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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 
 

Η παρούσα Διδακτορική Διατριβή εκπονήθηκε στο Ιατρείο Μελέτης των Διαταραχών 

του Μεταβολισμού των Λιπιδίων του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων. 

Κύριος εμπνευστής της συγκεκριμένης μελέτης ήταν ο Δάσκαλός μου στην Ιατρική 

και επιβλέπων την παρούσα Διδακτορική Διατριβή, κ. Λιάμης Γεώργιος, Καθηγητής 

Παθολογίας του Τμήματος Ιατρικής του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων. Χάρη στη διαρκή 
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εφικτή η ολοκλήρωση της παρούσας Διδακτορικής Διατριβής. Θα ήθελα να τον 

ευχαριστήσω για τη μακροχρόνια συνεργασία μας και τις πολύτιμες γνώσεις που 

αποκόμισα κατά τη διάρκειά της. Αισθάνομαι ιδιαίτερη τιμή για τη δυνατότητα που 

μου δόθηκε να συνεργαστώ μαζί του. Ένα μεγάλο ευχαριστώ οφείλω επίσης στους 

δασκάλους μου και μέλη της 3μελούς επιτροπής για την αμέριστη βοήθειά τους στην 

ολοκλήρωση της παρούσας διατριβής, κ. Ευάγγελο Λυμπερόπουλο, Καθηγητή 

Παθολογίας Παθολογίας-Μεταβολικών νοσημάτων του Εθνικού και Καποδιστριακού 

Πανεπιστημίου Αθηνών και τον Ομότιμο Καθηγητή Παθολογίας του Πανεπιστημίου 

Ιωαννίνων, κ. Μωυσή Ελισάφ. 

Η πραγματοποίηση της εργασίας αυτής, θα ήταν όμως αδύνατη χωρίς την ουσιαστική 
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στην ολοκλήρωση της εργασίας αυτής. 

Η πραγματοποίηση της εργασίας αυτής θα ήταν όμως επίσης αδύνατη χωρίς την 

ουσιαστική συμβολή του φίλου και εξαιρετικού επιστήμονα κ. Χρήστου 

Παπαγιαννόπουλου Βιοστατιστικού/Μαθηματικού, βοηθού ερευνητή του τμήματος 

Υγιεινής και Επιδημιολογίας του τμήματος Ιατρικής του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων, o 

οποίος συνέβαλε τα μέγιστα στο κομμάτι της στατιστικής ανάλυσης των δεδομένων 

της παρούσας διατριβής. Παράλληλα εκφράζω τα ειλικρινή ευχαριστήρια στους 

εξαίρετους Βιολόγους και υποψήφιους διδάκτορες Φαρμακολογίας του τμήματος της 

Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων, κ. Αριστείδη Κοφινά και κ. Χριστίνα-

Ειρήνη Ανδριοπούλου για την πολύτιμη βοήθειά τους.  
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Θα ήθελα επίσης, να ευχαριστήσω την αξιότιμη Επίκουρη Καθηγήτρια Παθολογίας-
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Κορνηλία Βελιάνη, τους ειδικευόμενους ιατρούς Παθολογίας του Πανεπιστημιακού 

Γενικού Νοσοκομείου Ιωαννίνων, Λάζαρο Αθανασίου, Πέτρο Αδαμίδη και Σταύρο 

Τσούρλο αλλά και το συνάδελφο ιατρό Κωνσταντίνο Μπακογιάννη, για την αδιάκοπη 

εθελοντική συνεισφορά τους στη συλλογή και καταχώρηση των δεδομένων. Ειδική 

μνεία και ευχαριστίες θα ήθελα να απευθύνω φίλο και συνάδελφο ιατρό, επιστημονικό 

συνεργάτη της Α’ Παθολογικής κλινικής ΠΓΝΙ, κ. Δημήτριο Μπίρο και τον κ. 
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επεξεργασία αυτών με αποτέλεσμα την ολοκλήρωση της παρούσας διατριβής.  

Θέλω να ευχαριστήσω ακόμη, τον επιστήθιο φίλο ιατρό Παθολόγο κ. Σπυρίδωνα Νίκα 
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Επίσης, θα ήθελα να ευχαριστήσω την κ. Ελένη Μπαϊρακτάρη, Καθηγήτρια Κλινικής 
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Εργαστηρίου της. 

Θερμές ευχαριστίες θα ήθελα να απευθύνω στην κ. Ντόντη Ρέα, Νοσηλεύτρια του 
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πολύτιμη βοήθεια που μου προσέφερε. 
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Τμήματος Χημείας του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων και ιδιαίτερα τον κ. Τέλλη 

Κωνσταντίνο για τη διαρκή βοήθεια και υποστήριξη που μου παρείχε. 

Τέλος, θα ήθελα να ευχαριστήσω τη σύζυγό μου, ιατρό ειδικό ΩΡΛ Αθηνά Ζαράχη, 

για την υπομονή, την ενθάρρυνση και την υποστήριξη που μου προσέφερε, τους γονείς 

μου, Ματθαίο και Αικατερίνη, καθώς και τους αδερφούς μου, Στέφανο, Σταύρο και 

Σπυρίδωνα, για την αμέριστη συμπαράστασή τους.  

 

Ιωάννινα, Νοέμβριος 2022 
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ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ 
 

Αγγλικά 
 

ABCA1: ATP-binding cassette transporter 1  

ABPM: ambulatory blood pressure monitoring, περιπατητική παρακολούθηση 

αρτηριακής πίεσης 

ACC: American College of Cardiology  

ACE: angiotensin-converting enzyme 

ACE-i: angiotensin-converting enzyme inhibitors 

ADA: American Diabetes Association 

ADVANCE: Action in Diabetes and Vascular disease: preterAx and diamicroN-MR 

Controlled Evaluation 

AH: arterial hypertension 

AHA: American Heart Association  

Alb: albumin, αλβουμίνη 

ALP: alkaline phosphatase 

ALT: alanine aminotransferase  

Apo: apolipoprotein, απολιποπρωτεΐνη 

ARP1/NR2F2: ApoA-I Regulatory Protein 1  

AST: aspartate aminotransferase  

AT1: Angiotensin II receptor type 1 

AT2: Angiotensin II receptor type 2 

ATI: Angiotensin I, αγγειοτενσίνη Ι 

ATII: Angiotensin II, αγγειοτενσίνη ΙΙ 

ATP: adenosine triphosphate, τριφωσφορική αδενοσίνη 

AUC: area under the curve 

BMI: Body Mass Index 

Ca2+: Calcium, ασβέστιο 

CCB: Calcium channel blockers 

CI: confidence interval, διάστημα αξιοπιστίας 

Cl⁻: Chloride, χλώριο 

CSGM: continuous subcutaneous glucose monitoring, συνεχής υποδόρια 

παρακολούθηση γλυκόζης 
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CYP3A4: Cytochrome P450 3A4 

DASH: Dietary Approaches to Stop Hypertension 

DEL/MANI: delapril/manidipine 

DHCCB: dihydropyridinic Calcium Channel Blocker 

DHP: dihydropyridine, διυδροπυριδίνη 

DIAL: Diabetes lifetime-perspective prediction   

EASD: European Association for the Study of Diabetes  

eGFR: Estimated Glomerular Filtration Rate, εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής 

διήθησης 

ER: extended release 

ESC: European Society of Cardiology 

ESH: European Society of Hypertension 

ESRD: End-stage Renal Disease, τελικού σταδίου νεφρική νόσος 

ETA: Endothelin receptors type A 

EΤ-1:  endothelin 1, ενδοθηλίνη 1  

EΤ-2: endothelin 2, ενδοθηλίνη 2 

EΤ-3: endothelin 3, ενδοθηλίνη 3 

FDA: Food and Drug Administration 

FFA: free fatty acids 

FGF23: Fibroblast growth factor 23, αυξητικός παράγοντας ινοβλαστών-23 

FMD: flow-mediated dilation, διαστολή μέσω ροής 

GDR: glucose disposal rate   

GIP: Glucose-dependent insulinotropic polypeptide, γλυκοζο-εξαρτώμενο 

ινσουλινοτρόπο πολυπεπτίδιο  

GIR: glucose infusion rate, ρυθμός έγχυσης γλυκόζης 

GITS: gastrointestinal-transport system 

GLP-1: Glucagon-like peptide-1, παρόμοιο με το γλυκογόνο πεπτίδιο-1  

Glu: fasting serum glucose, γλυκόζη νηστείας 

GLUT: glucose transporter 

HbA1c: γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη 

HBPM: home blood pressure monitoring, παρακολούθηση αρτηριακής πίεσης κατ’ 

οίκον 

HCTZ: hydrochlorothiazide, υδροχλωροθειαζίδη 

HDL: high density lipoprotein, υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη 
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HDL-C: high density lipoprotein cholesterol, χοληστερόλη των υψηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεϊνών  

HFpEF: Heart failure with preserved ejection fraction, καρδιακή ανεπάρκεια με 

διατηρημένο κλάσμα εξώθησης 

HFrEF: Heart failure with reduced ejection fraction, καρδιακή ανεπάρκεια με 

μειωμένο κλάσμα εξώθησης  

Hg: mercury 

HIV: Human Immunodeficiency Virus  

HMOD: Hypertension-mediated organ damage, προκαλούμενη από την ΑΥ βλάβη 

οργάνων  

HNF4: hepatocyte nuclear factor 4 

HOMA-B: homeostatic model assessment for b-cell function 

HOMA-IR: homeostatic model assessment for insulin resistance 

HOMA-IR 2: HOMA-IR έπειτα από την τρίμηνη θεραπεία 

HR: hazard ratio 

HREs: Hormone Response Elements 

hs-CRP: High-sensitivity C-reactive Protein  

IDL: intermediate-density lipoprotein, ενδιάμεσης πυκνότητας λιποπρωτεΐνη 

IFG: impaired fasting glucose, 

IGT: impaired glucose tolerance, 

IMGU: insulin-mediated glucose uptake  

INS: insulin, ινσουλίνη 

ISH: International Society of Hypertension 

IVUS: intravascular ultrasound 

JNC: Joint National Committee 

K⁺: potassium, κάλιο 

L: litre 

LCAT: Lecithin–cholesterol acyltransferase  

LDL: low density lipoprotein, χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη 

LDL-C: low density lipoprotein cholesterol, χοληστερόλη των χαμηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεϊνών 

ln: natural logarithm, φυσικός λογάριθμος 

log: logarithm, λογάριθμος 

Lp(a): lipoprotein (a), λιποπρωτεΐνη (a)  
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LPL: Lipoprotein lipase, λιποπρωτεϊνική λιπάση 

LRH1: Liver Receptor Homologue 1  

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease  

mEq: milliequivalent  

mg: milligram 

mm: millimeter 

mmol: millimole 

MRI: magnetic resonance imaging 

mRNA: messenger RNA  

Na⁺: sodium, νάτριο 

NaCl: sodium chloride, χλωριούχο νάτριο 

NADH: Nicotinamide adenine dinucleotide 

NADP: Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 

NADPH: nicotinamide adenine dinucleotide phosphate  

NAFLD: non-alcoholic fatty liver disease 

NASH: non-alcoholic steatohepatitis 

NGSP: National Glycohemoglobin Standardization Program  

NO: nitrogen monoxide, μονοξείδιο του αζώτου 
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NYHA: New York Heart Association   

OGTT: oral glucose tolerance test, από του στόματος δοκιμασία ανοχής στη 

γλυκόζη 

OR: odds ratio 

PAI-1: Plasminogen Activator Inhibitor-1, αναστολέας του ενεργοποιητή του 

πλασμινογόνου-1  

PO43-: Phosphorus, φώσφορος  

PPAR-γ: peroxisome proliferator activated receptor-γ  

QUICKI: quantitative insulin-sensitivity check index  

RAS: renin-angiotensin system  

ROC: receiver operating characteristic 

RR: relative risk 

RXRa: Retinoid X receptor alpha 

RyR: Ryanodine receptor 

SCORE: Systematic COronary Risk Evaluation 
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SCORE2-OP: SCORE2-Older People  

sCr: Serum creatinine, κρεατινίνη ορού 

SD: standard deviation 

SGLT: sodium-glucose co-transporter 

SMART: Second manifestations of arterial disease  

SMART-REACH: Secondary Manifestations of Arterial Disease - Reduction of 

Atherothrombosis for Continued Health 

SR: slow release 

SSPG: steady-state plasma glucose 

sUrea: ουρία του ορού 

TC: total cholesterol, ολική χοληστερόλη 

TEL/AMLO: telmisartan/amlodipine  

TGF-β: transforming growth factor β, μεταμορφωτικός αυξητικός παράγοντας-β   

TGR: total glucose requirement 

TNF-α: Τumor Necrosis Factor-α, παράγοντας νέκρωσης όγκων α 

TPR: total proteins, ολικές πρωτεΐνες 

TRG: triglycerides, τριγλυκερίδια 

TSH: Thyroid-Stimulating Hormone 

UA: uric acid, ουρικό οξύ 

uCr: κρεατινίνη ούρων 

uMalb: Μικροαλβουμίνη ούρων 

VAL/AMLO: valsartan/amlodipine 

VLDL: Very-low-density lipoprotein, πολύ χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη 

vs: versus, έναντι 

Weight: Σωματικό Βάρος 

WHO: World Health Organization 

WMD: weighted mean difference, σταθμισμένη μέση διαφορά 
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Ελληνικά 
 

ΑΔΑ: ανταγωνιστές διαύλων ασβεστίου 

ΑΕΕ: αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο 

α-ΜΕΑ: αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης 

ΑΠ: αρτηριακή πίεση 

ΑΥ: αρτηριακή υπέρταση 

ΑΥΑ: αποκλειστής των ΑΤ1 υποδοχέων της αγγειοτενσίνης ΙΙ 

ΒΑΛ/ΑΜΛΟ: Bαλσαρτάνη/Aμλοδιπίνη  

γ-GT: gamma-glutamyl transferase  

ΔΑΠ: διαστολική αρτηριακή πίεση 

ΔΚΟ: διαβητική κετοξέωση 

ΔΜΣ: Δείκτης Μάζας Σώματος 

ΕΔΕ: Ελληνική Διαβητολογική Εταιρεία 

ΗΠΑ: Ηνωμένες Πολιτείες της Αμερικής 

ΚΑ: καρδιακή ανεπάρκεια 

ΚΑΝ: καρδιαγγειακή νόσος 

ΚΜ: κολπική μαρμαρυγή 

ΚΝΣ: κεντρικό νευρικό σύστημα  

ΜΕΑ: μετατρεπτικό ένζυμο της αγγειοτενσίνης 

ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ: Nτελαπρίλη/Mανιδιπίνη  

ΟΕΜ: οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου 

ΠΑΝ: περιφερική αρτηριακή νόσος 

ΠΓΝΙ: Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο Ιωαννίνων  

ΣΑΠ: συστολική αρτηριακή πίεση 

ΣΒ: σωματικό βάρος 

ΣΔ: σακχαρώδης διαβήτης 

ΣΔΤ1: σακχαρώδης διαβήτης τύπου 1 

ΣΔΤ2: σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 

ΣΝ:  στεφανιαία νόσος 

ΣΝΣ: συμπαθητικό νευρικό σύστημα 
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ΣΡΑ: σύστημα ρενίνης αγγειοτενσίνης 

ΣΡΑΑ: σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης 

ΤΕΛ/ΑΜΛΟ: Tελμισαρτάνη/Aμλοδιπίνη  

ΥΥΚ: υπεργλυκαιμική υπερωσμωτική κατάσταση 

ΧΝΝ: χρόνια νεφρική νόσος 
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Αρκτικόλεξα μελετών 
 

ACCOMPLISH: Avoiding Cardiovascular Events through Combination Therapy 
in Patients Living with Systolic Hypertension trial 

ADIPO: Abdominal fat Depot Intervention Program of Okayama 

ADVANCE: Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR 
Controlled Evaluation 

ALLHAT: Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart 
Attack trial 

AMADEO: A trial to compare telMisartan 40 mg titrated to 80 mg versus losArtan 
100 mg in hypertensive Type 2 DiabEtic patients with Overt nephropathy 

AMANDHA: Efficacy and Safety Assessment of Manidipine in Type 2 Diabetic 
Patients with Hypertension and Microalbuminuria Uncontrolled with Renin–
Angiotensin System Blockers 

ANBP-2: Second Australian National Blood Pressure Study 

ASCOT-BPLA: Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial – Blood Pressure 
Lowering Arm 

ATHLETE: ARB Trial of hypertension in obese patients with hyperinsulinemia 
assessed by oral glucose tolerance test 

CAMELOT: Comparison of Amlodipine versus Enalapril to Limit Occurrences of 
Thrombosis 

CAPPP: Captopril Prevention Project 

CHARM: Candesartan in Heart Failure-Assessment of Reduction in Mortality and 
Morbidity  

DEFIND: Assessment of the antihypertensive efficacy of various doses of delapril 
by office and ambulatory blood pressure measurement 

DEMAND: Delapril and Manidipine for Nephroprotection in Diabetes 

DiaDiC: Diuretics and Diabetes Control  

EVERESTE: EValuation de l’Efficacite RESiduelle du Telmisartan 

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 reduction in hypertension  
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MAISH: Manidipine versus Amlodipine in Elderly Subjects with Isolated Systolic 
Hypertension 

MARCADOR: MAnidipine effects on insulin Resistance, adiponeCtin and other 
Adipokines in patients with metabolic synDrOme and hypeRtension  

MARIMBA: Manidipine versus Amlodipine in Reducing Insulin Resistance in 
Metabolic Syndrome Patients 

MARVAL: MicroAlbuminuria Reduction With VALsartan 

NAVIGATOR: Nateglinide and Valsartan in Impaired Glucose Tolerance 
Outcomes  Research 

ONTARGET: Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril 
Global Endpoint Trial 

PATE-Hypertension Study: Practitioner's Trial on the Efficacy of 
Antihypertensive Treatment in the Elderly Hypertension 

PEACE: Prevention of Events with Angiotensin Converting Enzyme Inhibition  

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

PRISMA I: The prospective, randomized investigation of the safety and efficacy of 
telmisartan versus ramipril using ambulatory blood pressure monitoring  

PRoFESS: Prevention Regimen for Effectively Avoiding Second Strokes 

SCOPE: The study on cognition and prognosis in the elderly  

SPRINT: Systolic Blood Pressure Intervention Trial 

SSaSS: Salt Substitute and Stroke Study  

STAR: Saga Telmisartan Aggressive Research 

SUN: Seguimiento Universidad de Navarra 

Syst-Eur: Systolic Hypertension in Europe  

TONE: Trial of Nonpharmacological Interventions in the Elderly 

TRANSCEND: Telmisartan Randomized Assessment Study in ACE-I Intolerant 
Subjects with Cardiovascular Disease 

VAL-HeFT: Valsartan Heart Failure Trial 

VALIANT: Valsartan in Acute Myocardial Infarction 

Val-Mets: Suppressive Effects of Valsartan on Microalbuminuria and CRP in 
Patients with Metabolic Syndrome  

VALUE: Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation trial 
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1: ΑΡΤΗΡΙΑΚΗ ΥΠΕΡΤΑΣΗ (ΑΥ) 

1.1. Ιστορική αναδρομή αρτηριακής πίεσης (ΑΠ) 

Η συστολή της αριστερής κοιλίας έχει ως αποτέλεσμα την είσοδο ποσότητας αίματος 

στην αορτή με αποτέλεσμα την διαστολή του αγγείου και την άσκηση πίεσης σε αυτό. 

Το αίμα από τις αρτηρίες μεταφέρεται στα τριχοειδή των διάφορων ιστών με 

αποτέλεσμα την υποχώρηση της αρτηριακής πίεσης (ΑΠ) (1, 2). Κατά την συστολή της 

αριστερής κοιλίας, όταν το άτομο βρίσκεται σε ηρεμία, η υψηλότερη πίεση που 

παράγεται από την καρδιά και διακινεί το αίμα ονομάζεται συστολική αρτηριακή πίεση 

(ΣΑΠ). Κατά την διαστολή της καρδιάς, οι αορτικές βαλβίδες κλείνουν και οι 

συσπάσεις της αορτής και των υπόλοιπων αρτηριών διατηρούν μία σταθερή ροή 

αίματος προς την περιφέρεια μέχρι την επόμενη συστολή. Η πίεση του αίματος που 

καταγράφεται κατά την διαστολή της καρδιάς ονομάζεται διαστολική αρτηριακή πίεση 

(ΔΑΠ) (2). 

Το 1733 καταγράφηκε για πρώτη φορά η μέτρηση της  ΑΠ σε άλογο, από τον Άγγλο 

κληρικό Stephen Hales. To 1854 o Vierordt, ένας Γερμανός φυσιολόγος, ήταν αυτός 

που ανακάλυψε το πρώτο σφυγμομανόμετρο (3). Η ανακάλυψη της ιδιοπαθούς 

υπέρτασης μπορεί να αποδοθεί στον Frederick Mahomed, ο οποίος στις αρχές της 

δεκαετίας του 1870, μέτρησε την ΑΠ στο γενικό πληθυσμό. Ενώ ήταν ήδη γνωστό ότι 

οι ασθενείς με νεφρική νόσο και πρωτεϊνουρία θα μπορούσαν να έχουν υψηλή ΑΠ, ο 

Mahomed ανακάλυψε ένα υποσύνολο του πληθυσμού που είχε υψηλές τιμές ΑΠ 

απουσία πρωτεϊνουρίας. Παρά την ανακάλυψη αυτή, η μέτρηση της ΑΠ δεν 

πραγματοποιούταν συστηματικά έως τη δεκαετία του 1890. Το 1896, ο Scipione Riva-

Rocci (1863-1937) εφηύρε το υδραργυρικό σφυγμομανόμετρο με περιχειρίδα 

οδηγώντας έτσι στην ευρεία και ευκολότερη μέτρηση της ΑΠ. Παράλληλα ο Nikolai 

Sergeivich Korotkoff (1874-1920) χρησιμοποιώντας την ακρόαση της αρτηρίας κάτω 

από την περιχειρίδα για να ορίσει την πλήρη απόφραξη της ροής του αίματος, οδήγησε 

στον προσδιορισμό της ΔΑΠ. Τόσο ο Theodore Janeway, όσο και ο Harvey Cushing 

βοήθησαν στην εισαγωγή του σφυγμομανόμετρου στις Ηνωμένες Πολιτείες Αμερικής. 

Πρώιμες μελέτες από τον Janeway έδειξαν ότι επίπεδα ΣΑΠ > 140 mmHg ήταν σπάνια 

σε ενήλικες ηλικίας < 65 ετών (0,5- 1%), ενώ σε αυτούς  > 65 ετών τα επίπεδα της ΣΑΠ 
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ήταν πιο κοντά στα 160 mmHg. Μέχρι το 1906, οι ασφαλιστικές εταιρείες είχαν 

αναγνωρίσει ότι τα άτομα με υπέρταση είχαν αυξημένη θνησιμότητα, η οποία 

επιβεβαιώθηκε από την έκθεση της Metropolitan Life Insurance Company το 1912. 

Σύντομα, η μέτρηση της ΑΠ αποτέλεσε μια τυπική διαδικασία από τους κλινικούς 

ιατρούς και το όριο 140/90 mmHg ορίστηκε ως ΑΥ (4).  

Η σημασία της αυξημένης ΑΠ αναγνωρίστηκε από τη μελέτη Framingham Heart Study 

στις αρχές τις δεκαετίας του 1960 (5). Η μελέτη αυτή έδειξε ότι ακόμη και η ήπια υψηλή 

ΑΠ θα μπορούσε να αυξήσει τον κίνδυνο για έμφραγμα του μυοκαρδίου, αγγειακό 

εγκεφαλικό επεισόδιο (ΑΕΕ), συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια (ΚΑ) και για χρόνια 

νεφρική νόσο (ΧΝΝ). Έτσι, η ΑΥ αναγνωρίστηκε ως σημαντικός κίνδυνος για τη 

δημόσια υγεία (5). Η σημασία της αντιμετώπισης της αυξημένης ΑΠ αποδείχθηκε με 

τις μελέτες-ορόσημο Veterans Administration Cooperative Studies (6-8). Οι μελέτες 

αυτές απέδειξαν τα οφέλη της μείωσης της ΑΠ με αντιυπερτασικούς παράγοντες και 

τα αποτελέσματά τους αποτέλεσαν τη βάση για τις πρώιμες κατευθυντήριες οδηγίες 

της αντιυπερτασικής θεραπείας (6-8). 

Ωστόσο, οι πρώτες κατευθυντήριες οδηγίες για την αντιμετώπιση της ΑΥ 

διατυπώθηκαν αρκετά χρόνια μετά, το 1977, από την Joint National Committee (JNC) 

on Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure (9). Οι 

πρώτες κατευθυντήριες οδηγίες του JNC έδιναν έμφαση στη ΔΑΠ καθιστώντας την ως 

προγνωστικό δείκτη καρδιαγγειακής θνησιμότητας (9). Μεταγενέστερες όμως 

αναθεωρήσεις του JNC (10) συμπεριέλαβαν τη ΔΑΠ αλλά και τη ΣΑΠ ως προγνωστικό 

δείκτη καθώς δεδομένα από κλινικές μελέτες (11), έδειξαν τη συσχέτιση της ΔΑΠ αλλά 

και της ΣΑΠ με την θνητότητα, την καρδιαγγειακή θνησιμότητα, την ΚΑ, τη ΧΝΝ και 

την περιφερική αρτηριακή νόσο (ΠΑΝ).  

1.2 Ορισμός-ταξινόμηση και επιδημιολογία ΑΥ 

1.2.1. Ορισμός και ταξινόμηση 

Η διάκριση μεταξύ φυσιολογικής ΑΠ και ΑΥ είναι σχετικά αυθαίρετη καθώς η σχέση 

μεταξύ  ΑΠ, καρδιαγγειακής νόσου (ΚΑΝ), νεφρικών συμβαμάτων και θνητότητας 

αποτελεί ένα συνεχές φάσμα. Αρκετές ιατρικές εταιρείες έχουν περιγράψει τον ορισμό 

της ΑΥ με βάση τα επίπεδα ΑΠ (ΣΑΠ ή/και ΔΑΠ) και οι ορισμοί αναθεωρούνται 

τακτικά. Τα όρια ΑΠ έχουν τεθεί για πρακτικούς λόγους, προκειμένου να απλοποιηθεί 

η διαδικασία για τη διάγνωση και τη λήψη αποφάσεων σχετικά με τη θεραπεία της 
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υψηλής ΑΠ. Ως υπέρταση ορίζεται το επίπεδο της ΑΠ στο οποίο τα οφέλη της 

θεραπείας υπερέχουν σαφώς του κινδύνου από τη θεραπεία, όπως έχει φανεί σε 

κλινικές μελέτες (12, 13).  

Έως το 2003 είχαν εκδοθεί από το JNC συνολικά 7 κατευθυντήριες οδηγίες για την 

ΑΥ, ενώ το 2014 εκδόθηκε η 8η αναθεώρηση (JNC 8th report) θέτοντας κυρίως τα όρια 

τιμών ΑΠ για έναρξη της αντιυπερτασικής θεραπείας στο γενικό πληθυσμό (10). 

Παράλληλα από την 7η αναθεώρηση και έπειτα, η ευθύνη για την έκδοση οδηγιών 

διαχείρισης της ΑΥ μετατέθηκε στην Αμερικανική Ένωση Καρδιολογίας και το 

Αμερικανικό Κολλέγιο Καρδιολογίας [American Heart Association (AHA) and 

American College of Cardiology (ACC)] (10). Από τους οργανισμούς αυτούς 

ακολούθησαν οι οδηγίες του 2017 (14) και του 2020 (15), αντίστοιχα.  

Σύμφωνα με το JNC 7th  report, ως ΑΥ ορίσθηκε η ΣΑΠ ≥ 140 mmHg ή επίπεδα ΔΑΠ 

≥ 90 mmHg (16). Όπως αναφέρθηκε και ανωτέρω οι τροποποιημένες οδηγίες του JNC 

(8th report) έθεσαν κυρίως τις τιμές στόχους για την αντιμετώπιση της ΑΥ στο γενικό 

πληθυσμό > 60 ετών (επίπεδα ΑΠ < 150/90 mmHg) και στο γενικό πληθυσμό < 60 

ετών καθώς και για τα ενήλικα άτομα με ΧΝΝ ή σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (ΣΔΤ2) 

(επίπεδα ΑΠ < 140/90 mmHg) (17). Στις οδηγίες του 2017 τα όρια διάγνωσης της ΑΥ 

ήταν χαμηλότερα, με την ΣΑΠ να είναι  ≥ 130 mmHg ή τη ΔΑΠ ≥ 80 mmHg, για την 

ΑΥ σταδίου 1 (14). Αντίθετα, στις οδηγίες του 2020 σε συνεργασία με την Διεθνή 

Εταιρεία Υπέρτασης (International Society of Hypertension, ISH), τα όρια της 

διάγνωσης της ΑΥ επανήλθαν στα επίπεδα ΣΑΠ ≥ 140 mm Hg ή/και ΔΑΠ ≥ 90 mm 

Hg (15). 

Αντίστοιχα, η Ευρωπαϊκή Εταιρεία Υπέρτασης και η Ευρωπαϊκή Καρδιολογική 

Εταιρεία (ESH/ESC) έχουν εκδώσει οδηγίες για τη διαχείριση της ΑΥ το 2003, 2007, 

2009 και το 2013.  Το 2018 εκδοθήκαν οι αναθεωρημένες οδηγίες της ESH/ESC, ενώ 

το 2021 ακολούθησαν οι οδηγίες για τη πρόληψη της ΚΑΝ στην κλινική πράξη, με 

μικρές αναθεωρήσεις και στη διαχείριση της ΑΥ.  

Με βάση τις οδηγίες ESH/ESC του 2013, 2018 και 2021 (σε συμφωνία και με τις 

προγενέστερες οδηγίες του 2003, 2007 και 2009) ως ΑΥ ορίζονται τιμές ιατρείου ΣΑΠ  

≥ 140 mmHg ή/και ΔΑΠ ≥ 90 mmHg στον ενήλικο πληθυσμό. Ανάλογα με τις τιμές 

ΑΠ τα άτομα ταξινομούνται σε διάφορες κατηγορίες (13, 18, 19) (Πίνακας 1). Αξίζει 

να σημειωθεί πως για πρώτη φορά, οι ευρωπαϊκές οδηγίες του 2013 παρείχαν 

πληροφορίες σχετικά με την ισχύ των αποδεικτικών στοιχείων τα οποία υποστηρίζαν 

τις διάφορες συστάσεις (10).  Στις οδηγίες του 2018 ο ορισμός και η ταξινόμηση της 
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ΑΥ παρέμεινε ίδιος με το 2013  (Πίνακας 1) (13). Παρομοίως, στις οδηγίες του 2021, 

επίσης ο ορισμός της ΑΥ παρέμεινε χωρίς αλλαγές (Πίνακας 1) (19). Η κατηγορία της 

ΑΠ ορίζεται σύμφωνα με την ΑΠ ιατρείου σε καθιστή θέση και με βάση το υψηλότερο 

επίπεδο τιμών ΑΠ, είτε πρόκειται για τη ΣΑΠ είτε για τη ΔΑΠ. Η μεμονωμένη 

συστολική ΑΥ διακρίνεται σε σταδίου 1, 2 ή 3, ανάλογα με τις τιμές ΣΑΠ (Πίνακας 1) 

(13). 

Πίνακας 1:Ταξινόμηση ΑΠ (mmHg) και της ΑΥ (στάδια) ανάλογα με τα κριτήρια που έχουν 
καθοριστεί για την αξιολόγηση της ΑΠ (οδηγίες ESH/ESC 2013, 2018 και 2021) 

1.2.2. Επιδημιολογία ΑΥ  

Αυξημένα επίπεδα ΑΠ εμφανίζει ένα σημαντικό ποσοστό του πληθυσμού και η 

επίπτωσή της συνεχώς αυξάνεται (20). Η γήρανση του πληθυσμού, ο καθιστικός 

τρόπος ζωής και η αύξηση του σωματικού  βάρος, οδηγεί σε αύξηση του επιπολασμού 

της ΑΥ παγκοσμίως και έχει υπολογισθεί ότι ο αριθμός των ατόμων με ΑΥ θα αυξηθεί 

κατά 15–20% έως το 2025, φτάνοντας κοντά στο 1,5 δισεκατομμύριο (20). Η ΑΥ 

αφορά περίπου το 29-35% των ενηλίκων στις Ηνωμένες Πολιτείες της Αμερικής 

(Η.Π.Α) (14, 21), ενώ το ποσοστό αυτό ανέρχεται στο 66% σε άτομα άνω των 60 ετών 

(22-25). Υπολογίζεται ότι σε παγκόσμια κλίμακα το ποσοστό αυτό φτάνει κατά μέσο 

όρο το 40%  (30-45%) στους ενήλικες (23-26).  Ο επιπολασμός της ΑΥ με βάση τις 

μετρήσεις ΑΠ ιατρείου υπολογίστηκε σε 1,13 δισεκατομμύρια το 2015 παγκοσμίως 

(27), ενώ στην Κεντρική και Ανατολική Ευρώπη ήταν πάνω από 150 εκατομμύρια (25). 

Ο υψηλός επιπολασμός της ΑΥ είναι σταθερός σε όλο τον κόσμο, ανεξάρτητα 

Κατηγορία ΑΠ ΣΑΠ (mmHg)  ΔΑΠ (mmHg) 

Ιδανική <120 και <80 

Φυσιολογική 120-129 ή/και 80-84 

Υψηλή φυσιολογική 130-139 ή/και 85-89 

ΑΥ σταδίου 1 140-159 ή/και 90-99 

ΑΥ σταδίου 2 160-179 ή/και 100-109 

ΑΥ σταδίου 3 ≥ 180 ή/και ≥110 

Μεμονωμένη συστολική ΑΥ ≥ 140 και <90 
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εισοδηµατικής κατάστασης, δηλαδή σε χώρες χαµηλότερου, µεσαίου και υψηλότερου 

εισοδήματος (23).  Το 2019, ο επιπολασμός της ΑΥ, ήταν 32% στις γυναίκες και 34% 

στους άνδρες ηλικίας 30-79 ετών, αντίστοιχα (28).   

Οι τιμές της ΣΑΠ αυξάνονται με την ηλικία ενώ η ΔΑΠ σταθεροποιείται ή μειώνεται 

μετά την τέταρτη δεκαετία της ζωής (29, 30). Οι άνδρες εμφανίζουν υψηλότερη 

συχνότητα ΑΥ με αυτή την διαφορά να μειώνεται ή και να ανατρέπεται στις γυναίκες 

μετά την εμμηνόπαυση (30).  

1.3. Παθοφυσιολογία ΑΥ 

Η παθογένεια της AY είναι πολυπαραγοντική και εξαιρετικά πολύπλοκη. Η 

παθοφυσιολογία της ΑΥ περιλαμβάνει την αλληλεπίδραση πολλαπλών οργάνων και 

πολυάριθμων ανεξάρτητων ή αλληλοεξαρτώμενων μηχανισμών και μεταβολικών 

μονοπατιών. Παράγοντες που παίζουν σημαντικό ρόλο στην παθογένεση της ΑΥ και 

επηρεάζουν τη ρύθμιση της ΑΠ είναι: η αυξημένη πρόσληψη νατρίου (Na+), η 

αυξημένη δραστηριότητα του συμπαθητικού νευρικού συστήματος (ΣΝΣ), η αυξημένη 

δραστηριότητα του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (ΣΡΑΑ) και η 

δυσλειτουργία του ενδοθηλίου (31). Οι νεφροί διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην 

ρύθμιση της ΑΠ, αφού δρουν ως μέρος του άξονα του ΣΝΣ, είναι υπεύθυνοι για την 

παραγωγή ρενίνης, είναι πηγή αγγειοσυσπαστικών ουσιών όπως η ενδοθηλίνη αλλά και 

αγγειοδιασταλτικών ουσιών όπως το μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ) και η 

προστακυκλίνη (32). 

Νεφρικοί μηχανισμοί και ΑΥ: αυξημένη πρόσληψη νατρίου (Na+) - νατριούρηση 

από πίεση 

Μεταξύ των βασικών λειτουργιών των νεφρών είναι η ρύθμιση της απέκκρισης Na+. 

Οι νεφροί διηθούν πάνω από 25.000 mmol νατρίου ανά ημέρα και παράγουν ούρα τα 

οποία περιλαμβάνουν περίπου 150mmol Na+ σε ένα 24ωρο με αποτέλεσμα λιγότερο 

από 1% του Na+ που διηθήθηκε να απεκκρίνεται. Η διατήρηση της ισορροπίας μεταξύ 

πρόσληψης και απέκκρισης ύδατος και Na+ οδηγεί στην μακροχρόνια ρύθμιση της ΑΠ 

και η μικρότερη απόκλιση από αυτή την ισορροπία μπορεί να οδηγήσει σε διαταραχές 

της ΑΠ, όπως ΑΥ ή υπόταση (33). Παρά τις όποιες αλλαγές της ΑΠ, η αιμάτωση του 

νεφρού διατηρείται μέσα από διεργασίες αυτορρύθμισης. Η αυτορρύθμιση είναι μια 

διαδικασία εξαιρετικά σημαντική για τις 3 βασικές λειτουργίες των νεφρών, 

επαναρρόφηση, διήθηση και νατριούρηση, καθορίζοντας τις διακυμάνσεις της ΑΠ που 
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φθάνει στο σπείραμα, τα περισωληναριακά τριχοειδή και την μυελώδη μοίρα των 

νεφρών (34). Μέσω των αυτορρυθμιστικών μηχανισμών των νεφρών διατηρείται η 

νεφρική ροή αίματος και ο ρυθμός σπειραματικής διήθησης, ανεξάρτητα από τις 

αλλαγές στην ΑΠ και την αιμάτωση στους νεφρούς, ενώ η αύξηση της ΑΠ σε τιμές 

μεγαλύτερες από το φυσιολογικό οδηγεί σε γρήγορη εξέλιξη νεφρικών βλαβών (34). 

Η πρόσληψη Na+ αρχικά προκαλεί έκπτυξη του ενδαγγειακού όγκου και οδηγεί στην 

αύξηση του καρδιακού προφόρτιου. Στην συνέχεια καταστέλλεται η δραστηριότητα 

της ρενίνης, μειώνεται η συγκέντρωση της αλδοστερόνης και αυξάνεται η καρδιακή 

παροχή με αποτέλεσμα τη μειωμένη επαναρρόφηση και την αύξηση της απέκκρισής 

του (33). Οι αγγειοδραστικοί παράγοντες που επηρεάζουν την νεφρική απέκκριση του 

Na+ είναι η αγγειοτενσίνη II, η αλδοστερόνη, το κολπικό νατριουρητικό πεπτίδιο, οι 

ενδονεφρικές κινίνες, οι προσταγλανδίνες αλλά και οι αλλαγές στη συμπαθητική 

δραστηριότητα των νεφρών (σπειραματο-σωληναριακή ισορροπία, ρύθμιση του 

ρυθμός σπειραματικής [Glomerular Filtration Rate, GFR], η ρύθμιση της νεφρικής 

αιμοδυναμικής και η ρύθμιση της σωληναριακής επαναρόφησης) (35). Ο μειωμένος 

GFR σχετίζεται με αυξημένη ευαισθησία της ΑΠ στο Na+. Διάφορα πειραματικά 

μοντέλα AY έχουν αποδείξει την άμεση συσχέτιση μεταξύ νεφρικής λειτουργίας και 

ΑΠ και την αλληλεπίδραση της πρόσληψης Na+ με το βαθμό ΑΥ (35). 

Η αδυναμία των νεφρών να αποβάλλουν το υπερβολικό φορτίο νατρίου Na+ που 

προσλαμβάνεται από μια δίαιτα πλούσια σε αλάτι αποτελεί έναν από τους μηχανισμούς 

εμφάνισης ΑΥ. Αντίθετα, χώρες όπου οι άνθρωποι καταναλώνουν λίγο Na+  έχουν 

μικρή ή ανύπαρκτη επίπτωση ΑΥ. 

Η πρόσληψη Na+  με τη μορφή άλατος αυξάνει την ΑΠ με μηχανισμούς που εξαρτώνται 

από τον όγκο αίματος (αυξάνοντας το προφόρτιο και την καρδιακή παροχή), αλλά και 

με μηχανισμούς ανεξάρτητους από τον όγκο των υγρών (μέσω επίδρασης στο κεντρικό 

νευρικό σύστημα με τη μεσολάβηση της αγγειοτενσίνης και με την αύξηση της 

συμπαθητικής δραστηριότητας) (36).  

Στα άτομα είτε με φυσιολογική ΑΠ και με υψηλή πρόσληψη άλατος είτε με αυξημένη 

ΑΠ, η νεφρική απέκκριση Na+ και ύδατος αυξάνεται επαναφέροντας έτσι την ΑΠ στα 

φυσιολογικά όρια (φαινόμενο της νατριούρησης από πίεση: η υψηλή ΑΠ παράγει 

περισσότερη απέκκριση Na+ και ύδατος). Ο μηχανισμός περιλαμβάνει μια ανεπαίσθητη 

αύξηση της σπειραματικής διήθησης και μειωμένη απορροφητική ικανότητα των 

νεφρικών σωληναρίων. Έχει αποδειχθεί ότι σε ασθενείς με πρωτοπαθή ΑΥ υπάρχει 
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επαναρύθμιση της καμπύλης πίεσης-απέκκρισης Na+ που εμποδίζει την ΑΠ να 

επανέλθει στο φυσιολογικό (36). 

Η αυξημένη πρόσληψη διαιτητικού άλατος οδηγεί επίσης στην αυξημένη σύνθεση 

αλδοστερόνης, η οποία σε συνδυασμό με την αύξηση του παράγοντα TGF 

(transforming growth factor) οδηγεί σε ίνωση του μυοκαρδίου. Επίσης, παρατηρείται 

υπερτροφία του καρδιακού μυός το οποίο σε συνδυασμό με την ίνωση της καρδιάς 

οδηγεί στην αυξημένη ΑΠ (37).  

Υπερδραστηριότητα του συμπαθητικού νευρικού συστήματος (ΣΝΣ) και ΑΥ 

Η αύξηση της συμπαθητικής δραστηριότητας σχετίζεται με αυξημένο καρδιακό ρυθμό, 

καρδιακή παροχή, περιφερικές αγγειακές αντίστασεις και επίπεδα κατεχολαμινών στο 

πλάσμα και τα ούρα. Επιπρόσθετα, η υπερδραστηριότητα του ΣΝΣ έχει ως αποτέλεσμα 

την πρόκληση αγγειοσυσταλτικού τόνου διαμέσου των α-αδρενεργικών υποδοχέων, 

ενώ στην περιφερική κυκλοφορία οδηγεί σε αγγειακή αναδιαμόρφωση που 

χαρακτηρίζεται από υπερτροφία του τοιχώματος των αγγείων και μείωση της 

διαμέτρου τους. Αυξημένη συμπαθητική δραστηριότητα εμφανίζεται στην πρώιμη 

πρωτοπαθή ΑΥ αλλά και σε πολλές άλλες μορφές ΑΥ, συμπεριλαμβανομένης της ΑΥ 

που σχετίζεται με την παχυσαρκία, την υπνική άπνοια, το ΣΔΤ2 και τον προ-διαβήτη, 

τη ΧΝΝ και την ΚΑ (36, 38, 39).  

Στο επίπεδο του νεφρού, η ενεργοποίηση του β1-αδρενεργικού υποδοχέα στα κοκκιώδη 

παρασπειραματικά κύτταρα αυξάνει την έκκριση της ρενίνης (40). Ίδιο αποτέλεσμα 

στη έκκριση ρενίνης έχει η διέγερση των νεφρικών συμπαθητικών ινών η οποία αυξάνει 

επίσης τη σωληναριακή επαναρρόφηση στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο ή στο παχύ 

ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα την κατακράτηση 

υγρών και την επακόλουθη αύξηση της ΑΠ (41). Αξίζει να σημειωθεί ότι η έκκριση 

ρενίνης από την πυκνή κηλίδα ενεργοποιείται περαιτέρω από την μειωμένη ποσότητα 

χλωριούχου Na+ (sodium chloride, NaCl) στο άπω εσπειραμένο σωληνάριο, εξαιτίας 

της άμεσης νευρογενούς επαναρρόφησης Na+ (41). Το συναισθηματικό και σωματικό 

stress έχει φανεί επίσης ότι ενεργοποιεί τη συμπαθητικο-επινεφριδιακή δραστηριότητα 

και αυξάνει την ΑΠ (36, 38, 39). 

Αγγειακοί μηχανισμοί: δυσλειτουργία των ενδοθηλιακών κυττάρων και η οδός 

του μονοξειδίου του αζώτου (NO) 
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Το υγιές ενδοθήλιο των αγγείων παράγει τοπικά μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ) και 

ενδοθηλίνη (ET), που είναι οι κύριοι ρυθμιστές του αγγειακού τόνου και της ΑΠ (36, 

42, 43). Η οδός του ΝΟ θεωρείται ότι είναι ένας από τους πιο σημαντικούς 

ρυθμιστικούς μηχανισμούς που προστατεύει από την ΑΥ και η ανεπάρκεια ΝΟ 

θεωρείται ότι συμβάλλει στην ΑΥ. Στους ασθενείς με ΑΥ, έχει φανεί ότι υπάρχει 

ενδοθηλιακή δυσλειτουργία που χαρακτηρίζεται από μειωμένη απελευθέρωση 

αγγειοδιασταλτικών παραγόντων που προέρχονται από το ενδοθήλιο (κυρίως NO) και 

αυξημένη απελευθέρωση αγγειοσυσταλτικών, προφλεγμονωδών, προθρομβωτικών και 

προερχόμενων από το ενδοθήλιο αυξητικών παραγόντων [ενδοθηλίνη, θρομβοξάνη και 

μεταμορφωτικός αυξητικός παράγοντας-β (transforming growth factor β, TGF-β), 

αντίστοιχα] (36, 42, 43). Παράλληλα σε αυτούς τους ασθενείς υπάρχει απενεργοποίηση 

του ΝΟ από το υπεροξείδιο και άλλες δραστικές ρίζες οξυγόνου (36, 42, 43). Επιπλέον, 

αρκετοί αυξητικοί παράγοντες που παράγονται στο αγγειακό ενδοθήλιο (αυξητικός 

παράγοντας που προέρχεται από αιμοπετάλια, αυξητικός παράγοντας των ινοβλαστών 

και αυξητικός παράγοντας ινσουλίνης) κατέχουν σημαντικό ρόλο στην αθηρογένεση 

και τη βλάβη των οργάνων-στόχων. Η ενδοθηλίνη είναι ένα ισχυρό αγγειοδραστικό 

πεπτίδιο που παράγεται από ενδοθηλιακά κύτταρα τα οποία εμφανίζουν τόσο 

αγγειοσυσπαστικές όσο και αγγειοδιασταλτικές ιδιότητες (36, 42, 44).  

Έχουν αναγνωριστεί τρείς ισομορφές της ενδοθηλίνης, η ενδοθηλίνη 1 (ΕΤ-1), η 

ενδοθηλίνη 2 (ΕΤ-2) και η ενδοθηλίνη 3 (ΕΤ-3). Οι 3 αυτές ουσίες έχουν ισχυρή 

αγγειοσυσπαστική δράση και δρουν σε υποδοχείς που υπάρχουν στο ενδοθήλιο και τις 

λείες μυϊκές ίνες (45). Η χρόνια ενεργοποίηση των υποδοχέων ETA (Endothelin 

receptors type A) από την ET-1 στους νεφρούς έχει φανεί ότι παίζει σημαντικό ρόλο 

στην παθογένεση της ΑΥ [20-25]. Έτσι, η λειτουργία του ενδοθηλίου είναι κρίσιμη για 

την αγγειακή υγεία και αποτελεί σημαντική άμυνα κατά της αθηροσκλήρωσης και της 

ΑΥ (36). 

Ορμονικοί μηχανισμοί και ΑΥ: σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης 

(ΣΡΑΑ) 

Από τους βασικότερους μηχανισμούς ρύθμισης ΑΠ είναι το ΣΡΑΑ (36). Το σύστημα 

αυτό παίζει σημαντικό ρόλο στην ομοιοστασία Na+ και ύδατος και στη ρύθμιση της 

φλεγμονής. Η κύρια δραστική ορμόνη του ΣΡΑΑ είναι η αγγειοτενσίνη ΙΙ (ΑΤII) (46, 

47). Τα κοκκιώδη κύτταρα της παρασπειραματικής συσκευής του νεφρού παράγουν τη 

ρενίνη ως απάντηση στη μειωμένη νεφρική αιματική ροή και της κυκλοφορίας της 
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αγγειοτενσίνης Ι (ATI). Αρχικά, η ρενίνη εκκρινόμενη από την παρασπειραματική 

συσκευή προκαλεί τη μετατροπή του παραγόμενου από το ήπαρ αγγειοτενσινογόνου 

σε ΑΤI. Εν συνεχεία με την παρέμβαση του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης 

(ΜΕΑ) συντελείται υδρόλυση της ΑΤI και μετατροπή της σε ΑΤII  στα πνευμονικά 

τριχοειδή (46, 47). H ATII αποτελεί το πιο αγγειοδραστικό πεπτίδιο και είναι ένας 

ισχυρός αγγειοσυσταλτικός παράγοντας. Η ΑΤΙΙ δρα στα μυϊκά κύτταρα των αρτηριών, 

αυξάνει τις περιφερικές αντιστάσεις των αγγείων, προκαλεί αυξημένη ευαισθησία των 

αγγείων στις κατεχολαμίνες, διεγείρει την έκκριση της αντιδιουρητικής ορμόνης και 

αυξάνει την ΑΠ. Η δράση της έχει άμεσα αποτελέσματα στην επαναρρόφηση Na+ 

αυξάνοντας τις δραστικότητα των αντλιών Na+/H+ και Na+/K+ ATPase στο εγγύς 

σωληνάριο, του συμμεταφορέα Na+/K+/2Cl− στην αγκύλη του Henle και σε 

πολλαπλούς μεταφορείς ιόντων στον περιφερικό νεφρώνα και τα αθροιστικά 

σωληνάρια (46, 47). Σε περιπτώσεις νεφρικής βλάβης, δηλαδή σε περιπτώσεις όπου οι 

νεφροί δεν απαντούν φυσιoλογικά σε παροδικές μεταβολές της ΑΠ, ενεργοποιείται το 

ΣΡΑΑ με αποτέλεσμα την κατακράτηση ύδατος και Na+ με αποτέλεσμα την εμφάνιση 

σοβαρής ΑΥ. Δύο παθολογικές καταστάσεις όπως η υπερτασική νεφροσκλήρυνση και 

η διαβητική νεφροπάθεια οφείλονται σε υπερτροφία και υπερπλασία των λείων μυϊκών 

κυττάρων των νεφρικών αγγείων εξαιτίας της δράσης της ATII (46).  

Η δράση της ATΙΙ στο φλοιό των επινεφριδίων προκαλεί την έκκριση της 

αλδοστερόνης και την κατακράτηση Na+ με αποτέλεσμα την αύξηση της ΑΠ. Η 

αλδοστερόνη επάγει τις αντιδράσεις φλεγμονής και ίνωσης, διεγείρει την έκφραση του 

αναστολέα του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου-1 (plasminogen Activator Inhibitor-

1, PAI-1), ενεργοποιεί τις δραστικές μορφές οξυγόνου και αυξάνει την έκφραση του 

TGF-β (48). Αυξημένα επίπεδα ρενίνης βρίσκονται σε ασθενείς με AY και θεωρείται 

ότι η αύξηση της ρενίνης οδηγούν σε ΑΥ (36, 40). 

Παχυσαρκία και ΑΥ 

Η παχυσαρκία, οφείλεται στην εναπόθεση λίπους στο λιπώδη ιστό,. Η περίσσεια αυτή 

λιπιδίων οδηγεί σε αντίσταση των ιστών στην ινσουλίνη και την αναστολή των 

καταβολικών μονοπατιών και κατ’ επέκταση στην έναρξη των αναβολικών , με 

αποτέλεσμα την κυκλοφορία στα αγγεία μεγαλύτερων ποσοτήτων λιποπρωτεϊνών και 

τριγλυκεριδίων (TRG) (49). Η αυξημένη κυκλοφορία λιπιδίων οδηγεί στην επαγωγή 

της αθηρωμάτωσης και στην αύξηση της πιθανότητας εμφάνισης της ΑΠ (49). 

Παράλληλα, μερικές μελέτες έχουν προτείνει ότι η αύξηση του σωματικού βάρους 
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αυξάνει τη συμπαθητική δραστηριότητα για την καύση λίπους (36, 50). Αυτή η 

συμπαθητική υπερδραστηριότητα όπως έχει ήδη αναφερθεί προκαλεί ΑΥ. Οι 

σημαντικότεροι προτεινόμενοι μηχανισμοί που συσχετίζουν την παχυσαρκία και την 

ΑΥ είναι: (1) συμπαθητική υπερδραστηριότητα, (2) επιλεκτική αντίσταση στη λεπτίνη 

(3) παραγωγή λιποκινών από τα λιποκύτταρα συμπεριλαμβανομένης της λεπτίνης, 

λιπαρών οξέων και αγγειοτενσινογόνου (προϋπερτασικές ουσίες) (4) 

υπερδραστηριότητα του ΣΡΑΑ (41, 50). 

Αντίσταση στην ινσουλίνη και AY: μεταβολικό σύνδρομο 

Η ενεργοποίηση του ΣΝΣ πιθανώς κεντρικής προέλευσης έχει προταθεί ως κοινή 

παθογενετική βάση τόσο για την αντίσταση στην ινσουλίνη όσο και για την ΑΥ. 

Η αυξημένη δραστηριότητα του ΣΝΣ σχετίζεται με την αντίσταση στην ινσουλίνη 

μέσω της διέγερσης των υποδοχέων άλφα-1 στο ήπαρ και τους μύες και της αναστολής 

της απελευθέρωσης ινσουλίνης μέσω των υποδοχέων άλφα-2 στο πάγκρεας. Η 

αντίσταση στην ινσουλίνη (υπερινσουλιναιμία) είναι το χαρακτηριστικό γνώρισμα του 

μεταβολικού συνδρόμου. Η ινσουλίνη μπορεί να αυξήσει την ΑΠ μέσω πολλών 

μηχανισμών: αυξημένη νεφρική επαναρρόφηση Na+, ενεργοποίηση του ΣΝΣ, αλλαγές 

στη διαμεμβρανική μεταφορά ιόντων και υπερτροφία στα μικρά αγγεία αντίστασης. Η 

αντίσταση στην ινσουλίνη σχετίζεται με την παχυσαρκία, τη δυσλιπιδαιμία που ευνοεί 

την αθηροσκλήρωση, τη σκλήρυνση των αγγείων και την περαιτέρω εμφάνιση ΑΥ. 

Από την άλλη πλευρά, η ΑΥ μπορεί να επάγει την αντίσταση στην ινσουλίνη 

μεταβάλλοντας την παροχή ινσουλίνης και γλυκόζης στα κύτταρα των σκελετικών 

μυών, με αποτέλεσμα τη διαταραχή της πρόσληψης γλυκόζης (36, 51-53).  

Ηλεκτρολύτες και ΑΥ 

Κάλιο (Potassium, K+) 

Το κάλιο (K+) είναι αγγειοδραστικό ιον. Η αγγειοδιαστολή που προκαλεί προκύπτει 

από την υπερπόλωση του αγγειακού λείου μυϊκού κυττάρου μετά από διέγερση της 

αντλίας Na+-K+. Τα ιόντα K+ απελευθερώνονται επίσης από τα ενδοθηλιακά κύτταρα 

ως απόκριση σε νευροχυμικούς διαμεσολαβητές και φυσικές δυνάμεις και συμβάλλουν 

στην εξαρτώμενη από το ενδοθήλιο αγγειοδιαστολή. Έχει φανεί ότι τα συμπληρώματα 

διατροφής με K+ μπορεί να μειώσουν την ΑΠ σε νορμοτασικούς και ορισμένους 

υπερτασικούς ασθενείς (54, 55). 
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Χλώριο (Chloride, Cl-) 

Τα επίπεδα χλωρίου (Cl-) στο αίμα έχει φανεί να διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στη 

φυσιολογική λειτουργία του καρδιαγγειακού συστήματος, Συγκεκριμένα, υπάρχουν 

πολλές επιδημιολογικές μελέτες που έχουν δείξει ότι χαμηλά επίπεδα Cl- στο αίμα 

(<100 mEq/L) εμφανίζουν μικρότερα ποσοστά επιβίωσης ανεξάρτητα από τις τιμές Na+ 

και ανθρακικών ιόντων. Ο τρόπος με τον οποίο τα ιόντα Cl- επηρεάζουν την ΑΠ δεν 

είναι καλά διευκρινισμένος και έχουν αναπτυχθεί πολλές θεωρίες σχετικά με τον τρόπο 

επίδρασής του. Τα μέχρι στιγμής ευρήματα δείχνουν ότι πιθανά τα ιόντα Cl- 

επηρεάζουν και ενεργοποιούν τα μακροφάγα τα οποία οδηγούν σε υπερπλασία του 

ενδοθηλίου των αγγείων (56).  

Ασβέστιο (Calcium, Ca2+) 

Η σχέση μεταξύ ιόντων ασβεστίου (Ca2+) και της λειτουργίας της καρδιάς και της 

ρύθμισης της ΑΠ είναι γνωστή από τη δεκαετία του 1980. Πιο συγκεκριμένα, τα 

μειωμένα επίπεδα ιόντων Ca2+ αυξάνουν τα επίπεδα της παραθορμόνης, της 

καλσιτριόλης, και ενεργοποιούν το σύστημα ρενίνης αγγειοτενσίνης (ΣΡΑ). Η αύξηση 

της έκφρασης αυτών των παραγόντων οδηγεί στην αύξηση του ενδοκυττάριου Ca2+ στα 

λεία μυϊκά κύτταρα των αγγείων μέσω της ενεργοποίησης του σηματοδοτικού 

μονοπατίου της φωσφολιπάσης C. Η αυξημένη ποσότητα ενδοκυττάριων ιόντων Ca2+ 

οδηγεί σε αγγειοσυστολή και τελικά σε αυξημένη ΑΠ (57).  

Φώσφορος (Phosphorus, PO43-) 

Ο ανόργανός φώσφορος (PO4
3-) συμμετέχει στο σχηματισμό των νουκλεοτιδίων, στην 

ενδοκυττάρια σηματοδότηση, είναι υπεύθυνος για τη φωσφορυλίωση των 

φωσφολιπιδίων καθώς και στην κάλυψη των ενεργειακών αναγκών του κυττάρου. Η 

απορρόφηση του διαιτητικού PO4
3- πραγματοποιείται στο λεπτό έντερο και 

επηρεάζεται από τη βιταμίνη D (αυξάνει την εντερική απορρόφηση του) και από τα 

ιόντα Ca2+ (υψηλή ποσότητα ιόντων Ca2+ μειώνουν την απορρόφησή του). Τα χαμηλά 

επίπεδα PO4
3- έχουν ως αποτέλεσμα την αύξηση της καλσιτριόλης και αυτή με τη σειρά 

της μειώνει την έκκριση της παραθορμόνης. Αντίθετα η αύξηση του διαιτητικού PO4
3- 

αυξάνει επίσης την απελευθέρωση του αυξητικού παράγοντα ινοβλαστών-23 

(Fibroblast growth factor-23, FGF23) μιας ορμόνης η οποία προέρχεται από οστά και 

καταστέλλει την επαναρρόφηση φωσφορικών και τη σύνθεση της βιταμίνης D. Ο 

FGF23 παράλληλα ρυθμίζει άμεσα τη λειτουργία του συμμεταφορέα Na+/Cl- στο άπω 
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σωληνάριο και οδηγεί σε αύξηση των επιπέδων Na+ στο πλάσμα  και τελικά σε 

αυξημένη ΑΠ και υπερτροφία της αριστερής κοιλίας (58).  

Μαγνήσιο (Magnesium, Mg+) 

Τα μειωμένα επίπεδα μαγνησίου (Mg+) στο αίμα έχουν ως αποτέλεσμα τη μείωση της 

ενεργότητας της τυροσινικής κινάσης, τη μείωση των ιόντων Ca2+ και τελικά την 

αύξηση της ΑΠ και της αντίστασης στην ινσουλίνη. Πρόσφατες κλινικές μελέτες έχουν 

δείξει ότι η αύξηση της ημερήσιας πρόσληψης Mg+ σε διάστημα τριών μηνών μπορεί 

να οδηγήσει σε μείωση τόσο της ΣΑΠ όσο και της ΔΑΠ (59).  

Περιβαλλοντικοί παράγοντες – κάπνισμα - γενετική 

Παράγοντες όπως το άγχος, το κάπνισμα, η σωματική αδράνεια και η ατμοσφαιρική 

ρύπανση συνδέονται με την ΑΥ. Η βραχυπρόθεσμη έκθεση στην ατμοσφαιρική 

ρύπανση έχει φανεί ότι αυξάνει την ΑΠ (κυρίως τη ΔΑΠ) σε άτομα με φυσιολογική 

πίεση (60). Το κάπνισμα και η χρήση ηλεκτρονικού τσιγάρου αυξάνουν την ΑΠ και 

επιταχύνουν τις αθηροθρομβωτικές διεργασίες μέσω ποικίλων πιθανών μηχανισμών, 

συμπεριλαμβανομένων των δυσμενών επιδράσεων στη λειτουργία του ενδοθηλίου, τη 

φλεγμονή, στα επίπεδα των λιπιδίων και τη θρόμβωση (61). Τέλος, από μελέτες έχει 

φανεί η σχέση της γενετικής με την ΑΥ. Το ιστορικό ΑΥ των γονέων αυξάνει τον 

κίνδυνο εμφάνισης ΑΥ στους απογόνους, ειδικά εάν και οι δύο γονείς είναι 

υπερτασικοί. Διάφορες μελέτες έχουν δείξει ότι το 60% των περιπτώσεων ΑΥ έχει 

οικογενειακή και το 40% περιβαλλοντική συσχέτιση (36). 

Διαφορές φύλου και ΑΥ 

Οι άνδρες έχουν πολύ υψηλότερη ΑΠ από ότι οι γυναίκες. Τα αυξημένα επίπεδα 

ανδρογόνων μπορεί να συμβάλλουν στην αγγειοσυστολή και την ΑΥ μέσω της προς τα 

πάνω ρύθμισης της έκφρασης της θρομβοξάνης-Α2, της νορεπινεφρίνης και της ATII. 

Έχει επίσης παρατηρηθεί ότι η χορήγηση οιστρογόνων ως αντισυλληπτικό μέσο σε 

προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες ή ως θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης σε 

μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες μπορεί να αυξήσει την ΑΠ (62, 63). 

Φυλετικοί/εθνοτικοί παράγοντες και ΑΥ 

Στα άτομα της μαύρης φυλής ο επιπολασμός της ΑΥ είναι υψηλότερος. Η ΑΥ σε 

αυτούς τους ασθενείς εμφανίζεται από μικρότερη ηλικία, είναι πιο σοβαρή και 
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προκαλεί μεγαλύτερη βλάβη στα όργανα-στόχους (64, 65). Ο υψηλός επιπολασμός της 

ΑΥ στη μαύρη φυλή έχει αποδοθεί στην αυξημένη νεφρική απορρόφηση Na+ (36, 64, 

65). 

1.4. Σχέση της ΑΠ με τον καρδιαγγειακό κίνδυνο 

Η ΑΥ είναι μια από τις πιο σημαντικές αιτίες πρόωρης νοσηρότητας και θνησιμότητας 

που μπορούν να προληφθούν και ευθύνεται για περίπου 10 εκατομμύρια θανάτους 

παγκοσμίως ετησίως (25). Πολλές μελέτες, γενετικές επιδημιολογικές, παρατήρησης 

και τυχαιοποιημένες έχουν δείξει ότι η αυξημένη ΑΠ είναι μία από τις κύριες αιτίες 

τόσο για αθηροσκληρωτική όσο και για μη αθηροσκληρωτική ΚΑΝ (ιδιαίτερα ΚΑ) 

(19). Η ΑΥ είναι γνωστό πως  αποτελεί παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση 

αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων (AEE), στεφανιαίας νόσου (ΣΝ), ΚΑ, περιφερικής 

αρτηριακής νόσου (ΠΑΝ), ΧΝΝ και κολπικής μαρμαρυγής (ΚΜ) τόσο στους άντρες 

όσο και στις γυναίκες (66-70). Υπολογίζεται ότι περισσότερα από τα μισά (54%) ΑΕΕ 

και περίπου τα μισά (47%) των ισχαιμικών καρδιακών επεισοδίων οφείλονται στην ΑΥ 

(71). Παρά τα εκτενή στοιχεία για την αποτελεσματικότητα της αντιυπερτασικής 

θεραπείας στη μείωση του κινδύνου για ΚΑΝ και του θανάτου, η ανίχνευση, η 

θεραπεία και ο έλεγχος της ΑΠ στην Ευρώπη και παγκοσμίως παραμένει κατώτερη του 

βέλτιστου (23). Αξίζει να σημειωθεί ότι μόνο ένας στους τέσσερεις και ένας στους δέκα 

ασθενείς, στις ανεπτυγμένες και αναπτυσσόμενες χώρες αντίστοιχα, ρυθμίζει επαρκώς 

την ΑΠ με την κατάλληλη φαρμακευτική αγωγή (19, 23, 72).  

Ο κίνδυνος θανάτου είτε από ΣΝ είτε από ΑΕΕ αυξάνεται γραμμικά σε σχέση με τα 

επίπεδα ΑΠ ≥ 90 mmHg για τη ΣΑΠ και ≥ 75 mmHg για τη ΔΑΠ, αντίστοιχα (11, 73). 

Το απόλυτο όφελος από τη μείωση της ΣΑΠ εξαρτάται από τον απόλυτο κίνδυνο και 

την απόλυτη μείωση της ΣΑΠ. Τα στοιχεία δείχνουν ότι η εξέλιξη της ΑΠ κατά τη 

διάρκεια της ζωής διαφέρει στις γυναίκες σε σύγκριση με τους άνδρες, με δυνητικά 

αποτέλεσμα αυξημένο κίνδυνο ΚΑΝ σε χαμηλότερα όρια ΑΠ στις γυναίκες σε σχέση 

με τους άνδρες (74-76). Πιο συγκεκριμένα, έχει παρατηρηθεί από αναλύσεις ότι τιμές 

ΣΑΠ 100-109 mmHg σε σχέση με ΣΑΠ < 100 mmHg συσχετίστηκαν με αυξημένο 

κίνδυνο ΚΑΝ στις γυναίκες αλλά όχι στους άνδρες, στους οποίους ο κίνδυνος 

παρατηρήθηκε σε επίπεδα ΣΑΠ 130-139 mmHg. Ειδικές αναλύσεις για το φύλο των 

ασθενών δείχνουν ότι η αύξηση της ΑΠ στην πραγματικότητα εξελίσσεται ταχύτερα 

στις γυναίκες παρά στους άνδρες, ξεκινώντας από νωρίς στη ζωή. Αυτός ο φυλετικός 

διμορφισμός πρώιμης έναρξης στην ΑΠ μπορεί να δημιουργήσει το έδαφος για 
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καρδιαγγειακές παθήσεις αργότερα στη ζωή που τείνουν να εμφανίζονται διαφορετικά 

και όχι απλά αργότερα, στις γυναίκες σε σύγκριση με τους άνδρες (75, 76).  

Επίπεδα ΑΠ ≥ 140 mmHg ευθύνονται για το μεγαλύτερο μέρος της θνησιμότητας και 

αναπηρίας (~70%).  Παράλληλα η πλειοψηφία των θανάτων ανά έτος που σχετίζονται 

με τα επίπεδα της ΣΑΠ αφορά ισχαιμική καρδιοπάθεια (4,9 εκατομμύρια), αιμορραγικό 

ΑΕΕ (2,0 εκατομμύρια) και ισχαιμικό ΑΕΕ (1,5 εκατομμύριο) (25).  

Η έγκαιρη διάγνωση της ΑΥ συμβάλει στην αποτελεσματικότερη αντιμετώπισή της 

καθώς και στην ελάττωση του κινδύνου εμφάνισης ΚΑΝ και την πρόληψη των 

υπόλοιπων επιπλοκών της ΑΥ. Τόσο η ΑΠ ιατρείου όσο και η ΑΠ εκτός ιατρείου έχουν 

μια ανεξάρτητη και συνεχή συσχέτιση με τη συχνότητα εμφάνισης πολλών 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων (αιμορραγικό ή ισχαιμικό ΑΕΕ, έμφραγμα του 

μυοκαρδίου, αιφνίδιος θάνατος, ΚΑ και ΠΑΝ) ή νεφρική νόσο τελικού σταδίου (11, 

77).Υπάρχουν επίσης δεδομένα που συνδέουν την πρώιμη αύξηση της ΑΠ με αυξημένο 

κίνδυνο γνωστικής έκπτωσης και άνοιας (78, 79). Ο κίνδυνος εμφάνισης των 

συμβαμάτων αυτών σχετίζεται τόσο με τις υψηλές τιμές ΑΠ όσο και με πολύ χαμηλές, 

και  αφορά όλες τις ηλικιακές (80)  και εθνοτικές ομάδες (81, 82).  

Δεδομένα από μελέτες για τον υψηλό καρδιαγγειακό κίνδυνο των ασθενών με 

μεμονωμένη συστολική ΑΥ οδήγησαν στη χρήση της ΣΑΠ ως δείκτη καλύτερης 

προγνωστικής αξίας από τη ΔΑΠ σε ασθενείς άνω των 50 ετών (80, 83-85). Η υψηλή 

ΔΑΠ σχετίζεται με αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο και είναι συχνότερα αυξημένη σε 

ασθενείς < 50 ετών, ενώ τείνει να μειώνεται με την αύξηση της ηλικίας, ως συνέπεια 

της αρτηριακής σκληρίας. Στους ηλικιωμένους, έχει φανεί ότι η διαφορά μεταξύ ΣΑΠ 

και ΔΑΠ (πίεση σφυγμού) επηρεάζει επιπρόσθετα την πρόγνωση (86-88). 

Ο κλινικός ιατρός μέσα από τη λήψη ενδελεχούς ατομικού και οικογενειακού 

ιστορικού, προσεκτική φυσική εξέταση, καθώς και διενέργεια του απαραίτητου 

εργαστηριακού και παρακλινικού ελέγχου, θα πρέπει: 1) να επιβεβαιώσει τη διάγνωση 

της ΑΥ ώστε να αποφασισθεί η χορήγηση της κατάλληλης φαρμακευτικής αγωγής 

(υγειονοδιαιτητικής και/ή φαρμακευτικής),  2) να ανιχνεύει τις ενδεχόμενες αιτίες 

δευτεροπαθούς ΑΥ και 3) να υπολογίσει τον καρδιαγγειακό κίνδυνο, καθώς και την 

ύπαρξη συνυπαρχουσών νοσημάτων και καταστάσεων. 

1.5. Αξιολόγηση του κινδύνου καρδιαγγειακής νόσου (ΚΑΝ) στην ΑΥ 

Tα  άτομα με ΑΥ συχνά έχουν επιπρόσθετους παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου, 

όπως δυσλιπιδαιμία, διαταραχές του μεταβολισμού των υδατανθράκων, αντίσταση 
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στην ινσουλίνη, παχυσαρκία καθώς και ΣΔΤ2 οι οποίοι δρουν πολλαπλασιαστικά στον 

κίνδυνο αυτό (89, 90). Επιδημιολογικές μελέτες έχουν δείξει τη συσχέτιση της ΑΥ 

με την αντίσταση στην ινσουλίνη (91) και την υψηλή επίπτωση ΣΔΤ2 στους 

υπερτασικούς ασθενείς (91, 92). Είναι επίσης γνωστό πως οι υπερτασικοί έχουν 2.5 

φορές υψηλότερο κίνδυνο για την εμφάνιση ΣΔΤ2 σε σύγκριση με άτομα με 

φυσιολογικά επίπεδα ΑΠ (71). Το αποτέλεσμα αυτής της συνύπαρξης είναι η αυξημένη 

καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνητότητα στους ασθενείς αυτούς (89, 90, 93-95). 

Κατά συνέπεια, στους ασθενείς με ΑΥ η ποσοτικοποίηση του συνολικού 

καρδιαγγειακού κινδύνου αποτελεί ένα σημαντικό μέρος της ολιστικής προσέγγισης 

και αντιμετώπισης. Ο υπολογισμός του καρδιαγγειακού κινδύνου σε αυτούς τους 

ασθενείς θα καθορίσει κατά πόσο ενδείκνυνται πρόσθετες θεραπείες, π.χ. 

υπολιπιδαιμική και αντιαιμοπεταλιακή θεραπεία, για την περαιτέρω μείωσή του.  

Στις οδηγίες του 2018, για την ταξινόμηση του καρδιαγγειακού κινδύνου προτεινόταν 

η χρήση του σύστηματος Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE). Το σύστημα 

SCORE εκτιμά τον 10ετή κίνδυνο ενός πρώτου θανατηφόρου καρδιαγγειακού 

συμβάντος σε σχέση με την ηλικία, το φύλο, τις καπνιστικές συνήθειες, τα επίπεδα της 

ολικής χοληστερόλης και τη ΣΑΠ. Βάσει του συστήματος SCORE οι ασθενείς 

κατατάσσονται ως χαμηλού, μέτριου, υψηλού και πολύ υψηλού κινδύνου. (Πίνακας 2).  
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Διαστρωμάτωση 
καρδιαγγειακού 

κινδύνου 
Κατηγορίες ασθενών 

Πολύ υψηλού  

1. Ασθενείς με εγκατεστημένη ΚΑΝ (βάσει κλινικής 
εικόνας ή απεικόνισης): 
 ΟΕΜ, οξύ στεφανιαίο σύνδρομο, επαναγγείωση 

στεφανιαίας ή άλλης αρτηρίας, ΑΕΕ, παροδικό 
ΑΕΕ, ανεύρυσμα αορτής, ΠΑΝ. 
 σημαντική αθηρωματική πλάκα (στένωση ≥ 50%) 

σε αγγειογραφικό ή υπερηχογραφικό έλεγχο. Δεν 
περιλαμβάνει αύξηση του πάχους του έσω‐μέσου 
χιτώνα της καρωτίδας. 

2. Ασθενείς με ΣΔ και βλάβη οργάνου‐στόχου, π.χ. 
πρωτεϊνουρία ή με μείζονα παράγοντα κινδύνου όπως 
ΑΥ σταδίου 3 ή υπερχοληστερολαιμία 

3. Ασθενείς με σοβαρή ΧΝΝ (eGFR <30 mL/min/1,73 m2) 
4. Ασθενείς με υπολογισμένο SCORE ≥ 10% 

Υψηλού  

1. Ασθενείς με σημαντική αύξηση ενός μεμονωμένου 
παράγοντα κινδύνου: χοληστερόλη >310 mg/dL (π.χ. 
οικογενής υπερχοληστερολαιμία) ή ΑΥ σταδίου 3 
(ΑΠ ≥ 180/110 mmHg) 

2. Ασθενείς με ΣΔ (αφορά την πλειοψηφία αυτών των 
ασθενών με εξαίρεση ορισμένα νέα άτομα με ΣΔ 
τύπου 1, χωρίς μείζονες παράγοντες κινδύνου, οι 
οποίοι κατατάσσονται ως μέτριου κινδύνου) 

3. Ασθενείς με υπερτασική υπερτροφία της αριστερής 
κοιλίας 

4. Ασθενείς με μέτρια ΧΝΝ (eGFR: 30-59 mL/min/1,73 m) 
5. Ασθενείς με υπολογισμένο SCORE 5–10% 

Μέτριου  

1. Ασθενείς με ΑΥ σταδίου 2 
2. Άτομα με υπολογισμένο SCORE 1% έως <5% 
3. Πολλά άτομα μεσής ηλικίας 
4. Νέοι ασθενείς με ΣΔ τύπου 1, χωρίς μείζονες παράγοντες 

κινδύνου 

Χαμηλού  1. Άτομα με υπολογισμένο SCORE < 1% 
 

Πίνακας 2: Διαστρωμάτωση καρδιαγγειακού κινδύνου 
* ο υπολογισμός του SCORE αφορά τα 10 έτη 
ΚΑΝ: καρδιαγγειακή νόσος, ΑΕΕ: αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, ΠΑΝ: περιφερική αρτηριακή νόσος, 
ΑΥ: αρτηριακή υπέρταση, ΧΝΝ: χρόνια νεφρική νόσος, eGFR: εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής 
διήθησης, ΣΔ: σακχαρώδης διαβήτης, ΟΕΜ: οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου 
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Το σύστημα SCORE έχει κάποιους περιορισμούς. Ένας από τους περιορισμός του 

SCORE είναι ότι εφαρμόστηκε σε ασθενείς ηλικίας 40–65 ετών. Επίσης το σύστημα 

SCORE χρησιμοποιήθηκε για τον υπολογισμό του 10ετούς κινδύνου θανάτου από 

ΚΑΝ. Ωστόσο, η καρδιαγγειακή νοσηρότητα (μη θανατηφόρο έμφραγμα του 

μυοκαρδίου, μη θανατηφόρο ΑΕΕ) σε συνδυασμό με τη θνησιμότητα από 

καρδιαγγειακά νοσήματα αντικατοπτρίζει καλύτερα τη συνολική επιβάρυνση της 

αθηροσκληρωτικής ΚΑΝ. Για τον υπολογισμό του 10ετούς κινδύνου για θανατηφόρο 

και μη-θανατηφόρο καρδιαγγειακό συμβάν, τον Ιούνιο του 2021 η Ευρωπαϊκή 

Καρδιολογική Εταιρία δημοσίευσε το ανανεωμένο σύστημα SCORE2 για φαινομενικά 

υγιή άτομα 40-69 ετών χωρίς προηγούμενη ΚΑΝ ή ΣΔ (96) καθώς και το SCORE2-

Older People (SCORE2-OP) για τον υπολογισμό του 5ετούς και 10ετούς κινδύνου 

αντίστοιχα στους ασθενείς > 70 ετών (97). Τα δύο νέα αυτά συστήματα βοηθούν 

καλύτερα στο να αναγνωρισθούν οι ασθενείς υψηλότερου κινδύνου καθώς και στον 

προσδιορισμό του οφέλους από τη θεραπεία για τους παράγοντες κινδύνου (Πίνακας 

3) (96, 97)  

Τα συστήματα SCORE2 δεν ισχύουν για άτομα με εγκατεστημένη ΚΑΝ ή άλλους 

παράγοντες υψηλού κινδύνου όπως ΣΔΤ2, οικογενή υπερχοληστερολαιμία ή άλλες 

γενετικές ή σπάνιες διαταραχές λιπιδίων και ΑΥ, ΧΝΝ και σε εγκύους (19, 96, 97).  

Οι ασθενείς με ΑΥ και εγκατεστημένη ΚΑΝ, σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 (ΣΔΤ1) ή 

ΣΔΤ2, ή με υψηλά επίπεδα μεμονωμένων παραγόντων κινδύνου 

(συμπεριλαμβανομένης της ΑΥ σταδίου 3, υψηλής χοληστερόλης, υπερτροφίας της 

αριστερής κοιλίας οφειλόμενη στην ΑΥ ή ΧΝΝ (στάδια 3-5), κατατάσσονται αυτόματα 

ως υψηλού ή πολύ υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου (5-10% ή ≥ 10%  θνησιμότητα 

από ΚΑΝ, αντίστοιχα) (Πίνακας 2) (19). Σε αυτούς τους ασθενείς δε χρειάζεται 

εκτίμηση του καρδιαγγειακού κινδύνου για να προσδιοριστεί η ανάγκη για θεραπεία 

της ΑΥ και των άλλων παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου. Σύμφωνα με τις οδηγίες 

του 2021, για όλους τους άλλους ασθενείς με ΑΥ συνιστάται η εκτίμηση του 10ετούς 

καρδιαγγειακού κινδύνου με το σύστημα SCORE2 και SCORE2-OP, αντί του SCORE, 

ενώ η χρήση του ανανεωμένου SCORE δεν ενδείκνυται στις περιπτώσεις 

δευτεροπαθούς ΑΥ (19).  

Στους ασθενείς με εγκατεστημένη ΚΑΝ υπολογίζεται ο 10ετής υπολειπόμενος 

καρδιαγγειακός κίνδυνος με τη χρήση του συστήματος SMART (Second 

manifestations of arterial disease) risk score ή ο ολικός (δια βίου) καρδιαγγειακός 

κίνδυνος και η εκτίμηση του οφέλους θεραπείας με το SMART-REACH (Secondary 
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Manifestations of Arterial Disease - Reduction of Atherothrombosis for Continued 

Health) score (19, 96, 97). Για τους ασθενείς με ΣΔΤ2 ή ΣΔΤ1, με ή χωρίς 

αθηροσκληρωτική ΚΑΝ και με ή χωρίς ενδείξεις σοβαρής βλάβης οργάνου-στόχου 

συνιστάται ο υπολογισμός του 10ετούς υπολειπόμενου καρδιαγγειακού κινδύνου με τη 

χρήση του συστήματος SMART risk score, του ADVANCE (Action in Diabetes and 

Vascular disease: preterAx and diamicroN-MR Controlled Evaluation) risk score ή του 

μοντέλου DIAL (Diabetes lifetime-perspective prediction) (19, 96, 97). Σε αυτούς τους 

ασθενείς, ο ολικός (δια βίου) καρδιαγγειακός κίνδυνος και η εκτίμηση του οφέλους από 

τη θεραπεία γίνεται με τη χρήση του μοντέλου DIAL. Με τη χρήση αυτών των 

συστημάτων αξιολόγησης, οι ασθενείς αυτοί κατατάσσονται ανάλογα ως υψηλού ή 

πολύ υψηλού κινδύνου (19, 96, 97). Αντίθετα οι ασθενείς με καλά ρυθμιζόμενο ΣΔΤ2 

ή ΣΔΤ1 και μικρή διάρκεια διάγνωσης (π.χ. < 10 έτη), χωρίς ενδείξεις βλάβης οργάνου-

στόχου και χωρίς επιπρόσθετους παράγοντες αθηροσκληρωτικής ΚΑΝ κατατάσσονται 

ως ενδιάμεσου κινδύνου (19, 96, 97).  

Ηλικιακή ομάδα < 50 ετών 50-69 ετών ≥ 70 ετών 

Διαστρωμάτωση 
καρδιαγγειακού κινδύνου 

 

Χαμηλός - μέτριος < 2 ,5% < 5% < 7,5% 

Υψηλός 2,5 έως < 7,5% 5 έως < 10% 7,5 έως < 15% 

Πολύ υψηλός ≥ 7,5% ≥ 10% ≥ 15% 

Πίνακας 3: Κατηγορίες κινδύνου καρδιαγγειακής νόσου με βάση το SCORE2 και το SCORE2-OP σε 
φαινομενικά υγιή άτομα ανάλογα με την ηλικία 
SCORE2: Systematic COronary Risk Evaluation 2, SCORE2-OP: Systematic COronary Risk Evaluation 
2-Older People 

Η εκτίμηση του κινδύνου θα πρέπει να συμπεριλαμβάνει επίσης την αξιολόγηση της 

προκαλούμενης από την ΑΥ βλάβης οργάνων (hypertension-mediated organ damage-

HMOD), η οποία μπορεί επίσης να αυξήσει τον καρδιαγγειακό κίνδυνο σε υψηλότερο 

επίπεδο, ακόμη και όταν είναι ασυμπτωματική. Παράλληλα θα πρέπει να 

συνυπολογίζονται και άλλοι παράγοντες οι οποίοι επηρεάζουν τον καρδιαγγειακό 

κίνδυνο στους ασθενείς με ΑΥ. Στον Πίνακα 4 συνοψίζονται οι παράγοντες που 

επηρεάζουν τον καρδιαγγειακό κίνδυνο σε ασθενείς με ΑΥ ανά κατηγορία . 
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Δημογραφικά 
χαρακτηριστικά και 
εργαστηριακές παράμετροι 

Ασυμπτωματική HMOD Εγκατεστημένη ΚΑΝ  
ή νεφρική νόσος 

Φύλο  
 
(άνδρες > γυναίκες) 

Αρτηριακή σκλήρυνση: 
Πίεση παλμού (σε 
ηλικιωμένους) ≥ 60 mmHg 
 
Καρωτιδο-μηριαία ταχύτητα 
σφυγμικού κύματος >10 
m/second 
 

Αγγειακή νόσος του 
εγκεφάλου:  
ισχαιμικό ΑΕΕ, 
εγκεφαλική 
αιμορραγία, παροδικό 
ΑΕΕ 

Ηλικία:  
 
Ανδρες > 55 ετών 
Γυναίκες > 65 ετών 

Υπερτροφία αριστερής 
κοιλίας σε ΗΚΓ (δείκτης 
Sokolow–Lyon >35 mm, ή 
κύμα R στην απαγωγή aVL 
≥11 mm,  

ΣΝ: έμφραγμα του 
μυοκαρδίου, 
στηθάγχη, 
επαναγγείωση του 
μυοκαρδίου 

Κάπνισμα  
(ενεργός ή πρώην 
καπνιστής)  

Υπερτροφία αριστερής 
κοιλίας σε ηχοκαρδιογραφικό 
έλεγχο 
 

Παρουσία 
αθηρωματικής πλάκας 
σε απεικόνιση 

Ολική χοληστερόλη και 
HDL-C 

Μικρολευκωματινουρία (30–
300 mg/24ωρο)  
ή  
αυξημένος λόγος 
λευκωματίνης-κρεατινίνης 
(30–300 mg/g), σε πρωινό 
δείγμα ούρων (προτιμώμενο) 

ΚΑ, 
συμπεριλαμβανομένης 
της ΚΑ με 
διατηρημένο κλάσμα 
εξώθησης (HFpEF) 

Ουρικό οξύ 

Μέτρια ΧΝΝ με eGFR > 30-
59 mL/min/1,73 m2   
ή  
σοβαρή ΧΝΝ eGFR < 30 
mL/min/1,73 m2 

ΠΑΝ 

ΣΔ Σφυρο-βραχιόνιος δείκτης < 
0,9 ΚΜ 

Αντίσταση στην ινσουλίνη 

Προχωρημένη 
αμφιβληστροειδοπάθεια: 
αιμορραγίες ή εξιδρώματα, 
οίδημα οπτικών θηλών 

 
Υπερβολικό βάρος ή 
παχυσαρκία (με βάση το 
ΔΜΣ) και κοιλιακή 
παχυσαρκία (με βάση την 
περίμετρο μέσης) 

 

Οικογενειακό ιστορικό 
πρώιμης ΚΑΝ  
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(σε άνδρες < 55 ετών και σε 
γυναίκες < 65 ετών) 

Οικογενειακό ιστορικό ΑΥ 
πρώιμης εμφάνισης 

Πρώιμη εμμηνόπαυση 

Καθιστική ζωή/ Απουσία 
σωματικής άσκησης 

Ψυχοκοινωνικοί και 
κοινωνικοοικονομικοί 
παράγοντες 

Καρδιακός ρυθμός  
(τιμές ηρεμίας > 80 
παλμοί/λεπτό) 

Πίνακας 4: Παράγοντες που επηρεάζουν τον καρδιαγγειακό κίνδυνο σε ασθενείς με ΑΥ ανά κατηγορία. 
HMOD: προκαλούμενη από την ΑΥ βλάβη οργάνων, ΧΝΝ: χρόνια νεφρική νόσος, ΚΑΝ: καρδιαγγειακή 
νόσος, ΠΑΝ: περιφερική αρτηριακή νόσος, ΗΚΓ: ηλεκτροκαρδιογράφημα, eGFR: estimated glomerular 
filtration rate,(εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης), ΚΑ: καρδιακή ανεπάρκεια, ΣΝ: 
στεφανιαία νόσος, HDL-C: χοληστερόλη των υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών, HFpEF: Heart failure 
with preserved ejection fraction, καρδιακή ανεπάρκεια με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης, ΣΔ: 
σακχαρώδης διαβήτης, ΔΜΣ: δείκτης Μάζας Σώματος, ΚΜ: κολπική μαρμαρυγή 

1.5.1. Προκλήσεις στην αξιολόγηση του καρδιαγγειακού κινδύνου 

Ο κίνδυνος ΚΑΝ σχετίζεται με την ηλικία (άτομα μεγαλύτερης ηλικίας βρίσκονται 

πάντα σε υψηλό απόλυτο κίνδυνο ΚΑΝ). Αντίθετα, ο απόλυτος κίνδυνος είναι σταθερά 

χαμηλός στα νεότερα άτομα και κυρίως στις γυναίκες, ακόμη και στα άτομα με 

παρουσία παραγόντων κινδύνου. Σε αυτά τα άτομα ο σχετικός κίνδυνος είναι 

αυξημένος ακόμη και αν ο απόλυτος κίνδυνος είναι χαμηλός (13).  

Η χρήση της «ηλικίας καρδιαγγειακού κινδύνου» έχει προταθεί ως ένας χρήσιμος 

τρόπος εκτίμησης του κινδύνου και λήψης αποφάσεων θεραπείας, ειδικά για νεότερα 

άτομα με χαμηλό απόλυτο αλλά με υψηλό σχετικό κίνδυνο (98). Κατ’ αυτό τον τρόπο, 

ένας νεότερος ασθενής για παράδειγμα (π.χ. ένας 40χρονος) με παράγοντες κινδύνου 

αλλά χαμηλό απόλυτο κίνδυνο έχει καρδιαγγειακό κίνδυνο ισοδύναμο με ένα πολύ 

μεγαλύτερο άτομο (60 ετών) χωρίς παράγοντες κινδύνου. Έτσι, η ηλικία 

καρδιαγγειακού κινδύνου του νεότερου ασθενούς είναι τα 60 έτη (13).   

Μια δεύτερη πρόκληση στην αξιολόγηση του καρδιαγγειακού κινδύνου είναι ότι η 

παρουσία συννοσηροτήτων καταγράφεται συχνά με δυαδικό τρόπο στα συστήματα 

αξιολόγησης του κινδύνου (π.χ. ΣΔ, ναι/όχι). Έτσι, ο αντίκτυπος της σοβαρότητας ή 

της διάρκειας των συνοδών νόσων, δεν αντικατοπτρίζεται στον συνολικό 
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καρδιαγγειακό κίνδυνο. Για παράδειγμα, η παρουσία μακροχρονίως ΣΔ συνδέεται 

σαφώς με υψηλό κίνδυνο, ενώ ο κίνδυνος είναι μικρότερος για τον νέο-εμφανιζόμενο 

ΣΔ (99).  

Μια ακόμη πρόκληση είναι τα επίπεδα ΑΠ που πρέπει να χρησιμοποιούνται στην 

αξιολόγηση του καρδιαγγειακού κινδύνου σε έναν ασθενή που λαμβάνει θεραπεία για 

ΑΥ. Σε αυτούς τους ασθενείς, εάν η θεραπεία ξεκίνησε πρόσφατα, συστήνεται να 

χρησιμοποιούνται τα επίπεδα ΑΠ πριν από τη θεραπεία. Αντίθετα, εάν η θεραπεία ήταν 

μακροχρόνια, η χρήση των επιπέδων της ΑΠ υπό θεραπεία θα υποτιμά πάντα τον 

κίνδυνο επειδή δεν αντανακλά προηγούμενη μακροχρόνια έκθεση σε υψηλότερα 

επίπεδα ΑΠ. Είναι επίσης γνωστό ότι η αντιυπερτασική θεραπεία δεν αναστρέφει 

πλήρως τον κίνδυνο ακόμη και όταν η ΑΠ είναι καλά ελεγχόμενη. Στην περίπτωση της 

μακροχρόνιας θεραπείας, θα πρέπει να χρησιμοποιείται η τιμή ΑΠ υπό θεραπεία, με 

την προειδοποίηση ότι ο υπολογιζόμενος καρδιαγγειακός κίνδυνος του ασθενούς είναι 

χαμηλότερος από τον πραγματικό (13).  

1.5.2. Η προκαλούμενη από την ΑΥ βλάβη οργάνων (Hypertension Mediated 

Organ Damage, HMOD) στην αξιολόγηση του καρδιαγγειακού κινδύνου σε 

ασθενείς με ΑΥ 

Στους ασθενείς με ΑΥ πρέπει να λαμβάνεται υπ’ όψιν η προκαλούμενη από την ΑΥ 

βλάβη οργάνων (HMOD), όπως π.χ. καρδιά, εγκέφαλος, αμφιβληστροειδής, νεφρός και 

αγγειακό σύστημα, στον υπολογισμό του καρδιαγγειακού κινδύνου (19, 100-103).  Η 

συν-αξιολόγηση της HMOD είναι σημαντική στους ασθενείς με ΑΥ καθώς βοηθά στον 

εντοπισμό ασθενών υψηλού ή πολύ υψηλού κινδύνου (παρουσία υπερτροφίας της 

αριστερής κοιλίας, ΧΝΝ με μικροαλβουμινουρία ή πρωτεϊνουρία, αρτηριακή 

σκλήρυνση) (104) που διαφορετικά μπορεί να ταξινομηθούν λανθασμένα σε 

χαμηλότερο επίπεδο κινδύνου (19, 105). Η εξέλιξη του βαθμού της νόσου που 

σχετίζεται με την ΑΥ (μη επιπλεγμένη έως ασυμπτωματική ή εγκατεστημένη νόσος), 

σύμφωνα με τα στάδια της ΑΥ (βάσει τιμών ΑΠ) και την παρουσία παραγόντων 

καρδιαγγειακού κινδύνου, HMOD ή συννοσηρότητων, απεικονίζεται στον Πίνακα 5 

(19). 
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Ορισμός 
βαθμού ΑΥ 

Παρουσία  
παράγοντων 

κινδύνου, 
HMOD ή 

συννοσηρότητων 

Ορισμός σταδίου με βάση την ΑΠ (mmHg) 

Υψηλή-
φυσιολογική 

ΣΑΠ 130−139 
ΔΑΠ 85−89 

Σταδίου 1 
ΣΑΠ 

140−159 
ΔΑΠ 90−99 

Σταδίου 2 
ΣΑΠ 

160−179 
ΔΑΠ 

100−109 

Σταδίου 3 
ΣΑΠ ≥ 180 
ΔΑΠ ≥ 110 

ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΟΥ ΚΙΝΔΥΝΟΥ 

Βαθμού 1 
(ανεπίπλεκτη) 

Χωρίς άλλους 
παράγοντες 

κινδύνου 
Χαμηλού Χαμηλού Μέτριου Υψηλού 

1 ή 2 παράγοντες 
κινδύνου Χαμηλού Μέτριου Μέτριου - 

υψηλού Υψηλού 

≥ 3 παράγοντες 
κινδύνου 

Χαμηλού - 
μέτριου 

Μέτριου - 
υψηλού Υψηλού Υψηλού 

Βαθμού 2 
(ασυμπτωματική 

νόσος) 

HMOD, ΧΝΝ 
σταδίου 3 ή ΣΔ 

χωρίς βλάβη 
οργάνου-στόχου 

Μέτριου - 
υψηλού Υψηλού Υψηλού Υψηλού - 

πολύ υψηλού 

Βαθμού 3 
(συμπτωματική 

νόσος) 

Εγκατεστημένη 
ΚΑΝ, ΧΝΝ 

σταδίου 
≥ 4 ή ΣΔ με 

βλάβη οργάνου-
στόχου 

Πολύ υψηλού Πολύ 
υψηλού 

Πολύ 
υψηλού 

Πολύ 
υψηλού 

 

Πίνακας 5: Ταξινόμηση σταδίων ΑΥ σύμφωνα με τα επίπεδα της ΑΠ, την παρουσία παραγόντων 
καρδιαγγειακού κινδύνου, την προκαλούμενη από ΑΥ βλάβη οργάνων ή τις συννοσηρότητες. 
ΑΥ: αρτηριακή υπέρταση, ΑΠ: αρτηριακή πίεση, ΣΑΠ: συστολική αρτηριακή πίεση, ΔΑΠ: διαστολική 
αρτηριακή πίεση, ΧΝΝ: χρόνια νεφρική νόσος, ΚΑΝ: καρδιαγγειακή νόσος, HMOD: προκαλούμενη 
από την ΑΥ βλάβη οργάνων, ΣΔ: σακχαρώδης διαβήτης 

1.5.3. Χαρακτηριστικά της προκαλούμενης από ΑΥ βλάβης οργάνων - HMOD 

1.5.3.1. Καρδιά και ΑΥ 

Η υπερτασική καρδιακή νόσος αφορά ένα σύνολο αλλαγών στην αριστερή κοιλία, τον 

αριστερό κόλπο και τις στεφανιαίες αρτηρίες ως αποτέλεσμα χρόνιας αύξησης της ΑΠ. 

Μπορεί να οδηγήσει είτε σε διαστολική είτε συστολική ΚΑ, ή σε συνδυασμό και των 

δύο. Τέτοιοι ασθενείς διατρέχουν υψηλότερο κίνδυνο να αναπτύξουν οξείες επιπλοκές 

όπως μη αντιρροπούμενη ΚΑ, οξύ στεφανιαίο σύνδρομο ή αιφνίδιο καρδιακό θάνατο 

(106). Η ΑΥ έχει βρεθεί ότι προηγείται της εμφάνισης ΚΑ κατά μέσο όρο 14,1 χρόνια 

(107). Η υπερτασική καρδιακή νόσος είναι υπεύθυνη για περίπου το 1/4 όλων των 

αιτιών ΚΑ. Σύμφωνα με τη μελέτη Framingham Heart Study, η ΑΥ αυξάνει την 
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πιθανότητα εμφάνισης ΚΑ κατά δύο φορές στους άνδρες και κατά τρεις φορές στις 

γυναίκες (σταθμισμένη για συγκεκριμένους παράγοντες κινδύνου και ηλικία) (108). Η 

μελέτη SPRINT έδειξε μείωση του κινδύνου εξέλιξης σε ΚΑ σε ασθενείς με πιο 

εντατικό έλεγχο της ΑΠ με στόχο ΣΑΠ 120 mmHg (1,3%) σε σύγκριση με 140 mmHg 

(2,1%) (109). Στη μελέτη αυτή παρατηρήθηκε επίσης ότι η σωστή διαχείριση της ΑΥ 

συσχετίζεται με 64% μείωση στην εμφάνιση ΚΑ (109).  

Η ΑΥ αυξάνει το καρδιακό έργο προκαλώντας δομικές και λειτουργικές αλλαγές στο 

μυοκάρδιο. Η ΑΥ οδηγεί σε πάχυνση των τοιχωμάτων του μυοκαρδίου και τελικά στην 

υπερτροφία της αριστερής κοιλίας, η οποία μπορεί να εξελιχθεί σε ΚΑ (106, 108, 110-

112). Η υπερτροφία της αριστερής κοιλίας και η συμφορητική ΚΑ αποτελούν τις πιο 

συχνές επιπλοκές οι οποίες οφείλονται στην ΑΥ (106). Η υπερτροφία του μυοκαρδίου 

οδηγεί σε αυξημένη ζήτηση οξυγόνου από τα μυοκαρδιακά κύτταρα και μπορεί να 

οδηγήσει σε στηθάγχη ή ισχαιμικά συμπτώματα. Επίσης, η υπερτροφία του καρδιακού 

μυός και η διάταση του αριστερού κόλπου μπορεί να διαταράξει τις οδούς 

αγωγιμότητας προδιαθέτοντας σε ΚΜ αυξάνοντας έτσι τον κίνδυνο για ισχαιμικό ΑΕΕ 

(106).  

Στους περισσότερους ασθενείς με ΑΥ, η διαστολική δυσλειτουργία της αριστερής 

κοιλίας είναι η πρώτη ευδιάκριτη εκδήλωση καρδιακής νόσου (107). Η καρδιακή 

αναδιαμόρφωση εξαιτίας υπερφόρτωσης πίεσης οδηγεί σε ομόκεντρη υπερτροφία της 

αριστερής κοιλίας (αύξηση της καρδιακής μάζας έναντι του όγκου της κοιλίας). 

Αντίθετα, η καρδιακή αναδιαμόρφωση από υπερφόρτωση όγκου (π.χ. παχυσαρκία, 

ΧΝΝ, αναιμία) οδηγεί σε έκκεντρη υπερτροφία (αύξηση της καρδιακής μάζας και του 

όγκου της κοιλίας) (107, 113). Όταν η υπερφόρτωση πίεσης διατηρείται, η διαστολική 

δυσλειτουργία εξελίσσεται με αποτέλεσμα η ομόκεντρα αναδιαμορφωμένη αριστερή 

κοιλία να αποδυναμώνεται οδηγώντας σε ΚΑ με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης 

(HFpEF). Αντίθετα, όταν η υπερφόρτωση όγκου διατηρείται, η διάταση της αριστερής 

κοιλίας εξελίσσεται και η έκκεντρα αναδιαμορφωμένη αριστερή κοιλία συμφορείται 

οδηγώντας σε ΚΑ με μειωμένο κλάσμα εξώθησης (HFrEF) (107). Στο τελικό στάδιο 

της υπερτασικής καρδιακής νόσου, συνήθως ως αποτέλεσμα μακροχρόνιας 

υπερφόρτωσης πίεσης και όγκου, εμφανίζεται διατατική μυοκαρδιοπάθεια τόσο με 

διαστολική δυσλειτουργία όσο και με μειωμένο κλάσμα εξώθησης (107).  
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1.5.3.2. Νεφρός και ΑΥ 

Η ΑΥ είναι η δεύτερη πιο σημαντική αιτία ΧΝΝ μετά το ΣΔ και οι κατευθυντήριες 

οδηγίες συνιστούν την έγκαιρη ανίχνευση και θεραπεία της ΑΥ για την καθυστέρηση 

της εξέλιξης της νόσου και τη μείωση των επιπλοκών της και στα δύο φύλα (10, 13, 

114). Η ΑΥ μπορεί επίσης να είναι το χαρακτηριστικό της ασυμπτωματικής 

πρωτοπαθούς νεφρικής νόσου. Η διαταραχή της νεφρικής λειτουργίας ανιχνεύεται πιο 

συχνά από μια αύξηση της κρεατινίνης ορού. Αυτός είναι ένας μη ευαίσθητος δείκτης 

νεφρικής δυσλειτουργίας επειδή απαιτείται σημαντική μείωση της νεφρικής 

λειτουργίας πριν αυξηθεί η κρεατινίνη του ορού. Επιπλέον, η μείωση της ΑΠ με την 

αντιυπερτασική θεραπεία συχνά οδηγεί σε οξεία αύξηση της κρεατινίνης ορού έως και 

20-30%, ειδικά με αναστολείς του ΣΡΑ, που έχει λειτουργική βάση και συνήθως δεν 

αντανακλά έκδηλη νεφρική βλάβη (115, 116). Η ΑΥ προκαλεί επίσης μια παθολογική 

κατάσταση η οποία καλείται νεφροσκλήρυνση και αφορά τη σκλήρυνση μικρών 

αρτηριών των νεφρών (117). Η υπερτασική νεφροσκλήρυνση εκδηλώνεται ως μείωση 

του ρυθμού της σπειραματικής διήθησης και αλβουμινουρία (118). Οι βλάβες οι οποίες 

οφείλονται στην αθηροσκλήρωση, η δυσλειτουργία του ενδοθηλίου, η ισχαιμία κυρίως 

στο μυελό των επινεφριδίων και η αύξηση των ενδοσπειραματικών πιέσεων εξαιτίας 

της ενεργοποίησης του ΣΡΑΑ είναι πιθανόν οι κυριότεροι παθολογικοί μηχανισμοί της 

υπερτασικής νεφροσκλήρυνσης (119).  

Η ΧΝΝ επηρεάζει το 10-15% του πληθυσμού παγκοσμίως και ο επιπολασμός της 

αυξάνεται συνεχώς (120, 121). Η ΧΝΝ ορίζεται ως η παρουσία μειωμένης νεφρικής 

λειτουργίας (eGFR < 60 mL/min/1,73 m2) ή νεφρική βλάβη (υποδεικνύεται από την 

παρουσία πρωτεϊνουρίας) για ≥ 3 μήνες διάρκεια (121, 122). Το στάδιο ΧΝΝ 

ταξινομείται σύμφωνα με τον eGFR, που υπολογίζεται από τον τύπο 2009 CKD-

Epidemiology Collaboration (123). Η αναλογία λευκωματίνης/κρεατινίνης ούρων 

(δείκτης της πρωτεϊνουρίας) μετράται από ένα δείγμα ούρων (κατά προτίμηση ούρα 

νωρίς το πρωί) και είναι η προτιμώμενη μέθοδος για τον ποσοτικό προσδιορισμό της 

απέκκρισης λευκωματίνης στα ούρα. Η προοδευτική μείωση του eGFR και η αυξημένη 

λευκωματουρία υποδηλώνουν προοδευτική απώλεια της νεφρικής λειτουργίας και 

είναι τόσο ανεξάρτητοι όσο και πρόσθετοι προγνωστικοί παράγοντες αυξημένου 

καρδιαγγειακού κινδύνου και εξέλιξης της νεφρικής νόσου (124).  

Ο επιπολασμός της ΑΥ φτάνει έως και στο 90% των ατόμων με ΧΝΝ (121). Δεδομένα 

από μία μεγάλη μετα-ανάλυση (6 κοόρτες, συμπεριλαμβανομένων 2,382,712 ατόμων, 
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6,856 περιστατικών XNN και 833 συμβάντων τελικού σταδίου νεφρικής νόσου [end-

stage renal disease, ESRD]) (114) έδειξαν ότι ο σχετικός κίνδυνος (relative risk, RR) 

εμφάνισης ΧΝΝ ή ESRD που σχετίζεται με την AY (ΣΑΠ ≥ 140 mmHg) έναντι της 

ιδανικής ΑΠ (ΣΑΠ < 120 mmHg) ήταν 1,56 (95% CI, 1,39–1,75) στις γυναίκες και 

2,06 (95% CI, 1,60) στους άνδρες (114). O σχετικός κίνδυνος για εμφάνιση ΧΝΝ ήταν 

23% χαμηλότερος στις γυναίκες από ότι στους άνδρες (0,77 [95% CI, 0,63–0,95], χωρίς 

σημαντική ετερογένεια μεταξύ των μελετών) (114).  

Η κρεατινίνη ορού, ο eGFR και η αναλογία λευκωματίνης/κρεατινίνης ούρων θα πρέπει 

να μετρούνται σε όλους τους ασθενείς με ΑΥ και εάν διαγνωστεί ΧΝΝ, να 

επαναλαμβάνονται τουλάχιστον ετησίως (125, 126).  

1.5.3.3. Αγγεία και ΑΥ 

Η αυξημένη ΑΠ έχει αντίκτυπο στα αγγεία ως συνέπεια τόσο των μηχανικών 

επιδράσεων της ΑΠ, όσο και της δράσης ορμονικών συστημάτων όπως το ΣΡΑΑ, οι 

ενδοθηλίνες, οι κατεχολαμίνες, παραγόντες που παράγονται στο περιαγγειακό λίπος, 

φλεγμονώδεις μεσολαβητές (κυτοκίνες και χημειοκίνες), καθώς και ανοσολογικοί 

μεσολαβητές (λεμφοκύτταρα, μακροφάγα και τα προϊόντα τους) (127, 128).  

Ο αγγειακός φαινότυπος της ΑΥ ποικίλλει ανάλογα με την ηλικία των ατόμων. Σε 

νεότερα άτομα η αυξημένη ΑΠ έχει ως αποτέλεσμα την αγγειακή αναδιαμόρφωση που 

εμφανίζεται στις μικρές αρτηρίες και αρτηρίδια (127, 128). Η αναδιαμόρφωση αυτή 

είναι συνήθως υπερτροφική με μειωμένη διάμετρο αυλού και φυσιολογική διατομή του 

μέσου χιτώνα των αγγείων, με αυξημένη ακαμψία και εναπόθεση εξωκυττάριας 

θεμέλιας ουσίας (127, 128). Οι βλάβες στα μικρά αγγεία (μείωση της διαμέτρου τους 

και υπερτροφία των τοιχωμάτων τους) οδηγούν τελικά στην αύξηση της περιφερικής 

αντίστασης και περαιτέρω αύξηση της ΑΠ (127-129). Η υπερτροφική αγγειακή 

αναδιαμόρφωση των μικρών αρτηριών και αρτηριδίων παρατηρείται κυρίως σε σοβαρή 

ή προχωρημένη ΑΥ, και σε δευτερογενείς μορφές ή/και ανθεκτική ΑΥ (127, 128).  

