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30 mg/day)
Mικρολευκωματινουρία
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Maκρολευκωματινουρία

 

(UAE 

 

300 mg/day)

Συνολικά

 

οι

 

ασθενείς

Tarnow L et al.  Diabetes Care 1994;17:1247-1251.ΑΥ

 

ορίζεται

 

ως

 

ΑΠ

 

>

 

140/90 mm Hg.
UAE = urinary albumin excretion
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Αρτηριακή
 

Υπέρταση
40% των

 
ασθενών

 
με

 
Σ∆

 
τύπου

 
1 &  70% των

 
ασθενών

 
με

 
Σ∆

 
- 2

Αύξηση

 συνύπαρξης
ΑΥ

 

ανάλογα

 

με

 ηλικία

 

& ΒΣ



Ο
 

ρόλος
 

της
 

αντίστασης
 

στην
 

ινσουλίνη
 

στην
 

ανάπτυξη
 υπέρτασης

 
σε

 
ασθενείς

 
με

 
ΣΔ-2

TRENDS in Endocrinology & Metabolism 2001; 12 (5) : 225-30,
Fioretto, P, et al. Am J Kidney Dis

 

1992; 20:549. 
Savopoulos

 

CG, Hatzitolios

 

AI, Katsiki

 

NA, et al. Angiology

 

2008;59(6):727-35

Άλλοι
 

μοριακοί
 

μηχανισμοί: Αυξημένη
 

δραστικότητα
 

ρενίνης
 

πλάσματος
 

& αυξημένη
 

δραστικότητα
 Na-Li CT (ΣΔ-1)



Μακροαγγειακές Μικροαγγειακές

Οφθαλμική

 

νόσος

 
(αμφιβληστροειδοπάθεια

 

-

 
καταράκτης)

Νεφροπάθεια

Νευροπάθεια

Αγγειοεγκεφαλικό

 επεισόδιο

Καρδιακή

 

νόσος

Προβλήματα

 

ποδιού

Περιφερική

 

αγγειακή
νόσος

Meltzer et al. CMAJ 1998;20(Suppl 8):S1-S29.

Σακχαρώδης
 

∆ιαβήτης: Επιπλοκές

Αρτηριακή

 

Υπέρταση



Αύξηση
 

ΣΑΠ
 

αυξάνει
 

τις
 

επιπλοκές
 

του
 

Σ∆-ΙΙ

Adler, AI, Stratton, IM, Neil, HA, et

 

al, BMJ 2000; 321:412



ΑΥ
 

& Επιπλοκές
 

Σ∆



 
Καρδιαγγειακές

 
επιπλοκές

 
υπερδιπλάσια

 
συχνότητα

 
σε

 
ΑΥ

 
& Σ∆

 
από

 
ότι

 σε
 

κάθε
 

νόσημα
 

μεμονωμένα



 
Σε

 
Ελληνικό

 
πληθυσμό

 
με

 
Σ∆, η

 
συχνότητα

 
ΑΕΕ

 
1,7%, ενώ

 
όταν

 συνυπήρχε
 

ΑΥ
 

7%

Σε
 

ελληνικό
 

πληθυσμό, ο
 

Σ∆
 

αποτελεί
 

τον
 

δεύτερο
 

σε
 

συχνότητα
 παράγοντα

 
κινδύνου

 
εμφάνισης

 
ΑΕΕ

 
μετά

 
την

 
υπέρταση

 
(32% vs. 77%).



 
Αύξηση

 
καρδιαγγειακών

 
συμβαμάτων

 
& θνητότητας

 όταν
 

ΑΠ
 

> 115/75 mmHg 



 
∆ιπλασιασμός

 
καρδιαγγειακού

 
κινδύνου

 
για

 
κάθε

 
αύξηση

 
ΣΑΠ

 
κατά

 
20 

mmHg & ∆ΑΠ
 

κατά
 

10 mmHg.



 
Σημαντικό

 
ρόλο

 
στη

 
πρόγνωση

 
του

 
Σ∆

 
η

 
εμφάνιση

 
διαβητικής

 νεφροπάθειας, που
 

υπερδιπλασιάζεται
 

όταν
 

συνυπάρχει
 

ΑΥ.              
Στον

 
Σ∆-Ι

 
η

 
ΑΥ

 
συχνά

 
αποτέλεσμα

 
της

 
υποκείμενης

 
νεφροπάθειας

Buse

 

JB, et al. Diabetes Care 2007;30(1):162-72
Kαραμήτσος

 

και

 

συν. Ελληνικά

 

∆ιαβητολογικά

 

Χρονικά

 

, 2003
Kotsaftis

 

P, Ntaios

 

G, Savopoulos

 

C, Hatzitolios

 

A, et al. Arch

 

Gerontol

 

Geriatr.

 

2009, in press



Σ∆:
 

Συχνότερη
 

αιτία
 

νεφροπάθειας
 

τελικού
 

σταδίου

Σ.Διαβήτης
50.1%

οι

 

μισοί

 

με

 

ΣΔ-2

ΑΥ
27%

Σπειραματονεφρίτις

13%

Άλλα

10%

United States Renal Data System. Annual data report. 2000.
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Η επίπτωση της ESRD
 

αυξάνει
 

λόγω
 

αύξησης
 του

 
Σ∆

 
&

 
της

 
ΑΥ

Diabetes

Glomerulonephritis
Cystic kidney

Hypertension

USRDS 2003 Annual data reportΗ
 

ΑΥ
 

τόσο
 

παράγων
 

κινδύνου, όσο
 

και
 

εξέλιξης
 

ΔΝ

ESRD: ~100 => 300/1.000.000



• Υπερδιήθηση

•

 

Υπερπλασία

 

λείων

 

μυικών

 κυττάρων

•

 

Υπερπλασία

 

μεσαγγειακών

 κυττάρων

•

 

Ενδονεφρική

 

φλεγμονώδης

 διεργασία

• Ενδοθηλιακή

 

δυσλειτουργία

• Σπειραματική

 

υπέρταση

•

 

Δυσλειτουργία

 

σπειραματικού

 ηθμού

• Πρωτεινουρία

Μηχανισμοί
 

χρόνιας
 

νεφρικής
 

βλάβης
 

στην
 

ΑΥ

Αρτηριακή
 

Πίεση



Παθολογικές
 

διαταραχές
 

στο
 

Σ∆
 

που
 

οδηγούν
 

σε
 σπειραματική

 
βλάβη

 
& λευκωματουρία

Ang
 

II

Increased
glomerular

pressure

Ang
 

II

basement membrane damage,
endothelial dysfunction
extravasation

 
of protein

Glucose

AGEs

DM

 

 

oxidative 
stress

 

=>

 basement 

membrane

 proteins

 Glycoxidation

 (glycation)
Efferent 
arteriolar

constriction

=angiotensin

 

AT1

 

receptor



Εντατική
 

μείωση
 

της
 

ΑΠ
 

στον
 

Σ∆-2 με
 

τον
 συνδυασμό

 
Per/Ind

–
 

Μείωσε
 

κατά
 

ΜΟ
 

την
 

ΑΠ
 

από
 

140,3/77 σε
 

134,7 / 74,8
 

mmHg
 

&
 αθροιστικά

 
κατά

 
9%

 
τα

 
μακρο- & μικρο-

 
αγγειακά

 
συμβάματα, για

 
όλα

 
τα

 επίπεδα
 

της
 

ΑΠ
Ειδικότερα:
–

 
Mείωσε

 
14% τα

 
στεφανιαία

 
συμβάματα

 
& 21% τα

 
νεφρικά

 
συμβάματα

–
 

Μείωσε
 

18% την
 

καρδιαγγειακή
 

& 14% τη
 

συνολική
 

θνητότητα, παρά
 

το
 γεγονός

 
ότι

 
δεν

 
μείωσε

 
στατιστικά

 
σημαντικά

 
την

 
εκδήλωση

 
ΑΕΕ

 
(6%) & 

ΚΑ
 

(2%) 

Τα

 

αποτελέσματα

 

αυτά

 

επιβεβαιώνουν

 

:

•

 

ότι

 

η

 

ΑΠ

 

θα

 

πρέπει

 

να

 

ρυθμίζεται

 

ως

 

ρουτίνα

 

& στο

 

επίπεδο

 

της

 

βέλτιστης

 φυσιολογικής

 

αν

 

όχι

 

και

 

χαμηλότερα, εφόσον

 

γίνεται

 

ανεκτή, σε

 

όλους

 

τους

 ασθενείς

 

με

 

ΣΔ-2
•

 

τις

 

συστάσεις

 

των

 

κατευθυντήριων

 

οδηγιών

 

για

 

τη

 

μείωση

 

του

 

στόχου

 

ΑΠ

 

στο

 

Σ∆-2 
(<130/80mmHg)



HOT study (φελοδιπίνη
 

)
 

υπομάδα
 

διαβητικών

Αυστηρός
 

έλεγχος
 

ΑΠ
 

μειώνει
 

τον
 

καρδιαγγειακό
 

κίνδυνο
 

έως
 

50% 

Ηypertension

 

Optimal Treatment study. Hansson L, et al. Lancet 1998; 351: 1755-62. 
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UKPDS: Συχνότητα
 

ΟΕΜ
 

& εκδηλώσεων
 μικροαγγειοπάθειας

 
(ΜΙΑΠ) με

 
βάση

 
ΣΑΠ

 
& HbA1c
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UK Prospective Diabetes Study. Adler AI, et al. BMJ 2000, Stratton IM, et al. BMJ  2000.

