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ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ 
 
Ονοματεπώνυμο:  ΣΟΛΩΝ Θ. ΣΟΛΩΜΟΥ 
 
Ημερομηνία  γέννησης:  14 Δεκεμβρίου 1955 
 
Τόπος γέννησης: Λευκωσία, Κύπρος. 
 
Ολοκλήρωση σπουδών μέσης εκπαίδευσης  στο Παγκύπριο Γυμνάσιο το 1974 και   
και αποφοίτηση  με βαθμό 18 (Δεκαοκτώ). 
 
Αποφοίτηση από την Ιατρική Σχολή του Αριστοτελείου Πανεπιστημίου 
Θεσσαλονίκης το έτος 1982 με βαθμό «Λίαν καλώς». 
 
Υπηρεσία υπαίθρου : Κολλίνες Αρκαδίας 1983-84. 
 
Λήψη ειδικότητος Παθολογίας στο νοσοκομείο Νίκαιας-Πειραιά το 1989 
(Διευθυντής: Δρ. Γεώργιος Γιαννακούρης). 
 
Παρούσα θέση: Από τη λήψη της ειδικότητος και έκτοτε εργάζομαι στο  νοσοκομείο 
Νίκαιας όπου από το 2010 ασκώ τα καθήκοντα του διευθυντού της Α΄ Παθολογικής 
Κλινικής. 
 
Μετεκπαίδευση: 
 
Έχω μετεκπαιδευτεί  στην Υπέρταση σε 2 περιόδους: 

1. Στο  Υπερτασικό και Λιπιδαιμικό Ιατρείο του Α΄ Καρδιολογικού Τμήματος 
του Νοσοκομείου Νίκαιας το 1992-93. Υπεύθυνος ο διευθυντής Δρ Ε. 
Παπαστεριάδης. 

2. Στο Υπερτασικό Ιατρείο της Α΄ Προπαιδευτικής  Παθολογικής Κλινικής 
του Πανεπιστημίου Αθηνών το 1997-98. Υπεύθυνος ο Αναπληρωτής 
Καθηγητής Καρδιολογίας κος Δημήτριος Παπαδογιάννης.  

 
Εκπαιδευτικό έργο: 
 

1. Διδασκαλία των γνωστικών αντικειμένων Σημειολογίας και Νοσολογίας των 
φοιτητών της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Αθηνών (7ο και 8ο 
εξάμηνο) στην Α΄ Παθολογική Κλινική του νοσοκομείου Νίκαιας 
(ακαδημαϊκό έτος 1997-98 μέχρι και 2004). 

2. Εκπαίδευση σε ειδικευόμενους ιατρούς του Νοσοκομείου Νίκαιας στο 
Υπερτασικό Ιατρείο από το έτος 1999 μέχρι σήμερα. 
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ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ME ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ ΣΕ ΕΛΛΗΝΙΚΑ ΣΥΝΕΔΡΙΑ 
 
 
1. Η ΕΚΤΙΜΗΣΗ ΤΗΣ ΒΑΡΥΤΗΤΑΣ ΤΗΣ ΑΠΟΦΡΑΞΕΩΣ ΜΕΤΑ 

ΠΡΟΣΟΜΟΙΩΣΗ ΤΟΥ ΚΑΤΙΟΝΤΟΣ ΣΚΕΛΟΥΣ ΤΗΣ ΚΑΜΠΥΛΗΣ ΡΟΗΣ-
ΟΓΚΟΥ (V-V). 
Γ. Μαθιουδάκης, Ε. Ευαγγελοπούλου, Κ Μπάρλας, I. Ροτζιώκος, Β. Βερμισώ, Α. 
Καρότσης. Σ. Σολωμού, Δ. Βενετούλης. 
6ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νοσημάτων θώρακος, Αθήνα, 5-8/12/1991. 

 
2. Η ΜΕΤΑΒΟΛΗ ΔΕΙΚΤΩΝ ΑΕΡΙΣΜΟΥ ΤΩΝ ΠΝΕΥΜΟΝΩΝ (ΔΑΠ) ΚΑΤΑ 

ΤΗΝ ΑΙΜΟΚΑΘΑΡΣΗ. 
Α. Καρότσης, Κ. Μπάρλας, I. Ροτζιώκος, I. Μαλέγκος, Σ. Σολωμού, Π. 
Περδικάκη, Η. Βλάμης, Γ. Παπαδάκης, Γ. Μαθιουδάκης. 
6ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νοσημάτων θώρακος, Αθήνα, 5-8/12/1991. 

 
3. Η ΤΑΞΙΝΟΜΗΤΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ ΑΞΙΑ ΤΩΝ ΣΥΝΑΡΤΗΣΕΩΝ 

ΠΡΟΣΟΜΟΙΩΣΕΩΣ ΤΟΥ ΚΑΤΙΟΝΤΟΣ  ΣΚΕΛΟΥΣ ΤΗΣ ΕΚΠΝΕΥΣΤΙΚΗΣ 
ΚΑΜΠΥΛΗΣ ΡΟΗΣ-ΟΓΚΟΥ ΚΣ (Γ (Ρ)) ΣΤΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΔΙΑΤΑΡΑΧΩΝ 
ΑΕΡΙΣΜΟΥ. 
Γ. Μαθιουδάκης, I. Κοττάκης, Ε. Ευαγγελοπούλου, Σ. Σολωμού, I. Ροτζιώκος, Ε. 
Αναγνωστάκης, Α. Καρότσης. 7ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νοσημάτων Θώρακος, 
Θεσσαλονίκη. 2-5 Δεκεμβρίου 1993. 

 
4.  ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΣ ΤΩΝ Τ-ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΙΚΩΝ ΥΠΟΠΛΗΘΥΣΜΩΝ ΣΤΗ 

Β-ΧΡΟΝΙΑ ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΛΕΥΧΑΙΜΙΑ (Β-ΧΛΛ) ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΕ 
ΤΟ ΚΛΙΝΙΚΟ ΣΤΑΔΙΟ ΚΑΙ ΤΗΝ ΥΠΟΓΑΜΑΣΦΑΙΡΙΝΑΙΜΙΑ.  
Γ. Δρίβα, Ν. Λαουτάρης, Σ. Αλεξιά, Μ. Σαμαρίδης, Ν. Νικολάου, Δ. Ζαγοραίος, 
Α. Μαρινοπούλου, Χ. Σιαμέτη, Σ. Σολωμού.  
Αιματολογικό Διήμερο, Λάρισα, 11-13 Νοεμβρίου 1994. 

 
5. ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΑΝΑΛΟΓΙΑΣ ΤΩΝ CD4

+:CDB8
+ Τ- ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΝ  

       ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ Π. ΜΥΕΛΩΜΑ. ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΕ ΤΟ ΚΛΙΝΙΚΟ ΣΤΑΔΙΟ. 
 Γ. Δρίβα, Ν. Λαουτάρης, Σ. Αλεξιά, Μ. Σαμαρίδης, Σ. Σολωμού, Ε. Ντενέζος, Α. 

Κωτσιγιάννη, Χ. Σιαμέτη, Γ. Μέξη. 
 Αιματολογικό Διήμερο, Λάρισα 11-13 Νοεμβρίου 1994. 
 
6. ΜΕΛΕΤΗ ΤΗΣ ΕΚΦΡΑΣΗΣ ΤΟΥ ΥΠΟΔΟΧΕΑ ΕΠΟΙΚΙΣΜΟΥ ΤΩΝ 
 ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΝ ΚΑΙ ΤΗΣ S-ΦΑΣΗΣ ΤΟΥ ΚΥΤΤΑΡΙΚΟΥ ΚΥΚΛΟΥ ΣΕ 
 Β-ΜΗ HODGKIN ΛΕΜΦΩΜΑ. 
 Γ. Δρίβα, Σ. Αλεξιά. Ε. Σαμαρίδης, Π. Μέξη, Σ. Σολωμού, Χ. Σιαμέτη.  
 8ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ογκολογίας, Αθήνα 9-12 Νοεμβρίου 1995. 
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7. ΜΕΛΕΤΗ ΜΕ ΚΥΤΤΑΡΟΜΕΤΡΙΑ ΡΟΗΣ ΤΟΥ ΑΝΟΣΟΦΑΙΝΟΤΎΠΟΥ, ΤΗΣ 
ΠΛΟΕΙΔΙΑΣ ΚΑΙ ΤΗΣ S-ΦΑΣΗΣ ΤΟΥ ΚΥΤΤΑΡΙΚΟΥ ΚΥΚΛΟΥ ΣΕ ΟΞΕΙΑ 
ΛΕΥΧΑΙΜΙΑ ΚΑΙ Β-ΜΗ HODGKIN ΛΕΜΦΩΜΑ ΜΕ ΛΕΥΧΑΙΜΙΚΗ 
ΕΚΦΡΑΣΗ. 
Γ. Δρίβα, Σ. Αλεξιά, Ε. Σαμαρίδης, Π. Μέξη, Σ. Σολωμού, Χ. Σιαμέτη.  
8ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ογκολογίας, Αθήνα 9-12 Νοεμβρίου 1995. 

 
8. ΜΕΛΕΤΗ ΤΗΣ ΕΚΦΡΑΣΗΣ ΤΟΥ ΜΟΡΙΟΥ ΠΡΟΣΚΟΛΛΗΣΗΣ CD* ΣΤΟ 

ΜΥΕΛΟ ΤΩΝ ΟΣΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ Π. ΜΥΕΛΩΜΑ ΣΕ ΣΧΕΣΗ ΜΕ ΤΟ 
ΚΛΙΝΙΚΟ ΣΤΑΔΙΟ ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ.  

 Γ. Δρίβα, Σ. Αλεξιά, Ε. Σαμαρίδης, Γ. Ερωτοκρίτου, Σ. Σολωμού, Α. 
Αναστασιάδου, Δ. Παπαλέξη, Χ. Σιαμέτη. 

 7ο Πανελλήνιο Αιματολογικό Συνέδριο, Θεσσαλονίκη 14-17 Δεκεμβρίου 1995. 
 

9.    ΜΕΛΕΤΗ ΤΟΥ ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΟΥ ΦΑΙΝΟΤΥΠΟΥ ΤΟΥ ΠΕΡΙΦΕΡΙΚΟΥ 
ΑΙΜΑΤΟΣ ΠΛΑΣΜΑΤΟΚΥΤΤΑΡΙΚΩΝ ΔΥΣΚΡΑΣΙΩΝ ΜΕ ΔΙΑΦΟΡΕΤΙΚΗ 
ΕΝΤΟΠΙΣΗ. 
Ν. Λαουτάρης, θ. Χατζής, Σ. Αλεξιά, Γ. Δρίβα, Γ. Ερωτοκρίτου, Σ. Σολωμού, Ε. 
Σαμαρίδης, Χ. Μπέλεση. 
8° Πανελλήνιο Αιματολογικό Συνέδριο, Αθήνα 6-9 Νοεμβρίου 1997. 
 