Η αυξημένη ΑΠ προκαλεί μηχανικό τραυματισμό στα ενδοθηλιακά κύτταρα και η 

συνοδός ενδοθηλιακή δυσλειτουργία οδηγεί σε αγγειοσυστολή και σε περαιτέρω 

αύξηση της ΑΠ (127, 128). Στους ασθενείς αυτούς έχει παρατηρηθεί δυσλειτουργία 

του ενδοθηλίου τόσο στα στεφανιαία αγγεία όσο και στα περιφερικά αγγεία, η οποία 

οφείλεται στη διαταραχή της ισορροπίας αντιμιτογόνων, αγγειοδιασταλτικών και 

αντιθρομβωτικών ουσιών (127, 128, 130).  
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Όταν η ΑΠ παραμένει αυξημένη για παρατεταμένο χρονικό διάστημα ή σε άτομα 

ηλικίας άνω των 50-55 ετών, οι αγγειακές αλλαγές συμβαίνουν κυρίως σε μεγάλες 

αγώγιμες αρτηρίες, όπως η αορτή, η οποία γίνεται πιο άκαμπτη καθώς αναπτύσσεται 

αρτηριοσκλήρωση (127, 128). Στην εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης με τη φλεγμονώδη 

συσσώρευση λιπιδίων στις αθηρωματικές πλάκες του έσω χιτώνα δρούν αθροιστικά 

εκτός της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας και άλλοι παράγοντες όπως η δυσλιπιδαιμία, 

η ηλικία, το κάπνισμα και  ο ΣΔ (127, 128). Στους υπερτασικούς ασθενείς έχει 

παρατηρηθεί επίσης, αυξημένη εναπόθεση ουσιών όπως  κολλαγόνο, ελαστίνη και 

άλλων φλεγμονωδών παραγόντων στις μεγάλες αρτηρίες, οδηγώντας έτσι σε επιπλέον 

σταδιακή απώλεια της ελαστικότητάς τους (127, 128). Σε περιπτώσεις αυξημένης 

ανελαστικότητας αρτηριών παρατηρείται αύξηση στην ταχύτητα διάδοσης των 

σφυγμικών κυμάτων που προκαλούνται από τη σύσπαση της αριστερής κοιλίας 

οδηγώντας στην αύξηση της πίεσης παλμού (127, 128, 131-133). Η μέτρηση της 

ανελαστικότητας των αρτηριών θεωρείται ως ένας σημαντικός δείκτης πρόβλεψης των 

καρδιαγγειακών συμβάντων (134).  

Η επαγόμενη από την ΑΥ αγγειακή νόσος διαμέσου της υποαιμάτωση των ιστών και 

της εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης συμβάλλει στην εμφάνιση καρδιαγγειακών 

επεισοδίων (ισχαιμία του μυοκαρδίου, ΚΑ, ΑΕΕ, ΠΑΝ) καθώς και σε νεφροσκλήρωση 

και ΧΝΝ (127, 128). 

1.5.3.4. Υπερτασική αμφιβληστροειδοπάθεια 

Η υπερτασική αμφιβληστροειδοπάθεια χαρακτηρίζεται από μεταβολές των αγγείων 

του αμφιβληστροειδούς ως αποτέλεσμα της χρόνιας επίδρασης των αυξημένων 

επιπέδων της ΑΠ (135). Το 2004 προτάθηκε από τους Wong και Mitchell η 

κατηγοριοποίηση της υπερτασικής αμφιβληστροειδοπάθειας σε τρία στάδια, την ήπια 

(γενικευμένες ή εστιακές στενώσεις των αρτηριολίων, θολεροποίηση του τοιχώματος 

των αρτηριολίων δίκην καλωδίου από χαλκό ή ασήμι), τη μέτρια (μικροανευρύσματα, 

αιμορραγίες, σκληρά εξιδρώματα) και την κακοήθη (σημεία μέτριας υπερτασικής 

αμφιβληστροειδοπάθειας σε συνδυασμό με οίδημα του οπτικού δίσκου) (136). Η 

βυθοσκόπηση θα πρέπει να γίνεται σε ασθενείς με ΑΥ σταδίου 2 ή 3  καθώς και σε 

διαβητικούς ασθενείς ανεξάρτητα από το στάδιο ΑΥ (13).  
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1.5.3.5. Εγκέφαλος και ΑΥ 

Η ΑΥ έχει αναγνωριστεί ως ο σημαντικότερος δυνητικά τροποποιήσιμος παράγοντας 

κινδύνου τόσο για το αιμορραγικό όσο και για το ισχαιμικό ΑΕΕ και στα δύο φύλα 

(112, 137, 138). Πολυάριθμες μελέτες επιβεβαιώνουν τη σταθερή συσχέτιση τόσο της 

ΔΑΠ όσο και της ΣΑΠ και του κινδύνου εμφάνισης όλων των υποτύπων ΑΕΕ και 

ιδιαίτερα του αιμορραγικού (137). Αυτή η συσχέτιση ανάμεσα στα επίπεδα της ΑΠ και 

στον κίνδυνο εμφάνισης ΑΕΕ, η οποία φαίνεται ότι ξεκινά από επίπεδα ΣΑΠ 115 

mmHg και ΔΑΠ 70 mmHg είναι γραμμική και συνεχής (139, 140).  Η υψηλή ΑΠ 

αυξάνει επίσης σημαντικά την πιθανότητα επαναλαμβανόμενου ΑΕΕ σε άτομα που 

εμφάνισαν αιμορραγικά ή ισχαιμικά επεισόδια, ενώ έχει φανεί ότι η αντιμετώπιση της 

ΑΥ μπορεί να μειώσει τον κίνδυνο υποτροπής του ΑΕΕ, καθώς κάθε μείωση της ΣΑΠ 

κατά 10 mmHg μειώνει τον κίνδυνο υποτροπής του ΑΕΕ κατά 33% (137). 

Επίσης, η ΑΥ εμπλέκεται στην εμφάνιση μικροαγγειοπάθειας του εγκεφάλου η οποία 

είναι μια προδιαθεσική κατάσταση για την πρόκληση εγκεφαλικών βλαβών όπως 

κενοτοπιώδων εμφράκτων, βλαβών της λευκής ουσίας και εγκεφαλικών 

μικροαιμορραγιών  που είναι συνήθως ασυμπτωματικές (112, 141). Η AY φαίνεται να 

προδιαθέτει σε πρώιμη γνωστική επιδείνωση, η οποία εξελίσσεται σε άνοια μετά από 

ένα χρονικό διάστημα που μπορεί να ποικίλλει από μερικά έως αρκετά χρόνια (66, 141-

145). Κατά τη διάρκεια αυτής της περιόδου, κατά την οποία η πλειονότητα των 

υπερτασικών ασθενών παραμένει ασυμπτωματική, η αυξημένη ΑΠ προδιαθέτει στην 

ανάπτυξη χρόνιας εγκεφαλικής ισχαιμίας (εστιακή ή διάχυτη) λόγω στένωσης μικρών 

αγγείων καθώς και σε εναποθέσεις αιμοσιδηρίνης στους περιαγγειακούς χώρους, 

κυρίως των εν τω βάθει διατιτραινόντων αρτηριών (μικροαιμορραγίες) (141, 145). 

Στην ασυμπτωματική κατάσταση, η εγκεφαλική βλάβη μπορεί να ανιχνευθεί με 

μαγνητική τομογραφία (magnetic resonance imaging, MRI) ως εστίες υψηλού σήματος 

της λευκής ουσίας, σιωπηλά μικροέμφρακτα, (τα περισσότερα από τα οποία είναι μικρά 

λανθάνοντα έμφρακτα που εντοπίζονται βαθιά στη λευκή ουσία), μικροαιμορραγίες και 

εγκεφαλική ατροφία (146, 147). Οι εστίες υψηλού σήματος της λευκής ουσίας και τα 

σιωπηλά έμφρακτα σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο ΑΕΕ και γνωστικής έκπτωσης 

λόγω εκφυλιστικής και αγγειακής άνοιας (146-149). Σε όλους τους ασθενείς με ΑΥ και 

με νευρολογικές διαταραχές, γνωστική έκπτωση και κυρίως απώλεια μνήμης θα πρέπει 

να διερευνάται η παρουσία σιωπηλών εμφράκτων (148, 149).  
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1.6. Τεχνική-τρόπος μέτρησης της ΑΠ – Διάγνωση ΑΥ 

Η μέτρηση της ΑΠ μπορεί να πραγματοποιηθεί στο ιατρείο, κατ’ οίκον (home blood 

pressure monitoring - HBPM) ή μέσω περιπατητικής παρακολούθησης της ΑΠ 

(ambulatory blood pressure monitoring - ABPM). Σε όλες τις περιπτώσεις, είναι 

σημαντικό να γίνεται προσεκτική μέτρηση της ΑΠ, με χρήση εγκεκριμένης 

συσκευής (12, 13). Η λήψη αποφάσεων στην ΑΥ βασίζεται στο μέσο όρο πολλαπλών 

μετρήσεων ΑΠ εντός και εκτός ιατρείου. Η ΑΠ χαρακτηρίζεται από διακυμάνσεις 

χρονικά και έχει φανεί από μελέτες ότι τα ανεπιθύμητα συμβάματα παρουσιάζουν 

ανεξάρτητη συσχέτιση με την αυξημένη μεταβλητότητα της ΑΠ στο χρόνο (12, 13). 

1.6.1. Μέτρηση της ΑΠ στο Ιατρείο 

Συμβατικές μετρήσεις ΑΠ στο ιατρείο από επαγγελματίες υγείας (επιτηρούμενες) 

Προ της μέτρησης της ΑΠ δεν πρέπει να έχει προηγηθεί για 30 λεπτά κατανάλωση 

καφεΐνης, καπνού ή σωματική άσκηση από τον εξεταζόμενο (12, 13, 19). 

Η μέτρηση της ΑΠ πραγματοποιείται με την περιχειρίδα τοποθετημένη στο βραχίονα 

(στο ύψος της καρδιάς) και οι διαστάσεις της πρέπει να προσαρμόζονται με την 

περιφέρεια του βραχίονα ανάλογα με τα σωματομετρικά χαρακτηριστικά του ασθενούς 

(12, 13, 19). Ο βραχίονας θα πρέπει να βρίσκεται υποστηριζόμενος (12, 13, 19). 

Ο ασθενής θα πρέπει να καθίσει για 3-5 λεπτά πριν από την έναρξη των μετρήσεων της 

ΑΠ σε ήρεμο περιβάλλον. Αφότου ολοκληρωθεί η διαδικασία τοποθέτησης της 

περιχειρίδας θα πρέπει να καταγράφονται τρεις μετρήσεις της ΑΠ, με διαφορά 1–2 

λεπτών, και πρόσθετες μετρήσεις θα λαμβάνονται μόνο εάν οι δύο πρώτες μετρήσεις 

διαφέρουν  > 10 mmHg. Η ΑΠ καταγράφεται ως ο μέσος όρος των δύο τελευταίων 

μετρήσεων (4, 12, 13). Επίσης λαμβάνονται επαναλαμβανόμενες μετρήσεις της ΑΠ για 

τη βελτίωση της ακρίβειας σε ασθενείς με αρρυθμίες, όπως είναι η ΚΜ. Σε αυτούς τους 

ασθενείς θα πρέπει να χρησιμοποιείται μη αυτόματη στηθοσκοπική μέθοδος, καθώς οι 

περισσότερες αυτοματοποιημένες συσκευές δεν έχουν επικυρωθεί για μέτρηση της ΑΠ 

σε ασθενείς με KM (12, 13, 19, 23).  

Η μέτρηση γίνεται ταυτόχρονα στους δύο βραχίονες για τον αποκλεισμό μεγάλης και 

σταθερής διαφοράς στα επίπεδα της ΑΠ (ΣΑΠ > 20 mmHg και/ή ΔΑΠ > 10 mmHg). 

Η ύπαρξη διαφοράς ΑΠ > 20 mmHg  χρειάζεται διερεύνηση για αρτηριακή νόσο (12, 

13) και σχετίζεται με αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο (150). Σε περίπτωση διαφοράς 

ΑΠ στα δύο άνω άκρα > 10 mmHg, πρέπει να επιβεβαιώνεται η διαφορά με 
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επαναληπτικές μετρήσεις. Σε αυτή την περίπτωση χρησιμοποιείται το άκρο με την 

υψηλότερη τιμή (12, 13, 19).  

Κατά την πρώτη επίσκεψη, θα πρέπει να γίνεται μέτρηση της ΑΠ 1 λεπτό και 3 λεπτά 

μετά την έγερση από καθιστή σε όρθια θέση σε όλους τους ασθενείς, προς αποκλεισμό 

ορθοστατικής υπότασης, η οποία συσχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο θανάτου και 

καρδιαγγειακά συμβάματα (151). Θα πρέπει επίσης να επαναλαμβάνονται οι μετρήσεις 

της ΑΠ σε ύπτια και όρθια θέση στις επόμενες επισκέψεις σε ηλικιωμένα άτομα, στα 

άτομα με ΣΔ και σε άλλες καταστάσεις στις οποίες ενδέχεται να παρουσιασθεί 

ορθοστατική υπόταση (12, 13, 19). 

Μετρήσεις ΑΠ στο ιατρείο από τον ασθενή, μη επιτηρούμενες  

Οι αυτοματοποιημένες πολλαπλές μετρήσεις ΑΠ στο ιατρείο βελτιώνουν την 

αναπαραγωγιμότητα της μέτρησης της ΑΠ (12, 13, 19). Έχει επίσης βρεθεί ότι εάν ο 

ασθενής μετρά μόνος του και απαρατήρητος την ΑΠ, οι τιμές της είναι χαμηλότερες 

από αυτές που λαμβάνονται με τη συμβατική μέτρηση στο ιατρείο και είναι παρόμοιες, 

ή ακόμη και μικρότερες από αυτές που παρέχονται από την ABPM ή τη HBPM (152). 

Παρόλα αυτά η χρήση αυτής της μεθόδου μέτρησης της ΑΠ στη μελέτη SPRINT 

(Systolic Blood Pressure Intervention Trial)  προκάλεσε αντικρουόμενα αποτελέσματα 

σχετικά με την σύγκριση της με τη συμβατική μέθοδο μέτρησης αλλά και την κλινική 

της εφαρμογή (109).  Επί του παρόντος, η σχέση μεταξύ των μετρήσεων ΑΠ που 

λαμβάνονται με τη συμβατική μέτρηση με αυτές χωρίς επιτήρηση στο ιατρείο, 

παραμένει ασαφής. Τα διαθέσιμα στοιχεία υποδηλώνουν ότι οι συμβατικές μετρήσεις 

ΑΠ στο ιατρείο μπορεί να είναι τουλάχιστον 5-15 mmHg υψηλότερες από τα επίπεδα 

ΣΑΠ που λαμβάνονται από μετρήσεις ΑΠ χωρίς επιτήρηση αλλά η σχέση μεταξύ των 

συμβατικών μετρήσεων ΑΠ με τη μέτρηση της ΑΠ χωρίς επιτήρηση παραμένει ασαφής 

(153).  Υπάρχουν επίσης πολύ περιορισμένα στοιχεία σχετικά με την προγνωστική αξία 

των μετρήσεων ΑΠ χωρίς επιτήρηση σε σύγκριση με τις συμβατικές μετρήσεις ΑΠ 

ιατρείου, όσον αφορά την ικανότητα πρόβλεψης των εκβάσεων (154).  

1.6.2. Παρακολούθηση της ΑΠ κατ’ οίκον (home blood pressure monitoring, 

HBPM) 

Η HBPM αποτελεί μια ευρέως χρησιμοποιούμενη μέθοδο μέτρησης της ΑΠ από τους 

ίδιους τους ασθενείς που έχει χαμηλό κόστος και είναι εύκολα αναπαραγώγιμη (12-14, 

19, 155, 156). Οι συσκευές μέτρησης ΑΠ στο σπίτι αφορούν ηλεκτρονικά πιεσόμετρα 
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με περιχειρίδα βραχίονα που είναι πιστοποιημένα ως προς την ακρίβεια μέτρησης της 

ΑΠ σύμφωνα με αναγνωρισμένο πρωτόκολλο πιστοποίησης (12, 13). Στη HBPM 

υπολογίζεται ο μέσος όρος όλων των μετρήσεων που πραγματοποιούνται για 

τουλάχιστον 3 ημέρες και κατά προτίμηση έως 6‐7 διαδοχικές ημέρες πριν από κάθε 

επίσκεψη (12-14, 155, 156). Οι μετρήσεις πραγματοποιούνται δύο φορές την ημέρα (το 

πρωί και το απόγευμα), σε ένα ήσυχο δωμάτιο, μετά από 5 λεπτά σε ηρεμία και με τον 

ασθενή σε καθιστή θέση και με υποστήριξη της πλάτης και του βραχίονα. Θα πρέπει 

να λαμβάνονται δύο μετρήσεις, με διαφορά 1‐2 λεπτών σε κάθε καταγραφή ανά ημέρα 

οι οποίες καταγράφονται σε ημερολόγιο ή στη μνήμη των ηλεκτρονικών συσκευών 

μέτρησης (12, 13, 157).  

1.6.3. Παρακολούθηση της περιπατητικής ΑΠ (ambulatory blood pressure 

monitoring, ABPM) 

Η ABPM παρέχει το μέσο όρο των μετρήσεων ΑΠ σε χρονική περίοδο συνήθως 24 

ωρών, στο οικείο περιβάλλον του κάθε ατόμου. Μέσω της ABPM παρέχονται επίσης, 

μετρήσεις της ΑΠ κατά τη διάρκεια των καθημερινών δραστηριοτήτων του ατόμου και 

κατά τη διάρκεια του νυχτερινού ύπνου (12-14, 19, 155, 156, 158). Η συσκευή 

μέτρησης της ΑΠ είναι συνήθως προγραμματισμένη να καταγράφει την ΑΠ ανά 15‐

30 λεπτά. Από τις μετρήσεις της φορητής συσκευής παρέχεται ο μέσος όρος των 

τιμών ΑΠ για την ημέρα, τη νύχτα και το 24ωρο συνολικά. Για να θεωρείται έγκυρη 

η ABPM 24ωρου θα πρέπει τουλάχιστον το 70% των μετρήσεων ΑΠ να μπορούν 

να χρησιμοποιηθούν (12-14, 19, 155, 156, 158).  

1.6.4. Διάγνωση ΑΠ με τις μετρήσεις ιατρείου, HBPM και ABPM 

Ιδανικά, όλοι οι ενήλικες θα πρέπει να ελέγχονται για την παρουσία ΑΥ (19, 23, 159). 

Δεδομένα από προγράμματα προσυμπτωματικού ελέγχου του πληθυσμού έδειξαν ότι 

ένας ανησυχητικά υψηλός αριθμός ατόμων (> 50%) δεν γνώριζε ότι έπασχε από ΑΥ 

(23, 160). Ωστόσο οι περισσότερες χώρες δεν διαθέτουν τους απαιτούμενους πόρους 

και υποδομές για τον έλεγχο αυτό. Επίσημα, οι κατευθυντήριες οδηγίες συνιστούν 

ευκαιριακό έλεγχο τουλάχιστον σε ευπαθή άτομα, όπως εκείνα που είναι υπέρβαρα ή 

έχουν οικογενειακό ιστορικό ΑΥ (19). Σε όλους τους ενήλικες θα πρέπει να μετράται 

και να καταγράφεται η ΑΠ στον ιατρικό τους φάκελο.  Περαιτέρω έλεγχος πρέπει να 

πραγματοποιείται ανά τακτά χρονικά διαστήματα, ανάλογα με το επίπεδο της ΑΠ. Για 

τα υγιή άτομα με βέλτιστη ΑΠ ιατρείου (< 120/80 mmHg), η ΑΠ θα πρέπει να μετριέται 
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τουλάχιστον κάθε 5 έτη. Στα άτομα με φυσιολογική ΑΠ (120‐129/80‐84 mmHg), η ΑΠ 

θα πρέπει να μετριέται τουλάχιστον κάθε 3 έτη, ενώ στα άτομα με υψηλή φυσιολογική 

ΑΠ (130‐139/85‐89 mmHg), η ΑΠ θα πρέπει να καταγράφεται ετησίως, λόγω των 

υψηλών ποσοστών εξέλιξης της υψηλής‐φυσιολογικής ΑΠ σε ΑΥ (13). Ο ετήσιος 

έλεγχος της ΑΠ ισχύει και για τα άτομα με συγκαλυμμένη ΑΥ (13). 

Επί υποψίας ΑΥ, η διάγνωση θα πρέπει να επιβεβαιώνεται, είτε με επαναλαμβανόμενες 

μετρήσεις της ΑΠ στο ιατρείο σε έναν αριθμό επισκέψεων είτε με HBPM ή ABPM 24 

ωρών (13, 19). Σε άτομα με πολύ αυξημένη ΑΠ (π.χ. ΑΥ σταδίου 3) και σαφείς 

ενδείξεις HMOD (π.χ. υπερτασική αμφιβληστροειδοπάθεια με εξιδρώματα και 

αιμορραγίες, υπερτροφία αριστερής κοιλίας, αγγειακή ή νεφρική βλάβη) η διάγνωση της 

ΑΥ τίθεται με μόνο μία συνεδρία μετρήσεων ΑΠ σε μία επίσκεψη στο ιατρείο (13).   

1.6.4.1. Μετρήσεις στο ιατρείο 

1.6.4.1.1. Συμβατικές – επιτηρούμενες μετρήσεις  

Η μέτρηση ΑΠ στο ιατρείο παραμένει η μέθοδος που χρησιμοποιείται συχνότερα και 

σε αρκετές περιπτώσεις αποτελεί τη μόνη μέθοδο για τη διάγνωση και την 

παρακολούθηση της ΑΥ (12, 13, 19). Η διάγνωση της ΑΥ και η απόφαση για την 

έναρξη αντιυπερτασικής θεραπείας δεν πρέπει να βασίζονται σε μετρήσεις που γίνονται 

σε μία μοναδική επίσκεψη. Σε περιπτώσεις αυξημένης ΑΠ στην πρώτη επίσκεψη, η 

επιβεβαίωση της διάγνωσης απαιτεί μετρήσεις σε 1-2 ακόμα επισκέψεις στο ιατρείο με 

μεσοδιαστήματα τουλάχιστον μίας εβδομάδας (ανάλογα με τα επίπεδα της ΑΠ και τον 

καρδιαγγειακό κίνδυνο), ενώ όπως αναφέρθηκε και προηγουμένως, ΑΥ σταδίου 3 και 

προσβολή οργάνων που συσχετίζονται με την ΑΥ θέτουν τη διάγνωση και από την 1η  

επίσκεψη (12, 13, 19). Όπως έχει αναφερθεί και προηγουμένως, για τη διάγνωση ΑΠ 

με τις μετρήσεις στο ιατρείο τα όρια διάγνωσης είναι τιμές ΣΑΠ ≥ 140 mmHg ή/και 

ΔΑΠ ≥ 90 mmHg (Πίνακας 1) (12, 13, 19). 

1.6.4.2. HBPM - ABPM 

Η χρήση της HBPM και της ABPM προτείνεται από τις κατευθυντήριες οδηγίες ως 

εναλλακτική στρατηγική σε σχέση με τις επαναλαμβανόμενες μετρήσεις ΑΠ στο 

ιατρείο για την επιβεβαίωση της διάγνωσης της ΑΥ, όταν αυτές οι μετρήσεις είναι 

εφικτές από υλικοτεχνική και οικονομική άποψη (12, 13, 161).  Με τη χρήση HBPM 

και ABPM είναι δυνατή η ανίχνευση της ΑΥ λευκής μπλούζας, ειδικά σε άτομα με ΑΥ 
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σταδίου 1 (με μετρήσεις ΑΠ ιατρείου) χωρίς ενδείξεις HMOD ή ΚΑΝ (162). Με τις 

μετρήσεις ΑΠ εκτός ιατρείου επίσης καθίσταται δυνατή η ανίχνευση της 

συγκαλυμμένης ΑΥ, η οποία είναι πιο πιθανή σε άτομα με υψηλή-φυσιολογική ΑΠ 

(13). Στον Πίνακα 6 συνοψίζονται οι καταστάσεις στις οποίες ενδείκνυνται οι 

μετρήσεις ΑΠ εκτός ιατρείου (13).  

Ενδείξεις Κατηγορίες ασθενών 

Πιθανή ΑΥ λευκής 
μπλούζας 

ΑΥ σταδίου 1 σε 
μετρήσεις ΑΠ ιατρείου 

 

Αύξηση ΑΠ σε μετρήσεις 
ιατρείου χωρίς HMOD 

 

Πιθανή 
συγκαλυμμένη ΑΥ 

Υψηλή-φυσιολογική ΑΠ 
ιατρείου 

 

Φυσιολογική ΑΠ ιατρείου 
σε άτομα με HMOD ή με 

υψηλό συνολικό 
καρδιαγγειακό κίνδυνο 

Ορθοστατική και 
μεταγευματική 

υπόταση 

Εκτίμηση πιθανής 
υπότασης σε ασθενείς που 
δεν έχουν λάβει θεραπεία 

 

Αξιολόγηση 
συμπτωμάτων που 

συνάδουν με υπόταση 
κατά τη διάρκεια της 

θεραπείας 
Σημαντική 

μεταβλητότητα της 
ΑΠ ιατρείου 

Διακύμανση τιμών ΑΠ κατά τη μέτρηση στο ιατρείο 

ABPM vs. HBPM: 

Εκτίμηση των τιμών της νυχτερινής ΑΠ και της 
πτώσης της ΑΠ  κατά τον ύπνο (π.χ. υποψία νυχτερινής 

ΑΥ, όπως σε υπνική άπνοια, ΧΝΝ, ΣΔ, ενδοκρινική 
ΑΥ ή δυσλειτουργία του αυτόνομου συστήματος) 

Πίνακας 6: Κλινικές ενδείξεις για μετρήσεις ΑΠ εκτός ιατρείου με HBPM ή ABPM  
ΑΠ: αρτηριακή πίεση, ΑΥ: αρτηριακή υπέρταση, ABPM: περιπατητική παρακολούθηση της ΑΠ., 
HBPM: παρακολούθηση της αρτηριακής πίεσης κατ’ οίκον, HMOD: προκαλούμενη από την ΑΥ βλάβη 
οργάνων, ΧΝΝ: χρόνια νεφρική νόσος 

1.6.4.2.1. HBPM 

Σε σύγκριση με την ΑΠ ιατρείου, οι τιμές HBPM είναι συνήθως χαμηλότερες και το 

διαγνωστικό όριο για την ΑΥ είναι ΣΑΠ ≥ 135 mmHg ή/και  ΔΑΠ ≥ 85 mmHg (12, 

13). 

Η HBPM παρέχει πολλαπλές μετρήσεις εκτός ιατρείου, στο οικείο περιβάλλον του 

κάθε ατόμου και χρησιμοποιείται στην επιβεβαίωση της διάγνωσης της ΑΥ (12, 13). Η 

μέθοδος αυτή συνιστάται ως η καταλληλότερη για τη μακροπρόθεσμη παρακολούθηση 

ατόμων με ΑΥ υπό αγωγή (12, 13). Σε σύγκριση με τις μετρήσεις ΑΠ ιατρείου, η 

HBPM παρέχει πιο αναπαραγώγιμα δεδομένα για την ΑΠ και σχετίζεται πιο στενά με 

τη βλάβη οργάνων σχετιζόμενη με ΑΥ (κυρίως την υπερτροφία της αριστερής κοιλίας) 
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(163).  Μετα-αναλύσεις προοπτικών μελετών έδειξαν ότι η HBPM προβλέπει καλύτερα 

την καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνησιμότητα σε σχέση με τις μετρήσεις ιατρείου 

(164). Επιπλέον, η αυτο-παρακολούθηση του ασθενούς έχει φανεί ότι μπορεί να έχει 

ευεργετική επίδραση στην τήρηση της φαρμακευτικής αγωγής και στον έλεγχο της ΑΠ 

(13, 165, 166).  

1.6.4.2.2. ABPM 

Οι τιμές ABPM είναι χαμηλότερες κατά μέσο όρο από τις τιμές ΑΠ ιατρείου, με 

διαγνωστικό όριο για τη διάγνωση της ΑΥ τιμές ΣΑΠ ≥ 130 mmHg ή/και  ΔΑΠ ≥ 80 

mmHg για 24 ώρες, ΣΑΠ ≥ 135 mmHg ή/και  ΔΑΠ ≥ 85 mmHg για τον μέσο όρο της 

ημέρας και ΣΑΠ ≥ 120 mmHg ή/και  ΔΑΠ ≥ 70 mmHg για τον μέσο όρο της νύχτας 

(12, 13).  

Η ABPM συνιστάται από αρκετές κατευθυντήριες οδηγίες ως η καλύτερη μέθοδος 

διάγνωσης της ΑΥ (12, 13). Μέσω αυτής της μεθόδου μπορεί επιπλέον να επιβεβαιωθεί 

η νυχτερινή ΑΥ καθώς και η αρρύθμιστη ΑΥ (12, 13). Επιπλέον, παρέχει μία 

αντικειμενική αξιολόγηση του 24ωρου ελέγχου της ΑΠ σε ασθενείς υπό 

αντιυπερτασική θεραπεία και μπορεί να ανιχνεύσει την υπέρμετρη πτώση της ΑΠ (12, 

13). Παράλληλα και οι δύο μέθοδοι μέτρησης της ΑΠ εκτός ιατρείου μπορούν να 

παρέχουν σημαντικές συμπληρωματικές κλινικές πληροφορίες σε συγκεκριμένες 

μορφές ΑΥ π.χ. ανίχνευση ΑΥ της λευκής μπλούζας (ειδικά σε άτομα με ΑΥ σταδίου 

1 κατά τη μέτρηση της ΑΠ στο ιατρείο και στα οποία δεν υπάρχουν ενδείξεις βλάβης 

οργάνου ή ΚΑΝ) ή συγκαλυμμένης ΑΥ η οποία είναι πιο πιθανή σε άτομα με υψηλά-

φυσιολογικά επίπεδα ΑΠ, στα οποία θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη η ΑΠ εκτός 

ιατρείου (12, 13, 162).  

Τα αντίστοιχα όρια για τη διάγνωση  της ΑΥ με μετρήσεις ιατρείου, HBPM και ABPM 

συνοψίζονται  στον Πίνακα 7. 
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Kατηγορία ΣΑΠ (mmHg)  ΔΑΠ (mmHg) 

ΑΠ Ιατρείου ≥ 140 ή/και ≥ 90 

Μέση τιμή 24-ώρου -
ABPM ≥ 130 ή/και ≥ 80 

Ημέρα ≥ 135 ή/και ≥ 85 

Νύχτα ≥ 120 ή/και ≥ 70 

ΑΠ κατ’ οίκον (HBPM) ≥ 135 ή/και ≥ 85 

Πίνακας 7: Διαγνωστικά όρια ΑΥ με βάση μετρήσεις ΑΠ στο ιατρείο, ABPM και HBPM  

1.6.4.2.3. Πλεονεκτήματα και μειονεκτήματα της HBPM και της ABPM 

Ένα σημαντικό πλεονέκτημα τόσο της ABPM όσο και της HBPM είναι ότι καθιστούν 

δυνατή τη διάγνωση της ΑΥ της λευκής μπλούζας και της συγκαλυμμένης ΑΥ (13). 

Ένα ιδιαίτερα σημαντικό πλεονέκτημα της HBPM είναι ότι είναι πολύ φθηνότερη 

μέθοδος και επομένως πιο εύκολα διαθέσιμη και αναπαραγώγιμη σε σχέση με την 

ABPM (13). Η HBPM παρέχει πολλαπλές μετρήσεις για αρκετές ημέρες ή ακόμη και 

μεγαλύτερες περιόδους, κάτι που είναι κλινικά σημαντικό επειδή η καθημερινή 

μεταβλητότητα της ΑΠ μπορεί να έχει μια ανεξάρτητη προγνωστική αξία (167). Οι 

τυπικές συσκευές για HBPM όμως σε αντίθεση με την ABPM, δεν παρέχουν μετρήσεις 

ΑΠ κατά τις καθημερινές δραστηριότητες ρουτίνας και κατά τη διάρκεια του ύπνου, 

αν και οι πρόσφατες τεχνικές εξελίξεις μπορεί να επιτρέπουν τη μέτρηση της ΑΠ κατά 

τη διάρκεια του ύπνου με HBPM (13). Η ABPM επίσης, υπερέχει έναντι της HBPM σε 

περιπτώσεις μειωμένων γνωστικών ικανοτήτων των ατόμων, που επηρεάζουν την 

αξιοπιστία των μετρήσεων της HBPM. Οι δύο αυτές μέθοδοι θα πρέπει να θεωρούνται 

ως συμπληρωματικές και όχι ως απόλυτες εναλλακτικές (13). Σε σπάνιες περιπτώσεις, 

όταν απαιτούνται μετρήσεις ΑΠ εκτός ιατρείου και η συμπεριφορά των ασθενών 

χαρακτηρίζεται από εμμονική μέτρηση της  ΑΠ, συστήνεται η χρήση της ABPM (13). 
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HBPM ABPM 

Πλεονεκτήματα 

Μπορεί να αναγνωρίσει 
την ΑΥ λευκής 
μπλούζας και τη 
συγκαλυμμένη ΑΥ 

Μπορεί να αναγνωρίσει 
την ΑΥ λευκής 
μπλούζας και τη 
συγκαλυμμένη ΑΥ 

Μέτρηση σε οικιακό 
περιβάλλον, που μπορεί 
να είναι πιο χαλαρό από 
το ιατρείο 

Μέτρηση σε 
πραγματικές συνθήκες 
καθημερινής 
δραστηριότητας 

Εμπλοκή του ασθενούς 
στη μέτρηση της ΑΠ 

Μετρήσεις ΑΠ κατά τη 
διάρκεια της νύχτας, 
χωρίς την εμπλοκή του 
ασθενούς 

Επαναλαμβάνεται 
εύκολα και 
χρησιμοποιείται για 
μεγαλύτερες περιόδους 
για την αξιολόγηση της 
καθημερινής 
μεταβλητότητας της ΑΠ 

Πολλαπλές πληροφορίες 
από μία μόνο συνεδρία, 
συμπεριλαμβανομένης 
της βραχυπρόθεσμης 
μεταβλητότητας της ΑΠ 

Φθηνή μέθοδος και 
ευρέως διαθέσιμη 

Ισχυρότερα 
προγνωστικά στοιχεία 
και πρόσθετοι 
προγνωστικοί 
φαινότυποι ΑΠ 

Μειονεκτήματα 
 

Διατίθεται μόνο στατική 
ΑΠ 

Υψηλότερο κόστος και 
μερικές φορές 
περιορισμένη 
διαθεσιμότητα 

Πιθανότητα σφάλματος 
μέτρησης 

Μπορεί να είναι άβολη 
για τον ίδιο τον ασθενή 

Όχι νυχτερινές 
μετρήσεις ΑΠ 

 

Πίνακας 8: Σύγκριση HBPM και ABPM. Πλεονεκτήματα και μειονεκτήματα HBPM και ABPM 
ΑΠ: αρτηριακή πίεση, ABPM: περιπατητική παρακολούθηση της ΑΠ,  HBPM: παρακολούθηση της ΑΠ 
κατ’οίκον 
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1.6.4.3. ΑΥ λευκής μπλούζας και συγκαλυμμένη ΑΥ 

Η ΑΥ λευκής μπλούζας αναφέρεται σε ασθενείς οι οποίοι δε λαμβάνουν θεραπεία και 

στους οποίους η ΑΠ είναι αυξημένη στις μετρήσεις στο ιατρείο, αλλά είναι 

φυσιολογική όταν μετράται με ABPM ή/και HBPM (13, 168). Αντίθετα, η 

συγκαλυμμένη ΑΥ αναφέρεται σε ασθενείς οι οποίοι δε λαμβάνουν θεραπεία και στους 

οποίους η ΑΠ είναι φυσιολογική στο ιατρείο, αλλά είναι αυξημένη όταν μετράται με 

HBPM ή ABPM (13, 169). Παρά το ότι ο ορισμός της ΑΥ λευκής μπλούζας και της 

συγκαλυμμένης ΑΥ αρχικά χρησιμοποιήθηκε για άτομα που δεν ελάμβαναν θεραπεία 

για ΑΥ, πλέον χρησιμοποιούνται επίσης για να περιγράψουν διαφορές μεταξύ της ΑΠ 

ιατρείου και εκτός ιατρείου σε ασθενείς που λαμβάνουν θεραπεία για ΑΥ (13). Οι όροι 

που χρησιμοποιούνται για αυτούς τους ασθενείς είναι η συγκαλυμμένη μη-καλά 

ελεγχόμενη ΑΥ (ελεγχόμενη ΑΠ ιατρείου αλλά αυξημένη HBPM ή ABPM) και μη-

καλά ελεγχόμενη ΑΥ λευκής μπλούζας (αυξημένη ΑΠ ιατρείου αλλά ελεγχόμενη 

HBPM ή ABPM) (13). Το φαινόμενο της λευκής μπλούζας χρησιμοποιείται για να 

περιγράψει τη διαφορά μεταξύ μιας αυξημένης ΑΠ ιατρείου (υπό θεραπεία ή χωρίς 

θεραπεία) και της HBPM ή ABPM τόσο σε ασθενείς που δεν έχουν λάβει θεραπεία όσο 

και σε ασθενείς που λαμβάνουν θεραπεία (13). 

1.6.4.3.1. ΑΥ λευκής μπλούζας 

Η ΑΥ της λευκής μπλούζας αναφέρεται στις καταστάσεις όπου η ΑΠ είναι αυξημένη 

στις μετρήσεις ιατρείου αλλά είναι φυσιολογική στις μετρήσεις με ABPM ή HBPM σε 

ασθενείς χωρίς αλλά και υπό αντιυπερτασική θεραπεία. Εμφανίζεται σε έως και 30-

40% των ασθενών, ενώ στους ηλικιωμένους το ποσοστό αυξάνεται > 50% (19). Ο 

επιπολασμός της είναι μεγαλύτερος σε άτομα μεγαλύτερης ηλικίας, σε γυναίκες και σε 

μη καπνιστές, όπως επίσης και σε ασθενείς με ΑΥ σταδίου 1 (μπορεί να συνυπάρχει 

όμως και σε όλα τα στάδια ΑΥ). Αντίθετα, ο επιπολασμός της είναι χαμηλότερος σε 

ασθενείς με HMOD, όταν η ΑΠ ιατρείου βασίζεται σε επαναλαμβανόμενες μετρήσεις 

ή μη επιτηρούμενες μετρήσεις ΑΠ (13).  

Δεδομένα από μελέτες δείχνουν ότι ο κίνδυνος καρδιαγγειακών συμβαμάτων και 

HMOD στα άτομα με ΑΥ λευκής μπλούζας είναι χαμηλότερος σε σχέση με τη 

διεγνωσμένη ΑΥ (170-172). Σε σύγκριση με τα άτομα με φυσιολογικά επίπεδα ΑΠ, οι 

ασθενείς με ΑΥ λευκής μπλούζας εμφανίζουν αυξημένη αδρενεργική δραστηριότητα 

(173), μεγαλύτερο επιπολασμό μεταβολικών παραγόντων κινδύνου, συχνότερη 
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ασυμπτωματική καρδιακή και αγγειακή βλάβη, μεγαλύτερο μακροπρόθεσμο κίνδυνο 

εμφάνισης ΣΔ, εξέλιξης σε ΑΥ καθώς και υπερτροφία της αριστερής κοιλίας (174). Οι 

τιμές ΑΠ εκτός ιατρείου είναι, εξ ορισμού, φυσιολογικές στην ΑΥ λευκής μπλούζας, 

αλλά τείνουν να είναι υψηλότερες από εκείνες των νορμοτασικών ατόμων, γεγονός που 

μπορεί να εξηγεί τον αυξημένο μακροπρόθεσμο κίνδυνο καρδιαγγειακών συμβαμάτων 

στα άτομα με ΑΥ λευκής μπλούζας (168, 171, 172, 175, 176). Έχει επίσης αποδειχθεί 

ότι οι ασθενείς με μεμονωμένη συστολική ΑΥ και οι ηλικιωμένοι εμφανίζουν 

μεγαλύτερο καρδιαγγειακό κίνδυνο εάν υπάρχει ΑΥ λευκής μπλούζας (170, 177).  

Η διάγνωση της ΑΥ λευκής μπλούζας θα πρέπει να επιβεβαιώνεται με 

επαναλαμβανόμενες μετρήσεις ΑΠ εντός και εκτός ιατρείου και θα πρέπει να 

περιλαμβάνει εκτενή αξιολόγηση των παραγόντων κινδύνου και της HMOD.  Τόσο η 

ABPM όσο και η HBPM συνιστώνται για την επιβεβαίωση της ΑΥ λευκής μπλούζας, 

καθώς ο καρδιαγγειακός κίνδυνος φαίνεται να είναι χαμηλότερος στα άτομα με 

φυσιολογική  ABPM και HBPM (13, 174).  

Στα άτομα με ΑΥ λευκής μπλούζας δεν ενδείκνυται η συνήθης φαρμακευτική αγωγή 

για την ΑΥ. Θα πρέπει να λαμβάνουν συμβουλές για αλλαγή στον τρόπο ζωής ώστε να 

μειώσουν τον καρδιαγγειακό κίνδυνο, ενώ παράλληλα θα πρέπει να έχουν μετρήσεις 

ΑΠ με ABPM ή HBPM τουλάχιστον κάθε 2 χρόνια λόγω των υψηλών ποσοστών 

μετάπτωσης σε ΑΥ (19).  

1.6.4.3.2. Συγκαλυμμένη ΑΥ 

Συγκαλυμμένη ΑΥ  ανιχνεύεται σε περίπου 15% των ασθενών με φυσιολογική ΑΠ 

ιατρείου (178). Ο επιπολασμός είναι μεγαλύτερος στα νεότερα άτομα, στους άνδρες, 

στους καπνιστές και σε άτομα με υψηλότερα επίπεδα σωματικής δραστηριότητας, 

κατανάλωση αλκοόλ, άγχος και εργασιακό stress (179). Η παχυσαρκία, ο ΣΔ, η ΧΝΝ, 

το οικογενειακό ιστορικό ΑΥ και η υψηλή φυσιολογική ΑΠ σε μετρήσεις ιατρείου 

σχετίζονται επίσης με αυξημένο επιπολασμό της συγκαλυμμένης ΑΥ (178, 180). Η 

συγκαλυμμένη ΑΥ σχετίζεται με δυσλιπιδαιμία και δυσγλυκαιμία, HMOD (180), 

αδρενεργική ενεργοποίηση, αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ΣΔ και ΑΥ (169, 181). 

Μελέτες (170) έχουν δείξει ότι ο καρδιαγγειακός κίνδυνος είναι σημαντικά 

μεγαλύτερος στη συγκαλυμμένη ΑΥ σε σύγκριση με τη φυσιολογική ΑΠ και 

παρόμοιος ή μεγαλύτερος από αυτόν της διεγνωσμένης ΑΥ (170, 181-184). Η 

συγκαλυμμένη ΑΥ έχει επίσης βρεθεί ότι αυξάνει τον κίνδυνο ΚΑΝ και νεφρικών 
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επεισοδίων στους διαβητικούς ασθενείς, ειδικά όταν η αύξηση της ΑΠ εμφανίζεται 

κατά τη διάρκεια της νύχτας (183, 185).  

1.6.5. Άλλοι τρόποι μέτρησης ΑΠ 

Σύμφωνα με τις οδηγίες ESH/ESC 2021 για τη μέτρηση της ΑΠ οι ασθενείς μπορούν 

να μετρούν την ΑΠ σε φαρμακεία και σε δημόσιους χώρους υπό αρκετές προϋποθέσεις. 

Η μέτρηση της ΑΠ σε φαρμακεία (186) είναι μια μέθοδος ευρέως χρησιμοποιούμενη 

σε πολλές χώρες Η αξιοπιστία όμως της μεθόδου και η εφαρμογή της για τη διαχείριση 

της ΑΠ δεν έχει επαρκώς μελετηθεί. Τιμή μέσου όρου μετρήσεων 2ης και 3ης μέτρησης 

ΑΠ ≥ 135/85 mmHg είναι ενδεικτική αρρύθμιστης ΑΥ, αλλά η διάγνωση και η 

θεραπεία της ΑΥ δεν πρέπει να βασίζονται αποκλειστικά σε αυτές τις μετρήσεις (12, 

13, 19).  

Μια άλλη μέθοδος μέτρησης ΑΠ αλλά μη επαρκώς ακόμη μελετημένη στη διάγνωση 

της ΑΥ στο γενικό πληθυσμό είναι οι μετρήσεις σε δημόσιους χώρους (kiosks). Σε αυτή 

τη μέθοδο τα διαγνωστικά όρια ΑΠ είναι ακόμη άγνωστα και συνιστάται να 

χρησιμοποιείται μόνο για έλεγχο (4, 12, 13).  

1.7. Ταξινόμηση ΑΥ με βάση τα αίτια 

Η ΑΥ κατηγοριοποιείται σε πρωτοπαθή και δευτεροπαθή. Το μεγαλύτερο ποσοστό, 90 

- 95% υπερτασικών ασθενών πάσχουν από πρωτοπαθή, δηλαδή ιδιοπαθή ΑΥ (187, 

188). 

Τα αίτια της δευτεροπαθούς ΑΥ παρουσιάζονται στον Πίνακα 9: 

Κατηγορίες    

Νεφρικά αίτια 

• Νεφρική παρεγχυματική νόσος 
• Οξεία σπειραματονεφρίτιδα 
• Χρόνια νεφρίτιδα 
• Αγγειακή νόσος του κολλαγόνου 
• Υδρονέφρωση 
• Πολυκυστική νόσος 
• Νεφρική αγγειακή νόσος 
• Μεταμόσχευση νεφρού 
• Όγκοι που εκκρίνουν ρενίνη 
• Διαβητική νεφροπάθεια 

 

Νευρολογικές αίτια 

• Διαταραχές του αυτόνομου νευρικού 
συστήματος 

• Ενδοκράνια υπέρταση  
• Σύνδρομο Guillain–Barré 
• Μετεγχειρητική υπέρταση 
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• Δηλητηρίαση με αρσενικό 
• Τετραπληγία 

Ενδοκρινικές αίτια 

• Πρωτοπαθής υπεραλδοστερονισμός 
• Υπερπαραγωγή 11-δεοξυκορτικοστερόνης, 

18-υδροξυδεοξυκορτικοστερόνης, και 
άλλων αλατοκορτικοειδών 

• Φαιοχρωμοκύττωμα 
• Υπερπαραθυρεοειδισμός 
• Υπερ-Υποθυρεοειδισμός 
• Ακρομεγαλία 
• Σύνδρομο Cushing 
• Συγγενής υπερπλασία των επινεφριδίων 

 

Φάρμακα/Ουσίες 

• Αμφεταμίνες 
• Αντικαταθλιπτικά 
• Ανορεξιογόνα 
• Κοκαΐνη 
• Κυκλοσπορίνη 
• Ερυθροποιητίνη 
• Αιθανόλη 
• Γλυκοκορτικοειδή 
• Αλατοκορτικοειδή 
• Γλυκύριζα 
• Καρβενοξολόνη 
• Αναστολείς ΜΑΟ 
• Ρινικά αποσυμφορητικά 
• Μη-στεροειδή αντιφλεγμονώδη 
• Αντισυλληπτικά 
• Φαινοθειαζίνες 
• Τυραμίνη 

 

Γενετικά αίτια  
• Σύνδρομο Liddle 
• Σύνδρομο Gordon 
• Σύνδρομο Geller 

 

Λοιπά αίτια 
• ΑΥ σε κύηση 
• Άπνοια στον ύπνο  
• Ισθμική στένωση αορτής 

 

Πίνακας 9: Αίτια δευτεροπαθούς ΑΥ 

Με βάση την ταξινόμηση της ΑΥ σε πρωτοπαθή και δευτεροπαθή υπάρχει η ανάγκη 

ταυτοποίησης των ασθενών οι οποίοι είναι υποψήφιοι προς διερεύνηση αίτιων 

δευτεροπαθούς ΑΥ. Η δευτεροπαθής ΑΥ οφείλεται σε αναγνωρίσιμο αίτιο που  μπορεί 

να αντιμετωπιστεί με ειδική παρέμβαση. Ο υψηλός δείκτης υποψίας και η έγκαιρη 

ανίχνευση των αιτίων της δευτεροπαθούς ΑΥ είναι σημαντικά ειδικά σε νεότερους 

ασθενείς γιατί οι παρεμβάσεις μπορεί να οδηγήσουν σε οριστική λύση. Οι παρεμβάσεις 

που αντιμετωπίζουν την αιτία της δευτεροπαθούς ΑΥ σε μεγαλύτερη ηλικία είναι 
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λιγότερο πιθανό να εξαλείψουν την ανάγκη για αντιυπερτασική φαρμακευτική αγωγή. 

Αυτό συμβαίνει διότι η μακροχρόνια ΑΥ έχει ως αποτέλεσμα βλάβες αγγείων και 

άλλων οργάνων που συντηρούν την αυξημένη ΑΠ (π.χ. υπερτασική νεφροσκλήρυνση). 

Παρόλα αυτά, η παρέμβαση εξακολουθεί να είναι σημαντική γιατί οδηγεί συχνά σε 

πολύ καλύτερο έλεγχο της ΑΠ με λιγότερη φαρμακευτική αγωγή (19). 

Ο επιπολασμός της δευτεροπαθούς ΑΥ αναφέρεται ότι είναι 5–15% (189) μεταξύ των 

υπερτασικών ατόμων (19). 

Οι περιπτώσεις που εγείρουν την υποψία δευτεροπαθούς ΑΥ περιλαμβάνουν τις εξής 

καταστάσεις: 1) νεότεροι ασθενείς (< 40 ετών) με ΑΥ σταδίου 2 ή 3 καθώς και η  

εμφάνιση οποιουδήποτε σταδίου ΑΥ στην παιδική ηλικία 2) οξεία επιδείνωση της ΑΥ 

σε ασθενείς με προηγουμένως τεκμηριωμένη χρόνια σταθερή φυσιολογική ΑΠ 3) 

ανθεκτική ΑΥ 4) σοβαρή (σταδίου 3) ΑΥ ή επείγουσα υπερτασική κατάσταση 5) 

παρουσία εκτεταμένης HMOD 6) κλινικά ή βιοχημικά χαρακτηριστικά που 

υποδηλώνουν ενδοκρινικές αιτίες ΑΥ ή ΧΝΝ 7) κλινικά χαρακτηριστικά που 

υποδηλώνουν αποφρακτική άπνοια ύπνου 8) συμπτώματα που υποδηλώνουν 

φαιοχρωμοκύττωμα ή οικογενειακό ιστορικό φαιοχρωμοκυττώματος (19).  

1.8. Στρατηγικές αντιμετώπισης - Οφέλη της αντιυπερτασικής θεραπείας στην ΑΥ 

Στην αντιμετώπιση της ΑΥ  εφαρμόζονται δύο στρατηγικές (13, 19): 

α) Μη φαρμακευτική θεραπευτική στρατηγική – παρεμβάσεις στον τρόπο ζωής 

β) Φαρμακευτική θεραπευτική στρατηγική  

Οι παρεμβάσεις στον τρόπο ζωής μπορούν αναμφίβολα να μειώσουν την ΑΠ και  τον 

καρδιαγγειακό κίνδυνο. Ωστόσο οι περισσότεροι ασθενείς με ΑΥ θα χρειαστούν επίσης 

φαρμακευτική αγωγή (13).  

Μετα-αναλύσεις τυχαιοποιημένων μελετών, έχουν δείξει ότι μείωση της ΣΑΠ κατά 10 

mmHg ή μείωση της ΔΑΠ κατά 5 mmHg σχετίζεται με σημαντικές μειώσεις σε όλα τα 

κύρια καρδιαγγειακά συμβάματα κατά 20%, στη θνησιμότητα από κάθε αιτία κατά 10-

15%, στην επίπτωση των ΑΕΕ κατά 35%, στα στεφανιαία επεισόδια κατά 20% και 

στην ΚΑ κατά 40% (13, 190, 191). Αυτές οι σχετικές μειώσεις κινδύνου στα 

καταληκτικά σημεία, είναι ανεξάρτητες από την αρχική τιμή της ΑΠ, το επίπεδο του 

καρδιαγγειακού κινδύνου, τις συννοσηρότητες (π.χ. ΣΔ και ΧΝΝ), την ηλικία, το φύλο 

και την εθνικότητα των ασθενών (13, 190, 192).  
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Ένα άλλο σημαντικό όφελος της αντιυπερτασικής θεραπείας είναι η μείωση της 

εμφάνισης ΧΝΝ. Ωστόσο, η προστατευτική επίδραση της μείωσης της ΑΠ στη νεφρική 

λειτουργία είναι περισσότερο εμφανής στους σε υπερτασικούς ασθενείς με ΣΔ ή ΧΝΝ, 

στους οποίους υπάρχει ταχύτερος ρυθμός εξέλιξης της νόσου (13, 193). Επιπρόσθετα, 

δεδομένα από μελέτες έχουν δείξει μια προστατευτική δράση της μείωσης της ΑΠ στην 

εξέλιξη της ΧΝΝ προς το τελικό της στάδιο τόσο στη διαβητική όσο και στη μη 

διαβητική νεφροπάθεια (13, 190).  

1.9. Μη φαρμακευτική θεραπευτική στρατηγική – παρεμβάσεις στον τρόπο ζωής 

(υγιεινοδιαιτητικά μέτρα) 

Οι παρεμβάσεις στον τρόπο ζωής εφαρμόζονται σε όλα τα στάδια της ΑΥ. Σημαντικό 

είναι να αναφερθεί ότι οι παρεμβάσεις αυτές εκτός από τη θέση  τους ως θεραπεία 

έχουν και προληπτικό χαρακτήρα καθώς εμφανίζουν ευεργετική επίδραση τόσο  στη 

μείωση της ΑΠ, αλλά και στην αντιμετώπιση άλλων συνυπαρχόντων παραγόντων 

καρδιαγγειακού κινδύνου, όπως ο ΣΔΤ2, η δυσλιπιδαιμία και η παχυσαρκία, 

μειώνοντας έτσι το συνολικό κίνδυνο. Επιπρόσθετα, με την αποτελεσματική αλλαγή 

του τρόπου ζωής μπορεί να μειωθούν οι δόσεις των φαρμάκων ή και σε πολλές 

περιπτώσεις να καθυστερήσει ή και να αποφευχθεί η φαρμακευτική θεραπεία για την 

ΑΥ (13, 19, 98, 178).  

Η μη φαρμακολογική προσέγγιση περιλαμβάνει (13, 19, 98, 178):   

1. Μείωση της πρόσληψης  άλατος- (Na+) στη διατροφή  

2. Τακτική σωματική άσκηση  

3. Διακοπή καπνίσματος  

4. Περιορισμό κατανάλωσης αλκοολούχων ποτών 

 5. Μείωση σωματικού βάρους στους υπέρβαρους ασθενείς  

6. Τεχνικές χαλάρωσης για περιορισμό του stress 

Οι αποτελεσματικές αλλαγές του τρόπου ζωής ενδέχεται να επαρκούν σε ασθενείς με 

ΑΥ σταδίου 1, ενώ μπορούν επίσης να αυξήσουν την αποτελεσματικότητα της 

αντιυπερτασικής φαρμακευτικής αγωγής σε ασθενείς οποιουδήποτε σταδίου ΑΥ. 

Ωστόσο, οι αλλαγές του τρόπου ζωής δεν θα πρέπει ποτέ να καθυστερούν την έναρξη 

φαρμακευτικής αγωγής σε ασθενείς με HMOD ή με υψηλό καρδιαγγειακό κίνδυνο (13, 

19, 98, 178).  
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1.9.1. Μείωση της διαιτητικής πρόσληψης  Νατρίου (Na+) 

Όπως ήδη αναφέρθηκε στην ενότητα της παθοφυσιολογίας η αυξημένη πρόσληψη Na+ 

συσχετίζεται με αύξηση της ΑΠ και την πρόκληση ΑΥ. Αντίθετα, η μείωση της 

διαιτητικής πρόσληψης Νa+ μπορεί να οδηγήσει σε σημαντική μείωση της ΑΠ. Η 

μείωση της πρόσληψης Νa+ μπορεί να μειώσει τη ΣΑΠ κατά μέσο όρο 5,8 mmHg σε 

ασθενείς με ΑΥ και κατά 1,9 mmHg σε υγιή άτομα (194).  Πράγματι, σε μία σχετική  

μελέτη η ελάττωση της πρόσληψης Na+ από 150 mmol/ημέρα στα 50-100 mmol/ημέρα 

για διάρκεια ενός μήνα οδήγησε σε μείωση της ΣΑΠ και της ΔΑΠ κατά 2,1-6,7 mmHg 

και 1,1-3,5 mmHg, αντίστοιχα (195). Μια μεγάλη μετα-ανάλυση που 

πραγματοποιήθηκε το 2013 επιβεβαίωσε ότι η μείωση της διαιτητικής πρόσληψης Na+ 

μειώνει και τα ποσοστά εμφάνισης οξέων στεφανιαίων συνδρόμων (196). Μια άλλη 

μετα-ανάλυση έδειξε ότι μια μείωση ~1,75 g Na+  την ημέρα (4,4 g άλατος/ημέρα) 

συσχετίστηκε με μέση μείωση στη ΣΑΠ/ΔΑΠ κατά 4,2/2,1 mmHg, και πιο μεγάλη 

μείωση (-5,4/ −2,8 mmHg) σε ασθενείς με ΑΥ (197). Ωστόσο, έχει παρατηρηθεί ότι 

υπάρχουν διαφορές στην ευαισθησία των ασθενών σε διατροφή πλούσια σε Na+ 

ανάλογα με τη φυλετική τους καταγωγή (195). Η επίδραση του περιορισμού του Na+ 

στη μείωση της ΑΠ είναι μεγαλύτερη σε άτομα της μαύρης φυλής, σε ηλικιωμένους 

ασθενείς και σε ασθενείς με ΣΔ, μεταβολικό σύνδρομο ή ΧΝΝ (198). Με βάση τα 

παραπάνω οι κατευθυντήριες οδηγίες των ACC/AHA συνιστούν τη μείωση της 

πρόσληψης Na+ στα προτεινόμενα μέτρα μη φαρμακευτικής παρέμβασης για την 

αντιμετώπιση της ΑΥ (199). Σε παγκόσμιο επίπεδο, η συνήθης πρόσληψη Na+ είναι 

μεταξύ 3,5-5,5 g ανά ημέρα (αντιστοιχία σε 9 − 12 g άλατος ανά ημέρα). Με βάση τις 

οδηγίες ESC 2018/2021 συνιστάται να περιοριστεί η πρόσληψη Na+ σε περίπου 2,0 

g/ημέρα (ισοδύναμο άλατος 5,0 g/ημέρα) στο γενικό πληθυσμό και σε όλους τους 

ασθενείς με ΑΥ (13, 19). Η μείωση πρόσληψης άλατος μπορεί να επιτευχθεί με αλλαγή 

στις διατροφικές επιλογές (λιγότερα επεξεργασμένα τρόφιμα) και την παρασκευή 

τροφίμων με προσθήκη μικρότερης ποσότητας άλατος (19). 

Η χορτοφαγία, η μεσογειακή διατροφή καθώς και η δίαιτα DASH (Dietary Approaches 

to Stop Hypertension), οδηγούν σε μείωση των επιπέδων της ΑΠ (200-202). Η 

μεσογειακή διατροφή περιλαμβάνει φρούτα, λαχανικά, άπαχα γαλακτοκομικά 

προϊόντα, τρόφιμα με χαμηλή περιεκτικότητα σε λιπαρά, δραστική μείωση της 

πρόσληψης άλατος και συστήνεται ως η κατάλληλη δίαιτα, για τη μείωση της ΑΠ (13). 

Η δίαιτα DASH που περιλαμβάνει σημαντικό περιορισμό της πρόσληψης Na+ και 
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αύξηση της διαιτητικής πρόσληψης Κ+, Mg+, Ca2+ και πρωτεϊνών με μια διατροφή 

πλούσια σε ξηρούς καρπούς, δημητριακά ολικής άλεσης, ψάρια, πουλερικά, φρούτα 

και λαχανικά, έχει συσχετισθεί με μείωση της ΑΠ (19, 195, 203).  

 Άλλες διατροφικές παρεμβάσεις 

Σύμφωνα με μία μετα-ανάλυση η αυξημένη πρόσληψη βιταμίνης C για βραχύ χρονικό 

διάστημα μειώνει την ΑΠ κατά 3,8/2,4 mmHg στο γενικό πληθυσμό και κατά 4,9/2,7 

mmHg σε ασθενείς με ΑΥ (204). Δεν υπάρχουν όμως δεδομένα που να επιβεβαιώνουν 

ότι αυτή η επίδραση διατηρείται σε περιπτώσεις μακροχρόνιας λήψης βιταμίνης C. 

Παρόλα αυτά, σε μία μετα-ανάλυση 8 μελετών για την επίδραση της βιταμίνης C στην 

ΑΥ, παρατηρήθηκε ότι η λήψη της βιταμίνης συσχετίσθηκε με σημαντική μείωση στην 

ΑΠ στους υπερτασικούς ασθενείς (μέση διαφορά: −4,09, για τη ΣΑΠ, p < 0,001 και 

−2.30 για τη ΔΑΠ, p = 0,02) (205). Η αυξημένη κατανάλωση προϊόντων κακάο και 

πλούσιων σε φλαβονόλες σοκολατών συνδέεται με μείωση της ΑΠ εξαιτίας αυξημένης 

παραγωγής NO στο ενδοθήλιο. Η επίδραση αυτή επιβεβαιώθηκε από μία μετα-ανάλυση 

που εκτίμησε τη μείωση της ΑΠ κατά 2,8/2,2 mmHg μετά από κατανάλωση προϊόντων 

κακάο για βραχύ χρονικό διάστημα (2-8 εβδομάδες) (206). 

1.9.2. Αύξηση της διαιτητικής πρόσληψης καλίου (Κ+) 

Εκτός από τη μείωση της διαιτητικής πρόσληψης Νa+, μέσω της διατροφής συνιστάται 

η αύξηση της πρόσληψης Κ+. Αποτελέσματα από μια  μετα-ανάλυση, έδειξαν ότι η  

διαιτητική πρόσληψη Κ+ μειώνει την ΑΠ κατά 3,5 mmHg όσον αφορά τη ΣΑΠ και 

κατά 2,0 mmHg τη ΔΑΠ σε ασθενείς με ΑΥ και η μείωση ήταν μεγαλύτερη στους 

ασθενείς με τη μεγαλύτερη πρόσληψη καλίου Κ+ (90-120 mmol/ημέρα) (207). 

Επιπρόσθετα, η πτώση της ΑΠ εξαιτίας της αύξησης της διαιτητικής πρόσληψης Κ+ 

φάνηκε ότι συνοδεύεται από μείωση του κινδύνου εμφάνισης ΑΕΕ, αλλά όχι οξέων 

στεφανιαίων συνδρόμων (207). Η προστατευτική επίδραση του Κ+ στην ΑΠ και η 

αντικατάσταση του διαιτητικού Na+ με Κ+ είχε ως συνέπεια ο Παγκόσμιος Οργανισμός 

Υγείας ( World Health Organisation, WHO) να θεσπίσει συστάσεις, με στόχο την 

κατανάλωση < 218 mmol αλατιού και >  90 mmol Κ+ ανά ημέρα, αντίστοιχα (208). Η 

ενσωμάτωση υποκατάστατων αλατιού χαμηλής περιεκτικότητας σε Na+ και υψηλής σε 

Κ+ αναγνωρίζεται όλο και περισσότερο ως στρατηγική μείωσης της πρόσληψης Na+ 

δείχνοντας τα οφέλη της διαιτητικής πρόσληψης K+. Σε μία μεγάλη ανασκόπηση της 

βιβλιογραφίας με 26 τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες (n = 34,961 ενήλικες και 96 



67 
 

παιδιά), στις οποίες οι συμμετέχοντες τυχαιοποιήθηκαν είτε σε υποκατάστατα άλατος 

ή κανονικό αλάτι, παρατηρήθηκε ότι σε σύγκριση με το κανονικό αλάτι στους ενήλικες 

τα υποκατάστατα άλατος πιθανώς μειώνουν τη ΔΑΠ κατά μέσο όρο -2,43 έως -1,36 

mmHg και τη ΣΑΠ κατά ‐4,76 έως ‐3,50 mmHg (209). Στη μελέτη SSaSS (Salt 

Substitute and Stroke Study) συμμετείχαν 20,995 ασθενείς (210). Οι συμμετέχοντες 

τυχαιοποιήθηκαν σε 2 ομάδες: η 1η ομάδα χρησιμοποίησε ένα υποκατάστατο άλατος 

(75% χλωριούχο Na+ και 25% χλωριούχο K+) και η 2η  (ομάδα ελέγχου), στην οποία οι 

συμμετέχοντες συνέχισαν να χρησιμοποιούν κανονικό αλάτι (100% χλωριούχο Na+). 

Η μέση ηλικία ήταν τα 65,4 έτη, το 49,5% ήταν γυναίκες, ενώ το 72,6% των ασθενών 

είχαν ιστορικό ΑΕΕ και το 88,4% ιστορικό ΑΥ. Η μέση διάρκεια παρακολούθησης 

ήταν 4,74 έτη. Κατά τη διάρκεια παρακολούθησης η πρόσληψη Na+ μειώθηκε μόνο 

κατά 13%, ενώ η πρόσληψη K+ αυξήθηκε κατά 57% με αποτέλεσμα μείωση της ΑΠ 

κατά 2,94/0,37 mmHg (ΣΑΠ/ΔΑΠ) η οποία αποδόθηκε στη λήψη συμπληρωμάτων K+ 

παρά στην αμελητέα μείωση του Na+. Παράλληλα, η επίπτωση ΑΕΕ ήταν χαμηλότερη 

με τη χρήση υποκατάστατου άλατος απ' ό,τι με το κανονικό αλάτι (OR: 0,86, 95% [CI], 

0,77  0,96, p = 0,006) (210). 

1.9.3. Αύξηση της διαιτητικής πρόσληψης ασβεστίου (Ca2+) και μαγνησίου (Mg2+) 

Όσον αφορά το Ca2+ και το Mg2+ δεν υπάρχει μια καθαρή εικόνα εάν έχουν ευεργετική 

επίδραση στη μείωση της ΑΠ από τα διαθέσιμα επιδημιολογικά δεδομένα. Αρκετές 

μελέτες για αυτά τα δύο ιόντα και την επίδρασή τους στην μείωση της ΑΠ έχουν 

αποτύχει να αποδείξουν εάν η πρόσληψη του Mg2+ και του Ca2+ μπορεί να ελαττώσει 

την ΑΠ των υπερτασικών ασθενών (211-214). Yπάρχουν διάφορες θεωρίες για τον 

μηχανισμό της υπότασης που προκαλείται από την πρόσληψη Ca2+ αλλά καμία από 

αυτές δεν έχει ακόμη αποδειχθεί οριστικά (215). Αν και σε νεότερες μελέτες έχει 

παρατηρηθεί αρνητική συσχέτιση μεταξύ της πρόσληψης Ca2+ και της ΑΠ, τα 

αποτελέσματα κλινικών δοκιμών με χρήση από του στόματος φόρτισης με Ca2+ είναι 

αντιφατικά και είναι δύσκολο να εξαχθούν συμπεράσματα σχετικά με την 

αποτελεσματικότητα του Ca2+ στη μείωση της ΑΠ (215). 

Νεότερες μελέτες σχετικά με το Mg2+ ωστόσο, έδειξαν διαφορετικά αποτελέσματα 

στην επίδραση του στα επίπεδα της ΑΠ (216). Μια μετα-ανάλυση 11 μελετών, 

συμπεριλαμβανομένων τριών μελέτων με αναφορές στην ΑΥ (14,876 συμμετέχοντες 

με παρακολούθηση 6,7 ετών), έδειξε ότι συγκρίνοντας την υψηλότερη προς τη 

χαμηλότερη κατηγορία συγκέντρωσης Mg2+ στην κυκλοφορία, ο σχετικός κίνδυνος 
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(RR) ήταν 0,91 (95% CI: 0,80, 1,02) για την επίπτωση της ΑΥ (217). Επιπλέον, 

παρατηρήθηκε ότι κάθε αύξηση των επιπέδων Mg2+ του ορού κατά 0,1 mmol/L 

συσχετίστηκε με 4% μείωση της συχνότητας εμφάνισης ΑΥ (RR: 0,96; 95% CI: 0,94, 

0,99) (217). Σε μια άλλη συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση προοπτικών 

μελετών κοόρτης, συμπεριλαμβανομένων 20,119 περιπτώσεων ΑΥ, παρατηρήθηκε μια 

αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ της διατροφικής πρόσληψης Mg2+ και του κινδύνου 

εμφάνισης ΑΥ μεταξύ της ομάδας υψηλότερης πρόσληψης Mg2+ σε σχέση με την 

ομάδα χαμηλότερη πρόσληψης (RR: 0,92; 95% CI: 0,86, 0,98). Επιπλέον, φάνηκε ότι 

μια αύξηση στην πρόσληψη Mg2+ κατά 100 mg/ημέρα συσχετίστηκε με 5% μείωση του 

κινδύνου εμφάνισης ΑΥ (RR: 0,95, 95% CI: 0,90, 1,00). Ωστόσο, η συσχέτιση της 

συγκέντρωσης Mg2+ του ορού με τον κίνδυνο εμφάνισης ΑΥ ήταν οριακά σημαντική 

(RR: 0,91; 95% CI: 0,80, 1,02) (218). Τέλος, στη μελέτη SUN (Seguimiento 

Universidad de Navarra), παρατηρήθηκε ότι η διατροφική πρόσληψη Mg2+ < 200 

mg/ημέρα συσχετίστηκε ανεξάρτητα με υψηλότερο κίνδυνο εμφάνισης υψηλής ΑΠ, 

ειδικά σε υπέρβαρους/παχύσαρκους συμμετέχοντες (219). 

1.9.4. Σωματική άσκηση 

Οποιαδήποτε μορφή τακτικής σωματικής αερόβιας ή αναερόβιας άσκησης (βάδισμα, 

τρέξιμο, κολύμβηση κτλ) οδηγεί στη μείωση της ΑΠ. Σε ασθενείς με ΑΥ και σε 

ασθενείς υψηλού καρδιααγγειακού κινδύνου συνιστάται η δημιουργία ενός 

εξατομικευμένου προγράμματος σωματικής άσκησης (220, 221). Η σημασία της 

σωματικής δραστηριότητας και της άσκησης, ως μέρος μιας ολοκληρωμένης 

παρέμβασης και αλλαγής του τρόπου ζωής, για τη μείωση της ΑΠ σε ενήλικες με ΑΥ 

αναγνωρίζεται ευρέως στις διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες (13, 19, 222). Υπάρχουν 

πολλά στοιχεία που προέρχονται από πολυάριθμες τυχαιοποιημένες μελέτες που έχουν 

εξετάσει τα αντιυπερτασικά αποτελέσματα της άσκησης (κυρίως της αερόβιας). 

Πολλές μετα-αναλύσεις αυτών των μελετών υποστηρίζουν επίσης τα αντιυπερτασικά 

αποτελέσματα διαφορετικών τύπων άσκησης στους ασθενείς με ΑΥ (222). 

Συγκεκριμένα, μια μετα-ανάλυση έδειξε ότι η αερόβια προπόνηση αντοχής, η δυναμική 

προπόνηση με αντιστάσεις και η ισομετρική προπόνηση μειώνουν τη ΣΑΠ και τη ΔΑΠ 

κατά 3,5/2,5, 1,8/3,2 και 10,9 /6,2 mmHg, αντίστοιχα, στο γενικό πληθυσμό (223). Η 

προπόνηση αντοχής, αλλά όχι άλλα είδη προπόνησης, έχει φανεί ότι μειώνει 

περισσότερο την ΑΠ στους ασθενείς με ΑΥ (8,3/5,2 mmHg). Η τακτική σωματική 

άσκηση χαμηλότερης έντασης και διάρκειας μειώνει την ΑΠ λιγότερο από την 
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προπόνηση μέτριας ή υψηλής έντασης, αλλά σχετίζεται με τουλάχιστον 15% μείωση 

της θνησιμότητας σε μελέτες κοόρτης (224, 225). Άλλοι τρόποι άσκησης, όπως η 

ισομετρική άσκηση και η διαλειμματική προπόνηση υψηλής έντασης, έχουν 

εμφανισθεί ως νέες μορφές άσκησης και κερδίζουν την προσοχή ερευνητών και 

κλινικών γιατρών (222). Είναι σημαντικό να τονιστεί ότι η μείωση της ΑΠ είναι ένα 

από τα πολλά οφέλη της άσκησης, ενώ μεταξύ των υπολοίπων πλεονεκτημάτων της 

είναι η βελτίωση και άλλων παραδοσιακών παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου (π.χ. 

παχυσαρκία, δυσλιπιδαιμία) (222).  

Οι κατευθυντήριες οδηγίες συνιστούν ότι οι ασθενείς με ΑΥ θα πρέπει να ασκούνται 

για 30 λεπτά (δυναμική αερόβια άσκηση μέτριας έντασης), όπως περπάτημα, τρέξιμο, 

ποδήλατο ή κολύμβηση για 5-7 ημέρες την εβδομάδα. Συνιστάται επίσης η εκτέλεση 

ασκήσεων αντίστασης 2-3 ημέρες την εβδομάδα. Για πρόσθετο όφελος σε υγιείς 

ενήλικες, συνιστάται σταδιακή αύξηση της αερόβιας σωματικής δραστηριότητας στα 

300 λεπτά μέτριας έντασης άσκησης την εβδομάδα ή 150 λεπτά ανά εβδομάδα έντονης 

αερόβιας άσκησης ή ισοδύναμο συνδυασμό τους (13, 19, 98).  

1.9.5. Διακοπή του καπνίσματος: επίδραση στα επίπεδα της ΑΠ – Μείωση 

κατανάλωσης αλκοόλ 

Άλλοι δύο παράγοντες οι οποίοι έχουν σημαντικές επιπτώσεις στην ΑΠ και αποτελούν 

καθημερινές συνήθειες από ένα μεγάλο ποσοστό του γενικού πληθυσμού είναι η 

κατανάλωση αλκοόλ και το κάπνισμα.  

Ο επιπολασμός του καπνίσματος παραμένει υψηλός (20-35%) στην Ευρώπη (226). 

Μελέτες έχουν δείξει ότι  ποσότητες μεγαλύτερες από ότι 3 έως 4 τσιγάρα και 2 ποτά 

ημερησίως έχουν ως αποτέλεσμα αύξηση της ΑΠ και του κινδύνου εμφάνισης ΚΑΝ. 

Συγκεκριμένα, έχει φανεί ότι τόσο τα άτομα με φυσιολογική ΑΠ όσο και οι καπνιστές 

με ΑΥ που δεν λαμβάνουν θεραπεία παρουσιάζουν υψηλότερες ημερήσιες τιμές ΑΠ 

σε σχέση με τους μη καπνιστές (227). Μία μεγάλη μελέτη (n = 28,577 άτομα) εξέτασε 

τις επιπτώσεις του καπνίσματος στον κίνδυνο εμφάνισης αναπνευστικών παθήσεων, 

ΑΥ και εμφράγματος του μυοκαρδίου (228). Μεταξύ των συμμετεχόντων στη μελέτη 

ηλικίας 36-55 και 56-80 ετών, το κάπνισμα συσχετίστηκε θετικά με τον κίνδυνο 

εμφάνισης αναπνευστικών ασθενειών, ΑΥ και εμφράγματος του μυοκαρδίου και ο 

κίνδυνος αυξανόταν με την ηλικία (228). Έχει φανεί ότι η διακοπή του καπνίσματος 

είναι πιθανώς το πιο αποτελεσματικό μέτρο αλλαγής στον τρόπο ζωής όσον αφορά την 

πρόληψη της ΚΑΝ, συμπεριλαμβανομένου του ΑΕΕ, του εμφράγματος του 
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μυοκαρδίου και της ΠΑΝ (229, 230). Παράλληλα, δεδομένα από μία μελέτη 

προγράμματος διακοπής του καπνίσματος σε 721 ασθενείς (μέση ηλικία 55,8 ± 11,4 

έτη, 68,1% των συμμετεχόντων με ΑΥ) έδειξαν ότι  κατά τη διάρκεια της μελέτης η 

συνολική ΣΑΠ μειώθηκε κατά 4,0 ± 17,9 mmHg και η ΔΑΠ μειώθηκε κατά 2,5 ± 12,0 

mmHg, από την αρχική τιμή (231). Στους συμμετέχοντες με ΑΥ παρατηρήθηκε 

εμφανέστερη επίδραση στη μείωση της ΑΠ σε σύγκριση με τους μη υπερτασικούς όσον 

αφορά τη διαφορά μεταβολής της ΣΑΠ (-5,0 ± 19,0 vs -1,9 ± 15,2 mmHg, p = 0,018) 

και της ΔΑΠ (-3,1 ± 12,9  vs -1,1 ± 9,6 mmHg, p = 0,016), αντίστοιχα (231).  

Υπάρχουν επίσης στοιχεία που υποδηλώνουν αρνητικές επιπτώσεις του παθητικού 

καπνίσματος στην υγεία (232). Δεδομένα από μία μικρή μελέτη σε 30 υγιείς μη 

καπνίστριες γυναίκες, έδειξαν ότι το παθητικό κάπνισμα είχε ως αποτέλεσμα 

υψηλότερες μετρήσεις του καρδιακού ρυθμού και της ΣΑΠ στο 15ο και το 30ο λεπτό 

έκθεσης στον καπνό από ό,τι στην αρχή και στο 5ο λεπτό έκθεσης (88 ± 3,2 και 90 ± 

3,7 vs 76 ± 3,9 και 78 ± 4,5 παλμούς/λεπτό, p < 0,05 για τον καρδιακό ρυθμό, 135 ± 

1,1 και 136 ± 4,0 vs 113 ± 5,7 και 115 ± 3,5 mmHg για τη ΣΑΠ,  p < 0,05) (232). 

Η αύξηση του καρδιαγγειακού κινδύνου ως συνέπεια του καπνίσματος καθιστά τη 

διακοπή του επιτακτική τόσο στα άτομα με φυσιολογικά επίπεδα ΑΠ όσο και στους 

ασθενείς με ΑΥ (233, 234).  Το ιστορικό καπνίσματος θα πρέπει να καταγράφεται σε 

κάθε επίσκεψη του ασθενή και οι καπνιστές θα πρέπει να συμβουλεύονται σχετικά με 

τη διακοπή του καπνίσματος (13). Παράλληλα, η χρήση φαρμακολογικών μέτρων 

(βαρενικλίνη και τη συνδυασμένη θεραπεία υποκατάστασης νικοτίνης) αυξάνει το 

ποσοστό  επίτευξης διακοπής του καπνίσματος (235, 236).  

Η υπερβολική κατανάλωση αλκοόλ μπορεί να έχει ισχυρό αποτέλεσμα στην αύξηση 

της ΑΠ (178). Πρέπει επίσης να σημειωθεί ότι η συσχέτιση της κατανάλωσης αλκοόλ 

με τα επίπεδα της ΑΠ ακολουθεί μία καμπύλη μορφής J, με αποτέλεσμα η κατανάλωση 

δύο ποτών/ημέρα στους άντρες και ενός ποτού/ημέρα στις γυναίκες να οδηγεί σε 

μείωση της ΑΠ (237). Από τα αποτελέσματα μιας μετα-ανάλυσης 56 επιδημιολογικών 

μελετών, έχει φανεί ότι η μείωση της κατανάλωσης αλκοόλ, ακόμη και για άτομα που 

πίνουν ελαφρά έως μέτρια, μπορεί να είναι ευεργετική για την καρδιαγγειακή υγεία 

(238). Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες, οι άνδρες με ΑΥ που καταναλώνουν 

αλκοόλ θα πρέπει να περιορίζουν την κατανάλωσή τους σε 14 μονάδες την εβδομάδα 

και οι γυναίκες σε 8 μονάδες την εβδομάδα (1 μονάδα ισούται με 125 mL κρασί ή 250 

mL μπύρας). Συνιστάται επίσης κατά τη διάρκεια της εβδομάδας να υπάρχουν ημέρες 
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χωρίς κατανάλωση αλκοόλ καθώς και η αποφυγή υπερβολικής κατανάλωσης αλκοόλ 

(13, 98).  

Συμπερασματικά, σε άτομα με υψηλό κίνδυνο ΚΑΝ και ΑΠ συνιστάται η διακοπή του 

καπνίσματος και ο περιορισμός της κατανάλωσης του αλκοόλ (239, 240).  

1.9.6. Μείωση σωματικού βάρους 

Υπάρχει αυξημένος κίνδυνος εμφάνισης AY σε άτομα με αυξημένο σωματικό βάρος 

(υπέρβαρα και παχύσαρκα άτομα) ενώ η μείωσή του προς ένα ιδανικό σωματικό βάρος 

μειώνει την ΑΠ (241). Η θετική συσχέτιση του αυξημένου σωματικού βάρους με τον 

κίνδυνο εμφάνισης ΑΥ έχει αποδειχθεί από μεγάλες μελέτες (242).  

Στη μελέτη Framingham φάνηκε ότι τόσο οι άνδρες όσο και οι γυναίκες εμφάνιζαν 

αύξηση της ΑΠ με την αύξηση του βάρους (τα άτομα στο υψηλότερο τεταρτημόριο 

Δείκτη Μάζας Σώματος [ΔΜΣ] είχαν κατά 16 mmHg υψηλότερη ΣΑΠ και κατά 9 

mmHg υψηλότερη ΔΑΠ vs άτομα στο χαμηλότερο τεταρτημόριο ΔΜΣ) (243). Σε αυτή 

τη μελέτη, η ΣΑΠ αυξήθηκε κατά 4 mmHg για κάθε 4,5 kg αύξησης του βάρους (243). 

Σε μία άλλη μελέτη σε 19,841 Καναδούς ηλικίας 18-74 ετών, ο επιπολασμός της ΑΥ 

στους άνδρες και στις γυναίκες αυξήθηκε με την αύξηση του ΔΜΣ, ειδικά σε άτομα 

ηλικίας 18-34 ετών (244). Οι νεότεροι ενήλικες, άνδρες και γυναίκες με ΔΜΣ > 30 

kg/m2 είχαν 5 φορές υψηλότερο επιπολασμό ΑΥ σε σχέση με τα άτομα με ΔΜΣ < από 

20 kg/m2 (Rabkin, Chen et al. 1997). Στον προληπτικό έλεγχο του Community 

Hypertension Evaluation Clinic σε περισσότερους από 1 εκατομμύριο άνδρες και 

γυναίκες, ο επιπολασμός της ΑΥ σε υπέρβαρα άτομα ηλικίας 20-39 ετών ήταν 

διπλάσιος από αυτόν των ατόμων με φυσιολογικό βάρος και 3 φορές υψηλότερος από 

αυτόν των ελλιποβαρών ατόμων (245) . Στα υπέρβαρα άτομα ηλικίας 40-64 ετών, ο 

επιπολασμός της ΑΥ ήταν 50% υψηλότερος σε σχέση με τα άτομα με φυσιολογικό 

βάρος και 100% υψηλότερος από σε σχέση με τους ελλιποβαρείς (245). Τέλος στη 

δεύτερη μελέτη Nurses’ Health Study (μια προοπτική μελέτη κοόρτης με 83,882 

γυναίκες ηλικίας 27-44 ετών και φυσιολογική ΑΠ),  φάνηκε ότι ο ισχυρότερος 

παράγοντας κινδύνου για την εμφάνιση ΑΥ ήταν ο αυξημένος ΔΜΣ (246). Οι 

παχύσαρκες γυναίκες είχαν 4,7 φορές υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης ΑΥ σε σχέση 

με τις γυναίκες με ΔΜΣ < 23,0 kg/m2 (246).  

Η απώλεια βάρους έχει φανεί ότι μειώνει την ΑΠ. Μια ανάλυση δεδομένων από 4 

προοπτικές μελέτες σε 6,328 άτομα με παρακολούθηση 23 ετών έδειξε ότι υπέρβαρα ή 

παχύσαρκα παιδιά που ήταν παχύσαρκα και ως ενήλικες εμφάνιζαν αυξημένο κίνδυνο 
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ΑΥ κατά 2,7 φορές (247). Η επάνοδος σε επίπεδα φυσιολογικού βάρους μείωσε τον 

κίνδυνο εμφάνισης ΑΥ σε επίπεδο παρόμοιο με τα άτομα που δεν ήταν ποτέ παχύσαρκα 

(247).  Μια άλλη μετα-ανάλυση 18 μελετών έδειξε ότι η απώλεια 3-9% του σωματικού 

βάρους μείωσε τη ΣΑΠ κατά 3 mmHg και τη ΔΑΠ κάτα 3 mmHg (248). Στη μελέτη 

TONE (Trial of Nonpharmacological Interventions in the Elderly), η διαιτητική 

παρέμβασή μείωσε το βάρος κατά 3,5 kg σε άτομα ηλικίας 60-80 ετών με ΑΥ και 

παράλληλα μείωσε την ΑΠ κατά 4,0/1,1 mmHg (249). Μία άλλη μετα-ανάλυση με 25 

τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες μελέτες (n = 4,874), διερεύνησε επίσης την επίδραση της 

μείωσης βάρους στην ΑΠ (250). Παρατηρήθηκε ότι, μια μείωση κατά 5,1 kg 

σωματικού βάρους συσχετίστηκε με μείωση της ΣΑΠ κατά 4,44 mmHg και της ΔΑΠ 

κατά 3,57 mmHg (250), ενώ τα άτομα με απώλεια βάρους > 5 κιλά, εμφάνισαν μείωση 

της ΣΑΠ κατά 6,63 mmHg και της ΔΑΠ κατά 5,12 mmHg, αντίστοιχα (250).  

Υπέρβαρα και παχύσαρκα άτομα εμφανίζουν επίσης αυξημένο κίνδυνο 

καρδιαγγειακού θανάτου και θνησιμότητας από κάθε αιτία, ενώ μια πιο πρόσφατη 

μετα-ανάλυση κατέληξε στο συμπέρασμα ότι η θνησιμότητα ήταν χαμηλότερη σε 

νορμοβαρή άτομα (251, 252).  

Συμπερασματικά, συνιστάται η διατήρηση ενός φυσιολογικού σωματικού βάρους 

(ΔΜΣ περίπου 20-25 kg/m2 σε άτομα ηλικίας < 60 ετών και υψηλότερος σε 

μεγαλύτερους ασθενείς)  σε μη υπερτασικά άτομα για την πρόληψη της ΑΥ και σε 

υπερτασικούς ασθενείς με ΑΥ για τη μείωση της ΑΠ (13, 98). Παράλληλα, η απώλεια 

σωματικού βάρους μπορεί επίσης να βελτιώσει την αποτελεσματικότητα των 

αντιυπερτασικών φαρμάκων και το προφίλ καρδιαγγειακού κινδύνου (13).  

1.10. Φαρμακευτική αντιμετώπιση ΑΥ 

Οι περισσότεροι ασθενείς με ΑΥ θα χρειαστούν φαρμακευτική αγωγή, επιπρόσθετα 

των παρεμβάσεων στον τρόπο ζωής, προκειμένου να επιτύχουν τον βέλτιστο έλεγχο 

της ΑΠ. Πέντε κύριες κατηγορίες φαρμάκων συνιστώνται για τη θεραπεία της ΑΥ:  

αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης (α-MEA), αποκλειστές των 

ΑΤ1 (Angiotensin II receptor type 1) υποδοχέων της αγγειοτενσίνης ΙΙ (AYA), 

ανταγωνιστές των διαύλων ασβεστίου (ΑΔΑ), διουρητικά (θειαζιδικά και διουρητικά 

παρόμοια με θειαζιδικά, όπως χλωροθαλιδόνη και ινδαπαμίδη) και β-αναστολείς (με 

συγκεκριμένες ενδείξεις σύμφωνα με την αναθεώρηση  των οδηγιών, όπως θα αναλυθεί 

σε επόμενο υπο-κεφάλαιο) (13, 18, 19, 178).  Η σύσταση για τη χρήση αυτών των 

φαρμάκων προέκυψε με βάση την αποδεδειγμένη ικανότητα μείωσης της ΑΠ, στοιχεία 
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από μελέτες ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο που δείχνουν ότι τα φάρμακα αυτά 

μειώνουν τα καρδιαγγειακά επεισόδια καθώς και στοιχεία που δείχνουν ευρεία 

ισοδυναμία στη μείωση της καρδιαγγειακής νοσηρότητας και θνητότητας (13). 

1.11. Στόχοι ΑΠ στην αντιμετώπιση της ΑΥ 

1.11.1. Κατευθυντήριες οδηγίες 

Παράλληλα με τα όρια τιμών ΑΠ για τη διάγνωση της ΑΥ, οι στόχοι των τιμών-στόχων 

της ΑΠ υπό θεραπεία αναθεωρούνται ανά τακτά χρονικά διαστήματα. Όπως έχει 

αναφερθεί και προηγουμένως, από τις οδηγίες του JNC 8th report του 2014 και τις 

οδηγίες της Ευρωπαϊκής Εταιρίας Υπέρτασης και της Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής 

Εταιρίας του 2013 εκδόθηκαν οι αναθεωρημένες κατευθυντήριες οδηγίες του 

Aμερικανικού Kολλεγίου Kαρδιολογίας (ACC/AHA) καθώς επίσης και της 

Ευρωπαϊκής Εταιρίας Υπέρτασης και της Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρίας 

(ESH/ESC) του 2018 για την ΑΥ και του 2021 για τη διαχείριση του καρδιαγγειακού 

κινδύνου.  

1.11.2. Κατευθυντήριες οδηγίες 2013-2014 

Σύμφωνα με τις τροποποιημένες οδηγίες του JNC 8th report, ως τιμές στόχοι για την 

αντιμετώπιση της ΑΥ προτείνονται τα επίπεδα ΑΠ < 150/90 mmHg για το γενικό 

πληθυσμό άνω των 60 ετών και τα επίπεδα ΑΠ < 140/90 mmHg για το γενικό πληθυσμό 

κάτω των 60 ετών, καθώς και για τα ενήλικα άτομα με XNN ή ΣΔΤ2 (17). Η Ελληνική 

Εταιρεία Μελέτης της Υπέρτασης εξέδωσε το 2013 τις πρακτικές κατευθυντήριες 

οδηγίες για την ΑΥ με βάση τις κατευθυντήριες οδηγίες της ESH/ESC του ίδιου έτους 

(18, 178). Σύμφωνα με αυτές της οδηγίες η απόφαση για την έναρξη φαρμακευτικής 

θεραπείας λαμβάνεται σε συνάρτηση με το επίπεδο του συνολικού καρδιαγγειακού 

κινδύνου που διατρέχει ο κάθε ασθενής. Συνεπώς, για κάθε στάδιο ΑΥ η απόφαση 

για παρέμβαση καθορίζεται από το αν ο συνολικός καρδιαγγειακός κίνδυνος είναι 

μικρός, μέτριος ή μεγάλος. Γενικά, σε όλους τους ασθενείς με ΑΥ, ο στόχος της 

αντιυπερτασικής αγωγής είναι η μείωση της ΑΠ σε επίπεδα < 140/90 mmHg 

ανεξάρτητα από τον αριθμό των συννοσηροτήτων και το επίπεδο καρδιαγγειακού 

κινδύνου (18, 178). Συγκεντρωτικά οι συστάσεις του 2013 σχετικά με την έναρξη 

αντιυπερτασικής θεραπείας παρουσιάζονται στον Πίνακα 10.  
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Παράγοντες 
κινδύνου, 
ΗMOD, 
Παθήσεις 

ΑΠ (mmHg) 
Υψηλή 
Φυσιολογική 
ΣΑΠ:130-139 ή  
ΔΑΠ 85-89 

Σταδίου 1 ΑΥ 
ΣΑΠ: 140-159 ή 
ΔΑΠ 90-99 

Σταδίου 2 ΑΥ 
ΣΑΠ:160-179 ή 
ΔΑΠ 100-109 

Σταδίου 3 ΑΥ 
ΣΑΠ ≥ 180 ή  
ΔΑΠ ≥ 110 

Χωρίς άλλους ΠΚ Καμία παρέμβαση 

-Υγιεινοδιαιτητικά 
μέτρα για μερικούς 
μήνες 
-προσθήκη 
φαρμάκου με στόχο 
ΑΠ 
<140/90 

-Υγιεινοδιαιτητικά 
μέτρα για μερικές 
εβδομάδες 
-προσθήκη 
φαρμάκου με 
στόχο ΑΠ 
<140/90 

-Υγιεινοδιαιτητικά 
μέτρα 
- Άμεση προσθήκη 
φαρμάκου με στόχο 
ΑΠ < 140/90 

1-2 ΠΚ 
-Υγιεινοδιαιτητικά 
μέτρα 
- Καμία παρέμβαση 

-Υγιεινοδιαιτητικά 
μέτρα για μερικές 
εβδομάδες 
-προσθήκη 
φαρμάκου με στόχο 
ΑΠ 
<140/90 

-Υγιεινοδιαιτητικά 
μέτρα για μερικές 
εβδομάδες 
-προσθήκη 
φαρμάκου με 
στόχο ΑΠ < 
140/90 

-Υγιεινοδιαιτητικά 
μέτρα 
- Άμεση προσθήκη 
φαρμάκου με στόχο 
ΑΠ < 140/90 

≥ 3 ΠΚ 
-Υγιεινοδιαιτητικά 
μέτρα 
- Καμία παρέμβαση 

-Υγιεινοδιαιτητικά 
μέτρα για μερικές 
εβδομάδες 
-προσθήκη 
φαρμάκου με στόχο 
ΑΠ 
<140/90 

-Υγιεινοδιαιτητικά 
μέτρα 
-προσθήκη 
φαρμάκου με 
στόχο ΑΠ 
<140/90 

-Υγιεινοδιαιτητικά 
μέτρα 
- Άμεση προσθήκη 
φαρμάκου με στόχο 
ΑΠ < 140/90 

ΣΔ, HMOD, 
ΧΝΝ 
Σταδίου 3 

-Υγιεινοδιαιτητικά 
μέτρα 
- Καμία παρέμβαση 

-Υγιεινοδιαιτητικά 
μέτρα 
-προσθήκη 
φαρμάκου με στόχο 
ΑΠ 
<140/90 

-Υγιεινοδιαιτητικά 
μέτρα 
-προσθήκη 
φαρμάκου με 
στόχο ΑΠ 
<140/90 

-Υγιεινοδιαιτητικά 
μέτρα 
- Άμεση προσθήκη 
φαρμάκου με στόχο 
ΑΠ <140/90 

Συμπτωματική 
ΚΑΝ ή  
ΧΝΝ σταδίου ≥ 4 
ή ΣΔ με HMOD 
ή ΠΚ 

-Υγιεινοδιαιτητικά 
μέτρα 
- Καμία παρέμβαση 

-Υγιεινοδιαιτητικά 
μέτρα 
-προσθήκη 
φαρμάκου με στόχο 
ΑΠ 
<140/90 

-Υγιεινοδιαιτητικά 
μέτρα 
-προσθήκη 
φαρμάκου με 
στόχο ΑΠ 
<140/90 

-Υγιεινοδιαιτητικά 
μέτρα 
- Άμεση προσθήκη 
φαρμάκου με στόχο 
ΑΠ <140/90 

Πίνακας 10: Συστάσεις του 2013 σχετικά με την έναρξη αντιυπερτασικής θεραπείας  
HMOD: προκαλούμενη από την ΑΥ βλάβη οργάνων, ΠΚ: Παράγοντες Κινδύνου, KAN: 
Καρδιαγγειακή Νόσος, ΧΝΝ: Χρόνια Νεφρική Νόσος, ΑΠ: Αρτηριακή πίεση, ΣΔ: Σακχαρώδης 
διαβήτης, ΣΑΠ/ΔΑΠ: συστολική/διαστολική ΑΠ 
 

Σε ασθενείς με σταδίου 2 και 3 ΑΥ και οποιοδήποτε επίπεδο καρδιαγγειακού 

κινδύνου, η αγωγή θα πρέπει να ξεκινά άμεσα και ταυτόχρονα με τα 

υγιεινοδιαιτητικά μέτρα, ή μερικές εβδομάδες μετά. Η αντιυπερτασική 

φαρμακευτική αγωγή συνιστάται επίσης, σε ασθενείς με ΑΥ σταδίου 1 όταν ο 

συνολικός καρδιαγγειακός κίνδυνος είναι υψηλός λόγω HMOD, ΣΔ, ΚΑΝ ή ΧΝΝ 

(18, 178). Η αντιυπερτασική αγωγή συνιστάται σε επίσης στους ασθενείς με ΑΥ 

σταδίου 1 και χαμηλό-μέτριο καρδιαγγειακό κίνδυνο όταν η ΑΠ παραμένει εντός 

αυτού του εύρους σε αρκετές επαναλαμβανόμενες επισκέψεις στο ιατρείο ή είναι 
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αυξημένη με βάση την ABPM, παρά την παρέμβαση με υγιεινοδιαιτητικά μέτρα (18, 

178). Στους ηλικιωμένους ασθενείς όταν η ΣΑΠ είναι ≥ 160 mmHg , συνιστάται η 

έναρξη αγωγής ενώ στους ηλικιωμένους ≤ 80 ετών συνιστάται επίσης έναρξη 

αγωγής όταν η ΣΑΠ είναι 140-159 mmHg (με την προϋπόθεση ότι η θεραπεία είναι 

καλά ανεκτή). Σε άτομα με υψηλή-φυσιολογική ΑΠ, δε συνιστάται έναρξη 

αντυπερτασικής αγωγής (18, 178), όπως και επίσης σε νεαρά άτομα με μεμονωμένη 

αύξηση της βραχιόνιου ΣΑΠ (ελλείψει αποδεικτικών στοιχείων). Παρόλα αυτά θα 

πρέπει να παρακολουθούνται τακτικά (18, 178).  

Με βάση τις οδηγίες του 2013, οι πέντε κύριες κατηγορίες φαρμάκων, δηλαδή οι α-

ΜΕΑ, ΑΥΑ, ΑΔΑ θειαζιδικα/παρόμοια με θειαζιδικά διουρητικά και οι β-

αναστολείς, συνιστώνται για τη θεραπεία της ΑΥ (18, 178). 

Στο γενικό πληθυσμό (με εξαίρεση τα άτομα της μαύρης φυλής) η αρχική αγωγή 

πρέπει να περιλαμβάνει ένα θειαζιδικό διουρητικό ή έναν ΑΔΑ ή έναν α-MEA, ή 

έναν AYA. Στα άτομα της μαύρης φυλής η αρχική αγωγή πρέπει να περιλαμβάνει 

ένα θειαζιδικό διουρητικό ή έναν ΑΔΑ. Σε άτομα με ΧΝΝ και ΑΥ συνιστάται η 

χορήγηση α-ΜΕΑ ή AYA, λόγω της νεφροπροστατευτικής δράσης τους.  

Κύριος στόχος της αντιυπερτασικής αγωγής είναι η επίτευξη και διατήρηση 

χαμηλών επιπέδων της ΑΠ. Αν η ΑΠ στόχος δεν επιτευχθεί μέσα σε ένα μήνα από 

την έναρξη της αγωγής συνιστάται η αύξηση της δόσης του αρχικού φαρμάκου ή η 

προσθήκη ενός δεύτερου φαρμάκου από τις παραπάνω κατηγορίες (17, 18, 178). 

1.11.3. Κατευθυντήριες οδηγίες 2018 

Οι κατευθυντήριες οδηγίες της ESH/ESC του 2018 (13) περιλαμβάνουν αρκετές 

αλλαγές σε σχέση με τις προγενέστερες οδηγίες, όπως παρουσιάζονται στον Πίνακα 

11.  
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ΑΛΛΑΓΕΣ στις κατευθυντήριες οδηγίες της ESH/ESC του 2018 για την ΑΥ 

2013 2018 

Διάγνωση 
 
Συνιστάται μέτρηση της ΑΠ στο ιατρείο για τον 
προδιαγνωστικό έλεγχο και τη διάγνωση της ΑΥ. 

Διάγνωση 
 
Συνιστάται η διάγνωση της ΑΥ να βασίζεται σε: 
• Επαναλαμβανόμενες μετρήσεις της ΑΠ στο ιατρείο  

ή 
• Μέτρηση της ΑΠ μέσω ABPM και/ή HBPM 

Όρια τιμών ΑΠ πάνω από τα οποία απαιτείται 
θεραπεία 
Υψηλή‐φυσιολογική ΑΠ (130–139/85–89 
mmHg): 
 
Δε συνιστάται η έναρξη αντιυπερτασικής 
φαρμακευτικής θεραπείας σε άτομα με υψηλή‐
φυσιολογική ΑΠ, έως ότου υπάρξουν κατάλληλα 
στοιχεία που υποδεικνύουν το αντίθετο 

Όρια τιμών ΑΠ πάνω από τα οποία απαιτείται 
θεραπεία 
Υψηλή‐φυσιολογική ΑΠ (130–139/85–89 mmHg): 
 
Θα μπορούσε να εξεταστεί η χορήγηση φαρμακευτικής 
θεραπείας όταν ο καρδιαγγειακός κίνδυνος είναι πολύ 
υψηλός λόγω εγκατεστημένης ΚΑΝ, κυρίως ΣΝ 

Όρια  τιμών ΑΠ πάνω από τα οποία απαιτείται 
θεραπεία 
Θεραπεία της ΑΥ χαμηλού κινδύνου σταδίου 1: 
 
Η έναρξη αντιυπερτασικής φαρμακευτικής 
θεραπείας θα πρέπει επίσης να εξεταστεί σε 
ασθενείς με ΑΥ σταδίου 1 που έχουν χαμηλό-
μέτριο καρδιαγγειακό κίνδυνο, όταν η ΑΠ 
παραμένει εντός αυτού του εύρους σε αρκετές 
επαναλαμβανόμενες επισκέψεις ή είναι αυξημένη 
βάσει της ABPM και παραμένει εντός αυτού του 
εύρους παρά την πάροδο εύλογης χρονικής 
περιόδου με υγιεινοδιαιτητικά μέτρα. 

Όρια τιμών ΑΠ πάνω από τα οποία απαιτείται  
θεραπεία  
Θεραπεία της ΑΥ χαμηλού κινδύνου σταδίου 1: 
 
Στους ασθενείς με ΑΥ σταδίου 1 που έχουν χαμηλό‐
μέτριο καρδιαγγειακό κίνδυνο και δεν έχουν ενδείξεις 
HMOD συνιστάται φαρμακευτική θεραπεία μείωσης της 
ΑΠ εάν ο ασθενής παραμένει υπερτασικός, μετά από μια 
περίοδο εφαρμογής υγιεινοδιαιτητικών μέτρων. 

Όρια τιμών ΑΠ πάνω από τα οποία απαιτείται 
θεραπεία 
Ηλικιωμένοι ασθενείς 
 
Χορήγηση αντιυπερτασικής φαρμακευτικής 
θεραπείας στους ηλικιωμένους (τουλάχιστον όταν 
είναι κάτω των 80 ετών) όταν η ΣΑΠ είναι μεταξύ 
140–159 mmHg, εφόσον η αντιυπερτασική 
θεραπεία είναι καλά ανεκτή. 

Όρια τιμών ΑΠ πάνω από τα οποία απαιτείται  
θεραπεία 
Ηλικιωμένοι ασθενείς 
 
Συνιστάται φαρμακευτική θεραπεία και υγιεινοδιαιτητικά 
μέτρα για τη μείωση της ΑΠ σε ηλικιωμένους ασθενείς 
με καλή φυσική κατάσταση (> 65 ετών αλλά όχι > 80 
ετών) όταν η ΣΑΠ είναι μεταξύ 140–159 mmHg (στάδιο 
1), εφόσον η θεραπεία είναι καλά ανεκτή. 

Στόχοι ΑΠ της αντιυπερτασικής θεραπείας  

Στόχος ΣΑΠ < 140 mmHg. 

Στόχοι ΑΠ της αντιυπερτασικής θεραπείας  
 
Πρώτος στόχος της θεραπείας είναι η μείωση της ΑΠ < 
140/90 mmHg σε όλους τους ασθενείς. 
Εφόσον η θεραπεία είναι καλά ανεκτή, ο στόχος ΑΠ υπό 
θεραπεία είναι ≤ 130/80 mmHg (στους περισσότερους 
ασθενείς)  
Στους ασθενείς ηλικίας < 65 ετών συνιστάται η ΣΑΠ να 
μειωθεί σε ένα εύρος 120 έως < 130 mmHg (στους 
περισσότερους ασθενείς) 
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Στόχοι ΑΠ της αντιυπερτασικής θεραπείας 
στους ηλικιωμένους ασθενείς (65–80 ετών)  
 
Στόχος ΣΑΠ μεταξύ 140 και 150 mmHg  

Στόχοι ΑΠ της αντιυπερτασικής θεραπείας στους 
ηλικιωμένους ασθενείς (65–80 ετών)  
 
Συνιστάται στόχος για τη ΣΑΠ από 130 έως < 140 mmHg. 

Στόχοι ΑΠ της αντιυπερτασικής θεραπείας σε 
ασθενείς ηλικίας άνω των 80 ετών 

Στόχος ΣΑΠ μεταξύ 140 - 150 mmHg, όταν η 
αρχική ΣΑΠ είναι ≥ 160 mmHg, εφόσον οι 
ασθενείς έχουν καλή φυσική και νοητική 
κατάσταση. 

Στόχοι ΑΠ της αντιυπερτασικής θεραπείας σε ασθενείς 
ηλικίας άνω των 80 ετών 

Συνιστάται στόχος ΣΑΠ 130 έως <140 mmHg, εάν η 
θεραπεία είναι ανεκτή. 

Στόχοι για τη ΔΑΠ 

Συνιστάται πάντα στόχος ΔΑΠ < 90 mmHg,  

• εξαίρεση οι ασθενείς με ΣΔ, στους 
οποίους συνιστώνται τιμές < 85 mmHg. 

Στόχοι για τη ΔΑΠ 

Στόχος ΔΑΠ < 80 mmHg: 

• για όλους τους ασθενείς με ΑΥ, ανεξάρτητα από 
το επίπεδο κινδύνου και τις συννοσηρότητες. 

Έναρξη φαρμακευτικής θεραπείας 

Θα μπορούσε να εξεταστεί η έναρξη 
αντιυπερτασικής θεραπείας με συνδυασμό δύο 
φαρμάκων σε ασθενείς με πολύ υψηλή αρχική ΑΠ 
ή σε ασθενείς με υψηλό καρδιαγγειακό κίνδυνο. 

Έναρξη φαρμακευτικής θεραπείας 

Συνιστάται η έναρξη αντιυπερτασικής θεραπείας με 
συνδυασμό δύο φαρμάκων, κατά προτίμηση σε σταθερό 
συνδυασμό. 

• Εξαιρούνται οι ευπαθείς ηλικιωμένοι ασθενείς 
και οι ασθενείς με χαμηλό καρδιαγγειακό 
κίνδυνο και με ΑΥ σταδίου 1 (ιδίως εάν η ΣΑΠ 
είναι < 150 mmHg). 

Πίνακας 11: ΑΛΛΑΓΕΣ στις κατευθυντήριες οδηγίες της Ευρωπαϊκής Εταιρίας Υπέρτασης και της 
Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρίας (ESH/ESC) του 2018 για την ΑΥ 
(ABPM: περιπατητική παρακολούθηση της αρτηριακής πίεσης, ΑΠ: αρτηριακή πίεση, ΣΝ : στεφανιαία 
νόσος,, ΚΑΝ : καρδιαγγειακή νόσος, ΔΑΠ : διαστολική αρτηριακή πίεση, HBPM: κατ’ οίκον 
παρακολούθηση της αρτηριακής πίεσης, HMOD: οφειλόμενη στην υπέρταση βλάβη οργάνου‐στόχου, 
ΣΑΠ : συστολική αρτηριακή πίεση, ΣΔ: σακχαρώδης διαβήτης 

Όπως και στις οδηγίες του 2013 και στις οδηγίες του 2018 συνιστάται άμεση έναρξη 

φαρμακευτικής θεραπείας για τη μείωση της ΑΠ στους ασθενείς με ΑΥ σταδίου 2 ή 3 

και οποιοδήποτε επίπεδο καρδιαγγειακού κινδύνου, ταυτόχρονα με την έναρξη 

παρεμβάσεων στον τρόπο ζωής (13). Στους ασθενείς με ΑΥ σταδίου 1 με χαμηλό-μέτριο 

καρδιαγγειακό κίνδυνο και χωρίς ενδείξεις HMOD, συνιστάται φαρμακευτική θεραπεία 

για τη μείωση της ΑΠ εάν ο ασθενής παραμένει υπερτασικός μετά από μια περίοδο 

παρεμβάσεων στον τρόπο ζωής. Σε αυτούς τους ασθενείς η φαρμακευτική θεραπεία θα 

πρέπει να ξεκινά μετά από 3–6 μήνες εάν η ΑΠ δεν ελέγχεται μόνο με τις παρεμβάσεις 

στον τρόπο ζωής. Αντιθέτως, στους ασθενείς με ΑΥ σταδίου 1 και υψηλό καρδιαγγειακό 

κίνδυνο ή με ενδείξεις HMOD, συνιστάται άμεση έναρξη θεραπείας, ταυτόχρονα με 

παρεμβάσεις στον τρόπο ζωής. Στους  ηλικιωμένους  ασθενείς με ΑΥ και ΣΑΠ ≥ 160 
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mmHg με καλή  φυσική  κατάσταση  (ακόμη  και  ασθενείς > 80  ετών),  συνιστάται 

φαρμακευτική θεραπεία για τη μείωση της ΑΠ. Στους ηλικιωμένους ασθενείς με καλή 

φυσική κατάσταση (> 65 και  < 80 ετών) και  με τιμές ΣΑΠ 140 - 159 mmHg, συνιστάται 

φαρμακευτική θεραπεία (εφόσον είναι καλά ανεκτή) και παρεμβάσεις στον τρόπο ζωής, 

ενώ στους ευπαθείς ηλικιωμένους ασθενείς, θα μπορούσε επίσης να εξεταστεί η 

χορήγηση αντιυπερτασικής θεραπείας εάν είναι ανεκτή. Δε συνιστάται  διακοπή  της  

αντιυπερτασικής  φαρμακευτικής  θεραπείας  (βάσει  της  ηλικίας),  ακόμη  και  όταν  οι 

ασθενείς φθάσουν σε ηλικία ≥ 80 ετών, εφόσον η θεραπεία είναι καλά ανεκτή. Στους 

ασθενείς με υψηλή-φυσιολογική ΑΠ, συνιστώνται αλλαγές στον τρόπο ζωής, ενώ θα 

μπορούσε να εξεταστεί η χορήγηση θεραπείας όταν ο καρδιαγγειακός κίνδυνος είναι 

πολύ υψηλός λόγω εγκατεστημένης ΚΑΝ, ιδίως ΣΝ (13). 