↓ ΣΑΠ 10mmHg
=>

 
↓

 
11% EM & 

↓
 

13% ΜΙΑΠ

↓
 

HbA1c
 

1%
=>

 
↓

 
14% EM & 

↓
 

30 % ΜΙΑΠ

αυστηρός

 

έλεγχος

 

n: 758
συνήθης

 

έλεγχος

 

n: 390 



Mελέτη
 

Steno -2

•
 

Επιθετική
 

συνδυασμένη
 

αντιμετώπιση
 

παραγόντων
 

κινδύνου
 

σε
 ασθενείς

 
με

 
Σ∆-ΙΙ

 
(n=160): 

-
 

γλυκαιμικός
 

έλεγχος
-

 
ρύθμιση

 
ΑΠ

-
 

διακοπή
 

καπνίσματος
-

 
μείωση

 
ΒΣ

-
 

αλλαγή
 

διαιτητικών
 

συνηθειών
-

 
άσκηση

vs

της
 

ομάδας
 

συνήθους
 

αγωγής

Gaede

 

et al 2003

53%



Αυστηρή
 

ρύθμιση
 

ΑΠ

•
 

Μελέτη
 

ACCORD
 

(Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes)
 σε

 
10.251 ασθενείς

 
με

 
Σ∆-2 και

 
πρόσθετους

 
παράγοντες

 
κινδύνου

 (πολύ
 

αυξημένος
 

καρδιαγγειακός
 

κίνδυνος) υπό
 

εξέλιξη: 

•
 

συγκρίνονται
 

δύο
 

επίπεδα
 

στόχοι
 

για
 

την
 

ΣΑΠ
 

σε
 

διαβητικούς,                    
< 140 mmHg έναντι

 
< 120mmHg

•
 

Τα
 

αποτελέσματα
 

αναμένονται
 

το
 

2009.

ACCORD Study Group. ACCORD trial: design and methods. Am J Cardiol

 

2007;99(12A):21i-33i



Επιλογή
 

αντιυπερτασικού
 

φαρμάκου
 τα

 
κύρια

 
οφέλη

 
της

 
αντιυπερτασικής

 
αγωγής

 
οφείλονται

 στην
 

ελάττωση
 

της
 

ΑΠ
 

αυτής
 

καθ’
 

εαυτής

1.
 

Τυχόν
 

παρατηρηθείσα
 

έλλειψη
 αποτελεσματικότητας

 
ή

 ανεπιθύμητη
 

ενέργεια
 

μίας
 συγκεκριμένης

 
κατηγορίας

 φαρμάκων
 

(φαινότυπος
 

ΑΥ, 
γονότυπος/φαρμακογενετική). 

2.
 

Την
 

επίδραση
 

του
 

φαρμάκου
 

σε
 συνυπάρχοντες

 
καρδιαγγειακούς

 παράγοντες
 

κινδύνου.  

3.
 

Τη
 

συνύπαρξη
 

υποκλινικής
 

βλάβης
 σε

 
όργανα-στόχους, Σ∆, έκδηλης

 καρδιαγγειακής
 

ή
 

νεφρικής
 

νόσου.

4.
 

Τη
 

συνύπαρξη
 

καταστάσεων
 

για
 τις οποίες ορισμένα φάρμακα

 αντενδείκνυνται.

5.
 

Την
 

πιθανότητα
 

αλληλεπίδρασης
 με

 
άλλα

 
φάρμακα

 
που

 χορηγούνται
 

για
 

συνυπάρχουσες
 παθήσεις. 

6.
 

Το
 

κόστος
 

των
 

φαρμάκων, χωρίς
 όμως

 
σε

 
καμία

 
περίπτωση

 
αυτό

 να
 

τίθεται
 

υπεράνω
 

της
 

υγείας
 του

 
συγκεκριμένου

 
ασθενή. 

ESH/ESC Guidelines J Hypertension 2007; 25:1105–1187

Η
 

απόφαση
 

για
 

την
 

επιλογή
 

ενός
 

αντιυπερτασικού
 

πρέπει
 

να
 

λαμβάνει
 

υπ’όψιν



Έναρξη
 

αντιυπερτασικής
 

αγωγής

Φυσιολογική
ΣΑΠ

 

120-129

 

ή ∆ΑΠ

 
80-84

Υψηλή

 

Φυσιολ/κή
ΣΑΠ

 

130-139 ή

 
∆ΑΠ

 

85-89

Στάδιο

 

1
ΣΑΠ

 

140-159 ή

 
∆ΑΠ

 

90-99

Στάδιο

 

2
ΣΑΠ

 

160-179 ή

 
∆ΑΠ

 

100-109

Στάδιο

 

3
ΣΑΠ

 

≥180 ή

 
∆ΑΠ

 

≥110

Κανένας

 
Παράγοντας

 
Κινδύνου

Καμία

 

παρέμβαση
Καμία

 

παρέμβαση

αλλαγή

 

τρόπου

 

ζωής

 

για

 
αρκετους

 

μήνες

 

&  
κατόπιν

 

έναρξη
φαρμακευτικής

 

αγωγής

 
(εάν

 

απαραίτητο)

αλλαγή

 

τρόπου

 

ζωής

 
για

 

αρκετές

 

εβδομάδες

 

&  
κατόπιν

 

έναρξη
φαρμακευτικής

 

αγωγής

 
(εάν

 

απαραίτητο)

Άμεση

 

έναρξη

 
φαρμακευτικής

 
αγωγής

 

&        
αλλαγή

 

τρόπου

 

ζωής

1-2 Παράγοντες

 
Κινδύνου αλλαγή

 

τρόπου

 

ζωής αλλαγή

 

τρόπου

 

ζωής

αλλαγή

 

τρόπου

 

ζωής

 

για

 
αρκετές

 

εβδομάδες

 

&    
κατόπιν

 

έναρξη
φαρμακευτικής

 

αγωγής

 
(εάν

 

απαραίτητο)

αλλαγή

 

τρόπου

 

ζωής

 

για

 
αρκετές

 

εβδομάδες

 

&  
κατόπιν

 

έναρξη
φαρμακευτικής

 

αγωγής

 
(εάν

 

απαραίτητο)

Άμεση

 

έναρξη

 
φαρμακευτικής

 
αγωγής

 

&        
αλλαγή

 

τρόπου

 

ζωής

3

 

≤

 

Παράγοντες

 
Κινδύνου, ΜΣ, 
ή

 

υποκλινική

 
ΒΟΣ

αλλαγή

 

τρόπου

 

ζωής
Αλλαγή

 

τρόπου

 

ζωής

 

& 
πιθανώς

 

φαρμακευτική

 
αγωγή Έναρξη

 

φαρμακευτικής

 
αγωγής

 

&              
αλλαγή

 

τρόπου

 

ζωής

Έναρξη

 

φαρμακευτικής

 
αγωγής

 

&              
αλλαγή

 

τρόπου

 

ζωής

Άμεση

 

έναρξη

 
φαρμακευτικής

 
αγωγής

 

&        
αλλαγή

 

τρόπου

 

ζωής

Σακχ. ∆ιαβήτης αλλαγή

 

τρόπου

 

ζωής Aλλαγή

 

τρόπου

 

ζωής

 

& 
φαρμακευτική

 

αγωγή

Εγκατεστημένη

 
ΚΑ

 

ή

 

ΝΦ

 

νόσος

Άμεση

 

έναρξη

 
φαρμακευτικής

 

αγωγής

 

&          
αλλαγή

 

τρόπου

 

ζωής

Άμεση

 

έναρξη

 
φαρμακευτικής

 

αγωγής

 
&  αλλαγή

 

τρόπου

 

ζωής

Άμεση

 

έναρξη

 
φαρμακευτικής

 

αγωγής

 
&  αλλαγή

 

τρόπου

 

ζωής

Άμεση

 

έναρξη

 
φαρμακευτικής

 

αγωγής

 
&  αλλαγή

 

τρόπου

 

ζωής

Άμεση

 

έναρξη

 
φαρμακευτικής

 
αγωγής

 

&        
αλλαγή

 

τρόπου

 

ζωής

∆ιαστρωμάτωση
 

καρδιαγγειακού
 

κινδύνου



Αντιϋπερτασική
 

αγωγή
 σε

 
ειδικές

 
ομάδες

 
με

 
υψηλό

 
CV

 
κίνδυνο

ESH/ESC Guidelines J Hypertension 2007; 25:1105–1187

Οργανισμός Έτος ΣΑΠ ∆ΑΠ

ESH/ESC 2007 <130 <80
JNC 7 2003 <130 <80

American Diabetes Association 2001 <130 <80
National Kidney Foundation 2000 <130 <80

Canadian Hypertension Society 1999 <130 <80

British Hypertension Society 1999 <140 <80
WHO & ISH 1999 <130 <85

JNC VI 1997 <130 <85

∆ιαβητικοί



Ιδανική
 

ρύθμιση
 

ΑΠ
 

στην
 

τιμή
 

στόχο
 για

 
διαβητικούς

 
υπερτασικούς

 
ασθενείς

George PB, et al. Am Heart J 2001; 142: 857-63.