10. Η ΔΡΑΣΗ ΤΟΥ ΟΚΤΡΕΟΤΙΔΙΟΥ ΣΤΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΗΣ ΟΞΕΙΑΣ 
ΠΑΓΚΡΕΑΤΙΤΙΔΑΣ. 
Σ. Σολωμού, Δ. Βουτσινάς, Κ. Πουλόπουλος, Ν. Λάκης, Β. Βουρίκης, Ν. 
Γαλανάκης. 
27° Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο, Αθήνα 8-12 Μαΐου 2001. 

 
11. ΡΥΘΜΙΣΗ ΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΣΤΟΥΣ ΥΠΕΡΤΑΣΙΚΟΥΣ 

Παπαργυρίου I., Αβραμόπουλος Η., Παπαζάχος  Γ., Παπαδογιάννης Δ.,  
Παπαζάχου Ο., Σολωμού Σ., Καρμανιόλας Κ., Κατσιλάμπρος Ν.  

 7° Πανελλήνιο Συνέδριο Αρτηριακής Υπέρτασης, Αθήνα 1-3 Μαρτίου 2001. 
 
12. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΚΑΙ ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ ΣΤΗ ΡΥΘΜΙΣΗ ΤΗΣ ΑΡΤΗΡΙΑΚΗΣ 

ΠΙΕΣΗΣ ΥΠΕΡΤΑΣΙΚΟΥ ΠΛΗΘΥΣΜΟΥ ΥΠΟ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗ ΣΕ 
ΥΠΕΡΤΑΣΙΚΟ ΙΑΤΡΕΙΟ. 
Σολωμού Σ., Παπαζάχου Ο., Θεοδόσης Π., Πουλάκη Μ., Δαούκου Μ., Κούκου Ε., 
Παπαργυρίου I., Παπαδογιάννης Δ. 
9° Πανελλήνιο Συνέδριο Παθολογίας, Αθήνα 6-11 Οκτωβρίου 2003. 
 

13. ΑΝΤΑΠΟΚΡΙΣΗ ΤΗΣ ΑΡΤΗΡΙΑΚΗΣ ΠΙΕΣΗΣ ΚΑΙ ΑΛΛΩΝ ΠΑΡΑΜΕΤΡΩΝ 
ΚΑΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ ΚΙΝΔΥΝΟΥ Β ΣΤΗΝ ΑΝΤΙΫΠΕΡΤΑΣΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ  

  Παπαζάχου Ο., Παυλάκη Μ., Κούκου Ε., Θεοδόσης Π., Δαούκου Μ., Σολωμού Σ., 
Παπαργυρίου I., Παπαδογιάννης Δ.  

   9° Πανελλήνιο Συνέδριο Παθολογίας, Αθήνα 6-11 Οκτωβρίου 2003. 
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14. ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΠΑΧΥΣΑΡΚΙΑΣ ΚΑΙ ΑΛΛΩΝ ΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΣΕ  
ΥΠΕΡΤΑΣΙΚΟΥΣ      ΑΣΘΕΝΕΙΣ. 
Σ. Σολωμού, Β. Παλόγλου, Δ. Βουτσινάς, Ν. Γαλανάκης. 
30ο Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο, Αθήνα 27 Απριλίου - 1 Μαΐου 2004. 
 

15. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑΣ ΕΝΟΣ ΥΠΕΡΤΑΣΙΚΟΥ ΙΑΤΡΕΙΟΥ.  
Ο. Παπαζάχου, Ε. Τσαγκαρόπουλος, Σ. Σολωμού, Η. Τσούγκος, I. Παπαργυρίου, 
Δ. Παπαδογιάννης. 
1° Συνέδριο Ιατρικής Σχολής Παν/μίου Αθηνών, Αθήνα 4-6 Ιουνίου 2004. 

 
16. ΜΕΛΕΤΗ ΕΠΙΔΡΑΣΗΣ ΤΗΣ ΗΜΙΠΑΡΕΣΗΣ ΣΤΗ ΜΕΤΡΗΘΕΙΣΑ 

ΑΡΤΗΡΙΑΚΗ ΠΙΕΣΗ ΣΤΟ ΠΑΣΧΟΝ ΑΚΡΟ ΑΣΘΕΝΩΝ ΠΟΥ 
ΝΟΣΗΛΕΥΤΗΚΑΝ ΣΕ ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗ ΚΛΙΝΙΚΗ ΤΡΙΤΟΒΑΘΜΙΟΥ 
ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΟΥ. 
Σ. Σολωμού, Α. Γρίβας, θ. Σαχινίδης, Μ. Ψιλογιαννόπουλος-Τάγκαλος.  
33° Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο, Αθήνα 2-5 Μαΐου 2007. 

 
17. ΠΡΟΟΠΤΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ ΚΑΤΑΓΡΑΦΗΣ ΠΡΟΔΙΑΘΕΣΙΚΩΝ ΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ 

ΚΑΙ ΣΥΝΟΔΩΝ ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΩΝ ΝΟΣΗΜΑΤΩΝ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ 
ΗΜΙΠΛΗΓΙΑ ΠΟΥ ΝΟΣΗΛΕΥΤΗΚΑΝ ΣΕ ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗ ΚΛΙΝΙΚΗ 
ΤΡΙΤΟΒΑΘΜΙΟΥ ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΟΥ. 
Σ. Σολωμού, Α. Γρίβας, θ. Σαχινίδης, Μ. Ψιλογιαννόπουλος-Τάγκαλος. 33° 
Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο, Αθήνα 2-5 Μαΐου 2007. 

 
18. ΕΠΙΠΟΛΑΣΜΟΣ ΤΗΣ ΠΑΧΥΣΑΡΚΙΑΣ ΣΕ ΥΠΕΡΤΑΣΙΚΟΥΣ ΜΕ ΣΥΝΟΔΕΣ 
       ΠΑΘΗΣΕΙΣ. 

Παπαργυρίου I., Χανιώτης Δ., Σολωμού Σ., Παπαδημητρίου Χ., Ντέντα Ε., 
Πέτσας Α., Παναγούλιας Γ., Χανιώτης Φ.  

7° Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο Παχυσαρκίας Αθήνα 3-5 Απριλίου 2008. 
 
19. ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ ΤΩΝ ΑΓΓΕΙΑΚΩΝ ΕΓΚΕΦΑΛΙΚΩΝ ΕΠΕΙΣΟΔΙΩΝ ΣΕ 
       ΥΠΕΡΤΑΣΙΚΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΣΕ ΣΧΕΣΗ ΜΕ ΤΟ ΛΙΠΙΔΑΙΜΙΚΟ PROFILE. 
 I. Παπαργυρίου, Γ. Παναγούλιας, Σ. Σολωμού, Χ. Μπασαγιάννης, Χ. Μανιώτης, 

Ν. Σκληρός, Α. Πέτσας, Δ. Παπαδογιάννης.  
 11° Πανελλήνιο Συνέδριο Λιπιδιολογίας, Αθηροσκλήρωσης και Αγγειακής Νόσου, 

Αθήνα 5-7 Ιουνίου 2008. 
 

19. ΕΝΔΟΚΑΡΔΙΤΙΔΑ ΠΡΟΣΘΕΤΙΚΗΣ ΒΑΛΒΙΔΑΣ ΑΠΟ LISTERIA 
MONOCYTOGENES. 

 Σ. Σολωμού, O. Koσμοπούλου, Λ. Παπαδάκη, Β. Πατάκας, Α. Πελεκάνου, Γ. 
Ερωτόκριτου, Ν. Γαλανάκης  

 37ο Ετήσιο Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο, Αθήνα 17-21 Μαΐου 2011. 
 

20. ΨΥΧΟΓΕΝΗΣ ΑΝΟΡΕΞΙΑ: ΕΥΡΗΜΑΤΑ ΟΡΩΔΟΥΣ ΑΤΡΟΦΙΑΣ ΜΥΕΛΟΥ 
ΤΩΝ ΟΣΤΩΝ ΣΕ ΔΥΟ ΑΣΘΕΝΕΙΣ. 

 Σ. Σολωμού, Κ. Βαλλιανάτου, O. Koσμοπούλου, Α. Πελεκάνου, Ε. Ουρανού, Π. 
Ντάσκα, Γ. Ερωτόκριτου.  

 38ο Ετήσιο Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο, Αθήνα 16-19 Μαΐου 2012. 
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ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ ΣΕ ΔΙΕΘΝΗ ΣΥΝΕΔΡΙΑ 
 
1. CHANGES IN CD4

+: CD8
+ RATIO AND M-PROTEIN CORRELATED WITH 

CLINICAL STAGE IN PATIENTS WITH MULTIPLE MYELOMA. 
S. Driva, N. Laoutaris, S. Alexia, M. Samaridis, P. Mexi, E. Denezos, S. Solomou, 
Ch. Belesi, H. Manioudaki. 
XIII Meeting of the International Society of Haematology, Istanbul 3-8 
September 1995. 

 
2. DIAGNOSTIC APPLICATION OF TWO-COLOUR FLOW CYTOMETRY IN 

B-CHRONIC LYMPHOPROLIFERATIVE SYNDROMES. 
G. Driva, S. Alexia, S. Pagonis, S. Solomou. 
First Balkan Immunology Conference. 
Belgrade, Yogoslavia, November 29-December 2,1995. Abstracts p. 54. 

 
3. SOLITARY PLASMACYTOMA OF THE NECK, IMMUNOPHENOTYPIC 

CHARACTERISTICS OF ONE CASE AND COMPARISON WITH 
DISSEMINATED CASES. 
N, Laoutaris, T. Hatzis, S. Alexia G.. Driva, G. Erotokritou, S. Solomou,  E. 
Samarides, C. Belessi, E. Manioudaki, N. Galanakis. 
XIV Meeting of the International Society of Haematology, Stockholm, 
Sweden, August 30 - September 4, 1997. 

 
4.  TRANSIENT APLASTIC CRISIS DUE TO PARVOVIRUS B19 IN 

HETEROZYGOUS SICKLE CELL ANAEMIA AND CHRONIC IRON 
DEFICIENCY. 
T. Hatzis, N. Laoutaris, A. Mentis, A. Parasi, C. Belesi, E. Manioudaki, E.  
Samaridis, S. Alexia, T. Foudoulaki, E. Dimitriadou, S. Solomou, N. Nikolaou.  
ISH-EHA Combined Haematology Congress, Amsterdam 4-8 July 1998 
 

5.   RESPONSE AND NORMALIZATION RATES OF BLOOD PRESSURE AFTER    
      TREATMENT   WITH B-BLOCKERS OR DIURETICS IN MEN AND WOMEN.  

J. Papargyriou, N. Tentolouris, D. Papadoyiannis, G. Papazachos, S. Solomou, D. 
Theocharis, E. Kalieris, N. Katsilambros.  
11th European Meeting on Hypertension. Milan June 15-19 2001. 

 
6. FREQUENCY OF TARGET ORGAN DAMAGE IN HYPERTENSIVE PATIENTS 

OF 3 OUTPATIENT CLINICS IN GREECE. 
I. Papargyriou, S. Solomou, G. Panagoulias, N. Tentolouris, E. Deda, A. Petsas, M. 
Psallas, D. Papadogiannis. 
17th European Meeting on Hypertension. Milan June 15-19, 2007. 