Με βάση τις οδηγίες του 2018 (13), το επίπεδο μείωσης της ΑΠ (στόχος τιμών ΑΠ) 

με τη φαρμακευτική αγωγή εξαρτάται από την ηλικία του ασθενούς, τις 

συννοσηρότητες και την ανοχή στη θεραπεία. Συνιστάται ο στόχος τιμών ΑΠ να 

περιλαμβάνει ένα κατώτατο όριο ασφαλείας κάτω από το οποίο δεν πρέπει να μειωθεί 

η ΑΠ. Πιο συγκριμένα, στις οδηγίες του 2018 συνιστάται ότι όταν χορηγούνται 

φάρμακα που μειώνουν την ΑΠ, ο πρώτος στόχος είναι η μείωση της ΑΠ < 140/90 

mmHg σε όλους τους ασθενείς. Εφόσον η αντιυπερτασική θεραπεία είναι καλά 

ανεκτή, οι τιμές στόχοι της ΑΠ υπό θεραπεία θα πρέπει να είναι ≤ 130/80 mmHg 

στους περισσότερους ασθενείς. Στους ηλικιωμένους (> 65 ετών), η ο στόχος ΣΑΠ 

είναι μεταξύ 130 - 140 mmHg αλλά όχι < 120 mmHg και η ΔΑΠ < 80 mmHg (Πίνακας 

12) (13). 
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Στόχοι για την ΑΠ ιατρείου σε υπερτασικούς ασθενείς υπό θεραπεία. Κατευθυντήριες 
οδηγίες της ESH/ESC του 2018 για την ΑΥ 

Συστάσεις Κατηγορία1 Επίπεδο2 

Ο πρώτος στόχος της θεραπείας θα πρέπει να είναι η μείωση της 
ΑΠ < 140/90 mmHg σε όλους τους ασθενείς  
και  
εφόσον η θεραπεία είναι καλά ανεκτή, ο στόχος για τις τιμές ΑΠ 
υπό θεραπεία θα πρέπει να είναι 130/80 mmHg ή και χαμηλότερος 
(στους περισσότερους ασθενείς) 

Ι Α 

Στους ασθενείς < 65 ετών υπό αγωγή με αντιυπερτασικά φάρμακα, 
συνιστάται μείωση της ΣΑΠ < 130 έως 120 mmHg (στους 
περισσότερους ασθενείς) 

Ι Α 

Στους ηλικιωμένους ασθενείς (ηλικίας ≥ 65 ετών) υπό 
αντιυπερτασική αγωγή: 
• Συνιστάται στόχος ΣΑΠ από 130 έως < 140 mmHg. 
• Συνιστάται στενή παρακολούθηση των ανεπιθύμητων 

ενεργειών. 
• Αυτοί οι στόχοι ΑΠ συνιστώνται για ασθενείς με οποιοδήποτε 

επίπεδο καρδιαγγειακού κινδύνου και για ασθενείς με και χωρίς 
εγκατεστημένη ΚΑΝ. 

Ι Α 

Ι Γ 

Ι Α 

Στόχος ΔΑΠ < 80 mmHg για όλους τους ασθενείς με ΑΥ, 
ανεξάρτητα από το επίπεδο κινδύνου και τις συννοσηρότητες. 

ΙΙα Β 

Πίνακας 12: Στόχοι για την ΑΠ ιατρείου σε υπερτασικούς ασθενείς υπό θεραπεία (2018) 
ΑΠ: αρτηριακή πίεση, ΚΑΝ: καρδιαγγειακή νόσος, ΔΑΠ: διαστολική αρτηριακή πίεση, ΣΑΠ: 

συστολική αρτηριακή πίεση. 1Κατηγορία σύστασης. 2Επίπεδο αποδεικτικών στοιχείων. 
 

Τα επιθυμητά όρια για την ΑΠ ιατρείου συνοψίζονται παρακάτω (Πίνακας 13) (13).  

Οι αντίστοιχοι στόχοι για την HBPM ή ABPM είναι λιγότερο καλά τεκμηριωμένοι, 

αλλά μια Σ ΑΠ ιατρείου < 130 mmHg αντιστοιχεί πιθανότατα σε ΣΑΠ 24ωρης ABPM 

< 125 mmHg και σε έναν μέσο όρο HBPM ΣΑΠ < 130 mmHg (13). 
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Στόχος εύρους τιμών της ΑΠ ιατρείου υπό θεραπεία. Κατευθυντήριες οδηγίες της ESH/ESC του 2018 για την 

ΑΥ 

Ηλικιακή ομάδα 

Στόχοι εύρους τιμών της ΣΑΠ ιατρείου υπό θεραπεία (mmHg) Στόχος εύρους 

τιμών ΔΑΠ 

υπό θεραπεία 

(mmHg) 
ΑΥ + ΣΔ + ΧΝΝ + ΣΝ 

+ ΑΕΕ 

παροδικό 

ΑΕΕ 

18−65 ετών 

Στόχος  ≤ 130 έως 120 

(για κάθε ομάδα) 

εάν η θεραπεία είναι 

ανεκτή 

Στόχος < 140 

έως 130 

εάν η θεραπεία 

είναι ανεκτή 

Στόχος  ≤ 130 έως 120 

(για κάθε ομάδα) 

εάν η θεραπεία είναι 

ανεκτή 

< 80 έως 70 

65−79 ετών 
Στόχος < 140 έως 130 (για κάθε ομάδα) 

εάν η θεραπεία είναι ανεκτή 
< 80 έως 70 

≥ 80 ετών 
Στόχος < 140 έως 130 (για κάθε ομάδα) 

εάν η θεραπεία είναι ανεκτή 
< 80 έως 70 

Στόχος εύρους 

τιμών ΔΑΠ υπό 

θεραπεία 

(mmHg) 

< 80 έως 70 (για κάθε ομάδα) 

 
 

Πίνακας 13: Στόχος εύρους τιμών της ΑΠ ιατρείου υπό θεραπεία. Κατευθυντήριες οδηγίες της 
Ευρωπαϊκής Εταιρίας Υπέρτασης και της Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρίας (ESH/ESC) του 2018 για 
την ΑΥ 
ΑΠ: αρτηριακή πίεση, ΣΝ: στεφανιαία νόσος, ΧΝΝ: χρόνια νεφρική νόσος (περιλαμβάνεται η διαβητική 
και η μη διαβητική ΧΝΝ), ΔΑΠ: διαστολική αρτηριακή πίεση, ΣΑΠ: συστολική αρτηριακή πίεση, ΑΕΕ: 
αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, ΣΔ: σακχαρώδης διαβήτης 

Οι οδηγίες και του 2013 και του 2018 συνιστούν ότι οι περισσότεροι ασθενείς με ΑΥ 

θα χρειαστούν φαρμακευτική θεραπεία, επιπρόσθετα στις παρεμβάσεις στον τρόπο 

ζωής (υγιεινοδιαιτητικά μέτρα), προκειμένου να επιτύχουν τον βέλτιστο έλεγχο της ΑΠ.  

Με βάση τις οδηγίες του 2018 οι α-ΜΕΑ, οι ΑΥΑ, οι ΑΔΑ και τα διουρητικά 

παρέμειναν ως 1ης γραμμής αγωγή στη θεραπεία της ΑΥ, ενώ οι βήτα-αναστολείς πλέον 

χρησιμοποιούνται για τη θεραπεία της ΑΥ σε συγκεκριμένες καταστάσεις όπως η 

συμπτωματική στηθάγχη, για τον έλεγχο του καρδιακού ρυθμού, μετά από έμφραγμα 

του μυοκαρδίου, ΚΑ με ελαττωμένο κλάσμα εξώθησης και ως εναλλακτική λύση στους 

α-ΜΕΑ ή ΑΥΑ σε νεότερες γυναίκες με ΑΥ που βρίσκονται σε αναπαραγωγικής ηλικία 

ή σχεδιάζουν εγκυμοσύνη (13, 253-255). 

Στις προηγούμενες κατευθυντήριες οδηγίες, είχε δοθεί έμφαση στη χρήση 

διαφορετικών μονοθεραπειών στην αρχική αντιμετώπιση της ΑΥ, στην αύξηση της 

δόσης τους ή στην αντικατάσταση με μία άλλη μονοθεραπεία. Ωστόσο, έχει φανεί ότι 
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η αύξηση της δόσης της μονοθεραπείας προκαλεί μικρή μόνο επιπρόσθετη μείωση της 

ΑΠ, ενώ παράλληλα μπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο ανεπιθύμητων ενεργειών. Παρά τη 

χορήγηση αγωγής, έχει φανεί επίσης ότι τα ποσοστά ελέγχου της ΑΠ παρέμειναν 

χαμηλά παγκοσμίως. Από παρατηρήσεις φάνηκε ότι μόνο το 40% περίπου των ασθενών 

με ΑΥ λαμβάνουν αγωγή και από αυτούς μόνο το 35% περίπου πετυχαίνει στόχο ΑΠ < 

140/90 mmHg (23). 

Για την επίτευξη του στόχου ΑΠ < 130/80 mmHg  με βάση τις κατευθυντήριες οδηγίες 

2018, συνιστάται ότι η πλειοψηφία των ασθενών θα χρειαστεί συνδυαστική θεραπεία 

φαρμάκων (13). Η αρχική συνδυαστική θεραπεία (ακόμη και χαμηλής δόσης) είναι 

πάντα πιο αποτελεσματική στη μείωση της ΑΠ έναντι της μονοθεραπείας (13, 256). 

Επιπλέον, ο συνδυασμός φαρμάκων που στοχεύουν πολλαπλούς μηχανισμούς, όπως ο 

αποκλεισμός του ΣΡΑ, η αγγειοδιαστολή ή/και η αύξηση της διούρηση, έχει ως 

αποτέλεσμα την καλύτερη ανταπόκριση της ΑΠ στην αρχική θεραπεία (13, 257). 

Παράλληλα, οι συνδυασμοί δύο φαρμάκων ως αρχική θεραπεία έχει αποδειχθεί ότι είναι 

ασφαλείς και καλά ανεκτοί, με καθόλου ή ελάχιστη  αύξηση στον κίνδυνο υπότασης 

(256, 258). Τα τελευταία έχουν ως αποτέλεσμα χαμηλότερα ποσοστά διακοπής της 

θεραπείας (13, 191).  

Η συνδυαστική θεραπεία που συνιστάται περιλαμβάνει έναν α-ΜΕΑ ή ΑΥΑ είτε με 

έναν ΑΔΑ είτε ένα διουρητικό (θειαζιδικό και διουρητικό παρόμοιο με θειαζιδικό) (13). 

Οι β‐αποκλειστές μπορούν να χορηγηθούν σε συνδυασμό με οποιοδήποτε φάρμακο 

από τις άλλες κύριες κατηγορίες ως εναλλακτική θεραπευτική επιλογή, όταν υπάρχει 

ειδικές ένδειξεις για β‐αποκλειστή, όπως έχει ήδη αναφερθεί (13). 

Η αρχική συνδυαστική θεραπεία συνιστάται σε ασθενείς με ΑΥ σταδίου 2 ή 3 ή 

ασθενείς με ΑΥ σταδίου 1 υψηλού-πολύ υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου. Η αρχική 

μονοθεραπεία συνιστάται μόνο στους ασθενείς με ΑΥ σταδίου 1 και χαμηλού ή μέτριου 

καρδιαγγειακού κινδύνου (ιδίως εάν ΣΑΠ < 150 mmHg), στους ασθενείς πολύ υψηλού 

καρδιαγγειακού κινδύνου με υψηλή‐φυσιολογική ΑΠ ή στους ευπαθείς ηλικιωμένους 

ασθενείς (13).  

Στους ασθενείς εκείνους όπου η ΑΠ δεν ελέγχεται με θεραπεία συνδυασμού δύο 

φαρμάκων, η επόμενη επιλογή είναι να αυξηθεί η θεραπεία σε συνδυασμό τριών 

φαρμάκων. Η πιο συνήθης επιλογή φαρμάκων περιλαμβάνει έναν αναστολέα του ΣΡΑ 

(α-ΜΕΑ ή ΑΥΑ), έναν ΑΔΑ και διουρητικό (13, 259). 

Τόσο οι κατευθυντήριες οδηγίες του 2013 (178)  αλλά και του 2018 συνιστούν τη χρήση 

συνδυασμών δύο αντιυπερτασικών φαρμάκων σε μορφή ενός δισκίου. Η χορήγηση 
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αυτή μειώνει τον αριθμό δισκίων που πρέπει να λαμβάνονται καθημερινά και βελτιώνει 

τη συμμόρφωση του ασθενούς, πετυχαίνοντας έτσι υψηλότερα ποσοστά επαρκούς 

ρύθμισης της ΑΠ (13, 260-263).  

1.11.4. Κατευθυντήριες οδηγίες 2021 

Το 2021 εκδόθηκαν από την ESC οι οδηγίες για τη διαχείριση του καρδιαγγειακού 

κινδύνου περιλαμβάνοντας οδηγίες και για τη διαχείριση της ΑΥ. Με βάση τις οδηγίες 

αυτές συνιστάται ότι ο στόχος της αντιυπερτασικής αγωγής είναι ο έλεγχος της ΑΠ 

εντός 3 μηνών (19). Ο πρωταρχικός στόχος της αγωγής όπως και το 2018, είναι τιμές 

ΣΑΠ/ΔΑΠ < 140/90 mmHg (19, 190, 191). Για τους ασθενείς ηλικίας 18–69 ετών, το 

συνιστώμενο εύρος στόχου τιμών ΣΑΠ είναι 120–130 mmHg (ή χαμηλότερα επίπεδα 

ΣΑΠ, εάν είναι καλά ανεκτά) (19, 109, 190, 191, 264). Για τους ασθενείς ≥ 70 ετών 

(αλλαγή ορίου για τον προσδιορισμό του «ηλικιωμένου ασθενούς» από 65 σε 70 έτη), 

ο τελικός στόχος ΣΑΠ είναι < 140 mmHg έως 130 mmHg (εάν είναι ανεκτό από τους 

ασθενείς), ενώ για όλους τους ασθενείς υπό θεραπεία συνιστάται στόχος ΔΑΠ < 80 

mmHg (19, 190, 191, 265, 266). Σε συμφωνία με τις προηγούμενες οδηγίες του 2018 

και εδώ συνιστάται η αγωγή με συνδυασμό δύο φαρμάκων ως αρχική θεραπεία για την 

ΑΥ (19, 256, 257, 267-270). Εξαιρέσεις χορήγησης μονοθεραπείας αποτελούν οι 

ασθενείς με ΑΠ πλησίον του συνιστώμενου στόχου και οι πολύ ηλικιωμένοι (> 80 ετών) 

ή αδύναμοι ασθενείς που δεν ανέχονται συνήθως μεγάλη και/ή γρήγορη μείωση της ΑΠ 

(19). Η στρατηγική χορήγησης του συνδυασμού φαρμάκων σε μορφή ενός δισκίου 

(256, 257, 267-269, 271) και οι προτεινόμενοι συνδυασμοί φαρμάκων παρέμειναν όπως 

και στις προηγούμενες οδηγίες του 2018 (13, 19).  

  



83 
 

 

Στόχος εύρους τιμών της ΑΠ ιατρείου υπό θεραπεία. Κατευθυντήριες οδηγίες της ESC του 2021 

για την ΑΥ 

Ηλικιακή 

ομάδα 

Εύρος στόχου θεραπείας ΣΑΠ ιατρείου (mmHg) 

ΑΥ + ΣΔ + ΧΝΝ + ΣΝ 

+ΑΕΕ/ 

παροδικό 

ΑΕΕ 

18 − 69 ετών 
120–130 120–130 < 140–130 120–130 120–130 

Χαμηλότερη τιμή ΣΑΠ είναι αποδεκτή εάν η θεραπεία είναι ανεκτή 

≥ 70 ετών 
< 140 mmHg - 130 mmHg, εάν η θεραπεία είναι ανεκτή 

Χαμηλότερη τιμή ΣΑΠ είναι αποδεκτή εάν η θεραπεία είναι ανεκτή 

Στόχος 

θεραπείας 

ΔΑΠ 

(mmHg) 

< 80 για όλους τους ασθενείς υπό θεραπεία 

Πίνακας 14: Στόχος εύρους τιμών της ΑΠ ιατρείου υπό θεραπεία. Κατευθυντήριες οδηγίες της 
Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρίας (ESC) του 2021 για την ΑΥ 
ΑΠ: αρτηριακή πίεση, ΣΝ: στεφανιαία νόσος, ΧΝΝ: χρόνια νεφρική νόσος (περιλαμβάνεται η διαβητική 
και η μη διαβητική ΧΝΝ), ΔΑΠ: διαστολική αρτηριακή πίεση, ΣΑΠ: συστολική αρτηριακή πίεση, ΑΕΕ: 
αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, ΣΔ: σακχαρώδης διαβήτης 

1.12. Αντιμετώπιση της ΑΥ στους ασθενείς με διαταραχή του μεταβολισμού της 

γλυκόζης 

Σύμφωνα με τις οδηγίες της ESC και του European Association for the Study of Diabetes 

(EASD) του 2019, όλα τα διαθέσιμα φάρμακα για τη μείωση της ΑΠ μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν, στους ασθενείς με διαταραχή του μεταβολισμού της γλυκόζης, αλλά 

τα στοιχεία υποστηρίζουν σθεναρά τη χρήση ενός αναστολέα του ΣΡΑ (ιδιαίτερα σε 

αυτούς με ενδείξεις HMOD) σε συνδυασμό με ΑΔΑ ή διουρητικό (ο συνδυασμός ενός 

ΜΕΑ με ένα ΑΥΑ δε συνιστάται) (272). Πρέπει να σημειωθεί ότι ο συνδυασμός β-

αναστολέων/διουρητικών ευνοεί την εμφάνιση ΣΔΤ2 και θα πρέπει να αποφεύγεται σε 

ασθενείς με διαταραχή του μεταβολισμού των υδατανθράκων εκτός εάν απαιτείται για 

άλλους λόγους (272). Μεταξύ των β-αναστολέων, η νεμπιβολόλη έχει αποδειχθεί ότι δεν 

επηρεάζει την ευαισθησία στην ινσουλίνη σε ασθενείς με μεταβολικό σύνδρομο (272). 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2: ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ ΑΓΩΓΗ  

2.1. Αναστολείς διαύλων ασβεστίου (ΑΔΑ, Calcium Channels Blockers - CCB) 

Τα ιόντα Ca2+ είναι η πιο κοινή φυσιολογική οδός μεταγωγής σήματος και επηρεάζουν 

σχεδόν κάθε πτυχή της κυτταρικής λειτουργίας. Οι μεταβολές στη συσταλτικότητα των  

λείων μυϊκών κυττάρων των αγγείων ως απόκριση σε αγγειοδραστικά ερεθίσματα που 

τροποποιούν την αρτηριακή διάμετρο και  τη ροή του αίματος των ιστών, καθορίζονται 

από  μεταβολές στην ενδοκυττάρια συγκέντρωση Ca2+ ([Ca2+]i).  Η αύξηση του [Ca2+]i 

ευθύνεται για την αύξηση του αγγειακού τόνου, των περιφερικών αγγειακών 

αντιστάσεων και της ΑΠ. Η αύξηση αυτή, προκύπτει από την είσοδο του εξωκυττάριου 

Ca2+ στα κύτταρα, διαμέσου  διαύλων  ιόντων  που  ενεργοποιούνται από ορμόνες, ή 

από το Ca2+ των ενδοκυττάριων αποθηκών. Η κύρια οδός εισόδου του εξωκυττάριου 

Ca2+ στα λεία μυϊκά κύτταρα των αγγείων, τα οποία είναι υπεύθυνα για την 

ηλεκτρομηχανική σύζευξη που παράγεται ως απόκριση σε μεταβολές της ενδοαυλικής 

πίεσης και σε ερεθίσματα αγγειοδραστικών αγωνιστών, γίνεται διαμέσου 

τασεοεξαρτώμενων διαύλων Ca2+.  Η είσοδος Ca2+ μέσω των διαύλων αυτών έχει ως 

αποτέλεσμα πολλά άλλα φυσιολογικά συμβάντα στα καρδιακά και λεία μυϊκά κύτταρα 

των αγγείων, συμπεριλαμβανομένου του πολλαπλασιασμού, της υπερτροφίας, της 

διέγερσης και του αυτοματισμού τους καθώς και της απελευθέρωσης νευροδιαβιβαστών 

και ορμονών, την ενεργοποίηση ενζύμων  και τη γονιδιακή έκφραση και μεταγραφή. Οι 

τασεοεξαρτώμενοι δίαυλοι Ca2+ είναι ετερομερή πρωτεϊνικά σύμπλοκα που 

προκύπτουν από τη συνένωση της υπομονάδας α1 που περιέχει τον πόρο του διαύλου, 

τον αισθητήρα τάσης και τις θέσεις σύνδεσης για αγωνιστές/ανταγωνιστές τους, με 

διάφορες βοηθητικές (β, α2δ και ενδεχομένως, γ) υπομονάδες που ρυθμίζουν τη 

διακίνηση πρωτεϊνών στην κυτταρική μεμβράνη και τις ιδιότητες πύλης του διαύλου.  

Οι δίαυλοι αυτοί ταξινομούνται σε 3 κατηγορίες 1) L-type δίαυλοι Ca2+ (Cav1.1-1.4) 

ευαίσθητοι στη διυδροπυριδίνη (DHP) 2) δίαυλοι Ca2+ DHP-μη ευαίσθητοι (Cav2.1-

2.3) (τύποι N-, P/ Q και R)  και 3) δίαυλοι Ca2+ T-type (Cav3.1-3.2) (273).    

L-type δίαυλοι Ca2+ 

Οι L-type δίαυλοι Ca2+ εκφράζονται κυρίως στο καρδιαγγειακό σύστημα. Στα λεία 

μυϊκά κύτταρα των αγγείων, οι διαυλοι Cav1.2 (υπο-ομάδα των L-type διαύλων) 

ανοίγουν καθώς το δυναμικό της μεμβράνης εκπολώνεται πέρα από τα -30 mV και 

αδρανοποιείται  με τρόπο τασεοεξαρτώμενο και από το Ca2+. Στην  καρδιά, οι δίαυλοι 



85 
 

αυτοί ρυθμίζουν τη σύζευξη διέγερσης-συστολής, τη δραστηριότητα του 

φλεβοκομβικού βηματοδότη και την κολποκοιλιακή αγωγιμότητα. Επιπλέον, 

ρυθμίζουν τη νευρωνική ηλεκτρική δραστηριότητα και την απελευθέρωση 

νευροδιαβιβαστών και ορμονών (273). 

Οι L-type δίαυλοι Cav1.2,  είναι η κύρια οδός για την εξωκυτταρική είσοδο Ca2+ στα 

λεία μυικά κυτταρα των αγγείων. Οι δίαυλοι αυτοί παίζουν βασικό ρόλο στη σύζευξη 

διέγερσης-συστολής και στη ρύθμιση του αρτηριακού τόνου, των περιφερικών 

αντιστάσεων και της ΑΠ (273). Οι L-type δίαυλοι που βρίσκονται στην επιφάνεια του 

κυττάρου, μεταφέρουν Ca2+ στο εσωτερικού του κυττάρου με αποτέλεσμα την 

ενεργοποίηση του υποδοχέα της ρυανοδίνης (Ryanodine receptor, RyR), ο οποίος 

απελευθερώνει Ca2+ από το σαρκοπλασματικό δίκτυο στο κυτταρόπλασμα (274). Το 

αποτέλεσμα των δύο αυτών δράσεων έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση του 

ενδοκυττάριου Ca2+ κατά 10 φορές. Η αύξηση της συγκέντρωσης Ca2+ έχει ως 

αποτέλεσμα τη μυϊκή σύσπαση. Στη συνέχεια, τα ιόντα Ca2+ διμερίζονται με την 

καλμοδουλίνη και αναστέλλουν τους L-type διαύλους με σκοπό την αναστολή της 

περαιτέρω εισόδου Ca2+ από τον εξωκυττάριο χώρο. Το διμερές Ca2+-καλμοδουλίνης 

απενεργοποιεί τον L-type δίαυλο και εμποδίζει την είσοδο Ca2+ στο κυτταρόπλασμα 

(275). Η αυξημένη παρουσία L-type διαύλων έχει συνδεθεί με  την ΑΥ και τις αγγειακές 

εγκεφαλικές παθήσεις (όπως έχει προκύψει και από πειραματικά δεδομένα σε 

αρουραίους). Έτσι, οι δίαυλοι Cav1.2 αποτελούν φαρμακολογικό στόχο για τη θεραπεία 

της ΑΥ, της στηθάγχης και τις αγγειακές εγκεφαλικές παθήσεις. Οι αποκλειστές των 

L-type διαύλων Ca2+ χρησιμοποιούνται ευρέως για τη θεραπεία αυτών των 

καταστάσεων (273).   

Πράγματι, ο ανταγωνισμός των L-type διαύλων Ca2+ που πραγματοποιείται από τους 

κλασσικούς ΑΔΑ, εμποδίζει την είσοδο Ca2+ στο μυοκάρδιο, στα κύτταρα του 

καρδιακού συστήματος ηλεκτρικής αγωγιμότητας και στις λείες μυϊκές ίνες των 

αγγείων. Η αναστολή εισόδου Ca2+ στο μυοκάρδιο έχει ως αποτέλεσμα την αρνητική 

ινότροπο δράση και τη μείωση της καρδιακής συχνότητας. Μέσω αυτού του 

μηχανισμού προκαλείται η χάλαση των λείων μυϊκών ινών και των αρτηριδίων. Αυτό 

έχει ως αποτέλεσμα την αγγειοδιαστολή, την ρύθμιση των καρδιακών αρρυθμιών, την 

καταπολέμηση της στηθάγχης και τον έλεγχο της ΑΠ (276). Το σύστημα των 

κυτοχρωμάτων P450, το οποίο εκφράζεται κυρίως στα μικροσωμάτια των ηπατικών 

κυττάρων είναι υπεύθυνο για τον μεταβολισμό των ΑΔΑ. Το κυριότερο ένζυμο το 
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οποίο μεταβολίζει τους ΑΔΑ είναι το κυτόχρωμα P450 3A4 (CYP3A4) που 

μεταβολίζει την πλειοψηφία των συνταγογραφούμενων φαρμάκων (277).  

T-type δίαυλοι Ca2+  

Οι T-type δίαυλοι Ca2+ εκφράζονται στον καρδιακό και στους λείους και σκελετικούς 

μυς, στους νευρώνες και σε ενδοκρινικά κύτταρα. Ενεργοποιούνται σε πιο 

υπερπολωμένα δυναμικά (–70 mV έως –60 mV), παρουσιάζουν γρήγορη 

αδρανοποίηση και αργή κινητική απενεργοποίησης, και δεν είναι ευαίσθητοι στους 

κλασσικούς ΑΔΑ. Έτσι, οι T-type δίαυλοι Ca2+ μπορούν να ενεργοποιήσουν, μαζί με 

τα κανάλια Na+, δυναμικά δράσης χαμηλού ορίου ή μπορούν να δημιουργήσουν τέτοια 

δυναμικά ακόμη και όταν τα κανάλια Na+ είναι απενεργοποιημένα. Το τελευταίο 

συμβαίνει στα φλεβικομβικά κύτταρα της καρδιάς και σε μεγάλες φλεβικές κοίτες 

(σαφηνείς, πυλαία και πνευμονικές φλέβες), όπου υπάρχουν δίαυλοι Cav3.2 (υπο-

ομάδα των Τ-type) δημιουργώντας έτσι, δραστηριότητα βηματοδότη χαμηλού 

κατωφλίου [7]. Στα λεία μυϊκά κύτταρα των αγγείων, οι δίαυλοι Cav3.x παίζουν βασικό 

ρόλο στη διατήρηση του μυογενούς τόνου και την αγγειακή αναδιαμόρφωση μετά από 

αγγειακή βλάβη. Στην καρδιά, Τ-type δίαυλοι  παίζουν σημαντικό ρόλο στη 

βηματοδοτική δραστηριότητα του φλεβόκομβου και του κολποκοιλιακού κόμβου.  Οι 

δίαυλοι αυτοί υπερεκφράζονται στο υπερτροφικό και στο αναδιαμορφωμένο 

μυοκάρδιο καθώς και στο μυοκάρδιο που ανεπαρκεί. Είναι ενδιαφέρον ότι η ATII και 

η ενδοθηλίνη-1, δύο από τους πιο ισχυρούς ενδογενείς μεσολαβητές αγγειοσύσπασης, 

προκαλούν αύξηση των ρευμάτων Ca2+ στους Τ-type διαύλους, ενώ  ρυθμίζουν την 

υπερέκφραση των διαύλων Cav3.1 στα καρδιακά και λεία μυϊκά κύτταρα των αγγείων. 

Επιπλέον, οι δίαυλοι αυτοί, ρυθμίζουν την απελευθέρωση αλδοστερόνης από κύτταρα 

των επινεφριδίων διαμεσολαβούμενη από την ATII και το K+, την αγγειοσύσπαση των 

σπειραματικών απαγωγών αρτηριολίων που προκαλούνται από την ATII και την 

αλδοστερόνη και την απελευθέρωση ρενίνης από τα παρασπειραματικά κύτταρα. Έτσι, 

η φαρμακευτική αναστολή των Τ-type διαύλων μπορεί να είναι πιο ευεργετική από 

τους κλασσικούς ΑΔΑ για την αναστολή του ΣΡΑΑ (273).  

Ν-type δίαυλοι Ca2+ 

Οι N-type δίαυλοι Ca2+, αποτελούν μία άλλη ομάδα διαύλων Ca2+, εκφράζονται στις  

νευρικές απολήξεις και εμπλέκονται στην απελευθέρωση νευροδιαβιβαστών. Οι 

δίαυλοι Ca2+ N-type συμβάλλουν στο 85%  περίπου όλων των μετακινήσεων Ca2+ στους 
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συμπαθητικούς νευρώνες. Οι δίαυλοι Cav2.2 (υπο-ομάδα των N-type) εκφράζονται στη 

νεφρική μικροκυκλοφορία. Έτσι, οι ΑΔΑ N-type μπορούν να μειώσουν τόσο τον 

περιφερικό συμπαθητικό τόνο όσο και την σύσπαση των λείων μυϊκών κυττάρων των 

αγγείων και μπορούν ενδεχομένως να  μεταβάλουν την ΑΠ (273). 

Οι ΑΔΑ χωρίζονται σε 3 κατηγορίες, στις διυδροπυριδίνες, που ασκούν τη δράση τους 

κυρίως στα περιφερικά αγγεία προκαλώντας αγγειοδιαστολή, στις φαινυλαλκυλαμίνες 

που προκαλούν κατά βάση αρνητική ινότροπη και χρονότροπη δράση στο μυοκάρδιο 

και στις βενζοθειαζεπίνες που εμφανίζουν ενδιάμεση δράση από τις δύο πρώτες 

κατηγορίες (Πίνακας 15) (278). Παρά το ότι και οι 3 προαναφερόμενες κατηγορίες 

ΑΔΑ έχουν αντιυπερτασική δράση, στην αντιμετώπιση της ΑΥ  χρησιμοποιούνται 

κυρίως οι διυδροπυριδίνες. 

Κατηγορία 1ης γενιάς 2ης  γενιάς 3ης γενιάς 

Διυδροπυριδίνες Νιφεδιπίνη 

Νιφεδιπίνη  

SR/GITS 

Φελοδιπίνη 

ER 

Μανιδιπίνη 

Νισολδιπίνη 

Νιτρενδιπίνη 

Αμλοδιπίνη 

Φελοδιπίνη 

Λασιδιπίνη 

Βαρνιδιπίνη 

Φαινυλαλκυλαμίνες Βεραπαμίλη 
Βεραπαμίλη 

SR 
 

Βενζοθειαζεπίνες Διλτιαζέμη 
Διλτιαζέμη 

SR 
 

Πίνακας 15: Οι κατηγορίες των αποκλειστών δίαυλων ασβεστίου (ΑΔΑ) 
SR, slow release; GITS, gastrointestinal-transport system; ER, extended release 

Οι νεότεροι (3ης γενιάς) ΑΔΑ, όπως η μανιδιπίνη, αποκλείουν εκτός από τους L-type 

και τους Τ-type διαύλους Ca2+ οι οποίοι βρίσκονται στο προσαγωγό και στο απαγωγό 

αρτηριόλιο του νεφρικού σπειράματος. Η δράση αυτή προκαλεί αγγειοδιαστολή 

μειώνοντας την ενδοσπειραματική πίεση (279, 280). Αντίθετα, οι κλασικοί ΑΔΑ 

αποκλείουν τους L-type διαύλους, προκαλώντας διαστολή μόνο στο προσαγωγό 
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αρτηριόλιο (L δίαυλοι Ca2+ υπάρχουν μόνο στο προσαγωγό αρτηριόλιο) και με αυτό 

τον τρόπο αυξάνουν την ενδοσπειραματική πίεση (281).  

2.1.1. Διυδροπυριδίνες (dihydropyridinic Calcium Channel Blockers – DHCCB) 

Ένας κεντρικός δακτύλιος πυριδίνης είναι η βασική χημική δομή των διυδροπυριδινών 

(276). Οι διυδροπυριδίνες αποτελούν φάρμακα εκλογής έναντι της ΑΥ για τον γενικό 

πληθυσμό, ενώ φαίνεται ότι είναι αποτελεσματικά και σε άτομα της μαύρης φυλής.  

Τα δεδομένα για την αντιυπερτασική δράση αυτής της κατηγορίας φαρμάκων και τα 

οφέλη της αγωγής προέκυψαν από διάφορες μελέτες.  

Η μελέτη Syst-Eur (Systolic Hypertension in Europe) έδειξε ότι οι διυδροπυριδίνες και 

συγκεκριμένα η νιτρενδιπίνη, είχε ως αποτέλεσμα την μείωση της ΑΠ σε ηλικιωμένους 

με μεμονωμένη συστολική ΑΥ, αλλά και την μείωση των καρδιαγγειακών επιπλοκών 

σε αυτούς τους ασθενείς (282-284). Στη μελέτη αυτή τυχαιοποιήθηκαν  4,695 ασθενείς 

(66,8% γυναίκες) με μέση ηλικία 70,2 (± 6,7) έτη από 198 συμμετέχοντα κέντρα. Οι 

ασθενείς χωρίσθηκαν σε 2 ομάδες θεραπείας: στην ομάδα ενεργού θεραπείας (n = 

2,398) ή σε εικονικό φάρμακο (n = 2,297). Όλοι οι επιλέξιμοι ασθενείς (≥ 60 ετών) 

έλαβαν αρχικά εικονικό φάρμακο. Σε τρεις επαναληπτικές επισκέψεις με διαφορά ενός 

μήνα, η μέση ΣΑΠ σε καθιστή θέση ήταν 160–219 mmHg και η ΔΑΠ < 95 mm Hg. 

Μετά τη διαστρωμάτωση για το κέντρο της μελέτης, το φύλο και ιστορικό για 

προηγούμενες καρδιαγγειακές επιπλοκές, οι ασθενείς κατανεμήθηκαν τυχαία  σε 

ενεργό θεραπεία με νιτρενδιπίνη (10–40 mg/ημέρα) ή εικονικό φάρμακο. Εάν ήταν 

απαραίτητο, στην ομάδα ενεργού θεραπείας, ο ΑΔΑ συνδυάστηκε ή αντικαταστάθηκε 

από εναλαπρίλη (5–20 mg/ημέρα), υδροχλωροθειαζίδη (HCTZ) (12,5–25 mg/ημέρα) ή 

και τα δύο φάρμακα. Τα κύρια καταληκτικά σημεία περιελάμβαναν το θάνατο, ΑΕΕ, 

ΟΕΜ και συμφορητική ΚΑ (282-284).  Σε μια διάμεση παρακολούθηση 2 ετών, η ΣΑΠ 

μειώθηκε κατά 13 mmHg και κατά 23 mmHg ενώ η ΔΑΠ κατά  2 mmHg και 7 mmHg 

στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου και στην ομάδα της ενεργού θεραπείας, 

αντίστοιχα. Οι διαφορές μεταξύ των ομάδων ήταν για τη ΣΑΠ: 10,1 mmHg (95% CI 

8,8–11,4) και για τη ΔΑΠ: 4,5 mmHg (3,9–5,1) (282-284). Η ενεργός θεραπεία μείωσε 

το συνολικό ποσοστό ΑΕΕ από 13,7 σε 7,9 ανά 1000 ασθενείς-έτη (42% μείωση, p = 

0,003). Το μη θανατηφόρο ΑΕΕ μειώθηκε κατά 44% (p = 0,007). Στην ομάδα της 

ενεργού θεραπείας, όλα τα θανατηφόρα και μη θανατηφόρα καρδιακά καταληκτικά 

σημεία, συμπεριλαμβανομένου του αιφνίδιου θανάτου, μειώθηκαν κατά 26% (p = 

0,03). Τα μη θανατηφόρα καρδιακά καταληκτικά σημεία μειώθηκαν κατά 33% (p = 
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0,03) και όλα τα θανατηφόρα και μη θανατηφόρα καρδιαγγειακά καταληκτικά σημεία 

κατά 31% (p < 0,001). Η καρδιαγγειακή θνησιμότητα ήταν ελαφρώς χαμηλότερη στην 

ενεργό θεραπεία (27%, p = 0,07), αλλά η θνησιμότητα από όλες τις αιτίες δεν 

μεταβλήθηκε σημαντικά (−14%, p = 0,22) (282-284). 

Μία άλλη κλινική μελέτη (Felodipine Event Reduction-FEVER) πραγματοποιήθηκε σε 

9,800 Κινέζους ασθενείς ηλικίας 50-79 ετών οι οποίοι ανήκαν σε ομάδες υψηλού 

κινδύνου για ΚΑΝ (285). Οι ασθενείς είχαν λάβει ως θεραπεία χαμηλές δόσεις HCTZ 

(12,5 mg/ημέρα), αντικαθιστώντας την προηγούμενη αντιυπερτασική θεραπεία που 

ελάμβαναν και οι τιμές ΣΑΠ κυμαίνονταν από 140-180 mmHg και της ΔΑΠ από 90-

100 mmHg. Οι ασθενείς έπειτα από διάστημα 6 εβδομάδων τυχαιοποιήθηκαν σε 

χαμηλές δόσεις φελοδιπίνης (ER) ή εικονικό φάρμακο. Στην ομάδα της φελοδιπίνης 

εκτός από τη μείωση της ΣΑΠ και ΔΑΠ παρατηρήθηκε μείωση της επίπτωσης  των 

καρδιαγγειακών επεισοδίων (285). 

Δεδομένα με τη χορήγηση της αμλοδιπίνης, ενός από τους κύριους εκπροσώπους της 

κατηγορίας των ΑΔΑ,  από μεγάλες μελέτες όπως η Antihypertensive and Lipid-

Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) (286), η Anglo-

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

BPLA) (287), η Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation (VALUE) trial 

(288) και η Avoiding Cardiovascular Events through Combination Therapy in Patients 

Living with Systolic Hypertension (ACCOMPLISH) trial (289) θα αναλυθούν σε 

επόμενο υπο-κεφάλαιο.  

Ανεπιθύμητες ενέργειες   

Μεταξύ των ανεπιθύμητων ενεργειών των διυδροπυριδινών συχνότερη είναι η 

εμφάνιση περιφερικού οιδήματος, κυρίως στα κάτω άκρα, στο 5-20% των ασθενών. Το 

οίδημα είναι συχνότερο στις γυναίκες και σε παχύσαρκα άτομα, παρατηρείται κυρίως 

κατά τη διάρκεια της ημέρας, είναι δοσοεξαρτώμενο και δεν ανταποκρίνεται στη 

χορήγηση διουρητικών (290, 291). Ο υποκείμενος μηχανισμός που οδηγεί σε αυτήν την 

παρενέργεια των ΑΔΑ φαίνεται ότι είναι η αυξημένη τριχοειδική διαφυγή εξαιτίας της 

αυξημένης ενδοτριχοειδικής υδροστατικής πίεσης που προκαλείται από την 

αγγειοδιαστολή των  προτριχοειδικών αρτηριολίων. Ο μηχανισμός αυτός μπορεί να 

εξηγήσει τη μείωση του οιδήματος που παρατηρείται μετά τη χορήγηση φαρμάκων που 

παρεμβαίνουν στο ΣΡΑΑ, τα οποία μειώνουν την πίεση στα τριχοειδή διαμέσου 

αγγειοδιαστολής στα μετατριχοειδικά φλεβίδια (291). 
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Οι κλασσικές διυδροπυριδίνες όπως η νιφεδιπίνη, ασκούν αρνητική ινότροπη δράση 

στο μυοκάρδιο και μπορεί να επιδεινώσουν την υποκείμενη ΚΑ, σε αντίθεση με τη 

νεότερη γενιά διυδροπυριδινών που εμφανίζουν ελάχιστη ή καθόλου αρνητική 

ινότροπη δράση και επομένως μπορούν να χρησιμοποιηθούν με σχετική ασφάλεια σε 

ασθενείς με ΚΑ (292, 293). 

Στην παρούσα διδακτορική διατριβή μελετήθηκε η δράση της αμλοδιπίνης και της 

μανιδιπίνης σε συνδυαστική χορήγηση με φάρμακα του ΣΡΑ, όπως θα αναλυθεί σε 

άλλη ενότητα. 

2.1.2. Αμλοδιπίνη 

2.1.2.1. Βιοχημικά και φαρμακοκινητικά χαρακτηριστικά αμλοδιπίνης 

Η αμλοδιπίνη είναι μια τρίτης γενιάς διυδροπυριδίνη, μακράς διάρκειας και λιπόφιλη 

ουσία η οποία δρα μέσω της αναστολής των διαύλων Ca2+ στα λεία μυϊκά κύτταρα και 

τα κύτταρα του μυοκαρδίου μειώνοντας την περιφερική αντίσταση των αγγείων (294). 

Η αμλοδιπίνη χρησιμοποιείται στην αντιμετώπιση της ΑΥ (κύρια ένδειξη) και της 

χρόνιας σταθερής στηθάχγης (294). Ο χρόνος ημιζωής κυμαίνεται από 35 έως 50 ώρες 

γεγονός που επιτρέπει τη χορήγησή της μια φορά την ημέρα. Η μέγιστη συγκέντρωση 

της αμλοδιπίνης στο πλάσμα επιτυγχάνεται μέσα σε 6-12 ώρες από την per os 

χορήγησή της και χαρακτηρίζεται από μια υψηλή σχετικά βιοδιαθεσιμότητα (60-80%). 

Σταθερά επίπεδα του φαρμάκου στο πλάσμα επιτυγχάνονται μετά από 7-8 ημέρες 

συνεχόμενης χορήγησης. Αξίζει να σημειωθεί ότι το 97,5% της αμλοδιπίνης 

δεσμεύεται στις πρωτεΐνες του πλάσματος.  Το μεγαλύτερο ποσοστό της μεταβολίζεται 

σε αδρανείς μεταβολίτες στο ήπαρ ενώ σε ποσοστό 10%  αποβάλλεται αναλλοίωτη από 

τα ούρα. Ο ηπατικός μεταβολισμός της αμλοδιπίνης επιτελείται διαμέσου του 

κυτοχρώματος P450 και ιδιαίτερα από το CYP3A4/5 (295). Έτσι, η συγχορήγηση της 

αμλοδιπίνης με αναστολείς (κετοκοναζόλη, ριτοναβίρη) ή  επαγωγείς (ριφαμπικίνη) 

του CYP3A4/5 μπορεί να οδηγήσει σε αύξηση ή μείωση της συγκέντρωσής της στο 

πλάσμα, αντίστοιχα (296). 

2.1.2.2. Αντιυπερτασικό αποτέλεσμα και πλειοτροπικές δράσεις αμλοδιπίνης 

Η αντιυπερτασική δράση της αμλοδιπίνης έχει φανεί από πολλές μεγάλες κλινικές 

μελέτες, οι οποίες αναλύονται εκτενώς σε παρακάτω υποκεφάλαιο.  
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Αν και πολλές μελέτες συνιστούν ως δόση έναρξης τα 2,5 mg, η συνηθέστερη αρχική 

δόση στην αντιμετώπιση της ΑΥ και της σταθερής στηθάγχης είναι 5 mg άπαξ 

ημερησίως, η οποία μπορεί να αυξηθεί σε 10 mg ημερησίως συνήθως μετά από έξι 

εβδομάδες (297-299). Η υπερδοσολογία μπορεί να προκαλέσει έντονη περιφερική 

αγγειοδιαστολή, σημαντική υπόταση και αντανακλαστική ταχυκαρδία. Θανατηφόρα 

κυκλοφορική καταπληξία έχει αναφερθεί (299-301). Η χορήγηση ενεργού άνθρακα σε 

υγιείς εθελοντές αμέσως μετά ή μέχρι και 2 ώρες από τη λήψη αμλοδιπίνης 10 mg 

μειώνει σημαντικά την απορρόφηση του φαρμάκου (302).  

Όπως αναφέρθηκε και ανωτέρω, η αμλοδιπίνη δρα ως αναστολέας των βραδέων 

διαύλων Ca2+ με αποτέλεσμα την αναστολή της μεταφοράς των ιόντων σε λεία μυϊκά 

κύτταρα και κύτταρα του μυοκαρδίου. Η αμλοδιπίνη αναστέλλει τους διαύλους Ca2+ 

σε όλη την επιφάνεια της κυτταρικής μεμβράνης και φαίνεται να έχει 

αποτελεσματικότερη δράση στα λεία μυϊκά κύτταρα. Έτσι μειώνεται η περιφερική 

αντίσταση των αγγείων με αποτέλεσμα της μείωση της ΑΠ. Ίδια είναι η επίδρασή της 

και στα καρδιακά κύτταρα ενώ, προλαμβάνει την εκτενή συστολή των στεφανιαίων 

αρτηριών (303). Ο ακριβής μηχανισμός με τον οποίο η αμλοδιπίνη βελτιώνει τη 

στηθάγχη δεν έχει εξακριβωθεί πλήρως αλλά πιστεύεται ότι η μείωση του ολικού 

ισχαιμικού φορτίου οφείλεται:  

1. στη διαστολή των περιφερικών αρτηριολίων με αποτέλεσμα τη μείωση του 

μεταφορτίου. Η μείωση αυτή οδηγεί στη μειωμένη κατανάλωση ενέργειας από 

το μυοκάρδιο και τη μείωση των απαιτήσεων του σε οξυγόνο.  

2. στη διαστολή των κύριων κλάδων των στεφανιαίων αρτηριών και αρτηριολίων 

και σε υγιείς περιοχές και σε περιοχές ισχαιμικού μυοκαρδίου. Η διαστολή αυτή 

έχει ως αποτέλεσμα την αυξημένη παροχή οξυγόνου στο μυοκάρδιο σε ασθενείς 

με στηθάγχη Prinzmetal (304).  

Μελέτες σε πειραματόζωα έχουν δείξει ότι η αμλοδιπίνη προκαλεί αύξηση της 

δραστηριότητας και των επιπέδων του messenger RNA (mRNA) της ενδοθηλιακής 

συνθετάσης του ΝΟ σε υπερτασικούς ποντικούς, ενώ σε στεφανιαία αγγεία που 

απομονώθηκαν από μυοκάρδιο σκύλου φάνηκε ότι αυξάνει την παραγωγή ΝΟ με 

δοσοεξαρτώμενο τρόπο (305). 
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2.1.2.2.1 Κλινικές μελέτες αμλοδιπίνης 

Η αμλοδιπίνη αποτελεί μία εξαιρετική επιλογή θεραπείας πρώτης γραμμής για τη 

θεραπεία της ΑΥ, είτε ως μονοθεραπεία είτε σε συνδυασμό με άλλα αντιυπερτασικά 

φάρμακα (306, 307). 

2.1.2.2.1.1. Μελέτη CAMELOT 

Στην μελέτη CAMELOT (Comparison of Amlodipine versus Enalapril to Limit 

Occurrences of Thrombosis) έγινε σύγκριση της χορήγησης 10 mg αμλοδιπίνης ή 20 

mg εναλαπρίλης με εικονικό φάρμακο (placebo) σε 1,991 ασθενείς, ηλικιακού εύρους 

32-82 έτη για δύο χρόνια. Όλοι οι ασθενείς είχαν διαγνωστεί με ΣΝ η οποία είχε 

τεκμηριωθεί αγγειογραφικά και η στένωση των στεφανιαίων αρτηριών ήταν 

μεγαλύτερη από 20%. Το πρωτογενές καταληκτικό σημείο περιλάμβανε την εμφάνιση 

καρδιαγγειακού συμβάματος [καρδιαγγειακός θάνατος, μη θανατηφόρο οξύ έμφραγμα 

του μυοκαρδίου (ΟΕΜ), ανάνηψη μετά από καρδιακή ανακοπή, στεφανιαία 

επαναγγείωση, νοσηλεία λόγω ΚΑ ή στηθάγχης, θανατηφόρο ή μη ΑΕΕ, παροδικό 

ισχαιμικό ΑΕΕ, νεοδιαγνωσθείσα περιφερική αρτηριοπάθεια]. Τα δευτερογενή 

καταληκτικά σημεία περιλάμβαναν την ολική θνησιμότητα, την επαναγγείωση σε 

αγγεία που είχαν υποβληθεί σε τοποθέτηση ενδοαγγειακού προθέματος (stent) και την 

εμφάνιση ανεπιθύμητων ενεργειών. Επιπρόσθετα, μία υποομάδα 274 ασθενών 

υποβλήθηκε σε ενδοαγγειακό υπερηχογράφημα των στεφανιαίων αγγείων 

(intravascular ultrasound, IVUS) για να προσδιοριστεί η ικανότητα των φαρμάκων της 

μελέτης να επιβραδύνουν την εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης (308). Τα αποτελέσματα 

της παρούσας μελέτης έδειξαν ότι σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο η αμλοδιπίνη 

μείωσε τα καρδιαγγειακά συμβάματα κατά 31%, και η εναλαπρίλη κατά 15%. 

Περαιτέρω, η αμλοδιπίνη μείωσε τα περιστατικά καρδιαγγειακής επαναγγείωσης κατά 

27,4% (p = 0,03), νοσηλείας λόγω στηθάγχης κατά 42,2% (p = 0,002) και ανάνηψης 

μετά από καρδιακή ανακοπή (p =  0,04) έναντι του εικονικού φαρμάκου, ενώ έναντι 

της εναλαπρίλης παρατηρήθηκε μείωση κατά 41% στις νοσηλείες λόγω στηθάγχης (p 

= 0,003). Τέλος, όπως αναδείχθηκε με τη χρήση IVUS η χορήγηση αμλοδιπίνης 

συσχετίσθηκε με επιβράδυνση της εξέλιξης της αθηροσκλήρωσης (308). 
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2.1.2.2.1.2. Μελέτη FACET  

Στην μελέτη FACET (Fosinopril Versus Amlodipine Cardiovascular Events 

Randomized Trial) έγινε σύγκριση της φοσινοπρίλης έναντι της αμλοδιπίνης, σε 380 

ασθενείς με ΑΥ και ΣΔΤ2. Η περίοδος παρακολούθησης είχε διάρκεια της τα 3,5 έτη. 

Από την μελέτη αυτή αποκλείστηκαν ασθενείς που ελάμβαναν υπολιπιδαιμική αγωγή, 

ασπιρίνη ή άλλα αντιυπερτασικά φάρμακα, εκτός από διουρητικά και β-αναστολείς. Τα 

κριτήρια αποκλεισμού επίσης περιελάμβαναν το ιστορικό ΣΝ ή ΑΕΕ, η κρεατινίνη 

ορού > 1,5 mg/dL και λευκωματουρία > 40 micrograms/min. Οι ασθενείς που 

εντάχθηκαν στη μελέτη κατανεμήθηκαν τυχαία σε φοσινοπρίλη (20 mg/ημέρα) ή 

αμλοδιπίνη (10 mg/ημέρα). Εάν η ΑΠ δεν ελεγχόταν επαρκώς με τη μονοθεραπεία, 

γινόταν προσθήκη σε πλήρη δόση του άλλου φαρμάκου της μελέτης. Στο τέλος της 

παρακολούθησης και οι δύο θεραπείες ήταν αποτελεσματικές στη μείωση της ΑΠ, ενώ 

μεταξύ των δύο ομάδων θεραπείας δεν υπήρχε σημαντική διαφορά στην ολική 

χοληστερόλη, την HDL-C, τη γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη (HbA1c), τη γλυκόζη 

ορού ή την ινσουλίνη πλάσματος. Οι ασθενείς που ελάμβαναν φοσινοπρίλη είχαν 

σημαντικά χαμηλότερο κίνδυνο εμφάνισης του σύνθετου καταληκτικού σημείου 

(ΟΕΜ, ΑΕΕ ή στηθάγχη με ανάγκη νοσηλείας) από εκείνους που ελάμβαναν 

αμλοδιπίνη (14/189 vs 27/191,  hazard ratio [HR]: 0,49, 95% CI = 0,26-09) (309). 

2.1.2.2.1.3. Μελέτη ALLHAT 

Η μελέτη ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart 

Attack Trial) είναι μια τυχαιοποιημένη  διπλή-τυφλή  μελέτη  νοσηρότητας-

θνησιμότητας και θεωρείται η μεγαλύτερη και από τις πιο σημαντικές στο πεδίο της 

ΑΥ (286, 310-312). Συνολικά τυχαιοποιήθηκαν 33,357 υπερτασικοί ασθενείς  ηλικίας  > 

55 ετών  με ήπια - μέτρια  ΑΥ που είχαν είτε προηγούμενο ιστορικό (> 6 μήνες) ΟΕΜ 

ή ΑΕΕ ή τουλάχιστον έναν επιπρόσθετο  παράγοντα κινδύνου για  ΚΑΝ  όπως ΣΔΤ2 

(36,1%), κάπνισμα (21,9%), υπερτροφία  της αριστερής  κοιλίας (20,9%) ή HDL-C < 35  

mg/dL (< 0,91 mmol/L) (11,6%). Οι ασθενείς τυχαιοποίηθηκαν σε 3 ομάδες και 

έλαβαν αμλοδιπίνη 2,5-10 mg/ημέρα (n = 9,048), λισινοπρίλη 10-40 mg/ημέρα (n = 

9,054), χλωροθαλιδόνη 12,5-25 mg/ημέρα (n = 15,255) (οι δόσεις τιτλοποιούνταν 

σταδιακά ώστε να επιτευχθεί η μείωση της ΑΠ σε επίπεδα < 140/90 mmHg). Η μέση 

διάρκεια παρακολούθησης ήταν 4,9 χρόνια (286, 311, 312). 
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Το πρωτογενές καταληκτικό σημείο της μελέτης ήταν η θανατηφόρα ΣΝ ή τα μη 

θανατηφόρα ΟΕΜ, ενώ τα δευτερογενή καταληκτικά σημεία περιελάμβαναν τη 

συνολική θνητότητα, τα ΑΕΕ, τη ΣΝ (νοσηλεία εξαιτίας στηθάγχης ή στεφανιαία 

επαναγγείωση) και την ΚΑΝ (ΣΝ, ΑΕΕ, στηθάγχη χωρίς νοσηλεία, ΚΑ και ΠΑΝ) (286, 

311, 312). Πρέπει επίσης να σημειωθεί ότι αρχικά η μελέτη περιελάμβανε και μία ομάδα 

ασθενών (n = 9,067)  που έλαβαν δοξαζοσίνη 2mg (για τη σύγκριση με την ομάδα της 

χλωροθαλιδόνης), η οποία όμως τερματίστηκε πρόωρα καθώς φάνηκε ότι η 

χλωροθαλιδόνη υπερείχε της δοξαζοσίνης (313). Το πρωτογενές καταληκτικό σημείο 

παρατηρήθηκε σε 2956 συμμετέχοντες, χωρίς διαφορά μεταξύ των θεραπειών (286, 311, 

312). Σε σύγκριση με τη χλωροθαλιδόνη, ο σχετικός κίνδυνος για το πρωτογενές 

καταληκτικό σημείο ήταν RR: 0,98 (95% CI, 0,90-1,07, p = 0,65) για την αμλοδιπίνη και 

RR: 0,99 (95% CI, 0,91-1,08, p = 0,81) για τη λισινοπρίλη. Ομοίως, η θνησιμότητα από 

όλες τις αιτίες δεν διέφερε μεταξύ των ομάδων θεραπείας. Η ΣΑΠ 5ετίας ήταν σημαντικά 

υψηλότερη στις ομάδες της αμλοδιπίνης (0,8 mmHg, p = 0,03) και της λισινοπρίλης (2 

mmHg, p < 0,001) σε σύγκριση με τη χλωρθαλιδόνη, ενώ η ΔΑΠ ήταν σημαντικά 

χαμηλότερη στην ομάδα της αμλοδιπίνης (0,8 mmHg, p < 0,001). Στη σύγκριση της 

αμλοδιπίνης έναντι της χλωροθαλιδόνης στα δευτερογενή καταληκτικά σημεία τα 

αποτελέσματα ήταν παρόμοια εκτός από ένα υψηλότερο ποσοστό εμφάνισης ΚΑ στην 

6ετία, στην ομάδα της αμλοδιπίνης (10,2% vs 7,7%, RR: 1,38, 95% CI, 1,25-1,52, p < 

0,001). Ωστόσο,  δεν  υπήρξε σημαντική διαφορά στη θνησιμότητα από όλες τις αιτίες 

μεταξύ της θεραπείας με αμλοδιπίνη και της θεραπείας με χλωροθαλιδόνη (RR: 0,96 

95% CI [0,89-1,02], p = 0,20). Στη σύγκριση της λισινοπρίλης έναντι της 

χλωροθαλιδόνης παρατηρήθηκε ότι η λισινοπρίλη είχε υψηλότερα ποσοστά 6ετούς 

συνδυασμένης ΣΝ (33,3%  vs 30,9%, RR: 1,10, 95% CI, 1,05-1,16), ΑΕΕ (6,3% vs 5,6%, 

RR: 1,15, 95% CI, 1,02-1,30) και ΚΑ (8,7% vs 7,7%, RR: 1,19, 95% CI, 1,07-1,31) (286, 

311, 312). 

2.1.2.2.1.4. Μελέτη VALUE 

Στη μελέτη VALUE  (Valsartan Antihypertensive Long-Term Use Evaluation) έγινε 

σύγκριση της επίδρασης της αμλοδιπίνης με τη βαλσαρτάνη σε 15,245 ασθενείς με AY 

και ηλικίας μεγαλύτερης από 50 έτη. Οι χορηγούμενες δόσεις της αμλοδιπίνης ήταν 5-

10 mg και της βαλσαρτάνης 80-160 mg. Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε βαλσαρτάνη 

ή αμλοδιπίνη και η δόση τιτλοποιήθηκε σταδιακά μέχρι την επίτευξη επιπέδων ΑΠ < 

140/90 mmHg. Στις περιπτώσεις όπου η μονοθεραπεία δεν ήταν αποτελεσματική στην 
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επίτευξη του στόχου της ΑΠ, στο θεραπευτικό σχήμα προστέθηκε HCTZ. Η διάρκεια 

της μελέτης και της παρακολούθησης των ασθενών ήταν τα 4,2 έτη (288). Τα 

βασικότερα συμπεράσματα που εξήχθησαν ήταν ότι οι ασθενείς που βρίσκονταν υπό 

αγωγή με αμλοδιπίνη εμφάνισαν μικρότερες τιμές ΣΑΠ σε σχέση με αυτούς που ήταν 

υπό αγωγή με βαλσαρτάνη. Συγκεκριμένα, στο τέλος της μελέτης ή στην τελική 

επίσκεψη, η μέση ΑΠ ήταν 139,3/79,2 mmHg (± 17,6/9,8) στην ομάδα της 

βαλσαρτάνης και 137,5/77,7 mmHg (± 15,0/9,0) στην ομάδα της αμλοδιπίνης (μείωση 

ΑΠ από την έναρξη έως το τέλος της μελέτης κατά 15,2/8,2 και 17,3/9,9 mmHg στην 

ομάδα της βαλσαρτάνης και της αμλοδιπίνης, αντίστοιχα, p < 0,0001) (288).  

Η συχνότητα του κύριου καταληκτικού σημείου (καρδιακή θνησιμότητα και 

νοσηρότητα) δεν διέφερε σημαντικά μεταξύ των δύο ομάδων θεραπείας. Από τα 

δευτερογενή καταληκτικά σημεία, το ΟΕΜ ήταν σημαντικά (p = 0,02) πιο συχνό στην 

ομάδα της βαλσαρτάνης, αλλά τα ποσοστά εισαγωγών εξαιτίας ΚΑ και ΑΕΕ 

(θανατηφόρου και μη θανατηφόρου) ήταν παρόμοια μεταξύ των δύο ομάδων (288). Τα 

συνολικά καρδιαγγειακά συμβάματα συμπεριλαμβανομένου του ΑΕΕ, ήταν 1,074 στην 

ομάδα της βαλσαρτάνης έναντι 1,021 στην ομάδα της αμλοδιπίνης (HR: 1,06, 95%CI 

0,98–1,16, p = 0,17). Τα ποσοστά θανάτου από όλες τις αιτίες δεν διέφεραν σημαντικά 

μεταξύ των ομάδων (288). 

Σε μία νεότερη ανάλυση των δεδομένων της μελέτης VALUE (314) έγινε σύγκριση 

μεταξύ των ασθενών που έλαβαν μονοθεραπεία με βαλσαρτάνη ή αμλοδιπίνη και οι 

οποίοι εμφάνιζαν παρόμοια επίπεδα ΑΠ. Η ανάλυση συμπεριέλαβε 7,080 ασθενείς, οι 

οποίοι για έξι μήνες λάμβαναν ως μονοθεραπεία βαλσαρτάνη (3,263 ασθενείς) ή 

αμλοδιπίνη (3,817 ασθενείς) Η διάρκεια της μονοθεραπείας ήταν 3,2 έτη (314). Από 

την ανάλυση των δεδομένων, δεν παρατηρήθηκε διαφορά στα πρωτεύοντα σύνθετα 

καρδιακά καταληκτικά σημεία, τα ΑΕΕ, τα ΟΕΜ και το θάνατο από όλες τις αιτίες. Η 

επίπτωση όμως της ΚΑ στην ομάδα της βαλσαρτάνης ήταν χαμηλότερη (HR: 0,63), 

ενώ παρατηρήθηκε ότι η μεγαλύτερη διάρκεια μονοθεραπείας ενίσχυσε τις διαφορές 

μεταξύ των ομάδων όσον αφορά την KA (314).  

2.1.2.2.1.5. Μελέτη ASCOT-BPLA 

Στην μελέτη ASCOT-BPLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial – Blood 

Pressure Lowering Arm) έγινε σύγκριση της αμλοδιπίνης (χορηγούμενης σε δοσολογία 

5-10 mg) με την ατενολόλη (50-100 mg) σε 19,257 υπερτασικούς ασθενείς, ηλικιακού 

εύρους 40-79 έτη και με τουλάχιστον 3 παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου (315-
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317). Στο θεραπευτικό σχήμα της αμλοδιπίνης, υπήρχε η δυνατότητα προσθήκης 

περινδονπρίλης 4-8 mg, ενώ στο θεραπευτικό σχήμα της ατενολόλης, υπήρχε η 

δυνατότητα προσθήκης βενδροφλουμεθειαζίδης 1,25-2,5 mg, ώστε οι ασθενείς να 

πετύχουν το στόχο της ΑΠ (< 140/90 mmHg για ασθενείς χωρίς ΣΔΤ2 και < 130/80 

mmHg για ασθενείς με ΣΔΤ2). Η τιτλοποίηση της αγωγής ελάμβανε χώρα κατά τις 

επισκέψεις follow-up (μετά από 6 εβδομάδες, 3 μήνες, 6 μήνες και στη συνέχεια 

ετησίως) (315-317). Η προσχεδιασμένη διάρκεια της μελέτης αυτής ήταν περίπου 5,5 

χρόνια. Ωστόσο, η μελέτη σταμάτησε πρόωρα για ηθικούς λόγους, κατόπιν σύστασης 

του Συμβουλίου Παρακολούθησης Ασφάλειας Δεδομένων λόγω των εξαιρετικά 

σημαντικών πλεονεκτημάτων του θεραπευτικού σχήματος που βασιζόταν στην 

αμλοδιπίνη στη θνησιμότητα από κάθε αιτία και στα ΑΕΕ (315-317). Σε ασθενείς που 

ελάμβαναν το συγκεκριμένο θεραπευτικό σχήμα, παρατηρήθηκε μείωση κατά 10% 

(HR: 0.90 95% CI, 0.79–1,02, p = 0,105) της εμφάνισης πρωτογενούς καταληκτικού 

σημείου (μη θανατηφόρα ΟΕΜ και θανατηφόρα καρδιακά συμβάματα ΣΝ). Επιπλέον 

σε αυτή την ομάδα ασθενών παρατηρήθηκε σημαντική μείωση σε δευτερογενή και 

τριτογενή καταληκτικά σημεία (315-317). Συγκεκριμένα, παρατηρήθηκε μείωση 

συμπεριλαμβανομένης της θνησιμότητας από όλες τις αιτίες η οποία μειώθηκε κατά 

11%, του μη θανατηφόρου ΟΕΜ (εξαιρουμένου του σιωπηλού ΟΕΜ) και της 

θανατηφόρας ΣΝ (13%), των συνολικών στεφανιαίων συμβαμάτων (13%), των 

συνολικών καρδιαγγειακών συμβαμάτων και επεμβάσεων (16%), της καρδιαγγειακής 

θνησιμότητας (24%) και του θανατηφόρου και μη θανατηφόρου ΑΕΕ (23%) (315-317). 

Συμπερασματικά, εκτός από την αποτελεσματικότερη μείωση της ΑΠ σε ασθενείς όπου 

χορηγήθηκε το θεραπευτικό σχήμα αμλοδιπίνης και περινδονπρίλης, παρατηρήθηκαν 

σημαντικές ευεργετικές δράσεις του σχήματος αυτού με προστασία στα όργανα 

στόχους (315-317). 

Στη μελέτη ASCOT-BPLA επίσης, στο μεγάλο υποπληθυσμό (n = 5,137) σε ασθενείς 

με ΣΔΤ2, τα αποτελέσματα έδειξαν ότι το θεραπευτικό σχήμα βασισμένο στην 

αμλοδιπίνη μείωσε τη συχνότητα εμφάνισης του σύνθετου καταληκτικού σημείου σε 

σύγκριση με την ατενολόλη (HR: 0,86, CI 0,76–0,98, p = 0,026). Τα θανατηφόρα και 

μη θανατηφόρα AEE μειώθηκαν κατά 25% (p = 0,017), η ΠΑΝ κατά 48% (p = 0,004) 

και οι διαδικασίες μη στεφανιαίας επαναγγείωσης κατά 57% (p < 0,001). Για τα άλλα 

καταληκτικά τελικά σημεία που περιλαμβάνονταν στο σύνθετο, οι διαφορές ήταν 

λιγότερο σαφείς, συμπεριλαμβανομένων των θανάτων από ΣΝ και των μη 
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θανατηφόρων ΟΕΜ, τα οποία μειώθηκαν μη σημαντικά κατά 8% (HR: 0,92, CI 0,74-

1,15) (318). 

Η κοόρτη ASCOT Legacy (319) αποτελούνταν από όλους τους συμμετέχοντες της 

μελέτης ASCOT από το Ηνωμένο Βασίλειο. Αυτοί οι ασθενείς παρακολουθήθηκαν 

μέχρι το τέλος της ASCOT-BPLA στο Ηνωμένο Βασίλειο (n = 8,580, μέση ηλικία 64,1 

έτη), στην οποία κατέληξαν 717 ασθενείς (319). Για τους υπόλοιπους ασθενείς (n = 

7,302), καταγράφηκαν όλοι οι αναφερθέντες θάνατοι έως και το τέλος του 2015. Η 

μέση διάρκεια παρακολούθησης της κοόρτης ASCOT Legacy αφορούσε διάστημα 15,7 

ετών (319). Από τον αρχικό πληθυσμό της κοόρτης,  4,305 ασθενείς έλαβαν θεραπεία 

με βάση την αμλοδιπίνη και 4,275 με βάση την ατενολόλη. Από την ανάλυση των 

δεδομένων παρατηρήθηκε ότι συνολικά, δεν υπήρχε σημαντική διαφορά στη 

θνησιμότητα από όλες τις αιτίες μεταξύ των θεραπειών (HR: 0,97, 95% CI 0,90–1,04, 

p = 0,3411) (319). Το αποτέλεσμα της θεραπείας με βάση την αμλοδιπίνη στον 

καρδιαγγειακό θάνατο έναντι της ατενολόλης, μειώθηκε μεταξύ της περιόδου 

παρακολούθησης εντός μελέτης (ASCOT-BPLA) (0,74, 0,58 – 0,95, p = 0,0177) και 

της συνολικής παρακολούθησης (0,90, 0,81 – 1,01, p = 0,0776) (319). Ωστόσο, για τη 

θνησιμότητα από AEE, η επίδραση της θεραπείας με βάση την αμλοδιπίνη έναντι της 

ατενολόλης κατά τη διάρκεια της περιόδου παρακολούθησης εντός μελέτης (HR: 0,69, 

0,40 – 1,21, p = 0,2013) ήταν παρόμοια με αυτή στο τέλος της διάρκειας 

παρακολούθησης των 15,7 ετών (HR: 0,71, 0,53 - 0,97, p = 0,0305) (319). 

2.1.2.2.1.6. Mελέτη ACCOMPLISH 

Στη διπλά τυφλή μελέτη ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular events through 

Combination therapy in Patients Living with systolic Hypertension), εντάχθηκαν 

11,506 ενήλικες με ΑΥ και αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακών 

συμβαμάτων. Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν  με αναλογία 1:1 για να λάβουν 

βεναζεπρίλη 20 mg συν αμλοδιπίνη 5 mg (n = 5,744) ή βεναζεπρίλη 20 mg συν HCTZ 

12,5 mg, (n = 5,762), μία φορά την ημέρα (οι δόσεις του κάθε φαρμάκου 

τιτλοποιήθηκαν ώστε οι ασθενείς να επιτύχουν τους προτεινόμενους στόχους ΑΠ). Το 

σύνθετο πρωτογενές καταληκτικό σημείο της μελέτης περιελάμβανε το θάνατο από 

καρδιαγγειακά αίτια, μη θανατηφόρο ΟΕΜ, μη θανατηφόρο ΑΕΕ, νοσηλεία λόγω 

στηθάγχης, ανάγκη για καρδιοπνευμονική αναζωογόνηση μετά από καρδιακή ανακοπή 

και επέμβαση στεφανιαίας επαναγγείωσης. Τα βασικά χαρακτηριστικά των δύο 
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ομάδων ήταν παρόμοια. Η μέση ΑΠ μετά την προσαρμογή για τη δόση των φαρμάκων 

ήταν 131,6/73,3 mmHg στην ομάδα της βεναζεπρίλης/αμλοδιπίνης και 132,5/74,4 

mmHg στην ομάδα της βεναζεπρίλης/HCTZ. Η μελέτη διακόπηκε πρόωρα (μετά από 

36 μήνες) καθώς η χορήγηση βεναζεπρίλης/αμλοδιπίνης είχε ως αποτέλεσμα τη μείωση 

του σχετικού κινδύνου εμφάνισης των καρδιαγγειακών συμβαμάτων. Συγκεκριμένα, 

καταγράφηκαν 552 συμβάντα πρωτογενούς καταληκτικού σημείου στην ομάδα 

βεναζεπρίλης/αμλοδιπίνης (9,6%) και 679 στην ομάδα βεναζεπρίλης/HCTZ (11,8%), 

που αντιπροσωπεύουν απόλυτη μείωση κινδύνου με θεραπεία βεναζεπρίλης-

αμλοδιπίνης κατά 2,2% και σχετική μείωση κινδύνου 19,6 % (HR: 0,80, 95% [CI], 0,72 

έως 0,90, p < 0,001). Για το δευτερογενές καταληκτικό σημείο του θανάτου από 

καρδιαγγειακά αίτια, μη θανατηφόρο OEM και μη θανατηφόρο AEE, η αναλογία 

κινδύνου ήταν 0,79 (95% CI, 0,67 0,92, p = 0,002) (289). Επιπλέον, ο συνδυασμός 

βεναζεπρίλης/αμλοδιπίνης εμφάνισε λιγότερες  επιπλοκές από τους νεφρούς 

(επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας, οριζόμενη ως διπλασιασμός της κρεατινίνης 

ορού, eGFR < 15mL/min/1,73m² ή διενέργεια αιμοκάθαρσης),  συγκριτικά με το 

συνδυασμό βεναζεπρίλης/HCTZ (2% vs 3,7% των ασθενών, p < 0,0001) (320). 

2.1.2.3. Επίδραση αμλοδιπίνης στην ομοιοστασία των υδατανθράκων 

Αν και υπάρχουν μελέτες που δείχνουν μία ευνοϊκή επίδραση της αμλοδιπίνης στην 

ομοιοστασία των υδατανθράκων, θα πρέπει γενικά να θεωρείται ότι το φάρμακο αυτό 

όπως και οι υπόλοιποι ΑΔΑ έχουν συνολικά ουδέτερο μεταβολικό προφίλ (321-326).  

2.1.2.3.1 Η αμλοδιπίνη στις κλινικές μελέτες 

2.1.2.3.1.1. Μελέτες της αμλοδιπίνης 

Μια μετα-ανάλυση 10 τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών αξιολόγησε την επίδραση 

της θεραπείας με ΑΔΑ στη εμφάνιση ΣΔΤ2 (327). Η ανάλυση αυτή συμπεριέλαβε 

108,118 ασθενείς με υπέρταση χωρίς ιστορικό ΣΔΤ2 (327). Ο συνολικός κίνδυνος 

εμφάνισης ΣΔΤ2 μεταξύ των ατόμων που έλαβαν ΑΔΑ δεν ήταν σημαντικός (RR: 0,99 

95% CI: 0,85 1,15). Σε σύγκριση με άλλες κατηγορίες αντιυπερτασικών φαρμάκων, οι 

ΑΔΑ συσχετίστηκαν με υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης ΣΔΤ2 από ότι οι α-ΜΕΑ 

(pooled risk ratio 1,23; 95%CI: 1,01 1,51) ή οι AYA (1,27; 95%CI: 1,14 1,42) και με 

χαμηλότερη επίπτωση σε σύγκριση με τους β-αναστολείς (RR: 0,83; 95%CI: 0,73 0,94) 

ή τα διουρητικά (RR: 0,82; 95% CI: 0,69 0,98) (327).  
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Μια άλλη μετα-ανάλυση 5 κλινικών δοκιμών συνέκρινε την επίδραση των AYA και 

των ΑΔΑ στην αντίσταση στην ινσουλίνη, όπως αξιολογήθηκε με τη χρήση του δείκτη 

αντίστασης στην ινσουλίνη HOMA-IR (homeostatic model assessment for insulin 

resistance) σε μη διαβητικούς ασθενείς (328). Τόσο οι AYA όσο και οι ΑΔΑ είχαν 

παρόμοια επίδραση στη μείωση της ΑΠ. Ωστόσο, οι AYA μείωσαν το δείκτη HOMA-

IR (σταθμισμένη μέση διαφορά: -0,65, 95%CI: -0,93 -0,38) και την ινσουλίνη νηστείας 

(σταθμισμένη μέση διαφορά: -2,01, 95%CI: -3,27 -0,74) σημαντικά περισσότερο από 

ότι οι ΑΔΑ (328).  

Η μελέτη NAVIGATOR (Nateglinide and Valsartan in Impaired Glucose Tolerance 

Outcomes  Research) είχε ως σκοπό τη μελέτη της επίδρασης της βαλσαρτάνης στην 

εμφάνιση ΣΔT2 καθώς και στην καρδιαγγειακή θνησιμότητα και νοσηρότητα,  σε 

ασθενείς με διαταραχή ανοχής στη γλυκόζη και εγκατεστημένη ΚΑΝ ή αυξημένο 

καρδιαγγειακό κίνδυνο (329). Στη μελέτη αυτή οι ΑΔΑ συνταγογραφούνταν στους 

ασθενείς ως μέρος στην αγωγής ρουτίνας (η χρήση τους θεωρούνταν ως μεταβολικά 

ουδέτερη και καταγραφόταν στη μελέτη) (330). Μια νέα ανάλυση των δεδομένων από 

τη μελέτη NAVIGATOR, έδειξε ότι οι ΑΔΑ δεν συσχετίστηκαν με την εμφάνιση ΣΔΤ2 

(HR: 0.95; 95%CI: 0,79 1.13) (330).  

Σε μία άλλη τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη με 58 ασθενείς με ΔΜΣ ≥ 25 kg/m2 και 

ήπια έως μέτρια πρωτοπαθή ΑΥ (ΔΑΠ > 95 και < 110 mmHg, ΣΑΠ >140 mmHg) 

τυχαιοποήθηκαν και έλαβαν θεραπεία με αμλοδιπίνη 5 mg ή βαλσαρτάνη 160 mg ή 

αμλοδιπίνη 5 mg συν βαλσαρτάνη 160 mg για 8 εβδομάδες  (322). Η ευαισθησία στην 

ινσουλίνη αξιολογήθηκε με την τεχνική euglycemic hyperinsulinemic clamp) και 

προσδιορίστηκε ως η ποσότητα γλυκόζης που εγχύθηκε τα τελευταία 30 λεπτά (ρυθμός 

έγχυσης γλυκόζης, glucose infusion rate [GIR]) σε mg/kg/min κατά τη διάρκεια της 

τεχνικής αυτής (322). Ο συνδυασμός βαλσαρτάνης/αμλοδιπίνης είχε ως αποτέλεσμα 

σημαντικά μεγαλύτερη μείωση στις τιμές ΣΑΠ/ΔΑΠ (-22,3/16,7 mmHg, p < 0,001) 

από τη μονοθεραπεία με βαλσαρτάνη (-15,2/11,7 mmHg, p < 0,01) και τη 

μονοθεραπεία με αμλοδιπίνη  (-16,1/12,6 mmHg, p < 0,01) (322). Τόσο η βαλσαρτάνη 

όσο και η αμλοδιπίνη εμφάνισαν σημαντική αύξηση στο GIR (+1,24 mg/kg/min, p = 

0,036 και +1,02 mg/kg/min, p = 0,047, αντίστοιχα). Η αύξηση στο GIR όμως, ήταν 

σημαντικά μεγαλύτερη με το συνδυασμό τους (+1,82 mg/kg/min, p< 0,01) (322). 

Φάνηκε πως και τα 3 θεραπευτικά σχήματα είχαν ευνοϊκή επίδραση στο μεταβολισμό 

των υδατανθράκων αλλά ο συνδυασμός θεραπείας υπερτερούσε έναντι των 
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μονοθεραπειών ως προς την ευαισθησία στην ινσουλίνη σε ασθενείς με ΑΥ και 

αυξημένο ΔΜΣ (322). 

Μία άλλη τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη, διερεύνησε εάν η μετάβαση από HCTZ σε 

αμλοδιπίνη θα έχει ως αποτέλεσμα την βελτίωση διαφόρων καρδιαγγειακών και 

μεταβολικών παραμέτρων σε υπερτασικούς ασθενείς με ή χωρίς ΣΔΤ2 (331). Αυτή η 

μελέτη (Diuretics and Diabetes Control, DiaDiC) διάρκειας 6 εβδομάδων, 

συμπεριέλαβε 20 ασθενείς χωρίς αντίσταση στην ινσουλίνη, 20 προ-διαβητικούς  και 

20 ασθενείς με ΣΔΤ2 οι  οποίοι τυχαιοποιήθηκαν είτε να  συνεχίσουν την προηγούμενη 

αντιυπερτασική θεραπεία με HCTZ (12,5-25 mg/ημέρα) είτε να λάβουν αμλοδιπίνη 

(2,5-10 mg/ημέρα) (331). Τα πρωτεύοντα καταληκτικά σημεία της μελέτης αυτής ήταν 

η απόλυτη αλλαγή στη γλυκαιμία 7 ημερών συνεχούς υποδόριας παρακολούθησης 

γλυκόζης (continuous subcutaneous glucose monitoring, CSGM), τις συγκεντρώσεις 

ουρικού οξέος στον ορό και την ενδοθηλιακή λειτουργία [μετρούμενη ως διαστολή 

μέσω ροής (flow-mediated dilation, FMD)] (331). Άλλα δευτερεύοντα καταληκτικά 

σημεία, περιελάμβαναν τις αλλαγές στη HbA1c και της γλυκαιμικής μεταβλητότητας 

στη CSGM 7 ημερών καθώς και του eGFR. Η θεραπεία με αμλοδιπίνη συσχετίστηκε 

με σημαντική μείωση της HbA1c (p = 0,03) τόσο για τη γλυκαιμία 7 ημερών με την 

εκτίμηση της CSGM (p = 0,01) όσο και για τη γλυκαιμική μεταβλητότητα 

(συντελεστής μεταβλητότητας %: αμλοδιπίνη -2,8% vs HCTZ +3%,) (331). 

Παρατηρήθηκε επίσης μείωση των συγκεντρώσεων ουρικού οξέος (p < 0,001), ειδικά 

στους ασθενείς με ΣΔΤ2 ή προ-διαβήτη και σημαντική αύξηση τόσο του eGFR (p = 

0,01) όσο και του FMD (P = 0,02) με τη χορήγηση αμλοδιπίνης (331). Αυτή η μελέτη 

έδειξε ότι η αντικατάσταση της HCTZ με αμλοδιπίνη έχει διάφορες μεταβολικές 

ευεργετικές επιδράσεις (331). 

Σε μία άλλη τυχαιοποιημένη, διπλά τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο μελέτη 

σε 90 ασθενείς με ήπια έως μέτρια ΑΥ, χορηγήθηκε αμλοδιπίνη (10 mg ημερησίως για 

8 εβδομάδες, n = 45) ή εικονικό φάρμακο (n = 45) (326). Η θεραπεία με αμλοδιπίνη 

μείωσε σημαντικά τη ΣΑΠ και ΔΑΠ και αύξησε την HDL-C σε μεγαλύτερο βαθμό από 

τη θεραπεία με εικονικό φάρμακο (p < 0,001, για όλες τις παραμέτρους) (326). 

Παράλληλα, η θεραπεία με αμλοδιπίνη αύξησε σημαντικά (p = 0,009) τα επίπεδα της 

αδιπονεκτίνης στο πλάσμα κατά 16 ± 5% (p = 0,046) και μείωσε τα επίπεδα της 

ινσουλίνης (8,85 ± 0,67 vs 7,11 ± 0,53 αρχικής τιμής, p = 0,038) σε σχέση με το 

εικονικό φάρμακο (326). Για την εκτίμηση της αντίστασης στην ινσουλίνη σε αυτή τη 

μελέτη χρησιμοποιήθηκε ο δείκτης QUICKI (Quantitative Insulin-Sensitivity Check 



101 
 

Index) ο οποίος αποτελεί δείκτη αντίστασης στην ινσουλίνη (326). Στο τέλος της 

μελέτης παρατηρήθηκε αύξηση κατά 4 ± 1% (p = 0,032), της τιμής του δείκτη QUICKI 

με τη χορήγηση αμλοδιπίνης και μείωση για το εικονικό φάρμακο [0.348 ± 0.005 vs 

0.359 ± 0.004 για την αμλοδιπίνη και 0,356 ± 0,005 vs 0,355 ± 0,005 για το εικονικό 

φάρμακο, p = 0,066] (326). 

2.1.2.3.1.2. Μελέτη VALUE 

Στη μελέτη VALUE  φάνηκε ότι η χορήγηση βαλσαρτάνης συνοδεύτηκε από μείωση 

της εμφάνισης ΣΔΤ2 κατά 23% σε σύγκριση με την αμλοδιπίνη (OR: 0,77, 95% CI 

0,69-0,87, p < 0,0001). Συγκεκριμένα ΣΔΤ2 εμφάνισαν 580 (11,5%) ασθενείς που 

έλαβαν βαλσαρτάνη και 718 (14,5%) ασθενείς που έλαβαν αμλοδιπίνη. 

Χρησιμοποιώντας αυστηρότερα κριτήρια (χωρίς αναφορές ανεπιθύμητων ενεργειών) 

εμφάνιση ΣΔΤ2 καταγράφηκε σε 495 (9,8%) ασθενείς που έλαβαν βαλσαρτάνη και σε 

586 (11,8%) που έλαβαν αμλοδιπίνη (OR: 0,82, 95% CI 0,72-0,93, p = 0,0015). Το 

χαμηλότερο ποσοστό εμφάνισης ΣΔΤ΅2 αποδόθηκε στην προστατευτική δράση της 

βαλσαρτάνης, παρά σε πιθανή διαβητογόνο επίδραση της αμλοδιπίνης, η οποία 

θεωρείται μεταβολικά ουδέτερο φάρμακο (332, 333).  Επίσης, στην ανάλυση της 

μελέτης VALUE (n = 7,080) για τους ασθενείς σε μονοθεραπεία (βαλσαρτάνη ή 

αμλοδιπίνη) ο κίνδυνος νεοεμφανιζόμενου ΣΔΤ2 ήταν χαμηλότερος στην ομάδα της 

βαλσαρτάνης (HR: 0,78) (314). 

2.1.2.3.1.3. Μελέτη ALLHAT 

Στη μελέτη ALLHAT, η εμφάνιση ΣΔΤ2 δεν περιλαμβανόταν ως προκαθορισμένο 

αποτέλεσμα. Ωστόσο, οι αναλύσεις μεταβολικών και κλινικών αποτελεσμάτων στους 

μη διαβητικούς ασθενείς που συμμετείχαν στη μελέτη έδειξαν ότι μεταξύ των ασθενών 

χωρίς ΣΔΤ2 κατά την έναρξη, η συχνότητα εμφάνισής του στα 4 έτη ήταν μεγαλύτερη 

με χλωρoθαλιδόνη (11,6%) και χαμηλότερη με την αμλοδιπίνη (9,8%, p = 0,04 vs 

χλωρoθαλιδόνη) ενώ η χαμηλότερη συχνότητα παρατηρήθηκε σε αυτούς που έλαβαν 

θεραπεία με λισινοπρίλη (8,1% p < 0,001 vs χλωροθαλιδόνη) (334). Στους ασθενείς 

της μελέτης που είχαν μεταβολικό σύνδρομο κατά την ένταξή τους, παρατηρήθηκε ότι 

η συχνότητα εμφάνισης ΣΔΤ2 ήταν σχεδόν διπλάσια από ό,τι σε αυτούς χωρίς 

μεταβολικό σύνδρομο, για όλες τις ομάδες θεραπείας. Για την αμλοδιπίνη η συχνότητα 

αυτή ήταν 12,6% vs 4,2% (p < 0,05, αμλοδιπίνη vs χλωροθαλιδόνη) (334).  Για τις 

άλλες ομάδες θεραπείας η συχνότητες ήταν 17,1% vs 7,7% στην ομάδα της 
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χλωροθαλιδόνης και 12,6% vs 4,7% στην ομάδα της λισινοπρίλης (p < 0,05 

λισινοπρίλη vs χλωροθαλιδόνη) (334).  

2.1.2.3.1.4. Μελέτη ASCOT-BPLA 

Στην μελέτη ASCOT-BPLA όπως αναφέρθηκε και σε προηγούμενο υπο-κεφάλαιο, 

έγινε σύγκριση της αμλοδιπίνης με την ατενολόλη. Στην ομάδα θεραπείας με  

αμλοδιπίνη (και περινδοπρίλη) παρατηρήθηκε εκτός της μείωσης (10%) της εμφάνισης 

πρωτογενούς καταληκτικού σημείου, σημαντική μείωση κατά 30% (p ≤ 0,00001) στο 

νεοεμφανιζόμενο ΣΔΤ2 (315, 316). 

Στη μελέτη ASCOT-BPLA επίσης, στον υποπληθυσμό (n = 5,137) των ασθενών με 

ΣΔΤ2, παρατηρήθηκε ότι στους ασθενείς που έλαβαν το θεραπευτικό σχήμα βασισμένο 

στην ατενολόλη, τα επίπεδα γλυκόζης, κρεατινίνης και  TRG ήταν σημαντικά (p < 

0,001) υψηλότερα, ενώ της HDL-C χαμηλότερα (p < 0,001) σε σύγκριση με αυτούς 

που έλαβαν θεραπεία με βάση την αμλοδιπίνη (318). 

2.1.2.4. Ανεπιθύμητες ενέργειες αμλοδιπίνης 

Η συχνότερη ανεπιθύμητη ενέργεια της αμλοδιπίνης είναι η εμφάνιση περιφερικού 

οιδήματος (15% των γυναικών και στο 6% των ανδρών). Σε ποσοστό 1-2% μπορεί να 

προκαλέσει αίσθημα παλμών, κνησμό, εξάνθημα, ναυτία, κοιλιακό άλγος, ζάλη, ενώ 

στους άντρες μπορεί να προκαλέσει στυτική δυσλειτουργία. Σπανιότερα η χορήγηση 

αμλοδιπίνης μπορεί να προκαλέσει οξεία διάμεση νεφρίτιδα, αλλεργικές αντιδράσεις, 

αγγειοοίδημα, αρρυθμίες, λευκοπενία, θρομβοπενία και αύξηση των τρανσαμινασών. 

Η αμλοδιπίνη θα πρέπει να χορηγείται με μεγάλη προσοχή σε ασθενείς με σοβαρή 

στένωση αορτής εξαιτίας της υποάρδευσης των στεφανιαίων αγγείων και της 

επακόλουθης ισχαιμίας του μυοκαρδίου που μπορεί να προκληθεί (299-301, 335, 336).  

2.1.3.  Μανιδιπίνη 

2.1.3.1. Βιοχημικά και φαρμακοκινητικά χαρακτηριστικά μανιδιπίνης 

Η μανιδιπίνη είναι μια διυδροπυριδίνη τρίτης γενιάς που αναστέλλει τους L και T-type 

διαύλους Ca2+ και δρα εκλεκτικά στα αγγεία. Η μανιδιπίνη προσδένεται και 

απομακρύνεται αργά από τους L και T-type διαύλους Ca2+ στα λεία μυϊκά κύτταρα, 

εμποδίζοντας την είσοδο του εξωκυττάριου  Ca2+ μέσα στο κύτταρο αποτρέποντας έτσι 

την συστολή του μυός, με αποτέλεσμα την αγγειοδιαστολή η οποία οδηγεί στην μείωση 
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της ΑΠ (337, 338).  Η μανιδιπίνη χαρακτηρίζεται από μακρά δράση και έχει λιγότερες 

ανεπιθύμητες ενέργειες σε σχέση με άλλες διυδροπυριδίνες ενώ έχει αποδειχθεί ότι έχει 

καλύτερο προφίλ ασφάλειας μεταξύ των ΑΔΑ (337, 338).   

Ο χρόνος ημιζωής της μανιδιπίνης είναι δοσοεξαρτώμενος και για τις δόσεις των 5, 10 

και 20 mg οι χρόνοι ημιζωής είναι 3,9h, 5h και 7,9h αντιστοίχως. Το 99% της 

μανιδιπίνης κυκλοφορεί συνδεδεμένο με πρωτεΐνες του πλάσματος. Μεταβολίζεται 

ισχυρά από τα κυτοχρώματα τα οποία την μετατρέπουν σε παράγωγα πυριδίνης και 

διφαίνυλο μεθανίου. Το κυριότερο κυτόχρωμα που την μεταβολίζει είναι το CYP3A4. 

Η απέκκριση της γίνεται κατά 63% από τα κόπρανα και κατά 31% από τα ούρα. Τέλος 

τα μέγιστα επίπεδα στο αίμα παρατηρούνται μιάμιση ώρα μετά την χορήγησή της, ενώ 

η χορήγησή της σε συνδυασμό με τροφή μπορεί να αυξήσει την συγκέντρωσή της  κατά 

1,3-1,6 φορές (337). 

2.1.3.2. Αντιυπερτασικό αποτέλεσμα και πλειοτροπικές δράσεις μανιδιπίνης – 

κλινικές μελέτες μανιδιπίνης 

Η μανιδιπίνη 10 ή 20 mg μία φορά την ημέρα έχει παρόμοια αποτελεσματικότητα στη 

μείωση της ΑΠ με εκείνη άλλων ΑΔΑ (αμλοδιπίνη, φελοδιπίνη, νικαρδιπίνη, 

νιφεδιπίνη, λερκαρνιδιπίνη και λασιδιπίνη) σε ασθενείς με AY. Παρόμοια 

αποτελέσματα παρατηρήθηκαν στη μείωση της μέσης ΑΠ με τη χορήγηση μανιδιπίνης 

10 ή 20 mg μία φορά την ημέρα ή τη χορήγηση α-ΜΕΑ, (εναλαπρίλη, λισινοπρίλη και 

ντελαπρίλη) σε ενήλικες και ηλικιωμένους ασθενείς με ΑΥ  καθώς και σε ασθενείς με 

συνυπάρχουσα νεφρική δυσλειτουργία ή ΣΔΤ2 (337).  

Η μελέτη MAISH (Manidipine versus Amlodipine in Elderly Subjects with Isolated 

Systolic Hypertension), συμπεριέλαβε 195 ασθενείς άνω των 60 ετών με μεμονωμένη 

συστολική ΑΥ (339). Στις ομάδες των ασθενών που έλαβαν αμλοδιπίνη (5-10 mg)  ή 

μανιδιπίνη (10-20 mg) παρατηρήθηκε παρόμοια μείωση της ΣΑΠ (> 15 mmHg). Τα 

δύο φάρμακα ήταν καλά  ανεκτά με την μανιδιπίνη να εμφανίζει μικρότερο ποσοστό  

περιφερικών οιδημάτων (339).  

Στη μετα-ανάλυση των F.Richy και συνεργατών όπου συμπεριελήφθησαν τέσσερεις 

τυχαιοποιημένες μελέτες με συνολικό αριθμό 836 ασθενών η μανιδιπίνη 20 mg 

αποδείχθηκε ισοδύναμη  της αμλοδιπίνης 10 mg στη μείωση της ΑΠ (18,3 mmHg  vs 

17,3 mmHg και 8,5 mmHg vs 10,5 mmHg, για την ΣΑΠ και ΔΑΠ, αντίστοιχα) με 

μικρότερο όμως ποσοστό ανεπιθύμητων ενεργειών και ιδιαίτερα περιφερικών 

οιδημάτων (340).  
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Η μικρότερη επίπτωση της εμφάνισης των οιδημάτων από την χορήγηση μανιδιπίνης 

αποδίδεται στην αρκετά αυξημένη λιπόφιλη φύση της ουσίας, στην αγγειο-εκλεκτική 

της δράση, τη βαθμιαία έναρξη δράσης και την ουσιαστικά απουσία ενεργοποίησης του 

ΣΝΣ (337, 338). Πράγματι, σημαντικό πλεονέκτημα της μανιδιπίνης είναι η εκλεκτική 

της δράση στο αγγειακό σύστημα, χωρίς να ασκεί κατασταλτικές δράσεις στην καρδιά 

ή να επηρεάζει τα επίπεδα της νορεπινεφρίνης προκαλώντας ενεργοποίηση του ΣΝΣ 

(337, 338).  

Η μανιδιπίνη δρα εμποδίζοντας τόσο τους L-type όσο και τους Τ-type διαύλους Ca2+  

και στα αγγεία του νεφρού (337, 338). Κατά συνέπεια, επιτυγχάνεται αγγειοδιαστολή 

τόσο των προσαγωγών όσο και των απαγωγών αρτηριολίων του νεφρικού σπειράματος 

(321, 341). Ως αποτέλεσμα, η μανιδιπίνη μειώνει τη σπειραματική πίεση και διατηρεί 

την αυτορρύθμιση της νεφρικής τριχοειδικής πίεσης, επηρεάζοντας έτσι ευνοϊκά τη 

νεφρική λειτουργία πέρα από τη μείωση της ΑΠ (321, 341). Πράγματι, διάφορες 

μελέτες έχουν δείξει μείωση της απέκκρισης λευκωματίνης στα ούρα με τη θεραπεία 

με μανιδιπίνη (325, 342, 343).  

Επιπλέον, η μανιδιπίνη έχει αποδειχθεί ότι είναι εξίσου αποτελεσματική με την 

εναλαπρίλη όσον αφορά την εξέλιξη της νεφρικής νόσου (344). Τα δεδομένα αυτά 

προέκυψαν από μία πολυκεντρική διπλά-τυφλή τυχαιοποιημένη μελέτη με 136 

ασθενείς με ΧΝΝ. Έπειτα από 48 εβδομάδες σε καμία από τις ομάδες θεραπείας 

(μανιδιπίνη 10-20 mg/ημέρα vs εναλαπρίλη 10-20 mg/ημέρα), δεν παρατηρήθηκε 

σημαντική διαφορά στην έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας (321, 344). Έχει 

αποδειχθεί επίσης ότι η μανιδιπίνη έχει επίδραση στην καρδιακή λειτουργία και την 

αναδιαμόρφωση της αριστερής κοιλίας (321, 345, 346). Πράγματι, όπως προέκυψε από 

τα δεδομένα μιας πολυκεντρικής διπλά-τυφλής τυχαιοποιημένης μελέτης με 174 

ασθενείς η θεραπεία με μανιδιπίνη, έχει συσχετισθεί με μείωση της μάζας της 

αριστερής κοιλίας (345, 346). Στη μελέτη αυτή και οι δύο θεραπείες (μανιδιπίνη 10 

mg/ημέρα vs εναλαπρίλη 10 mg/ημέρα) είχαν ως αποτέλεσμα παρόμοια μείωση τόσο 

της ΑΠ όσο και της απέκκρισης λευκώματος στα ούρα (346). Ωστόσο η μανιδιπίνη 

υπερείχε της λισινοπρίλης στη μείωση της μάζας της αριστερής κοιλίας (346). Σε μια 

πειραματική μελέτη σε αρουραίους, η μανιδιπίνη συσχετίστηκε με 

καρδιοπροστατευτικές επιδράσεις έναντι της καρδιακής ισχαιμίας (347). Επιπλέον, η 

μανιδιπίνη έχει αποδειχθεί ότι βελτιώνει τη στεφανιαία κυκλοφορία μειώνοντας 

παράλληλα την αγγειακή και αριστερή καρδιακή υπερτροφία σε υπερτασικούς 

αρουραίους (348).  
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2.1.3.3. Επίδραση μανιδιπίνης στην ομοιοστασία των υδατανθράκων 

Ένα ικανό ποσοστό υπερτασικών ασθενών έχει πρόσθετους παράγοντες κινδύνου ΚΑΝ 

όπως δυσλιπιδαιμία και διαταραχή στην  ομοιοστασία της γλυκόζης (89). Όπως έχει 

ήδη αναφερθεί ορισμένες κατηγορίες αντιυπερτασικών φαρμάκων (κυρίως τα 

διουρητικά και οι β-αναστολείς) ασκούν μια συνολικά δυσμενή επίδραση στο προφίλ 

των λιπιδίων και την αντίσταση στην ινσουλίνη [19], ενώ οι ΑΔΑ είναι μεταβολικά 

ουδέτερα φάρμακα (349). Η επίδραση της μανιδιπίνης στα λιπίδια είναι παρόμοια με 

τα φάρμακα της κατηγορίας. Φαίνεται, ωστόσο, μια διαφοροποίηση της μανιδιπίνης 

στην ομοιοστασία των υδατανθράκων και συγκεκριμένα μείωση της αντίστασης στην 

ινσουλίνη τόσο σε μη διαβητικούς όσο και σε διαβητικούς ασθενείς τύπου 2 (350, 351).   

Αυτή η ευνοϊκή επίδραση της μανιδιπίνης αποδίδεται στην ικανότητα του φαρμάκου 

να ενεργοποιεί μερικώς τους πυρηνικούς υποδοχείς peroxisome proliferator-activated 

receptor gamma (PPAR-γ), συμβάλλοντας στην βελτίωση της αντίστασης στην 

ινσουλίνη (352). Επιπλέον, η μανιδιπίνη προκαλεί  αύξηση των επιπέδων της 

αδιπονεκτίνης τα οποία σχετίζονται αντιστρόφως με την ανάπτυξη αντίστασης στην 

ινσουλίνη και μεταβολικού συνδρόμου (352). Αυτή η ενεργοποίηση των υποδοχέων 

PPAR-γ από τη μανιδιπίνη, συμβάλει στην βελτίωση της αντίστασης στην ινσουλίνη η 

οποία εμφανίζεται συχνά σε υπερτασικούς ασθενείς. Φαίνεται ότι ένα θεραπευτικό 

σχήμα στο οποίο συμμετέχει η μανιδιπίνη σε συνδυασμό με έναν α-ΜΕΑ, την 

ντελαπρίλη, μπορεί να έχει πολύ σημαντικά αποτελέσματα όσον αφορά την μείωση της 

ΑΠ σε ασθενείς που απαιτείται μεγάλη μείωση αυτής (338). 

2.1.3.3.1. Η μελέτη MARIMBA 

Στην τυχαιοποιημένη μελέτη MARIMBA (Manidipine versus Amlodipine in Reducing 

Insulin Resistance in Metabolic Syndrome Patients) 64 υπερτασικοί ασθενείς χωρίς 

ΣΔΤ2 αλλά με μεταβολικό σύνδρομο έλαβαν μανιδιπίνη 20 mg ή αμλοδιπίνη 10 mg 

για 12 εβδομάδες. Η ΑΠ και η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη μειώθηκαν σε παρόμοιο βαθμό 

στις δύο υποομάδες. Ωστόσο, η χορήγηση μανιδιπίνης συσχετίστηκε με βελτίωση της 

αντίστασης στην ινσουλίνη όπως αποτυπώθηκε με τον δείκτη HOMA-IR ο οποίος 

μειώθηκε σημαντικά στην ομάδα της μανιδιπίνης (-21,3%, p = 0,007), αλλά όχι στην 

ομάδα της αμλοδιπίνης (-8,3%, p = 0,062) (342). Επιπρόσθετα, με τη μανιδιπίνη αλλά 

όχι με την αμλοδιπίνη παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές  στη μείωση της 

λευκωματουρίας (-37,3%, p = 0,003) και των επιπέδων του παράγοντα νέκρωσης 
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όγκων α (Τumor Necrosis Factor-α, TNF-α) στο πλάσμα (-37,1%, p = 0,019) αλλά και 

στην αύξηση της αδιπονεκτίνης του πλάσματος (+ 32,9%, p =  0,011) (342). 

2.1.3.3.2. Η μελέτη MARCADOR 

Στη μελέτη MARCADOR (MAnidipine effects on insulin Resistance, adiponeCtin and 

other Adipokines in patients with metabolic synDrOme and hypeRtension)  συνολικά 

120 ασθενείς, ηλικίας 35-75 ετών με πρωτοπαθή ΑΥ σταδίου 1-2 και μεταβολικό 

σύνδρομο, τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν αμλοδιπίνη 10 mg (n = 30), τελμισαρτάνη 

80 mg (n = 30), μανιδιπίνη 20 mg (n = 30) ή μανιδιπίνη/λισινοπρίλη 10/10 mg (n = 30), 

μία φορά την ημέρα (325). Στη μελέτη αυτή μετρήθηκαν η ΑΠ και η ευαισθησία στην 

ινσουλίνη κατά την έναρξη και μετά από 14 εβδομάδες θεραπείας,. Το κύριο 

καταληκτικό σημείο ήταν η μεταβολή στην ευαισθησία στην ινσουλίνη (325). Από τους 

115 ασθενείς που ολοκλήρωσαν τη μελέτη φάνηκε ότι όλα τα θεραπευτικά σχήματα 

μείωσαν σημαντικά την ΑΠ (325). Η αντίσταση στην ινσουλίνη εκτιμήθηκε με τη 

χρήση του HOMA-IR. Οι αρχικές τιμές του δείκτη ήταν 3.37 ± 1.21 για την αμλοδιπίνη, 

3,35 ± 1,30 για την τελμισαρτάνη, 3,38 ± 1,19 για τη μανιδιπίνη και  3,34 ± 1,26 για 

την ομάδα μανιδιπίνης/λισινοπρίλης, αντίστοιχα. Η ομάδα θεραπείας με μανιδιπίνη, 

μανιδιπίνη/λισινοπρίλη και τελμισαρτάνη είχε σημαντικές αλλαγές από την αρχική 

τιμή στις μετρήσεις του HOMA-IR (p < 0,05) και αυτές οι αλλαγές ήταν σημαντικά 

μεγαλύτερες από αυτές που παρατηρήθηκαν για τη θεραπεία με αμλοδιπίνη. Η 

μανιδιπίνη συσχετίσθηκε με σημαντική μείωση του HOMA-IR (-26,5% vs -3,0%, p < 

0,05) έναντι της αμλοδιπίνης και με ελαφρώς μεγαλύτερη αύξηση στην ευαισθησία 

στην ινσουλίνη συγκριτικά με τη μανιδιπίνη/λισινοπρίλη και την τελμισαρτάνη (p < 

0,05) (325). Σε σύγκριση με την αμλοδιπίνη, η μανιδιπίνη είχε επίσης σημαντικά 

ανώτερες επιδράσεις σε άλλους βιοχημικούς και μεταβολικούς δείκτες, όπως στην 

αναλογία λευκωματίνης/κρεατινίνης (-28,2% vs -3,6%), και στην LDL-C (-6,8% vs 

+1,7%) (325).  Η τιμές γλυκόζης νηστείας παρέμειναν αμετάβλητες στο τέλος της 

μελέτης για την αμλοδιπίνη, την τελμισαρτάνη, τη μανιδιπίνη την ομάδα 

μανιδιπίνης/λισινοπρίλης (5,56 ± 0,69 vs 5,58 ± 0,70, 5,52 ± 0,56 vs 5,51 ± 0,68, 5,55 

± 0,70 vs 5,49 ± 0,71, 5,64 ± 0,58 vs 5,56 ± 0,6 mmol/L, αντίστοιχα) (325). Η 

αμλοδιπίνη συσχετίστηκε με σημαντικά μεγαλύτερη συχνότητα ανεπιθύμητων 

ενεργειών σε σύγκριση με την τελμισαρτάνη, τη μανιδιπίνη και τη 

μανιδιπίνη/λισινοπρίλη (26,7% vs 3,3%, 3,3% vs 13,3%, αντίστοιχα) (325). 
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2.1.3.3.3. Άλλες μελέτες 

Σε μια ανοικτή μη συγκριτική μελέτη που πραγματοποιήθηκε σε 102 ασθενείς και των 

δύο φύλων οι οποίοι ήταν υπέρβαροι ή είχαν κεντρική παχυσαρκία και ΑΥ σταδίου 1-

2, αναλύθηκαν οι μεταβολικές επιδράσεις της μανιδιπίνης 10 έως 20 mg μία φορά 

ημερησίως για 12 εβδομάδες. Δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές αλλαγές στις 

μεταβολικές παραμέτρους (γλυκόζη πλάσματος νηστείας, ολική, HDL-C και 

χοληστερόλη των χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (LDL-C), TRG και δείκτης 

ευαισθησίας στην ινσουλίνη) (353).  

Σε άλλη μελέτη διάρκειας 6 μηνών σε ασθενείς με ΑΥ, ηλικίας > 70 ετών 

συμπεριλήφθηκαν συνολικά 48 ασθενείς (μέση ηλικία: 80,5 ± 7,1 έτη, 33,3% άνδρες) 

και έλαβαν θεραπεία με μανιδιπίνη.  Η πιο συχνή συννοσηρότητα ήταν ο ΣΔΤ2 

(39,6%). Μανιδιπίνη 10 mg/ημέρα έλαβε το 72,9% των ασθενών και μανιδιπίνη 20 

mg/ημέρα το 27,1% των ασθενών ως προσθήκη στην αντιυπερτασική θεραπεία που 

ήδη ελάμβαναν οι ασθενείς εάν τα επίπεδα ΑΠ δεν ρυθμιζόταν επαρκώς. Η θεραπεία 

με μανιδιπίνη συσχετίστηκε με σημαντική μείωση της ΑΠ (163,3 ± 12,7/88,8 ± 9,6 

mmHg vs 147,8 ± 10,0/80,3 ± 6,4 mmHg, p < 0,01) αλλά δε συσχετίστηκε με μεταβολές 

στο εργαστηριακό προφίλ της γλυκόζης ή των λιπιδίων, αν και υπήρχε τάση μείωσης 

των επιπέδων των TRG (354).  

