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ÐïëëÝò ðåéñáìáôéêÝò ìåëÝôåò, áëëÜ êáé Ýíáò áõîáíüìåíïò áñéèìüò êëéíé-
êþí ìåëåôþí óôïí Üíèñùðï, Ý÷ïõí áðïäåßîåé ðëÝïí ôïí êåíôñéêü ñüëï
ôïõ óõóôÞìáôïò ñåíßíçò-áããåéïôáóßíçò-áëäïóôåñüíçò (Renin-Angiotensin-
Aldosterone System, RAAS) óôçí ðáèïöõóéïëïãßá ôùí êáñäéáããåéáêþí
íüóùí. Óçìáíôéêïý åíäéáöÝñïíôïò åßíáé êáé ïé êáñäéïðñïóôáôåõôéêÝò åðé-
äñÜóåéò ôùí áíáóôïëÝùí ôïõ åíæýìïõ ìåôáôñïðÞò ôçò áããåéïôáóßíçò
(Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEIs), åíþ ï äéáöïñåôéêüò
ìç÷áíéóìüò äñÜóçò ôùí áíôáãùíéóôþí ôùí õðïäï÷Ýùí ÁÔ1 ôçò áããåéïôá-
óßíçò-ÉÉ (Angiotensin Receptor Blocking, ARBs) ìðïñåß �èåùñçôéêÜ� íá
ðñïóöÝñåé ðëåïíåêôÞìáôá, áëëÜ ç êëéíéêÞ ùöÝëåéá äåí Ý÷åé áêüìç ïñé-
óôéêïðïéçèåß. Ðáñüôé ïé ACEIs êáé ïé ARBs áíôáãùíßæïíôáé ôéò âéïëïãéêÝò
äñÜóåéò ôçò áããåéïôáóßíçò-ÉÉ, äåí ìðïñåß íá áîéïëïãçèïýí ùò ôáõôüóçìá
åíáëëáêôéêÜ öÜñìáêá. Ï ìç÷áíéóìüò äñÜóçò ôïõò äéáöÝñåé áðü áñêåôÝò
ðëåõñÝò êáé áõôÝò ïé äéáöïñÝò ìðïñåß íá åõèýíïíôáé ãéá ôéò èåùñçôéêÝò
äéáöïñïðïéÞóåéò óôéò èåñáðåõôéêÝò éäéüôçôåò. Óôï åñþôçìá åÜí åßíáé äõ-
íáôüò êáé êëéíéêÜ ÷ñÞóéìïò ï èåñáðåõôéêüò óõíäõáóìüò ôùí ACEIs êáé
ôùí ARBs, äåí õðÜñ÷ïõí áêüìá áñêåôÜ êáé ðåéóôéêÜ äåäïìÝíá ãéá íá äï-
èåß èåôéêÞ Þ áñíçôéêÞ áðÜíôçóç. Ç ëïãéêÞ åíüò ôÝôïéïõ óõíäõáóìïý óôç-
ñßæåôáé óôç èåùñçôéêÞ Üðïøç ôïõ ðëÞñïõò áðïêëåéóìïý ôïõ RAAS, åöüóïí
ïé ACEIs êáé ïé ARBs äñïõí óå äéáöïñåôéêÝò èÝóåéò, áëëÜ êáé áðü ôï ãåãï-
íüò üôé Ýíá åðéðëÝïí åõåñãåôéêü áðïôÝëåóìá èá ìðïñïýóå íá ðñïêýøåé
áðü ôçí Üèñïéóç ôçò âñáäõêéíßíçò. Ôá ìÝ÷ñé óÞìåñá ðåéñáìáôéêÜ áëëÜ êáé
êëéíéêÜ äåäïìÝíá ãéá ôéò èåñáðåõôéêÝò éäéüôçôåò ôïõ óõíäõáóìïý ACEIs
êáé ARBs åßíáé êÜðùò áìöéëåãüìåíá. Ðéï ðåéóôéêÝò ðëçñïöïñßåò áíáìÝíå-
ôáé íá äþóïõí ìåãÜëåò, ðñïïðôéêÝò-ôõ÷áéïðïéçìÝíåò ìåëÝôåò (üðùò ç
ONTARGET), ôá äåäïìÝíá ôùí ïðïßùí áíáìÝíïíôáé ôçí ðñïóå÷Þ ðåíôáå-
ôßá.

Blockade of the renin-angiotensin
system and protection from
hypertensive target organ damage:
From angiotensin converting
enzyme inhibitors to angiotensin
AT1 receptors blockers
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1. ÅÉÓÁÃÙÃÇ

ÅêôåôáìÝíåò ðåéñáìáôéêÝò ìåëÝôåò, áëëÜ êé Ýíáò áõ-

îáíüìåíïò áñéèìüò êëéíéêþí ìåëåôþí óôïí Üíèñùðï,

Ý÷ïõí áðïäåßîåé ðëÝïí ôïí êåíôñéêü ñüëï ôïõ óõóôÞìá-

ôïò ñåíßíçò-áããåéïôáóßíçò-áëäïóôåñüíçò (Renin-Angio-

tensin-Aldosterone System, RAAS) óôçí ðáèïöõóéïëï-

ãßá ôùí êáñäéáããåéáêþí íüóùí.1

Ïé åõåñãåôéêÝò êáñäéáããåéáêÝò åðéäñÜóåéò áðü ôçí

áíáóôïëÞ ôïõ åíæýìïõ ìåôáôñïðÞò ôçò áããåéïôáóßíçò

(Angiotensin Converting Enzyme Inhibition, ACEI), áëëÜ

êáé áðü ôïí áíôáãùíéóìü ôùí õðïäï÷Ýùí ÁÔ1 ôçò áããåé-

ïôáóßíçò-ÉÉ (Angiotensin Receptor Blocking, ARB) ìå ôç

÷ñÞóç ôùí ACEIs êáé ôùí ARBs, Ý÷ïõí åðéâåâáéùèåß ðåé-

ñáìáôéêÜ, áëëÜ êáé êëéíéêÜ óôïí Üíèñùðï.2 Êáô’ áíôßèåóç

ðñïò ôçí áñ÷éêÞ õðüèåóç, ïé åõåñãåôéêÝò áõôÝò åðéäñÜ-

óåéò äåí öáßíåôáé íá ðñïÝñ÷ïíôáé ìüíï áðü ôçí áíôéõðåñ-

ôáóéêÞ äñÜóç ôùí ACEIs êáé ARBs, áëëÜ êáé áðü ôç

öáñìáêïëïãéêÞ ôñïðïðïßçóç ôçò åíäïèçëéáêÞò êõôôáñé-

êÞò ëåéôïõñãßáò êáé ôéò óõíïäÝò ìåôáâïëÝò ôùí áããåßùí.

ËÝîåéò åõñåôçñßïõ

ÁíôáãùíéóôÝò ìåôáôñåðôéêïý åíæýìïõ
 áããåéïôáóßíçò
ÁðïêëåéóôÝò ÁÔ1-õðïäï÷Ýùí
 áããåéïôáóßíçò ÉÉ
ÁñôçñéáêÞ õðÝñôáóç
¼ñãáíá-óôü÷ïé
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Ðáñüôé ôüóï ïé ACEIs üóï êáé ïé ARBs áíôáãùíßæï-

íôáé ôéò âéïëïãéêÝò äñÜóåéò ôçò áããåéïôáóßíçò-ÉÉ (ÁÉÉ),

äåí öáßíåôáé üôé ìðïñåß íá áîéïëïãçèïýí ùò åíáëëáêôé-

êÜ öÜñìáêá ôçò ßäéáò êëÜóçò.3 Ïé âéïëïãéêÝò åðéäñÜ-

óåéò ôùí ACEIs êáé ôùí ARBs åßíáé ðéèáíü üôé äåí

ðåñéïñßæïíôáé ìüíï óôçí ÁÉÉ êáé ôïõò õðïäï÷åßò ôçò.

2. ÓÕÓÔÇÌÁ ÑÅÍÉÍÇÓ-ÁÃÃÅÉÏÔÁÓÉÍÇÓ-
ÁËÄÏÓÔÅÑÏÍÇÓ

To RAAS áðïôåëåß Ýíá áðü ôá óçìáíôéêüôåñá óõóôÞ-

ìáôá ïìïéïóôáóßáò ôïõ ïñãáíéóìïý êáé åíÝ÷åôáé óå ðïë-

ëÝò ëåéôïõñãßåò. Ôï ôåôñáäåêáðåðôßäéï áããåéïôáóéíïãü-

íï (åéê. 1), ðáñáãüìåíï áðü ôï Þðáñ, ëåéôïõñãåß ùò

õðüóôñùìá, ðÜíù óôï ïðïßï äñá ôï Ýíæõìï ñåíßíç. Áðü

ôçí åíæõìéêÞ áõôÞ äéÜóðáóç ðñïêýðôåé ç áããåéïôáóßíç-

É, Ýíá áéìïäõíáìéêÜ áíåíåñãÝò äåêáðåðôßäéï.