 
7. IMPACT OF TELMISARTAN TREATMENT ON POSTPRANDIAL 

FIBRINOLYSIS IN ESSENTIAL HYPERTENSION. 
S. Solomou, I. Anyfantis, C. Basagiannis, D. Tsalta, I. Papargyriou, D. 
Papadogiannis. 
21st European Meeting on Hypertension, Milan, June 17-20, 2011. 
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ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ ΣΕ ΙΑΤΡΙΚΑ ΠΕΡΙΟΔΙΚΑ 
 
1. ΜΕΛΕΤΗ ΤΗΣ γGT ΣΕ ΟΜΑΔΑ ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΑΚΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ.  
 Γ.Γ. Γεωργιάδης, Σ. Σολωμού, Δ. Παναγιώτου, Π. Βιντζηλαίος.  
 ΚΛΙΝΙΚΑ ΧΡΟΝΙΚΑ, Τόμος 14, Τεύχος 4, σελ. 295-299,1991. 
 
2. ΓΑΣΤΡΕΝΤΕΡΚΗ ΦΥΜΑΤΙΩΣΗ (ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΠΕΡΙΠΤΩΣΗΣ).  
 Γ. Γεωργιάδης, Σ. Σολωμού, Δ. Παναγιώτου, Π. Βαρδής.  
 ΚΛΙΝΙΚΑ ΧΡΟΝΙΚΑ, Τόμος 15, Τεύχος 1, σελ. 55-63,1992. 
 
3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΤΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΤΗΣ ΛΕΠΡΩΜΑΤΩΔΟΥΣ ΛΕΠΡΑΣ 

ΜΕ ΜΙΝΟΚΥΚΛΙΝΗ. 
 Ν. Ηλιόπουλος, Σ. Σολωμού 
 ΙΑΤΡΙΚΗ ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΚΗ ΕΝΗΜΕΡΩΣΗ, Τόμος 6, Τεύχος 3, σελ. 233-234, 

1992 
 
4. ΝΕΩΤΕΡΑ ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΠΑ ΤΟΝ ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟ ΤΗΣ ΑΛΗΘΟΥΣ 

ΠΟΛΥΚΥΤΤΑΡΑΙΜΙΑΣ. 
Σ. Σολωμού, Ν. Ηλιόπουλος. 
ΙΑΤΡΙΚΗ ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΚΗ ΕΝΗΜΕΡΩΣΗ, Τόμος 6, Τεύχος 3, σελ. 261-
263,1992 

 
5. ΣΥΝΔΡΟΜΟ BRUGADA. 

Παπαζάχoς Γ.Α., Ιερεμίας Δ.Ι., Παπαζάχου Ο.Γ., Σολωμού Σ.Θ. 
ΚΑΡΔΙΑ ΚΑΙ ΑΓΓΕΙΑ, Τόμος V, Τεύχος 6, σελ. 555-557, 2000. 

 
6.  ΕΝΔΗΜΙΚΟΣ ΕΞΑΝΘΗΜΑΤΙΚΟΣ ΤΥΦΟΣ. 

Βουτσινάς Δ., Σολωμού Σ., Φούντας θ., Αναγνωστοπούλου Μ., Πανιάρα Ο., 
Γαλανάκης Ν.  
ΙΑΤΡΙΚΗ 2000, Τόμος 78, Τεύχος 1, σελ. 75-78. 

 

7.  ΜΟΝΟΤΟΝΙΚΟΣ ΑΣΘΕΝΗΣ. 
Τσαγκαρόπουλος Ε.Ν., Σολωμού Σ.Θ., Παπαζάχος Γ.Α.  
ΚΑΡΔΙΑ ΚΑΙ ΑΓΓΕΙΑ, Τόμος VI, Τεύχος 2, σελ. 174-176, 2001. 
 

ΣΧΕΤΙΚΑ ΜΕ ΤΗ ΔΙΑΤΡΙΒΗ 
 
‘’IMPACT OF TELMISARTAN TREATMENT ON POSTPRANDIALL 
FIBRINOLYSIS IN ESSENTIALHYPERTENSION’’ 

S. Solomou1, I. Anyfantis2, C. Basagiannis2, D. Tsalta2, I. Papargyriou2, 
D.Papadogiannis2. 1 First Department of Internal Medicine, Nikaia General Hospital, 
Pireaus, Greece, Piraeus-Greece, 2First Department Of Propaedutic Medicine, 
Medical School of Athens, Athens-Greece 

Journal of Hypertension Vol 29, e-Supplement A, June 2011 
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ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ΣΕ ΟΡΓΑΝΩΤΙΚΗ ΕΠΙΤΡΟΠΗ ΣΕΜΙΝΑΡΙΩΝ -ΣΥΝΕΔΡΙΩΝ 
 
1. Συμμετοχή στην Οργανωτική Επιτροπή του 14ου Εκπαιδευτικού 

Σεμιναρίου Μονάδας Αιμοδυναμικής & Επεμβατικής Καρδιολογίας με θέμα 
«Η Ενδοαγγειακή θεραπεία των αγγειακών βλαβών της καρδιάς 
καρωτίδων — νεφρικών και περιφερικών αγγείων». 
Νίκαια, 21 & 22 Οκτωβρίου 2003. 

 
2. Συμμετοχή στην Οργανωτική Επιτροπή του Μετεκπαιδευτικού Σεμιναρίου 

με θέμα: «Αντιμετώπιση της Υπέρτασης». 
Νίκαια, 24 Ιανουαρίου 2004. 

 
 
ΟΜΙΛΙΕΣ ΣΕ ΣΕΜΙΝΑΡΙΑ 
 Ομιλία στο στρογγυλό τραπέζι «Η διάγνωση της Υπέρτασης. 

Τεχνικές μέτρησης. Η διερεύνηση του υπερτασικού. Το Μεταβολικό σύνδρομο», 
στα πλαίσια του Μετεκπαιδευτικού Σεμιναρίου «Αντιμετώπιση της Υπέρτασης». 
Νίκαια, 24 Ιανουαρίου 2004. 
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Ι. ΠΡΟΛΟΓΟΣ - ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

H αρτηριακή υπέρταση αποτελεί πανδημία της σύγχρονης εποχής και η επίπτωσή 
της διαρκώς αυξάνει στον παγκόσμιο πληθυσμό. Η αρτηριακή υπέρταση αποτελεί τον 
αιτιολογικό παράγοντα μεγάλου ποσοστού των αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων και 
της ισχαιμικής καρδιακής νόσου και σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας 
αποτελεί την πρώτη αιτία θανάτου παγκοσμίως. 

Οι περισσότερες επιπλοκές της αρτηριακής υπέρτασης όπως αγγειακό εγκεφαλικό 
επεισόδιο, έμφραγμα του μυοκαρδίου είναι θρομβωτικές  και σχετίζονται με την 
αυξημένη υπερπηκτικότητα του αίματος σε υπερτασικούς ασθενείς. 

Για την αντιμετώπιση της αρτηριακής υπέρτασης διάφορες κατηγορίες 
αντιυπερτασικών φαρμάκων έχουν αναπτυχθεί με διαφορετικούς μηχανισμούς δράσης. 
Τα αντιυπερτασικά φάρμακα πέραν της σημαντικής αντιυπερτασικής τους δράσης 
παρουσιάζουν και ποικίλες πλειοτροπικές δράσεις. Ειδικότερα οι ανταγωνιστές των 
υποδοχέων ΑΤ1 της αγγειοτασίνης ΙΙ εμφανίζονται σε ποικίλες μελέτες να ευοδώνουν 
την ινωδολυτική δραστηριότητα. 

Επιπροσθέτως η κατάσταση πήξης του αίματος πέραν της υπέρτασης επηρεάζεται 
και από άλλους παράγοντες εκ των οποίων σημαντικό ρόλο διαδραματίζει και η δίαιτα 
του ασθενούς. Oι παράγοντες πήξης και ινωδόλυσης του αίματος επηρεάζονται από την 
χρόνια δίαιτα του ασθενούς και ιδιαίτερα η δίαιτα πλούσια σε λιπαρά οξέα σχετίζεται 
με αυξημένη υπερπηκτικότητα του αίματος. 

Στην παρούσα μελέτη αξιολογήσαμε την επίδραση της τελμισαρτάνης, ενός 
νεώτερου ανταγωνιστή των υποδοχέων ΑΤ1 της αγγειοτασίνης ΙΙ, στη θρομβογένεση 
και την μεταγευματική υπερπηκτικότητα των υπερτασικών ασθενών.  

Στο γεγονός αυτό συνέβαλε η ερευνητική δεινότητα του αναπληρωτού καθηγητού 
καρδιολογίας κ. Δημητρίου Παπαδογιάννη , τον οποίο πρωτίστως ευχαριστώ γιατί 
χωρίς τη βοήθεια του τίποτε δεν θα είχε καταγραφεί, ούτε μελετηθεί και 
κατηγοριοποιηθεί επαρκώς. Η πολύτιμη καθοδήγησή του ήταν καθοριστικός 
παράγοντας για την επιτυχία αυτού του πονήματος.  

Ιδιαιτέρως επίσης, ευχαριστώ και τον επίκουρο καθηγητή Παθολογίας και           
τ. διευθυντή της Α΄ Παθολογικής Κλινικής του Νοσοκομείου Νικαίας κ. Νέαρχο 
Γαλανάκη, για την υποστήριξη και τη συμβολή του στην ολοκλήρωση αυτής της 
μελέτης. 

 Για τη στατιστική ανάλυση των δεδομένων, ξεχωριστές ευχαριστίες οφείλω στον 
αγαπητό συνάδελφο ειδικευόμενο καρδιολόγο κ. Αντώνη Δεστούνη, για την 
καθοριστική συμβολή του στην περάτωση της συγγραφής της παρούσας μελέτης. 

 

Αθήνα, Ιούλιος 2013       Σ.Σ. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1:  AΡΤΗΡΙΑΚΗ ΥΠΕΡΤΑΣΗ 

 

Επιδημιολογικά στοιχεία 

Η αρτηριακή υπέρταση αποτελεί τoν πιο κοινό, εύκολα αναγνωρίσιμο και αναστρέψιμο 
παράγοντα κινδύνου για έμφραγμα μυοκαρδίου, ΑΕΕ, καρδιακή ανεπάρκεια, 
διαχωρισμό αορτής, κολπική μαρμαρυγή και περιφερική αρτηριακή νόσο. Εξαιτίας της 
αυξανόμενης παχυσαρκίας και της γήρανσης του πληθυσμού η επίπτωση παγκοσμίως 
της αρτηριακής υπέρτασης αυξάνει, με αποτέλεσμα έως το 2025 υπολογίζεται ότι 1,5 
δισεκατομμύρια άνθρωποι θα πάσχουν. Επί του παρόντος 54% των αγγειακών 
εγκεφαλικών επεισοδίων και 47% της ισχαιμικής καρδιακής νόσου αποδίδεται εις την 
αρτηριακή υπέρταση [1] . Επομένως η αρτηριακή υπέρταση αποτελεί την πρώτη αιτία 
θανάτου παγκοσμίως και ένα από τα κύρια προβλήματα δημόσιας υγείας σύμφωνα και 
με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας [2]. 