Μία άλλη μελέτη συνέκρινε την επίδρασης της θεραπείας με μανιδιπίνη 20 mg και 

ροσουβαστατίνη 10 mg έναντι της ολμεσαρτάνης 20 mg και ροσουβαστατίνης 10 mg, 

σε δείκτες αντίστασης στην ινσουλίνη σε ασθενείς με μικτή δυσλιπιδαιμία, ΑΥ και 

διαταραχή στη γλυκόζη νηστείας (IFG) (355). Συμπεριλήφθηκαν συνολικά 40 ασθενείς 

με IFG, μικτή δυσλιπιδαιμία και ΑΥ  σταδίου 1. Μετά από διαιτητική παρέμβαση, οι 

ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε συνδυασμό ροσουβαστατίνης (10 mg/ημέρα) με 

ολμεσαρτάνη (20 mg/ημέρα) ή μανιδιπίνη (20 mg/ημέρα) για 3 μήνες (355). Το κύριο 

καταληκτικό σημείο ήταν ο δείκτης HOMA-IR (355) Τα δευτερεύοντα τελικά σημεία 

περιελάμβαναν τη γλυκόζη πλάσματος νηστείας, τα επίπεδα ινσουλίνης νηστείας και 

τη HbA1c (355). Στο τέλος της τρίμηνης περιόδου θεραπείας, στην ομάδα συνδυασμού 

ολμεσαρτάνης/ροσουβαστατίνης παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική αύξηση του 

δείκτη HOMA- IR κατά 14% και των επιπέδων της ινσουλίνης νηστείας κατά (8%) 

έναντι της αρχικής τιμής (355). Αντίθετα, αυτές οι μεταβολές δεν ήταν σημαντικές στην 

ομάδα της μανιδιπίνης/ροσουβαστατίνης  Η γλυκόζη νηστείας και η HbA1c δε 

μεταβλήθηκαν σημαντικά σε καμία ομάδα (355).  Από τα δεδομένα της μελέτης αυτής 
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φαίνεται ότι η μανιδιπίνη εξουδετερώνει την πιθανή αύξηση της αντίστασης στην 

ινσουλίνη εξαιτίας της χορήγησης στατίνης, σε σύγκριση με την ολμεσαρτάνη σε 

ασθενείς με IFG, AY και μικτή δυσλιπιδαιμία (355).  

Aποτελέσματα για την ευνοϊκή επίδραση της μανιδιπίνης στην ομοιοστασία των 

υδατανθράκων παρατηρήθηκαν σε μία άλλη μελέτη με 30 παχύσαρκους ασθενείς (15 

άνδρες και 15 γυναίκες). Οι ασθενείς χωρίσθηκαν σε 3 ομάδες και έλαβαν αγωγή με 5 

mg αμλοδιπίνης (Am) ημερησίως, 20 mg μανιδιπίνης (Ma) και 10 mg κλινιδιπίνης (Cl), 

αντίστοιχα. Σε όλες τις ομάδες μετά από 1 μήνα θεραπείας παρατηρήθηκε σημαντική 

μείωση της ΑΠ καθώς και μείωση στο δείκτη HOMA-IR (356). Δεν παρατηρήθηκε 

μεταβολή στα επίπεδα γλυκόζης νηστείας (Am: 101 ± 7 vs 99 ± 6, Ma: 105 ± 8 vs 103 

± 7, Cl: 101 ± 8 vs 98 ± 5 mg/dL) ή της HbA1c (Am: 5,8 ± 0,4 vs 5,7 ± 0,2, Ma: 5,8 ± 

0.5 vs 5,7 ± 0,2, Cl: 5,7 ± 0.3 vs 5,8 ± 0,2 %) (356).  

2.1.3.3.4. Μελέτες σε ασθενείς με ΣΔΤ2 

Η μανιδιπίνη φαίνεται ότι έχει ευνοϊκή επίδραση στην ομοιοστασία των υδατανθράκων 

και σε υπερτασικούς ασθενείς με ΣΔΤ2 (343, 350, 357-359). 

2.1.3.3.4.1. Η μελέτη AMANDHA 

Στη μελέτη AMANDHA (Efficacy and Safety Assessment of Manidipine in Type 2 

Diabetic Patients with Hypertension and Microalbuminuria Uncontrolled with Renin–

Angiotensin System Blockers), αναλύθηκε η αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια της 

προσθήκης μανιδιπίνης 20 mg έναντι αμλοδιπίνης 10 mg στη θεραπεία ασθενών (n = 

91, ηλικία > 30 ετών) με ΣΔΤ2, μη καλά ρυθμιζόμενη ΑΥ και μικροαλβουμινουρία 

παρά τη θεραπεία πλήρους δόσης με αναστολέα του ΣΡΑΑ για τουλάχιστον 6 μήνες 

(343). Η ΑΠ μειώθηκε ομοίως και από τις δύο θεραπείες (343).  

Μια post-hoc ανάλυση της μελέτης, εξέτασε τις αλλαγές στη δόση ινσουλίνης κατά τη 

διάρκεια της μελέτης (358, 359). Η χρήση από του στόματος αντιδιαβητικών και 

ινσουλίνης τροποποιήθηκε κατά τη διάρκεια της μελέτης σύμφωνα με τις ιατρικές 

οδηγίες των θεραπόντων. Η αρχική τιμή της HbA1c ήταν 8,1 ± 1,0% στην ομάδα των 

ασθενών που έλαβαν μανιδιπίνη και 8,2 ± 1,0% στους ασθενείς που έλαβαν αμλοδιπίνη 

(358, 359). Μετά από 2 χρόνια θεραπείας, η HbA1c ήταν 7,6 ± 1,3% και 7,9 + 0,9%, 

αντίστοιχα για τις ομάδες θεραπείας (p =  NS). Στην έναρξη της μελέτης, το 72,1% των 

ασθενών που έλαβαν μανιδιπίνη και το 73,3% όσων έλαβαν αμλοδιπίνη  βρίσκονταν 
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σε ινσουλινοθεραπεία με δόσεις ινσουλίνης 0,47 ± 0,13 U/kg και 0,44 ± 0,16 U/Kg, 

αντίστοιχα (358, 359). Μετά από 2 χρόνια θεραπείας, οι δόσεις ινσουλίνης ήταν 0,36 ± 

0,11U/ Kg και 0,51 ± 0,17 U/Kg, αντίστοιχα (p μανιδιπίνης έναντι αρχικής τιμής = 0,031, p μανιδιπίνη 

vs αμλοδιπίνη = 0,012). Επιπλέον, μεταξύ των ασθενών που δεν ελάμβαναν αρχικά 

ινσουλίνη, κατά τη διάρκεια της μελέτης έγινε έναρξη αγωγής με ινσουλίνη στο 11, 8% 

των ασθενών  υπό μανιδιπίνη και στο 50% των ατόμων υπό αμλοδιπίνη  p = 0,021) 

(358, 359).  

2.1.3.3.4.2. Άλλες μελέτες 

Σε μια μικρή μελέτη που πραγματοποιήθηκε σε Ιάπωνες ασθενείς με ΑΥ και με μη 

ινσουλινοεξαρτώμενο ΣΔΤ2, φάνηκε ότι η θεραπεία είτε με μανιδιπίνη είτε με 

ντελαπρίλη για 3 μήνες βελτίωσε το δείκτη ευαισθησίας στην ινσουλίνη. Επιπλέον, δεν 

υπήρχαν διαφορές μεταξύ της γλυκόζης, των TRG του ορού και των κλασμάτων 

χοληστερόλης καθώς και του σωματικού βάρους μεταξύ των ομάδων θεραπείας (350).  

Σε μία πολυκεντρική διπλά-τυφλή μελέτη σε διαβητικούς ασθενείς με ΑΥ, συγκρίθηκε 

η μανιδιπίνη έναντι της εναλαπρίλης. Στη μελέτη συμμετείχαν 142 ασθενείς και έλαβαν 

μανιδιπίνη 10 mg ή εναλαπρίλη 10 mg μία φορά την ημέρα για 24 εβδομάδες. Στο τέλος 

της μελέτης παρατηρήθηκαν παρόμοιες μειώσεις της ΑΠ και στις 2 ομάδες θεραπείας 

(357). Στα δευτερογενή καταληκτικά σημεία που αφορούσαν μεταβολικές 

παραμέτρους, στατιστικά σημαντικές (p < 0,05) μειώσεις παρατηρήθηκαν στη HbA1c 

(από 6,7% σε 6,2%) και στις τιμές της γλυκόζης νηστείας (από 152 σε 143 mg/dL) μόνο 

στην ομάδα που έλαβε μανιδιπίνη (357).  

Σε μια μη συγκριτική, ανοιχτή μελέτη ασθενών με ΑΥ και ΣΔΤ2 (n = 136) χορηγήθηκε 

θεραπεία για ≥ 3 μήνες σε σταθερές δόσεις ενός διουρητικού συν έναν α-ΜΕΑ ή ΑΥΑ 

(360). Στην αγωγή προστέθηκε μανιδιπίνη 10 mg/ημέρα, με αύξηση στα 20 mg/ημέρα 

εάν ο στόχος της ΑΠ δεν είχε επιτευχθεί μετά από θεραπεία 3 μηνών (360). Η περίοδος 

παρακολούθησης στη μελέτη ήταν 6 μήνες. Το 41,9% των ασθενών ήταν άνδρες, η 

μέση ηλικία του πληθυσμού της μελέτης ήταν 64,4 ± 12,3 έτη και ο μέσος όρος ΔΜΣ 

ήταν 30,2 ± 4,9 kg/m2 (360). Η μέση ΑΠ κατά την έναρξη ήταν 158,6 ± 15,6/86,7 ± 

11,2 mmHg σε σύγκριση με 136,8 ± 12,0/78,0 ± 11,2 (-21,8/-8,7, αντίστοιχα) mmHg 

στο τέλος της περιόδου μελέτης (p <0). Συνολικά το 63,6% των ασθενών πέτυχε τιμές 

ΑΠ < 140/90 mmHg και το 20,9% πέτυχε τιμές ΑΠ < 130/80 mmHg (360).  Από την 

ανάλυση των δεδομένων παρατηρήθηκαν μειώσεις στη μέση τιμή της γλυκόζης 

νηστείας (-10,2 ± 50,3 mg/dL, p < 0,05) και της HbA1c (-0,19 ± 0,97%, p = 0,05) (360). 
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Μειώσεις επίσης παρατηρήθηκαν στη μέση τιμή της ολικής χοληστερόλης (-11,9 ± 

35,2 mg/dL, p < 0,005), των TRG (-10,8 ± 51,1 mg/dL, p = 0,018) και της LDL-C (-8,1 

± 27,7 mg/dL, p = 0,002) ενώ η πιο συχνή ανεπιθύμητη ενέργεια που παρατηρήθηκε 

ήταν το οίδημα σφυρών (9%) (360). 

2.1.3.4. Ανεπιθύμητες ενέργειες μανιδιπίνης 

Οι συνηθέστερες ανεπιθύμητες ενέργειες της μανιδιπίνης που έχουν αναφερθεί σε 

κλινικές δοκιμές είναι οίδημα των σφυρών, κεφαλαλγία, αίσθημα παλμών, έξαψη, 

ζάλη, κόπωση και εξάνθημα (337).    

2.2. Φάρμακα που παρεμβαίνουν στο σύστημα ρενίνης αγγειοτενσίνης (ΣΡΑ) 

Τα φάρμακα που παρεμβαίνουν στο ΣΡΑ διακρίνονται σε τρεις κατηγορίες, στους 

αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης (α-ΜΕΑ), στους 

ανταγωνιστές των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης (AYA), και στους αναστολείς της 

ρενίνης (361). Η κύρια δραστική ορμόνη του ΣΡΑ είναι η αγγειοτενσίνη ΙΙ (ΑΤII). H 

ΑΤII ασκεί τη δράση της συνδεόμενη με δύο υποδοχείς, τον Angiotensin II receptor 

type 1 (ΑΤ1), ο οποίος είναι υπεύθυνος για τις περισσότερες από τις δράσεις της ΑΤΙΙ, 

και τον Angiotensin II receptor type 2 (ΑΤ2) (Πίνακας 16) (46). 

ΑΤ1 ΑΤ2 

Αγγειοσύσπαση ανάπτυξη εμβρυικού ιστού 
αύξηση περιφερικής νοραδρενεργικής 
δραστηριότητας 

αναστολή της κυτταρικής ανάπτυξης και 
πολλαπλασιασμού 

σωληναριακή επαναρρόφηση Na⁺ αγγειοδιαστολή 
τροποποίηση της δραστηριότητας του 
αυτόνομου νευρικού συστήματος 

τροποποίηση του εξωκυττάριου 
υποστρώματος 

αναστολή έκκρισης ρενίνης νευρωνική αναγέννηση 
καρδιακή υπερτροφία κυτταρική διαφοροποίηση 
σύσπαση του μυοκαρδίου απόπτωση 
έκκριση αλδοστερόνης  
πολλαπλασιασμός των αγγειακών λείων 
μυϊκών κυττάρων 

 

μείωση της αιματικής ροής στο νεφρό  
κεντρική ωσμορρύθμιση  
Σχηματισμός εξωκυττάριου 
υποστρώματος 

 

Πίνακας 16: Δράσεις της ΑΤΙΙ μέσω σύνδεσης με υποδοχείς ΑΤ1 και ΑΤ2 
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2.2.1. Aναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου (α-ΜΕΑ) 

Οι α-ΜΕΑ, αναστέλλουν την μετατροπή της ΑΤI σε ΑΤII. Η ανακάλυψη τους 

πραγματοποιήθηκε την δεκαετία του 1960 μετά την παρατήρηση ότι, ένα είδος 

βραζιλιάνικης οχιάς (Bothrops jararaca) έχει ένα δηλητήριο με υποτασικές ιδιότητες. 

Η δραστική ουσία που απομονώθηκε από το δηλητήριο της οχιάς ήταν η τεπροτίδη η 

οποία χαρακτηρίζεται ως το πρώτο φάρμακο α-ΜΕΑ αν και δεν χρησιμοποιήθηκε 

κλινικά. Η καπτοπρίλη ανακαλύφθηκε το 1975 και είναι ο πρώτος εκπρόσωπος της 

κατηγορίας που έλαβε άδεια κυκλοφορίας από τον Food and Drug Administration 

(FDA) των ΗΠΑ το 1981 (362, 363).  

Οι συχνότερες ανεπιθύμητες ενέργειες που έχουν σημειωθεί είναι η υπόταση, 

υπερκαλιαιμία που οφείλεται σε μειωμένη παραγωγή αλδοστερόνης, ξηρός βήχας, 

οξεία νεφρική ανεπάρκεια και εμβρυϊκές ανωμαλίες που το καθιστούν  μη χορηγούμενο 

κατά την διάρκεια της εγκυμοσύνης , το αγγειοοίδημα και η δυσγευσία (364, 365). Οι 

α-ΜΕΑ που κυκλοφορούν στην Έλλάδα είναι η καπτοπρίλη, η εναλαπρίλη η 

λισινοπρίλη, η κιναπρίλη, η ραμιπρίλη, η ζοφενορπίλη, η περινδοπρίλη, η σιλαζαπρίλη, 

η ημιδαπρίλη, η φοσινοπρίλη, η μπεναζεπρίλη, η τραντολαπρίλη και η ντελαπρίλη 

(366-372). Όλα τα φάρμακα της κατηγορίας αυτής απεκκρίνονται από τους κυρίως από 

τους νεφρούς (η φοσινοπρίλη, η  ζοφενορπίλη και η μπεναζεπρίλη, έχουν νεφρική και 

ηπατική απέκκριση)  χαρακτηρίζονται από καλή (> 50%) βιοδιαθεσιμότητα εκτός από 

τη φοσινοπρίλη (36%), μπεναζεπρίλη (37%) και τραντολαπρίλη (10%) (366-372). Τα 

μέγιστα επίπεδα των φαρμάκων στο αίμα επιτυγχάνονται σε 2 με 6 ώρες κατά μέσο 

όρο, ενώ οι χρόνοι ημιζωής ποικίλουν ανάμεσα στις διαφορετικές ουσίες από 1,7 ώρες 

(καπτοπρίλη) έως 40 ώρες (περινδοπρίλη) (364, 366-373). 

Μια μετα-ανάλυση (374) δεδομένων από μεγάλες τυχαιοποιημένες μελέτες, όπως η 

ALLHAT (286) ,η ANBP-2 (Second Australian National Blood Pressure Study) (375), 

η Pilot HYVET (pilot study for the Hypertension in the Very Elderly Trial) (376), η 

JMIC-B (Japan Multicenter Investigation for Cardiovascular Diseases-B) (377), η 

ASCOT- BPLA (378), η ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease: 

Preterax and Diamicron MR Controlled Evaluation) (379) και η HYVET (Hypertension 

in the Very Elderly Trial) (380), έδειξε ότι η αποτελεσματικότητα των α-ΜΕΑ στη 

μείωση της ΑΠ συνδυάζεται με παράλληλη μείωση της ολικής θνητότητας κατά 10%  

(πίνακας 17) (374). 
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Μελέτη Χρονολογία Μέγεθος 

Δείγματος 

(n) 

α-ΜΕΑ Ομάδα 

ελέγχου 

Χρονική 

διάρκεια 

μελέτης 

(έτη) 

Μέση ΣΑΠ 

(mmHg) 

Μέση 

ηλικία 

δείγματος 

(έτη) 

ALLHAT 2002 33,357 Λισινοπρίλη Αμλοδιπίνη 5,01 146 66,9 

ANBP-2 2003 6,083 Εναλαπρίλη HCTZ 4,06 168 71,9 

Pilot 

HYVET 
2003 1,283 Λισινοπρίλη Διουρητικό 1,12 182 83,8 

JMIC-B 2004 1,650 α-ΜΕΑ Νιφεδιπίνη 2,25 146 64,5 

ASCOT-

BPLA 
2005 19,257 

Αμλοδιπίνη ± 

Περινδοπρίλη 

Ατενολόλη ± 

HCTZ 
5,50 164 63 

ADVANCE 2007 11,140 
Περινδοπρίλη 

με ινδαπαμίδη 

Εικονικό 

Φάρμακο 
4,30 145 66 

HYVET 2008 3,845 
Ινδαπαμίδη ± 

περινδοπρίλη 

Εικονικό 

Φάρμακο 
2,11 173 83,6 

Πίνακας 17: Συγκεντρωτικός πίνακας κλινικών μελετών 

2.2.1.1  Ντελαπρίλη 

Στην παρούσα διδακτορική διατριβή μελετήθηκε η δράση της ντελαπρίλης σε 

συνδυαστική χορήγηση, όπως θα αναλυθεί και σε παρακάτω υπο-κεφάλαιο. 

2.2.1.1.1. Βιοχημικά και φαρμακοκινητικά χαρακτηριστικά ντελαπρίλης 

Η ντελαπρίλη είναι ένας λιπόφιλος αναστολέας του μετατρεπτικού ενζύμου με 

αντιυπερτασική δράση. Χορηγείται σε μορφή προφαρμάκου το οποίο στον οργανισμό 

μετατρέπεται σε δύο ενεργούς μεταβολίτες, την διοξυ-ντελαπρίλη και την 5-υδροξυ-

διοξυ-ντελαπρίλη, οι οποίοι προσδένονται και αναστέλλουν το ΜΕΑ. Επίσης η 

ντελαπρίλη μειώνει την επαγόμενη από την ΑΤΙΙ έκκριση της αλδοστερόνης από τα 

επινεφρίδια. Η μείωση αυτή οδηγεί στην αυξημένη απέκκριση του Na+ και εν συνεχεία 

στην αύξηση αποβολής ύδατος. Ο χρόνος ημιζωής της ντελαπρίλης είναι 3,4 ώρες, ενώ 

η ντελαπρίλη και οι ενεργοί μεταβολίτες της απεκκρίνονται από τους νεφρούς. Η 

συχνότητα εμφάνισης βήχα σε ασθενείς που βρίσκονται υπό αγωγή με ντελαπρίλη είναι 
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περίπου 5% (381, 382).  Iδιαίτερη προσοχή στην χορήγηση της πρέπει να δίνεται όπως 

και στη χορήγηση των υπόλοιπων α-ΜΕΑ, σε ασθενείς με ιστορικό αγγειοοιδημάτων 

(ιδιοπαθών είτε κληρονομικών), σε ασθενείς με διάρροιες ή απώλειες ύδατος και σε 

ασθενείς με νεφρική δυσλειτουργία. Αντενδείκνυται σε ασθενείς με αιμοδυναμικά 

σημαντική στένωση της αορτικής και της μιτροειδούς βαλβίδας, σε ασθενείς με υποψία 

νεφροαγγειακής νόσου ή σε γυναίκες που εγκυμονούν και σε αυτούς που λαμβάνουν 

θεραπεία με ΑΥΑ (381, 383). 

2.2.1.1.2. Αντιυπερτασικό αποτέλεσμα και πλειοτροπικές δράσεις ντελαπρίλης 

Πολλές μελέτες έχουν αναλύσει την αντιυπερτασική αποτελεσματικότητας της  

ντελαπρίλης μόνης  ή σε συνδυασμό με άλλα φάρμακα, όχι μόνο στο γενικό πληθυσμό 

με ΑΥ αλλά και σε ασθενείς υψηλού κινδύνου, όπως διαβητικούς, ηλικιωμένους ή 

ασθενείς με βλάβη οργάνων-στόχων ή ΚΑΝ.  

2.2.1.1.2.1. Η ντελαπρίλη στις κλινικές μελέτες 

Η αντιυπερτασική δράση της ντελαπρίλης φάνηκε από μία μελέτη σε 1,008 Ιάπωνες 

ασθενείς (495 άνδρες και 513 γυναίκες) με ΑΥ και ηλικιακό εύρος από 16 έως 82 ετών, 

με μέση ηλικία τα 55,4 έτη. Σε αυτή τη μελέτη η ντελαπρίλη μείωσε αποτελεσματικά 

την ΑΠ (μείωση της ΑΠ τουλάχιστον 20/10 mmHg ή της μέσης ΑΠ κατά 13 mmHg) 

στο 73% των  ασθενών (384).   

Στη  διπλά-τυφλή μελέτη DEFIND (Assessment of the antihypertensive efficacy of 

various doses of delapril by office and ambulatory blood pressure measurement) 

πραγματοποιήθηκε σύγκριση των αντιυπερτασικών αποτελεσμάτων διαφόρων δόσεων 

ντελαπρίλης έναντι εικονικού φαρμάκου στην ΑΠ ιατρείου και στην περιπατητική ΑΠ 

(ABPM) (385). Μετά από μια περίοδο χορήγησης εικονικού φαρμάκου για διάστημα 2 

εβδομάδων, τυχαιοποιήθηκαν 303 ασθενείς με ήπια έως μέτρια πρωτοπαθή AY.  Οι 

ασθενείς έλαβαν εικονικό φάρμακο, ή ντελαπρίλη 7,5 mg δύο φορές την ημέρα, 

ντελαπρίλη 15 mg δύο φορές την ημέρα, ντελαπρίλη 30 mg δύο φορές την ημέρα ή 

ντελαπρίλη 30 mg μία φορά την ημέρα, για 8 εβδομάδες (385). Οι μειώσεις ΣΑΠ και 

ΔΑΠ ιατρείου ήταν πιο αξιοσημείωτες με τη δόση 30 mg ντελαπρίλης δύο φορές την 

ημέρα (15,6/11,5 mm Hg) και 15 mg δύο φορές την ημέρα (14,8/12,5 mmHg) από ό,τι 

με άλλα σχήματα ντελαπρίλης (30 mg μία φορά την ημέρα: 11,8/10,5 mm Hg ή 7,5 mg 

δύο φορές την ημέρα:12,9/10,1 mmHg) ή εικονικό φάρμακο (p < 0,05 για ΔΑΠ, p <0,01 

για ΣΑΠ) (385). Ανεπιθύμητες ενέργειες σχετιζόμενες με το φάρμακο εμφανίστηκαν 
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στο 3,4%-6,7% των ασθενών που έλαβαν ντελαπρίλη και στο 6,5% αυτών που έλαβαν 

εικονικό φάρμακο (385). 

O Omboni και συνεργάτες, πραγματοποίησαν μια μελέτη με στόχο τον προσδιορισμό 

της αντιυπερτασικής επίδρασης της ντελαπρίλης για > από 24 ώρες (386). Οι ασθενείς 

που εντάχθηκαν στη μελέτη (n = 50) με ήπια έως μέτρια AY έλαβαν θεραπεία για 8 

εβδομάδες με ντελαπρίλη 30 mg μία φορά ημερησίως. Στο τέλος της μελέτης 

παρατηρήθηκαν σημαντικές μειώσεις της ΑΠ (ΣΑΠ: -20 mmHg;, ΔΑΠ: -14 mmHg;,  

p < 0,01). Η ντελαπρίλη δεν προκάλεσε καμία σημαντική αλλαγή στον καρδιακό 

ρυθμό. Η μελέτη αυτή έδειξε ότι η ντελαπρίλη μείωσε αποτελεσματικά και ομαλά την 

ΑΠ κατά τη διάρκεια 24 ωρών (386).  

Σε μια άλλη μελέτη η ντελαπρίλη 30 mg χορηγήθηκε για 8 εβδομάδες σε 50 ασθενείς 

με ήπια-μέτρια ΑΥ και μείωσε σημαντικά την ΣΑΠ και ΔΑΠ χρησιμοποιώντας  24ώρη 

καταγραφή ΑΠ (μέση μείωση 24-ωρης ΑΠ: -13,0/-10,0 mmHg, p < 0,01; μέσος όρος 

μείωσης κατά τη διάρκεια της ημέρας: -14,7/-11,1 mmHg, p < 0,001, μέση μείωση κατά 

τη διάρκεια της νύχτας: -9,9/-7,2 mmHg, p < 0,01). Τα αποτελέσματα αυτής της 

μελέτης επιβεβαιώνουν ότι η ντελαπρίλη παρέχει επαρκή έλεγχο της ΑΠ που διαρκεί 

πάνω από 24 ώρες (387). 

Ο δείκτης ομαλότητας έχει αναφερθεί ότι αντικατοπτρίζει με πιο επαρκή τρόπο το κατά 

πόσον η θεραπεία μειώνει ομαλά την ΑΠ κατά τη διάρκεια των 24ωρου. Η θεραπεία 

με ντελαπρίλη, μόνη ή σε συνδυασμό, συνδέεται με θετικά υψηλό δείκτη ομαλότητας 

(388). Αυτό σημαίνει ότι η ντελαπρίλη έχει σημαντικές και ομαλές μειώσεις των τιμών 

της ΑΠ κατά τη διάρκεια του διαστήματος των 24 ωρών. Επιπλέον, έχει αποδειχθεί ότι 

η ντελαπρίλη μειώνει αποτελεσματικά τις τιμές ΑΠ ανεξάρτητα από την ηλικία (382, 

388).  

Η αποτελεσματικότητα της ντελαπρίλης έχει συγκριθεί με άλλα αντιυπερτασικά 

φάρμακα. Στη μελέτη PATE-Hypertension Study (Practitioner's Trial on the Efficacy 

of Antihypertensive Treatment in the Elderly Hypertension) τυχαιοποιήθηκαν 1,748 

ασθενείς ηλικίας ≥ 60 ετών με πρωτοπαθή ΑΥ (389). Οι ασθενείς έλαβαν θεραπεία είτε 

με ντελαπρίλη είτε μανιδιπίνη για 3 έτη. Οι μειώσεις της ΑΠ που παρατηρήθηκαν ήταν 

παρόμοιες μεταξύ των ομάδων θεραπείας (389). Συγκεκριμένα, η ΑΠ μειώθηκε 

σημαντικά μετά από 1 έτος θεραπείας και για τις δύο ομάδες (ομάδα ντελαπρίλης: 144 

±13/80 ± 8 mmHg, ομάδα μανιδιπίνης: 141 ± 12/79 ± 9 mmHg). Η ΑΠ στο τέλος της 

μελέτης ήταν 142 ± 12/80 ± 8 mmHg και 141 ± 12/78 ± 9 mmHg στις ομάδες 

ντελαπρίλης και μανιδιπίνης, αντίστοιχα, χωρίς σημαντική διαφορά μεταξύ των δύο 
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ομάδων. Καρδιαγγειακά συμβάματα εμφανίστηκαν σε 34 ασθενείς και σε 50 ασθενείς 

στις ομάδες ντελαπρίλης και μανιδιπίνης, αντίστοιχα, ενώ ΑΕΕ καταγράφηκαν σε 14 

ασθενείς στην ομάδα ντελαπρίλης και σε 23 ασθενείς στην ομάδα της μανιδιπίνης 

(389). 

Τα οφέλη της θεραπείας με ντελαπρίλη δεν περιορίζονται σε μειώσεις της ΑΠ, αλλά 

σχετίζονται επίσης με την ποιότητα ζωής. Σε μια μελέτη που πραγματοποιήθηκε σε 

περισσότερους από 130 υπερτασικούς ασθενείς, μετά από μια περίοδο θεραπείας 12 

μηνών με ντελαπρίλη, η ποιότητα ζωής βελτιώθηκε σημαντικά (390). Τα οφέλη της 

ντελαπρίλης δεν περιορίζονται μόνο σε υπερτασικούς ασθενείς, αλλά και σε εκείνους 

με μικροαλβουμινουρία, υπερτροφία της αριστερής κοιλίας, έμφραγμα του μυοκαρδίου 

ή ΚΑ (382). Τέλος, μελέτες σε πειραματόζωα έδειξαν ότι η ντελαπρίλη μειώνει την 

εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης και βελτιώνει τη λειτουργία του ενδοθηλίου (391). 

2.2.1.1.3. Επίδραση ντελαπρίλης στην ομοιοστασία των υδατανθράκων 

Η ντελαπρίλη, είναι ένας α-ΜΕΑ με υψηλό λιπόφιλο προφίλ και μακρύτερη χρονικά 

επίδραση στο ιστικό ΜΕΑ (392), το οποίο έχει ευνοϊκές επιδράσεις σε υπερτασικούς 

ασθενείς με διαταραχή στο μεταβολισμό της γλυκόζης και βελτιώνει την ευαισθησία 

στην ινσουλίνη (393-395).  

2.2.1.1.3.1. Η ντελαπρίλη στις κλινικές μελέτες 

2.2.1.1.3.1.1. Πρώτες μελέτες 

Οι επιδράσεις της χορήγησης ντελαπρίλης και της χορήγησης μανιδιπίνης, στο 

μεταβολισμό της γλυκόζης και των λιπιδίων διερευνήθηκαν σε υπερτασικούς ασθενείς 

(ήπια έως μέτρια ΑΥ) με μη ινσουλινοεξαρτώμενο ΣΔΤ2 (394). Οι ασθενείς έλαβαν 

θεραπεία είτε με μανιδιπίνη 10 mg/ημέρα (n = 12, μέση ηλικία 63 ± 2 έτη) είτε με 

ντελαπρίλη 30 mg/ημέρα (n = 8, μέση ηλικία 62 ± 3 έτη) για 12 εβδομάδες (394). Πριν 

την έναρξη της θεραπείας και στο τέλος της μετρήθηκαν οι μεταβολές στη γλυκόζη και 

την ινσουλίνη μετά από δοκιμασία φόρτισης με 75 gr από του στόματος γλυκόζη (394). 

Παράλληλα μετρήθηκαν η HbA1c και τα επίπεδα των λιπιδίων του ορού (394). Τόσο 

η μανιδιπίνη όσο και η ντελαπρίλη έδειξαν επαρκή αντιυπερτασική δράση αλλά καμία 

από τις θεραπείες δεν επηρέασε τις μεταβολές στη γλυκόζη και ινσουλίνη αίματος μετά 

τη φόρτιση γλυκόζης (394). Η μανιδιπίνη δεν έδειξε καμία επίδραση στα λιπίδια ενώ η 
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θεραπεία με ντελαπρίλη αύξησε την HDL-C (47 ± 5 mg/dL σε 61 ±7, p < 0,05), αν και 

η ολική χοληστερόλη και τα TRG δεν μεταβλήθηκαν από τις αρχικές τους τιμές (394).  

Μία άλλη ανοιχτή μελέτη σχεδιάστηκε για να αξιολογήσει τα αποτελέσματα της 

μακροχρόνιας αντιυπερτασικής θεραπείας με μανιδιπίνη ή ντελαπρίλη στην 

ευαισθησία στην ινσουλίνη σε Ιάπωνες ασθενείς με μη ινσουλινοεξαρτώμενο ΣΔΤ2 και 

πρωτοπαθή ΑΥ (350). Ο δείκτης ευαισθησίας στην ινσουλίνη μετρήθηκε με τη χρήση 

της μεθόδου ελάχιστου μοντέλου Bergman σε 18 επιλέξιμους υπερτασικούς ασθενείς 

πριν και μετά τη χορήγηση μανιδιπίνης (ομάδα Α) ή ντελαπρίλης (ομάδα Β) για 3 μήνες 

(350). Η θεραπεία με μανιδιπίνη βελτίωσε σημαντικά το δείκτη ευαισθησίας στην 

ινσουλίνη από 3,35 ± 0,61 (× 10−4 min−1 μU−1 ml−1) σε 4,70 ± 1,34 (p < 0,05) και ομοίως 

η θεραπεία με ντελαπρίλη βελτίωσε επίσης σημαντικά το δείκτη από 3,56 ± 1,04 σε 

5,00 ±  0,87 (p < 0,05) (350). Η θεραπεία με μανιδιπίνη ή ντελαπρίλη μείωσε σημαντικά 

τη ΣΑΠ και ΔΑΠ σε αυτούς τους υπερτασικούς ασθενείς, ενώ δεν υπήρχαν διαφορές 

μεταξύ της γλυκόζης του πλάσματος, των TRG ορού, των κλασμάτων χοληστερόλης 

και του σωματικού βάρους μετά από 3 μήνες με κάθε θεραπεία (350). 

Σε μια πολυκεντρική μελέτη, ελεγχόμενη από παράλληλη ομάδα διερευνήθηκε η 

αντιυπερτασική αποτελεσματικότητα και ασφάλεια της ντελαπρίλης 30 mg 

χορηγούμενη μόνη της ή με μανιδιπίνη 10 mg με εκείνη της εναλαπρίλης 20 mg 

χορηγούμενη μόνη της ή με HCTZ 12,5 mg, σε ασθενείς με ήπια έως μέτρια πρωτοπαθή 

ΑΥ (396). Ασθενείς ηλικίας 18 έως 75 ετών με ΔΑΠ  ≥ 90 και ≤ 109 mmHg 

τυχαιοποιήθηκαν σε αναλογία 2:1 για να λάβουν ντελαπρίλη ή εναλαπρίλη για 8 

εβδομάδες. Μετά τις αρχικές 8 εβδομάδες, τα άτομα που δεν ανταποκρίθηκαν στη 

θεραπεία (ΔΑΠ ≥ 85 mmHg) έλαβαν για επιπλέον 8 εβδομάδες θεραπεία με σταθερό 

συνδυασμό ντελαπρίλης/μανιδιπίνης ή εναλαπρίλης/HCTZ, ενώ οι ασθενείς των 

οποίων η ΔΑΠ είχε ομαλοποιηθεί συνέχισαν την αρχική τους μονοθεραπεία μέχρι το 

τέλος της μελέτης (396). Στη μελέτη αυτή τυχαιοποιήθηκαν 160 ασθενείς (84 άνδρες, 

76 γυναίκες) για να λάβουν ντελαπρίλη (n = 106) ή εναλαπρίλη (n = 54) (396). Μετά 

από 16 εβδομάδες θεραπείας, η μέση μείωση της ΔΑΠ ήταν παρόμοια με τις 2 

θεραπείες (ντελαπρίλη, -14  mmHg, εναλαπρίλη, -15 mmHg) (396). Στις ομάδες 

μονοθεραπείας ντελαπρίλης και εναλαπρίλης, η ΔΑΠ ομαλοποιήθηκε σε αντίστοιχα 55 

(51,9%) και 29 (53,7%) ασθενείς, ενώ δεν υπήρχε σημαντική διαφορά μεταξύ των 

ομάδων (396). Παράλληλα δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές μεταβολές στις 

εργαστηριακές – μεταβολικές παραμέτρους κατά τη διάρκεια της μελέτης (396). 
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2.2.1.1.3.1.2. Μελέτη DEMAND 

Η μελέτη DEMAND (Delapril and Manidipine for Nephroprotection in Diabetes) 

πραγματοποιήθηκε σε επτά διαβητολογικές μονάδες της Ιταλίας σε συνεργασία με μία 

μονάδα της Σλοβενίας (397). Στη μελέτη συμμετείχαν ασθενείς ηλικίας άνω των 40 

ετών με ΑΥ και γνωστό ιστορικό ΣΔΤ2 για λιγότερο από 25 χρόνια με τιμές 

λευκωματουρίας < 200 μg/min και τιμές κρεατίνης ορού ≤ 1,5 mg/dL (397). Ως ΑΥ 

ορίσθηκε η ΑΠ >130/85 mmHg χωρίς αγωγή ή η λήψη αντιυπερτασικής αγωγής. Αφού 

οι ασθενείς παρέμειναν ένα διάστημα 12 εβδομάδων χωρίς να λαμβάνουν α-ΜΕΑ ή 

ΑΔΑ και οι τιμές λευκωματουρίας ήταν <200 μg/min, χωρίσθηκαν τυχαία σε 3 ομάδες 

(397). Η πρώτη ομάδα αποτελούνταν από ασθενείς που ελάμβαναν μανιδιπίνη (10 

mg/ημέρα) και ντελαπρίλη (30 mg/ημέρα), η δεύτερη ομάδα ελάμβανε ντελαπρίλη ως 

μονοθεραπεία (30 mg/ημέρα) και η τρίτη ομάδα, ήταν η ομάδα ελέγχου και ελάμβανε 

εικονικό φάρμακο (n = 126, 127 και 127 ασθενείς, αντίστοιχα), με σύνολο τους 380 

ασθενείς (397). Ο στόχος ΑΠ στη μελέτης ήταν οι τιμές ΣΑΠ/ΔΑΠ < 120/80 mmHg. 

Για την επίτευξη του στόχου αυτού μπορούσε να χρησιμοποιηθεί στο θεραπευτικό 

σχήμα επιπλέον αγωγή με: 1) θειαζίδες, 2) β- ή α- αναστολείς και 3) δοξαζοσίνη, 

πραζοσίνη, κλονιδίνη ή α-μεθυλοντόπα (397). Οι ασθενείς δε διέκοψαν την 

φαρμακευτική αγωγή που ελάμβαναν για το ΣΔΤ2. Η συνολική μέση διάρκεια της 

μελέτης ήταν 3,8 έτη (397). Κατά τη διάρκεια της μελέτης, η ΣΑΠ, η ΔΑΠ και η μέση 

ΑΠ ήταν κατά μέσο όρο 137,2 ± 10,0, 80,5 ± 6,2, 99,4 ± 6,3 mmHg στους ασθενείς 

που έλαβαν συνδυασμένη θεραπεία ντελαπρίλης/μανιδιπίνης, 138,9 ± 10,6, 81,2 ± 5,3, 

100,5 ± 5,7 mmHg στην ομάδα της ντελαπρίλης και 139,5 ± 9,9, 82,8 ± 5,8, 101,7 ± 

6,2 mmHg στην ομάδα εικονικού φαρμάκου, αντίστοιχα. 

Τα αποτελέσματα τα οποία εξήχθησαν από τη μελέτη έδειξαν ότι ασθενείς που 

ελάμβαναν θεραπευτικό σχήμα ντελαπρίλης με μανιδιπίνη εμφάνισαν χαμηλότερα 

ποσοστά αιφνίδιου θανάτου από καρδιαγγειακά αίτια (π.χ. OEM, ΑΕΕ) σε σχέση με το 

εικονικό φάρμακο (HR: 0,17 CI 0,04 – 0,78, p = 0,023) (397). Επίσης, μειώθηκε η 

συχνότητα εμφάνισης νέων περιπτώσεων αμφιβληστροειδοπάθειας με τη συνδυασμένη 

θεραπεία έναντι του εικονικού φαρμάκου (HR: 0,27 CI 0,07–0,99, p = 0,048) και 

μειώθηκε η εξέλιξη της νευροπάθειας τόσο με τη συνδυασμένη θεραπεία όσο και με τη 

μονοθεραπεία με ντελαπρίλη έναντι του εικονικού φαρμάκου (OR: 0,45 CI 0,24–0,87, 

p = 0,017 και 0,52 CI 0,27–0,99, p = 0,048), αντίστοιχα (397). Τα επίπεδα HbA1c ήταν 

κατά μέσο όρο 6,07 ± 1,31% στους ασθενείς που έλαβαν συνδυασμένη θεραπεία 
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ντελαπρίλης/μανιδιπίνης, 6,12 ± 1,15% στην ομάδα της ντελαπρίλης και 6,18 ± 1,37% 

στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου. Η αντίσταση στην ινσουλίνη εκτιμήθηκε με τη 

χρήση του glucose disposal rate  (GDR) (αύξηση της αντίστασης με τη μείωση του 

GDR). To GDR μειώθηκε από 5,8 ± 2,4 σε 5,3 ± 1,9 mg/kg/min στην ομάδα του 

εικονικού φαρμάκου (p = 0,03) αλλά δε μεταβλήθηκε με τη συνδυασμένη θεραπεία ή 

με τη μονοθεραπεία με ντελαπρίλη (5,9 ± 2,9 vs 5,7 ± 2,9 mg/kg/min, p = 0,74) και 5,9 

± 3,1 vs 5,6 ± 2,9 mg/kg/min, p = 0,38, αντίστοιχα). Το ευεργετικό αυτό αποτέλεσμα 

στην ομοιοστασία των υδατανθράκων  πιθανά οφείλεται στην άμεση επίδραση των α-

ΜΕΑ στην ευαισθησία στην ινσουλίνη και στην ενεργοποίηση του μεταγραφικού 

παράγοντα PPAR-γ από τη μανιδιπίνη (397).  

2.2.1.1.4. Ανεπιθύμητες ενέργειες ντελαπρίλης 

Βασικότερες ανεπιθύμητες ενέργειες που έχουν παρατηρηθεί είναι η υπόταση, η ζάλη, 

η κόπωση, η κεφαλαλγία, διαταραχές του γαστρεντερικού, επίμονος ξηρός βήχας, η 

υπερκαλιαιμία, η υπονατριαιμία, η ουδετεροπενία, αγγειοοίδημα, ακοκκιοκυττάρωση 

και δερματικά εξανθήματα. Εξαιτίας των ανεπιθύμητων αυτών ενεργειών πρέπει να 

παρακολουθείται η νεφρική λειτουργία καθ’ όλη την διάρκεια της θεραπείας, να δίνεται 

προσοχή στα επίπεδα Κ+ και να παρακολουθείται ο αριθμός των λευκών αιμοσφαιρίων 

(398). 

Συνολικά, οι α-ΜΕΑ είναι καλά ανεκτοί, ενώ ο ξηρός βήχας είναι η πιο συχνή 

παρενέργεια (382). Σε μια μελέτη που αποσκοπούσε στη σύγκριση των επιδράσεων 

διαφόρων α-ΜΕΑ (της ντελαπρίλης, της καπτοπρίλης και της εναλαπρίλης) στο 

αντανακλαστικό του βήχα, έγιναν δοκιμές πρόκλησης καψαϊκίνης και κιτρικού οξέος 

σε φυσιολογικά άτομα και υπερτασικούς ασθενείς πριν και μετά τη χορήγηση των 

τριών α-ΜΕΑ. Σε σύγκριση με την καπτοπρίλη και την εναλαραπίλη, οι ασθενείς που 

έλαβαν ντελαπρίλη παρουσίασαν σημαντική μείωση της συχνότητας του βήχα (382). 

Διαφορετικές μελέτες έχουν επιβεβαιώσει αυτά τα δεδομένα. Σε μια μελέτη που 

πραγματοποιήθηκε σε 150 υπερτασικούς ασθενείς που έλαβαν εναλαπρίλη, η 

συχνότητα εμφάνισης ξηρού βήχα ήταν 8% (12 ασθενείς). Σε αυτούς τους 12 ασθενείς, 

η εναλαπρίλη  αντικαταστάθηκε από τη ντελαπρίλη με αποτέλεσμα τη μείωση του βήχα 

σε έξι από αυτούς (382). Η χορήγηση των α-ΜΕΑ, αυξάνει τα επίπεδα της 

βραδυκινίνης, της ουσίας P και των προσταγλανδινών με αποτέλεσμα τον ερεθισμό των 

βρόγχων, το βρογχόσπασμο και την πρόκληση ξηρού βήχα (399-401) Η ντελαπρίλη 
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έχει παρατηρηθεί ότι έχει μικρότερη επίδραση στη βραδυκινίνη (402). Σε μια μελέτη 

που αποσκοπούσε στον προσδιορισμό της μακροχρόνιας ανεκτικότητας (δηλαδή, 50 

εβδομάδων) και της αποτελεσματικότητας του σταθερού συνδυασμού μανιδιπίνης 10 

mg και ντελαπρίλης 30 mg  σε ασθενείς με ήπια έως μέτρια ΑΥ, η συχνότητα 

εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών ήταν χαμηλή (ξηρός βήχας 2,7%) (382).  

Ιδιαίτερη προσοχή θα πρέπει να δίδεται όταν η χρησιμοποιείται σε ηλικιωμένους  

ασθενείς και  ασθενείς  με  νεφρική  ανεπάρκεια  ή  ηπατική  ανεπάρκεια. Η τιτλοποίηση 

της δόσης θα πρέπει να γίνεται με προσοχή και λαμβάνοντας υπόψη την πιθανή  

ελάττωση της νεφρικής λειτουργίας και την επιβράδυνση των μεταβολικών    

διεργασιών  σε  ηλικιωμένους  ασθενείς (398). Δεδομένου ότι  σε    περίπτωση  νεφρικής    

ανεπάρκειας εμφανίζεται μειωμένη απέκκριση της ντελαπρίλης απαιτούνται   

προσαρμογές της δόσης  σε  ασθενείς  με  κρεατινίνη  ορού  > 3 mg/dL. Ορισμένες 

περιπτώσεις  αγγειοοιδήματος  έχουν  αναφερθεί  με  τη  χρήση  αναστολέων  α-ΜΕΑ, 

ειδικά  μετά  τις  πρώτες  χορήγηση (398). Το αγγειοοίδημα  μπορεί να  εμφανιστεί  

κατά τις πρώτες εβδομάδες της θεραπείας. Σε σπάνιες περιπτώσεις, ωστόσο, το 

αγγειοοίδημα μπορεί να εμφανιστεί μετά από μακροχρόνια χρήση. Σε αυτές τις  

περιπτώσεις, η  θεραπεία θα πρέπει να διακόπτεται  αμέσως  και,  εάν  είναι απαραίτητο, 

η αντιυπερτασική θεραπεία θα πρέπει να συνεχίζεται με τη χρήση φαρμάκου που 

ανήκει  σε  άλλη  θεραπευτική  κατηγορία. Ο ασθενής  θα πρέπει  να  παραμένει  υπό  

αυστηρό ιατρικό έλεγχο μέχρι να εξαφανιστεί το οίδημα (398). Όταν το οίδημα  

περιορίζεται στο πρόσωπο  και τα χείλη,  δεν απαιτείται καμία  θεραπεία, αν και τα 

αντιισταμινικά είναι χρήσιμα ως συμπτωματική θεραπεία. Το αγγειοοίδημα που 

περιλαμβάνει τη γλώσσα ή το λάρυγγα  μπορεί να  είναι  θανατηφόρο  και ως εκ τούτου  

απαιτεί  την  άμεση  θεραπεία  όπως  η  υποδόρια  ένεση  αδρεναλίνης  1:1000  διάλυμα  

(0,3-0,5  ml). Ως εκ τούτου, οι  ασθενείς θα  πρέπει να  ενημερώνονται δεόντως για τη 

σημασία  της έγκαιρης  αναφοράς  οποιουδήποτε  σημείου  ή  συμπτώματος που μοιάζει 

με  αγγειοοίδημα  (οίδημα του προσώπου, των ματιών, των χειλέων, της γλώσσας,  

δυσχέρεια στην αναπνοή) και θα πρέπει να συμβουλεύονται τον γιατρό πριν από 

οποιαδήποτε περαιτέρω χορήγηση φαρμάκων (398). Μπορεί να εμφανιστεί 

πρωτεϊνουρία, ιδιαίτερα σε ασθενείς με υπάρχουσα νεφρική δυσλειτουργία και η 

νεφρική  λειτουργία  πρέπει να παρακολουθείται   προσεκτικά,  παρόλο  που γενικά  

δεν υφίσταται περαιτέρω επιδείνωση. Ασθενείς υπό θεραπεία με α-ΜΕΑ, με 

προηγούμενο ιστορικό συμφορητικής  ΚΑ, μονο- ή αμφοτερόπλευρη στένωση της 

νεφρικής αρτηρίας ή νεφραγγειακή ΑΥ, διατρέχουν μεγαλύτερο κίνδυνο να  
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αναπτύξουν  σημεία νεφρικής  δυσλειτουργίας  (αύξηση κρεατινίνης, ουρίας και καλίου 

στον ορό, πρωτεϊνουρία και σπάνια, οξεία  νεφρική  ανεπάρκεια. 

Σε διαβητικούς ασθενείς που λαμβάνουν από του στόματος αντιδιαβητικούς  

παράγοντες ή ινσουλίνη, τα επίπεδα γλυκόζης στο αίμα θα πρέπει να  

παρακολουθούνται στενά κατά τους  πρώτους  μήνες  της  θεραπείας  με α-ΜΕΑ καθώς 

έχουν αναφερθεί περιστατικά υπογλυκαιμίας σε αυτούς τους ασθενείς μετά τη 

χορήγηση των φαρμάκων αυτής της κατηγορίας (403).  

Η ντελαπρίλη μπορεί να προκαλέσει υπερκαλιαιμία  επειδή αναστέλλεται η  δράση   της 

αλδοστερόνης. Η επίδραση συνήθως δεν είναι σημαντική σε ασθενείς  με  φυσιολογική  

νεφρική λειτουργία. Οι ασθενείς που διατρέχουν κίνδυνο για την ανάπτυξη  

υπερκαλιαιμίας περιλαμβάνουν εκείνους με νεφρική ανεπάρκεια, ΚΑ, ΣΔΤ2,  

υποαλδοστερονισμό,  μειωμένη  νεφρική  λειτουργία  ή/και  ασθενείς που λαμβάνουν 

συμπληρώματα Κ+ (συμπεριλαμβανομένων των υποκατάστατων άλατος),  ή  άλλες  

δραστικές ουσίες που σχετίζονται με αυξήσεις του Κ+ στον ορό (π.χ. τριμεθοπρίμη/ 

σουλφαμεθοξαζόλη και ιδιαίτερα ανταγωνιστές αλδοστερόνης ή ΑΥΑ) (398).    

2.2.2. Ανταγωνιστές των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης ΙΙ (AYA) [σαρτάνες] 

Τα φάρμακα που ανταγωνίζονται τους υποδοχείς της ΑΤΙΙ έχουν ως μηχανισμό δράσης 

τη μείωση της ενεργοποίησης των υποδοχέων ΑΤ1 από την ATΙΙ. Αποτελούν 

εναλλακτική λύση στους α-ΜΕΑ και έχουν παρόμοιες φαρμακολογικές δράσεις. 

Προκαλούν αγγειοδιαστολή αρτηριών και φλεβών και αναστέλλουν την έκκριση της 

αλδοστερόνης (404). Αυτές οι δυο δράσεις οδηγούν στη μείωση της ΑΠ και μειώνουν 

την κατακράτηση Na+ και ύδατος. Χρησιμοποιούνται ως αγωγή εκλογής στη θεραπεία 

της AY κυρίως σε ασθενείς με συνυπάρχουσα ΚΑ, ΧΝΝ ή ΣΔΤ2 (405). Οι 

ανεπιθύμητες ενέργειες που παρατηρούνται είναι παρόμοιες με αυτές των α-ΜΕΑ με 

αρκετά μειωμένο τον κίνδυνο εμφάνισης του επίμονου βήχα και αγγειοοιδήματος 

(406).  

Η συγχορήγηση α-ΜΕΑ με AYA θα πρέπει να αποφεύγεται εξαιτίας της έλλειψης 

συνεργικής δράσης στην μείωση της ΑΠ (αναστέλλουν το ίδιο ορμονικό σύστημα) 

αλλά και του αυξημένου κινδύνου υπερκαλιαιμίας και οξείας επιδείνωσης της νεφρικής 

λειτουργίας (406). Η χορήγηση ΑΥΑ στην εγκυμοσύνη αποτελεί απόλυτη αντένδειξη 

(405).  
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2.2.2.1. Βαλσαρτάνη 

Στην παρούσα διδακτορική διατριβή μελετήθηκε η δράση της βαλσαρτάνης σε 

συνδυαστική χορήγηση, όπως θα αναλυθεί και σε παρακάτω υποκεφάλαιο. 

2.2.2.1.1. Βιοχημικά και φαρμακοκινητικά χαρακτηριστικά βαλσαρτάνης 

Η βαλσαρτάνη είναι ενας χορηγούμενος από το στόμα αναστολέας του υποδοχέα της 

ΑΤΙΙ, ανακαλύφθηκε το 1990 και χρησιμοποιείται από το 1996 για τη θεραπεία της 

ΑΥ, της ΚΑ και στη δυσλειτουργία αριστερής κοιλίας μετά από οξύ στεφανιαίο 

σύνδρομο. Η βαλσαρτάνη έλαβε άδεια κυκλοφορίας από τον FDA το 2002 (407, 408).  

Η βαλσαρτάνη επιδρά στο ΣΡΑΑ, το οποίο παίζει σημαντικό ρόλο στην ομοιοστασία 

και τη ρύθμιση των νεφρικών, αγγειακών και καρδιακών λειτουργιών. Μετά την από 

του στόματος χορήγηση (per os), η αντιυπερτασική δράση της βαλσαρτάνης ξεκινά 

εντός περίπου 2 ωρών και κορυφώνεται εντός 4-6 ωρών στους περισσότερους ασθενείς 

(409, 410). Η λήψη τροφής δε συνοδεύεται από κλινικά σημαντική μείωση στη 

θεραπευτική δράση του φαρμάκου, επομένως η βαλσαρτάνη μπορεί να λαμβάνεται με 

ή χωρίς τροφή (409, 410). Το 95% της βαλσαρτάνης προσδένεται ισχυρά με πρωτεΐνες 

του πλάσματος, κυρίως αλβουμίνη, σε ποσοστό 94-97% (409, 410).  Μεταβολίζεται 

από το κυτόχρωμα CYP2C9 στον ενεργό μεταβολίτη valeryl-4 υδρόξυ-βαλσαρτάνη. Ο 

χρόνος ημιζωής είναι ~6-7 ώρες, αλλά η ισχυρή αντιυπερτασική δράση του φαρμάκου 

επιτρέπει τη χορήγησή του άπαξ ημερησίως (409, 410). Από τη χορηγούμενη δόση το 

83% αποβάλλεται στα κόπρανα και το 13% στα ούρα (409, 410). 

2.2.2.1.2. Αντιυπερτασικό αποτέλεσμα και πλειοτροπικές δράσεις βαλσαρτάνης 

Οι ενδείξεις χορήγησης βαλσαρτάνης είναι οι εξής:  

1) πρωτοπαθής ΑΥ.  

2) μετά από ΟΕΜ σε κλινικά σταθερούς ασθενείς με συμπτωματική ΚΑ ή 

ασυμπτωματική συστολική δυσλειτουργία της αριστεράς κοιλίας.  

3) συμπτωματική ΚΑ σε ασθενείς που δε μπορούν να λάβουν α-ΜΕΑ (411). 

Η βαλσαρτάνη μειώνει την αλβουμινουρία σε ασθενείς με ΣΔΤ2 και η μείωση αυτή 

φαίνεται ότι είναι ανεξάρτητη από τη μείωση της ΑΠ (412).  Επιπρόσθετα σε μία 

μελέτη που συμπεριέλαβε μη διαβητικούς ασθενείς με αλβουμινουρία η βαλσαρτάνη 

(40-80 mg) χορηγούμενη για 1 χρόνο  μείωσε κατά 33% την αλβουμινουρία ενώ το 

εικονικό φάρμακο προκάλεσε αύξηση της αλβουμινουρίας κατά 32%) (413).  Στη 
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μελέτη αυτή συμμετείχαν 22 ασθενείς των οποίων η κρεατινίνη ορού κυμαινόταν από 

1,5 έως 3,0 mg/dL. H αντιυπερτασική αγωγή τιτλοποιήθηκε όταν η ΑΠ δεν ήταν 

χαμηλότερη από 140/90 mmHg. Η κρεατινίνη ορού αυξήθηκε σημαντικά από 1,9 ± 0,5 

σε 2,3  ±  0,8 mg/dL (p < 0,001) στην ομάδα εικονικού φαρμάκου, αλλά η αλλαγή ήταν 

ασήμαντη στην ομάδα της βαλσαρτάνης (2,1 ± 0,6 έως 2,2 ± 0,9 mg/dL). Στην ομάδα 

της βαλσαρτάνης, η απέκκριση πρωτεΐνης στα ούρα ήταν μικρότερη από εκείνη στην 

ομάδα εικονικού φαρμάκου (0,75 ± 0,73 vs 1,24 ± 0,92 gr/gr κρεατινίνης ούρων, p < 

0,001). Τα επίπεδα Κ+ ήταν υψηλότερα στην ομάδα της βαλσαρτάνης από ότι στην 

ομάδα του εικονικού φαρμάκου (4,6 ± 0,5 έναντι 4,4 ± 0,5 mEq/L, p < 0,05). Ωστόσο, 

κανένας ασθενής δε διέκοψε τη λήψη βαλσαρτάνης ως αποτέλεσμα υπερκαλιαιμίας.  

Σε μια άλλη πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη, κλινική μελέτη δοκιμή, τυχαιοποιήθηκαν 

303 ασθενείς με ΑΥ και ΧΝΝ (επίπεδα κρεατινίνης ορού ≥ 2,0 mg/dL είτε σε 

βαλσαρτάνη επιπρόσθετα στη συμβατική θεραπεία (ομάδα προσθήκης βαλσαρτάνης) 

είτε σε συμβατική θεραπεία χωρίς ΑΥΑ (ομάδα ελέγχου) (414). Δεν υπήρχαν διαφορές 

μεταξύ των ομάδων στην ΑΠ κατά τη διάρκεια της μελέτης (414). Οι αλλαγές στα 

επίπεδα της κρεατινίνης του ορού και πρωτεΐνης στα ούρα δεν διέφεραν μεταξύ των 

ομάδων (κύριο καταληκτικό σημείο) (414). Ωστόσο, το ποσοστό των δευτερευόντων 

καταληκτικών σημείων συμπεριλαμβανομένου του διπλασιασμού των επιπέδων της 

κρεατινίνης του ορού ή της εμφάνισης νεφρικής νόσου τελικού σταδίου ήταν 

σημαντικά χαμηλότερο στην ομάδα της βαλσαρτάνης από ό,τι στην ομάδα ελέγχου 

(μείωση του κινδύνου κατά 42,6% με την προσθήκη βαλσαρτάνης) (414).  

Η επίδραση της βαλσαρτάνης στις λιπιδαιμικές παραμέτρους, προκαλεί μικρή μείωση 

των επιπέδων της ολικής χοληστερόλης και της LDL-C, ενώ δεν παρατηρούνται 

μεταβολές στα επίπεδα των TRG και της HDL-C (415). Η βαλσαρτάνη επίσης φαίνεται 

ότι ασκεί ευεργετική επίδραση στη δυσλειτουργία του ενδοθηλίου και τον 

καρδιαγγειακό κίνδυνο (416, 417).  

2.2.2.1.2.1 Η βαλσαρτάνη στις κλινικές μελέτες 

2.2.2.1.2.1.1. Μελέτη VALIANT 

Η μελέτη VALIANT (VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion) ήταν μια διπλή 

τυφλή κλινική δοκιμή στην οποία εντάχθηκαν 14,703 ασθενείς πολύ υψηλού 

καρδιαγγειακού κινδύνου με ιστορικό ΟΕΜ (0,5-10 μέρες μετά το ΟΕΜ) και 

δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας ή/και ΚΑ. Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε 3 
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ομάδες θεραπείας (βαλσαρτάνη, καπτοπρίλη ή στον συνδυασμό τους). Η διάρκεια της 

παρακολούθησης ήταν 25 μήνες. Ο θάνατος από κάθε αίτιο, που ήταν το πρωτογενές 

καταληκτικό σημείο της μελέτης, δε διέφερε σημαντικά μεταξύ των 3 ομάδων 

θεραπείας (19,9% vs 19,5% vs 19,3%, αντίστοιχα). Κατά τη διάρκεια της 

παρακολούθησης κατέληξαν 979 ασθενείς στην ομάδα της βαλσαρτάνης, 941 ασθενείς 

στην ομάδα συνδυασμού βαλσαρτάνης/καπτοπρίλης και 958 ασθενείς στην ομάδα της 

καπτοπρίλης (HR: 1,00, 97,5%CI 0,90 1,11, p = 0,98 βαλσαρτάνη vs καπτοπρίλη, HR:, 

0,98, 97,5%CI 0,89 1,09 συνδυασμός βαλσαρτάνης/καπτοπρίλης vs καπτοπρίλη). Με 

τη μονοθεραπεία, η υπόταση και η νεφρική δυσλειτουργία ήταν συχνότερες στην 

ομάδα της βαλσαρτάνης ενώ ο βήχας, το εξάνθημα και η διαταραχή της γεύσης ήταν 

συχνότερα στην ομάδα της καπτοπρίλης. Τέλος, ο συνδυασμός των φαρμάκων δεν ήταν 

πιο αποτελεσματικός στην επιβίωση των ασθενών ενώ παράλληλα οδήγησε σε 

αυξημένη συχνότητα στις προαναφερθείσες ανεπιθύμητες ενέργειες συγκριτικά με τις 

ομάδες μονοθεραπείας  (418). 

2.2.2.1.2.1.2. Μελέτη MARVAL 

Στη διπλά τυφλή μελέτη MARVAL (MicroAlbuminuria Reduction With VALsartan)  

συμμετείχαν 332 ασθενείς με ΣΔΤ2 και διαβητική νευροπάθεια, οι οποίοι δεν 

ελάμβαναν ΑΥΑ. Στους ασθενείς χορηγήθηκε είτε  βαλσαρτάνη (80 mg ημερησίως) 

είτε  αμλοδιπίνη (5 mg ημερησίως) για 24 εβδομάδες που οδήγησαν σε παρόμοια 

μείωση της ΑΠ (ΣΑΠ/ΔΑΠ: -11,2/-6,6 mmHg στην ομάδα βαλσαρτάνης vs -11,6/-6,5 

mmHg με την χορήγηση αμλοδιπίνης) (419). Ωστόσο, η βαλσαρτάνη συσχετίσθηκε με 

στατιστικά σημαντικότερη μείωση στην απέκκριση της αλβουμίνης στα ούρα 

συγκριτικά την με την αμλοδιπίνη (44% vs 8%) (419). Η μείωση απέκκρισης της 

αλβουμίνης στα ούρα με τη χορήγηση βαλσαρτάνης ήταν παρόμοια τόσο στους 

υπερτασικούς όσο και στους νορμοτασικούς ασθενείς. Επιπρόσθετα παρατηρήθηκε ότι 

η χορήγηση βαλσαρτάνης είχε ως αποτέλεσμα την επάνοδο της απέκκρισης της 

αλβουμίνης στα ούρα σε φυσιολογικά επίπεδα σε μεγαλύτερο ποσοστό ασθενών 

συγκριτικά με την αμλοδιπίνη (29,9% vs 14,5%, p = 0,001) (419). 

2.2.2.1.2.1.3. Μελέτη VAL-HeFT 

Στη μελέτη VAL-HeFT (Valsartan Heart Failure Trial), συγκρίθηκε η χορήγηση 

βαλσαρτάνης 160 mg δις ημερησίως σε 5,010 ασθενείς με ΚΑ σταδίου II–IV κατά New 

York Heart Association [NYHA], έναντι εικονικού φαρμάκου. Οι ασθενείς ελάμβαναν 
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την κλασική αγωγή για την ΚΑ και παρακολουθήθηκαν για μία μέση διάρκεια 23 

μηνών. Στη μελέτη αυτή, η βαλσαρτάνη μείωσε την καρδιαγγειακή θνητότητα και 

νοσηρότητα έναντι του εικονικού φαρμάκου (13,8% vs 18,2%, p < 0,001). Η μείωση 

αυτή αποδόθηκε κατά κύριο λόγο στον περιορισμό των εισαγωγών στο νοσοκομείο 

λόγω απορρύθμισης της ΚΑ. Στην ομάδα των ασθενών που έλαβαν βαλσαρτάνη, 

βελτιώθηκε  το στάδιο κατά NYHA της ΚΑ και  το κλάσμα εξώθησης της αριστεράς 

κοιλίας,. Παράλληλά στην ομάδα αυτή  βελτιώθηκαν τα σημεία και συμπτώματα της 

ΚΑ και η ποιότητα ζωής των ασθενών (420) ενώ παράλληλα μειώθηκε κατά 37% η 

εμφάνιση κολπικής μαρμαρυγής (421). Επιπλέον φάνηκε ότι η βαλσαρτάνη ήταν 

αποτελεσματική τόσο στους ασθενείς που ελάμβαναν ήδη α-ΜΕΑ (αλλά όχι β-

αποκλειστή) (422) όσο και σε αυτούς που δεν ελάμβαναν α-ΜΕΑ (423), καθώς και ότι 

οι ευεργετικές επιδράσεις της αφορούσαν εξίσου τα δύο φύλα (424), όπως επίσης και 

τους ηλικιωμένους και μη ασθενείς (425). 

2.2.2.1.3. Επίδραση βαλσαρτάνης στην ομοιοστασία των υδατανθράκων 

Η μονοθεραπεία με βαλσαρτάνη έχει συσχετισθεί με αύξηση της ευαισθησίας στη 

δράση της ινσουλίνης, αν και υπάρχουν δεδομένα τα οποία δεν επιβεβαιώνουν αυτή τη 

συσχέτιση (426-428).  

2.2.2.1.3.1. Η βαλσαρτάνη στις κλινικές μελέτες 

2.2.2.1.3.1.1. Άλλες μελέτες 

Σε μικρού μεγέθους μελέτες η χορήγηση βαλσαρτάνης σε υπερτασικούς ασθενείς είχε 

ως αποτέλεσμα τη μείωση των επιπέδων ινσουλίνης νηστείας στο αίμα και του δείκτη 

HOMA-IR (428, 429).  

Η ευνοϊκή επίδραση της χορήγησης βαλσαρτάνης στο HOMA-IR φάνηκε από τα 

δεδομένα μίας μελέτης στην οποία συμμετείχαν 20 μη-παχύσαρκοι υπερτασικοί 

ασθενείς (ΑΠ μεταξύ 140/90 mmHg και 180/110 mmHg) και 20 νορμοτασικοί υγιείς 

ενήλικες (ομάδα ελέγχου) (428). Οι ασθενείς στην ομάδα θεραπείας (υπερτασικοί 

ασθενείς) έλαβαν βαλσαρτάνη 80 mg ημερησίως, για 3 μήνες. Πριν από τη θεραπεία 

με βαλσαρτάνη, τα επίπεδα ινσουλίνης νηστείας και ο HOMA-IR ήταν σημαντικά 

υψηλότερα στους ασθενείς με ΑΥ από ό,τι στα άτομα της ομάδας ελέγχου (19,6 ± 7,1 

vs 8,7 ± 1,9, p < 0,001 και 4,4 ± 1,7 vs 1,50 ± 1,9, αντίστοιχα). Μετά τη θεραπεία με 

βαλσαρτάνη παρατηρήθηκε ότι τα επίπεδα ινσουλίνης νηστείας πλάσματος και ο 
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δείκτης HOMA-IR μειώθηκαν σημαντικά (19,6 ± 7,1 vs 9,8 ± 4,5, p < 0,001 και 4,4 ± 

1,7 vs 2,2 ± 1,1, p < 0,001, αντίστοιχα) στην ομάδα των υπερτασικών ασθενών (428).  

Σε μία άλλη μελέτη (429) τυχαιοποιήθηκαν 96 παχύσαρκοι ασθενείς (ΔΜΣ ≥ 30 kg/m2) 

με ήπια έως μέτρια πρωτοπαθή ΑΥ (ΔΑΠ > 90 και < 110 mmHg) σε βαλσαρτάνη (80 

mg/ημέρα για 16 εβδομάδες, n = 48) ή φελοδιπίνη (5 mg/ημέρα για 16 εβδομάδες, n = 

48) (429). Μετά τις πρώτες 4 εβδομάδες θεραπείας, υπήρξε τιτλοποίηση με 

διπλασιασμό της δόσης των φαρμάκων σε ασθενείς που παρά τη θεραπεία είχαν ΔΑΠ 

> 90 mmHg (429). Τόσο η βαλσαρτάνη όσο και η φελοδιπίνη μείωσαν σημαντικά τις 

τιμές της ΑΠ (-19,3/15 mmHg και -18,9/13,6 mmHg, αντίστοιχα p < 0,001 05 vs 

αρχικές τιμές), χωρίς διαφορά μεταξύ των δύο θεραπειών (429). Οι αρχικές μέσες τιμές, 

στο ΔΜΣ, στα επίπεδα λεπτίνης και στο HOMA-IR ήταν: 35,9 ± 3,9 και 35,4 ± 4,0 

kg/m2, 36,7 ± 18,5 και 36,2 ± 18,4 ng/mL, 7,7 ± 2,4 και 7,8 ± 2,5 για την ομάδα της 

βαλσαρτάνης και της φελοδιπίνης, αντίστοιχα. Η βαλσαρτάνη είχε ως αποτέλεσμα 

σημαντική μείωση στη λεπτίνη (-3,7 ng/mL, -10,1%, p < 0,05 vs αρχικές τιμές), στο 

ΔΜΣ (-1,7 kg/m2, -4,7%, p < 0,01 vs αρχικές τιμές) και στο δείκτη HOMA-IR (-1,6, -

20%, p < 0,05 vs αρχικές τιμές) (429). Αντίθετα, η φελοδιπίνη δεν είχε καμία επίδραση 

στα επίπεδα λεπτίνης, το σωματικό βάρος και τον δείκτη HOMA-IR (429).  

Σε μία άλλη μελέτη σε διαβητικούς ασθενείς η χορήγηση βαλσαρτάνης, ενώ είχε ως 

αποτέλεσμα την αύξηση των επιπέδων αδιπονεκτίνης δεν έδειξε μεταβολή στους 

δείκτες μεταβολισμού των υδατανθράκων (426). Αναλυτικότερα, 91 Κορεάτες 

ασθενείς έλαβαν αρχικά θεραπεία με βαλσαρτάνη 80 mg/ ημέρα για 4 εβδομάδες 

ακολουθούμενη από τιτλοποίηση της δόσης σε 160 mg/ημέρα σε όλους τους ασθενείς  

για άλλες 8 εβδομάδες (426). Οι ασθενείς ήταν ελαφρώς παχύσαρκοι (μέσος ΔΜΣ 25,5  

± 2,8 kg/m2), είχαν μέση διάρκεια ΣΔΤ2 5,3 έτη, μέση τιμή γλυκόζης νηστείας 141,6 

mg/dL και μέση HbA1c 7,4% (426). Η ΣΑΠ και η ΔΑΠ των ασθενών μειώθηκε 

σημαντικά μετά από 4 εβδομάδες θεραπείας με βαλσαρτάνη (80 mg/ημέρα) με 

περαιτέρω σημαντική μείωση με τη δόση των 160 mg/ημέρα. Στο τέλος της μελέτης, 

τα επίπεδα της αδιπονεκτίνης ήταν σημαντικά μεγαλύτερα από τα επίπεδα αναφοράς 

(p = 0,042). Ωστόσο, τα επίπεδα γλυκόζης και ινσουλίνης νηστείας, η HbA1c και ο 

δείκτης HOMA- IR δε μεταβλήθηκαν σημαντικά (426).   

Σε μία άλλη μελέτη με μικρό αριθμό ασθενών (n = 58) με ΣΔΤ2 που έλαβαν 

βαλσαρτάνη (n = 33) ή αμλοδιπίνη (n = 35) φάνηκε πως καμία από τις 2 θεραπείες δεν 

είχε ως αποτέλεσμα σημαντικές μεταβολές στη γλυκόζη, στην ινσουλίνη, στην HbA1c 

και στο δείκτη  HOMA-IR (430). 
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Σε μια μετα-ανάλυση μελετών με χορήγηση ΑΥΑ συμπεριλαμβανομένης της 

βαλσαρτάνης, φάνηκε ότι οι σαρτάνες μειώνουν την επίπτωση του νεοεμφανιζόμενου 

ΣΔΤ2 (431). Η μετα-ανάλυση αυτή των μελετών LIFE, SCOPE και VALUE έδειξε ότι 

θεραπεία με λοσαρτάνη ή κανδεσαρτάνη ή βαλσαρτάνη μπορεί να προκαλέσει κλινικά 

σημαντική μείωση στην εμφάνιση νέου ΣΔΤ2 (RR ratio: 0,80, 95% CI: 0,74-0,86, p < 

0,0000001) (431).  

2.2.2.1.3.1.2. Μελέτη VAL-Mets 

Η μελέτη Val-Mets (Suppressive Effects of Valsartan on Microalbuminuria and CRP 

in Patients with Metabolic Syndrome) πραγματοποιήθηκε σε 153 ασθενείς με AY με ή 

χωρίς μεταβολικό σύνδρομο και μελέτησε την επίδραση της χορήγησης 80-160 mg 

βαλσαρτάνης σε δείκτες φλεγμονής και το μεταβολικό προφίλ (432). Μετά τη θεραπεία 

με βαλσαρτάνη για 6 μήνες των ασθενών με μεταβολικό σύνδρομο (n = 87), η ΑΠ και 

η high-sensitivity C-reactive Protein (hs-CRP) μειώθηκαν αλλά οι δείκτες 

μεταβολισμού των υδατανθράκων (γλυκόζη, ινσουλίνη, HbA1c και δείκτης  HOMA-

IR) και το λιπιδαιμικό προφίλ (LDL-C, HDL-C και TRG) δεν παρουσίασαν μεταβολή 

σε σχέση με την έναρξη της θεραπείας (432).  

Βαλσαρτάνη έναντι εικονικού φαρμάκου 

2.2.2.1.3.1.3. Μελέτη NAVIGATOR 

Στη μελέτη NAVIGATOR (Nateglinide and Valsartan in Impaired Glucose Tolerance 

Outcomes  Research), 9,306 ασθενείς με διαταραχή ανοχής στη γλυκόζη και 

εγκατεστημένη ΚΑΝ ή αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο, τυχαιοποιήθηκαν  σε 

βαλσαρτάνη (έως 160 mg) ή σε εικονικό φάρμακο (με ή χωρίς νατεγλινίδη και οι δυο 

ομάδες ασθενών). Η μελέτη διήρκησε 5 έτη και σκοπός της ήταν η ανάδειξη της 

επίδρασης της βαλσαρτάνης στην εμφάνιση ΣΔΤ2, καθώς και στην καρδιαγγειακή 

θνησιμότητα και νοσηρότητα (μη θανατηφόρο ΟΕΜ, μη θανατηφόρο ΑΕΕ, νοσηλεία 

λόγω ΚΑ, αρτηριακή επαναγγείωση, νοσηλεία λόγω ασταθούς στηθάγχης). Από την 

ανάλυση των δεδομένων φάνηκε ότι σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο η 

βαλσαρτάνη μείωσε τον σχετικό κίνδυνο εμφάνισης ΣΔΤ2 κατά 14% (33,1% vs 

36,8%), αλλά απέτυχε να μειώσει την καρδιαγγειακή θνητότητα και νοσηρότητα (329).  

Βαλσαρτάνη έναντι ΑΔΑ 
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2.2.2.1.3.1.4. Μελέτη VALUE 

Όπως έχει ήδη αναφερθεί, η ευνοϊκή επίδραση της βαλσαρτάνης στο μεταβολισμό των 

υδατανθράκων φάνηκε επίσης από την ανάλυση των δεδομένων της μελέτης VALUE 

στην υποομάδα των μη διαβητικών ασθενών. Στην ομάδα αυτή η  χορήγηση 

βαλσαρτάνης σχετίσθηκε με μείωση του κινδύνου εμφάνισης ΣΔΤ2 κατά 23% σε 

σχέση με την αμλοδιπίνη (332). Ειδικότερα, στην ομάδα μονοθεραπείας με 

βαλσαρτάνη ο κίνδυνος εμφάνισης ΣΔΤ2 ήταν μικρότερος σε σχέση με την αμλοδιπίνη 

κατά 22% (314). 

2.2.2.1.4. Ανεπιθύμητες ενέργειες βαλσαρτάνης 

(βλ. υπο-κεφάλαιο 2.2.2.2.5. Ανεπιθύμητες ενέργειες τελμισαρτάνης και βαλσαρτάνης) 

2.2.2.2. Τελμισαρτάνη 

Στην παρούσα διδακτορική διατριβή μελετήθηκε η δράση της τελμισαρτάνης σε 

συνδυαστική χορήγηση, όπως θα αναλυθεί και σε παρακάτω υπο-κεφάλαιο. 

2.2.2.2.1. Βιοχημικά και φαρμακοκινητικά χαρακτηριστικά τελμισαρτάνης 

Οι σαρτάνες διαφοροποιούνται μεταξύ τους εξαιτίας της διαφορετικής χημικής δομής, 

διαφορετικών φαρμακοκινητικών χαρακτηριστικών και πλειοτροπικών δράσεων (433). 

Ορισμένες σαρτάνες (κυρίως η τελμισαρτάνη) έχουν την ικανότητα να ενεργοποιούν 

έως ένα βαθμό τους πυρηνικούς υποδοχείς PPAR-γ, οι οποίοι συμμετέχουν σε διάφορα 

μεταβολικά βιοχημικά μονοπάτια (433, 434). Οι PPAR υποδοχείς (πυρηνικοί υποδοχείς 

που τροποποιούν την έκφραση διαφόρων γονιδίων) αποτελούνται από 3 ισομορφές: 

τους PPAR-α, ΡΡΑR-β/δ και PPAR-γ. Οι PPAR-γ υποδοχείς διαδραματίζουν 

σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση του μεταβολισμού των λιπιδίων και κυρίως των 

υδατανθράκων. Οι PPAR-γ υποδοχείς μπορούν να κατηγοριοποιηθούν περαιτέρω σε: 

i) PPAR-γ1, οι οποίοι εκφράζονται κυρίως στο λιπώδη ιστό, τους σκελετικούς μυς, το 

ήπαρ και τον καρδιακό ιστό, ii) PPAR-γ2, οι οποίοι εκφράζονται κυρίως στο λιπώδη 

ιστό (435), και iii) PPAR-γ3, που εκφράζονται κυρίως στα μακροφάγα (436). Οι 

πυρηνικοί αυτοί μεταγραφικοί παράγοντες ενεργοποιούνται από συγκεκριμένους 

ενεργοποιητές, όπως είναι τα λιπαρά οξέα και οι θειαζολιδινεδιόνες (434, 437). Οι 

ΡΡΑR-γ σχηματίζουν ένα σύμπλοκο με τον ενεργοποιητή τους, το οποίο δημιουργεί 

ένα ετεροδιμερές με τον υποδοχέα ρετινοειδούς Χ, που εμπλέκεται στη μεταγραφή 

διαφόρων γονιδίων-στόχων (434, 437).  



128 
 

Η τελμισαρτάνη θεωρείται ένας ήπιος αγωνιστής των ΡΡΑR-γ υποδοχέων (438, 439). 

Ένα άλλο μέλος των ΑΥΑ, η ιρμπεσαρτάνη επίσης συσχετίσθηκε με μια ακόμη πιο 

ήπια ενεργοποίηση αυτών των υποδοχέων. Ωστόσο, μόνο η τελμισαρτάνη διατήρησε 

την ικανότητά της να ενεργοποιεί τους PPAR-γ υποδοχείς σε χαμηλότερες 

συγκεντρώσεις που συνήθως επιτυγχάνονται κατά τη διάρκεια της από του στόματος 

θεραπείας (438). Η  τελμισαρτάνη διατηρεί αυτή την ιδιότητα να ενεργοποιεί τους 

PPAR-γ υποδοχείς σε χαμηλότερες συγκεντρώσεις που αποδίδεται στις δομικές 

διαφορές της από τους υπόλοιπους ΑΥΑ καθώς και στη δομική ομοιότητά της με την 

πιογλιταζόνη, η οποία είναι ένας πλήρης αγωνιστής των PPAR-γ υποδοχέων (438). Η 

μεσολαβούμενη αυτή ενεργοποίηση των PPAR-γ υποδοχέων από την τελμισαρτάνη 

οδηγεί σε διαφορετική τρισδιάστατη διαμόρφωση του συμπλόκου συνδέτη-υποδοχέα 

σε σύγκριση με την πλήρη ενεργοποίηση του (440). Αυτή η δυνατότητα οδηγεί σε 

διαφορετικές εκφράσεις γονιδίων σε σύγκριση με την πλήρη ενεργοποίηση των ΡΡΑR-

γ υποδοχέων. Μελέτες σε πειραματόζωα έδειξαν την ικανότητα της τελμισαρτάνης να 

ενεργοποιεί μερικώς επίσης τους PPAR-α υποδοχείς, κυρίως στο ήπαρ (441) έχοντας 

έτσι ως αποτέλεσμα και  ευεργετικές επιδράσεις στο λιπιδαιμικό προφίλ (442), μία 

ευεργετική δράση που έχει φανεί με τις φιμπράτες που αποτελούν  πλήρεις αγωνιστές 

των PPAR-α υποδοχέων (443). Η τελμισαρτάνη μεταβολίζεται  στο ήπαρ και για τον 

λόγο αυτό μπορεί να χορηγηθεί σε ασθενείς με νεφρική νόσο (444). Η 

βιοδιαθεσιμότητα της ποικίλει και μειώνεται σημαντικά παρουσία τροφής. 

Προσδένεται ισχυρά με τις πρωτεΐνες του πλάσματος και κυρίως με την αλβουμίνη και 

την α1-όξυ-γλυκοπρωτεΐνη. Επίσης η τελμισαρτάνη σε σύγκριση με τις άλλες σαρτάνες 

εμφανίζει μεγάλο όγκο κατανομής (περίπου 500 λίτρα) και υψηλή λιποφιλικότητα, με 

αποτέλεσμα την υψηλή κατανομή της στους ιστούς (444). 

2.2.2.2.2. Αντιυπερτασικό αποτέλεσμα τελμισαρτάνης 

Η τελμισαρτάνη αποτελεί έναν εξαιρετικά εκλεκτικό και ισχυρό ανταγωνιστή  των 

υποδοχέων ΑΤ1 και προσδένεται σε αυτούς με υψηλή συγγένεια. Εμφανίζει μακρά 

δράση έχοντας το μεγαλύτερο χρόνο ημιζωής (24 ώρες) σε σχέση με τους υπόλοιπούς 

ΑΥΑ. Κατά συνέπεια η τελμισαρτάνη μειώνει αποτελεσματικά την ΑΠ ιατρείου αλλά 

και τις πρωινές αιχμές της ΑΠ (που συσχετίζονται με αυξημένη συχνότητα 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων), ενώ παράλληλα μειώνει τη λευκωματουρία και την 

αρτηριακή σκληρία. (444).  
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Η μελέτη PRISMA Ι (The prospective, randomized investigation of the safety and 

efficacy of telmisartan versus ramipril using ambulatory blood pressure monitoring 

συνέκρινε με χρήση 24ώρης καταγραφής της ΑΠ την αποτελεσματικότητα της 

τελμισαρτάνης και της ραμιπρίλης (445) σε 801 ασθενείς με ήπια έως μέτρια AY (που 

ορίστηκε ως ΔΑΠ 95-109 mmHg). Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε 2 ομάδες και η 

πρώτη ομάδα έλαβε τελμισαρτάνη (80 mg/ημέρα κάθε πρωί) για 14 εβδομάδες, ενώ η 

δεύτερη ομάδα έλαβε ραμιπρίλη (5 mg/ημέρα κάθε πρωί) για 8 εβδομάδες, η οποία 

τιτλοποιήθηκε σε 10 mg/ημέρα για άλλες 6 εβδομάδες. Η τελμισαρτάνη συσχετίστηκε 

με στατιστικά σημαντικότερες μειώσεις της ΣΑΠ και της ΔΑΠ τόσο στην επίσκεψη 

των 8 εβδομάδων (13,8 vs 9,7 mmHg και 9,5 vs 6,2 mmHg, αντίστοιχα) όσο και στην 

τελική επίσκεψη (14,5 vs 11,6 mmHg και 9,8 vs 7,7 mmHg, αντίστοιχα) συγκριτικά με 

τη ραμιπρίλη.  Επιπρόσθετα, τα επίπεδα της τελμισαρτάνης είχαν μικρή διακύμανση 

κατά τη διάρκεια της ημέρας  και η χορήγησή της συνοδεύθηκε από μεγαλύτερη μείωση 

της μέσης 24ώρης ΑΠ (12,1 mmHg) σε σύγκριση με τη ραμιπρίλη 5 και 10 mg (5,6 

mmHg, p < 0,0001 και 8,4 mmHg, p < 0,0001, αντίστοιχα) κατά τη διάρκεια των 

επικίνδυνων πρώτων πρωινών ωρών (446). 

Στην μελέτη EVERESTE (EValuation de l’Efficacite RESiduelle du Telmisartan) 

συγκρίθηκε η τελμισαρτάνη με την περινδοπρίλη και φάνηκε ότι η τελμισαρτάνη 

μειώνει σημαντικά και με μεγαλύτερη διάρκεια την ΑΠ, ενώ φάνηκε ότι ήταν μειωμένη 

και η ανάγκη για διπλασιασμό της δόσης της αγωγής με την τελμισαρτανη (447). 

Συνολικά τυχαιοποιήθηκαν 441 ασθενείς με ήπια έως μέτρια ΑΥ σε τελμισαρτάνη 40 

mg ή περινδοπρίλη 4 mg για περίοδο 12 εβδομάδων. Στους ασθενείς των οποίων η 

ΔΑΠ παρέμεινε υψηλότερη ή ίση με 90 mmHg στο τέλος της 6ης εβδομάδας έγινε 

διπλασιασμός της δόσης της αγωγής. Από τα αποτελέσματα της μελέτης προέκυψε ότι 

η τελμισαρτάνη είχε ως αποτέλεσμα μεγαλύτερη μείωση της ΔΑΠ σε σχέση με την 

περινδοπρίλη (-6,6 ± 6,7 mmHg vs -5,1 ± 7,0 mmHg, p = 0,018), ενώ ο διπλασιασμός 

της δόσης ήταν σημαντικά λιγότερο συχνός με την τελμιδαρτάνη (41%, n = 85) από ότι 

με την περινδοπρίλη (55%, n = 115, p = 0,005) (447).  

Σε μία άλλη συγκριτική μελέτη τυχαιοποιήθηκαν 233 ασθενείς με ήπια έως μέτρια 

υπέρταση σε τελμισαρτάνη (40 ή 80 mg/ημέρα), λοσαρτάνη (50 mg/ημέρα) ή εικονικό 

φάρμακο (448). Μετά από 6 εβδομάδες θεραπείας εκτιμήθηκαν οι μεταβολές της ΑΠ 

με τη χρήση 24ωρης καταγραφής. Σε όλες τις ομάδες με  δραστικές θεραπείες 

παρατηρήθηκαν  σημαντικές μειώσεις την ΑΠ σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο (p 

< 0,01). Παράλληλα, φάνηκε πως και οι δύο δοσολογίες της τελμισαρτάνης οδήγησαν 
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σε σημαντικά μεγαλύτερη μείωση της μέσης 24ωρης ΣΑΠ  και ΔΑΠ σε σύγκριση με 

τη λοσαρτάνη (p < 0,05) (448).  

Από τα δεδομένα μίας μετα-ανάλυσης 28 μελέτων (n = 5,157) η οποία  συνέκρινε την 

αποτελεσματικότητα της τελμισαρτάνης έναντι διαφόρων α-ΜΕΑ φάνηκε πως η  

τελμισαρτάνη ήταν πιο αποτελεσματική σε σύγκριση με τη ραμιπρίλη, εναλαπρίλη και 

περινδοπρίλη στη μείωση τόσο της ΣΑΠ όσο και της ΔΑΠ  [σταθμισμένη μέση 

διαφορά (WMD): 1,82, 95% CI 0,66-2,99 vs εναλαπρίλη, 3,09, 95% CI 1,94-4,25 vs 

ραμιπρίλη και 1,48, 95% CI 0,33-2,62 vs περινδοπρίλη (449). Η τελμισαρτάνη ήταν 

εξίσου αποτελεσματική στη μείωση της ΔΑΠ [WMD: -0,30 (-0,65, 0,05)] αλλά 

λιγότερο αποτελεσματική στη μείωση της ΣΑΠ σε σύγκριση με την λισινοπρίλη 

[WMD: -1,09 (-1,58, -0,61)] (449). Παράλληλα  η τελμισαρτάνη ήταν καλύτερα ανεκτή 

εμφανίζοντας λιγότερες παρενέργειες (τελμισαρτάνη RR: 0,57, 95% CI 0,44-0,74, 

ραμιπρίλη RR: 0,44, 95% CI 0,26-0,75, λισινοπρίλη RR: 0,70, 95% CI 0,56-0,89 και 

περινδοπρίλη RR: 0,89, 0,5 CI) (449). 

Συμπερασματικά, φαίνεται ότι η τελμισαρτάνη εξασφαλίζει αποτελεσματική 

αντιυπερτασική δράση σε όλη τη διάρκεια της ημέρας. 

2.2.2.2.3. Πλειοτροπικές δράσεις τελμισαρτάνης  

Η ικανότητα της τελμισαρτάνης να ενεργοποιεί έως ένα βαθμό τους PPAR-γ υποδοχείς 

διαδραματίζει κεντρικό ρόλο στην ερμηνεία των διαφόρων ευεργετικών δράσεων της 

τελμισαρτάνης πέρα από τη μείωση της ΑΠ.  

Η θεραπεία με τελμισαρτάνη έχει συσχετιστεί με βελτίωση της ευαισθησίας των 

περιφερικών ιστών στη δράση της ινσουλίνης στο πλαίσιο των πλειοτροπικών της 

δράσεων (433). Αναλυτικότερα, η τελμισαρτάνη μειώνει την αντίσταση στην 

ινσουλίνη, βελτιώνει το προφίλ των λιπιδίων και έχει ευνοϊκή επίδραση στην 

αναδιανομή του λίπους, ενώ η χρήση της έχει επίσης συσχετιστεί με ευεργετικές 

επιδράσεις στην αγγειακή λειτουργία, την καρδιακή αναδιαμόρφωση και τη νεφρική 

λειτουργία (433).  Αρκετές μελέτες έχουν δείξει μία θετική επίδραση της αγωγής με 

τελμισαρτάνη στο λιπιδαιμικό προφίλ που πιθανώς οφείλεται, ως έναν βαθμό, στην 

εγγενή ιδιότητά της να βελτιώνει την ινσουλινοαντίσταση (450). Επιπλέον, η 

τελμισαρτάνη φαίνεται  να επάγει την ενεργοποίηση των PPAR-α υποδοχέων. Η εν 

λόγω επίδραση, που όπως αναφέρθηκε περιορίζεται στο ήπαρ (441), δύναται να 

συμβάλει στην περαιτέρω βελτίωση των λιπιδαιμικών παραμέτρων, καθώς οι PPAR-α 
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υποδοχείς αποτελούν πρωταρχικό στόχο των φιμπρατών, οι οποίες τεκμηριωμένα 

ελαττώνουν τα TRG και αυξάνουν την HDL-C (451-454).  

Θετική επίδραση της χορήγησης τελμισαρτάνης έχει φανεί και στην αναδιανομή του 

σπλαγχνικού λίπους μέσω της μερικής ενεργοποήσης των PPAR-γ υποδοχέων, οι 

οποίοι ελέγχουν τη διαφοροποίηση των λιποκυττάρων. Σε μελέτες παρατηρήθηκε ότι 

η τελμισαρτάνη περιόρισε το σπλαχνικό λίπος έναντι άλλων φαρμάκων (455, 456). Σε 

μια συγκριτική μελέτη της επίδρασης της τελμισαρτάνης έναντι της αμλοδιπίνης στην 

κατανομή του λίπους (n = 53 ασθενείς) (455) παρατηρήθηκε (μέσω αξονικής 

τομογραφίας)  ότι μετά από 24 εβδομάδες θεραπείας η τελμισαρτάνη μείωσε το 

σπλαχνικό λίπος (vs αρχικής τιμής, p = 0,008). Αντίθετα με η αμλοδιπίνη είχε ως 

αποτέλεσμα μια ήπια αύξηση του λίπους (vs αρχικής τιμής, p = 0,046), ενώ δεν 

παρατηρήθηκαν μεταβολές του υποδορίου λίπους σε καμία από τις δύο ομάδες.  

Σε  μια άλλη μελέτη, η θεραπεία με τελμισαρτάνη (έως 80 mg/ημέρα) σε ασθενείς με 

ΑΥ (n = 28) για 24 εβδομάδες (456) είχε ως αποτέλεσμα μια σημαντική μείωση του 

σπλαχνικού λίπους (p < 0,01), ενώ παράλληλα παρατηρήθηκε αύξηση των επιπέδων 

της αδιπονεκτίνης (η οποία επηρεάζει ευνοϊκά την ομοιοστασία των υδατανθράκων 

(457)) κατά 10.4% (p < 0,05 vs αρχικής τιμής). 

Η τελμισαρτάνη έχει φανεί ότι ελαττώνει την απέκκριση της αλβουμίνης στα ούρα και 

συμβάλλει στην καθυστέρηση της εξέλιξης της νεφρικής νόσου σε διαβητικούς και μη 

ασθενείς (458-467). 

2.2.2.2.4. Επίδραση τελμισαρτάνης στην ομοιοστασία των υδατανθράκων 

2.2.2.2.4.1. Μηχανισμοί 

Οι σαρτάνες προκαλούν μείωση του εξαρτώμενου από την ΑΤΙΙ  οξειδωτικού stress το 

οποίο διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην εμφάνιση αντίστασης των ιστών στη δράση 

της ινσουλίνης (468). Η επαγόμενη από τις σαρτάνες αύξηση των επιπέδων του Κ+ του 

ορού διεγείρει την έκκριση της ινσουλίνης (469). Επιπρόσθετα, οι σαρτάνες προκαλούν 

αγγειοδιαστολή, η οποία αυξάνει τη ροή αίματος στους σκελετικούς μύες. Αυτή η 

αύξηση της αιματικής ροής στους μύες οδηγεί σε αύξηση της περιοχής ανταλλαγής της 

γλυκόζης σε έναν από τους κυριότερους στόχους δράσης της ινσουλίνης 

διαδραματίζοντας σημαντικό ρόλο στη βελτίωση της αντίστασης στην ινσουλίνη (468). 

Η αντιδιαβητική δράση των σαρτανών φαίνεται να είναι πολύπλοκη, 

συμπεριλαμβανομένης της ενεργοποίησης PPAR-γ, την καταστολή του οξειδωτικού 
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stress, την αναστολή της ίνωσης και την ενίσχυση του σηματοδοτικού μονοπατιού της 

ινσουλίνης (470, 471). Επιπλέον, έχει φανεί ότι διαφορετικά φάρμακα αυτής της 

κατηγορίας έχουν διαφορετικούς βαθμούς δράσης αγωνιστών PPAR-γ. Την υψηλότερη 

δράση αγωνιστή PPAR-γ έχει η τελμισαρτάνη, ακολουθούμενη από την κανδεσαρτάνη 

και την ιρβεσαρτάνη, ενώ η λοσαρτάνη, η βαλσαρτάνη και η ολμεσαρτάνη φαίνεται να 

έχουν μικρή δράση αγωνιστή PPAR-γ (438, 439, 472). Ειδικότερα σε ότι αφορά την 

τελμισαρτάνη έχει φανεί σε πειραματόζωα ότι απέτρεψε την εμφάνιση ΣΔΤ2, εύρημα 

που συσχετίζονταν με τη μείωση του οξειδωτικού stress (473). Η τελμισαρτάνη, 

διαμέσου της ενεργοποίησης των PPAR-γ υποδοχέων οδηγεί σε διαφοροποίηση των 

λιποκυττάρων (474), με αποτέλεσμα τη δημιουργία μικρότερων και περισσότερο 

ευαίσθητων στην ινσουλίνη λιποκυττάρων. Η ενεργοποίηση των PPAR-γ υποδοχέων 

προάγει επίσης την παραγωγή του μεταφορέα της γλυκόζης (glucose transporter) 

GLUT4 στα λιποκύτταρα, αυξάνοντας την ευαισθησία στην ινσουλίνη (474, 475) με 

αποτέλεσμα η τελμισαρτάνη να μπορεί να μειώσει την αντίσταση στη δράση της 

ινσουλίνης.  

Μία μεγάλη μελέτη κοόρτης με 492,530 ασθενεις διερεύνησε τη συσχέτιση της 

επίπτωσης του νεοεμφανιζόμενου ΣΔΤ2 με τη χορήγηση διαφορετικών σαρτανών.  

Από την ανάλυση των δεδομένων στη σύγκριση των διαφόρων σαρτανών, 

παρατηρήθηκε ότι η τελμισαρτάνη, η κανδεσαρτάνη και η ιρμπεσαρτάνη δεν 

συσχετίστηκαν με μεταβολή του κινδύνου εμφάνισης ΣΔΤ2 [HR: 1,00 (0,96-1,03) και 

1,00 (0,96-1,04), 1,01 (0,98-1,03), αντίστοιχα]. Αντίθετα η βαλσαρτάνη εμφάνισε 

μικρή αύξηση του κινδύνου [HR: 1,02 (1,00-1,04)], ενώ η ολμεσαρτάνη εμφάνίσε την 

υψηλότερη μεταβολή [HR: 1,09 (1,04-1,14)] (476). 

2.2.2.2.4.2. Η τελμισαρτάνη στις κλινικές μελέτες 

2.2.2.2.4.2.1. Τελμισαρτάνη έναντι εικονικού φαρμάκου 

Η θεραπεία με τελμισαρτάνη (40 mg/ημέρα για 12 εβδομάδες) έναντι εικονικού 

φαρμάκου σε ασθενείς με αντίσταση στην ινσουλίνη (n = 20) (477) έδειξε ότι στους 

ασθενείς που έλαβαν τελμισαρτάνη δεν παρατηρήθηκε σημαντική μεταβολή των 

επιπέδων της γλυκόζης και της HbA1c και του λιπιδαιμικού προφίλ. Ωστόσο, κατά τη 

δοκιμασία ενδοφλέβιας χορήγησης (με 25g γλυκόζης), οι τιμές AUC (area under the 

curve) για τα  επίπεδα της γλυκόζης πλάσματος ήταν χαμηλότερες στους ασθενείς που 

έλαβαν τελμισαρτάνη σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο (μείωση κατά 11%; p = 
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0,04) (477). Παράλληλα, η λειτουργικότητα των β-κυττάρων [oπώς εκτιμήθηκε με τη 

χρήση του Insulinogenic Index (ινσουλίνη 30’-ινσουλίνη 0’)/(γλυκόζη 30’- γλυκόζη 

0’)] αυξήθηκε σε σύγκριση με τη ομάδα του εικονικού φαρμάκου (κατά 32%, p = 

0,05), ενώ παρατηρήθηκε μείωση κατά 11%, του δείκτη HOMA (p =  0,06) (477).  

2.2.2.2.4.2.2. Τελμισαρτάνη έναντι ΑΔΑ 

Η χορήγηση τελμισαρτάνης σε ασθενείς με AY βελτιώνει την αντίσταση των ιστών 

στη δράση της ινσουλίνης (478). Πράγματι σε μία  μελέτη, 37 ασθενείς με ΑΥ, 

τυχαιοποιήθηκαν σε 3 ομάδες θεραπείας: τελμισαρτάνη (έως 80 mg/ημέρα) ή 

νισολδιπίνη (έως 20 mg/ημέρα) ή συνδυασμό των δύο φαρμάκων (έως 80 και 20 

mg/ημέρα, αντίστοιχα) για 6 εβδομάδες. Στο τέλος της μελέτης η ινσουλίνη νηστείας 

πλάσματος, καθώς και ο δείκτης HOMA-IR μειώθηκαν σημαντικά μόνο στην ομάδα 

των ασθενών που έλαβαν τελμισαρτάνη (p < 0,05) (478). 

Σε μία άλλη προοπτική ανοιχτή μελέτη 54 μη διαβητικοί ασθενείς με ΑΥ και 

αντίσταση στην ινσουλίνη τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν τελμισαρτάνη  (80 mg/ημέρα) 

ή αμλοδιπίνη (5 mg/ημέρα) για 6 μήνες (479). Κατά τη λήξη της μελέτης και τα δύο 

φάρμακα είχαν παρόμοιες επιδράσεις στη μείωση της ΑΠ. Ο δείκτης  HOMA-IR ήταν 

σημαντικά χαμηλότερος στην ομάδα της τελμισαρτάνης (4,18 ± 1,05 vs 3,64 ± 0,70, p 

< 0,001) από ό,τι στην ομάδα της αμλοδιπίνης (από 3,92 ± 1,04 vs 3,73  ± 0,89, p = 

0,016) (479). Τα επίπεδα HDL-C και στις δύο ομάδες ήταν υψηλότερα σε σχέση με 

την αρχική τιμή, ενώ τα επίπεδα της ινσουλίνης νηστείας μειώθηκαν στην ομάδα της 

τελμισαρτάνης (479). 

Σε μία άλλη μελέτη ασθενείς με μεταβολικό σύνδρομο τυχαιοποιήθηκαν είτε σε 

αμλοδιπίνη (n = 26) είτε σε τελμισαρτάνη (n = 27) για 24 εβδομάδες (455). Η θεραπεία 

χορηγούταν μία φορά την ημέρα με αμλοδιπίνη 2,5-5 mg ή τελμισαρτάνη 20-40 mg 

(455). Οι συμμετέχοντες υποβλήθηκαν σε από του στόματος έλεγχο ανοχής στη 

γλυκόζη με γλυκόζη (ΟGTT) 75 gr, πριν και 24 εβδομάδες μετά τη θεραπεία (455).  Η 

γλυκόζη στο πλάσμα και η HbA1c δεν παρουσίασαν μεταβολή σε καμία από τις δύο 

ομάδες κατά τη διάρκεια 24 εβδομάδων (455). Ωστόσο, τα επίπεδα ινσουλίνης στο 

πλάσμα και ο δείκτης HOMA-IR μειώθηκαν μόνο στην ομάδα της τελμισαρτάνης 

(4,18 vs 3,08 στις 12 εβδομάδες vs 2,74 στις 24 εβδομάδες, p < 0,05 και για τις 2 

παραμέτρους αντίστοιχα) αλλά όχι στην ομάδα της αμλοδιπίνης (455). Παράλληλα, 

στη μελέτη αυτή, όπως αναφέρθηκε σε προηγούμενο υπο-κεφάλαιο, παρατηρήθηκε 

ότι το σπλαχνικό λίπος μειώθηκε στην ομάδα της τελμισαρτάνης μετά από θεραπεία 
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24 εβδομάδων (455). 

2.2.2.2.4.2.3. Τελμισαρτάνη έναντι άλλων σαρτανών  

Σε μία μελέτη σύγκρισης που συμπεριέλαβε 53 ασθενείς με ΑΥ και μεταβολικό 

σύνδρομο (480), παρατηρήθηκε ότι η χορήγηση τελμισαρτάνης (20 mg/ημέρα) 

συγκριτικά με τη βαλσαρτάνη (40 mg/ημέρα) για 4 εβδομάδες, δεν είχε διαφορές στα 

επίπεδα της γλυκόζης νηστείας καθώς και της HbA1c. Σε αυτή τη μελέτη όμως 

διαπιστώθηκε σημαντική μείωση της ινσουλίνης νηστείας (κατά 19%, p < 0,01) και 

του δείκτη HOMA-IR (κατά 16%, p < 0,05) στην ομάδα η οποία έλαβε τελμισαρτάνη 

(480).  

Στη μελέτη ADIPO (Abdominal fat Depot Intervention Program of Okayama) που 

συνέκρινε επίσης τη χορήγηση τελμισαρτάνης 40 mg με βαλσαρτάνη 80 mg μία φορά 

ημερησίως σε 19 ασθενείς, δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές αλλαγές στο σωματικό 

βάρος, το ΔΜΣ, την περιφέρεια μέσης, την υποδόρια περιοχή λίπους, τη γλυκόζη 

νηστείας πλάσματος και του HOMA- IR σε σύγκριση με τις αρχικές τιμές κατά την 

έναρξη της μελέτης και στις δύο ομάδες θεραπείας (481). Η ΑΠ μειώθηκε σημαντικά 

και στις 2 ομάδες, ενώ το σπλαγχικό λίπος μειώθηκε σημαντικά από 150,4 ± 15,5 σε 

127,7 ± 16,7 cm2 στην ομάδα της τελμισαρτάνης (p = 0,049) (481). Αν και το σπλαγχικό 

λίπος μειώθηκε επίσης στην ομάδα της βαλσαρτάνης, (από 169,8 ± 14,8 σε 155,3 ± 

14,8 cm2), η μεταβολή δεν ήταν σημαντική (p =  0,173) (481). 

Σε μία άλλη μελέτη τρίμηνης διάρκειας σε 40 ασθενείς με μεταβολικό σύνδρομο η 

χορήγηση τελμισαρτάνης (80 mg/ημέρα) αλλά όχι λοσαρτάνης (50 mg/ημέρα) έδειξε 

σημαντική βελτίωση των παραμέτρων της ομοιοστασίας των υδατανθράκων. 

Συγκεκριμένα,  στην ομάδα ασθενών που έλαβε τελμισαρτάνη μειώθηκε η  γλυκόζη 

νηστείας κατά 8% (p < 0,05), η ινσουλίνη νηστείας κατά 10% (p < 0,06), ο δείκτης 

HOMA κατά 26% (p < 0,05) καθώς και τα επίπεδα της HbA1c κατά 0.6% (p < 0,05) 

(482).  

Στη μελέτη ATHLETE (ARB Trial of hypertension in obese patients with 

hyperinsulinemia assessed by oral glucose tolerance test), 28 ηλικιωμένοι ασθενείς 

(μέση ηλικία: 68,4 ± 5,2 έτη) με ΑΥ και μέσο ΔΜΣ: 27,1 kg/m2  τυχαιοποιήθηκαν  ώστε 

να τροποποιηθεί η αγωγή που ελάμβαναν από κανδεσαρτάνη ή βαλσαρτάνη σε 

τελμισαρτάνη, είτε να συνεχίσουν με την τρέχουσα αγωγή. Οι ασθενείς 

παρακολουθήθηκαν με μέση διάρκεια 6 μηνών (483). Πραγματοποιήθηκε από του 

στόματος δοκιμασία ανοχής στη γλυκόζη [oral glucose tolerance test (OGTT)] με 75 gr 
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πριν και μετά την αλλαγή της θεραπείας (483). Από τα αποτελέσματα της μελέτης 

φάνηκε ότι δεν υπήρξε σημαντική διαφορά στην ΑΠ μεταξύ των δύο ομάδων αλλά η 

ανοχή στη γλυκόζη βελτιώθηκε σημαντικά στην ομάδα των ασθενών που έλαβαν 

τελμισαρτάνη. Πιο συγκεκριμένα, υπήρξε μείωση του δείκτη  HOMA-IR στην ομάδα 

της τελμισαρτάνης (−8,4 % ± 27,1%), p = 0,231), ενώ σημειώθηκε μικρή αύξηση στην 

ομάδα των άλλων 2 θεραπειών (4,1 % ± 35,6%), p = 0,801) (483). Η HbA1c δεν 

παρουσίασε μεταβολή στην ομάδα της τελμισαρτάνης, αλλά παρουσίασε ελαφρά 

αύξηση στην ομάδα των άλλων 2 θεραπειών, ενώ παράλληλα τα TRG μειώθηκαν και 

η HDL-C αυξήθηκε στην ομάδα της τελμισαρτάνης (483).   