Ôï ìåôáôñåðôéêü Ýíæõìï ôçò áããåéïôáóßíçò (Ángiotensin

Converting Enzyme, ACE) åßíáé äåóìåõìÝíç óôçí êõô-

ôáñéêÞ ìåìâñÜíç øåõäáñãõñïý÷ïò ìåôáëëïðåðôéäÜóç,

åíôïðéæüìåíç óôçí ðñïò ôïí áõëü åðéöÜíåéá ôùí åíäï-

èçëéáêþí êõôôÜñùí. ÕðÜñ÷ïõí äýï ìïñöÝò ACE: ç êõ-

êëïöïñïýóá óôï ðëÜóìá (ðïõ áõîÜíåôáé ïîÝùò óå êá-

ôáóôÜóåéò õðüôáóçò) êáé ôï «éóôéêü» ACE (tissue-specific

ACE), ðïõ åíôïðßæåôáé óôçí åðéöÜíåéá ôùí åíäïèçëéá-

êþí êõôôÜñùí, áóêþíôáò ÷ñüíéåò åðéäñÜóåéò óôçí êáñ-

äéáããåéáêÞ ëåéôïõñãßá. Ïé åõåñãåôéêÝò êáñäéáããåéáêÝò

åðéäñÜóåéò ôùí ACEIs öáßíåôáé üôé áóêïýíôáé êõñßùò

ìÝóù ôçò áíáóôïëÞò ôïõ éóôéêïý ACE.4

Ôï ACE åðéäñÜ óôçí áããåéïôáóßíç-É êáé, áöáéñþíôáò

Ýíá äéðåðôßäéï, ïäçãåß óôï ó÷çìáôéóìü ôïõ éó÷õñüôáôïõ

êáé ðïëõäýíáìïõ ïêôáðåðôéäßïõ ôçò ÁÉÉ. Öáßíåôáé üôé ôá

åðßðåäá ôïõ ACE óôï ðëÜóìá (áëëÜ êáé ôá ó÷åôéæüìåíá

åðßðåäá ôçò ÁÉÉ) åßíáé ãåíåôéêþò ðñïêáèïñéóìÝíá. Ôï ãï-

íßäéï ôïõ ACE åìöáíßæåé ðïëõìïñöéóìü (insertion: I,

deletion: D) ìå 3 ðéèáíïýò ãïíüôõðïõò (II, DD, ID). Óôï

ãïíüôõðï DD, ôá åðßðåäá ôïõ ACE åßíáé 2–3 öïñÝò õøç-

ëüôåñá áð’ ü,ôé óôï ãïíüôõðï ÉÉ. Ï ãïíüôõðïò DD Ý÷åé

óõíäõáóôåß ìå ìéêñïëåõêùìáôéíïõñßá, áìöéâëçóôñïåéäï-

ðÜèåéá, êáèþò êáé ìå áñéóôåñÞ êáñäéáêÞ êïéëéáêÞ õðåñ-

ôñïößá (Left Ventricular Çypertrophy, LVH), öáßíåôáé äå

üôé óõíéóôÜ áíåîÜñôçôï ðáñÜãïíôá êéíäýíïõ ãéá óïâáñÝò

âëÜâåò ôùí ïñãÜíùí-óôü÷ùí óôçí éäéïðáèÞ õðÝñôáóç.

ÂáóéêÜ åñåèßóìáôá ãéá ôçí ðáñáãùãÞ ôçò ÁÉÉ (êõ-

ñßùò ìÝóù ôçò åðßäñáóçò ôïõ ACE) åßíáé ç ðôþóç ôçò

áñôçñéáêÞò ðßåóçò, ç óõìðáèçôéêÞ äéÝãåñóç, ç õðïï-

ãêáéìßá êáé ç õðïíáôñéáéìßá-íáôñéïðåíßá. Ðëçí üìùò ôçò

ìÝóù ôïõ ACE ðáñáãùãÞò ÁÉÉ, ÁÉÉ ìðïñåß íá ðáñá÷èåß

êáé áðü åíáëëáêôéêïýò åíæõìéêïýò ìç÷áíéóìïýò. Óå áõ-

ôïýò óõìðåñéëáìâÜíïíôáé ïé êáèåøßíåò (cathepsins), ç

ôïíßíç (tonin) êáé ïé ÷õìÜóåò (chymases).5 Káô’ áíôßèå-

óç ðñïò ôï ACE, ðïõ åêöñÜæåôáé óôçí åðéöÜíåéá ôùí

Åéêüíá 1. Óýóôçìá ñåíßíçò-áããåéïôáóßíçò-áëäïóôåñüíçò. ACE: ¸íæõìï ìåôáôñïðÞò ôçò áããåéïôáóßíçò, AT1: Áããåéïôáóßíç-É, AT2: Áããåéïôáóßíç-ÉÉ,

AT4: Áããåéïôáóßíç 4, PAI-I: ÁíáóôïëÝáò éóôéêïý ðëáóìéíïãüíïõ-É, EDHF: Endothelial-derived hyperpolarized factor
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åíäïèçëéáêþí êõôôÜñùí êáé åêêñßíåôáé óôï ìåóïêõôôÜ-

ñéï ÷þñï, ç ÷õìÜóç áèñïßæåôáé åíäïêõôôÜñéá êáé áíá-

óôÝëëåôáé áðü Üëëåò ðñùôåÜóåò.

¸÷åé äåé÷èåß üôé êáôÜ ôç äéÜñêåéá ÷ñïíßáò èåñáðåßáò

ìå ACEIs (ð.÷. enalapril), ôá åðßðåäá ôçò ÁÉÉ åðáíÞëèáí

óôá áíôßóôïé÷á ðñï ôçò èåñáðåßáò, áëëÜ ôï ACE ôïõ

ðëÜóìáôïò ðáñÝìåéíå óå ÷áìçëÜ åðßðåäá (åéê. 2).6

Ùò Ýíá áðü ôá ðéèáíÜ áßôéá ôçò ó÷åôéêÞò áõôÞò áðï-

ôõ÷ßáò åßíáé ôï ãåãïíüò üôé ïé ACEIs äåí ðáñÝ÷ïõí

ðëÞñç êáôáóôïëÞ ôçò ÁÉÉ êáé ôçò áëäïóôåñüíçò

("aldosterone escape") ìåôÜ áðü ìáêñï÷ñüíéá ÷ïñÞãç-

óç. Áõôü ìðïñåß íá ïöåßëåôáé (á) óå áíåðáñêÞ êáôáóôï-

ëÞ ôïõ ACE óôá üñãáíá-óôü÷ïõò, (â) óôéò åíáëëáêôéêÝò

ïäïýò (ü÷é ìÝóù ÁCE) ðáñáãùãÞò ôçò ÁÉÉ êáé (ã) óå

áíåðáñêÞ äïóïëïãßá ôùí ACEIs, ìç äõíÜìåíç íá åðé-

öÝñåé ðëÞñç êáôáóôïëÞ ôïõ éóôéêïý RAÁS.

3. ÕÐÏÄÏ×ÅÉÓ ÁÃÃÅÉÏÔÁÓÉÍÇÓ-ÉÉ ÊÁÉ Ç ËÅÉÔÏÕÑÃÉÁ ÔÏÕÓ

Áñêåôïß õðïäï÷åßò ôçò ÁÉÉ Ý÷ïõí ðåñéãñáöåß. Ïé ðéï

óçìáíôéêïß áðü áõôïýò åßíáé ïé ÁÔ1, ÁÔ2 êáé ÁÔ4.7

¼ôáí ç ÁÉÉ äåóìåýåôáé óôïõò ÁÔ1-õðïäï÷åßò, ðñïêáëåß

åëáöñÜ ìåôáâïëÞ óôç äéáìüñöùóç ôïõ ÁÔ1-õðïäï÷Ýá.

