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ΠΡΟΛΟΓΟ΢ 

 

Η παρούζα Διδακηορική Διαηριβή εκπονήθηκε ζηο Εργαζηήριο 

Βιοτημείας ηοσ Τμήμαηος Χημείας ηοσ Πανεπιζηημίοσ Ιωαννίνων και 

ζηο Βιοτημικό Εργαζηήριο ηοσ Πανεπιζηημιακού Νοζοκομείοσ 

Ιωαννίνων, ζε ζσνεργαζία με ηο Ιαηρείο Μελέηης ηων Διαηαρατών ηοσ 

Μεηαβολιζμού ηων Λιπιδίων ηοσ Πανεπιζηημιακού Νοζοκομείοσ 

Ιωαννίνων. 

Κφριοσ εμπνευςτισ τθσ ςυγκεκριμζνθσ μελζτθσ ιταν ο Δάςκαλόσ μου 

ςτθν Λατρικι και επιβλζπων τθν παροφςα Διδακτορικι Διατριβι, κ. 

Ελιςάφ Μωυςισ, Κακθγθτισ Ρακολογίασ του Τμιματοσ Λατρικισ του 

Ρανεπιςτθμίου Λωαννίνων. Χάρθ ςτθ διαρκι κακοδιγθςι του, τισ 

πολφτιμεσ ςυμβουλζσ του και τθν άριςτθ ςυνεργαςία μασ ιταν εφικτι θ 

ολοκλιρωςθ τθσ παροφςασ Διδακτορικισ Διατριβισ. Κα ικελα να τον 

ευχαριςτιςω για τθ μακροχρόνια ςυνεργαςία μασ και τισ πολφτιμεσ 

γνϊςεισ που αποκόμιςα κατά τθ διάρκειά τθσ. Αιςκάνομαι ιδιαίτερθ 

τιμι για τθ δυνατότθτα που μου δόκθκε να ςυνεργαςτϊ μαηί του. 

Κα ικελα να ευχαριςτιςω τον κ. Τςελζπθ Αλζξανδρο, Κακθγθτι 

Βιοχθμείασ – Κλινικισ Χθμείασ του Τμιματοσ Χθμείασ του 

Ρανεπιςτθμίου Λωαννίνων, ο οποίοσ με  μφθςε ςτον κόςμο τθσ βαςικισ 
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ζρευνασ και μου προςζφερε τθ διαρκι ςτιριξι του και τθν 

επιςτθμονικι κακοδιγθςι του, ϊςτε να πραγματωκεί θ ολοκλιρωςθ 

τθσ παροφςασ Διδακτορικισ Διατριβισ. 

Λδιαίτερεσ ευχαριςτίεσ κα ικελα να απευκφνω ςτον κ. Μθλιϊνθ 

Χαράλαμπο, Κακθγθτι Ρακολογίασ του Τμιματοσ Λατρικισ του 

Ρανεπιςτθμίου Λωαννίνων, για τθ ςυνεχι και άκοπθ υποςτιριξι του και 

βοικειά του, από τθ ςτρατολόγθςθ αςκενϊν και τθ ςτατιςτικι 

επεξεργαςία των δεδομζνων, μζχρι τθν ολοκλιρωςθ τθσ παροφςασ 

Διδακτορικισ Διατριβισ.  

Επίςθσ, κα ικελα να ευχαριςτιςω τθν κ. Ελζνθ Μπαϊρακτάρθ, 

Κακθγιτρια Κλινικισ Χθμείασ τθσ Λατρικισ Σχολισ του Ρανεπιςτθμίου 

Λωαννίνων, για το ενδιαφζρον και τθ βοικειά τθσ, κακϊσ και για τθ 

διαρκι υποςτιριξθ που είχα από το προςωπικό του Εργαςτθρίου τθσ 

και ιδιαίτερα από τθν κ. Κωςταρά Χριςτίνα, Ρανεπιςτθμιακι Υπότροφο. 

Ξεχωριςτά κα ικελα να ευχαριςτιςω τουσ Λατροφσ τθσ Β’ Ρακολογικισ 

Κλινικισ κ. Λιάμθ Γεϊργιο, Αναπλθρωτι Κακθγθτι Ρακολογίασ του 

Τμιματοσ Λατρικισ του Ρανεπιςτθμίου Λωαννίνων, κ. Λυμπερόπουλο 

Ευάγγελο, Αναπλθρωτι Κακθγθτι Ρακολογίασ του Τμιματοσ Λατρικισ 

του Ρανεπιςτθμίου Λωαννίνων, κ. ΢ίηο Ευάγγελο, Ρακολόγο, Διευκυντι 

ΕΣΥ, κ. Τςιμιχόδθμο Βαςίλειο, Αναπλθρωτι Κακθγθτι Ρακολογίασ του 
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Τμιματοσ Λατρικισ του Ρανεπιςτθμίου Λωαννίνων και κ. Τςιάρα 

Σταυροφλα, Αναπλθρϊτρια Κακθγιτρια Ρακολογίασ του Τμιματοσ 

Λατρικισ του Ρανεπιςτθμίου Λωαννίνων, για τθ ςτιριξθ και βοικεια που 

μου προςζφεραν και ιδιαίτερα ςτθ ςτρατολόγθςθ αςκενϊν.  

Ζνα μεγάλο ευχαριςτϊ οφείλω ςτο φίλο μου Μιχάλθ Κωςταπάνο, 

Consultant Physician, Addenbrooke's Hospital, Cambridge University 

Hospitals, NHS Foundation Trust, για τθν πολφτιμθ και διαρκι βοικεια 

που μου προςζφερε, από τθ ςτρατολόγθςθ αςκενϊν, μζχρι τθ 

ςτατιςτικι επεξεργαςία των δεδομζνων και τθ ςυγγραφι τθσ παροφςασ 

Διδακτορικισ Διατριβισ. 

Κα ικελα ακόμθ να ευχαριςτιςω τουσ φίλουσ και ςυνεργάτεσ μου κ. 

Φλωρεντίν Ματίλντα, Ρακολόγο, κ. Αγγουρίδθ Άρθ-Δθμιτριο, 

Ρακολόγο, κ. Λαγό Κωνςταντίνο, Αιματολόγο, κ. Καηάκου Ρθνελόπθ, 

Ρακολόγο, κ. ΢ίηο Χριςτο, Ρακολόγο, για τθ ςυμβολι τουσ ςτθ ςυλλογι 

και αποκικευςθ των βιολογικϊν δειγμάτων. Κερμζσ ευχαριςτίεσ κα 

ικελα να απευκφνω ςτθν κ. Ντόντθ ΢ζα, Νοςθλεφτρια του Λατρείου 

Μελζτθσ των Διαταραχϊν του Μεταβολιςμοφ των Λιπιδίων του 

Ρανεπιςτθμιακοφ Νοςοκομείου Λωαννίνων, για τθν άριςτθ ςυνεργαςία 

μασ και τθν πολφτιμθ βοικεια που μου προςζφερε. 
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Κα ικελα επίςθσ να ευχαριςτιςω όλο το προςωπικό του Εργαςτθρίου 

Βιοχθμείασ του Τμιματοσ Χθμείασ του Ρανεπιςτθμίου Λωαννίνων και 

ιδιαίτερα τον κ. Τζλλθ Κωνςταντίνο για τθ διαρκι βοικεια και 

υποςτιριξθ που μου παρείχε. 

Τζλοσ, κα ικελα να ευχαριςτιςω τθ ςφηυγό μου, Χάριν-Μυρτϊ Νάνου, 

για τθν υπομονι, τθν ενκάρρυνςθ και τθν υποςτιριξθ που μου 

προςζφερε, κακϊσ και τουσ γονείσ μου, Γεϊργιο και Ραρκενία, για τθν 

αμζριςτθ ςυμπαράςταςι τουσ. 

Λωάννινα, Μάιοσ 2019 
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ΠΚΝΑΚΑ΢ ΠΕΡΚΕΧΟΜΕΝΩΝ 

ΕΚ΢ΑΓΩΓΗ - ΓΕΝΚΚΟ ΜΕΡΟ΢ 

ΚΕΦΑΛΑΚΟ 1. ΑΡΣΗΡΚΑΚΗ ΤΠΕΡΣΑ΢Η 

1.1 Κςτορία τθσ υπζρταςθσ 

1.2 Επιδθμιολογικά δεδομζνα 

1.3 Περιβαλλοντικοί παράγοντεσ που επθρεάηουν τθν αρτθριακι πίεςθ 

1.4 Γονίδια και αρτθριακι υπζρταςθ 

1.5 Αιμοδυναμικι τθσ υπζρταςθσ 

1.6 Πακογενετικοί μθχανιςμοί ιδιοπακοφσ ΑΤ 

1.7 Καρδιαγγειακι νόςοσ 

1.8 Επιπλοκζσ ΑΤ 

1.9 ΢τάδια αρτθριακισ υπζρταςθσ 

1.10 Σιμζσ ςτόχοι ςτθν αντιμετϊπιςθ τθσ ΑΤ 

1.11 Αντιμετϊπιςθ ΑΤ 

1.11.1 Μθ φαρμακευτικζσ παρεμβάςεισ - Τγιεινοδιαιτθτικι αγωγι 

1.11.2 Φαρμακευτικζσ παρεμβάςεισ για τθν αντιμετϊπιςθ τθσ ΑΤ 

1.11.2.1 Ιειαηιδικά διουρθτικά 

1.11.2.2 Ανταγωνιςτζσ διαφλων αςβεςτίου (Calcium channel blockers – CCBs) 
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1.11.2.3 Φάρμακα που παρεμβαίνουν ςτον άξονα ρενίνθσ αγγειοτενςίνθσ 

αλδοςτερόνθσ (RAAS) 

Α) Αναςτολείσ του μετατρεπτικοφ ενηφμου τθσ αγγειοτενςίνθσ (ΑΜΕΑ) 

Β) Ανταγωνιςτζσ των υποδοχζων τθσ αγγειοτενςίνθσ (ARBs) 

Γ) Αναςτολείσ τθσ ρενίνθσ 

ΚΕΦΑΛΑΚΟ 2. ΤΔΡΟΧΛΩΡΟΙΕΚΑΖΚΔΗ (HCTZ) 

2.1 Γενικά 

2.2 Η HCTZ ςτισ κλινικζσ μελζτεσ 

2.2.1 HCTZ ζναντι εικονικοφ φαρμάκου 

2.2.2. HCTZ ζναντι χλωροκαλιδόνθσ 

2.2.3. HCTZ ζναντι αμλοδιπίνθσ 

2.2.4. HCTZ ζναντι ΑΜΕΑ 

2.3. Πλειοτροπικζσ δράςεισ HCTZ 

2.4. Βιοχθμικά και φαρμακοκινθτικά χαρακτθριςτικά HCTZ 

2.5 Ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ  τθσ HCTZ 

ΚΕΦΑΛΑΚΟ 3. ΑΜΛΟΔΚΠΚΝΗ 

3.1. Γενικά 

3.2. Η αμλοδιπίνθ ςτισ κλινικζσ μελζτεσ 

3.2.1. Μελζτθ ALLHAT 
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3.2.2. Μελζτθ VALUE 

3.2.3. Μελζτθ CAMELOT 

3.2.4. Μελζτθ ASCOT-BPLA 

3.2.5. Άλλεσ κλινικζσ μελζτεσ  

3.3. Πλειοτροπικζσ δράςεισ αμλοδιπίνθσ 

3.4. Βιοχθμικά και φαρμακοκινθτικά χαρακτθριςτικά αμλοδιπίνθσ 

3.5 Ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ τθσ αμλοδιπίνθσ 

ΚΕΦΑΛΑΚΟ 4. ΒΑΛ΢ΑΡΣΑΝΗ 

4.1. Γενικά 

4.2. Η βαλςαρτάνθ ςτισ κλινικζσ μελζτεσ 

4.2.1. Βαλςαρτάνθ ζναντι εικονικοφ φαρμάκου 

4.2.2. Βαλςαρτάνθ ζναντι CCB 

4.2.3. Βαλςαρτάνθ ζναντι ΑΜΕΑ 

4.3. Πλειοτροπικζσ δράςεισ τθσ βαλςαρτάνθσ 

4.4. Βιοχθμικά και φαρμακοκινθτικά χαρακτθριςτικά βαλςαρτάνθσ 

4.5 Ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ τθσ βαλςαρτάνθσ 

ΚΕΦΑΛΑΚΟ 5. ΑΝΑΛΤ΢Η ΣΩΝ ΕΚΔΚΚΩΝ ΠΑΡΑΜΕΣΡΩΝ ΠΟΤ 

ΠΡΟ΢ΔΚΟΡΚ΢ΙΗΚΑΝ ΢ΣΗ ΜΕΛΕΣΗ  

5.1 ΜΚΚΡΑ ΠΤΚΝΑ LDL (sdLDL) ΢ΩΜΑΣΚΔΚΑ  
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5.1.1 ΢χθματιςμόσ των sdLDL ςωματιδίων  

5.1.2 Ακθρογόνοσ δυνατότθτα των sdLDL ςωματιδίων  

5.1.3 ΢υςχζτιςθ με τθν εμφάνιςθ τθσ ΚΝ 

5.2 Τποκλάςματα τθσ HDL 

5.3 Η ΢ΤΝΔΕΔΕΜΕΝΗ ΜΕ ΛΚΠΟΠΡΩΣΕΪΝΕ΢ ΦΩ΢ΦΟΛΚΠΑ΢Η Α2 (LIPOPROTEIN 

ASSOCIATED PHOSPHOLIPASE Α2, LpPLA2) 

5.3.1 Ο παράγοντασ ενεργοποίθςθσ των αιμοπεταλίων (PAF) 

5.3.2 Εκκρινόμενθ μορφι τθσ PAF-AH (LpPLA2 του πλάςματοσ) 

5.3.3 ΢υςχζτιςθ τθσ LpPLA2 με τθν εμφάνιςθ τθσ καρδιαγγειακισ νόςου  

5.4 ΑΠΟΛΚΠΟΠΡΩΣΕΚΝΗ C-II ΚΑΚ C-III 

΢ΚΟΠΟ΢ ΣΗ΢ ΜΕΛΕΣΗ΢ 

ΕΚΔΚΚΟ ΜΕΡΟ΢ 

ΚΕΦΑΛΑΚΟ 6 

6.1 Τλικά και μζκοδοι 

6.1.1 Κριτιρια ειςαγωγισ ςτθ μελζτθ 

6.1.2 Κριτιρια αποκλειςμοφ από τθ μελζτθ 

6.1.3 Φαρμακευτικι αγωγι 

6.1.4 Διάρκεια τθσ μελζτθσ 

6.1.5 ΢υμμόρφωςθ ςτθ κεραπεία 
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6.1.6 ΢υλλογι δεδομζνων 

6.1.6.1 Κςτορικό 

6.1.6.2 Αντικειμενικι εξζταςθ 

6.1.6.3 Εργαςτθριακόσ ζλεγχοσ 

6.1.6.4 ΑΠΟΜΟΝΩ΢Η ΣΩΝ ΛΚΠΟΠΡΩΣΕΪΝΩΝ ΤΨΗΛΗ΢ ΠΤΚΝΟΣΗΣΑ΢ ΑΠΟ ΠΛΗΡΕ΢ 

ΠΛΑ΢ΜΑ 

6.1.6.4.1 Αρχι τθσ μεκόδου 

6.1.6.4.2 Τλικά και όργανα  

6.1.6.4.3 Πειραματικι πορεία 

6.1.6.5 ΑΝΑΛΤ΢Η ΣΩΝ ΤΠΟΚΛΑ΢ΜΑΣΩΝ ΣΩΝ LDL ΜΕ ΣΗ ΧΡΗ΢ΚΜΟΠΟΚΗ΢Η ΣΟΤ 

LIPOPRINT LDL SYSTEM 

6.1.6.5.1 Αρχι τθσ μεκόδου 

6.1.6.5.2 Τλικά και όργανα 

6.1.6.5.3 Πειραματικι πορεία 

6.1.6.5.4 ΢θμειϊςεισ 

6.1.6.6 ΑΝΑΛΤ΢Η ΣΩΝ ΤΠΟΚΛΑ΢ΜΑΣΩΝ ΣΩΝ HDL ΜΕ ΣΗ ΧΡΗ΢ΚΜΟΠΟΚΗ΢Η ΣΟΤ 

LIPOPRINT HDL SYSTEM 

6.1.6.6.1 Αρχι τθσ μεκόδου  

6.1.6.6.2 Τλικά και όργανα 
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6.1.6.6.3 Πειραματικι πορεία 

6.1.6.6.4 ΢θμειϊςεισ 

6.1.6.7 ΠΡΟ΢ΔΚΟΡΚ΢ΜΟ΢ ΣΗ΢ ΕΝΖΤΜΚΚΗ΢ ΕΝΕΡΓΟΣΗΣΑ΢ ΣΗ΢ LpPLA2 

6.1.6.7.1 Αρχι τθσ μεκόδου 

6.1.6.7.2 Τλικά και όργανα 

6.1.6.7.3 Διαλφματα εργαςίασ 

6.1.6.7.4 Πειραματικι πορεία 

6.1.6.8 ΠΡΟ΢ΔΚΟΡΚ΢ΜΟ΢ ΣΗ΢ APOC-II 

6.1.6.8.1 Αρχι τθσ μεκόδου 

6.1.6.8.2 Περιεχόμενα του κιτ 

6.1.6.8.3 Περιγραφι τθσ διαδικαςίασ 

6.1.6.8.4 Ευαιςκθςία, ειδικότθτα και επαναλθψιμότθτα τθσ μεκόδου 

6.1.6.8.5 ΢θμειϊςεισ 

6.1.6.9 ΠΡΟ΢ΔΚΟΡΚ΢ΜΟ΢ ΣΗ΢ APOC-III 

6.1.6.9.1 Αρχι τθσ μεκόδου 

6.1.6.9.2 Περιεχόμενα του κιτ 

6.1.6.9.3 Περιγραφι τθσ διαδικαςίασ 

6.1.6.9.4 Ευαιςκθςία, ειδικότθτα και επαναλθψιμότθτα  τθσ μεκόδου 

6.1.6.9.5 ΢θμειϊςεισ  
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6.1.6.10 Εργαςτθριακι εκτίμθςθ τθσ πρωτεϊνουρίασ και τθσ κλαςματικισ 

απζκκριςθσ διαλυτϊν ουςιϊν ςτα οφρα 

6.2 ΢τατιςτικι ανάλυςθ 

ΚΕΦΑΛΑΚΟ 7. ΑΠΟΣΕΛΕ΢ΜΑΣΑ 

7.1 Δθμογραφικά και κλινικά χαρακτθριςτικά του πλθκυςμοφ τθσ μελζτθσ  

7.2 ΢υμμόρφωςθ ςτθ κεραπεία – Ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ 

7.3 Επίδραςθ των ςυνδυαςμϊν VH και VA ςτα επίπεδα τθσ ΑΠ 

7.4 Επίδραςθ ςτθν ομοιοςταςία του ουρικοφ οξζοσ 

7.5 Επίδραςθ ςτθ νεφρικι λειτουργία και τθν πρωτεϊνουρία 

7.6 Επίδραςθ ςτο μεταβολιςμό των υδατανκράκων 

7.7 Επίδραςθ ςτο λιπιδαιμικό προφίλ 

7.8 Επίδραςθ ςτα υποκλάςματα των LDL 

7.9 Επίδραςθ ςτα υποκλάςματα των HDL 

7.10 Επίδραςθ ςτθν ενεργότθτα τθσ LpPLA2 του πλάςματοσ 

7.11 Επίδραςθ ςτα επίπεδα τθσ hsCRP 

ΚΕΦΑΛΑΚΟ 8. ΢ΤΖΗΣΗ΢Η 

8.1 Επίδραςθ ςτθ νεφρικι λειτουργία και τθν πρωτεϊνουρία 

8.2 Επίδραςθ ςτα υποκλάςματα των LDL 

8.3 Επίδραςθ ςτα υποκλάςματα των HDL 
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8.4 Επίδραςθ ςτθν ενεργότθτα τθσ LpPLA2 

8.5 Επίδραςθ ςτο μεταβολιςμό των πλοφςιων ςε TRG λιποπρωτεϊνϊν 

΢ΤΜΠΕΡΑ΢ΜΑΣΑ 

ΠΕΡΚΛΗΨΗ 

ΠΕΡΚΛΗΨΗ ΢ΣΗΝ ΑΓΓΛΚΚΗ ΓΛΩ΢΢Α 

Δθμοςίευςθ που προζκυψε από τθν παροφςα διδακτορικι διατριβι 

ΒΚΒΛΚΟΓΡΑΦΚΑ 
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΢υντομογραφίεσ 

a1M = a1 microglobulin 

ACE = angiotensin-converting enzyme 

ACEI = angiotensin-converting enzyme inhibitors 

Alb = albumin 

AME = apparent mineralocorticoid excess 

Apo = apolipoprotein 

APOC-II = apolipoprotein C-II 

APOC-III = apolipoprotein C-III  

ARBs = Angiotensin Receptor Blockers 

AT1 = Angiotensin II receptor, type 1 

AT2 = Angiotensin II receptor, type 2 

ATII = Angiotensin II 

AUC = area under the curve 

b.i.d. = bis in die (twice a day) 

BMI = Body Mass Index 

CCBs = Calcium channel blockers 

CETP = Cholesteryl ester transfer protein 

Cl⁻ = χλϊριο 

Cmax = maximum concentration 

CNS = central nervous system 

CPM = Counts per minute 

CRP = C reactive protein 

CRP = C reactive protein (C αντιδρϊςα πρωτεΐνθ) 

CYP3A4 = Cytochrome P450 3A4 

DASH = Dietary Approaches to Stop Hypertension 

DBP = Diastolic Blood Pressure 

DHCCBs = dihydropyridinic Calcium channel blockers 

DRI = Direct renin inhibitors 
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EDCFs = endothelium-dependent contracting factors 

EDTA = Ethylenediaminetetraacetic acid 

eGFR = Estimated Glomerular Filtration Rate  

eNOS = Endothelial nitric oxide synthase 

ER = extended release 

ESC = European Society of Cardiology 

ESH = European Society of Hypertension 

FDA = U.S. Food and Drug Administration 

FE = Fractional Excretion 

GITS = gastrointestinal-transport system 

GRA = glucocorticoid-remediable aldosteronism 

HbA1c = glycated haemoglobin 

HCTZ = hydrochlorothiazide 

HDL = high density lipoprotein 

HL = lipoprotein lipase 

HOMA-IR = homeostatic model assessment - insulin resistance 

hs-CRP = high sensitivity C reactive protein 

IDL = intermediate-density lipoprotein 

IgG = Immunoglobulin G 

JNC = Joint National Committee 

K⁺ = κάλιο 

lbLDL = large and buoyant LDL 

LDL = Low Density Lipoprotein 

LDL-R = Low-Density Lipoprotein Receptor 

LPL = Lipoprotein lipase 

LpPLA2 = Lipoprotein associated phospholipase A2 

lysoPC = Lysophosphatidylcholine 

mRNA = Messenger Ribonucleic acid 

MRP-4 = Multidrug resistance-associated protein 4 
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Na⁺ = νάτριο 

NADH = Nicotinamide adenine dinucleotide 

NADP = Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 

NCEP-ATPIII =  National Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel III 

NO = nitrogen monoxide 

NYHA = New York Heart Association 

OxNEFA = oxidized nonesterified fatty acids 

PAF = platelet activating factor  

PAF-AH = platelet-activating factor acetylhydrolase 

RAAS = renin–angiotensin–aldosterone system 

SCr = Serum creatinin 

sdLDL = small dense Low Density Lipoprotein 

SR = slow release 

t.i.d. = ter in die (three times a day) 

TCA = trichloroacetic acid (τριχλωροξικό οξφ) 

TCHOL = total cholesterol 

Tmax = the time taken to reach the maximum concentration 

TPR = total proteins 

TRG = triglycerides 

UA = uric acid 

VLDL = Very-low-density lipoprotein 

ΑΕΕ = αγγειακό εγκεφαλικό επειςόδιο 

ΑΚ = αριςτερι κοιλία 

ΑΜΕΑ = αναςτολείσ του μετατρεπτικοφ ενηφμου τθσ αγγειοτενςίνθσ 

Άξονασ ΢ΑΑ = άξονασ ρενίνθσ αγγειοτενςίνθσ αλδοςτερόνθσ 

ΑΡ = αρτθριακι πίεςθ 

ΑΤI = Angiotensin I 

ΑΥ = αρτθριακι υπζρταςθ 

ΑΥΑ = ανταγωνιςτζσ των υποδοχζων τθσ αγγειοτενςίνθσ 
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ΔΑΡ = διαςτολικι αρτθριακι πίεςθ 

ΔΔΑΡ = διαφορά διαςτολικισ αρτθριακισ πίεςθσ 

ΘΡΑ = Θνωμζνεσ Ρολιτείεσ τθσ Αμερικισ 

ΚΑ = καρδιακι ανεπάρκεια 

ΚΑΝ = καρδιαγγειακι νόςοσ 

ΜετΣ = μεταβολικό ςφνδρομο 

ΟΕΜ = οξφ ζμφραγμα του μυοκαρδίου 

ΣΑΡ = ςυςτολικι αρτθριακι πίεςθ 

ΔΣΑΡ = διαφορά ςυςτολικισ αρτθριακισ πίεςθσ 

ΣΒ = ςωματικό βάροσ 

ΣΔ = ςακχαρϊδθσ διαβιτθσ 

ΣΝ = ςτεφανιαία νόςοσ 

Συνδυαςμόσ VA = ςυνδυαςμόσ βαλςαρτάνθσ με αμλοδιπίνθ 

Συνδυαςμόσ VH = ςυνδυαςμόσ βαλςαρτάνθσ με υδροχλωροκειαηίδθ 

ΧΝΝ = χρόνια νεφρικι νόςοσ 
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Αρκτικόλεξα μελετϊν 

ACCOMPLISH = Avoiding Cardiovascular Events through Combination Therapy in 

Patients Living with Systolic Hypertension trial 

ADVANCE = Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR 

Controlled Evaluation 

ALLHAT = Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack 

trial 

ALTITUDE = Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease 

Endpoints 

ANBP-2 = Second Australian National Blood Pressure Study 

ARIC = Atherosclerosis Risk in Communities 

ASCOT-BPLA = Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial – Blood Pressure 

Lowering Arm 

CAMELOT = Comparison of Amlodipine versus Enalapril to Limit Occurrences of 

Thrombosis 

CARE = Cholesterol and Recurrent Events 

CASE-J = Candesartan Antihypertensive Survival Evaluation in Japan 

ELSA = European Lacidipine Study on Atherosclerosis 

EPIC = European Prospective Investigation of Cancer 

EUROPA = European Trial on Reduction of Cardiac Events with Perindopril in Stable 

Coronary Artery Disease 

FACET = Fosinopril Versus Amlodipine Cardiovascular Events Randomized Trial 

FEVER = Felodipine Event Reduction 

HOPE = Heart Outcomes Prevention Evaluation study 

HYVET = Hypertension in the Very Elderly Trial 

JMIC-B = Japan Multicenter Investigation for Cardiovascular Diseases-B 

LIFE = Losartan Intervention For Endpoint 

MARVAL = MicroAlbuminuria Reduction With VALsartan 

MONICA = MONitoring of trends and determinants In Cardiovascular Disease 

MRFIT = Multiple Risk Factor Intervention Trial 

NAVIGATOR = Nateglinide and Valsartan in Impaired Glucose Tolerance Outcomes  

Research 
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ONTARGET = Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global 

Endpoint Trial 

Pilot HYVET = pilot study for the Hypertension in the Very Elderly Trial 

PREVENT = Prospective Randomized Evaluation of the Vascular Effects of Norvasc 

Trial 

Syst-Eur = Systolic Hypertension in Europe trial 

TRANSCEND = Telmisartan Randomized Assessment Study in ACE-I Intolerant 

Subjects with Cardiovascular Disease 

VA = Veterans Administration 

VAL-HeFT = Valsartan Heart Failure Trial 

VALIANT = Valsartan in Acute Myocardial Infarction 

VALUE = Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation trial 

VART = Valsartan Amlodipine Randomized Trial 

WOSCOPS = West of Scotland Coronary Prevention Study 
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ΕΤΡΕΣΗΡΚΟ ΠΚΝΑΚΩΝ 

Ρίνακασ 1. Στάδια αρτθριακισ υπζρταςθσ 

Ρίνακασ 2. Ραράμετροι φαρμακοκινθτικισ κειαηιδικϊν διουρθτικϊν 

Ρίνακασ 3. Κατθγοριοποίθςθ Ανταγωνιςτϊν Διαφλων Αςβεςτίου 

Ρίνακασ 4. Δράςεισ τθσ ΑΤΛΛ μζςω ςφνδεςθσ με υποδοχείσ ΑΤ1 και ΑΤ2 

Ρίνακασ 5. Φαρμακολογικά χαρακτθριςτικά των ΑΜΕΑ που κυκλοφοροφν ςτθν 

Ελλάδα 

Ρίνακασ 6. Κφρια χαρακτθριςτικά των μελετϊν που χρθςιμοποιικθκαν ςτθ 

μεταανάλυςθ του 2012 για τθν εκτίμθςθ τθσ επίδραςθσ των ΑΜΕΑ ςτθν ολικι 

κνθτότθτα. 

Ρίνακασ 7. Φαρμακοκινθτικζσ ιδιότθτεσ των ARBs 

Ρίνακασ 8. Δθμογραφικά και κλινικά χαρακτθριςτικά του πλθκυςμοφ τθσ μελζτθσ 

Ρίνακασ 9. Μεταβολζσ των επιπζδων τθσ ΑΡ 

Ρίνακασ 10. Μεταβολζσ ςτθν ομοιοςταςία του UA 

Ρίνακασ 11. Επίδραςθ ςτθ νεφρικι λειτουργία, ςτθν πρωτεϊνουρία και ςτισ 

κλαςματικζσ απεκκρίςεισ θλεκτρολυτϊν 

Ρίνακασ 12. Μεταβολζσ ςτο μεταβολιςμό των υδατανκράκων 

Ρίνακασ 13. Μεταβολζσ ςτισ λιπιδαιμικζσ παραμζτρουσ 

Ρίνακασ 14. Μεταβολζσ ςτα υποκλάςματα των LDL 

Ρίνακασ 15. Μεταβολζσ ςτα υποκλάςματα τθσ HDL 

Ρίνακασ 16. Μεταβολζσ ςτθν ενεργότθτα τθσ LpPLA2 του πλάςματοσ 

Ρίνακασ 17. Μεταβολζσ ςτα επίπεδα τθσ hsCRP   
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ΚΕΦΑΛΑΚΟ 1. ΑΡΣΗΡΚΑΚΗ ΤΠΕΡΣΑ΢Η 

1.1 Κςτορία τθσ υπζρταςθσ 

Θ πρϊτθ ιςτορικά τεκμθριωμζνθ αναφορά μζτρθςθσ αρτθριακισ πίεςθσ 

χρονολογείται το 1733, όταν ο αιδεςιμότατοσ Stephen Hales προζβθ ςε άμεςθ 

ενδαρτθριακι μζτρθςι τθσ  ςε άλογο(1). Κατά τθ διάρκεια του 19ου αιϊνα θ 

ανακάλυψθ του ςφυγμομανόμετρου από το Vierordt (1854) και του 

ςφυγμομανόμετρου με περιχειρίδα από το Riva-Rocci (1896) άνοιξαν το δρόμο για 

τθν ευρεία μζτρθςθ τθσ αρτθριακισ πίεςθσ(1). Χρειάςτθκε όμωσ να περάςουν 

αρκετζσ δεκαετίεσ για να καμφκεί πλιρωσ θ αρχικι διςτακτικότθτα τθσ ιατρικισ 

κοινότθτασ και να κυκλοφοριςουν οι πρϊτεσ κατευκυντιριεσ οδθγίεσ για τθν 

αντιμετϊπιςθ τθσ αρτθριακισ πίεςθσ μόλισ το 1977 από τθ Joint National 

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

Pressure (JNC)(2). 

1.2 Επιδθμιολογικά δεδομζνα 

Θ αρτθριακι υπζρταςθ είναι θ ςυχνότερθ αιτία προςζλευςθσ ςε τακτικά ιατρεία 

κακϊσ και ςυνταγογράφθςθσ ςτισ ΘΡΑ, όπου υπολογίηεται ότι το 29-31% του 

ενιλικου πλθκυςμοφ εμφανίηει αυξθμζνα επίπεδα αρτθριακισ πίεςθσ, ποςοςτό 

που ςε παγκόςμιο επίπεδο υπολογίηεται ότι αγγίηει το 40%(3, 4). Ραρόλα αυτά 

λιγότερο από το 50% των υπερταςικϊν αςκενϊν ζχει επίγνωςθ τθσ παρουςίασ 

αυτοφ του παράγοντα κινδφνου, αλλά το ποςοςτό αυτό αυξάνει ςτισ δυτικζσ χϊρεσ, 

λόγω τθσ ευαιςκθτοποίθςθσ και ενθμζρωςθσ του γενικοφ πλθκυςμοφ, ενϊ παρά τα 

διακζςιμα αντιυπερταςικά φάρμακα θ αρτθριακι πίεςθ ρυκμίηεται ςε ποςοςτό 

25% ςτισ ανεπτυγμζνεσ χϊρεσ και 10% ςτισ αναπτυςςόμενεσ(5). 
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Τα επίπεδα τθσ ΑΡ ςτο γενικό πλθκυςμό εμφανίηουν κανονικι κατανομι. Στθν Εικ.1 

διακρίνεται αυτό το πρότυπο ςτθν περίπτωςθ τθσ διαςτολικισ ΑΡ όπωσ αυτι 

μετρικθκε ςε 158.906 άτομα(6). 

Εικ.1 Επίπεδα ΔΑΡ ςτο γενικό πλθκυςμό 

 

 

Κλαςικά θ ΑΥ διαχωρίηεται ςτθν ιδιοπακι και ςτθ δευτεροπακι ΑΥ, οι οποίεσ 

αφοροφν ςτο 95% και 5% των υπερταςικϊν αςκενϊν αντίςτοιχα(7). Θ παρουςία 

αναγνωρίςιμων αιτιολογικϊν παραγόντων (π.χ. νεφραγγειακι νόςοσ, νεφρικι 
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ανεπάρκεια, υπεραλδοςτερονιςμόσ, φαιοχρωμοκφττωμα, υπνικι άπνοια) 

χαρακτθρίηει τισ περιπτϊςεισ των αςκενϊν με δευτεροπακι ΑΥ, ενϊ οι αςκενείσ με 

ιδιοπακι ΑΥ χαρακτθρίηονται από τθν απουςία τζτοιων παραγόντων(7, 8). 

Μζςα από μεγάλεσ επιδθμιολογικζσ μελζτεσ ζχει αποδειχκεί ότι θ αρτθριακι 

υπζρταςθ αποτελεί παράγοντα κινδφνου για τθν εμφάνιςθ ςτεφανιαίασ νόςου, 

καρδιακισ ανεπάρκειασ, περιφερικισ αρτθριοπάκειασ, νεφρικισ ανεπάρκειασ και 

κολπικισ μαρμαρυγισ τόςο ςτουσ άντρεσ όςο και ςτισ γυναίκεσ(9-13). Ζχει 

παρατθρθκεί ότι τα επίπεδα τθσ ςυςτολικισ αρτθριακισ πίεςθσ αυξάνουν με τθν 

θλικία, ενϊ τθσ διαςτολικισ ςτακεροποιοφνται ι και μειϊνονται μετά τθν τζταρτθ 

δεκαετία τθσ ηωισ(14). 

1.3 Περιβαλλοντικοί παράγοντεσ που επθρεάηουν τθν αρτθριακι πίεςθ 

Τα επίπεδα τθσ αρτθριακισ πίεςθσ είναι υψθλότερα όςο αυξάνεται το ςωματικό 

βάροσ και μειϊνεται θ ςωματικι δραςτθριότθτα, ενϊ ζχει παρατθρθκεί μία εποχικι 

διακφμανςι τουσ με αφξθςι τουσ κατά τουσ χειμερινοφσ μινεσ(15-17). Θ επίπτωςθ 

τθσ ΑΥ είναι μεγαλφτερθ ςε άτομα με χαμθλό κοινωνικοοικονομικό επίπεδο(18). 

Αναφορικά με τισ διαιτθτικζσ ςυνικειεσ, θ αυξθμζνθ πρόςλθψθ αλατιοφ (ιδιαίτερα 

ςε αφροαμερικάνουσ, μεςιλικεσ, θλικιωμζνουσ και διαβθτικοφσ), θ κατανάλωςθ 

κόκκινου κρζατοσ  και αλκοόλ (περιςςότερα από 2 ποτιρια/ θμζρα), κακϊσ και μία 

διατροφι πτωχι ςε κάλιο και πολυακόρεςτα λίπθ και πλοφςια ςε άμυλο, 

κορεςμζνα λίπθ και χολθςτερόλθ, είναι παράγοντεσ που αυξάνουν τα επίπεδα τθσ 

αρτθριακισ πίεςθσ(19-21). 
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1.4 Γονίδια και αρτθριακι υπζρταςθ 

Μελζτεσ όπωσ θ Montreal Adoption Study και θ Victorian Family Heart Study ζδειξαν 

τθν φπαρξθ ενόσ ιςχυροφ γενετικοφ παράγοντα ςτθ ρφκμιςθ τθσ ΑΡ μεταξφ ατόμων 

ςτα οποία μπορεί να υποτεκεί ότι θ επίδραςθ του περιβάλλοντοσ είναι 

παρόμοια(22, 23). 

1.5 Αιμοδυναμικι τθσ υπζρταςθσ 

Υπάρχουν τρεισ βαςικοί παράγοντεσ που επθρεάηουν τθν αιμοδυναμικι τθσ 

κυκλοφορίασ του αίματοσ ςτο αγγειακό δζντρο, θ ενδοαγγειακι υδροςτατικι πίεςθ 

(αρτθριακι πίεςθ), ο όγκοσ και θ ταχφτθτα του αίματοσ που προωκείται από τθν 

καρδιά ςτθν αορτι και το αρτθριακό δζντρο (καρδιακι παροχι) και οι αντιςτάςεισ 

ςτθ ροι του αίματοσ ςτα αγγεία (περιφερικζσ αντιςτάςεισ)(24). Σε ιρεμθ κατάςταςθ 

θ αρτθριακι πίεςθ εμφανίηει μικρζσ διακυμάνςεισ κυρίωσ εξαιτίασ τθσ 

αναπνευςτικισ λειτουργίασ και αντανακλαςτικϊν μθχανιςμϊν. Μεγάλεσ 

διακυμάνςεισ παρατθροφνται κατά τθν αλλαγι τθσ ςτάςθσ του ςϊματοσ, τθ φυςικι 

δραςτθριότθτα, τισ αλλαγζσ τθσ κερμοκραςίασ του περιβάλλοντοσ, το ζντονο ςτρεσ, 

τθν αφφπνιςθ και τθ χριςθ νικοτίνθσ ι άλλων φαρμάκων(25, 26). 

1.6 Πακογενετικοί μθχανιςμοί ιδιοπακοφσ ΑΤ 

Ο ενδογενισ μθχανιςμόσ ρφκμιςθσ τθσ ΑΡ δεν ζχει αποκαλυφκεί πλιρωσ. Από 

διάφορεσ μελζτεσ ζχει φανεί ότι διαδραματίηουν ςθμαντικό ρόλο το αυτόνομο 

νευρικό ςφςτθμα, οι νεφροί και το ςφςτθμα ρενίνθσ-αγγειοτενςίνθσ-αλδοςτερόνθσ 

κακϊσ και διάφοροι αγγειακοί μθχανιςμοί(27). Υπάρχουν, λοιπόν, πολλοί 

πακοφυςιολογικοί μθχανιςμοί που εμπλζκονται ςτθν εμφάνιςθ τθσ ιδιοπακοφσ ΑΥ, 
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όπωσ θ αυξθμζνθ δραςτθριότθτα του αυτόνομου νευρικοφ ςυςτιματοσ, θ αυξθμζνθ 

ι απρόςφορθ ζκκριςθ ρενίνθσ με επακόλουκθ τθν αυξθμζνθ παραγωγι 

αγγειοτενςίνθσ ΛΛ και αλδοςτερόνθσ, θ μακροχρόνια αυξθμζνθ διαιτθτικι πρόςλθψθ 

νατρίου και θ μειωμζνθ πρόςλθψθ καλίου και αςβεςτίου, θ ανεπάρκεια 

αγγειοδιαςταλτικϊν παραγόντων (όπωσ προςτακυκλινϊν, μονοξειδίου του αηϊτου 

και νατριουρθτικϊν πεπτιδίων), μεταβολζσ ςτθν ζκφραςθ του ςυςτιματοσ κινίνθσ-

καλλικρεΐνθσ που επθρεάηουν τον αγγειακό τόνο και τθ νεφρικι ομοιοςταςία του 

NaCl, οι αυξθμζνεσ αγγειακζσ αντιςτάςεισ, ο ςακχαρϊδθσ διαβιτθσ και θ αντίςταςθ 

των ιςτϊν ςτθ δράςθ τθσ ινςουλίνθσ, θ παχυςαρκία, θ αυξθμζνθ δραςτθριότθτα 

αυξθτικϊν αγγειακϊν παραγόντων, κακϊσ και μεταβολζσ ςτουσ αδρενεργικοφσ 

υποδοχείσ που επθρεάηουν τθν καρδιακι ςυχνότθτα, τισ ινότροπεσ ιδιότθτεσ τθσ 

καρδιάσ και τον αγγειακό τόνο(28) (Εικ. 2). 