Μία άλλη τυχαιοποιημένη, ανοιχτή μελέτη διάρκειας 24 εβδομάδων, σε ασθενείς με 

διαταραχή στη γλυκόζη νηστείας (100-125 mg/dL) μικτή δυσλιπιδαιμία (LDL-C > 160 

mg/dL, TRG > 150 mg/dL) και AY σταδίου 1, είχε ως πρωταρχικό τελικό σημείο τη 

μεταβολή  στη γλυκόζη νηστείας, το δείκτη HOMA-IR, το δείκτη HOMA της 

λειτουργίας βήτα κυττάρων (homeostasis model assessment for β-cell function, 

HOMA-B) και τη HbA1c (484). Στη μελέτη συμμετείχαν 151 ασθενείς. Μετά από 12 

εβδομάδες διατροφικής παρέμβασης, οι ασθενείς κατανεμήθηκαν τυχαία για να 

λάβουν ροσουβαστατίνη 10 mg/ημέρα συν τελμισαρτάνη 80 mg/ημέρα (n = 52), ή 

ιρβεσαρτάνη 300 mg/ημέρα (n = 48)  ή ολμεσαρτάνη 20 mg/ημέρα (n = 51), για 24 

εβδομάδες (484). Στους 6 μήνες, η θεραπεία ροσουβαστατίνης/τελμισαρτάνης είχε ως 

αποτέλεσμα 29% μείωση στο HOMA-IR (από 2,6 [0,6-6,6] σε 1,8 [0,5-5,1]), η 

θεραπεία ροσουβαστατίνης/ιρβεσαρτάνης είχε αύξηση κατά 16% (από 2,5 [0,5-6,2] σε 

2,9 [0,5-8,1]) ενώ ομοίως η θεραπεία ροσουβαστατίνης/ολμεσαρτάνης είχε αύξηση 

κατά 14% (από 2,4 [0,5-7,9] σε 2,7 [0,5-5,2]) (p < 0,05 έναντι της αρχικής τιμής, για 

όλες τις ομάδες θεραπείας) (484). Η βελτίωση στην ομάδα 

ροσουβαστατίνης/τελμισαρτάνης ήταν στατιστικά σημαντική σε σύγκριση με την 

ομάδα ροσουβαστατίνης/ιρβεσαρτάνης (p < 0,01) και την ομάδα ροσουβαστατίνης/ 

ολμεσαρτάνης (p < 0,05). Οι αλλαγές από την αρχική τιμή στις τιμές γλυκόζης και στη 

HbA1c, δεν ήταν σημαντικές σε καμία ομάδα (484). Η ινσουλίνη νηστείας ορού 

μειώθηκε κατά 21% στην ομάδα ροσουβαστατίνης/τελμισαρτάνης (από 10,4 [2,4-

28,1] σε 8,2 [2,4-18,8] microU/mL), ενώ αυξήθηκε κατά 12% στην ομάδα 

ροσουβαστατίνης/ιρβεσαρτάνης (από 9,1 [2,0-26,5] σε 10,2 [2,0-25,2] μΙU/mL) και 

κατά 8% στην ομάδα ροσουβαστατίνης/ολμεσαρτάνης (από 10,1[2,0-29,6] σε 10,9  

[2,0-19,1] microU/mL) (p < 0,05 έναντι της αρχικής τιμής, για όλες τις ομάδες 

θεραπείας) (484). Και πάλι, υπήρξε σημαντική διαφορά μεταξύ της ομάδας 
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ροσουβαστατίνης/τελμισαρτάνης και των ομάδων ροσουβαστατίνης/ιρβεσαρτάνης (p 

<0,01) και ροσουβαστατίνης/ολμεσαρτάνης (p < 0,05) (484). Η ΑΠ μειώθηκε 

σημαντικά και στις 3 ομάδες, χωρίς σημαντικές διαφορές μεταξύ τους (484).  

2.2.2.2.4.2.4. Επίδραση τελμισαρτάνης στα άτομα με ΣΔΤ2 

Η ευνοϊκή επίδραση στην ινσουλίνη νηστείας και στο δείκτη HOMA φάνηκε σε μία 

μελέτη με 36 διαβητικούς ασθενείς με ΣΔΤ2 και ΑΥ  οι οποίοι έλαβαν τελμισαρτάνη 

(έως 40 mg/ημέρα) για 6 μήνες (485). Πράγματι, στους ασθενείς που δεν ελάμβαναν 

θεραπεία με ινσουλίνη ή αντιδιαβητικά φάρμακα, όπως σουλφονυλουρίες ή 

νατεγλινίδη (τα οποία μπορεί να επηρεάσουν άμεσα τα επίπεδα της ινσουλίνης) η 

τελμισαρτάνη μείωσε σημαντικά την ινσουλίνη νηστείας καθώς και το δείκτη HOMA 

μετά από 3 (p < 0,01) και 6 (p < 0,01) μήνες αγωγής σε σχέση με τα αρχικά επίπεδα 

(485). 

Η υπεροχή της τελμισαρτάνης στη γλυκαιμική ρύθμιση έναντι άλλων φαρμάκων της 

κατηγορίας φάνηκε σε μία μελέτη με ασθενείς με ΣΔΤ2 (n = 27) στους οποίους η 

σαρτάνη που  ελάμβαναν για περισσότερο από 1 έτος αντικαταστάθηκε από 

τελμισαρτάνη (40 mg/ημέρα). Το αποτέλεσμα της χορήγησης τελμισαρτάνης για 5 

μήνες ήταν μια σημαντική μείωση (9,19 ± 1,12 vs 9,87 ± 1,11 αρχικής τιμής, p = 0,007) 

της HbA1c στην υποομάδα των ασθενών με κακό γλυκαιμικό έλεγχο (αρχική τιμή 

HbA1c ≥ 8%) (486).  

Σε μια άλλη μελέτη σε 40 ασθενείς με ΣΔΤ2 υπό μετφορμίνη χωρίς ικανοποιητικό 

γλυκαιμικό έλεγχο και αρρύθμιστη ΑΥ χορηγήθηκε  ροσιγλιταζόνη (4 mg/ημέρα) και 

τελμισαρτάνη (80 mg/ημέρα) ή αμλοδιπίνη (10 mg/ημέρα) για 4 μήνες. Στο τέλος της 

μελέτης οι ασθενείς που έλαβαν τελμισαρτάνη είχαν σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα 

γλυκόζης νηστείας (p < 0,01), HbA1c (p < 0,01) και του δείκτη HOMA (p < 0,05) σε 

σύγκριση με τους ασθενείς που πήραν αμλοδιπίνη.  

Μελέτες σε πειραματόζωα έδειξαν ότι ο συνδυασμός ενός αντιδιαβητικού φαρμάκου 

της κατηγορίας των γλιταζονών με τελμισαρτάνη σε σύγκριση με άλλες σαρτάνες 

βελτιώνει το γλυκαιμικό έλεγχο μέσω της συνδυαστικής δράσης  ενός ήπιου και ενός 

πλήρους ενεργοποιητή των PPAR-γ υποδοχέων και παράλληλα αποτρέπει την  αύξηση 

του σωματικού βάρους που προκαλείται από τις γλιταζόνες (487, 488). 
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2.2.2.2.4.2.5. Η τελμισαρτάνη σε μεγάλες κλινικές μελέτες 

2.2.2.2.4.2.5.1. Μελέτη ONTARGET 

Η μελέτη ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril 

Global Endpoint Trial) είναι η μεγαλύτερη μελέτη που εκτίμησε τις επιδράσεις της 

τελμισαρτάνης στην εμφάνιση μειζόνων καρδιαγγειακών συμβαμάτων (406). Στη 

μελέτη αυτή συμμετείχαν 25,620 ασθενείς υψηλού κινδύνου με αγγειακή εγκεφαλική 

νόσο, στεφανιαία νόσο, περιφερική αγγειοπάθεια ή ΣΔΤ2 με βλάβες οργάνων στόχων. 

Το κύριο τελικό καταληκτικό σημείο περιλάμβανε θανάτους από ΚΑΝ, εμφράγματα 

του μυοκαρδίου, ΑΕΕ ή νοσηλείες για ΚΑ (406). Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε 3 

ομάδες. Η πρώτη ομάδα έλαβε τελμισαρτάνη (80 mg/ημέρα), η δεύτερη ομάδα 

ραμιπρίλη (10 mg/ημέρα) και η τρίτη ομάδα τελμισαρτάνη σε συνδυασμό με ραμιπρίλη 

(80/10 mg/ημέρα) (406). Η μέση διάρκεια παρακολούθησης ήταν 56 μήνες. Στο τέλος 

της διάρκειας παρακολούθησης φάνηκε ότι η χορήγηση της τελμισαρτάνης και ο 

συνδυασμός της με ραμιπρίλη είχαν ως αποτέλεσμα ελαφρώς χαμηλότερα επίπεδα ΑΠ 

κατά 0.9/0.6 και 2.4/1.4 mm Hg, αντίστοιχα, σε σύγκριση με τους ασθενείς που πήραν 

ραμιπρίλη (406). Η επίπτωση του κύριου καταληκτικού σημείου ήταν 16,7% στην 

ομάδα της τελμισαρτάνης, 16,5% στην ομάδα της ραμιπρίλης και 16,3% στην ομάδα 

της ομάδα του συνδυασμού, ενώ οι διαφορές μεταξύ των 3 ομάδων θεραπείας στο 

κύριο καταληκτικό σημείο δεν ήταν σημαντικές (406). Στη μελέτη αυτή δεν 

παρατηρήθηκε καμία διαφορά μεταξύ της ραμιπρίλης (6,7%) και της τελμισαρτάνης 

(7,5%, HR: 1,12, 95% CI 0,97–1,29) όσον αφορά την επίπτωση του νεοεμφανιζόμενου 

ΣΔΤ2 (406). 

2.2.2.2.4.2.5.2. Μελέτη TRANSCEND 

Η μελέτη TRANSCEND (Telmisartan Randomised AssessmeNt Study in ACE 

iNtolerant subjects with cardiovascular Disease) ήταν μια συμπληρωματική μελέτη της 

ONTARGET (489). Στη μελέτη αυτή συμμετείχαν ασθενείς υψηλού κινδύνου που δε 

μπορούσαν να λάβουν α-MEA με ιστορικό ΣΝ, περιφερικής αγγειοπάθειας ή ΑΕΕ ή 

ΣΔ με βλάβη οργάνου-στόχου. Οι ασθενείς αυτοί (n = 5,926) τυχαιοποιήθηκαν σε 

τελμισαρτάνη (80 mg/ημέρα) ή εικονικό φάρμακο επιπροσθέτως της όποιας θεραπείας 

ήδη ελάμβαναν (489). Η μελέτη TRANSCEND είχε ως πρωτεύων τελικό καταληκτικό 

σημείο θανάτους από ΚΑΝ, εμφράγματα του μυοκαρδίου, ΑΕΕ ή νοσηλείες για ΚΑ. 

Στη μελέτη αυτή παρατηρήθηκε μια τάση μείωσης του κύριου καταληκτικού σημείου 
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με τη χορήγηση της τελμισαρτάνης σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο (15,7% vs 

17%, p = 0,216) (489). Αντίθετα με τα αποτελέσματα της μελέτης ONTARGET, στη 

μελέτη TRANSCEND φάνηκε μια σαφής τάση μείωσης της επίπτωσης του 

νεοεμφανιζόμενου ΣΔΤ2 με τη χορήγηση τελμισαρτάνης (11,0%) σε σύγκριση με την 

ομάδα του εικονικού φαρμάκου (12,8%, p = 0,081) (489).  

2.2.2.2.4.2.5.3. Μελέτη PRoFESS 

Στη μελέτη PRoFESS (Prevention Regimen for Effectively Avoiding Second Strokes) 

(490) συμμετείχαν 20,332 ασθενείς με ιστορικό πρόσφατου ισχαιμικού ΑΕΕ και 

τυχαιοποιήθηκαν (2 x 2) να λάβουν ασπιρίνη (25 mg/δύο φορές την ημέρα) μαζί με 

διπυριδαμόλη παρατεταμένης αποδέσμευσης (200 mg/δύο φορές την ημέρα) ή 

κλοπιδογρέλη (75 mg/ημέρα), καθώς και τελμισαρτάνη (80 mg/ημέρα) ή εικονικό 

φάρμακο (490). Μετά από μία μέση περίοδο παρακολούθησης 30 μηνών η 

τελμισαρτάνη εμφάνισε μη στατιστικά σημαντική  μείωση της επίπτωσης ενός νέου 

ΑΕΕ ( 8,7% vs 9,2%,)  καθώς και της επίπτωσης των καρδιαγγειακών θανάτων, των 

υποτροπών των ΑΕΕ, των εμφραγμάτων του μυοκαρδίου ή της ΚΑ (13,5% vs 14,4%) 

σε σύγκριση με τους ασθενείς που πήραν εικονικό φάρμακο (490).  

Ομοίως με τη μελέτη TRANSCEND, στη μελέτη PRoFESS παρατηρήθηκε επίσης μια 

τάση μείωσης εμφάνισης νέου ΣΔΤ2 με την χορήγηση τελμισαρτάνης έναντι εικονικού 

φαρμάκου (1,2% vs 1,5%,  p = 0,1). 

Παρόλο που καμία από τις 2 μελέτες δεν εμφάνισε στατιστικά σημαντική μείωση της 

επίπτωσης του νεοεμφανιζόμενου ΣΔΤ2 και οι δύο μελέτες είχαν κάποιους 

περιορισμούς όσον αφορά τη δυνατότητά τους να δείξουν τις ευεργετικές επιδράσεις 

της τελμισαρτάνης στην εμφάνιση ΣΔΤ2. Στη μελέτη TRANSCEND περισσότερο από 

το ένα τρίτο του πληθυσμού της είχε ήδη ιστορικό ΣΔΤ2 και πιθανά ο πληθυσμός της 

μελέτης μπορεί να μην ήταν επαρκής για να αναδείξει τις ευεργετικές επιδράσεις της 

τελμισαρτάνης στην ομοιοστασία των υδατανθράκων. Επίσης, ένα σημαντικό ποσοστό 

των ασθενών της μελέτης PRoFESS (37%) ήδη ελάμβανε α-MEΑ οι οποίοι έχουν 

θετική επίδραση στην ομοιοστασία της γλυκόζης (491). 

2.2.2.2.5. Ανεπιθύμητες ενέργειες τελμισαρτάνης και βαλσαρτάνης 

Οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες είναι ζάλη, χαμηλή ΑΠ και διάρροια ενώ οι πιο 

σπάνιες περιλαμβάνουν πόνο στις αρθρώσεις και κόπωση και η αύξηση των επιπέδων 

της ουρίας στο αίμα, που εμφανίζονται σε ποσοστό > 10% των ασθενών (492-494). 
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Ακόμη, τα φάρμακα αυτά μπορούν να προκαλέσουν αύξηση των επιπέδων της 

κρεατινίνης του ορού, ουδετεροπενία (2%) και βήχα (492-494). Το 4-10% των ασθενών 

εμφανίζει αύξηση των επιπέδων του Κ⁺ στο αίμα >20% ή και υπερκαλιαιμία (492-494). 

Η βαλσαρτάνη και η τελμισαρτάνη (όπως και οι υπόλοιπες σαρτάνες) αλληλεπιδρούν 

με τους α-ΜΕΑ και μπορεί να εμφανιστεί αυξημένος κίνδυνος υπερκαλιαιμίας, όπως 

επίσης παρατηρείται και σε συγχορήγηση  με καλιοσυντηρητικά διουρητικά (492-494). 

Επίσης αλληλεπιδρούν με τα μη-στεροειδή αντιφλεγμονώδη και αυξάνεται ο  κίνδυνος 

εμφάνισης οξείας νεφρικής βλάβης. Η χρήση της βαλσαρτάνης  και τελμισαρτάνης 

πρέπει να αποφεύγεται σε ασθενείς με αμφοτερόπλευρη στένωση των νεφρικών 

αρτηριών εξαιτίας του αυξημένου κινδύνου εμφάνισης οξείας νεφρικής βλάβης (492-

494). 

Σπανιότερα, η χορήγηση βαλσαρτάνης ή τελμισαρτάνης έχει συνδεθεί με την εμφάνιση 

αλλεργικών αντιδράσεων, αγγειοοιδήματος, τρανσαμινασαιμία, εξανθήματος, 

νεφρικής ανεπάρκειας και θρομβοπενίας (492-494). 

Σε ασθενείς με ΚΑ η έναρξη χορήγησης βαλσαρτάνης πρέπει να γίνεται με ιδιαίτερη 

προσοχή λόγω του κινδύνου εμφάνισης υπότασης (492), ενώ τα επίπεδα της 

κρεατινίνης του ορού, της ουρίας και του Κ⁺ στο αίμα θα πρέπει να παρακολουθούνται 

στενά, ειδικά σε άτομα με ιστορικό νεφρικής νόσου (492).  

Τέλος, πρέπει να σημειωθεί ότι η χορήγηση της βαλσαρτάνης απαγορεύεται κατά τη 

διάρκεια της κύησης εξαιτίας του κινδύνου εμφάνισης εμβρυικών βλαβών ή και 

θανάτου του εμβρύου (492-494).  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3: ΑΝΤΙΣΤΑΣΗ ΣΤΗΝ ΙΝΣΟΥΛΙΝΗ, 

ΠΡΟΔΙΑΒΗΤΗΣ, ΑΡΤΗΡΙΑΚΗ ΥΠΕΡΤΑΣΗ ΚΑΙ 

ΑΝΤΙΥΠΕΡΤΑΣΙΚΗ ΑΓΩΓΗ 

3.1. Γλυκόζη 
 

3.1.1. Η ομοιοστασία της γλυκόζης 

Η γλυκόζη αποτελεί τον μοναδικό μονοσακχαρίτη οποίος προέρχεται από την 

μεταβολισμό των υδατανθράκων και είναι η σημαντικότερη πηγή ενέργειας για τον 

ανθρώπινο οργανισμό.  Η γλυκόζη εμπλέκεται σε πολλές μεταβολικές οδούς οι οποίες 

σχετίζονται είτε με την παραγωγή ενέργειας είτε με την βιοσύνθεση απαραίτητων 

συστατικών για το κύτταρο. Οι μεταβολικές πορείες στις οποίες συμμετέχει η γλυκόζη 

είναι (495): 

• Η γλυκόλυση: Αποτελεί μία βιοχημική διαδικασία δέκα αντιδράσεων,  με 

τα τελικά της προϊόντα να είναι το πυροσταφυλικό οξύ και δύο μόρια 

τριφωσφορικής αδενοσίνης (adenosine triphosphate, ATP). Η 

διαδικασία αυτή πραγματοποιείται στο κυτταρόπλασμα των κυττάρων 

και το πυροσταφυλικό μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την περεταίρω 

παραγωγή ενέργειας στα μιτοχόνδρια των κυττάρων μέσω του κύκλου 

του κιτρικού οξέος και της οξειδωτικής φωσφορυλίωσης.  

• Πορεία φωσφορικών πεντοζών: Η γλυκόζη χρησιμοποιείται ως 

υπόστρωμα για την παραγωγή του nicotinamide adenine dinucleotide 

phosphate (NADPH), της πεντόζης και της ριβόζης. 

• Γλυκογονογένεση: Κατά την διαδικασία αυτή, η περίσσια γλυκόζης 

αποθηκεύεται ως γλυκογόνο, με σκοπό την διατήρηση των επιπέδων 

γλυκόζης στο αίμα και την δυνατότητα χρήσης της σε περίπτωση 

υπογλυκαιμίας (γλυκογονόλυση). 

• Γλυκονεογένεση: Αφορά την αντίστροφη διαδικασία της γλυκόλυσης, 

κατά την οποία παράγεται γλυκόζη, η οποία προορίζεται αποκλειστικά 

για τα κύτταρα του κεντρικού νευρικού συστήματος (ΚΝΣ) και τα 

ερυθροκύτταρα.   
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Η πρόσληψη τροφών έχει ως αποτέλεσμα την κυκλοφορία υδατανθράκων στο αίμα και 

3 με 4 ώρες μετά από ένα γεύμα η γλυκόζη είναι διαθέσιμη σε όλα τα κύτταρα για να 

χρησιμοποιηθεί ανάλογα με τις ενεργειακές ανάγκες τους. Η ινσουλίνη εκκρίνεται μετά 

από ένα πλούσιο γεύμα σε υδατάνθρακες και αποτελεί το σήμα για την μεταφορά 

γλυκόζης από το αίμα στα κύτταρα των διαφορών ιστών.  Η μεταφορά αυτή 

πραγματοποιείται μέσω των διαμεμβρανικών υποδοχέων GLUT (496). 

Τα επίπεδα της γλυκόζης ρυθμίζονται αυστηρά ώστε υπό φυσιολογικές συνθήκες 

να κυμαίνονται μεταξύ 70 και 99 mg/dL. Σε αυτή τη ρύθμιση διάφορες ορμόνες 

(όπως η ινσουλίνη, η γλυκαγόνη και οι ινκρετίνες) καθώς και το κεντρικό και 

περιφερικό νευρικό σύστημα αλλά και οι μεταβολικές ανάγκες του οργανισμού 

διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο. Έλλειψη ή αντίσταση στη δράση της ινσουλίνης, 

οδηγεί τελικά σε μία χρόνια νόσο, το ΣΔ που χαρακτηρίζεται από διαταραχές στο 

μεταβολισμό υδατανθράκων, λιπών και πρωτεϊνών. Διακρίνεται σε ΣΔ τύπου 1 (ΣΔΤ1 

και ΣΔΤ2), διαβήτη κύησης, φαρμακοεπαγώμενο κ.α (497).  

3.1.2. Ο ρόλος της ινσουλίνης και της γλυκαγόνης 

Η ινσουλίνη δρα μειώνοντας την υπεργλυκαιμία, με τη μεταφορά της γλυκόζης στα 

κύτταρα, μειώνοντας τα επίπεδά της στο αίμα και μέσω μηχανισμών που 

περιλαμβάνουν την αυξημένη μετατροπή της γλυκόζης σε γλυκογόνο καθώς και την 

επιτάχυνση της λιπογένεσης. Τα κύτταρα του παγκρέατος που σχετίζονται με το 

μεταβολισμό της γλυκόζης περιλαμβάνουν: τα βήτα-κύτταρα που παράγουν ινσουλίνη 

ως απάντηση στα αυξημένα επίπεδα της γλυκόζης και τα άλφα-κύτταρα που παράγουν 

γλυκαγόνη με ερέθισμα να αποτελούν τα χαμηλά επίπεδα γλυκόζης στο αίμα. Η  

ηπατική μετατροπή του γλυκογόνου σε γλυκόζη διαμέσου της γλυκογονόλυσης 

ευοδώνεται από τη γλυκαγόνη η οποία προάγει επίσης το σχηματισμό γλυκόζης από 

γαλακτικό οξύ και ορισμένα αμινοξέα διαμέσου της γλυκονεογένεσης.  

3.1.3. Ο ρόλος των ινκρετινών 

Η απελευθέρωση της ινσουλίνης και της γλυκαγόνης εν μέρει ρυθμίζεται από τη 

δράση των ινκρετινών (498), οι οποίες περιλαμβάνουν: α) το παρόμοιο με το 

γλυκογόνο πεπτίδιο-1 (Glucagon-like peptide-1, GLP-1) και β) το γλυκοζο-

εξαρτώμενο ινσουλινοτρόπο πολυπεπτίδιο (Glucose-dependent insulinotropic 

polypeptide, GIP). Οι ινκρετίνες διεγείρουν την έκκριση ινσουλίνης από τα βήτα-
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κύτταρα του παγκρέατος. Επιπλέον το GLP-1 μειώνει την έκκριση γλυκαγόνης από 

τα άλφα-κύτταρα του παγκρέατος. 

Η ρύθμιση της έκκρισης των ικρετινών γίνεται από τα επίπεδα γλυκόζης του αίματος. 

Οι ικρετίνες απελευθερώνονται στην κυκλοφορία μετά την πρόσληψη κυρίως 

υδατανθράκων με τα γεύματα και η έκκρισή τους διεγείρει την έκκριση της ινσουλίνης 

(498).  

3.1.4. Μεταφορά γλυκόζης στα κύτταρα 

Η μεταφορά της γλυκόζης στα κύτταρα γίνεται με τη βοήθεια του GLUT που 

περιλαμβάνει συνολικά 12 μεταφορείς (GLUT1-12) (499, 500). 

Η ινσουλίνη συνδέεται με κατάλληλους υποδοχείς στην επιφάνεια του κυττάρου 

οδηγώντας στην ενεργοποίηση των GLUT4 στα μυϊκά και λιπώδη κύτταρα. Αντίθετα, 

τα κύτταρα στον εγκέφαλο και το ήπαρ χρησιμοποιούν διαφορετικούς μεταφορείς 

γλυκόζης (GLUT1, 2, 3, 8), που υπάρχουν στις κυτταρικές μεμβράνες και έτσι 

επιτυγχάνεται η μεταφορά γλυκόζης και χωρίς την παρουσία ινσουλίνης (499, 500). 

Μετά από την είσοδο στο κύτταρα και τη φωσφορυλίωσή της, η γλυκόζη μπορεί είτε 

να χρησιμοποιηθεί στη γλυκολυτική οδό για την παραγωγή ενέργειας ή να 

αποθηκευτεί ως γλυκογόνο ή ως λίπος (501). 

3.1.5. Χρήση, αποθήκευση και απέκκριση γλυκόζης 

Η γλυκόζη προσλαμβάνεται από τα μυϊκά κύτταρα σε ποσοστό από 75% έως 80% και 

μπορεί να χρησιμοποιηθεί αμέσως ως ενέργεια ή να αποθηκευτεί ως γλυκογόνο (502). 

Η ινσουλίνη ενεργοποιεί τη συνθετάση του γλυκογόνου που αποτελεί το ρυθμιστικό 

ένζυμο για την παραγωγή του γλυκογόνου. Το ήπαρ δεν χρησιμοποιεί ινσουλίνη για 

την πρόσληψη γλυκόζης (501). Ο λιπώδης ιστός είναι υπεύθυνος για την πρόσληψη 

περίπου μόνο του 5% της γλυκόζης ενός γεύματος ενώ παράλληλα αποθηκεύει υπό τη 

μορφή τριγλυκεριδίων την περίσσεια γλυκόζης από τα γεύματα (501).  

Σημαντικό ρόλο διαδραματίζει η ινσουλίνη στη σύνθεση και αποθήκευση 

τριγλυκεριδίων μέσω της ενεργοποίησης της λιποπρωτεϊνικής λιπάσης στο τοίχωμα 

των τριχοειδών του λιπώδους ιστού, η οποία μετατρέπει τα TRG σε λιπαρά οξέα και 

επιτρέπει την απορρόφησή τους από τα λιποκύτταρα όπου μετατρέπονται πάλι σε 

τριγλυκερίδια καθώς επίσης και διαμέσου της αναστολή της ορμονο-ευαίσθητης 

λιπάσης εντός των λιποκυττάρων, εμποδίζοντας με αυτό το μηχανισμό την υδρόλυση 

των αποθηκευμένων TRG σε λιπαρά οξέα και την έξοδό τους στην κυκλοφορία (502).  
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Ο ρόλος που κατέχουν οι νεφροί στην ομοιοστασία της γλυκόζης αφορά την 

πρόσληψη γλυκόζης από την κυκλοφορία για τις ενεργειακές αναγκών των νεφρώνων, 

την απελευθέρωση γλυκόζης στην κυκλοφορία μέσω γλυκονεογένεσης και την 

επαναρρόφηση της γλυκόζης στα εγγύς εσπειραμένα σωληνάρια. Όταν τα επίπεδα 

γλυκόζης το αίμα αυξηθούν (≥ 180 mg/dL), παρατηρείται απέκκριση γλυκόζης στα 

ούρα. Η επαναρρόφηση της γλυκόζης πραγματοποιείται μέσω των συμμεταφορέων 

νατρίου- γλυκόζης [sodium-glucose co-transporters (SGLTs)] (503). Περίπου το 90% 

της γλυκόζης απορροφάται στο S1 τμήμα του εγγύς εσπειραμένου σωληνάριου όπου 

βρίσκονται οι SGLT2 μεταφορείς και οι GLUT2 μεταφορείς, ενώ περίπου το 10% 

απορροφάται στο τμήμα S3 όπου βρίσκονται οι SGLT1 μεταφορείς και οι GLUT1 

μεταφορείς (502-504). 

3.2. Διαταραχές της ομοιοστασίας της γλυκόζης 

Η αντίσταση στην ινσουλίνη, η ανεπάρκεια έκκρισής της, η αυξημένη ηπατική 

παραγωγή γλυκόζης και η δυσλειτουργία των λιποκυττάρων αποτελούν παράγοντες 

οι οποίοι κατέχουν κεντρικό ρόλο στην εμφάνιση του ΣΔΤ2. 

3.2.1. Αντίσταση στην ινσουλίνη 

Η ινσουλίνη εκκρίνεται από τα β παγκρεατικά κύτταρα ως απάντηση στα αυξημένα 

επίπεδα γλυκόζης στο αίμα και μετά την έκκρισή της προσδένεται στους υποδοχείς 

ινσουλίνης, εκκινώντας την κυτταρική σηματοδότηση (505). Οι συνθήκες που 

επηρεάζουν την έκκριση της ινσουλίνης, τον αριθμό των υποδοχέων στα κύτταρα και 

την κυτταρική σηματοδότηση, μπορούν να προκαλέσουν αντίσταση στην  ινσουλίνη. 

Η μειωμένη χρησιμοποίηση της γλυκόζης  οδηγεί σε υπεργλυκαιμία αλλά και σε 

αυξημένο καταβολισμό του λίπους και των πρωτεϊνών. Η ακριβής αιτία της 

αντίστασης στην ινσουλίνη είναι ασαφής, αλλά μπορεί να οφείλεται σε διαταραχές 

των κυτταρικών μηχανισμών που ενεργοποιούνται μετά την σύνδεση της ινσουλίνης 

με τους κυτταρικούς υποδοχείς. Παραδείγματα τα οποία συσχετίζονται με αντίσταση 

στην ινσουλίνη αποτελούν μεταβολικές διαταραχές (ΣΔΤ2, κετοξέωση, παχυσαρκία), 

τα αντισυλληπτικά φάρμακα, η εγκυμοσύνη, γενετικές διαταραχές (μιτοχονδριακές 

ανωμαλίες, σύνδρομο Down κ.α.), ενδοκρινικές διαταραχές (σύνδρομο πολυκυστικών  

ωοθηκών, σύνδρομο Cushing), διαταραχές ύπνου, η ΑΥ και η χρόνια ΚΑ (505). Η 

αντίσταση στην ινσουλίνη που παρατηρείται στο ΣΔΤ2 οφείλεται στη μειωμένη 

σύνθεση γλυκογόνου (506), ή ακόμη και σε μειωμένους υποδοχείς ινσουλίνης, ειδικά 
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στους σκελετικούς μυς, το ήπαρ και το λιπώδη ιστό σε παχύσαρκα άτομα. 

Επιπρόσθετα, μελέτες έχουν δείξει ότι η αύξηση των ελεύθερων λιπαρών οξέων [free 

fatty acids, (FFA)] και η εναπόθεση λιπιδίων στα κύτταρα μπορεί να αυξήσει την 

αντίσταση των ιστών στην ινσουλίνη αναστέλλοντας την ινσουλινοεξαρτώμενη 

μεταφορά γλυκόζης στους ιστούς (501, 506-508). 

Μελέτες έχουν δείξει ότι περισσότερο από το 50% των περιπτώσεων αντίστασης στην 

ινσουλίνη σχετίζεται με την ΑΥ (89). Αυτό πιθανόν οφείλεται στην αυξημένη νεφρική 

κατακράτηση Na+ αλλά και στην αυξημένη δραστηριότητα του ΣΝΣ εξαιτίας της 

υπερινσουλιναιμίας. Επίσης φάρμακα τα οποία χορηγούνται για την θεραπεία της ΑΥ 

έχουν συσχετιστεί με αυξημένη αντίσταση στην ινσουλίνη, με μεγαλύτερη συσχέτιση 

να παρουσιάζουν τα διουρητικά και οι β-αναστολείς (509). Η ινσουλίνη φαίνεται να 

παίζει ρόλο στην ΑΠ, εξαιτίας της επίδρασης που έχει στην ισορροπία των 

ηλεκτρολυτών (υποκαλιαιμία και κατακράτηση Na+). Επιπρόσθετα η αντίσταση στην 

ινσουλίνη συσχετίζεται με μικρολευκωματινουρία και πιθανή εμφάνιση νεφρικής 

βλάβης ενώ παράλληλα υπάρχει αυξημένη πιθανότητα εξέλιξης σε εμφάνιση ΣΔΤ2 

(510).  

3.2.2. Ανεπάρκεια ινσουλίνης 

Η ανεπάρκεια ινσουλίνης μπορεί να αποδοθεί σε 2 αιτίες: α) στη μειωμένη μάζα των 

β-κυττάρων β) στη μειωμένη εκκριτική ικανότητα των β-κυττάρων (501, 511). Ο 

αριθμός των παγκρεατικών β-κυττάρων είναι ένας καθοριστικός παράγοντας της 

εκκριτικής τους ικανότητας (501). Οι περισσότερες μελέτες έχουν δείξει μια μείωση 

(κατά 20-40%) της μάζας των β-κυττάρων σε ασθενείς με ΣΔΤ2 (501). Αυτή η μείωση 

της μάζας των β-κυττάρων μπορεί να οφείλεται σε μειωμένο πολλαπλασιασμό των 

νέων β-κυττάρων ή σε αυξημένη απόπτωση των β-κυττάρων (511). Πρέπει επίσης να 

αναφερθεί ότι κατά τη στιγμή της διάγνωση του ΣΔΤ2, περίπου το 50% της 

λειτουργίας των β-κυττάρων έχει χαθεί ενώ η λειτουργία τους συνεχίζει να μειώνεται 

με την πάροδο του χρόνου (511).  

3.2.3. Αυξημένη ηπατική παραγωγή γλυκόζης 

Ένας ακόμη παράγοντας που συμβάλλει στην εμφάνιση του ΣΔΤ2 είναι η αυξημένη 

ηπατική παραγωγή γλυκόζης, η οποία συσχετίζεται με την αντίσταση στην ινσουλίνη, 

την υπεργλυκαιμία νηστείας και τη δυσλειτουργία των α-κυττάρων (501, 512). Οι 

ασθενείς με ΣΔΤ2 εμφανίζουν 2 έως 4 φορές υψηλότερα επίπεδα της ινσουλίνης του 
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πλάσματος σε κατάσταση νηστείας από τις φυσιολογικές τιμές, εύρημα που 

υποδηλώνει αντίσταση στη δράση της ινσουλίνης στο ήπαρ. Η αυξημένη ινσουλίνη 

οδηγεί σε αυξημένη ηπατική παραγωγή γλυκόζης με το 90% της παραγωγής γλυκόζης 

να οφείλεται σε αυξημένη γλυκονεογένεση (501, 513). Η υπεργλυκαγοναιµία, η 

αυξημένη ευαισθησία στη γλυκαγόνη, τα αυξημένα επίπεδα γλυκονεογενετικών 

πρόδρομων μορίων και η αυξημένη οξείδωση των FFA συμβάλλουν επίσης στην 

αυξημένη γλυκονεογένεση. Ο ΣΔΤ2 χαρακτηρίζεται από απρόσφορα επίπεδα 

γλυκαγόνης παρουσία υπεργλυκαιμίας και υπερινσουλιναιμίας, καταστάσεις οι οποίες 

φυσιολογικά καταστέλλουν την έκκριση της γλυκαγόνης (514, 515).  

3.2.4. Δυσλειτουργία των λιποκυττάρων 

Η αυξημένη εναπόθεση σπλαχνικού λίπους συσχετίζεται με την ύπαρξη αντίστασης 

των περιφερικών ιστών στην ινσουλίνη (516). Οι ασθενείς με ΣΔΤ2 είναι συνήθως 

παχύσαρκοι και η επίπτωση του διαβήτη αυξάνεται με την αύξηση του σωματικού 

βάρους (517). Εκτός από το συνολικό λίπος, η εναπόθεση του λίπους στους 

περισσότερους ασθενείς με διαβήτη είναι παθολογική, με υπερβολική εναπόθεση 

λίπους στα μυϊκά κύτταρα, στα ηπατικά κύτταρα, καθώς και στα σπλαχνικά 

λιποκύτταρα (518). Η δυσλειτουργία του μεταβολισμού των λιποκυττάρων και η 

υπέρμετρη εναπόθεση σπλαχνικού λιπώδη ιστού διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο 

στην εμφάνιση του ΣΔΤ2 (501, 518).  

3.2.5. Ορισμός και φυσική ιστορία διαταραχής γλυκόζης νηστείας (IFG) και 

διαταραχής ανοχής στη γλυκόζη (IGT) 

Η διαταραχή γλυκόζης νηστείας (impaired fasting glucose: IFG) και η διαταραχή 

ανοχής στη γλυκόζη (impaired glucose tolerance: IGT) αντιπροσωπεύουν τις 

ενδιάμεσες καταστάσεις διαταραχής της ομοιοστασίας των υδατανθράκων που 

υπάρχουν μεταξύ της φυσιολογικής ομοιοστασίας της γλυκόζης και του ΣΔΤ2 

(Πίνακας 18). Η IFG χαρακτηρίζεται από αυξημένη συγκέντρωση γλυκόζης νηστείας 

(μεταξύ 100 και 125 mg/dL [5.6-6.9 mmol/L]) (519). Η IGT χαρακτηρίζεται από 

αυξημένη συγκέντρωση (μεταξύ 140 και 199 mg/dL [≥ 7.8 έως < 11.0 mmol/L]) 2 

ώρες μετά την από του στόματος χορήγηση 75 g γλυκόζης (519). 
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FPG (mg/dL) 
Γλυκόζη πλάσματος (mg/dL) 

2 ώρες μετά από OGTT 75 g 

IFG 100-125 < 200 

Μεμονωμένη IFG 100-125 < 140 

IGT < 126 140-199 

Μεμονωμένη IGT < 100 140-199 

Συνδυασμός IFG/IGT 100-125 140-199 

Νορμογλυκαιμία < 100 < 140 

Πίνακας 18: Διαταραχές της ομοιοστασίας της γλυκόζης 

Ο επιπολασμός της IFG και IGT διαφέρει σημαντικά μεταξύ των διαφορετικών 

εθνοτικών ομάδων (520-529), αναμένεται να αυξηθεί στο προσεχές μέλλον και 

αυξάνει με την πρόοδο της ηλικίας. Η IGT είναι πιο συχνή στις γυναίκες σε σύγκριση 

με τους άνδρες (524, 530, 531). Ως πιθανή εξέλιξη των καταστάσεων αυτών σε 

διάστημα παρατήρησης 3-5 ετών, το 25% των ατόμων θα εμφανίσει ΣΔΤ2, το 50%, 

θα συνεχίζει να εμφανίζει διαταραχή γλυκόζης και το 25% θα εμφανίζει φυσιολογικά 

επίπεδα γλυκόζης νηστείας  (525, 532, 533). Τα άτομα που έχουν μεγαλύτερη 

πιθανότητα να εμφανίσουν ΣΔΤ2 χαρακτηρίζονται από χαμηλή έκκριση ινσουλίνης 

καθώς και από σοβαρή αντίσταση στη δράση της ινσουλίνης και είναι συνήθως 

μεγαλύτερης ηλικίας, υπέρβαρα άτομα, ή με άλλους παράγοντες κινδύνου για την 

εμφάνιση ΣΔΤ2 (534). Σε βάθος χρόνου η πλειοψηφία των ατόμων με IFG ή IGT θα 

εμφανίσουν ΣΔΤ2 με περίπου διπλάσια πιθανότητα εμφάνισης ΣΔ για τα άτομα που 

έχουν ταυτόχρονα IFG και IGT σε σύγκριση με τα άτομα που έχουν μόνο μία από τις 

διαταραχές αυτές της ομοιοστασίας των υδατανθράκων. Πολυάριθμες μελέτες έδειξαν 

ότι τόσο η IFG όσο και η IGT συσχετίζονται με μια μικρή αύξηση του καρδιαγγειακού 

κινδύνου (1.1-1.4), με την IGT να είναι ελαφρά ισχυρότερος προγνωστικός 

παράγοντας κινδύνου (526, 535-545). Ο αυξημένος αυτός κίνδυνος φαίνεται ότι 

οφείλεται στην εξέλιξη των διαταραχών αυτών σε ΣΔΤ2, ο οποίος αυξάνει τον κίνδυνο 

εμφάνισης ΚΑΝ κατά 2-4 φορές. Ωστόσο, σε αυτούς τους ασθενείς συνυπάρχουν 

πολλοί παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου (όπως τα χαμηλά επίπεδα της HDL 

χοληστερόλης, η ΑΥ και τα αυξημένα επίπεδα των TRG) (546-551) και φαίνεται πως 
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τόσο η IFG όσο και η IGT παραμένουν ανεξάρτητοι παράγοντες κινδύνου για την 

εμφάνιση KAN σε ορισμένες μελέτες (526, 535-545).  

3.2.6. Παθοφυσιολογικός μηχανισμός  IFG/IGT 

Οι επιδημιολογικές διαφορές μεταξύ IFG και IGT υποδηλώνουν ότι διαφορετικοί 

παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί συμβάλλουν στην εμφάνιση αυτών των διαταραχών 

της ομοιοστασίας της γλυκόζης (552-555). Κατά τη διάρκεια μιας τυπικής OGTT με 

τη χορήγηση 75 g γλυκόζης, άτομα με μεμονωμένη IGT έχουν εξ ορισμού, επίπεδα 

γλυκόζης νηστείας που είναι παρόμοια με τα αντίστοιχα ατόμων με φυσιολογικά 

επίπεδα γλυκόζης. Μετά τη χορήγηση γλυκόζης η συγκέντρωσή της στο πλάσμα 

αυξάνεται σε όλα τα χρονικά σημεία και παραμένει αυξημένη (εξ ορισμού μεταξύ 140 

και 199 mg/dL) μετά από 120 λεπτά. Αντίθετα σε περιπτώσεις μεμονωμένης IFG, η 

γλυκόζη νηστείας είναι υψηλότερη (εξ ορισμού μεταξύ 100 και 125 mg/dL) σε 

σύγκριση με άτομα με φυσιολογικά επίπεδα γλυκόζης ή με μεμονωμένη IGT. Στη 

συνέχεια, η συγκέντρωση της γλυκόζης πλάσματος σε IFG υποχωρεί σε τιμές 

παρόμοιες των αρχικών στα 120 λεπτά. Αυτές οι δύο διαφορετικές καμπύλες ανοχής 

στη γλυκόζη από το στόμα αντανακλούν διαφορετικές παθοφυσιολογικές διαταραχές 

στην ομοιοστασία της γλυκόζης ανάμεσα σε άτομα με IFG και άτομα με IGT. Αν και 

τόσο η μεμονωμένη IFG όσο και η μεμονωμένη IGT είναι καταστάσεις αντίστασης 

στην ινσουλίνη, διαφέρουν στα κύτταρα στα οποία ανιχνεύεται η αντίσταση στην 

ινσουλίνη (554, 556). Στα άτομα με μεμονωμένη IFG εμφανίζεται κυρίως ηπατική 

αντίσταση στην ινσουλίνη και φυσιολογική ευαισθησία των μυών στη δράση της 

ινσουλίνης, ενώ άτομα με μεμονωμένη IGT εμφανίζουν φυσιολογική ή ήπια μειωμένη 

ηπατική ευαισθησία στην ινσουλίνη και μέτρια έως σοβαρή αντίσταση στη δράση της 

ινσουλίνης στο επίπεδο των μυών. Στα άτομα που εμφανίζουν και τις 2 διαταραχές 

(IFG και IGT) υπάρχει τόσο μυϊκή όσο και ηπατική αντίσταση στη δράση της 

ινσουλίνης. H έκκριση ινσουλίνης διαφέρει επίσης ανάμεσα σε ασθενείς με IFG και 

IGT. Άτομα με μεμονωμένη IFG εμφανίζουν μειωμένη την πρώτη φάση (0-10 min) 

έκκρισης της ινσουλίνης σε περίπτωση ενδοφλέβιας χορήγησης γλυκόζης και 

μειωμένη πρώιμη φάση (πρώτα 30 λεπτά) έκκρισης της ινσουλίνης σε από του 

στόματος χορήγηση γλυκόζης. Ωστόσο, η καθυστερημένη φάση (60 – 120 min) 

έκκρισης της ινσουλίνης πλάσματος κατά τη διάρκεια OGTT είναι φυσιολογική σε 

ασθενείς με μεμονωμένη IFG. Η μεμονωμένη IGT χαρακτηρίζεται επίσης από 

διαταραχή της πρώιμης φάσης έκκρισης ινσουλίνης μετά την από του στόματος 
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φόρτιση με γλυκόζη και επιπλέον υπάρχει σοβαρή ανεπάρκεια στην καθυστερημένη 

έκκριση ινσουλίνης. Ο συνδυασμός της ηπατικής αντίστασης στην ινσουλίνη και η 

ελλιπής έκκριση ινσουλίνης σε μεμονωμένη IFG οδηγεί σε υπερβολική παραγωγή 

γλυκόζης στο ήπαρ με αποτέλεσμα την υπεργλυκαιμία νηστείας. Η διαταραχή στην 

πρώιμη έκκριση της ινσουλίνης σε συνδυασμό με την ηπατική αντίσταση στην 

ινσουλίνη οδηγεί σε υπέρμετρη αύξηση της γλυκόζης πλάσματος την 1η ώρα μετά την 

από του στόματος φόρτιση με γλυκόζη. Ωστόσο, η διατήρηση της καθυστερημένης 

έκκρισης ινσουλίνης σε συνδυασμό με τη φυσιολογική μυϊκή ευαισθησία στην 

ινσουλίνη επιτρέπει στα επίπεδα της γλυκόζης να επανέλθουν στις αρχικές τιμές τους 

σε ασθενείς με μεμονωμένη IFG. Αντίθετα, σε περιπτώσεις μεμονωμένης IGT η 

ανεπαρκής καθυστερημένη φάση έκκρισης της ινσουλίνης σε συνδυασμό με την 

παρουσία μυϊκής και ηπατικής αντίστασης στη δράση της ινσουλίνης έχει ως 

αποτέλεσμα την παρατεταμένη υπεργλυκαιμία μετά την από του στόματος φόρτιση με 

γλυκόζη (552-555). 

3.3. Προ-διαβήτης, AY και αντιυπερτασικά φάρμακα 

3.3.1. Προ-διαβήτης και ΑΥ 

Ο προ-διαβήτης είναι ένα ενδιάμεσο στάδιο μεταξύ του φυσιολογικού μεταβολισμού 

των υδατανθράκων και του ΣΔΤ2. Ο όρος αυτός περιλαμβάνει δύο δυνητικά 

αλληλεπικαλυπτόμενες ομάδες ατόμων: τα άτομα με IFG και τα άτομα με IGT (519). 

Ο επιπολασμός του προ-διαβήτη αυξάνεται σε παγκόσμια κλίμακα. Ο προ-διαβήτης 

συσχετίζεται με την ταυτόχρονη παρουσία αντίστασης των περιφερικών ιστών στη 

δράση της ινσουλίνης και με δυσλειτουργία των β-κυττάρων, διαταραχές που 

εμφανίζονται πριν γίνουν ανιχνεύσιμες οι μεταβολές των επιπέδων της γλυκόζης. Τα 

άτομα με προ-διαβήτη εκτός του ότι έχουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ΣΔΤ2 (557), 

συχνά έχουν επιπρόσθετους παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου, όπως είναι η ΑΥ 

και η δυσλιπιδαιμία. Οι ασθενείς με πρωτοπαθή ΑΥ έχουν αυξημένο επιπολασμό 

αντίστασης των ιστών στη δράση της ινσουλίνης (89, 90) και οι υπερτασικοί ασθενείς 

έχουν 2.5 φορές υψηλότερο κίνδυνο εμφάνισης ΣΔΤ2 σε σύγκριση με τα νορμοτασικά 

άτομα (71). Επιπλέον, το μεταβολικό σύνδρομο αυξάνει κατά 5 φορές τον κίνδυνο της 

εμφάνισης του ΣΔΤ2 (558). Έχουν περιγραφεί διάφορες θεραπευτικές παρεμβάσεις 

για την πρόληψη της εμφάνισης ΣΔΤ2 (559). Μεταξύ αυτών των προσεγγίσεων οι α-

MEA και οι AYA φαίνεται ότι διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο (559). 
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3.3.2. Επίδραση των α-ΜΕΑ, ΑΥΑ, ΑΔΑ και των συνδυαστικών θεραπευτικών 

σχημάτων τους για τη θεραπεία της ΑΥ, στο μεταβολισμό των υδατανθράκων 

Ο επιπολασμός της ΑΥ είναι υψηλότερος σε άτομα με IFG ή IGT σε σύγκριση με 

άτομα χωρίς προ-διαβήτη (560-562). Η επιλογή της αντιυπερτασικής θεραπείας σε 

ασθενείς με προ-διαβήτη, πρέπει να βασίζεται στην αποφυγή της επιδείνωσης του 

μεταβολισμού των υδατανθράκων και στη βελτίωση της ευαισθησίας στη δράση της 

ινσουλίνης. Σύμφωνα με την όγδοη έκθεση της JNC η χορήγηση συνδυασμού 

αντιυπερτασικών φαρμάκων συνιστάται για τη θεραπεία των ασθενών με σταδίου 2 

ΑΥ και μάλιστα ως πρώτο βήμα θεραπείας (563) παρόμοια οι οδηγίες του 2018 της  

Ευρωπαϊκής Εταιρίας Υπέρτασης/Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρίας (ESH/ESC) 

συνιστούν τη χρήση σταθερών συνδυασμών μεμονωμένων αναστολέων ΣΡΑ με ΑΔΑ 

ή με θειαζιδικά διουρητικά ως θεραπεία πρώτης γραμμής σε υπερτασικούς ασθενείς 

με σταδίου 1 AΥ και υψηλό καρδιαγγειακό κίνδυνο, ή υψηλότερου σταδίου ΑΥ (13, 

19). Παράλληλα οι οδηγίες της ESC/EASD του 2019, συνιστούν ότι στους ασθενείς με 

διαταραχή του μεταβολισμού της γλυκόζης όλα τα διαθέσιμα φάρμακα για τη μείωση 

της ΑΠ μπορούν να χρησιμοποιηθούν, αλλά τα στοιχεία υποστηρίζουν σθεναρά τη 

χρήση ενός αναστολέα του ΣΡΑ (ιδιαίτερα στους ασθενείς με ενδείξεις HMOD) σε 

συνδυασμό με ΑΔΑ ή διουρητικό (ο συνδυασμός ενός ΜΕΑ με ένα ΑΥΑ δε 

συνιστάται, όπως έχει ήδη αναφερθεί) (272). Οι οδηγίες αυτές συνιστούν επίσης ότι ο 

συνδυασμός β-αναστολέων/διουρητικών θα πρέπει να αποφεύγεται σε ασθενείς με 

διαταραχή του μεταβολισμού των υδατανθράκων καθώς ευνοεί την εμφάνιση ΣΔΤ2, 

εκτός εάν απαιτείται για άλλους λόγους (272). Τα υπάρχοντα δεδομένα δείχνουν ότι ο 

έτοιμος συνδυασμός βαλσαρτάνης με αμλοδιπίνη είναι αποτελεσματικός όσον αφορά 

τη μείωση της ΑΠ (564, 565).  Πρόσθετα, ο συνδυασμός της τελμισαρτάνης με την 

αμλοδιπίνη σε ένα δισκίο, παρέχει αποτελεσματική μείωση της ΑΥ και καλύτερο 

ποσοστό συμμόρφωσης στη θεραπευτική αγωγή (566, 567). Ο έτοιμος συνδυασμός 

της μανιδιπίνης με ντελαπρίλη έχει επίσης σημαντική μείωση της ΑΠ σε ασθενείς με 

ΑΥ (568).  

Υπάρχει ιδιαίτερο ενδιαφέρον όσον αφορά την επίδραση της αντιυπερτασικής 

φαρμακευτικής αγωγής στην ομοιοστασία των υδατανθράκων και τον επακόλουθο 

κίνδυνο νεοεμφανιζόμενου ΣΔΤ2. Τα αντιυπερτασικά φάρμακα έχουν διαφορετική  

επίδραση στο μεταβολισμό της γλυκόζης (324).  

α-ΜΕΑ και ΑΥΑ 
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Οι α-ΜΕΑ και οι ΑΥΑ ασκούν αγγειοδιασταλτική δράση αυξάνοντας τη ροή του 

αίματος (324). Έτσι, έχουν ως αποτέλεσμα αλλαγές στη ροή του αίματος των 

σκελετικών μυών και στην ευαισθησία στην ινσουλίνη (324). Οι α-ΜΕΑ και οι ΑΥΑ 

ασκούν πρόσθετες ευνοϊκές επιδράσεις, συμπεριλαμβανομένης της προστασίας από 

την οξειδωτική δράση της ATΙΙ, τη διέγερση της έκκρισης ινσουλίνης από παγκρεατικά 

νησιδιακά κύτταρα μέσω κατακράτησης Κ+ και την ενεργοποίηση του υποδοχέα 

PPAR-γ (324).  

Αναλύσεις αρκετών κλινικών μελετών με χρήση αντιυπερτασικών φαρμάκων σε 

ασθενείς με αλλά και χωρίς ΑΥ έδειξαν ότι ο αποκλεισμός του ΣΡΑ μειώνει σημαντικά 

τον κίνδυνο νεοεμφανιζόμενου ΣΔΤ2 σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με α-ΜΕΑ 

(334, 569-571) ή ΑΥΑ (288, 572-574), σε σύγκριση με τα διουρητικά, τους β-

αναστολείς, τους ΑΔΑ ή εικονικό φάρμακο (Πίνακας 19). Τα ευρήματα αυτά 

επιβεβαιώθηκαν από τα αποτελέσματα δύο μετα-αναλύσεων (491, 575). Στην πρώτη 

μετα-ανάλυση 13 μελετών με 93,451 ασθενείς χωρίς ΣΔΤ2 κατά την ένταξή τους, η 

θεραπεία με βάση α-ΜΕΑ ή ΑΥΑ συσχετίστηκε με 26% μείωση του κινδύνου 

εμφάνισης ΣΔΤ2 ([OR: 0,74, 95%CI 0,66 0,81, p < 0,001) (575). Τα αποτελέσματα 

ήταν παρόμοια στις μελέτες που τυχαιοποίησαν μόνο υπερτασικά άτομα (OR: 0,73, 

95%CI 0,66 0,82, p < 0,001) και στις μελέτες που διερεύνησαν τα αποτελέσματα της 

αναστολής του ΣΡΑΑ σε ασθενείς με αγγειακή νόσο ή ΚΑ (OR: 0,67, 95%CI 0,50  

0,90, p = 0,008). Οι α-ΜΕΑ και oι AYA είχαν συγκρίσιμα αποτελέσματα στην 

εμφάνιση ΣΔΤ2. Στη μετα-ανάλυση αυτή, στις μελέτες με α-ΜΕΑ, οι πιθανότητες 

εμφάνισης ΣΔΤ2 μειώθηκαν κατά 28% (OR: 0,72, 95%CI 0,63 0,84, p < 0,001), ενώ 

στις 5 μελέτες με ΑΥΑ, υπήρξε μείωση κατά 27% στην πιθανότητα εμφάνισης ΣΔΤ2 

(OR: 0,73, 95%CI 0,64 0,84, p < 0,001) (575). 

Στη δεύτερη μετα-ανάλυση 22 μελετών με 143,153 συμμετέχοντες χωρίς ΣΔΤ2, η 

χορήγηση ΑΥΑ και α-ΜΕΑ συσχετίστηκε με χαμηλότερο ποσοστό εμφάνισης ΣΔΤ2 

σε σύγκριση με άλλες κατηγορίες αντιυπερτασικών φαρμάκων (OR: 0,57 για ΑΥΑ, p 

< 0,0001 και 0,67 για α-ΜΕΑ, p < 0,0001, vs αρχικής θεραπείας με διουρητικά ως 

σύγκριση) (491). Ωστόσο, τα αποτελέσματα αυτά περιορίζονται από το γεγονός ότι ο 

νεοεμφανιζόμενος ΣΔΤ2 δεν ήταν προκαθορισμένο καταληκτικό σημείο πρωτογενούς 

ή δευτερογενούς έκβασης σε ορισμένες από τις μελέτες που συμπεριλήφθηκαν στην 

ανάλυση (491). 
 

 



151 
 

Μελέτη Φαρμακευτική 
Αγωγή  

Διάρκεια 
(έτη) 

Πληθυσμός 
ασθενών 

RR  
(95% CI) 

p-value 

α-ΜΕΑ 
CAPPP  Καπτοπρίλη  

vs  
β-

αναστολέα/διουρητικό 

6,1 10,985 
υπερτασικοί 

ασθενείς 

0,79  
(0,67–0,94) 

0,007 

HOPE Ραμιπρίλη  
vs  

εικονικό φάρμακο 

5 9,297 ασθενείς με 
ιστορικό ΣΝ 

ΑΕΕ, περιφερική 
αρτηριοπάθεια, 
ΣΔΤ2 και ≥ 1 

παράγοντα ΚΑΝ 

0,66  
(0,51–0,85) 

< 0,001 

ALLHAT Λισινοπρίλη  
vs  

διουρητικό 

4,9 33,357 
υπερτασικοί 

ασθενείς με ≥ 1 
άλλο παράγοντα 
κινδύνου ΚΑΝ 

0,70  
(0,56–0,86) 

< 0,001 

PEACE Τραντολαπρίλη 
vs  

εικονικό φάρμακο 

4,8  8,290 με σταθερή 
ΣΝ 

0,83  
(0,72–0,96) 

0,001 

ASCOT-
BPLA 

Αμλοδιπίνη (± 
περινδοπρίλη)  

vs 
ατενολόλη (± 
διουρητικό) 

5,5  19,257 
υπερτασικοί 

ασθενείς με ≥ 3 
άλλους 

παράγοντες 
κινδύνου ΚΑΝ 

0,70  
(0,63–0,78) 

< 
0,0001 

DREAM  Ραμιπρίλη  
vs  

εικονικό φάρμακο 

3,0 5,269 ασθενείς με 
IFG και/ή IGT 

αλλά χωρίς ΚΑΝ 
ή νεφρική νόσο 

0,91  
(0,80–1,03) 

ns 

ΑΥΑ 
LIFE  Λοσαρτάνη  

vs  
ατενολόλη 

4,8 9,193 
υπερτασικοί 
ασθενείς με 
υπερτροφία 

αριστερής κοιλίας 

0,75  
(0,63-0,86) 

0,001 

SCOPE Κανδεσαρτάνη  
Vs 

 εικονικό 
φάρμακο/άλλη αγωγη 

3,7 4,964 
υπερτασικοί 

ασθενείς ηλικίας 
70–89 ετών 

0,81  
(0,61–1,02) 

0,09 

CHARM  Κανδεσαρτάνη  
vs  

εικονικό φάρμακο 

3,1 7,599 ασθενείς με 
ΚΑ 

0,78  
(0,64–0,96) 

0,02 

VALUE Βαλσαρτάνη  
vs  

αμλοδιπίνη 

4,2 15,245 
υπερτασικοί 
ασθενείς με 

υψηλό κίνδυνο 
καρδιαγγειακών 

επεισοδίων 

0,77  
(0,69-0,86) 

< 
0,0001 

TRANSCEND  Telmisartan  
vs  

εικονικό φαρμάκο 

4,7  5,926 ασθενείς με 
δυσανεξία σε α- 

ΜΕΑ με ΣΝ, 
PVD, CBVD ή 

0,85  
(0,71–1,02) 

0,081 
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ΣΔΤ2 με βλάβη 
των τελικών 

οργάνων 
Συνδυασμός  
α-ΜΕΑ/ΑΥΑ 
ONTARGET Τελμισαρτάνη  

vs  
ραμιπρίλη 

 
τελμισαρτάνη + 

ραμιπρίλη 
vs 

 ραμιπρίλη 

4,7  25.620 ασθενείς 
με CAD, 

περηφερική 
αρτηριοπ’αθεια, 

αγγειακή 
εγκεφαλική νόσο, 
ΣΔΤ2 με τελική 
βλάβη οργάνων 

1,12  
(0,97–1,29) 

0,91  
(0,78–1,06) 

ns /ns 

Πίνακας 19: Αναλύσεις κλινικών μελετών με χρήση αντιυπερτασικών φαρμάκων σε ασθενείς με αλλά 
και χωρίς ΑΥ με αποκλεισμό του ΣΡΑ. Συσχέτιση με κίνδυνο νεοεμφανιζόμενου ΣΔΤ2 
RR: relative risk, CI: confidence interval, ns: non-significant 

Δεδομένα από μια άλλη μετα-ανάλυση 11 τυχαιοποιημένων κλινικών μελετών (n = 

84,363 ασθενείς, ηλικίας 64,2 ± 5,86 ετών), έδειξαν ότι οι α-ΜΕΑ ή οι ΑΥΑ είχαν 

μικρότερη επίπτωση εμφάνισης ΣΔΤ2 σε σύγκριση με εικονικό φάρμακο. Σε μια μέση 

παρακολούθηση 4,0 ± 1,0 ετών, υπήρξαν 1,284 (8,5%) περιπτώσεις εμφάνισης ΣΔΤ2 

σε 15,142 ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με α-ΜΕΑ σε σχέση με 1,411 (9,3%) 

περιπτώσεις ΣΔΤ2 σε 15,130 ασθενείς που έλαβαν εικονικό φάρμακο. Αντίστοιχα,  

παρατηρήθηκαν 2,330 (12,4%) περιπτώσεις ΣΔΤ2 σε 18,756 ασθενείς που έλαβαν 

θεραπεία με ΑΥΑ σε σχέση με 2,669 (14,2%) περιπτώσεις ΣΔΤ2 σε 18,800 ασθενείς 

που έλαβαν εικονικό φάρμακο. Συνολικά, η θεραπεία με α-ΜΕΑ ή ΑΥΑ μείωσε τον 

κίνδυνο εμφάνισης ΣΔΤ2 σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο (OR: 0,8 (0,8–0,9), p < 

0,01). Παρατηρήθηκε επίσης πως οι α-ΜΕΑ και οι ΑΥΑ είχαν ως αποτέλεσμα την ίδια 

μείωση του κινδύνου εμφάνισης ΣΔΤ2 σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο [OR: 0,8 

(0,7–1,0), p = 0,07 και OR: 0,8 (0,8–0,9), p < 0,01], αντίστοιχα) (576).  

α-ΜΕΑ 

Η συνολική ευνοϊκή επίδραση των α-ΜΕΑ στην ομοιοστασία της γλυκόζης έχει 

αποδειχθεί από μεγάλες μετα-αναλύσεις. Σε μια μετα-ανάλυση 10 τυχαιοποιημένων 

μελετών (n = 75,950), η χορήγηση α-ΜΕΑ συσχετίστηκε με χαμηλότερη συχνότητα 

εμφάνισης ΣΔΤ2 έναντι εικονικού φαρμάκου (OR: 0,77, p < 0,001) (577). Ομοίως, σε 

δύο μετα-αναλύσεις (συμπεριλαμβανομένων 224,140 και 224,832 ατόμων, 

αντίστοιχα), η χορήγηση α-ΜΕΑ  συσχετίσθηκε  με  μείωση του κινδύνου εμφάνισης 

νέου ΣΔΤ2 έναντι του εικονικού φαρμάκου (-22% και -18%, αντίστοιχα) (578, 579).  

Μια άλλη μετα-ανάλυση 9 τυχαιοποιημένων μελετών (n = 72,128), έδειξε ότι η  
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θεραπεία με α-ΜΕΑ μείωσε τη συχνότητα εμφάνισης του νέου ΣΔΤ2 (OR: 0,80, CI: 

[0,71, 0,91]) έναντι άλλων παραγόντων (βήτα-αναστολείς, διουρητικά, ΑΔΑ ή 

εικονικό φάρμακο) (580). 

ΑΥΑ 

Μια μετα-ανάλυση 11 τυχαιοποιημένων μελετών με μη διαβητικούς ασθενείς (n = 

59,862) συνέκρινε τους ΑΥΑ με άλλες κατηγορίες αντιυπερτασικών φαρμάκων.  Η 

θεραπεία με ΑΥΑ συσχετίσθηκε με σημαντική μείωση του κινδύνου εμφάνισης ΣΔΤ2 

έναντι εικονικού φαρμάκου (OR: 0,83, CI: [0,78, 0,89]), βήτα-αναστολέα (OR: 0,73, 

[0,62, 0,87]), ΑΔΑ (OR: 0,76, [0,68, 0,85]) και μη-ΑΥΑ αγωγή (OR: 0,57, [0,36, 

0,91]) (581). Ομοίως σε μία άλλη μετα-ανάλυση (n = 224,140) η χορήγηση ΑΥΑ 

συσχετίσθηκε με μείωση του κινδύνου εμφάνισης ΣΔΤ2 έναντι εικονικού φαρμάκου 

(OR: 0,86; 95% CI, 0,81–0,91) (578). Οι ΑΥΑ συσχετίστηκαν επίσης με σημαντική 

μείωση του κινδύνου εμφάνισης ΣΔΤ2 σε ασθενείς με IGT (OR: 0,85, [0,78, 0,92]) 

(581).  

ΑΥΑ έναντι α-ΜΕΑ 

Δεδομένα από μια αναδρομική μελέτη κοόρτης (n = 20,108) έδειξαν ότι οι α-ΜΕΑ και 

ΑΥΑ συσχετίστηκαν με παρόμοιο κίνδυνο εμφάνισης ΣΔΤ2 κατά τη διάρκεια 6ετούς 

παρακολούθησης των ασθενών (OR: 0,92) (582), ενώ σε μια άλλη αναδρομική μελέτη 

νορμογλυκαιμικών ασθενών με ΑΥ, η θεραπεία με α-ΜΕΑ έναντι ΑΥΑ είχε ως 

αποτέλεσμα μεγαλύτερη μείωση του κινδύνου εμφάνισης ΣΔΤ2 (HR: 0,54, CI:  [0,29, 

0,99], p = 0,049) (583). Ομοίως, σε μία άλλη μετα-ανάλυση (n = 1,015), η θεραπεία 

με α-ΜΕΑ ήταν ανώτερη στη βελτίωση του δείκτη αντίστασης στην ινσουλίνη 

HOMA-IR έναντι των ΑΥΑ, στη υποομάδα μακροπρόθεσμης παρέμβασης των 

ασθενών (μέση διαφορά: 0,41, CI: [0,06, 0,76], p = 0,022) (584). Στη μετα-ανάλυση 

των Tocci και συνεργατών, σε μια μέση παρακολούθηση 4,0 ± 1,0 ετών, 

παρατηρήθηκαν 1,284 (8,5%) περιπτώσεις εμφάνισης ΣΔΤ2 σε 15,142 ασθενείς που 

έλαβαν θεραπεία με α-ΜΕΑ σε σχέση με 1,411 (9,3%) περιπτώσεις ΣΔΤ2 σε 15,130 

ασθενείς που έλαβαν εικονικό φάρμακο. Αντίστοιχα, παρατηρήθηκαν 2,330 (12,4%) 

περιπτώσεις ΣΔΤ2 σε 18,756 ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με ΑΥΑ σε σχέση με 

2,669 (14,2%) περιπτώσεις ΣΔΤ2 σε 18,800 ασθενείς που έλαβαν εικονικό φάρμακο. 

Έτσι, η συνολική επίπτωση του ΣΔΤ2 ήταν μεγαλύτερη στις μελέτες με ΑΥΑ παρά 

στις μελέτες με α-ΜΕΑ (p < 0,01) (576). 
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ΑΔΑ 

Οι ΑΔΑ θεωρούνται γενικά ότι έχουν συνολικό ουδέτερο μεταβολικό προφίλ (321) αν 

και μία πιθανή ευνοϊκή επίδραση έχει προταθεί (324). Οι ΑΔΑ μπορούν να βελτιώσουν 

την ευαισθησία στην ινσουλίνη ασκώντας αγγειοδιασταλτική δράση σε ινσουλινο-

ευαίσθητους ιστούς χωρίς να διεγείρουν το ΣΝΣ, αποτρέποντας την αναστολή των 

μεταφορέων γλυκόζης και της σύνθεσης γλυκογόνου η οποία  διαμεσολαβείται από το 

Ca2+ ή μέσω αντιοξειδωτικών επιδράσεων (324). Πράγματι, σύμφωνα με μία μετα-

ανάλυση που συμπεριέλαβε 108,118 υπερτασικούς μη διαβητικούς ασθενείς ο 

συνολικός κίνδυνος εμφάνισης ΣΔΤ2 μεταξύ των ασθενών που έλαβαν ΑΔΑ δεν ήταν 

σημαντικός (RR = 0,99, 95% CI: 0,85- 1,15) (327).  

Σε μία άλλη μετα-ανάλυση όμως (n = 224,140), η χορήγηση ΑΔΑ συσχετίσθηκε με 

αύξηση του κινδύνου εμφάνισης ΣΔΤ2 έναντι εικονικού φαρμάκου (OR: 1,16; 95% CI, 

1,05–1,29) (578).  

ΑΥΑ, α-ΜΕΑ έναντι ΑΔΑ 

Η ευνοϊκή επίδραση των αναστολέων του ΣΡΑ έναντι των ΑΔΑ φάνηκε από δεδομένα 

μίας μετα-ανάλυσης 22 μελετών στην πρωτογενή και δευτερογενή πρόληψη (n = 

145,939) (585, 586).  Η θεραπεία με α-ΜΕΑ ή ΑΥΑ μείωσε τον κίνδυνο εμφάνισης 

ΣΔΤ2 (RR: 0,84· CI:  [0,76, 0,93] και RR: 0,84· CI: [0,76, 0,92], αντίστοιχα), ενώ οι 

ΑΔΑ είχαν ουδέτερο αποτέλεσμα (RR: 1,02· CI:  [0,92, 1,13]) (585, 586). Μια άλλη 

μετα-ανάλυση πέντε κλινικών δοκιμών (n = 352), συνέκρινε τους ΑΥΑ και τους ΑΔΑ  

στην επίδρασή τους στην αντίσταση στην ινσουλίνη, με βάση το δείκτη HOMA-IR σε 

μη διαβητικούς ασθενείς (328). Η χορήγηση ΑΥΑ είχε ως αποτέλεσμα τη σημαντική 

μείωση του δείκτη HOMA-IR (σταθμισμένη μέση διαφορά -0,65, 95%CI: -0,93 -0,38) 

και της ινσουλίνης νηστείας (σταθμισμένη μέση διαφορά -2,01, 95%CI: -3,27 -0,74) 

σε σχέση με τους ΑΔΑ (328). Από τα δεδομένα μίας άλλης μεγάλης μετα-ανάλυσης (n 

= 224,140) προέκυψε ότι οι ΑΔΑ συσχετίσθηκαν με αύξηση του κινδύνου εμφάνισης 

ΣΔΤ2 σε σχέση με τη χορήγηση α-ΜΕΑ ή ΑΥΑ ( OR: 1,23· 95% CI, 1,01–1,50 και 

OR: 1,27· 95% CI, 1,14–1,43, αντίστοιχα) (578). 

Πιθανά οι διάφοροι συνδυασμοί αντιυπερτασικών φαρμάκων επηρεάζουν με 

διαφορετικό τρόπο την αντίσταση στην ινσουλίνη και το γλυκαιμικό έλεγχο και δεν 

υπάρχουν συγκριτικά στοιχεία σχετικά με την επίδραση των έτοιμων συνδυασμών 
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βαλσαρτάνης/αμλοδιπίνης ή ντελαπρίλης/μανιδιπίνης ή τελμισαρτάνης/αμλοδιπίνης 

στην ευαισθησία στη δράση της ινσουλίνης σε υπερτασικούς ασθενείς με IFG. 

3.3.2.1. Βαλσαρτάνη/Αμλοδιπίνη 

3.3.2.1.1. Μελέτες 

Σε μια προοπτική τυχαιοποιημένη, ανοιχτή μελέτη 24 εβδομάδων, 308 ασθενείς με 

διαγνωσμένο μεταβολικό σύνδρομο και ΑΥ τυχαιοποιήθηκαν σε αναλογία 1:1, για να 

λάβουν είτε βαλσαρτάνη (V) 80 mg/αμλοδιπίνη (A) 5 mg (n = 154) είτε βαλσαρτάνη 

160 mg (n = 154) μία φορά ημερησίως, για 12 εβδομάδες (587). Το σχήμα 

τροποποιήθηκε  με αυξανόμενη δόση σε ασθενείς που δεν ανταποκρίθηκαν: στην 

ομάδα συνδυασμού V/A αυξήθηκε προοδευτικά έως V 160/A 5 mg; V160/A 7,5 mg; 

V160/A 10 mg; V 240/A 10 mg και V 320/A 10 mg. Στην ομάδα μονοθεραπείας, το 

σχήμα τροποποιήθηκε προοδευτικά ως εξής: V 240 m; V 320 mg; V 320/A 5 mg; V 

320/A 7,5 mg και V 320/A 10 mg. Η τροποποίηση γινόταν κάθε 2 εβδομάδες έως ότου 

οι ασθενείς να πέτυχουν το στόχο της ΑΠ (< 130/85 mmHg) (587). Από τα 

αποτελέσματα της μελέτης παρατηρήθηκε ότι τα επίπεδα γλυκόζης νηστείας 

μειώθηκαν περισσότερο από την έναρξη της θεραπείας έως την 12η εβδομάδα, στην 

ομάδα συνδυασμού (100,4 ± 7,0 και 97,5 ± 6,7 mg/dL) σε σχέση με τη μονοθεραπεία 

(9,0 ± 6,0 και 98,2 ± 5,9) (587). 

Σε μία άλλη μελέτη σε 58 υπέρβαρους (ΔΜΣ ≥ 25 kg/m2) με ήπια ή μέτρια ΑΥ, οι 

ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε  θεραπεία με αμλοδιπίνη 5 mg/ημέρα ή βαλσαρτάνη 160 

mg/ημέρα ή αμλοδιπίνη 5 mg συν βαλσαρτάνη 160 mg/ ημέρα για 8 εβδομάδες (322). 

Στο τέλος της περιόδου παρακολούθησης εκτός  από τα επίπεδα της ΑΠ αξιολογήθηκε 

η ευαισθησία στην ινσουλίνη μέσω της τεχνικής euglycemic hyperinsulinemic clamp. 

Η ευαισθησία στην ινσουλίνη υπολογίστηκε από τον μέσο ρυθμό πρόσληψης γλυκόζης 

κατά τα τελευταία 30 λεπτά της τεχνικής αυτής και εκφράζεται ως η ποσότητα 

γλυκόζης που εγχύθηκε κατά τη διάρκεια αυτού του χρόνου [ρυθμός έγχυσης 

γλυκόζης, glucose infusion rate (GIR) σε mg/kg/min] (322). Τόσο η μονοθεραπεία με 

βαλσαρτάνη όσο και η μονοθεραπεία με αμλοδιπίνη είχαν ως αποτέλεσμα σημαντική 

αύξηση του GIR (+1,24 mg/kg/min, p =  0,036 και +1,02 mg/kg/min, p =  0,047, έναντι 

των τιμών στην αρχή της θεραπείας, αντίστοιχα), αλλά η αύξηση ήταν σημαντικά 

μεγαλύτερη με το συνδυασμό των φαρμάκων (+1,82 mg/kg/min, p < 0,01 έναντι των 

τιμών στην αρχή της θεραπείας) καταδεικνύοντας ότι η θεραπεία συνδυασμού 
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βελτίωσε περισσότερο την ευαισθησία στην ινσουλίνη πέραν των μεγαλύτερων 

μειώσεων στην ΑΠ (322).  

Δεδομένα από μία πολυκεντρική διπλά τυφλή μελέτη (24 κέντρα) στην οποία έλαβαν 

μέρος 654 ασθενείς  έδειξαν ότι η επίπτωση του ΣΔΤ2 (ως ανεπιθύμητη ενέργεια της 

θεραπείας) στην ομάδα μονοθεραπείας με βαλσαρτάνη ήταν υψηλότερη σε σχέση με 

το συνδυασμό θεραπείας με βαλσαρτάνη/αμλοδιπίνη (588). Συγκεκριμένα οι ασθενείς 

σε μονοθεραπεία με βαλσαρτάνη 160mg ημερησίως και οι οποίοι είχαν μέση ΔΑΠ 

≥ 90 mm Hg and < 110 mm Hg τυχαιοποιήθηκαν σε αναλογία 1:1 να λάβουν είτε 

βαλσαρτάνη/αμλοδιπίνη 160/5 mg (n = 329) ημερησίως είτε συνέχισαν τη θεραπεία με 

βαλσαρτάνη 160mg (n = 325), για 8 εβδομάδες (588). Στην ομάδα μονοθεραπείας 

παρατηρήθηκε αυξημένο ποσοστό ΣΔΤ2 (0,9%, n = 3) σε σχέση με τη θεραπεία 

συνδυασμού (0%) (588).  

Σε μια άλλη συγκριτική μελέτη συνδυασμού αντιυπερτασικών φαρμάκων συμμετείχαν 

αρχικά 90 ασθενείς με πρωτοπαθή AY, οι οποίοι τυχαιοποιήθηκαν σε βαλσαρτάνη 

(160 mg) και αμλοδιπίνη (5 mg) ή σε βαλσαρτάνη (160 mg) και HCTZ (12,5 mg) 

(589). Συνολικά 60 ασθενείς ολοκλήρωσαν τη μελέτη (30 στην ομάδα 

βαλσαρτάνης/αμλοδιπίνης και 30 στην ομάδα βαλσαρτάνης/HCTZ). Όσον αφορά το 

μεταβολισμό των υδατανθράκων (γλυκόζη νηστείας του ορού, ινσουλίνη και το δείκτη 

HOMA-IR) δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές μεταβολές σε καμία από τις 

δύο ομάδες ασθενών της μελέτης (589). Στην ομάδα βαλσαρτάνης/αμλοδιπίνης ο 

δείκτης HOMA-IR παρουσίασε αύξηση κατά 1 μονάδα  [0,8 (0,4-3,0) έναντι 0,9 (0,4-

3,7)] στο τέλος της θεραπείας (589). 

3.3.2.1.2. Μελέτη EXAMINER 

Η μελέτη EXAMINER συνέκρινε την επίδραση του έτοιμου συνδυασμού σταθερής 

δόσης ενός δισκίου βαλσαρτάνης 80 mg/ ημέρα και αμλοδιπίνης 5 mg/ ημέρα έναντι 

του συνδυασμού ιρβεσαρτάνης και αμλοδιπίνης (590). Στη μελέτη αυτή, 52 

υπερτασικοί ασθενείς οι οποίοι ελάμβαναν συνδυασμό σταθερής δόσης ενός δισκίου 

βαλσαρτάνης 80 mg/ημέρα και αμλοδιπίνης 5 mg/ημέρα, χωρίστηκαν τυχαία σε δύο 

ομάδες θεραπείας  [θεραπεία συνδυασμού σταθερής δόσης ενός δισκίου με 

βαλσαρτάνη 80 mg/ημέρα και αμλοδιπίνη 5 mg/ημέρα (ομάδα Val/Am, n = 28), ή 

ιρβεσαρτάνη 100 mg/ημέρα και αμλοδιπίνη 5 mg/ημέρα (ομάδα Irb/Am, n= 24)] για 

16 εβδομάδες, με διπλασιασμό της δόσης της αμλοδιπίνης (10 mg/ημέρα) εάν ο 

ασθενής δεν πετύχαινε το στόχο της ΑΠ στις 8 εβδομάδες. Από τα αποτελέσματα της 
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μελέτης προέκυψε ότι τα επίπεδα των TRG μειώθηκαν σημαντικά στις 16 εβδομάδες 

θεραπείας στην ομάδα Irb/Am, ενώ τα επίπεδα HDL-C αυξήθηκαν κατά 5 mg/dL, αν 

και η μεταβολή αυτή δεν ήταν σημαντική. Τα επίπεδα LDL-C μειώθηκαν σημαντικά 

στις 8 εβδομάδες στην ίδια ομάδα ενώ τα επίπεδα TRG μειώθηκαν σημαντικά κατά 16 

mg/dL στις 16 εβδομάδες. Στην ομάδα Val/Am δεν παρατηρήθηκαν μεταβολές στο 

λιπιδαιμικό προφίλ στο διάστημα παρακολούθησης. Παρόλα αυτά δεν υπήρχαν 

αλλαγές στα επίπεδα της HbA1c και της γλυκόζης νηστείας και στις 2 ομάδες 

θεραπείας στο τέλος της μελέτης (590).  

3.3.2.1.3. Μελέτη CHINA STATUS III 

H μελέτη CHINA STATUS III ήταν μια πολυκεντρική προοπτική μελέτη 

παρατήρησης, real-world βάσης δεδομένων, όπου παρακολουθήθηκαν για 1 έτος 

ασθενείς με ΑΥ που είχαν ήδη λάβει θεραπεία με συνδυασμό 

βαλσαρτάνης/αμλοδιπίνης (80/5 mg) για τουλάχιστον 4 εβδομάδες πριν από την 

ένταξη τους στη μελέτη (591). Στη μελέτη αυτή συμμετείχαν 985 ασθενείς αρχικά και 

894 συμπεριλήφθηκαν στην τελική ανάλυση των δεδομένων (591). Σε αυτή τη μελέτη, 

η επίπτωση εμφάνισης ΣΔΤ2 ως ανεπιθύμητη ενέργεια της θεραπείας ήταν χαμηλή 

(0,6%, n = 5) (591). 

3.3.2.2. Ντελαπρίλη/Μανιδίπινη 

3.3.2.2.1. Μελέτες 

Σε μία άλλη συγκριτική μελέτη της επίδρασης της χορήγησης του συνδυασμού 

ντελαπρίλης/μανιδιπίνης έναντι της ολμεσαρτάνης/HCTZ στην ευαισθησία στην 

ινσουλίνη τυχαιοποιήθηκαν 88 παχύσαρκοι, υπερτασικοί ασθενείς (ΔΑΠ > 95 και < 

110 mmHg) σε συνδυασμό ντελαπρίλης 30 mg/μανιδιπίνης 10 mg ή σε συνδυασμό 

ολμεσαρτάνης 20 mg/ HCTZ 12,5 mg για 24 εβδομάδες (592). Στο τέλος της περιόδου 

θεραπείας αξιολογήθηκαν η ΑΠ, η γλυκόζη πλάσματος νηστείας, η ινσουλίνη 

πλάσματος και η ευαισθησία στην ινσουλίνη [οριζόμενη ως η ποσότητα γλυκόζης που 

εγχύθηκε κατά τη διάρκεια των τελευταίων 30 λεπτών (ρυθμός έγχυσης γλυκόζης, 

GIR) σε mg/Kg/min] (592). Αξιολογήθηκαν επίσης οι συνολικές ανάγκες σε γλυκόζη 

(total glucose requirement, TGR) για τη διατήρηση σταθερού επιπέδου γλυκόζης στο 

αίμα σε απάντηση μιας καθορισμένης αύξησης της συγκέντρωσης ινσουλίνης στο 

πλάσμα (592). Και οι δύο συνδυασμοί μείωσαν σημαντικά (p < 0,001) τις τιμές ΣΑΠ 
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και ΔΑΠ (-22,3/16,4 mmHg και -22,6/17,2 mmHg, αντίστοιχα), έναντι των αρχικών 

τιμών (592). Η ευαισθησία στην ινσουλίνη αυξήθηκε σημαντικά μόνο με το 

συνδυασμό ντελαπρίλης/μανιδιπίνης (+3,01 mg/min/Kg, p = 0,038 έναντι αρχική 

τιμής), με τη διαφορά μεταξύ των θεραπειών να είναι σημαντική (p < 0,05). Η TGR 

αυξήθηκε σημαντικά στο συνδυασμό ντελαπρίλης/μανιδιπίνης (+9,7 gr, p = 0,034), 

ενώ δεν παρατηρήθηκε μεταβολή στο συνδυασμό ολμεσαρτάνης/HCTZ (592). Η 

ινσουλίνη πλάσματος μειώθηκε σημαντικά με το συνδυασμό ντελαπρίλης/μανιδιπίνης 

(-17,8 pmol/L, p = 0,047) αλλά όχι στο συνδυασμό ολμεσαρτάνης/HCTZ και η 

διαφορά μεταξύ των δύο θεραπειών ήταν στατιστικά σημαντική (p < 0,05) (592). 

Σε μία άλλη μελέτη, ασθενείς με ΣΔΤ2, ήπια έως μέτρια AY (ΔΑΠ 85-105 mmHg, 

ΣΑΠ < 160 mmHg και 24ωρη μέση ΣΑΠ > 130 mmHg) και μικροαλβουμινουρία 

τυχαιοποιήθηκαν για 1 έτος θεραπείας σε συνδυασμό σταθερής δόσης 

ντελαπρίλης/μανιδιπίνης 30/10 mg/ημερα (n = 54) ή λοσαρτάνης/ HCTZ 50/12,5 

mg/ημέρα (n = 56) (593). Η ΑΠ μειώθηκε σημαντικά σε 1 έτος και στις δύο ομάδες (-

22,2/-14,6 mmHg και -19,5/-14,3 mmHg, p < 0,001 για τη ΣΑΠ και ΣΑΠ αντίστοιχα). 

Δεν υπήρξαν στατιστικά σημαντικές επιδράσεις στη γλυκαιμία σε καμία από τις δύο 

ομάδες (593). Οι μέσες μεταβολές από την αρχική τιμή στην HbA1c ήταν -0,03% (95% 

CI: -0,1 0,1) στην ομάδα της ντελαπρίλης/μανιδιπίνης (p = 0,580 έναντι αρχικής τιμής) 

και -0,02% (95% CI: -0,1 0,1) στην ομάδα λοσαρτάνης/ HCTZ (p =  0,70 έναντι της 

αρχικής τιμής, p =  0.90 μεταξύ των ομάδων) (593). Η μέση μεταβολή από την αρχική 

τιμή της γλυκόζης στο αίμα ήταν -0,2 mmol/L (95% CI: -0,5, 0,01) στην ομάδα της 

ντελαπρίλης/μανιδιπίνης, χωρίς όμως στατιστική σημαντικότητα (p = 0,064) και 

μεταβολή κατά -0,04 mmol/L (95% CI: -0,3 0,2) στην ομάδα λοσαρτάνης/ HCTZ (p = 

0,750 έναντι αρχικής τιμής), χωρίς όμως σημαντική διαφορά μεταξύ των ομάδων 

θεραπειών (p = 0,265) (593).  

3.3.2.2.2. Μελέτη DEMAND 

Η μελέτη DEMAND (delapril and manidipine for nephroprotection in diabetes) 

πραγματοποιήθηκε σε ασθενείς άνω των 40 ετών με ΑΥ και ΣΔΤ2 και έδειξε ότι 

ασθενείς που ελάμβαναν θεραπευτικό σχήμα ντελαπρίλης με μανιδιπίνη 

παρουσίασαν βελτίωση της αντίστασης στην ινσουλίνη σε σχέση με την ομάδα του 

εικονικού φαρμάκου και με την ομάδα που ελάμβανε ντελαπρίλη ως μονοθεραπεία 

(397).  
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3.3.2.2.3. Μελέτη MORE  

Μια διπλά τυφλή πολυκεντρική μελέτη πραγματοποιήθηκε σε 28 ιδρύματα 

παγκοσμίως στην οποία συμμετείχαν:  9 από την Ισπανία, 9 από Ιταλία, 4 από 

Ελλάδα, 3 από Γερμανία, 2 από Γαλλία και 1 από Βραζιλία (594). Όλοι οι 

συμμετέχοντες που εντάχθηκαν στη μελέτη είχαν ιστορικό ΑΥ και ΣΔΤ2 και 

ακολουθούσαν συγκεκριμένη διατροφή. Οι ασθενείς χωρίσθηκαν ισομερώς σε 

ομάδες. Η πρώτη ομάδα ελάμβανε μανιδιπίνη και ντελαπρίλη (10/30 mg, 

αντίστοιχα) και η δεύτερη ομάδα λοσαρτάνη και HCTZ (50/12,5 mg, αντίστοιχα) 

(594). Η χορήγηση γινόταν καθημερινά, μία φορά ημερησίως για διάστημα 12 

εβδομάδων. Ο συνολικός αριθμός ασθενών που συμμετείχαν στη μελέτη ήταν 314 

εκ των οποίων οι 153 έλαβαν ντελαπρίλη/μανιδιπίνη και οι 161 έλαβαν λοσαρτάνη/ 

HCTZ (594). Ο μέσος όρος ηλικίας ήταν τα 63 έτη. Τα δυο θεραπευτικά σχήματα 

ήταν εξίσου αποτελεσματικά στον έλεγχο της ΑΠ (594). Ο συνδυασμός 

ντελαπρίλης/μανιδιπίνης μείωσε την καθιστική ΣΑΠ και ΔΑΠ και ήταν ισοδύναμος 

στην αντιυπερτασική δράση με το συνδυασμό λοσαρτάνης/ HCTZ (594). Μειώσεις 

(στη μέση τιμή) στηv 24ωρη ΣΑΠ παρατηρήθηκαν και με τους 2 συνδυασμούς 

ντελαπρίλης/μανιδιπίνης (-9,3 mmHg) και λοσαρτάνης/ HCTZ (-10,7 mmHg). Η 

μέση διαφορά των διαφορετικών θεραπειών ήταν -1,4 (-4,5/1,8) mmHg, 

καταδεικνύοντας τη μη κατωτερότητα του συνδυασμού ντελαπρίλης/μανιδιπίνης. Η 

μείωση της 24ωρης ΔΑΠ (-4,6 έναντι -4,5 mmHg) και της ΑΠ κατά τη διάρκεια της 

ημέρας (ΣΑΠ -10,5 έναντι -11,1 mmHg) και της νύχτας (ΣΑΠ -7,1 έναντι -9,3 

mmHg) δεν ήταν επίσης σημαντικά διαφορετική μεταξύ των θεραπειών (594). Όσον 

αφορά τις μεταβολικές  παραμέτρους, δεν υπήρξε σημαντική μεταβολή από την 

αρχική τιμή σε καμία από τις δύο ομάδες θεραπείας, στη μέση τιμή (95% CI) 

γλυκόζης αίματος [-0,31 mg/dL (-4,5/3,9) vs 1,99 mg/dL (-2,0/6,0) για τη 

ντελαπρίλη/μανιδιπίνη vs λοσαρτάνης/ HCTZ] και τη HbA1c  [0,01% (-0,09/0,11) 

vs 0,05% (-0,04/0,15)] ενώ παράλληλα δεν υπήρχαν σημαντικές διαφορές μεταξύ 

των ομάδων (594). Αύξηση της HbA1c κατά τη διάρκεια των 12 εβδομάδων 

παρατηρήθηκε σε λιγότερους ασθενείς στην ομάδα μανιδιπίνης/ντελαπρίλης από 

την ομάδα λοσαρτάνης/HCTZ (7,9 vs 17,4%) (594). 
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3.3.2.3. Τελμισαρτάνη/Αμλοδιπίνη 

3.3.2.3.1. Μελέτες 

 Μια διπλά τυφλή μελέτη σε ενήλικες Ασιάτες με μη επαρκή ρύθμιση της ΑΠ με 

μονοθεραπεία αμλοδιπίνης εξέτασε την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια του 

σταθερού συνδυασμού τελμισαρτάνης/αμλοδιπίνης 80/5 mg έναντι της μονοθεραπείας 

με αμλοδιπίνη 5 mg ημερησίως (595). Στη μελέτη εντάχθηκαν 405 ασθενείς αρχικά 

και 324 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε αναλογία 1:1 σε θεραπεία με 

τελμισαρτάνη/αμλοδιπίνη 80/5 mg (n = 164) και σε μονοθεραπεία με αμλοδιπίνη 5 mg 

(n = 160) (595). Η θεραπεία συνδυασμού είχε ως αποτέλεσμα μεγαλύτερες μειώσεις 

στην ΑΠ σε σχέση με τη μονοθεραπεία μετά από 8 εβδομάδες αγωγής 

(−12,4 ± 0,95 mmHg έναντι −10,2 ± 0,93 mmHg, αντίστοιχα, p = 0,007) (595). Η 

επίπτωση της εμφάνισης ΣΔΤ2 ήταν ίδια και στις 2 ομάδες φαρμάκου (1,2% και 1,3%, 

n = 2 αντίστοιχα και στις 2 ομάδες θεραπείας) ενώ στην ομάδα του συνδυασμού 

τελμισαρτάνης/αμλοδιπίνης σε 4 ασθενείς (2,5%) παρατηρήθηκε αύξηση της 

γλυκόζης του αίματος αλλά μη σχετιζόμενη με τη θεραπεία (595).  

Μια άλλη τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη συμπεριέλαβε 44 Ιάπωνες ασθενείς που 

ελάμβαναν αμλοδιπίνη 5 mg ημερησίως και δεν πέτυχαν τον βέλτιστο στόχο ΑΠ (596). 

Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε 2 ομάδες χορήγησης τελμισαρτάνης/αμλοδιπίνης 

40/5 mg, το πρωί ή το βράδυ (22 ασθενείς ανά ομάδα) (596). Η ΑΠ μετά τις 8 

εβδομάδες θεραπείας μειώθηκε σημαντικά σε σύγκριση με την έναρξη της αγωγής 

(596). Δεν υπήρξαν επίσης σημαντικές διαφορές του μεταβολισμού της γλυκόζης από 

την αρχή της θεραπείας και μετά από 8 εβδομάδες, με χορήγηση 

τελμισαρτάνης/αμλοδιπίνης 40/5 mg όσον αφορά τα επίπεδα γλυκόζης νηστείας 

(109,0 ± 26,2 έναντι 101,3 ± 20,5 mg/dL, p =  0,07), τα επίπεδα ινσουλίνης νηστείας 

(8,3 ± 14,3 έναντι 15,2 ± 16,1 μU/ml, p = 0,587) του HOMA-IR (6,1 ± 6,5 έναντι 4,7 

± 5,9, p = 0,58) και της HbA1c (6,0 ± 0,8 έναντι 6,0 ± 0,7, p = 0,49) (596). 

Σε μία άλλη ανοιχτή, προοπτική, τυχαιοποιημένη μελέτη, σε ασθενείς με ΣΔΤ2 και 

ΑΥ με ανεπαρκή ρύθμιση της ΑΠ υπό αγωγή με τελμισαρτάνη 40mg/ημέρα  οι 

συμμετέχοντες τυχαιοποίηθηκαν σε τελμισαρτάνη 80 mg/ημέρα ή σε 

τελμισαρτάνη/αμλοδιπίνη 40/5 mg ανά ημέρα (597). Τα επίπεδα της αδιπονεκτίνης 

στον ορό και παράμετροι του μεταβολισμού της γλυκόζης και των λιπιδίων 

μετρήθηκαν κατά την έναρξη και στο τέλος της θεραπείας 3 μηνών (597). Αν και τα 

αντιυπερτασικά αποτελέσματα των δύο υποομάδων ήταν παρόμοια, σημαντική 
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αύξηση στα επίπεδα αδιπονεκτίνης σημειώθηκε μόνο στην ομάδα των 80 mg/ημέρα 

τελμισαρτάνης και η αύξηση ήταν εμφανής ιδιαίτερα στην ομάδα ασθενών των οποίων 

τα επίπεδα αδιπονεκτίνης ήταν μικρότερα από 4,0 μg/dL (597). Μια σημαντική 

βελτίωση στο δείκτη HOMA-IR, παρατηρήθηκε επίσης μόνο στην ομάδα της 

τελμισαρτάνης 80 mg/ημέρα (597). Πιο συγκεκριμένα η μεταβολή του HOMA-IR 

ήταν από  1,9 ± 1,1 σε 2,4 ± 1,3, p < 0,01 (37,8% ± 49,8) για την ομάδα συνδυασμού 

και από 2,2 ± 1,6 σε 1,8 ± 1,2, p < 0,01 (-4,6% ± 71,1) για τη μονοθεραπεία, ενώ η 

διαφορά μεταξύ των ομάδων ήταν σημαντική (p < 0,01 σε σύγκριση μεταξύ των 

ομάδων θεραπείας) (597). Συμπερασματικά, η υψηλή δόση τελμισαρτάνης φαίνεται να 

βελτίωσε την αντίσταση στην ινσουλίνη στο δείγμα των ασθενών της μελέτης (597).   
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4: ΑΝΑΛΥΣΗ ΤΩΝ ΥΠΟ ΜΕΛΕΤΗ 

ΠΑΡΑΜΕΤΡΩΝ 
4.1. Γλυκόζη νηστείας (Glu), Ινσουλίνη (Ins), Γλυκοζυλιωμένη Aιμοσφαιρίνη 

(HbA1c),  Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance (HOMA-IR) 

4.1.1 Γλυκόζη (Glu) 

Τα άτομα που ανήκουν σε πληθυσμό αυξημένου κινδύνου για εμφάνιση ΣΔΤ2 θα 

πρέπει να υποβάλλονται σε διαγνωστικές εξετάσεις. Με βάση τις ισχύουσες 

κατευθυντήριες οδηγίες ο έλεγχος σε ασυμπτωματικούς ενήλικες  για παρουσία προ-

διαβήτη ή ΣΔΤ2 περιλαμβάνει τις εξής κατηγορίες: 1) ενήλικες υπέρβαροι ή 

παχύσαρκοι (ΔΜΣ ≥ 25 kg/m2 ή ≥ 23 kg/m2 σε Ασιάτες Αμερικανούς) που έχουν έναν 

ή περισσότερους από τους ακόλουθους παράγοντες κινδύνου: συγγενής πρώτου 

βαθμού με διαβήτη, φυλή/εθνικότητα υψηλού κινδύνου (π.χ. Αφροαμερικανοί, 

Λατίνοι, Ιθαγενείς Αμερικάνοι, Ασιάτες Αμερικάνοι), ιστορικό ΚΑΝ, ΑΥ (ΑΠ ≥ 

140/90 mmHg ή σε θεραπεία για ΑΥ), επίπεδα HDL-C < 35 mg/dL (0,90 mmol/L) 

ή/και επίπεδα TRG > 250 mg/dL (2,82 mmol/L), γυναίκες με σύνδρομο πολυκυστικών 

ωοθηκών, φυσική αδράνεια, άλλες κλινικές καταστάσεις που σχετίζονται με 

αντίσταση στην ινσουλίνη (π.χ. σοβαρή παχυσαρκία, μελανίζουσα ακάνθωση) 2) 

ασθενείς με προ-διαβήτη, μειωμένη ανοχή στη γλυκόζη ή μειωμένη γλυκόζη νηστείας 

οι οποίοι θα πρέπει να ελέγχονται ετησίως, 3) γυναίκες που διαγνώστηκαν με διαβήτη 

κύησης, οι οποίες θα πρέπει να ελέγχονται τουλάχιστον κάθε 3 χρόνια,  4) για όλους 

τους άλλους ασθενείς, ο έλεγχος θα πρέπει να ξεκινά στην ηλικία των 35 ετών,  5) εάν 

τα αποτελέσματα είναι φυσιολογικά, οι διαγνωστικές δοκιμασίες θα πρέπει να 

επαναλαμβάνονται σε διαστήματα τουλάχιστον 3 ετών, 6) άτομα με λοίμωξη από τον 

ιό της ανοσοανεπάρκειας του ανθρώπου (Human Immunodeficiency Virus – HIV) 

(598). Η παρουσία του προ-διαβήτη δεν πρέπει ποτέ να υποτιμάται, δεδομένου ότι 

αντιπροσωπεύει ένα σημαντικό παράγοντα κινδύνου για τη μελλοντική 

ανάπτυξη  έκδηλου ΣΔΤ2 (599).  

Κριτήρια διάγνωσης του ΣΔΤ2 αποτελούν: α) δύο μετρήσεις γλυκόζης πλάσματος ≥ 

126 mg/dL μετά από ολονύκτια νηστεία για τουλάχιστον 8 ώρες β) γλυκόζη πλάσματος 

≥ 200 mg/dL μετά από τη λήψη 75 g γλυκόζης (δοκιμασία φόρτισης με γλυκόζη) και 

γ) τυχαία μέτρηση γλυκόζης πλάσματος ≥ 200 mg/dL σε άτομο με τυπικά συμπτώματα 

υπεργλυκαιμίας (πολυουρία, η πολυδιψία, η αυξημένη όρεξη/κατανάλωση τροφής και 
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η ανεξήγητη απώλεια βάρους) ή υπεργλυκαιμική κρίση (600-602). Ως υπεργλυκαιμική 

κρίση ορίζεται η διαβητική κετοξέωση (ΔΚΟ) και η υπεργλυκαιμική υπερωσμωτική 

κατάσταση (603). Η ΔΚΟ χαρακτηρίζεται από τη βιοχημική τριάδα της 

υπεργλυκαιμίας, της κετοναιμίας και της μεταβολικής οξέωσης με υψηλό χάσμα 

ανιόντων, ενώ η υπεργλυκαιμική υπερωσμωτική κατάσταση (ΥΥΚ) μπορεί να 

αποτελείται από διάφορους βαθμούς κέτωσης  και αλλαγές στο επίπεδο συνείδησης 

(συχνά χωρίς κώμα) (603). Τόσο η ΔΚΟ όσο και η ΥΥΚ χαρακτηρίζονται από 

υπεργλυκαιμία και απόλυτη ή σχετική ινσουλινοπενία. Κλινικά, διαφέρουν ως προς τη 

σοβαρότητα της αφυδάτωσης, της κέτωσης και της μεταβολικής οξέωσης (603). 

Σύμφωνα με την Ελληνική Διαβητολογική Εταιρεία (ΕΔΕ) και την Αμερικανική 

Διαβητολογική Εταιρεία (American Diabetes Association – ADA) τιμές γλυκόζης 

νηστείας  100-125 mg/dL ορίζονται ως IFG [ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας (World 

Health Organization – WHO) και άλλες διαβητολογικές εταιρίες ορίζουν την IFG ως 

τιμή γλυκόζης  110-125 mg/dL) (600-602). 

4.1.2. Ινσουλίνη (INS) 

Η μέτρηση της ινσουλίνης νηστείας (INS) χρησιμοποιείται για τον προσδιορισμό της 

αντίστασης στη δράση της μέσω του δείκτη HOMA (Homeostasis model assessment) 

ή του δείκτη QUICKI (604, 605).  

 (Η αντίσταση στην ινσουλίνη αναλύθηκε σε προηγούμενο υποκεφάλαιο).  

4.1.3. Ο δείκτης HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment for Insulin 

Resistance index) 

Ο δείκτης HOMA-IR αποτελεί αξιόπιστο δείκτη για την εκτίμηση της αντίστασης των 

ιστών στη δράση της ινσουλίνης και υπολογίζεται ως εξής: [ινσουλίνη νηστείας 

(mIU/L) x γλυκόζη νηστείας (mg/dL) / 405] (604, 606).   
Η χρήση του HOMA για τον ποσοτικό προσδιορισμό της ευαισθησίας στην ινσουλίνη 

και της λειτουργίας των β-κυττάρων μπορεί να είναι χρήσιμη στο γενικό πληθυσμό,  

καθώς επιτρέπει 1) συγκρίσεις της λειτουργίας των β-κυττάρων και της ευαισθησίας 

στην ινσουλίνη σε άτομα με μη φυσιολογική ανοχή στη γλυκόζη και 2) τη συλλογή 

δεδομένων σε άτομα που θα εμφανίσουν μη  φυσιολογική ανοχή στη γλυκόζη (605).  

Μεγάλες μελέτες έχουν δείξει τη χρησιμότητα του δείκτη για την αναγνώριση ασθενών 

σε κίνδυνο εμφάνισης ΣΔΤ2 (607-609). Η εξέταση hyperinsulinemic euglycemic 

glucose clamp, αν και αποτελεί τη gold-standard τεχνική για τον προσδιορισμό της 
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αντίστασης στην ινσουλίνη, περιορίζεται από την πολυπλοκότητα, την 

επεμβατικότητα και το υψηλό κόστος. Αντίθετα, ο προσδιορισμός του HOMA-IR 

παρέχει ένα εύχρηστο και φθηνό μέσο εκτίμησης της αντίστασης αυτής (610). Η 

εκτίμηση της αντίστασης στην ινσουλίνη είναι χρήσιμη στην κλινική πράξη. Ως εκ 

τούτου, η αξιολόγηση μέσω του HOMA-IR αποτελεί βασικό δείκτη για την πρωτογενή 

πρόληψη του ΣΔΤ2 και περιλαμβάνεται στις κατευθυντήριες γραμμές για τον έλεγχο 

των ομάδων υψηλού κινδύνου (611).  

Για να είναι δυνατή η διάκριση υγιών ατόμων από αυτά με αντίσταση στην ινσουλίνη, 

η γνώση των cut-off τιμών του HOMA-IR είναι απαραίτητη. Σύμφωνα με τον WHO η 

αντίσταση στην ινσουλίνη ορίζεται ως η τιμή του HOMA-IR μεγαλύτερη από την τιμή 

του 75ου εκατοστημόριου για τα μη διαβητικά άτομα. Ωστόσο, οι τιμές cut-off  που 

αναφέρονται στη βιβλιογραφία ποικίλλουν σημαντικά ανά εθνικές ομάδες. Ενδεικτικά, 

οι τιμές cut-off  που αναφέρονται στη βιβλιογραφία ποικίλλουν σημαντικά ανά εθνικές 

ομάδες, όπως φαίνεται και στον Πίνακα 20 (611). Ο δείκτης HOMA-IR, έχει 

αναγνωρισθεί επίσης, ως ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας εμφάνισης ΚΑΝ σε 

ασθενείς με ΣΔΤ2 αλλά και σε μη διαβητικούς ασθενείς (612). 

Χώρα 
Μέγεθος 

δείγματος 

Χαρακτηριστικά 

πληθυσμού 
Τιμή cut-off Κριτήρια 

Σουηδία, 2000 n = 4,816 Υγιής πληθυσμός 2.0 75ο εκατοστημόριο 

Γαλλία, 2002 n = 1,153 
Ηλικία: 35 - 64; 

Υγιής πληθυσμός 
3.8 75ο εκατοστημόριο 

Καύκασος, 2006 n = 1,156 

Αγροτικός 

πληθυσμός· μη-

διαβητικός 

2.29 75ο εκατοστημόριο 

Βραζιλία, 2006 n = 1,317 

Ηλικία: 40 ± 12 

χρόνια; ΔΜΣ: 34 ± 

10 kg/m2 

2.77 90ό εκατοστημόριο 

Η.Π.Α., 2008 n = 2,804 

Ηλικία ≥ 20; 

φυσιολογικός ΔΜΣ 

και γλυκόζη 

νηστείας 

2.73 66ο εκατοστημόριο 

Ιράν, 2010 n = 3,071 

Ενήλικα άτομα; 

ηλικίες: 25-64 

ετών 

3.875 Καμπύλη ROC 
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Ιράν, 2011 n = 1,036 

Γυναίκες 

αναπαραγωγικής 

ηλικίας 

2.63 95ο εκατοστημόριο 

Ιαπωνία, 2012 n = 6,868 
Μη διαβητικά 

άτομα 
1.7 Καμπύλη ROC 

Κίνα, 2013 n = 3,203 
Ηλικίες: 6-18 ετών 

(παιδιά και έφηβοι) 
3.0 95ο εκατοστημόριο 

Πορτογαλία, 2014 n = 1,784 

Μη διαβητικά 

άτομα  σε 

καρδιολογική 

πτέρυγα. ΔΜΣ < 

25 Kg/m2;  Glu < 

100 mg/dL 

2.33 90ό εκατοστημόριο 

Πίνακας 20: κύριες cut-off τιμές του HOMA-IR ανά εθνικές ομάδες 
(ROC: receiver operating characteristic) 

4.1.4. Οι δείκτες HOMA-B και QUICKI (Homeostatic model assessment for b-

cell function and Quantitative insulin-sensitivity check index) 

4.1.4.1. Δείκτης HOMA-B  

Ο δείκτης HOMA-B χρησιμοποιείται για την ποσοτικοποίηση της λειτουργίας των β-

κυττάρων του παγκρέατος. Για τον προσδιορισμό του χρησιμοποιείται ο μαθηματικός 

τύπος: 360 x ινσουλίνη νηστείας (μU/mL) / (γλυκόζη νηστείας (mg/dL) - 63) (613, 

614).  Ο δείκτης HOMA-B έχει χρησιμοποιηθεί  σε αρκετές προοπτικές  μελέτες στις 

οποίες  αξιολογήθηκε ο ρόλος τόσο του HOMA-IR όσο και του HOMA-B στην 

πρόβλεψη του κινδύνου εμφάνισης ΣΔΤ2 ή/και IGT.  

Ο αυξημένος δείκτης HOMA-IR και ο μειωμένος HOMA-B έχουν αποδειχθεί ότι 

προβλέπουν σημαντικά την εμφάνιση ΣΔΤ2, όπως  φάνηκε από τα δεδομένα 1,449 

Μεξικανών κατά τη διάρκεια μιας παρακολούθησης 3,5 ετών (615). Στη μελέτη αυτή 

από το συνολικό αριθμό συμμετεχόντων, οι 97 εμφάνισαν ΣΔΤ2. Από την ανάλυση 

των δεδομένων φάνηκε ότι τόσο οι ασθενείς με εμφάνιση ΣΔΤ2 είχαν αυξημένο 

HOMA-IR σε σχέση με αυτούς που δεν εμφάνισαν ΣΔΤ2 (2,67 vs 1,93 μονάδες). Η 

λειτουργία των β-κυττάρων (HOMA-Β) ήταν παρόμοια και στους 2 πληθυσμούς 

(169,3% έναντι 168,3%). Ωστόσο, στο μικτό μοντέλο λογιστικής παλινδρόμησης ο 

συνδυασμός του HOMA-IR και του HOMA-Β είχαν τη δυνατότητα να προβλέψουν 

(με στατιστική σημαντικότητα) την πιθανότητα εμφάνισης ΣΔΤ2 (615). 
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Παρόμοια αποτελέσματα παρατηρήθηκαν σε μία άλλη μελέτη σε 644 μη διαβητικά 

άτομα που παρακολουθήθηκαν για 4,5 χρόνια (616). Τα άτομα αυτά είχαν υψηλό 

κίνδυνο εμφάνισης ΣΔΤ2 (γλυκόζη νηστείας: 5,6-7,0 mmol/L και 2h-γλυκόζη  < 11,1 

mmol/L) (616). Από τα αποτελέσματα της μελέτης φάνηκε ότι άτομα με HOMA-IR > 

4,8 είχαν αντίσταση στην ινσουλίνη, ενώ τα άτομα με HOMA-Β < 73,0% θεωρήθηκαν 

ότι είχαν διαταραχή στην έκκριση ινσουλίνης (616).  