ΟΡΙΣΜΟΣ 

Ιστορικά μεγαλύτερη έμφαση είχε δοθεί στην διαστολική σε σχέση με τη συστολική 
αρτηριακή πίεση ως προγνωστικός παράγοντας καρδιαγγειακής θνησιμότητας και 
συμβαμάτων [3], γεγονός που αποτυπώθηκε και στις πρώτες κατευθυντήριες οδηγίες 
JNC [4]. Αρκετές και μεγάλες όμως επιδημιολογικές μελέτες κατέδειξαν συνεχή 
συσχέτιση τόσο με την διαστολική όσο και με την συστολική αρτηριακή πίεση τόσο της 
καρδιαγγειακής θνησιμότητας όσο και της θνητότητας [5]. Επιπροσθέτως τόσο η 
διαστολική όσο και η συστολική αρτηριακή υπέρταση συσχετίσθηκαν με τη καρδιακή 
ανεπάρκεια, την περιφερική αρτηριακή νόσο και την νεφρική ανεπάρκεια  [6]. Συνεπώς 
ο ορισμός της αρτηριακής υπέρτασης περιλαμβάνει τόσο τη συστολική όσο και τη 
διαστολική αρτηριακή πίεση όπως αποτυπώνεται στις κατευθυντήριες οδηγίες της 
Ευρωπαϊκής Εταιρείας Υπέρτασης του 2007 στον παρακάτω πίνακα: 

 

ΚΑΤΗΓΟΡΙΑ ΣΥΣΤΟΛΙΚΗ ΔΙΑΣΤΟΛΙΚΗ 
Επιθυμητή <120 και/ή <80 
Φυσιολογική 120-129 και/ή 80-84 
Υψηλή φυσιολογική 130-139 και/ή 85-89 
Βαθμού 1 υπέρταση 140-159 και/ή 90-99 
Βαθμού 2 υπέρταση 160-179 και/ή 100-109 
Βαθμού 3 υπέρταση ≥180 και/ή ≥110 
Μεμονωμένη συστολική 
υπέρταση 

≥140 και <90 

 

Σχήμα 1 ΕSH guidelines 2007. 

Συγκριτικά με τις αμερικανικές κατευθυντήριες  οδηγίες Joint National Committee 
(JNC) 7 του 2003 [7]  δεν ενσωματώνονται σε ενιαίο όρο της προϋπέρτασης οι 
κατηγορίες με φυσιολογική και υψηλή φυσιολογική αρτηριακή πίεση. Ακόμα και στη 
Frammigham Study o κίνδυνος ανάπτυξης αρτηριακής υπέρτασης είναι πολύ 
υψηλότερος  σε ασθενείς με υψηλή φυσιολογική πίεση σε σχέση με φυσιολογική [8]. 
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Επιπλέον δημιουργείται επιπλέον κόστος και ανησυχία σε μεγάλο μέρος πληθυσμού με 
αποτέλεσμα αδικαιολόγητες ιατρικές επισκέψεις και εξετάσεις, ενώ συμπεριλαμβάνεται 
πληθυσμός με διαφορετικό καρδιαγγειακό προφίλ και όρια παρεμβάσεων που μπορεί 
να κυμαίνονται από απλές αλλαγές τρόπου ζωής έως και επιθετική αντιυπερτασική 
θεραπεία. 

Πλέον η διάγνωση και αντιμετώπιση ασθενών με αρτηριακή υπέρταση περιλαμβάνει 
και τον υπολογισμό του συνολικού καρδιαγγειακού κινδύνου, που προσδιορίζεται με 
την πιθανότητα καρδιαγγειακού συμβάντος την επόμενη δεκαετία και καθορίζεται ως 
χαμηλού, μέσου, υψηλού και πολύ υψηλού κινδύνου σύμφωνα με τις ευρωπαϊκές 
κατευθυντήριες οδηγίες του 2007 όπως φαίνεται και στο σχήμα 2. 

 

Σχήμα 2: Tαξινόμηση καρδιαγγειακού κινδύνου (10ετής κίνδυνος για καρδιαγγειακό συμβάν) 
ESH 2007, κατευθυντήριες οδηγίες.  
 

Οι ασθενείς με συγκεκριμένο προφίλ καρδιαγγειακού κινδύνου όπως διαβητικοί τύπου 
1 και 2, ασθενείς με προηγηθέν καρδιαγγειακό συμβάν όπως έμφραγμα μυοκαρδίου ή 
αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο ή με αυξημένους μεμονωμένους καρδιαγγειακούς 
παράγοντες κινδύνου κατατάσσονται αυτομάτως σε υψηλού κινδύνου και 
αντιμετωπίζονται επιθετικά. Όλοι οι υπόλοιποι ασθενείς μέσου και χαμηλού κινδύνου 
πρέπει να αξιολογούνται και κάθε φορά να επιβεβαιώνεται ο συνολικός καρδιαγγειακός 
κίνδυνος ώστε να λαμβάνονται οι αντίστοιχες στρατηγικές αντιμετώπισης και 
θεραπείας.  Διάφορα μαθηματικά μοντέλα  έχουν αναπτυχθεί προκειμένου να 
ικανοποιήσουν την ανάγκη ακριβούς καθορισμού του καρδιαγγειακού κινδύνου όπως η 
Frammigham data [9] καθώς και το SCORE project [10], ένα ευρωπαϊκό μοντέλο με 
εφαρμογή σε χώρες με χαμηλό ή μέτριο καρδιαγγειακό κίνδυνο. Η εφαρμογή αυτών 
των μοντέλων παραταύτα εμπεριέχει και περιορισμούς κυρίως όσον αφορά την μη 
αξιολόγηση της καταγραφής της χρονικής διάρκειας επίδρασης του κάθε παράγοντα 
καρδιαγγειακού κινδύνου, τον τρόπο αξιολόγησης και μέτρησης του κάθε παράγοντα 
κινδύνου, καθώς και της μη καταγραφής και άλλων παραμέτρων λόγω διαθεσιμότητας 
ή και κόστους. Παρακάτω καταγράφονται οι σημαντικότερες παράμετροι 
καρδιαγγειακού κινδύνου που πρέπει να συναξιολογούνται στον υπολογισμό του 
συνολικού καρδιαγγειακού κινδύνου σύμφωνα με τις Ευρωπαϊκές κατευθυντήριες 
οδηγίες του 2007 (Πίνακας 1).   
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Παράγοντες κινδύνου Υποκλινικές βλάβες οργάνων-στόχων 
Συστολική και διαστολική ΑΠ HKΓικώς LVH (Sokolow-Lyon >38mm, 

Cornell>2400) 
Επίπεδα της πίεσης σφυγμού (σε ηλικιωμένους) Υπερηχοκαρδιογραφικώς (LVMI A>125g/m², 

Γ>110 g/m²) 
Κάπνισμα Πάχος καρωτιδικού τοιχώματος (ΙΜΤ>9mm) ή 

πλάκα 
Δυσλιπιδαιμία TC>190mg/dl  
LDL>115 mg/dl, HDL A<40mg/dl, Γ<45mg/dl 
TG>150 mg/dl 

Καρωτιδο-μηριαία ταχύτητα σφυγμικού κύματος 
PWV> 12 m/s 

Γλυκόζη νηστείας 102-125 mg/dl Σφυρο-βραχιόνιος δείκτης <0,9 
Διαταραχή ανοχής γλυκόζης Ήπια αύξηση της κρεατινίνης ορού (Α:1,3-1,5 

mg/dl, Γ:1,2-1,4 mg/dl) 
Κοιλιακού τύπου παχυσαρκία: (περίμετρος μέσης 
Α>102cm,Γ >88cm) 

Xαμηλός ρυθμός σπειραματικής διήθησης 
(<60ml/min/1,73m²), κάθαρση κρεατινίνης 
<60ml/min 

Oικογενειακό ιστορικό πρώιμης στεφανιαίας 
νόσου: A<55 έτη, Γ<65 έτη 

Mικρολευκωματινουρία 30-300mg/24h, λόγος 
αλβουμίνης-κρεατινίνης ≥22(Α), ≥31(Γ) mg/g, 

Σακχαρώδης Διαβήτης Καρδιαγγειακή ή νεφρική νόσος  
Γλυκόζη νηστείας ≥126 mg/dl σε διαδοχικές 
μετρήσεις  

Αγγειοεγκεφαλική νόσος: Iσχαιμικό ΑΕΕ, 
εγκεφαλική αιμορραγία, παροδικό ΑΕΕ 

Μετά φόρτιση ≥198 mg/dl Έμφραγμα μυοκαρδίου, στηθάγχη, στεφανιαία 
επαναγγείωση, καρδιακή ανεπάρκεια 

 Διαβητική νεφροπάθεια, πρωτεινουρία, διαταραχή 
νεφρικής λειτουργίας  

 Περιφερική αρτηριακή  νόσος 

 Προχωρημένη αμφιβληστροειδοπάθεια: 
αιμορραγίες, εξιδρώματα, οίδημα οπτικής θηλής 

 

Πίνακας 1: Παράμετροι καρδιαγγειακού κινδύνου (ΕSH κατευθυντήριες οδηγίες, Journal of 
Hypertension 2007). 

Συνοπτικά στην αξιολόγηση της πιθανότητας καρδιαγγειακού συμβάντος την προσεχή 
δεκαετία περιλαμβάνεται η αξιολόγηση παραγόντων κινδύνου όπως η αρτηριακή 
υπέρταση, η δυσλιπιδαιμία, το φύλο, το κάπνισμα, η γλυκόζη νηστείας, η κοιλιακού 
τύπου παχυσαρκία και το οικογενειακό ιστορικό πρώιμου καρδιαγγειακού συμβάντος. 
Επιπλέον, υποκλινικές βλάβες οργάνων-στόχων όπως η υπερτροφία της αριστεράς 
κοιλίας ηλεκτροκαρδιογραφικώς ή υπερηχοκαρδιογραφικώς αναγνωρισθείσα , ο 
κνημοβραχιόνιος δείκτης, η κάθαρση κρεατινίνης και η μικροαλβουμινουρία, η 
καρωτιδομηριαία ταχύτητα μετάδοσης του σφυγμικού κύματος καθώς και το πάχος του 
μέσου χιτώνα των καρωτίδων επιδρούν στην αύξηση του συνολικού καρδιαγγειακού 
κινδύνου. Εν κατακλείδι ο σακχαρώδης διαβήτης καθώς και η παρουσία αγγειακού 
εγκεφαλικού επεισοδίου ή καρδιαγγειακής νόσου ή νεφρικής νόσου ή περιφερικής 
αρτηριοπάθειας κατατάσσουν τους ασθενείς σε υψηλού κινδύνου. 