Εικ.2 Ρακοφυςιολογικοί μθχανιςμοί ΑΥ 
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AME = apparent mineralocorticoid excess, CNS = central nervous system, GRA 

glucocorticoid-remediable aldosteronism 

1.7 Καρδιαγγειακι νόςοσ 

Θ καρδιαγγειακι νόςοσ (ΚΝ) είναι θ ςυχνότερθ αιτία κανάτου ςτο Δυτικό κόςμο και 

θ ακθροςκλιρωςθ αποτελεί τθν κυριότερθ αιτία τθσ(29). Υπάρχουν τροποποιιςιμοι 

παράγοντεσ κινδφνου εμφάνιςθσ ΚΝ, όπωσ θ αρτθριακι υπζρταςθ, θ 

υπερλιπιδαιμία, το κάπνιςμα, ο ςακχαρϊδθσ διαβιτθσ και μθ τροποποιιςιμοι όπωσ 

θ θλικία, το φφλο και το οικογενειακό ιςτορικό ΚΝ(30). Αυτοί οι παράγοντεσ 

κινδφνου αρκετά ςυχνά ςυνυπάρχουν και οδθγοφν ςυνεργικά ςτθν αφξθςθ του 

κινδφνου εμφάνιςθσ ΚΝ και των επιπλοκϊν τθσ (αγγειακό εγκεφαλικό επειςόδιο, 

οξφ ζμφραγμα μυοκαρδίου, αιφνίδιοσ κάνατοσ)(31). Ειδικότερα, οι μελζτεσ 

Framingham Heart Study και Brisighella Heart Study ζδειξαν ότι ςυνυπάρχουν δφο ι 

περιςςότεροι παράγοντεσ κινδφνου για τθν εμφάνιςθ ΚΝ ςε ποςοςτό άνω του 80% 

των υπερταςικϊν αςκενϊν(32, 33). Επιπρόςκετα, τα τελευταία χρόνια ζχουν 

αναγνωριςτεί και άλλοι ανεξάρτθτοι παράγοντεσ κινδφνου εμφάνιςθσ ΚΝ *όπωσ θ 

παχυςαρκία και τα αυξθμζνα επίπεδα C αντιδρϊςασ πρωτεΐνθσ (CRP)+ ςτθν 

προςπάκεια να εξθγθκεί πλιρωσ ο ςυνολικόσ καρδιαγγειακόσ κίνδυνοσ. 

1.8 Επιπλοκζσ ΑΤ 

Α) Βλάβθ του μυοκαρδίου και καρδιακι ανεπάρκεια 

Θ ΑΥ είναι το ςυχνότερο αίτιο υπερτροφίασ τθσ αριςτεράσ κοιλίασ και ςυμφορθτικισ 

καρδιακισ ανεπάρκειασ(34, 35). Θ χρόνια παρουςία αυξθμζνθσ ΑΡ οδθγεί ςτθν 
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αφξθςθ του πάχουσ των μυοκυττάρων και τελικά ςε αφξθςθ του πάχουσ του 

καρδιακοφ τοιχϊματοσ και υπερτροφία τθσ αριςτεράσ κοιλίασ(36). 

Β) Αγγειακό εγκεφαλικό επειςόδιο 

Θ ΑΥ είναι μείηων παράγοντασ κινδφνου για εμφάνιςθ ιςχαιμικοφ ι αιμορραγικοφ 

αγγειακοφ εγκεφαλικοφ επειςοδίου (ΑΕΕ) τόςο ςτουσ άνδρεσ όςο και ςτισ 

γυναίκεσ(37),  κακϊσ και μικροαγγειοπάκειασ του εγκεφάλου που προδιακζτει ςτθν 

εμφάνιςθ κενοτοπιωδϊν εμφράκτων, βλαβϊν τθσ λευκισ ουςίασ και εγκεφαλικϊν 

μικροαιμορραγιϊν(38-40), διαταραχζσ που είναι ωσ επί το πλείςτον 

αςυμπτωματικζσ(37, 38, 41). Επίςθσ, θ ΑΥ είναι ο ςθμαντικότεροσ προδιακεςικόσ 

παράγοντασ για τθν εμφάνιςθ μακροαγγειακϊν εγκεφαλικϊν επιπλοκϊν, όπωσ 

είναι το ΑΕΕ κακϊσ και θ αγγειακι άνοια(9, 37, 38, 42). Υπάρχει μία γραμμικι και 

ςυνεχισ ςυςχζτιςθ ανάμεςα ςτα επίπεδα τθσ ΑΡ και ςτον κίνδυνο εμφάνιςθσ ΑΕΕ, θ 

οποία φαίνεται ότι ξεκινά από επίπεδα ΣΑΡ 115 mmHg και ΔΑΡ 70 mmHg(43). 

Γ) Βλάβεσ των μεγάλων αγγείων 

Στουσ αςκενείσ με ΑΥ οι μεγάλεσ αρτθρίεσ χάνουν ςταδιακά τθν ελαςτικότθτά τουσ, 

ζνα γεγονόσ που οφείλεται ςε μεγάλο βακμό ςτθν  εναπόκεςθ ανελαςτικϊν 

ουςιϊν, όπωσ είναι το κολλαγόνο, ςτθ διάςπαςθ δεςμϊν ελαςτίνθσ, ςτθν ίνωςθ, ςε 

φλεγμονϊδεισ παράγοντεσ, κακϊσ και ςε επαςβεςτϊςεισ. Στισ ανελαςτικζσ αρτθρίεσ 

αυξάνει θ ταχφτθτα διάδοςθσ τόςο των ςφυγμικϊν κυμάτων που προκαλοφνται από 

τθ ςφςπαςθ τθσ αριςτεράσ κοιλίασ, όςο και των κυμάτων ανάκλαςθσ που 

δθμιουργοφνται μόλισ τα ςφυγμικά κφματα φτάςουν ςτα τελικά τμιματα του 

αρτθριακοφ δζντρου, ζνασ μθχανιςμόσ που οδθγεί ςτθν αφξθςθ τθσ πίεςθσ παλμοφ 

(44-46). Θ ςθμαςία τθσ μζτρθςθσ τθσ ανελαςτικότθτασ των αρτθριϊν και των 
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κυμάτων αντανάκλαςθσ βαςίηεται ςε πρόςφατα δεδομζνα που δείχνουν ότι θ 

ανελαςτικότθτα των αρτθριϊν είναι ανεξάρτθτοσ προγνωςτικόσ παράγοντασ για 

καρδιαγγειακά ςυμβάματα(47, 48). 

Δ) Βλάβεσ μικρϊν αγγείων 

Οι δομικζσ βλάβεσ των μικρϊν αγγείων ςε υπερταςικοφσ αςκενείσ αφοροφν τθ 

μείωςθ τθσ διαμζτρου του αυλοφ τουσ και τθν υπερτροφία του τοιχϊματόσ τουσ, 

διαταραχζσ που ςταδιακά οδθγοφν ςτθν αφξθςθ των περιφερικϊν αγγειακϊν 

αντιςτάςεων(49). 

Ε) Βλάβθ ςτο ενδοκιλιο των αγγείων 

Θ δυςλειτουργία του ενδοκθλίου είναι μια κατάςταςθ που χαρακτθρίηεται από 

διαταραχι τθσ ιςορροπίασ αγγειοδιαςταλτικϊν, αντιμιτογόνων και 

αντικρομβωτικϊν ουςιϊν, κυρίωσ του μονοξειδίου του αηϊτου (ΝΟ) και 

ςχετιηόμενων με το ενδοκιλιο παραγόντων που ευοδϊνουν τθν αγγειοςφςπαςθ  

[endothelium-dependent contracting factors (EDCFs)](50). Σε αςκενείσ με ΑΥ ζχει 

τεκμθριωκεί θ φπαρξθ δυςλειτουργίασ του ενδοκθλίου τόςο ςτα ςτεφανιαία 

αγγεία(51, 52) όςο και ςτθν περιφερικι μικροκυκλοφορία (53, 54). 

΢Σ) Βλάβθ ςτουσ νεφροφσ 

Θ ΑΥ προκαλεί ςκλθρυντικζσ βλάβεσ των μικρϊν αρτθριϊν των νεφρϊν, μια 

κατάςταςθ γνωςτι ωσ νεφροςκλιρυνςθ(27). Οι πακογενετικοί μθχανιςμοί δεν 

ζχουν διευκρινιςτεί πλιρωσ, αλλά πικανϊσ περιλαμβάνουν ακθρωςκλθρωτικζσ 

βλάβεσ ςτισ νεφρικζσ αρτθρίεσ, δυςλειτουργία του ενδοκθλίου(55), ςυνκικεσ 

ενδονεφρικισ ιςχαιμίασ (ιδίωσ ςτο μυελό)(56) και τοπικι αφξθςθ των 



31 
 

ενδοςπειραματικϊν πιζςεων μζςω τθσ ενεργοποίθςθσ του ςυςτιματοσ ρενίνθσ-

αλδοςτερόνθσ(57). Θ υπερταςικι νεφροςκλιρυνςθ εκδθλϊνεται ωσ μείωςθ του 

ρυκμοφ τθσ ςπειραματικισ διικθςθσ και αλβουμινουρία. Ραρόλα αυτά υπάρχει 

διαφωνία ςτο κατά πόςο θ ιδιοπακισ ΑΥ μπορεί να οδθγιςει από μόνθ τθσ ςε 

τελικοφ ςταδίου νεφρικι ανεπάρκεια(58). 

Ζ) Τπερταςικι αμφιβλθςτροειδοπάκεια 

Θ υπερταςικι αμφιβλθςτροειδοπάκεια χαρακτθρίηεται από μεταβολζσ των αγγείων 

του αμφιβλθςτροειδοφσ που διακρίνονται με τθ βυκοςκόπθςθ και είναι 

αποτζλεςμα τθσ χρόνιασ επίδραςθσ των αυξθμζνων επιπζδων τθσ ΑΡ(59). Το 2004 

προτάκθκε από τουσ Wong και Mitchell θ κατθγοριοποίθςθ τθσ υπερταςικισ 

αμφιβλθςτροειδοπάκειασ ςε τρία ςτάδια, τθν ιπια (γενικευμζνεσ ι εςτιακζσ 

ςτενϊςεισ των αρτθριολίων, κολεροποίθςθ του τοιχϊματοσ των αρτθριολίων δίκθν 

καλωδίου από χαλκό ι αςιμι), τθ μζτρια (μικροανευρφςματα, αιμορραγίεσ, ςκλθρά 

εξιδρϊματα) και τθν κακοικθ (ςθμεία μζτριασ υπερταςικισ 

αμφιβλθςτροειδοπάκειασ ςε ςυνδυαςμό με οίδθμα του οπτικοφ δίςκου)(60). 

1.9 ΢τάδια αρτθριακισ υπζρταςθσ 

Σφμφωνα με τθ ςταδιοποίθςθ 2013 ESH-European Society of Cardiology (ESC),όπωσ 

φαίνεται ςτον Ρίνακα 1, θ ΑΡ διακρίνεται ςε 3 ςτάδια(31). Πταν θ ΣΑΡ και θ ΔΑΡ 

ενόσ αςκενοφσ εμπίπτουν ςε διαφορετικά ςτάδια τότε υπεριςχφει το υψθλότερο εξ 

αυτϊν. 
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Ρίνακασ 1. Στάδια αρτθριακισ υπζρταςθσ 

Στάδιο ΣΑΡ  ΔΑΡ 

Λδανικι <120 mmHg και <80 mmHg 

Φυςιολογικι 120-129 mmHg και/ι 80-84 mmHg 

Υψθλι φυςιολογικι 130-139 mmHg και/ι 85-89 mmHg 

Στάδιο 1 ΑΥ 140-159 mmHg και/ι 90-99 mmHg 

Στάδιο 2 ΑΥ 160-179 mmHg και/ι 100-109 mmHg 

Στάδιο 3 ΑΥ >180 mmHg και/ι >110 mmHg 

Μεμονωμζνθ ςυςτολικι υπζρταςθ >140 mmHg και <90 mmHg 

 

1.10 Σιμζσ ςτόχοι ςτθν αντιμετϊπιςθ τθσ ΑΤ 

Σφμφωνα με τισ πρόςφατα τροποποιθμζνεσ οδθγίεσ τθσ Joint National Committee 

(JNC 8) ωσ τιμζσ ςτόχοι για τθν αντιμετϊπιςθ τθσ ΑΥ προτείνονται τα επίπεδα 

ΑΡ<150/90 mmHg για το γενικό πλθκυςμό άνω των 60 ετϊν και τα επίπεδα 

ΑΡ<140/90 mmHg για το γενικό πλθκυςμό κάτω των 60 ετϊν, κακϊσ και για τα 

ενιλικα άτομα με χρόνια νεφρικι νόςο ι ςακχαρϊδθ διαβιτθ (ΣΔ)(61). 

1.11 Αντιμετϊπιςθ ΑΤ 

Για τθν αντιμετϊπιςθ τθσ ΑΥ μποροφν να χρθςιμοποιθκοφν μθ φαρμακευτικά μζςα 

και φαρμακευτικι αγωγι. 

 

 

 



33 
 

1.11.1 Μθ φαρμακευτικζσ παρεμβάςεισ - Τγιεινοδιαιτθτικι αγωγι 

Υπάρχουν αρκετά μθ φαρμακευτικά μζτρα τα οποία βοθκοφν τόςο ςτθν πρόλθψθ 

όςο και ςτθ κεραπεία τθσ ΑΥ(38, 62-65). 

α) Μείωςθ ςωματικοφ βάρουσ (΢Β) 

Στα υπζρβαρα άτομα [με Δείκτθ Μάηασ Σϊματοσ (Body Mass Index – BMI) 

>25kg/m²] υπάρχει ςτακερι αφξθςθ του κινδφνου εμφάνιςθσ ΑΥ με τθν αφξθςθ του 

ΣΒ(66). Υπζρβαρα άτομα θλικίασ 20 ωσ 39 ετϊν εμφανίηουν διπλάςιο κίνδυνο για 

τθν εμφάνιςθ ΑΥ ςε ςφγκριςθ με φυςιολογικοφ βάρουσ άτομα τθσ ίδιασ θλικίασ(67). 

Ειδικότερα, θ ΣΑΡ αυξάνει κατά 1 mmHg για κάκε αφξθςθ του BMI κατά 1,7 kg/m² 

και τθσ περιμζτρου μζςθσ κατά 4,5 cm ςτουσ άνδρεσ και ςτισ γυναίκεσ κατά 1,3 

kg/m² και 2,5 cm αντίςτοιχα(68). Επιπρόςκετα, θ μείωςθ του ΣΒ φαίνεται ότι οδθγεί 

ςε μείωςθ τθσ ΑΡ ςε πολλοφσ αςκενείσ, κακϊσ επίςθσ και ςε μείωςθ του αρικμοφ 

και τθσ δοςολογίασ των αντιυπερταςικϊν φαρμάκων και ςε πρόλθψθ τθσ 

εμφάνιςθσ νεοδιαγνωςκείςασ ΑΥ(69). Σφμφωνα με μία μεγάλθ μεταανάλυςθ, θ 

μείωςθ του ΣΒ κατά 5 kg οδθγεί ςε μείωςθ τθσ ΣΑΡ και ΔΑΡ κατά 4,4 mmHg και 3,6 

mmHg αντίςτοιχα(70). 

β) Μείωςθ τθσ διαιτθτικισ πρόςλθψθσ νατρίου 

Ιδθ από τθ δεκαετία του 1960 υπιρχαν οι πρϊτεσ αναφορζσ ςχετικά με τθ δυςμενι 

επίδραςθ τθσ κατανάλωςθσ νατρίου ςτα επίπεδα τθσ ΑΡ(71). Ρρόςφατεσ μελζτεσ 

ζδειξαν ότι θ μείωςθ τθσ θμεριςιασ διαιτθτικισ πρόςλθψθσ νατρίου από τα 150 

mmol/θμζρα ςτα 100 mmol/θμζρα ι ςτα 50 mmol/θμζρα για μία διάρκεια 30 

θμερϊν ςυνοδεφεται από μείωςθ τθσ ΑΡ κατά 2,1/1,1 mmHg και 6,7/3,5 mmHg 
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αντίςτοιχα και θ επίδραςθ ιταν πιο ιςχυρι ςε άτομα τθσ μαφρθσ φυλισ κακϊσ και 

ςε άτομα με ΑΥ(21). Θ ευεργετικι επίδραςθ τθσ μείωςθσ τθσ διαιτθτικισ 

πρόςλθψθσ νατρίου ςτα επίπεδα τθσ ΑΡ επιβεβαιϊκθκε και από μία μεγάλθ 

μεταανάλυςθ το 2013, θ οποία ζδειξε ότι θ επίδραςθ αυτι ςυνοδεφεται και από 

μείωςθ του κινδφνου εμφάνιςθσ ΑΕΕ και οξζων ςτεφανιαίων ςυνδρόμων(72). Ζτςι, 

οι κατευκυντιριεσ οδθγίεσ των American College of Cardiology/American Heart 

Association περιλαμβάνουν τθ μείωςθ τθσ πρόςλθψθσ νατρίου ςτα προτεινόμενα 

μζτρα μθ φαρμακευτικισ παρζμβαςθσ για τθν πρόλθψθ και τθν αντιμετϊπιςθ τθσ 

ΑΥ(73). 

γ) Αφξθςθ τθσ διαιτθτικισ πρόςλθψθσ καλίου 

Ιδθ από τθ δεκαετία του 1980 άνοιξε θ ςυηιτθςθ για τθν ευεργετικι επίδραςθ τθσ 

αφξθςθσ τθσ διαιτθτικισ πρόςλθψθσ καλίου ςτα επίπεδα τθσ ΑΡ (74). Ρεριςςότερα 

δεδομζνα προζκυψαν από μια μεγάλθ πρόςφατθ μεταανάλυςθ, θ οποία ζδειξε ότι 

θ αφξθςθ τθσ πρόςλθψθσ καλίου ζχει ωσ αποτζλεςμα τθ μείωςθ τθσ ΑΡ κατά 

3,5/2,0 mmHg ςτουσ υπερταςικοφσ αςκενείσ, αλλά όχι ςτα νορμοταςικά άτομα, ενϊ 

θ μείωςθ ιταν μεγαλφτερθ ςτουσ αςκενείσ με τθ μεγαλφτερθ πρόςλθψθ καλίου 

(90-120mmol/θμζρα)(75). Επιπρόςκετα, θ πτϊςθ τθσ ΑΡ ςυνοδεφεται από μείωςθ 

του κινδφνου εμφάνιςθσ ΑΕΕ, αλλά όχι οξζων ςτεφανιαίων ςυνδρόμων(75). 

δ)Αφξθςθ τθσ διαιτθτικισ πρόςλθψθσ αςβεςτίου και μαγνθςίου 

Επιδθμιολογικά δεδομζνα παρείχαν τισ αρχικζσ ενδείξεισ για τθν επίδραςθ τθσ 

διαιτθτικισ πρόςλθψθσ αςβεςτίου και μαγνθςίου ςτα επίπεδα τθσ ΑΡ(76, 77). 

Ραρόλα αυτά, μελζτεσ και μετααναλφςεισ που ακολοφκθςαν απζτυχαν να 
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αποδείξουν τθν ευεργετικι επίδραςθ τθσ αυξθμζνθσ πρόςλθψθσ αςβεςτίου και 

μαγνθςίου ςτθ μείωςθ τθσ ΑΡ(78, 79). 

ε) Άλλεσ διατροφικζσ παρεμβάςεισ 

Σφμφωνα με μία πρόςφατθ μεταανάλυςθ θ αυξθμζνθ πρόςλθψθ βιταμίνθσ C για 

βραχφ χρονικό διάςτθμα μειϊνει τθν ΑΡ κατά 3,8/2,4 mmHg ςτο γενικό πλθκυςμό 

και κατά 4,9/2,7 mmHg ςτουσ υπερταςικοφσ αςκενείσ(80). Δεν υπάρχουν όμωσ 

δεδομζνα που να επιβεβαιϊνουν ότι αυτι θ επίδραςθ διατθρείται ςε περιπτϊςεισ 

μακροχρόνιασ λιψθσ βιταμίνθσ C.  

Θ αυξθμζνθ κατανάλωςθ προϊόντων κακάο και πλοφςιων ςε φλαβονόλεσ 

ςοκολατϊν ςυνδζεται με μείωςθ τθσ ΑΡ εξαιτίασ αυξθμζνθσ παραγωγισ NO ςτο 

ενδοκιλιο. Θ επίδραςθ αυτι επιβεβαιϊκθκε από μία μεταανάλυςθ που εκτίμθςε τθ 

μείωςθ τθσ ΑΡ ςε 2,8/2,2 mmHg μετά από κατανάλωςθ προϊόντων κακάο για βραχφ 

χρονικό διάςτθμα (2-8 εβδομάδεσ) (81). 

Θ χορτοφαγία, θ μεςογειακι διατροφι κακϊσ και θ δίαιτα DASH (Dietary 

Approaches to Stop Hypertension), που χαρακτθρίηεται από αυξθμζνθ πρόςλθψθ 

υδατανκράκων, με ζμφαςθ ςε φροφτα και λαχανικά και κατανάλωςθ προϊόντων 

χαμθλισ περιεκτικότθτασ ςε λιπαρά, οδθγοφν ςε μείωςθ των επιπζδων τθσ ΑΡ(82-

84). 

Θ αυξθμζνθ κατανάλωςθ αλκοόλ οδθγεί ςε αφξθςθ τθσ ΑΡ(85). Φαίνεται όμωσ ότι θ 

ςυςχζτιςθ τθσ κατανάλωςθσ αλκοόλ με τα επίπεδα τθσ ΑΡ ακολουκεί μία καμπφλθ 

μορφισ J (Εικ.3), με αποτζλεςμα θ κατανάλωςθ δφο ποτϊν/θμζρα ςτουσ άντρεσ και 

ενόσ ποτοφ/θμζρα ςτισ γυναίκεσ να οδθγεί ςε μείωςθ τθσ ΑΡ(86). 
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Εικ.3 Επίδραςθ τθσ κατανάλωςθσ αλκοόλ ςτθν ΑΡ 

 

ςτ) Επίδραςθ του καπνίςματοσ ςτα επίπεδα τθσ ΑΠ 

Σφμφωνα με δεδομζνα που ζχουν προκφψει από μεγάλεσ επιδθμιολογικζσ μελζτεσ, 

το μακροχρόνιο κάπνιςμα ςυςχετίηεται με αφξθςθ τθσ ΣΑΡ ςτουσ άνδρεσ, ενϊ ςτισ 

γυναίκεσ το μζτριο κάπνιςμα (1-9 τςιγάρα/θμζρα) ςυςχετίηεται με μείωςθ τθσ ΑΡ, 

ιδιαίτερα τθσ ΔΑΡ, ςε ςφγκριςθ με τισ μθ καπνίςτριεσ και τισ γυναίκεσ που 

καπνίηουν >10 τςιγάρα/θμζρα. Θ αδιαμφιςβιτθτθ αφξθςθ του καρδιαγγειακοφ 
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κινδφνου ωσ ςυνζπεια του καπνίςματοσ κακιςτά τθ ςφςταςθ για διακοπι του 

επιτακτικι τόςο ςτα νορμοταςικά άτομα όςο και ςτουσ υπερταςικοφσ αςκενείσ(87, 

88). 

 

 

η) ΢ωματικι άςκθςθ 

Θ τακτικι ςωματικι άςκθςθ με διάφορεσ μορφζσ (περπάτθμα, τρζξιμο, κολφμβθςθ, 

ποδθλαςία) οδθγεί ςε μείωςθ τθσ ΑΡ*89+. Συνεπϊσ, θ εφαρμογι εξατομικευμζνου 

προγράμματοσ ςωματικισ άςκθςθσ είναι απαραίτθτθ ςτουσ υπερταςικοφσ αςκενείσ 

τόςο για τθ μείωςθ τθσ ΑΡ όςο και του ςυνολικοφ καρδιαγγειακοφ κινδφνου.*90+ 

1.11.2 Φαρμακευτικζσ παρεμβάςεισ για τθν αντιμετϊπιςθ τθσ ΑΤ 

Σφμφωνα με τισ τελευταίεσ αμερικάνικεσ κατευκυντιριεσ οδθγίεσ, θ αρχικι 

φαρμακευτικι παρζμβαςθ ςτθν ΑΥ περιλαμβάνει τρεισ κατθγορίεσ φαρμάκων, τα 

κειαηιδικά διουρθτικά, τουσ ανταγωνιςτζσ των διαφλων αςβεςτίου και τα φάρμακα 

που παρεμβαίνουν ςτον άξονα ρενίνθσ-αγγειοτενςίνθσ-αλδοςτερόνθσ *αναςτολείσ 

του μετατρεπτικοφ ενηφμου τθσ αγγειοτενςίνθσ (ΑΜΕΑ) και ανταγωνιςτζσ των 

υποδοχζων τθσ αγγειοτενςίνθσ (ΑΥΑ)+(61). Μόνο ςτθν περίπτωςθ που θ χριςθ των 

παραπάνω φαρμάκων ςτισ μζγιςτεσ ανεκτζσ δόςεισ δεν επαρκεί για τθ ρφκμιςθ τθσ 

ΑΡ προτείνεται θ περαιτζρω χριςθ παραγόντων που ανικουν ςε άλλεσ 

φαρμακευτικζσ κατθγορίεσ(61). 
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1.11.2.1 Ιειαηιδικά διουρθτικά 

Τα κειαηιδικά διουρθτικά ανακαλφφκθκαν τθ δεκαετία του 1950 και θ πρϊτθ 

εμπορικι κυκλοφορία πραγματοποιικθκε το 1958 με εκπρόςωπο τθ νατριοφχο 

χλωροκειαηίδθ(Εικ.4)(89). Ζκτοτε παραμζνουν ςτθν πρϊτθ γραμμι των 

χρθςιμοποιοφμενων αντιυπερταςικϊν φαρμάκων. 

Θ διουρθτικι δράςθ των κειαηιδικϊν διουρθτικϊν επιτυγχάνεται μζςω αναςτολισ 

του ςυμμεταφορζα  Na⁺/Cl⁻ ςτο άπω εςπειραμζνο ςωλθνάριο(90), με αποτζλεςμα 

τθ μείωςθ τθσ επαναρρόφθςθσ Na⁺ από τα άπω ςωλθνάρια ςτο διάμεςο χϊρο(91).  

   

Εικ.4 Χθμικι δομι χλωροκειαηίδθσ 

Θ αναςτολι αυτοφ του ςυμμεταφορζα από τα κειαηιδικά διουρθτικά οδθγεί αρχικά 

ςε αφξθςθ του όγκου των οφρων και ςε μείωςθ του εξωκυττάριου όγκου, με 

αποτζλεςμα τθ μείωςθ τθσ φλεβικισ επαναφοράσ, τθν αφξθςθ τθσ ζκκριςθσ 

ρενίνθσ, τθ μείωςθ τθσ καρδιακισ παροχισ και τθν πτϊςθ τθσ ΑΡ(92). Μετά από 

λίγεσ μζρεσ θ μείωςθ τθσ καρδιακισ παροχισ οδθγεί ςε αφξθςθ των περιφερικϊν 

αντιςτάςεων μζςω ενεργοποίθςθσ του ςυμπακθτικοφ ςυςτιματοσ και του άξονα 
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ρενίνθσ-αγγειοτενςίνθσ-αλδοςτερόνθσ(93, 94). Ζτςι, 4-6 βδομάδεσ μετά τθν ζναρξθ 

χοριγθςθσ κειαηιδικοφ διουρθτικοφ, ο όγκοσ του πλάςματοσ και του  εξωκυττάριου 

υγροφ αποκακίςταται ςχεδόν πλιρωσ ςτα πριν τθν αγωγι επίπεδα, αλλά παρόλα 

αυτά διατθρείται θ μείωςθ τθσ ΑΡ(93, 95). Φαίνεται λοιπόν ότι θ αντιυπερταςικι 

δράςθ των κειαηιδικϊν διουρθτικϊν αςκείται μζςω τθσ μείωςθσ των περιφερικϊν 

αντιςτάςεων με άμεςουσ και ζμμεςουσ αγγειοδιαςταλτικοφσ μθχανιςμοφσ(92, 93). 

Τα κειαηιδικά διουρθτικά ζχουν ςυςχετιςκεί με τθν εμφάνιςθ υπερλιπιδαιμίασ, 

υπεργλυκαιμίασ, νεοεμφανιηόμενου ΣΔ, υπονατριαιμίασ, υποκαλιαιμίασ, 

υπερουριχαιμίασ και τθν ενεργοποίθςθ του άξονα ρενίνθσ – αγγειοτενςίνθσ - 

αλδοςτερόνθσ(96-99).  

Τα κειαηιδικά διουρθτικά προκαλοφν αφξθςθ των επιπζδων τθσ χολθςτερόλθσ των 

χαμθλισ πυκνότθτασ λιποπρωτεϊνϊν  (Low Density Lipoprotein – LDL) και των 

τριγλυκεριδίων (triglycerides – TRG) (100). 

Αν και πολλζσ μελζτεσ ζχουν επιβεβαιϊςει τθν αφξθςθ των επιπζδων τθσ γλυκόηθσ 

του αίματοσ ςε αςκενείσ που λαμβάνουν κειαηιδικά διουρθτικά, δεν υπάρχουν 

επαρκι δεδομζνα για το εάν αυτι θ αφξθςθ ςυςχετίηεται με αφξθςθ του κινδφνου 

εμφάνιςθσ ΣΔ(97, 98, 101).  Μια πρόςφατθ μεταανάλυςθ ζδειξε ότι τα κειαηιδικά 

διουρθτικά και οι β αδρενεργικοί αναςτολείσ ςυςχετίηονται με υψθλότερο κίνδυνο 

εμφάνιςθσ ΣΔ ςε ςφγκριςθ με τα φάρμακα που παρεμβαίνουν ςτο άξονα ΢ΑΑ, τουσ 

CCBs και το εικονικό φάρμακο(99). Ο ακριβισ μθχανιςμόσ δεν είναι γνωςτόσ, 

πιςτεφεται όμωσ ότι  διαδραματίηει ςθμαντικό ρόλο θ μείωςθ των επιπζδων του K⁺ 

(μζςω πικανισ μείωςθσ τθσ ζκκριςθσ ινςουλίνθσ) και θ ελάττωςθ τθσ αιματικισ 

ροισ ςτουσ ςκελετικοφσ μυσ, θ υπομαγνθςιαιμία(102, 103), θ υπερτριγλυκεριδαιμία 
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(104), θ διζγερςθ του αυτόνομου νευρικοφ ςυςτιματοσ και θ ενεργοποίθςθ του 

RAAS (ωσ αποτζλεςμα τθσ μείωςθσ τθσ ΑΡ)(105). 

Θ προκαλοφμενθ από τθ λιψθ κειαηιδικϊν διουρθτικϊν υπονατριαιμία 

παρατθρικθκε ιδθ από τα πρϊτα χρόνια τθσ χρθςιμοποίθςισ τουσ(106) και 

ςχετίηεται κυρίωσ με τθν ελάττωςθ τθσ νεφρικισ κάκαρςθσ ελεφκερου φδατοσ (107, 

108). 

Θ υποκαλιαιμία που προκαλείται από τθ λιψθ κειαηιδικϊν διουρθτικϊν οφείλεται 

κυρίωσ ςτθν αυξθμζνθ προςφορά Na⁺ ςτον άπω νεφρϊνα και ςτθν αυξθμζνθ 

παραγωγι αλδοςτερόνθσ, λόγω ςυςτολισ του εξωκυτταρίου χϊρου υγρϊν, 

παράγοντεσ που διεγείρουν τθν επαναρρόφθςθ Na⁺ και τθν ταυτόχρονθ απζκκριςθ 

K⁺ ςτα ακροιςτικά ςωλθνάρια(109). 

Οι μθχανιςμοί που προκαλοφν υπερουριχαιμία περιλαμβάνουν τθ μειωμζνθ 

απζκκριςθ UA λόγω τθσ ςυςτολισ του εξωκυτταρίου όγκου, τθσ αναςτολισ τθσ 

απζκκριςθσ UA από τθν πρωτεΐνθ MRP-4 και τθν αυξθμζνθ επαναρρόφθςθ UA από 

απευκείασ επίδραςθ ςτο μεταφορζα οργανικϊν ανιόντων 4(110). 

Εκτόσ από τισ παραπάνω μεταβολικζσ παρενζργειεσ, τα κειαηιδικά διουρθτικά 

εμφανίηουν και άλλεσ ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ, όπωσ ορκοςτατικι υπόταςθ, 

φωτοευαιςκθςία, ανορεξία, δυςκοιλιότθτα, διάρροια, ακοκκιοκυτταραιμία, 

αιμολυτικι αναιμία, λευκοπενία, κρομβοπενία, γλυκοηουρία, διάμεςθ νεφρίτιδα, 

πνευμονικό οίδθμα, αναφυλακτικζσ αντιδράςεισ. Λδιαίτερο ενδιαφζρον ζχουν νζα 

δεδομζνα που υποςτθρίηουν τθν πρόκλθςθ νεφρικισ βλάβθσ (εςτιακι 

ςπειραματικι βλάβθ) ςε ποντίκια μετά από τθ χοριγθςθ HCTZ(111, 112). 
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Βιοχθμικζσ ιδιότθτεσ κειαηιδικϊν διουρθτικϊν 

Θ ςφνκεςθ των κειαηιδικϊν διουρθτικϊν βαςίηεται ςτο 1,2,4-βενηοκειαηίνθ-1,1-

διοξείδιο(113). Με αυςτθρά βιοχθμικά κριτιρια ςτα κειαηιδικά διουρθτικά 

περιλαμβάνονται θ χλωροκειαηίδθ, θ HCTZ και θ βενδροφλουμεκειαηίδθ. 

Διουρθτικά όπωσ θ χλωροκαλιδόνθ, θ ινδαπαμίδθ και θ μετολοηόνθ, αν και δεν 

κατατάςςονται ςτισ βενηοκειαηίνεσ, εντοφτοισ κεωροφνται ςυναφι με τα κειαηιδικά 

και για αυτό το λόγο ςτθν αντιμετϊπιςθ τθσ ΑΥ περιλαμβάνονται ςτθν ευρφτερθ 

κατθγορία των κειαηιδικϊν διουρθτικϊν(114, 115). Στον Ρίνακα 2 διακρίνονται οι 

παράμετροι φαρμακοκινθτικισ των κειαηιδικϊν διουρθτικϊν. Τα φάρμακα 

παρουςιάηουν μεγάλθ  βιοδιακεςιμότθτα μετά από τθ λιψθ από του ςτόματοσ, με 

εξαίρεςθ τθ χλωροκειαηίδθ που εμφανίηει δοςοεξαρτϊμενθ βιοδιακεςιμότθτα, 

κυκλοφοροφν ςτο αίμα ςυνδεδεμζνεσ με πρωτεΐνεσ και αποβάλλονται κατά κφριο 

λόγο από τουσ νεφροφσ χωρίσ να μεταβολιςτοφν(113, 116, 117). 

Ρίνακασ 2. Ραράμετροι φαρμακοκινθτικισ κειαηιδικϊν διουρθτικϊν 

κειαηίδθ Βιοδιακεςιμότθτα (%) Σφνδεςθ με πρωτεΐνεσ (%) 

βενδροφλουμεκειαηίδθ 90 95 

χλωροκειαηίδθ 15-30 70 

υδροχλωροκειαηίδθ 60-70 40 

ινδαπαμίδθ >90 76 

χλωροκαλιδόνθ 65 75 

 

 

1.11.2.2 Ανταγωνιςτζσ διαφλων αςβεςτίου (Calcium channel blockers – CCBs) 
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Οι κλαςικοί CCBs αςκοφν τθ δράςθ τουσ αποκλείοντασ τουσ τφπου L διαφλουσ 

αςβεςτίου που υπάρχουν ςτουσ ςκελετικοφσ μυσ, το μυοκάρδιο και τισ λείεσ μυϊκζσ 

ίνεσ. Θ ενεργοποίθςθ αυτϊν των διαφλων οδθγεί ςε ςφςπαςθ των μυϊκϊν ινϊν και 

ςυνεπϊσ ο αποκλειςμόσ τουσ ζχει ωσ αποτζλεςμα τθ μυοχάλαςθ(118). Οι πιο 

ςφγχρονοι CCBs (μανιδιπίνθ) φαίνεται ότι αποκλείουν και τουσ τφπου T διαφλουσ 

αςβεςτίου. Ο μθχανιςμόσ αυτόσ ζχει ιδιαίτερο ενδιαφζρον ςτο επίπεδο του 

νεφρικοφ ςπειράματοσ, όπου οι τφπου L δίαυλοι αςβεςτίου υπάρχουν μόνο ςτο 

προςαγωγό αρτθριόλιο, ενϊ οι τφπου T ανευρίςκονται τόςο ςτο προςαγωγό όςο 

και ςτο απαγωγό αρτθριόλιο. Ζτςι, οι κλαςικοί CCBs προκαλοφν διαςτολι μόνο ςτο 

προςαγωγό αρτθριόλιο και με αυτό τον τρόπο αυξάνουν τθν ενδοςπειραματικι 

πίεςθ, ενϊ οι ςφγχρονοι CCBs, όπωσ θ μανιδιπίνθ, προκαλοφν αγγειοδιαςτολι και 

ςτα δφο αρτθριόλια και ζτςι δεν επθρεάηουν ςθμαντικά τθν ενδοςπειραματικι 

πίεςθ(119).  

Οι CCBs χωρίηονται ςε τρεισ  κατθγορίεσ, ςτισ διυδροπυριδίνεσ, που αςκοφν τθ 

δράςθ τουσ κυρίωσ ςτα περιφερικά αγγεία προκαλϊντασ αγγειοδιαςτολι, ςτισ 

φαινυλαλκυλαμίνεσ που προκαλοφν κατά βάςθ αρνθτικι ινότροπθ και χρονότροπθ 

δράςθ ςτο μυοκάρδιο και ςτισ βενηοκειαηεπίνεσ που εμφανίηουν ενδιάμεςθ δράςθ 

από τισ δφο πρϊτεσ κατθγορίεσ (Ρίνακασ 3)(120). Οι διυδροπυριδίνεσ 

χρθςιμοποιοφνται ςτθν αντιμετϊπιςθ τθσ ΑΥ και κα αναλυκοφν ςτθν παροφςα 

διατριβι. 
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Ρίνακασ 3. Κατθγοριοποίθςθ Ανταγωνιςτϊν Διαφλων Αςβεςτίου 

Κατθγορία 1θσ γενιάσ 2θσ γενιάσ 3θσ γενιάσ 

Διυδροπυριδίνεσ Νιφεδιπίνθ Νιφεδιπίνθ SR/GITS 

Φελοδιπίνθ ER 

Μανιδιπίνθ 

Νιςολδιπίνθ 

Νιτρενδιπίνθ 

Αμλοδιπίνθ 

Φελοδιπίνθ 

Λαςιδιπίνθ 

Βαρνιδιπίνθ 

Φαινυλαλκυλαμίνεσ Βεραπαμίλθ Βεραπαμίλθ SR  

Βενηοκειαηεπίνεσ Διλτιαηζμθ Διλτιαηζμθ SR  

SR, slow release; GITS, gastrointestinal-transport system; ER, extended release 

Διυδροπυριδίνεσ (dihydropyridinic CCBs – DHCCBs) 

Θ χθμικι δομι των διυδροπυρινιδϊν βαςίηεται ςε ζναν κεντρικό δακτφλιο 

πυριδίνθσ(Εικ.5)(118). 

Εικ.5 Χθμικι δομι νιφεδιπίνθσ. 

Οι κατευκυντιριεσ οδθγίεσ για τθν αντιμετϊπιςθ τθσ ΑΥ κατατάςςουν τουσ DHCCBs  

ςτα φάρμακα πρϊτθσ επιλογισ ςτο γενικό πλθκυςμό και ιδιαίτερα ςε άτομα τθσ 

μαφρθσ φυλισ (61). 
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Οι πρϊτεσ ενδείξεισ για τθν ευεργετικι επίδραςθ των DHCCBs ςτθν ΑΥ και τον 

καρδιαγγειακό κίνδυνο προιλκαν το 1997 από τθ μελζτθ Syst-Eur, ςτθν οποία θ 

χοριγθςθ νιτρενδιπίνθσ ςε θλικιωμζνουσ αςκενείσ οδιγθςε ςε μείωςθ των 

κανατθφόρων και μθ κανατθφόρων ΑΕΕ(121). Θ μείωςθ του καρδιαγγειακοφ 

κινδφνου από τθ χριςθ DHCCBs ςε υπερταςικοφσ αςκενείσ επιβεβαιϊκθκε από 

μεγάλεσ τυχαιοποιθμζνεσ μελζτεσ που ακολοφκθςαν τα επόμενα χρόνια, όπωσ θ 

μελζτθ Felodipine Event Reduction (FEVER)(122), θ Antihypertensive and Lipid-

Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT)(98), θ Anglo-

Scandinavian Cardiac Outcomes Trial – Blood Pressure Lowering Arm (ASCOT-

BPLA)(123), θ Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation (VALUE) 

trial(124), θ Avoiding Cardiovascular Events through Combination Therapy in 

Patients Living with Systolic Hypertension (ACCOMPLISH) trial(125). 

Μεταξφ των ανεπικφμθτων παρενεργειϊν των DHCCBs ςυχνότερθ είναι θ εμφάνιςθ 

περιφερικοφ οιδιματοσ, ςυχνότερα ςτα κάτω άκρα, ςτο 5-20% των αςκενϊν. Το 

οίδθμα είναι ςυχνότερο ςτισ γυναίκεσ και ςε παχφςαρκα άτομα, παρατθρείται 

κυρίωσ κατά τθ διάρκεια τθσ θμζρασ, είναι δοςοεξαρτϊμενο και δεν ανταποκρίνεται 

ςτθ χοριγθςθ διουρθτικϊν(126, 127). Ο μθχανιςμόσ που οδθγεί ςε αυτιν τθν 

παρενζργεια φαίνεται ότι είναι θ τριχοειδικι διαφυγι από τθν αγγειοδιαςτολι των 

περιφερικϊν μικρϊν αρτθριολίων και ο μθχανιςμόσ αυτόσ μπορεί να εξθγιςει τθ 

μείωςθ του οιδιματοσ που παρατθρείται μετά τθ χοριγθςθ φαρμάκων που 

παρεμβαίνουν ςτο RAAS, τα οποία προκαλοφν αγγειοδιαςτολι ςτο φλεβικό δίκτυο 

και μειϊνουν τθν πίεςθ ςτα τριχοειδικά αγγεία των κάτω άκρων(127). 
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Οι κλαςικοί DHCCBs, όπωσ θ νιφεδιπίνθ, αςκοφν αρνθτικι ινότροπθ δράςθ ςτο 

μυοκάρδιο και μπορεί να επιδεινϊςουν τθν υποκείμενθ καρδιακι ανεπάρκεια, ςε 

αντίκεςθ με τθν προχωρθμζνθ γενιά DHCCBs που εμφανίηουν ελάχιςτθ ι κακόλου 

αρνθτικι ινότροπθ δράςθ και επομζνωσ μποροφν να χρθςιμοποιθκοφν με ςχετικι 

αςφάλεια ςε αςκενείσ με ΚΑ(128, 129). 