Ï åíåñãïðïéçèåßò ÁÔ1-õðïäï÷Ýáò äåóìåýåôáé óå ìéá

"G-protein", äçëáäÞ óå ìéá GTP-äåóìåõôéêÞ ðñùôåÀíç

óôçí Ýóù åðéöÜíåéá ôçò ìåìâñÜíçò. ÁõôÞ ç óýíäåóç

ïäçãåß óå Ýíáí êáôáññÜêôç öùóöïñõëéþóåùí-áðïöù-

óöïñõëéþóåùí, ðïõ êáôáëÞãåé óôéò äéÜöïñåò ëåéôïõñãé-

êÝò åðéäñÜóåéò ôùí äéåãåñìÝíùí ÁÔ1-õðïäï÷Ýùí. ̧ ôóé,

ïé õðïäï÷åßò ÁÔ1 ìåóïëáâïýí áóêþíôáò ôéò ðåñéóóüôå-

ñåò áðü ôéò áããåéáêÝò äñÜóåéò ôçò ÁÉÉ, ðïõ ðåñéëáìâÜ-

íïõí áããåéïóýóðáóç, êõôôáñéêÞ áýîçóç (cell growth,

LVH, remodeling ê.ëð.), êáôáêñÜôçóç Ía+ êáé ýäáôïò,

äéÝãåñóç ôçò Ýêêñéóçò áëäïóôåñüíçò êáé êáôå÷ïëáìé-

íþí, áýîçóç ôçò óõìðáèçôéêÞò äñáóôçñéüôçôáò êáé áý-

îçóç ôçò Ýêêñéóçò ôçò áíôéäéïõñçôéêÞò ïñìüíçò. Ïé ARBs

äåóìåýïõí åêëåêôéêÜ ôçí áãùíéóôéêÞ åðßäñáóç ôçò ÁÉÉ

óôïõò ÁÔ1-õðïäï÷åßò êáé, êáôÜ óõíÝðåéá, áíôáãùíßæï-

íôáé ôéò áíôßóôïé÷åò åðéäñÜóåéò ôùí ÁÔ1-õðïäï÷Ýùí.

Oé ÁÔ2-õðïäï÷åßò åêöñÜæïíôáé åõñÝùò óôïõò åìâñõú-

êïýò éóôïýò, åíþ óôïõò åíÞëéêåò ç Ýêöñáóç åßíáé ðåñéï-

ñéóìÝíç, áí êáé áðïäåäåéãìÝíá áíåõñßóêïíôáé óôçí êáñ-

äéÜ, óôç ìÞôñá êáé óôéò ùïèÞêåò. Ç Ýêöñáóç üìùò ôùí

Åéêüíá 2. Áããåéïôáóßíç-ÉÉ êáé êáñäéáããåéáêÜ íïóÞìáôá. ÁÕ: ÁñôçñéáêÞ õðÝñôáóç, ÓÄ: Óáê÷áñþäçò äéáâÞôçò.
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ÁÔ2-õðïäï÷Ýùí áõîÜíåé êáôÜ ôç äéÜñêåéá ðáèïëïãéêþí

êáôáóôÜóåùí (éóôéêÝò âëÜâåò), üðùò ôï ìõïêáñäéáêü Ýì-

öñáãìá êáé ç LVH. Óôéò ðåñéðôþóåéò áõôÝò (éäéáßôåñá óôç

LVH), ïé ÁÔ2 õðåñôåñïýí ôùí ÁÔ1-õðïäï÷Ýùí.

Ï öõóéïëïãéêüò ñüëïò ôùí ÁÔ2-õðïäï÷Ýùí äåí åß-

íáé êáëÜ ãíùóôüò, áëëÜ öáßíåôáé üôé áíôáãùíßæïíôáé

ôéò äñÜóåéò ôùí ÁÔ1. Åßíáé áíôéëçðôü üôé ìå ôçí áíá-

óôïëÞ ôùí ÁÔ1-õðïäï÷Ýùí ç ðëåïíÜæïõóá ÁÉÉ äéåãåß-

ñåé ðåñéóóüôåñï ôïõò ÁÔ2-õðïäï÷åßò êáé öáßíåôáé üôé ôï

ãåãïíüò áõôü åõèýíåôáé ãéá ôéò åðéðëÝïí åõåñãåôéêÝò

åðéäñÜóåéò ôùí ARBs. ÈåùñçôéêÜ, ç áíáóôïëÞ ôùí ÁÔ1-

õðïäï÷Ýùí êáé ç åðéðëÝïí äéÝãåñóç ôùí ÁÔ2 èá åß÷å

ùò áðïôÝëåóìá ìéá óõíåñãéêÞ åðßäñáóç, ìå åðáêüëïõ-

èï ìåãáëýôåñç áããåéïäéáóôïëÞ êáé áíáóôïëÞ ôçò êõô-

ôáñéêÞò õðåñðëáóßáò.8,9

Ðéèáíïëïãåßôáé üôé ç äéÝãåñóç ôùí ÁÔ2-õðïäï÷Ýùí

Ý÷åé èåôéêÞ åðßäñáóç óôá åðßðåäá ôçò éóôéêÞò âñáäõêé-

íßíçò êáé ìÝóù áõôÞò óôçí ðáñáãùãÞ ôïõ ïîåéäßïõ ôïõ

áæþôïõ (ÍÏ) êáé ôïõ c-GMP. Ìåôáîý ôùí åðéäñÜóåùí

ôùí ÁRBs áíáöÝñåôáé êáé ç ïõñéêïäéïõñçôéêÞ äñÜóç,

ôçí ïðïßá ìÝ÷ñé óÞìåñá Ý÷åé áðïäåé÷èåß üôé áóêåß ìüíï

ç losartan. Åßíáé ðéèáíü üôé ç åðßäñáóç áõôÞ ôçò losartan

åðéôåëåßôáé ìå åéäéêÞ äñÜóç óôïõò ÁÔ2-õðïäï÷åßò ôçò

ÁÉÉ. ÅîÜëëïõ, ç áêñéâÞò âéïëïãéêÞ ëåéôïõñãßá ôùí ÁÔ4-

õðïäï÷Ýùí äåí Ý÷åé, åðßóçò, äéåõêñéíéóôåß. Ðéèáíüí,

õðÜñ÷åé áíôßèåôç åðßäñáóç ôùí ÁÔ1 êáé ÁÔ4-õðïäï÷Ýùí

óôçí åãêåöáëéêÞ ìéêñïêõêëïöïñßá, ìå áýîçóç ôçò

åãêåöáëéêÞò áéìÜôùóçò áðü ôç äéÝãåñóç ôùí ÁÔ4 êáé

ìåßùóÞ ôçò áðü ôïõò ÁÔ1-õðïäï÷åßò.10

Ðñüóöáôá, ãßíåôáé ðïëýò ëüãïò ãéá ôçí áããåéïôáóß-

íç-(1-7) [Ang-(1-7)], ðïõ öáßíåôáé íá åßíáé ìéá ðáñáêñé-

íéêÞ ïñìüíç ôïõ RAAS. Áðü ôá õðÜñ÷ïíôá äåäïìÝíá, ç

Ang-(1-7) ðéèáíüí íá áíôéññïðåß ôéò áñíçôéêÝò åðéäñÜ-

óåéò ôçò ÁÉÉ, äñþíôáò óôï êáñäéáããåéáêü óýóôçìá, ôïõò

íåöñïýò êáé ôï êåíôñéêü íåõñéêü óýóôçìá êáé üôé óõììå-

ôÝ÷åé óôç ñýèìéóç ôçò áñôçñéáêÞò ðßåóçò (êáé ìÝóù ðá-

ñáãùãÞò ÍÏ), åíþ Ý÷åé êáé áíôéõðåñðëáóôéêÝò éäéüôçôåò.

Ôá ìÝ÷ñé óÞìåñá äåäïìÝíá õðïóôçñßæïõí ôçí ýðáñîç

åéäéêïý õðïäï÷Ýá ãé’ áõôü ôï ðåðôßäéï. Ïé óõãêåíôñþóåéò

ôçò Ang-(1-7) áõîÜíïõí óçìáíôéêÜ êáôÜ ôç äéÜñêåéá

÷ïñÞãçóçò áðïêëåéóôþí ôïõ RAAS, êÜôé ðïõ äåß÷íåé –

åíäå÷ïìÝíùò– ôç óõììåôï÷Þ ôïõ åí ëüãù ðåðôéäßïõ óôçí

åõåñãåôéêÞ åðßäñáóç áõôþí ôùí öáñìÜêùí.11–14

4. Ï ÁÐÏÊËÅÉÓÌÏÓ ÔÏÕ RAAS ÓÔÇÍ ÊËÉÍÉÊÇ ÐÑÁÎÇ
ÊÁÉ Ç ÈÅÑÁÐÅÕÔÉÊÇ ×ÑÇÓÇ ÔÙÍ ÁCEIs ÊÁÉ ARBs

¼ðùò Ý÷åé Þäç ðåñéãñáöåß, ï áðïêëåéóìüò ôïõ RAAS

ìðïñåß íá ãßíåé åßôå ìÝóù ôçò áíáóôïëÞò ôïõ ACE, åßôå

ìÝóù ôïõ åêëåêôéêïý áðïêëåéóìïý ôùí ÁÔ1-õðïäï÷Ýùí

ôçò ÁÉÉ.

Ç áíáóôïëÞ ôïõ ACE ìðïñåß íá åðéôåõ÷èåß ìå ôïõò

ACEIs, ðïõ üìùò äåí áíáóôÝëëïõí ðëÞñùò ôï ó÷çìáôé-

óìü ôçò ÁÉÉ, åðåéäÞ ç ÁÉÉ ðáñÜãåôáé êáé áðü ìç åîáñôþ-

ìåíïõò áðü ôï ACE ìç÷áíéóìïýò. ¼ðùò üìùò ðñïáíá-

öÝñèçêå, ç ìÝóù ôùí ACEIs áíáóôïëÞ ôçò áðïäüìçóçò

ôçò âñáäõêéíßíçò ðáñÝ÷åé êáé Ýíáí Üëëï ôñüðï äñÜóçò

ôùí öáñìÜêùí áõôþí.