 

Συνοψίζοντας, στον ορισμό της αρτηριακής υπέρτασης πέραν της απλής καταγραφής 
των ορίων της συστολικής και διαστολικής αρτηριακής πίεσης απαιτείται συνανάγνωση 
των παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου καθώς και καταγραφή πιθανών 
δευτεροπαθών αιτίων αρτηριακής υπέρτασης. 
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ΜΕΤΡΗΣΕΙΣ ΑΡΤΗΡΙΑΚΗΣ ΠΙΕΣΗΣ 

Η αρτηριακή πίεση μεταβάλλεται διαρκώς κατά τη διάρκεια της ημέρας ενώ 
παρουσιάζει και μεγάλη εποχική, νυχθημέρια διακύμανση ενώ και οι μετεωρολογικές 
μεταβολές επιδρούν στη διακύμανση της αρτηριακής πίεσης [11, 12]. Συνεπώς κρίνεται 
αναγκαία η καταγραφή της αρτηριακής πίεσης πολλαπλές φορές μέσα στην ημέρα, σε 
διαφορετικές περιστάσεις μέσα σε συγκεκριμένο χρονικό διάστημα σύμφωνα με τις 
Ευρωπαϊκές κατευθυντήριες οδηγίες του 2007. Σημαντικό ρόλο καταλαμβάνει η 
εξατομίκευση των μετρήσεων της αρτηριακής πίεσης, αφού άτομα με οριακές τιμές 
αρτηριακής πίεσης και χαμηλού καρδιαγγειακού κινδύνου απαιτούν περισσότερες 
μετρήσεις σε μεγαλύτερο χρονικό διάστημα, ενώ σε ασθενείς υψηλού καρδιαγγειακού 
κινδύνου με υψηλές τιμές αρτηριακής πίεσης η αξιολόγηση πραγματοποιείται σε 
εύλογα συντομότερο χρονικό διάστημα. 

Η αξιολόγηση της αρτηριακής πίεσης μπορεί να πραγματοποιηθεί με μετρήσεις στο 
ιατρείο ή στο σπίτι του ασθενούς και με τη χρήση της 24ωρης καταγραφής της 
αρτηριακής πίεσης. 

ΜΕΤΡΗΣΗ ΑΡΤΗΡΙΑΚΗΣ ΠΙΕΣΗΣ ΣΤΟ ΙΑΤΡΕΙΟ 

Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες του 2007 η αξιολόγηση της αρτηριακής πίεσης 
στο ιατρείο πραγματοποιείται σε τουλάχιστον 2 ή 3 επισκέψεις κατά τις οποίες 
λαμβάνονται 2 μετρήσεις ανά επίσκεψη. Η καταγραφή γίνεται με υδραργυρικό 
σφυγμομανόμετρο του οποίου τα μηχανικά μέρη διατηρούνται σε άριστη λειτουργική 
κατάσταση. Άλλες αξιόπιστες συσκευές μέτρησης της αρτηριακής πίεσης, σύμφωνα με 
τις συστάσεις της Ευρωπαϊκής Εταιρείας υπέρτασης [13], μπορούν να 
χρησιμοποιηθούν, γεγονός που θα διευρυνθεί τα επόμενα χρόνια λόγω της 
απαγόρευσης της ιατρικής χρήσης του υδραργύρου. Η περιοδική αξιολόγηση και 
σύγκριση με το υδραργυρικό σφυγμομανόμετρο είναι απαραίτητη για την περαιτέρω 
χρήση αυτών των συσκευών. 

Προ της καταγραφής της αρτηριακής πίεσης ο ασθενής θα πρέπει να παραμένει σε 
ήσυχο δωμάτιο χωρίς να έχει προηγηθεί η κατανάλωση καφέ, αλκοόλης και 
καπνίσματος για τουλάχιστον μισή ώρα προ της μέτρησης. 

Ακολούθως κατά την μέτρηση της αρτηριακής πίεσης στο ιατρείο: 

1. Λαμβάνονται 2 μετρήσεις με διαφορά 1-2 λεπτών ή και περισσότερες αν είναι 
πολύ διαφορετικές οι μετρήσεις μεταξύ τους. 

2. Χρησιμοποιείται η κατάλληλη περιχειρίδα για το κατάλληλο πάχος βραχίονα 
(συνήθως 12-13εκ μήκος και 35 εκ περίμετρος και ανάλογα μικρότερα ή 
μεγαλύτερα μεγέθη). 

3. Τοποθετείται η περιχειρίδα στο βραχίονα σε σημείο που να αντιστοιχεί στο 
ύψος της καρδιάς. 

4. Χρησιμοποιείται η φάση Κorotkov Ι και V (εξαφάνιση) για την καταγραφή της 
συστολικής και της διαστολικής αρτηριακής πίεσης αντίστοιχα.  

5. Κατά την πρώτη επίσκεψη του ασθενούς απαιτούνται μετρήσεις και στα δύο 
χέρια για την καταγραφή πιθανών διαφορών μεταξύ των δύο άνω άκρων και την 
ανάδειξη πιθανής περιφερικής αρτηριακής νόσου. Η υψηλότερη τιμή 
καταγράφεται ως η τιμή αναφοράς. 
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6.  Καταγράφεται σε ειδικές ομάδες πληθυσμών όπως οι ηλικιωμένοι και οι 
διαβητικοί ασθενείς με υψηλή πιθανότητα εκδήλωσης ορθοστατικής υποτάσεως  
η αρτηριακή πίεση σε όρθια θέση στο πρώτο και στο πέμπτο λεπτό.  

7. Καταγράφεται η καρδιακή συχνότητα για τουλάχιστον 30 sec μετά τη δεύτερη 
μέτρηση σε καθιστή θέση. 

24ΩΡΗ ΚΑΤΑΓΡΑΦΗ ΤΗΣ ΑΡΤΗΡΙΑΚΗΣ ΠΙΕΣΗΣ 

Η 24ωρη καταγραφή της αρτηριακής πίεσης δεν υποκαθιστά τους συμβατικούς 
τρόπους αξιολόγησης της αρτηριακής πίεσης αλλά παρέχει επιπρόσθετες κλινικές 
πληροφορίες  αφού καταγράφεται η αρτηριακή πίεση στην καθημερινή ζωή του 
ασθενούς η οποία παρουσιάζει μικρή συσχέτιση με τη μέτρηση της αρτηριακής 
πίεσης στο γραφείο σύμφωνα με μελέτες [14-16]. Αυτές οι μελέτες επιβεβαίωσαν 
ότι η 24ωρη καταγραφή της αρτηριακής πίεσης έχει καλύτερη συσχέτιση με βλάβες 
οργάνων-στόχων σε σύγκριση με τις μετρήσεις ιατρείου, καλύτερη προγνωστική 
ικανότητα του καρδιαγγειακού κινδύνου καθώς και ακριβέστερη καταγραφή της 
επίδρασης της αντιυπερτασικής αγωγής. Επιπλέον σημαντική κρίνεται η 
δυνατότητα καταγραφής και της νυκτερινής αρτηριακής πίεσης πέραν της πρωινής, 
αφού έχει αποδειχθεί η ανωτερότητα της προγνωστικής αξίας της νυχτερινής 
αρτηριακής πίεσης σε σχέση με την αρτηριακή πίεση κατά τη διάρκεια της ημέρας 
[17] ενώ οι ασθενείς με μη επαρκή πτώση της αρτηριακής πίεσης κατά τη διάρκεια 
της νύχτας (non-dippers)[18] σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο βλάβης οργάνων-
στόχων [19-22]. 

Κατά την 24ωρη καταγραφή της αρτηριακής πίεσης θα πρέπει: 

1. Να χρησιμοποιούνται μόνο συσκευές αξιολογημένες με βάση διεθνή 
πρωτόκολλα προτυποποίησης. 

2. Να χρησιμοποιούνται περιχειρίδες κατάλληλες για το μέγεθος του βραχίονα 
και προτού γίνει χρήση της συσκευής να συγκρίνεται με το υδραργυρικό 
σφυγμομανόμετρο ώστε η διαφορά να μην υπερβαίνει  ±5mmHg. 

3. Η καταγραφή να γίνεται ανά 30 λεπτά και όχι παραπάνω. 
4. Ο αυτόματος ρυθμός απομείωσης να μην υπερβαίνει τα 2 mmHg. 
5. Ο ασθενής θα πρέπει κατά τη διάρκεια της μέτρησης να πραγματοποιεί τη 

συνηθισμένη καθημερινή δραστηριότητα. 
6. Θα πρέπει να κρατεί το βραχίονα ακίνητο και σταθερό κατά τη μέτρηση.  
7. Ο ασθενής θα πρέπει να καταγράφει σε ημερολόγιο πιθανά ανεπάντεχα 

γεγονότα καθώς και τις ώρες του μεσημεριανού και νυκτερινού ύπνου. 
8. Θεωρείται αξιόπιστη η 24ωρη καταγραφή της αρτηριακής πίεσης αν 

περιλαμβάνει πάνω από το 70% των αναμενόμενων μετρήσεων και 
τουλάχιστον 12 πρωινές και 7 νυχτερινές μετρήσεις. 

9. Οι φυσιολογικές τιμές αρτηριακής πίεσης στην 24ωρη καταγραφή 
περιλαμβάνουν  130/80 mmHg, 135/85mmHg και 120/70mmHg για την 
μέση, πρωινή και νυχτερινή καταγραφή της αρτηριακής πίεσης αντίστοιχα. 

10. Επιμέρους αξιολογήσεις της πρωινής υπερτασικής αιχμής βρίσκονται ακόμα 
σε ερευνητικό στάδιο. 
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Η χρήση της 24ωρης καταγραφής αρτηριακής πίεσης προβλέπεται σε 
περιπτώσεις όπως: 

1) Σημαντικής διαφοράς μετρήσεων μεταξύ των επισκέψεων στο 
γραφείο. 

2) Όταν υψηλή αρτηριακή πίεση καταγράφεται σε ασθενείς χαμηλού 
συνολικού καρδιαγγειακού κινδύνου. 

3) Όταν υπάρχει σημαντική διαφοροποίηση μεταξύ των μετρήσεων στο 
ιατρείο και στο σπίτι. 

4) Όταν υπάρχει υψηλή υποψία ανθεκτικής στα φάρμακα υπέρτασης. 
5) Επί πιθανών υποτασικών επεισοδίων σε ηλικιωμένους και 

διαβητικούς ασθενείς, και 
6) Σε εγκύους με αυξημένη αρτηριακή πίεση στο γραφείο και υποψία 

προεκλαμψίας. 
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ΜΕΤΡΗΣΕΙΣ ΤΗΣ ΑΡΤΗΡΙΑΚΗΣ ΠΙΕΣΗΣ ΣΤΟ ΣΠΙΤΙ 

Η μέτρηση της αρτηριακής πίεσης στο σπίτι από τον ίδιο τον ασθενή αν και δεν μπορεί 
να εξισωθεί με την πληθώρα των πληροφοριών που προέρχονται από την 24ωρη 
καταγραφή της αρτηριακής πίεσης, εντούτοις παρέχει αρκετές κλινικές πληροφορίες 
πέραν της μίας ημέρας καθώς παρουσιάζει αρκετά από τα πλεονεκτήματα της 24ωρης 
καταγραφής όπως καλή επαναληψιμότητα, αποφυγή του φαινομένου της “λευκής 
μπλούζας”, και καλύτερη προβλεπτική ικανότητα του συνολικού καρδιαγγειακού 
κινδύνου και της βλάβης οργάνων-στόχων σε σχέση με τις μετρήσεις της αρτηριακής 
πίεσης στο ιατρείο [17, 23, 24]. 