Ανθεκτική
 

Υπέρταση
 

στον
 

Σ∆

• ανεπαρκής
 

αγωγή

• ελαττωμένη
 

συμμόρφωση
 

στην
 

αγωγή, πολυφαρμακία

• μοριακοί
 

μηχανισμοί
 

ενεχόμενοι
 

στην
 

παθογένεια
 

της
 

ΑΥ
 

στον
 

Σ∆

• μεγάλη
 

ηλικία

• παχυσαρκία, υπνική
 

άπνοια

•
 

κατακράτηση
 

υγρών
 

( ∆Ν, ανεπαρκής
 

δόση
 

διουρητικών, 
λανθάνων

 
υπεραλδοστερονισμός

 
)

•
 

ρενινοεξαρτώμενος
 

μηχανισμός
 

( ∆Ν, μη
 

διαγνωσθείσα
 νεφραγγειακή

 
ΑΥ)



Ο
 

ΑΠΟΛΥΤΟΣ
 

ΕΛΕΓΧΟΣ
 

ΤΗΣ
 

ΥΠΕΡΤΑΣΗΣ
 ΕΙΝΑΙ

 
∆ΥΣΚΟΛΗ

 
ΥΠΟΘΕΣΗ

 
!!!!



Μέσος
 

αριθμός
 

αντιϋπερτασικών
σε

 
μελέτες

 
με

 
διαβητικούς

 
ασθενείς

D

UKPDS = United Kingdom Prospective Diabetes Study; ABCD = Appropriate Blood Pressure Control in Diabetes; 
MDRD = Modification of Diet in Renal Disease; HOT = Hypertension

 

Optimal Treatment; 
AASK = African American Intervention Study of Kidney Disease; IDNT = Irbesartan

 

Diabetic Nephropathy Trial.
Bakris

 

GL et al. Am J Kidney Dis. 2000;36:646-661. Lewis EJ et al. N Engl

 

J Med. 2001;345:851-860.

Αριθμός
 

αντιϋπερτασικών



∆ιαφέρουν
 

οι
 

προστατευτικές
 

δράσεις
 

μεταξύ
 των

 
διαφόρων

 
αντιυπερτασικών

 
σε

 
άτομα

 
με

 
Σ∆;

•
 

α-ΜΕΑ, ΑΤ1, β-αποκλειστές, διουρητικά
 

& ανταγωνιστές
 

Ca
 

έχουν
 αποδείξει

 
ότι

 
μειώνουν

 
τα

 
CV επεισόδια

 
σε

 
διαβητικούς.

•
 

Ενώ
 

μεταναλύσεις
 

συγκριτικών
 

μελετών
 

μεταξύ
 

τους, δεν
 

αποδεικνύουν
 ξεκάθαρα

 
υπεροχή

 
μιάς

 
κατηγορίας

 
στα

 
CV επεισόδια, εντούτοις, οι

 
αΜΕΑ

 & οι
 

ΑΤ1 απέδειξαν
 

υπεροχή
 

με
 

όφελος
 

στη
 

∆Ν, και
 

στην
 

έκβαση
 

της
 

CV
 νόσου.

•
 

Οι
 

α-ΜΕΑ
 

& οι
 

ΑΤ1 θεωρούνται
 

ως
 

φάρμακα
 

πρώτης
 

επιλογής.                          
Σε

 
Σ∆-Ι οι α-ΜΕΑ

 
καθυστερούν

 
την

 
εξέλιξη

 
∆Ν, ανεξαρτήτως

 
του

 
βαθμού

 λευκωματουρίας.                                                               
Σε

 
Σ∆-ΙΙ

 
οι

 
αΜΕΑ

 
& οι

 
ΑΤ1 καθυστερούν

 
την

 
εξέλιξη

 
μικρο-

 
σε

 
μακρο-

 λευκωματουρία,   ενώ
 

οι
 

ΑΤ1 της
 

έκδηλης
 

∆Ν
 

σε
 

ESRD.

•
 

Οι
 

β-αποκλειστές
 

συνιστώνται
 

μόνο
 

σε
 

διαβητικούς
 

με
 

γνωστή
 

Σ/Ν

ADA, Diabetes Care 2007
Task Force on Diabetes and Cardiovascular Diseases of the European Society of Cardiology (ESC) 

and European Association for the Study of Diabetes (EASD). Readen

 

L et al, Eur

 

Heart J 2007



Ανατροφοδότηση

AT1

 

υποδοχείς

Ρενίνη
Αγγειοτ/νη

 

I

Αγγειοτασινογόνο

Αγγειοτ/νη

 

II

Βιολογικές

 

δράσεις

ΜΕΑ

Μηχανισμοί

 

ανεξάρτητοι
του

 

ΜΕΑ

α-ΜΕΑ

ΑΤ1

Αναστολή
 

του
 

ΣΡA

Νεφροί

•

 

Σπειραματική

 αγγειοσύσπαση
•

 

Φλεγμονή
•

 

Ίνωση

Καρδιά

•Υπερτροφία
•Ίνωση
•Αγγειοσύσπαση

Αγγεία

•Υπερπλασία
•Υπερτροφία
•Φλεγμονή
•Οξείδωση
•Ίνωση

Εγκέφαλος

•

 

Αγγειοσύσπαση
Προσαρμοσμένο

 

από

 

Müller

 

DN & Luft

 

FC. 2006

Ρενίνη

Αλισκιρένη

Αγγειοτ/γονο

Αναστολέας ΡενίνηςΑναστολέας Ρενίνης

PRA

Αρνητική

 

Παλίνδρομη
Ρύθμιση



Φάρμακα
 

που
 

δρουν
 

στο
 

ΣΡΑΑ. Υπεροχή
 

στη
 μείωση

 
κινδύνου

 
ΑΕΕ

 
στους

 
διαβητικούς;

Το
 

θέμα
 

παραμένει
 

αμφιλεγόμενο. 

Οι
 

πρόσφατες
 

οδηγίες
 

ESC/ESH
 

2007 προτείνουν
 

όλα
 

τα
 

αντιϋπερτασικά.

ο
 

συνδυασμός
 

περινδοπρίλης
 

με
 

ινδαπαμίδη
 

↓
 

38%
 

τον
 

κίνδυνο
 

υποτροπής
 ΑΕΕ

 
στην

 
υπο-ομάδα

 
των

 
διαβητικών

 
(n=761)

αντίλογος
 

στην
 

υπεροχή
 

α-ΜΕΑ. Στην
 

υπο-ομάδα
 

των
 

διαβητικών
 

(n=6929), 
όπως

 
και

 
στο

 
σύνολο,

 
υπεροχή

 
της

 
χλωροθαλιδόνης

 
& αμλοδιπίνης

 
έναντι

 λισινοπρίλης
 

στον
 

CV κίνδυνο
 

& τα
 

ΑΕΕ

Hatzitolios

 

AI, Didangelos

 

TP, Zantidis

 

AT, et al.