Ï Üëëïò ôñüðïò áðïêëåéóìïý ôïõ RAAS åßíáé ìÝóù

ôïõ Üìåóïõ áðïêëåéóìïý ôùí õðïäï÷Ýùí ôçò ÁÉÉ êáé

êõñßùò ôùí ÁÔ1, ìå ôç ÷ñÞóç ôùí ÁRBs (Sartans).

ÐáñÜ ôç óçìáíôéêÞ åðéêÜëõøç óôçí éêáíüôçôá ôùí

ACEIs êáé ôùí ARBs íá ìåéþíïõí ôéò ìÝóù ôçò ÁÉÉ

åðéðôþóåéò óôï êáñäéáããåéáêü óýóôçìá, ïé õðïêåßìåíåò

äéáöïñÝò ôïõò óôïõò áíôßóôïé÷ïõò ìç÷áíéóìïýò äñÜóçò

äåí ðñÝðåé íá õðïåêôéìçèïýí (ðßí. 1). Áðü ôéò õðÜñ÷ïõ-

óåò êëéíéêÝò ìåëÝôåò äåí öáßíåôáé íá Ý÷åé äïèåß ôåëéêÞ

áðÜíôçóç óôï åñþôçìá ôçò óõãêñéôéêÞò äñáóôéêüôçôáò

ìåôáîý ôùí ACEIs êáé ôùí ARBs (ðßí. 2). ¸ôóé, ðáñÜ ôï

üôé êáé ïé äýï áõôÝò êëÜóåéò ôùí öáñìÜêùí öáßíåôáé íá

ìåéþíïõí áóöáëþò ôçí áñôçñéáêÞ ðßåóç êáé ÷ñçóéìï-

ðïéïýíôáé ùò áíôéõðåñôáóéêÜ, åßíáé ðïëý ðéèáíü üôé èá

õðÜñ÷ïõí êáé óçìáíôéêÝò êëéíéêÝò äéáöïñÝò óôá äåõôå-

ñïãåíÞ ïöÝëç ðïõ ôá öÜñìáêá áõôÜ ìðïñåß íá ðñïóöÝ-

ñïõí,3 ìéá êáé ïé âéïëïãéêÝò äñÜóåéò ôùí ACEIs êáé

ARBs äåí ðåñéïñßæïíôáé ìüíï óôçí áñôçñéáêÞ ðßåóç êáé

ôïõò õðïäï÷åßò ôçò.

Åßíáé áëÞèåéá üôé äåí õðÜñ÷ïõí áñêåôÝò êëéíéêÝò ìå-

ëÝôåò óýãêñéóçò ôùí ACEIs êáé ôùí ARBs, êáèþò êáé

ìåëÝôåò åêôßìçóçò ôçò äõíáôüôçôáò èåñáðåõôéêÞò óõ-

íÝñãåéáò ôùí äýï áõôþí êëÜóåùí öáñìÜêùí (ðßí. 3).

5. ÅÉÍÁÉ ÄÕÍÁÔÏÓ ÊÁÉ ÊËÉÍÉÊÁ ×ÑÇÓÉÌÏÓ
Ï ÈÅÑÁÐÅÕÔÉÊÏÓ ÓÕÍÄÕÁÓÌÏÓ ÔÙÍ ACEIs ÊÁÉ ARBs;

Åöüóïí ïé ACEIs êáé ïé ARBs áíôáãùíßæïíôáé ôï

RAAS óå äéáöïñåôéêÝò èÝóåéò, ï óõíäõáóìüò ôïõò èá

ìðïñïýóå íá áíáóôåßëåé ôï óýóôçìá ðëçñÝóôåñá, äñþ-

íôáò óå äýï äéáöïñåôéêÝò èÝóåéò, äçëáäÞ óôï ACE êáé

ôïõò ÁÔ1-õðïäï÷åßò. Áõôü åðéôõã÷Üíåôáé åßôå ìå åîïõ-

äå-ôÝñùóç ôçò áýîçóçò ôçò ñåíßíçò êáé ôçò áããåéïôáóß-

íçò-É, ðïõ óõíåðÜãåôáé ç äéáêïðÞ ôçò áñíçôéêÞò ðáëßí-

äñïìçò ó÷Ýóçò ÁÉÉ-ñåíßíçò (angiotensin-II-renin negative

feedback loop),15 åßôå ìå Üìåóï áíôáãùíéóìü ôçò ÁÉÉ.

ÅðéðëÝïí, ìðïñåß íá õðÜñ÷ïõí ïé åõåñãåôéêÝò åðéäñÜ-

óåéò áðü ôçí Üèñïéóç ôçò âñáäõêéíßíçò (ëüãù áíáóôï-

ëÞò ôçò áðïäüìçóÞò ôçò ìå ôçí åðßäñáóç ôùí ACEIs).16
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Ðßíáêáò 1. ÄéáöïñÝò ìåôáîý  ACEIs êáé ARBs.

ÁCEIs ARBs

Áããåéïóýóðáóç áðü  ÁÉÉ Måßùóç Ìåßùóç

Äñáóôéêüôçôá ñåíßíçò ðëÜóìáôïò (PRA) Áýîçóç Áýîçóç

ÁÉÉ ðëÜóìáôïò Ìåßùóç Áýîçóç

ÅíáëëáêôéêÞ ïäüò ãéá ÁÉÉ Áýîçóç –

Åíåñãïðïßçóç ÁÔ1 Ìåßùóç Ìåßùóç

Åíåñãïðïßçóç ÁÔ2, ÁÔ3, ÁÔ4 Ìåßùóç Áýîçóç

Âñáäõêéíßíç Áýîçóç –

ÍÏ Áýîçóç –

Áëäïóôåñüíç Ìåßùóç Ìåßùóç

PGE2 êáé PGI Aýîçóç –

TPA Aýîçóç –

Eðßðåäá ïõñéêïý ïîÝïò – +/-

ÂÞ÷áò Åéäéêü êëÜóåùò –

ÄñÜóç óôï åíäïèÞëéï + –

ÄñÜóç óôçí õðÝñôáóç + +

ÄñÜóç óôç óõìöïñçôéêÞ êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá ++ +

ÄñÜóç óôç ÷ñïíßá íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá + +

Éíóïõëéíïåõáéóèçóßá + –

ACEIs: Áíáóôïëåßò ôïõ åíæýìïõ ìåôáôñïðÞò ôçò áããåéïôáóßíçò, ARBs: ÁíôáãùíéóôÝò ôùí õðïäï÷Ýùí ÁÔ1 ôçò áããåéïôáóßíçò-ÉÉ, ÁÉÉ: Áããåéïôáóßíç-ÉÉ
ÍÏ: Ìïíoîåßäéï ôïõ áæþôïõ, ÔPA: Éóôéêüò åíåñãïðïéçôÞò ôïõ ðëáóìéíïãüíïõ

Ðßíáêáò 2. ÊëéíéêÝò ìåëÝôåò ACEIs êáé ARBs.

ÊëéíéêÝò åðéäñÜóåéò ACEIs ARBs

ÅíäïêñéíéêÝò êáé ìåôáâïëéêÝò + (Consensus) (;)

ÁñôçñéáêÞ õðÝñôáóç + (ðïëëÝò ìåëÝôåò)

ÄéáâçôéêÞ áããåéïðÜèåéá + (ðïëëÝò ìåëÝôåò, HOPE)

ÍåöñïðÜèåéá/MAL + (IDTN, IRMA-2)

Ió÷áéìéêÞ êáñäéïðÜèåéá + (AIRE, SAVE, TRACE, Consensus-II, ISIS-4, GIS, SI-3, SMILE) (;)

ÊáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá + (SOLVD, SAVE, Val-HeFT) + (ELITE, ELITE-2, Val-HeFT)

LVH + (TRACE) (;)

ÅíäïèçëéáêÞ ëåéôïõñãßá + (TREND) + (Circulation 2000, 101:1653)

ACEIs: Áíáóôïëåßò ôïõ åíæýìïõ ìåôáôñïðÞò ôçò áããåéïôáóßíçò, ARBs: ÁíôáãùíéóôÝò ôùí õðïäï÷Ýùí ÁÔ1 ôçò áããåéïôáóßíçò-ÉÉ, MAL: Ìéêñïëåõêùìáôéíïõñßá,
LVH: Õðåñôñïößá áñéóôåñÞò êïéëßáò