Η χρήση αξιόπιστων ημιαυτόματων ταλαντωσιμετρικών συσκευών, κυρίως του 
βραχίονα, η αποφυγή χρήσης του υδραργυρικού πιεσομέτρου, η καταγραφή της 
αρτηριακής πίεσης το πρωί και το βράδυ σε καθιστή θέση σε ηρεμία και με την 
περιχειρίδα στο βραχίονα στο ύψος της καρδιάς, η καταγραφή 2-3 μετρήσεων με 
διαφορά 1 λεπτού και όχι οι πολλαπλές και συνεχείς μετρήσεις καθώς και η ενημέρωση 
του ασθενούς για την μεταβλητότητα της αρτηριακής πίεσης, συμβάλλουν στην ορθή 
καταγραφή και αξιολόγηση της αρτηριακής πίεσης στο σπίτι με βάση τις 
κατευθυντήριες οδηγίες της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Υπέρτασης του 2007.  

Παρακάτω επισυνάπτονται οι φυσιολογικές τιμές της αρτηριακής πίεσης στο ιατρείο, το 
σπίτι και με 24ωρη καταγραφή (πίνακας 2): 

 Συστολική  
αρτηριακή πίεση 

Διαστολική  
αρτηριακή πίεση 

Ιατρείου 140 90 
24ωρη  125-130 80 
   Ημέρας 130-135 85 
   Νύχτας 120 70 
Σπίτι 130-135 85 
 

Πίνακας 2: Eυρωπαϊκές Κατευθυντήριες Οδηγίες (ESH/ESC) 2007. 

 

Φαινότυποι αρτηριακής υπέρτασης 

1) Μεμονωμένη υπέρταση ιατρείου /Υπέρταση της λευκής μπλούζας 
Σε μερικούς ασθενείς παρατηρείται το φαινόμενο η αρτηριακή πίεση που 
καταγράφεται στο ιατρείο να είναι υψηλή σε σύγκριση με την αρτηριακή πίεση 
στο σπίτι ή και την 24ωρη καταγραφή που είναι φυσιολογικές. Το φαινόμενο 
ονομάζεται υπέρταση της λευκής μπλούζας ή μεμονωμένη υπέρταση ιατρείου 
και πρωτοπεριγράφηκε από τους Pickering et al[25] σε αντιδιαστολή με την 
επίδραση της “λευκής μπλούζας” στην αρτηριακή πίεση που οφείλεται στην 
αντίδραση σε ιατρικό ή νοσηλευτικό προσωπικό [26, 27]. 
Η επίπτωση της υπέρτασης της λευκής μπλούζας είναι γύρω στο 15% στο 
γενικό πληθυσμό και σε αυτήν αποδίδεται πάνω από το 1/3 των διαγνώσεων 
υπέρτασης παγκοσμίως [26, 27]. 
Εκτιμάται ότι ασθενείς με μεμονωμένη υπέρταση ιατρείου παρουσιάζουν 
μικρότερο καρδιαγγειακό κίνδυνο σε σχέση με ασθενείς με υψηλή αρτηριακή 
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πίεση ιατρείου και 24ωρης καταγραφής και επιπλέον υψηλότερο κίνδυνο 
βλάβης οργάνων-στόχων  σε σχέση με νορμοτασικούς ασθενείς [28, 29], 
γεγονός που καθιστά την υπέρταση της λευκής μπλούζας όχι και τόσο αθώα 
κλινική οντότητα. 
Η διάγνωση της υπέρτασης της λευκής μπλούζας περιλαμβάνει την διαπίστωση 
ότι σε τουλάχιστον 2-3 επισκέψεις ευρίσκονται επίπεδα αρτηριακής πίεσης ≥ 
140/90 mmHg και ταυτόχρονα φυσιολογικές τιμές 24ωρης καταγραφής 
αρτηριακής πίεσης και πίεσης στο σπίτι. Ορισμένοι ασθενείς είναι δυνατόν να 
παρουσιάζουν αυξημένες τιμές αρτηριακής πίεσης ιατρείου και σπιτιού και 
φυσιολογική 24ωρη καταγραφή πίεσης. Η περαιτέρω διερεύνηση ασθενών με 
υπέρταση λευκής μπλούζας περιλαμβάνει την αναζήτηση πιθανών βλαβών 
οργάνων-στόχων και των μεταβολικών παραγόντων κινδύνου, με στόχο την 
αξιολόγηση περαιτέρω του συνολικού καρδιαγγειακόυ κινδύνου. Φαρμακευτική 
αγωγή προτείνεται σε ασθενείς υψηλού κινδύνου ή με βλάβη οργάνου-στόχου 
ενώ στους υπολοίπους ασθενείς στενή παρακολούθηση και οδηγίες υγιεινο-
διαιτητικής παρέμβασης. 
 

2) Συγκεκαλυμμένη υπέρταση (masked hypertension) 
To αντίθετο φαινόμενο της υπέρτασης λευκής μπλούζας στο οποίο η αρτηριακή 
πίεση στο ιατρείο είναι φυσιολογική (<140/90 mmHg) και η πίεση στο σπίτι ή 
στην 24ωρη καταγραφή είναι υψηλή, αποτελεί την συγκεκαλυμμένη αρτηριακή 
υπέρταση ή μεμονωμένη αρτηριακή πίεση εκτός ιατρείου. Η επίπτωση της 
νόσου είναι παρόμοια με αυτήν της υπέρτασης λευκής μπλούζας, ενώ περίπου 
10-15% των ατόμων με φυσιολογική αρτηριακή πίεση στο ιατρείο αναμένεται 
να μεταπέσουν στον τύπο της συγκεκαλυμμένης υπέρτασης [28]. Επιπλέον οι 
ασθενείς με συγκεκαλυμμένη αρτηριακή υπέρταση παρουσιάζουν μεγαλύτερη 
επίπτωση βλάβης οργάνων-στόχων και μεταβολικών παραγόντων κινδύνου [28, 
30]. 
 

3) Φαινόμενο βύθισης (Dipping) 
Η μέση αρτηριακή υπέρταση κατά τη διάρκεια της νύχτας τόσο σε υγιείς όσο 
και σε υπερτασικούς παρουσιάζει πτώση σε σχέση με τις πρωινές  τιμές 
τουλάχιστον κατά 15% [31]. Αποτυχία πτώσης πάνω από 10% συνιστούν το 
λεγόμενο φαινόμενο non-dipping. Στην αιτιοπαθογένεια του φαινομένου, αν και 
όχι ακόμα ξεκάθαρη, φαίνεται ότι συμμετέχουν τόσο ενδογενή ελλείμματα των 
νεφρών όσο και η επίδραση της μελατονίνης [32-34]. Ανεξάρτητα της 
υπέρτασης η παρουσία non-dipping αποτελεί παράγοντα κινδύνου για την 
ανάπτυξη υπερτροφίας αριστεράς κοιλίας, καρδιακή ανεπάρκεια και άλλες 
καρδιαγγειακές επιπλοκές [21, 35-37], ενώ και η παρουσία εκσεσημασμένης μη 
απομείωσης της αρτηριακής πίεσης κατά τη διάρκεια της νύχτας και σημαντική 
αύξηση της πρωινής αρτηριακής πίεσης έχει σημαντικές αρνητικές δράσεις. 
Σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη το φαινόμενο έχει συνδεθεί και με 
μικρολευκωματινουρία και ταχύτερη εξέλιξη νεφροπάθειας [38, 39], και 
επιπροσθέτως η μη απομείωση (non dipping) αποτελεί παράγοντα κινδύνου για 
το ρυθμό μείωσης της σπειραματικής διήθησης, την τελικού σταδίου νεφρική 
ανεπάρκεια καθώς και το θάνατο μεταξύ των ασθενών με χρόνια νεφρική 
νόσο[40]. Επιπλέον η παρουσία της άπνοιας ύπνου πρέπει να αναζητάται σε 
non-dippers. Tέλος αβέβαιη παραμένει η ευεργετική ή μη επίδραση του 
ανάστροφου φαινομένου του non-dipping (reverse non-dipping). 
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KEΦΑΛΑΙΟ 2: ΑΘΗΡΩΜΑΤΩΣΗ 

ΙΣΤΟΡΙΚΗ ΑΝΑΔΡΟΜΗ 

Η αθηρωμάτωση αποτελεί νόσο όχι μόνο της σύγχρονης εποχής αλλά τα πρώτα ίχνη 
της ιστορικά ανευρίσκονται στις αρτηρίες των Αιγυπτιακών μουμιών μετά 
νεκροτομικές μελέτες. Στον 20ο αιώνα η αστικοποίηση και η οικονομική ανάπτυξη 
οδήγησαν στην υιοθέτηση προτύπων πτωχής διατροφής (πλούσια σε πολυακόρεστα 
λίπη)  και σε συνδυασμό με την έλλειψη φυσικής δραστηριότητας συνέβαλαν στην 
παθογένεση της αθηροσκλήρωσης. Επιπροσθέτως, η εξάλειψη της πρώιμης 
θνησιμότητας αποδιδομένης σε μεταδοτικές ασθένειες και υποσιτισμό προώθησαν την 
αποκάλυψη της νόσου της αθηροσκλήρωσης σε επιδημική μορφή. Όλοι  αυτοί οι 
παράγοντες συνέδραμαν ώστε πλέον η αθηρωματική νόσος να αποτελεί επιδημία της 
σύγχρονης κοινωνίας. 

Πλέον οι αρτηρίες δεν αντιμετωπίζονται σαν ανελαστικοί σωλήνες και αυτό προέκυψε 
από πειράματα τόσο του Virchow όσο και του Rokitansky τον 19ο αιώνα. Ο μεν πρώτος 
επιβεβαίωσε την παρουσία κυττάρων στην διαδικασία της αθηρογένεσης και κατέστησε 
την αθηρωματική νόσο ως πολλαπλασιαστική νόσο, ο δε δεύτερος θεώρησε ότι η 
αθηρωμάτωση προκύπτει από μια διαδικασία επούλωσης και απορρόφησης του 
θρόμβου. Στις αρχές του 20ου αιώνα πειράματα σε αρτηρίες πειραματόζωων 
επιβεβαίωσαν τη σημασία των λιπών στο σχηματισμό της αθηρωματικής πλάκας. 

Ο όρος αθηρωμάτωση-αθήρωμα προέρχεται από την ελληνική λέξη αθήρι (πολτός 
καλαμποκάλευρου). 