Οι ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ των DHCCBs περιλαμβάνουν εξάψεισ (πιο ςυχνά ςτισ 

γυναίκεσ), αίςκθμα παλμϊν, ναυτία, κεφαλαλγία, υπόταςθ, ενϊ ςπάνια ζχουν 

αναφερκεί αλλεργικζσ αντιδράςεισ και αγγειοοίδθμα (130). 

1.11.2.3 Φάρμακα που παρεμβαίνουν ςτον άξονα ρενίνθσ αγγειοτενςίνθσ 

αλδοςτερόνθσ (RAAS) 

Θ ΑΤII είναι θ κφρια δραςτικι ορμόνθ του άξονα RAAS και θ παραγωγι τθσ 

ςυντελείται ςε δφο ςτάδια. Αρχικά, θ εκκρινόμενθ από τθν παραςπειραματικι 

ςυςκευι του νεφροφ ρενίνθ προκαλεί τθ μετατροπι του παραγόμενου από το ιπαρ 

αγγειοτενςινογόνου ςε ΑΤI. Εν ςυνεχεία με τθν παρζμβαςθ του ΜΕΑ ςυντελείται 

υδρόλυςθ τθσ ΑΤI και μετατροπι τθσ ςε ΑΤII *130+. H ΑΤII αςκεί τθ δράςθ 

ςυνδεόμενθ με δφο υποδοχείσ, τον ΑΤ1, ο οποίοσ είναι υπεφκυνοσ για τισ 

περιςςότερεσ από τισ δράςεισ τθσ ΑΤΛΛ, και τον ΑΤ2 (Ρίνακασ 4)*131+. 

Τα φάρμακα που παρεμβαίνουν ςτο RAAS διακρίνονται ςε τρεισ κατθγορίεσ, ςτουσ 

αναςτολείσ του μετατρεπτικοφ ενηφμου τθσ αγγειοτενςίνθσ (ΑΜΕΑ), ςτουσ 

ανταγωνιςτζσ των υποδοχζων τθσ αγγειοτενςίνθσ (Angiotensin Receptor Blockers – 

ARBs), και ςτουσ αναςτολείσ τθσ ρενίνθσ. Στθν Εικ.6 διακρίνεται το ςθμείο του RAAS 

ςτο οποίο γίνεται θ παρζμβαςθ αυτϊν των φαρμάκων(131). 
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Ρίνακασ 4. Δράςεισ τθσ ΑΤΛΛ μζςω ςφνδεςθσ με υποδοχείσ ΑΤ1 και ΑΤ2 

ΑΣ1 ΑΣ2 

αγγειοςφςπαςθ ανάπτυξθ εμβρυικοφ ιςτοφ 

αφξθςθ περιφερικισ νοραδρενεργικισ 

δραςτθριότθτασ 

αναςτολι τθσ κυτταρικισ ανάπτυξθσ και 

πολλαπλαςιαςμοφ 

ςωλθναριακι επαναρρόφθςθ Na⁺ αγγειοδιαςτολι 

τροποποίθςθ τθσ δραςτθριότθτασ του 

αυτόνομου νευρικοφ ςυςτιματοσ 

τροποποίθςθ του εξωκυττάριου 

υποςτρϊματοσ 

αναςτολι ζκκριςθσ ρενίνθσ νευρωνικι αναγζννθςθ 

καρδιακι υπερτροφία κυτταρικι διαφοροποίθςθ 

ςφςπαςθ του μυοκαρδίου απόπτωςθ 

ζκκριςθ αλδοςτερόνθσ  

πολλαπλαςιαςμόσ των αγγειακϊν λείων 

μυϊκϊν κυττάρων 

 

μείωςθ τθσ αιματικισ ροισ ςτο νεφρό  

κεντρικι ωςμορρφκμιςθ  

ςχθματιςμόσ εξωκυττάριου 

υποςτρϊματοσ 

 

 

 

Εικ.6 Μθχανιςμόσ δράςθσ φαρμάκων που παρεμβαίνουν ςτο RAAS 
 [AT: αγγειοτενςίνθ, ACE: angiotensin-converting enzyme (μετατρεπτικό ζνηυμο τθσ 
αγγειοτενςίνθσ) ACEI: angiotensin-converting enzyme inhibitors (αναςτολείσ του 
μετατρεπτικοφ ενηφμου τθσ αγγειοτενςίνθσ), DRI: Direct renin inhibitors (αναςτολείσ 
τθσ ρενίνθσ)] 
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Α) Αναςτολείσ του μετατρεπτικοφ ενηφμου τθσ αγγειοτενςίνθσ (ΑΜΕΑ) 

Θ ανακάλυψθ των ΑΜΕΑ το 1965 βαςίςτθκε ςτθν παρατιρθςθ ότι το δθλθτιριο τθσ 

βραηιλιάνικθσ οχιάσ Bothrops jararaca εμφάνιηε υποταςικζσ ιδιότθτεσ(132). Θ 

υπεφκυνθ δραςτικι ουςία ιταν θ τεπροτίδθ, ο πρϊτοσ ΑΜΕΑ, ο οποίοσ όμωσ δεν 

χρθςιμοποιικθκε κλινικά. Το 1975 ανακαλφφκθκε θ καπτοπρίλθ, ο πρϊτοσ ΑΜΕΑ 

που ζλαβε άδεια κυκλοφορίασ από το FDA to 1981(133).  

Οι ΑΜΕΑ αποκλείουν τθν παραγωγι τθσ ATΛΛ εμποδίηοντασ τθν απομάκρυνςθ ενόσ 

διπεπτιδίου από το καρβοξυλικό άκρο τθσ ATΛ(134). Στον Ρίνακα 5 διακρίνονται τα 

φαρμακολογικά χαρακτθριςτικά των ΑΜΕΑ που κυκλοφοροφν ςτθν Ελλάδα(135-

141). 

Μεταξφ των ανεπικφμθτων ενεργειϊν περιλαμβάνονται θ υπόταςθ, ο ξθρόσ βιχασ, 

ο οποίοσ ςυχνά οδθγεί ςτθ διακοπι του φαρμάκου, θ υπερκαλιαιμία που οφείλεται 

ςε μειωμζνθ παραγωγι αλδοςτερόνθσ, θ οξεία νεφρικι ανεπάρκεια, οι εμβρυικζσ 

ανωμαλίεσ που ζχουν οδθγιςει ςτθν απαγόρευςθ χοριγθςισ τουσ κατά τθ διάρκεια 

τθσ εγκυμοςφνθσ, το αγγειοοίδθμα και θ δυςγευςία*134+. 

Μια μεταανάλυςθ(142) δεδομζνων από μεγάλεσ τυχαιοποιθμζνεσ μελζτεσ, όπωσ θ 

ALLHAT(98),θ ANBP-2(143), θ Pilot HYVET(144), θ JMIC-B(145), θ ASCOT- BPLA(123), 

θ ADVANCE(146) και θ HYVET(147), ζδειξε ότι θ αποτελεςματικότθτα των ΑΜΕΑ ςτθ 

μείωςθ τθσ ΑΡ ςυνδυάηεται με παράλλθλθ μείωςθ τθσ ολικισ κνθτότθτασ κατά 10% 

(Ρίνακασ 6 και Εικ.7). 
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Ρίνακασ 6. Κφρια χαρακτθριςτικά των μελετϊν που χρθςιμοποιικθκαν ςτθ μεταανάλυςθ του 2012 
για τθν εκτίμθςθ τθσ επίδραςθσ των ΑΜΕΑ ςτθν ολικι κνθτότθτα. 

Μελζτθ Ζτοσ n ΑΜΕΑ Ομάδα ελζγχου Διάρκεια 
μελζτθσ 
(ζτθ) 

Μζςθ 
ΣΑΡ 
mmHg 

Μζςθ 
θλικία 
(ζτθ) 

ALLHAT 2002 33357 Λιςινοπρίλθ Χλωροκαλιδόνθ ι 
αμλοδιπίνθ 

5,01 146 66,9 

ANBP-2 2003 6083 Εναλαπρίλθ Υδροχλωροκειαηίδθ 4,06 168 71,9 

Pilot 
HYVET 

2003 1283 Λιςινοπρίλθ Διουρθτικό ι χωρίσ 
αγωγι 

1,12 182 83,8 

JMIC-B 2004 1650 ΑΜΕΑ Νιφεδιπίνθ 2,25 146 64,5 

ASCOT- 
BPLA 

2005 19257 Αμλοδιπίνθ +/- 
περινδοπρίλθ 

Ατενολόλθ +/- 
υδροχλωροκειαηίδθ 

5,50 164 63,0 

ADVANCE 2007 11140 Ρερινδοπρίλθ 
με ινδαπαμίδθ 

Εικονικό φάρμακο 4,30 145 66,0 

HYVET 2008 3845 Λνδαπαμίδθ +/- 
περινδοπρίλθ 

Εικονικό φάρμακο 2,11 173 83,6 

 

Εικ.7 Επίδραςθ των ΑΜΕΑ ςτθν ολικι κνθτότθτα. 
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Β) Ανταγωνιςτζσ των υποδοχζων τθσ αγγειοτενςίνθσ (ARBs) 

Οι πρϊτεσ χθμικζσ ενϊςεισ που αποκλείουν τουσ υποδοχείσ τθσ ΑΤ2 

ανακαλφφκθκαν ςτισ αρχζσ τθσ δεκαετίασ του 1980 και οδιγθςαν ςτθ ςφνκεςθ του 

πρϊτου ARB, τθσ λοςαρτάνθσ, θ οποία ζλαβε άδεια κυκλοφορίασ από το FDA το 

1995(148). 

Στον Ρίνακα 7 διακρίνονται οι βαςικζσ φαρμακοκινθτικζσ ιδιότθτεσ των ARBs(149-

151). 

Ρίνακασ 7. Φαρμακοκινθτικζσ ιδιότθτεσ των ARBs 

 Tmax 
(h) 

Βιοδι-
ακε-
ςιμό-
τθτα 
(%) 

Συςχζτιςθ με 
λιψθ τροφισ 

Σφνδε-
ςθ με 
πρωτεΐ-
νεσ 
(%)* 

Οδόσ αποβολισ (%) και 
μεταβολιςμόσ 

Κόπρα-
να 

Οφ-
ρα 

Μετα-
βολι-
ςμόσ 

Candesartan 2-5 15 Πχι 99,5 67 33 Μικρόσ 

Eprosartan 1-3 13 ↑Cmax/AUC 98,0 90 10 Μικρόσ 

Irbesartan 1,3-3 60-80 Πχι 90,0 80 20 9 

Losartan 1-1,5 29-43 ↓Cmax 98,7 65 35 14 

Telmisartan 0,5-1 30-60 Ελάχιςτθ 99,5 98 2 15 

Valsartan 2-4 10-35 ↓Cmax/AUC 95,0 80 20 20 

Olmesartan 1-2 26 Πχι 99,0 50-65 35-
55 

Πχι 

Azilsartan 1,5-3 58 Πχι 99,0 55 42 Ναι 

* κυρίωσ με αλβουμίνθ 
 

Ο αποκλειςμόσ των υποδοχζων ΑΤ1 από τουσ ARBs οδθγεί ςε αντιρροπιςτικι 

αφξθςθ τθσ ρενίνθσ πλάςματοσ, τθσ ΑΤΛ και τθσ ΑΤΛΛ, κακϊσ και ςε μείωςθ των 

επιπζδων τθσ αλδοςτερόνθσ(150). 

Ππωσ και οι ΑΜΕΑ, οι ARBs μπορεί να προκαλζςουν υπόταςθ, υπερκαλιαιμία, οξεία 

νεφρικι ανεπάρκεια, εμβρυικζσ διαταραχζσ όταν χορθγθκοφν κατά τθ διάρκεια τθσ 

εγκυμοςφνθσ και ςπανιότερα αγγειοοίδθμα. Θ εμφάνιςθ ξθροφ βιχα κατά τθ 



51 
 

χοριγθςθ ARBs είναι ςπανιότερθ ςε ςφγκριςθ με τουσ ΑΜΕΑ(152). Θ χοριγθςθ των 

ΑΜΕΑ, ςε αντίκεςθ με τθ χοριγθςθ των ARBs, αυξάνει τα επίπεδα τθσ 

βραδυκινίνθσ, τθσ ουςίασ P και των προςταγλανδινϊν με αποτζλεςμα τον ερεκιςμό 

των βρόγχων, το βρογχόςπαςμο και τθν πρόκλθςθ ξθροφ βιχα(153-155). 

Θ μελζτθ Losartan Intervention For Endpoint (LIFE) ζδειξε ότι ςε ςφγκριςθ με τθν 

ατενολόλθ θ λοςαρτάνθ μειϊνει τον κίνδυνο εμφάνιςθσ ΑΕΕ κατά 25% και 

καρδιαγγειακοφ κανάτου κατά 11% ςε αςκενείσ με υπζρταςθ και ανεπάρκεια τθσ 

αριςτεράσ κοιλίασ(156). 

Στθ  μελζτθ Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation (VALUE) θ 

χοριγθςθ βαλςαρτάνθσ ςε υπερταςικοφσ αςκενείσ με επιπλζον παράγοντεσ 

κινδφνου για ΚΝ μείωςε τον κίνδυνο εμφάνιςθσ ΣΔ κατά 23% ςε ςφγκριςθ με τθν 

αμλοδιπίνθ(124). 

Θ μελζτθ Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global 

Endpoint Trial (ONTARGET) ςτρατολόγθςε 25620 υπερταςικοφσ αςκενείσ με ΣΝ, 

περιφερικι αγγειοπάκεια, ΑΕΕ ι ΣΔ με βλάβθ οργάνου ςτόχου, ςτουσ οποίουσ 

χορθγικθκε τελμιςαρτάνθ ι ραμιπρίλθ ι ςυνδυαςμόσ τουσ. Θ τελμιςαρτάνθ και θ 

ραμιπρίλθ δεν εμφάνιςαν διαφορζσ όςον αφορά τθν επίδραςι τουσ ςτον 

καρδιαγγειακό κάνατο, το ΟΕΜ, το ΑΕΕ και τθ νοςθλεία λόγω ΚΑ, ενϊ ο 

ςυνδυαςμόσ τουσ δεν φάνθκε να υπερζχει ενϊ επιπρόςκετα  θ χοριγθςι του 

ςυνοδευόταν από ςυχνότερθ εμφάνιςθ ανεπικφμθτων ενεργειϊν(152). 

Στθ μελζτθ Telmisartan Randomized Assessment Study in ACE-I Intolerant Subjects 

with Cardiovascular Disease (TRANSCEND) θ χοριγθςθ τελμιςαρτάνθσ μείωςε τον 

κίνδυνο ΟΕΜ κατά 21% και ΑΕΕ κατά 17% ςε αςκενείσ με καρδιαγγειακι νόςο ι ΣΔ 
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με βλάβθ τελικοφ οργάνου ςτόχου οι οποίοι εμφανίηουν δυςανεξία ςτθ λιψθ 

ΑΜΕΑ(157). 

Γ) Αναςτολείσ τθσ ρενίνθσ 

Ο πρϊτοσ αναςτολζασ τθσ ρενίνθσ που ζλαβε άδεια κυκλοφορίασ από το FDA το 

2007 είναι θ αλιςκιρζνθ, θ οποία αναςτζλλοντασ τθ δράςθ τθσ ρενίνθσ εμποδίηει τθν 

ενεργοποίθςθ του αγγειοτενςινογόνου(158, 159). Θ αλιςκιρζνθ εμφανίηει χαμθλι 

αλλά ςτακερι βιοδιακεςιμότθτα (απορροφάται μόνο το 3% τθσ χορθγοφμενθσ 

δόςθσ), μεγάλο χρόνο θμίςειασ ηωισ (44 ϊρεσ), μεταβολίηεται ελάχιςτα και 

απεκκρίνεται ςε ποςοςτό 90% ςτα κόπρανα(158). Μεταξφ των ςυχνότερων 

ανεπικφμθτων ενεργειϊν τθσ αλιςκιρζνθσ περιλαμβάνονται θ εμφάνιςθ διάρροιασ, 

βιχα, περιφερικοφ οιδιματοσ , αδυναμίασ, υπόταςθσ και  εξανκιματοσ. Αξίηει να 

ςθμειωκεί ότι θ χριςθ τθσ αλιςκιρζνθσ ςε ςυνδυαςμό με ΑΜΕΑ ι ARBs ςε 

διαβθτικοφσ αςκενείσ δεν ςυνιςτάται αφοφ αυξάνεται ο κίνδυνοσ εμφάνιςθσ 

υπερκαλιαιμίασ, ζκπτωςθσ τθσ νεφρικισ λειτουργίασ και υπόταςθσ, ςφμφωνα με τα 

δεδομζνα τθσ μελζτθσ ALTITUDE (160). 
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ΚΕΦΑΛΑΚΟ 2. ΤΔΡΟΧΛΩΡΟΙΕΚΑΖΚΔΗ (HCTZ) 

2.1 Γενικά 

Το 2008 ςτισ ΘΡΑ ςυνταγογραφικθκαν 47,8 εκατομμφρια και 87,1 εκατομμφρια 

ςυνταγζσ τθσ HCTZ είτε μόνθ τθσ είτε ςε ςτακεροφσ ςυνδυαςμοφσ αντίςτοιχα,  

κακιςτϊντασ τθν τθν πιο ςυχνά ςυνταγογραφοφμενθ αντιυπερταςικι φαρμακευτικι 

ουςία(161). Ραρά τα επαρκι δεδομζνα για τθν αποτελεςματικι μείωςθ τθσ ΑΡ μετά 

τθ χοριγθςθ HCTZ, τα τελευταία χρόνια ζχει ανακφψει μία διζνεξθ ςτθν 

επιςτθμονικι κοινότθτα για τθν ικανότθτα τθσ HCTZ και των άλλων κειαηιδικϊν 

διουρθτικϊν να μειϊνουν τον κίνδυνο εμφάνιςθσ των καρδιαγγειακϊν επιπλοκϊν 

τθσ ΑΥ(162).  

2.2 Η HCTZ ςτισ κλινικζσ μελζτεσ 

2.2.1 HCTZ ζναντι εικονικοφ φαρμάκου 

Μία πρϊιμθ μελζτθ που αποτζλεςε το ζναυςμα για τθν ευαιςκθτοποίθςθ τόςο τθσ 

ιατρικισ κοινότθτασ όςο και των αςκενϊν απζναντι ςτθν ΑΥ ιταν θ Veterans 

Administration (VA) Cooperative trials, θ οποία ςυνζκρινε τθν επίδραςθ υψθλϊν 

δόςεων HCTZ (100mg) ςε ςυνδυαςμό με ρεςερπίνθ ι υδραλαηίνθ με τθ χοριγθςθ 

εικονικοφ φαρμάκου ςε αςκενείσ με αυξθμζνθ ΔΑΡ. Ρράγματι θ χοριγθςθ 

αντιυπερταςικισ αγωγισ ςυνοδεφτθκε από μία μείωςθ των καρδιαγγειακϊν 

ςυμβαμάτων και θ μείωςθ του ςχετικοφ κινδφνου ιταν μεγαλφτερθ όςο αυξθμζνθ 

ιταν θ αρχικι ΔΑΡ. Ειδικότερα για τουσ αςκενείσ με αρχικι ΔΑΡ 90-104mmHg το 

όφελοσ τθσ αγωγισ με HCTZ ιταν ελάχιςτο. Φάνθκε λοιπόν ότι θ HCTZ μειϊνει τον 

καρδιαγγειακό κίνδυνο ςε αςκενείσ με πολφ υψθλι ΔΑΡ, αλλά το όφελοσ αυτό 
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μπορεί να αποδοκεί αποκλειςτικά ςτθ μεγάλθ μείωςθ τθσ ΑΡ και όχι ςε 

ενδεχόμενεσ  πλειοτροπικζσ δράςεισ τθσ(163, 164). 

Θ μελζτθ Oslo Hypertension Study ξεκίνθςε το 1972 και ςτρατολόγθςε 785 άνδρεσ 

θλικίασ 40-49 ετϊν με ιπια ΑΥ οι οποίοι τυχαιοποιικθκαν ςε δφο ομάδεσ, τθν 

ομάδα που ζλαβε φαρμακευτικι αντιυπερταςικι αγωγι και τθν ομάδα ελζγχου. 

Από τουσ αςκενείσ τθσ πρϊτθσ ομάδασ, το 36% ζλαβε μονοκεραπεία με HCTZ, το 

26% ζλαβε HCTZ με προπρανολόλθ, το 20% ζλαβε HCTZ με μεκυλντόπα και το 

υπόλοιπο 18% ζλαβε άλλα φάρμακα. Συνολικά το 95% των αςκενϊν αυτϊν 

ελάμβανε HCTZ μόνθ τθσ ι ςε ςυνδυαςμό με άλλα φάρμακα. Μετά από 10 χρόνια θ 

καρδιαγγειακι κνθςιμότθτα ςτουσ αςκενείσ που ελάμβαναν HCTZ ιταν 14% ςε 

αντίκεςθ με τθν ομάδα ελζγχου όπου το αντίςτοιχο ποςοςτό ιταν 3% (p<0,01). 

Συμπεραςματικά, θ χοριγθςθ HCTZ, παρά τθ μείωςθ τθσ ΑΡ, οδιγθςθ ςε αφξθςθ 

κατά 5 φορζσ τθσ καρδιαγγειακισ κνθςιμότθτασ ςε ςφγκριςθ με τθν ομάδα 

ελζγχου(163, 165).  

2.2.2. HCTZ ζναντι χλωροκαλιδόνθσ 

Στθ μελζτθ Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) εντάχκθκαν 12866 

ενιλικεσ άντρεσ υψθλοφ καρδιαγγειακοφ κινδφνου και χωρίςκθκαν ςε δφο ομάδεσ, 

ςτθν ομάδα εξειδικευμζνθσ παρζμβαςθσ (ΕΡ), που περιλάμβανε διαιτθτικζσ οδθγίεσ 

για μείωςθ τθσ χολθςτερόλθσ, υποςτθρικτικζσ ςυνεδρίεσ για τθ διακοπι του 

καπνίςματοσ και ςυςτθματικι παρακολοφκθςθ και αντιμετϊπιςθ τθσ ΑΥ  και ςτθν 

ομάδα τθσ ςυνικουσ παρζμβαςθσ (ΣΡ) από τισ υπάρχουςεσ δομζσ υγείασ τθσ 

κοινότθτασ. Από τουσ αςκενείσ που εντάχκθκαν ςτθ μελζτθ, 8012 ιταν υπερταςικοί 

κατά τθν ζνταξι τουσ και ζλαβαν είτε HCTZ είτε χλωροκαλιδόνθ με μζγιςτθ δόςθ τα 
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100mg, θ οποία ςτθν πορεία περιορίςτθκε ςτα 50mg. Μετά από 6 χρόνια, θ 

χοριγθςθ HCTZ οδιγθςε ςε αφξθςθ τθσ ολικισ κνθςιμότθτασ κατά 16% και του 

κινδφνου εμφάνιςθσ καρδιαγγειακϊν ςυμβαμάτων κατά 44% ςε ςφγκριςθ με τουσ 

αςκενείσ τθσ ομάδασ ΣΡ, ενϊ θ χοριγθςθ χλωροκαλιδόνθσ μείωςε τα αντίςτοιχα 

ποςοςτά κατά 41% και 58% αντίςτοιχα. Ρεραιτζρω, θ αλλαγι τθσ αγωγισ από HCTZ 

ςε χλωροκαλιδόνθ ςυνοδεφκθκε από μείωςθ τθσ καρδιαγγειακισ κνθςιμότθτασ 

κατά 28% ςε ςφγκριςθ με τουσ αςκενείσ τθσ ομάδασ ΣΡ (42, 161, 163, 166). 

2.2.3. HCTZ ζναντι αμλοδιπίνθσ 

Θ μελζτθ ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular events through Combination 

therapy in Patients Living with systolic Hypertension), είναι μία μεγάλθ διπλι τυφλι 

μελζτθ θ οποία τυχαιοποίθςε 11506 υπερταςικοφσ ενιλικεσ με αυξθμζνο κίνδυνο 

εμφάνιςθσ καρδιαγγειακϊν ςυμβαμάτων ςε ςυνδυαςμό βεναηεπρίλθσ με 

αμλοδιπίνθ, ι ςε ςυνδυαςμό βεναηεπρίλθσ με HCTZ. Το ςφνκετο πρωτογενζσ 

καταλθκτικό ςθμείο περιλαμβάνει κάνατο από καρδιαγγειακά αίτια, μθ 

κανατθφόρο ζμφραγμα του μυοκαρδίου, μθ κανατθφόρο ΑΕΕ, νοςθλεία λόγω 

ςτθκάγχθσ, καρδιοπνευμονικι αναηωογόνθςθ μετά από καρδιακι ανακοπι και 

επζμβαςθ ςτεφανιαίασ επαναγγείωςθσ. Μετά από παρακολοφκθςθ 36 μθνϊν θ 

μελζτθ διακόπθκε πρόωρα αφοφ θ χοριγθςθ του ςυνδυαςμοφ βεναηεπρίλθσ με 

αμλοδιπίνθ ςυνοδεφκθκε από μείωςθ του ςχετικοφ κινδφνου εμφάνιςθσ των 

καρδιαγγειακϊν ςυμβαμάτων που περιλαμβάνονταν ςτο πρωτογενζσ καταλθκτικό 

ςθμείο κατά 19,6% ςυγκριτικά με τθ χοριγθςθ του ςυνδυαςμοφ βεναηεπρίλθσ με 

HCTZ(125). Επιπλζον, το 3,7% των αςκενϊν ςτουσ οποίουσ χορθγικθκε ο 

ςυνδυαςμόσ που περιείχε HCTZ εμφάνιςε επιδείνωςθ τθσ νεφρικισ λειτουργίασ, 
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οριηόμενθ ωσ διπλαςιαςμόσ τθσ κρεατινίνθσ οροφ, eGFR<15mL/min/1,73m² ι 

διενζργεια αιμοκάκαρςθσ, ςε αντιδιαςτολι με τθν ομάδα των αςκενϊν που ζλαβε 

το ςυνδυαςμό που περιείχε αμλοδιπίνθ, όπου το αντίςτοιχο ποςοςτό ιταν 2% 

(p<0,0001)(167). 

2.2.4. HCTZ ζναντι ΑΜΕΑ 

Θ μελζτθ ANBP2 (Second Australian National Blood Pressure Study) ςχεδιάςτθκε για 

να ςυγκρίνει τθν επίδραςθ τθσ εναλαπρίλθσ και τθσ HCTZ ςε 6083 υπερταςικοφσ 

αςκενείσ θλικίασ 65 ωσ 84 ετϊν, με τθ μζςθ διάρκεια τθσ παρακολοφκθςθσ να 

φκάνει τα 4,1 ζτθ. Τα αποτελζςματα τθσ μελζτθσ ζδειξαν ότι θ χοριγθςθ του ΑΜΕΑ 

ςε ςφγκριςθ με το διουρθτικό ςτουσ άνδρεσ ςυνοδεφκθκε από μία μείωςθ κατά 

11% του ςχετικοφ κινδφνου  εμφάνιςθσ καρδιαγγειακϊν ςυμβαμάτων ι κανάτου, 

χωρίσ ωςτόςο τα αντίςτοιχα ευριματα να επεκτείνονται και ςτο γυναικείο 

πλθκυςμό τθσ μελζτθσ(143, 168).  

2.3. Πλειοτροπικζσ δράςεισ τθσ HCTZ 

Σε ςφγκριςθ με τθ χλωροκαλιδόνθ και τθν ινδαπαμίδθ θ HCTZ ζχει θπιότερθ 

αντιυπερταςικι δράςθ (mg/mg). Ρζρα όμωσ από τθ μείωςθ τθσ ΑΡ, θ HCTZ 

φαίνεται από διάφορεσ κλινικζσ μελζτεσ ότι υπολείπεται των άλλων διουρθτικϊν 

όςον αφορά επιπρόςκετεσ πλειοτροπικζσ δράςεισ. Ρράγματι ςε μια μικρι μελζτθ 

με 24 υπερταςικοφσ αςκενείσ με ζκπτωςθ τθσ νεφρικισ λειτουργίασ, θ χοριγθςθ 

τθσ ινδαπαμίδθσ για 24 μινεσ ςυνοδεφκθκε από μια αφξθςθ τθσ νεφρικισ 

κάκαρςθσ κρεατινίνθσ κατά 28,5%, ενϊ θ χριςθ τθσ HCTZ για το αντίςτοιχο χρονικό 

διάςτθμα προκάλεςε μια μείωςθ τθσ νεφρικισ κάκαρςθσ κρεατινίνθσ κατά 17,4%, 

υποδθλϊνοντασ υπεροχι τθσ ινδαπαμίδθσ ζναντι τθσ  HCTZ όςον αφορά τθ 
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διατιρθςθ τθσ νεφρικισ λειτουργίασ ςε αςκενείσ με ΧΝΝ(169). Επιπλζον, μια 

αναδρομικι ανάλυςθ των δεδομζνων τθσ μελζτθσ MRFIT ζδειξε ότι ςε ςφγκριςθ με 

τθν HCTZ θ χλωροκαλιδόνθ μειϊνει τθν θλεκτροκαρδιογραφικά μετροφμενθ 

υπερτροφία τθσ αριςτεράσ κοιλίασ(170). Αντίκετα, μια μελζτθ ςε πειραματόηωα 

ζχει υποςτθρίξει ότι θ χριςθ HCTZ ςε ποντίκια με ιςχαιμικισ αιτιολογίασ καρδιακι 

ανεπάρκεια οδιγθςε ςε αφξθςθ του κλάςματοσ εξϊκθςθσ τθσ αριςτεράσ κοιλίασ, 

μείωςθ τθσ εναπόκεςθσ κολλαγόνου και ελάττωςθ των επιπζδων των κυτταροκινϊν 

που ευοδϊνουν τθ φλεγμονι(171), ενϊ μια άλλθ μελζτθ ςε υπερταςικοφσ 

ποντικοφσ ζδειξε ότι θ χριςθ HCTZ δεν μειϊνει τουσ παράγοντεσ του οξειδωτικοφ 

ςτρεσ(172). 

2.4. Βιοχθμικά και φαρμακοκινθτικά χαρακτθριςτικά HCTZ 

Εικ.8 Χθμικι δομι HCTZ 

 

Θ HCTZ ζχει τθ χθμικι ονομαςία 2H-1,2,4-βενηοκειαηίνθ-7-ςουλφοναμίδθ, 6-χλϊρο-

3,4-δίυδρο-, 1,1-διοξείδιο (Εικ. 8). Διαφζρει από το πρωτότυπο κειαηιδικό 
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διουρθτικό, τθ χλωροκειαηίδθ, από τθν προςκικθ ενόσ ιόντοσ υδρογόνου ςε ζνα 

άτομο αηϊτου του ςουλφοναμιδικοφ δακτυλίου(114). 

Το φάρμακο εμφανίηει υψθλι βιοδιακεςιμότθτα, αφοφ απορροφάται το 60-70% 

τθσ χορθγοφμενθσ από του ςτόματοσ δόςθσ, ενϊ θ ταυτόχρονθ λιψθ τροφισ 

ενιςχφει τθν απορρόφθςι τθσ(113, 173, 174). Μετά από τθ χοριγθςθ μίασ δόςθσ 

HCTZ, θ μζγιςτθ ςυγκζντρωςθ ςτο πλάςμα επιτυγχάνεται μετά από δφο ϊρεσ, ενϊ ο 

χρόνοσ θμίςειασ ηωισ ζχει υπολογιςτεί ςτισ 6,5-9 ϊρεσ, ενϊ μία μελζτθ ζχει 

υπολογίςει αυτό το χρόνο ςε μόλισ 2,4 ϊρεσ. Σε περιπτϊςεισ μακροχρόνιασ 

χοριγθςθσ HCTZ ο χρόνοσ θμίςειασ ηωισ επιμθκφνεται ςτισ 8-15 ϊρεσ(114). Ραρά 

τον περιοριςμζνο χρόνο θμίςειασ ηωισ, οι φαρμακοδυναμικζσ ιδιότθτεσ τθσ HCTZ 

επιτρζπουν τθν εφάπαξ χοριγθςι τθσ όπωσ ζχουν δείξει μελζτεσ 

βιοδιακεςιμότθτασ ςτισ οποίεσ θ χοριγθςθ 100mg HCTZ εφάπαξ θμερθςίωσ 

οδιγθςε ςε αντίςτοιχα αντιυπερταςικά αποτελζςματα με τθ χοριγθςθ 50mg HCTZ 

δισ θμερθςίωσ(175). 

 

2.5 Ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ  τθσ HCTZ 

H HCTZ είναι δυνατό να προκαλζςει ορκοςτατικι υπόταςθ, ηάλθ, υπεργλυκαιμία, 

υποκαλιαιμία, υπερουριχαιμία, υπονατριαιμία, υπερλιπιδαιμία, υπεραςβεςτιαιμία, 

ναυτία, διάρροιεσ και ζκπτωςθ τθσ νεφρικισ λειτουργίασ. Σπανιότερα, το φάρμακο 

μπορεί να προκαλζςει πολφμορφο ερφκθμα, κνίδωςθ, παγκρεατίτιδα, 

ακοκκιοκυτάρωςθ, απλαςτικι αναιμία, αιμολυτικι αναιμία, λευκοπενία, 

κρομβοπενία, γλυκοηουρία, διάμεςθ νεφρίτιδα, πνευμονίτιδα, αναφυλακτικζσ 

αντιδράςεισ και θπατικι ανεπάρκεια(176). 



59 
 

ΚΕΦΑΛΑΚΟ 3. ΑΜΛΟΔΚΠΚΝΗ 

3.1. Γενικά 

Θ αμλοδιπίνθ κυκλοφόρθςε ςτθν αγορά το 1999 και πλζον είναι ζνασ από τουσ πιο 

ςυχνά ςυνταγογραφοφμενουσ DHCCBs με τισ επίςθμεσ ενδείξεισ τθσ να 

περιλαμβάνουν τθν ΑΥ και τθ ςτθκάγχθ(177). 

3.2. Η αμλοδιπίνθ ςτισ κλινικζσ μελζτεσ 

3.2.1. Μελζτθ ALLHAT 

Στθ μελζτθ Antihypertensive and Lipid Lowering Treatment to Prevent Heart Attack 

Trial (ALLHAT) 33357 υπερταςικοί αςκενείσ θλικίασ >55 ετϊν, με τουλάχιςτο ζνα 

επιπλζον παράγοντα κινδφνου εμφάνιςθσ ΚΝ, τυχαιοποιικθκαν ςε 4 ομάδεσ και 

ζλαβαν αντίςτοιχα χλωροκαλιδόνθ 12,5 mg, αμλοδιπίνθ 2,5 mg, λιςινοπρίλθ 10-40 

mg ι δοξαηοςίνθ 2mg με τισ δόςεισ να τιτλοποιοφνται  ςταδιακά ϊςτε να επιτευχκεί 

θ μείωςθ τθσ ΑΡ ςε επίπεδα <140/90 mmHg. Το πρωτογενζσ καταλθκτικό ςθμείο 

ιταν θ κανατθφόρα ΣΝ ι τα μθ κανατθφόρα ΟΕΜ, ενϊ τα δευτερογενι 

καταλθκτικά ςθμεία περιλάμβαναν τθ ςυνολικι κνθτότθτα, τα ΑΕΕ, τθ ΣΝ 

(ςτεφανιαία επαναγγείωςθ ι νοςθλεία λόγω ςτθκάγχθσ) και τθν ΚΝ (ΣΝ, ΑΕΕ, 

ςτθκάγχθ χωρίσ νοςθλεία, καρδιακι ανεπάρκεια και περιφερικι αρτθριοπάκεια). 

Τα αποτελζςματα ζδειξαν ότι ςε ςφγκριςθ με τθ χλωροκαλιδόνθ θ αμλοδιπίνθ 

ςυνοδεφκθκε από αφξθςθ κατά 40% τθσ εμφάνιςθσ ΚΑ, χωρίσ ςθμαντικζσ διαφορζσ 

για τα υπόλοιπα πρωτογενι και δευτερογενι καταλθκτικά ςθμεία. Πςον αφορά τθ 

ςφγκριςθ τθσ λιςινοπρίλθσ με τθν αμλοδιπίνθ, θ πρϊτθ χαρακτθρίςτθκε από 

ςυχνότερθ εμφάνιςθ ΑΕΕ, ΚΝ, αιμορραγίασ του γαςτρεντερικοφ ςυςτιματοσ και 
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αγγειοοιδιματοσ, ενϊ θ δεφτερθ από ςυχνότερθ εμφάνιςθ ΚΑ. Επίςθσ θ αμλοδιπίνθ 

ιταν εξίςου αποτελεςματικι με τθ λιςινοπρίλθ ςε αςκενείσ με ΣΔ(98, 178, 179). 

3.2.2. Μελζτθ VALUE 

Θ μελζτθ Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation (VALUE) ςυνζκρινε 

τθν επίδραςθ τθσ αμλοδιπίνθσ (5-10 mg) με τθ βαλςαρτάνθ (80-160 mg) ςε 15245 

υπερταςικοφσ αςκενείσ θλικίασ >50 ετϊν οι οποίοι τυχαιοποιικθκαν ςε αμλοδιπίνθ 

ι βαλςαρτάνθ, με ςταδιακι τιτλοποίθςθ τθσ δόςθσ ϊςτε να επιτευχκοφν επίπεδα 

ΑΡ <140/90 mmHg και με πικανι προςκικθ HCTZ ςτισ περιπτϊςεισ μθ ρφκμιςθσ τθσ 

ΑΡ με μονοκεραπεία(124). Θ μζςθ διάρκεια παρακολοφκθςθσ ιταν 4,2 ζτθ και 

αξίηει να ςθμειωκεί ότι οι αςκενείσ που ζλαβαν αμλοδιπίνθ εμφάνιςαν χαμθλότερθ 

ΣΑΡ ςυγκριτικά με αυτοφσ που ζλαβαν βαλςαρτάνθ. Το ποςοςτό των αςκενϊν που 

ειςιχκθςαν για νοςθλεία ςε νοςοκομείο λόγω ΚΑ, θ ςυχνότθτα εμφάνιςθσ ΑΕΕ 

κακϊσ και θ ολικι κνθτότθτα δεν εμφάνιηαν διαφορζσ μεταξφ των δφο ομάδων. Θ 

βαλςαρτάνθ ςυνοδεφτθκε από μείωςθ τθσ εμφάνιςθσ ΣΔ κατά 23% ςε ςφγκριςθ με 

τθν αμλοδιπίνθ, ζνα γεγονόσ που αποδόκθκε ςτθν προςτατευτικι δράςθ τθσ 

βαλςαρτάνθσ, παρά ςε πικανι διαβθτογόνο επίδραςθ τθσ αμλοδιπίνθσ, θ οποία 

κεωρείται μεταβολικά ουδζτερο φάρμακο(180, 181). Θ αρχικι ανάλυςθ των 

δεδομζνων ζδειξε ότι θ χοριγθςθ τθσ βαλςαρτάνθσ ςυνοδεφκθκε από ςυχνότερθ 

εμφάνιςθ ΟΕΜ ςε ςφγκριςθ με τθ χοριγθςθ αμλοδιπίνθσ, ζνα εντυπωςιακό εφρθμα 

αν λθφκοφν υπόψθ τα αποτελζςματα άλλων μελετϊν, όπωσ θ μελζτθ HOPE (Heart 

Outcomes Prevention Evaluation study) και θ μελζτθ EUROPA (European Trial on 

Reduction of Cardiac Events with Perindopril in Stable Coronary Artery Disease) που 

είχαν δείξει ότι θ αναςτολι του ΢ΑΑΣ οδθγεί ςε μείωςθ των καρδιαγγειακϊν 
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ςυμβαμάτων(182, 183).Θ χαμθλότερθ ΣΑΡ ςτθν ομάδα των αςκενϊν που ζλαβε 

αμλοδιπίνθ ζναντι τθσ ομάδασ που ζλαβε βαλςαρτάνθ φαίνεται ότι επθρζαςε τα 

αρχικά αποτελζςματα. Ρράγματι, μία νεότερθ ανάλυςθ των δεδομζνων τθσ 

μελζτθσ, θ οποία ςυνζκρινε τουσ αςκενείσ που ζλαβαν μονοκεραπεία με 

βαλςαρτάνθ ι αμλοδιπίνθ και οι οποίοι εμφάνιηαν παρόμοια επίπεδα ΑΡ κατζλθξε 

ςτο ςυμπζραςμα ότι τα δφο φάρμακα δεν εμφάνιηαν διαφορζσ όςον αφορά τθν 

επίδραςι τουσ ςτθν καρδιαγγειακι κνθςιμότθτα και νοςθρότθτα, παρά μόνο ςτθν 

εμφάνιςθ ΚΑ και ΣΔ που ιταν πιο ςυχνι ςτουσ αςκενείσ που πιραν 

αμλοδιπίνθ(184). 