ÓõíåñãéêÝò åðéäñÜóåéò óôçí áñôçñéáêÞ ðßåóç Ý÷ïõí

ðáñáôçñçèåß óå ðïíôßêéá (SHR), üôáí ÷ïñçãÞèçêå ï

óõíäõáóìüò losartan êáé enalapril,17 áëëÜ êáé åõåñãåôé-

êÝò êáñäéáããåéáêÝò åðéäñÜóåéò óå ÷ïßñïõò.18

5.1. Ï óõíäõáóìüò ACEIs êáé ARBs
óôçí áíôéìåôþðéóç ôçò õðÝñôáóçò

Ôá êëéíéêÜ äåäïìÝíá óå èåñáðåßåò óõíäõáóìïý ACEIs

êáé ARBs åßíáé ëßãá. Áñ÷éêÝò ìåëÝôåò óå íáôñéïðåíé-

êïýò õãéåßò åèåëïíôÝò êáé óå äéáâçôéêïýò áóèåíåßò ìå

öõóéïëïãéêÞ íåöñéêÞ ëåéôïõñãßá Ýäåéîáí ìåãáëýôåñç

ìåßùóç ôçò áñôçñéáêÞò ðßåóçò êáé õøçëüôåñåò áõîÞóåéò

óôç äñáóôéêüôçôá ñåíßíçò ðëÜóìáôïò (PRA) ìåôÜ ôçí

ðñïóèÞêç losartan óå èåñáðåßá ìå enalapril, ðáñÜ ìåôÜ

áðü äéðëáóéáóìü ôçò äüóçò ôçò enalapril.19 Óå ìéá Üëëç

ìåëÝôç óõíäõáóìïý ACEIs êáé ARBs óå áóèåíåßò ìå

éäéïðáèÞ õðÝñôáóç, ï óõíäõáóìüò 10 mg enalapril + 50

mg losartan çìåñçóßùò ðñïêÜëåóå åðéðëÝïí ìåßùóç ôçò

äéáóôïëéêÞò áñôçñéáêÞò ðßåóçò óôçí êëéíéêÞ ìÝôñçóç.20
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Ç èåñáðåõôéêÞ åðßäñáóç ôïõ óõíäõáóìïý ACEI êáé

ARB ìåëåôÞèçêå êáé óå ìéá ïìÜäá 18 áóèåíþí ìå áí-

èåêôéêÞ õðÝñôáóç, ðïõ åëÜìâáíáí 3 áíôéõðåñôáóéêÜ,

ìåôáîý ôùí ïðïßùí êáé ACEI. Óôï èåñáðåõôéêü ó÷Þìá

ðñïóôÝèçêå valsartan (80 mg/çìÝñá), ðïõ ïäÞãçóå óå

óçìáíôéêÞ ðôþóç ôçò áñôçñéáêÞò ðßåóçò, áëëÜ êáé óå

êáëýôåñç êáìðýëç ðßåóçò.21

ÅîÜëëïõ, óå ìéá ðñüóöáôç ìåëÝôç ôùí Stergiou et

al,22 óå 20 áóèåíåßò ìå éäéïðáèÞ õðÝñôáóç, ôùí ïðïßùí

ç äéáóôïëéêÞ ðßåóç äåí åëåã÷üôáí ìåôÜ áðü 6 åâäïìÜ-

äåò èåñáðåßá ìå benazepril (20 mg/çìÝñá), ÷ïñçãÞèç-

êå valsartan (80 mg/çìÝñá) Þ placebo, åíþ óõíå÷éæü-

ôáí ç áãùãÞ ìå benazepril, êáé Ýãéíå äéáóôáýñùóç ìå

åíáëëáêôéêü ó÷Þìá ãéá Üëëåò 5 åâäïìÜäåò. Ôá áðïôå-

ëÝóìáôá ôçò ìåëÝôçò áõôÞò ïäÞãçóáí óôï óõìðÝñáóìá

üôé ç ðñïóèÞêç åíüò ÁRB óå ðñïçãïýìåíç ìç áðïôåëå-

óìáôéêÞ ìïíïèåñáðåßá ìå ACEI ìðïñåß íá áðïäåé÷èåß

÷ñÞóéìïò èåñáðåõôéêüò óõíäõáóìüò.

5.2. Ï óõíäõáóìüò ACEIs êáé ARBs óôçí áíôéìåôþðéóç
ôçò êáñäéáêÞò áíåðÜñêåéáò

Åöüóïí ç áõîçìÝíç ðáñáãùãÞ ÁÉÉ ðáßæåé óçìáíôéêü

ñüëï óôçí ðáèïöõóéïëïãßá ôçò êáñäéáêÞò áíåðÜñêåéáò,

áîéïëïãÞèçêå ç ðñïóèÞêç ARBs óôç èåñáðåßá ìå ACEIs

êáé ìåëåôÞèçêå áí ï óõíäõáóìüò ACEI êáé ARB èá

ìðïñïýóå íá äéáôçñÞóåé ôá ïöÝëç ôçò áíáóôïëÞò ôïõ

ACE (áýîçóç âñáäõêéíßíçò, ÍÏ êáé ðñïóôáãëáíäéíþí),

ìå ðáñÜëëçëç ðåñéóóüôåñï áðïôåëåóìáôéêÞ áðïöõãÞ ôùí

äõóÜñåóôùí åðéäñÜóåùí ôçò ÁÉÉ ìå ôïí áðïêëåéóìü ôùí

ÁÔ1-õðïäï÷Ýùí ìÝóù ôïõ ARB.23

H Üðïøç ôçò ðñïóèÞêçò åíüò ÁRB óôç èåñáðåßá ìå

ACEI áóèåíþí ìå êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá õðïóôçñßæåôáé

áðü ðåéñáìáôéêÜ áëëÜ êáé êëéíéêÜ äåäïìÝíá. Óå ìéá ðñü-

óöáôç ìåëÝôç óå ðïíôßêéá Dahl-sensitive (DS), óõãêñß-

èçêå ç åðßäñáóç ôçò benazepril ðñïò åêåßíç ôçò valsartan,

áëëÜ êáé ôïõ óõíäõáóìïý ôïõò, óôç äéáóôïëéêÞ êáñäéá-

êÞ áíåðÜñêåéá ôùí ðïíôéêþí DS. ÂñÝèçêå üôé ï óõíäõ-

áóìüò ôùí äýï öáñìÜêùí åß÷å êáëýôåñï áðïôÝëåóìá

áðü ü,ôé ôï êÜèå öÜñìáêï ìåìïíùìÝíá.24 Óå ìéá Üëëç

ðåéñáìáôéêÞ ìåëÝôç, ï óõíäõáóìüò fosinopril êáé valsartan

Þôáí ðéï áðïôåëåóìáôéêüò áð’ ü,ôé êÜèå öÜñìáêï îå÷ù-

ñéóôÜ óôçí êáôáóôïëÞ ôçò äéÜìåóçò ìõïêáñäéáêÞò ßíù-

óçò ìåôÜ áðü Ýìöñáãìá ôïõ ìõïêáñäßïõ.25

Óå êëéíéêü åðßðåäï, ï èåñáðåõôéêüò óõíäõáóìüò ACEI

êáé ARB õðïóôçñß÷èçêå áðü ôá äåäïìÝíá ôçò ìåëÝôçò

SAVE,26 óôçí ïðïßá ïé ïìÜäåò captopril êáé placebo

åìöÜíéóáí ðáñÜëëçëï ñõèìü åðéäåßíùóçò ìåôÜ áðü ôïõò

ðñþôïõò 12 ìÞíåò. Ôï ãåãïíüò áõôü ïäÞãçóå óôç óêÝ-

øç ôçò ðñïóèÞêçò åíüò ARB óôç èåñáðåßá ìå ôïí ACEÉ,

áöïý ç åîÝëéîç ôçò íüóïõ õðïäåßêíõå ôçí ðáñïõóßá ôïõ

öáéíïìÝíïõ ôçò «äéáöõãÞò ôçò áíáóôïëÞò ôïõ ACE»

(escape from ACE inhibition). ̧ ôóé, ç ðñïóèÞêç losartan

óôïõò óõìðôùìáôéêïýò áóèåíåßò ðïõ åëÜìâáíáí ôéò ìÝ-

ãéóôåò Þ áíåêôÝò äüóåéò ôïõ ACEÉ ïäÞãçóå óå ðåñáéôÝ-

ñù âåëôßùóç ôçò óõóôïëéêÞò êáé äéáóôïëéêÞò áñôçñéá-

êÞò ðßåóçò (Ýíäåéîç ðåñáéôÝñù áããåéïäéáóôïëÞò), ÷ùñßò

ìåôáâïëÞ ôçò íåöñéêÞò ëåéôïõñãßáò.27

Êáé óå Üëëåò ìåëÝôåò óõãêñßèçêáí ïé åðéäñÜóåéò ôùí

ACEIs ðñïò åêåßíåò ôùí ARBs, áëëÜ êáé ôïõ óõíäõá-

óìïý ôïõò óôçí êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá. Ìéá ôÝôïéá ìåëÝ-

ôç åßíáé ç Valsartan in Heart Failure Trial (Val-HeFT),28

Ðßíáêáò 3. ÊëéíéêÝò ìåëÝôåò (óõìðëçñùèåßóåò êáé õðü åîÝëéîç) ìå ÷ñÞóç ACEIs Ýíáíôé ARBs êáé ARBs+ACEIs.