Δεδομένα που προέκυψαν από μια άλλη μεγάλη προοπτική μελέτη  έδειξαν περαιτέρω 

τις ανεξάρτητες και πρόσθετες συσχετίσεις του HOMA-IR και του HOMA-B με τον 

κίνδυνο εμφάνισης ΣΔΤ2, υποδεικνύοντας τη σημασία της αξιολόγησης τόσο της 

αντίστασης στην ινσουλίνη όσο και της λειτουργίας των β-κυττάρων σε σχέση με τον 

κίνδυνο αυτό (609). Για τη μελέτη αυτή 1,584 διαβητικοί ασθενείς αντιστοιχίστηκαν 

με 2,198 άτομα ελέγχου ανά ηλικία, εθνικότητα, από τον πληθυσμό 82,069 γυναικών 

ηλικίας 50-79 ετών (χωρίς ΚΑΝ η ΣΔΤ2) οι οποίες συμμετείχαν στη μελέτη 

παρατήρησης Women's Health Initiative. Σε αυτή την case-control μελέτη 

εξετάσθηκαν προοπτικά οι σχέσεις του HOMA-IR και της λειτουργίας των β-

κυττάρων (HOMA-B) με τον κίνδυνο εμφάνισης ΣΔΤ2, σε μια διάρκεια διάμεσης 

περιόδου παρακολούθησης 5,9 ετών (609). Μεταξύ των διαβητικών σε σύγκριση με 

τα άτομα ελέγχου, τα αρχικά επίπεδα HOMA-IR ήταν σημαντικά υψηλότερα, ενώ τα 

επίπεδα HOMA-B ήταν χαμηλότερα [HOMA-IR: 4.03 (2.48–6.28) έναντι 1.44 (0.97–

2.27), HOMA-B: 75.1 (44.6–118) έναντι 81.7 (56.1–120), όλες οι τιμές p < 0,0001]. 

Παράλληλα, οι εκτιμώμενοι σχετικοί κίνδυνοι  για την εμφάνιση ΣΔΤ2 (estimated RR) 

ήταν 3,40 (2,95–3,92) για το HOMA-IR και 0.57(0.51–0.63) για το HOMA-B (609). 

4.1.4.2. HOMA-IR και HOMA-B 

Μία μεγάλη μελέτη με 94,952 συμμετέχοντες (31,517 άνδρες και 63,435 γυναίκες) 

διερεύνησε πιθανές κοινές συσχετίσεις της αντίστασης στην ινσουλίνη και της 

δυσλειτουργίας των β-κυττάρων με τον κίνδυνο εμφάνισης ΣΔΤ2 μεταξύ ενηλίκων με 

φυσιολογική ανοχή στη γλυκόζη ή/και με προ-διαβήτη (617). Οι τιμές του HOMA-IR 

κατά την ένταξη στη μελέτη ήταν 1,40 (0,94–2,06) για τους άνδρες και 1,63 (1,17–

2,29) για τις γυναίκες (617). Αντίστοιχα οι αρχικές τιμές του HOMA-B ήταν 59,5% 

(40,4–86,9) για τους άνδρες και 73,9% (54,1–102,2) για τις γυναίκες. Ο υψηλός 

HOMA-IR συσχετίστηκε με μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης ΣΔΤ2 (τεταρτημόριο 4 

έναντι 1: [HR] 6,70, 95% CI 6,08–7,39, ανά μονάδα αύξησης στη βαθμολογία Z: HR 

2·17, 95% CI 2,10–2,24) σε σχέση με το χαμηλό HOMA-B (τεταρτημόριο 1 έναντι 4: 
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HR: 4,08, CI 3,72–4,48). Περίπου το 24,4% (95% CI 23,6–25,2) των περιπτώσεων 

νέου ΣΔΤ2 θα μπορούσε να αποδοθεί σε αντίσταση στην ινσουλίνη και το 12,4% 

(11,2–13,7) θα μπορούσε να αποδοθεί σε δυσλειτουργία των β-κυττάρων (617). Ο 

κίνδυνος εμφάνισης ΣΔΤ2 για το HOMA-IR ήταν ΗR: 1,83 (95% CI 1,72–1,95) και 

2,03 (1,86–2,21) για το HOMA-B μεταξύ των συμμετεχόντων με κανονικό βάρος, ενώ 

τα αντίστοιχα HR για την εμφάνιση ΣΔΤ2 στους παχύσαρκους ήταν 2,02 (1,93-2,11) 

και 1,88 (1,79-1,98), για τους 2 δείκτες αντίστοιχα (617). Αυτές οι συσχετίσεις και 

αλληλεπιδράσεις ήταν παρόμοιες για συμμετέχοντες με φυσιολογική ανοχή γλυκόζης 

ή προ-διαβήτη (617). Στην από κοινού, ανάλυση των δεικτών, η αυξημένη τιμή 

HOMA-IR και η τιμή μειωμένη HOMA-B συσχετίστηκαν συνεργικά με αυξημένο 

κίνδυνο εμφάνισης ΣΔΤ2. Συνολικά, οι συμμετέχοντες στο υψηλότερο τεταρτημόριο 

τιμών HOMA-IR είχαν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ΣΔΤ2 [4,57 (95% CI 2,94-7,10)] 

σε σύγκριση με τα άτομα στο χαμηλότερο τεταρτημόριο τιμών HOMA-IR και 

υψηλότερου τεταρτημορίου τιμών HOMA-B (617). 

4.1.4.3. Δείκτης QUICKI 

Ο ποσοτικός δείκτης ελέγχου ευαισθησίας στην ινσουλίνη QUICKI είναι μια απλή, 

ακριβής και αναπαραγώγιμη μέθοδος για τον προσδιορισμό της ευαισθησίας στην 

ινσουλίνη στον άνθρωπο η οποία μπορεί να είναι ένα χρήσιμο εργαλείο σε μεγάλες 

επιδημιολογικές έρευνες που μελετούν το ρόλο της αντίστασης στην ινσουλίνη στην 

παθοφυσιολογία σημαντικών προβλημάτων δημόσιας υγείας όπως η παχυσαρκία, οι 

καρδιαγγειακές παθήσεις και ο διαβήτης (618). Ο μαθηματικός τύπος που 

χρησιμοποιείται για τον υπολογισμό του δείκτη, δίνεται από την εξίσωση: QUICKI = 

1 / [λογάριθμος(log)(ινσουλίνη νηστείας µU/mL) + log(γλυκόζη νηστείας mg/dL)] 

(618). Είναι ένας εμπειρικά παραγόμενος μαθηματικός μετασχηματισμός των 

συγκεντρώσεων γλυκόζης νηστείας και ινσουλίνης στο αίμα, που παρέχει έναν 

αξιόπιστο, αναπαραγώγιμο και ακριβή δείκτη ευαισθησίας στην ινσουλίνη με 

εξαιρετική θετική προγνωστική ισχύ (619, 620) και ισχυρή - συνεπή πρόβλεψη στην 

εμφάνιση ΣΔΤ2 (621). Σε μια μελέτη που εξέτασε τη δυνατότητα απλών δεικτών της 

αντίστασης στην ινσουλίνη να προβλέψουν την πιθανότητα εμφάνισης ΣΔΤ2, 

εντάχθηκαν 3,574 άτομα με 5-8 χρόνια παρακολούθησης. Οι ερευνητές 

χρησιμοποίησαν συνδυασμένα προοπτικά δεδομένα από τη San Antonio Heart Study, 

τη Mexico City Diabetes Study και την Insulin Resistance Atherosclerosis Study, οι 

οποίες περιλαμβάνουν καλά χαρακτηρισμένες κοόρτες μη Ισπανόφωνων λευκών, 
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Αφροαμερικανών, Ισπανο-αμερικανών και Μεξικανών. Κατά την εξέταση 

παρακολούθησης 343 άτομα εμφάνισαν ΣΔΤ2. Από την ανάλυση των δεδομένων 

παρατηρήθηκε ότι ο δείκτης QUICKI αποτελούσε έναν από τους κορυφαίους δείκτες 

πρόβλεψης εμφάνισης ΣΔΤ2 (621).  

Δεδομένα από μελέτη σε 259 ενήλικες έδειξαν ότι ενήλικες ασθενείς με δείκτη 

QUICKI < 0,357 (κατώτερο τιμή των ορίων CI 95% σε υγιή άτομα) αντιπροσώπευαν 

μια ομάδα με τυπικές εκδηλώσεις μεταβολικού συνδρόμου και διέφεραν σημαντικά σε 

αυτές τις παραμέτρους από την ομάδα ασθενών συγκρίσιμης ηλικίας με δείκτη 

QUICKI > 0,357 (622). Ωστόσο, πρέπει να προτείνεται  ένα φυσιολογικό εύρος δείκτη 

QUICKI για κάθε εργαστήριο με κατάλληλη ομάδα ελέγχου λόγω σημαντικών 

εργαστηριακών διαφορών στους προσδιορισμούς της ινσουλίνης ή/και πιθανών 

διαφορών μεταξύ των πληθυσμών (622). Μία άλλη μελέτη κοόρτης με 5,511 

συμμετέχοντες πρότεινε συγκεκριμένες τιμές cut-off για τη διάγνωση του μεταβολικού 

συνδρόμου σε άνδρες και γυναίκες. Τιμές cut-off QUICKI σε αυτή τη μελέτη για το 

μεταβολικό σύνδρομο ήταν < 0,343 στους άνδρες και < 0,331 στις γυναίκες (623). 

4.1.5. Γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη (HbA1c) 

Με βάση τις ελληνικές κατευθυντήριες οδηγίες του 2021, όπως ανακοινώθηκαν από 

την ΕΔΕ αλλά και σύμφωνα με τις αμερικάνικες οδηγίες (ADA) του 2021, για τη 

διαχείριση του ΣΔΤ2, η τιμή της HbA1c ≥ 6,5% ως κριτήριο για τη διάγνωση του 

ΣΔΤ2 προτείνεται υπό τις εξής προϋποθέσεις: α) η μέτρηση της HbA1c θα πρέπει να 

έχει γίνει με πιστοποιημένη μέθοδο που να είναι σύμφωνη με τα αποδεκτά διεθνώς 

κριτήρια   [όπως για παράδειγμα: του Εθνικού Προγράμματος Προτυποποίησης της 

γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης των ΗΠΑ (National Glycohemoglobin 

Standardization Program – NGSP)], β) κατά τη διενέργεια της εξέτασης δεν θα πρέπει 

να υπάρχουν καταστάσεις οι οποίες παρεμβαίνουν στην αξιοπιστία της μέτρησης της 

HbA1c (πχ αιμοσφαιρινοπάθειες, νεφρική ανεπάρκεια, αιμολυτική αναιμία, κ.λπ.). Η 

ύπαρξη ΣΔΤ2 δεν αποκλείεται με τιμή της HbA1c < 6,5% (600-602). Τιμές HbA1c 

μεταξύ 5,7% - 6,4% συσχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο εξέλιξης σε ΣΔΤ2 (ισοδύναμο 

προ-διαβήτη) (600-602). Η ΕΔΕ ωστόσο δε συστήνει τη χρησιμοποίηση της HbA1c 

ως μέθοδο διάγνωσης του προ-διαβήτη ενώ αντί αυτής συστήνει τη χρήση της τιμής 

γλυκόζης πλάσματος νηστείας ή τη δοκιμασία OGTT (600-602).  
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4.1.6. Από του στόματος Δοκιμασία Ανοχής στη Γλυκόζη – OGTT (Oral Glucose 

Tolerance Test) 

Η από του στόματος δοκιμασία ανοχής στη γλυκόζη (Oral Glucose Tolerance Test - 

OGTT) είναι ένα από τα κριτήρια για τη διάγνωση του ΣΔΤ2 δια της οποίας  

ανιχνεύονται περισσότερα διαβητικά άτομα συγκριτικά με την HbA1c (600-602).  

Η OGTT θα πρέπει να εκτελείται σε άτομα στα οποία υπάρχει αυξημένη πιθανότητα 

εμφάνισης ΣΔΤ2 (π.χ. οικογενειακό ιστορικό ΣΔΤ2, παχυσαρκία), ιδιαίτερα όταν 

εμφανίζουν διαταραγμένη γλυκόζη νηστείας, ή αυξημένη γλυκόζη μεταγευματικά (> 

140 mg/dL) (600-602). Η OGTT είναι περισσότερο απαιτητική και χρονοβόρα σε 

σχέση με τις υπόλοιπες εξετάσεις που χρησιμοποιούνται για τη διάγνωση του ΣΔΤ2. 

Η δοκιμασία πραγματοποιείται το πρωί, μετά από νηστεία 10 ωρών. Παράλληλα ο 

ασθενής τις προηγούμενες τρεις ημέρες βρίσκεται σε ελεύθερη διατροφή (η οποία θα 

πρέπει να περιλαμβάνει τουλάχιστον 150 γραμμάρια υδατανθράκων ανά ημέρα) και η 

σωματική δραστηριότητά του πρέπει να είναι η συνήθης. Στο εξεταζόμενο άτομο 

χορηγούνται 75g άνυδρης γλυκόζης διαλυμένα σε 250-350 mL νερού, τα οποία πρέπει 

να ληφθούν σε χρονικό διάστημα 3-5 λεπτών. Εναλλακτικά μπορούν να χορηγηθούν 

έτοιμα διαλύματα δεξτρόζης που υπάρχουν στο εμπόριο, τα οποία είναι περισσότερο 

εύγευστα για τους ασθενείς (75 gr σε 200 mL διαλύματος). Η αιμοληψία (φλεβικό 

αίμα) γίνεται πριν από τη χορήγηση της γλυκόζης και ακριβώς 2 ώρες μετά. Κατά τη 

διάρκεια της OGTT απαγορεύεται η μυϊκή άσκηση (περπάτημα) και το κάπνισμα. Ο 

προσδιορισμός της γλυκόζης γίνεται με ενζυμική μέθοδο στο πλάσμα ή στον ορό. Τα 

δείγματα αίματος θα πρέπει να φυγοκεντρούνται μέσα σε χρονικό διάστημα 60 λεπτών, 

αλλιώς τα σωληνάρια πρέπει να τοποθετούνται σε πάγο. Η δοκιμασία δεν πρέπει να 

πραγματοποιείται όταν υπάρχει ενεργός λοίμωξη, όταν έχει προηγηθεί πρόσφατη 

χειρουργική επέμβαση ή άλλη οξεία κατάσταση (π.χ. ΟΕΜ, λήψη φαρμάκων της 

κατηγορίας των κορτικοστεροειδών, κ.ά.) (600-602). Με βάση την τιμή γλυκόζης στη 

χρονική στιγμή των δύο ωρών κατά την OGTT, το άτομο κατατάσσεται ως εξής:   

• 140-199 mg/dL: IGT  

• > 200 mg/dL: ΣΔΤ2 (600-602). 
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4.2. Χοληστερόλη (cholesterol, C) και μεταβολισμός των λιποπρωτεϊνών, 

τριγλυκερίδια (TRG) 

4.2.1. Ολική χοληστερόλη (Total Cholesterol, TC) 

Η χοληστερόλη είναι ως επί το πλείστον λιπόφιλη, μεταφέρεται μέσω του αίματος μαζί 

με τα τριγλυκερίδια, μέσα σε σωματίδια λιποπρωτεΐνης. Οι λιποπρωτεΐνες 

αποτελούνται από έναν πυρήνα λιπιδίων (ο οποίος μπορεί να περιέχει εστέρες 

χοληστερόλης και τριγλυκερίδια) και μια υδρόφιλη εξωτερική μεμβράνη που 

περιλαμβάνει φωσφολιπίδια, απολιποπρωτεΐνη και ελεύθερη χοληστερόλη. Αυτές οι 

λιποπρωτεΐνες μπορούν να μετρηθούν στην κλινική πράξη για να εκτιμηθεί η 

ποσότητα της χοληστερόλης στο αίμα (624). Η TC είναι το άθροισμα των 

κυκλοφορούντων λιποπρωτεϊνών. Τα υψηλά επίπεδα TC έχουν συσχετισθεί με πολλές 

καρδιαγγειακές νόσους και ισχαιμικά επεισόδια (625, 626). 

4.2.2. Τριγλυκερίδια (TRG) 

Τα τριγλυκερίδια ή αλλιώς τριακυλογλυκερόλες αποτελούν συμπυκνωμένες δομές 

λιπιδίων. Αποτελούν αποθήκες λιπαρών οξέων, είναι άνυδρες μορφές και βρίσκονται 

αποθηκευμένες στο λιπώδη ιστό. Η κινητοποίησή τους οδηγεί στην οξείδωση των 

λιπαρών οξέων και την παροχή ενέργειας των οργανισμό. Η υδρόλυση των TRG 

πραγματοποιείται από τις λιπάσες και έχει ως αποτέλεσμα την κυκλοφορία των 

ελεύθερων λιπαρών οξέων στην αιματική κυκλοφορία. Τα αυξημένα επίπεδα TRG στο 

αίμα είναι παράγοντας κινδύνου για τη δημιουργία αθηρωματικών πλακών και 

εμφάνισης KAN ενώ ο λόγος TRG προς την HDL-C αποτελεί ένα δείκτη αντίστασης 

στην ινσουλίνη αλλά και δείκτη παιδικής παχυσαρκίας (627).  

4.2.3. Μεταβολισμός λιποπρωτεϊνών  

H παραγωγή λιποπρωτεϊνών στο ήπαρ εξαρτάται από την προσφορά γλυκόζης και 

λιπαρών οξέων στα ηπατοκύτταρα και επηρεάζεται σημαντικά από ορμονικούς 

παράγοντες και κυρίως από την ινσουλίνη (628). Το διαιτητικό λίπος, μετά την 

απορρόφησή του από το γαστρεντερικό σωλήνα, ενσωματώνεται στα πλούσια σε TRG 

χυλομικρά (629). Τα χυλομικρά, με τη βοήθεια της λιποπρωτεϊνικής λιπάσης 

(Lipoprotein lipase, LPL), που εντοπίζεται στα τριχοειδή των σκελετικών μυών και 

του λιπώδους ιστού καταβολίζονται με υδρολυση των TRG (630) με αποτέλεσμα την 
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απελευθέρωση λιπαρών οξέων, τα οποία είτε αποθηκεύονται στο λιπώδη ιστό είτε 

χρησιμοποιούνται για την κάλυψη των ενεργειακών αναγκών. Τα κατάλοιπα των 

χυλομικρών (remnants) που προκύπτουν προσλαμβάνονται από τα παρεγχυματικά 

κύτταρα του ήπατος (631). Το λιπιδικό συστατικό των καταλοίπων των χυλομικρών 

μετά την είσοδό τους στα ηπατοκύτταρα είτε αποθηκεύεται είτε καταβολίζεται είτε 

επανεκκρίνεται από τα ηπατοκύτταρα ως ουσιαστικό συστατικό των ενδογενών 

πλούσιων σε TRG λιποπρωτεϊνών, δηλαδή των  πολύ χαμηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεϊνων (very-low-density lipoprotein,VLDL) (628). Όπως και τα χυλομικρά, 

οι VLDL καταβολίζονται στην κυκλοφορία από την LPL (628). 

4.2.4. Χοληστερόλη των χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (Low Density 

Lipoprotein Cholesterol, LDL-C), non-HDL χοληστερόλη (non-HDL-C) 

Η λιποπρωτεΐνη χαμηλής πυκνότητας (low density lipoprotein cholesterol, LDL) 

μεταφέρει περίπου το 60-70% της χοληστερόλης του πλάσματος. Με την επίδραση της 

LPL, οι VLDL μετατρέπονται στις ενδιάμεσης πυκνότητας λιποπρωτεΐνες 

(intermediate-density lipoprotein IDL). Οι IDL είναι σχετικά πλούσιες σε 

χοληστερόλη και ένα μέρος τους προσλαμβάνεται άμεσα από τα ηπατοκύτταρα. Οι 

υπόλοιπες IDL υφίστανται την επίδραση της ηπατικής λιπάσης (632) και 

μετατρέπονται σε LDL (633). Οι LDL είναι πλούσιες σε χοληστερόλη και πτωχές σε 

TRG και χρησιμεύουν για τη μεταφορά της χοληστερόλης στο πλάσμα. Η LDL 

περιέχει την απολιποπρωτεΐνη ΑpoB-100 η οποία είναι υπεύθυνη για την πρόσδεση 

της LDL στους υποδοχείς της (LDL-R) στην επιφάνεια των ηπατοκυττάρων και έτσι 

επιτυγχάνεται η είσοδος τους στο ηπατοκύτταρο με αποτέλεσμα το μεταβολισμό της 

(634). Η αυξημένη συγκέντρωση ενδοκυττάριας LDL έχει ως αποτέλεσμα την 

αναστολή της de novo σύνθεση της χοληστερόλης, τη μειωμένη σύνθεση των 

υποδοχέων LDL και την ενεργοποίηση ενζύμων τα οποία μεταβολίζουν τη 

χοληστερόλη (635). Τα αυξημένα επίπεδα LDL στο αίμα οδηγούν στην παθολογική 

κατάσταση της υπερχοληστερολαιμίας, ενώ η αυξημένη ποσότητα LDL στα 

αρτηριακά τοιχώματα οδηγεί στη δημιουργία αθηρωματικών πλακών. Τα LDL είναι 

ιδιαίτερα αθηρογόνα σωματίδια και η αύξηση των επιπέδων της LDL-C είναι ο πιο 

σημαντικός παράγοντας καρδιαγγειακού κινδύνου καθώς σχετίζονται με την εμφάνιση 

πρώιμης ΚΑΝ. Η μείωση τους αποτελεί παραδοσιακά τον πρωταρχικό στόχο της 

υπολιπιδαιμικής αγωγής (625). H LDL-C υπολογίζεται από τον μαθηματικό τύπο του 

Friedewald ως εξής:  LDL-C = (TC) − (HDL-C) − (TRG/5) (636). 
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Ωστόσο σύμφωνα με πιο σύγχρονα δεδομένα η non-HDL χοληστερόλη (non-HDL-C) 

πιθανά υπερτερεί ως προγνωστικός δείκτης για την εμφάνιση καρδιαγγειακών 

επεισοδίων (637). Η non-HDL-C ορίζεται ως η τιμή της TC πλην τηv τιμή της HDL-

C. Πρακτικά, ως non-HDL-C υπολογίζονται το άθροισμα των τιμών των LDL, IDL, 

VLDL, χυλομικρών και της λιποπρωτεΐνης (a) [Lp(a)] (638). 

4.2.5. Απολιποπρωτεΐνη Β (ApoB) 

Η ApoΒ είναι μια πρωτεΐνη υψηλού μοριακού βάρους η οποία συναντάται στην 

επιφάνεια των αθηρογενετικών λιποπρωτεϊνών συμβάλλοντας στη δομική 

ακεραιότητα. Υπάρχουν δυο ισομορφές της ApoB, η ΑpoB48 η οποία παράγεται από 

το λεπτό έντερο και η ΑpoB100 που παράγεται από το ήπαρ. Η ΑpoB48 παρατηρείται 

κατά κύριο λόγο στην επιφάνεια των χυλομικρών ενώ η ΑpoB100 εδράζεται κυρίως 

στην επιφάνεια της LDL και είναι υπεύθυνη για την αναγνώριση και πρόΣΔΤ2εση της 

LDL στους υποδοχείς της LDL στην επιφάνεια των ηπατοκυττάρων (639).  

4.2.6. Χοληστερόλη των υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (High Density 

Lipoprotein Cholesterol, HDL-C) 

Η HDL αφορά μια οικογένεια λιποπρωτεϊνών που χαρακτηρίζεται από υψηλή 

ετερογένεια με τα σωματίδιά της να διαφέρουν ως προς την πυκνότητα, το μέγεθος, 

την ηλεκτροφορητική ικανότητα και το περιεχόμενο απολιποπρωτεϊνών. Οι HDL 

παράγονται στο ήπαρ και το έντερο ή προέρχονται από τον καταβολισμό των πλούσιων 

σε TRG λιποπρωτεϊνών και διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στο μηχανισμό της 

ανάστροφης μεταφοράς χοληστερόλης (640).   

Οι βασικές απολιποπρωτεΐνες που συναντώνται στην HDL  είναι η ApoA-I και ApoA-

IΙ. Και τα δυο είδη είναι απαραίτητα για τη βιοσύνθεσή της. Η ApoA-I συντίθεται στο 

λεπτό έντερο και στο ήπαρ και αποτελεί το 70% των HDL σωματιδίων. Η ApoAIΙ 

συντίθεται μόνο στο ήπαρ και αποτελεί περίπου το 20% των HDL σωματιδίων.  

Η HDL-C διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην αντίστροφη μεταφορά της 

χοληστερόλης, όπου περισυλλέγει την περίσσεια χοληστερόλης από τα περιφερικά 

αγγεία και την επιστρέφει στο ήπαρ για αποδόμηση. Επίσης, έχει σημειωθεί ότι έχει 

ευεργετικό ρόλο στην προστασία έναντι καρδιαγγειακών νοσημάτων ασκώντας 

αντιοξειδωτική, αντιφλεγμονώδη, αντιθρομβωτική και κυτταροπροστατευτική δράση. 

Μια ακόμα δράση της HDL-C είναι η αναστολή την προσκόλλησης μορίων στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα με αποτέλεσμα τη μειωμένη στρατολόγηση μονοκυττάρων και 
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σε συνδυασμό με την παραγωγή του μονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ) να οδηγεί σε αντι-

αθηρωματική δράση (641). Σε καταστάσεις στις οποίες η λειτουργία των HDL 

σωματιδίων διαταράσσεται (642) όπως η σταθερή ΣΝ ή τα οξέα στεφανιαία σύνδρομα, 

το μεταβολικό σύνδρομο, η XNN, η ρευματοειδής αρθρίτιδα καθώς και ο ΣΔΤ2 

παρατηρούνται χαμηλά επίπεδα HDL-C και δυσλειτουργικά HDL σωματίδια (643, 

644). Σε αυτά τα δυσλειτουργικά HDL έχει παρατηρηθεί εμπλουτισμός του πυρήνα 

τους με TRG, διαταραχή του σχηματισμού της ΑpoA-I, αντικατάσταση της ΑpoA-I 

από αμυλοειδές Α καθώς και γλυκοζυλίωση της ApoA-I (642, 644).  

4.2.7. Απολιποπρωτεΐνη Α-Ι (ApoA-I) 

Η ApoA-I αποτελεί το βασικό συστατικό των HDL, ελέγχει τη περισυλλογή 

χοληστερόλης και την προστασία του οργανισμού έναντι των καρδιαγγειακών 

νοσημάτων. Η ρύθμιση της έκφρασης του γονιδίου της ApoA-I είναι πολυπαραγοντική 

και η μεταγραφή του ανθρώπινου γονιδίου ρυθμίζεται κυρίως από δυο ορμονικά 

ρυθμιστικά στοιχεία (Hormone Response Elements, HREs). Ο μεταγραφικός 

παράγοντας PPARγ φαίνεται να έχει σημαντικό ρόλο στη μεταγραφή του γονιδίου της 

ApoA-I. Συγκεκριμένα, ο PPARγ ετεροδιμερίζεται με τον Retinoid X receptor alpha 

(RXRa)   και προσδένεται στα HREs. Άλλοι μεταγραφικοί παράγοντες που παίζουν 

σημαντικό ρόλο στη μεταγραφή της ApoA-I είναι ο hepatocyte nuclear factor 4 

(HNF4), o Liver Receptor Homologue 1 (LRH1) και η ApoA-I Regulatory Protein 1 

(ARP1/NR2F2).  Η ApoA-I σταθεροποιεί τον ATP-binding cassette transporter 1 

(ABCA1), έναν υποδοχέα τύπου ABC που βρίσκεται στην επιφάνεια των 

ηπατοκυττάρων και των εντεροκυττάρων μεσολαβώντας έτσι στην κίνηση των 

φωσφολιπιδίων, επιτρέποντας την έξοδο της χοληστερόλης και τελικά οδηγώντας στη 

δημιουργία των HDL σωματιδίων. Άλλη μια δράση της ApoA-I είναι η ενεργοποίηση 

του ενζύμου Lecithin–cholesterol acyltransferase (LCAT), το οποίο είναι υπεύθυνο για 

την διάσπαση της χοληστερόλης (645). 

4.2.8. Λιποπρωτεΐνη (a) [Lp(a)] 

Αποτελεί ένα σωματίδιο όμοιο με την LDL το οποίο αποτελείται από την 

απολιποπρωτεΐνη a η οποία είναι προσδεδεμένη με την απολιποπρωτεΐνη Β. Σε πολλές 

μελέτες αναφέρεται ως προ-αθηρογενετικός παράγοντας ενώ φαίνεται ότι είναι και 

ένας προφλεγμονώδης και προθρομβωτικός παράγοντας (646). 
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4.2.9. Απoλιποπρωτεΐνη Ε (ApoE) 

H ApoΕ κωδικοποιείται από το γονίδιο APOE που εδράζεται στο 19ο χρωμόσωμα και 

υπάρχουν τρία πιο κοινά αλλήλια του τα ε2, ε3 και ε4. Τα αλλήλια αυτά οδηγούν σε 

τρεις διαφορετικές ισομορφές της APOE (ApoE2, E3 και Ε4). Η ισομορφή ApoE3 

θεωρείται ότι έχει αντι-αθηρωματικές ιδιότητες ενώ όσοι εκφράζουν σε ομόζυγη 

κατάσταση το γονίδιο APOE ε2 είναι επιρρεπείς στην ανάπτυξη οικογενούς 

υπερλιποπρωτεϊναιμίας τύπου III και πρόωρης αθηροσκλήρωσης. Τέλος, το γονίδιο 

APOE ε4 προδιαθέτει τόσο σε υπερχοληστερολαιμία όσο και στη νόσο Alzheimer 

(647).   

4.2.10. Λόγοι: TRG/HDL-C, TC/HDL-C 

Η χρήση των λόγων των λιπιδίων του ορού ως δείκτες αντίστασης στην ινσουλίνη 

αλλά και στην εμφάνιση του ΣΔΤ2 έχει εξεταστεί σε αρκετές μελέτες. Τα αυξημένα 

επίπεδα TRG και τα μειωμένα επίπεδα HDL-C είναι βασικές μεταβολικές διαταραχές 

σε καταστάσεις αντίστασης στην ινσουλίνη, συμπεριλαμβανομένου του ΣΔ. Στην 

ανάλυση του πληθυσμού της Framingham Offspring Cohort, στην οποία μελετήθηκαν 

οι λόγοι TRG/HDL-C και TC/HDL-C, παρατηρήθηκε ότι ο λόγος TRG/HDL-C ήταν 

ο καλύτερα σχετιζόμενος με την αντίσταση στην ινσουλίνη. Στη μελέτη αυτή 

συμμετείχαν 3,014 άτομα (μέση ηλικία 54 ετών, 55% γυναίκες). Οι ασθενείς με 

αντίσταση στην ινσουλίνη ήταν μεγαλύτεροι σε ηλικία, συχνότερα άνδρες, με 

μεγαλύτερο σωματικό βάρος, υψηλότερα επίπεδα ΑΠ και μεγαλύτερο επιπολασμό 

ΑΥ. Τα επίπεδα TRG ήταν υψηλότερα και τα επίπεδα HDL-C χαμηλότερα στους 

ασθενείς με αντίσταση στην ινσουλίνη, με αποτέλεσμα υψηλότερο λόγο TRG/HDL-C 

( 4,6 ± 2,9 vs 2,5 ± 1,8) καθώς επίσης και υψηλότερο λόγο TC/HDL-C (5,1 ± 1,4 vs 

4,0 ± 1,3) σε σχέση με τους ασθενείς χωρίς αντίσταση στην ινσουλίνη. Στην ανάλυση 

που αξιολογούσε τις συσχετίσεις των προαναφερόμενων  λόγων με την αντίσταση 

στην ινσουλίνη, παρατηρήθηκε μια εξαιρετικά σημαντική και αρκετά ισχυρή σχέση 

τόσο του λόγου TRG/HDL-C (r = 0,46) όσο και του λόγου της TC/HDL-C (r = 0,38). 

Ωστόσο, από τα αποτελέσματα της μελέτης παρατηρήθηκε ότι οι λόγοι αυτοί δεν ήταν 

αρκετά ισχυροί όσον αφορά την πρόβλεψη για την εμφάνιση της αντίστασης στην 

ινσουλίνη στο μέλλον, ενώ παράλληλα φάνηκε μικρή μόνο ανωτερότητα του πρώτου 

λόγου έναντι του δευτέρου ως δείκτη για την αντίσταση στην ινσουλίνη (648).  
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Σε μία άλλη μελέτη 2,725 ασθενών με διάρκεια παρακολούθησης τα 7,3 έτη ο λόγος 

TRG/HDL-C > 2 στον ανδρικό πληθυσμό ήταν προγνωστικός παράγοντας εμφάνισης 

ΣΔΤ2 (649). Από την ανάλυση δεδομένων μιας άλλης μελέτης σε ασθενείς (n = 479) 

χωρίς γνωστό ιστορικό ΣΔ και με διαφορετική ανοχή στη γλυκόζη, φάνηκε ότι οι λόγοι 

TRG/HDL-C, TC/HDL-C, LDL-C/HDL-C συσχετίσθηκαν σημαντικά με την 

αντίσταση στην ινσουλίνη (p < 0,01) ενώ ο λόγος TRG/HDL-C (τιμή cut-off > 1,11 

στο γενικό πληθυσμό) θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί και ως δείκτης αντίστασης 

στην ινσουλίνη [Log (TRG/HDL-C) OR: 6,27 (2,86–13,76), p < 0,0001] (650). 

Δύο προοπτικές μελέτες έδειξαν ότι ο αυξημένος λόγος TRG/HDL-C συσχετίστηκε με 

αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ΣΔΤ2 σε κινεζικό πληθυσμό (651). Στην  πρώτη μελέτη 

όπου εντάχθηκαν 711 άτομα του γενικού πληθυσμού με παρακολούθηση για 15 έτη 

φάνηκε ότι ο λόγος TRG/HDL-C αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για 

εμφάνιση ΣΔΤ2 [OR: 1,341 (p = 0,01)]. Στο τέλος του διαστήματος παρακολούθησης  

τα άτομα που εμφάνισαν ΣΔΤ2 (n = 74) είχαν υψηλότερες αρχικές (κατά την ένταξη 

στη μελέτη)  τιμές του λόγου (μέση τιμή: 2.29 ± 1.22) (651). Στη δεύτερη μελέτη 

εξετάσθηκε η ίδια υπόθεση σε ένα δείγμα 11,946 ατόμων χωρίς ιστορικό ΣΔΤ2 (6568 

γυναίκες). Από τα άτομα που συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη αυτή, διαγνώστηκαν 618 

νέες περιπτώσεις ΣΔΤ2 (370 γυναίκες) κατά τη διάρκεια μιας μέσης παρακολούθησης 

6 ετών. Από τα αποτελέσματα της μελέτης αυτής φάνηκε επίσης ότι ο λόγος 

TRG/HDL-C στο 4ο τεταρτημόριο κατανομής των ασθενών (μέση τιμή λόγου: 2.42 

[2.04–3.10]) αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για εμφάνιση ΣΔΤ2 (652). 

Από τη μετα-ανάλυση των δεδομένων 4 μελετών (συμπεριλαμβανομένης και της 

προηγούμενης) με 20,302 ατόμων χωρίς ιστορικό ΣΔΤ2 και 2,588 διαβητικών 

ασθενών, παρατηρήθηκε ότι η αύξηση κατά 1 μονάδα στο λόγο TRG/HDL-C αύξησε 

τον κίνδυνο εμφάνισης ΣΔΤ2 κατά 28% (95% CI 20%-36%) (652). 

Ο λόγος TC/HDL-C θεωρείται ως μια έμμεση εκτίμηση του αριθμού σωματιδίων 

LDL-C και μπορεί να αποτελέσει ισχυρό προγνωστικό δείκτη του κινδύνου 

αθηροσκλήρωσης και εμφάνισης στεφανιαίας νόσου (653, 654). Μια cross-sectional 

μελέτη, 9,078 ατόμων έδειξε ότι ο λόγος TC/HDL-C υπερέχει από τα επίπεδα LDL-C 

και HDL-C, στη διάκριση μεταξύ ασθενών με ή χωρίς εμφάνιση ΣΔΤ2. Από τους 8,829 

συμμετέχοντες (4,625 άνδρες και 4,204 γυναίκες, μέση ηλικία 42 έτη), οι 555 (6,29 %) 

διαγνώστηκαν ΣΔΤ2. Σε σύγκριση με εκείνους που δεν εμφάνισαν διαβήτη, οι 

ασθενείς με ΣΔΤ2 είχαν υψηλότερες TC/HDL-C [4,50 ± 1,13 έναντι 3,83 ± 1,02, p < 

 0,001] και TRG/HDL-C [1,58 (1,00-2,66) έναντι 1,04 (0,65-1,72), p <  0,001] (654). 
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Οι cut-off τιμές βασιζόμενες στις καμπύλες ROC για τους λόγους TC/HDL-C και 

TRG/HDL-C ήταν 1,30 [ROC (95 % CI): 0,717 (0,680-0,754)] και 1,24 [ROC (95 % 

CI): 0,717 (0,680-0,754)], αντίστοιχα (654). Παρόμοια, σε μια άλλη προοπτική μελέτη 

με μέση παρακολούθηση 6,4 ετών σε Ιρανούς άνδρες και γυναίκες παρατηρήθηκε ότι 

οι λόγοι TC/HDL-C και TRG/HDL-C είχαν παρόμοια ισχύ για την πρόβλεψη 

εμφάνισης ΣΔΤ2 (655). Ο πληθυσμός της μελέτης αποτελούνταν από 5,201 μη 

διαβητικούς (άνδρες = 2173, γυναίκες = 3028), ηλικίας ≥ 20 ετών. Μετά από διάμεση 

παρακολούθηση 6,4 ετών, εντοπίστηκαν 366 (146 άνδρες και 220 γυναίκες) νέες 

περιπτώσεις διαβήτη (655). Οι σταθμισμένες ως προς το OR για αύξηση κατά 1 SD 

στους λόγους TC/HDL-C και TRG/HDL-C ήταν 1,27 και 1,25 στους άνδρες, ενώ οι 

αντίστοιχοι κίνδυνοι στις γυναίκες ήταν 1,14 και 1,39 αντίστοιχα (όλα, p < 0,05, εκτός 

από το λόγο TC/HDL-C στις γυναίκες με οριακά σημαντική σχέση, p = 0,07). Οι τιμές 

cut-off που προέκυψαν από τις καμπύλες ROC ήταν 4,7 και 3,7 για το λόγο TRG/HDL-

C, σε άνδρες και γυναίκες αντίστοιχα, ενώ για το λόγο TC/HDL-C η τιμή cut-off ήταν 

5,3 και στα δύο φύλα (655).  

4.2.11. Triglyceride – glucose index (TyG index) 

Ο δείκτης τριγλυκεριδίων-γλυκόζης (triglyceride-glucose index, TyG index) 

υπολογίζεται ως: ο φυσικός λογάριθμος (Ln) της γλυκόζης πλάσματος και των TRG 

χρησιμοποιώντας τον τύπο: Ln ([τριγλυκερίδια νηστείας (mg/dL) × γλυκόζη νηστείας 

(mg/dL)/2] (656) και αποτελεί έναν επιπρόσθετο δείκτη για τον προσδιορισμό της 

αντίσταση στην ινσουλίνη. Αρχικές μελέτες συμπεριλαμβανομένης της μελέτης των 

Abbasi και συνεργατών  σε 455 μη διαβητικούς ασθενείς  έχουν αποδείξει τη 

χρησιμότητά του ως εναλλακτικού δείκτη για την υποκείμενη αντίσταση στην 

ινσουλίνη (656, 657). Στην μελέτη των Simental-Mendía και συνεργατών, 

συμμετείχαν συνολικά 748 φαινομενικά υγιή άτομα ηλικίας 41,4 +/- 11,2 ετών. 

Αντίσταση στην ινσουλίνη εντοπίστηκε σε 241 (32,2%) άτομα (δείκτης HOMA-IR: 

4,4 +/- 1,6). Νέες διαγνώσεις IFG, IGT και IFG + IGT τέθηκαν σε 145 (19,4%), 54 

(7,2%) και 75 (10,0%) άτομα, αντίστοιχα. Από την ανάλυση των δεδομένων της 

μελέτης προέκυψε ότι η τιμή 4,65 του δείκτη TyG εμφάνισε την υψηλότερη 

ευαισθησία (84,0%) και ειδικότητα (45,0%) για τη διάγνωση της αντίστασης στην 

ινσουλίνη (656). Η μελέτη των Abbasi και συνεργατών είχε ως στόχο να συγκρίνει τη 

σχέση μεταξύ της πρόσληψης γλυκόζης που προκαλείται από την ινσουλίνη και 
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δεικτών που χρησιμοποιούνται για την εκτίμηση της δράσης της ινσουλίνης, ιδιαίτερα 

εκείνων που χρησιμοποιούν συγκεντρώσεις TRG και HDL-C (657). Η πρόσληψη 

γλυκόζης που προκαλείται από την ινσουλίνη [insulin-mediated glucose uptake 

(IMGU)] ποσοτικοποιήθηκε με τον προσδιορισμό της συγκέντρωσης γλυκόζης 

πλάσματος σε σταθερή κατάσταση (steady-state plasma glucose, SSPG) κατά τη 

διάρκεια της δοκιμής καταστολής της ινσουλίνης σε μη διαβητικά άτομα (η σχέση 

μεταξύ SSPG και αντίστασης στην ινσουλίνη είναι ανάλογη) (657). Το δείγμα της 

μελέτης αποτελούνταν από 455 μη διαβητικά άτομα (245 γυναίκες και 210 άνδρες) με 

μέση ηλικία τα 48 ± 13 έτη και με ΔΜΣ: 26,4 ± 4,5 kg/m2. Τα άτομα χωρίστηκαν σε 2 

ομάδες: με φυσιολογική γλυκόζης νηστείας και με IFG. Στη μελέτη μετρήθηκαν οι 

συγκεντρώσεις TRG, HDL-C, γλυκόζης και ινσουλίνης νηστείας, ενώ υπολογίσθηκαν 

ο λόγος TRG/HDL-C και ο δείκτης TyG. Η διάμεση τιμή (25η, 75η εκατοστιαία θέση) 

για τη γλυκόζη στο πλάσμα ήταν 91 (84, 98) mg/dL, για τα TRG: 101 (72, 148) mg/dL, 

για την HDL-C: 48 (41, 58) mg/dL, το δείκτη TyG: 8,40 (8,02, 8,86) και το λόγο 

TRG/HDL-C: 2,1 (1,3, 3,5) (657). H συγκέντρωση SSPG συσχετίστηκε σημαντικά (p 

< 0,001) με τους δείκτες αντίστασης στην ινσουλίνη και στις δύο ομάδες (657). Κατά 

τη σύγκριση των συντελεστών συσχέτισης, το μέγεθος της συσχέτισης μεταξύ της 

συγκέντρωσης SSPG και του λόγου TRG/HDL-C δεν ήταν σημαντικά διαφορετικό 

από αυτό μεταξύ του δείκτη SSPG και TyG (p = 0,16) ή HOMA-IR (p = 0,38) (657).  

Ο δείκτης TyG περιλαμβάνει μόνο απλές εργαστηριακές παραμέτρους όπως τα 

τριγλυκερίδια και γλυκόζη, οι οποίες μπορούν να μετρηθούν εύκολα. Επιπλέον, έχει 

αποδειχθεί ότι προβλέπει την αντίσταση στην ινσουλίνη με καλύτερο τρόπο από 

άλλους δείκτες όπως ο HOMA-IR (658). Σε μία μικρού μεγέθους μελέτη (n = 82, 84% 

γυναίκες) συμμετείχαν άτομα ηλικίας 22–81 (47,3 ± 14,6) ετών. Το 33% των 

συμμετεχόντων ήταν διαβητικοί τύπου 2 και το 66% είχε φυσιολογική ανοχή στη 

γλυκόζη. Στην αξιολόγηση του ΔΜΣ, το 29,3% είχαν φυσιολογικό βάρος, το 25,6% 

ήταν υπέρβαροι και το 45,1% παχύσαρκοι (658). Από την ανάλυση των δεδομένων της 

μελέτης προέκυψε ότι ο δείκτης TyG συσχετίστηκε σημαντικά (p < 0,05) με αρκετές 

παραμέτρους παχυσαρκίας, μεταβολικής και υποκλινικής αθηροσκλήρωσης οι οποίες 

σχετίζονται με την αντίσταση στην ινσουλίνη. Οι συσχετίσεις αυτές για τον δείκτη 

TyG ήταν καλύτερες σε σύγκριση με το HOMA-IR (658). Στην ανάλυση ROC, ο 

δείκτης TyG είχε ελαφρώς καλύτερο αποτέλεσμα σε σύγκριση με το HOMA-IR στον 

εντοπισμό ασθενών με αντίσταση στην ινσουλίνη (TyG Area Under the Curve [AUC] 

= 0,79 [0,69-8,89, p < 0,001 και HOMA-IR AUC = 0,77 [0,66-0,88], p < 0,001) (658).  
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Παρόμοια αποτελέσματα σχετικά με χρήση του TyG ως προγνωστικού δείκτη 

αντίστασης στην ινσουλίνη έδειξε μία άλλη μεγάλη μελέτη σε 7,629 μη παχύσαρκους 

ασθενείς (3,619 άνδρες) με μέση ηλικία 50,6 (39.3-60.7) έτη στους άνδρες και 51.0 

(40.3-60.6) έτη στις γυναίκες (659). Τα άτομα με αντίσταση στην ινσουλίνη είχαν 

περισσότερες πιθανότητες να είναι μεγαλύτερης ηλικίας με υψηλότερο ΔΜΣ, ΣΑΠ και 

ΔΑΠ καθώς και  επίπεδα TC, TRG, LDL-C και non-HDL-C. Ο λόγος TC/HDL-C, 

TRG/HDL-C, ο δείκτης TyG, και ο HOMA-IR επίσης ήταν υψηλότεροι σε αυτά τα 

άτομα. Για τα δύο φύλα, μετά από στάθμιση για ηλικία, κοινωνικοοικονομική 

κατάσταση, κάπνισμα, χρήση αλκοόλ, ΔΜΣ, ΣΑΠ, ουρικό οξύ, TG, apoB, non-HDL-

C και HDL-C παρατηρήθηκε ότι ο δείκτης TyG συσχετίστηκε ισχυρά με την 

αντίσταση στην ινσουλίνη (p < 0,001). Μεταξύ όλων των λιπιδικών παραμέτρων και 

για τα δύο φύλα, η αναλογία λιπιδίων με την ισχυρότερη συσχέτιση ήταν o λόγος 

TRG/HDL-C (ανώτερο έναντι κατώτερου OR [95% CI]: 3,04 [2,40-2,85] για τους 

άνδρες και 2,70 [2,17-3,36] για τις γυναίκες), ενώ μεταξύ των δύο φύλων σε σύγκριση 

τεταρτημορίων (4ο έναντι 1ου) για την αντίσταση στην ινσουλίνη, ο δείκτης TyG 

εμφάνιζε το υψηλότερο OR (5,58 για τους άνδρες και 5,18 για τις γυναίκες) (659).  

Η αξία του δείκτη ως διαγνωστικό εργαλείο για τη διερεύνηση ύπαρξης αντίστασης 

στην ινσουλίνη φάνηκε σε μία άλλη μελέτη υγιών ενηλίκων στην οποία συμμετείχαν 

5,538 άτομα (660). Συνολικά, 3,795 (68,5%) μη έγκυες γυναίκες και 1,743 (31,5%) 

άνδρες, με μέση ηλικία 19,2 ± 1,4 έτη, εντάχθηκαν στη μελέτη. Από το συνολικό 

πληθυσμό της μελέτης τα 3,632 (65,6%) άτομα είχαν φυσιολογικό βάρος, 1,355 

(24,5%) ήταν υπέρβαροι, ενώ παχύσαρκοι ήταν 551 (9,9%) συμμετέχοντες. Συνολικά, 

346 (9,1%) άνδρες και 278 (15,9%) γυναίκες εμφάνισαν αντίσταση στην ινσουλίνη 

(660). Η καλύτερη τιμή cut-off του δείκτη TyG για τη διάγνωση της αντίστασης στην 

ινσουλίνη ήταν 4,55 (ευαισθησία: 0,687, αρνητική προγνωστική τιμή: 0,844 και λόγος 

αρνητικής πιθανότητας: 0,47) για τις γυναίκες και 4,68 (ευαισθησία: 0,673, αρνητική 

προγνωστική τιμή: 0,90 και λόγος αρνητικής πιθανότητας: 0,45,) για τους άνδρες 

(660). 

Δεδομένα από μελέτες με μεγάλο αριθμό ασθενών έχουν δείξει την προγνωστική αξία 

αυτού του δείκτη για την εκτίμηση του κινδύνου εμφάνισης ΣΔΤ2. Σε μία προοπτική 

μελέτη με 5,706 άτομα χωρίς ιστορικό ΣΔΤ2 παρατηρήθηκε σημαντική θετική 

συσχέτιση του δείκτη TyG και της εμφάνισης ΣΔΤ2 (661). Τα άτομα που συμμετείχαν 

είχαν φυσιολογικό ΔΜΣ (18,5-23,9 kg/m2) και μέση ηλικία τα 51 έτη (εύρος 40-60) 

σε μία κινεζική κοόρτη που παρακολουθήθηκε για 6,0 χρόνια. Ο δείκτης TyG ανά 
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τεταρτημόριο προέκυψε ως εξής: 1ο: 7,93 (7,77–8,06), 2ο: 8.33 (8.25–8.41), 3ο: 8,64 

(8,57–8,73), 4ο: 9.08 (8.94–9.31) (p < 0,001). Από την ανάλυση των δεδομένων 

φάνηκε ότι ο κίνδυνος εμφάνισης ΣΔΤ2 αυξήθηκε στα τεταρτημόρια 2, 3 και 4 έναντι 

του τεταρτημορίου 1 για το δείκτη TyG (προσαρμοσμένο HR [aHR] 2,48 [95% CI 

1,20-5,11], 3,77 [1,83-7,79], και 5.30 [2.21-12.71], τάση p < 0,001 στα τεταρτημόρια 

του δείκτη TyG). Παρατηρήθηκε επίσης ότι ο κίνδυνος εμφάνισης ΣΔΤ2 αυξήθηκε με 

αύξηση ανά μονάδα του δείκτη TyG, για τα δύο φύλα και για όλες τις ηλικιακές 

ομάδες. Με την αύξηση ανά μονάδα της βασικής τιμής του TyG, ο κίνδυνος εμφάνισης 

ΣΔΤ2 διπλασιάστηκε για τους άνδρες και τετραπλασιάστηκε για τις γυναίκες (adjusted 

HR 2,05 [95% CI 1,23–3,41] και 4,04 [2,76–5,92], αντίστοιχα. Παράλληλα ο κίνδυνος 

εμφάνισης ΣΔΤ2 αυξήθηκε με την ανά μονάδα αύξηση του δείκτη TyG για τους 

ηλικιωμένους άνδρες (adjusted HR, 3,75 [1,75–8,05]) και τις γυναίκες όλων των 

ηλικιακών ομάδων (661). 

Σε μία άλλη μεγάλη μελέτη (7,857 άνδρες και 6,440 γυναίκες) φάνηκε πως 

χαμηλότερες τιμές TyG κατά την ένταξη στη μελέτη συσχετισθήκαν αρνητικά με την 

εμφάνιση ΣΔΤ2, ενώ αντίθετα οι υψηλότερες τιμές TyG συσχετίσθηκαν θετικά με την 

εμφάνιση ΣΔΤ2 στον πληθυσμό της μελέτης (662). Κατά τη διάρκεια μιας διάμεσης 

περιόδου παρακολούθησης 5,26 ετών (για τις γυναίκες) και 5,88 ετών (για τους 

άνδρες), 47 γυναίκες και 182 άνδρες εμφάνισαν ΣΔΤ2. Ο κίνδυνος εμφάνισης ΣΔΤ2 

συσχετίστηκε ισχυρά με την τιμή του δείκτη TyG κατά την ένταξη στη μελέτη. Αρχικές 

τιμές του δείκτης < 7,27 στις γυναίκες και < 7,97 στους άνδρες, συσχετίστηκαν 

αρνητικά με την εμφάνιση ΣΔΤ2 (HR = 0,09, 95% [CI] = 0,01-0,93, p = 0,0435 για τις 

γυναίκες και HR = 0,21, 95% CI = 0,08-0,57, p = 0,0021 για τους άνδρες). Αντίθετα, 

αρχικές τιμές TyG > 7,27 στις γυναίκες και > 7,97 στους άνδρες συσχετίστηκαν θετικά 

με την εμφάνιση ΣΔΤ2 (HR = 2,76, 95% CI = 1,20-6,34, p = 0,0166 για γυναίκες και 

HR = 2,42, 95% CI = 1,66-3,53, p < 0,0001 για τους άνδρες) (662). 

Τα αποτελέσματα από μια συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση μελετών 

κοόρτης σε ενήλικες και ηλικιωμένους έδειξαν ότι ο δείκτης TyG έχει θετική και 

σημαντική συσχέτιση με τον κίνδυνο εμφάνισης ΣΔΤ2. Πιο συγκεκριμένα, από τις 13 

μελέτες κοόρτης με συνολικά 70,380 άτομα, που συμπεριλήφθηκαν στη μετα-

ανάλυση, οι 10 μελέτες έδειξαν σημαντική συσχέτιση του δείκτη TyG με τον κίνδυνο 

εμφάνισης ΣΔΤ2 (συνολικό HR: 2,44, 95% CI: 2,17-2,76) (663). Παρόμοια δεδομένα 

προέκυψαν από μια άλλη μετα-ανάλυση με 270,229 άτομα από 14 μελέτες όπου 
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φάνηκε ότι ο υψηλός δείκτης TyG συσχετίστηκε με αυξημένη συχνότητα εμφάνισης 

ΣΔΤ2 (RR: 4,68 [3,01, 7,29]) (664). 

4.2.12. Επίδραση των μελετώμενων φαρμάκων στις λιπιδαιμικές παραμέτρους  

Από μία μεγάλη ανάλυση 474 κλινικών μελετών με περισσοτέρους από 65,000 

ασθενείς για την επίδραση των αντιυπερτασικών φαρμάκων στα επίπεδα των λιπιδίων 

του ορού φάνηκε πως οι ΑΔΑ έχουν ουδέτερη δράση σε αυτές τις παραμέτρους (349). 

Παρόμοια αποτελέσματα έχει και η χορήγηση ντελαπρίλης στα επίπεδα των λιπιδίων 

του ορού (665). Η βαλσαρτάνη, προκαλεί μικρή μείωση των επιπέδων της TC και της 

LDL-C, ενώ δεν παρατηρούνται μεταβολές στα επίπεδα των TRG και της HDL-C 

(415). Η τελμισαρτάνη, λόγω της ιδιότητάς της να ενεργοποιεί τους PPAR-γ 

υποδοχείς, εμφανίζει ευνοϊκή επίδραση στο λιπιδαιμικό προφίλ, κυρίως όσον αφορά 

τη μείωση των TRG (452, 454). Σε μια άλλη μελέτη (μελέτη STAR - Saga Telmisartan 

Aggressive Research) εκτιμήθηκε η επίδραση της τελμισαρτάνης στα επίπεδα των 

λιπιδίων του ορού. Μετά από 6 μήνες θεραπείας παρατηρήθηκε μείωση της TC (p < 

0,05), ιδιαίτερα σε ασθενείς με αρχικά επίπεδα ≥ 220 mg/dL (p < 0,0001). Επιπλέον, 

παρατηρήθηκε μείωση των επιπέδων της LDL-C (κατά 9%, p < 0,01). Δεν 

παρατηρήθηκε μεταβολή των επιπέδων των TRG και της HDL-C. Ωστόσο, 

παρατηρήθηκε μια μείωση των TRG σε ασθενείς με αρχικά επίπεδα ≥ 150 mg/dL 

(κατά 35%, p < 0,005) (452). 

Σε μια προοπτική τυχαιοποιημένη, ανοιχτή μελέτη 24 εβδομάδων σε 308 ασθενείς με 

διαγνωσμένο μεταβολικό σύνδρομο και ΑΥ παρατηρήθηκε ότι τα TRG μειώθηκαν 

σημαντικά στο συνδυασμό βαλσαρτάνης/αμλοδιπίνης (από 153,0 ± 41 έως 129,1 ± 32 

mg/dl, p < 0,05) αλλά όχι στην μονοθεραπεία με αμλοδιπίνη. Τα επίπεδα HDL-C 

αυξήθηκαν επίσης στην ομάδα συνδυασμού (35,2 ± 4,0 vs 37,3 ± 5,0 mg/dL) ενώ στην 

ομάδα μονοθεραπείας παρέμειναν αμετάβλητα (36,1 ± 3,0 vs 36,2 ± 3,0 mg/dL) (587).  

Σε μια άλλη συγκριτική μελέτη συνδυασμού αντιυπερτασικών φαρμάκων η χορήγηση 

του συνδυασμού βαλσαρτάνης/αμλοδιπίνης έναντι συνδυασμού βαλσαρτάνης/HCTZ, 

δεν συνοδεύθηκε από στατιστικά σημαντικές μεταβολές στα επίπεδα των λιπιδίων και 

απολιποπρωτεïνών του ορού. H χορήγηση του συνδυασμού βαλσαρτάνης/HCTZ είχε 

ως αποτέλεσμα τη στατιστικά σημαντική αύξηση των TRG κατά 9% (p < 0,05), τη 

μείωση της HDL-C κατά 5% (p = 0,023) και την αύξηση της ApoE κατά 7% (p = 
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0,028), ενώ δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές μεταβολές των επιπέδων της TC, της 

LDL-C, της ApoA-I, της ApoB, της Lp(a) (589). 

Στη μελέτη EXAMINER παρατηρήθηκε ότι τα επίπεδα των TRG μειώθηκαν 

σημαντικά στις 16 εβδομάδες θεραπείας στην ομάδα ιρβεσαρτάνης/αμλοδιπίνη, ενώ 

τα επίπεδα HDL-C αυξήθηκαν κατά 5 mg/dL, αν και η μεταβολή αυτή δεν ήταν 

σημαντική. Τα επίπεδα LDL-C μειώθηκαν σημαντικά στις 8 εβδομάδες στην ίδια 

ομάδα ενώ τα επίπεδα TRG μειώθηκαν σημαντικά κατά 16 mg/dL στις 16 εβδομάδες. 

Στην ομάδα βαλσαρτάνης/αμλοδιπίνης δεν παρατηρήθηκαν μεταβολές στο 

λιπιδαιμικό προφίλ στο διάστημα παρακολούθησης (590).  

Σε μία συγκριτική μελέτη μεταξύ του συνδυασμού ντελαπρίλης/μανιδιπίνης έναντι της 

ολμεσαρτάνης/HCTZ αναφορικά με τις λιπιδαιμικές παραμέτρους παρατηρήθηκε ότι 

ο συνδυασμός ντελαπρίλης/μανιδιπίνης έιχε ευνοίκότερη επίδραση στο λιπιδαιμικό 

προφίλ. Συγκεκριμένα ο συνδυασμός ντελαπρίλης/μανιδιπίνης μείωσε τα επίπεδα TC 

181,4 vs 174,7 mg/dL) και των TRG (134,7 vs 121,6 mg/dL), ενώ τα επίπεδα της HDL-

C αυξήθηκαν (45,9 vs 46,4 mg/dL). Στην ομάδα  ολμεσαρτάνης/HCTZ παρατηρήθηκε 

αύξηση στην TC και τα TRG ενώ η HDL-C μειώθηκε. Ωστόσο οι μεταβολές και στις 

2 ομάδες δεν ήταν στατιστικά σημαντικές (592). 

Σε μία άλλη ανοιχτή, προοπτική, τυχαιοποιημένη μελέτη, οι ασθενείς με ΣΔΤ2 και ΑΥ 

με ανεπαρκή ρύθμιση της ΑΠ υπό αγωγή με τελμισαρτάνη 40mg/ημέρα 

τυχαιοποίηθηκαν σε  τελμισαρτάνη 80 mg/ημέρα  ή σε τελμισαρτάνη/αμλοδιπίνη 40/5 

mg ανά ημέρα (597). Όσον αφορά στις παραμέτρους του μεταβολισμού των λιπιδίων, 

η TC και η LDL-C επιδεινώθηκε στην ομάδα τελμισαρτάνη/αμλοδιπίνη 40/5 mg (207 

± 33,5 vs 221 ± 39,4 mg/dL και  122 ± 28,5 vs 131 ± 35,5 mg/dL, αντίστοιχα) ενώ 

παρέμειναν αμετάβλητες στη μονοθεραπεία με τελμισαρτάνη 80 mg (212 ± 26,8 vs 

199 ± 27,4 mg/dL και 124 ± 31,8 vs 118 ± 29,5 mg/dL, αντίστοιχα). Η HDL-C 

παρέμεινε αμετάβλητη στις δύο ομάδες (58,4 ± 13,7 vs 57,4 ± 10,3 mg/dL και 60,6 ± 

18,5 vs 61,4 ± 17,9 mg/dL, αντίστοιχα). Μια τάση προς βελτίωση των επιπέδων των 

TRG παρατηρήθηκε στην ομάδα της τελμισαρτάνης 80 mg (135 ± 88,0  vs 117 ± 58,7 

mg/dL) και οι ποσοστιαίες μεταβολές στα TRG από την αρχική τιμή ήταν σημαντικά 

μεγαλύτερές στην ομάδα τελμισαρτάνης 80 mg από αυτές στην ομάδα 

τελμισαρτάνης/αμλοδιπίνης 40/5 mg (597).   
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4.3. Παράμετροι της νεφρικής λειτουργίας  

4.3.1. Επίδραση των μελετώμενων φαρμάκων στις παραμέτρους της νεφρικής 

λειτουργίας 

4.3.1.1. Κρεατινίνη ορού (sCr), εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης 

(eGFR) 

Η ΑΥ, προκαλεί νεφρική βλάβη με διάφορους μηχανισμούς με αποτέλεσμα τη μείωση 

του GFR, αλβουμινουρία και τελικά ΧΝΝ. Σε ασθενείς με ΧΝΝ, επίσης, η ΑΥ είναι η 

πιο συχνή συννοσηρότητα, με την επίπτωσή της να αυξάνει με την επιδείνωση της 

νεφρικής λειτουργίας (666). Τα άτομα με ΑΥ εμφανίζουν αυξημένο καρδιαγγειακό 

κίνδυνο, ο οποίος αυξάνεται περαιτέρω  με την εγκατάσταση της ΧΝΝ (667). Για αυτό 

το λόγο η ΑΥ αποτελεί ένα σημαντικό τροποποιήσιμο παράγοντα κινδύνου, η 

αντιμετώπιση του οποίου δύναται να επιβραδύνει την περαιτέρω έκπτωση της 

νεφρικής λειτουργίας σε ασθενείς με ΧΝΝ και να μειώσει τον κίνδυνο εμφάνισης 

ΧΝΝ σε άτομα με φυσιολογική νεφρική λειτουργία (668). Σύμφωνα με τις 

κατευθυντήριες οδηγίες της JNC 8th report, σε άτομα με ΧΝΝ (eGFR < 

60ml/min/1.73m² ή/και αλβουμινουρία > 30mg αλβουμίνης ούρων ανά g κρεατινίνης 

ούρων) ο στόχος της αντιυπερτασικής αγωγής είναι η μείωση της ΑΠ σε επίπεδα < 

140/90 mmHg, ενώ συνιστάται η χορήγηση αντιυπερτασικής φαρμακευτικής αγωγής 

που παρεμβαίνει στο ΣΡΑ, δηλαδή α-ΜΕΑ ή ΑΥΑ (17). Τα φάρμακα αυτά μειώνουν 

την ενδοσπειραματική πίεση (διαμέσου αγγειοδιαστολής των απαγωγών αρτηριολίων) 

και έτσι οδηγούν σε μείωση της πρωτεϊνουρίας και παρά το γεγονός ότι τους πρώτους 

μήνες μετά τη χορήγησή τους μπορεί να προκαλέσουν μία μικρή αύξηση της 

κρεατινίνης του ορού (< 30%), η μακροχρόνια χορήγησή τους έχει ως αποτέλεσμα την 

επιβράδυνση της επιδείνωσης της ΧΝΝ (669, 670). Οι AYA και οι α-ΜΕΑ έχουν 

ευεργετικά μακροχρόνια αποτελέσματα στη νεφρική λειτουργία εξαιτίας της 

επίδρασής τους στο ΣΡΑ (589). Πρέπει να σημειωθεί ότι η θεραπεία με AYA μπορεί 

να οδηγήσει σε μια αρχική μείωση του eGFR εξαιτίας νεφρικών αιμοδυναμικών 

μεταβολών (αγγειοδιαστολή στο απαγωγό αρτηριόλιο).  

Στη μελέτη ONTARGET παρατηρήθηκε επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας στους 

ασθενείς που έλαβαν συνδυασμό των 2 φαρμάκων που παρεμβαίνουν στο ΣΡΑ σε 

σύγκριση με τις άλλες 2 ομάδες θεραπείας. Συγκεκριμένα, η επίπτωση της νεφρικής 

ανεπάρκειας ήταν 10,6% στην ομάδα της τελμισαρτάνης, 10,2% στην ομάδα της 
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ραμιπρίλης και 13,5% στην ομάδα συνδυασμού (RR 1,33, 95% CI 1.44 – 1.22, ομάδα 

συνδυασμού σε σχέση με την ομάδα της ραμιπρίλης). Δεν παρατηρήθηκε σημαντική 

διαφορά στην επίπτωση του καταληκτικού σημείου της έναρξης αιμοκάθαρσης ή του 

διπλασιασμού της sCr και θάνατος) μεταξύ των ασθενών που έλαβαν τελμισαρτάνη 

(13.4%) και των ασθενών που έλαβαν ραμιπρίλη (13,5%, p = 0,968 σε σύγκριση με 

την τελμισαρτάνη) (671). Στη μελέτη αυτή, παρά το ότι ο eGFR μειώθηκε 

περισσότερο με τη χορήγηση της τελμισαρτάνης σε σύγκριση με τη χορήγηση της 

ραμιπρίλης, ο λόγος αλβουμίνης προς κρεατινίνη ούρων αυξήθηκε σε μικρότερο 

βαθμό με την τελμισαρτάνη σε σύγκριση με τη ραμιπρίλη (672). Η χορήγηση 

ραμιπρίλης είχε ως αποτέλεσμα μικρότερη μείωση του eGFR (κατά 1,17 mL/min/1,73 

m2) σε σύγκριση τόσο με τη χορήγηση τελμισαρτάνης (κατά 2,06 mL/min/1,73 m2; p 

= 0,0032 σε σύγκριση με τη ραμιπρίλη) όσο και με τη χορήγηση του συνδυασμού 

τελμισαρτάνης/ραμιπρίλης (κατά 2,49 mL/min/1,73 m2; p < 0,0001 σε σύγκριση με 

τη ραμιπρίλη). Αντίθετα παρατηρήθηκε μεγαλύτερη αύξηση της αλβουμινουρίας με 

την χορήγηση ραμιπρίλης (κατά 31%), σε σύγκριση με τη χορήγηση τελμισαρτάνης 

(κατά 24%, p = 0,027 σε σύγκριση με τη ραμιπρίλη) και σε σύγκριση με τη χορήγηση 

θεραπείας συνδυασμού (κατά 21%, p = 0,0009 σε σύγκριση με τη ραμιπρίλη). 

Επιπρόσθετα, η ομάδα ασθενών που έλαβε συνδυασμό ραμιπρίλης/τελμισαρτάνης 

είχε μικρότερη επίπτωση μικροαλβουμινουρίας ή και μακροαλβουμινουρίας (10,4%) 

σε σύγκριση με τη ραμιπρίλη (11,7%, p = 0,003). Δεν παρατηρήθηκαν διαφορές στην 

επίπτωση της μικροαλβουμινουρίας ή και της μακροαλβουμινουρίας μεταξύ των 

ασθενών που έλαβαν ραμιπρίλη και των ασθενών που έλαβαν τελμισαρτάνη (11,1%, 

p = 0,119 σε σύγκριση με τη ραμιπρίλη) (672).  

Επιπλέον, στη μελέτη TRANSCEND στους ασθενείς με αγγειακή νόσο αλλά χωρίς 

μακρολευκωματινουρία, οι επιδράσεις του τελμισαρτάνης στις μείζονες νεφρικές 

εκβάσεις ήταν παρόμοιες με εκείνες του εικονικού φαρμάκου, όσον αφορά το σύνθετο 

καταληκτικό σημείο της αιμοκάθαρσης, του διπλασιασμόυ της sCr, τις αλλαγές στον 

eGFR) και αλλαγές στην πρωτεϊνουρία (673). Συγκεκριμένα, δεν παρατηρήθηκε 

σημαντική διαφορά στο σύνθετο καταληκτικό σημείο με την τελμισαρτάνη έναντι του 

εικονικού φαρμάκου (58 ασθενείς [1,96%] έναντι 46 ασθενείς [1,55%], HR: 1,29 

[95% CI, 0,87 1,89], p = 0,20) (673). Μεταξύ των ομάδων τελμισαρτάνης και 

εικονικού φαρμάκου, 7 και 10 ασθενείς υποβλήθηκαν σε αιμοκάθαρση και 56 και 36 

ασθενείς είχαν διπλασιασμό της sCr, αντίστοιχα (HR: 1,59 [CI, 1,04 2,41], p = 0,031). 

Η πρωτεϊνουρία αυξήθηκε λιγότερο στην ομάδα της τελμισαρτάνης σε σχέση με το 
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εικονικό φάρμακο (32% [CI, 23% 41%] έναντι 63% [CI, 52% 76%], p <0,001) (673). 

Οι μειώσεις του eGFR ήταν μεγαλύτερες με τη χορήγηση τελμισαρτάνης σε σχέση με 

το εικονικό φάρμακο (μέση αλλαγή στον eGFR, -3,2 mL/min ανά 1,73 m2 [SD, 18,3] 

έναντι -0,26 mL/min ανά 1,73 m2 [SD, 18,0], p < 0,001) (673). 

H μεγάλη τυχαιοποιημένη μελέτη ACCOMPLISH, στην οποία συμμετείχαν 11,506 

ασθενείς μελέτησε την επίδραση στη νεφρική λειτουργία του συνδυασμού ενός 

φαρμάκου που παρεμβαίνει στο ΣΡΑ (βεναζεπρίλη) με θειαζιδικό διουρητικό (HCTZ) 

ή με ΑΔΑ της κατηγορίας των διυδροπυρινιδών (αμλοδιπίνη). Η χορήγηση του 

συνδυασμού βεναζεπρίλης με αμλοδιπίνη έναντι βεναζεπρίλης με HCTZ είχε ως 

αποτέλεσμα μικρότερη επίπτωση (2% έναντι 3,7%) επιδείνωσης της νεφρικής 

λειτουργίας, που ορίσθηκε ως διπλασιασμός της κρεατινίνης ορού ή εμφάνιση τελικού 

σταδίου νεφρικής ανεπάρκειας (GFR < 60ml/min/1.73m²) (320). 

Η αντίσταση στην ινσουλίνη επίσης συσχετίζεται με την εξέλιξη της νεφρικής νόσου 

(674). Η τελμισαρτάνη, βελτιώνοντας την αντίσταση στην ινσουλίνη, μπορεί να έχει 

επιπρόσθετες νεφροπροστατευτικές δράσεις (433, 484). Πράγματι, σε μια μελέτη η 

χορήγηση τελμισαρτάνης είχε ευνοϊκότερη επίδραση στη νεφρική λειτουργία σε 

σύγκριση με τη λοσαρτάνη (467, 675). Στη μελέτη αυτή [AMADEO (A trial to 

compare telMisartan 40 mg titrated to 80 mg versus losArtan 100 mg in hypertensive 

Type 2 DiabEtic patients with Overt nephropathy] συμμετείχαν 860 ασθενείς με ΣΔΤ2 

και πρωινό λόγο αλβουμίνης προς κρεατινίνη ούρων ≥ 700 mg/g οι οποίοι 

τυχαιοποιήθηκαν σε τελμισαρτάνη (80 mg/day) ή λοσαρτάνη (100 mg/day) για 1 έτος 

(467). Αμφότερες οι δυο ομάδες είχαν παρόμοια επίδραση στη μείωση των επιπέδων 

της ΑΠ (p = 0.61). Ο λόγος αλβουμίνης προς κρεατινίνη ούρων μειώθηκε κατά 29.8% 

και 21.4% για την τελμισαρτάνη και τη λοσαρτάνη, αντίστοιχα (p < 0.0001 και για τις 

δυο ομάδες σε σύγκριση με την αρχική τιμή). Ωστόσο, με τη χορήγηση τελμισαρτάνης 

παρατηρήθηκε σημαντικά μεγαλύτερη μείωση της αλβουμινουρίας σε σύγκριση με 

τη χορήγηση λοσαρτάνης (p = 0.03) (467). 

Ωστόσο, η σύγκριση της χορήγησης τελμισαρτάνης σε σχέση με τη χορήγηση 

βαλσαρτάνης δεν έδειξε παρόμοια αποτελέσματα (676, 677). Στη μελέτη αυτή 

συμμετείχαν 885 ασθενείς με ΑΥ, ΣΔΤ2, πρωτεϊνουρία (≥ 900 mg/24 ώρo) και sCr ≤ 

3,0 mg/dL. Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε τελμισαρτάνη (80 mg/ημέρα) ή 

βαλσαρτάνη (160 mg/ημέρα) επιπλέον της ήδη υπάρχουσας θεραπείας που 

ελάμβαναν. Μετά από 1 έτος η πρωτεϊνουρία μειώθηκε κατά 33% και στις δύο ομάδες 

θεραπείας. Δεν παρατηρήθηκαν διαφορές στις μεταβολές του eGFR μεταξύ των δύο 
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ομάδων, ενώ η τελμισαρτάνη συσχετίσθηκε με μεγαλύτερη μείωση (κατά 14%) του 

δείκτη οξειδωτικού stress των ούρων (ισοπροστάνιο), σε σχέση με τη βαλσαρτάνη 

(7%, p = 0,04) (676, 677).  

Η μελέτη ASCOT-BPLA έδειξε ότι σε ασθενείς όπου χορηγήθηκε το θεραπευτικό 

σχήμα αμλοδιπίνης και περινδονπρίλης υπήρχε σημαντική μείωση της εμφάνισης 

διαταραχής της νεφρικής λειτουργίας αλλά όχι ως πρωταρχικό καταληκτικό σημείο 

(315, 316). Στη μελέτη ALLHAT φάνηκε επίσης πως η χορήγηση αμλοδιπίνης είχε 

προστατευτικό ρόλο στη μείωση του eGFR (310, 678, 679). O Del Vecchio et al. 

αξιολόγησε την αποτελεσματικότητα της μανιδιπίνης σε σύγκριση με την εναλαπρίλη 

σε ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο. Από τα αποτελέσματα της μελέτης αυτής φάνηκε 

ότι η πρωτεϊνουρία παρέμεινε αμετάβλητη με τη χορήγηση της μανιδιπίνης ενώ 

μειώθηκε σημαντικά με τη χορήγηση εναλαπρίλης. Παράλληλα δεν παρατηρήθηκε 

σημαντική διαφορά στο ρυθμό μείωσης της νεφρικής λειτουργίας και στις δύο ομάδες  

θεραπείας (344).  

4.3.1.2. Πρωτεΐνη και μικροαλβουμινή ούρων - Πρωτεινουρία και 

Μικροαλβουμινουρία 

Ως μικροαλβουμινουρία ορίζεται ως η νεφρική απέκκριση αλβουμίνης στα ούρα 

(uMalb) μεταξύ 30-300 mg/g κρεατινίνης ούρων (uCr). Η μικροαλβουμινουρία 

συσχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακών επιπλοκών σε 

διαβητικούς και  μη διαβητικούς ασθενείς (680). Υπάρχουν σαφείς ενδείξεις ότι η 

μείωση της πρωτεϊνουρίας συνεπάγεται μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου (681). 

Η ευεργετική επίδραση των α-MEA και των AYA στην πρωτεϊνουρία έχει αποδειχθεί 

από διάφορες μελέτες (419, 682). Στη μελέτη TRANSCEND η τελμισαρτάνη μείωσε 

το λόγο αλβουμίνης προς κρεατινίνη ούρων (p < 0,001), καθώς και την εμφάνιση 

μικρο- και μακρο-αλβουμινουρίας σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο (p = 0,001) 

(673), όπως αναφέρθηκε και σε προηγούμενο υποκεφάλαιο.  

Η τελμισαρτάνη μοιράζεται κάποιες από τις νεφροπροστατευτικές δράσεις που 

εμφανίζουν οι θειαζολιδινεδιόνες οι οποίες έχουν ευεργετικές νεφρικές επιδράσεις σε 

διαβητικούς ασθενείς, αφού μειώνουν το λόγο αλβουμίνης προς κρεατινίνη ούρων 

(437). Η βαλσαρτάνη έχει φανεί ότι μειώνει την αλβουμινουρία σε διαβητικούς 

ασθενείς και η μείωση αυτή φαίνεται ότι είναι ανεξάρτητη από τη μείωση της ΑΠ 

(412) αλλά και σε μη διαβητικούς ασθενείς με αλβουμινουρία (413). 
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Η τυχαιοποιημένη μελέτη AMANDHA έδειξε ότι η προσθήκη μανιδιπίνης 20 mg 

υπερείχε της αμλοδιπίνης 10 mg στη βελτίωση των επιπέδων μικροαλβουμινουρίας, 

σε υπερτασικούς ασθενείς με ΣΔΤ2 και μικροαλβουμινουρία, των οποίων η ΑΠ δεν 

βρισκόταν σε επαρκή έλεγχο λαμβάνοντας φάρμακο που αναστέλλει το ΣΡΑΑ (343). 

Σε μια άλλη μελέτη για την επίδραση της ντελαπρίλης στην μικροαλβουμινουρία σε 

ασθενείς με ΣΔΤ2 σε σχέση με τη μανιδιπίνη φάνηκε ότι και οι δυο θεραπείες ήταν 

αποτελεσματικές στη μείωση της νεφρικής απέκκρισης μικροαλβουμίνης (683).  

4.3.2. Ηλεκτρολύτες ορού 

4.3.2.1. Κάλιο (Potassium, K+) 

Τα μειωμένα επίπεδα Κ+ ασκούν στα λεία μυϊκά κύτταρα την ίδια δράση με τα 

αυξημένα επίπεδα Νa+. Ενεργοποιούν το ΣΡΑΑ, οδηγούν σε υπερτροφία του 

μυοκαρδίου και τελικά σε AY (684). Η χορήγηση φαρμάκων που αναστέλλουν το 

ΣΡΑΑ (α-ΜΕΑ και AYA) είναι γνωστό ότι σχετίζονται με την εμφάνιση αυξημένων 

επιπέδων K+ του ορού. Σε μια μεγάλη ανάλυση στην οποία συμπεριλήφθηκαν 

δεδομένα από 194,456 ασθενείς, η εμφάνιση υπερκαλιαιμίας (τιμές > 5 mEq/L και > 

5,5 mEq/L) παρατηρήθηκε στο 10,8% και 2,3%, αντίστοιχα του πληθυσμού και 

φάνηκε ότι οι α-ΜΕΑ ήταν η πιο συχνά σχετιζόμενη κατηγορία φαρμάκων με την 

εμφάνιση αυξημένων επιπέδων K+ (685). Τα αποτελέσματα μιας άλλης μεγάλης 

μελέτης με 69,426 ασθενείς οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με α-ΜΕΑ ή AYA έδειξαν ότι 

η εμφάνιση υπερκαλιαιμίας στο πρώτο έτος έναρξης της θεραπείας ήταν σχετικά 

σπάνια σε αυτούς με GFR > 60 mL/min ενώ η συχνότητα αυξανόταν με την ελάττωσή 

του (686).  

4.3.3. Ουρικό οξύ ορού (UA) 

Υπάρχουν αρκετές ενδείξεις που επισημαίνουν ότι τα υψηλά επίπεδα του ουρικού 

οξέος συσχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου (687, 

688). Οι σαρτάνες, με εξαίρεση τη λοσαρτάνη που έχει την ικανότητα μείωσης των 

επιπέδων του ουρικού οξέος στον ορό (689) έχουν συσχετιστεί με μη σημαντική 

μεταβολή των επιπέδων του ουρικού οξέος του ορού. 
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4.4. Επίδραση των μελετώμενων φαρμάκων στις παραμέτρους της ηπατικής 

βιολογίας 

Η μη αλκοολικής αιτιολογίας λιπώδης νόσος του ήπατος (non-alcoholic fatty liver 

disease, NAFLD) μπορεί να κυμαίνεται από στεάτωση, μη αλκοολική 

στεατοηπατίτιδα (non-alcoholic steatohepatitis, NASH) έως και κίρρωση. Το κύριο 

χαρακτηριστικό της NAFLD είναι η συσσώρευση λίπους στα ηπατικά κύτταρα, ενώ 

στην περιπτώσεις της NASH παρατηρείται φλεγμονή και ίνωση. Η NAFLD 

συσχετίζεται με αύξηση της καρδιαγγειακής νοσηρότητας και θνησιμότητας. 

Υπέρβαρα/παχύσαρκα άτομα εμφανίζουν συχνά αυξημένα ηπατικά ένζυμα εξαιτίας 

NAFLD/NASH. Ωστόσο, σε αυτούς τους ασθενείς η αύξηση των ηπατικών ενζύμων 

δεν συσχετίζεται με τη σοβαρότητα της NAFLD (690). Πράγματι, είναι δυνατόν να 

παρατηρείται NAFLD και σε άτομα με φυσιολογικά ηπατικά ένζυμα. Μελέτες 

έδειξαν ότι ένα αξιοσημείωτο ποσοστό ασθενών με φυσιολογικές τρανσαμινάσες έχει 

NAFLD ή ακόμη και NASH (474, 691). Έτσι για τη διάγνωση της NAFLD είναι 

απαραίτητη η βιοψία ήπατος (692). 

Οι θειαζολιδινεδιόνες, που ενεργοποιούν τους PPAR-γ υποδοχείς, έχουν ευεργετική 

επίδραση στην εξέλιξη της λιπώδους διήθησης του ήπατος (μείωση των ηπατικών 

ενζύμων και βελτίωση της ιστολογικής εικόνας) (693, 694). Πράγματι, οι σύγχρονες 

κατευθυντήριες οδηγίες συμπεριλαμβάνουν τη θεραπεία με πιογλιταζόνη στην 

αντιμετώπιση της NASH (695). Η τελμισαρτάνη, εκτός από τη μερική ενεργοποίηση 

των PPARγ υποδοχέων, επιπρόσθετα ενεργοποιεί και τους PPARα υποδοχείς, μια 

ιδιότητά της που περιορίζεται στο ήπαρ (433, 441) και ίσως ενδεχόμενα να μειώνει 

την πιθανότητα εμφάνισης της NASH με μηχανισμό παρόμοιο με τις φιμπράτες, οι 

οποίες ενεργοποιούν τους PPARα υποδοχείς (696). Πράγματι υπάρχουν μελέτες που 

συσχετίζουν τη θεραπεία με τελμισαρτάνη με ευνοϊκές επιδράσεις στην ηπατική 

βιολογία σε ασθενείς με NAFLD (697). 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5: ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

5.1. Σκοπός της μελέτης 

Σκοπός της μελέτης ήταν να διερευνηθεί η επίδραση των έτοιμων συνδυασμών 

βαλσαρτάνης/αμλοδιπίνης (160/5 mg ανά ημέρα), ντελαπρίλης/μανιδιπίνης (30/10 mg 

ανά ημέρα), τελμισαρτάνης/αμλοδιπίνης (80/5 ανά ημέρα) σε χορήγηση διάρκειας 

τριών μηνών, στην αντίσταση στη δράση της ινσουλίνης και το γλυκαιμικό έλεγχο σε 

υπερτασικούς ασθενείς σταδίου 2 με διαταραχή στη γλυκόζη νηστείας. 

5.2. Πρωταρχικό καταληκτικό σημείο 

Το πρωταρχικό καταληκτικό σημείο αυτής της μελέτης ήταν η εκτίμηση των 

ενδεχόμενων διαφορών μεταξύ των ομάδων στις μεταβολές των τιμών του HOMA-IR 

(homeostatic model assessment for insulin resistance) [υπολογίζεται ως εξής: 

ινσουλίνη νηστείας (mIU/L) x γλυκόζη νηστείας (mg/dL) / 405] που αποτελεί 

αξιόπιστο δείκτη της ευαισθησίας των περιφερικών ιστών στη δράση της ινσουλίνης. 

5.3. Δευτερογενή καταληκτικά σημεία  

Η διαφοροποίηση μεταξύ των ομάδων σε μεταβολές στις ακόλουθες παραμέτρους: 

1) στο γλυκαιμικό έλεγχο, συμπεριλαμβανομένων των επιπέδων στο αίμα της 

γλυκόζης πλάσματος νηστείας, της ινσουλίνης και της γλυκοζυλιωμένης 

αιμοσφαιρίνης (HbA1c)  

2) στα επίπεδα της ΑΠ  και στο ποσοστό των ασθενών στους οποίους επιτεύχθηκε ο 

στόχος της αντιυπερτασικής αγωγής 

3) στα λιπίδια του ορού: επίπεδα ολικής χοληστερόλης (TC), των τριγλυκεριδίων 

(TRG), της χοληστερόλης των υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (HDL-C), της 

χοληστερόλης των χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (LDL-C), των 

απολιποπρωτεϊνών (apo)Α-I, Β, Ε, και της λιποπρωτεΐνης(a)  [Lp(a)]  

4) στην ηπατική βιολογία, η οποία θα αξιολογηθεί με τα επίπεδα των AST /ALT /γ-

GT και ALP  

5) στη νεφρική λειτουργία: στα επίπεδα της κρεατινίνης ορού, στο ρυθμό 

σπειραματικής διήθησης (GFR) που υπολογίζεται από την εξίσωση Modification of 

Diet in Renal Disease (MDRD)  [υπολογίζεται ως εξής: 186 x serum creatinine-1.154 x 
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age-0.203 x  0.742 (εάν πρόκειται για γυναίκα)] και  στην απέκκριση λευκώματος και 

αλβουμίνης στα ούρα 

6) στους ηλεκτρολύτες του ορού 

7) στα επίπεδα ουρικού οξέος στον ορό (UA)  

8) άλλες βιοχημικές παράμετροι και αιματολογικοί δείκτες 

9) η συχνότητα διακοπής της θεραπείας λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών 

συμπεριλήφθηκε επίσης στα δευτερογενή καταληκτικά σημεία της μελέτης.  
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6: ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ  

 

6.1. Ερευνητικός σχεδιασμός 

 Πραγματοποιήθηκε τυχαιοποιημένη κλινική έρευνα ανοιχτής κοορτής, ομάδων 

παρακολούθησης για χρονικό διάστημα (Panel Study) 3 (τριών) μηνών, σχεδιασμένη 

σε 3 παράλληλες ομάδες για την αξιοπιστία, την σύγκριση  και την επίδραση των 

θεραπειών ως προς συγκεκριμένες παραμέτρους που ενδεχομένως επηρεάζουν τα 

επίπεδα γλυκόζης νηστείας. 

Οι ομάδες διαμορφώθηκαν με την τυχαία χορήγηση θεραπειών (τυχαιοποίηση) ώστε 

να εξασφαλιστεί σε σημαντικό βαθμό η ισορροπία των συγχυτικών παραγόντων 

μεταξύ αυτών. Ενδεχομένως η γνώση της τυχαίας χορήγησης θεραπειών του ερευνητή 

(blinding), να έχει ως αποτέλεσμα την ύπαρξη συγχυτικού σφάλματος λόγο της 

πιθανής υποκειμενικότητας του. 

Οι ασθενείς που συμμετείχαν στη μελέτη έδωσαν γραπτή συγκατάθεση, ενώ το 

πρωτόκολλο της μελέτης εγκρίθηκε από την Επιστημονική Επιτροπή του 

Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων. 

6.2. Πληθυσμός της μελέτης 

Η έρευνα πραγματοποιήθηκε στο Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο Ιωαννίνων 

(ΠΓΝΙ). Ως πληθυσμός αναφοράς ορίστηκαν οι ασθενείς με διαταραχή στη γλυκόζη 

νηστείας οι οποίοι αποτελούσαν κατοίκους της ευρύτερης περιοχής της Ηπείρου. Ως 

τελικός πληθυσμός έρευνας ορίστηκαν οι ασθενείς που πληρούσαν τα εξής κριτήρια 

επιλογής: 

Ι) Ασθενείς με ΣΑΠ 160-179 mmHg ή/και ΔΑΠ 100-109 mmHg και δεν ελάμβαναν 

αγωγή για ΑΥ. 

ΙΙ) Επίπεδα της γλυκόζης πλάσματος νηστείας από 100-125 mg/dL (5.6 -6.9 mmol/L)  

Το τελικό δείγμα του πληθυσμού της μελέτης διαμορφώθηκε στα 158 άτομα. 

Συλλέχθηκαν δημογραφικά χαρακτηριστικά όπως ηλικία, φύλλο, περιοχή κατοικίας, 
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οικογενειακή κατάσταση κ.ά. καθώς και δεδομένα από τις έξεις των ασθενών όπως το 

κάπνισμα και η κατανάλωση αλκοόλ. 

6.2.1. Κριτήρια εισαγωγής στη μελέτη 

Ασθενείς οι οποίοι δεν ελάμβαναν αγωγή,  με διαταραχή της γλυκόζης νηστείας (IFG)  

[επίπεδα γλυκόζης πλάσματος νηστείας 100-125 mg/dL (5.6 -6.9 mmol/L)] και με 

σταδίου 2 ΑΥ οι οποίοι προσήλθαν και  παρακολουθήθηκαν στο Εξωτερικό Ιατρείο 

Διαταραχών του Μεταβολισμού των Λιπιδίων και Παχυσαρκίας του Πανεπιστημιακού 

Νοσοκομείου Ιωαννίνων, εντάχθηκαν και συμμετείχαν στη μελέτη. Η διάγνωση του 

σταδίου 2 ΑΥ βασίσθηκε στα υψηλά επίπεδα ΑΠ: (ΣΑΠ: 160-179 mmHg ή/και ΔΑΠ: 

100-109 mmHg) , σύμφωνα με την κατάταξη του JNC 8th report (563) και σύμφωνα 

με τις οδηγίες της Ευρωπαϊκής Εταιρίας Υπέρτασης (ESH) και της Ευρωπαϊκής 

Εταιρίας Καρδιολογίας (ESC) του 2013 (18) και του 2018 (13). Για τη διάγνωση της 

ΑΥ χρησιμοποιήθηκαν οι τιμές ΑΠ από το μέσο όρο  ≥ 2  μετρήσεων της ΑΠ σε 

καθιστή θέση που μετρήθηκαν κάτω από κατάλληλες συνθήκες, για κάθε μία από τις 

2 ή περισσότερες επισκέψεις στα εξωτερικά ιατρεία. Με γνώμονα τις ίδιες οδηγίες, 

χρησιμοποιήθηκε επίσης για τη διάγνωση και την κατάταξη της ΑΥ και του σταδίου 

της, η 24-ωρη καταγραφή της ΑΠ με φορητή συσκευή (ABPM) καθώς επίσης και 

μέτρηση της ΑΠ κατ’ οίκον (ΗΒΡΜ). Οι μετρήσεις αυτές, πραγματοποιούνταν 

καθημερινά από του ασθενείς για τουλάχιστον 3-4 ημέρες και κατά προτίμηση επί 7 

συνεχόμενες ημέρες, τα πρωινά και τα βράδια, και τα αποτελέσματα αυτά 

καταγράφηκαν σε τυποποιημένα ημερολόγια μετά την κάθε μέτρηση.  

6.2.2. Κριτήρια αποκλεισμού από τη μελέτη 

i) ιστορικό ισχαιμικής καρδιοπάθειας ή οποιασδήποτε άλλης αγγειακής νόσου, ii) 

διαταραχή της ηπατική βιολογίας (AST και/ή ALT > 3 φορές τα ανώτερα φυσιολογικά 

όρια τιμών, ή/και ιστορικό  χρόνιας ηπατικής νόσου, όπως η κίρρωση), iii) κατάχρηση 

αλκοόλ, ίν) επηρεασμένη νεφρική λειτουργία (κρεατινίνη ορού > 1.6 mg/dL και/ή 

ιστορικό ΧΝΝ, όπως  σπειραματονεφρίτιδας, χρόνιας πυελονεφρίτιδας, αποφρακτικής 

νεφρικής νόσου ή πρωτεϊνουρίας), ν) ΣΔΤ2 (χορήγηση αντιδιαβητικών φαρμάκων ή  

σε 2 ξεχωριστές μετρήσεις επίπεδα γλυκόζης νηστείας ≥ 126 mg/dL), νί) 

δυσλειτουργία του θυρεοειδούς (TSH > 5.0 μU/L), vii) οποιεσδήποτε ιατρικές 

καταστάσεις θα μπορούσαν να εμποδίσουν την επιτυχή ολοκλήρωση του 

πρωτοκόλλου της μελέτης και viii) η λήψη αντιυπερτασικής αγωγής τους τελευταίους 
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3 μήνες πριν από την ένταξη στη μελέτη, ix) γυναίκες που δεν ελάμβαναν επαρκή 

αντισυλληπτικά μέτρα ή εγκυμονούσες. 

6.3. Τα υπό μελέτη φαρμακευτικά σχήματα  

Οι ασθενείς έλαβαν οδηγίες να ακολουθήσουν για τρεις μήνες θεραπεία και στη 

συνέχεια τυχαιοποιήθηκαν στις εξής ομάδες φαρμάκων:  

1) Bαλσαρτάνη/Aμλοδιπίνη 160/5 mg (Συνδυασμός ΒΑΛ/ΑΜΛΟ) ανά ημέρα (n = 

54),   

2) Nτελαπρίλη/Mανιδιπίνη 30/10 mg (Συνδυασμός ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ) ανά ημέρα (n = 53),  

3) Tελμισαρτάνη/Aμλοδιπίνη 80/5 mg (Συνδυασμός ΤΕΛ/ΑΜΛΟ) ανά ημέρα (n = 

51),  

Η συμμόρφωση των ασθενών στη λήψη της φαρμακευτικής θεραπείας ελέγχονταν με 

την καταμέτρηση των δισκίων κατά τη διάρκεια της επίσκεψης. 

6.4. Συμμόρφωση στη θεραπεία  

Προκειμένου να ελεγχθεί η συμμόρφωση των ασθενών στη θεραπεία γινόταν 

καταμέτρηση των δισκίων που λάμβαναν οι ασθενείς. Η λήψη < 80% των δισκίων 

ήταν το όριο για να θεωρηθεί η συμμόρφωση ως ανεπαρκής. Οι ασθενείς είχαν καλή 

συμμόρφωση στην αγωγή εάν ελάμβαναν 80% - 100% των δισκίων που έπρεπε να 

πάρουν. 

6.5. Ιστορικό ασθενών 

Η καταγραφή των παραγόντων κινδύνου για την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου 

(ηλικία, κάπνισμα, οικογενειακό ιστορικό, ιστορικό δυσλιπιδαιμίας, πρώιμης 

καρδιαγγειακής νόσου και ΣΔΤ2 γινόταν σε κάθε επίσκεψη. Τέλος, γινόταν 

καταγραφή της λοιπής φαρμακευτικής αγωγής τους κάθε ασθενούς πριν από την 

έναρξη της χορήγησης των συνδυασμών φαρμάκων της παρούσας μελέτης.  

6.6. Αντικειμενική εξέταση 

Σε κάθε επίσκεψη γινόταν μέτρηση κάθε ασθενούς, του βάρους και του ύψους των 

ασθενών με σκοπό τον υπολογισμό του ΔΜΣ  [βάρος/ (ύψος*ύψος), σε kg/m2]. Επίσης, 

γινόταν μέτρηση της περιφέρειας μέσης και της ΑΠ σε καθιστή θέση (μέσος όρος 2 

μετρήσεων σε διάστημα 10 λεπτών, η μια μέτρηση από την άλλη απείχε 5 λεπτά).  
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Η διάγνωση του σταδίου 2 ΑΥ βασίστηκε στα υψηλά επίπεδα ΑΠ: (ΣΑΠ 160-179 

mmHg ή/και ΔΑΠ 100-109 mmHg) , σύμφωνα με τις οδηγίες που έχουν αναφερθεί 

σε προηγούμενο υποκεφάλαιο. 

6.7. Εργαστηριακός έλεγχος  

Τα δείγματα αίματος συλλέχθηκαν μετά από 12ωρη νηστεία. Ο διαχωρισμός του ορού 

έγινε μετά από φυγοκέντρηση στις 3000 στροφές για 15 λεπτά και το δείγμα 

καταψύχθηκε στους -80°C. 

Για τον προσδιορισμό της ουρίας του ορού (sUrea) χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος της 

γλουταμικής αφυδρογονάσης, ενώ για τον προσδιορισμό των επιπέδων της sCr η 

τροποποιημένη μέθοδος Jaffe. Ο προσδιορισμός της συγκέντρωσης των ολικών 

λευκωμάτων (TPR) και της αλβουμίνης (Alb) του ορού έγινε με βάση τη μέθοδο Biuret 

και bromocresol green αντίστοιχα.  

Ο προσδιορισμός της γλυκόζης και των λιπιδαιμικών παραμέτρων του ορού έγινε σε 

αυτόματο αναλυτή OLYMPUS AU 640 (Olympus Diagnostica, Hamburg, Germany). 

Η γλυκόζη προσδιορίσθηκε με τη μέθοδο της εξοκινάσης: παρουσία εξοκινάσης και 

ATP, η γλυκόζη μετατρέπεται αρχικά σε 6-P-γλυκόζη και στη συνέχεια παρουσία 

αφυδρογονάσης της 6-P-γλυκόζης και NADP+ σε 6-P-γλυκονικό. Μετρήθηκε αύξηση 

της απορρόφησης στα 340nm (NADH).  

Η TC και τα TRG στο πλάσμα προσδιορίσθηκαν με ενζυματικές μεθόδους. Για τον 

προσδιορισμό της TC αρχικά το ποσοστό της χοληστερόλης που είναι εστεροποιημένο 

υδρολύεται σε ελεύθερη χοληστερόλη και λιπαρά οξέα και στη συνέχεια η ολική 

χοληστερόλη μετατρέπεται σε χολεστενόνη και υπεροξείδιο, το οποίο μετράται 

ποσοτικά με το σχηματισμό χρωμογόνου στα 510nm. Για τη μέτρηση των TRG γίνεται 

καταρχήν υδρόλυση τους σε γλυκερόλη και λιπαρά οξέα και στη συνέχεια ποσοτικός 

προσδιορισμός της γλυκερόλης σε τρία στάδια. 

Ο προσδιορισμός της HDL-C έγινε με ενζυματική μέθοδο (όπως η ολική χοληστερόλη) 

μετά από δέσμευση των LDL, VLDL και των χυλομικρών με αντισώματα κατά των β-

λιποπρωτεϊνών. Η τιμή της LDL-C  υπολογίσθηκε από τον τύπο του Friedewald:  LDL-

C = ολική χοληστερόλη – (HDL-C + TRG/5) σε δείγματα τα οποία συλλέχθηκαν μετά 

από 12ωρη νηστεία και η τιμή των TRG ήταν <400 mg/dL. Ο προσδιορισμός των 

τιμών των ApoΑ-Ι, ApoΒ, ApoΕ, και της Lp(a) στον ορό έγινε με ανοσονεφελομετρία 

σε νεφελόμετρο PROSPECT (Dade Behring, Liederbach, Germany) χρησιμοποιώντας 

ειδικά αντισώματα για κάθε απολιποπρωτεΐνη. 
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Η ινσουλίνη προσδιορίσθηκε με ανοσοενζυμική μέθοδο με φθορίζον προϊόν, η οποία 

χρησιμοποιεί την τεχνική των μικροσωματιδίων (Microparticle Enzyme Immunoassay, 

ABBOTT GmbH Diagnostika, Wiesbaden-Delkenheim, Germany). Ο δείκτης HOMA-

IR υπoλογίσθηκε ως εξής: HOMA-IR = [ινσουλίνη νηστείας (mIU/L) x γλυκόζη 

νηστείας (mg/dL) / 405] (604, 606). Ο δείκτης HOMA-B υπολογίσθηκε ως εξής: 360 

x ινσουλίνη νηστείας (μU/mL) / (γλυκόζη νηστείας (mg/dL) - 63) (613). 

Για τον έλεγχο της ακρίβειας και της αξιοπιστίας των μεθόδων προσδιορισμού 

(εσωτερικός ποιοτικός έλεγχος) χρησιμοποιήθηκαν οι οροί ελέγχου Decision® (Levels 

1,2,3) της Beckman (Fullerton, CA).  

Για τον προσδιορισμό της εκτίμησης της πρωτεινουρίας, ελήφθησαν δείγματα 

πρωινών ούρων, τα οποία αφού φυγοκεντρήθηκαν στις 3000 στροφές/min, 

αποθηκεύθηκαν στους -80˚C μέχρι την ανάλυσή τους (η οποία έγινε μέσα σε 1 μήνα 

από τη συλλογή του τελευταίου δείγματος). Στο δείγμα των πρωινών ούρων έγινε 

προσδιορισμός των επιπέδων της κρεατινίνης (uCr), των ολικών λευκωμάτων (uTPR) 

και της μικροαλβουμίνης ούρων (uMalb) που προσδιορίσθηκαν με τη χρήση του 

αναλυτή κλινικής χημείας Olympus AU 600 (Olympus Diagnostica, Hamburg, 

Germany). Η νεφρική απέκκριση τόσο των ολικών λευκωμάτων όσο και της 

μικροαλβουμίνης προσδιορίσθηκε με βάση το πηλίκο της συγκέντρωσης της 

παραμέτρου στο πρωινό δείγμα ούρων προς τη συγκέντρωση της uCr του ίδιου 

δείγματος ούρων, δηλαδή με βάση τους λόγους: uTPR/uCr, uMalb/uCr.  

6.8. Χρονοδιάγραμμα της μελέτης  

Οι ανθρωπομετρικές και οι μεταβολικές παράμετροι εκτιμήθηκαν κατά την έναρξη 

της μελέτης και μετά από 3 μήνες θεραπείας. Η έναρξή της μελέτης 

πραγματοποιήθηκε το 2014 και ολοκληρώθηκε το 2018. Τα δεδομένα συλλέχθηκαν 

στην αρχή και στο πέρας της μελέτης καταγράφοντας τις σωματομετρικές, κλινικές, 

και εργαστηριακές εξετάσεις των ασθενών πριν και μετά την τρίμηνη χορήγηση 

θεραπείας. 

6.9. Ηθικά ζητήματα 

Η ένταξη των ασθενών και η ανάλυση των αποτελεσμάτων πραγματοποιήθηκε έπειτα 

από συναίνεση για συμμετοχή τους κατόπιν ενημέρωσής τους. Η μελέτη 

χρησιμοποίησε κωδικοποιημένα δεδομένα, με μοναδικούς προσωπικούς κωδικούς για 

τον κάθε ασθενή, ώστε να εξασφαλίσθει και να διατηρηθεί η ανωνυμία των ασθενών. 
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Οι ασθενείς που συμμετείχαν στη μελέτη έδωσαν γραπτή συγκατάθεση, ενώ το 

πρωτόκολλο της μελέτης εγκρίθηκε από την Επιστημονική Επιτροπή του ΠΓΝΙ. 

6.10. Πλεονεκτήματα 

Συλλέγοντας δεδομένα επαναλαμβανόμενα για τα ίδια άτομα, το κάθε άτομο 

προκύπτει μάρτυρας του εαυτού του. Διαχρονικές μελέτες κοορτής βάσει σχεδιασμού 

παρέχουν αξιόπιστα αποτελέσματα και αιτιολογικά συμπεράσματα. 

6.11. Μειονεκτήματα  

Στην παρούσα μελέτη υπάρχουν μειονεκτήματα καθώς, παρά το γεγονός ότι τα 

κριτήρια συλλογής και καταγραφής πληροφοριών ήταν ίδια για κάθε ομάδα η έλλειψη 

γνώσης πιθανών συγχυτικών παραγόντων και η μη ανάλυση τους, ενδεχομένως να 

οδηγήσουν σε πλασματικές συσχετίσεις όσον αφορά τα αποτελέσματα της έρευνας. 

Επίσης λόγω του μικρού σχετικά δείγματος για την διαμόρφωση των η ισχύς της 

μελέτης είναι μικρή. Η παρακολούθηση των ασθενών πραγματοποιήθηκε κατόπιν 

συχνής επικοινωνίας ώστε η γνώση της πληροφορίας για την υποχρεωτική ημερήσια 

δοσολογία να είναι ορθή. Δεν πραγματοποιήθηκε πολυπαραγοντική ανάλυση των 

συγχυτικών παραγόντων. Εν κατακλείδι, η ύπαρξη του συστηματικού σφάλματος είναι 

αρκετά πιθανή λόγο της μη καταγραφής συννοσηροτήτων και ατομικών συνηθειών ως 

πιθανοί συγχυτικοί παράγοντες. Η ύπαρξη του συστηματικού σφάλματος είναι αρκετά 

πιθανή λόγω του ότι η έρευνα πραγματοποιήθηκε σε ανοιχτή κοόρτη με αποτέλεσμα 

η εγκυρότητα των αποτελεσμάτων να είναι εσωτερική και ως εκ τούτου τα ευρήματα 

της έρευνας να μην μπορούν να γενικευτούν στον γενικό πληθυσμό παρά μόνο στον 

πληθυσμό αναφοράς της μελέτης.  

8.12. Σχεδιασμός και ανάλυση δεδομένων 

Ο σχεδιασμός των δεδομένων πραγματοποιήθηκε με κριτήριο τις παραμέτρους 

ενδιαφέροντος που προέκυψαν από τις σωματομετρικές, κλινικές  και εργαστηριακές 

εξετάσεις των ασθενών. Τα δεδομένα που συλλέχθηκαν αφορούν σωματομετρικές, 

κλινικές και εργαστηριακές εξετάσεις καθώς και ατομικά και δημογραφικά 

χαρακτηριστικά των ασθενών. Η εισαγωγή τους πραγματοποιήθηκε σε βάση 

δεδομένων του στατιστικού πακέτου SPSS αρχικά. Η ανάλυσή τους 

πραγματοποιήθηκε σε βάση του προγράμματος  λογιστικών φύλλων EXCEL και 
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αφορούσε 250 μεταβλητές. Η επαλήθευση, η επεξεργασία ,η τροποποίηση και η 

κανονικοποίηση των δεδομένων έγινε με την γλώσσα υπολογιστών SQL σύμφωνα με 

προγραμματισμό κατάλληλων σχεσιακών πινάκων για την αποφυγή 

επαναληψημότητας και πιθανών διπλοεγγραφών χρησιμοποιώντας ως ατομικό 

μοναδικό κριτήριο (κλειδί) τον μοναδικό τους αριθμό σύμφωνα με την καταγραφή 

τους στη βάση δεδομένων.  

Η ανάλυση των δεδομένων για τις εξαρτημένες μεταβλητές πραγματοποιήθηκε με τον 

έλεγχο των μέσων τιμών για εξαρτημένα δείγματα (paired sample test) και τον έλεγχο 

των διάμεσων τιμών για εξαρτημένα δείγματα με την στατιστική δοκιμασία του 

προσημικού test κατά ζεύγη του Wilcoxon για παραμετρικά και μη παραμετρικά 

μεγέθη αντίστοιχα. Η ανάλυση των δεδομένων έγινε σύμφωνα με τον ανεξάρτητο 

παραμετρικό έλεγχο One Way Αnova και ανεξάρτητο μη παραμετρικό Kruskall-

Wallis. Η ισότητα των διακυμάνσεων ελέγχθηκε με την στατιστική δοκιμασία Bartlett 

για κανονικά δείγματα και με το Fligner Killen test για ημί-κανονικές κατανομές των 

δειγμάτων. Οι πολλαπλές συγκρίσεις των παραμετρικών δεδομένων ελέγχθηκαν με 

αναλύσεις Post-Hoc, συγκεκριμένα με δοκιμές εύρους του Tukey (ίσες διακυμάνσεις) 

και Tamhane’s T2 (άνισες διακυμάνσεις) ανάλογα με τα αποτελέσματα ισότητας των 

διακυμάνσεων. Οι πολλαπλές συγκρίσεις των μη παραμετρικών δεδομένων 

πραγματοποιήθηκαν με την στατιστική δοκιμασία του Wilcoxon rank sum test με 

διόρθωση συνέχειας. 