 

Diabetes

 

Complications. 2009;23(4):283-96.
Perindopril Protection Against Reccurent Stroke Study. Lancet 2001

Antihypertensive and Lipid Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial. JAMA 2002

PROGRESS

ALLHATT



HOPE
α-ΜΕΑ

 
ραμιπρίλη, παρά

 
την

 
μικρή

 


 
της

 
ΑΠ

 
(3-4/1-2 mmHg) 

σημαντική
 


 

του
 

κινδύνου
 

ΑΕΕ
 

(32%)

Ακόμη
 

και
 

νορμοτασικοί
 

ασθενείς
 

υψηλού
 

αγγειακού
 

κινδύνου
 

ωφελήθηκαν
Am J Cardiol

 

2002;89(suppl): 27A-33A



Φάρμακα
 

που
 

δρουν
 

στο
 

ΣΡΑΑ. Υπεροχή
 

στη
 νεφροπροστασία

 
στους

 
διαβητικούς;

στη
 

ΧΝΝ

 Νεφροπροστασία

 

-

 

Επιβράδυνση

 

εξέλιξης

 

ΧΝΝ

 Μείωση

 

ενδοσπειραματικής

 

πίεσης

 

διήθησης

 Αναστολή

 

ενεργοποίησης

 

TGF-β

 

-

 

ίνωσης

 Μείωση

 

παραγωγής

 

ROS

 

–

 

Ελάττωση

 

οξειδωτικού

 

stress

 Ελάττωση

 

νεοεμφανιζόμενου

 

Σ∆

 Λιγότερες

 

ανεπιθύμητες

 

ενέργειες

 

-

 

μεγαλύτερη

 

& χρόνια

 

συμμόρφωση



Valentino VA et al.  Arch Intern Med 1991;151:2367-2372
Fakhouri

 

F, et al.J

 

Am Soc Nephrol

 

2001;12:2701-10

Νεφρώνας

Κάψα
Bowman’s

Προσαγωγό
Αρτηριόλιο

Απαγωγό
Αρτηριόλιο

• Διάταση

 

μόνο

 

του

 

απαγωγού

 

αρτηριόλιου


 

Ενδοσπειραματικής

 

πίεσης

 

διήθησης
 Απέκκρισης

 

αλβουμίνης
• Αποκατάσταση

 

επιπέδων

 

μεμβρανικής
πρωτεΐνης

 

νεφρίνης

 

στα

 

σπειράματα
• Επιβράδυνση

 

νεφρικής

 

ίνωσης

 

/ σπειραμα-
τοσκλήρυνσης

 

& διαμεσοσωληναριακής
(αναστολή

 

έκφρασης

 

TGF-β, 
μείωση

 

σύνθεσης

 

κολλαγόνου

 

Ι

 

& ΙV,
ενεργοποίηση

 

μεταλλοπρωτεϊνασών

 

2 & 9 
θεμέλιας

 

ουσίας

 

)

Αποκλεισμός
 

ΣΡΑΑ
 

–
 

βλαπτικής
 

επίδρασης
 

ΑΙΙ
 

:     
λευκωματουρίας, νεφροπροστασία

Ελάττωση
 

καρδιαγγειακού
 

κινδύνου
Ουδέτερο

 

μεταβολικό

 

προφίλ

 

ή/και

 

βελτίωση

 

του

 

γλυκαιμικού

 

ελέγχου
Βελτίωση

 

ενδοθηλιακής

 

λειτουργίας, μείωση

 

οξειδωτικού

 

stress,
απόπτωσης

 

&

 

αναδιαμόρφωσης
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Baseline 11 22 33 44

AA

BB

CC

Έναρξη
ΑΜΕΑ

 
ή

ARB

Ασθενείς
 

με
 

ΧΝΝ
 

& ΑΥ: μικρές
 

μεταβολές
 

στην
 

κρεατινίνη
 υπό

 
αΜΕΑ

 
/ Α

 
ΙΙ

 
ανταγωνιστές

 
με

 
μακροπρόθεσμο

 
όφελος

Bakris

 

GL, Weir M. Arch Intern Med. 2000;160(5):685-693, American Medical Association

A : unsuspected bilateral renovascular

 

hypertension
B : hypertension and mild renal impairment
C : hypertension



ACE-I:
 

Μεγαλύτερη
 

νεφροπροστασία
 

vs
 

συμβατικής
 αγωγής

 
σε

 
Σ∆-1

%
 c

ha
ng

e 
in

 p
ro
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in

ur
ia
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0
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CaptoprilPlacebo

Παρακολούθηση
 

3
 

έτη
 Πρωτεϊνουρία

 
έναρξης

 
>500 mg/ημ.

P<.001
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es
su
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m
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CaptoprilPlacebo

NS

Lewis EJ, et al. N Engl

 

J Med. 1993;329(20):1456-1462.



Επίδραση
 

ACEΙ
 

σε
 

πρωτεϊνουρικούς
 

ασθενείς
 

με
 

Σ∆-2

FollowUp

 
Decline GFR
Investigator

 

year

 

n

 

Treatment

 

(yrs)

 

Proteinuria

 

(ml/min/y)

Walker et al

 

[‘92]

 

86

 

ACEI

 

vs

 

conv

 

3

 



 



 

3.0

 

4.1
Lebovitz

 

et al

 

[‘94]

 

46

 

ACEI

 

vs

 

conv

 

3

 

  6.4

 

9.6
Bakris

 

et al

 

[‘96]

 

52

 

ACEI

 

vs

 

CA vs

 

BB

 

5

 



 



 



 

1.0

 

1.4 3.3
Nielsen et al

 

[‘97]

 

36

 

ACEI

 

vs

 

BB

 

3

 



 



 

7.0

 

6.5
Estacio

 

et al

 

[‘00]

 

83

 

ACEI

 

vs

 

CA

 

5

 

  5.5

 

5.5
Fogari

 

et al

 

[‘99]

 

51

 

ACEI

 

vs

 

CA

 

2

 



 



 

2.0

 

1.2

Η μέση ετήσια μείωση

 

του GFR χωρίς

 

θεραπεία

 

είναι

 

12 ml/min 

Parving

 

H-H et al, Curr

 

Opin

 

Nephrol

 

Hypertens, 2001



ACE-I
 

σε
 

Σ∆-ΙΙ
 

με
 

νορμολευκωματινουρία:
Πρόληψη

 
μικρολευκωματουρίας

αγωγή

 

+ 
placebo

αγωγή

 

+  
Trandolapril
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0 6 12 18 24 30 36 42 48Συ
χν
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ητ
α
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υρ
ία
ς

(%
)

Μήνες
 

επανελέγχου

p=0.010

BENEDICT Bergamo Nephrologic

 

Diabetes Complication Trial
Ruggenenti

 

P et al. New Engl

 

J Med 2004; 351: 1941-51.



MICROMICRO--HOPE: HOPE: οφέληοφέλη
 

αα--ΜΕΑΜΕΑ
στηνστην

 
μικρολευκωματινουρίαμικρολευκωματινουρία

 
στονστον

 
ΣΔΣΔ--ΙΙΙΙ

Microalbuminuria, Cardiovascular and Renal Outcomes-
Heart Outcomes Prevention Evaluation

n= 3577 >
 

55 y
CVD or 1 other CV RF

↓
 

24% έκδηλης
 

νεφροπάθειας
↓

 
25% CV θανάτων, ΟΕΜ, ΑΕΕ



ΕΞΕΛΙΞΗ
 

ΝΕΦΡΟΠΑΘΕΙΑΣ
 

ΣΕ
 

ΑΣΘΕΝΕΙΣ
 

ΜΕ
 

ΣΔ-
 ΤΥΠΟΥ

 
ΙΙ

RENAAL
IDNT

IRMA 2BENEDICT

ESRDNormoalbuminuria Micro Macro

0 25

Διάρκεια
 

ΣΔ
 

(έτη)

13 18



0 3 6 12 18 22 24
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15

20

Επανέλεγχος
 

(μήνες) / εμφάνιση
 

λευκωματουρίας

Άτομα
(%)

Control
 

(συμβατική
 

αγωγή) 
Irbesartan

 
150 mg

Irbesartan
 

300 mg
68%
RRR
p < 0.001

IRMA 2
 Πρόληψη

 
εξέλιξης

 
μικρολευκωματουρίας

 
σε

 λευκωματουρία/έκδηλη
 

νεφροπάθεια

IRMA 2: Irbesartan in Patients with Type 2 Diabetes and Microalbuminuria
Parving H-H et al.  N Engl J Med 2001;345:870–8.

n=590

44

 

% 
RRR
p=0.05



RENAAL :
 

εξέλιξη
 

νεφρικής
 

βλάβης
 

/ λευκωματουρίας
 Χρόνος

 
διπλασιασμού

 
κρεατινίνης, ESRD ή Θάνατος

43.5%

47.1%

30

34

38

42

46

50

Losartan Placebo

(16%
 

) 
p = 0.02

P = .02

(Brenner B, et al. N Engl

 

J Med.