ÊëéíéêÝò åðéäñÜóåéò   ARBs ARBs Ýíáíôé ACEIs ARBs + ACEIs

ÁñôçñéáêÞ õðÝñôáóç TROPHY RAAS

  Ìå  LVH LIFE

  Óå çëéêéùìÝíïõò VALUE ONTARGET ONTARGET

  Ìå ðáñÜãïíôåò êéíäýíïõ SCOPE

ÄéáâçôéêÞ áããåéïðÜèåéá CSGTEI, ABCD-2V

NåöñïðÜèåéá/MAL RENAAL, IDTN, IRMA-2

Éó÷áéìéêÞ êáñäéïðÜèåéá VALIANT, OPTIMAAL

KáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá

  ÓõóôïëéêÞ CHARM, RAAS ELITE II, RESOLVD, FACET, RESOLVD,
RAAS, Val-HeFT RAAS, Val-HeFT

  ÄéáóôïëéêÞ äõóëåéôïõñãßá PRELOS

  LVH BANFF

ACEIs: Áíáóôïëåßò ôïõ åíæýìïõ ìåôáôñïðÞò ôçò áããåéïôáóßíçò, ARBs: ÁíôáãùíéóôÝò ôùí õðïäï÷Ýùí ÁÔ1 ôçò áããåéïôáóßíçò-ÉÉ, LVH: Õðå ñôñïößá áñéóôåñÞò êïéëßáò,
MÁL: Ìéêñïëåõêùìáôéíïõñßá
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ìéá ôõ÷áéïðïéçìÝíç ìå placebo ìåëÝôç óå 5010 áóèå-

íåßò ìå êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá (NYHA II–IV) êáé êëÜóìá

åîþèçóçò áñéóôåñÞò êïéëßáò <40%. Áðü ôá áðïôåëÝóìá-

ôá öÜíçêå üôé, åíþ äåí õðÞñ÷å äéáöïñÜ óôçí ïëéêÞ

èíçôüôçôá ìåôáîý ôùí ïìÜäùí valsartan êáé placebo,

õðÞñîå óçìáíôéêÞ äéáöïñÜ óôï óõíäõáóìü ïëéêÞò èíç-

ôüôçôáò êáé íïóçñüôçôáò (P=0,009), åíþ ç ìéêñÞ ïìÜ-

äá ðïõ Ýëáâå ôï óõíäõáóìü ACEI êáé ARB åß÷å ìåãá-

ëýôåñï üöåëïò. ÅðéðëÝïí, êáé Üëëåò ìåëÝôåò Ý÷ïõí äåß-

îåé üôé ç ðñïóèÞêç ARBs óå óõìðôùìáôéêïýò áóèåíåßò

ìå êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá, ðïõ ëáìâÜíïõí ACEIs, ðñï-

óöÝñåé ðåñáéôÝñù êëéíéêÞ âåëôßùóç óå óýãêñéóç ìå

placebo.29,30

5.3. Ç èåñáðåõôéêÞ áíôéìåôþðéóç ôùí íåöñïðáèåéþí
ìå ôï óõíäõáóìü ACEIs êáé ÁRBs

ÐéëïôéêÞ ìåëÝôç óå 11 áóèåíåßò ìå ÷ñüíéåò íåöñï-

ðÜèåéåò Ýäåéîå ìéá êáôÜ 30% åðéðëÝïí ìåßùóç ôçò ðñù-

ôåúíïõñßáò êáé êáôÜ 6 mmHg ôçò ìÝóçò áñôçñéáêÞò

ðßåóçò, ÷ùñßò ìåôáâïëÞ ôïõ ñõèìïý ôçò óðåéñáìáôéêÞò

äéÞèçóçò (GFR), 2 åâäïìÜäåò ìåôÜ ôçí ðñïóèÞêç

losartan óå èåñáðåßá ìå ACEI.31 Åðßóçò, óçìáíôéêÞ ìåß-

ùóç óôçí ðñùôåúíïõñßá êáé ôçí áñôçñéáêÞ ðßåóç ðáñá-

ôçñÞèçêå óå áóèåíåßò ìå óáê÷áñþäç äéáâÞôç ôýðïõ 2

ìå Ýêäçëç íåöñïðÜèåéá, üôáí ðñïóôÝèçêå Ýíáò ARB

ðñéí áðü ôçí áýîçóç ôçò äüóçò ôïõ ACEI.32 Óå íïñìï-

ôáóéêïýò áóèåíåßò ìå ÉgA íåöñïðÜèåéá, ç óõíäõáóìÝíç

èåñáðåßá ìå ACEI+ARB ðáñïõóßáóå ìåãáëýôåñç áíôé-

ðñùôåúíïõñéêÞ äñÜóç áð’ ü,ôé ôï êÜèå öáñìáêï îå÷ùñé-

óôÜ êáé ÷ùñßò ôçí åìöÜíéóç ðñüóèåôùí õðïôáóéêþí

öáéíïìÝíùí.33

Ðñüóöáôá, äçìïóéåýôçêáí ôá áðïôåëÝóìáôá ôçò ìå-

ëÝôçò CALM (The Candesartan and Lisinopril Microalbu-

minuria study).34 Óôü÷ïò ôçò ìåëÝôçò áõôÞò Þôáí ç óý-

ãêñéóç ôùí åðéäñÜóåùí ôïõ óõíäõáóìïý candesartan

êáé lisinopril, áëëÜ êáé åíüò åêÜóôïõ ÷ùñéóôÜ, óôçí ðñù-

ôåúíïõñßá óå áóèåíåßò ìå ìéêñïëåõêùìáôéíïõñßá, õðÝñ-

ôáóç êáé óáê÷áñþäç äéáâÞôç ôýðïõ 2. Ç äéÜñêåéá ôçò

ìåëÝôçò [ìå áñ÷éêÞ ðåñßïäï Ýêðëõóçò (wash-out) 4 åâäï-

ìÜäùí] Þôáí 12 åâäïìÜäåò ãéá ôç ìïíïèåñáðåßá (ìå

candesartan Þ lisinopril) êáé 12 åâäïìÜäåò ãéá ôï óõí-

äõáóìü ACEI êáé ARB. H ìåëÝôç ðåñéÝëáâå 199 áóèå-

íåßò (30–75 åôþí) êáé áðü ôá áðïôåëÝóìáôÜ ôçò äåß-

÷èçêå üôé ç candesartan (16 mg/çìÝñá) åßíáé ôï ßäéï

äñáóôéêÞ üðùò ôá 20 mg lisinopril óôç ìåßùóç ôçò áñôç-

ñéáêÞò ðßåóçò êáé ôçò ìéêñïëåõêùìáôéíïõñßáò óôïõò

áóèåíåßò ìå õðÝñôáóç êáé óáê÷áñþäç äéáâÞôç ôýðïõ 2

êáé üôé ï óõíäõáóìüò ôùí äýï öáñìÜêùí Þôáí êáëÜ

áíåêôüò êáé ðéï áðïôåëåóìáôéêüò óôç ìåßùóç ôçò áñôç-

ñéáêÞò ðßåóçò.31 Ùóôüóï, õðÞñîå áìöéóâÞôçóç ôüóï ôçò

ìåèïäïëïãßáò, üóï êáé ôùí áðïôåëåóìÜôùí ôçò åí ëüãù

ìåëÝôçò.35

Ðïëëïß áóèåíåßò ìå äéáâçôéêÞ íåöñïðÜèåéá Ý÷ïõí

åðßðåäá ëåõêùìáôéíïõñßáò >1 g/çìÝñá êáé áñôçñéáêÞ

ðßåóç >135/85 mmHg, ðáñÜ ôç óõíäõáóìÝíç áíôéõ-

ðåñôáóéêÞ èåñáðåßá, ðïõ ðåñéëáìâÜíåé êáé ôéò óõíéóôþ-

ìåíåò äüóåéò ACEIs, ð.÷. lisinopril/enalapril 20 mg/çìÝ-

ñá. Ïé Rossing et al36 èåþñçóáí üôé ôÝôïéïé áóèåíåßò

ìðïñåß íá ùöåëçèïýí áðü ôï äéðëü áðïêëåéóìü ôïõ

RAAS êáé ãé’ áõôü ðñï÷þñçóáí óå ìéá äéðëÞ-ôõöëÞ,

äéáóôáõñïýìåíç ìå placebo ìåëÝôç äéÜñêåéáò 2 ìçíþí

óå 18 áóèåíåßò ìå óáê÷áñþäç äéáâÞôç ôýðïõ 2. Óôïõò

áóèåíåßò áõôïýò ÷ïñçãÞèçêå candesartan cilexetil (8

mg/çìÝñá) Þ placebo, åðéðëÝïí ôçò ðñïçãïýìåíçò

áíôéõðåñôáóéêÞò áãùãÞò. Óôï ôÝëïò êÜèå èåñáðåõôéêÞò

ðåñéüäïõ ãéíüôáí ìÝôñçóç ôïõ GFR, 24ùñç ðåñéðáôçôé-

êÞ êáôáãñáöÞ ôçò áñôçñéáêÞò ðßåóçò (24ùñç-ABPM)

êáé ðñïóäéïñéóìüò IgG, ïõñßáò êáé ëåõêùìáôéíïõñßáò. Ç

ðñïóèÞêç ôçò candesartan óôç óõíÞèç áíôéõðåñôáóéêÞ

áãùãÞ ïäÞãçóå óå ìåßùóç ôçò ëåõêùìáôéíïõñßáò êáôÜ

25% (95% CI, 2–58) (Ñ=0,036), ìåßùóç ôçò 24ùñçò

óõóôïëéêÞò áñôçñéáêÞò ðßåóçò êáôÜ 10 mmHg (Ñ=0,019)

êáé ìåßùóç ôïõ GFR êáôÜ 5 mL/min/1,73 m2 (P=0,045).