Συμπεριλήφθηκαν όλες οι ακραίες τιμές εκτός των αρκετά ακραίων. Η κανονικότητα 

ελέγχθηκε με στατιστικό έλεγχο Kolmogorov-Smirnov για δείγματα με τουλάχιστον 

30 παρατηρήσεις ενώ με Shapiro Wilk για δείγματα με έως 29 παρατηρήσεις. Στη 

περίπτωση που δεν υπήρχε στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα για την υπόθεση της 

κανονικότητας, ελέγχθηκε η προσέγγισή της έπειτα από έλεγχο της κατανομής του 

ιστογράμματος και την υπάρχουσα βιβλιογραφία. 

 Οι αριθμητικές τιμές εκφράζονται ως μέση τιμή ± σταθερή απόκλιση (SD), ως 

διάμεση τιμή (25ο – 75ο) για τα παραμετρικά και τα μη παραμετρικά μεγέθη αντίστοιχα 

και ως μέγεθος (ποσοστό %). Ως επίπεδο σημαντικότητας θεωρήθηκε α=5%. 

Πραγματοποιήθηκε ανάλυση γραμμικών μοντέλων μικτών επιδράσεων (Linear 

Mixed-Effects Models) για τον έλεγχο, τη στάθμιση και τη διόρθωση της μεταβλητής 

ενδιαφέροντος ως προς όλους τους πιθανούς συγχυτικούς παράγοντες. Η εγκυρότητα 

των μοντέλων ελέγχθηκε σύμφωνα με τους κανόνες των γραμμικών μοντέλων μικτών 

επιδράσεων. Η ανεξαρτησία (Independency) των καταλοίπων εξασφαλίστηκε 
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σύμφωνα με την πληροφορία κατάλληλων διαγραμμάτων των κανονικοποιημένων 

καταλοίπων ως προς μεταβλητές του μοντέλου τυχαίων επιδράσεων παρουσιάζοντας 

τυχαία συμπεριφορά. Η κανονικότητα (Normality) των καταλοίπων ελέγχθηκε με 

διαγράμματα και στατιστικό έλεγχο Kolmogorov-Smirnov. Η ομοιοσκεδαστικότητα 

(Heteroskedasticity) των καταλοίπων ελέγχθηκε σύμφωνα με τις στατιστικές 

δοκιμασίες Breusch-Pagan και γραφικά. Οι έκτοπες (Outliers) παρατηρήσεις 

αφαιρέθηκαν σύμφωνα με τις κρίσιμες τιμές που προέκυψαν από την κατανομή των 

καταλοίπων. Οι επιδραστικές (Influential) ελέγχθηκαν σύμφωνα με την πληροφορία 

των Cook’s Distance με κρίσιμες τιμές που προέκυψαν από πίνακες όπου λαμβάνουν 

υπόψη το μέγεθος των μοντέλων και του δείγματος με διόρθωση Bonferroni. Η 

αξιοπιστία των μοντέλων δεν μπόρεσε να ελεγχθεί διότι το δείγμα είναι αρκετά μικρό. 

Οι συγκρίσεις των μοντέλων πραγματοποιήθηκαν με τα κριτήρια AIC, BIC και LR 

test. Η ανάλυση των δεδομένων υλοποιήθηκε με τη χρήση του στατιστικού 

πακέτου R version 4.0.3 (2020-10-10). 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 7: ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ  
 

Από τον συνολικό πληθυσμό της μελέτης (n = 158 άτομα), οι 98 ήταν άνδρες και οι 60 

γυναίκες εκ των οποίων οι 39 ήταν καπνιστές και οι 31 κατανάλωναν αλκοόλ 

(κοινωνικά και όχι σε επίπεδο κατάχρησης). Τυχαιοποιήθηκαν στην ομάδα 

ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ: 53 άτομα (30 άνδρες/23 γυναίκες εκ των οποίων 12 καπνιστές και 7 με 

ιστορικό κοινωνικής κατανάλωσης αλκοόλ), στην ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ: 51 άτομα (35 

άνδρες/16 γυναίκες εκ των οποίων 13 καπνιστές και 16 με ιστορικό κοινωνικής 

κατανάλωσης αλκοόλ) και στην ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ: 54 άτομα (33 άνδρες/21 

γυναίκες εκ των οποίων 14 καπνιστές και 8 με ιστορικό κοινωνικής κατανάλωσης 

αλκοόλ). Από τους ασθενείς αυτούς  όλοι ολοκλήρωσαν την μελέτη επιτυχώς. 

7.1. Σωματομετρικές παράμετροι – τιμές ΑΠ κατά την έναρξη της μελέτης 

Δεν υπήρχαν στατιστικά σημαντικές διαφορές όσον αφορά το ύψος, το σωματικό 

βάρος (weight), το δείκτη μάζας σώματος [ΔΜΣ, body mass index (BMI)] τη ΣΑΠ και 

ΔΑΠ όπως επίσης και στην ηλικία μεταξύ των ομάδων. 

Ο Πίνακας 21 παρουσιάζει τα σωματομετρικά και δημογραφικά χαρακτηριστικά των 

ασθενών,  που καταγράφηκαν κατά την έναρξη της μελέτης. 
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Πίνακας 21: Χαρακτηριστικά των ασθενών κατά την έναρξη της μελέτης 
Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως Ποσοστό (Μέγεθος), Μέση Τιμή ± Τυπική Απόκλιση, Διάμεση Τιμή  
[25ο-75ο]. 
*p < 0.05 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ, **p < 0.01 σε σύγκριση με τη θεραπεία 
ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ, ***p < 0.001 σε σύγκριση με την θεραπεία ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 
 ^p < 0.05 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΤΕΛ/ΑΜΛΟ, ^^p < 0.01 σε σύγκριση με την θεραπεία 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ, ^^^p < 0.001 σε σύγκριση με την θεραπεία ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 
$p < 0.05 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΒΑΛ/ΑΜΛΟ, $$p < 0.01 σε σύγκριση με τη θεραπεία 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ, $$$p < 0.001 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 
ΣΑΠ: Συστολική Αρτηριακή Πίεση, ΔΑΠ: Διαστολική Αρτηριακή Πίεση, BMI:Δείκτης Μάζας 
Σώματος. 
NS: Non-gignificant 
 

7.2. Μεταβολές στις σωματομετρικές παραμέτρους και στις τιμές ΑΠ, κατά την 

έναρξη και στο τέλος της μελέτης 

Ο Πίνακας 22 παρουσιάζει τα αποτελέσματα των σωματομετρικών εξετάσεων καθώς 

και τις μεταβολές των επιπέδων της ΑΠ, πριν και μετά την τρίμηνη θεραπεία, τις 

μονάδες και τα ποσοστά μεταβολής. 

Χαρακτηριστικά των ασθενών κατά την έναρξη της μελέτης 

Συνδυασμός 

φαρμάκων 

ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ ΤΕΛ/ΑΜΛΟ ΒΑΛ/ΑΜΛΟ p-value 

Χαρακτηριστικά 

n (Άνδρες-Γυναίκες) 53 (30-23) 51 (35-16) 54 (33-21) NS 

Ηλικία (Έτη) 58.08 ± 11.73 58.04 ± 13.60 64.44 ± 11.64 NS 

Καπνιστές (n, %) 12 (22.6) 13 (25.4) 14 (25.9) NS 

Χρήση Αλκοόλ (n, 

%) 
7 (13.2) 16 (31.4) 8 (14.8) NS 

Βάρος Σώματος 

(weight) (Kg) 
83.67 ± 13.21 84.72 ± 12.87 80.83 ± 11.80 NS 

Ύψος (m) 1.68 [1.62-1.77] 1.72 [1.6-1.77] 1.69 [1.62-1.75] NS 

ΒΜΙ (Kg/m2) 
28.73  

[27.73-30.3] 

29.32  

[27.37-31.65] 

28.09  

[26.81-29.89] 
NS 

ΣΑΠ (mmHg) 156 [151-161] 163[158-168] 162 [159.25-165] NS 

ΔΑΠ (mmHg) 100 [88-101] 100 [95-106] 100 [92-103.75] NS 
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Η περίμετρος μέσης διέφερε σημαντικά στο τέλος της τρίμηνης θεραπείας για την 

ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ (p = 0.008) με μεταβολή -1.11 cm το οποίο αντιστοιχεί σε 

ποσοστό μείωσης: 1.06%. Στατιστικά σημαντικά διέφερε ομοίως και στην ομάδα 

ΒΑΛ/ΑΜΛΟ (p = 0.036) στο τέλος της μελέτης με μεταβολή -0.74 cm το οποίο 

αντιστοιχεί σε ποσοστό μείωσης: 0.72%. Δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική 

διαφορά για την ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ. 

Το σωματικό βάρος (weight) διέφερε σημαντικά στο τέλος της τρίμηνης θεραπείας, 

για την ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ (p = 0.02) με μεταβολή -1.51 Kg το οποίο αντιστοιχεί σε 

ποσοστό μείωσης: 1.8%. Στατιστικά σημαντικά διέφερε ομοίως στην ομάδα 

ΒΑΛ/ΑΜΛΟ (p = 0.011) στο πέρας της θεραπείας με μεταβολή -0.96 Kg το οποίο 

αντιστοιχεί σε ποσοστό μείωσης 1.19%. Δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική 

διαφορά για την ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ. 

Σημαντική διαφορά υπήρχε για το ΔΜΣ στο τέλος της τρίμηνης θεραπείας στην ομάδα 

ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ (p = 0.004) με μεταβολή -0.66 Kg/m2 το οποίο αντιστοιχεί σε ποσοστό 

μείωσης: 2.3%. Στατιστικά σημαντικά, διέφερε ομοίως και στην ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 

(p = 0.009), με μεταβολή -0.54 Kg/m2 το οποίο αντιστοιχεί σε ποσοστό μείωσης: 

1.92%. Δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά για την ομάδα 

ΤΕΛ/ΑΜΛΟ. 

Η ΣΑΠ διέφερε σημαντικά στο τέλος της τρίμηνης θεραπείας, για κάθε ομάδα (p < 

0.001) με μεταβολή -18 mmHg για την ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ (το οποίο αντιστοιχεί σε 

ποσοστό μείωσης 11.54%), -24 mmHg για την ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ (ποσοστό μείωσης 

14.72%) και -22 mmHg για την ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ (ποσοστό μείωσης 13.58%).  

Η ΔΑΠ διέφερε επίσης σημαντικά στο τέλος της τρίμηνης θεραπείας για κάθε ομάδα 

(p < 0.001) με μεταβολή -12 mmHg για την ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ το οποίο αντιστοιχεί 

σε ποσοστό μείωσης: 12%, -15 mmHg για την ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ, το οποίο 

αντιστοιχεί σε ποσοστό μείωσης: 15% και -13 mmHg για την ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ,  το 

οποίο αντιστοιχεί σε ποσοστό μείωσης: 13%, αντίστοιχα.  

Στη σύγκριση μεταξύ των ομάδων θεραπείας, προέκυψε στατιστικά σημαντική 

διαφορά στη μεταβολή των τιμών της ΣΑΠ στο τέλος της μελέτης, για την ομάδα 

ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ, η οποία διέφερε σημαντικά από την ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ (p < 0.05) και 

από την ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ (p < 0.001). Στην ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ παρατηρήθηκε η 

πιο μικρή μείωση στις τιμές της ΣΑΠ από τις 3 ομάδες θεραπείας. Δεν προέκυψαν 

στατιστικά σημαντικές διαφορές στην μεταβολή των τιμών των υπολοίπων 

μεταβλητών από την έναρξη της θεραπείας μέχρι το τέλος της, για κάθε ομάδα.  
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Αποτελέσματα σωματομετρικών εξετάσεων πριν και μετά την τρίμηνη θεραπεία 

Παράμετροι Έναρξη 3 μήνες 
 

Μεταβολή % 
(απόλυτη τιμή) p-value 

Περίμετρος 
μέσης (cm)  

ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 105.19 ± 9.36 104.08 ± 9.12 -1.06 (-1.11) 0.008 

ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 106.94 ± 8.33 106.25 ± 8.68 -0.65 (-0.69) 0.137 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 103.02 ± 8.81 102.28 ± 8.22 -0.72 (-0.74) 0.036 

BMI (Kg/m2)  
ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 28.73 [27.73-30.3] 28.07 [26.95-30.12] -2.3 (-0.66) 0.004 

ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 29.32 [27.37-31.65] 28.41 [26.7-31.84] -3.1 (-0.91) 0.247 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 28.09 [26.81-29.89] 27.55 [26.31-29.74] -1.92 (-0.54) 0.009 
Ύψος (m)  

ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 1.68 [1.62-1.77] 1.68 [1.62-1.77] 0 (0) >0.999 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 1.72 [1.6-1.77] 1.72 [1.6-1.77] 0 (0) >0.999 

ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 1.69 [1.62-1.75] 1.69 [1.62-1.75] 0 (0) 0.322 
Σωματικό 
Βάρος (weight) 
(Kg) 

 

ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 83.67 ± 13.21 82.16 ± 12.79 -1.8 (-1.51) 0.02 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 84.72 ± 12.87 84.15 ± 12.29 -0.67 (-0.57) 0.167 

ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 80.83 ± 11.8 79.87 ± 11.86 -1.19 (-0.96) 0.011 
ΣΑΠ (mmHg)  

ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 156 [151-161] 138  [132-145] -11.54 (-18) <0.001^^^$ 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 163 [158-168] 139 [134.5-142.5] -14.72 (-24) <0.001*** 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 162 [159.25-165] 140 [135-145] -13.58 (-22) <0.001* 

ΔΑΠ (mmHg)  
ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 100 [88-101] 88 [82-90] -12 (-12) <0.001 

ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 100 [95-106] 85 [80-89] -15 (-15) <0.001 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 100 [92-103.75] 87 [77.75-90] -13 (-13) <0.001 

Πίνακας 22: Αποτελέσματα σωματομετρικών εξετάσεων πριν και μετά την τρίμηνη θεραπεία 
Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως Μέση Τιμή  ± Τυπική Απόκλιση, Διάμεση Τιμή  [25ο-75ο]. 
*p < 0.05 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ, **p < 0.01 σε σύγκριση με τη θεραπεία 
ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ, ***p < 0.001 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 
 ^p < 0.05 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΤΕΛ/ΑΜΛΟ, ^^p < 0.01 σε σύγκριση με τη θεραπεία 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ,  ^^^p < 0.001 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 
$p < 0.05 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΒΑΛ/ΑΜΛΟ, $$p < 0.01 σε σύγκριση με τη θεραπεία 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ, $$$p < 0.001 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 
ΣΑΠ: Συστολική Αρτηριακή Πίεση, ΔΑΠ: Διαστολική Αρτηριακή Πίεση, BMI:Δείκτης Μάζας 
Σώματος. 
NA: Ελλείπουσα τιμή 
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7.3. Επίδραση στο μεταβολισμό των υδατανθράκων και στις υπόλοιπες 

γλυκαιμικές παραμέτρους 

7.3.1. Glu, INS, HbA1c,  Glu 120 min (OGTT), HOMA-IR 

Στον Πίνακα 23 παρουσιάζονται τα αποτελέσματα της επίδρασης του κάθε 

θεραπευτικού συνδυασμού στο μεταβολισμό των υδατανθράκων καθώς και η 

μεταβολή σε άλλες γλυκαιμικές παραμέτρους πριν και μετά την τρίμηνη θεραπεία, 

καθώς επίσης οι μονάδες και τα ποσοστά μεταβολής για την κάθε ομάδα θεραπείας. 

Η γλυκόζη νηστείας (Glu) διέφερε σημαντικά στο τέλος της τρίμηνης θεραπείας στην 

ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ (p = 0.004) με μεταβολή -1.55 mg/dL το οποίο αντιστοιχεί σε 

ποσοστό μείωσης: 1.55%. Στατιστικά σημαντική διαφορά παρατηρήθηκε ομοίως και 

στην ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ (p =  0.005) μέχρι το πέρας της θεραπείας, με μεταβολή -

1.78 mg/dL το οποίο αντιστοιχεί σε ποσοστό μείωσης: 1.78%, ενώ δεν παρατηρήθηκε 

στατιστικά σημαντική διαφορά για την ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ. 

Η ινσουλίνη νηστείας (INS) διέφερε σημαντικά στο τέλος της τρίμηνης θεραπείας, για 

την ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ (p = 0.005) με μεταβολή -3 μIU/ml, το οποίο αντιστοιχεί σε 

ποσοστό μείωσης: 23.08%, ενώ δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά για 

την ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ και ΒΑΛ/ΑΜΛΟ. 

Η γλυκόζη 120 min (Glu 120 min) στην OGTT διέφερε σημαντικά στο τέλος της 

τρίμηνης θεραπείας, για την ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ (p < 0.05) με μεταβολή -9.03 mg/dL 

το οποίο αντιστοιχεί σε ποσοστό μείωσης: 6.63%, ενώ δεν παρατηρήθηκε στατιστικά 

σημαντική διαφορά για την ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ και ΒΑΛ/ΑΜΛΟ.  

Ο δείκτης HOMA-IR διέφερε στατιστικά σημαντικά στο τέλος της τρίμηνης 

θεραπείας, για την ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ (p = 0.005) με μεταβολή -0.69 μονάδες το 

οποίο αντιστοιχεί σε ποσοστό μείωσης: 22.55%. Δεν παρατηρήθηκε στατιστικά 

σημαντική διαφορά για την ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ και ΒΑΛ/ΑΜΛΟ. 

Στη σύγκριση μεταξύ των ομάδων, στατιστικά σημαντική διαφορά παρατηρήθηκε στη 

μεταβολή των τιμών της INS από την έναρξη μέχρι το τέλος της θεραπείας, για την 

ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ, η οποία διέφερε από την ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ (p < 0.01) και από 

την ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ (p < 0.001). Στην ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ παρατηρήθηκε η 

μοναδική μείωση των τιμών INS σε σχέση με τις άλλες ομάδες θεραπείας στις οποίες 

παρατηρήθηκε αύξηση των τιμών της. 
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Η μεταβολή της Glu 120 min στην OGTT διέφερε σημαντικά (p < 0.05), μεταξύ των 

ομάδων θεραπείας ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ (μείωση κατά 6.63%) σε σχέση με την ομάδα 

ΤΕΛ/ΑΜΛΟ (αύξηση κατά 1.53%) έπειτα από τους 3 μήνες αγωγής. 

Στη σύγκριση μεταξύ των ομάδων για το δείκτη HOMA-IR παρατηρήθηκε στατιστικά 

σημαντική διαφορά στην ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ σε σχέση με την ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 

(p <0.05) και ισχυρά στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των ομάδων ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 

και ΒΑΛ/ΑΜΛΟ (p < 0.001) μετά από τους 3 μήνες αγωγής.  
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Αποτελέσματα εξετάσεων γλυκαιμικού προφίλ πριν και μετά την τρίμηνη θεραπεία 

Παράμετροι Έναρξη 3 μήνες 

 

Μεταβολή % 

(απόλυτη τιμή) 
p-value 

Glu (mg/dL)  

ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 100 [99.5-107.5] 98.45 ± 13.22 -1.55 (-1.55) 0.004 

ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 100 [99.6-106.0] 98.22 ± 13.24 -1.78 (-1.78) 0.005 

ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 104 [100.2-110.7] 103.96 ± 10.51 -0.04 (-0.04) 0.622 

INS (μIU/mL)  

ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 8.6 [6.3-11.4] 9 [5.8-11.8] 4.65 (0.4) 0.602^^ 

ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 13 [9.5-14.9] 10 [6.2-13.5] -23.08 (-3.0) 0.005**$$$ 

ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 6.2 [4.2-9.23] 7.2 [4.77-10.47] 16.13 (1.0) 0.136^^^ 

HbAlc (%)  

ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 5.6 ± 0.55 5.64 ± 0.57 0.71 (0.04) 0.195 

ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 5.67 ± 0.44 5.71 ± 0.46 0.71 (0.04) 0.497 

ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 5.79 ± 0.33 5.75 ± 0.32 -0.69 (-0.04) 0.236 

Glu 120’ 

(OGTT)(mg/dL) 
 

ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 136.22 ± 35.26 127.19 ± 37.89 -6.63 (-9.03) 0.022^ 

ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 122.82 ± 26.88 124.7 ± 31.7 1.53 (1.88) 0.206* 

ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 139.95 ± 26.9 131.61 ± 26.05 -5.96 (-8.34) 0.053 

HOMA-IR  

ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 2.14 [1.52-2.89] 2.17 [1.35-2.74] 1.4 (0.03) 0.577^ 

ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 3.06 [2.27-3.91] 2.37 [1.44-3.61] -22.55 (-0.69) 0.005*$$$ 

ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 1.66 [1.01-2.18] 1.87 [1.05-2.83] 12.65 (0.21) 0.072^^^ 

Πίνακας 23: Αποτελέσματα εξετάσεων γλυκαιμικού προφίλ πριν και μετά την τρίμηνη θεραπεία 
Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως Μέση Τιμή  ± Τυπική Απόκλιση, Διάμεση Τιμή  [25ο-75ο]. 
*p < 0.05 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ, **p < 0.01 σε σύγκριση με τη θεραπεία 
ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ, ***p < 0.001 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 
 ^p < 0.05 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΤΕΛ/ΑΜΛΟ, ^^p < 0.01 σε σύγκριση με τη θεραπεία 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ,  ^^^p < 0.001 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 
$p < 0.05 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΒΑΛ/ΑΜΛΟ, $$p < 0.01 σε σύγκριση με τη θεραπεία 

ΒΑΛ/ΑΜΛΟ, $$$p < 0.001 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 
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7.3.2. HOMA-B, QUICKI 

 

Στον Πίνακα 24 παρουσιάζονται τα αποτελέσματα μεταβολών των παραμέτρων 

HOMA-B και QUICKI πριν και μετά την τρίμηνη θεραπεία, οι μονάδες και τα 

ποσοστά μεταβολής.  

Ο δείκτης ΗΟΜΑ-Β διέφερε σημαντικά στο τέλος της τρίμηνης θεραπείας για την 

ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ (p = 0.006) με μεταβολή +6.61 μονάδες το οποίο αντιστοιχεί σε 

ποσοστό αύξησης 7%, ενώ δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά για την 

ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ και ΒΑΛ/ΑΜΛΟ.  

Ο δείκτης QUICKI επίσης, διέφερε σημαντικά στο τέλος της τρίμηνης θεραπείας στην 

ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ (p = 0.002) με μεταβολή +0.02 μονάδες το οποίο αντιστοιχεί σε 

ποσοστό αύξησης 6%. Δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά για την 

ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ και ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ.  

Αποτελέσματα μεταβολών των παραμέτρων HOMA-B και QUICKI 

Παράμετροι Έναρξη 3 μήνες 

 

Μεταβολή % 

(απόλυτη τιμή) 
p-value 

HOMA-B (%)  

ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 81.63 [52.62-103.52] 88.24 [63.91-137] 7 (6.61) 0.006 

ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 118.33 [85.23-144.86] 95.57 [65.66-142.61] -24 (22.76) 0.283 

ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 57.95 [38.3-84.82] 69.59 [40.71-99.13] 17 (11.64) 0.067 

QUICKI     

ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 0.34 [0.33-0.36] 0.34 [0.33-0.37] 0 (0) 0.177 

ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 0.32(0.31-0.34) 0.34 [0.32-0.36] 6 (0.02) 0.002 

ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 0.35 [0.34-0.38] 0.35 [0.33-0.38] 0 (0) 0.487 

Πίνακας 24: Αποτελέσματα μεταβολών των παραμέτρων HOMA-B και QUICKI 
Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως Μέση Τιμή  ± Τυπική Απόκλιση, Διάμεση Τιμή  [25ο-75ο]. 
*p < 0.05 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ, **p < 0.01 σε σύγκριση με τη θεραπεία 
ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ, ***p < 0.001 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 
 ^p < 0.05 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΤΕΛ/ΑΜΛΟ, ^^p < 0.01 σε σύγκριση με τη θεραπεία 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ,  ^^^p < 0.001 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 
$p < 0.05 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΒΑΛ/ΑΜΛΟ, $$p < 0.01 σε σύγκριση με τη θεραπεία 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ, $$$p < 0.001 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 
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7.4. Μεταβολές των τιμών των λιπιδαιμικών παραμέτρων 

7.4.1. Λίπιδια και απολιποπρωτεΐνες 

Ο Πίνακας 25 παρουσιάζει τα αποτελέσματα των λιπιδαιμικών παραμέτρων πριν και 

μετά την τρίμηνη θεραπεία καθώς επίσης τις μονάδες και τα ποσοστά μεταβολής για 

κάθε μεταβλητή. 

Η LDL-C διέφερε σημαντικά στο τέλος της τρίμηνης θεραπείας, για την ομάδα 

ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ (p = 0.006) με μεταβολή -8.5 mg/dL το οποίο αντιστοιχεί σε ποσοστό 

μείωσης: 6.7%, ενώ δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά για την ομάδα 

ΤΕΛ/ΑΜΛΟ και ΒΑΛ/ΑΜΛΟ. 

Η TC διέφερε στο τέλος της τρίμηνης θεραπείας για την ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ (p =  

0.009) με μεταβολή -8.26 mg/dL το οποίο αντιστοιχεί σε ποσοστό μείωσης: 4.01%, 

ενώ δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά για την ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 

και ΒΑΛ/ΑΜΛΟ. 

Η ApoB διέφερε στατιστικά σημαντικά στο τέλος της τρίμηνης θεραπείας για την 

ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ (p = 0.042) με μεταβολή +0.71 mg/dL το οποίο αντιστοιχεί σε 

ποσοστό αύξησης 0.84%, ενώ δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά για 

την ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ και ΒΑΛ/ΑΜΛΟ. 

Δεν προέκυψαν στατιστικά σημαντικές διαφορές στο τέλος της τρίμηνης θεραπείας 

για την κάθε ομάδα ξεχωριστά, στα επίπεδα HDL-C, τα TRG, την ApoA-Ι, ApoE και 

την Lp(a). 

Στη σύγκριση μεταξύ των ομάδων θεραπείας σχετικά με τη μεταβολή των επιπέδων 

των λιπιδίων και των απολιποπρωτεϊνών, δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική 

διαφορά στην μεταβολή των τιμών των μεταβλητών, από την έναρξη της θεραπείας 

μέχρι και το τέλος της. 
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Αποτελέσματα λιπιδαιμικών παραμέτρων  πριν και μετά την τρίμηνη θεραπεία 
Παράμετροι Έναρξη 3 μήνες 

 
Μεταβολή % 
(απόλυτη τιμή) 

p-value 

TC (mg/dL)  
ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 205.79 ± 41.06 197.53 ± 41.6 -4.01 (-8.26) 0.009 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 196.43 ± 44.88 196.65 ± 50.11 0.11 (0.22) 0.963 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 195.2 ± 37 192.28 ± 44.23 -1.5 (-2.92) 0.456 
HDL-C (mg/dL)     
ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 52.13 ± 13.72 52.17 ± 12.35 0.08 (0.04) 0.962 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 49.37 ± 10.91 48.37 ± 9.85 -2.03 (-1) 0.330 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 51.8 ± 10.39 52.37 ± 10.87 1.1 (0.57) 0.480 
LDL-C (mg/dL)  
ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 126.88 ± 36.76 118.38 ± 38.91 -6.7 (-8.5) 0.006 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 121.56 ± 40.04 121.84 ± 44.29 0.23 (0.28) 0.945 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 119.92 ± 33.01 115.97 ± 39.83 -3.29 (-3.95) 0.194 
ApoA-I (mg/dL)  
ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 146.49 ± 29.52 147.65 ± 28.42 0.79 (1.16) 0.635 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 144.83 ± 21.9 144.51 ± 21.49 -0.22 (-0.32) 0.868 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 148.87 ± 20.22 151.15 ± 24.29 1.53 (2.28) 0.369 
ApoB (mg/dL)  
ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 84.1 [68.8-108] 84.81 ± 23.86 0.84 (0.71) 0.042 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 103 [77.3-114] 98.45 ± 26.8 -4.42 (-4.55) 0.548 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 89.25 [73.28-103.6] 87.61 ± 20.19 -1.84 (-1.64) 0.617 
ApoE (mg/dL)  
ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 36.3 [30.7-44] 35.7 [31.7-42.7] -1.65 (-0.6) 0.372 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 35.9 [32-50.25] 39.2 [31-50] 9.19 (3.3) 0.834 

ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 37.55  
[33.67-42.75] 

36.25  
[32.52-42] 

-3.46 (-1.3) 0.165 

Lp(a) (mg/dL)  
ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 6.9 [3.4-10.4] 6.8 [4.1-10.8] -1.45 % (-0.1) 0.587 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 9.3 [4.35-27.8] 7.9 [3.3-19.2] -15.05 % (-1.4) 0.076 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 9.25 [4.08-22.9] 9.7 [3.4-20.08] 4.86 % (0.45) 0.222 

Πίνακας 25: Αποτελέσματα λιπιδαιμικών παραμέτρων  πριν και μετά την τρίμηνη θεραπεία 
Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως Μέση Τιμή  ± Τυπική Απόκλιση, Διάμεση Τιμή  [25ο-75ο]. 
*p < 0.05 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ, **p < 0.01 σε σύγκριση με τη θεραπεία 
ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ, ***p < 0.001 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 
 ^p < 0.05 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΤΕΛ/ΑΜΛΟ, ^^p < 0.01 σε σύγκριση με τη θεραπεία 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ,  ^^^p < 0.001 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 
$p < 0.05 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΒΑΛ/ΑΜΛΟ, $$p < 0.01 σε σύγκριση με τη θεραπεία 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ, $$$p < 0.001 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 
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7.4.2. Λόγοι: TRG/HDL-C, TC/HDL-C, triglyceride-glucose index (TyG) 

Στον Πίνακα 26 παρουσιάζονται τα αποτελέσματα μεταβολών των παραμέτρων 

TRG/HDL-C, TC/HDL-C, TyG, πριν και μετά την τρίμηνη θεραπεία, οι μονάδες 

μεταβολής καθώς και τα ποσοστά μεταβολής.  

Δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές στο τέλος της τρίμηνης 

θεραπείας έπειτα από την έναρξή της για τις παραμέτρους TRG/HDL-C, TC/HDL-C 

και TyG index για κάθε ομάδα ξεχωριστά. Στη σύγκριση μεταξύ των ομάδων 

θεραπείας για όλες τις παραπάνω παραμέτρους δεν προέκυψαν επίσης στατιστικά 

σημαντικές διαφορές, πριν και μετά την τρίμηνη θεραπεία.  
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Αποτελέσματα μεταβολών των παραμέτρων TRG/HDL-C, TC/HDL-C, triglyceride-

glucose index (TyG) 

Παράμετροι Έναρξη 3 μήνες 

 

Μεταβολή % 

(απόλυτη τιμή) 
p-value 

TRG/HDL-C 

ratio 
 

ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 2.91 ± 2.44 2.84 ± 2.06 -2 (-0.07) 0.693 

ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 2.33 [1.68-3.25] 2.48 [1.93-3.57] 6 (0.15) 0.390 

ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 1.94 [1.69-3.12] 1.88 [1.63-2.78] -3 (0.06) 0.724 

TC/HDL-C 

ratio 
   

 

ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 4.12 ± 1.09 3.92 ± 1.05 -5.09 (-0.2) 0.160 

ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 4.11 ± 1.13 4.17± 1.13 1.56 (0.07) 0.568 

ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 3.87 ± 0.87 3.79 ± 1.06 -2.15 (-0.08) 0.302 

TyG index     

ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 8.67 ± 0.57 8.68 ± 0.49 0.11 (0.01) 0.857 

ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 8.68 ± 0.46 8.68 ± 0.38 -0.01 (0) 0.989 

ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 8.65 ± 0.41 8.65 ± 0.42 -0.04 (0) 0.935 

Πίνακας 26: Αποτελέσματα μεταβολών των παραμέτρων TRG/HDL-C, TC/HDL-C, triglyceride-
glucose index (TyG) 
Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως Μέση Τιμή  ± Τυπική Απόκλιση, Διάμεση Τιμή  [25ο-75ο]. 
*p < 0.05 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ, **p < 0.01 σε σύγκριση με τη θεραπεία 
ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ, ***p < 0.001 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 
 ^p < 0.05 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΤΕΛ/ΑΜΛΟ, ^^p < 0.01 σε σύγκριση με τη θεραπεία 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ,  ^^^p < 0.001 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 
$p < 0.05 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΒΑΛ/ΑΜΛΟ, $$p < 0.01 σε σύγκριση με τη θεραπεία 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ, $$$p < 0.001 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 

7.5. Μεταβολές των παραμέτρων της νεφρικής λειτουργίας 

Στον Πίνακα 27 παρουσιάζονται τα αποτελέσματα παραμέτρων της νεφρικής 

λειτουργίας πριν και μετά την τρίμηνη αγωγή.  

Από την ανάλυση των δεδομένων δεν προέκυψαν στατιστικά σημαντικές διαφορές στο 

τέλος της τρίμηνης θεραπείας, για την  sCr, sUrea και το eGFR είτε για την κάθε ομάδα 

ξεχωριστά, είτε στη σύγκριση μεταξύ των ομάδων θεραπείας. 
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Στη ανάλυση των βιοχημικών εξετάσεων των ουρών παρατηρήθηκε ότι η uCr διέφερε 

στατιστικά σημαντικά στο τέλος της τρίμηνης θεραπείας για την ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 

(p = 0.013) με μεταβολή 0.77 μονάδες το οποίο αντιστοιχεί σε ποσοστό αύξησης 

0.61%, ενώ δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά για την ομάδα 

ΤΕΛ/ΑΜΛΟ και ΒΑΛ/ΑΜΛΟ. Η uTPR διέφερε σημαντικά στο τέλος της τρίμηνης 

θεραπείας για την ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ (p < 0.001) με μεταβολή -1 mg/dL το οποίο 

αντιστοιχεί σε ποσοστό μείωσης 14.29%. Στατιστικά σημαντική διαφορά 

παρατηρήθηκε ομοίως και στην ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ (p = 0.002) στο πέρας της 

θεραπείας, με μεταβολή -2 mg/dL το οποίο αντιστοιχεί σε ποσοστό μείωσης: 20%. 

Σημαντική διαφορά ομοίως υπήρξε και στην ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ (p < 0.001) στο 

πέρας της θεραπείας με μεταβολή -2 mg/dL το οποίο αντιστοιχεί σε ποσοστό μείωσης 

28.57%. 

 Η uMalb διέφερε σημαντικά στο τέλος της τρίμηνης θεραπείας για την ομάδα 

ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ (p < 0.001) με μεταβολή -0.5 mg/dL το οποίο αντιστοιχεί σε ποσοστό 

μείωσης: 35.71%. Ομοίως και στην ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ (p < 0.001) παρατηρήθηκε 

σημαντική διαφορά, με μεταβολή -0.9 mg/dL το οποίο αντιστοιχεί σε ποσοστό 

μείωσης 45%. Στατιστικά σημαντικά διέφερε επίσης και στην ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ (p 

=  0.002) στο πέρας της θεραπείας με μεταβολή -0.1 mg/dL το οποίο αντιστοιχεί σε 

ποσοστό μείωσης 10.53%. 

Ο λόγος uMalb/uCr (ανά γραμμάριο uCr) διέφερε στατιστικά σημαντικά στο τέλος της 

τρίμηνης θεραπείας για την ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ (p = 0.002) με μεταβολή -0.92 mg/gr 

uCr το οποίο αντιστοιχεί σε ποσοστό μείωσης 10.57%. Σημαντική διαφορά 

παρατηρήθηκε ομοίως και στην ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ(p < 0.001) στο πέρας της 

θεραπείας, με μεταβολή -4.43 μονάδες το οποίο αντιστοιχεί σε ποσοστό μείωσης 

36.19%, ενώ δεν υπήρξε στατιστικά σημαντική διαφορά για την ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 

στο τέλος της τρίμηνης αγωγής. 

Στη σύγκριση μεταξύ των ομάδων θεραπείας προέκυψε στατιστικά σημαντική 

διαφορά στην μεταβολή των τιμών του λόγου uMalb/uCr (ανά γραμμάριο uCr)  από 

την έναρξη της θεραπείας μέχρι το τέλος της για την ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ σε σχέση με 

την ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ (p < 0.05). Στην ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ παρατηρήθηκε η πιο 

μεγάλη μείωση του λόγου αυτού (36.19% έναντι 8.6%, αντίστοιχα). 

  



211 
 

Αποτελέσματα εξετάσεων νεφρικής λειτουργίας και βιοχημικών εξετάσεων ούρων πριν 
και μετά την τρίμηνη θεραπεία 
Παράμετροι Έναρξη 3 μήνες 

 
Μεταβολή % 
(απόλυτη τιμή) p-value 

sCr (mg/dL)  
ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 0.93 [0.82-0.99] 0.91 ±0.17 -2.15 (-0.02) 0.746 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 1 [0.92-1.06] 0.97 ±0.18 -3 (-0.03) 0.149 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 0.9 [0.8-1.06] 0.94 ±0.18 4.44 (0.04) 0.645 
sUrea (mg/dL)  
ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 35.02 ±8.74 33.68 ±8.05 -3.83 (-1.34) 0.357 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 34.65 ±9.35 34.53 ±9.54 -0.35 (-0.12) 0.909 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 38.91 ±11.21 37.31 ±11 -4.11 (-1.6) 0.347 
uCr (mg/dL)  
ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 127 [100-192.6] 127.77 ±67.65 0.61 (0.77) 0.013 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 172 [94.5-237] 151.7 ±66.33 -11.8 (-20.3) 0.062 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 125.35 [86.5-175.83] 123.14 ±66.4 -1.76 (-2.21) 0.039 
uTPR (mg/dL)  
ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 7 [6-12.3] 6 [3-9] -14.29 (-1) <0.001 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 10 [6.5-19] 8 [4-12] -20 (-2) 0.002 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 7 [4.25-14.5] 5 [3-10] -28.57 (-2) <0.001 
uMalb (mg/dL)  
ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 1.4 [0.8-2.6] 0.9 [0.6-1.3] -35.71 (-0.5) <0.001 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 2 [0.9-3.85] 1.1 [0.65-1.85] -45 (-0.9) <0.001$ 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 0.95 [0.6-1.95] 0.85 [0.5-1.3] -10.53 (-0.1) 0.021^ 
GFR 
(mL/min/1.73m2)     

ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 81.4 ±18.35 82.94 ±14.17 1.9 (1.54) 0.433 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 78.28 ±15.64 81.04 ±18.12 3.53 (2.76) 0.072 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 79.02 ±13.04 79.33 ±12.55 0.39 (0.31) 0.838 
uMalb/uCr  
(per gr uCr)  

ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 8.7 [6.25-23.48] 7.78 [5.66-11.84] -10.57 (-0.92) 0.002 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 12.24 [5.81-30.28] 7.81 [5.07-14.28] -36.19 (-4.43) <0.001$ 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 8.84 [5.85-14.89] 8.08 [5.56-11.67] -8.6 (-0.76) 0.63^ 

Πίνακας 27: Αποτελέσματα εξετάσεων νεφρικής λειτουργίας και βιοχημικών εξετάσεων ούρων πριν 
και μετά την τρίμηνη θεραπεία 
Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως Μέση Τιμή  ± Τυπική Απόκλιση, Διάμεση Τιμή  [25ο-75ο]. 
*p < 0.05 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ, **p < 0.01 σε σύγκριση με τη θεραπεία 
ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ, ***p < 0.001 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 
 ^p < 0.05 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΤΕΛ/ΑΜΛΟ, ^^p < 0.01 σε σύγκριση με τη θεραπεία 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ,  ^^^p < 0.001 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 
$p < 0.05 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΒΑΛ/ΑΜΛΟ, $$p < 0.01 σε σύγκριση με τη θεραπεία 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ, $$$p < 0.001 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 
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7.6. Hλεκτρολύτες ορού 

Στον Πίνακα 28 παρουσιάζονται τα αποτελέσματα της μεταβολής των ηλεκτρολυτών 

του ορού πριν και μετά την τρίμηνη αγωγή για κάθε ομάδα.  

Η τιμή του Na+ διέφερε στο τέλος της τρίμηνης θεραπείας για την ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 

(p = 0.0099) με μεταβολή 0.53 mEq/L το οποίο αντιστοιχεί σε ποσοστό αύξησης 

0.38%. Για τις ομάδες θεραπείας ΤΕΛ/ΑΜΛΟ και ΒΑΛ/ΑΜΛΟ δεν παρατηρήθηκε 

στατιστικά σημαντική διαφορά στα επίπεδα Na+, στο τέλος της θεραπείας.  

Η τιμή του K+ διέφερε στο τέλος της τρίμηνης θεραπείας για την ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 

(p =  0.013) με μεταβολή +0.14 mEq/L το οποίο αντιστοιχεί σε ποσοστό αύξησης 

3.23%, ενώ δεν υπήρξε στατιστικά σημαντική διαφορά για την ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 

και ΒΑΛ/ΑΜΛΟ. 

 Για τα επίπεδα των υπόλοιπων ηλεκτρολυτών (Ca2+, PO4
3-, Mg+, Cl-) δεν προέκυψαν 

στατιστικά σημαντικές διαφορές στο τέλος της τρίμηνης θεραπείας για κάθε ομάδα 

ξεχωριστά.  

Δεν παρατηρήθηκαν επίσης στατιστικά σημαντικές διαφορές στην μεταβολή των 

τιμών των ηλεκτρολυτών από την έναρξη της θεραπείας μέχρι το τέλος της στη 

σύγκριση μεταξύ των ομάδων θεραπείας. 

  



213 
 

 

Αποτελέσματα επιπέδων ηλεκτρολυτών  πριν και μετά την τρίμηνη θεραπεία 
Παράμετροι Έναρξη 3 μήνες 

 
Μεταβολή % 
(απόλυτη τιμή) p-value 

Na+ (mEq/L)  
ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 139.47 ± 2.35 140 [137-140] 0.38 (0.53) 0.001 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 138.78 ± 2.87 139 [138-140] 0.16 (0.22) 0.23 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 139.37 ± 1.76 139 [138-141] -0.27 (-0.37) 0.257 
K+ (mEq/L)  
ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 4.34 ± 0.3 4.36 ± 0.31 0.46 (0.02) 0.596 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 4.34 ± 0.38 4.48 ± 0.28 3.23 (0.14) 0.013 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 4.3 ± 0.64 4.42 ± 0.33 2.79 (0.12) 0.413 
Ca2+ (mg/dL)     
ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 9.6 [9.5-9.8] 9.6 [9.4-9.8] 0 (0) 0.07 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 9.7 [9.4-9.8] 9.7 [9.5-9.8] 0 (0) 0.294 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 9.7 [9.53-9.9] 9.7 [9.5-9.9] 0 (0) 0.865 
PO43- (mg/dL)     
ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 3.18 ± 0.29 3.2 [3-3.4] 0.63 (0.02) 0.756 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 3.25 ± 0.42 3.3 [3.1-3.5] 1.54 (0.05) 0.333 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 3.24 ± 0.36 3.2 [3.1-3.4] -1.23 (-0.04) 0.609 
Mg+ (mEq/L)     
ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 1.69 ± 0.1 1.7 [1.65-1.73] 0.59 (0.01) 0.903 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 1.67 ± 0.19 1.69 [1.62-1.77] 1.2 (0.02) 0.821 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 1.7 ± 0.15 1.68 [1.57-1.77] -1.18 (-0.02) 0.292 
Cl- (mEq/L)     
ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 104 [102-107] 104 [103-105] 0 (0) 0.404 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 103 [102-105] 104 [103-105] 0.97 (1) 0.492 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 103.5 [102.25-105] 103 [102-105] -0.48 (-0.5) 0.881 

Πίνακας 28: Αποτελέσματα επιπέδων ηλεκτρολυτών  πριν και μετά την τρίμηνη θεραπεία 
Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως Μέση Τιμή  ± Τυπική Απόκλιση, Διάμεση Τιμή  [25ο-75ο]. 
*p < 0.05 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ, **p < 0.01 σε σύγκριση με τη θεραπεία 
ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ, ***p < 0.001 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 
^p < 0.05 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΤΕΛ/ΑΜΛΟ, ^^p < 0.01 σε σύγκριση με τη θεραπεία 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ,  ^^^p < 0.001 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 
$p < 0.05 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΒΑΛ/ΑΜΛΟ, $$p < 0.01 σε σύγκριση με τη θεραπεία 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ, $$$p < 0.001 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 

7.7. Μεταβολές των παραμέτρων της ηπατικής λειτουργίας 

Στον Πίνακα 29 παρουσιάζονται τα αποτελέσματα των εξετάσεων της ηπατικής 

λειτουργίας πριν και μετά την τρίμηνη θεραπεία.  

 Η γ-GT διέφερε στατιστικά σημαντικά στο τέλος της θεραπείας, για την ομάδα 

ΤΕΛ/ΑΜΛΟ (p = 0.026) με μεταβολή -2 U/L το οποίο αντιστοιχεί σε ποσοστό 
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μείωσης 6.67%. Δεν υπήρξε στατιστικά σημαντική διαφορά για τις υπόλοιπες 

μεταβλητές είτε για κάθε ομάδα ξεχωριστά είτε σε σύγκριση μεταξύ των ομάδων. 

 

Αποτελέσματα εξετάσεων ηπατικής λειτουργίας πριν και μετά την τρίμηνη θεραπεία 
Παράμετροι Έναρξη 3 μήνες 

 
Μεταβολή % 
(απόλυτη τιμή) 

p-value 

ALT (IU/L)  
ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 20 [18-26] 25.34 ± 12.51 26.7 % (5.34) 0.15 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 24 [18.5-31] 25.55 ± 9.03 6.46 % (1.55) 0.947 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 22 [15-31.75] 25.26 ± 13.34 14.82 % (3.26) 0.225 
ALP (IU/L)  
ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 68.17 ± 14.94 69.62 ± 15.36 2.13 % (1.45) 0.299 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 68.63 ± 16.56 65 ± 15.72 -5.29 % (-3.63) 0.063 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 63.93 ± 19.12 65.56 ± 17.76 2.55 % (1.63) 0.205 
AST (IU/L)  
ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 21 [20-24] 23 [19-26] 9.52 % (2) 0.059 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 23 [20-26] 22 [19-25] -4.35 % (-1) 0.298 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 22 [18-26] 22 [20-27] 0 % (0) 0.094 
γ-GΤ(U/L)  
ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 22 [16-33] 24 [18-34] 9.09 % (2) 0.304 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 30 [19-48] 28 [18-36.5] -6.67 % (-2) 0.026 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 21.5 [17-33.75] 20 [17-37.5] -6.98 % (-1.5) 0.935 
Tbil (mg/dL)  
ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 0.8 [0.6-1] 0.8 [0.6-0.9] 0 % (0) 0.872 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 0.7 [0.5-0.9] 0.7 [0.6-0.8] 0 % (0) 0.331 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 0.7 [0.5-0.9] 0.8 [0.6-0.9] 14.29 % (0.1) 0.08 
Dbil (mg/dL)  
ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 0.12 [0.09-0.2] 0.13 [0.1-0.16] 8.33 % (0.01) 0.909 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 0.1 [0.04-0.16] 0.1 [0.03-0.15] 0 % (0) 0.341 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 0.09 [0.02-0.15] 0.09 [0.03-0.15] 0 % (0) 0.785 
AMS (IU/L)  
ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 52 [46-60] 53.25 ± 11.39 2.4 % (1.25) 0.896 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 46 [44.5-55.5] 54.12 ± 13.15 17.65 % (8.12) 0.066 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 52 [45.25-59.75] 53.65 ± 12.73 3.17 % (1.65) 0.935 

Πίνακας 29: Αποτελέσματα εξετάσεων ηπατικής λειτουργίας πριν και μετά την τρίμηνη θεραπεία 
Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως Μέση Τιμή  ± Τυπική Απόκλιση, Διάμεση Τιμή  [25ο-75ο]. 
*p < 0.05 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ, **p < 0.01 σε σύγκριση με τη θεραπεία 
ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ, ***p < 0.001 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 
 ^p < 0.05 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΤΕΛ/ΑΜΛΟ, ^^p < 0.01 σε σύγκριση με τη θεραπεία 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ,  ^^^p < 0.001 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 
$p < 0.05 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΒΑΛ/ΑΜΛΟ, $$p < 0.01 σε σύγκριση με τη θεραπεία 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ, $$$p < 0.001 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 



215 
 

7.9. Ουρικό οξύ ορού (UA) και άλλες βιοχημικές παράμετροι 

Στον Πίνακα 30 παρουσιάζονται τα αποτελέσματα διάφορων βιοχημικών εξετάσεων 

πριν και μετά την τρίμηνη αγωγή.  

Δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των ομάδων ως προς την 

επίδραση τους στα αποτελέσματα των εξετάσεων πριν και μετά την αγωγή, αλλά και 

στη σύγκριση μεταξύ των ομάδων. 
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Αποτελέσματα άλλων βιοχημικών  εξετάσεων πριν και μετά την τρίμηνη θεραπεία 
Παράμετροι Έναρξη 3 μήνες 

 
Μεταβολή % 
(απόλυτη τιμή) p-value 

Fe (μg/dL)  
ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 98 [80-112] 96 [78-113] -2.04 (-2) 0.17 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 94 [80.5-130] 100 [82-118] 6.38 (6) 0.827 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 89.5 [76.5-110] 93 [82.25-110] 3.91 (3.5) 0.508 
LDH (IU/l)  
ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 185 [158-200] 185.38 ± 38.93 0.21 (0.38) 0.941 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 184 [157.5-206.5] 163.33 ± 44.13 -11.23 (-20.67) 0.081 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 184.5 [145-202] 175.43 ± 39.71 -4.92 (-9.07) 0.259^ 
CK (IU/l)  
ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 100 [74-148] 110 [80-150] 10 (10) 0.4 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 110 [91-161] 112 [92-146] 1.82 (2) 0.531 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 99.5 [66-138.75] 93 [66.25-127.75] -6.53 (-6.5) 0.558 
UA (mg/dL)  
ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 5.89 ± 1.47 5.78 ± 1.44 -1.87 (-0.11) 0.266 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 6.1 ± 1.38 6.05 ± 1.4 -0.82 (-0.05) 0.692 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 5.75 ± 1.66 5.8 ± 1.61 0.87 (0.05) 0.758 
Fer (ng/ml)  
ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 56 [30-102] 64 [32-107] 14.29 (8) 0.391 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 68 [47-137] 66 [44-107] -2.94 (-2) 0.076 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 73 [31.25-111.25] 67 [36.75-112.25] -8.22 (-6) 0.458 
B12 (pg/ml)  
ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 250 [183-399] 270 [201-428] 8 (20) 0.979 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 330 [251-390] 336 [237-362] 1.82 (6) 0.494 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 308 [251-485] 307.5 [236-448.75] -0.16 (-0.5) 0.069 
TSH (mIU/l)  
ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 1.26 [0.81-1.7] 1.27 [0.83-1.97] 0.79 (0.01) 0.325 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 1.7 [1.22-2.2] 1.4 [1.14-2.1] -17.65 (-0.3) 0.149 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 1.55 [0.9-2.21] 1.45 [1-2.36] -6.45 (-0.1) 0.797 
Folic acid 
(ng/ml)  

ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 8 [5.6-9.9] 7.9 [6.2-10] -1.25 (-0.1) 0.266 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 7.1 [5.9-10.15] 7.2 [5.55-10.15] 1.41 (0.1) 0.694 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 7.35 [5.45-8.57] 7.6 [5.62-9.42] 3.4 (0.25) 0.568 

Πίνακας 30: Αποτελέσματα άλλων βιοχημικών  εξετάσεων πριν και μετά την τρίμηνη θεραπεία 
Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως Μέση Τιμή  ± Τυπική Απόκλιση, Διάμεση Τιμή  [25ο-75ο]. 
*p < 0.05 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ, **p < 0.01 σε σύγκριση με τη θεραπεία 
ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ, ***p < 0.001 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 
 ^p < 0.05 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΤΕΛ/ΑΜΛΟ, ^^p < 0.01 σε σύγκριση με τη θεραπεία 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ,  ^^^p < 0.001 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 
$p < 0.05 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΒΑΛ/ΑΜΛΟ, $$p < 0.01 σε σύγκριση με τη θεραπεία 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ, $$$p < 0.001 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 
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7.10. Επίτευξη στόχου αντιυπερτασικής αγωγής σύμφωνα με τις κατευθυντήριες 

οδηγίες 

Ο Πίνακας 31 παρουσιάζει τα ποσοστά μείωσης της ΑΠ των ασθενών στο τέλος της 

έρευνας καθώς και τα ποσοστά των ασθενών στους οποίους επιτεύχθηκε ο στόχος της 

ΑΠ σύμφωνα με τις οδηγίες του 2013 αλλά και των νέων οδηγιών του 2018 και 2021. 

Τα ποσοστά των ασθενών εντός πρωταρχικού στόχου, σύμφωνα με τις οδηγίες του 

2013, του 2018 και του 2021, ήταν:  50.94% (n = 27) των ασθενών για την ομάδα 

ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ, 47.06% (n = 24) των ασθενών για την ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ και 37.04% 

(n = 20) για την ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ. Δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική 

διαφορά μεταξύ των ποσοστών των επιμέρους ομάδων συγκρινόμενες ανά δύο.  

Τα ποσοστά των ασθενών εντός στόχου ΑΠ υπό αγωγή, σύμφωνα με τις οδηγίες του 

του 2021, ήταν: 5.66% ( n = 3) των ασθενών για την ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ, 5.88% (n = 

3) των ασθενών για την ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ και 9.26% (n = 5) για την ομάδα 

ΒΑΛ/ΑΜΛΟ, χωρίς επίσης να παρατηρείται στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ 

των ποσοστών των επιμέρους ομάδων συγκρινόμενες ανά δύο. 

Τα ποσοστά μείωσης της ΣΑΠ (ανεξάρτητα από το επίπεδο μείωσης της ΣΑΠ) στο 

σύνολο των ασθενών κάθε ομάδας, ήταν: 98.11% (n = 52) για την ομάδα 

ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ, 94.12% (n = 48) για την ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ και 100% (n = 54) για την 

ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ. Παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των 

ποσοστών των επιμέρους ομάδων συγκρίνοντάς τα ανά δύο. Συγκεκριμένα η ομάδα 

που έλαβε θεραπεία ΒΑΛ/ΑΜΛΟ εμφάνισε μείωση της ΣΑΠ σε ποσοστό το 100% 

των ασθενών το οποίο διαφέρει στατιστικά σημαντικά (p = 0.037) από το ποσοστό 

94.12% της ομάδας που έλαβε θεραπεία ΤΕΛ/ΑΜΛΟ. 

Τα ποσοστά μείωσης της ΔΑΠ (ανεξάρτητα από το επίπεδο μείωσης της ΔΑΠ) στο 

σύνολο των ασθενών κάθε ομάδας, ήταν:  81.13% (n = 43) για την ομάδα 

ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ, 94.12% (n = 48) για την ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ και 94.44% (n = 51) για 

την ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ. Παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των 

ποσοστών των επιμέρους ομάδων συγκρίνοντας τα ποσοστά ανά δύο. Συγκεκριμένα η 

ομάδα που έλαβε θεραπεία  ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ εμφάνισε μείωση της ΔΑΠ σε ποσοστό το 

81.13% των ασθενών το οποίο διέφερε στατιστικά σημαντικά (p = 0.02) από το 

ποσοστό 94.12% της ομάδας που έλαβε θεραπεία ΤΕΛ/ΑΜΛΟ  και από το ποσοστό 

94.44% (p = 0.016<0.05) της ομάδας που έλαβε θεραπεία ΒΑΛ/ΑΜΛΟ. 
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Τα ποσοστά μείωσης ταυτόχρονα της ΔΑΠ και της ΣΑΠ ανέρχονται στο 79.25% (n = 

42) των ασθενών για την ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ, 88.24% (n = 45) των ασθενών για την 

ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ και 94.44% (n = 51) για την ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ. Στατιστικά 

σημαντική διαφορά παρατηρήθηκε μεταξύ των ποσοστών των επιμέρους ομάδων 

συγκρίνοντάς τα ανά δύο. Συγκεκριμένα η ομάδα που έλαβε θεραπεία ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 

εμφάνισε μείωση της ΣΑΠ και στης ΔΑΠ σε ποσοστό το 94.44% των ασθενών της 

ομάδας, το οποίο διέφερε σημαντικά (p = 0.002) από το ποσοστό 79.25% της ομάδας 

που έλαβε θεραπεία ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ. 

 

Ποσοστά ασθενών επίτευξης στόχου της ΑΠ μετά την τρίμηνη θεραπεία ανά ομάδα 
σύμφωνα με τις οδηγίες του 2013 και 2018 και ποσοστά μείωσης ΣΑΠ/ΔΑΠ 
% (n) ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ ΤΕΛ/ΑΜΛΟ ΒΑΛ/ΑΜΛΟ p-value 

Ποσοστά σύμφωνα με τις 

οδηγίες του 2013 και 2018 

(ΣΑΠ < 140 και ΔΑΠ < 90) 

50.94% (27) 47.06% (24) 37.04% (20) >0.05 

Ποσοστά σύμφωνα με τις 

οδηγίες του 2018  

(ΣΑΠ < 130 και ΔΑΠ < 80) 

5.66% (3) 5.88% (3) 9.26% (5) >0.05 

Ποσοστά μείωσης ΔΑΠ στο 

τέλος της μελέτης 
98.11% (52) 94.12% (48) $ 100% (54) ^ <0.05 

Ποσοστά μείωσης ΣΑΠ στο 

τέλος της μελέτης 
81.13% (43) $^ 94.12% (48) * 94.44% (51)* <0.05 

Ποσοστά μείωσης ΣΑΠ και 

ΔΑΠ στο τέλος της μελέτης 
79.25% (42) $$ 88.24% (45) 94.44% (51)** <0.05 

Πίνακας 31: Ποσοστά ασθενών επίτευξης στόχου της ΑΠ μετά την τρίμηνη θεραπεία ανά ομάδα 
σύμφωνα με τις οδηγίες του 2013 και 2018 και ποσοστά μείωσης ΣΑΠ/ΔΑΠ 
Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως Ποσοστό (Μέγεθος), Μέση Τιμή  ± Τυπική Απόκλιση, Διάμεση Τιμή  
[25ο-75ο]. 
*p < 0.05 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ, **p < 0.01 σε σύγκριση με τη θεραπεία 
ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ, ***p < 0.001 σε σύγκριση με την θεραπεία ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 
 ^p < 0.05 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΤΕΛ/ΑΜΛΟ, ^^p < 0.01 σε σύγκριση με την θεραπεία 
ΤΕΛ/ΑΜΛΟ, ^^^p < 0.001 σε σύγκριση με την θεραπεία ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 
$p < 0.05 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΒΑΛ/ΑΜΛΟ, $$p < 0.01 σε σύγκριση με τη θεραπεία 
ΒΑΛ/ΑΜΛΟ, $$$p < 0.001 σε σύγκριση με τη θεραπεία ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 
ΣΑΠ: Συστολική Αρτηριακή Πίεση, ΔΑΠ: Διαστολική Αρτηριακή Πίεση 
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7.11. Ασφάλεια 

Από τα άτομα που συμμετείχαν στη μελέτη κανένα δεν εμφάνισε ανεπιθύμητες 

ενέργειες κατά τη διάρκεια της θεραπείας και όλοι οι συμμετέχοντες ολοκλήρωσαν 

τη μελέτη. Και τα 3 θεραπευτικά σχήματα ήταν εξίσου καλά ανεκτά 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 8: ΠΟΛΥΠΑΡΑΓΟΝΤΙΚΉ ΑΝΑΛΥΣΗ 

8.1. Εισαγωγή  

 

Η δημιουργία ενός πολύ-παραγοντικού μοντέλου απαιτεί την κατάλληλη πληροφορία 

κάθε παραμέτρου της εκάστοτε μεταβλητής που προστίθεται σε αυτό. Για το λόγο αυτό 

ήταν αναγκαία η πληροφορία των μεταβλητών οι οποίες χρησιμοποιηθήκαν για να 

σταθμίσουν την εξαρτημένη μεταβλητή και τον έλεγχο της πιθανής συγχυτικής τους 

επίδρασης. Η δυνατή πληροφορία η οποία χρειάστηκε για αυτή την ανάλυση ήταν 

τουλάχιστον 10 παρατηρήσεις ανά κατηγορία. Τα δεδομένα εξαιτίας 

επαναλαμβανόμενων μετρήσεων προσαρμόστηκαν σε long μορφή με αποτέλεσμα το 

δείγμα να διπλασιαστεί για κάθε ομάδα. 

Στον Πίνακα 32 φαίνεται για ότι για τις μεταβλητές ενδιαφέροντος ο αριθμός των 

παρατηρήσεων (αριθμός ατόμων) ήταν μεγαλύτερος του 10 για κάθε ομάδα 

παρατήρησης με εξαίρεση τους ασθενείς της μελέτης οι οποίοι κατανάλωναν αλκοόλ,   

όπου οι παρατηρήσεις ήταν 7. Το σφάλμα που προέκυψε ήταν μικρό διότι οι 

παρατηρήσεις διπλασιάζονται καθώς το δείγμα προέκυψε στη log μορφή με τις 

διπλάσιες σε αριθμό. 

Επομένως διενεργήθηκε γραμμική ανάλυση μικτών επιδράσεων συμπεριλαμβάνοντας 

όλες τι πιθανές συγχυτικές επιδράσεις των καπνιστικών συνηθειών και της 

κατανάλωσης αλκοόλ καθώς και την πληροφορία του φύλου των ασθενών. 
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Αποτελέσματα των ποσοστών των μεταβλητών ενδιαφέροντος ανά ομάδα. 

Χαρακτηριστικά ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ ΤΕΛ/ΑΜΛΟ ΒΑΛ/ΑΜΛΟ  

Φύλο 

Άνδρες, n(%) 30 (19%) 35 (22%) 33 (21%)  

Γυναίκες, n (%) 23 (15%) 16 (10%) 21 (13%)  

Κάπνισμα  

Καπνιστής, n (%) 12 (8%%) 13 (20%) 14 (9%)  

Μη-Καπνιστής, n (%) 41 (26%) 38 (13%) 40 (25)  

Αλκοόλ  

Καταναλωτής, n (%) 7 (4%) 16 (10%) 8 (5%)  

Μη-Καταναλωτής, n (%) 46 (29%) 35 (22%) 46 (29%)  

Πίνακας 32: Αποτελέσματα των ποσοστών των μεταβλητών ενδιαφέροντος ανά ομάδα. 
Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως Μέγεθος (Ποσοστό) 

Δημιουργήθηκε ένα γραμμικό μοντέλο για συγκεκριμένη μεταβλητή ενδιαφέροντος. 

Συγκεκριμένα αναλύθηκε o δείκτης HOMA-IR για την διερεύνηση της μεταβολής του 

ως προς τις τρεις διαφορετικές ομάδες θεραπειών σταθμίζοντας παράλληλα για 

πιθανούς συγχυτικούς παράγοντες.  

Το καλύτερο μοντέλο που θα μπορούσε να εφαρμοστεί θα ήταν ένα μοντέλο μικτών 

επιδράσεων. Λόγω όμως μόνο μίας επαναλαμβανόμενης μέτρησης η πληροφορία 

ενδεχομένως να χανόταν καθώς και η συσχέτιση μεταξύ των παρατηρήσεων να 

προέκυπτε μικρή. Ακολουθήθηκε το πρωτόκολλο των 10 βημάτων σύμφωνα με τον 

Αλέν Φ. Ζούρ για την εύρεση του καλύτερου μοντέλου και την εγκυρότητά του. 

Εξαιτίας του μικρού δείγματος (316 παρατηρήσεων)  σε σχέση με το πλήθος των 

μεταβλητών (> 250 μεταβλητές) υπήρξε περιθώριο αξιόπιστων αποτελεσμάτων για 31 

παραμέτρους. Με βάση την υπάρχουσα βιβλιογραφία το ενδιαφέρον εστιάστηκε στην 

ανάλυση των μεταβλητών:  ηλικία,   φύλο,  κάπνισμα,  κατανάλωση αλκοόλ,  ΔΜΣ,  

ΣΑΠ και ΣΑΠ, sCr, Κ+, Νa+, eGFR, INS, Glu, ΗbA1c, παρουσία  

μικροαλβουμινούριας,  γ-GT, ALP,  AST, HDL-C, TRG, TC, ApoA-Ι, ApoB, ApoE 

και Lp(a), ως προς την αλληλεπίδρασή τους στην ομάδα. Εξαιρέθηκε η ανάλυση της 

OGTT και LDL-C λόγο ελλειπουσών τιμών. 
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8.2. Μη παραμετρική κατανομή του HOMA-IR 

Πριν την έναρξη του πρωτοκόλλου πραγματοποιήθηκε έλεγχος για τα δεδομένα που 

είχαν συλλεγεί. 

Στο Διάγραμμα 1 παρατίθεται η μη παραμετρική κατανομή του HOMA-IR ανά ομάδα.  

 
Διάγραμμα 1: μη παραμετρική κατανομή του HOMA-IR ανά ομάδα 

Η διάμεση τιμή του HOMA-IR των τριών ομάδων θεραπείας κατά την έναρξη της 

μελέτης όπως φαίνεται και στον Πίνακα 23 διέφερε ανά ομάδα. Στο τέλος της  

τρίμηνης θεραπείας προέκυψε στατιστικά σημαντική διαφορά στο HOMA-IR στη 

σύγκριση μεταξύ της ομάδας ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ και ΤΕΛ/ΑΜΛΟ (p < 0.05) καθώς και στη 

σύγκριση μεταξύ της ομάδας ΒΑΛ/ΑΜΛΟ και ΤΕΛ/ΑΜΛΟ (p < 0.001),  σύμφωνα 

με τη στατιστική δοκιμασία Kruskal-Wallis για μη παραμετρικά μεγέθη. Παρόλα αυτά 

παρατηρήθηκε μείωση των επιπέδων μόνο για την ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ έπειτα από την 

τρίμηνη θεραπεία, η οποία όπως φαίνεται και από τον Πίνακα 23 ήταν στατιστικά 

σημαντική (p = 0.005). Για την ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ η υψηλότερη μεταβολή (αύξηση) 

που παρατηρήθηκε δεν ήταν στατιστικά σημαντική (p = 0.577) ενώ στην ομάδα 

ΒΑΛ/ΑΜΛΟ η υψηλότερη μεταβολή (αύξηση) που παρατηρήθηκε στο HOMA-IR 

ήταν πιο μεγάλη αλλά οριακά μη στατιστικά σημαντική (p = 0.072).  
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Από την παρατήρηση των κατανομών των τιμών (Διάγραμμα 2) του HOMA-IR,  

φαίνεται πως για την ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ στα άτομα με υψηλά επίπεδα HOMA-IR 

υπήρξε μείωση των επιπέδων έπειτα από την τρίμηνη θεραπεία ενώ για το υπόλοιπο 

μέρος της κατανομής τα επίπεδα του HOMA-IR παρέμειναν σχεδόν αμετάβλητα. Η 

κατανομή για την ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ μετατοπίσθηκε ολόκληρη προς τις μικρότερες 

τιμές του HOMA-IR. Στην ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ παρατηρήθηκε ότι στα άτομα με 

υψηλά επίπεδα HOMA-IR τα επίπεδα τιμών του δείκτη αυξήθηκαν περισσότερο σε 

σχέση με την υπόλοιπη κατανομή,  έπειτα από την τρίμηνη θεραπεία.   

Εκ πρώτης όψεως η ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ φαίνεται να είχε καλύτερα αποτελέσματα στο 

τέλος της τρίμηνης θεραπείας καθώς ο στόχος ήταν η μείωση των επιπέδων του 

HOMA-IR. 

Στο Διάγραμμα 2 παρατίθεται η μεταβολή του HOMA-IR για κάθε ασθενή από την 

έναρξη μέχρι το τέλος της τρίμηνης θεραπείας για κάθε ομάδα. 

 
Διάγραμμα 2: μεταβολή του HOMA-IR για κάθε ασθενή από την έναρξη μέχρι το τέλος της τρίμηνης 
θεραπείας για κάθε ομάδα. 

Παρατηρούνται κάποιες έντονες μεταβολές του δείκτη για το πολύ δύο άτομα σχεδόν 

για κάθε ομάδα προς τις δύο κατευθύνσεις που ενδεχομένως να οδηγήσουν σε ακραίες 

τιμές. Όπως φαίνεται σχηματικά παρατηρείται μεγαλύτερη μείωση των τιμών του 
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HOMA-IR για την ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ σε σχέση με τις υπόλοιπες ομάδες και η 

αύξηση των τιμών για την ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ κατά το τέλος της τρίμηνης θεραπείας. 

8.2.1. Ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 

Στο Διάγραμμα 3 παρατίθεται η μεταβολή του HOMA-IR για κάθε ασθενή πριν την 

έναρξη της θεραπείας και στο τέλος της, για την ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ. 

Παρατηρήθηκαν μειώσεις και αυξήσεις στον HOMA-IR ανά άτομο ξεχωριστά. Όπως 

φαίνεται και στο Διάγραμμα 1, στα άτομα με υψηλές τιμές του  HOMA-IR κατά την 

έναρξη της θεραπείας,  παρατηρήθηκε μείωση των τιμών του δείκτη ενώ στα άτομα με 

χαμηλότερες τιμές ο δείκτης παρέμεινε αμετάβλητος στο τέλος της τρίμηνης 

θεραπείας.  

     

Διάγραμμα 3: μεταβολή του HOMA-IR για κάθε ασθενή από την έναρξη μέχρι το τέλος της τρίμηνης 

θεραπείας για την ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ. 

8.2.2. Ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 

Στο Διάγραμμα 4 παρατίθεται η μεταβολή του HOMA-IR για κάθε ασθενή πριν την 

έναρξη της θεραπείας και στο τέλος της τρίμηνης αγωγής,  για την ομάδα 

ΤΕΛ/ΑΜΛΟ. 

Παρατηρήθηκαν κατά κύριο λόγο μειώσεις του HOMA-IR ανά άτομο. Όπως φαίνεται 

και στο Διάγραμμα 1, παρατηρήθηκε μείωση των επιπέδων του HOMA-IR για κάθε 

άτομο ξεχωριστά, επομένως προέκυψε μείωση των επιπέδων του δείκτη στη μη 
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παραμετρική κατανομή. Σημαντικές αυξήσεις στις τιμές του HOMA-IR 

παρατηρήθηκαν για τα άτομα με μοναδικό αναγνωριστικό κωδικό 47,  48,  49 και 50. 

 

 
Διάγραμμα 4: μεταβολή του HOMA-IR για κάθε ασθενή από την έναρξη μέχρι και το τέλος της 
τρίμηνης θεραπείας για την ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ. 

8.2.3. Ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 

Στο Διάγραμμα 5 παρατίθεται η μεταβολή του HOMA-IR για κάθε ασθενή πριν την 

έναρξη της θεραπείας και στο τέλος της τρίμηνης αγωγής, για την ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ. 

Παρατηρήθηκαν κατά κύριο λόγο αυξήσεις στο HOMA-IR ανά άτομο. Όπως φαίνεται 

και στο Διάγραμμα 1 στα άτομα με υψηλές τιμές του δείκτη HOMA-IR κατά την 

έναρξη της θεραπείας παρατηρήθηκε αύξηση των τιμών του δείκτη στο τέλος της,  ενώ 

για το υπόλοιπο μέρος ο δείκτης παρέμεινε αμετάβλητος το οποίο ήταν και ο λόγος 

που αυξάνεται το εύρος της κατανομής. 
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Διάγραμμα 5: μεταβολή του HOMA-IR για κάθε ασθενή από την έναρξη μέχρι το τέλος της τρίμηνης 
θεραπείας για την ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ. 

8.2.4. Συμπέρασμα 

Σχηματικά φαίνεται πως η θεραπεία με ΤΕΛ/ΑΜΛΟ ήταν πολύ πιο αποτελεσματική 

σε σχέση με τις άλλες θεραπείες καθώς η μείωση στο HOMA-IR που παρατηρείται 

ήταν πιο μεγάλη και αφορά όλο το εύρος της κατανομής της. Στα άτομα τα οποία 

έλαβαν αγωγή με ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ φαίνεται πως τα επίπεδα HOMA-IR παραμένουν 

αμετάβλητα καθώς παρατηρήθηκε μείωση του δείκτη μόνο στα άτομα με υψηλά 

επίπεδα αρχικών τιμών του κατά την έναρξη της θεραπείας, ενώ στα άτομα σε 

θεραπευτικό σχήμα με ΒΑΛ/ΑΜΛΟ η μεταβολή που παρατηρήθηκε ήταν η αύξηση 

των τιμών του δείκτη HOMA-IR έπειτα από την τρίμηνη θεραπεία. 

8.3. Διαδικασία εύρεσης κατάλληλου στατιστικού μοντέλου  

Η διαδικασία του μοντέλου θα δώσει αξιόπιστες απαντήσεις καθώς οι συγχυτικές 

επιδράσεις που υπάρχουν μέσα στις ομάδες ενδεχομένως να ήταν διαφορετικές με 

αποτέλεσμα τα συμπεράσματα που ελήφθησαν από τις γραφικές απεικονίσεις να 

οφείλονται σε ένα κομμάτι τους ή και εξ ολοκλήρου σε συγχυτικό σφάλμα. 

Σταθμίζοντας λοιπόν ως προς τους συγχυτικούς παράγοντες θα προκύψει η πλήρης 

πληροφορία του δείγματος ασθενών που εξετάστηκε. 
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8.3.1. Βήμα 1ο: Υλοποίηση του Μέγιστου Fixed Effects Part σε Γραμμικό 

Μοντέλο Παλινδρόμησης για τον Έλεγχο των Υποθέσεων 

Στο Διάγραμμα 6 παρουσιάζεται η μεταβλητότητα των καταλοίπων Studentized  και 

την κατανομή τους. Παρατηρείται πως υπάρχει έντονα το φαινόμενο της 

ετεροσκεδαστικότητας καθώς σύμφωνα με την στατιστική δοκιμασία Breusch-Pagan 

προέκυψαν ισχυρά στατιστικά αποτελέσματα (p < 0.005) ενώ σύμφωνα με το Q-Q plot 

δεν προβλέπεται κανονική κατανομή για τα κατάλοιπα (απόσταση των 

παρατηρούμενων τιμών από τη μέση τιμή) (p < 0.001) επομένως απορρίπτονται 

σημαντικά οι υποθέσεις της κανονικότητας των καταλοίπων (μη κανονική κατανομή) 

 Για τη διόρθωση των υποθέσεων έγινε επανέλεγχος για το μοντέλο με λογαριθμισμένα 

τα επίπεδα της εξαρτημένης μεταβλητής, δηλαδή του HOMA-IR. 

  

Διάγραμμα 6: μεταβλητότητα των καταλοίπων Studentized  και κατανομή αυτών. 

Στο Διάγραμμα 7 παρατίθεται η μεταβλητότητα των καταλοίπων Studentized και η 

κατανομή τους για τα λογαριθμισμένα επίπεδα του HOMA-IR.  

Παρατηρείται ομοίως, πως υπάρχει έντονα το φαινόμενο της ετεροσκεδαστικότητας 

καθώς σύμφωνα με την στατιστική δοκιμασία Breusch-Pagan προέκυψαν ισχυρά 

στατιστικά αποτελέσματα (p < 0.001) ενώ σύμφωνα με το Q-Q plot δεν προβλέπεται 

κανονική κατανομή για τα κατάλοιπα (p < 0.001),  επομένως απορρίπτονται σημαντικά 

οι υποθέσεις. Παρατηρούνται και κάποιες ακραίες τιμές που ενδεχομένως να 

θεωρηθούν έκτοπες. 
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Τα αποτελέσματα όπως φαίνονται σχηματικά ήταν καλύτερα σε σχέση με το 

Διάγραμμα 6 επομένως χρησιμοποιήθηκαν τα λογαριθμισμένα επίπεδα του HOMA-

IR 

 

Διάγραμμα 7: μεταβλητότητα των καταλοίπων Studentized  και την κατανομή τους για τα 
λογαριθμισμένα επίπεδα του HOMA-IR.  

Στο Διάγραμμα 8 παρατίθεται η μη παραμετρική κατανομή του λογαριθμισμένου 

HOMA-IR ανά ομάδα. 

Ομοίως με το Διάγραμμα 1 προέκυψε πως η διάμεση τιμή του HOMA-IR των τριών 

ομάδων κατά την έναρξη της μελέτης διαφέρει ανά ομάδα το οποίο προέκυψε ισχυρά 

στατιστικά σημαντικό σε επίπεδο σημαντικότητας 5% (p < 0.001) σύμφωνα με την 

στατιστική δοκιμασία Kruskal-Wallis για μη παραμετρικά μεγέθη. Παρόλα αυτά 

παρατηρείται μείωση των τιμών του HOMA-IR μόνο για την ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 

έπειτα από την τρίμηνη θεραπεία,  η οποία ήταν στατιστικά σημαντική (p < 0.001). 

Για την ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ παρατηρήθηκε αύξηση του δείκτη η οποία ήταν μη 

στατιστικά σημαντική (p = 0.165) ενώ στην ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ η αύξηση που 

παρατηρήθηκε στις τιμές του HOMA-IR ήταν πιο μεγάλη αλλά μη στατιστικά 

σημαντική (p = 0.218). 

Παρατηρώντας τις κατανομές των τιμών του HOMA-IR φαίνεται πως για την ομάδα 

ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ η κατανομή της λογαριθμισμένης τιμής του HOMA-IR παραμένει 

αμετάβλητη έπειτα από την τρίμηνη θεραπεία. Η κατανομή της λογαριθμισμένης τιμής 

του HOMA-IR για την ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ μετατοπίζεται ολόκληρη προς τις 

μικρότερες τιμές,  εκτός κάποιων τιμών που αυξάνονται ενώ η κατανομή της 

λογαριθμισμένης τιμής του δείκτη της ομάδας ΒΑΛ/ΑΜΛΟ φαίνεται να ευρύνεται 

περισσότερο. 
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Παρατηρείται πάλι πως τα λογαριθμισμένα αποτελέσματα του HOMA-IR για την 

ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ εκ πρώτης όψεως ήταν καλύτερα, καθώς ο σκοπός ήταν η μείωση 

των λογαριθμισμένων επιπέδων του HOMA-IR. 

 
Διάγραμμα 8: μη παραμετρική κατανομή του λογαριθμισμένου HOMA-IR ανά ομάδα 

Στο Διάγραμμα 9 παρουσιάζεται η μεταβολή του λογαριθμισμένου HOMA-IR για 

κάθε ασθενή από την έναρξη έως και το τέλος της τρίμηνης θεραπείας για κάθε ομάδα. 

Παρατηρήθηκαν ομοίως κάποιες έντονες μεταβολές του δείκτη για το πολύ δύο άτομα 

σχεδόν για κάθε ομάδα προς στις δύο κατευθύνσεις που ενδεχομένως να οδηγήσουν 

σε ακραίες τιμές. Όπως φαίνεται σχηματικά παρατηρήθηκε μεγαλύτερη μείωση των 

τιμών του HOMA-IR για την ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ σε σχέση με τις υπόλοιπες ομάδες 

και αύξηση των τιμών του HOMA-IR για την ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ. 
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Διάγραμμα 9: μεταβολή του λογαριθμισμένου HOMA-IR για κάθε ασθενή από την έναρξη μέχρι το 
τέλος της τρίμηνης θεραπείας για κάθε ομάδα. 

8.3.1.1. Ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 

Στο Διάγραμμα 10 παρουσιάζεται η μεταβολή του λογαριθμισμένου HOMA-IR για 

κάθε ασθενή πριν την έναρξη της θεραπείας και στο τέλος της τρίμηνης αγωγής,  για 

την ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ. 

Παρατηρήθηκαν ταυτόχρονα μειώσεις και αυξήσεις στον HOMA-IR ανά άτομο στο 

τέλος της τρίμηνης αγωγής. Όπως φαίνεται και στο Διάγραμμα 8 η κατανομή του των 

λογαριθμισμένων τιμών του δείκτη παρέμεινε αμετάβλητη. 
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Διάγραμμα 10: μεταβολή του λογαριθμισμένου HOMA-IR για κάθε ασθενή πριν την έναρξη της 
θεραπείας μέχρι και το τέλος της τρίμηνης θεραπείας για την ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ. 

8.3.1.2. Ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 

Στο Διάγραμμα 11 παρουσιάζεται η μεταβολή του λογαριθμισμένου HOMA-IR για 

κάθε ασθενή πριν την έναρξη της θεραπείας και στο τέλος της τρίμηνης αγωγής,  για 

την ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ.    

Παρατηρήθηκαν κατά κύριο λόγο μειώσεις του λογαριθμισμένου HOMA-IR ανά 

άτομο στο τέλος της τρίμηνης αγωγής. Όπως φαίνεται και στο Διάγραμμα 8  

παρατηρείται μείωση των επιπέδων του HOMA-IR για κάθε άτομο,  επομένως 

προέκυψε μείωση των επιπέδων του HOMA-IR στη μη παραμετρική κατανομή. 

Παρατηρήθηκαν σημαντικές αυξήσεις στο HOMA-IR για τα άτομα με κωδικό 46, 47,  

48,  49,  50 από το πληθυσμό της μελέτης. 
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Διάγραμμα 11: μεταβολή του λογαριθμισμένου HOMA-IR για κάθε ασθενή πριν την έναρξη της 
θεραπείας μέχρι και το τέλος της τρίμηνης θεραπείας για την ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ. 

8.3.1.3. Ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 

Στο Διάγραμμα 12 παρατίθεται η μεταβολή των τιμών του λογαριθμισμένου HOMA-

IR για κάθε ασθενή πριν την έναρξη της θεραπείας και στο τέλος της τρίμηνης αγωγής,  

για την ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ. 

Παρατηρήθηκαν κατά κύριο λόγο αυξήσεις στον HOMA-IR ανά άτομο στο τέλος της 

τρίμηνης αγωγής. Όπως φαίνεται και στο Διάγραμμα 8 στα άτομα με υψηλές τιμές 

HOMA-IR κατά την έναρξη της αγωγής παρατηρήθηκε αύξηση όλο και περισσότερο 

ενώ στα άτομα με χαμηλές αρχικές τιμές του δείκτη παρατηρήθηκε μείωση, μετά το 

τέλος της τρίμηνης αγωγής. 
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Διάγραμμα 12: μεταβολή του λογαριθμισμένου HOMA-IR για κάθε ασθενή πριν την έναρξη της 

θεραπείας και στο τέλος της τρίμηνης αγωγής,  για την ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 

8.3.2 Βήμα 2ο: Generalized Least Square (GLS) μοντέλο - GLS Structure 

Καταλήγοντας στα λογαριθμισμένα επίπεδα του HOMA-IR εφαρμόσθηκε το fixed 

effects part σε ένα Generalized Least Square (GLS) μοντέλο,  με σκοπό τη σύγκριση 

με ένα μοντέλο μικτών επιδράσεων intercept με random term το μοναδικό κωδικό (ID) 

του κάθε ασθενή. 

8.3.3. Βήμα 3ο,  4o: Mixed Effects Random Intercept Model 

Εφαρμόσθηκε ένα μοντέλο μικτών επιδράσεων intercept με random term το ID του 

κάθε ασθενή για τη σύγκριση με το GLS υπολογίζοντας τις παραμέτρους του Full 

μοντέλου με Restricted Maximum Likelihood. Από τη σύγκριση προέκυψε πως 

υπάρχει ισχυρά στατιστικά σημαντική διαφορά (p < 0.0001) μεταξύ των δύο μοντέλων 

επομένως το μοντέλο μικτών επιδράσεων θεωρείται καλύτερο από την εφαρμογή ενός 

γραμμικού μοντέλου παλινδρόμησης. 

Το αποτέλεσμα αυτό ήταν αναμενόμενο καθώς υπάρχουν επαναλαμβανόμενες τιμές,  

επομένως υπήρχε αυτοσυσχέτιση μεταξύ των μετρήσεων ανά άτομο καθώς και 

περισσότερες από μία πηγές μεταβλητότητας. 

8.3.4. Βήμα 5ο,  6ο: Σύγκριση Random Intercept με Random Intercept and Slope 

model. 

Ως Slope θεωρήθηκε η μεταβλητή του χρόνου με μοναδικό ενδιαφέρον. 
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Συγκρίνοντας τα μοντέλα προέκυψε πως υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά 

μεταξύ τους σε επίπεδο σημαντικότητας 5% το οποίο καθιστά καλύτερο το Random 

Intercept and Slope. Το LR test σύμφωνα με τη μέθοδο REML προέκυψε 8.81 το οποίο 

ήταν στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα (p = 0.012). Το κριτήριο πληροφορίας AIC 

για το Random and Intercept ήταν 637.81 ενώ για το Random Intercept and Slope ήταν 

632.99 το οποίο το καθιστά λιγότερο αξιόπιστο μοντέλο. Το κριτήριο πληροφορίας 

ΒIC για το Random and Intercept ήταν 928.06 ενώ για το Random Intercept and Slope 

ήταν 930.15 το οποίο το καθιστά λιγότερο αξιόπιστο. 

Επομένως για την καλύτερη απόφαση διενεργήθηκαν σχηματικές απεικονίσεις. 

Στο Διάγραμμα 13 παρατίθενται οι λογαριθμισμένες τιμές του HOMA-IR για κάθε 

ασθενή της μελέτης πριν την έναρξη θεραπείας και στο τέλος της τρίμηνης θεραπείας 

καθώς και η εφαρμογή του Random Intercept and Slope μοντέλου. 

Από τα αποτελέσματα που προέκυψαν φαίνεται πως η παρατήρηση των δεδομένων για 

κάθε ασθενή ήταν αρκετά καλή.  Παρόλα αυτά,  λόγω του Full Fixed Effects part ίσως 

να λαμβάνεται περισσότερη μεταβλητότητα των δεδομένων (Overfit) που 

ενδεχομένως ήταν περιττή. 

 

Διάγραμμα 13: λογαριθμισμένες τιμές του HOMA-IR για κάθε ασθενή της μελέτης πριν την έναρξη 
θεραπείας και στο τέλος της τρίμηνης θεραπείας και εφαρμογή του Random Intercept and Slope 
μοντέλου. 
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Στο Διάγραμμα 14 παρουσιάζονται οι λογαριθμισμένες τιμές του HOMA-IR για κάθε 

ασθενή της μελέτης πριν την έναρξη θεραπείας και στο τέλος της τρίμηνης θεραπείας 

καθώς και η εφαρμογή του Random Intercept μοντέλου. 

Από τα αποτελέσματα προέκυψε πως η παρατήρηση των δεδομένων για κάθε ασθενή 

ήταν αρκετά καλή. 

Ομοίως και εδώ, λόγω του Full Fixed Effects part ίσως να λαμβάνεται περισσότερη 

μεταβλητότητα των δεδομένων (Overfit) που ενδεχομένως ήταν περιττή.  

 

Διάγραμμα 14: λογαριθμισμένες τιμές του HOMA-IR για κάθε ασθενή της μελέτης πριν την έναρξη 
θεραπείας και στο τέλος της τρίμηνης θεραπείας καθώς και εφαρμογή του Random Intercept 
μοντέλου. 

Συμπέρασμα:  

Όπως φαίνεται και σχηματικά δεν παρατηρείται διαφορά στην εφαρμογή των δύο 

μοντέλων στα δεδομένα. Επομένως,  σύμφωνα με την πληροφορία των κριτηρίων AIC,  

BIC και LR test με REML επιλέχθηκε το καλύτερο αποτέλεσμα με το Random 

Intercept Part. 



236 
 

8.3.5. Βήμα 7ο,  8ο: Επιλογή Καλύτερου Fixed Effects Part  

Εφαρμόζοντας το μοντέλο που επιλέχθηκε με μέθοδο Maximum Likelihood, έγινε 

σύγκριση στις μεταβλητές του Full Fixed Effects Part για την επιλογή του καλύτερου 

Fixed Effects Part με συγκρίσεις LR test. 

8.3.6. Βήμα 9ο: Εγκυρότητα Καλύτερου Μοντέλου 

Στο Διάγραμμα 15 παρουσιάζονται τα διαγράμματα των τυχαίων επιδράσεων και των 

αποστάσεων των παρατηρούμενων τιμών από τη μέση τιμή (καταλοίπων) του τελικού 

μοντέλου.  

Από τα αποτελέσματα που προέκυψαν φαίνεται πως οι υποθέσεις των γραμμικών 

μοντέλων μικτών επιδράσεων παραβιάζονται με αποτέλεσμα να μην προκύπτουν 

έγκυρα μοντέλα. Τα κατάλοιπα δεν κατανέμονται κανονικά σε επίπεδο 

σημαντικότητας 5% (p < 0.001). Ομοίως και οι τυχαίες επιδράσεις δεν κατανέμονται 

κανονικά (p = 0.019). 

 

Διάγραμμα 15: διαγράμματα των τυχαίων επιδράσεων και των καταλοίπων του τελικού μοντέλου. 

Στο Διάγραμμα 16 παρουσιάζεται η μεταβλητότητα των καταλοίπων. Παρατηρείται 

ετεροσκεδαστικότητα στα κατάλοιπα καθώς τείνουν να έχουν συστηματική 

συμπεριφορά. Η κατεύθυνση που παρατηρείται στα κατάλοιπα φαίνεται να στρέφει τα 

κοίλα προς τα κάτω. Επομένως υπάρχει πληροφορία στην μεταβλητότητα της 

εξαρτημένης μεταβλητής,  η οποία δεν μπορεί να προβλεφθεί από το τελικό μοντέλο 

μικτών επιδράσεων. 



237 
 

 

Διάγραμμα 16: μεταβλητότητα των καταλοίπων. 

Συμπέρασμα:  

Από τα παραπάνω δεδομένα παρατηρείται ότι το μοντέλο μικτών επιδράσεων δεν 

εφαρμόζει κατάλληλα στα δεδομένα της μελέτης αυτής. Γεγονός που ενδεχομένως να 

οφείλεται στο ότι οι επαναλαμβανόμενες τιμές ήταν μοναδικές καθώς η πρώτη 

μέτρηση πραγματοποιήθηκε κατά την εισαγωγή του ατόμου στην μελέτη και η τελική 

(δεύτερη) μέτρηση πραγματοποιήθηκε έπειτα από την τρίμηνη θεραπεία. Επομένως 

δεν υπάρχει έντονη μεταβλητότητα στις τιμές του κάθε ατόμου. Ενδεχομένως το 

μοντέλο να αδυνατεί να εφαρμοστεί καλά στα δεδομένα λόγω μίας επιπλέον 

επαναλαμβανόμενης μέτρησης. 

Για το λόγο αυτό επιλέχθηκε και εφαρμόσθηκε πολύ-παραγοντική γραμμική 

παλινδρόμηση για την εκτίμηση των μεταβλητών ενδιαφέροντος. Συγκεκριμένα 

αναλύθηκε ο δείκτης HOMA-IR της δεύτερης μέτρησης ως προς τις μεταβλητές 

ενδιαφέροντος της πρώτης μέτρησης.  

Στο Διάγραμμα 17 παρουσιάζεται η κατανομή των δεύτερων μετρήσεων του HOMA-

IR. Όπως φαίνεται σχηματικά δεν παρατηρείται η κανονικότητα των δεδομένων το 

οποίο απορρίπτεται σε επίπεδο σημαντικότητας 5%,  σύμφωνα με τον έλεγχο των 

Kolmogorov-Smirnov (p < 0.001) . 
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Διάγραμμα 17: κατανομή των δεύτερων μετρήσεων του HOMA-IR. 

Στο Διάγραμμα 18 παρουσιάζεται η κατανομή των δεύτερων μετρήσεων του 

λογαριθμισμένου  HOMA-IR . Όπως φαίνεται σχηματικά,  παρατηρείται έντονα η 

κανονικότητα των λογαριθμισμένων δεδομένων το οποίο δεν απορρίπτεται σε επίπεδο 

σημαντικότητας 5%,  σύμφωνα με τον έλεγχο των Kolmogorov-Smirnov (p = 0.347). 

 

 
Διάγραμμα 18: κατανομή των δεύτερων μετρήσεων του λογαριθμισμένου  HOMA-IR 

Συμπέρασμα: η εξαρτημένη μεταβλητή στο μοντέλο θα ήταν οι δεύτερες τιμές των 

λογαριθμισμένων τιμών του HOMA-IR. 
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Στο Διάγραμμα 19 παρουσιάζονται τα στικτογράμματα των δεύτερων 

λογαριθμισμένων μετρήσεων του HOMA-IR ως προς τις αρχικές τιμές της INS,  του 

HOMA-IR και της γ-GT. Το ενδιαφέρον για αυτές τις μεταβλητές προέκυψε από την 

ανάλυσή τους,  η οποία πραγματοποιήθηκε σε γραμμική μορφή (γραμμικό μοντέλο),  

καθώς παρατηρείται ριζική μορφή. Επομένως ίσως να υπάρχει σφάλμα στις εκτιμήσεις 

των παραμέτρων διότι η πληροφορία που θα προέκυπτε από την ανάλυσή τους σε 

ριζική μορφή τάξης 2 να εξάλειφε άλλες συγχυτικές επιδράσεις. 

 

 
 
Διάγραμμα 19: Στικτογράμματα των δεύτερων λογαριθμισμένων μετρήσεων του HOMA-IR ως προς 
τις αρχικές τιμές της INS,  του HOMA-IR και της γ-GT. 

Στο Διάγραμμα 20 παρουσιάζονται οι λογαριθμισμένες δεύτερες τιμές του HOMA-IR 

προς τις αρχικές τιμές της INS ανά ομάδα καθώς και την μεταξύ του αλληλεπίδραση 

η οποία προέκυψε ισχυρά στατιστικά σημαντική (p < 0.001). Παρατηρείται πως οι 

δεύτερες λογαριθμισμένες τιμές του HOMA-IR για άτομα που έλαβαν ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 

αυξάνουν με μικρότερο ρυθμό από ό, τι τα υπόλοιπα θεραπευτικά σχήματα. Αυτές οι 

υψηλότερες τιμές παρατηρούνται σε λογαριθμισμένη κλίμακα που σημαίνει πως η 

διαφορά τους ήταν ακόμη πιο έντονη καθώς ήταν εκθετική. 
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Διάγραμμα 20: Λογαριθμισμένες δεύτερες τιμές του HOMA-IR προς τις αρχικές τιμές της INS ανά 
ομάδα 
Κόκκινο: ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ, Πράσινο: ΤΕΛ/ΑΜΛΟ, Γαλάζιο: ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 

Στο Διάγραμμα 21 παρουσιάζονται οι λογαριθμισμένες δεύτερες τιμές του HOMA-IR 

προς τις αρχικές τιμές της Glu ανά ομάδα καθώς και η μεταξύ τους αλληλεπίδραση η 

οποία δεν προέκυψε στατιστικά σημαντική (p = 0.582). Δεν παρατηρούνται διαφορές 

στις κλήσεις των ευθειών με αποτέλεσμα τα σχήματα να δίνουν ίδια αποτελέσματα. 

  

 
 
Διάγραμμα 21: Λογαριθμισμένες δεύτερες τιμές του HOMA-IR προς τις αρχικές τιμές της Glu ανά 
ομάδα 
Κόκκινο: ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ, Πράσινο: ΤΕΛ/ΑΜΛΟ, Γαλάζιο: ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 
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Στο Διάγραμμα 22 παρουσιάζονται οι λαγαριθμισμένες δεύτερες τιμές του HOMA-IR 

προς τις αρχικές τιμές του HOMA-IR ανά ομάδα καθώς και την μεταξύ τους 

αλληλεπίδραση η οποία προέκυψε στατιστικά σημαντική (p < 0.001). Παρατηρείται 

πως οι δεύτερες λογαριθμισμένες τιμές του HOMA-IR για άτομα που έλαβαν 

ΤΕΛ/ΑΜΛΟ αυξάνουν με μικρότερο ρυθμό σε σχέση με τα υπόλοιπα θεραπευτικά 

σχήματα. Αυτές οι υψηλότερες τιμές παρατηρούνται σε λογαριθμισμένη κλίμακα που 

σημαίνει πως η διαφορά τους ήταν ακόμη πιο έντονη καθώς ήταν εκθετική. 

 

   

Διάγραμμα 22: Λογαριθμισμένες δεύτερες τιμές του HOMA-IR προς τις αρχικές τιμές του HOMA-IR 
ανά ομάδα 
Κόκκινο: ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ, Πράσινο: ΤΕΛ/ΑΜΛΟ, Γαλάζιο: ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 

Συμπέρασμα: Το ενδιαφέρον για την σχηματική αναπαράσταση της αλληλεπίδρασης 

των λογαριθμισμένων δεύτερων μετρήσεων του HOMA-IR στράφηκε σε 

συγκεκριμένες μεταβλητές ενδιαφέροντος καθώς υπήρχε πληθώρα μεταβλητών για 

ανάλυση. Συγκεκριμένα ελέγχθηκε η αλληλεπίδραση μεταξύ των μεταβλητών των 

οποίων υπολογίζεται ο δείκτης HOMA-IR καθώς και των πρώτων μετρήσεων του 

HOMA-IR. Όπως παρατηρείται και σχηματικά η ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ ήταν εξ 

ολοκλήρου αποτελεσματικότερη σε ισχυρά στατιστικά σημαντικό βαθμό σε σχέση με 

τα υπόλοιπα θεραπευτικά σχήματα. Παρόλα αυτά δεν έχουν σταθμιστεί πιθανοί 

συγχυτικοί παράγοντες ώστε να δειχθεί με μεγαλύτερη πιθανότητα η καλύτερη 

αποτελεσματικότητά της. 
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Εγκυρότητα Μοντέλου 
Στο Διάγραμμα 23 παρουσιάζονται τα διαγράμματα των καταλοίπων jackknife ως 

προς τις προβλεπόμενες τιμές,  το qq-διάγραμμα για τον έλεγχο της κατανομής τους 

καθώς και διάγραμμα για έλεγχο επιδραστικών τιμών. Για την υπόθεση της 

ανεξαρτησίας υπολογίστηκαν τα κατάλοιπα jackknife. Η κανονικότητα των 

καταλοίπων πληρείται καθώς όπως φαίνεται και σχηματικά δεν απορρίπτεται σε 

επίπεδο σημαντικότητας 5% (p = 0.679). Η ετεροσκεδαστικότητα όπως φαίνεται και 

σχηματικά δεν απορρίπτεται σε επίπεδο σημαντικότητας 5% (p = 0.1124). Επομένως 

το μοντέλο πληροί όλες τις υποθέσεις. 

Προκύπτουν έκτοπες παρατηρήσεις καθώς η κρίσιμη τιμή τους βασίστηκε στην 

κατανομή του student με 144 παρατηρήσεις, σε επίπεδο σημαντικότητας 5% με 

διόρθωση bonferonni. Συγκεκριμένα η παρατήρηση 53 θεωρείται έκτοπη. 

Επιδραστικές τιμές προκύπτουν και για τις παρατηρήσεις 53,  85 και 136 καθώς η 

κρίσιμη περιοχή τους βασίστηκε σε πίνακες μοχλεύσεων cook’s distance όπου 

λαμβάνουν υπόψη το μέγεθος του μοντέλου και του δείγματος με διόρθωση 

bonferonni.  

Επομένως αυτές οι παρατηρήσεις θα πρέπει να αφαιρεθούν ώστε το μοντέλο να είναι 

έγκυρο για την ερμηνεία των αποτελεσμάτων. 
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Διάγραμμα 23: Διαγράμματα των καταλοίπων jackknife ως προς τις προβλεπόμενες τιμές, qq-
διάγραμμα και διάγραμμα ελέγχου επιδραστικών τιμών στο τελικό μοντέλο 

Στο Διάγραμμα 24 παρουσιάζονται τα διαγράμματα των καταλοίπων jackknife ως 

προς τις προβλεπόμενες τιμές,  το qq-διάγραμμα για τον έλεγχο της κατανομής τους 

καθώς και διάγραμμα για έλεγχο επιδραστικών τιμών για το τελικό μοντέλο. Για την 

υπόθεση της ανεξαρτησίας υπολογίστηκαν τα κατάλοιπα jackknife. Η κανονικότητα 

των καταλοίπων πληρείται καθώς όπως φαίνεται και σχηματικά δεν απορρίπτεται σε 

ε.σ.5% (p = 0.616). Η ετεροσκεδαστικότητα όπως φαίνεται και σχηματικά δεν 

απορρίπτεται σε επίπεδο σημαντικότητας 5% (p = 0.2805). Επομένως το μοντέλο 

πληροί όλες τις υποθέσεις. 

Δεν προκύπτουν έκτοπες παρατηρήσεις καθώς η κρίσιμη τιμή τους βασίστηκε στην 

κατανομή του student με 141 παρατηρήσεις, σε επίπεδο σημαντικότητας 5% με 

διόρθωση bonferonni. Επιδραστικές  τιμές δεν προκύπτουν,  καθώς η κρίσιμη περιοχή 

τους βασίστηκε σε πίνακες μοχλεύσεων cook’s distance όπου λαμβάνουν υπόψη το 

μέγεθος του μοντέλου και του δείγματος με διόρθωση bonferonni. Επομένως δεν 

υπάρχουν παρατηρήσεις για αφαίρεση καθώς όπως φαίνεται και στο Διάγραμμα 25 

δεν υπάρχει συστηματική συμπεριφορά των καταλοίπων επομένως απορρίπτεται και 

η αυτοσυσχέτισή τους. 
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Το μοντέλο προέκυψε έγκυρο. 
 

  

 
 
Διάγραμμα 24: Διαγράμματα των καταλοίπων jackknife ως προς τις προβλεπόμενες τιμές,  qq-
διάγραμμα και διάγραμμα ελέγχου επιδραστικών τιμών για το τελικό μοντέλο. 

 

 
Διάγραμμα 25 
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8.4.1. Αποτελέσματα τελικού πολυ-παραγοντικού Γραμμικού Μοντέλου 

Παλινδρόμησης 

Έχοντας ελέγξει τις επιδράσεις όλων των μεταβλητών που προαναφέρθηκαν, 

παρατηρήθηκε  στατιστική σημαντικότητα (p < 0.05) στις μεταβλητές: INS,  Glu, 

weight, γ-GT και τιμές HOMA-IR προ της έναρξης θεραπείας. Το κάπνισμα και η 

χρήση αλκοόλ (μη-κατάχρηση) πριν την τρίμηνη θεραπεία προέκυψε συγχυτικός 

παράγοντας για τη μεταβολή του HOMA-IR.  

Ως επίπεδο αναφοράς ορίσθηκαν οι ασθενείς που έχουν λάβει ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ με μέσες 

τιμές INS: 9.69 μIU/mL, weight: 82.86 Kg,  Glu: 102.83 mg/dL,  γ-GT: 30.32 U/L και 

αρχικές τιμές HOMA-IR: 2.48 μονάδες.  

Η τιμή του HOMA-IR έπειτα από την τρίμηνη θεραπεία (HOMA-IR 2), για το επίπεδο 

αναφοράς αναμένεται να ήταν 2.1859 μονάδες.  
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Αποτελέσματα τελικού πολυ-παραγοντικού Γραμμικού Μοντέλου Παλινδρόμησης 
των δεύτερων μετρήσεων του HOMA-IR (HOMA-IR 2). 

Παράμετρος 
 

Μεταβολή  
log-HOMA-IR 2 
(95% CI) 

Μεταβολή  
HOMA-IR 2  
(95% CI) 

p-value 

Μέσες αρχικές τιμές    

INS (μIU/mL) 0.3859  
(0.2205, 0.5512) 

1.4709 
(1.2466, 1.7354) <0.0001 

Glu (mg/dL) 0.0351  
(0.0159, 0.0543) 

1.0357 
(1.016, 1.0558) 0.0004 

Weight (Kg) -0.0033 
(-0.0134, 0.0068) 

0.9967 
(0.9867, 1.0068) 0.5191 

γ-GT (U/L) 0.0063 
(0.0024, 0.0101) 

1.0063 
(1.0024, 1.0102) 0.0017 

HOMA-IR  
(αρχική μέτρηση) 

-1.0871 
(-1.6651, -0.5092) 

0.3372 
(0.1892, 0.601) 0.0003 

ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 
-0.1431 
(-0.3334, 0.0472) 

0.8667 
(0.7165, 1.0484) 0.1395 

ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 0.1162 
(-0.0906, 0.3229) 

1.1232 
(0.9134, 1.3811) 0.2685 

    
Αλληλεπίδραση INS-Medication <0.0001 

INS: ΤΕΛ/ΑΜΛΟ -0.0733 
(-0.1126, -0.0341) 

0.9293 
(0.8936, 0.9665) 0.0003 

INS: ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 
0.0271 
(-0.0204, 0.0745) 

1.0275 
(0.9798, 1.0774) 0.2609 

Αλληλεπίδραση Glu-Medication <0.0001 

Glu: ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 0.0572 
(0.0319, 0.0826) 

1.0589 
(1.0324, 1.0861) <0.0001 

Glu: ΒΑΛ/ΑΜΛΟ -0.0051 
(-0.0255, 0.0152) 

0.9949 
(0.9748, 1.0153) 0.6193 

Αλληλεπίδραση weight-Medication 0.01 

weight: ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 0.0195 
(0.0051, 0.0339) 

1.0197 
(1.0051, 1.0345) 

0.0083 

weight: ΒΑΛ/ΑΜΛΟ -0.0009 
(-0.0153, 0.0136) 

0.9991 
(0.9848, 1.0137) 0.9048 

Επίπεδο Αναφοράς* 0.782 
(0.6551, 0.9090) 

2.1859 
(1.9253, 2.4819) 

<0.0001 

Πίνακας 33: Αποτελέσματα τελικού πολυ-παραγοντικού Γραμμικού Μοντέλου Παλινδρόμησης των 
δεύτερων μετρήσεων του HOMA-IR (HOMA-IR 2). 

Οι τιμές παρουσιάζονται ως εκτιμήσεις (95% CI) 
*Επίπεδο Αναφοράς:  Ασθενείς που έχουν λάβει ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ με μέσες τιμές INS: 9.69 μIU/mL,  
weight: 82.86 Kg,  Glu: 102.83 mg/dL,  γ-GT: 30.32 U/L και αρχικές τιμές  HOMA-IR: 2.48 μονάδες. 
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8.4.1.1. Αρχικές τιμές HOMA-IR και μεταβολή του 

Για μία μονάδα αύξησης του μέσου ΗΟΜΑ-ΙR πριν την τρίμηνη θεραπεία δηλαδή για 

τους ασθενείς με HOMA-IR: 3.48 μονάδες, οι οποίοι έλαβαν ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ, 

αναμένεται ποσοστό μείωσης του HOMA-IR 2 κατά περίπου 66% (-81%, -40%), το 

οποίο προέκυψε στατιστικά σημαντικό (p = 0.0017),  ανεξάρτητα των υπολοίπων. Για 

την ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ, αναμένεται ποσοστό μείωσης κατά 62% (-80%, -28%) του 

HOMA-IR 2 (p = 0.0033). Για την ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ επίσης, αναμένεται ποσοστό 

μείωσης του HOMA-IR 2 περίπου 71% (-84%, -46%, p = 0.0001). 

Συμπέρασμα: Αναμένονται μεγαλύτερες μειώσεις στο HOMA-IR με τη θεραπεία 

ΤΕΛ/ΑΜΛΟ σε σχέση με τις υπόλοιπες θεραπείες, σε ασθενείς με μέσα επίπεδα 

HOMA-IR 3.48 μονάδες πριν την έναρξη της θεραπείας. Αυτό καθιστά τη θεραπεία 

με ΤΕΛ/ΑΜΛΟ αποτελεσματικότερη, έχοντας διορθώσει ως προς τις υπόλοιπες 

μεταβλητές. 

8.4.1.2. Αρχικές τιμές INS και μεταβολή HOMA-IR 

Για υψηλότερες τιμές της μέσης INS κατά 1 μIU/mL σε ασθενείς με επίπεδα INS: 

10.69 μIU/mL, μέσο weight: 82.86 Kg και Glu: 102.83 mg/dL πριν την τρίμηνη 

θεραπεία, αναμένεται ποσοστό αύξησης του HOMA-IR 2 περίπου 47% (25%, 74%), 

το οποίο προέκυψε στατιστικά σημαντικό (p < 0.0001) για ασθενείς που έλαβαν 

ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ ανεξάρτητα των υπολοίπων. Για την ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ, αναμένεται 

ποσοστό αύξησης 51% (30%, 77%) του HOMA-IR 2 (p < 0.0001). Για την ομάδα 

ΤΕΛ/ΑΜΛΟ, αναμένεται ποσοστό αύξησης περίπου 37% (19%, 57%) στο HOMA-IR 

2 (p < 0.0001). 

Συμπέρασμα: Η τρίμηνη θεραπεία με ΤΕΛ/ΑΜΛΟ είχε ως αποτέλεσμα μικρότερα 

ποσοστά αύξησης του HOMA-IR, σε σχέση με τις υπόλοιπες θεραπείες και ήταν 

αποτελεσματικότερη σε ασθενείς με επίπεδα INS: 10.69 μIU/mL, μέσο weight: 82.86 

Kg και Glu: 102.83 mg/dL πριν την τρίμηνη θεραπεία. 

8.4.1.3. Αρχικές τιμές Glu και μεταβολή HOMA-IR 

Για υψηλότερες τιμές κατά 1 mg/dL της μέσης Glu σε ασθενείς με Glu: 103.83 mg/dL, 

μέσο weight: 82.86 Kg και INS: 9.69 μIU/mL πριν την τρίμηνη θεραπεία,  αναμένεται 

ποσοστό αύξησης του HOMA-IR 2 περίπου 4% (2%, 6%) σε αυτούς που έλαβαν 

ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ ανεξάρτητα των υπολοίπων, το οποίο προέκυψε στατιστικά σημαντικό 
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(p = 0.0004). Για την ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ, αναμένεται ποσοστό αύξησης περίπου 7% 

(7%, 13%) του HOMA-IR 2 (p = 0.006). Για την ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ, αναμένεται 

ποσοστό αύξησης περίπου 7% (7%, 13%) στο HOMA-IR 2 (p < 0.0001). 