 

2001)

Α
σθ
εν
εί
ς

(%
)

n=1514
διάρκεια

 
3,4 έτη

50-100mg
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FR
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m
2 )

Όριο

 

για

 

ESRD

Barnett et al. N Engl J Med 2004;1952–1961
Barnett et al. Acta Diabetol 2005; 42 Suppl

 

1:S42-S49
Parving

 

et al. Semin Nephrol 2004;24:147–151

Λιγότερη
 

μείωση
 

GFR
 

σε
 

σχέση
 

με
 

την
 

πρόβλεψη
 

χωρίς
 

θεραπεία



Μελέτες
 

οργανοπροστασίας
 

με
 

αλισκιρένη

•

 

Το

 

πρόγραμμα

 

ASPIRE HIGHER

 

είναι

 ένα

 

6ετές

 

πρόγραμμα

 

κλινικών

 

μελετών

 (4 κατηγοριών: καρδιοπροστασίας

 

►

 ALOFT, ASPIRE, AVANT-GARDE, ALLAY, 
AQUARIUS, νοσηρότητας

 

& θνητότητας

 ►

 

ALTITUDE, ATMOSPHERE, 
ASTRONAUT, APOLLO) που

 

αξιολογεί

 τα

 

πιθανά

 

οφέλη

 

της

 

χορήγησης

 αλισκιρένης, πέρα

 

από

 

τα

 

οφέλη

 

της

 θεραπείας

 

με

 

α-ΜΕΑ

 

& ΑΤ1 
αποκλειστές. Συνολικά

 

θα

 

συμμετέχουν

 > 35.000 ασθενείς

 

και

 

θα

 

αξιολογηθεί

 πέρα

 

από

 

την

 

μείωση

 

της

 

ΑΠ

 

και

 

η

 βελτίωση

 

της

 

καρδιακής

 

& νεφρικής

 λειτουργίας

Αλισκιρένη



H Αλισκιρένη
 

προκαλεί
 

μεγαλύτερη
 

ελάττωση
 

των
 αρχικών

 
τιμών

 
του

 
λόγου

 
UACR vs

 
placebo

Ως

 

αρχικές

 

τιμές

 

ορίστηκαν

 

αυτές

 

κατά

 

την

 

Εβδομάδα

 

–2 
Τα

 

δεδομένα

 

παρουσιάζονται

 

ως

 

μεταβολή

 

των

 

γεωμετρικών

 

μέσων

 

τιμών

 

(95% CI)

–30

Γεωμετρική
 

μέση
 

μεταβολή
 

των
 

αρχικών
 

τιμών
 

λόγου
 

UACR(%)

20161284–2
Εβδομάδα

24

10

0

–10

–20

22181410620

Rasilez Εικονικό

 

φάρμακο

Parving et al. 2007

Λοσαρτάνη

 

100 mg και

 

βέλτιστη

 

αντιυπερτασική

 

θεραπεία

 

+

n=599



ΣύγκρισηΣύγκριση
 

αα--ΜΕΑΜΕΑ
 

μεμε
 

ΑΤΑΤ1 1 αποκλειστήαποκλειστή



Η
 

συνδυασμένη
 

θεραπεία
 

με
 

ΑΤ-1 ανταγωνιστή
 

και
 

α-
 ΜΕΑ

 
προσφέρει

 
πρόσθετα

 
οφέλη

 
–

 
CALM study
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Mogensen

 

et al. BMJ 2000;321:1440–1444



“
 

Ο
 

ενθουσιασμός
 

είναι
 

ο
 

πυρετός
 

της
 

λογικής”
 Βίκτωρ

 
Ουγκώ



•
 

Στη
 

μελέτη
 

HOPE
 

αποδείχθηκε
 

ότι
 

η
 

αγωγή
 

με
 

τον
 

α-ΜΕΑ
 

ραμιπρίλη
 μειώνει

 
τους

 
CV

 
θανάτους, ΕΜ, AEE

 
&

 
νοσηλεία

 
για

 
KA

 
σε

 
ασθενείς

 υψηλού
 

CV
 

κινδύνου
 

(ακόμη
 

και
 

νορμοτασικούς),
 

χωρίς
 

δυσλειτουργία
 

ΑΡ
 κοιλίας

 
ή

 
ΚΑ. Επίσης

 
μείωσε

 
τον

 
κίνδυνο

 
επιπλοκών

 
που

 
σχετίζονται

 
με

 
Σ∆.

•
 

Ωστόσο, το
 

15 –
 

25% των
 

ασθενών
 

παρουσιάζουν
 

δυσανεξία
 

στους
 

α-ΜΕΑ

•
 

Με
 

βάση
 

το
 

γεγονός, ότι
 

το
 

όφελος
 

της
 

θεραπείας
 

με
 

τον
 

α-ΜΕΑ, 
Ραμιπρίλη

 
ήταν

 
πέραν

 
της

 
μείωσης

 
της

 
ΑΠ

 
(μέση

 
μείωση

 
ΑΠ

 
3 / 1 mmHg), 

καθώς
 

οι
 

υπερτασικοί
 

ασθενείς
 

ήδη
 

ελάμβαναν
 

αποτελεσματικές
 

θεραπείες
 (ασπιρίνη, υπολιπιδαιμικά, β-αποκλειστές) και

 
σε

 
ποσοστό

 
περίπου

 
50% 

δεν
 

ήταν
 

υπερτασικοί
 

κατά
 

την
 

έναρξη
 

της
 

μελέτης, ανέκυψε
 

το
 

ερώτημα
 εάν

 
ένας

 
ΑΤ1

 

αποκλειστής
 

(τελμισαρτάνη)
 

θα
 

αποδειχθεί
 

το
 

ίδιο
 αποτελεσματικός

 
και

 
σαφώς

 
καλύτερα

 
ανεκτός.

•
 

Είναι
 

ο
 

συνδυασμός
 

ανώτερος;

Ερωτήματα
 

που
 

ανέκυψαν
 

μετά
 

την
 

ΗΟPE



ΠΛΗΡΗΣ
 

ΑΠΟΚΛΕΙΣΜΟΣ
 

ΣΡΑΑ. 
ΜΕΓΑΛΥΤΕΡΗ

 
ΟΡΓΑΝΟΠΡΟΣΤΑΣΙΑ;

•
 

Ο
 

πλήρης
 

αποκλεισμός
 

του
 

ΣΡΑΑ
 

με
 

χορήγηση
 

συνδυασμού
α-ΜΕΑ

 
και

 
ΑΤ1 αποκλειστού, αποτελεί

 
μία

 
ελκυστική

 
προς

 
μελέτη

θεραπευτική
 

εφαρμογή
 

στην
 

κατεύθυνση
 

επιπλέον
 

οφέλους
 

σε
ασθενείς

 
με

 
αυξημένο

 
CVR.

•
 

Παρότι
 

τα
 

αποτελέσματα
 

της
 

μελέτης
 

ONTARGET
 

(τον
 

Απρίλιο
του

 
2008) με

 
χορήγηση

 
τελμισρτάνης

 
και

 
ραμιπρίλης

 
δεν

επιβεβαίωσαν
 

την
 

υπόθεση
 

της
 

χορήγησης
 

συνδυασμού
 

για
πλήρη

 
αναστολή

 
του

 
ΣΡΑΑ, πρόσφατη

 
μετα-ανάλυση

 
49 

μελετών
 

σε
 

> 6.000 ασθενείς, αποκάλυψε
 

σαφέστερη
οργανοπροστασία, με

 
μεγαλύτερη

 
μείωση

 
της

 
πρωτεϊνουρίας

Στους
 

ασθενείς
 

που
 

έλαβαν
 

συνδυασμό
 

έναντι
 

μονοθεραπείας.

Kunz R et al. Meta-analysis. Ann Int
 

Med 2008;148:30-48
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Bakris

 

et al. Kidney Int. 1998;54:1283-1289.

Λευκωματουρία

Μέση
 

ΑΠ

 Καπτοπρίλη/HCTZ 50/25

 

mg
 Τραντολαπρίλη/βεραπαμίλη

2/180 mg

Cifkova

 

R et al. J Hum Hypertens

 

2000;14(6):347-54

Υπεροχή
 

συνδυασμού
 

α-ΜΕΑ/ΑRB
 

+ ανταγωνιστή
 

Ca++
 

στις
 μεταβολικές

 
παραμέτρους

 
& τη

 
μείωση

 
της

 
λευκωματουρίας



Αντιϋπερτασική
 

αγωγή
 

σε
 

σχέση
 

με
 

λευκωματουρία
 

σε
 διαβητικούς-υπερτασικούς

 
με

 
πρωτεϊνουρία

 
≥500mg /24h

Kloke

 

HJ, et al. Kidney Int

 

1998; 53: 1559-73.