 

ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ 

Η αθηρωματική καρδιαγγειακή νόσος αποτελεί την πρώτη αιτία πρώιμου θανάτου 
παγκοσμίως και επηρεάζει παρομοίως άνδρες και γυναίκες. Χαρακτηριστικά από όλους 
τους θανάτους  σε Ευρωπαίους κάτω των 75 ετών το 42% αποδίδεται σε καρδιαγγειακά 
αίτια στις γυναίκες και το 38% στους άνδρες. Σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό 
Υγείας το 2009 [41] η στεφανιαία νόσος αποτελεί την πρώτη αιτία θανάτου 
παγκοσμίως, αποτελεί πραγματική πανδημία η οποία δεν γνωρίζει σύνορα και 
ουσιαστικά αποτελεί επιβεβαίωση της προειδοποίησης του 1969: “Μεγαλύτερη 
επιδημία της ανθρωπότητας αποτελεί η στεφανιαία νόσος η οποία επηρεάζει όλο και 
νεώτερους. Σε λίγα χρόνια θα εξελιχθεί στη μεγαλύτερη επιδημία που έχει γνωρίσει το 
ανθρώπινο είδος εκτός αν αναστραφεί η τάση με την επικέντρωση της έρευνας στην 
αιτία και την πρόληψη”.   
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Σχήμα 4: Ποσοστό καρδιαγγειακών θανάτων επί της ολικής θνητότητας παγκοσμίως (Mathers 

et al 2001). 

Στον ευρωπαϊκό χώρο οι θάνατοι από καρδιαγγειακά αίτια αποτελούν την πρώτη αιτία 
θανάτου με 60%. Εντούτοις διαπιστώνονται διαφοροποιήσεις μεταξύ κρατών εντός του 
Ευρωπαϊκού χώρου. Πιο συγκεκριμένα μέχρι τη διάλυση της Σοβιετικής Ένωσης οι 
θάνατοι από καρδιαγγειακά αίτια παρουσίαζαν σταθερή αύξηση σε αυτές τις χώρες με 
τα μεγαλύτερα ποσοστά να καταγράφονται σε Ουκρανία, Ρωσία και Βουλγαρία. Μετά 
το 1990 διαπιστώθηκε μια μείωση της καρδιαγγειακής θνητότητας σε χώρες με 
οικονομικό και εμπορικό μετασχηματισμό όπως Πολωνία, Τσεχία, Σλοβενία και 
Ουγγαρία, ενώ σε χώρες της πρώην Σοβιετικής Ένωσης πού καθυστέρησαν οι 
μετασχηματισμοί η καρδιαγγειακή θνητότητα συνέχιζε να αυξάνει. Έως το 2002 σε 
Ευρώπη και Κεντρική Ασία τα ποσοστά καρδιαγγειακής θνητότητας ήταν μεγαλύτερα 
σε σχέση με την Βόρεια Αμερική και ιδίως υψηλά σε χώρες της πρώην Σοβιετικής 
Ένωσης, όπου επηρέαζαν κυρίως τους ηλικιωμένους λόγω ελλιπούς χρηματοδότησης 
των συστημάτων υγείας για την αντιμετώπιση των καρδιαγγειακών νοσημάτων σε πιο 
ηλικιωμένους ασθενείς [42]. Συνεπώς η αθηρωματική νόσος αποτελεί μια πανδημική 
νόσο με ποικίλες κοινωνικοοικονομικές προεκτάσεις. 

ΠΑΘΟΓΕΝΕΣΗ ΤΗΣ ΑΘΗΡΟΣΚΛΗΡΩΣΗΣ 

Η αθηροσκλήρωση αποτελεί νόσο των μεγάλων και μεσαίου μεγέθους αρτηριών και 
εκδηλώνεται κλινικά ανάλογα με το αγγείο που αποφράσσει με στεφανιαία νόσο 
(έμφραγμα μυοκαρδίου, ασταθή στηθάγχη, αιφνίδιο θάνατο), αγγειακά εγκεφαλικά 
επεισόδια (ισχαιμικού και αιμορραγικού τύπου) καθώς και με περιφερική αρτηριακή 
νόσο (διαλείπουσα χωλότητα, ανευρύσματα αορτής). 
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Η αθηροσκλήρωση αποτελεί μια πολύπλοκη διαδικασία προσβολής του έσω χιτώνα 
των αρτηριών με σημαντικό ρόλο να διαδράμει η φλεγμονή τόσο στη έναρξη όσο και 
στην πρόοδο της αθηρωματικής διεργασίας. Η αθηροσκλήρωση προσβάλλει εκλεκτικά 
διάφορες αρτηρίες με τις κλινικές εκδηλώσεις να εμφανίζονται σε συγκεκριμένα 
χρονικά διαστήματα. Επιπλέον παρουσιάζει μεγάλη ετερογένεια στον χρόνο επώασης 
της νόσου αφού σε ορισμένες περιπτώσεις εμφανίζεται ήδη από την 2η και 3η δεκαετία 
της ζωής. Παρόλο το μακρύ χρόνο επώασης της νόσου και τη μεγάλη περίοδο 
αδρανοποίησης, οι κλινικές εκδηλώσεις εμφανίζονται ξαφνικά με καταστροφικές 
συνήθως συνέπειες για τον ασθενή όπως έμφραγμα μυοκαρδίου και αγγειακό 
εγκεφαλικό επεισόδιο. 

Ένα άλλο σημείο χαρακτηριστικό της ετερογένειας των εκδηλώσεων της νόσου 
αποτελεί η πρόκληση σε άλλες αρτηρίες στενώσεων και αποφράξεων και σε άλλες 
εκτασίες και ανευρύσματα. Πιθανή θετική αναδιαμόρφωση ή και μηχανισμοί 
αναπλήρωσης ίσως αποτελούν εξηγήσεις του παθοφυσιολογικού μηχανισμού της 
ετερογένειας. 

Δομή φυσιολογικής αρτηρίας 

I. Ενδοθηλιακό κύτταρο 

Το ενδοθηλιακό κύτταρο του έσω χιτώνα των αρτηριών αποτελεί το κρίσιμο σημείο 
επαφής του κυκλοφορούντος αίματος με το αγγείο. Το αγγειακό ενδοθήλιο είναι μια 
μονήρης στοιβάδα από πλακώδη επιθηλιακά κύτταρα που επενδύουν την έσω επιφάνεια 
του αγγειακού τοιχώματος. Το ενδοθηλιακό κύτταρο εμπεριέχει ποικιλία ρυθμιστικών 
μηχανισμών που δυνητικά συμμετέχουν στην παθογένεση της αθηρωματικής 
διαδικασίας. Το ενδοθήλιο για παράδειγμα συμμετέχει στη διατήρηση της ρευστότητας 
του αίματος φυσιολογικά μέσω της παραγωγής και έκφρασης μορίων heparan protean 
sulfate. Η ηπαρίνη που δρα ως συμπαράγοντας της αντιθρομβίνης ΙΙΙ προκαλεί τη 
δράση αυτού του αναστολέα στη δέσμευση και αδρανοποίηση της θρομβίνης. Επιπλέον 
η επιφάνεια του ενδοθηλιακού κυττάρου περιέχει και θρομβομοδουλίνη η οποία 
συνδέεται με τα μόρια της θρομβίνης και ενισχύει τις αντιθρομβωτικές ιδιότητες με την 
ενεργοποίηση των πρωτεϊνών  C και S, και είναι δυνατόν να παράγει και  τον ιστικό 
ενεργοποιητή του πλασμινογόνου του τύπου της ουροκινάσης (tissue urokinase-type 
plasminogen activator) που καταλύει την ενεργοποίηση του πλασμινογόνου σε 
πλασμίνη, ένα ινωδολυτικό ένζυμο. Σημαντικό μόριο που παράγεται από το ενδοθήλιο 
αποτελεί το μονοξείδιο του αζώτου, ένα ισχυρό αγγειοδιασταλτικό μόριο, που 
ευοδώνεται από την ακετυλοχολίνη. Το ΝΟ παράγεται κατά τη μετατροπή του 
αμινοξέως L-αργινίνη σε  L-κιτρουλίνη, μέσω του ενζύμου ενδοθηλιακή συνθετάση του 
ΝΟ (eNOS,NOSIII). Tο ΝΟ παίζει κεντρικό ρόλο στη λειτουργία του ενδοθηλίου και 
έχει αγγειοδιασταλτικές, αντιθρομβωτικές και γενικά αντιαθηρωματικές δράσεις.   

Επιγραμματικά οι μηχανισμοί που επιτελεί το ενδοθήλιο είναι: 

1. Η ρύθμιση του αγγειακού τόνου και της ροής του αίματος (μέσω 
αγγειοδιασταλτικών και αγγειοσυσπαστικών ουσιών όπως ΝΟ, προστακυκλίνη, 
βραδυκινίνη, υπερπολωτικός ενδοθηλιακός παράγων EDHF και ενδοθηλίνη-
1,θρομβοξάνη, προσταγλαδίνη Η2, και αγγειοτασίνη ΙΙ). 

2. Ο έλεγχος της πηκτικότητας του αίματος μέσω ουσιών που ρυθμίζουν τη 
λειτουργία των αιμοπεταλίων, το σύστημα της πήξης και της ινωδόλυσης 
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(αντιθρομβωτικές ουσίες όπως οξείδιο του αζώτου, t-PA,PGI2, ηπαρίνες, 
θρομβομοντουλίνη και προθρομβωτικές όπως αναστολέας του ενεργοποιητή 
πλασμινογόνου-1, παράγοντας von Willebrand, προστανοειδή, ιστικός 
παράγων, ενδοθηλίνη-1). 

3.  Έλεγχος φλεγμονωδών και ανοσολογικών μηχανισμών, και επίσης στη 
ρύθμιση του πολλαπλασιασμού των κυττάρων του αγγειακού τοιχώματος μέσω 
κυτταροκινών και μορίων προσκόλλησης (διακυτταρικό μόριο προσκόλλησης 
ICAM-1, αγγειακό μόριο προσκόλλησης VCAM-1, σελεκτίνες  E-,P-, 
χημειοτακτική πρωτεΐνη μονοκυττάρων-1 MCP-1, ιντερλευκίνες και 
παράγοντας νέκρωσης όγκου TNF). 
 
 
 

II. Κύτταρο λείων μυϊκών ινών 
 
Ο δεύτερος μεγάλος τύπος κυττάρων του φυσιολογικού αρτηριακού τοιχώματος 
αποτελούν οι λείες μυϊκές ίνες, με αρκετές λειτουργίες στη ομαλή αγγειακή 
ομοιόσταση και στόχο αρκετών θεραπειών στη καρδιαγγειακή φαρμακολογία 
και στην παθογένεση αρτηριακών νόσων. Ανώμαλος σπασμός των λείων 
μυϊκών ινών σε επίπεδο αρτηριών μπορεί να προκαλέσει αγγειόσπασμο, μια 
επιπλοκή της αθηρωμάτωσης που επιτείνει την ροή του αίματος διά των 
αγγείων. Επιπλέον, συνθέτουν την σύνθετη εξωκυττάρια ουσία που παίζει 
σημαντικό ρόλο στη φυσιολογική αγγειακή ομοιόσταση και στο σχηματισμό 
αθηρωματικών βλαβών. Άλλο ένα χαρακτηριστικό αυτών των κυττάρων 
αποτελεί η δυνατότητά τους να μεταναστεύουν και να πολλαπλασιάζονται 
συμβάλλοντας στο σχηματισμό υπερπλαστικών βλαβών του έσω χιτώνα όπως 
συμβαίνει στην αθηρωμάτωση και την επαναστένωση μετά εμφύτευση stent. 
Επιπροσθέτως, ο κυτταρικός θάνατος των λείων μυϊκών ινών μπορεί να 
οδηγήσει σε αποσταθεροποίηση της αθηρωματικής πλάκας ή να επιτρέψει την 
αναδιαμόρφωση σε ανεύρυσμα του αγγείου.  
 