3.2.3. Μελζτθ CAMELOT 

Θ μελζτθ Comparison of Amlodipine versus Enalapril to Limit Occurrences of 

Thrombosis (CAMELOT) ςφγκρινε τθν επίδραςθ τθσ χοριγθςθσ αμλοδιπίνθσ 10 mg ι 

εναλαπρίλθσ 20 mg ζναντι εικονικοφ φαρμάκου για 24 μινεσ ςε 1991 αςκενείσ 

θλικίασ 32-82 ετϊν, με αγγειογραφικά τεκμθριωμζνθ ςτεφανιαία νόςο (ςτζνωςθ 

ςτεφανιαίων αρτθριϊν >20% με ςτεφανιογραφία) και ΔΑΡ<100mmHg(185). Το 

πρωτογενζσ καταλθκτικό ςθμείο περιλάμβανε τθν εμφάνιςθ καρδιαγγειακοφ 

ςυμβάματοσ (καρδιαγγειακόσ κάνατοσ, μθ κανατθφόρο ΟΕΜ, ανάνθψθ μετά από 

καρδιακι ανακοπι, ςτεφανιαία επαναγγείωςθ, νοςθλεία λόγω ΚΑ ι ςτθκάγχθσ, 

κανατθφόρο ι μθ ΑΕΕ, παροδικό ιςχαιμικό ΑΕΕ, νεοδιαγνωςκείςα περιφερικι 

αρτθριοπάκεια). Τα δευτερογενι καταλθκτικά ςθμεία περιλάμβαναν τθν ολικι 

κνθςιμότθτα, τθν επαναγγείωςθ ςε αγγεία που είχαν υποβλθκεί ςε τοποκζτθςθ 

ενδοαγγειακοφ προκζματοσ (stent) και τθν εμφάνιςθ ανεπικφμθτων ενεργειϊν. Μία 

υποομάδα 274 αςκενϊν υποβλικθκε ςε ενδοαγγειακό υπερθχογράφθμα των 
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ςτεφανιαίων αγγείων για να προςδιοριςτεί θ ικανότθτα των φαρμάκων τθσ μελζτθσ 

να επιβραδφνουν τθν εξζλιξθ τθσ ακθροςκλιρωςθσ(185). Τα αποτελζςματα τθσ 

μελζτθσ ζδειξαν ότι ςε ςφγκριςθ με το εικονικό φάρμακο θ αμλοδιπίνθ μείωςε τα 

καρδιαγγειακά ςυμβάματα κατά 31%, ενϊ θ αντίςτοιχθ μείωςθ για τθν εναλαπρίλθ 

ιταν 15% και δεν ιταν ςτατιςτικά ςθμαντικι. Θ ςφγκριςθ των δφο φαρμάκων δεν 

ζδωςε ωςτόςο ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ. Ρεραιτζρω, θ αμλοδιπίνθ μείωςε 

τα περιςτατικά καρδιαγγειακισ επαναγγείωςθσ κατά 27,4% (p=0.03), νοςθλείασ 

λόγω ςτθκάγχθσ κατά 42,2% (p=0.002) και ανάνθψθσ μετά από καρδιακι ανακοπι 

(p=0.04) ζναντι του εικονικοφ φαρμάκου, ενϊ ζναντι τθσ εναλαπρίλθσ 

παρατθρικθκε μείωςθ κατά 41% ςτισ νοςθλείεσ λόγω ςτθκάγχθσ (p=0.003). Στθν 

υποομάδα των αςκενϊν που υποβλικθκαν ςε ενδοαγγειακό υπερθχογράφθμα, 

παρατθρικθκε μία τάςθ για επιβράδυνςθ τθσ εξζλιξθσ τθσ ακθροςκλιρωςθσ ςτουσ 

αςκενείσ που ζλαβαν αμλοδιπίνθ ζναντι αυτϊν που ζλαβαν εικονικό φάρμακο. 

Συμπεραςματικά, θ μελζτθ CAMELOT ζδειξε ότι θ αμλοδιπίνθ μειϊνει τα 

καρδιαγγειακά ςυμβάματα ενϊ φαίνεται ότι επιβραδφνει τθν εξζλιξθ τθσ 

ακθροςκλιρωςθσ, μια παρατιρθςθ που ςυμβαδίηει με τα αποτελζςματα τθσ 

μελζτθσ ELSA (European Lacidipine Study on Atherosclerosis), ςτθν οποία θ 

χοριγθςθ ενόσ άλλου DHCCB, τθσ λαςιδιπίνθσ, οδιγθςε ςε μικρότερθ αφξθςθ του 

πάχουσ του ζςω μζςου χιτϊνα των καρωτίδων ςε ςφγκριςθ με τθ χοριγθςθ 

ατενολόλθσ(186). 

3.2.4. Μελζτθ ASCOT-BPLA 

Θ μελζτθ ASCOT-BPLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial – Blood Pressure 

Lowering Arm) ςυνζκρινε τθ χοριγθςθ αμλοδιπίνθσ (5-10 mg) με τθν πικανι 
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προςκικθ περινδοπρίλθσ (4-8 mg)  ζναντι ατενολόλθσ (50-100 mg) με τθν πικανι 

προςκικθ βενδροφλουμεκειαηίδθσ (1,25-2,5 mg) ςε 19257 ενιλικεσ (40-79 ετϊν) 

υπερταςικοφσ αςκενείσ με τουλάχιςτον 3 παράγοντεσ καρδιαγγειακοφ κινδφνου. Το 

πρωτογενζσ καταλθκτικό ςθμείο περιλάμβανε τα μθ κανατθφόρα ΟΕΜ και τα 

κανατθφόρα καρδιαγγειακά ςυμβάματα. Στα δευτερογενι και τριτογενι 

καταλθκτικά ςθμεία ςυμπεριλιφκθκαν θ ολικι κνθςιμότθτα, θ εμφάνιςθ ΑΕΕ, ΣΝ, 

καρδιαγγειακϊν ςυμβαμάτων, ΚΑ κακϊσ και θ εμφάνιςθ ςιωπθλοφ ΟΕΜ, αςτακοφσ 

ςτθκάγχθσ, χρόνιασ ςτακερισ ςτθκάγχθσ, περιφερικισ αρτθριοπάκειασ, 

απειλθτικισ για τθ ηωι καρδιακισ αρρυκμίασ, ΣΔ, ζκπτωςθσ νεφρικισ λειτουργίασ. 

Θ μελζτθ διακόπθκε πρϊιμα μετά από 5,5 ζτθ μζςθ διάρκεια παρακολοφκθςθσ 

εξαιτίασ ςθμαντικισ μείωςθσ των κανάτων ςτθν ομάδα των αςκενϊν που ζλαβαν 

αμλοδιπίνθ με περινδοπρίλθ. Ρράγματι, θ χοριγθςθ αμλοδιπίνθσ με περινδοπρίλθ 

οδιγθςε ςε μείωςθ κατά 10% τθσ εμφάνιςθσ του πρωτογενοφσ καταλθκτικοφ 

ςθμείου, αν και θ μείωςθ αυτι δεν ιταν ςτατιςτικά ςθμαντικι εξαιτίασ τθσ πρϊιμθσ 

διακοπισ τθσ μελζτθσ. Ραράλλθλα, για τθν ίδια ομάδα αςκενϊν παρατθρικθκε 

μείωςθ ςε όλα τα δευτερογενι καταλθκτικά ςθμεία και ςε οριςμζνα τριτογενι 

(αςτακισ ςτθκάγχθ, περιφερικι αρτθριοπάκεια, ΣΔ, ζκπτωςθ νεφρικισ 

λειτουργίασ). Πλεσ οι μειϊςεισ ςτθ κνθςιμότθτα και ςτα υπόλοιπα καταλθκτικά 

ςθμεία ιταν ανεξάρτθτεσ από τθ μείωςθ τθσ ΑΡ, αποκαλφπτοντασ ότι ο 

ςυνδυαςμόσ αμλοδιπίνθσ με περινδοπρίλθ, πζρα από τθν αποτελεςματικι μείωςθ 

τθσ ΑΡ, προςφζρει προςτατευτικζσ δράςεισ ςτα όργανα ςτόχουσ ανεξάρτθτα από τα 

επίπεδα τθσ ΑΡ(123, 187). 

3.2.5. Άλλεσ κλινικζσ μελζτεσ  
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Θ μελζτθ FACET (Fosinopril Versus Amlodipine Cardiovascular Events Randomized 

Trial) ςυνζκρινε τθ χοριγθςθ φοςινοπρίλθσ (20mg) ζναντι αμλοδιπίνθσ (10mg) ςε 

380 αςκενείσ με ΑΡ και ΣΔ για μία περίοδο 3,5 ετϊν. Κριτιρια αποκλειςμοφ ιταν το 

ιςτορικό ΣΝ ι ΑΕΕ, κρεατινίνθ οροφ >1,5 mg/dl, αλβουμίνθ οφρων >40 

micrograms/min, λιψθ υπολιπιδαιμικισ αγωγισ, αςπιρίνθσ ι άλλων 

αντιυπερταςικϊν φαρμάκων εκτόσ από β αναςτολείσ ι διουρθτικά. Τα δφο 

φάρμακα τθσ μελζτθσ δεν παρουςίαςαν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ όςον 

αφορά τα επίπεδα τθσ ολικισ χολθςτερόλθσ, τθσ LDL χολθςτερόλθσ, τθσ HbA1c, τθσ 

γλυκόηθσ νθςτείασ και τθσ ινςουλίνθσ πλάςματοσ. Πμωσ, θ χοριγθςθ φοςινοπρίλθσ 

μείωςε κατά 51% τον κίνδυνο εμφάνιςθσ ΟΕΜ, ΑΕΕ ι νοςθλείασ λόγω ςτθκάγχθσ ςε 

ςφγκριςθ με τθ χοριγθςθ αμλοδιπίνθσ (7,4vs14,1%)(188). 

Στθ μελζτθ PREVENT (Prospective Randomized Evaluation of the Vascular Effects of 

Norvasc Trial) θ χοριγθςθ αμλοδιπίνθσ ζναντι εικονικοφ φαρμάκου ςε 825 αςκενείσ 

με αγγειογραφικά τεκμθριωμζνθ ςτζνωςθ ςτεφανιαίων αρτθριϊν, δεν φάνθκε να 

υπερζχει όςον αφορά τθν εξζλιξθ τθσ ακθροςκλιρωςθσ των ςτεφανιαίων αγγείων 

ςε μία διάρκεια παρακολοφκθςθσ 3 ετϊν. Στθν ίδια μελζτθ, το υπερθχογραφικά 

μετροφμενο πάχοσ του ζςω μζςου χιτϊνα των καρωτίδων φάνθκε να υποςτρζφει 

ςτθν ίδια χρονικι περίοδο ςτουσ αςκενείσ που ζλαβαν αμλοδιπίνθ, ενϊ αυξικθκε 

ςε αυτοφσ που ζλαβαν εικονικό φάρμακο (p=0.007)(189). 

Θ μελζτθ CASE-J (Candesartan Antihypertensive Survival Evaluation in Japan) 

ςυνζκρινε τθ χοριγθςθ καντεςαρτάνθσ ι αμλοδιπίνθσ ςε 4728 υπερταςικοφσ 

αςκενείσ υψθλοφ καρδιαγγειακοφ κινδφνου, μζςθσ θλικίασ 63,8 ετϊν. Μετά από 

μία περίοδο παρακολοφκθςθσ 3,2 ετϊν, οι δφο φαρμακευτικοί παράγοντεσ δεν 
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εμφάνιςαν διαφορζσ όςον αφορά τθν επίδραςι τουσ ςτθν εμφάνιςθ 

καρδιαγγειακϊν ςυμβαμάτων. Σε αςκενείσ με υπερτροφία τθσ αριςτεράσ κοιλίασ, 

και τα δφο φάρμακα οδιγθςαν ςε μείωςθ τθσ μάηασ τθσ αριςτεράσ κοιλίασ με τθ 

μείωςθ να είναι μεγαλφτερθ ςτουσ αςκενείσ που ζλαβαν καντεςαρτάνθ. Τζλοσ, θ 

καντεςαρτάνθ μείωςε τον κίνδυνο εμφάνιςθσ ΣΔ κατά 36% ςε ςφγκριςθ με τθν 

αμλοδιπίνθ(190). 

3.3. Πλειοτροπικζσ δράςεισ αμλοδιπίνθσ 

Μελζτεσ ςε πειραματόηωα ζχουν δείξει ότι θ αμλοδιπίνθ προκαλεί αφξθςθ τθσ 

δραςτθριότθτασ και των επιπζδων του mRNA τθσ ενδοκθλιακισ ςυνκετάςθσ του ΝΟ 

(eNOS) ςε υπερταςικοφσ ποντικοφσ, ενϊ ςε ςτεφανιαία αγγεία που απομονϊκθκαν 

από μυοκάρδιο ςκφλου φάνθκε ότι αυξάνει τθν παραγωγι ΝΟ με δοςοεξαρτϊμενο 

τρόπο(191). 

3.4. Βιοχθμικά και φαρμακοκινθτικά χαρακτθριςτικά αμλοδιπίνθσ 

 

Εικ 9. Χθμικι δομι αμλοδιπίνθσ 
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Θ αμλοδιπίνθ (Εικ 9) είναι ζνασ DHCCB με υψθλι βιοδιακεςιμότθτα μετά τθ 

χοριγθςι τθσ από του ςτόματοσ και κυκλοφορεί ςτο αίμα ςυνδεδεμζνθ με 

πρωτεΐνεσ ςε ποςοςτό 98%. Ζχει μεγάλο χρόνο θμίςειασ ηωισ (40-60 ϊρεσ), ζνα 

γεγονόσ που επιτρζπει τθ χοριγθςι τθσ μία φορά τθν θμζρα. Μετά από μία 

μοναδικι δόςθ, θ ΑΡ μειϊνεται μζςα ςε 4-8 ϊρεσ για να επιςτρζψει ςταδιακά ςτα 

αρχικά επίπεδα μετά από 24-72 ϊρεσ. Σε χρόνια χοριγθςθ άπαξ θμερθςίωσ θ 

ςυγκζντρωςι τθσ ςτο αίμα παρουςιάηει μικρζσ διακυμάνςεισ (20-25%) μζςα ςτο 

24ωρο, επιτυγχάνοντασ διαρκι μείωςθ τθσ ΑΡ. Ο μεταβολιςμόσ τθσ γίνεται ςτο 

ιπαρ διαμζςου του κυτοχρϊματοσ CYP3A4 ςε ανενεργοφσ μεταβολίτεσ που 

αποβάλλονται ςτα οφρα ςε ποςοςτό 62% με το υπόλοιπο ποςοςτό να αποβάλλεται 

ςτα κόπρανα, ενϊ ζνα ποςοςτό 5% αποβάλλεται ςτα οφρα χωρίσ να ζχει 

μεταβολιςτεί(118, 192-194). 

3.5 Ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ τθσ αμλοδιπίνθσ 

Θ ςυχνότερθ ανεπικφμθτθ ενζργεια τθσ αμλοδιπίνθσ είναι θ εμφάνιςθ περιφερικοφ 

οιδιματοσ ςτο 15% των γυναικϊν και ςτο 6% των ανδρϊν ςυνθκζςτερα 2 – 3 

εβδομάδεσ μετά τθν ζναρξθ χοριγθςισ τθσ. Επίςθσ μπορεί να προκαλζςει αίςκθμα 

παλμϊν, κνθςμό (1 - 2%), εξάνκθμα (1 – 2%), ναυτία (3%), κοιλιακό άλγοσ (2%), 

ηάλθ, ενϊ ςτουσ άντρεσ μπορεί να προκαλζςει ςτυτικι δυςλειτουργία (1 – 2%). 

Σπανιότερα θ χοριγθςθ αμλοδιπίνθσ μπορεί να προκαλζςει οξεία διάμεςθ 

νεφρίτιδα, αλλεργικζσ αντιδράςεισ, αγγειοοίδθμα, αρρυκμίεσ, λευκοπενία, 

κρομβοπενία και αφξθςθ των τρανςαμιναςϊν. 

Αξίηει να ςθμειωκεί ότι θ χοριγθςθ αμλοδιπίνθσ ςε αςκενείσ με ςοβαρι ςτζνωςθ 

τθσ αορτισ πρζπει να γίνεται με εξαιρετικι προςοχι κακϊσ μπορεί να προκαλζςει 
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υποάρδευςθ των ςτεφανιαίων αγγείων και επακόλουκθ ιςχαιμία του 

μυοκαρδίου(195). 
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ΚΕΦΑΛΑΚΟ 4. ΒΑΛ΢ΑΡΣΑΝΗ 

4.1. Γενικά 

Θ βαλςαρτάνθ είναι ζνασ ARB που ζλαβε άδεια κυκλοφορίασ από το FDA το 

2002(196). Το πρωτότυπο φαρμακευτικό ςκεφαςμα (Diovan) ζφταςε το 2010 να 

αποτελεί το πρϊτο ςε πωλιςεισ αντιυπερταςικό φάρμακο παγκοςμίωσ(197). Στθν 

Ελλάδα οι ενδείξεισ χοριγθςθσ βαλςαρτάνθσ είναι οι εξισ:  

1)Λδιοπακισ υπζρταςθ.  

2)Μετά από ζμφραγμα του μυοκαρδίου (12 ϊρεσ - 10 θμζρεσ) ςε κλινικά ςτακεροφσ 

αςκενείσ με ςυμπτωματικι καρδιακι ανεπάρκεια ι αςυμπτωματικι ςυςτολικι 

δυςλειτουργία τθσ αριςτεράσ κοιλίασ.  

3)Συμπτωματικι καρδιακι ανεπάρκεια ςε αςκενείσ που δεν μποροφν να λάβουν 

ΑΜΕΑ ι ωσ πρόςκετθ κεραπεία ςε ΑΜΕΑ όταν δεν μποροφν να χρθςιμοποιθκοφν οι 

β-αποκλειςτζσ(198). 

4.2. Η βαλςαρτάνθ ςτισ κλινικζσ μελζτεσ 

4.2.1. Βαλςαρτάνθ ζναντι εικονικοφ φαρμάκου 

Στθ μελζτθ NAVIGATOR (Nateglinide and Valsartan in Impaired Glucose Tolerance 

Outcomes  Research), 9306 αςκενείσ με διαταραχι ανοχισ ςτθ γλυκόηθ και 

εγκατεςτθμζνθ καρδιαγγειακι νόςο ι αυξθμζνο καρδιαγγειακό κίνδυνο 

ακολοφκθςαν υγιεινοδιαιτθτικι αγωγι και τυχαιοποιικθκαν ςε βαλςαρτάνθ (μζχρι 

160 mg) με ι χωρίσ νατεγλινίδθ ι ςε εικονικό φάρμακο με ι χωρίσ νατεγλινίδθ. Θ 

μελζτθ διιρκθςε 5 ζτθ και ςκοπόσ τθσ ιταν θ μελζτθ τθσ επίδραςθσ τθσ 

βαλςαρτάνθσ ςτθν εμφάνιςθ ΣΔ, κακϊσ και ςτθν καρδιαγγειακι κνθςιμότθτα και 
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νοςθρότθτα (μθ κανατθφόρο ΟΕΜ, μθ κανατθφόρο ΑΕΕ, νοςθλεία λόγω ΚΑ, 

αρτθριακι επαναγγείωςθ, νοςθλεία λόγω αςτακοφσ ςτθκάγχθσ). Τα αποτελζςματα 

ζδειξαν ότι ςε ςφγκριςθ με το εικονικό φάρμακο θ βαλςαρτάνθ μείωςε τον κίνδυνο 

εμφάνιςθσ ΣΔ (33,1% ζναντι 36,8%), αλλά απζτυχε να μειϊςει τθν καρδιαγγειακι 

κνθτότθτα και νοςθρότθτα(199). 

Στθ μελζτθ VAL-HeFT (Valsartan Heart Failure Trial) ςυγκρίκθκε θ χοριγθςθ 

βαλςαρτάνθσ 160 mg b.i.d. ζναντι εικονικοφ φαρμάκου ςε 5010 αςκενείσ με ΚΑ 

(New York Heart Association [NYHA] class II–IV), οι οποίοι ελάμβαναν τθν κλαςικι 

αγωγι για τθν ΚΑ και παρακολουκικθκαν για μία μζςθ διάρκεια 23 μθνϊν. Θ 

βαλςαρτάνθ μείωςε το ςυνδυαςμό καρδιαγγειακισ κνθτότθτασ και νοςθρότθτασ 

κατά 13% ζναντι του εικονικοφ φαρμάκου (13.8% ζναντι 18.2%, p < 0.001) και θ 

μείωςθ αυτι αποδόκθκε κατά κφριο λόγο ςτον περιοριςμό των περιςτατικϊν 

νοςθλείασ λόγω ΚΑ. Ρεραιτζρω, θ βαλςαρτάνθ βελτίωςε το ςτάδιο ΚΑ κατά NYHA, 

το κλάςμα εξϊκθςθσ τθσ αριςτεράσ κοιλίασ, τα ςθμεία και ςυμπτϊματα ΚΑ, κακϊσ 

και τθν ποιότθτα ηωισ των αςκενϊν(200). Επιπρόςκετεσ αναλφςεισ τθσ μελζτθσ 

VAL-HeFT ζδειξαν ότι θ βαλςαρτάνθ ιταν αποτελεςματικι τόςο ςτουσ αςκενείσ που 

ελάμβαναν ιδθ ΑΜΕΑ (αλλά όχι β-αποκλειςτι)(201) όςο και ςε αυτοφσ που δεν 

ελάμβαναν ΑΜΕΑ(202), κακϊσ και ότι οι ευεργετικζσ επιδράςεισ τθσ αφοροφςαν 

εξίςου τα δφο φφλα(203), όπωσ επίςθσ και τουσ θλικιωμζνουσ και μθ αςκενείσ(204). 

Τζλοσ, ςε ςφγκριςθ με το εικονικό φάρμακο θ βαλςαρτάνθ μειϊνει κατά 37% τθν 

εμφάνιςθ ΚΜ ςε αςκενείσ με ΚΑ(205). 

4.2.2. Βαλςαρτάνθ ζναντι CCB 

Τα αποτελζςματα τθσ μελζτθσ VALUE αναφζρκθκαν ςε προθγοφμενο κεφάλαιο. 
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Στθ μελζτθ VART (Valsartan Amlodipine Randomized Trial) τυχαιοποιικθκαν 1021 

Λάπωνεσ αςκενείσ με ιδιοπακι ΑΥ ςε βαλςαρτάνθ ι αμλοδιπίνθ για 3,4 ζτθ. Το 

πρωτογενζσ καταλθκτικό ςθμείο τθσ μελζτθσ περιλάμβανε το ςυνδυαςμό κανάτου 

από οποιοδιποτε αίτιο, αιφνίδιου κανάτου, νζου ΑΕΕ (παροδικοφ ι μθ), καρδιακϊν 

ςυμβαμάτων (ΟΕΜ, ςτθκάγχθ, νεοεμφανιςκείςα ι επιδεινωκείςα ΚΑ), αγγειακϊν 

ςυμβαμάτων (διαχωριςτικό ανεφρυςμα αορτισ, νοςθλεία λόγω ακθρωςκλθρωτικισ 

απόφραξθσ περιφερικϊν αρτθριϊν) και νεφρικϊν ςυμβαμάτων (διπλαςιαςμόσ 

κρεατινίνθσ οροφ ι τελικοφ ςταδίου νεφρικι ανεπάρκεια). Τα δευτερογενι 

καταλθκτικά ςθμεία περιλάμβαναν τθν επίδραςθ του φαρμάκου ςτθν υπερτροφία 

τθσ αριςτεράσ κοιλίασ, ςτθ δραςτθριότθτα του ςυμπακθτικοφ νευρικοφ ςυςτιματοσ 

τθσ καρδιάσ, ςτα επίπεδα τθσ νορεπινεφρίνθσ ςτο αίμα, ςτθ νεφρικι λειτουργία και 

ςτο νεοεμφανιςκζντα ΣΔ. Αξίηει να ςθμειωκεί ότι τα επίπεδα τθσ ΑΡ δεν εμφάνιηαν 

ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ μεταξφ των δφο ομάδων. Δεν παρατθρικθκαν 

ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ όςον αφορά ςτο πρωτογενζσ καταλθκτικό ςθμείο. 

Αντίκετα, ςε ςφγκριςθ με τθν αμλοδιπίνθ, θ βαλςαρτάνθ οδιγθςε ςε ςθμαντικι 

μείωςθ τθσ μάηασ τθσ αριςτεράσ κοιλίασ, ςε μείωςθ τθσ δραςτθριότθτασ του 

ςυμπακθτικοφ νευρικοφ ςυςτιματοσ τθσ καρδιάσ και ςε μείωςθ του λόγου 

αλβουμίνθ προσ κρεατινίνθ οφρων. Από τθ μελζτθ VART λοιπόν προζκυψε το 

ςυμπζραςμα ότι ςε ςφγκριςθ με τθν αμλοδιπίνθ, θ βαλςαρτάνθ αςκεί 

προςτατευτικζσ δράςεισ ςτθν καρδιά και ςτουσ νεφροφσ Λαπϊνων υπερταςικϊν 

αςκενϊν(206). 

Στθ μελζτθ MARVAL (MicroAlbuminuria Reduction With VALsartan) 332 αςκενείσ με 

διαβθτικι νευροπάκεια τυχαιοποιικθκαν ςε βαλςαρτάνθ (80mg) ι αμλοδιπίνθ 

(5mg). Θ τιμι ςτόχοσ τθσ ΑΡ ιταν <135/85mmHg και ο ςχεδιαςμόσ τθσ μελζτθσ 
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περιλάμβανε όπου χρειαηόταν διπλαςιαςμό τθσ δόςθσ του φαρμάκου και ςτθ 

ςυνζχεια προςκικθ βενδροφλουαηίδθσ ι δοξαηοςίνθσ. Με τθν ολοκλιρωςθ τθσ 

μελζτθσ, μετά από 24 βδομάδεσ παρακολοφκθςθσ, θ βαλςαρτάνθ οδιγθςε ςε 

μεγαλφτερθ μείωςθ (κατά 44%) τθσ αλβουμινουρίασ ςε ςφγκριςθ με τθν αμλοδιπίνθ 

(μείωςθ κατά 8%)(207). 

4.2.3. Βαλςαρτάνθ ζναντι ΑΜΕΑ 

Στθ μελζτθ VALIANT (Valsartan in Acute Myocardial Infarction) 14703 αςκενείσ , 0.5-

10 μζρεσ μετά από ζνα ΟΕΜ, τυχαιοποιικθκαν ςε βαλςαρτάνθ (20 mg), καπτοπρίλθ 

(6,25 mg) ι ςυνδυαςμό τουσ, με ςταδιακι τιτλοποίθςθ των δόςεων ϊςτε να 

επιτευχκοφν αντίςτοιχα δόςεισ βαλςαρτάνθσ 160 mg b.i.d., καπτοπρίλθσ 50 mg t.i.d. 

ι βαλςαρτάνθσ 80 mg b.i.d. ςε ςυνδυαςμό με καπτοπρίλθ 50 mg t.i.d. μετά από μία 

περίοδο 3 μθνϊν. Στουσ αςκενείσ που εντάχκθκαν ςτθ μελζτθ ςυνυπιρχε 

δυςλειτουργία τθσ ΑΚ ι/και ΚΑ. Το πρωτογενζσ καταλθκτικό ςθμείο τθσ μελζτθσ 

ιταν ο κάνατοσ από κάκε αιτία. Μετά από μία μζςθ περίοδο παρακολοφκθςθσ 24,7 

μθνϊν απεβίωςε το 19,9% των αςκενϊν που ζλαβε βαλςαρτάνθ, το 19,5% των 

αςκενϊν που ζλαβε καπτοπρίλθ και το 19,3% των αςκενϊν που ζλαβε το 

ςυνδυαςμό των δφο φαρμάκων. Πςον αφορά τθν εμφάνιςθ ανεπικφμθτων 

ενεργειϊν, θ χοριγθςθ βαλςαρτάνθσ ςυνοδεφκθκε από τθν εμφάνιςθ υπόταςθσ και 

ζκπτωςθσ τθσ νεφρικισ λειτουργίασ, ενϊ θ χοριγθςθ τθσ καπτοπρίλθσ ςυνοδεφκθκε 

από εμφάνιςθ ξθροφ βιχα, εξανκιματοσ και διαταραχϊν τθσ γεφςθσ. Ο 

ςυνδυαςμόσ των δφο φαρμάκων οδιγθςε ςυνολικά ςε ςυχνότερθ εμφάνιςθ 

ανεπικφμθτων ενεργειϊν ςυγκριτικά με τθ χοριγθςθ μονοκεραπείασ. 

Συμπεραςματικά, θ μελζτθ VALIANT ζδειξε ότι θ χοριγθςθ βαλςαρτάνθσ ςε 
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αςκενείσ με πρόςφατο ΟΕΜ μειϊνει εξίςου τον καρδιαγγειακό κίνδυνο με τθ 

χοριγθςθ καπτοπρίλθσ, ενϊ ο ςυνδυαςμόσ αυτϊν των φαρμάκων ςυνοδεφεται από 

ςυχνότερθ εμφάνιςθ ανεπικφμθτων ενεργειϊν, χωρίσ να βελτιϊνει τθν επιβίωςθ 

των αςκενϊν ςε ςφγκριςθ με τθ μονοκεραπεία(208). 

4.3. Πλειότροπεσ δράςεισ τθσ βαλςαρτάνθσ 

Σε μικροφ μεγζκουσ μελζτεσ θ χοριγθςθ βαλςαρτάνθσ ςε υπερταςικοφσ αςκενείσ 

είχε ωσ αποτζλεςμα τθ μείωςθ των επιπζδων ινςουλίνθσ νθςτείασ ςτο αίμα και του 

δείκτθ HOMA-IR(209, 210). Θ ευεργετικι επίδραςθ τθσ βαλςαρτάνθσ ςτο γλυκαιμικό 

προφίλ επιβεβαιϊκθκε από τθν ανάλυςθ των δεδομζνων τθσ μελζτθσ VALUE ςτθν 

υποομάδα των μθ διαβθτικϊν αςκενϊν. Συγκεκριμζνα, ςε 9995 αςκενείσ θ 

χοριγθςθ βαλςαρτάνθσ ζναντι τθσ αμλοδιπίνθσ είχε ωσ αποτζλεςμα τθ μείωςθ του 

κινδφνου εμφάνιςθσ ΣΔ κατά 23%(180). Τζλοσ, όπωσ ζχει αναφερκεί 

προθγουμζνωσ, ςτθ μελζτθ NAVIGATOR θ βαλςαρτάνθ μείωςε τον κίνδυνο 

εμφάνιςθσ ΣΔ ζναντι του εικονικοφ φαρμάκου ςε αςκενείσ με διαταραχι ανοχισ 

ςτθ γλυκόηθ(199). 

Θ βαλςαρτάνθ μειϊνει τθν αλβουμινουρία ςε διαβθτικοφσ αςκενείσ και θ μείωςθ 

αυτι φαίνεται ότι είναι ανεξάρτθτθ από τθ μείωςθ τθσ ΑΡ(211). Τθν ίδια επίδραςθ 

φαίνεται ότι αςκεί και ςε αςκενείσ με αλβουμινουρία μθ διαβθτικισ αιτιολογίασ. 

Ρράγματι, θ χοριγθςθ χαμθλϊν δόςεων βαλςαρτάνθσ (40-80 mg) ςε αςκενείσ με μθ 

διαβθτικι νεφροπάκεια οδιγθςε ςε μείωςθ κατά 33% τθσ αλβουμινουρίασ μετά 

από ζνα χρόνο, ενϊ θ χοριγθςθ εικονικοφ φαρμάκου για το ίδιο χρονικό διάςτθμα 

προκάλεςε αφξθςθ τθσ αλβουμινουρίασ κατά 32%(212). 
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Πςον αφορά τθν επίδραςθ τθσ βαλςαρτάνθσ ςτισ λιπιδαιμικζσ παραμζτρουσ, 

φαίνεται ότι το φάρμακο προκαλεί μικρι μείωςθ των επιπζδων τθσ TCHOL και τθσ 

LDL-CHOL, ενϊ δεν παρατθροφνται μεταβολζσ ςτα επίπεδα των TRG και τθσ HDL-

CHOL(213). 

Θ βαλςαρτάνθ φαίνεται ότι αςκεί ευεργετικι επίδραςθ ςε βιολογικοφσ δείκτεσ που 

ςυςχετίηονται με τθ δυςλειτουργία του ενδοκθλίου και τον καρδιαγγειακό κίνδυνο. 

Ζτςι, θ μονοκεραπεία με βαλςαρτάνθ είχε ωσ αποτζλεςμα μείωςθ των επιπζδων 

τθσ hs-CRP ςε αντιδιαςτολι με τθ μονοκεραπεία με HCTZ που προκαλεί αφξθςι 

τουσ, ενϊ ο ςυνδυαςμόσ αυτϊν των δφο αντιυπερταςικϊν ουςιϊν φαίνεται ότι 

αςκεί ουδζτερθ δράςθ ςτα επίπεδα τθσ hs-CRP(214, 215). 

4.4. Βιοχθμικά και φαρμακοκινθτικά χαρακτθριςτικά βαλςαρτάνθσ 

Θ απόλυτθ βιοδιακεςιμότθτα τθσ βαλςαρτάνθσ μετά τθν από του ςτόματοσ 

χοριγθςθ με τθ μορφι διςκίου φτάνει το 23% και μειϊνεται με τθ ςυγχοριγθςθ 

τροφισ. Μετά τθν απορρόφθςι τθσ θ βαλςαρτάνθ κυκλοφορεί ςυνδεδεμζνθ με 

πρωτεΐνεσ του αίματοσ, κυρίωσ αλβουμίνθ, ςε ποςοςτό 94-97%. Από τθν ποςότθτα 

του φαρμάκου που απορροφάται, μόνο ζνα ποςοςτό 25% μεταβολίηεται ςτο ιπαρ 

με κφριο προϊόν τον ανενεργό μεταβολίτθ βαλζρυλ 4-υδρόξυ βαλςαρτάνθ. Ο χρόνοσ 

θμίςειασ ηωισ είναι 7,1 ϊρεσ , αλλά θ ιςχυρι αντιυπερταςικι δράςθ του φαρμάκου 

επιτρζπει τθ χοριγθςι του άπαξ θμερθςίωσ. Από τθ χορθγοφμενθ δόςθ το 83% 

αποβάλλεται ςτα κόπρανα και το 13% ςτα οφρα(216, 217). 

4.5 Ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ τθσ βαλςαρτάνθσ 
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Οι ςυχνότερεσ παρενζργειεσ τθσ βαλςαρτάνθσ είναι θ ηάλθ και θ αφξθςθ των 

επιπζδων τθσ ουρίασ ςτο αίμα, που εμφανίηονται ςε ποςοςτό >10% των αςκενϊν. 

Ακόμθ, το φάρμακο μπορεί να προκαλζςει υπόταςθ, αφξθςθ των επιπζδων τθσ 

κρεατινίνθσ του οροφ, ουδετεροπενία (2%) και βιχα. Το 4-10% των αςκενϊν 

εμφανίηει αφξθςθ των επιπζδων του Κ⁺ ςτο αίμα >20% ι και υπερκαλιαιμία. 

Σπανιότερα, θ χοριγθςθ βαλςαρτάνθσ ζχει ςυνδεκεί με τθν εμφάνιςθ αλλεργικϊν 

αντιδράςεων, αγγειοοιδιματοσ, τρανςαμιναςαιμία, εξανκιματοσ, νεφρικισ 

ανεπάρκειασ και κρομβοπενίασ. 

Θ χριςθ τθσ βαλςαρτάνθσ πρζπει να αποφεφγεται ςε αςκενείσ με αμφοτερόπλευρθ 

ςτζνωςθ των νεφρικϊν αρτθριϊν εξαιτίασ του αυξθμζνου κινδφνου εμφάνιςθσ 

οξείασ νεφρικισ ανεπάρκειασ. Επίςθσ, ςε αςκενείσ με ΚΑ θ ζναρξθ χοριγθςθσ 

βαλςαρτάνθσ πρζπει να γίνεται με ιδιαίτερθ προςοχι λόγω του κινδφνου 

εμφάνιςθσ υπόταςθσ, ενϊ  τα επίπεδα τθσ κρεατινίνθσ του οροφ, τθσ ουρίασ και του 

Κ⁺ ςτο αίμα κα πρζπει να παρακολουκοφνται ςτενά, ειδικά ςε άτομα με ιςτορικό 

νεφρικισ νόςου. 

Τζλοσ, πρζπει να ςθμειωκεί ότι θ χοριγθςθ τθσ βαλςαρτάνθσ απαγορεφεται κατά τθ 

διάρκεια τθσ κφθςθσ εξαιτίασ του κινδφνου εμφάνιςθσ εμβρυικϊν βλαβϊν ι και 

κανάτου του εμβρφου(218). 
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ΑΝΑΛΤ΢Η ΣΩΝ ΕΚΔΚΚΩΝ ΠΑΡΑΜΕΣΡΩΝ ΠΟΤ ΠΡΟ΢ΔΚΟΡΚ΢ΙΗΚΑΝ ΢ΣΗ ΜΕΛΕΣΗ 

5.1 ΜΚΚΡΑ ΠΤΚΝΑ LDL (sdLDL) ΢ΩΜΑΣΚΔΚΑ  

5.1.1 ΢χθματιςμόσ των sdLDL ςωματιδίων (εικόνα 10) 

Οι LDL είναι ζνασ ετερογενισ πλθκυςμόσ ςωματιδίων όςον αφορά το μζγεκοσ, τθν 

πυκνότθτα και τθ χθμικι τουσ ςφςταςθ(219). Το 1988, οι Austin και ςυν(220) 

αναγνϊριςαν δφο LDL φαινοτφπουσ ανάλογα με το μζγεκοσ των LDL ςωματιδίων: ο 

φαινότυποσ A, που χαρακτθρίηεται από επικράτθςθ των μεγάλων LDL ςωματιδίων 

(>255 Å), και ο φαινότυποσ B, που χαρακτθρίηεται από επικράτθςθ των sdLDL 

ςωματιδίων (<255 Å). 

 

 

 

Εικόνα 10. Σχθματιςμόσ των μικρϊν πυκνϊν LDL ςωματιδίων 
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Επιπρόςκετα, οι Austin και ςυν(220) ζδειξαν ότι ο φαινότυποσ Β ςυςχετίηεται με 

αυξθμζνα επίπεδα τριγλυκεριδίων. Ρερίπου το 50% τθσ μεταβλθτότθτασ του 

μεγζκουσ των LDL ςωματιδίων κακορίηεται από τθ ςυγκζντρωςθ των 

τριγλυκεριδίων ςτον ορό(221-223). Σε άτομα με υπερτριγλυκεριδαιμία, αυξάνεται θ 

μεταφορά τριγλυκεριδίων από τισ πλοφςιεσ ςε τριγλυκερίδια λιποπρωτεΐνεσ (VLDL 

και χυλομικρά) ςτισ LDL (που είναι πτωχζσ ςε τριγλυκερίδια) και θ μεταφορά 

εςτζρων χολθςτερόλθσ από τισ LDL ςτισ πλοφςιεσ ςε τριγλυκερίδια λιποπρωτεΐνεσ 

(που είναι πτωχζσ ςε χολθςτερόλθ). Θ μετακίνθςθ αυτι των λιπιδίων γίνεται με τθ 

δράςθ τθσ CETP(224-226) και οδθγεί ςτο ςχθματιςμό πλοφςιων ςε τριγλυκερίδια 

και πτωχϊν ςε χολθςτερόλθ LDL ςωματιδίων. Τα τριγλυκερίδια αυτϊν των LDL ςτθ 

ςυνζχεια υδρολφονται από τθν θπατικι λιπάςθ με τελικό αποτζλεςμα το 

ςχθματιςμό των sdLDL ςωματιδίων(224, 226-228). Θ δραςτικότθτα τθσ θπατικισ 

λιπάςθσ επθρεάηεται από τισ ορμόνεσ του φφλου(219, 227). 

Υπάρχουν δεδομζνα που υποςτθρίηουν ότι υπάρχει γενετικι προδιάκεςθ για τθν 

εμφάνιςθ των sdLDL(229-238). Άλλοι παράγοντεσ που επθρεάηουν τα επίπεδα των 

sdLDL είναι το κάπνιςμα(239, 240), θ διατροφι(241-243), τα επίπεδα τθσ HDL-

C(244), οι πολυμορφιςμοί τθσ CETP(245-248), τθσ HL(245, 248, 249), τθσ LPL(248, 

250) και τθσ apoA-V(251, 252), κακϊσ και ο γονότυποσ του LDL υποδοχζα(253) ςε 

αςκενείσ με οικογενι υπερχολθςτερολαιμία.  

 

5.1.2 Ακθρογόνοσ δυνατότθτα των sdLDL ςωματιδίων 

Οι φυςικοχθμικζσ ιδιότθτεσ των sdLDL ςωματιδίων τουσ προςδίδουν αυξθμζνθ 

ακθρογόνο δυνατότθτα. Τα sdLDL διειςδφουν εφκολα ςτον υπενδοκθλιακό χϊρο 

του αρτθριακοφ τοιχϊματοσ και ςυνδζονται με τισ πρωτεογλυκάνεσ του ζςω 
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χιτϊνα(254, 255). Επιπρόςκετα, τα sdLDL εμφανίηουν αυξθμζνθ ευαιςκθςία ςτθν 

οξείδωςθ με αποτζλεςμα τθν πρόςλθψι τουσ από τα μακροφάγα και τθ 

διευκόλυνςθ του ςχθματιςμοφ αφρωδϊν κυττάρων(256). Τα οξειδωμζνα LDL 

ςωματίδια αναςτζλλουν τθν αγγειοδιαςτολι που εξαρτάται από το ενδοκιλιο και 

προάγουν τθ δυςλειτουργία του ενδοκθλίου(257, 258). Τα sdLDL ςωματίδια δεν 

αναγνωρίηονται εφκολα από τον LDL υποδοχζα με αποτζλεςμα τθ μεγαλφτερθ 

παραμονι τουσ ςτθν κυκλοφορία(259-262).  