Συμπέρασμα: Η τρίμηνη θεραπεία με ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ, είχε ως αποτέλεσμα μικρότερα 

ποσοστά αύξησης του HOMA-IR σε σχέση με τις υπόλοιπες θεραπείες και ήταν 

αποτελεσματικότερη σε ασθενείς με τιμή Glu: 103.83 mg/dL, μέσο weight: 82.86 Kg 

και INS: 9.69 μIU/mL πριν την τρίμηνη θεραπεία. 

8.4.1.4. Αρχικές τιμές weight και μεταβολή HOMA-IR 

Για υψηλότερες τιμές του μέσου weight κατά 1 Kg πριν την τρίμηνη θεραπεία σε 

ασθενείς με αρχικές μέσες τιμές weight: 83.86 Kg, Glu: 102.83 mg/dL και INS: 9.69 

μIU/mL, αναμένεται ποσοστό μείωσης περίπου 2% (0.6%, 3%) του HOMA-IR 2 

(έπειτα από την τρίμηνη θεραπεία), το οποίο προέκυψε στατιστικά σημαντικό (p = 

0.0024) μόνο στους ασθενείς που έλαβαν ΤΕΛ/ΑΜΛΟ, ανεξάρτητα των υπολοίπων. 

Για τις υπόλοιπες θεραπείες δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά. 

8.4.1.5. Αρχικές τιμές γ-GT και μεταβολή HOMA-IR 

Για υψηλότερες τιμές της μέσης γ-GT κατά 1 U/L πριν την τρίμηνη θεραπεία σε 

ασθενείς με γ-GT: 31.32 U/L, αναμένεται ποσοστό αύξησης περίπου 0.6% (0.2%, 7%) 

του HOMA-IR 2 (έπειτα από την τρίμηνη θεραπεία), το οποίο προέκυψε στατιστικά 

σημαντικό (p = 0.0017),  στους ασθενείς που έλαβαν ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ ανεξάρτητα των 

υπολοίπων. Για την ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ αναμένεται ποσοστό αύξησης περίπου 13% 

(-8%, 39%) του HOMA-IR 2 αλλά μη σημαντικό στατιστικά (p = 0.243). Για την 

ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ αναμένεται ποσοστό μείωσης περίπου 13% (-18%, 5%) του 

HOMA-IR 2, το οποίο επίσης δεν προέκυψε στατιστικά σημαντικό (p = 0.156). 

8.4.1.6. Συγκρίσεις θεραπευτικών σχημάτων 

8.4.1.6.1. INS 

Σε ασθενείς με μέσες τιμές INS: 9.69 μIU/mL, weight: 82.86 Kg και Glu: 102.83 

mg/dL που έλαβαν ΤΕΛ/ΑΜΛΟ αναμένεται τα ποσοστά του HOMA-IR να μειωθούν 

κατά 13% (-28%, 5%) περισσότερο σε σχέση με άτομα που έλαβαν ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ (p 

= 0.1395). Σε ασθενείς που έλαβαν ΒΑΛ/ΑΜΛΟ, αναμένεται τα ποσοστά του HOMA-
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IR να αυξηθούν κατά 12% (-9%, 38%) περισσότερο σε σχέση με τους ασθενείς που 

έλαβαν ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ (p = 0.1395). 

Σε ασθενείς που έλαβαν ΤΕΛ/ΑΜΛΟ, αναμένεται τα ποσοστά του HOMA-IR να 

μειωθούν κατά 23% (-38%, -4%) περισσότερο σε σχέση με ασθενείς που έλαβαν 

ΒΑΛ/ΑΜΛΟ (p = 0.0209). 

Συμπέρασμα: Η τρίμηνη θεραπεία ΤΕΛ/ΑΜΛΟ σε ασθενείς με μέσες τιμές INS: 9.69 

μIU/mL, weight: 82.86 Kg και Glu: 102.83 mg/dL, έχει ως αποτέλεσμα μεγαλύτερες 

μειώσεις του HOMA-IR σε σχέση με τα υπόλοιπα θεραπευτικά σχήματα και με 

στατιστικά σημαντική διαφορά σε σχέση με τη θεραπεία ΒΑΛ/ΑΜΛΟ. 

Το ενδιαφέρον όμως εστιάζεται σε άτομα με αυξημένα επίπεδα τιμών και όχι στις 

μέσες τιμές των επιπέδων. Όπως φαίνεται και στα Διαγράμματα 20, 21 και 22, σε 

ασθενείς με τα ίδια μέσα επίπεδα INS, weight και Glu, οι θεραπείες ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ και 

ΤΕΛ/ΑΜΛΟ ήταν εξίσου αποτελεσματικές όταν συγκρίθηκαν μεταξύ τους ενώ η 

θεραπεία με ΤΕΛ/ΑΜΛΟ ήταν εξ ολοκλήρου καλύτερη σε σχέση με ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 

στις λογαριθμισμένες τιμές του HOMA-IR μετά την 3μηνη θεραπεία.  

Παρατηρείται πως ο δείκτης αλληλεπίδρασης μεταξύ  της θεραπείας ΤΕΛ/ΑΜΛΟ και 

μέσης INS ήταν αρνητικός και στατιστικά σημαντικός το οποίο σημαίνει πως με 

υψηλότερες τιμές της μέσης INS αναμένονται μεγαλύτερα ποσοστά μείωσης του 

HOMA-IR σε σχέση με τη θεραπεία με ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ. Συγκεκριμένα, σε ασθενείς με 

επίπεδα INS: 10.69 μIU/mL, μέσο weight: 82.86 Kg και Glu: 102.83 mg/dL πριν την 

τρίμηνη θεραπεία, για κάθε 1 μIU/mL αύξησης της μέσης INS, αναμένεται μεγαλύτερη 

μείωση του HOMA-IR κατά 19% (2%, 34%) σε αυτούς που έλαβαν ΤΕΛ/ΑΜΛΟ σε 

σχέση με ασθενείς που έλαβαν ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ (p = 0.033).  

Σε ασθενείς με  επίπεδα INS 12.69 μIU/mL, μέσες τιμές weight 82.86 Kg και Glu 

102.83 mg/dL πριν την τρίμηνη θεραπεία, για κάθε 3 μIU/mLαύξησης της μέσης INS 

αναμένεται μείωση του HOMA-IR κατά 31% (12%, 45%) περισσότερο σε αυτούς που 

έλαβαν ΤΕΛ/ΑΜΛΟ σε σχέση με ασθενείς που έλαβαν ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ (p = 0.002).  

Ο δείκτης αλληλεπίδρασης μεταξύ της θεραπείας ΒΑΛ/ΑΜΛΟ και της μέσης INS 

ήταν θετικός, επομένως καθώς αυξάνει την καθιστά χειρότερη σε σχέση με τη 

ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ. 

Συμπέρασμα: Η INS προέκυψε ένας στατιστικά σημαντικός παράγοντας ως προς την 

μεταβολή των επιπέδων του HOMA-IR μετά την τρίμηνη θεραπεία, για ασθενείς με 

μέσες τιμές weight 82.86 Kg και Glu 102.83 mg/dL έχοντας διορθώσει για τις 

υπόλοιπες μεταβλητές. Επομένως σε ασθενείς με υψηλότερα επίπεδα INS από τις 
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μέσες τιμές (> 9.69 μIU/mL),  η καταλληλότερη θεραπεία για την μείωση του HOMA-

IR στους τρεις μήνες θεραπείας ήταν η ΤΕΛ/ΑΜΛΟ σε σχέση με ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ και 

ΒΑΛ/ΑΜΛΟ. 

8.4.1.6.2. Glu 

Παρατηρείται πως ο δείκτης αλληλεπίδρασης μεταξύ της θεραπείας ΤΕΛ/ΑΜΛΟ και 

μέσης Glu ήταν θετικός και στατιστικά σημαντικός το οποίο σημαίνει πως όσο αυξάνει 

η μέση Glu τόσο μεγαλύτερα ποσοστά αύξησης του HOMA-IR θα παρατηρούνται σε 

σχέση με τη θεραπεία ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ.  

Συγκεκριμένα για ασθενείς με επίπεδα Glu 103.83 mg/dL, μέσο weight 82.86 Kg και 

INS 9.69 μIU/mL πριν την τρίμηνη θεραπεία, για υψηλότερες τιμές της μέσης Glu 

κατά 1 mg/dL αναμένεται μείωση του HOMA-IR κατά 8% (-24%, 12%) περισσότερο 

για τη θεραπεία ΤΕΛ/ΑΜΛΟ σε σχέση με τους ασθενείς που έλαβαν ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ, 

έχοντας διορθώσει για τις υπόλοιπες μεταβλητές (p = 0.4). 

Για υψηλότερες τιμές της μέσης Glu κατά 7 mg/dL σε ασθενείς με επίπεδα Glu: 109.83 

mg/dL, μέσο weight: 82.86 Kg και INS: 9.69 μIU/mL πριν την τρίμηνη θεραπεία, 

αναμένονται υψηλότερες τιμές του HOMA-IR κατά 30% (-1%, 69%) σε αυτούς που 

έλαβαν ΤΕΛ/ΑΜΛΟ σε σχέση με ασθενείς που έλαβαν ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ, έχοντας 

διορθώσει για τις υπόλοιπες μεταβλητές (p = 0.053). 

Ο δείκτης αλληλεπίδρασης μεταξύ της θεραπείας ΒΑΛ/ΑΜΛΟ και της μέσης Glu 

ήταν αρνητικός επομένως καθώς αυξάνει την καθιστά καλύτερη σε σχέση με την 

ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ. Παρόλα αυτά δεν ήταν στατιστικά σημαντικός επομένως οι διαφορές 

τους σε υψηλά επίπεδα ήταν μη στατιστικά σημαντικές παρά μόνο για πολύ ακραίες 

τιμές Glu. 

Συμπέρασμα: Για το 80% (σύμφωνα με το τεταρτημοριακό  εύρος) των επιπέδων των 

πρώτων μετρήσεων της Glu,  δηλαδή για μέχρι και 7 mg/dL υψηλότερες τιμές μέσης 

Glu σε ασθενείς με επίπεδα Glu: 109.83 mg/dL, μέσα επίπεδα INS: 9.69 μIU/mL και 

weight: 82.86 Kg στην αρχή της θεραπείας, προέκυψε πως η τρίμηνη θεραπεία 

ΤΕΛ/ΑΜΛΟ και ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ ήταν εξίσου αποτελεσματικές.  

Για το υπόλοιπο 20%,  δηλαδή για αυξήσεις περισσότερο από 7 mg/dL της μέσης Glu 

η θεραπεία ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ ήταν στατιστικά σημαντικά καλύτερη από την ΤΕΛ/ΑΜΛΟ.  

Το σχήμα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ σε σχέση με το σχήμα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ για υψηλότερες τιμές 

μέσης Glu κατά 10 mg/dL, δεν διαφοροποιείται καθώς τα αποτελέσματα ήταν οριακά 

σημαντικά (p = 0.054). Επομένως η καταλληλότερη θεραπεία για ασθενείς με μέσα 
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επίπεδα INS 9.69 μIU/mL και weight 82.86 Kg, έχοντας διορθώσει ως προς τις 

υπόλοιπες μεταβλητές ήταν η ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ όταν η Glu ήταν τουλάχιστον 110 mg/dL 

στην αρχή της θεραπείας. 

8.4.1.6.3.  Σωματικό βάρος (weight) 

Παρατηρείται πως ο δείκτης αλληλεπίδρασης μεταξύ θεραπείας ΤΕΛ/ΑΜΛΟ και 

μέσου weight ήταν θετικός και στατιστικά σημαντικός το οποίο σημαίνει πως όσο 

αυξάνει το μέσo weight τόσο θα αναμένονται μεγαλύτερα ποσοστά αύξησης του 

HOMA-IR σε σχέση με τη θεραπεία ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ.  

Συγκεκριμένα σε ασθενείς με μέση Glu 102.83 mg/dL και INS 9.69 μIU/mL,  για κάθε 

34 Kg αύξησης του μέσου weight πριν την τρίμηνη θεραπεία, αναμένονται υψηλότερες 

τιμές του HOMA-IR κατά 69% (0.1%, 185%) σε ασθενείς που έλαβαν ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 

σε σχέση με ασθενείς που έλαβαν ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ, το οποίο προέκυψε οριακά 

στατιστικά σημαντικό (p = 0.04999). 

Ο δείκτης αλληλεπίδρασης μεταξύ της θεραπείας ΒΑΛ/ΑΜΛΟ και του μέσου weight 

ήταν αρνητικός. Επομένως, καθώς αυξάνει την καθιστά καλύτερη σε σχέση με τη 

ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ. Παρόλα αυτά ο δείκτης δεν ήταν στατιστικά σημαντικός επομένως οι 

διαφορές τους σε υψηλά επίπεδα να δεν προέκυψαν στατιστικά σημαντικές, παρά μόνο 

για πολύ ακραίες τιμές του weight. 

Συμπέρασμα: Για τουλάχιστον 99% των επιπέδων των πρώτων μετρήσεων (σύμφωνα 

με το τεταρτημόριακο  εύρος) του weight για ασθενείς με μέσα επίπεδα INS 9.69 

μIU/mL και Glu 102.83 mg/dL και μέχρι 34 Kg αύξησης του μέσου weight, δηλαδή 

για ασθενείς με weight 116.86 Kg, προέκυψε πως η τρίμηνη θεραπεία με  ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 

και ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ ήταν εξίσου αποτελεσματικές. Για το υπόλοιπο 1%,  δηλαδή για 

ασθενείς με περισσότερο από 116.86 Kg, μέσα επίπεδα INS 9.69 μIU/mL και Glu 

102.83 mg/dL, προέκυψε πως το θεραπευτικό σχήμα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ ήταν οριακά 

στατιστικά σημαντικά καλύτερο από το θεραπευτικό σχήμα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 9: ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Η παρούσα μελέτη εξέτασε την επίδραση 3 φαρμακευτικών συνδυασμών ενός 

αναστολέα του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης (ΣΡΑ) με έναν ανταγωνιστή των 

διαύλων ασβεστίου (ΑΔΑ) στο μεταβολισμού της γλυκόζης, της αντίστασης στην 

ινσουλίνη, σε βιοχημικές και αιματολογικές παραμέτρους καθώς και στη μεταβολή της 

ΑΠ  και των σωματομετρικών στοιχείων σε 158 υπερτασικούς ασθενείς με ΑΥ και IFG. 

Πιο συγκεκριμένα, χορηγήθηκαν οι έτοιμοι σταθεροί συνδυασμοί 

βαλσαρτάνης/αμλοδιπίνης (ΒΑΛ/ΑΜΛΟ), ντελαπρίλης/μανιδιπίνης (ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ) 

και τελμισαρτάνης/αμλοδιπίνης (ΤΕΛ/ΑΜΛΟ). Η διάρκεια της παρέμβασης ήταν 3 

μήνες. 

9.1. Επίδραση στο μεταβολισμό των υδατανθράκων και στις υπόλοιπες 

γλυκαιμικές παραμέτρους 

Η ομοιοστασία της γλυκόζης και το ΣΡΑ συνδέονται στενά. Η υπερδραστηριότητα του 

ΣΡΑ διαμέσου των δράσεων της αγγειοτενσίνης ΙΙ προκαλεί αντίσταση στην ινσουλίνη 

που μπορεί να οδηγήσει σε ΣΔΤ2 (698). Η αντίσταση στην ινσουλίνη εκτιμάται κυρίως 

με το δείκτη HOMA-IR. Η σημασία του HOMA-IR ως δείκτη αντίστασης στην 

ινσουλίνη, έχει τεκμηριωθεί σε διάφορες μελέτες, όπως για παράδειγμα, στην Women’s 

Health Initiative (πολυεθνική κοόρτη μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών), όπου η υψηλή 

τιμή HOMA-IR συνδέθηκε ανεξάρτητα και σταθερά με αυξημένο  κίνδυνο εμφάνισης 

ΣΔΤ2 (609). Όπως έχει ήδη αναφερθεί τα άτομα με προ-διαβήτη (IFG ή/και IGT) έχουν 

αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ΣΔΤ2 (557), ενώ παράλληλα σε αυτά τα άτομα 

συνυπάρχουν συχνά επιπρόσθετοι παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου, όπως η ΑΥ. 

Αντιστρόφως, έχει παρατηρηθεί ότι στους ασθενείς με ΑΥ υπάρχει αυξημένος 

επιπολασμός ιστικής αντίστασης στη δράση της ινσουλίνης (89, 90) και υψηλότερος 

κίνδυνος εμφάνισης ΣΔΤ2 κατά 2,5 φορές σε σύγκριση με τα άτομα με φυσιολογική 

ΑΠ (71).  

Είναι γνωστό ότι τα αντιυπερτασικά φάρμακα έχουν διαφορετική  επίδραση στο 

μεταβολισμό της γλυκόζης (324). Αρκετές μελέτες έχουν δείξει μια ευεργετική 

επίδραση των αναστολέων του ΣΡΑ στο μεταβολισμό της γλυκόζης. 

Πράγματι, αυτά τα φάρμακα (α-ΜΕΑ και ΑΥΑ) διαμέσου αγγειοδιαστολής αυξάνουν 

την αιματική ροή στους σκελετικούς μυς που οδηγεί σε αύξηση της περιοχής 
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ανταλλαγής της γλυκόζης σε έναν από τους κυριότερους στόχους δράσης της 

ινσουλίνης (324). 

Παράλληλα οι αναστολείς του ΣΡΑ ασκούν πρόσθετες ευνοϊκές επιδράσεις, 

συμπεριλαμβανομένων της προστασίας από την οξειδωτική δράση της αγγειοτενσίνης 

ΙΙ, τη διέγερση της έκκρισης ινσουλίνης από τα νησιδιακά κύτταρα του παγκρέατος 

μέσω κατακράτησης Κ+ και την ενεργοποίηση των υποδοχέων PPAR-γ (324).  

Η ευνοϊκή επίδραση των αναστολέων του ΣΡΑ στο μεταβολισμό των υδατανθράκων 

έχει φανεί σε αρκετές κλινικές μελέτες και μετα-αναλύσεις μελετών. Πράγματι, αυτά 

τα φάρμακα έχουν συσχετισθεί με σημαντική μείωση του κινδύνου εμφάνισης ΣΔΤ2 

σε σύγκριση με τα διουρητικά, τους β-αναστολείς, τους ΑΔΑ ή εικονικό φάρμακο (288, 

334, 491, 569-581). Στη σύγκριση μεταξύ α-ΜΕΑ και ΑΥΑ έχει φανεί ότι οι 2 

κατηγορίες φαρμάκων είχαν ως αποτέλεσμα παρόμοιο κίνδυνο εμφάνισης ΣΔΤ2 (582), 

είτε υπήρχε μία υπεροχή των α-ΜΕΑ η χορήγηση των οποίων συσχετίσθηκε με 

μεγαλύτερη μείωση του κινδύνου εμφάνισης ΣΔΤ2 (431, 576, 583) καθώς και με 

μεγαλύτερη βελτίωση του HOMA-IR (584). 

Τα βιβλιογραφικά δεδομένα σχετικά με την επίδραση της βαλσαρτάνης στην 

ομοιοστασία των υδατανθράκων είναι διφορούμενα. Στη μελέτη VALUE η χορήγηση 

βαλσαρτάνης σε μη διαβητικούς ασθενείς είχε ως αποτέλεσμα μείωση του κινδύνου 

εμφάνισης ΣΔΤ2 συγκριτικά με την αμλοδιπίνη (314, 332). Αντίστοιχα, στη μελέτη 

NAVIGATOR η βαλσαρτάνη μείωσε τον σχετικό κίνδυνο εμφάνισης ΣΔΤ2 σε 

σύγκριση με το εικονικό φάρμακο (329). Η βαλσαρτάνη έχει φανεί ότι μειώνει τα 

επίπεδα ινσουλίνης και το HOMA-IR σε παχύσαρκους ασθενείς με ΑΥ (428) και 

υπερέχει έναντι άλλων ΑΔΑ (φελοδιπίνη) στη μείωση του δείκτη αυτού (429). Ωστόσο, 

στη μελέτη Val-Mets η χορήγηση βαλσαρτάνης δεν επέφερε μεταβολή στους δείκτες 

μεταβολισμού των υδατανθράκων (γλυκόζη, ινσουλίνη, ΗbA1c και HOMA-IR) (432).  

Η αντιδιαβητική δράση των σαρτανών συμπεριλαμβάνει μεταξύ άλλων μηχανισμών, 

την ενεργοποίηση των υποδοχέων PPAR-γ (470, 471). Επιπλέον, έχει φανεί ότι 

διαφορετικά φάρμακα αυτής της κατηγορίας έχουν διαφορετικούς βαθμούς δράσης 

αγωνιστή των υποδοχέων PPAR-γ. Την ισχυρότερη δράση αγωνιστή υποδοχέων 

PPAR-γ έχει η τελμισαρτάνη, ακολουθούμενη από την κανδεσαρτάνη και την 

ιρβεσαρτάνη, ενώ η λοσαρτάνη, η βαλσαρτάνη και η ολμεσαρτάνη φαίνεται να έχουν 

ασθενή δράση (438, 439, 472). Η τελμισαρτάνη διατηρεί αυτή την ικανότητα μερικού 

αγωνιστή υποδοχέων PPAR-γ ακόμη και όταν χορηγείται σε χαμηλή δόση (321). Έχει 

φανεί ότι η χορήγηση σαρτανών με τεκμηριωμένη PPAR-γ δραστηριότητα όπως η 
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ιρβεσαρτάνη και η τελμισαρτάνη, είχε ως αποτέλεσμα τη βελτίωση του μεταβολισμού 

της γλυκόζης (439, 699, 700). Ωστόσο, δεδομένα από μεγάλες τυχαιοποιημένες 

μελέτες, έδειξαν ότι η τελμισαρτάνη μπορεί είτε να μην έχει καμία επίδραση (μελέτη 

ONTARGET)  (406) είτε να τείνει στη μείωση της συχνότητας του νέο-εμφανιζόμενου 

ΣΔΤ2 (μελέτη TRANSCEND και PRoFESS) (489, 490, 701) 

Σε αρκετές μελέτες η θεραπεία με τελμισαρτάνη έχει φανεί ότι βελτιώνει το HOMA-

IR σε μη διαβητικούς ασθενείς (477, 478, 480, 702). Δεδομένα από μια μετα-ανάλυση 

έδειξαν επίσης ότι η τελμισαρτάνη είναι ανώτερη από άλλους ΑΥΑ στη βελτίωση του 

δείκτη αυτού (703).  

Τα διαθέσιμα δεδομένα για τη επίδραση των αναστολέων του ΣΡΑ (α-ΜΕΑ ή/και 

ΑΥΑ) σε ασθενείς με διαταραχή του μεταβολισμού της γλυκόζης (IFG/IGT) είναι 

περιορισμένα. Έχει φανεί ότι η χορήγηση ΑΥΑ σχετίζεται με σημαντική μείωση του 

κινδύνου εμφάνισης ΣΔΤ2 σε ασθενείς με IGT (581), ενώ σε μικρού μεγέθους μελέτες 

έχει παρατηρηθεί ότι η χορήγηση ντελαπρίλης βελτίωσε την ευαισθησία στην 

ινσουλίνη σε υπερτασικούς ασθενείς με IGT (393, 395). Επιπρόσθετα, σε μια μελέτη 

σε προ-διαβητικούς ασθενείς με ΑΥ η τελμισαρτάνη βελτίωσε τους δείκτες αντίστασης 

στην ινσουλίνη σε σύγκριση με άλλους ΑΥΑ (484). Επιπλέον, στη μελέτη αυτή 

παρατηρήθηκε ότι η τελμισαρτάνη διατήρησε τα ευεργετικά της αποτελέσματα στην 

ομοιοστασία της γλυκόζης ακόμη και μετά από συνδυασμό με ροσουβαστατίνη (μια 

στατίνη που σχετίζεται με την εμφάνιση ΣΔΤ2) (484). 

Οι ΑΔΑ θεωρούνται γενικά ότι έχουν συνολικά ουδέτερο μεταβολικό προφίλ (321). 

Μια εκ νέου ανάλυση των δεδομένων της μελέτης NAVIGATOR, έδειξε ότι η θεραπεία 

με ΑΔΑ (αμλοδιπίνη) δε συσχετίστηκε με την εμφάνιση ΣΔΤ2 (330). Ομοίως, μια 

μεγάλη μετα-ανάλυση σε μη διαβητικούς ασθενείς με ΑΥ, έδειξε ότι ο συνολικός 

κίνδυνος εμφάνισης ΣΔΤ2 με χορήγηση ΑΔΑ δεν ήταν σημαντικός (327). Έχει 

προταθεί επίσης ότι τα φάρμακα αυτά (ιδιαίτερα η μανιδιπίνη) μπορούν να βελτιώσουν 

την ευαισθησία στην ινσουλίνη ασκώντας αγγειοδιασταλτική δράση σε 

ινσουλινοευαίσθητους ιστούς χωρίς να διεγείρουν το συμπαθητικό νευρικό σύστημα, 

αποτρέποντας την αναστολή των μεταφορέων γλυκόζης και της σύνθεσης γλυκογόνου 

ή μέσω αντιοξειδωτικών επιδράσεων (324).  Σε τυχαιοποιημένες μελέτες μικρού 

μεγέθους, η αμλοδιπίνη είχε ως αποτέλεσμα ουδέτερη ή μικρή ευνοϊκή επίδραση στους 

δείκτες μεταβολισμού της γλυκόζης (322-326, 356). Επίσης σε μια μετα-ανάλυση 5 

κλινικών μελετών που συνέκρινε την επίδραση των ΑΥΑ και ΑΔΑ στην αντίσταση 

στην ινσουλίνη, παρατηρήθηκε ότι η θεραπεία με ΑΥΑ σε σχέση με τους ΑΔΑ, είχε 
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ως αποτέλεσμα μεγαλύτερη μείωση του δείκτη HOMA- IR (328). Η μανιδιπίνη μπορεί 

να ασκήσει ευεργετική επίδραση στην αντίσταση στην ινσουλίνη, και αυτό έχει 

περιγραφεί τόσο σε μη διαβητικούς όσο και  σε  ασθενείς με ΣΔΤ2 (350, 351) Αυτή η 

επίδραση της μανιδιπίνης έχει αποδοθεί στη μερική ενεργοποίηση των υποδοχέων 

PPAR-γ (352, 355). Η θεραπεία με μανιδιπίνη μείωσε το HOMA-IR έναντι της 

κλινιδιπίνης και της αμλοδιπίνης σε παχύσαρκους ασθενείς (356) και έναντι της 

αμλοδιπίνης σε ασθενείς με μεταβολικό σύνδρομο (342). Έχει επίσης αποδειχθεί ότι η 

μανιδιπίνη βελτιώνει την πιθανή αντίσταση στην ινσουλίνη που σχετίζεται με τη 

θεραπεία με στατίνες (355), ευνοώντας έτσι την ομοιοστασία της γλυκόζης.   

Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες για τη διαχείριση της ΑΥ (2018, 2019, 2021) 

(13, 19, 272, 601) συνιστάται ως πρώτο βήμα η χορήγηση συνδυασμού 

αντιυπερτασικών φαρμάκων (ενός αναστολέα του ΣΡΑ σε συνδυασμό με ΑΔΑ ή 

διουρητικό) για τη θεραπεία των ασθενών με ΑΥ σταδίου 2 ή 3 καθώς και των ασθενών 

με AΥ σταδίου 1  αλλά με υψηλό καρδιαγγειακό κίνδυνο.  

Ωστόσο, καμία μελέτη δεν έχει εξετάσει την πιθανή επίδραση συγκεκριμένων 

συνδυασμών ΑΥΑ/ΑΔΑ ή α-ΜΕΑ/ΑΔΑ στην ομοιοστασία της γλυκόζης και στην 

αντίσταση στην ινσουλίνη όπως εκτιμάται με το HOMA-IR, σε ασθενείς με ΑΥ και 

IFG. Καινοτομία της παρούσας μελέτης είναι οι συγκρίσεις των συνδυασμών σταθερών 

δόσεων ενός δισκίου ΒΑΛ/ΑΜΛΟ, ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ και ΤΕΛ/ΑΜΛΟ, στο δείκτη 

HOMA-IR, στην επίδραση τους σε δείκτες ομοιοστασίας της γλυκόζης και σε άλλους 

δείκτες αντίστασης στην ινσουλίνη. 

Από την ανάλυση των δεδομένων της μελέτης προέκυψε ότι και οι τρεις συνδυασμοί 

μείωσαν τη γλυκόζη νηστείας. Στην ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ και ΤΕΛ/ΑΜΛΟ η γλυκόζη 

νηστείας μειώθηκε στατιστικά σημαντικά στο τέλος της θεραπείας κατά 1,55 mg/dL 

και κατά 1,78 mg/dL, αντίστοιχα, ενώ στην ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ η μείωση που 

παρατηρήθηκε (κατά 0,04 mg/dL) ήταν μη στατιστικά σημαντική.  

Στην παρούσα μελέτη, η ινσουλίνη νηστείας μειώθηκε στατιστικά σημαντικά κατά 3 

μIU/ml στην ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ. Στις άλλες δύο ομάδες θεραπείας η αύξηση που 

παρατηρήθηκε ήταν μη στατιστικά σημαντική (ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ: 0,4 και ΒΑΛ/ΑΜΛΟ: 

1,0 μIU/ml), αντίστοιχα. Παράλληλα μόνο η θεραπεία ΤΕΛ/ΑΜΛΟ είχε ως 

αποτέλεσμα τη μείωση των επιπέδων ινσουλίνης σε σύγκριση με τις υπόλοιπες ομάδες. 

Παρατηρήθηκε επίσης ότι η γλυκόζη 120 min με την OGTT, μειώθηκε σημαντικά κατά 

9,03 mg/dL στην ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ στο τέλος της περιόδου παρακολούθησης. 

Αντίστοιχα, στην ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ παρατηρήθηκε μείωση κατά 8,34 mg/dL η οποία 
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όμως δεν ήταν στατιστικά σημαντική. Αντίθετα στην ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 

παρατηρήθηκε μία αύξηση της κατά 1,88 mg/dL, η οποία επίσης δεν ήταν στατιστικά 

σημαντική. Ωστόσο, αυτή η αύξηση αποτελούσε σημαντική διαφορά συγκριτικά με το 

αποτέλεσμα που παρατηρήθηκε στην ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ.  

Όσον αφορά τη HbA1c, στην ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ και ΤΕΛ/ΑΜΛΟ παρατηρήθηκε 

μία αμελητέα αύξηση κατά 0,04 μονάδες στην τιμή της, ενώ μείωση κατά 0,04 μονάδες 

παρατηρήθηκε στην ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ. 

Από την ανάλυση των δεδομένων σχετικά με τους δείκτες αντίστασης στην ινσουλίνη 

παρατηρήθηκε ότι μόνο η θεραπεία ΤΕΛ/ΑΜΛΟ είχε ως αποτέλεσμα σημαντική 

μείωση του HOMA-IR κατά 22%, ενώ  η θεραπεία ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ και ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 

συσχετίστηκε με αύξηση του δείκτη αυτού (1,4% και 12,65%, αντίστοιχα), στο τέλος 

της μελέτης. Συγκεκριμένα στην ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ παρατηρήθηκε μείωση κατά 0,69 

μονάδες, ενώ στις ομάδες ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ και ΒΑΛ/ΑΜΛΟ παρατηρήθηκε αύξηση κατά 

0,03 και 0,21 μονάδες, αντίστοιχα. Από τη μη παραμετρική κατανομή του HOMA-IR 

στην ανάλυση της μελέτης φάνηκε πως η θεραπεία ΤΕΛ/ΑΜΛΟ είχε καλύτερο 

αποτέλεσμα στη μείωση του HOMA-IR σε σχέση με τις άλλες θεραπείες καθώς η 

μείωση του δείκτη που παρατηρήθηκε ήταν πιο μεγάλη και αφορούσε όλο το εύρος της 

κατανομής των ασθενών. Στους ασθενείς οι οποίοι έλαβαν ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ φάνηκε πως 

τα επίπεδα HOMA-IR παρέμειναν αμετάβλητα στο τέλος της περιόδου 

παρακολούθησης καθώς παρατηρήθηκε μείωση μόνο στα άτομα με υψηλά επίπεδα 

αρχικών τιμών του δείκτη. Αντίθετα στα άτομα σε θεραπευτικό σχήμα με ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 

παρατηρήθηκε αύξηση των τιμών του HOMA-IR. Πρέπει να σημειωθεί ότι οι ασθενείς 

που έλαβαν ΤΕΛ/ΑΜΛΟ είχαν υψηλότερες αρχικές τιμές HOMA-IR σε σχέση με 

ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ και ΒΑΛ/ΑΜΛΟ (3,06 vs 2,14 vs 1,66, αντίστοιχα) το οποίο προέκυψε 

ως τυχαίο γεγονός καθώς η αρχική ένταξη και τυχαιοποίηση των ασθενών στη μελέτη 

ελάμβανε υπ’ όψιν μόνο τα επίπεδα ΑΠ και την τιμή γλυκόζης νηστείας.  

Η ευνοϊκότερη επίδραση της θεραπείας ΤΕΛ/ΑΜΛΟ στην αντίσταση στην ινσουλίνη 

με βάση το δείκτη HOMA-IR επιβεβαιώθηκε και από την πολύ-παραγοντική ανάλυση 

των δεδομένων της παρούσας μελέτης. Συγκεκριμένα, φάνηκε ότι με τη θεραπεία 

ΤΕΛ/ΑΜΛΟ αναμένονται μεγαλύτερες μειώσεις στο HOMA-IR σε σχέση με τις 

υπόλοιπες θεραπείες, σε ασθενείς με μέσα επίπεδα HOMA-IR 3.48 μονάδες πριν την 

έναρξη της θεραπείας (71% με ΤΕΛ/ΑΜΛΟ, 66% με ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ και 62% με 

ΒΑΛ/ΑΜΛΟ). Παρατηρήθηκε επίσης πως για κάθε αύξηση της τιμής της ινσουλίνης 

κατά 1 μIU/mL σε ασθενείς με αρχικά επίπεδα ινσουλίνης: 10.69 μIU/mL, μέσου 
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σωματικού βάρους: 82.86 Kg και γλυκόζης: 102.83 mg/dL πριν την έναρξη της 

θεραπείας, η ΤΕΛ/ΑΜΛΟ υπερείχε έναντι των υπόλοιπων θεραπειών. Συγκεκριμένα, 

η ΤΕΛ/ΑΜΛΟ είχε ως αποτέλεσμα μικρότερη αύξηση του HOMA-IR σε σχέση με τις 

υπόλοιπες ομάδες (37% με ΤΕΛ/ΑΜΛΟ, 47% με ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ και 51% με 

ΒΑΛ/ΑΜΛΟ). Στη σύγκριση των ομάδων με βάση τα αρχικά επίπεδα ινσουλίνης 

παρατηρήθηκε επίσης ότι η τρίμηνη θεραπεία ΤΕΛ/ΑΜΛΟ σε ασθενείς με μέσες τιμές 

ινσουλίνης: 9.69 μIU/mL, σωματικού βάρους: 82.86 Kg και γλυκόζης: 102.83 mg/dL, 

είχε ως αποτέλεσμα μεγαλύτερες μειώσεις του HOMA-IR που ήταν στατιστικά 

σημαντική σε σχέση με τη ΒΑΛ/ΑΜΛΟ. Επομένως, σε ασθενείς με επίπεδα ινσουλίνης 

> 9.69 μIU/mL, η καταλληλότερη θεραπεία για την μείωση του HOMA-IR ήταν η 

ΤΕΛ/ΑΜΛΟ. Λαμβάνοντας υπ’ όψιν τα αρχικά επίπεδα γλυκόζης παρατηρήθηκε 

επίσης ότι αν και η θεραπεία ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ είχε ως αποτέλεσμα μικρότερα ποσοστά 

αύξησης του HOMA-IR σε σχέση με τις υπόλοιπες θεραπείες (4% με ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ, 

7% με ΒΑΛ/ΑΜΛΟ και 7% με ΤΕΛ/ΑΜΛΟ), στη σύγκριση μεταξύ των ομάδων ήταν 

εξίσου αποτελεσματικές με την ΤΕΛ/ΑΜΛΟ. Συγκεκριμένα παρατηρήθηκε ότι για το 

80% (σύμφωνα με το τεταρτημοριακό  εύρος) των επιπέδων των αρχικών μετρήσεων 

της γλυκόζης (δηλαδή για μέχρι και 7 mg/dL υψηλότερες τιμές μέσης γλυκόζης σε 

ασθενείς με αρχικά επίπεδα γλυκόζης: 109.83 mg/dL, μέσα επίπεδα ινσουλίνης 9.69 

μIU/mL και Weight 82.86 Kg, οι δύο θεραπείες ήταν εξίσου αποτελεσματικές στη 

μείωση του HOMA-IR. Για το υπόλοιπο 20%,  δηλαδή για αυξήσεις περισσότερο από 

7 mg/dL της μέσης γλυκόζης, η ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ ήταν στατιστικά σημαντικά καλύτερη 

από την ΤΕΛ/ΑΜΛΟ. 

Η επίπτωση του συνδυασμού ενός αναστολέα ΣΡΑ με ΑΔΑ στο νέο-εμφανιζόμενο 

ΣΔΤ2 ή η επίδραση σε άλλους δείκτες ομοιοστασίας της γλυκόζης ήταν ένα 

προκαθορισμένο πρωτεύον ή δευτερεύον καταληκτικό σημείο μόνο σε λίγες μελέτες 

(378, 592, 704-706). Ομοίως, ένας μάλλον περιορισμένος αριθμός μελετών 

σχεδιάστηκε για να αξιολογήσει την επίδραση αυτών των συνδυασμών φαρμάκων σε 

γλυκαιμικούς δείκτες σε ασθενείς με διαταραχή στην ομοιοστασία της  γλυκόζης (IFG 

ή IGT) (589, 592, 705, 706). 

Όπως ήδη αναφέρθηκε δεν υπάρχουν διαθέσιμες μελέτες για την επίδραση των 

μελετώμενων συνδυασμών φαρμάκων που χρησιμοποιήθηκαν στην παρούσα μελέτη 

στους δείκτες ομοιοστασίας του μεταβολισμού της γλυκόζης αλλά και στη σύγκριση 

μεταξύ τους.  

Η ευνοϊκή επίδραση στο HOMA-IR που παρατηρήθηκε με τη θεραπεία ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 
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θα μπορούσε να αποδοθεί κυρίως στην PPAR-γ δραστικότητα της τελμισαρτάνης, 

εύρημα που βρίσκεται σε συμφωνία με τα περισσότερα βιβλιογραφικά δεδομένα. 

Σχετικά με την επίδραση του συνδυασμού ΒΑΛ/ΑΜΛΟ στο HOMA-IR τα δεδομένα 

της διεθνούς βιβλιογραφίας είναι επίσης σπάνια. Σε μια τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη 

58 ασθενών που έλαβαν αμλοδιπίνη ή βαλσαρτάνη ή συνδυασμό ΒΑΛ/ΑΜΛΟ, 

παρατηρήθηκε ότι και τα τρία θεραπευτικά σχήματα είχαν ευνοϊκή επίδραση στο 

μεταβολισμό των υδατανθράκων, αλλά η συνδυασμένη θεραπεία ήταν ανώτερη από τις 

μονοθεραπείες όσον αφορά την ευαισθησία στην ινσουλίνη (322). Αυτή η μελέτη 

ωστόσο, διαφέρει από την παρούσα στο σχεδιασμό της: ο πληθυσμός  της μελέτης 

περιελάμβανε ασθενείς χωρίς IFG κατά την έναρξη και η αξιολόγηση της ευαισθησίας 

στην ινσουλίνη υπολογίστηκε  με το ρυθμό έγχυσης γλυκόζης (GIR, mg/kg/min). Σε 

μια άλλη συγκριτική μελέτη συμμετείχαν ασθενείς με πρωτοπαθή ΑΥ, οι οποίοι 

τυχαιοποιήθηκαν σε ΒΑΛ/ΑΜΛΟ ή βαλσαρτάνη/HCTZ (589). Στο τέλος της περιόδου 

παρακολούθησης, δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές αλλαγές σε οποιαδήποτε ομάδα 

ασθενών σχετικά με το μεταβολισμό των υδατανθράκων (γλυκόζη, ινσουλίνη και 

HOMA-IR) (589). Στην ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ, ο HOMA-IR αυξήθηκε κατά 0,1 μονάδα 

(589). Ωστόσο, σε αυτή τη μελέτη οι αρχικές τιμές HOMA-IR στην ομάδα 

ΒΑΛ/ΑΜΛΟ διέφεραν σε σχέση με την παρούσα μελέτη (0,8 vs 1,66).  

Η ανευρεθείσα διαφορά στο δείκτη HOMA-IR μεταξύ ΒΑΛ/ΑΜΛΟ και  ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 

της παρούσας μελέτης θα μπορούσε να αποδοθεί κυρίως στην ασθενέστερη PPAR-γ 

δραστικότητα της βαλσαρτάνης. 

Σε μία μελέτη σύγκρισης του συνδυασμού ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ έναντι συνδυασμού 

ολμεσαρτάνης/HCTZ στην ευαισθησία στην ινσουλίνη (αξιολογούμενη με το GIR) σε 

ασθενείς χωρίς προ-διαβήτη, παρατηρήθηκε σημαντική μείωση του δείκτη αντίστασης 

στην ινσουλίνη, μόνο με  το συνδυασμό ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ (592). Ωστόσο, στην παρούσα 

μελέτη ο συνδυασμός ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ συσχετίστηκε με αύξηση της αντίστασης στην 

ινσουλίνη (αξιολογούμενη με το HOMA-IR). Οι διαφορές στο σχεδιασμό της μελέτης 

αυτής και της αξιολόγησης της αντίστασης με διαφορετικούς δείκτες (GIR vs HOMA-

IR) καθώς και  τα βασικά χαρακτηριστικά του πληθυσμού της μπορεί να αποτελούν 

μία εξήγηση για την παρατηρούμενη διαφορά, σε σχέση με τα αποτελέσματα της 

παρούσας μελέτης. 

Στους άλλους δείκτες αντίστασης στην ινσουλίνη παρατηρήθηκε ότι ο δείκτης ΗΟΜΑ-

Β μεταβλήθηκε σημαντικά για την ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ στο τέλος της τρίμηνης 

θεραπείας (τιμή: 88.24%), με μεταβολή +6.61 μονάδες το οποίο αντιστοιχεί σε ποσοστό 
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αύξησης 7%, ενώ δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά στο δείκτη για την 

ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ και ΒΑΛ/ΑΜΛΟ. Στις ομάδες ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ και ΤΕΛ/ΑΜΛΟ ο 

δείκτης HOMA-B παρέμεινε > 75,1% (τιμή που έχει σχετισθεί με την παρουσία ΣΔΤ2) 

και > 81,7% (που έχει παρατηρηθεί σε άτομα χωρίς ΣΔΤ2) (609), υποδηλώνοντας 

πιθανά διατηρημένη λειτουργία β-κυττάρων. Στην ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ ο δείκτης είχε 

χαμηλότερη τιμή στην αρχή της θεραπείας (57,95%) υποδηλώνοντας πιθανά μειωμένη 

δραστικότητα των β-κυττάρων του παγκρέατος σε αυτούς τους ασθενείς το οποίο 

αποτελεί και μία πιθανή εξήγηση για τη μη βελτίωση του δείκτη HOMA-IR. Ο δείκτης 

QUICKI επίσης, διέφερε σημαντικά στο τέλος της τρίμηνης θεραπείας στην ομάδα 

ΤΕΛ/ΑΜΛΟ με τιμή: 0,34 (μεταβολή +0.02 μονάδες από την αρχική τιμή, το οποίο 

αντιστοιχεί σε ποσοστό αύξησης 6%). Παρόλα αυτά ο δείκτης παρέμεινε κάτω από την 

τιμή cut-off για το μεταβολικό σύνδρομο και την αντίσταση στην ινσουλίνη (< 0,357)  

(622, 623). H αύξηση που παρατηρήθηκε στην ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ, αποτελεί ένδειξη 

της βελτίωσης στην ινσουλινοαντίσταση, όπως φάνηκε και από τη βελτίωση του 

HOMA-IR στην ομάδα αυτή.  

9.2. Επίδραση στις σωματομετρικές παραμέτρους  

Στους ασθενείς που έλαβαν αγωγή με  ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ και ΒΑΛ/ΑΜΛΟ παρατηρήθηκε 

μια οριακή μείωση του ΔΜΣ, του σωματικού βάρους και της περιμέτρου μέσης ενώ 

δεν παρατηρήθηκε μεταβολή στους δείκτες αυτούς με ΤΕΛ/ΑΜΛΟ. Πιο συγκεκριμένα 

η περίμετρος μέσης διέφερε στο τέλος της θεραπείας για την ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ με 

μεταβολή -1.11 cm (ποσοστό μείωσης: 1.06%) από την αρχική τιμή των 105.19 cm. 

Διαφορά στην περίμετρο μέσης παρατηρήθηκε ομοίως και στην ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 

στο τέλος με μεταβολή -0.74 cm (ποσοστό μείωσης: 0.72%) από την αρχική τιμή των 

103.02 cm, ενώ δεν παρατηρήθηκε σημαντική διαφορά για την ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 

(αρχική τιμή 106.94, μείωση κατά 0.69 cm). 

Το σωματικό βάρος διέφερε σημαντικά στο τέλος της τρίμηνης θεραπείας, για την 

ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ με μεταβολή -1.51 Kg (αρχική τιμή 83.67 kg, ποσοστό μείωσης: 

1.8%) και στην ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ με μεταβολή -0.96 Kg (αρχική τιμή: 80.83 Kg, 

ποσοστό μείωσης: 1.19%). Δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά για την 

ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ (αρχική τιμή: 84.72 Kg, μεταβολή: -0.57 Kg). 

Σημαντική διαφορά υπήρχε για το ΔΜΣ στην ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ στο τέλος της 

τρίμηνης θεραπείας με μεταβολή -0.66 Kg/m2 από την αρχική τιμή των 28.73 Kg/m2 

(ποσοστό μείωσης: 2.3%). Σημαντική διαφορά παρατηρήθηκε ομοίως και στην ομάδα 
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ΒΑΛ/ΑΜΛΟ με μεταβολή -0.54 Kg/m2 από την αρχική τιμή των 28.09 Kg/m2 

(ποσοστό μείωσης: 1.92%), ενώ στην ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ η διαφορά δεν ήταν 

σημαντική (αρχική τιμή: 29,32 Kg/m2, μεταβολή: - 0,91 Kg/m2 ). 

Όπως αναφέρθηκε και ανωτέρω σχετικά με άλλες διαθέσιμες συγκριτικές μελέτες των 

υπό μελέτη φαρμακευτικών συνδυασμών στις γλυκαιμικές παραμέτρους, υπάρχει και 

εδώ απουσία διαθέσιμων στοιχείων στην επίδραση σε σωματομετρικές παραμέτρους.  

Σε μικρού μεγέθους μελέτες για την επίδραση των φαρμάκων ως μονοθεραπεία στις 

σωματομετρικές παραμέτρους, έχουν φανεί διάφορα αποτελέσματα. Στη μελέτη 

ADIPO η  χορήγηση τελμισαρτάνης και βαλσαρτάνης δεν είχε σημαντικές αλλαγές 

στο σωματικό βάρος, το ΔΜΣ, την περιφέρεια μέσης, και στις δύο ομάδες θεραπείας 

(481). Σε μία άλλη μελέτη σε ασθενείς με IFG ή/και IGT παρατηρήθηκε ότι με τη 

χορήγηση βαλσαρτάνης ο ΔΜΣ παρέμεινε αμετάβλητος (707).  Αντίθετα, σε μία άλλη 

μελέτη η βαλσαρτάνη σε σύγκριση με ΑΔΑ (φελοδιπινη) είχε ως αποτέλεσμα τη 

μείωση του ΔΜΣ (429). Η τελμισαρτάνη έχει φανεί ότι μειώνει στο σωματικό βάρος 

σε ασθενείς με ΑΥ και IGT (708). Η ευνοϊκή επίδραση της τελμισαρτάνης έχει φανεί 

επίσης από μελέτες σε πειραματόζωα (709, 710). Αυτή η δράση της τελμισαρτάνης 

αποδίδεται στην ενεργοποίηση των υποδοχέων PPAR-γ αλλά και των PPAR-δ (710, 

711). Η ενεργοποίηση των υποδοχέων PPAR-δ έχει φανεί από μελέτες σε 

πειραματόζωα ότι προλαμβάνει την αύξηση του σωματικού βάρους (712). 

Σε κλινικές μελέτες η επίδραση της μανιδπίνης, της αμλοδιπίνης και των α-ΜΕΑ σε 

σωματομετρικές παραμέτρους όπως το σωματικό βάρος και ο ΔΜΣ έχει αποδειχθεί 

ουδέτερη (350, 713-715).  

Στην παρούσα μελέτη, όπως αναφέρθηκε προηγουμένως και οι 3 φαρμακευτικοί 

συνδυασμοί είχαν ως αποτέλεσμα βελτίωση του σωματικού βάρους, της περιμέτρου 

μέσης και του ΔΜΣ. Ωστόσο, η μεταβολή ήταν μικρή και πιθανά χωρίς σημαντική 

επίδραση στους δείκτες αντίστασης στην ινσουλίνη.  

9.3. Επίδραση στην ΑΠ 

Ο επιπολασμός της ΑΥ αυξάνεται συνεχώς (20) και αποτελεί έναν από τους 

σημαντικότερους παράγοντες κινδύνου για ΑΕΕ, ΣΝ, ΚΑ, ΠΑΝ, ΧΝΝ  και ΚΜ τόσο 

στους άνδρες όσο και στις γυναίκες (66-71). Παρά την πλειάδα των αντιυπερτασικών 

φαρμάκων με ευνοϊκό προφίλ ασφάλειας και αποτελεσματικότητας, το ποσοστό των 

ασθενών που επιτυγχάνει, σύμφωνα με τις τρέχουσες κατευθυντήριες οδηγίες,  το 

στόχο της ΑΠ, παραμένει χαμηλό ειδικά με τη μονοθεραπεία (13, 716). Όπως έχει ήδη 
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περιγραφεί, στις κατευθυντήριες οδηγίες ESH/ESC του 2018 και του 2021, οι σταθεροί 

διπλοί συνδυασμοί αναστολέων του ΣΡΑ, με ΑΔΑ ή διουρητικό, συνιστώνται ως 

πρώτο θεραπευτικό βήμα  σε ασθενείς με ΑΥ σταδίου 1 ή μεγαλύτερο (με εξαίρεση 

τους ηλικιωμένους > 80 έτη και τους ασθενείς με ΑΥ σταδίου 1 και χαμηλό 

καρδιαγγειακό κίνδυνο) (13, 19, 716).  

Η αντιυπερτασική δράση του συνδυασμού ΒΑΛ/ΑΜΛΟ (691, 717), ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 

(566, 596, 718-722) και ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ (723-725) έχει φανεί από διάφορες 

τυχαιοποιημένες μελέτες.  

Σε συμφωνία με τα βιβλιογραφικά δεδομένα η χορήγηση και των τριών συνδυασμών 

της μελέτης συσχετίσθηκε με στατιστικά σημαντικές μεταβολές των επιπέδων της ΑΠ 

στο τέλος της 3μηνης αγωγής στη συντριπτική πλειοψηφία των ασθενών.  

Συγκεκριμένα, το ποσοστό των ασθενών στους οποίους παρατηρήθηκε μείωση της 

ΣΑΠ (ανεξάρτητα από το επίπεδο μείωσής της) ήταν: 98,11% (n = 52) στην ομάδα 

ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ, 94,12% (n = 48) στην ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ και 100% (n = 54) για την 

ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ.  

Το ποσοστό των ασθενών στους οποίους παρατηρήθηκε μείωση της ΔΑΠ (ανεξάρτητα 

από το επίπεδο μείωσής της) ήταν: 81,13% (n = 43) για την ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ, 

94,12% (n = 48) για την ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ και 94,44% (n = 51) για την ομάδα 

ΒΑΛ/ΑΜΛΟ. 

Το ποσοστό των ασθενών με ταυτόχρονη  μείωση της ΣΑΠ και της ΔΑΠ ανήλθε στο 

79,25% (n = 42) για την ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ, 88,24% (n = 45) για την ομάδα 

ΤΕΛ/ΑΜΛΟ και 94,44% (n = 51) για την ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ. 

Πάρα τα προαναφερόμενα υψηλότερα ποσοστά μείωσης στην ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ, οι 

μεγαλύτερες μειώσεις της ΑΠ παρατηρήθηκαν στην ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ. Θα πρέπει, 

ωστόσο, να τονισθεί ότι   οι αρχικές τιμές ΣΑΠ και ΔΑΠ ήταν υψηλότερες στην ομάδα 

ΤΕΛ/ΑΜΛΟ σε σχέση με τις άλλες 2 ομάδες. 

Συγκεκριμένα, για κάθε ομάδα η  ΣΑΠ διέφερε σημαντικά στο τέλος της τρίμηνης 

θεραπείας, με μεταβολή -18 mmHg από την αρχική μέση τιμή (156  vs 138 mmHg)  

για την ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ (ποσοστό μείωσης 11,54%), -24 mmHg από την αρχική 

μέση τιμή (163 vs 139 mmHg) για την ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ (ποσοστό μείωσης 14,72%) 

και -22 mmHg από την αρχική μέση τιμή (162 vs 140 mmHg) για την ομάδα 

ΒΑΛ/ΑΜΛΟ (ποσοστό μείωσης 13,58%), αντίστοιχα. 

Η ΔΑΠ διέφερε επίσης σημαντικά στο τέλος της τρίμηνης θεραπείας για κάθε ομάδα 

με μεταβολή -12 mmHg από την αρχική μέση τιμή (100 vs 88 mmHg) για την ομάδα 
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ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ (ποσοστό μείωσης: 12%), -15 mmHg από την αρχική μέση τιμή (100 vs 

85 mmHg) για την ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ (ποσοστό μείωσης: 15%) και -13 mmHg από 

την αρχική μέση τιμή (100 vs 87 mmHg) για την ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ (ποσοστό 

μείωσης: 13%), αντίστοιχα.  

Συμπερασματικά, παρατηρήθηκαν σημαντικές μειώσεις των επιπέδων της ΣΑΠ και 

ΔΑΠ σε όλες τις ομάδες θεραπείας, με την ΤΕΛ/ΑΜΛΟ να παρουσιάζει σημαντική 

διαφορά έναντι των άλλων ομάδων με τις μεγαλύτερες παρατηρούμενες μειώσεις.   

Στην ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ παρατηρήθηκε η μικρότερη μείωση της ΣΑΠ  που ήταν 

στατιστικά σημαντική και έναντι της ΒΑΛ/ΑΜΛΟ.   

Αυτή η μεγαλύτερη μείωση της ΑΠ πιθανά να συνεισφέρει και στη βελτίωση στην 

αντίσταση στην ινσουλίνη (δείκτης HOMA-IR) που παρατηρήθηκε στην ομάδα 

ΤΕΛ/ΑΜΛΟ. Είναι γνωστό ότι οι ασθενείς με ΑΥ εμφανίζουν αντίσταση στη δράση 

της ινσουλίνης (89, 90). Κατά συνέπεια, η μεγαλύτερη μείωση της ΑΠ με την 

ΤΕΛ/ΑΜΛΟ επιπρόσθετα της PPAR-γ δράσης της τελμισαρτάνης αποτελεί πιθανά 

συνεργικό μηχανισμό στην βελτίωση της αντίστασης στην ινσουλίνη που 

παρατηρήθηκε σε αυτή την ομάδα.  

Όπως έχει ήδη αναφερθεί, σύμφωνα με τις οδηγίες του 2013 (18) ο πρωταρχικός στόχος 

της αντιυπερτασικής αγωγής ήταν ΑΠ < 140/90 mmHg και παρέμεινε ίδιος στις οδηγίες 

του 2018 και 2021 (13, 19).  

Μετά την επίτευξη αυτού του αδιαπραγμάτευτου στόχου με τις οδηγίες του 2018 

προτείνεται  ένας πιο φιλόδοξος  στόχος της ΑΠ < 130/80 mmHg (13) για τους ασθενείς 

< 65 ετών, ενώ το ηλικιακό όριο αυξήθηκε κατά 5 έτη (< 70 έτη) στις οδηγίες του 2021 

(19). 

Στην παρούσα μελέτη τα ποσοστά των ασθενών εντός πρωταρχικού στόχου ΑΠ 

<140/90 mmHg σύμφωνα με τις οδηγίες του 2013 αλλά και των νεότερων οδηγιών του 

2018 και 2021, ήταν: 50,94% (n = 27) για την ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ, 47,06% (n = 24) 

για την ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ και 37,04% (n = 20) για την ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ. Δεν 

παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των ποσοστών των επιμέρους 

ομάδων. 

Αυτό το αποτέλεσμα επιβεβαιώνει τα βιβλιογραφικά δεδομένα που αναφέρουν ότι 

στην πλειοψηφία των περιπτώσεων απαιτούνται 3 ή και περισσότερα φάρμακα για τη 

ρύθμιση της ΑΥ (716). 
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Ένα ακόμη σημείο ενδιαφέροντος της παρούσας διατριβής είναι το πολύ χαμηλό 

ποσοστό επίτευξης των πιο φιλόδοξων στόχων της ΑΠ σύμφωνα με τις οδηγίες του 

2018 και 2021 για τη διαχείριση της ΑΥ με έτοιμο διπλό συνδυασμό. 

Λαμβάνοντας υπόψη ότι όλοι οι ασθενείς της μελέτης ήταν < 70 ετών, το ποσοστό 

επίτευξης του στόχου ΑΠ <130/80 mmHg, ήταν: 5,66%  για την ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ, 

5,88% για την ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ και 9,26% για την ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ, χωρίς 

επίσης να παρατηρείται στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των ποσοστών των 

επιμέρους ομάδων. 

 

9.4. Επίδραση στο μεταβολισμό των λιπιδίων  

Οι ΑΔΑ έχει φανεί ότι έχουν ουδέτερη δράση στις λιπιδαιμικές παραμέτρους (349), 

ενώ παρόμοια αποτελέσματα στα επίπεδα των λιπιδίων του ορού έχει και η χορήγηση 

ντελαπρίλης (665). Η βαλσαρτάνη, προκαλεί μικρή μείωση των επιπέδων της TC και 

της LDL-C, ενώ δεν προκαλεί μεταβολές στα επίπεδα των TRG και της HDL-C (415). 

Αντίθετα, η τελμισαρτάνη, λόγω της PPAR-γ δράσης της, εμφανίζει ευνοϊκή επίδραση 

στο λιπιδαιμικό προφίλ, κυρίως όσον αφορά τη μείωση των TRG (452, 454). Στη 

μελέτη STAR η χορήγηση τελμισαρτάνης είχε ως αποτέλεσμα μείωση της TC, της 

LDL-C και των TRG σε ασθενείς με αρχικά επίπεδα ≥ 150 mg/dL (452). 

Τα επίπεδα TRG μειώθηκαν σημαντικά με συνδυασμό ΒΑΛ/ΑΜΛΟ (από 153,0 ± 41 

έως 129,1 ± 32 mg/dL, p < 0,05) αλλά όχι με μονοθεραπεία με αμλοδιπίνη, όπως 

προέκυψε από μια προοπτική τυχαιοποιημένη, ανοιχτή μελέτη σε ασθενείς με 

μεταβολικό σύνδρομο και ΑΥ. Τα επίπεδα HDL-C αυξήθηκαν επίσης στην ομάδα 

συνδυασμού (35,2 ± 4,0 vs 37,3 ± 5,0 mg/dL) ενώ στην ομάδα μονοθεραπείας 

παρέμειναν αμετάβλητα (36,1 ± 3,0 vs 36,2 ± 3,0 mg/dL) (587).  

Σε μια άλλη συγκριτική μελέτη, η χορήγηση του συνδυασμού ΒΑΛ/ΑΜΛΟ σε σχέση 

με το συνδυασμό βαλσαρτάνης/HCTZ, δε συνοδεύθηκε από στατιστικά σημαντικές 

μεταβολές στα επίπεδα των λιπιδίων και απολιποπρωτεïνών του ορού [TC(mg/dl): 209 

± 32 vs 213 ± 39, TRG(mg/dl): 109 (44-242) vs 107 (56-384), HDL-C(mg/dl): 60 ± 12 

vs 59 ± 15, LDL-C(mg/dl): 129 ± 28 vs 131 ± 33, ApoA-I(mg/dl): 163 ± 26 vs 159 ± 

31, ApoB(mg/dl): 89 ± 20 vs 89 ± 23, ApoE(mg/dl): 40 ± 12 vs 41 ± 12, Lp(a)(mg/dl): 

13(2-56) vs 9(2-49)]. H χορήγηση βαλσαρτάνης/HCTZ είχε ως αποτέλεσμα τη 

στατιστικά σημαντική αύξηση των TRG κατά 9% (p < 0,05), τη μείωση της HDL-C 

κατά 5% (p = 0,023) και την αύξηση της ApoE κατά 7% (p = 0,028), ενώ δεν 
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παρατηρήθηκαν σημαντικές μεταβολές των επιπέδων της TC, της LDL-C, της ApoA-

I, της ApoB, της Lp(a) (589). 

Στη μελέτη EXAMINER παρατηρήθηκε ότι τα επίπεδα των TRG μειώθηκαν 

σημαντικά στις 16 εβδομάδες θεραπείας στην ομάδα ιρβεσαρτάνης/αμλοδιπίνης, ενώ 

τα επίπεδα HDL-C αυξήθηκαν κατά 5 mg/dL (μη σημαντική μεταβολή). Τα επίπεδα 

LDL-C μειώθηκαν σημαντικά στις 8 εβδομάδες στην ίδια ομάδα ενώ τα TRG 

μειώθηκαν σημαντικά κατά 16 mg/dL στις 16 εβδομάδες θεραπείας. Στην ομάδα 

ΒΑΛ/ΑΜΛΟ δεν παρατηρήθηκαν μεταβολές στο λιπιδαιμικό προφίλ στο διάστημα 

παρακολούθησης (590).  

Ο συνδυασμός επίσης της ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ φαίνεται ότι έχει ευνοϊκότερη επίδραση στο 

λιπιδαιμικό προφίλ. Σε μία συγκριτική μελέτη έναντι της ολμεσαρτάνης/HCTZ 

παρατηρήθηκε ότι ο συνδυασμός ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ μείωσε τα επίπεδα της TC (181,4 vs 

174,7 mg/dL) και των TRG (134,7 vs 121,6 mg/dL), ενώ παράλληλα αύξησε τα 

επίπεδα της HDL-C (45,9 vs 46,4 mg/dL). Στην ομάδα  ολμεσαρτάνης/HCTZ 

παρατηρήθηκε αύξηση στην TC και τα TRG ενώ η HDL-C μειώθηκε. Ωστόσο οι 

μεταβολές και στις 2 ομάδες δεν ήταν στατιστικά σημαντικές (592). 

Σε μία άλλη ανοιχτή, προοπτική, τυχαιοποιημένη μελέτη, σε ασθενείς με ΣΔΤ2 και 

ΑΥ συγκρίθηκε η τελμισαρτάνη 80 mg/ημέρα με το συνδυασμό 

τελμισαρτάνης/αμλοδιπίνης 40/5 mg ανά ημέρα (597). Όσον αφορά στις παραμέτρους 

του μεταβολισμού των λιπιδίων, η TC και η LDL-C επιδεινώθηκε στην ομάδα 

τελμισαρτάνης/αμλοδιπίνης (207 ± 33,5 vs 221 ± 39,4 mg/dL και  122 ± 28,5 vs 131 ± 

35,5 mg/dL, αντίστοιχα) ενώ παρέμειναν αμετάβλητες στη μονοθεραπεία με 

τελμισαρτάνη 80 mg (212 ± 26,8 vs 199 ± 27,4 mg/dL και 124 ± 31,8 vs 118 ± 29,5 

mg/dL, αντίστοιχα). Η HDL-C παρέμεινε αμετάβλητη στις δύο ομάδες (58,4 ± 13,7 vs 

57,4 ± 10,3 mg/dL και 60,6 ± 18,5 vs 61,4 ± 17,9 mg/dL, αντίστοιχα). Μια τάση προς 

βελτίωση των επιπέδων των TRG παρατηρήθηκε στην ομάδα της τελμισαρτάνης 80 

mg (135 ± 88,0  vs 117 ± 58,7 mg/dL) και οι ποσοστιαίες μεταβολές στα TRG από την 

αρχική τιμή ήταν σημαντικά μεγαλύτερές στην ομάδα τελμισαρτάνης 80 mg από αυτές 

στην ομάδα τελμισαρτάνης/αμλοδιπίνης 40/5 mg (597).   

Η θεραπεία ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ στην παρούσα μελέτη, ήταν η μόνη που είχε ως αποτέλεσμα  

στατιστικά σημαντικές μειώσεις για την TC και την LDL-C. Η ευνοϊκότερη επίδραση 

στα λιπίδια του ορού που παρατηρήθηκε στην παρούσα μελέτη που θα μπορούσε να  

αποδοθεί στην ικανότητα της μανιδιπίνης να ενεργοποιεί μερικώς τους υποδοχείς 

PPAR-γ (352).  
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Για τις υπόλοιπες ομάδες θεραπείας, δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές 

μεταβολές των επιπέδων σε όλες τις λιπιδαιμικές παραμέτρους, επιβεβαιώνοντας 

μάλλον την παρατήρηση από τις υπάρχουσες μελέτες ότι ο συνδυασμός ΒΑΛ/ΑΜΛΟ 

έχει ουδέτερη επίδραση στο μεταβολισμό των λιπιδιών σε σύγκριση με άλλες ομάδες 

συνδυασμών φαρμάκων. Με βάση την εγγενή PPAR-γ δραστικότητα της 

τελμισαρτάνης, η οποία  φαίνεται  να επάγει και την ενεργοποίηση των PPAR-α 

υποδοχέων που αποτελούν πρωταρχικό στόχο των φιμπρατών (οι οποίες ελαττώνουν 

τα TRG και αυξάνουν την HDL-C) (451-454), θα ήταν αναμενόμενο, ο συνδυασμός 

ΤΕΛ/ΑΜΛΟ να έχει ευνοϊκότερη επίδραση στο λιπιδαιμικό προφίλ. Ωστόσο στην 

παρούσα μελέτη η ΤΕΛ/ΑΜΛΟ, δεν εμφάνισε στατιστικά σημαντικές μεταβολές στα 

επίπεδα των λιπιδαιμικών παραμέτρων ενώ οι μεταβολές κατά απόλυτη τιμή ήταν 

μικρές και χωρίς κλινική σημασία καθιστώντας μάλλον τον συνδυασμό μεταβολικά 

ουδέτερο στον συγκεκριμένο πληθυσμό της μελέτης.  

9.5. Επίδραση στις παραμέτρους της νεφρικής λειτουργίας 

Η ΑΥ μπορεί να προκαλέσει βλάβη στους νεφρούς με αποτέλεσμα τη μείωση του GFR, 

την εμφάνιση μικροαλβουμινουρίας και τελικά τη ΧΝΝ. Όπως ήδη αναφέρθηκε, η ΑΥ 

αποτελεί ένα σημαντικό τροποποιήσιμο παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση ΧΝΝ 

και η αντιμετώπισή της δύναται να επιβραδύνει την περαιτέρω έκπτωση της νεφρικής 

λειτουργίας και να μειώσει τον κίνδυνο εμφάνισης ΧΝΝ σε άτομα με φυσιολογική 

νεφρική λειτουργία (668). Η χορήγηση αντιυπερτασικής αγωγής που παρεμβαίνει στο 

ΣΡΑ (α-ΜΕΑ ή ΑΥΑ), έχει ευνοϊκή επίδραση στη μείωση της ενδοσπειραματικής 

πίεσης και τελικά στη μείωση της πρωτεϊνουρίας (17). Η αντίσταση στην ινσουλίνη 

επίσης συσχετίζεται με την εξέλιξη της νεφρικής νόσου (674). 

Η τελμισαρτάνη, βελτιώνει την αντίσταση στην ινσουλίνη και έτσι μπορεί να έχει 

επιπρόσθετες νεφροπροστατευτικές δράσεις (433, 484). Πράγματι, στη μελέτη 

AMADEO η χορήγηση τελμισαρτάνης είχε ευνοϊκότερη επίδραση στη νεφρική 

λειτουργία (με βάση το λόγο uAlb/uCr) σε σύγκριση με τη λοσαρτάνη (467). Στη 

μελέτη TRANSCEND, η  τελμισαρτάνη είχε παρόμοιες επιδράσεις με το με το 

εικονικό φάρμακο, στην επίπτωση της αιμοκάθαρσης, του διπλασιασμού της sCr, τις 

αλλαγές στον eGFR (σύνθετο καταληκτικό σημείο) και στην πρωτεϊνουρία (673). 

Συγκεκριμένα, δεν παρατηρήθηκε σημαντική διαφορά στο σύνθετο καταληκτικό 

σημείο με την τελμισαρτάνη. Η πρωτεϊνουρία αυξήθηκε λιγότερο (32% vs 63% ) στην 

ομάδα της τελμισαρτάνης σε σχέση με το εικονικό φάρμακο (673). Αντίθετα, η 
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σύγκριση τελμισαρτάνης με τη βαλσαρτάνη έδειξε ότι τα 2 φάρμακα είχαν παρόμοια 

αποτελέσματα σε δείκτες νεφρικής λειτουργίας (676, 677).  

Σχετικά με τους ΑΔΑ έχει φανεί πως η χορήγηση αμλοδιπίνης έχει προστατευτικό 

ρόλο στη μείωση του eGFR, όπως φάνηκε στη μελέτη ALLHAT (310, 678, 679), ενώ 

η μανιδιπίνη είχε ουδέτερη επίδραση στη νεφρική λειτουργία και κυρίως στην 

πρωτεϊνουρία σε σχέση με την εναλαπρίλη (344).  

Στα συνδυαστικά θεραπευτικά σχήματα, έχει φανεί ότι η χορήγηση ενός αναστολέα 

του ΣΡΑ με ΑΔΑ είχε ως αποτέλεσμα μικρότερη επίπτωση επιδείνωσης της νεφρικής 

λειτουργίας έναντι συνδυασμού με διουρητικό (320). Η μεγάλη μελέτη ACCOMPLISH 

επιβεβαίωσε αυτή την παρατήρηση. Στη μελέτη αυτή, η χορήγηση του συνδυασμού 

βεναζεπρίλης με αμλοδιπίνη έναντι βεναζεπρίλης με HCTZ είχε ως αποτέλεσμα 

μικρότερη επίπτωση (2% έναντι 3,7%) επιδείνωσης της νεφρικής λειτουργίας (320). 

Παρόμοια αποτελέσματα παρατηρήθηκαν στη μελέτη ASCOT-BPLA όπου το 

θεραπευτικό σχήμα αμλοδιπίνης και περινδοπρίλης είχε ως αποτέλεσμα τη μείωση 

εμφάνισης διαταραχής της νεφρικής λειτουργίας (315, 316) καθώς  και από δεδομένα 

μετα-ανάλυσης όπου ο συνδυασμός α-ΜΕΑ ή ΑΥΑ με ΑΔΑ σε σχέση με άλλους 

συνδυασμούς φαρμάκων, είχε ως αποτέλεσμα μείωση στην sCr και αύξηση στο GFR 

(726).  

Στην παρούσα μελέτη σε καμία από τις 3 ομάδες θεραπείας δεν παρατηρήθηκαν 

σημαντικές μεταβολές της νεφρικής λειτουργίας, όπως εκτιμήθηκε από το sCr, sUrea 

και το GFR είτε για την κάθε ομάδα ξεχωριστά, είτε στη σύγκριση μεταξύ των ομάδων. 

Επίσης σε καμία ομάδα δεν παρατηρήθηκε διπλασιασμός της sCr ή αύξησή της > 50% 

ή αλλαγή του σταδίου νεφρικής λειτουργίας όπως εκτιμάται με το eGFR. Στην ομάδα 

ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ  και ΤΕΛ/ΑΜΛΟ η sCr μειώθηκε στο τέλος της θεραπείας (0,93 vs 0,91 

και 1,0 vs 0,97 mg/dL, αντίστοιχα), ενώ στην ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ η sCr αυξήθηκε από 

0,90 σε 0,94 mg/dL, στο τέλος της θεραπείας. Ωστόσο, ο eGFR αυξήθηκε και στις 3 

ομάδες θεραπείας (81,4 vs 82,94 mL/min για ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ, 78,28 vs 81,04 mL/min 

για ΤΕΛ/ΑΜΛΟ και 79,02 vs 79,33 mL/min για ΒΑΛ/ΑΜΛΟ). 

Παρατηρήθηκαν σημαντικά αποτελέσματα για όλα τα θεραπευτικά σχήματα στις 

παραμέτρους uMalb, uTPR και λόγου uMalb/uCr (ανά γραμμάριο uCr). Συγκριτικά, 

παρατηρήθηκαν σημαντικότερες μειώσεις των επιπέδων λόγου uMalb/uCr στην 

ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ και ΤΕΛ/ΑΜΛΟ, ενώ στην τελευταία ομάδα παρατηρήθηκε 

μεγαλύτερη μείωση του λόγου σε σύγκριση με τις υπόλοιπες θεραπείες. 
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Η επίδραση των φαρμάκων  της μελέτης (ως μονοθεραπεία ή συνδυασμό) στην 

μείωση της απέκκρισης αλβουμίνης στα ούρα έχει φανεί σε διάφορες μελέτες (343, 

412, 413, 419, 673, 682, 683, 727). 

Αυτές οι μελέτες όμως αφορούσαν κυρίως ασθενείς με παρουσία αλβουμινουρίας, σε 

αντίθετη με την παρούσα μελέτη όπου και στις 3 ομάδες θεραπείας οι ασθενείς  

εξαρχής  δεν εμφάνιζαν μικροαλβουμινουρία (λόγος uMalb/uCr < 30 mg/g uCr και 

στις 3 ομάδες).  

Η χορήγηση φαρμάκων που αναστέλλουν το ΣΡΑ (α-ΜΕΑ και AYA) είναι γνωστό ότι 

σχετίζονται με την εμφάνιση αυξημένων επιπέδων K+ του ορού (685). H εμφάνιση 

όμως υπερκαλιαιμίας είναι σχετικά σπάνια σε ασθενείς με GFR > 60 mL/min ενώ η 

συχνότητα αυτή αυξάνεται με την ελάττωσή του ή με τη συγχορήγηση άλλων 

φαρμάκων που επηρεάζουν την ομοιοστασία του K+  (686). 

Στην παρούσα μελέτη και στις 3 ομάδες θεραπείας δεν παρατηρήθηκε υπερκαλιαιμία 

(> 5 mEq/L) τόσο κατά την αρχική επίσκεψη όσο και στο τέλος της περιόδου 

παρακολούθησης (ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ: 4,34 vs 4,36, ΤΕΛ/ΑΜΛΟ: 4,34 vs 4,48, 

ΒΑΛ/ΑΜΛΟ: 4,3 vs 4,42 mEq/L, αντίστοιχα) 

9.6. Επίδραση στις παραμέτρους της ηπατικής βιοχημείας 

Το stress του ενδοπλασματικού δικτύου θεωρείται ως ένας από τους σημαντικότερους  

υποκείμενους μηχανισμούς που συμβάλλουν στην αντίσταση στην ινσουλίνη (728). Το 

stress αυτό ορίζεται ως μια χρόνια διαταραχή που επηρεάζει την ομοιοστασία του 

ενδοπλασματικού δικτύου και χαρακτηρίζεται κυρίως από τη συσσώρευση ανώμαλων 

πρωτεϊνών. Η συσσώρευση αυτή διαταράσσει την ισορροπία μεταξύ της ικανότητας 

του ενδοπλασματικού δικτύου για αναδίπλωση των πρωτεϊνών και με την κυτταρική 

ζήτηση γι’ αυτές (729).  

Δεδομένα από μελέτες σε παχύσαρκα παιδιά αλλά και ενήλικες, έδειξαν επίσης ότι η 

αυξημένη τιμή γ-GT αποτελεί δείκτη αντίστασης στην ινσουλίνη (730, 731).  

H τελμισαρτάνη μέσω της μείωσης του stress στο ενδοπλασματικό δίκτυο ασκεί 

ευνοϊκές επιδράσεις στο ηπατικό παρέγχυμα βελτιώνοντας έτσι και την αντίσταση στην 

ινσουλίνη. Επιπρόσθετα η  ευεργετική επίδραση της τελμισαρτάνης στην ηπατική 

βιοχημεία μέσω της βελτίωσης της γ-GT έχει παρατηρηθεί σε ενήλικες με NASH (732).  

Πράγματι, σε συμφωνία με τα βιβλιογραφικά δεδομένα στην παρούσα μελέτη η 

ΤΕΛ/ΑΜΛΟ είχε ως αποτέλεσμα στατιστικά σημαντικές μειώσεις των επιπέδων στη 

γ-GT. Αντιθέτως, δεν παρατηρήθηκαν σημαντικά αποτελέσματα, στις ομάδες 
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ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ και ΒΑΛ/ΑΜΛΟ για όλες τις παραμέτρους της ηπατικής βιοχημείας.  Η 

γ-GT στην ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ μειώθηκε κατά -2 U/L από την αρχική τιμή (30 vs 28 

U/L) το οποίο αντιστοιχεί σε ποσοστό μείωσης 6,67%. Στην πολύ-παραγοντική 

ανάλυση επιβεβαιώθηκε αυτή η ευνοϊκή επίδραση της ΤΕΛ/ΑΜΛΟ στα επίπεδα της γ-

GT σε σχέση με τις υπόλοιπες ομάδες. Για υψηλότερες τιμές της μέσης γ-GT κατά 1 

U/L πριν την τρίμηνη θεραπεία αναμένεται ποσοστό αύξησης στο HOMA-IR 2 περίπου 

0.6% στους ασθενείς που έλαβαν ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ και 13% για την ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ. 

Αντίθετα, για την ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ αναμένεται ποσοστό μείωσης περίπου 13% στο 

HOMA-IR 2. Η μείωση στη γ-GT θα μπορούσε να θεωρηθεί ως ένας αξιόπιστος και 

εύχρηστος δείκτης μείωσης της ηπατικής αντίστασης στην ινσουλίνη προσθέτοντας 

έναν επιπλέον μηχανισμό βελτίωσης της ινσουλινοαντίστασης με τη θεραπεία 

ΤΕΛ/ΑΜΛΟ. 

9.7. Επίδραση στις άλλες βιοχημικές και αιματολογικές παραμέτρους       

Στις υπόλοιπες μεταβλητές ενδιαφέροντος (βιοχημικές και αιματολογικές εξετασεις), 

δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές μεταβολές για όλες τις ομάδες θεραπείας. Επίσης δεν 

παρατηρήθηκαν κλινικά σημαντικές μεταβολές ή διαταραχές των ηλεκτρολυτών του 

ορού και για τις τρεις ομάδες θεραπείας.  
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ΣΥΝΟΨΗ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ - ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Η παρούσα μελέτη εξέτασε τη συμβολή 3 θεραπευτικών σχημάτων συνδυασμού 

φαρμάκων στην ομοιοστασία της γλυκόζης και στην αντίσταση στην ινσουλίνη μέσω 

του δείκτη HOMA-IR. Στο σύνολο μελετήθηκαν 158 υπερτασικοί ασθενείς με IFG.  

Οι ομάδες θεραπείας που επιλέχθηκαν ήταν οι σταθεροί συνδυασμοί 

βαλσαρτάνης/αμλοδιπίνης (ΒΑΛ/ΑΜΛΟ), ντελαπρίλης/μανιδιπίνης (ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ) 

και τελμισαρτάνης/αμλοδιπίνης (ΤΕΛ/ΑΜΛΟ). 

Πιο συγκεκριμένα: 

• Η θεραπεία με ΤΕΛ/ΑΜΛΟ είχε ως αποτέλεσμα την ευνοϊκότερη επίδραση 

στην ομοιοστασία της γλυκόζης και την αντίσταση στην ινσουλίνη. Στην 

ομάδα θεραπείας με ΤΕΛ/ΑΜΛΟ ο δείκτης HOMA-IR παρουσίασε τις 

μεγαλύτερες μειώσεις στο τέλος της 3μηνης θεραπείας αλλά και σε 

σύγκριση με τις άλλες δύο ομάδες. Στους ασθενείς οι οποίοι έλαβαν 

ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ φάνηκε πως τα επίπεδα HOMA-IR παρέμειναν αμετάβλητα 

στο τέλος της περιόδου παρακολούθησης καθώς παρατηρήθηκε μείωση 

μόνο στα άτομα με υψηλά επίπεδα αρχικών τιμών του δείκτη. 

• Όσον αφορά την επίδραση των συνδυασμών θεραπείας στα επίπεδα ΑΠ, 

παρατηρήθηκαν σημαντικές μειώσεις των επιπέδων της ΣΑΠ και ΔΑΠ και 

για τις 3 ομάδες, αλλά κυρίως με την αγωγή ΤΕΛ/ΑΜΛΟ στη σύγκριση 

μεταξύ τους.  

• Δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές μεταβολές στις λιπιδαιμικές 

παραμέτρους κάθε ομάδας. Η μόνη θεραπεία που είχε ως αποτέλεσμα 

στατιστικά σημαντικές μειώσεις σε λιπιδαιμικές παραμέτρους ήταν η 

ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ.  

• Η ομάδα θεραπείας με ΤΕΛ/ΑΜΛΟ είχε στατιστικά σημαντικές μειώσεις 

των επιπέδων της γ-GT. 

• Η νεφρική λειτουργία δεν επηρεάσθηκε δυσμενώς από καμία από τις 3 

ομάδες θεραπείας.  Η ΤΕΛ/ΑΜΛΟ είχε ως αποτέλεσμα σημαντικότερες 

μειώσεις των επιπέδων uMalb/uCr, σε σχέση με τις υπόλοιπες ομάδες.   

• Δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές μεταβολές των επιπέδων των 

ηλεκτρολυτών για όλες τις ομάδες θεραπείας. 
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• Επίτευξη του πρωταρχικού στόχου της αντιυπερτασικής αγωγής (ΑΠ < 

140/90 mmHg) σύμφωνα με τις οδηγίες της ESC του 2013, 2018 και 2021, 

παρατηρήθηκε στους μισούς περίπου ασθενείς (50,94%, n = 27) στην ομάδα 

ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ. Στις άλλες 2 ομάδες θεραπείας, λιγότεροι από τους μισούς 

ασθενείς (47,06%, n = 24 στην ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ και 37,04%, n = 20 στην 

ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ) πέτυχαν τον πρωταρχικό στόχο. Αντίθετα, το ποσοστό 

επίτευξης του πιο φιλόδοξου στόχου ΑΠ < 130/80 mmHg, ήταν ακόμη 

χαμηλότερο και για τις 3 ομάδες θεραπείας (5,66%  για την ομάδα 

ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ, 5,88% για την ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ και 9,26% για την ομάδα 

ΒΑΛ/ΑΜΛΟ). 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΣΤΗΝ ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΓΛΩΣΣΑ 

Τίτλος: «ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΩΝ ΣΥΝΔΥΑΣΜΩΝ ΒΑΛΣΑΡΤΑΝΗΣ/ΑΜΛΟΔΙΠΙΝΗΣ  Ή 
ΝΤΕΛΑΠΡΙΛΗΣ/ΜΑΝΙΔΙΠΙΝΗΣ Ή ΤΕΛΜΙΣΑΡΤΑΝΗΣ/ΑΜΛΟΔΙΠΙΝΗΣ, ΣΤΗΝ 
ΑΝΤΙΣΤΑΣΗ ΣΤΗΝ ΙΝΣΟΥΛΙΝΗ ΣΕ ΥΠΕΡΤΑΣΙΚΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ 
ΔΙΑΤΑΡΑΧΗ ΣΤΗ ΓΛΥΚΟΖΗ ΝΗΣΤΕΙΑΣ» 

Ιστορικό: Η επίδραση των αντιυπερτασικών φαρμάκων στην ομοιοστασία της 

γλυκόζης και στην αντίσταση στην ινσουλίνη παραμένει ένα ζήτημα υπό διερεύνηση. 

Υπάρχουν ενδείξεις ότι οι αναστολείς του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης (ΣΡΑ) 

μπορεί να επηρεάζουν ευνοϊκά το μεταβολισμό της γλυκόζης, ενώ η θεραπεία με 

αναστολείς διαύλων ασβεστίου (ΑΔΑ) θεωρείται ότι έχει συνολικά ουδέτερο 

μεταβολικό αποτέλεσμα. Ωστόσο, οι επιδράσεις στους γλυκαιμικούς δείκτες μπορεί 

να διαφέρουν μεταξύ εκπροσώπων εντός της ίδιας κατηγορίας αντιυπερτασικών 

φαρμάκων. 

Στόχος: Η αξιολόγηση των επιδράσεων διαφορετικών συνδυασμών ενός δισκίου 

σταθερής δόσης αναστολέων ΣΡΑ με ΑΔΑ στην αντίσταση στην ινσουλίνη με τη 

χρήση του  homeostatic model assessment for insulin resistance (HOMA-IR). 

Μέθοδοι: Στην παρούσα μελέτη συμμετείχαν ασθενείς με αρτηριακή υπέρταση που 

δεν είχαν λάβει θεραπεία και διαταραχή στη γλυκόζη νηστείας (IFG). Οι ασθενείς 

αυτοί τυχαιοποιήθηκαν σε σταθερούς συνδυασμούς ενός δισκίου βαλσαρτάνης 160 

mg/ημέρα με αμλοδιπίνη 5 mg/ημέρα (ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ, n = 54), ντελαπρίλης 30 

mg/ημέρα με μανιδιπίνη 10 mg/ημέρα (ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ, n = 53) ή τελμισαρτάνη 

80 mg/ημέρα με αμλοδιπίνη 5 mg/ημέρα (ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ, n = 51) για 12 

εβδομάδες. Οι γλυκαιμικοί δείκτες και ο δείκτης HOMA-IR προσδιορίστηκαν κατά 

την έναρξη και μετά στο τέλος της θεραπείας.  

Αποτελέσματα: Στη μελέτη τυχαιοποιήθηκαν συνολικά 158 ασθενείς. Όλοι οι 

συνδυασμοί θεραπείας μείωσαν αποτελεσματικά την αρτηριακή πίεση (συστολική και 

διαστολική) σε παρόμοια επίπεδα (όλα τα p < 0,001). Με τη θεραπεία με ΤΕΛ/ΑΜΛΟ 

παρατηρήθηκε μείωση του δείκτη HOMA-IR κατά 22,55% (p < 0,01), ενώ αύξηση 

κατά 1,4% (p = 0,57) παρατηρήθηκε στην ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ και κατά 12,65% (p = 

0,072) στην ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ. Οι μεταβολές αυτές διέφεραν σημαντικά μεταξύ 

ΤΕΛ/ΑΜΛΟ και ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ (p < 0,05), καθώς και μεταξύ ΤΕΛ/ΑΜΛΟ και 

ΒΑΛ/ΑΜΛΟ (p < 0,001). Δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές μεταβολές στις 

λιπιδαιμικές παράμετρούς κάθε ομάδας. Η μόνη θεραπεία που είχε ως αποτέλεσμα 
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στατιστικά σημαντικές μειώσεις σε λιπιδιαμικές παραμέτρους ήταν η ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ 

για τα επίπεδα ολικής χοληστερόλης και των τριγλυκεριδιών. Η ομάδα θεραπείας 

ΤΕΛ/ΑΜΛΟ είχε ως αποτέλεσμα στατιστικά σημαντικές μειώσεις των επιπέδων της 

γ-GT. Η νεφρική λειτουργία δεν επηρεάσθηκε δυσμενώς από καμία από τις 3 ομάδες 

θεραπείας. Η θεραπεία ΤΕΛ/ΑΜΛΟ είχε ως αποτέλεσμα σημαντικότερες μειώσεις 

των επιπέδων αλβουμίνης ούρων ανά γραμμάριο κρεατινίνης ούρων (λόγος 

uMalb/uCr), σε σχέση με τις υπόλοιπες ομάδες. Δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές 

μεταβολές των επιπέδων των ηλεκτρολυτών για όλες τις ομάδες θεραπείας. Σχετικά με 

τα επίπεδα καλίου ορού, δεν παρατηρήθηκε υπερκαλιαιμία (> 5 mEq/L) τόσο κατά την 

αρχική επίσκεψη όσο και στο τέλος της περιόδου παρακολούθησης της μελέτης 

(ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ: 4.34 vs 4.36, ΤΕΛ/ΑΜΛΟ: 4.34 vs 4.48, ΒΑΛ/ΑΜΛΟ: 4.3 vs 4.42 

mEq/L, αντίστοιχα). Επίτευξη του πρωταρχικού στόχου της αντιυπερτασικής αγωγής 

(ΑΠ < 140/90 mmHg) σύμφωνα με τις οδηγίες της ESC του 2013, 2018 και 2021, 

παρατηρήθηκε στους μισούς περίπου ασθενείς (50.94%, n = 27) στην ομάδα 

ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ. Στις άλλες 2 ομάδες θεραπείας, λιγότεροι από τους μισούς ασθενείς 

(47.06%, n = 24 στην ομάδα ΤΕΛ/ΑΜΛΟ και 37.04%, n = 20 στην ομάδα 

ΒΑΛ/ΑΜΛΟ) πέτυχαν τον πρωταρχικό στόχο. Αντίθετα, το ποσοστό επίτευξης του 

πιο φιλόδοξου στόχου ΑΠ < 130/80 mmHg, ήταν ακόμη χαμηλότερο και για τις 3 

ομάδες θεραπείας (5.66% για την ομάδα ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ, 5.88% για την ομάδα 

ΤΕΛ/ΑΜΛΟ και 9.26% για την ομάδα ΒΑΛ/ΑΜΛΟ). 

Συμπεράσματα: Παρά την παρόμοια αντιυπερτασική δράση, η σύγκριση μεταξύ των 

ομάδων θεραπείας των σταθερών, συνδυασμών ενός δισκίου με ΤΕΛ/ΑΜΛΟ, 

ΒΑΛ/ΑΜΛΟ και ΝΤΕΛ/ΜΑΝΙ στην αντίσταση στην ινσουλίνη σε υπερτασικούς 

ασθενείς με IFG έδειξε υπεροχή του συνδυασμού ΤΕΛ/ΑΜΛΟ, έναντι των υπολοίπων.  
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΣΤΗΝ ΑΓΓΛΙΚΗ ΓΛΩΣΣΑ 

Title: "EFFECT OF VALSARTAN/AMLODIPINE, DELAPRIL/MANIDIPINE 

AND TELMISARTAN/AMLODIPINE COMBINATIONS ON INSULIN 

RESISTANCE IN HYPERTENSIVE PATIENTS WITH IMPAIRED FASTING 

GLUCOSE " 

Background: The effect of antihypertensive drugs on glucose homeostasis and insulin 

resistance remains an issue under investigation. There is evidence that renin-

angiotensin system (RAS) blockers may favorably affect glucose metabolism, while 

treatment with calcium channel blockers (CCBs) is considered to have an overall 

neutral metabolic effect. However, the effects on glycemic indices may differ among 

agents within the same class of antihypertensive drugs. 

Objective: To evaluate the effects of different fixed-dose single pill combinations of 

RAS blockers with CCBs on homeostatic model assessment for insulin resistance 

(HOMA-IR). 

Methods: Drug-naive patients with arterial hypertension (AH) and impaired fasting 

glucose (IFG) were randomly allocated to open-label fixed, single pill combinations of 

valsartan 160 mg/day plus amlodipine 5 mg/day (VAL/AMLO group, n = 54), delapril 

30 mg/day and manidipine 10 mg/day (DEL/MANI group, n = 53) or telmisartan 80 

mg/day and amlodipine 5 mg/day (TEL/AMLO group, n = 51) for 12 weeks. Glycemic 

indices and HOMA-IR were determined at baseline and post-treatment. 

Results: A total of 158 patients were included. All treatment combinations effectively 

reduced blood pressure (systolic and diastolic) to similar levels (all p < 0.001). A 

decrease in the HOMA-IR index by 22.55% (p < 0.01) was noted following treatment 

with TEL/AMLO, while an increase by 1.4% (p = 0.57) was observed in the 

VAL/AMLO group and by 12.65% (p = 0.072) in the DEL/MANI group. These 

changes were significantly different between TEL/AMLO and DEL/MANI (p < 0.05) 

as well as between TEL/AMLO and VAL/AMLO (p < 0.001). No statistically 

significant changes were observed in the lipid parameters for each treatment group. 

Only DEL/MANI treatment resulted in significant reductions in lipid parameters; total 

cholesterol and triglyceride levels. TEL/AMLO administration resulted in statistically 

significant reduction in γ-GT levels. Renal function was not adversely affected by any 
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of the 3 treatment groups. TEL/AMLO treatment resulted in greater reductions in urine 

albumin levels per gram of urine creatinine (uMalb/uCr ratio) than the other groups. 

No significant changes in electrolyte levels were observed for all treatment groups. 

Regarding serum potassium levels, there was not observed any incidence of 

hyperkalemia (> 5 mEq/L) either at baseline visit or at the end of the study follow-up 

period (DEL/MANI: 4.34 vs 4.36, TEL/AMLO: 4.34 vs 4.48, VAL/AMLO: 4.3 vs 4.42 

mEq/L, respectively). The primary goal of antihypertensive treatment (BP < 140/90 

mmHg) according to the ESC 2013, 2018 and 2021 guidelines was achieved in 

approximately half of the patients (50.94%, n = 27) in the DEL/MANI group. In the 

other 2 treatment groups, less than half of patients (47.06%, n = 24 in the TEL/AMLO 

group and 37.04%, n = 20 in the VAL/AMLO group) achieved the primary BP goal. 

In contrast, the rate of achieving the more ambitious BP goal < 130/80 mmHg was even 

lower for all 3 treatment groups (5.66% for the DEL/MANI group, 5.88% for the 

TEL/AMLO group and 9.26% for the VAL/AMLO group). 

Conclusions: Despite similar antihypertensive action, the effect of fixed, single pill 

combinations with TEL/AMLO, VAL/AMLO and DEL/MANI on insulin resistance is 

in favor of TEL/AMLO. 
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ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ, ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ, ΕΠΑΙΝΟΙ ΚΛΠ., ΠΟΥ 
ΠΡΟΕΚΥΨΑΝ ΑΠΟ ΤΗΝ ΠΑΡΟΥΣΑ ΔΙΔΑΚΤΟΡΙΚΗ ΔΙΑΤΡΙΒΗ  
 

Ανακοινώσεις σε συνέδρια: 
 

1. Αναρτημένη ανακοίνωση (e-poster) στο «11ο Πανελλήνιο Διαβητολογικό 

Συνέδριο» που πραγματοποιήθηκε 24-27 Ιουνίου 2021 στα Ιωάννινα: ΕΠΙΔΡΑΣΗ 

ΤΟΥ ΣΤΑΘΕΡΟΥ ΣΥΝΔΥΑΣΜΟΥ ΤΕΛΜΙΣΑΡΤΑΝΗΣ/ΑΜΛΟΔΙΠΙΝΗΣ ΣΤΟ 

ΓΛΥΚΑΙΜΙΚΟ ΠΡΟΦΙΛ ΠΡΟΔΙΑΒΗΤΙΚΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

ΑΠΟ ΜΙΑ ΠΡΟΟΠΤΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ 

2. Αναρτημένη ανακοίνωση (e-poster) στο «11ο Πανελλήνιο Διαβητολογικό 

Συνέδριο» που πραγματοποιήθηκε 24-27 Ιουνίου 2021 στα Ιωάννινα: ΕΠΙΔΡΑΣΗ 

ΤΟΥ ΣΤΑΘΕΡΟΥ ΣΥΝΔΥΑΣΜΟΥ ΒΑΛΣΑΡΤΑΝΗΣ/ΑΜΛΟΔΙΠΙΝΗΣ ΣΤΟ 

ΓΛΥΚΑΙΜΙΚΟ ΠΡΟΦΙΛ ΠΡΟΔΙΑΒΗΤΙΚΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

ΑΠΟ ΜΙΑ ΠΡΟΟΠΤΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ 

3. Αναρτημένη ανακοίνωση (e-poster) στο «11ο Πανελλήνιο Διαβητολογικό 

Συνέδριο» που πραγματοποιήθηκε 24-27 Ιουνίου 2021 στα Ιωάννινα: ΕΠΙΔΡΑΣΗ 

ΤΟΥ ΣΤΑΘΕΡΟΥ ΣΥΝΔΥΑΣΜΟΥ ΝΤΕΛΑΠΡΙΛΗΣ/ΜΑΝΙΔΙΠΙΝΗΣ ΣΤΟ 

ΓΛΥΚΑΙΜΙΚΟ ΠΡΟΦΙΛ ΠΡΟΔΙΑΒΗΤΙΚΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

ΑΠΟ ΜΙΑ ΠΡΟΟΠΤΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ 

4. 14ο Πανελλήνιο Συνέδριο Καρδιομεταβολικών Παραγόντων Κινδύνου2-

5/9/2021, στην Καλαμάτα, με θέμα: «ΜΕΤΑΒΟΛΗ ΕΠΙΠΕΔΩΝ ΙΝΣΟΥΛΙΝΗΣ ΚΑΙ 

ΓΛΥΚΌΖΗΣ ΝΗΣΤΕIΑΣ ΣΕ ΠΡΟΔΙΑΒΗΤΙΚΟΥΣ ΥΠΕΡΤΑΣΙΚΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ 

ΜΕΤΑ ΤΗ ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΣΤΑΘΕΡΟΥ ΣΥΝΔΥΑΣΜΟΥ 

ΤΕΛΜΙΣΑΡΤΑΝΗΣ/ΑΜΛΟΔΙΠΙΝΗΣ». Έπαινος 2ης Καλύτερης Αναρτημένης 

Ανακοίνωσης 

5. 14ο Πανελλήνιο Συνέδριο Καρδιομεταβολικών Παραγόντων Κινδύνου2-

5/9/2021, στην Καλαμάτα, με θέμα: ΕΚΤΙΜΗΣΗ ΤΟΥ ΑΝΤΙΥΠΕΡΤΑΣΙΚΟΥ 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΟΣ ΜΕΤΑ ΤΗ ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΣΤΑΘΕΡΟΥ ΣΥΝΔΥΑΣΜΟΥ 

ΝΤΕΛΑΠΡΙΛΗΣ/ΜΑΝΙΔΙΠΙΝΗΣ ΣΕ ΕΝΑ ΕΞΕΙΔΙΚΕΥΜΕΝΟ ΙΑΤΡΕΙΟ, ΣΕ 

ΠΡΟΔΙΑΒΗΤΙΚΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΥΠΕΡΤΑΣΗ 
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6. 14ο Πανελλήνιο Συνέδριο Καρδιομεταβολικών Παραγόντων Κινδύνου2-

5/9/2021, στην Καλαμάτα, με θέμα: ΜΕΤΑΒΟΛΗ ΕΠΙΠΕΔΩΝ ΙΝΣΟΥΛΙΝΗΣ ΚΑΙ 

ΓΛΥΚΌΖΗΣ ΝΗΣΤΕΊΑΣ ΣΕ ΠΡΟΔΙΑΒΗΤΙΚΟΥΣ ΥΠΕΡΤΑΣΙΚΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ 

ΜΕΤΑ ΤΗ ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΣΤΑΘΕΡΟΥ ΣΥΝΔΥΑΣΜΟΥ 

ΝΤΕΛΑΠΡΙΛΗΣ/ΜΑΝΙΔΙΠΙΝΗΣ 

7. 14ο Πανελλήνιο Συνέδριο Καρδιομεταβολικών Παραγόντων Κινδύνου2-

5/9/2021, στην Καλαμάτα, με θέμα: ΕΚΤΙΜΗΣΗ ΤΟΥ ΑΝΤΙΥΠΕΡΤΑΣΙΚΟΥ 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΟΣ ΜΕΤΑ ΤΗ ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΣΤΑΘΕΡΟΥ ΣΥΝΔΥΑΣΜΟΥ 

ΒΑΛΣΑΡΤΑΝΗΣ/ΑΜΛΟΔΙΠΙΝΗΣ ΣΕ ΕΝΑ ΕΞΕΙΔΙΚΕΥΜΕΝΟ ΙΑΤΡΕΙΟ, ΣΕ 

ΠΡΟΔΙΑΒΗΤΙΚΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΥΠΕΡΤΑΣΗ 

8. 14ο Πανελλήνιο Συνέδριο Καρδιομεταβολικών Παραγόντων Κινδύνου2-

5/9/2021, στην Καλαμάτα, με θέμα: ΜΕΤΑΒΟΛΗ ΕΠΙΠΕΔΩΝ ΙΝΣΟΥΛΙΝΗΣ ΚΑΙ 

ΓΛΥΚΌΖΗΣ ΝΗΣΤΕΊΑΣ ΣΕ ΠΡΟΔΙΑΒΗΤΙΚΟΥΣ ΥΠΕΡΤΑΣΙΚΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ 

ΜΕΤΑ ΤΗ ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΣΤΑΘΕΡΟΥ ΣΥΝΔΥΑΣΜΟΥ 

ΒΑΛΣΑΡΤΑΝΗΣ/ΑΜΛΟΔΙΠΙΝΗΣ 

9. 14ο Πανελλήνιο Συνέδριο Καρδιομεταβολικών Παραγόντων Κινδύνου2-

5/9/2021, στην Καλαμάτα, με θέμα: ΕΚΤΙΜΗΣΗ ΤΟΥ ΑΝΤΙΥΠΕΡΤΑΣΙΚΟΥ 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΟΣ ΜΕΤΑ ΤΗ ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΣΤΑΘΕΡΟΥ ΣΥΝΔΥΑΣΜΟΥ 

ΤΕΛΜΙΣΑΡΤΑΝΗΣ/ΑΜΛΟΔΙΠΙΝΗΣ ΣΕ ΕΝΑ ΕΞΕΙΔΙΚΕΥΜΕΝΟ ΙΑΤΡΕΙΟ, ΣΕ 

ΠΡΟΔΙΑΒΗΤΙΚΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΥΠΕΡΤΑΣΗ 

10. 9ο Πανελλήνιο Συνέδριο των Ομάδων Εργασίας της Ελληνικής Εταιρείας 

Αθηροσκλήρωσης, 2-4 Δεκεμβρίου 2021, Αθήνα, με θέμα: ΔΕΙΚΤΗΣ HOMA-IR KAI 

ΑΝΤΙΥΠΕΡΤΑΣΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ. ΜΕΤΑΒΟΛΗ ΕΠΙΠΕΔΩΝ ΣΕ 

ΠΡΟΔΙΑΒΗΤΙΚΟΥΣ ΥΠΕΡΤΑΣΙΚΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕΤΑ ΤΗ ΧΟΡΗΓΗΣΗ 

2ΠΛΗΣ ΑΓΩΓΗΣ ΜΕ ΣΥΝΔΥΑΣΜΟ ΤΕΛΜΙΣΑΡΤΑΝΗΣ/ΑΜΛΟΔΙΠΙΝΗΣ 

11. 9ο Πανελλήνιο Συνέδριο των Ομάδων Εργασίας της Ελληνικής Εταιρείας 

Αθηροσκλήρωσης, 2-4 Δεκεμβρίου 2021, Αθήνα, με θέμα: ΔΕΙΚΤΗΣ HOMA-IR KAI 

ΑΝΤΙΥΠΕΡΤΑΣΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ. ΜΕΤΑΒΟΛΗ ΕΠΙΠΕΔΩΝ ΣΕ 

ΠΡΟΔΙΑΒΗΤΙΚΟΥΣ ΥΠΕΡΤΑΣΙΚΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕΤΑ ΤΗ ΧΟΡΗΓΗΣΗ 

2ΠΛΗΣ ΑΓΩΓΗΣ ΜΕ ΣΥΝΔΥΑΣΜΟ ΒΑΛΣΑΡΤΑΝΗΣ/ΑΜΛΟΔΙΠΙΝΗΣ 



277 
 

12. 9ο Πανελλήνιο Συνέδριο των Ομάδων Εργασίας της Ελληνικής Εταιρείας 

Αθηροσκλήρωσης, 2-4 Δεκεμβρίου 2021, Αθήνα, με θέμα: ΔΕΙΚΤΗΣ HOMA-IR KAI 

ΑΝΤΙΥΠΕΡΤΑΣΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ. ΜΕΤΑΒΟΛΗ ΕΠΙΠΕΔΩΝ ΣΕ 

ΠΡΟΔΙΑΒΗΤΙΚΟΥΣ ΥΠΕΡΤΑΣΙΚΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕΤΑ ΤΗ ΧΟΡΗΓΗΣΗ 

2ΠΛΗΣ ΑΓΩΓΗΣ ΜΕ ΣΥΝΔΥΑΣΜΟ ΝΤΕΛΑΠΡΙΛΗΣ/ΜΑΝΙΔΙΠΙΝΗΣ 

13. ESC Preventive Cardiology 2022, 07 April - 09 April 2022, Prague, με θέμα: 

Alternations in markers of insulin resistance: HOMA-IR, HOMA-B, QUICKI, after 

dual therapy combination with valsartan/amlodipine in prediabetic hypertensive 

patients 

14. ESC Preventive Cardiology 2022, 07 April - 09 April 2022, Prague, με θέμα: 

Alternations in markers of insulin resistance: HOMA-IR, HOMA-B, QUICKI, after 

dual therapy combination with delapril/manidipine in prediabetic hypertensive patients 

15. ESC Preventive Cardiology 2022, 07 April - 09 April 2022, Prague, με θέμα: 

Alternations in markers of insulin resistance: HOMA-IR, HOMA-B, QUICKI, after 

dual therapy combination with telmisartan/amlodipine in prediabetic hypertensive 

patients 

16. ESC Preventive Cardiology 2022, 07 April - 09 April 2022, Prague, με θέμα: 

Changes in TRG/ApoA-1 ratio, TRG/HDL-C ratio and lipid serum profile after 

combination therapy with valsartan/amlodipine in prediabetic patients 

17. ESC Preventive Cardiology 2022, 07 April - 09 April 2022, Prague, με θέμα: 

Changes in TRG/ApoA-1 ratio, TRG/HDL-C ratio and lipid serum profile after 

combination therapy with telmisartan/amlodipine in prediabetic patients 

18. ESC Preventive Cardiology 2022, 07 April - 09 April 2022, Prague, με θέμα: 

Changes in TRG/ApoA-1 ratio, TRG/HDL-C ratio and lipid serum profile after 

combination therapy with manidipine/delapril in prediabetic hypertensive patients 

19. EAS congress 2022, Milan: Comparative effect of delapril-manidipine 

treatment versus valsartan-amlodipine treatment in HOMA-IR, HOMA-B, HOMA-S 

and QUICKI indexes in prediabetic hypertensive patients 
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20. EAS congress 2022, Milan: Comparative effect of valsartan-amlodipine 

treatment versus telmisartan-amlodipine treatment in HOMA-IR, HOMA-B, HOMA-

S and QUICKI indexes in prediabetic hypertensive patients 

21. EAS congress 2022, Milan: Comparative effect of delapril-manidipine 

treatment versus telmisartan-amlodipine treatment in fasting glucose, fasting insulin, 

OGTT and HbA1c levels, in prediabetic hypertensive patients 

22. EAS congress 2022, Milan: Comparative effect of delapril-manidipine 

treatment versus telmisartan-amlodipine treatment in HOMA-IR, HOMA-B, HOMA-

S and QUICKI indexes in prediabetic hypertensive patients 

23. EAS congress 2022, Milan: Comparative effect of delapril-manidipine 

treatment versus valsartan-amlodipine treatment in fasting glucose, fasting insulin, 

OGTT and HbA1c levels, in prediabetic hypertensive patients 

24. EAS congress 2022, Milan: Comparative effect of valsartan-amlodipine 

treatment versus telmisartan-amlodipine treatment in fasting glucose, fasting insulin, 

OGTT and HbA1c levels, in prediabetic hypertensive patients 

25. ESC 2022 congress, Barcelona, Spain, με θέμα: Comparative effect of 3 

different fix-combination antihypertensive treatments in fasting glucose, fasting 

insulin, OGTT and HbA1c levels, in prediabetic hypertensive patients 
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Δημοσιεύσεις σε περιοδικά: 

 

1. Angelos Liontos, Dimitrios Biros, George Liamis, Haralampos Milionis. An 

overview of the effects of combination therapy with a renin-angiotensin system blocker 

plus a calcium channel blocker on glucose homeostasis in non-diabetic hypertensive 

patients. J Atherosclerosis Prev Treat. 2022 May-Aug;13(2):49-60 

doi:10.53590/japt.02.1033 

2. Angelos Liontos, Dimitrios Biros, Christos Papagiannopoulos, Georgia 
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Commonly Used Fixed-Dose Single Pill Combinations of Renin-Angiotensin-System 

Blockers and Calcium Channel Blockers on HOMA-IR Index in Hypertensive Patients 

with Impaired Fasting Glucose: a 12-Week Randomized Open-Label Prospective 

Study, MAEDICA – a Journal of Clinical Medicine, JCM vol.17 (20) No.3, 2022, DOI: 

10.26574/maedica.2022.17.2.561 
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combination antihypertensive treatments in fasting glucose, fasting insulin, OGTT and 

HbA1c levels, in prediabetic hypertensive patients, European Heart Journal, Volume 

43, Issue Supplement_2, October 2022, ehac544.2204, 
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