Μ
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ΜέσηΜέση

 

ΑΠΑΠ

 

(mmHg)(mmHg) ΛευκωματουρίαΛευκωματουρία





Viberti

 

G et al. Circulation 2002;106:672-8



Jamerson

 

K et al. N Engl

 

J Med 2008;359:2417-2428

Aml/benaz: 131,6/73,3 vs
HCTZ/benaz: 132,5/74,4 (p<0,001)

Combined endpoint
 

Aml/benaz: 9,6%
 

vs
 HCTZ/benaz: 11,8%. Relative risk 

reduction
 

20% (p<0,001)

ACCOMPLISH:



COACH

Chrysant, S.G., et

 

al.,

•
 

Olmesartan/amlodipin
 

combination controlled BP regardless of age, ethnicity, 
presence of DM

 
or severity of hypertension.

•
 

Moreover, > 70%
 

of patients achieved BP targets with an 
olmesartan/amlodipine

 
based regimen.



Κιρκάδιος
 

ρυθμός
 

ΑΠ



Επίπτωση
 

μεταβολών
 

ΑΠ
 

στην
 

εμφάνιση
 

ΔΝ
σε

 
διαβητικούς

 
ασθενείς



Η
 

απότομη
 

πρωινή
 

αύξηση
 

της
 

ΑΠ
 24ωρο

 
προφίλ

 
ΑΠ

Ώρα
 

της
 

ημέρας

Α
ρτ
ηρ
ια
κή
πί
εσ
η

(m
m

 H
g)

18:00       22:00       02:00      06:00       10:00
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Millar-Craig et al. Lancet 1978;1(8068):795–797
Mancia

 

et al. Circ Res 1983;53:96–104



Mulcahy

 

D, et al. Circadian variation of total ischaemic

 

burden and its alteration with anti-anginal

 

agents. Lancet 1988;2:755–759

•
 

Αιφνίδιος
 

θάνατος

•
 

Οξύ
 

έμφραγμα
 

του
 

μυοκαρδίου

•
 

Τυπική
 

στηθάγχη

•
 

Σιωπηρή
 

ισχαιμία

•
 

Συνολικό
 

ισχαιμικό
 

φορτίο

•
 

Ισχαιμικό
 

εγκεφαλικό
 

επεισόδιο

•
 

Ασταθής
 

στηθάγχη
 

(02:00-04:00)

•
 

Συνάθροιση
 

αιμοπεταλίων

Η
 

απότομη
 

πρωινή
 

αύξηση
 

της
 

ΑΠ
 

συμπίπτει
 

με
 

την
 

ώρα
 αιχμής

 
των

 
καρδιαγγειακών

 
επιπλοκών

06:00-12:00

Η
 

επίπτωση
 

του
 

ΑΕΕ
 

αυξάνεται
 

κατά
 

περίπου
 

60% τις
 

πολύ
 

πρωινές
 

ώρες



Η
 

απότομη
 

πρωινή
 

αύξηση
 

της
 

ΑΠ
 Αυξημένος

 
κίνδυνος

 
ισχαιμίας

 
&

 
αιμορραγικού

 
Α.Ε.Ε.

Elliott. Stroke 1998;29:992–996
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Ισχαιμικό

 

(n=8.250)

Σύνολο

 

(n=11.816)Παροδική

 

ισχαιμική

 

κρίση

 

(n=405)

Αιμορραγικό

 

(n=1.801)

00:00–

 
06:00

06:00–

 
12:00

12:00–

 
18:00

18:00–

 
00:00

Μεταανάλυση
 

31 δημοσιεύσεων
 

σχετικά
 

με
 

τον
 

κιρκαδικό
 

ρυθμό
 

εμφάνισης
 

11.816
 

ΑΕΕ

79% αύξηση
 

της
 

επίπτωσης
 

του
 

ΑΕΕ
 

κατά
 

την
 

περίοδο
 

06:00–12:00





Ημίσεια
 

ζωή
 

πλάσματος

0 6 12 18 24

Burnier, Brunner. Lancet 2000;355:637–645
Brunner. J Hum Hypertens 2002;16 (Suppl

 

2):S13–S16

Επροσαρτάνη

Λοσαρτάνη

Βαλσαρτάνη

Καντεσαρτάνη

Ολμεσαρτάνη

Ιρβεσαρτάνη

Τελμισαρτάνη

Ημίσεια

 

ζωή

 

πλάσματος

 

(ώρες)

Εύρος
εξασφαλίζει

 

ότι

 

η
αντιυπερτασική

 

αποτελεσματικότητα
διατηρείται

 

σε

 

όλο

 

το

 

24ωρο
του

 

δοσολογικού

 

μεσοδιαστήματος, 
συμπεριλαμβανομένων
των

 

πολύ

 

πρωινών

 

ωρών



CAPPP
 

καπτοπρίλη
 

άλλα
 

φάρμακα
 


 

21%

HOPE
 

ραμιπρίλη
 

άλλα
 

φάρμακα
 


 

33%

ALLHAT
 
λισινοπρίλη

 
χλωροθαλιδόνη

 


 
30%

ALLHAT
 
λισινοπρίλη

 
αμλοδιπίνη

 


 
27%

Aναστολή
 

ΑΤ1 υποδοχέων
 

(VALUE, ALPINE, SCOPE, LIFE, ↓
 

23-38%): 
Bελτίωση

 
ευαισθησίας

 
στην

 
ινσουλίνη

-
 

η
 

A
 

ΙΙ
 

εμπλέκεται
 

στη
 

μεταφορά
 

της
 

γλυκόζης, αναστέλλοντας
 

τον
 

μεταφορέα-4
της

 
γλυκόζης

 
στην

 
κυτταρική

 
μεμβράνη

-
 

διέγερση
 

πυρηνικών
 

PPAR-γ υποδοχέων
&  αυξημένη

 
ροή

 
αίματος

 
στο

 
πάγκρεας

 
με

 
απελευθέρωση

 
ινσουλίνης.

Nilsson PM, et al. Prevention of type 2 diabetes mellitus with antihypertensive drugs. Blood press 2006;15:253-254.

Αποκλεισμός
 

ΣΡΑΑ
 

και
 

νέο-εμφανιζόμενος
 

Σ∆



Dream Trial:
 

Among

 

persons

 

(n=5269)

 with

 

impaired

 

fasting

 

glucose

 

levels

 

or

 impaired

 

glucose

 

tolerance, the

 

use

 

of

 ramipril

 

for

 

3 years

 
does

 

not

 

significantly

 

reduce

 

the

 incidence

 

of

 

diabetes

 

or

 

death

 
but

 
does

 

significantly

 

increase

 regression

 

to

 

normoglycemia

Effect

 

of

 

ramipril

 

on

 

the

 

incidence

 

of

 

diabetes. DREAM Trial

 

Investigators, Bosch

 

J, Yusuf

 

S, Gerstein

 

HC, et al.
N Engl

 

J Med.

 

2006 Oct

 

12;355(15):1551-62

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22DREAM%20Trial%20Investigators%22%5BCorporate%20Author%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bosch%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Yusuf%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Gerstein%20HC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus


Συμβατική
 

αγωγή: Επίδραση
 

στον
 

μεταβολισμό
 της

 
γλυκόζης

•
 

Σ∆, δυσλιπιδαιμία, σχετική
 

αντένδειξη
 


 

καρδιοεκλεκτικοί
 

β1

•
 

Σε
 

υψηλές
 

δόσεις
 

κανείς
 

μόνο
 

καρδιοεκλεκτικός
•

 
Ένδειξη

 
όταν

 
συνυπάρχει

 
ΣΝ

•
 

Μειωμένη
 

ανοχή
 

στη
 

γλυκόζη, αντίσταση
 

στην
 

ινσουλίνη, 

δυσλιπιδαιμία
 

κυρίως
 

σε
 

μεγάλες
 

δόσεις.

•
 

12.5 mg  HCTH
 


 

χωρίς
 

δυσμενή
 

επίδραση

•
 

Σ∆
 


 

χαμηλές
 

δόσεις

β
 

-
 

αποκλειστές

Διουρητικά



Schupp et al.

 

Circulation. 2004;4;109:2054-7.