 

5.1.3 ΢υςχζτιςθ με τθν εμφάνιςθ τθσ ΚΝ 

Θ ςυςχζτιςθ μεταξφ των sdLDL ςωματιδίων και τθσ ΚΝ ζχει εκτιμθκεί ςε αρκετζσ 

μελζτεσ, οι περιςςότερεσ από τισ οποίεσ ζδειξαν ότι υπάρχει ςθμαντικι κετικι 

ςυςχζτιςθ(263, 264). Θ επικράτθςθ των sdLDL ςυςχετίηεται με 2-5 φορζσ 

μεγαλφτερο κίνδυνο εμφάνιςθσ ΣΝ (ΟΕΜ ι αγγειογραφικά επιβεβαιωμζνθ ΣΝ) ςε 

αρκετζσ ςυγχρονικζσ μελζτεσ(220, 265-269). Επιπρόςκετα, αρκετζσ προοπτικζσ 

μελζτεσ ζδειξαν ότι το μικρό μζγεκοσ των LDL ςωματιδίων αποτελεί προγνωςτικό 

δείκτθ για τθν εμφάνιςθ ΣΝ(270-273). Στθν Quebec Cardiovascular Study, μια 

μζγιςτθ διάμετροσ των LDL ςωματιδίων <25.4 nm ςυςχετίηονταν με μία κατά 3.6 

φορζσ αφξθςθ του κινδφνου εμφάνιςθσ ΣΝ (95% CI 1.5-8.8)(271). Θ ςυςχζτιςθ αυτι 

ιταν ανεξάρτθτθ από τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων, τθσ HDL-C και τθσ LDL-C, αλλά 

γίνονταν μικρότερθ μετά τθ διόρκωςθ για τα επίπεδα τθσ apoB και του λόγου ολικι 

χολθςτερόλθ/HDL-C. Μία ανάλυςθ των αποτελεςμάτων τθσ ίδιασ μελζτθσ ζδειξε ότι 

θ ςυγκζντρωςθ τθσ sdLDL-C ςυςχετίηονταν με τθ ςοβαρότθτα τθσ ΣΝ ανεξάρτθτα 

από τα επίπεδα τθσ LDL-C, τθσ HDL-C και τθσ apoB (p < 0.05)(274). Ωςτόςο, θ 

προοπτικι μελζτθ EPIC-Norfolk ζδειξε ότι θ ςυςχζτιςθ μεταξφ των επιπζδων τθσ 
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sdLDL-C και τθσ εμφάνιςθσ ΣΝ δεν ιταν ανεξάρτθτθ από τισ άλλεσ λιπιδαιμικζσ 

παραμζτρουσ(275).  

Ραρά τθν πλθκϊρα των ενδείξεων για τθν φπαρξθ ςυςχζτιςθσ μεταξφ των sdLDL 

ςωματιδίων και του κινδφνου εμφάνιςθσ ΚΝ, υπάρχουν δεδομζνα που δεν 

υποςτθρίηουν τθν φπαρξθ μιασ τζτοιασ ςυςχζτιςθσ. Για παράδειγμα, μια μελζτθ 

αςκενϊν/μαρτφρων ζδειξε ότι νορμολιπιδαιμικοί αςκενείσ με ΣΝ είχαν αυξθμζνο 

μζγεκοσ LDL ςωματιδίων ςε ςφγκριςθ με υγιείσ εκελοντζσ και ότι θ ςυςχζτιςθ των 

μεγάλων LDL ςωματιδίων με τθ ΣΝ ιταν ανεξάρτθτθ από τθν θλικία, το  BMI, κακϊσ 

και από τα επίπεδα τθσ HDL-C και τθσ VLDL-C(276). Επίςθσ, το αυξθμζνο μζγεκοσ 

των LDL ςωματιδίων ιταν ανεξάρτθτοσ δείκτθσ για τθν εμφάνιςθ νζων ΟΣΣ ςε 

αςκενείσ με ΣΝ(277).  

Αρκετζσ μελζτεσ ζδειξαν ότι υπάρχει ςυςχζτιςθ μεταξφ των sdLDL ςωματιδίων και 

τθσ ακθροςκλθρωτικισ νόςου των καρωτίδων(278-280).  

 

5.2 Τποκλάςματα τθσ HDL 

Ρολλζσ κλινικζσ και επιδθμιολογικζσ μελζτεσ ζδειξαν τθν αρνθτικι ςυςχζτιςθ 

μεταξφ των επιπζδων τθσ HDL-C και του κινδφνου εμφάνιςθσ ΚΝ(281). Οι HDL δεν 

αποτελοφνται από ομοιογενι ςωματίδια αλλά από διακριτά υποκλάςματα που 

διαφζρουν ωσ προσ το μζγεκοσ, τθν πυκνότθτα, τθ ςφςταςθ και άλλεσ 

φυςικοχθμικζσ παραμζτρουσ(282). Διάφορεσ μζκοδοι που χρθςιμοποιοφν ωσ αρχι 

τθ διαφορετικι πυκνότθτα, το μζγεκοσ ι το φορτίο των ςωματιδίων 

(υπερφυγοκζντρθςθ, θλεκτροφόρθςθ, πυρθνικόσ μαγνθτικόσ ςυντονιςμόσ κλπ.) 

ζχουν χρθςιμοποιθκεί για τον προςδιοριςμό των υποκλαςμάτων των HDL(283). 

Ωςτόςο, πρζπει να αναφερκεί ότι καμία από τισ μεκόδουσ προςδιοριςμοφ δεν ζχει 
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δϊςει οριςτικά ςυμπεράςματα όςον αφορά τθν προγνωςτικι αξία των διαφόρων 

υποκλαςμάτων. Οριςμζνεσ μελζτεσ ζδειξαν ότι οι αςκενείσ με ΣΝ ζχουν μικρότερα 

και μεγαλφτερθσ πυκνότθτασ HDL ςωματίδια και οδιγθςαν ςτθ κεϊρθςθ ότι τα 

μεγάλα HDL ςωματίδια παρζχουν μεγαλφτερθ προςταςία. Τα τελευταία ζτθ 

διάφορεσ μελζτεσ ζδειξαν ότι οι αντιακθρογόνεσ ιδιότθτεσ τθσ HDL κυρίωσ 

αποδίδονται ςτα μικρά HDL ςωματίδια, που αποτελοφν αποτελεςματικοφσ 

υποδοχείσ χολθςτερόλθσ και χαρακτθρίηονται από αυξθμζνθ αντιοξειδωτικι 

ικανότθτα ςε ςφγκριςθ με τα μεγάλα HDL ςωματίδια(282, 284, 285).  

Γενικότερα φαίνεται ότι οι αντιακθρογόνεσ δράςεισ των HDL ςωματιδίων είναι 

αναποτελεςματικζσ ςε αςκενείσ με ακθροςκλθρωτικι νόςο(286). Μάλιςτα, 

νοςολογικζσ οντότθτεσ όπωσ το ΜετΣ και ο ΣΔ2 χαρακτθρίηονται όχι μόνο από 

χαμθλά επίπεδα HDL-C  αλλά επίςθσ από δυςλειτουργικά HDL ςωματίδια. Αυτά τα 

δυςλειτουργικά ςωματίδια χαρακτθρίηονται από μεταβολζσ τθσ δομισ και του 

μεταβολιςμοφ τουσ. Συγκεκριμζνα ζχει αναφερκεί εμπλουτιςμόσ του πυρινα τουσ 

με τριγλυκερίδια, διαταραχι του ςχθματιςμοφ τθσ apoA-I, αντικατάςταςθ τθσ apoA-

I από αμυλοειδζσ Α και οξειδωτικι  τροποποίθςθ τθσ λιποπρωτεΐνθσ (286).  

 

5.3 Η ΢ΤΝΔΕΔΕΜΕΝΗ ΜΕ ΛΚΠΟΠΡΩΣΕΪΝΕ΢ ΦΩ΢ΦΟΛΚΠΑ΢Η Α2 (LIPOPROTEIN 

ASSOCIATED PHOSPHOLIPASE Α2, LpPLA2) 

5.3.1 Ο παράγοντασ ενεργοποίθςθσ των αιμοπεταλίων (PAF) 

Ο παράγοντασ ενεργοποίθςθσ των αιμοπεταλίων (platelet activating factor, PAF) 

είναι ζνα αικερικό φωςφολιπίδιο με πολυάρικμεσ βιολογικζσ δράςεισ. Οφείλει τθν 

ονομαςία του ςτθν ιδιότθτα του να επάγει τθν ζκκριςθ βιοδραςτικϊν ουςιϊν από 

τα αιμοπετάλια, κακϊσ και τθ ςυςςϊρευςθ αυτϊν των κυττάρων(287).  
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In vitro πειράματα ζδειξαν ότι διάφοροι τφποι ανκρϊπινων κυττάρων ζχουν τθν 

ικανότθτα να παράγουν PAF τόςο ςε βαςικζσ ςυνκικεσ όςο και μετά από 

κατάλλθλα ερεκίςματα. Τζτοια κφτταρα είναι τα ενδοκθλιακά κφτταρα(288), τα 

πολυμορφοπφρθνα ουδετερόφιλα(289), τα θωςινόφιλα, τα μακροφάγα, τα 

μονοκφτταρα(289), τα αιμοπετάλια, τα μαςτοκφτταρα, κακϊσ και τα 

ςπερματοηωάρια(290). Ο PAF δρϊντασ ωσ παρακρινζσ μόριο ενεργοποιεί τα 

γειτονικά κφτταρα (π.χ. τα αιμοπετάλια, τα μακροφάγα, τα λεία μυϊκά κφτταρα κτλ) 

επάγοντασ βιολογικά φαινόμενα, όπωσ τθν προςκόλλθςθ των αιμοπεταλίων, τθ 

βιοςφνκεςθ εικοςανοειδϊν, τθν παραγωγι ελευκζρων ριηϊν οξυγόνου κ.τ.λ.(291, 

292).  

 

5.3.2 Εκκρινόμενθ μορφι τθσ PAF-AH (LpPLA2 του πλάςματοσ) 

Θ Lp-PLA2 του πλάςματοσ περιγράφθκε για πρϊτθ φορά από τουσ Farr και 

ςυνεργάτεσ(293), οι οποίοι παρατιρθςαν ότι ο PAF χάνει τθ βιολογικι του 

δραςτικότθτα όταν επωαςκεί παρουςία οροφ κουνελιοφ. Θ απενεργοποίθςθ του 

PAF οφείλεται ςτθν υδρόλυςθ του εςτερικοφ δεςμοφ ςτθ κζςθ 2 του ςκελετοφ τθσ 

γλυκερόλθσ, θ οποία ζχει ωσ αποτζλεςμα τθ δθμιουργία του βιολογικά αδρανοφσ 

lyso-PAF(294). Το ζνηυμο που καταλφει τθν αντίδραςθ αυτι ονομάςτθκε 

ακετυλοχδρολάςθ του παράγοντα των αιμοπεταλίων (PAF-AH ι LpPLA2). Το cDNA 

τθσ LpPLA2 κωδικοποιεί μία πρωτεΐνθ μεγζκουσ 441 αμινοξζων. Το υπολογιηόμενο 

με βάςθ τθν αλλθλουχία των αμινοξζων μοριακό βάροσ είναι 45,4 kDa(295, 296).  

Μία ςειρά από κφτταρα, όπωσ τα μακροφάγα(297), τα αιμοπετάλια(298, 299), τα 

ενεργοποιθμζνα μαςτοκφτταρα(300) και τα θπατοκφτταρα(301) ζχουν τθν ικανότθτα 

να παράγουν και να εκκρίνουν το ζνηυμο του πλάςματοσ. Επιπρόςκετεσ μελζτεσ 
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ζδειξαν ότι θ LpPLA2 του πλάςματοσ παράγεται κυρίωσ από τα μακροφάγα, τα οποία 

ωςτόςο διατθροφν ζνα μικρό μζροσ από τθν ενεργότθτα του ενηφμου(302). Θ 

κατανομι του mRNA των κυττάρων των αντίςτοιχων οργάνων υποδεικνφει ότι 

υπάρχει πολφ ςθμαντικι ζκφραςθ τθσ LpPLA2 του πλάςματοσ ςτον εγκζφαλο, ςτο 

λευκό λιπϊδθ ιςτό και ςτον πλακοφντα(302). Τζλοσ, πρόςφατα δεδομζνα δείχνουν 

ότι υπάρχει ζκφραςθ τθσ Lp-PLA2 ςτθν ανκρϊπινθ αορτι(303). Τα θπατοκφτταρα 

παράγουν ςθμαντικζσ ποςότθτεσ Lp-PLA2 μετά από κατάλλθλο ερεκιςμό, αλλά το 

μεγαλφτερο μζροσ αυτισ τθσ ενηυμικισ ενεργότθτασ εκκρίνεται ςτθ χολι(304). 

Αντίκετα τα κφτταρα Kupffer του ιπατοσ (τα οποία ανικουν ςτο ςφςτθμα 

μονοκυττάρων-μακροφάγων) μετά από ερεκιςμό με ενδοτοξίνθ εκκρίνουν το 

μεγαλφτερο ποςοςτό του παραγόμενου ενηφμου ςτο πλάςμα(304). 

Θ LpPLA2 του πλάςματοσ είναι ζνα υδρόφοβο μόριο, το οποίο κυκλοφορεί 

ςυνδεδεμζνο με τα λιποπρωτεïνικά ςωματίδια(295). Συγκεκριμζνα, το 70-80% τθσ 

ενεργότθτασ τθσ LpPLA2 ανιχνεφεται ςτισ LDL και το υπόλοιπο 20-30% ςτισ HDL(305). 

H κατανομι του ενηφμου ςτα υποκλάςματα των λιποπρωτεϊνϊν δεν είναι 

ομοιόμορφθ. Ζτςι, τόςο ςτισ LDL όςο και ςτισ HDL το μεγαλφτερο μζροσ τθσ 

ενεργότθτασ του ενηφμου ανιχνεφεται ςτα μικρά, πυκνά λιποπρωτεïνικά 

ςωματίδια(306, 307). Επιπρόςκετα, πρζπει να επιςθμανκεί ότι δεν περιζχουν όλα τα 

LDL ςωματίδια LpPLA2. Συγκεκριμζνα, 1/10000 μεγάλα και 1/100 sdLDL περιζχει 

LpPLA2(307), δθλαδι τα περιςςότερα LDL ςωματίδια δεν περιζχουν LpPLA2. Μια άλλθ 

λιποπρωτεΐνθ θ οποία περιζχει υψθλά επίπεδα ενεργότθτασ τθσ LpPLA2 είναι θ 

λιποπρωτεΐνθ Lp(a)(308, 309). 

Ραρά το γεγονόσ ότι μια από τισ δράςεισ τθσ Lp-PLA2 είναι θ αδρανοποίθςθ των 

οξειδωμζνων φωςφολιπιδίων που παράγονται ςε ςυνκικεσ οξειδωτικοφ stress, το 
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ζνηυμο υπόκειται και το ίδιο οξειδωτικι απενεργοποίθςθ(305). Τόςο φυςικζσ (π.χ. 

ελεφκερεσ ρίηεσ οξυγόνου και βαρζα μζταλλα(310, 311)) όςο και μθ φυςικζσ (π.χ. 

καπνόσ τςιγάρων(312)) οξειδωτικζσ ουςίεσ ζχει αναφερκεί ότι ζχουν τθν ικανότθτα 

να απενεργοποιοφν τθν LpPLA2. 

Θ παραγωγι τθσ Lp-PLA2 ρυκμίηεται από διάφορουσ εξωγενείσ παράγοντεσ, όπωσ 

τα υποςτρϊματα και μια ποικιλία κυτταροκινϊν και ςτεροειδϊν ορμονϊν, κακϊσ 

και από τθν κυτταρικι διαφοροποίθςθ(313, 314). Επιπρόςκετα, ςθμαντικό ρόλο 

ςτθν ικανότθτα των φλεγμονωδϊν και αντιφλεγμονωδϊν παραγόντων να 

ρυκμίηουν τθν ζκκριςθ τθσ LpPLA2 φαίνεται ότι διαδραματίηει ο βακμόσ τθσ 

διαφοροποίθςθσ των κυττάρων(313, 315-317).  

 

5.3.3 ΢υςχζτιςθ τθσ LpPLA2 με τθν εμφάνιςθ τθσ καρδιαγγειακισ νόςου  

Θ LpPLA2 ςυνδζεται με τθν apoB των LDL και αυτό το ςφμπλοκο μεταφζρεται ςε 

τμιματα του αγγειακοφ τοιχϊματοσ με αυξθμζνθ ευαιςκθςία για τθ δθμιουργία 

ακθρωματικισ πλάκασ(318). Θ οξείδωςθ τθσ LDL ζχει ωσ αποτζλεςμα το ςχθματιςμό 

φωςφολιπιδίων που υδρολφονται από τθν LpPLA2 με αποτζλεςμα το ςχθματιςμό δυο 

ομάδων βιοενεργϊν ουςιϊν, τθσ lysoPC και των oxNEFA(318). Τα κατεξοχιν 

ακθρογόνα sdLDL ςωματίδια περιζχουν ςθμαντικά μεγαλφτερεσ ςυγκεντρϊςεισ 

lysoPC ςε ςφγκριςθ με τα μεγαλφτερα και λιγότερο ακθρογόνα υποκλάςματα τθσ 

LDL(319). Ο εμπλουτιςμόσ των sdLDL ςωματιδίων με LpPLA2 ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν 

αυξθμζνθ παραγωγι lysoPC κατά τθ διάρκεια τθσ οξείδωςθσ αυτϊν των ςωματιδίων 

ςε ςφγκριςθ με τα μεγαλφτερα LDL ςωματίδια τόςο ςε νορμολιπιδαιμικά άτομα όςο 

και ςε υπερχολθςτερολαιμικοφσ αςκενείσ(319, 320). Τα oxNEFA, το δεφτερο προϊόν 

τθσ αντίδραςθσ που καταλφεται από τθν LpPLA2 του πλάςματοσ, με τθ ςειρά τουσ 
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δρουν χθμειοτακτικά για τα μονοκφτταρα/μακροφάγα(318). Επιπρόςκετα, φαίνεται 

ότι τόςο θ lysoPC όςο και τα oxNEFA πικανά εμπλζκονται και ςτθ μετατροπι μιασ 

ςτακερισ ακθρωματικισ πλάκασ ςε αςτακι(318, 321). 

Σε αντιδιαςτολι με τθν LpPLA2 του πλάςματοσ, που αντικατοπτρίηει κυρίωσ το 

ποςοςτό τθσ ενηυμικισ ενεργότθτασ που βρίςκεται ςυνδεδεμζνο ςτισ λιποπρωτεΐνεσ 

που περιζχουν apoΒ, θ LpPLA2 των HDL (HDL-LpPLA2) διακζτει ςθμαντικζσ 

αντιακθρογόνεσ ιδιότθτεσ και προςτατεφει από τθν εμφάνιςθ ΚΝ. Ζτςι, αν και 

ποςοτικά θ ενεργότθτα των HDL ςωματιδίων αποτελεί μικρό μόνο ποςοςτό τθσ 

ςυνολικισ ενηυμικισ ενεργότθτασ του πλάςματοσ(322), μελζτεσ ζδειξαν ότι θ 

ικανότθτα τθσ HDL να προςτατεφει τθν LDL από τθν οξείδωςθ(323), κακϊσ και να 

μειϊνει τθ βιολογικι δραςτικότθτα τθσ ιδθ οξειδωμζνθσ LDL(324) οφείλεται ςε πολφ 

μεγάλο βακμό ςτθν ιδιότθτά τθσ να υδρολφει τον PAF και τα οξειδωμζνα 

φωςφολιπίδια.  

Μελζτεσ ςε υγιι άτομα ζδειξαν ότι θ ενεργότθτα τθσ LpPLA2 του πλάςματοσ 

αυξάνεται προοδευτικά με τθν πάροδο τθσ θλικίασ και ότι οι άνδρεσ εμφανίηουν 

ςθμαντικά υψθλότερθ ενεργότθτα του ενηφμου ςε ςφγκριςθ με τισ γυναίκεσ τθσ ίδιασ 

θλικιακισ ομάδασ(325-327). Αυτζσ οι διαφορζσ μεταξφ των δφο φφλων, οι οποίεσ 

αποδίδονται ςτθν καταςταλτικι επίδραςθ των οιςτρογόνων ςτθν παραγωγι του 

ενηφμου(328), τείνουν να εξαλειφκοφν μετά τθν θλικία των 50 ετϊν. Στισ 

περιςςότερεσ μελζτεσ θ ενεργότθτα του ενηφμου ςτο πλάςμα εμφάνιηε κετικι 

ςυςχζτιςθ με τα επίπεδα τθσ ολικισ και LDL-C, κακϊσ και με τισ ςυγκεντρϊςεισ τθσ 

apoΒ(326, 329-331). Ρερίπου το 60% τθσ διακφμανςθσ τθσ ενεργότθτασ τθσ Lp-PLA2 

που παρατθρείται ςε υγιι άτομα οφείλεται ςε γενετικοφσ παράγοντεσ(329).  
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Σε μια ανάλυςθ των αποτελεςμάτων τθσ μελζτθσ WOSCOPS (West of Scotland 

Coronary Prevention Study)(332) ςυμμετείχαν 508 μζςθσ θλικίασ άνδρεσ με 

υπερχολθςτερολαιμία οι οποίοι εμφάνιςαν ΣΝ ςε μια περίοδο παρακολοφκθςθσ 4.9 

ετϊν και οι οποίοι ςυγκρίκθκαν με 1160 υγιείσ μάρτυρεσ. Σφμφωνα με τα 

αποτελζςματα αυτισ τθσ μελζτθσ, θ κατά μία ςτακερι απόκλιςθ αφξθςθ τθσ 

ςυγκζντρωςθσ τθσ LpPLA2 ςυςχετίηονταν με κατά 18% μεγαλφτερο κίνδυνο 

εμφάνιςθσ ΣΝ.  

Τα αποτελζςματα μιασ υποανάλυςθσ τθσ μελζτθσ ARIC (Atherosclerosis Risk in 

Communities)(333) με 608 άνδρεσ και γυναίκεσ που εμφάνιςαν ΣΝ και 740 άτομα 

ίδιασ θλικίασ και φφλου χωρίσ ΣΝ, οι οποίοι παρακολουκικθκαν για 6-8 ζτθ, ζδειξαν 

ότι τα άτομα με τθν υψθλότερθ ςυγκζντρωςθ τθσ Lp-PLA2 είχαν ζνα κατά 78% 

μεγαλφτερο κίνδυνο για τθν εμφάνιςθ ΣΝ ςε ςφγκριςθ με τα άτομα που είχαν 

ςυγκζντρωςθ Lp-PLA2 ςτα χαμθλότερα επίπεδα. Ρρζπει να επιςθμανκεί το εφρθμα 

ότι ςε άτομα με LDL-C<130 mg/dL, τα επίπεδα τθσ LpPLA2 ςυςχετίηονταν ςθμαντικά 

και ανεξάρτθτα με διπλάςιο κίνδυνο για τθν εμφάνιςθ ΣΝ.  

Στθ μελζτθ MONICA (MONitoring of trends and determinants In Cardiovascular 

Disease) ςυμμετείχαν 934 υγιείσ άνδρεσ μζςθσ θλικίασ με μζτρια 

υπερχολθςτερολαιμία. Θ διάρκεια παρακολοφκθςθσ ιταν 14 χρόνια(334). Σφμφωνα 

με τα αποτελζςματα αυτισ τθσ μελζτθσ, θ κατά μία ςτακερι απόκλιςθ αφξθςθ τθσ 

ςυγκζντρωςθσ τθσ  LpPLA2 ςυςχετίηονταν, ανεξάρτθτα από τουσ κλαςικοφσ 

παράγοντεσ κινδφνου, με ζνα κατά 28% μεγαλφτερο κίνδυνο για τθν εμφάνιςθ ΣΝ.  

Επιπρόςκετεσ ενδείξεισ για τθ ςυςχζτιςθ μεταξφ τθσ ενεργότθτασ ι τθσ μάηασ του 

ενηφμου και τθσ ΚΝ παρζχονται και από πιο πρόςφατεσ μελζτεσ(335-338). Σφμφωνα 

με πρόςφατα δεδομζνα τα αυξθμζνα επίπεδα τθσ ενεργότθτασ τθσ Lp-PLA2 
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ςυνδζονται με αυξθμζνο κίνδυνο εμφάνιςθσ καρδιαγγειακϊν ςυμβαμάτων ςε 

αςκενείσ με ςτακερι ΣΝ, αλλά θ μείωςι τουσ με τθ χοριγθςθ του αναςτολζα τθσ 

Lp-PLA2  darapladib δεν μείωςε τον κίνδυνο εμφάνιςθσ καρδιαγγειακϊν 

ςυμβαμάτων(339-345).  

Θ ςυςχζτιςθ τθσ Lp-PLA2 με τθν εμφάνιςθ αγγειακισ εγκεφαλικισ νόςου ζχει 

εκτιμθκεί ςε αρκετζσ μελζτεσ. Θ μελζτθ Rotterdam(335) ζδειξε ότι οι αςκενείσ με τα 

υψθλότερα επίπεδα ενεργότθτασ Lp-PLA2  είχαν ζνα κατά 97% μεγαλφτερο κίνδυνο 

εμφάνιςθσ ΑΕΕ ςε ςφγκριςθ με τουσ αςκενείσ με τα χαμθλότερα επίπεδα 

ενεργότθτασ του ενηφμου, ενϊ θ αφξθςθ τθσ ενεργότθτασ κατά μία ςτακερι 

απόκλιςθ ςυςχετίηονταν με ζνα κατά 27% μεγαλφτερο κίνδυνο για τθν εμφάνιςθ 

ΑΕΕ. Ραρόμοια ιταν και τα αποτελζςματα τθσ μελζτθσ ARIC(346).  

Τζλοσ, μια πρόςφατθ μετα-ανάλυςθ(347) των αποτελεςμάτων 14 μελετϊν (περίπου 

20.500 αςκενείσ) ζδειξε ότι υπάρχει ςθμαντικι ςυςχζτιςθ μεταξφ τθσ ςυγκζντρωςθσ  

τθσ LpPLA2 και του κινδφνου εμφάνιςθσ ΚΝ. Συγκεκριμζνα, θ αφξθςθ των επιπζδων 

του ενηφμου - ανεξάρτθτα από τουσ κλαςικοφσ παράγοντεσ κινδφνου- οδθγεί ςε ζνα 

κατά 60% αυξθμζνο κίνδυνο για τθν εμφάνιςθ ΚΝ.  

Ζνα πρόβλθμα που ζχει ανακφψει ςτθ βιβλιογραφία είναι ότι δεν υπάρχει μία 

ενιαία μζκοδοσ εκτίμθςθσ τθσ LpPLA2. Ζτςι, υπάρχουν μελζτεσ που χρθςιμοποιοφν 

τθν ενεργότθτα και μελζτεσ που χρθςιμοποιοφν τθ μάηα του ενηφμου, ενϊ θ 

ςυςχζτιςθ μεταξφ αυτϊν των δφο παραμζτρων είναι ςχετικά χαμθλι (r=0.36)(321). 

Ωςτόςο, πολφ πρόςφατα  θ ςυγκζντρωςθ τθσ LpPLA2 ςυμπεριλιφκθκε ςτισ 

κατευκυντιριεσ οδθγίεσ για τον κακοριςμό του καρδιαγγειακοφ κινδφνου,  κυρίωσ 

ςε αςκενείσ μζτριου ι και υψθλοφ κινδφνου για τθν εμφάνιςθ ΚΝ(348). Οι οδθγίεσ 

αυτζσ (εικόνα 11) βαςίςτθκαν ςτισ κατευκυντιριεσ οδθγίεσ του NCEP-ATPIII για τθν 
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εκτίμθςθ του καρδιαγγειακοφ κινδφνου. Θ παρουςία υψθλϊν ςυγκεντρϊςεων 

LpPLA2 (>200 ng/mL) ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν αφξθςθ του εκτιμϊμενου 10ετι 

κινδφνου εμφάνιςθσ ΚΝ, δθλαδι τθ μετατόπιςθ από μζτριου κινδφνου ςε υψθλοφ 

κινδφνου και από υψθλοφ κινδφνου ςε πολφ υψθλοφ κινδφνου, αντίςτοιχα. 

 

 

Εικόνα 11. Ρρόςφατεσ οδθγίεσ για τθν χρθςιμοποίθςθ των επιπζδων τθσ LpPLA2 

ςτθν εκτίμθςθ του κινδφνου εμφάνιςθσ ΚΝ   
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5.4 ΑΠΟΛΚΠΟΠΡΩΣΕΚΝΗ C-II ΚΑΚ C-III 

Θ απολιποπρωτεΐνθ C-II (apoC-II) αποτελεί ςυςτατικό των χυλομικρϊν, των VLDL, 

των LDL, και των HDL ςωματιδίων(349). Θ apoC-II παράγεται κυρίωσ ςτο ιπαρ και ςε 

μικρότερο βακμό ςτο λεπτό ζντερο(350-352). Θ apoC-II ςε νορμολιπιδαιμικά άτομα 

και ςε ςυγκζντρωςθ περίπου 4 mg/dL ενεργοποιεί τθν LPL(353, 354). Αντίκετα, τόςο 

τα υψθλά επίπεδα ςτο πλάςμα όςο και θ ανεπάρκεια τθσ apoC-II ςυςχετίηονται με 

μειωμζνθ ενεργότθτα τθσ λιποπρωτεϊνικισ λιπάςθσ, που ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν 

αφξθςθ των επιπζδων των τριγλυκεριδίων(355-357). Επιπρόςκετα, θ αυξθμζνθ 

ςυγκζντρωςθ τθσ apoC-II, εκτόσ από τθν αφξθςθ των πλοφςιων ςε τριγλυκερίδια 

λιποπρωτεϊνϊν, ςυςχετίηεται και με μεταβολζσ τθσ κατανομισ των HDL ςωματιδίων. 

Ριο ςυγκεκριμζνα, οι υψθλζσ ςυγκεντρϊςεισ ςυςχετίηονται με αφξθςθ των 

επιπζδων τθσ pre-beta1-HDL και των HDL3b and HDL3a ςωματιδίων, ενϊ αντίκετα 

παρατθρείται μείωςθ των μεγάλων HDL2a and HDL2b ςωματιδίων(358).  

Θ apoC-II εκφράηεται ςε ακθροςκλθρωτικζσ πλάκεσ, όπου εντοπίηεται κοντά ςε 

μακροφάγα και ςχθματίηει ινίδια αμυλοειδοφσ(359). Αυτά τα ινίδια αμυλοειδοφσ 

ζχουν φλεγμονϊδεισ ιδιότθτεσ και πικανά ςυμμετζχουν ςτθ διαδικαςία τθσ 

ακθροςκλιρωςθσ(360).  

Σε μία μελζτθ αςκενϊν-μαρτφρων, θ οποία ςυμπεριζλαβε 353 αςκενείσ με ΣΝ και 

395 άτομα ωσ ομάδα ελζγχου, τα επίπεδα τθσ apoC-II ιταν ςθμαντικά υψθλότερα 

ςτουσ αςκενείσ (p < 0.001)(361).  

Θ απολιποπρωτεΐνθ C-III (apoC-III) είναι μία γλυκοπρωτεΐνθ μάηασ 8,8 kDa, θ οποία 

εκκρίνεται κυρίωσ από το ιπαρ και ςε μικρότερο βακμό από το λεπτό ζντερο(362). 

Θ apoC-III αποτελεί ςυςτατικό των πλοφςιων ςε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνϊν και 

των HDL και ανταλλάςςεται ελεφκερα μεταξφ των λιποπρωτεϊνϊν(349). Θ apoC-III 
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αποτελεί ςθμαντικό ρυκμιςτι του μεταβολιςμοφ των λιποπρωτεϊνϊν. Ριο 

ςυγκεκριμζνα, θ apoC-III επθρεάηει τθ λιπόλυςθ των πλοφςιων ςε τριγλυκερίδια 

λιποπρωτεϊνϊν διαμζςου τθσ αναςτολισ τθσ LPL και τθσ μείωςθσ τθσ πρόςλθψθσ 

των πλοφςιων ςε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνικϊν ςωματιδίων από τουσ θπατικοφσ 

υποδοχείσ(363, 364).  

Τα επίπεδα τθσ apoC-II και τθσ apoC-III αποτελοφν προγνωςτικοφσ παράγοντεσ για 

τθν εμφάνιςθ ΚΝ ςε αςκενείσ με ΣΝ ι ΣΔ2(365-368). Οι Sacks και ςυνεργάτεσ, ςε μία 

ανάλυςθ ςτθν οποία ςυμμετείχαν 418 αςκενείσ με ΟΕΜ ι πζκαναν από ΣΝ από τθ 

μελζτθ Cholesterol and Recurrent Events (CARE) και 370 άτομα χωρίσ ΚΝ ωσ ομάδα 

ελζγχου, ζδειξαν ότι θ apoC-III των VLDL και LDL ςωματιδίων ιταν ανεξάρτθτοσ 

προγνωςτικόσ παράγοντασ για τθν εμφάνιςθ ΚΝ(369).  
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΢ΚΟΠΟ΢ ΣΗ΢ ΜΕΛΕΣΗ΢ 

Σκοπόσ τθσ μελζτθσ ιταν να εκτιμθκεί εάν ο ςτακερόσ ςυνδυαςμόσ βαλςαρτάνθσ / 

υδροχλωροκειαηίδθσ (160/12,5 mg) υπερζχει ζναντι του ςυνδυαςμοφ βαλςαρτάνθσ 

/ αμλοδιπίνθσ (160/5 mg) όςον αφορά τθ ρφκμιςθ τθσ αρτθριακισ πίεςθσ και τθν 

επίδραςθ ςτισ μεταβολικζσ παραμζτρουσ. 
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ΕΚΔΚΚΟ ΜΕΡΟ΢ 
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ΚΕΦΑΛΑΚΟ 6 

6.1 Τλικά και μζκοδοι 

6.1.1 Κριτιρια ειςαγωγισ ςτθ μελζτθ 

Στθ μελζτθ ςυμμετείχαν αςκενείσ θλικίασ > 18 ετϊν με ιδιοπακι αρτθριακι 

υπζρταςθ πρϊτου ι δευτζρου ςταδίου *ςφμφωνα με τισ οδθγίεσ τθσ Ευρωπαϊκισ 

Εταιρίασ Υπζρταςθσ (European Society of Hypertension - ESH) και τθσ Ευρωπαϊκισ 

Εταιρίασ Καρδιολογίασ (European Society of Cardiology - ESC) του 2007 ( ΣΑΡ 140-

179 mmHg ι/και ΔΑΡ 90-109 mmHg )+ που δεν ζπαιρναν αντιυπερταςικι 

φαρμακευτικι αγωγι και οι οποίοι προςιλκαν ςτο Εξωτερικό Λατρείο Διαταραχϊν 

του Μεταβολιςμοφ των Λιπιδίων του Ρανεπιςτθμιακοφ Γενικοφ Νοςοκομείου 

Λωαννίνων, από το Δεκζμβριο του 2007 μζχρι το Σεπτζμβριο του 2009. Οι αςκενείσ 

που ςυμμετείχαν ςτθ μελζτθ, αφοφ ενθμερϊκθκαν, ζδωςαν γραπτι ςυγκατάκεςθ, 

ενϊ το πρωτόκολλο τθσ μελζτθσ εγκρίκθκε από τθν Επιςτθμονικι Επιτροπι του 

Ρανεπιςτθμιακοφ Νοςοκομείου Λωαννίνων. 

6.1.2 Κριτιρια αποκλειςμοφ από τθ μελζτθ 

Από τθ μελζτθ αποκλείςτθκαν αςκενείσ με: 1) ιςτορικό ιςχαιμικισ καρδιοπάκειασ ι 

άλλθσ αγγειακισ νόςου, 2) διαταραχι τθσ θπατικισ λειτουργίασ (επίπεδα 

τρανςαμιναςϊν υψθλότερα από το τριπλάςιο των ανϊτερων φυςιολογικϊν τιμϊν 

και/ι ιςτορικό χρόνιασ θπατικισ νόςου, όπωσ κίρρωςθ ι κατάχρθςθ αλκοόλ), 3) 

διαταραχι τθσ νεφρικισ λειτουργίασ (κρεατινίνθ οροφ >1.6 mg/dl, και/ι ιςτορικό 

χρόνιασ νεφρικισ νόςου, όπωσ ςπειραματονεφρίτιδα, χρόνια πυελονεφρίτιδα, 

αποφρακτικι νεφροπάκεια ι πρωτεϊνουρία), 4) ςακχαρϊδθ διαβιτθ (είτε ο 
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αςκενισ λάμβανε αντιδιαβθτικι αγωγι είτε είχε δφο τιμζσ γλυκόηθσ πλάςματοσ 

νθςτείασ >126 mg/dl), 5) δυςλειτουργία κυρεοειδοφσ (επίπεδα TSH >5.0 μU/L), 6) 

φπαρξθ οποιαςδιποτε νόςου που κα μποροφςε να εμποδίςει τθν επιτυχι 

ολοκλιρωςθ τθσ μελζτθσ του πρωτοκόλλου. Επίςθσ, κατά τθ διάρκεια τθσ μελζτθσ 

δεν ζγιναν αλλαγζσ των υπολιπιδαιμικϊν φαρμάκων που ζπαιρνε ο κάκε αςκενισ 

πριν τθν ζνταξθ ςτθ μελζτθ. 

6.1.3 Φαρμακευτικι αγωγι 

Οι αςκενείσ που πλθροφςαν τα κριτιρια ζνταξθσ ςτθ μελζτθ τυχαιοποιικθκαν ςτο 

ςτακερό ςυνδυαςμό 160 mg βαλςαρτάνθσ με   5 mg αμλοδιπίνθσ, ι ςτο ςτακερό 

ςυνδυαςμό 160 mg βαλςαρτάνθσ με 12,5 mg υδροχλωροκειαηίδθσ. 

6.1.4 Διάρκεια τθσ μελζτθσ 

Ρριν από τθν ζναρξθ τθσ κεραπείασ (χρόνοσ 0), κακϊσ και μετά από 16 εβδομάδεσ 

αγωγισ (χρόνοσ 1), προςδιορίςκθκαν οι κλινικζσ και μεταβολικζσ παράμετροι, που 

περιγράφονται ςτθ ςυνζχεια. 

6.1.5 ΢υμμόρφωςθ ςτθ κεραπεία 

Για τον ζλεγχο τθσ ςυμμόρφωςθσ ςτθ κεραπεία ζγινε καταμζτρθςθ των διςκίων που 

ζλαβε ο κάκε αςκενισ. Λιψθ < 80% των διςκίων κεωρικθκε ωσ ανεπαρκισ 

ςυμμόρφωςθ ςτθ κεραπεία. Τα δεδομζνα των αςκενϊν με ανεπαρκι ςυμμόρφωςθ 

ςτθ κεραπεία δεν ςυμπεριλιφκθκαν ςτθν τελικι ανάλυςθ. 

6.1.6 ΢υλλογι δεδομζνων 

6.1.6.1 Κςτορικό 
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Σε κάκε επίςκεψθ ζγινε καταγραφι των παραγόντων κινδφνου για τθν εμφάνιςθ 

καρδιαγγειακισ νόςου, όπωσ είναι θ θλικία, το κάπνιςμα, το οικογενειακό ιςτορικό 

πρϊιμθσ καρδιαγγειακισ νόςου, κακϊσ και το ατομικό αναμνθςτικό δυςλιπιδαιμίασ 

ι ςακχαρϊδθ διαβιτθ.  Επιπρόςκετα, ζγινε καταγραφι των φαρμάκων που ζπαιρνε 

ο κάκε αςκενισ πριν από τθν ζναρξθ χοριγθςθσ των φαρμακευτικϊν ςυνδυαςμϊν 

τθσ μελζτθσ. 

6.1.6.2 Αντικειμενικι εξζταςθ 

Σε κάκε επίςκεψθ μετρικθκε το βάροσ και το φψοσ και ςτθ ςυνζχεια υπολογίςκθκε 

ο ΒΜΛ *βάροσ / (φψοσ x φψοσ), ςε kg/m²+ για κάκε αςκενι. Ραράλλθλα, μετρικθκε θ 

περιφζρεια τθσ μζςθσ, κακϊσ και θ αρτθριακι πίεςθ ςε κακιςτι κζςθ (μζςοσ όροσ 2 

μετριςεων με διαφορά 5 λεπτϊν μεταξφ των μετριςεων). 

6.1.6.3 Εργαςτθριακόσ ζλεγχοσ 

Τα δείγματα αίματοσ ςυλλζχκθκαν μετά από 12ωρθ νθςτεία. Ο διαχωριςμόσ του 

οροφ ζγινε μετά από φυγοκζντρθςθ ςτισ 3000 ςτροφζσ για 15 λεπτά και το δείγμα 

καταψφχκθκε ςτουσ -80C. 

Για τον προςδιοριςμό τθσ ουρίασ του οροφ χρθςιμοποιικθκε θ μζκοδοσ τθσ 

γλουταμικισ αφυδρογονάςθσ, ενϊ για τον προςδιοριςμό των επιπζδων τθσ SCr θ 

τροποποιθμζνθ μζκοδοσ Jaffe. Ο προςδιοριςμόσ τθσ ςυγκζντρωςθσ των ολικϊν 

λευκωμάτων (TPR) και τθσ αλβουμίνθσ (Alb) του οροφ ζγινε με βάςθ τθ μζκοδο 

Biuret και bromocresol green αντίςτοιχα. Από τθν αφαίρεςθ τθσ ςυγκζντρωςθσ τθσ 

αλβουμίνθσ του οροφ από τθν αντίςτοιχθ των TPR προζκυψε θ ςυγκζντρωςθ των 

ςφαιρινϊν (globulins) του οροφ. 

Ο προςδιοριςμόσ τθσ γλυκόηθσ και των λιπιδαιμικϊν παραμζτρων του οροφ ζγινε ςε 

αυτόματο αναλυτι OLYMPUS AU 640 (Olympus Diagnostica, Hamburg, Germany). Θ 
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γλυκόηθ προςδιορίςκθκε με τθ μζκοδο τθσ εξοκινάςθσ: παρουςία εξοκινάςθσ και 

ATP, θ γλυκόηθ μετατρζπεται αρχικά ςε 6-P-γλυκόηθ και ςτθ ςυνζχεια παρουςία 

αφυδρογονάςθσ τθσ 6-P-γλυκόηθσ και NADP+ ςε 6-P-γλυκονικό. Μετρικθκε αφξθςθ 

τθσ απορρόφθςθσ ςτα 340nm (NADH).  