Tá óõìðåñÜóìáôá áðü áõôÞ ôç ìåëÝôç Þôáí üôé ï äéðëüò

áðïêëåéóìüò ôïõ RÁAS ìåéþíåé ôç ëåõêùìáôéíïõñßá êáé

ôçí áñôçñéáêÞ ðßåóç óå áóèåíåßò ìå óáê÷áñþäç äéáâÞ-

ôç ôýðïõ 2, ïé ïðïßïé äåí åß÷áí áíôáðüêñéóç óå ðñïç-

ãïýìåíç áíôéõðåñôáóéêÞ èåñáðåßá ðïõ ðåñéåëÜìâáíå

ACEI.

Óå ìéá Üëëç, ðïëý ðñüóöáôç ìåëÝôç, äéåñåõíÞèçêå

ôï êáôÜ ðüóï ï óõíäõáóìüò fosinopril (20 mg/çìÝñá)

êáé irbesartan (150 mg/çìÝñá) åìöáíßæåé ìåãáëýôåñç

áíôéðñùôåúíïõñéêÞ äñÜóç áð’ ü,ôé ôï êÜèå öÜñìáêï îå-

÷ùñéóôÜ óå õðåñôáóéêïýò áóèåíåßò ìå óðåéñáìáôïíå-

öñßôéäá. Ôá áðïôåëÝóìáôá Ýäåéîáí üôé, ðñÜãìáôé, ï óõí-

äõáóìüò ôùí äýï öáñìÜêùí áðïäßäåé êáëýôåñá áð’ ü,ôé

ôï êÜèå öÜñìáêï ìåìïíùìÝíá, åíþ ôï áðïôÝëåóìá áõôü

äåí åîáñôÜôáé áðü ôéò ìåôáâïëÝò ôçò áñôçñéáêÞò ðßåóçò

Þ ôçò êÜèáñóçò êñåáôéíßíçò.37

Ç ÅõñùðáúêÞ ÏìÜäá ãéá ôç ìåëÝôç ôçò valsartan óôç

÷ñïíßá íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá (×ÍÁ), óå ìéá ðñüóöáôç

ìåëÝôç, åîÝôáóå ôçí áóöÜëåéá ôïõ óõíäõáóìïý benazepril

êáé valsartan óå áóèåíåßò ìå ×ÍÁ (êÜèáñóç êñåáôéíß-

íçò 20–45 mL/min) ìå Þ êáé ÷ùñßò ðñùôåúíïõñßá êáé

õðÝñôáóç. ÐñùôïãåíÞò óôü÷ïò ôçò ìåëÝôçò Þôáí ç äéå-

ñåýíçóç ôçò áóöÜëåéáò êáé ôçò áíï÷Þò ôïõ óõíäõá-

óìïý valsartan êáé benazepril. Áðü ôá áðïôåëÝóìáôá

öÜíçêå üôé ç èåñáðåßá ìå ôï óõíäõáóìü ðñïêÜëåóå
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áîéüëïãç áýîçóç ôçò êñåáôéíßíçò ôïõ ïñïý (P=0,030–

0,00060), áëëÜ êáé ôïõ êáëßïõ (P=0,02–0,0008). ÐáñÜ

ôáýôá, óõìðåñáßíåôáé üôé ï âñá÷õ÷ñüíéïò óõíäõáóìüò

ACEI êáé ARB åßíáé áóöáëÞò êáé êáëþò áíåêôüò óå

áóèåíåßò ìå ìÝôñéá íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá.38

Ìéá áðü ôéò ðëÝïí êáëÜ ó÷åäéáóìÝíåò ìåëÝôåò ãéá ôç

ìåßùóç ôçò ðñùôåúíïõñßáò åßíáé áõôÞ ôïõ Agarval,39 üðïõ

16 áóèåíåßò ìå ðñùôåúíïõñéêÞ ×ÍÁ óõìðëÞñùóáí ìéá

äéáóôáõñïýìåíç 2 ðåñéüäùí ôõ÷áéïðïéçìÝíç-åëåã÷üìå-

íç ìåëÝôç. ÊÜèå ðåñßïäïò äéáñêïýóå Ýíá ìÞíá, ìå 2

åâäïìÜäùí Ýêðëõóç ìåôáîý ôùí äýï ðåñéüäùí. Óôçí

ðñþôç ðåñßïäï, ïé áóèåíåßò åëÜìâáíáí 40 mg lisinopril,

ìáæß ìå ôç ëïéðÞ áíôéõðåñôáóéêÞ áãùãÞ, åíþ óôçí Üëëç

ãéíüôáí ðñïóèÞêç losartan (50 mg/çìÝñá) óôï ðñïç-

ãïýìåíï ó÷Þìá. Áéìïäõíáìéêïß ðñïóäéïñéóìïß, ðïõ ðå-

ñéåëÜìâáíáí 24ùñç-ÁÂÑÌ, ðñïóäéïñéóìü GFR ìå êÜ-

èáñóç iothalamate êáé ìÝôñçóç êáñäéáêÞò ðáñï÷Þò,

êáèþò êáé ðñïóäéïñéóìüò PRA, áëäïóôåñüíçò ðëÜóìá-

ôïò êáé 24ùñç ìÝôñçóç ôçò ðñùôåúíïõñßáò, ãßíïíôáí óå

üëïõò ôïõò áóèåíåßò. Áðü ôá áðïôåëÝóìáôá óõìðåñáßíå-

ôáé üôé ç ðñïóèÞêç losartan äåí âåëôßùóå ôçí ðñùôåú-

íïõñßá Þ ôçí áñôçñéáêÞ ðßåóç êáôÜ ôïí Ýíá ìÞíá ôçò

ðñüóèåôçò èåñáðåßáò. ¼ìùò, ç âåëôßùóç ôïõ GFR êáé ç

ìåßùóç ôçò ÑRA äåß÷íïõí üôé ç íåöñéêÞ áéìïäõíáìéêÞ

êáé ïé åíäïêñéíéêÝò ìåôáâïëÝò åßíáé ðéï åõáßóèçôåò ðá-

ñÜìåôñïé ôïõ áðïêëåéóìïý ôùí ÁÔ1-õðïäï÷Ýùí.

Óå ìéá ðïëý ðñüóöáôç äçìïóßåõóç40 ìåëåôÞèçêå ï

äéðëüò áðïêëåéóìüò ôïõ óõóôÞìáôïò ñåíßíçò-áããåéïôá-

óßíçò óå áóèåíåßò ìå óáê÷áñþäç äéáâÞôç ôýðïõ 1 êáé

äéáâçôéêÞ íåöñïðÜèåéá. Ç ìåëÝôç áõôÞ Þôáí ôõ÷áéïðïé-

çìÝíç, äéðëÞ-ôõöëÞ êáé äéáóôáõñïýìåíç ìå äßìçíç èå-

ñáðåßá ìå irbesartan 300 mg/çìÝñá Þ placebo, ôá ïðïßá

ðñïóôßèåíôï óôçí ðñïçãïýìåíç áíôéõðåñôáóéêÞ áãùãÞ.