AT1 αποκλειστές: διέγερση
 

των
 

πυρηνικών
 PPAR-γ

 
υποδοχέων
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Η

 

αυξημένη

 

δραστικότητα

 

της

 

Α

 

ΙΙ

 

και

 

η

 
ενδοθηλιακή

 

δυσλειτουργία

 

φαίνεται

 

να

 
είναι

 

ο

 

συνδετικός

 

κρίκος

 

μεταξύ

 

ΑΥ& Σ∆

Θεραπεία

 

με

 

τους

 

ΑΤ1 έδειξε

 

σημαντική

 
μείωση του ποσοστού εμφάνισης

 
νεοεμφανιζόμενου

 

Σ∆



PPAR-γΑγγειοτασίνη
 

II

Kurtz et al; Journal of Hypertension 2004; 22 : 2253 -

 

2261

Υπέρταση Οξειδωτικό
στρες

Κυτταρική
φλεγμονή

Κυτταρικός
Πολλαπλα-
σιασμός

Αντίσταση
στην

ινσουλίνη
∆υσλιπιδαιμία

Αναστολή
 

της
 

Αθηροσκλήρωσης



Επιλογή
 

αντιϋπερτασικού
 

ESC/ESH 2007
Κύηση Κ∆/ΣΛ, CCBs

 

(μη

 

DHP), β-,α/β-

 

ή α1

 

-

 

αποκλειστές
Μεμονωμένη

 

ΣΑΥ

 

(ηλικιωμένοι) ∆ιουρητικά, CCBs
Ασυμπτωματική

 

αθηροσκλήρωση α-ΜΕΑ, CCBs
«Μεταβολικό

 

σύνδρομο» α-ΜΕΑ, ΑRBs, CCBs
Σ∆ α-ΜΕΑ, ΑRBs
Περιφερική

 

Αρτηριακή

 

Νόσος CCBs
Μικροαλβουμινουρία

 

/

 

Νεφρική

 δυσλειτουργία
α-ΜΕΑ, ΑRBs

Τελικού

 

σταδίου

 

ΧΝΝ

 

/ Πρωτεϊνουρία α-ΜΕΑ, ΑRBs, διουρητικά

 

αγκύλης
Υπερτροφία

 

ΑΡ

 

κοιλίας α-ΜΕΑ, ΑRBs,  CCBs
Κολπική

 

μαρμαρυγή β-αποκλειστές, μη

 

DHP-CCBs, α-ΜΕΑ, ΑRBs
ΚΑ ∆ιουρητικά, β-αποκλειστές, α-ΜΕΑ, ΑRBs

 ανταγωνιστές

 

αλδοστερόνης
Στηθάγχη β-αποκλειστές, CCBs
ΕΜ β-αποκλειστές, α-ΜΕΑ, ΑRBs
ΑΕΕ όλα

ESH-ESC Task Force on the Management of Arterial Hypertension. J Hypertens

 

2007;25(9):1751-62



JNC VII

Andersen Med Clin

 

N Am 89(2005)525-547



Στρατηγική
 

αντιϋπερτασικής
 

θεραπείας
 

στον
 

Σ∆

•

 

Μεταβολή

 

τρόπου

 

ζωής

 

ενθαρρύνεται

 

ανεξάρτητα

 

από

 

την

 

ΑΠ

 

και

 

διευκολύνει

 

τη

 
φαρμακευτική

 

ρύθμιση: απώλεια

 

βάρους, μείωση

 

άλατος

 

3-6 gr/ημέρα

 

(διαβητικοί

 
κατά

 

κανόνα

 

αλατο-ευαίσθητοι), αλκοόλ

 

& λιπαρών

 

προς

 

όφελος

 

φρούτων

 

και

 
λαχανικών

 

(λίπη

 

< 25-35 % των

 

θερμίδων-

 

μονοακόρεστα

 

ή

 

πολυακόρεστα)

•

 

Στόχος

 

ΑΠ

 

< 130/80 mmHg. Έναρξη

 

αγωγής

 

ΑΠ

 

>

 

140/90 mmHg. Εάν

 

ΑΠ

 

130-

 
139/80-89, προσπάθεια

 

ρύθμισης

 

με

 

αλλαγή

 

τρόπου

 

ζωής

 

για

 

3 μήνες. 

•

 

Η μείωση ΑΠ, ο

 

βασικός

 

στόχος

 

ανεξάρτητα

 

από

 

την

 

επιλογή

 

αντιϋπερτασικού. 

•

 

2-4 φάρμακα

 

για

 

επίτευξη

 

της

 

ΑΠ

 

<  130/80 mmHg

 

(πρώτο

 

φάρμακο

 

α-ΜΕΑ

 

ή

 

ΑΤ1), 
< 125/75 mmHg

 

σε

 

λευκωματινουρία

 

> 300 mg/dl

2oo7 ESH-ESC Practice Guidelines for the Management of Arterial Hypertension: J Hypertens

 

2007             
Task Force on Diabetes and Cardiovascular Diseases of ESC and EASD. Readen

 

L et al, Eur

 

Heart 
J 2007 ADA, Diabetes Care 2007



Στρατηγική
 

αντιϋπερτασικής
 

θεραπείας
 

στον
 

Σ∆

•

 

Εύρεση

 

μικροαλβουμινουρίας

 

σε

 

Σ∆

 

-Ι

 

και

 

ΙΙ

 

ένδειξη

 

έναρξης

 

αντιυπερτασικής

 αγωγής, ιδιαίτερα

 

με

 

αποκλειστή

 

του

 

ΣΡΑΑ, ανεξαρτήτως

 

τιμών

 

ΑΠ

•

 

Σε

 

ΣΑΠ> 20 mmHg

 

ή ∆ΑΠ> 10 mmHg→

 

έναρξη

 

με

 

2 αντιϋπερτασικά

 

(αΜΕΑ

 

ή

 

ΑΤ1 
+ χαμηλή

 

δόση

 

θειαζιδικού

 

διουρητικού

 

ή

 

φουροσεμίδη

 

αν

 

GFR<30)

•

 

Στην

 

επιλογή

 

του

 

φαρμάκου

 

& της

 

δόσης

 

του, συνεκτίμηση

 

φαρμακοκινητικών

 

& 
άλλων

 

ιδιοτήτων

 

σε

 

συνδυασμό

 

με

 

την

 

ύπαρξη

 

επιπλοκών

 

Σ∆, όπως

 

νεφροπάθεια

 
ή

 

νευροπάθεια

 

( ορθοστατική

 

υπόταση, αντίληψη

 

υπογλυκαιμίας, ΣΝ

 

) 

•

 

Μέτρηση

 

ΑΠ

 

και

 

σε

 

όρθια

 

θέση. Στους

 

ηλικιωμένους

 

σταδιακή

 

μείωση

 

λόγω

 
διαταραχής

 

αυτορρύθμισης.

ESH-ESC Practice Guidelines for the Management of Arterial Hypertension: J Hypertens

 

2007               
Task Force on Diabetes and Cardiovascular Diseases of ESC and EASD. Readen

 

L et al, Eur

 
Heart J 2007 ADA, Diabetes Care 2007



Στρατηγική
 

αντιϋπερτασικής
 

θεραπείας
 

στον
 

Σ∆

•

 

Στην

 

κύηση

 

ΑΠ

 

όχι

 

< 110/65 mmHg, λόγω

 

κινδύνου

 

ελαττωμένης

 

ανάπτυξης

 
εμβρύου. Ενδείκνυνται

 

κεντρικώς

 

δρώντα

 

ΣΛ, ανταγωνιστές

 

Ca

 

(μη

 

DHP), β-, α/β-
ή α1

 

-

 

αποκλειστές

•

 

24ωρη

 

καταγραφή

 

AΠ: σε

 

ανθεκτική

 

ΑΥ

 

ή

 

μη

 

ρυθμιζόμενη

 

ΑΥ

 

& για

 

αναγνώριση

 
υπότασης

 

φαρμακευτικής

 

ή

 

από

 

δυσλειτουργία

 

του

 

ΑΝΣ

•

 

Στόχος

 

νεφρο- & καρδιο-προστασία. 

•

 

Λευκωματινουρία

 

όσο

 

γίνεται

 

χαμηλότερη

 

πτώση

 

GFR< 2 ml/min/έτος. ∆ίαιτα

 
χαμηλή

 

σε

 

πρωτεΐνες, 0,6-0,8

 

g/kg ΒΣ/ ημέρα

ESH-ESC Practice Guidelines for the Management of Arterial Hypertension: J Hypertens

 

2007               
Task Force on Diabetes and Cardiovascular Diseases of ESC and EASD. Readen

 

L et al, Eur

 
Heart J 2007 ADA, Diabetes Care 2007



Στρατηγική
 

αντιϋπερτασικής
 

θεραπείας
 

στον
 

Σ∆

•

 

α-ΜΕΑ σε ασθενείς με Σ∆

 

(ιδίως

 

τύπου

 

Ι

 

) & αποκλειστής

 

ΑΤ1

 

(ιδίως

 

τύπου

 

ΙΙ) 
σημαντικά

 

νεφροπροστατευτικά

 

οφέλη

•

 

Σε

 

μη

 

μείωση

 

λευκωματινουρίας

 

ή/και

 

μη

 

ρύθμιση

 

ΑΠ

 

στα

 

όρια

 

στόχους, 
συνδυασμός

 

ΑΤ1, α-ΜΕΑ

 

ή

 

/και

 

μη

 

διυδρο-πυριδινικού

 

αναστολέα

 

Ca++

 