Θ ολικι χολθςτερόλθ και τα τριγλυκερίδια ςτο πλάςμα προςδιορίςκθκαν με 

ενηυματικζσ μεκόδουσ. Για τον προςδιοριςμό τθσ ολικισ χολθςτερόλθσ αρχικά το 

ποςοςτό τθσ χολθςτερόλθσ που είναι εςτεροποιθμζνο υδρολφεται ςε ελεφκερθ 

χολθςτερόλθ και λιπαρά οξζα και ςτθ ςυνζχεια θ ολικι χολθςτερόλθ μετατρζπεται 

ςε χολεςτενόνθ και υπεροξείδιο, το οποίο μετράται ποςοτικά με το ςχθματιςμό 

χρωμογόνου ςτα 510nm. Για τθ μζτρθςθ των τριγλυκεριδίων γίνεται καταρχιν 

υδρόλυςθ τουσ ςε γλυκερόλθ και λιπαρά οξζα και ςτθ ςυνζχεια ποςοτικόσ 

προςδιοριςμόσ τθσ γλυκερόλθσ ςε τρία ςτάδια. 

Ο προςδιοριςμόσ τθσ HDL-C ζγινε με ενηυματικι μζκοδο (όπωσ θ ολικι 

χολθςτερόλθ) μετά από δζςμευςθ των LDL, VLDL και των χυλομικρϊν με 

αντιςϊματα κατά των β-λιποπρωτεϊνϊν.  

Θ τιμι τθσ LDL χολθςτερόλθσ υπολογίςκθκε από τον τφπο του Friedewald:  

LDL-C = ολικι χολθςτερόλθ  – (HDL-C + τριγλυκερίδια/5) 

ςε δείγματα τα οποία ςυλλζχκθκαν μετά από 12ωρθ νθςτεία και θ τιμι των 

τριγλυκεριδίων ιταν <400 mg/dL. 

Ο προςδιοριςμόσ των τιμϊν των apoΑ-Λ, apoΒ, apoΕ, και τθσ Lp(a) ςτον ορό ζγινε με 

ανοςονεφελομετρία ςε νεφελόμετρο PROSPECT (Dade Behring, Liederbach, 

Germany) χρθςιμοποιϊντασ ειδικά αντιςϊματα για κάκε απολιποπρωτεΐνθ. 

Θ ινςουλίνθ προςδιορίςκθκε με ανοςοενηυμικι μζκοδο με φκορίηον προϊόν, θ οποία 

χρθςιμοποιεί τθν τεχνικι των μικροςωματιδίων (Microparticle Enzyme Immunoassay, 
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ABBOTT GmbH Diagnostika, Wiesbaden-Delkenheim, Germany). Ο δείκτθσ HOMA 

υπoλογίςκθκε ωσ εξισ:  

HOMA= ινςουλίνθ νθςτείασ (mU/L)*γλυκόηθ νθςτείασ (mg/dL)/405 

Τα επίπεδα τθσ hs-CRP του οροφ προςδιορίςκθκαν με τθ μζκοδο Ν High Sensitivity 

CRP (Dade Behring Marburg, GmbH, Marburg, Γερμανία), με βάςθ τθν ενιςχυμζνθ 

νεφελομετρία. Οι τιμζσ αναφοράσ τθσ μεκόδου είναι 0,175 – 55 mg/l. 

Για τον ζλεγχο τθσ ακρίβειασ και τθσ αξιοπιςτίασ των μεκόδων προςδιοριςμοφ 

(εςωτερικόσ ποιοτικόσ ζλεγχοσ) χρθςιμοποιικθκαν οι οροί ελζγχου Decision® (Levels 

1,2,3) τθσ Beckman (Fullerton, CA).  

6.1.6.4 ΑΠΟΜΟΝΩ΢Η ΣΩΝ ΛΚΠΟΠΡΩΣΕΪΝΩΝ ΤΨΗΛΗ΢ ΠΤΚΝΟΣΗΣΑ΢ ΑΠΟ ΠΛΗΡΕ΢ 

ΠΛΑ΢ΜΑ 

6.1.6.4.1 Αρχι τθσ μεκόδου 

Θ μζκοδοσ βαςίηεται ςτο γεγονόσ ότι το αντιδραςτιριο καταβφκιςθσ, το οποίο 

περιζχει κειικι δεξτράνθ και MgCl2, ςχθματίηει γρθγορότερα ςφμπλοκα με τισ 

λιποπρωτεΐνεσ που περιζχουν apoΒ ςε ςφγκριςθ με τισ HDL.  

 

6.1.6.4.2 Τλικά και όργανα 

• Φυγόκεντροσ πάγκου (1500 rpm) 

• Αντιδραςτιριο καταβφκιςθσ (Sigma Diagnostics) 

 

6.1.6.4.3 Πειραματικι πορεία 

500 μL πλάςματοσ αναμιγνφονται με 50 μL αντιδραςτθρίου καταβφκιςθσ. Το 

διάλυμα που προκφπτει αναδεφεται ιςχυρά με vortex και αφοφ παραμείνει για 5 
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min ςε κερμοκραςία δωματίου φυγοκεντρείται ςε φυγόκεντρο πάγκου για 5 min 

ςτισ 1500 rpm. Θ φυγοκζντρθςθ οδθγεί ςε καταβφκιςθ των λιποπρωτεϊνϊν που 

περιζχουν apoΒ και ζτςι οι HDL απομονϊνονται ςτο υπερκείμενο, το οποίο 

αναρροφάται προςεκτικά με αυτόματθ πιπζτα. 

 

6.1.6.5 ΑΝΑΛΤ΢Η ΣΩΝ ΤΠΟΚΛΑ΢ΜΑΣΩΝ ΣΩΝ LDL ΜΕ ΣΗ ΧΡΗ΢ΚΜΟΠΟΚΗ΢Η ΣΟΤ 

LIPOPRINT LDL SYSTEM 

6.1.6.5.1 Αρχι τθσ μεκόδου 

Θ μζκοδοσ βαςίηεται ςτθν αρχι ότι τα λιποπρωτεïνικά ςωματίδια εμφανίηουν 

διαφορετικι κινθτικότθτα κατά τθ διάρκεια τθσ θλεκτροφόρθςθσ με βάςθ το 

μζγεκόσ τουσ. Συγκεκριμζνα, το Lipoprint LDL system περιλαμβάνει, μεταξφ άλλων, 

ςωλθνάρια γζλθσ πολυακρυλαμιδίου υψθλισ ανάλυςθσ και loading gel ςε υγρι 

μορφι που περιζχει λιπόφιλθ χρωςτικι ουςία. Θ χρωςτικι ουςία ςυνδζεται με τα 

λιποπρωτεïνικά ςωματίδια ανάλογα με τθ ςυγκζντρωςθ τθσ χολθςτερόλθσ κάκε 

ςωματιδίου. Τα λιποπρωτεïνικά αυτά ςωματίδια ςτθ ςυνζχεια υποβάλλονται ςε 

θλεκτροφόρθςθ. Κατά τθν πρϊτθ φάςθ τθσ θλεκτροφόρθςθσ, τα λιποπρωτεïνικά 

ςωματίδια ςυγκεντρϊνονται ςε μία λεπτι μπάντα ςτο άνω μζροσ του φιαλιδίου. 

Στθ ςυνζχεια, κακϊσ τα λιποπρωτεïνικά ςωματίδια μεταναςτεφουν ςτθ γζλθ 

διαχωριςμοφ, διαχωρίηονται ςε λιποπρωτεϊνικζσ μπάντεσ ανάλογα με το μζγεκοσ 

τουσ από το μεγαλφτερο ςτο μικρότερο.  

 

6.1.6.5.2 Τλικά και όργανα 

Κάκε kit των 100 δειγμάτων περιλαμβάνει:  
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 100 Lipoprint LDL ςωλθνάρια γζλθσ πολυακρυλαμιδίου (Quantimetrix 

Catalog No. 48-7002) 

 24 mL Lipoprint LDL loading gel (Quantimetrix Catalog No. 48-7002) 

 6 φιαλίδια Lipoprint LDL ρυκμιςτικά άλατα [tris (hydroxymethyl) 

aminomethane, βορικό οξφ) (Quantimetrix Catalog No. 48-7002)] 

 Απιονιςμζνο νερό 

Το Lipoprint System (Quantimetrix Catalog No. 48-9150) περιλαμβάνει:  

 Υπολογιςτι (περιλαμβάνει το λογιςμικό Lipoware Analysis Program) 

 Ζγχρωμο εκτυπωτι 

 Ψθφιακό ςαρωτι 

 Κάλαμο θλεκτροφόρθςθσ 

 Τροφοδοτικό (120V/220V) 

 Υποδοχι προετοιμαςίασ 12 κζςεων 

 Ρθγι φωτόσ 

 

6.1.6.5.3 Πειραματικι πορεία 

25 μL δείγματοσ (ορόσ ι πλάςμα) αναμειγνφεται με 200 μL loading gel και 

τοποκετείται προςεκτικά με αυτόματθ πιπζτα ςτο άνω μζροσ του φιαλιδίου που 

περιζχει γζλθ πολυακρυλαμιδίου 3%. Στθ ςυνζχεια, τα δείγματα 

φωτοπολυμερίηονται για 30 λεπτά ςε κερμοκραςία δωματίου. Μετά το πζρασ του 

φωτοπολυμεριςμοφ, τα ςωλθνάρια τοποκετοφνται ςτο κάλαμο θλεκτροφόρθςθσ 

και θ θλεκτροφόρθςθ πραγματοποιείται για 60 λεπτά με ζνταςθ ρεφματοσ 3 mA για 
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κάκε ςωλθνάκι. Ο κάλαμοσ θλεκτροφόρθςθσ περιζχει 12 κζςεισ θλεκτροφόρθςθσ. 

Κατά τθ διάρκεια κάκε κφκλου τοποκετοφνται -εκτόσ από τα δείγματα για μζτρθςθ- 

και δφο ςωλθνάρια με δείγμα που παρζχεται από τον καταςκευαςτι για τον ζλεγχο 

τθσ ποιότθτασ. Για τθν ποςοτικοποίθςθ, χρθςιμοποιείται ψθφιακό scanner 

(ScanMaker 8700, Mikrotek Co, USA) και προςωπικόσ υπολογιςτισ iMac (Apple 

Computer Inc, USA) με το κατάλλθλο λογιςμικό. Μετά το scanning, θ 

θλεκτροφορθτικι κινθτικότθτα (Rf, rate fractional) και θ περιοχι κάτω από τθν 

καμπφλθ (area under the curve, AUC) υπολογίηονται ποιοτικά και ποςοτικά με τθ 

χριςθ του Lipoprint LDL system Template και το λογιςμικό Lipoware (Quantimetrix 

Co, Redondo Beach, CA), αντίςτοιχα. Σφμφωνα με τθ μζκοδο, οι VLDL παραμζνουν 

ςτθν αρχι (Rf=0), ενϊ οι HDL μεταναςτεφουν μπροςτά (Rf=1). Τα υποκλάςματα των 

LDL υπολογίηονται χρθςιμοποιϊντασ το Rf μεταξφ του κλάςματοσ των VLDL και του 

κλάςματοσ των HDL. Τα διάφορα υποκλάςματα των LDL κατανζμονται ςε 7 μπάντεσ 

με Rf από 0.32 μζχρι 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 ζωσ LDL7, αντίςτοιχα). Τα υποκλάςματα LDL1 και 

LDL2 ορίηονται ωσ μεγάλα, χαμθλισ πυκνότθτασ LDL ςωματίδια και τα υποκλάςματα 

LDL3 ωσ LDL7 ορίηονται ωσ sdLDL. Το περιεχόμενο ςε χολθςτερόλθ κάκε LDL 

υποκλάςματοσ υπολογίηεται με πολλαπλαςιαςμό τθσ AUC κάκε υποκλάςματοσ με 

τθ ςυγκζντρωςθ τθσ ολικισ χολθςτερόλθσ του δείγματοσ (θ μζτρθςθ τθσ 

ςυγκζντρωςθσ τθσ ολικισ χολθςτερόλθσ του δείγματοσ γίνεται ανεξάρτθτα). Το 

ποςοςτό τθσ χολθςτερόλθσ των sdLDL (sdLDL-C %) ορίηεται ωσ το ποςοςτό τθσ LDL-C 

που βρίςκεται ςτα sdLDL ςωματίδια (δθλαδι ςτισ μπάντεσ 3 ωσ 7). Επιπρόςκετα, το 

Lipoprint LDL System παρζχει τθ μζςθ διάμετρο των LDL ςωματιδίων κάκε 

δείγματοσ ςε nm και χρθςιμοποιεί το όριο των 26.8 nm για το διαχωριςμό των 
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αςκενϊν ςε δφο φαινοτφπουσ: φαινότυποσ A (απουςία sdLDL ςωματιδίων) και non-

A (παρουςία sdLDL ςωματιδίων). Τζλοσ, ανάλογα με το Rf τθσ μεγαλφτερθσ μπάντασ 

των LDL ςωματιδίων κάκε δείγματοσ υπολογίςκθκε θ μζγιςτθ διάμετροσ των LDL 

ςωματιδίων (LDL peak particle diameter, LDL-PPD) (nm) ςφμφωνα με τθν εξίςωςθ, 

που ζχει προτακεί από τουσ Kazumi et al (370):  

LDL-PPD= (1.429-Rf)*25 

 

6.1.6.5.4 ΢θμειϊςεισ 

Τα ςωλθνάρια γζλθσ πολυακρυλαμιδίου, τα loading gel και τα ρυκμιςτικά 

διαλφματα αλάτων αποκθκεφονται ςτουσ 2-8°C. Δεν πρζπει να καταψφχονται. 

 

6.1.6.6 ΑΝΑΛΤ΢Η ΣΩΝ ΤΠΟΚΛΑ΢ΜΑΣΩΝ ΣΩΝ HDL ΜΕ ΣΗ ΧΡΗ΢ΚΜΟΠΟΚΗ΢Η ΣΟΤ 

LIPOPRINT HDL SYSTEM 

6.1.6.6.1 Αρχι τθσ μεκόδου 

Θ μζκοδοσ βαςίηεται ςτθν αρχι ότι τα λιποπρωτεïνικά ςωματίδια εμφανίηουν 

διαφορετικι κινθτικότθτα κατά τθ διάρκεια τθσ θλεκτροφόρθςθσ με βάςθ το 

μζγεκόσ τουσ. Συγκεκριμζνα, το Lipoprint ΘDL system περιλαμβάνει, μεταξφ άλλων, 

ςωλθνάρια γζλθσ πολυακρυλαμιδίου υψθλισ ανάλυςθσ και loading gel ςε υγρι 

μορφι που περιζχει λιπόφιλθ χρωςτικι ουςία. Θ χρωςτικι ουςία ςυνδζεται με τα 

λιποπρωτεïνικά ςωματίδια ανάλογα με τθ ςυγκζντρωςθ τθσ χολθςτερόλθσ κάκε 

ςωματιδίου. Τα λιποπρωτεïνικά αυτά ςωματίδια ςτθ ςυνζχεια υποβάλλονται ςε 

θλεκτροφόρθςθ. Κατά τθν πρϊτθ φάςθ τθσ θλεκτροφόρθςθσ, τα λιποπρωτεïνικά 

ςωματίδια ςυγκεντρϊνονται ςε μία λεπτι μπάντα ςτο άνω μζροσ του φιαλιδίου. 

Στθ ςυνζχεια, κακϊσ τα λιποπρωτεïνικά ςωματίδια μεταναςτεφουν ςτθ γζλθ 
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διαχωριςμοφ, διαχωρίηονται ςε λιποπρωτεϊνικζσ μπάντεσ ανάλογα με το μζγεκοσ 

τουσ από το μεγαλφτερο ςτο μικρότερο.  

 

6.1.6.6.2 Τλικά και όργανα 

Κάκε kit των 100 δειγμάτων περιλαμβάνει:  

 100 Lipoprint ΘDL ςωλθνάρια γζλθσ πολυακρυλαμιδίου  

 24 mL Lipoprint ΘDL loading gel  

 6 φιαλίδια Lipoprint ΘDL ρυκμιςτικά άλατα *tris (hydroxymethyl) 

aminomethane, βορικό οξφ) (Quantimetrix Catalog No. 48-7002)] 

 Απιονιςμζνο νερό 

Το Lipoprint System περιλαμβάνει:  

 Υπολογιςτι (περιλαμβάνει το λογιςμικό Lipoware Analysis Program) 

 Ζγχρωμο εκτυπωτι 

 Ψθφιακό ςαρωτι 

 Κάλαμο θλεκτροφόρθςθσ 

 Τροφοδοτικό (120V/220V) 

 Υποδοχι προετοιμαςίασ 12 κζςεων 

 Ρθγι φωτόσ 

 

 

6.1.6.6.3 Πειραματικι πορεία 
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25 μL δείγματοσ (ορόσ ι πλάςμα) αναμειγνφεται με 300 μL loading gel και 

τοποκετείται προςεκτικά με αυτόματθ πιπζτα ςτο άνω μζροσ του φιαλιδίου που 

περιζχει γζλθ πολυακρυλαμιδίου 3%. Στθ ςυνζχεια, τα δείγματα 

φωτοπολυμερίηονται για 30 λεπτά ςε κερμοκραςία δωματίου. Μετά το πζρασ του 

φωτοπολυμεριςμοφ, τα ςωλθνάρια τοποκετοφνται ςτο κάλαμο θλεκτροφόρθςθσ 

και θ θλεκτροφόρθςθ πραγματοποιείται για 50 λεπτά με ζνταςθ ρεφματοσ 3 mA για 

κάκε ςωλθνάκι. Ο κάλαμοσ θλεκτροφόρθςθσ περιζχει 12 κζςεισ θλεκτροφόρθςθσ. 

Για τθν ποςοτικοποίθςθ, χρθςιμοποιείται ψθφιακό scanner (ScanMaker 8700, 

Mikrotek Co, USA) και προςωπικόσ υπολογιςτισ iMac (Apple Computer Inc, USA) με 

το κατάλλθλο λογιςμικό. Μετά το scanning, θ θλεκτροφορθτικι κινθτικότθτα (Rf, 

rate fractional) και θ περιοχι κάτω από τθν καμπφλθ (area under the curve, AUC) 

υπολογίηονται ποιοτικά και ποςοτικά με τθ χριςθ του Lipoprint ΘDL system 

Template και το λογιςμικό Lipoware (Quantimetrix Co, Redondo Beach, CA), 

αντίςτοιχα. Σφμφωνα με τθ μζκοδο, οι VLDL και οι LDL παραμζνουν ςτθν αρχι (Rf = 

0), ενϊ θ αλβουμίνθ μεταναςτεφει μπροςτά (Rf = 1). Τα υποκλάςματα των ΘDL 

υπολογίηονται χρθςιμοποιϊντασ το Rf μεταξφ του κλάςματοσ των VLDL και LDL και 

του κλάςματοσ τθσ αλβουμίνθσ. Τα διάφορα υποκλάςματα των ΘDL κατανζμονται 

ςε 9 μπάντεσ με Rf από 0.05 μζχρι Rf 0.53. Τα Rf των ΘDL υποκλαςμάτων είναι 0.05, 

0.10, 0.15, 0.20, 0.25, 0.29, 0.38, 0.48 και 0.53 (ΘDL1 ζωσ ΘDL9, αντίςτοιχα). Τα 

υποκλάςματα ΘDL1, HDL2, ΘDL3 ορίηονται ωσ μεγάλα, χαμθλισ πυκνότθτασ ΘDL 

ςωματίδια, τα υποκλάςματα HDL4, HDL5, HDL6 ωσ μζςθσ πυκνότθτασ HDL 

ςωματίδια και τα υποκλάςματα HDL7, HDL8, HDL9 ορίηονται ωσ μικρά, υψθλισ 

πυκνότθτασ ΘDL ςωματίδια. Το περιεχόμενο ςε χολθςτερόλθ κάκε ΘDL 

υποκλάςματοσ υπολογίηεται με πολλαπλαςιαςμό τθσ AUC κάκε υποκλάςματοσ με 
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τθ ςυγκζντρωςθ τθσ HDL-C του δείγματοσ (θ μζτρθςθ τθσ ςυγκζντρωςθσ τθσ HDL-C 

του δείγματοσ γίνεται ανεξάρτθτα).  

 

6.1.6.6.4 ΢θμειϊςεισ 

Τα ςωλθνάρια γζλθσ πολυακρυλαμιδίου, τα loading gel και τα ρυκμιςτικά 

διαλφματα αλάτων αποκθκεφονται ςτουσ 2-8°C. Δεν πρζπει να καταψφχονται. 

 

6.1.6.7 ΠΡΟ΢ΔΚΟΡΚ΢ΜΟ΢ ΣΗ΢ ΕΝΖΤΜΚΚΗ΢ ΕΝΕΡΓΟΣΗΣΑ΢ ΣΗ΢ LpPLA2 

6.1.6.7.1 Αρχι τθσ μεκόδου 

Ο υπολογιςμόσ τθσ ενηυμικισ ενεργότθτασ τθσ LpPLA2 βαςίηεται ςτθ μζτρθςθ των 

ραδιοςθμαςμζνων οξικϊν ομάδων που απελευκερϊνονται κατά τθν επίδραςθ του 

ενηφμου ςε PAF, ο οποίοσ ζχει προθγουμζνωσ ςθμανκεί με ραδιενεργό τρίτιο ςτθ 

κζςθ 2 του ςκελετοφ τθσ γλυκερόλθσ (3Θ-PAF). Οι οξικζσ ομάδεσ παραμζνουν ςτο 

υπερκείμενο, μετά τθν καταβφκιςθ με TCA (trichloroacetic acid, τριχλωροξικό οξφ) 

του παραγόμενου lyso-PAF, κακϊσ και του (3Θ-PAF) που δεν διαςπάςτθκε και θ β 

ακτινοβολία που εκπζμπουν μετράται ςε ειδικό μετρθτι ςπινκθριςμοφ. Τζλοσ, με τθ 

βοικεια ειδικϊν μακθματικϊν τφπων οι μετροφμενεσ κροφςεισ μετατρζπονται ςε 

ενηυμικι ενεργότθτα θ οποία εκφράηεται ωσ ο αρικμόσ των nmol του ραδιενεργοφ 

PAF που διαςπάςκθκαν από το ζνηυμο ςτθ μονάδα του χρόνου από μια 

ςυγκεκριμζνθ ποςότθτα δείγματοσ. 

 

6.1.6.7.2 Τλικά και όργανα 
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 PAF [(1-Ο-εξαδεκφλο-2-ακζτυλο-sn-γλφκερο-3-φωςφοχολίνθ, ΜΒ: 523.7 g/mol), 

Sigma+. Tα 25 mg ςκόνθσ διαλφονται ςε 2.387 ml αικανόλθσ 80% δίνοντασ 

διάλυμα 20 mM το οποίο διατθρείται ςτουσ -20C. 

 (3H-PAF) [1-Ο-εξαδεκφλο-2-[3H+ακζτυλο-sn-γλφκερο-3-φωςφοχολίνθ, 0.25 

mCi/0.5 ml, 10 Ci/mmol), DuPont New England Nuclear, Boston, MA, USA]. 

 Υγρό ςπινκθριςμοφ 

 

6.1.6.7.3 Διαλφματα εργαςίασ 

 ΢υκμιςτικό διάλυμα Hepes, pH 7.4: παραςκευάηεται με τθν ανάμιξθ 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 ρυκμίηεται με τθ βοικεια pHμζτρου ςτο 7.4 και το 

διάλυμα φυλάςςεται ςτουσ 4C 

 BSA 2.5 mg/mL: 25 mg BSA διαλφονται ςε 10 mL αποςταγμζνου νεροφ. Το 

διάλυμα φυλάςςεται ςτουσ -20C. 

 BSA 100 mg/mL: 1 g BSA διαλφεται ςε 10 mL αποςταγμζνου νεροφ. Το διάλυμα 

φυλάςςεται ςτουσ -20C. 

 (3Θ-PAF) 100 μΜ. Σε πλαςτικό ςωλθνάκι πολυπροπυλενίου αναμιγνφονται 100 

μL PAF 20 μM και 30 μL (3H-PAF). Τα φωςφολιπίδια εξατμίηονται μζχρι ξθροφ ςε 

ρεφμα αηϊτου και το διάλυμα αναδιαςπείρεται ςε 1 mL BSA 2.5 mg/mL. Το 

μίγμα αναδεφεται ςε vortex και ςτθ ςυνζχεια επωάηεται ςτουσ 37C για 30 

λεπτά. Το διάλυμα φυλάςςεται ςτουσ -20C. 

 TCA 20%: 20 g TCA διαλφονται ςε 100 mL αποςταγμζνου νεροφ. Το διάλυμα 

διατθρείται ςτουσ 4C. 
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6.1.6.7.4 Πειραματικι πορεία 

Για τθ μζτρθςθ τθσ ενεργότθτασ τθσ LpPLA2 χρθςιμοποιοφνται ςυνικωσ 50 μL 

πλάςματοσ ι απομονωμζνθσ HDL (αραιωμζνα 1/50 v/v και 1/3 v/v, αντίςτοιχα με 

Hepes pH 7.4). Για τθ μζτρθςθ τθσ ενηυμικισ ενεργότθτασ των λιποπρωτεϊνικϊν 

υποκλαςμάτων χρθςιμοποιείται ςυνικωσ τζτοιοσ όγκοσ δείγματοσ ϊςτε να περιζχει 

4 μg πρωτεΐνθσ του υποκλάςματοσ. Σε κάκε περίπτωςθ τα δείγματα τοποκετοφνται 

ςε πλαςτικό ςωλθνάκι eppendorf και ο όγκοσ ςυμπλθρϊνεται με Hepes pH 7.4 μζχρι 

τα 90 μL. Στθ ςυνζχεια προςτίκενται 10 μL (3H-PAF) 100 μM και τα δείγματα, αφοφ 

αναδευκοφν ιπια, τοποκετοφνται ςε υδατόλουτρο όπου επωάηονται για 10 λεπτά 

ςτουσ 37C. Στο τζλοσ αυτοφ του χρονικοφ διαςτιματοσ θ αντίδραςθ τθσ LpPLA2 με 

το υπόςτρωμα τερματίηεται με τθν προςκικθ 20 μL BSA 100 mg/mL (θ οποία 

δεςμεφει τθν περίςςεια του PAF που δεν αντζδραςε, κακϊσ και το lyso-PAF) και τθν 

τοποκζτθςθ των δειγμάτων, αφοφ αναδευκοφν ιςχυρά με vortex, ςε πάγο για 15 

λεπτά. Τζλοσ, αφοφ προςτεκοφν 80 μL TCA 20% τα δείγματα αναδεφονται και πάλι 

με vortex και τοποκετοφνται ςε πάγο για άλλα 30 λεπτά. Στθ ςυνζχεια τα 

ςωλθνάκια φυγοκεντροφνται ςε μικροφυγόκεντρο για eppendorfs (5 λεπτά ςτισ 

10.000 rpm) προκειμζνου να καταβυκιςτοφν οι πρωτεΐνεσ. 100 μL από το 

υπερκείμενο που προκφπτει μετά τθν καταβφκιςθ τοποκετοφνται ςε ειδικό 

ςωλθνάκι μαηί με 2 mL υγροφ ςπινκθριςμοφ και αφοφ αναδευκοφν ιςχυρά 

μεταφζρονται ςτο μετρθτι ςπινκθριςμοφ για μζτρθςθ τθσ β ακτινοβολίασ που 

εκπζμπουν. Μδια πειραματικι διαδικαςία με αυτι που ακολουκείται ςτα προσ 

μζτρθςθ δείγματα εφαρμόηεται και για δφο ςωλθνάκια τα οποία περιζχουν 90 μL 

Hepes. Ο μζςοσ όροσ των κροφςεων που αποδίδουν αυτά τα ςωλθνάκια αντιςτοιχεί 
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ςτο τυφλό (δείγμα ελζγχου) τθσ μζτρθςθσ και χρθςιμοποιείται κατά τθ μετατροπι 

των κροφςεων των δειγμάτων ςε ενηυμικι ενεργότθτα. Επιπρόςκετα, μαηί με τα 

δείγματα τοποκετοφνται ςτο μετρθτι ςπινκθριςμοφ και δφο ςωλθνάκια τα οποία 

περιζχουν υγρό ςπινκθριςμοφ, κακϊσ και 10 μL (3H-PAF) 100 μM. Το πθλίκο του 

μζςου όρου των κροφςεων που προζρχονται από αυτά τα ςωλθνάκια (standard) διά 

του αρικμοφ των nmol (3H-PAF) 100 μM που περιζχονται ςτο κακζνα αποτελοφν τθν 

ειδικι ενεργότθτα (Ε.Ε) του διαλφματοσ του PAF, δθλαδι των αρικμό των κροφςεων 

που αποδίδει κάκε nmol (3H-PAF) 100 μM ςτισ ςυγκεκριμζνεσ πειραματικζσ 

ςυνκικεσ. Θ ενεργότθτα τθσ Lp-PLA2 εκφράηεται ωσ nmol του ραδιενεργοφ PAF που 

διαςπάται ςτθ μονάδα του χρόνου (λεπτά) από μία δεδομζνθ ποςότθτα δείγματοσ 

και υπολογίηεται από τον παρακάτω γενικό τφπο:  

 

Ενεργότθτα Lp-PLA2 = 2  (cpmδ-cpmτ)  1000 / Ε.Ε  α  β 

 

όπου:    cpmδ είναι οι κροφςεισ που αποδίδουν τα 100 μL κάκε δείγματοσ 

 cpmτ είναι οι κροφςεισ που αποδίδουν τα 100 μL τυφλοφ 

 Ε.Ε είναι θ ειδικι ενεργότθτα του διαλφματοσ του (3H-PAF) 100 μM  

(standard/10) 

 α είναι ο χρόνοσ επϊαςθσ του δείγματοσ ςε λεπτά 

 β είναι τα μL του πλάςματοσ και τθσ HDL ι τα μg πρωτεΐνθσ των 

λιποπρωτεϊνικϊν υποκλαςμάτων 

6.1.6.8 ΠΡΟ΢ΔΚΟΡΚ΢ΜΟ΢ ΣΗ΢ APOC-II 
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Για τον προςδιοριςμό τθσ apoC-II χρθςιμοποιικθκε εμπορικό κιτ τθσ εταιρείασ 

Kamiya (Cat. No. KAI-005), το οποίο προςδιορίηει τθ ςυγκζντρωςθ τθσ apoC-II ςτον 

ορό με immunoturbidimetric μζκοδο. 

 

6.1.6.8.1 Αρχι τθσ μεκόδου 

Πταν ο ορόσ του αςκενοφσ αναμιγνφεται με ορό που περιζχει αντίςωμα για τθν apoC-

II προκαλείται ςυγκόλλθςθ εξαιτίασ τθσ αλλθλεπίδραςθσ αντιγόνου-αντιςϊματοσ. Θ 

απορρόφθςθ προςδιορίηεται ςτα 450 nm και ςτθ ςυνζχεια υπολογίηεται ποςοτικά θ 

ςυγκζντρωςθ τθσ apoC-II ςτον ορό. 

 

6.1.6.8.2 Περιεχόμενα του κιτ 

α) Αντιδραςτιρια (Liquid Stable)  

β) R1: Buffer Reagent   3 x 20 mL  

γ) Tris(hydroxymethyl)aminomethane  

δ) R2: Antiserum Reagent   1 x 20 mL  

ε) Anti-human Apolipoprotein CII goat antiserum  

 

Υλικά που δεν παρζχονται με το κιτ: 

α) Calibrators:  K-ASSAY 

β) apoA-II/C-II/C-III Calibrator, Cat. No. KAI-041C  

γ) αποςταγμζνο νερό 

δ)  αυτόματοσ αναλυτισ διπλοφ αντιδραςτθρίου (two-reagent automated chemistry 

analyser), ικανόσ για ακριβι μζτρθςθ τθσ απορρόφθςθσ ςτα 450 nm και διατιρθςθ 

τθσ κερμοκραςίασ ςτουσ 37°C. 
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6.1.6.8.3 Περιγραφι τθσ διαδικαςίασ 

Το κιτ είναι κατάλλθλο για χριςθ ςε αυτόματουσ αναλυτζσ διπλοφ αντιδραςτθρίου 

(two-reagent automated chemistry analysers).  

Ζνα παράδειγμα τθσ αυτοματοποιθμζνθσ διαδικαςίασ (αναλυτισ Hitachi 717):  

 

ορόσ    4  µL 

↓ 

R1 (Buffer Reagent) 300 µL 

Αναμονι για 5 min ςτουσ 37°C. 

↓ 

R2 (Antiserum Reagent)  100 µL 

Αναμονι για 5 min ςτουσ 37°C. 

↓ 

μζτρθςθ ςτα 450 nm 

 

Στον αυτόματο αναλυτι πρζπει να ειςαχκοφν οι εξισ παράμετροι:  

Πργανο: Hitachi 717  

Κερμοκραςία: 37°C  

TEST (APOC2)  

ASSAY CODE (2 POINT) : (24) - (50)  

SAMPLE VOLUME (4) (  )  

R1 VOLUME (300) (  ) (NO)  

R2 VOLUME (100) (  ) (NO)  
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WAVELENGTH (    ) (450)  

CALIB. METHOD (NONLINEAR) (1) (6)  

STD.(1) Conc.-POS. (*1) - (1)  

STD.(2) Conc.-POS. (*2) - (2)  

STD.(3) Conc.-POS. (*3) - (3)  

STD.(4) Conc.-POS. (*4) - (4)  

STD.(5) Conc.-POS. (*5) - (5)  

STD.(6) Conc.-POS. (*6) - (6)  

SD LIMIT (999)  

DUPLICATE LIMIT (10000)  

SENSITIVITY LIMIT (0)  

ABS. LIMIT (SLOPE) (32000) (INCREASE)  

PROZONE LIMIT (-32000) (LOWER)  

EXPECTED VALUE (-99999) (99999)  

PANIC VALUE (-99999) (99999)  

INSTRUMENT FACTOR (1.00)  

*1-6  Οι ςυγκεντρϊςεισ των calibrators . 

  

Στθν περίπτωςθ που θ ςυγκζντρωςθ τθσ apoC-II είναι υψθλότερθ από τθν τιμι του 

μεγαλφτερου ςε ςυγκζντρωςθ calibrator, αραιϊνουμε 1 μζροσ του οροφ με 4 μζρθ 

ιςότονου οροφ και επαναλαμβάνουμε τθ μζτρθςθ, πολλαπλαςιάηοντασ x5 τθν τελικι 

τιμι. 

 

6.1.6.8.4 Ευαιςκθςία, ειδικότθτα και επαναλθψιμότθτα τθσ μεκόδου 
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Πταν χρθςιμοποιείται φυςιολογικόσ ορόσ ωσ δείγμα θ απορρόφθςθ είναι <0.200 nm. 

Πταν χρθςιμοποιείται calibrator με ςυγκζντρωςθ apoC-II περίπου 4 mg/dL θ 

απορρόφθςθ είναι 0.010-0.100 nm. 

Πταν χρθςιμοποιείται δείγμα ελζγχου το αποτζλεςμα είναι μεταξφ ±10% από τθν 

αναμενόμενθ τιμι. 

Πταν ζνα δείγμα με ςυγκζντρωςθ apoC-II περίπου 4 mg/dL προςδιορίηεται 20 φορζσ 

θ απορρόφθςθ ζχει C.V. <5%. 

Εφροσ τιμϊν τθσ μεκόδου: 1-15 mg/dL. 

 

6.1.6.8.5 ΢θμειϊςεισ 

Τα αντιδραςτιρια δεν πρζπει να αναμιγνφονται με αντίςτοιχα από κιτ με 

διαφορετικό αρικμό παρτίδασ. 

Τα αντιδραςτιρια είναι ζτοιμα προσ χριςθ και δε χρειάηονται αναςφςταςθ. 

Τα αντιδραςτιρια διατθροφνται ςτο ψυγείο ςε κερμοκραςία 2-8 οC. Μποροφν να 

χρθςιμοποιθκοφν μζχρι 1 μινα μετά το άνοιγμα. 

Για τθν αποκικευςθ του οροφ πρζπει να χρθςιμοποιείται πλαςτικό και όχι γυάλινο 

φιαλίδιο. 

Πλα τα αντιδραςτιρια και τα δείγματα πρζπει να βρίςκονται ςε κερμοκραςία 

δωματίου πριν τθ χριςθ. 

 

6.1.6.9 ΠΡΟ΢ΔΚΟΡΚ΢ΜΟ΢ ΣΗ΢ APOC-III 

Για τον προςδιοριςμό τθσ apoC-III χρθςιμοποιικθκε εμπορικό κιτ τθσ εταιρείασ 

Kamiya (Cat. No. KAI-006), το οποίο προςδιορίηει ποςοτικά τθ ςυγκζντρωςθ τθσ apoC-

III ςτον ορό με immunoturbidimetric μζκοδο. 
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6.1.6.9.1 Αρχι τθσ μεκόδου 

Πταν ο ορόσ του αςκενοφσ αναμιγνφεται με ορό που περιζχει αντίςωμα για τθν apoC-

III προκαλείται ςυγκόλλθςθ εξαιτίασ τθσ αλλθλεπίδραςθσ αντιγόνου-αντιςϊματοσ. Θ 

απορρόφθςθ προςδιορίηεται ςτα 600 nm και ςτθ ςυνζχεια υπολογίηεται θ 

ςυγκζντρωςθ τθσ apoC-III ςτον ορό. 

 

6.1.6.9.2 Περιεχόμενα του κιτ 

α) Αντιδραςτιρια (Liquid Stable)  

β) R1: Buffer Reagent   3 x 20 mL  

γ) Tris(hydroxymethyl)aminomethane  

δ) R2: Antiserum Reagent   1 x 20 mL  

ε) Anti-human Apolipoprotein CIII goat antiserum  

 

Υλικά που δεν παρζχονται με το κιτ 

α) Calibrators:  K-ASSAY 

β) apoA-II/C-II/C-III Calibrator, Cat. No. KAI-041C 

γ) αποςταγμζνο νερό 

δ)  αυτόματοσ αναλυτισ διπλοφ αντιδραςτθρίου (two-reagent automated chemistry 

analyser), ικανόσ για ακριβι μζτρθςθ τθσ απορρόφθςθσ ςτα 450 nm και διατιρθςθ 

τθσ κερμοκραςίασ ςτουσ 37°C. 

 

6.1.6.9.3 Περιγραφι τθσ διαδικαςίασ 
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Το κιτ είναι κατάλλθλο για χριςθ ςε αυτόματουσ αναλυτζσ διπλοφ αντιδραςτθρίου 

(two-reagent automated chemistry analysers).  

Ζνα παράδειγμα τθσ αυτοματοποιθμζνθσ διαδικαςίασ (αναλυτισ Hitachi 717):  

 

ορόσ    4  µL 

↓ 

R1 (Buffer Reagent) 300 µL 

Αναμονι για 5 min ςτουσ 37°C. 

↓ 

R2 (Antiserum Reagent)  100 µL 

Αναμονι για 5 min ςτουσ 37°C. 

↓ 

μζτρθςθ ςτα 600 nm 

 

Στον αυτόματο αναλυτι ειςάγονται οι παρακάτω παράμετροι: 

Πργανο: Hitachi 717  

Κερμοκραςία: 37°C  

TEST (Apo C3) 

ASSAY CODE (2 POINT) : (24) - (50) 

SAMPLE VOLUME (4) ( ) 

R1 VOLUME (300) ( ) (NO) 

R2 VOLUME (100) ( ) (NO) 

WAVELENGTH ( ) (600) 

CALIB. METHOD (NONLINEAR) (1) (6) 
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STD.(1) Conc.-POS. (*1) - (1) 

STD.(2) Conc.-POS. (*2) - (2) 

STD.(3) Conc.-POS. (*3) - (3) 

STD.(4) Conc.-POS. (*4) - (4) 

STD.(5) Conc.-POS. (*5) - (5) 

STD.(6) Conc.-POS. (*6) - (6) 

SD LIMIT (999) 

DUPLICATE LIMIT (10000) 

SENSITIVITY LIMIT (0) 

ABS. LIMIT (SLOPE) (32000) (INCREASE) 

PROZONE LIMIT (-32000) (LOWER) 

EXPECTED  

VALUE (-99999) (99999) 

PANIC VALUE (-99999) (99999) 

INSTRUMENT FACTOR (1.00) 

*1-6  Οι ςυγκεντρϊςεισ των calibrators . 

 

 Στθν περίπτωςθ που θ ςυγκζντρωςθ τθσ apoC-III είναι υψθλότερθ από τθν τιμι του 

μεγαλφτερου ςε ςυγκζντρωςθ calibrator, αραιϊνουμε 1 μζροσ του οροφ με 4 μζρθ 

ιςότονου οροφ και επαναλαμβάνουμε τθ μζτρθςθ, πολλαπλαςιάηοντασ χ5 τθν τελικι 

τιμι. 

 

6.1.6.9.4 Ευαιςκθςία, ειδικότθτα και επαναλθψιμότθτα  τθσ μεκόδου 
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Πταν χρθςιμοποιείται φυςιολογικόσ ορόσ ωσ δείγμα θ απορρόφθςθσ είναι <0.200 

nm. Πταν χρθςιμοποιείται calibrator με ςυγκζντρωςθ apoC-III περίπου 4 mg/dL θ 

απορρόφθςθ είναι 0.020-0.200. 

Πταν χρθςιμοποιείται δείγμα ελζγχου το αποτζλεςμα είναι μεταξφ ±10% από τθν 

αναμενόμενθ τιμι. 

Πταν ζνα δείγμα με ςυγκζντρωςθ apoC-III περίπου 4 mg/dL προςδιορίηεται 20 φορζσ 

θ απορρόφθςθ ζχει C.V. <5%. 