Óôç ìåëÝôç óõìðåñéåëÞöèçóáí 21 áóèåíåßò ìå äéáâçôé-

êÞ íåöñïðÜèåéá, ðïõ äåí åß÷áí áíôáðïêñéèåß åðáñêþò

óå äéïõñçôéêÜ êáé ACEI. Óôï ôÝëïò êÜèå ðåñéüäïõ èåñá-

ðåßáò ãéíüôáí ìÝôñçóç ôçò ëåõêùìáôéíïõñßáò, ôçò 24ùñçò

áñôçñéáêÞò ðßåóçò êáé ôïõ GFR. Áðü ôá áðïôåëÝóìáôá

ôçò ìåëÝôçò äåß÷èçêå üôé ç ðñïóèÞêç irbesartan 300

mg/çìÝñá óå ðñïçãïýìåíç áíôéõðåñôáóéêÞ èåñáðåßá

ìå ACEI (áëëÜ ü÷é åðéôõ÷Þ) ïäÞãçóå óå ìåßùóç ôçò

ëåõêùìáôéíïõñßáò êáôÜ 37% (Ñ<0,001), ôçò óõóôïëé-

êÞò 24ùñçò áñôçñéáêÞò ðßåóçò êáôÜ 8 mmHg êáé ôçò

äéáóôïëéêÞò êáôÜ 5 mmHg, åíþ ï GFR ðáñÝìåéíå áìå-

ôÜâëçôïò. Ôï êÜëéï áõîÞèçêå áðü 4,3 óå 4,6 mEq/L

(P=0,02). Óõìðåñáßíåôáé üôé ï äéðëüò áðïêëåéóìüò ôïõ

RÁAS ìðïñåß íá ðñïóöÝñåé ðñüóèåôç íåöñïðñïóôáóßá

êáé êáñäéïðñïóôáóßá óå áóèåíåßò ìå óáê÷áñþäç äéáâÞ-

ôç ôýðïõ 1 êáé äéáâçôéêÞ íåöñïðÜèåéá, ïé ïðïßïé äåí

áíôáðïêñßíïíôáé åðáñêþò óôç óõìâáôéêÞ áíôéõðåñôáóé-

êÞ èåñáðåßá ðïõ ðåñéëáìâÜíåé êáé ACEI.

6. ÁÍÅÐÉÈÕÌÇÔÅÓ ÅÍÅÑÃÅÉÅÓ

ÔÏÕ ÓÕÍÄÕÁÓÌÏÕ ACEIs ÊÁÉ ARBs

Ç ÷ïñÞãçóç ôçò óõíäõáóìÝíçò èåñáðåßáò ìå ACEIs

êáé ARBs åßíáé äõíáôü íá óõíïäåýåôáé áðü ïñéóìÝíåò

áíåðéèýìçôåò åíÝñãåéåò, ïé óõíçèÝóôåñåò ôùí ïðïßùí

åßíáé (á) ç óçìáíôéêÞ ðôþóç ôçò áñôçñéáêÞò ðßåóçò, (â)

ç åðéäåßíùóç ôçò íåöñéêÞò ëåéôïõñãßáò, éäéáßôåñá üôáí

õðÜñ÷åé Ýêðôùóç áõôÞò, êáé (ã) ç åìöÜíéóç õðåñêáëéáé-

ìßáò, óõíÞèùò óå áóèåíåßò ìå ìåéùìÝíç íåöñéêÞ ëåé-

ôïõñãßá Þ êáé óýã÷ñïíç èåñáðåßá ìå êáëéïóõíôçñçôéêÜ

öÜñìáêá. Ùóôüóï, ç ðéï óõ÷íÞ áíåðéèýìçôç åíÝñãåéá

ôùí ACEIs åßíáé o îçñüò âÞ÷áò, åíþ óðáíéüôåñá ìðïñåß

íá ðáñáôçñçèåß áããåéïíåõñùôéêü ïßäçìá.

7. ÓÕÌÐÅÑÁÓÌÁÔÁ

Áðü ôéò õðÜñ÷ïõóåò êëéíéêÝò ìåëÝôåò äåí ìðïñåß íá

óõíá÷èåß ïñéóôéêü óõìðÝñáóìá ãéá ôçí áðïôåëåóìáôé-

êüôçôá ôïõ èåñáðåõôéêïý óõíäõáóìïý ACEIs+ARBs, ü÷é

ôüóï áíáöïñéêÜ ìå ôçí áíôéõðåñôáóéêÞ ôïõ äñÜóç, üóï

êõñßùò ãéá ôçí ðñïöýëáîç êáé áíôéìåôþðéóç ôùí åðé-

ðëïêþí ôçò õðÝñôáóçò áðü ôá üñãáíá-óôü÷ïõò (éó÷áé-

ìéêÞ êáñäéïðÜèåéá, LVH, óõìöïñçôéêÞ êáñäéáêÞ áíå-

ðÜñêåéá, áããåéáêÜ åãêåöáëéêÜ åðåéóüäéá ê.ëð.). Éäéáßôå-

ñç áíáöïñÜ ðñÝðåé íá ãßíåé ãéá ôç ÷ñçóéìïðïßçóç ôïõ

èåñáðåõôéêïý áõôïý óõíäõáóìïý óå ÷ñüíéåò íåöñïðÜ-

èåéåò ìå ðñùôåúíïõñßá êáé õðÝñôáóç (äéáâçôéêÝò êáé ìç

íåöñïðÜèåéåò), üðïõ ôá áðïôåëÝóìáôá åßíáé ìÜëëïí

éêáíïðïéçôéêÜ.

Öáßíåôáé ëïéðüí üôé ãéá ôçí êáëýôåñç (áí ü÷é ïñéóôé-

êÞ) åêôßìçóç ôçò åíäå÷üìåíçò ìåãáëýôåñçò áðïôåëå-

óìáôéêüôçôáò ôïõ óõíäõáóìïý ACEIs+ARBs, óõãêñéôé-

êÜ ìå ôç ìïíïèåñáðåßá ìå ACEIs/ARBs, áðáéôïýíôáé

åëåã÷üìåíåò, ôõ÷áéïðïéçìÝíåò ìåëÝôåò. Ìéá ôÝôïéá ìå-

ëÝôç, ðïõ âñßóêåôáé áêüìá óôá áñ÷éêÜ óôÜäéá, åßíáé ç

ONTARGET.41 Óôü÷ïò ôçò åßíáé ç åêôßìçóç ôçò êáñ-

äéáããåéáêÞò ðñïóôáóßáò (êáñäéáããåéáêÜ åðåéóüäéá: Ýì-

öñáãìá ìõïêáñäßïõ, êáñäéáããåéáêüò èÜíáôïò, êáñäéá-

êÞ áíåðÜñêåéá, áããåéáêÜ åãêåöáëéêÜ åðåéóüäéá, íïóç-

ëåßá ãéá êáñäéïëïãéêü ðñüâëçìá), áëëÜ êáé ôçò áíôé-

ðñùôåúíïõñéêÞò äñÜóçò êáé íåöñïðñïóôáóßáò, ðïõ ìðï-

ñåß íá ðñïóöÝñåé ï óõíäõáóìüò åíüò ARB (telmisartan

80 mg/çìÝñá) êáé åíüò ACEI (ramipril 10 mg/çìÝñá),

óå óýãêñéóç ìå ôç ìïíïèåñáðåßá telmisartan 80 mg/
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Blockade of the renin-angiotensin system and protection from hypertensive
target organ damage: From angiotensin converting enzyme inhibitors

to angiotensin AT1 receptors blockers
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The critical role of the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) in cardiovascular homeostasis and the

pathophysiology of cardiovascular diseases is well known. Of great importance, also, are the cardioprotective

properties of angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEIs) and angiotensin receptor blockers (ARBs) in

human disease states. Clinical studies have demonstrated the beneficial effects of ACEIs on the cardiovascular

system; the distinct mechanism of action of the ARBs may have additional advantages, but clinical benefits have

not yet been conclusively demonstrated, although relevant clinical studies are in progress. Although both ACEIs

and ARBs antagonize the biological effects of angiotensin-II, they cannot be considered to be interchangeable

pharmacological drugs. Their mechanism of action is different in several important aspects, and these differences

may account for the observed and theoretical distinctions in their therapeutic properties. In the question of

whether the therapeutic combination of ACEIs and ARBs is possible and clinically useful, there are no good

data yet for a positive or negative answer. The rationale of such a combination is based on the theoretical

assumption of the complete blocking of RAAS, since ACEIs and ARBs act in different points of the system and,

furthermore, on the fact that a plus benefit may result from the accumulation of bradykinin. Current experi-

mental and clinical data related to the therapeutic capabilities of combined treatment with ACEIs and ARBs are

inconclusive and conflicting. Further information on the matter is expected to be provided by large, prospective,

randomized trials (such as the ONTARGET trial, i.e. the combined treatment with telmisartan and ramipril, and

the CHARM trial) the results of which are expected in the coming years.
................................................................................................................................................................................
Key words: Angiotensin converting enzyme inhibitors, Angiotensin receptors blockers, Arterial hypertension, Renin-angio-

tensin system, Target organ damage

çìÝñá êáé ramipril 10 mg/çìÝñá. Ç ìåëÝôç èá óõìðåñé-

ëÜâåé 23.400 áóèåíåßò áðü 38 ÷þñåò êáé ç äéÜñêåéÜ

ôçò èá åßíáé 5,5 Ýôç. Óôçí ðñáãìáôéêüôçôá, åßíáé ìéá

Üëëç ðñïÝêôáóç ôçò ãíùóôÞò ìåëÝôçò HOPE.2
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