(προτιμάται

 
του

 

διπλασιασμού

 

της

 

δόσης

 

κάθε

 

κατηγορίας)

•

 

β-αναστολείς

 

σε

 

ΣΝ

•

 

Αντιμετώπιση

 

συνολικού

 

καρδιαγγειακού

 

κινδύνου:  Αυστηρός

 

γλυκαιμικός

 

έλεγχος

 
HbA1

 

c< 7%, στατίνες

 

LDL <

 

100 mg/dl, πρόληψη

 

θρομβώσεων

 

(ακετυλσαλικυλικό

 
οξύ

 

> 40 ετών),  διακοπή

 

καπνίσματος

2oo7 ESH-ESC Practice Guidelines for the Management of Arterial Hypertension: J Hypertens

 

2007               
Task Force on Diabetes and Cardiovascular Diseases of ESC and EASD. Readen

 

L et al, Eur

 

Heart 
J 2007 ADA, Diabetes Care 2007



Συμπεράσματα

•
 

Το
 

ποσοστό
 

συνύπαρξης
 

ΑΥ
 

σε
 

Σ∆
 

πολύ
 

αυξημένο

•
 

Η
 

συνύπαρξη
 

ΑΥ
 

& Σ∆
 

αυξάνει
 

συνεργικά
 

τον
 

κίνδυνο
 

εκδήλωσης
 

ΧΝΝ
 

και
 εξέλιξής

 
της

 
σε

 
ESRD. 

•
 

Η
 

συνύπαρξη
 

ΑΥ, Σ∆
 

& ΧΝΝ
 

αυξάνει
 

δραματικά
 

τον
 

καρδιαγγειακό
 

κίνδυνο

•
 

Ανάγκη
 

αυστηρότερης
 

ρύθμισης
 

ΑΠ
 

& λευκωματουρίας, ανάλογης
 

σημασίας
 

με
 τη

 
ρύθμιση

 
του

 
σακχάρου

•
 

Απαιτείται
 

συνήθως
 

πολλαπλός
 

συνδυασμός
 

αντιϋπερτασικών
 

με
 

φάρμακα
 εκλογής

 
αυτά

 
που

 
δρουν

 
στο

 
ΣΡΑΑ

•
 

Επιβάλλεται
 

συνολική
 

παρέμβαση
 

για
 

την
 

αντιμετώπιση
 

του
 

καρδιαγγειακού
 κινδύνου

ΣαςΣας  ευχαριστώευχαριστώ


	Slide Number 1
	Slide Number 2
	Ο ρόλος της αντίστασης στην ινσουλίνη στην ανάπτυξη υπέρτασης σε ασθενείς με ΣΔ-2
	Σακχαρώδης Διαβήτης: Επιπλοκές
	Αύξηση ΣΑΠ αυξάνει τις επιπλοκές του ΣΔ-ΙΙ 
	ΑΥ & Επιπλοκές ΣΔ
	ΣΔ: Συχνότερη αιτία νεφροπάθειας τελικού σταδίου
	Η επίπτωση της ESRD αυξάνει λόγω αύξησης                   του ΣΔ & της ΑΥ
	Μηχανισμοί χρόνιας νεφρικής βλάβης στην ΑΥ
	Παθολογικές διαταραχές στο ΣΔ που οδηγούν σε       σπειραματική βλάβη & λευκωματουρία
	                  Εντατική μείωση της ΑΠ στον ΣΔ-2 με τον συνδυασμό Per/Ind 
	HOT study (φελοδιπίνη ) υπομάδα διαβητικών
	UKPDS: Συχνότητα ΟΕΜ & εκδηλώσεων μικροαγγειοπάθειας (ΜΙΑΠ) με βάση ΣΑΠ & HbA1c
	Mελέτη Steno -2
	Αυστηρή ρύθμιση ΑΠ
	   Επιλογή αντιυπερτασικού φαρμάκου                        τα κύρια οφέλη της αντιυπερτασικής αγωγής οφείλονται                                       στην ελάττωση της ΑΠ αυτής καθ’ εαυτής 
	Έναρξη αντιυπερτασικής αγωγής
	   Αντιϋπερτασική αγωγή�σε ειδικές ομάδες με υψηλό CV κίνδυνο
	Slide Number 19
	Ανθεκτική Υπέρταση στον ΣΔ
	Ο ΑΠΟΛΥΤΟΣ  ΕΛΕΓΧΟΣ  ΤΗΣ  ΥΠΕΡΤΑΣΗΣ � ΕΙΝΑΙ  ΔΥΣΚΟΛΗ  ΥΠΟΘΕΣΗ !!!!
	Slide Number 22
	Διαφέρουν οι προστατευτικές δράσεις μεταξύ �των διαφόρων αντιυπερτασικών σε άτομα με ΣΔ;
	Αναστολή του ΣΡA
	Φάρμακα που δρουν στο ΣΡΑΑ. Υπεροχή στη �μείωση κινδύνου ΑΕΕ στους διαβητικούς; 
	Slide Number 26
	              Φάρμακα που δρουν στο ΣΡΑΑ. Υπεροχή στη �       νεφροπροστασία στους διαβητικούς; �
	Αποκλεισμός  ΣΡΑΑ – βλαπτικής επίδρασης ΑΙΙ :     λευκωματουρίας, νεφροπροστασία
	Ασθενείς με ΧΝΝ & ΑΥ: μικρές μεταβολές στην  κρεατινίνη υπό αΜΕΑ / Α ΙΙ ανταγωνιστές με μακροπρόθεσμο όφελος
	ACE-I: Μεγαλύτερη νεφροπροστασία vs συμβατικής αγωγής σε ΣΔ-1   
	�Επίδραση ACEΙ σε πρωτεϊνουρικούς ασθενείς με  ΣΔ-2
	Slide Number 32
	Slide Number 33
	Slide Number 34
	IRMA 2�Πρόληψη εξέλιξης μικρολευκωματουρίας σε λευκωματουρία/έκδηλη νεφροπάθεια
	RENAAL : εξέλιξη νεφρικής βλάβης / λευκωματουρίας �Χρόνος διπλασιασμού κρεατινίνης, ESRD ή Θάνατος
	Slide Number 37
	Μελέτες οργανοπροστασίας με αλισκιρένη
	H Αλισκιρένη προκαλεί μεγαλύτερη ελάττωση των αρχικών τιμών του λόγου UACR vs placebo 
	Slide Number 40
	Η συνδυασμένη θεραπεία με ΑΤ-1 ανταγωνιστή και α-ΜΕΑ προσφέρει πρόσθετα οφέλη – CALM study
	“ Ο ενθουσιασμός είναι ο πυρετός της λογικής”�Βίκτωρ Ουγκώ
	Slide Number 43
	ΠΛΗΡΗΣ ΑΠΟΚΛΕΙΣΜΟΣ ΣΡΑΑ. �ΜΕΓΑΛΥΤΕΡΗ ΟΡΓΑΝΟΠΡΟΣΤΑΣΙΑ;
	Slide Number 45
	Αντιϋπερτασική αγωγή σε σχέση με λευκωματουρία σε διαβητικούς-υπερτασικούς με πρωτεϊνουρία ≥500mg /24h 
	Slide Number 47
	Slide Number 48
	Slide Number 49
	COACH
	Slide Number 51
	Slide Number 52
	Η απότομη πρωινή αύξηση της ΑΠ�24ωρο προφίλ ΑΠ
	Η απότομη πρωινή αύξηση της ΑΠ συμπίπτει με την ώρα αιχμής των καρδιαγγειακών επιπλοκών
	Η απότομη πρωινή αύξηση της ΑΠ�Αυξημένος κίνδυνος ισχαιμίας & αιμορραγικού Α.Ε.Ε.�
	Slide Number 56
	Ημίσεια ζωή πλάσματος
	Slide Number 58
	Dream Trial:��Among persons (n=5269)�with impaired fasting glucose levels or impaired glucose tolerance, the use of ramipril for 3 years �� does not significantly reduce the incidence of diabetes or death ��but ��does significantly increase�regression to normoglycemia 
	Συμβατική αγωγή: Επίδραση στον μεταβολισμό          της γλυκόζης
	�AT1 αποκλειστές: διέγερση των πυρηνικών             PPAR-γ υποδοχέων
	Slide Number 62
	Επιλογή αντιϋπερτασικού ESC/ESH 2007
	Slide Number 64
	Στρατηγική αντιϋπερτασικής θεραπείας στον ΣΔ
	Στρατηγική αντιϋπερτασικής θεραπείας στον ΣΔ
	Στρατηγική αντιϋπερτασικής θεραπείας στον ΣΔ
	Στρατηγική αντιϋπερτασικής θεραπείας στον ΣΔ
	Συμπεράσματα