Εφροσ τιμϊν τθσ μεκόδου: 3 - 30 mg/dL.  

 

6.1.6.9.5 ΢θμειϊςεισ  

Τα αντιδραςτιρια δεν πρζπει να αναμιγνφονται με αντίςτοιχα από κιτ με 

διαφορετικό αρικμό παρτίδασ. 

Τα αντιδραςτιρια είναι ζτοιμα προσ χριςθ και δε χρειάηονται αναςφςταςθ. 

Τα αντιδραςτιρια διατθροφνται ςτο ψυγείο ςε κερμοκραςία 2-8 οC. Μποροφν να 

χρθςιμοποιθκοφν μζχρι 1 μινα μετά το άνοιγμα. 

Για τθν αποκικευςθ του οροφ πρζπει να χρθςιμοποιείται πλαςτικό και όχι γυάλινο 

φιαλίδιο. 

Πλα τα αντιδραςτιρια και τα δείγματα πρζπει να βρίςκονται ςε κερμοκραςία 

δωματίου πριν τθ χριςθ.  

6.1.6.10 Εργαςτθριακι εκτίμθςθ τθσ πρωτεϊνουρίασ και τθσ κλαςματικισ 

απζκκριςθσ διαλυτϊν ουςιϊν ςτα οφρα 

Ελιφκθςαν δείγματα πρωινϊν οφρων, τα οποία αφοφ φυγοκεντρικθκαν ςτισ 3000 

ςτροφζσ/min, αποκθκεφκθκαν ςτουσ -80˚C μζχρι τθν ανάλυςι τουσ (θ οποία ζγινε 

μζςα ςε 1 μινα από τθ ςυλλογι του τελευταίου δείγματοσ). Στο δείγμα των 
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πρωινϊν οφρων ζγινε προςδιοριςμόσ των επιπζδων τθσ κρεατινίνθσ (UCr), των 

ολικϊν λευκωμάτων (UTpr), του ουρικοφ οξζοσ (UUA), κακϊσ και των θλεκτρολυτϊν 

που προςδιορίςκθκαν και ςτον ορό, με τθ χριςθ του αναλυτι κλινικισ χθμείασ 

Olympus AU 600 (Olympus Diagnostica, Hamburg, Germany). Επιπρόςκετα, 

υπολογίςκθκαν οι κλαςματικζσ απεκκρίςεισ όλων των θλεκτρολυτϊν, κακϊσ και του 

ουρικοφ οξζοσ από τθν εξίςωςθ: FEA (%) = (UA/SA)/(UCr/SCr) x 100, όπου Α ο 

θλεκτρολφτθσ ι το ουρικό οξφ, UA τα επίπεδα των θλεκτρολυτϊν ι του ουρικοφ 

οξζοσ ςτο δείγμα οφρων και SA τα επίπεδα αυτϊν των παραμζτρων ςτον ορό. 

Επιπλζον, ςε δείγμα των πρωινϊν οφρων προςδιορίςκθκαν τα επίπεδα τθσ 

αλβουμίνθσ (UAlb), τθσ α-1 μικροςφαιρίνθσ (Ua1m), κακϊσ και τθσ ανοςοςφαιρίνθσ 

G (UIgG) με τθ χριςθ του νεφελόμετρου Behring Nephelometer BN ProSpec και 

αντιδραςτθρίων και βακμονομθτϊν τθσ Dade Behring Holding Gmbh (Liederbach, 

Germany). Θ νεφρικι απζκκριςθ τόςο των ολικϊν λευκωμάτων όςο και των 

επιμζρουσ χαμθλοφ και υψθλοφ μοριακοφ βάρουσ πρωτεϊνϊν προςδιορίςκθκε με 

βάςθ το πθλίκο τθσ ςυγκζντρωςθσ τθσ κάκε πρωτεΐνθσ ςτο πρωινό δείγμα οφρων 

προσ τθ ςυγκζντρωςθ τθσ UCr του ίδιου δείγματοσ οφρων, δθλαδι με βάςθ τουσ 

λόγουσ: UTpr/UCr, UAlb/UCr, Ua1m/UCr και UIgG/UCr. 

6.2 ΢τατιςτικι ανάλυςθ 

Οι παράμετροι που μελετικθκαν εκφράηονται ωσ μζςθ τιμι ± ςτακερά απόκλιςθ 

(SD), εφόςον ακολουκοφςαν κανονικι κατανομι (Gaussian distribution), κακϊσ και 

ωσ διάμεςθ τιμι (εφροσ), εφόςον δεν ακολουκοφςαν κανονικι κατανομι (non-

Gaussian distribution). Το test Kolmogorov-Smirnov χρθςιμοποιικθκε για τον ζλεγχο 

τθσ κανονικότθτασ των κατανομϊν. Οι μεταβολζσ των επιπζδων των διαφόρων 

παραμζτρων μετά από 16 εβδομάδεσ κεραπείασ εκτιμικθκαν με τθ χριςθ του 
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paired-samples t-test, για παραμζτρουσ που ακολουκοφςαν κανονικι κατανομι, 

κακϊσ και με τθ χριςθ του Wilcoxon’s rank test για μεταβλθτζσ που δεν 

ακολουκοφςαν κανονικι κατανομι. Θ ςφγκριςθ μεταξφ των μεταβολϊν των 

διαφόρων παραμζτρων (dependent variables) ανάμεςα ςτουσ 2 ςτακεροφσ 

ςυνδυαςμοφσ τθσ μελζτθσ ζγινε μετά από διόρκωςθ για τα αρχικά επίπεδα τθσ 

κάκε παραμζτρου (covariate), με τθ χριςθ τθσ ANCOVA (analysis of covariance). 

Για τθν εκτίμθςθ τθσ ςυςχζτιςθσ μεταξφ μιασ εξαρτθμζνθσ μεταβλθτισ και μιασ 

ομάδασ ανεξάρτθτων παραμζτρων (ι προγνωςτικϊν δεικτϊν, predictors) 

χρθςιμοποιικθκε θ πολλαπλι γραμμικι παλινδρόμθςθ. Θ δοκιμαςία χ2 

χρθςιμοποιικθκε για τθ ςφγκριςθ των ποςοςτϊν. Οι ςυςχετίςεισ μεταξφ των 

μεταβλθτϊν τθσ μελζτθσ εκτιμικθκαν με τθ χρθςιμοποίθςθ του Pearson product-

moment correlation coefficient (r) ι του Spearman’s rank order correlation (rho) για 

τισ κανονικζσ και μθ-κανονικζσ μεταβλθτζσ, αντίςτοιχα. Τα αποτελζςματα 

αναλφκθκαν χωρίσ να ςυμπεριλθφκοφν οι αςκενείσ που δεν ολοκλιρωςαν τθ 

μελζτθ. Ωσ όριο ςτατιςτικισ ςθμαντικότθτασ κεωρικθκε το p < 0.05. Το ςτατιςτικό 

πρόγραμμα SPSS 16.0 (SPSS Inc.) χρθςιμοποιικθκε για τθν ανάλυςθ των 

αποτελεςμάτων. 
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ΚΕΦΑΛΑΚΟ 7. ΑΠΟΣΕΛΕ΢ΜΑΣΑ 

7.1 Δθμογραφικά και κλινικά χαρακτθριςτικά του πλθκυςμοφ τθσ μελζτθσ 

Στθ μελζτθ ςυμμετείχαν 90 αςκενείσ (43 άντρεσ και 47 γυναίκεσ) με μζςθ θλικία 57± 

11 ζτθ. Από αυτοφσ τουσ αςκενείσ 30 αποχϊρθςαν από τθ μελζτθ. Από τουσ 

υπόλοιπουσ 60 αςκενείσ, 30 ςυμμετείχαν ςτθν ομάδα VH και 30 ςτθν ομάδα VA 

(Εικ. 12). 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 12. Σχθματικι περιγραφι του πλθκυςμοφ τθσ μελζτθσ 

  

90 αςκενείσ με ΑΥ 

48 αςκενείσ ςτθν 

ομάδα VH 

42 αςκενείσ ςτθν 

ομάδα VA 

13 χάκθκαν ςτθν 

παρακολοφκθςθ 

8 χάκθκαν ςτθν 

παρακολοφκθςθ 

5 είχαν κακι 

ςυμμόρφωςθ 

4 είχαν κακι 

ςυμμόρφωςθ 

30 ζλαβαν 

βαλςαρτάνθ 160 

mg και 

αμλοδιπίνθ 5 mg 

για 16 

εβδομάδεσ 

30 ζλαβαν 

βαλςαρτάνθ 160 

mg και HCTZ 12,5 

mg για 16 

εβδομάδεσ 
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Τα δθμογραφικά και κλινικά χαρακτθριςτικά αυτϊν των αςκενϊν φαίνονται ςτον 

Ρίνακα 8.  

Ρίνακασ 8. Δθμογραφικά και κλινικά χαρακτθριςτικά του πλθκυςμοφ τθσ μελζτθσ 

Ραράμετροσ Ομάδα VH (n=30) Ομάδα VA (n=30) 

Φφλο  Άνδρεσ, n (%) 

            Γυναίκεσ, n (%) 

14 (47) 

16 (53) 

14 (47) 

16 (53) 

Θλικία, ζτθ 56±12 59±11 

Ρερίμετροσ μζςθσ, cm 96±9 95±11 

BMI, kg/m² 26,5±4,3 26,9±4,0 

Καπνιςτζσ (%) 7 (23,3) 6 (18,2) 

Αρτθριακι πίεςθ, mmHg 

                 ΣΑΡ 

                 ΔΑΡ 

 

155,00 

96,83 

 

154,31 

97,47 

Συντομογραφίεσ: BMI = Δείκτθσ μάηασ ςϊματοσ 

Δεν παρατθρικθκαν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ ανάμεςα ςτισ 2 ομάδεσ όςον 

αφορά τθν θλικία, το φφλο και τα κλινικά χαρακτθριςτικά, όπωσ είναι θ αρτθριακι 

πίεςθ, το ςωματικό βάροσ, ο ΒΜΛ και θ περίμετροσ τθσ μζςθσ. Επίςθσ, δεν υπιρχαν 

ςθμαντικζσ διαφορζσ μεταξφ των ομάδων όςον αφορά το ποςοςτό των ατόμων που 

ιταν καπνιςτζσ. Κατά τθ διάρκεια τθσ μελζτθσ δεν παρατθρικθκαν ςτατιςτικά 

ςθμαντικζσ μεταβολζσ των κλινικϊν χαρακτθριςτικϊν ςε καμία από τισ 2 ομάδεσ. 

Συγκεκριμζνα, οι ςωματομετρικζσ παράμετροι (ςωματικό βάροσ, ΒΜΛ, περίμετροσ 

τθσ μζςθσ) δεν μεταβλικθκαν ςθμαντικά ςε καμία από τισ 2 ομάδεσ. 
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7.2 ΢υμμόρφωςθ ςτθ κεραπεία – Ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ 

Από τουσ 48 αςκενείσ που εντάχκθκαν ςτθν ομάδα VH ςυνολικά 18 αποχϊρθςαν 

από τθ μελζτθ (13 χάκθκαν ςτθ διάρκεια τθσ παρακολοφκθςθσ και 5 δεν είχαν 

επαρκι ςυμμόρφωςθ ςτθ κεραπεία), ενϊ από τουσ 42 αςκενείσ που εντάχκθκαν 

ςτθν ομάδα VA αποχϊρθςαν ςυνολικά 12 αςκενείσ (8 χάκθκαν ςτθ διάρκεια τθσ 

παρακολοφκθςθσ και 4 δεν είχαν επαρκι ςυμμόρφωςθ ςτθ κεραπεία). Κανζνασ 

από τουσ αςκενείσ που ολοκλιρωςε τθν παρακολοφκθςθ δεν εμφάνιςε 

ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ που κα επζβαλλαν τθ διακοπι τθσ κεραπείασ. 

7.3 Επίδραςθ των ςυνδυαςμϊν VH και VA ςτα επίπεδα τθσ ΑΠ 

Στον Ρίνακα 9 φαίνονται οι μεταβολζσ των επιπζδων τθσ ΑΡ ςτισ δφο ομάδεσ. 

Θ ΣΑΡ μειϊκθκε κατά 16,3% ςτθν ομάδα VH (p<0,001) και κατά 14,6% ςτθν ομάδα 

VA (p<0,001) ςε ςφγκριςθ με τα αρχικά επίπεδα ΣΑΡ (p= μθ ςτατιςτικά ςθμαντικι 

διαφορά όςον αφορά τθ ςφγκριςθ των μεταβολϊν τθσ ΣΑΡ μεταξφ των δφο 

ομάδων). Θ ΔΑΡ μειϊκθκε κατά 14,4% ςτθν ομάδα VH (p<0,001) και κατά 16,2% 

ςτθν ομάδα VA (p<0,001) ςε ςφγκριςθ με τα αρχικά επίπεδα ΔΑΡ (p= μθ ςτατιςτικά 

ςθμαντικι διαφορά όςον αφορά τθ ςφγκριςθ των μεταβολϊν τθσ ΔΑΡ μεταξφ των 

δφο ομάδων). 

Από τουσ 30 αςκενείσ που ζλαβαν το ςυνδυαςμό VH ςτο τζλοσ τθσ 

παρακολοφκθςθσ 25 αςκενείσ ςυνζχιςαν τθ φαρμακευτικι αγωγι ζχοντασ επιτφχει 

επίπεδα ΑΡ<140/90 mmHg, ενϊ ςτουσ υπόλοιπουσ  5 αςκενείσ απαιτικθκε 
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τροποποίθςθ τθσ αντιυπερταςικισ φαρμακευτικισ αγωγισ για τθν επίτευξθ των 

ςτόχων τθσ κεραπείασ.  

Ρίνακασ 9. Μεταβολζσ των επιπζδων τθσ ΑΡ 

Ομάδα VH (n=30) Ομάδα VA (n=30) 

ΣΑΡ 

(mmHg) 

Χρόνοσ 0 

ΣΑΡ (mmHg) 

Χρόνοσ 1 

Μζςθ 

ΔΣΑΡ 

(mmHg) 

ΣΑΡ 

(mmHg) 

Χρόνοσ 0 

ΣΑΡ (mmHg) 

Χρόνοσ 1 

Μζςθ 

ΔΣΑΡ 

(mmHg) 

155,0±10,7 129,7±12,5*** 25,3±10,1 154,3±9,3 131,7±13,0*** 22,6±10,5 

ΔΑΡ 

(mmHg) 

Χρόνοσ 0 

ΔΑΡ (mmHg) 

Χρόνοσ 1 

Μζςθ 

ΔΔΑΡ 

(mmHg) 

ΔΑΡ 

(mmHg) 

Χρόνοσ 0 

ΔΑΡ (mmHg) 

Χρόνοσ 1 

Μζςθ 

ΔΔΑΡ 

(mmHg) 

96,8±6,7 82,8±6,6*** 14,0±6,1 97,5±7,5 81,6±8,2*** 15,8±10,2 

***= p<0,001 για τθ ςφγκριςθ των τιμϊν τθσ ΑΡ κατά τθ διάρκεια τθσ κεραπείασ 

Από τουσ 30 αςκενείσ που ζλαβαν το ςυνδυαςμό VA, ςτο τζλοσ τθσ 

παρακολοφκθςθσ οι 26 αςκενείσ ςυνζχιςαν τθ φαρμακευτικι αγωγι ζχοντασ 

επιτφχει επίπεδα ΑΡ<140/90 mmHg , ενϊ ςτουσ υπόλοιπουσ  4 αςκενείσ 

απαιτικθκε τροποποίθςθ τθσ αντιυπερταςικισ φαρμακευτικισ αγωγισ για τθν 

επίτευξθ των ςτόχων τθσ κεραπείασ. Συνεπϊσ, το ποςοςτό των αςκενϊν που πζτυχε 

το ςτόχο τθσ κεραπείασ ιταν 83% για τθν ομάδα VH και 87% για τθν ομάδα VA 

(p=μθ ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά όςον αφορά τθ ςφγκριςθ του ποςοςτοφ των 

αςκενϊν που πζτυχε το ςτόχο τθσ κεραπείασ μεταξφ των δφο ομάδων).  

7.4 Επίδραςθ ςτισ παραμζτρουσ τθσ ομοιοςταςίασ του ουρικοφ οξζοσ 
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Δεν παρατθρικθκαν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ μεταβολζσ ςτισ παραμζτρουσ τθσ 

ομοιοςταςίασ του ουρικοφ οξζοσ, όπωσ αυτι αντικατοπτρίηεται ςτα επίπεδα του 

SUA και τθσ FEUA. Αναλυτικότερα, οι αςκενείσ που εντάχκθκαν ςτθν ομάδα VH 

εμφάνιςαν μια μικρι, μθ ςτατιςτικά ςθμαντικι αφξθςθ των επιπζδων του SUA 

κακϊσ και τθσ FEUA, ενϊ οι αςκενείσ τθσ ομάδασ VA εμφάνιςαν μια μικρι, μθ 

ςτατιςτικά ςθμαντικι μείωςθ του SUA (Ρίνακασ 10).  

Ρίνακασ 10. Μεταβολζσ ςτισ παραμζτρουσ τθσ ομοιοςταςίασ του UA 

Ραράμετροσ VH VA 

Χρόνοσ 0 Χρόνοσ 1 Χρόνοσ 0 Χρόνοσ1 

SUA (mg/dl) 5,6±1,3 5,9±1,4 5,4±1,1 5,2±1,0 

FEUA (%) 6,0±2,9 6,1±3,7 6,6±2,7 6,6±3,0 

Συντομογραφίεσ: FEUA = κλαςματικι απζκκριςθ ουρικοφ οξζοσ , SUA = ουρικό οξφ οροφ 

 

7.5 Επίδραςθ ςτθ νεφρικι λειτουργία και τθν πρωτεϊνουρία 

Στον Ρίνακα 11 διακρίνονται οι επιδράςεισ των δφο ςυνδυαςμϊν ςτθ νεφρικι 

λειτουργία και τθν πρωτεϊνουρία. Αξίηει να ςθμειωκεί ότι δεν παρατθρικθκαν 

ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ μεταξφ των δφο ομάδων. Οι αςκενείσ που ζλαβαν 

το ςυνδυαςμό VA δεν εμφάνιςαν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ μεταβολζσ των 

παραμζτρων τθσ νεφρικισ λειτουργίασ, όπωσ αυτι εκτιμικθκε με βάςθ τα επίπεδα 

τθσ SCr και του eGFR, ενϊ δεν υπιρχαν μεταβολζσ όςον αφορά τθν πρωτεϊνουρία, 

όπωσ εκτιμικθκε με βάςθ τθ νεφρικι απζκκριςθ τθσ a1 μικροςφαιρίνθσ, των ολικϊν 

λευκωμάτων,   τθσ  αλβουμίνθσ  και  τθσ   ανοςοςφαιρίνθσ  G.   Στουσ  αςκενείσ  που  



121 
 

Ρίνακασ 11. Επίδραςθ ςτθ νεφρικι λειτουργία, ςτθν πρωτεϊνουρία και ςτισ 

κλαςματικζσ απεκκρίςεισ των θλεκτρολυτϊν 

Ραράμετροσ VH VA 

Χρόνοσ 0 Χρόνοσ 1 Χρόνοσ 0 Χρόνοσ 1 

GFR  

(mL/min/1.73 m²) 

86,0±23,9 83,8±24,3 77,5±20,1 76,8±18,7 

SCr (mg/dl) 0,98±0,17 1,02±0,26 0,98±0,24 1,00±0,24 

SUre (mg/dl) 31,5±8,6 37,0±14,3**† 39,0±9,9 40,1±11,8 

SUre/SCr 32,5±8,6 37,1±14,2*† 40,6±10,0 40,8±10,5 

UTPR/UCr (mg/g) 68(30-210) 86(30-210) 126(40-600) 93(20-280) 

UIgG/UCr (mg/g) 38 (10-170) 52 (10-160) 45(20-100) 59(10-330) 

UAlb/UCr (mg/g) 107(30-500) 117(20-900) 202(30-1110) 186(30-1130) 

Ua1M/UCr (mg/g) 68(20-240) 96(20-240)* 83(10-240) 89(20-500) 

FENa⁺, % 0,5±0,2 0,7±0,5* 0,5±0,3 0,5±0,3 

FEK⁺, % 9,4±4,5 11,9±6,3 11,3±6,0 12,4±7,8 

FEMg²⁺, % 2,7(1,4-5,9) 2,9(0,5-5,8) 2,7(1,2-5,1) 2,4(0,8-6,2) 

FECa²⁺, % 0,9±0,7 0,7±0,3 0,8±0,4 0,7±0,4 

FEPO₄³⁻, % 13,3±6,2 13,3±5,9 11,3±4,1 11,3±5,4 

FECl⁻, % 0,67±0,28 1,28±0,85** 0,88±0,58 0,96±0,47 

*p<0,05 για τθ ςφγκριςθ των τιμϊν πριν και μετά τθν ζναρξθ τθσ κεραπείασ, 

**p<0,01 για τθ ςφγκριςθ των τιμϊν πριν και μετά τθν ζναρξθ τθσ κεραπείασ, 

†p<0,05 για τθ ςφγκριςθ μεταξφ των δφο ομάδων 

Συντομογραφίεσ: GFR= ρυθμόσ ςπειραματικήσ διήθηςησ (Cockcroft-Gault),  
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SCr= κρεατινίνη οροφ, SUre= ουρία οροφ, UTPR= ολικζσ πρωτεΐνεσ οφρων, UCr= 

κρεατινίνη οφρων, UIgG= ανοςοςφαιρίνη G οφρων, UAlb= αλβουμίνη οφρων, Ua1m= α-1 

μικροςφαιρίνη οφρων, FENa⁺ = κλαςματική απζκκριςη του νατρίου, FEK⁺= κλαςματική 

απζκκριςη του καλίου, FEMg²⁺= κλαςματική απζκκριςη του μαγνηςίου, FECa²⁺= 

κλαςματική απζκκριςη του αςβεςτίου, FEPO₄³⁻= κλαςματική απζκκριςη των 

φωςφορικών, FECl⁻= κλαςματική απζκκριςη του χλωρίου. 

ζλαβαν το ςυνδυαςμό VH παρατθρικθκε μια ςτατιςτικά ςθμαντικι αφξθςθ των 

επιπζδων τθσ SUre κατά 17,4% και του λόγου SUre/SCr κατά 14,2%, όπωσ  επίςθσ 

και τθσ κλαςματικισ απζκκριςθσ του Na+ κατά 40% και του Cl- κατά 91%. Επιπλζον, 

διαπιςτϊκθκε μια ςτατιςτικά ςθμαντικι αφξθςθ τθσ νεφρικισ απζκκριςθσ τθσ a1 

μικροςφαιρίνθσ κατά 41%, χωρίσ να ανιχνευκοφν ςθμαντικζσ μεταβολζσ ςτθ 

νεφρικι απζκκριςθ των ολικϊν λευκωμάτων, τθσ αλβουμίνθσ και τθσ 

ανοςοςφαιρίνθσ G. 

 

7.6 Επίδραςθ ςτο μεταβολιςμό των υδατανκράκων 

Κανζνασ από τουσ δφο ςυνδυαςμοφσ αντιυπερταςικϊν φαρμάκων που 

χρθςιμοποιικθκαν  ςτθ μελζτθ δεν ςυνοδεφτθκε από μεταβολζσ ςτισ παραμζτρουσ 

εκτίμθςθσ του μεταβολιςμοφ τθσ γλυκόηθσ. Ρράγματι, δεν παρατθρικθκαν 

ςθμαντικζσ μεταβολζσ των επιπζδων τθσ γλυκόηθσ και τθσ ινςουλίνθσ αίματοσ 

νθςτείασ κακϊσ και του δείκτθ HOMA-IR (Ρίνακασ 12).   
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Ρίνακασ 12. Μεταβολζσ ςτο μεταβολιςμό των υδατανκράκων 

Ραράμετροσ VH VA 

Χρόνοσ 0 Χρόνοσ 1 Χρόνοσ 0 Χρόνοσ 1 

Glu (mg/dl) 91±10 92±13 90±10 91±12 

Insulin (μU/mL) 4,1(2,0-15,0) 4,4(2,6-14,8) 3,4(2,0-13,6) 4,2(2,0-18,9) 

HOMA-IR 0,9(0,4-4,4) 0,9(0,7-4,3) 0,8(0,4-3,0) 0,9(0,4-3,7) 

Συντομογραφίεσ: Glu = γλυκόηθ νθςτείασ, Insulin = ινςουλίνθ νθςτείασ, HOMA-IR = 

Homeostasis Model Assessment 

 

7.7 Επίδραςθ ςτο λιπιδαιμικό προφίλ 

Στον Ρίνακα 13 φαίνονται οι μεταβολζσ των λιπιδαιμικϊν παραμζτρων που 

παρατθρικθκαν ςτουσ αςκενείσ των δφο ομάδων. 

Θ χοριγθςθ του ςυνδυαςμοφ VA δεν ςυνοδεφκθκε από ςτατιςτικά ςθμαντικζσ 

μεταβολζσ ςτα επίπεδα των λιπιδίων και απολιποπρωτεïνϊν ςτον ορό. Αντίκετα, θ 

χοριγθςθ του ςυνδυαςμοφ VH είχε ωσ αποτζλεςμα τθ ςτατιςτικά ςθμαντικι 

αφξθςθ των τριγλυκεριδίων νθςτείασ κατά 9% (p<0,05), τθ μείωςθ τθσ HDL-C κατά 

5% (p=0,023) και τθν αφξθςθ τθσ ApoE κατά 7% (p=0,028), ενϊ δεν παρατθρικθκαν 

ςθμαντικζσ μεταβολζσ των επιπζδων τθσ TC, τθσ LDL-C, τθσ apoA1, τθσ apoB, τθσ 

Lp(a), τθσapoC-II και τθσ apoC-III. Θ ςφγκριςθ των δφο ομάδων ζδειξε ότι υπιρχαν 

ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ όςον αφορά τα επίπεδα των TRG, τθσ HDL-C και 

τθσ ApoE. 
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Ρίνακασ 13. Μεταβολζσ ςτισ λιπιδαιμικζσ παραμζτρουσ 

Ραράμετροσ VH VA 

Χρόνοσ 0 Χρόνοσ 1 Χρόνοσ 0 Χρόνοσ 1 

TC(mg/dl) 234±39 237±37 209±32 213±39 

TRG(mg/dl) 111(57-346) 121(62-301)*† 109(44-242) 107(56-384) 

HDL-C(mg/dl) 60±13 57±14*† 60±12 59±15 

LDL-C(mg/dl) 132±39 131±35 129±28 131±33 

ApoA1(mg/dl) 161±26 158±23 163±26 159±31 

ApoB(mg/dl) 92±25 94±28 89±20 89±23 

ApoE(mg/dl) 43±14 46±15*† 40±12 41±12 

Lp(a)(mg/dl) 19(2-109) 21(2-85) 13(2-56) 9(2-49) 

ApoC-II(mg/dl) 4,3±1,5 4,5±1,6 3,5±1,2 3,7±1,3 

ApoC-III(mg/dl) 11,6±2,8 12,5±3,7 9,7±2,5 10,4±3,7 

*p<0,05 για τθ ςφγκριςθ των τιμϊν πριν και μετά τθν ζναρξθ τθσ κεραπείασ, 

†<0,05 για τθ ςφγκριςθ μεταξφ των δφο ομάδων 

Συντομογραφίεσ: TC = ολικι χολθςτερόλθ, TRG = τριγλυκερίδια, HDL-C = χολθςτερόλθ 

των υψθλισ πυκνότθτασ λιποπρωτεϊνϊν, LDL-C = χολθςτερόλθ των χαμθλισ πυκνότθτασ 

λιποπρωτεϊνϊν, apo = απολιποπρωτεΐνθ, Lp(a)= λιποπρωτεΐνθ α 

7.8 Επίδραςθ ςτα υποκλάςματα των LDL 

Στον Ρίνακα 14 φαίνεται θ επίδραςθ των δφο ςυνδυαςμϊν αντιυπερταςικϊν 

φαρμάκων ςτα υποκλάςματα των LDL. 
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Ρίνακασ 14. Μεταβολζσ ςτα υποκλάςματα των LDL 

Ραράμετροσ VH VA 

Χρόνοσ 0 Χρόνοσ 1 Χρόνοσ 0 Χρόνοσ 1 

lbLDL-C(%) 42,7±11,2 41,2±11,5*† 43,4±14,6 44,9±13,9 

sdLDL-C(%) 4(0-27,7) 6,3(1,4-30,9)*† 3,3(0-20,5) 3,5(0-16,1) 

IDL-C(%) 52,7±11,2 48,9±12*† 52,7±15,5 52,8±14,7 

LDL size(Å) 267,2±4,6 266,1±4,6*† 268,3±3,4 268,2±3,3 

lbLDL-C(mg/dl) 56,3±22,5 54,1±21,5*† 55,9±23,2 57,3±21,7 

sdLDL-C(mg/dl) 4,4(0-44,6) 8,2(1,3-41,3)*† 4,2(0-27,1) 4,5(0-27,4) 

IDL-C(mg/dl) 69,4±15,3 63,7±15,9**† 67,7±23,6 67,6±27,1 

VLDL-C(mg/dl) 43,9±11,6 47,0±13,4*† 43,4±10,8 42,7±10,1 

*p<0,05 για τθ ςφγκριςθ των τιμϊν πριν και μετά τθν ζναρξθ τθσ κεραπείασ, 

**p<0,01 για τθ ςφγκριςθ των τιμϊν πριν και μετά τθν ζναρξθ τθσ κεραπείασ, 

†p<0,05 για τθ ςφγκριςθ μεταξφ των δφο ομάδων 

Συντομογραφίεσ: lbLDL-C = χολθςτερόλθ των μεγάλων LDL υποκλαςμάτων, IDL-C = 

χολθςτερόλθ των ενδιάμεςθσ πυκνότθτασ λιποπρωτεϊνϊν, sdLDL-C = χολθςτερόλθ των 

μικρϊν-πυκνϊν LDL υποκλαςμάτων, LDL size = μζςο μζγεκοσ των LDL ςωματιδίων, VLDL-C 

= χολθςτερόλθ των πολφ χαμθλισ πυκνότθτασ λιποπρωτεϊνϊν 

Οι αςκενείσ που ζλαβαν το ςυνδυαςμό VA δεν εμφάνιςαν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ 

μεταβολζσ ςτα υποκλάςματα των LDL. Αντίκετα, ςτουσ αςκενείσ τθσ ομάδασ VH 

παρατθρικθκε μείωςθ του ποςοςτοφ των μεγαλφτερων LDL υποκλαςμάτων και των 

IDL και ςθμαντικι αφξθςθ του ποςοςτοφ των μικρϊν πυκνϊν LDL . Ραράλλθλα 

παρατθρικθκε μείωςθ τθσ ςυγκζντρωςθσ τθσ χολθςτερόλθσ των μεγαλφτερων LDL 

υποκλαςμάτων κακϊσ και των IDL, με παράλλθλθ αφξθςθ τθσ ςυγκζντρωςθσ τθσ 
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χολθςτερόλθσ των μικρϊν πυκνϊν LDL υποκλαςμάτων, αφξθςθ τθσ χολθςτερόλθσ 

των VLDL και αντίςτοιχα μείωςθ του μζςου μεγζκουσ των LDL ςωματιδίων. 

Στουσ αςκενείσ τθσ ομάδασ VH θ αφξθςθ τθσ ςυγκζντρωςθσ τθσ χολθςτερόλθσ των 

sdLDL υποκλαςμάτων ςυςχετιηόταν με τθν αφξθςθ των TRG (r=0,77, p<0,01), με τθν 

αφξθςθ τθσ apoE (r=0,40, p<0,05) κακϊσ και με τθν αφξθςθ τθσ ςυγκζντρωςθσ τθσ 

χολθςτερόλθσ των VLDL (r=0,65, p<0,01). Επίςθσ, ςτθν ίδια ομάδα αςκενϊν θ 

μείωςθ του μζςου μεγζκουσ των LDL ςωματιδίων ςυςχετιηόταν με τθν αφξθςθ των 

TRG (r=0,62, p<0,05) και τθν αφξθςθ τθσ χολθςτερόλθσ των VLDL (r=0,74, p<0,01). 

7.9 Επίδραςθ ςτα υποκλάςματα των HDL 

Ππωσ αναφζρκθκε προθγουμζνωσ θ χοριγθςθ του ςυνδυαςμοφ VH οδιγθςε ςε μια 

ςτατιςτικά ςθμαντικι μείωςθ τθσ HDL-C κατά 5%. Στον Ρίνακα 15 διακρίνονται οι 

επιδράςεισ των δφο ςυνδυαςμϊν αντιυπερταςικϊν φαρμάκων που 

χρθςιμοποιικθκαν ςτθ μελζτθ ςτα υποκλάςματα των HDL. 

Αναλυτικά, ςτουσ αςκενείσ τθσ ομάδασ VH παρατθρικθκε μείωςθ τθσ 

χολθςτερόλθσ των μικρϊν πυκνϊν HDL υποκλαςμάτων κατά 7,3% (p<0,05) κακϊσ 

και μείωςθ τθσ χολθςτερόλθσ των ενδιάμεςων HDL υποκλαςμάτων κατά 5,2% 

(p<0,05). Αντίκετα, ςτουσ αςκενείσ τθσ ομάδασ VA δεν παρατθρικθκαν ςθμαντικζσ 

μεταβολζσ τθσ ςυγκζντρωςθσ τθσ χολθςτερόλθσ των HDL υποκλαςμάτων. Κατά τθ 

ςφγκριςθ των δφο ομάδων μεταξφ τουσ θ μεταβολι τθσ χολθςτερόλθσ των 

ενδιάμεςων και των μικρϊν πυκνϊν HDL υποκλαςμάτων ιταν ςτατιςτικά ςθμαντικι 

(p<0,05). 
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Ρίνακασ 15. Μεταβολζσ ςτα υποκλάςματα τθσ HDL 

Ραράμετροσ VH VA 

 Χρόνοσ 0 Χρόνοσ 1 Χρόνοσ 0 Χρόνοσ 1 

HDL-C(mg/dl) 60±13 57±14*† 60±12 59±15 

SmallHDL-C (mg/dl) 15,0±3,2 13,9±3,2*† 12,0±3,0 12,1±2,7 

IntermediateHDL-C 

(mg/dl) 

30,9±7,4 29,3±6,1*† 29,0±6,6 31,2±9,4 

LargeHDL-C (mg/dl) 15,1±1,4 14,8±1,5 19,4±7,8 17,0±6,3 

*p<0,05 για τθ ςφγκριςθ των τιμϊν πριν και μετά τθν ζναρξθ τθσ κεραπείασ, 

†<0,05 για τθ ςφγκριςθ μεταξφ των δφο ομάδων 

Συντομογραφίεσ: largeHDL-C = Χολθςτερόλθ των μεγάλων HDL, smallHDL-C = 

Χολθςτερόλθ των μικρϊν-πυκνϊν HDL, intermediateHDL-C = Χολθςτερόλθ των 

ενδιάμεςων HDL 

 

7.10 Επίδραςθ ςτθν ενεργότθτα τθσ LpPLA2 του πλάςματοσ 

Ρίνακασ 16. Μεταβολζσ ςτθν ενεργότθτα τθσ LpPLA2 του πλάςματοσ 

Ραράμετροσ VH VA 

Χρόνοσ 0 Χρόνοσ 1 Χρόνοσ 0 Χρόνοσ 1 

Ενεργότθτα 

τθσ LpPLA2 

(nmol/ml/min) 

49,1±10,5 55,3±19,6† 50,6±16,7 45,6±11,9† 

†<0,05 για τθ ςφγκριςθ μεταξφ των δφο ομάδων 

Συντομογραφίεσ: LpPLA2= ςυνδεδεμζνθ με λιποπρωτεΐνεσ φωςφολιπάςθ Α2 
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Στον Ρίνακα 16 φαίνονται οι μεταβολζσ τθσ ενεργότθτασ τθσ LpPLA2 του πλάςματοσ 

ςτισ δφο ομάδεσ τθσ μελζτθσ. Στθν ομάδα VH παρατθρικθκε αφξθςθ τθσ 

ενεργότθτασ τθσ LpPLA2 του πλάςματοσ κατά 12,6% ενϊ ςτθν ομάδα VA 

παρατθρικθκε μείωςι τθσ κατά 9,9%. Ραρότι οι δφο αυτζσ μεταβολζσ δεν ιταν 

ςτατιςτικά ςθμαντικζσ, θ ςφγκριςθ των μεταβολϊν μεταξφ των δφο ομάδων ζδειξε 

ότι υπιρχε ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά.  

Στουσ αςκενείσ που ζλαβαν το ςυνδυαςμό VH θ αφξθςθ τθσ ενεργότθτασ τθσ 

LpPLA2 ςυςχετιηόταν τθν αφξθςθ τθσ TCHOL (r=0,46, p<0,05), με τθν αφξθςθ των 

TRG (r=0,51, p<0,01), με τθ μείωςθ τθσ LDL-C (r=0,48, p<0,05), με τθν αφξθςθ τθσ 

apoB (r=0,55, p<0,01), με τθν αφξθςθ τθσ VLDL-C (r=0,49, p<0,05) και τθν αφξθςθ τθσ 

sdLDL-C (r=0,48, p<0,05), ενϊ ςυςχετιηόταν αρνθτικά με τθ μείωςθ τθσ lbLDL-C 

(r=−0,52, p<0,01). Στουσ αςκενείσ που ζλαβαν το ςυνδυαςμό VA θ μείωςθ τθσ 

ενεργότθτασ τθσ LpPLA2 δε ςυςχετιηόταν με καμία από τισ παραμζτρουσ που 

εκτιμικθκαν ςτθν παροφςα μελζτθ. 

7.11 Επίδραςθ ςτα επίπεδα τθσ hsCRP 

Ρίνακασ 17. Μεταβολζσ ςτα επίπεδα τθσ hsCRP 

Ραράμετροσ VH VA 

Χρόνοσ 0 Χρόνοσ 1 Χρόνοσ 0 Χρόνοσ 1 

hsCRP (mg/l) 3,0(0,4-7,2) 4,1(0,4-12,3) 1,9(0,3-8,7) 2,8(0,3-8,7) 

Συντομογραφίεσ: hsCRP= C-αντιδρϊςα πρωτεΐνθ υψθλισ ευαιςκθςίασ 

Και οι δφο ςυνδυαςμοί είχαν ωσ αποτζλεςμα μικρι αφξθςθ των επιπζδων τθσ hsCRP 

που δεν ιταν ςτατιςτικά ςθμαντικι (Ρίνακασ 17). 
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ΚΕΦΑΛΑΚΟ 8. ΢ΤΖΗΣΗ΢Η 

8.1 Επίδραςθ ςτθ νεφρικι λειτουργία και τθν πρωτεïνουρία 

Θ ΑΥ, όπωσ αναφζρκθκε ςε προθγοφμενο κεφάλαιο, μπορεί να προκαλζςει βλάβθ 

ςτουσ νεφροφσ με διάφορουσ μθχανιςμοφσ με αποτζλεςμα τθ μείωςθ του ρυκμοφ 

ςπειραματικισ διικθςθσ, αλβουμινουρία και τελικά ΧΝΝ. Αντίςτοιχα, θ ΑΥ είναι θ 

πιο ςυχνι ςυννοςθρότθτα ςε αςκενείσ με ΧΝΝ, με τθν επίπτωςι τθσ να αυξάνει με 

τθν επιδείνωςθ τθσ νεφρικισ λειτουργίασ(371). Τα άτομα με ΑΥ εμφανίηουν 

αυξθμζνο καρδιαγγειακό κίνδυνο, ο οποίοσ αυξάνεται περαιτζρω  με τθν 

εγκατάςταςθ τθσ ΧΝΝ(372). Για αυτό το λόγο θ ΑΥ αποτελεί ζνα ςθμαντικό 

τροποποιιςιμο παράγοντα κινδφνου, θ αντιμετϊπιςθ του οποίου δφναται να 

επιβραδφνει τθν περαιτζρω ζκπτωςθ τθσ νεφρικισ λειτουργίασ ςε αςκενείσ με ΧΝΝ 

και να μειϊςει τον κίνδυνο εμφάνιςθσ ΧΝΝ ςε άτομα με φυςιολογικι νεφρικι 

λειτουργία(373). 

Σφμφωνα με τισ κατευκυντιριεσ οδθγίεσ τθσ JNC 8 ςε άτομα με ΧΝΝ 

(eGFR<60ml/min/1.73m² ι/και αλβουμινουρία >30mg αλβουμίνθσ οφρων ανά gr 

κρεατινίνθσ) ο ςτόχοσ τθσ αντιυπερταςικισ αγωγισ είναι θ μείωςθ τθσ ΑΡ ςε 

επίπεδα<140/90 mmHg, ενϊ ςυνιςτάται θ χοριγθςθ αντιυπερταςικισ 

φαρμακευτικισ αγωγισ που παρεμβαίνει ςτον άξονα ΢ΑΑ, δθλαδι ΑΜΕΑ ι ARB(61). 

Τα φάρμακα αυτά μειϊνουν τθν ενδοςπειραματικι πίεςθ (διαμζςου 

αγγειοδιαςτολισ των απαγωγϊν αρτθριολίων) και ζτςι οδθγοφν ςε μείωςθ τθσ 

πρωτεϊνουρίασ και παρά το γεγονόσ ότι τουσ πρϊτουσ μινεσ μετά τθ χοριγθςι τουσ 

μπορεί να προκαλζςουν μία μικρι αφξθςθ τθσ κρεατινίνθσ του οροφ (<30%), θ 

μακροχρόνια χοριγθςι τουσ ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν επιβράδυνςθ τθσ επιδείνωςθσ 
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τθσ ΧΝΝ(374, 375). Θ επίδραςθ ςτθ νεφρικι λειτουργία του ςυνδυαςμοφ ενόσ 

φαρμάκου που παρεμβαίνει ςτον άξονα  ΢ΑΑ (βεναηεπρίλθ) είτε με κειαηιδικό 

διουρθτικό (HCTZ) ι ανταγωνιςτι των διαφλων αςβεςτίου τθσ κατθγορίασ των 

διυδροπυρινιδϊν (αμλοδιπίνθ) αποτζλεςε το αντικείμενο ζρευνασ μιασ μεγάλθσ 

τυχαιοποιθμζνθσ μελζτθσ (ACCOMPLISH) ςτθν οποία ςυμμετείχαν 11506 αςκενείσ. 

Τα αποτελζςματα αυτισ τθσ μελζτθσ ζδειξαν ότι θ χοριγθςθ του ςυνδυαςμοφ 

βεναηεπρίλθσ με αμλοδιπίνθ ζναντι βεναηεπρίλθσ με HCTZ είχε ωσ αποτζλεςμα 

μικρότερθ επίπτωςθ επιδείνωςθσ τθσ νεφρικισ λειτουργίασ (2% ζναντι 3,7%), που 

ορίςκθκε ωσ διπλαςιαςμόσ τθσ κρεατινίνθσ οροφ ι εμφάνιςθ τελικοφ ςταδίου 

νεφρικισ ανεπάρκειασ (GFR <60ml/min/1.73m²)(167). 

Στθν παροφςα μελζτθ κανζνασ από τουσ δφο ςυνδυαςμοφσ (VH και VA) δεν οδιγθςε 

ςε ςτατιςτικά ςθμαντικι μεταβολι τθσ νεφρικισ λειτουργίασ. Ραρόλα αυτά υπάρχει 

μια τάςθ μεγαλφτερθσ μείωςθσ του GFR ςτθν ομάδα που ζλαβε το ςυνδυαςμό VH 

ζναντι του ςυνδυαςμοφ VA. Αυτι θ παρατιρθςθ ςυμβαδίηει με τα αποτελζςματα 

τθσ μελζτθσ ACCOMPLISH που αναφζρκθκαν. Ο μικρόσ πλθκυςμόσ τθσ παροφςασ 

μελζτθσ ςε ςυνδυαςμό με τθ ςφντομθ χρονικι διάρκεια παρακολοφκθςθσ πικανόν 

δεν επζτρεψαν τθν εντόπιςθ ςτατιςτικά ςθμαντικϊν μεταβολϊν τθσ νεφρικισ 

λειτουργίασ. 

Θ μικροαλβουμινουρία ορίηεται ωσ θ νεφρικι απζκκριςθ αλβουμίνθσ 30-300mg/gr 

κρεατινίνθσ και ςυςχετίηεται με αυξθμζνο κίνδυνο εμφάνιςθσ καρδιαγγειακϊν 

επιπλοκϊν τόςο ςε διαβθτικοφσ όςο και ςε μθ διαβθτικοφσ αςκενείσ(376). 

Υπάρχουν ςαφείσ ενδείξεισ ότι θ μείωςθ τθσ πρωτεϊνουρίασ ςυνεπάγεται μείωςθ 

του καρδιαγγειακοφ κινδφνου(377). Θ ευεργετικι επίδραςθ των AMEA και των ARBs 
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ςτθν πρωτεϊνουρία ζχει αποδειχκεί από διάφορεσ μελζτεσ(207, 378). Στθν παροφςα 

μελζτθ διερευνικθκε θ επίδραςθ ςτθν πρωτεϊνουρία των ςτακερϊν ςυνδυαςμϊν 

τθσ βαλςαρτάνθσ με αμλοδιπίνθ ι HCTZ. Τα αποτελζςματα ζδειξαν ότι θ χοριγθςθ 

του ςυνδυαςμοφ VH, αλλά όχι του VA, ςυνοδεφκθκε από μια ςτατιςτικά ςθμαντικι 

αφξθςθ τθσ νεφρικισ απζκκριςθσ τθσ α-1 μικροςφαιρίνθσ, ενϊ δεν παρατθρικθκαν 

ςθμαντικζσ μεταβολζσ όςον αφορά τθ νεφρικι απζκκριςθ των ολικϊν λευκωμάτων, 

τθσ αλβουμίνθσ και τθσ IgG ανοςοςφαιρίνθσ. 

Θ α-1 μικροςφαιρίνθ είναι μία γλυκοπρωτεΐνθ με μοριακό βάροσ 26.000-

31.000(379), θ οποία κυκλοφορεί ςτο αίμα είτε ςε ελεφκερθ μορφι, είτε 

ςυνδεδεμζνθ με ανοςοςφαιρίνθ G ι αλβουμίνθ(380). Λόγω του χαμθλοφ μοριακοφ 

τθσ βάρουσ, θ ελεφκερθ μορφι τθσ διζρχεται απρόςκοπτα από τθ βαςικι μεμβράνθ 

του νεφρικοφ ςπειράματοσ και επαναρροφάται από τα επικθλιακά κφτταρα των 

εγγφσ εςπειραμζνων ςωλθναρίων(381). Για αυτό το λόγο οποιαδιποτε 

δυςλειτουργία ςτο επίπεδο των εγγφσ εςπειραμζνων ςωλθναρίων ζχει ωσ 

αποτζλεςμα τθν αυξθμζνθ απζκκριςθ τθσ α-1 μικροςφαιρίνθσ ςτα οφρα. 

Μελζτεσ ζδειξαν ότι θ ςυγχοριγθςθ ενόσ ARB με HCTZ μειϊνει τθν πρωτεϊνουρία ςε 

υπερταςικοφσ αςκενείσ(382). Ρειραματικζσ μελζτεσ ζδειξαν ότι τόςο οι ARB όςο και 

τα κειαηιδικά διουρθτικά δεν ςυςχετίηονται με βλάβεσ των επικθλιακϊν κυττάρων 

των εγγφσ εςπειραμζνων ςωλθναρίων(112, 383). Ζτςι, θ αφξθςθ τθσ νεφρικισ 

απζκκριςθσ τθσ α-1 μικροςφαιρίνθσ ςτουσ αςκενείσ τθσ ομάδασ VH που 

παρατθρικθκε ςτθν παροφςα μελζτθ ενδζχεται να οφείλεται ςε λειτουργικι 

διαταραχι των επικθλιακϊν κυττάρων των εγγφσ εςπειραμζνων ςωλθναρίων. 
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8.2 Επίδραςθ ςτα υποκλάςματα των LDL 

Οι LDL αποτελοφν ζνα ετερογενι πλθκυςμό ςωματιδίων με διαφορετικό μζγεκοσ, 

πυκνότθτα και χθμικι ςφςταςθ. Μελζτεσ ζδειξαν ότι τα μικρά πυκνά LDL ςωματίδια 

εμφανίηουν μεγαλφτερεσ ακθρογόνεσ δυνατότθτεσ ςε ςφγκριςθ με τα μεγαλφτερα 

LDL ςωματίδια(384) και ςυςχετίηονται με αυξθμζνο κίνδυνο εμφάνιςθσ ςτεφανιαίασ 

νόςου και ΑΕΕ(385, 386). Ππωσ είναι γνωςτό, οριςμζνα αντιυπερταςικά φάρμακα 

μεταξφ των οποίων τα κειαηιδικά διουρθτικά και οι β-αποκλειςτζσ, φαίνεται ότι 

επθρεάηουν δυςμενϊσ το λιπιδαιμικό προφίλ(387-389), ζνα γεγονόσ το οποίο 

ενδζχεται να επθρεάηει το ςυνολικό καρδιαγγειακό κίνδυνο των υπερταςικϊν 

αςκενϊν(387). 

Είναι γνωςτό ότι τα κειαηιδικά διουρθτικά αυξάνουν τα επίπεδα των TRG και τθσ 

VLDL-C, κακϊσ επίςθσ και τθσ ολικισ χολθςτερόλθσ και LDL-C, με μθχανιςμοφσ που 

δεν είναι ακόμθ πλιρωσ κατανοθτοί(388, 390). Αντίκετα, τα φάρμακα που 

παρεμβαίνουν ςτο ςφςτθμα ΢ΑΑ φαίνεται ότι ζχουν κάποια ιπια ευεργετικι 

επίδραςθ ςτο λιπιδαιμικό προφίλ, αφοφ μελζτεσ ζδειξαν ότι μποροφν να μειϊςουν 

τα TRG, ιδιαίτερα ςε αςκενείσ με πολφ αυξθμζνα TRG, και τα επίπεδα τθσ 

TCHOL(389). Τζλοσ, οι CCB φαίνεται ότι είναι μεταβολικά ουδζτερα φάρμακα, αφοφ 

δεν προκαλοφν ςθμαντικζσ μεταβολζσ των μεταβολικϊν και λιπιδαιμικϊν 

παραμζτρων(389). 

Στθν παροφςα κλινικι μελζτθ εκτιμικθκε θ επίδραςθ ςτισ λιπιδαιμικζσ 

παραμζτρουσ των ςτακερϊν ςυνδυαςμϊν τθσ βαλςαρτάνθσ με HCTZ ι αμλοδιπίνθ. 

Σφμφωνα με τα αποτελζςματα τθσ μελζτθσ, διαπιςτϊκθκε μια ςθμαντικι αφξθςθ 
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τθσ ςυγκζντρωςθσ τθσ χολθςτερόλθσ των μικρϊν πυκνϊν LDL ςωματιδίων ςτουσ 

αςκενείσ τθσ ομάδασ VH, ςε ςυνδυαςμό με μείωςθ τθσ ςυγκζντρωςθσ τθσ 

χολθςτερόλθσ των μεγαλφτερων LDL ςωματιδίων και των IDL. Οι μεταβολζσ αυτζσ 

αντικατοπτρίηονται από τθ ςθμαντικι μείωςθ του μζςου μεγζκουσ των LDL 

ςωματιδίων που παρατθρικθκε ςτουσ αςκενείσ που εντάχκθκαν ςτθν ομάδα VH. 

Αυτζσ οι μεταβολζσ ιταν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ κατά τθ ςφγκριςθ των δφο ομάδων 

τθσ μελζτθσ. Ραρατθρικθκε λοιπόν ότι θ χοριγθςθ του ςυνδυαςμοφ VH 

ςυνοδεφεται από δυςμενείσ μεταβολζσ του λιπιδαιμικοφ προφίλ των αςκενϊν, οι 

οποίεσ ενδεχομζνωσ να ζχουν αρνθτικό αντίκτυπο ςτο ςυνολικό καρδιαγγειακό 

κίνδυνο αυτϊν των αςκενϊν. Αντίκετα, θ χοριγθςθ του ςυνδυαςμοφ VA δεν 

ςυνοδεφτθκε από ςθμαντικζσ μεταβολζσ τόςο των κλαςικϊν λιπιδαιμικϊν 

παραμζτρων (THOL, HDL-C, TRG, LDL-C) , όςο και τθσ ςφςταςθσ των LDL 

ςωματιδίων. 

Ρολλζσ από τισ δυςμενείσ επιδράςεισ του ςυνδυαςμοφ VH ςτο λιπιδαιμικό προφίλ 

μποροφν να αποδοκοφν ςτθ χοριγθςθ HCTZ(391). Ρράγματι, ςε μία μελζτθ ςε 1139 

υπερταςικοφσ αςκενείσ, θ χοριγθςθ HCTZ για 4-16 εβδομάδεσ ςυνοδεφκθκε από 

αυξθμζνο κίνδυνο εμφάνιςθσ υψθλϊν επιπζδων TCHOL (>240mg/dl) ςε ςφγκριςθ 

με τθ χοριγθςθ ARBs (392). Αυτι θ επίδραςθ φαίνεται ότι είναι δοςοεξαρτϊμενθ. 

Ζτςι, θ χοριγθςθ ςχετικά χαμθλισ θμεριςιασ δόςθσ HCTZ (12,5mg/d) ςτθν 

παροφςα μελζτθ πικανά δεν επζτρεψε τθν εμφάνιςθ πιο ςθμαντικϊν μεταβολικϊν 

διαταραχϊν(390, 393). 

Ππωσ φάνθκε ςτα αποτελζςματα τθσ παροφςασ μελζτθσ, υπιρχε μία κετικι 

ςυςχζτιςθ τθσ αφξθςθσ τθσ ςυγκζντρωςθσ τθσ χολθςτερόλθσ των sdLDL 
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υποκλαςμάτων ςτθν ομάδα VH με τθν αφξθςθ των TRG (r=0,77, p<0,01), με τθν 

αφξθςθ τθσ apoE (r=0,40, p<0,05) κακϊσ και με τθν αφξθςθ τθσ ςυγκζντρωςθσ τθσ 

χολθςτερόλθσ των VLDL (r=0,65, p<0,01). Θ αφξθςθ των επιπζδων των πλοφςιων ςε 

τριγλυκερίδια λιποπρωτεïνϊν , θ οποία αντικατοπτρίηεται από τθν αφξθςθ τθσ 

ςυγκζντρωςθσ των VLDL-C, ενδεχομζνωσ αποτελεί τον κφριο μθχανιςμό που εξθγεί 

τθν ανακατανομι των LDL υποκλαςμάτων, δθλαδι τθν αφξθςθ των μικρϊν πυκνϊν 

LDL υποκλαςμάτων και τθ μείωςθ των μεγαλφτερων LDL υποκλαςμάτων και των IDL 

ςτουσ αςκενείσ τθσ ομάδασ VH. Ρράγματι, θ αφξθςθ τθσ ςυγκζντρωςθσ των 

μεγαλφτερων και πλοφςιων ςε τριγλυκερίδια VLDL ςωματιδίων αποτελεί το 

υπόςτρωμα για τθν παραγωγι των sdLDL ςωματιδίων(394). Σε αυτζσ τισ 

περιπτϊςεισ πραγματοποιείται μεταφορά TRG από τισ πλοφςιεσ ςε TRG 

λιποπρωτεΐνεσ ςτισ LDL με τθ δράςθ του ενηφμου CETP. Στθ ςυνζχεια, θ θπατικι 

λιπάςθ υδρολφει τα TRG των LDL ςωματιδίων με τελικό αποτζλεςμα το ςχθματιςμό 

μικρϊν πυκνϊν LDL ςωματιδίων(61). 

Λίγεσ και μικρζσ μελζτεσ ζχουν προσ το παρόν διερευνιςει τθν επίδραςθ των 

διάφορων αντιυπερταςικϊν φαρμάκων ςτα υποκλάςματα των LDL. Σε μία από 

αυτζσ τισ μελζτεσ, θ μετοπρολόλθ μείωςε το μζγεκοσ των LDL ςωματιδίων διαμζςου 

αφξθςθσ των επιπζδων των TRG, τόςο ςε νθςτεία όςο και μεταγευματικά, ζνα 

γεγονόσ που οφείλεται ςτθν αυξθμζνθ θπατικι παραγωγι VLDL(395). Σε μία άλλθ 

μελζτθ, θ χοριγθςθ δοξαηοςίνθσ είχε ωσ αποτζλεςμα αφξθςθ του μεγζκουσ των LDL 

ςωματιδίων ςε διαβθτικοφσ και μθ διαβθτικοφσ αςκενείσ(396). Επιπρόςκετα, θ 

χοριγθςθ βεναηεπρίλθσ ι αμλοδιπίνθσ, μεμονωμζνα ι ςε ςυνδυαςμό, για 36 

εβδομάδεσ ςε 27 αςκενείσ με ΣΔ τφπου 2, δεν μετζβαλε το μζγεκοσ των LDL 

ςωματιδίων(397). Τζλοσ, θ χοριγθςθ βαλςαρτάνθσ (80 mg/d) για 12 εβδομάδεσ ςε 
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55 αςκενείσ με ΣΔ τφπου 2, οδιγθςε ςε αφξθςθ του μεγζκουσ των LDL ςωματιδίων, 

θ οποία αποδόκθκε ςε αυξθμζνθ παραγωγι λιποπρωτεïνικισ λιπάςθσ από τα 

λιποκφτταρα(398). 

8.3 Επίδραςθ ςτα υποκλάςματα των HDL 

Τα βιβλιογραφικά δεδομζνα υποςτθρίηουν τθν άποψθ ότι τα κειαηιδικά διουρθτικά 

αςκοφν ουδζτερθ δράςθ ςτα επίπεδα τθσ HDL-C, με λίγεσ αναφορζσ να δείχνουν μία 

μικρι μείωςι τουσ(391, 399). Πςον αφορά τουσ ARBs επίςθσ φαίνεται ότι δεν 

προκαλοφν ςθμαντικζσ μεταβολζσ ςτα επίπεδα τθσ HDL-C, με εξαίρεςθ οριςμζνεσ 

αναφορζσ που δείχνουν μικρι αφξθςι τουσ(391, 398). Αξίηει να ςθμειωκεί ότι θ 

μείωςθ των επιπζδων τθσ HDL-C ςε ςυνδυαςμό με τθν αφξθςθ των επιπζδων των 

TRG φαίνεται ότι ςυςχετίηεται με αφξθςθ των μικρϊν πυκνϊν LDL 

υποκλαςμάτων(400). 

Στθν παροφςα μελζτθ, ςτουσ αςκενείσ τθσ ομάδασ VH παρατθρικθκε μία μείωςθ 

τθσ ςυγκζντρωςθσ τθσ χολθςτερόλθσ των μικρϊν και ενδιάμεςων HDL ςωματιδίων , 

θ οποία είναι υπεφκυνθ για τθ ςυνολικι μείωςθ των επιπζδων τθσ HDL-C. Αντίκετα, 

ςτουσ αςκενείσ τθσ ομάδασ VA δεν παρατθρικθκαν ςθμαντικζσ μεταβολζσ οφτε ςτα 

επίπεδα τθσ HDL-C, οφτε ςτθ ςυγκζντρωςθ των υποκλαςμάτων τθσ HDL. Μζχρι 

ςιμερα ςτθν επιςτθμονικι κοινότθτα δεν υπάρχει ομοφωνία για το αν τα μικρά ι 

τα μεγάλα υποκλάςματα τθσ HDL εμφανίηουν ιςχυρότερθ αντιακθρογόνο δράςθ. 

Επιδθμιολογικζσ μελζτεσ ζδειξαν ότι ςε αςκενείσ με ΣΝ επικρατοφν τα μικρά και 

πλοφςια ςε TRG HDL ςωματίδια ζναντι των μεγαλφτερων και πλουςίων ςε 

χολθςτερόλθ HDL ςωματιδίων(401). Επίςθσ, υπάρχουν ενδείξεισ ότι τα μεγαλφτερα 

HDL υποκλάςματα ζχουν μεγαλφτερθ αντιακθρογόνο δράςθ(402, 403). Άλλοι 
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ερευνθτζσ ζχουν προτείνει ότι θ εμφάνιςθ ςτεφανιαίων ςυμβαμάτων ςυςχετίηεται 

με τθν παρουςία αυξθμζνθσ ςυγκζντρωςθσ των μικρότερων HDL υποκλαςμάτων  

και χαμθλισ ςυγκζντρωςθσ των μεγαλφτερων HDL υποκλαςμάτων(404). Επίςθσ, τα 

μικρά πυκνά HDL ςωματίδια είναι υπεφκυνα για τισ περιςςότερεσ αντιοξειδωτικζσ 

και αντιφλεγμονϊδεισ δράςεισ τθσ HDL, εξαιτίασ τθσ αυξθμζνθσ παρουςίασ 

αντιακθρογόνων ενηφμων, όπωσ είναι θ LpPLA₂ που ςυνδζεται με τισ HDL και θ 

παραοξονάςθ-1(282). Ζτςι, θ παρατθροφμενθ ςτθν παροφςα μελζτθ μείωςθ τθσ 

ςυγκζντρωςθσ τθσ χολθςτερόλθσ των μικρϊν  HDL ςωματιδίων ςτουσ αςκενείσ τθσ 

ομάδασ VH μζνει να διευκρινιςτεί κατά πόςο αποτελεί ευεργετικι πλειότροπθ 

δράςθ του ςυγκεκριμζνου φαρμακευτικοφ ςυνδυαςμοφ ι δυςμενι επίδραςθ ςτο 

προφίλ των υποκλαςμάτων τθσ HDL. 

Υπάρχουν περιοριςμζνα βιβλιογραφικά δεδομζνα όςον αφορά τθν επίδραςθ των 

αντιυπερταςικϊν φαρμάκων ςτα HDL υποκλάςματα. Σε 21 υπερταςικοφσ άνδρεσ, θ 

χοριγθςθ πενβουτολόλθσ οδιγθςε ςε μείωςθ τθσ ςυγκζντρωςθσ τθσ HDL-C 

διαμζςου μείωςθσ των μικρϊν HDL3, ενϊ θ χοριγθςθ ατενολόλθσ είχε ωσ 

αποτζλεςμα τθν αφξθςθ τθσ ςυγκζντρωςθσ τθσ HDL-C διαμζςου αφξθςθσ των 

HDL3(405). Επιπλζον, θ χοριγθςθ αμλοδιπίνθσ ι βεναηεπρίλθσ, μεμονωμζνα ι ςε 

ςυνδυαςμό, για 36 εβδομάδεσ ςε 27 αςκενείσ με ΣΔ τφπου 2, δεν προκάλεςε 

ςθμαντικζσ μεταβολζσ των HDL2 και HDL3(397). 

8.4 Επίδραςθ ςτθν ενεργότθτα τθσ LpPLA2 

Υπάρχουν ιςχυρζσ ενδείξεισ ότι θ αφξθςθ τθσ ενεργότθτασ τθσ LpPLA2 οδθγεί ςε 

αφξθςθ του καρδιαγγειακοφ κινδφνου και τθσ ολικισ κνθτότθτασ, αφοφ το ζνηυμο 

παρεμβαίνει ςτον πακογενετικό μθχανιςμό τθσ ακθροςκλιρωςθσ(406, 407). Αρχικά 
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δεδομζνα ζδειξαν ότι θ χοριγθςθ του darapladib, ενόσ αναςτολζα τθσ LpPLA2, δρα 

αναςταλτικά ςτθ διαδικαςία τθσ ακθροςκλιρωςθσ τόςο ςε πειραματικά μοντζλα 

όςο και ςε μικρζσ μελζτεσ αςκενείσ με ΣΝ(408-410), αλλά, θ χοριγθςι του ςε 

προοπτικζσ τυχαιοποιθμζνεσ κλινικζσ μελζτεσ φάςθσ ΛΛΛ απζτυχε να μειϊςει το 

ςυνολικό καρδιαγγειακό κίνδυνο(411-413). Ραράλλθλα, μία μεγάλθ μεταανάλυςθ 

ςε 79036 αςκενείσ ζδειξε ότι θ αφξθςθ τόςο τθσ μάηασ όςο και τθσ ενεργότθτασ τθσ 

LpPLA2 αυξάνουν τον κίνδυνο ΣΝ και καρδιαγγειακοφ κανάτου(414). Φαίνεται 

λοιπόν ότι θ LpPLA2 αποτελεί ζνα βιοδείκτθ που ςυςχετίηεται με τθν αφξθςθ του 

καρδιαγγειακοφ κινδφνου, αλλά δεν αποτελεί κεραπευτικό ςτόχο (345, 415). 

Ζχει παρατθρθκεί ότι οι υπερταςικοί αςκενείσ εμφανίηουν αυξθμζνθ ενεργότθτα 

τθσ LpPLA2 ςυγκριτικά με τα νορμοταςικά άτομα(416), χωρίσ όμωσ να ζχει 

διευκρινιςτεί αν αυτι θ αφξθςθ οφείλεται ςτα αυξθμζνα επίπεδα τθσ ΑΡ ι ςτθ 

ςυνφπαρξθ και άλλων νοςολογικϊν οντοτιτων (δυςλιπιδαιμία, παχυςαρκία, 

μεταβολικό ςφνδρομο) που επθρεάηουν τθν ενηυμικι δραςτθριότθτα τθσ 

LpPLA2(417). Πςον αφορά τθν επίδραςθ των αντιυπερταςικϊν φαρμάκων ςτθν 

ενεργότθτα τθσ LpPLA2, φαίνεται ότι τα φάρμακα που παρεμβαίνουν ςτον άξονα 

΢ΑΑ δεν ςυνοδεφονται από μεταβολζσ των επιπζδων τθσ(418-420), όπωσ επίςθσ και 

οι ανταγωνιςτζσ των διαφλων αςβεςτίου(420, 421). Αντίκετα, θ χοριγθςθ 

διουρθτικϊν ζχει ςυςχετιςκεί με αφξθςθ τθσ ενεργότθτασ τθσ LpPLA2(340).  

Στθ μελζτθ μασ διαπιςτϊκθκε μια ςθμαντικι διαφορά ςτθν ενεργότθτα τθσ LpPLA2 

μεταξφ των δφο ομάδων. Συγκεκριμζνα, θ LpPLA2 αυξικθκε κατά 12,6% ςτθν ομάδα 

VH και μειϊκθκε κατά 9,9% ςτθν ομάδα VA. Αυτι θ διαφορά πικανά οφείλεται ςτθ 

χοριγθςθ του κειαηιδικοφ διουρθτικοφ. Είναι γνωςτό ότι θ LpPLA2 εκφράηεται κατά 
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κφριο λόγο από τα sdLDL ςωματίδια(422). Θ παρατθροφμενθ ςτθν παροφςα μελζτθ 

αφξθςθ των επιπζδων των sdLDL ςτουσ αςκενείσ τθσ ομάδασ VH φαίνεται ότι 

αποτελεί και τθν κφρια αιτία τθσ αφξθςθσ τθσ LpPLA2 ςτουσ αςκενείσ που πιραν 

διουρθτικό και επομζνωσ και τθσ διαφοράσ τθσ ενηυμικισ δραςτθριότθτασ μεταξφ 

των δφο ομάδων. Ρράγματι, όπωσ αναφζρκθκε ςτα αποτελζςματα τθσ μελζτθσ θ 

αφξθςθ τθσ ενεργότθτασ τθσ LpPLA2 ςτουσ αςκενείσ τθσ ομάδασ VH ςυςχετιηόταν 

κετικά με τθν αφξθςθ τθσ sdLDL-C (r=0,48, p<0,05) και αρνθτικά με τθ μείωςθ τθσ 

lbLDL-C (r=−0,52, p<0,01). 

 

 

8.5 Επίδραςθ ςτο μεταβολιςμό των πλοφςιων ςε TRG λιποπρωτεϊνϊν 

Αν και θ ςυςχζτιςθ των TRG με τθν καρδιαγγειακι νοςθρότθτα και κνθτότθτα 

παραμζνει αμφιλεγόμενθ, ωςτόςο υπάρχουν αυξανόμενεσ ενδείξεισ από 

επιδθμιολογικζσ μελζτεσ που υποςτθρίηουν το ρόλο  των TRG ωσ ανεξάρτθτου 

παράγοντα κινδφνου για τθν εμφάνιςθ καρδιαγγειακισ νόςου(423-426). 

Ραράλλθλα, δεδομζνα από γενετικζσ μελζτεσ με μεντελικι τυχαιοποίθςθ 

υποςτθρίηουν επίςθσ ότι τα τριγλυκερίδια και οι πλοφςιεσ ςε τριγλυκερίδια 

λιποπρωτεΐνεσ ςυςχετίηονται με τον κίνδυνο εμφάνιςθσ καρδιαγγειακισ νόςου(427-

433), ενϊ και θ φαρμακευτικι ελάττωςθ των επιπζδων των TRG ςτον ορό φαίνεται 

ότι πικανϊσ ςυνοδεφεται από κάποιου βακμοφ μείωςθ του κινδφνου εμφάνιςθσ 

καρδιαγγειακϊν επιπλοκϊν(434-440). Ζτςι αποκτά ιδιαίτερθ αξία θ επίδραςθ των 

αντιυπερταςικϊν φαρμάκων ςτο μεταβολιςμό των πλοφςιων ςε τριγλυκερίδια 

λιποπρωτεϊνϊν. 
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Θ βαλςαρτάνθ φαίνεται ότι αςκεί ουδζτερθ επίδραςθ ςτα επίπεδα των TRG 

νθςτείασ, αν και υπάρχουν οριςμζνεσ αναφορζσ ότι μπορεί να προκαλζςει μικρι 

μείωςι τουσ(213, 441), ενϊ θ χοριγθςθ αμλοδιπίνθσ δεν επθρεάηει τα επίπεδα των 

TRG νθςτείασ(442). Αντίκετα, θ HCTZ και τα υπόλοιπα κειαηιδικά διουρθτικά 

αποδεδειγμζνα ςυςχετίηονται με δοςοεξαρτϊμενθ αφξθςθ των επιπζδων των 

TRG(443), με μθχανιςμό ο οποίοσ δεν ζχει πλιρωσ κατανοθκεί. Ζνασ πικανόσ 

μθχανιςμόσ για τθν επίδραςθ τθσ HCTZ ςτα επίπεδα των TRG ςτον ορό βαςίηεται ςε 

δεδομζνα που υποςτθρίηουν ότι τα κειαηιδικά διουρθτικά αυξάνουν τθ 

δραςτθριότθτα του αυτόνομου νευρικοφ ςυςτιματοσ και τα επίπεδα τθσ 

νορεπινεφρίνθσ ςτο αίμα. Θ αφξθςθ αυτι οδθγεί ςε επιτάχυνςθ τθσ 

απελευκζρωςθσ λιπαρϊν οξζων, τθσ λιπόλυςθσ και τθσ θπατικισ ςφνκεςθσ 

πλοφςιων ςε TRG VLDL ςωματιδίων(444, 445). Ζνασ άλλοσ πικανόσ μθχανιςμόσ 

ςυςχετίηεται με τθν αφξθςθ τθσ αντίςταςθσ ςτθν ινςουλίνθ, που παρατθρείται μετά 

από τθ χοριγθςθ κειαηιδικϊν διουρθτικϊν, θ  οποία με τθ ςειρά τθσ ,ενδεχομζνωσ 

και διαμζςου τθσ ςυνυπάρχουςασ υπερινςουλιναιμίασ, μπορεί να οδθγιςει ςε 

αφξθςθ των τριγλυκεριδίων(444, 446). 

Στθν παροφςα μελζτθ παρατθρικθκε αφξθςθ των επιπζδων των TRG νθςτείασ 

ςτουσ αςκενείσ τθσ ομάδασ VH  κατά 9%, ενϊ δεν παρατθρικθκαν ςθμαντικζσ 

μεταβολζσ τουσ ςτθν ομάδα VA. Θ αφξθςθ αυτι μπορεί να αποδοκεί ςτθ χοριγθςθ 

του κειαηιδικοφ διουρθτικοφ.  

Ραρόμοια αποτελζςματα προζκυψαν και από μία μελζτθ ςε 169 υπερταςικοφσ 

αςκενείσ με ΣΔ τφπου 2 ςτθν οποία θ χοριγθςθ για 16 εβδομάδεσ ςυνδυαςμοφ 

βαλςαρτάνθσ (80mg) με HCTZ (12,5mg) ζναντι αμλοδιπίνθσ (5mg) με βεναηεπρίλθ 
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(10mg) είχε ωσ αποτζλεςμα τθν αφξθςθ των TRG νθςτείασ κατά 16% ςτουσ αςκενείσ 

που πιραν HCTZ(447). 
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΢ΤΜΠΕΡΑ΢ΜΑΣΑ 

Θ χοριγθςθ των ςυνδυαςμϊν τθσ βαλςαρτάνθσ με υδροχλωροκειαηίδθ ι με 

αμλοδιπίνθ ςε υπερταςικοφσ αςκενείσ μείωςε αποτελεςματικά τα επίπεδα τθσ 

αρτθριακισ πίεςθσ και ςτισ δφο ομάδεσ αςκενϊν. Θ χοριγθςθ του ςυνδυαςμοφ που 

περιλαμβάνει τθν υδροχλωροκειαηίδθ ςυνοδεφτθκε από ςθμαντικότερεσ μεταβολζσ 

μεταβολικϊν παραμζτρων ζναντι τθσ χοριγθςθσ του ςυνδυαςμοφ που 

περιλαμβάνει τθν αμλοδιπίνθ. Ριο ςυγκεκριμζνα ςτουσ αςκενείσ που ζλαβαν το 

ςυνδυαςμό τθσ βαλςαρτάνθσ με HCTZ παρατθρικθκε μια τάςθ επιδείνωςθσ τθσ 

νεφρικισ λειτουργίασ, όπωσ αυτι εκτιμάται με το eGFR. Επίςθσ, ςτθν ίδια ομάδα 

αςκενϊν διαπιςτϊκθκε αφξθςθ των TRG νθςτείασ και μείωςθ τθσ HDL-C, ενϊ 

παρατθρικθκε μια ποιοτικι επιδείνωςθ του προφίλ τθσ LDL-C κακϊσ 

παρατθρικθκε μείωςθ τθσ χολθςτερόλθσ των μεγαλφτερων LDL υποκλαςμάτων και 

αφξθςθ τθσ χολθςτερόλθσ των μικρότερων και περιςςότερο ακθρογόνων LDL 

υποκλαςμάτων. Τζλοσ, ςτουσ αςκενείσ που ζλαβαν το ςυνδυαςμό βαλςαρτάνθσ με 

HCTZ παρατθρικθκε μια μείωςθ τθσ ςυγκζντρωςθσ τθσ χολθςτερόλθσ των μικρϊν 

HDL υποκλαςμάτων παρατιρθςθ που μζνει να διευκρινιςτεί κατά πόςο αποτελεί 

ευεργετικι πλειοτροπικι δράςθ του ςυγκεκριμζνου φαρμακευτικοφ ςυνδυαςμοφ ι 

δυςμενι επίδραςθ ςτο προφίλ των υποκλαςμάτων τθσ HDL. 
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ΠΕΡΚΛΗΨΗ 

Ειςαγωγι: Θ βαλςαρτάνθ, θ αμλοδιπίνθ και θ HCTZ είναι φάρμακα τα οποία 

αποδεδειγμζνα μειϊνουν τα επίπεδα τθσ αρτθριακισ πίεςθσ, αλλά εμφανίηουν 

διαφορζσ όςον αφορά τθν επίδραςι τουσ ςε ποικίλεσ μεταβολικζσ παραμζτρουσ. 

΢κοπόσ τθσ μελζτθσ: Σκοπόσ τθσ μελζτθσ ιταν να εκτιμθκεί εάν ο ςτακερόσ 

ςυνδυαςμόσ βαλςαρτάνθσ / αμλοδιπίνθσ (160/5 mg) υπερζχει ζναντι του 

ςυνδυαςμοφ βαλςαρτάνθσ / υδροχλωροκειαηίδθσ (160/12,5 mg)όςον αφορά τθ 

ρφκμιςθ τθσ αρτθριακισ πίεςθσ και τθν επίδραςθ ςτισ μεταβολικζσ παραμζτρουσ. 

Τλικό και μζκοδοι: Στθ μελζτθ ςυμμετείχαν 90 αςκενείσ με ιδιοπακι αρτθριακι 

υπζρταςθ, οι οποίοι τυχαιοποιικθκαν ςε βαλςαρτάνθ (160 mg) και αμλοδιπίνθ 

(5mg) (ομάδα VA) ι ςε βαλςαρτάνθ (160mg) και HCTZ (12,5mg) (ομάδα VH). Ρριν 

από τθν ζναρξθ τθσ κεραπείασ, κακϊσ και μετά από 16 εβδομάδεσ αγωγισ 

προςδιορίςκθκαν οι μεταβολικζσ παράμετροι ςτον ορό των αςκενϊν. 

Αποτελζςματα: Συνολικά 60 αςκενείσ ολοκλιρωςαν τθ μελζτθ (30 ςτθν ομάδα VA 

και 30 ςτθν ομάδα VH). Θ χοριγθςθ του ςυνδυαςμοφ VH ςυνοδεφτθκε από μια 

μεγαλφτερθ τάςθ μείωςθσ του GFR και μια ςτατιςτικά ςθμαντικι (p<0,05) αφξθςθ 

τθσ νεφρικισ απζκκριςθσ α-1 μικροςφαιρίνθσ ζναντι τθσ χοριγθςθσ του 

ςυνδυαςμοφ VA. Πςον αφορά το μεταβολιςμό των υδατανκράκων, όπωσ αυτόσ 

εκτιμικθκε με τον υπολογιςμό τθσ γλυκόηθσ οροφ νθςτείασ, τθσ ινςουλίνθσ  και του 

δείκτθ HOMA-IR, δεν παρατθρικθκαν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ μεταβολζσ ςε καμία 

από τισ δφο ομάδεσ αςκενϊν τθσ μελζτθσ. Θ χοριγθςθ του ςυνδυαςμοφ VH 

οδιγθςε ςε αφξθςθ των TRG νθςτείασ κατά 9% (p<0,05) και ςε μείωςθ τθσ HDL-C 

κατά 5% (p<0,05) με τισ μεταβολζσ αυτζσ να είναι ςτατιςτικά ςθμαντικζσ κατά τθ 
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ςφγκριςθ με τθν ομάδα VA. Στουσ αςκενείσ τθσ ομάδασ VH παρατθρικθκε αφξθςθ 

τθσ ςυγκζντρωςθσ τθσ χολθςτερόλθσ των μικρϊν πυκνϊν LDL ςωματιδίων, τα οποία 

αποτελοφν το κατεξοχιν ακθρογόνο υποκλάςμα τθσ LDL-C, και μείωςθ τθσ 

χολθςτερόλθσ των μεγάλων LDL ςωματιδίων, ενϊ ςτουσ αςκενείσ τθσ ομάδασ VA 

δεν παρατθρικθκαν ςθμαντικζσ μεταβολζσ ςτα υποκλάςματα τθσ LDL-C. Επίςθσ, θ 

χοριγθςθ του ςυνδυαςμοφ VH οδιγθςε ςε μείωςθ τθσ χολθςτερόλθσ των μικρϊν 

και ενδιάμεςων HDL ςωματιδίων ενϊ θ χοριγθςθ του ςυνδυαςμοφ VA δεν 

προκάλεςε ςθμαντικζσ μεταβολζσ ςτα υποκλάςματα τθσ HDL-C. Τζλοσ, 

διαπιςτϊκθκε αφξθςθ τθσ ενεργότθτασ τθσ LpPLA2 κατά 12,6% ςτθν ομάδα VH και 

μείωςι τθσ κατά 9,9% ςτθν ομάδα VA. 

΢υμπζραςμα: Θ χοριγθςθ του ςυνδυαςμοφ VH ςε υπερταςικοφσ αςκενείσ προκαλεί 

ποικίλεσ μεταβολζσ ςτισ μεταβολικζσ παραμζτρουσ ςε ςφγκριςθ με τθ χοριγθςθ του 

ςυνδυαςμοφ VA. 
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ΠΕΡΚΛΗΨΗ ΢ΣΗΝ ΑΓΓΛΚΚΗ ΓΛΩ΢΢Α 

Comparative effects of fixed combinations of valsartan with either 

hydrochlorothiazide or amlodipine on blood pressure control and on actions 

beyond blood pressure reduction, Christogiannis Leonidas 

Abstract 

Background: Epidemiological studies have clearly shown that the risk of 

cardiovascular (CV) events increases as blood pressure (BP) increases. There is also 

evidence from long-term studies that showed that for every 20/10 mm Hg increase 

in BP, beginning at 115/75 mm Hg, the risk of CV death doubles. Rapid BP control has 

been reported to be essential in hypertensive patients at high CV disease risk.   

Current evidence favors BP lowering as a major mechanism of the beneficial effects 

of antihypertensive therapy on CV events.  However, many preclinical and small 

studies with surrogate end points have suggested that there should be “benefits 

beyond BP control” with angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEIs), 

angiotensin receptor blockers (ARBs), and/or calcium channel blockers (CCBs). In 

addition, a number of trials have demonstrated reduction in new-onset diabetes 

with newer therapies based on renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) 

modulation or calcium channel blockade compared with placebo or therapies with 

diuretics or b-blockers.  

Of all forms of hypertension, stage 1 is the most prevalent and has the highest rate 

of mortality. It is important to note that patients with stage 1 hypertension are 

typically committed to 30–40 years of antihypertensive medication. Over such a long 
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period, the secondary effects of antihypertensive drugs on various BP-independent 

CV risk factors are likely to become manifest. Considering that multidrug therapy is 

required in almost all hypertensive patients it would be interesting to know whether 

a combination of particular drug classes is really superior to any other.  

Objective: to evaluate whether a fixed combination of valsartan/hydrochlorothiazide 

(160/12.5 mg) would be superior to a valsartan/amlodipine (160/5 mg) combination 

in controlling BP and in inducing favourable metabolic effects beyond lipid lowering. 

Materials and methods: Ninety patients with essential hypertension were 

randomized by 1:1 to valsartan 160mg/day plus amlodipine 5mg/day (group VA) or 

valsartan 160 mg/day plus hydrochlorothiazide 12,5 mg/day (group VH). At baseline 

as well as 16 weeks post-treatment the following parameters were determined: 1) 

the serum lipid profile, 2) non-lipid metabolic variables (serum uric acid, fasting 

glucose, insulin and HOMA-IR (Homeostasis Modes Assessment; as a surrogate of 

insulin resistance) levels, 3) renal function [assessed by serum creatinine (SCr) levels, 

the estimated glomerular filtration rate (eGFR) and proteinuria], 4) the cholesterol 

concentration of different size and density lipoprotein [low density lipoproteins (LDL) 

and high density lipoproteins (HDL)] particles, 5) the mean LDL size, 6) the total 

plasma enzyme activity of lipoprotein-associated phospholipase A2 (LpPLA2). 

Results: Sixty patients (30 in the VA group and 30 in the VH group) completed the 

study protocol. In both groups renal excretions of albumin and immunoglobulin G, as 

surrogates of glomerular proteinuria, were unchanged. The VH combination slightly 

reduced GFR and significant increased the a1-microglobulin renal excretion rate. 
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The VH combination increased TRG by 9% (p<0,05), reduced HDL-C by 5% (p<0,05), 

increased the cholesterol concentration of small-dense LDL subfractions and reduced 

the cholesterol concentration of the small HDL subfractions, whereas the VA 

combination had a neutral effect on those parameters. The VH combination 

increased the activity of LpPLA2 by 12,6% whereas the VA combination decreased it 

by 9,9%. 

Conclusion: The VH combination exerts various actions on the metabolic parameters 

of hypertensive patients, while the VA combination asks a neutral effect on those 

parameters. 
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