III. Έσω χιτώνας    
Ο έσω χιτώνας είναι συνήθως λεπτός στη γέννηση και περιλαμβάνει ένα 
στρώμα ενδοθηλιακών κυττάρων που στηρίζονται σε μια βασική μεμβράνη που 
περιέχει κολλαγόνο τύπου IV, λαμινίνη, ινωδονεκτίνη (fibronectin), και άλλα 
εξωκυττάρια μόρια. Κατά την πάροδο της ηλικίας το στρώμα γίνεται πιο 
σύνθετο και επιπλέον περιλαμβάνει αρτηριακές λείες μυϊκές ίνες, κολλαγόνο 
τύπου Ι και ΙΙΙ. Η παρουσία αυτού του πιο σύνθετου έσω χιτώνα είναι 
χαρακτηριστική στις αρτηρίες των περισσοτέρων ενηλίκων και κατά τόπους 
μπορεί να παρουσιάζουν μεγαλύτερη αύξηση. 
 

IV. Μέσος χιτώνας 
Ο μέσος χιτώνας μεγάλων αρτηριών όπως της αορτής περιλαμβάνει 
συγκεντρικά στρώματα λείων μυϊκών ινών εν μέσω στρωμάτων πλούσιων σε 
ελαστίνη. Κατά αυτόν τον τρόπο συμβάλλει στην απορρόφηση της κινητικής 
ενέργειας της συστολής της αριστεράς κοιλίας καθώς και στη διατήρηση της 
δομικής ακεραιότητας του αρτηριακού δένδρου. Οι λείες μυϊκές ίνες σπάνια 
πολλαπλασιάζονται σε φυσιολογικές αρτηρίες και ο τύπος της ομοιοστασίας 
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της εξωκυττάριας ουσίας υπερισχύει, αφού η εξωκυττάρια ουσία ούτε ατροφεί 
ούτε συγκεντρώνεται. 
 

V. Έξω χιτώνας 
Ελάχιστη προσοχή έχει ερευνητικά δοθεί στον έξω χιτώνα των αγγείων . Τα 
αγγεία των αγγείων και οι νευρικές απολήξεις εντοπίζονται στον έξω χιτώνα. Ο 
κυτταρικός πληθυσμός είναι πιο αραιοδομημένος συγκριτικά με τους άλλους 
χιτώνες και περιλαμβάνει κυρίως ινοβλάστες και μαστοκύτταρα (mast cells), με 
πιθανή συμμετοχή στο σχηματισμό αθηρωματικών πλακών με βάση μελέτες σε 
πειραματόζωα [43]. 
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Σχήμα 5: Tύποι φυσιολογικών αρτηριών Α:Ελαστική αρτηρία με χαρακτηριστική 
αυξημένη απεικόνιση των ελαστικών μεμβρανών Β: Μυϊκή αρτηρία με αφθονία λείων 
μυϊκών κυττάρων πέριξ των οποίων υπάρχει κολλαγονική ουσία (Braunwald’s Heart 
Disease 2008). 

 

Σύμφωνα με την Αμερικανική Εταιρεία Καρδιολογίας (AHA) η αθηρωματική πλάκα 
διακρίνεται σε: 

1. Βαθμού 0, με ή χωρίς πάχυνση του έσω χιτώνα και φυσιολογικός ιστός 
μακροσκοπικά. 

2. Βαθμού 1, παρουσία μεμονωμένων μακροφάγων με λίπος, xωρίς εξωκυττάριο 
λίπος, διαφόρου βαθμού αντιδραστική πάχυνση έσω χιτώνα με λιπώδη 
επίχρωση που μακροσκοπικά αντιστοιχούν σε αρχική αθηρωματική βλάβη και 
πιθανή λιπώδη χρώση. 

3. Βαθμού 2, με άφθονα αφρώδη κύτταρα δηλ. μακροφάγα που περιέχουν 
προϊόντα οξείδωσης λιπιδίων και χοληστερόλης, συχνά σε στρώματα με 
διακριτά σωματίδια εξωκυττάριου λίπους, χωρίς συσσωρεύσεις εξωκυτταρίου 
λίπους και με διαφόρου βαθμού αντιδραστική πάχυνση έσω χιτώνα που 
αντιστοιχούν σε λιπώδεις γραμμώσεις μακροσκοπικά. 

4. Βαθμού 3, με άφθονα αφρώδη κύτταρα με συσσώρευση εξωκυττάριων 
μικροσταγονιδίων λίπους (≥2) και εναπόθεση συνδετικού ιστού που αντιστοιχεί 
σε δημιουργία λιπώδους πλάκας, επηρμένες λιπώδεις γραμμώσεις, ενδιάμεση ή 
μεταβατική νόσο και τη δημιουργία του λεγόμενου προαθηρώματος.  
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Οι παραπάνω αποτελούν πρώιμες βλάβες, οι οποίες αναπτύσσονται κατά τις 3 
πρώτες δεκαετίες της ζωής και ιδιαίτερα σε σημεία με στροβιλώδη ροή του 
αίματος. Η περαιτέρω εξέλιξή τους επιταχύνεται από συνυπάρχοντες 
παράγοντες όπως το κάπνισμα, η υπέρταση, ο σακχαρώδης διαβήτης, η 
υπερλιπιδαιμία και άλλοι παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου. 

5. Βαθμού 4, που περιλαμβάνει άφθονα αφρώδη κύτταρα και εναπόθεση 
εξωκυτταρίου λίπους με καλώς περιγεγραμμένη περιοχή στον χιτώνα του 
αγγείου που συνιστά τον “λιπώδη πυρήνα” αλλά και με ενδοαυλική επιφάνεια 
που καλύπτεται από φυσιολογικό έσω χιτώνα και συνιστά το λεγόμενο 
“αθήρωμα” ή ινώδη πλάκα. 

6. Βαθμού 5, με άφθονα αφρώδη κύτταρα και πολλαπλούς λιπώδεις πυρήνες στα 
όρια των οποίων υπάρχει εναπόθεση ινιδίων κολλαγόνου και σχηματισμός 
στοιβάδας ινώδους ιστού στα όρια του λιπώδους πυρήνα, η λεγόμενη και ινώδης 
κάψα. Αυτές οι βλάβες είναι δυνατόν να υποδιαιρεθούν σε Va όταν η ινώδης 
κάψα περιβάλλει ένα σαφώς αφοριζόμενο λιπώδη πυρήνα , τύπου Vb όταν 
έχουν ασβεστωθεί ο λιπώδης πυρήνας ή άλλα μέρη της βλάβης και σε βλάβες 
τύπου Vc όταν ο λιπώδης πυρήνας διακρίνεται λίγο ή καθόλου, λόγω της 
ασβέστωσης.  Αυτές αποτελούν και τις λεγόμενες προχωρημένες βλάβες και 
συνιστούν το “ινοαθήρωμα”.  

7. Βαθμού 6, που περιλαμβάνει όλα τα ανωτέρω και επιπλέον διάρρηξη του έσω 
χιτώνα και σχηματισμό ρωγμών και εξελκώσεων ιδίως στην περιφέρεια των 
βλαβών βαθμού 4, λόγω αφθονίας μακροφάγων. Πρόκειται για επιπεπλεγμένες 
βλάβες που είναι δυνατόν να περιλαμβάνουν από απλή λύση της συνέχειας 
(τύπος VΙa), αιμορραγία ή αιμάτωμα (τύπου VIb), θρόμβωση (τύπου VΙc), ή και 
με την συνύπαρξη όλων (τύπουVIabc). 
 

 

 

Εικόνα 1: Εγκάρσια τομή έσω καρωτίδας 10 μηνών βρέφους με χαρακτηριστική 
απεικόνιση της πλάκας του έσω χιτώνα όπου στην ενήλικο ζωή εξελίσσεται σε 

αθηρωματική πλάκα. Weniger et al Circ Res 1999. 
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Σχήμα 6: Eξέλιξη της αθηρωματικής πλάκας 1.Συγκέντρωση λιποπρωτεϊνών με συνοδό 
τροποποίηση 2. Οξειδωτικό στρες 3. Κυτοκίνες επάγουν την έκφραση μορίων προσκόλλησης 
και χημειοτακτικών παραγόντων 4. Μονοκύτταρα του αίματος εισέρχονται στο αρτηριακό 
τοίχωμα 5.Υποδοχείς διαμεσολαβούν την είσοδο τροποποιημένων λιποπρωτεϊνών και τον 
σχηματισμό των αφρωδών κυττάρων 6. Λεία μυϊκά κύτταρα μεταναστεύουν από τον μέσο 
χιτώνα στον έσω 7. Τα λεία μυϊκά κύτταρα πολλαπλασιάζονται και προάγουν την παραγωγή 
της εξωκυττάριας ουσίας και τον σχηματισμό λιποειδών γραμμώσεων 8. Στα τελευταία στάδια 
πραγματοποιείται ασβέστωση που σε συνδυασμό με την ίνωση και τον προγραμματισμένο 
κυτταρικό θάνατο των λείων μυϊκών κυττάρων σχηματίζεται η ινώδης κάψα που περιλαμβάνει 
τον πλούσιο σε λίπος πυρήνα (Braunwald’s Heart Disease 2008). 

 

 

Συσσώρευση εξωκυττάριου λίπους  

Κατά τη διάρκεια πλούσιας σε κορεσμένα λίπη και χοληστερόλη δίαιτας μικρά 
σωματίδια λιποπρωτεϊνών συγκεντρώνονται στον έσω χιτώνα της αρτηρίας και 
ιδιαίτερα τους πρωτεογλυκανικούς υποδοχείς, με τους οποίους και συνδέονται για 
μακρό χρονικό διάστημα, και έχουν τη τάση να συναθροίζονται σε σωρούς [44]. Αυτά 
τα λιποπρωτεϊνικά σωματίδια συνδεδεμένα σε πρωτεογλυκάνες έχουν αυξημένη 
ευαισθησία στην ανάπτυξη οξειδωτικών μηχανισμών και άλλων χημικών διεργασιών 
αποτελώντας το πρώτο στάδιο της αθηρογένεσης. Ένζυμα όπως NADH/NADPH 
οξειδάσες καθώς και λιποοξυγενάσες εκφραζόμενες από διηθητικά λευκοκύτταρα ή και 
η μυελοϋπεροξειδάση μπορεί να σχετίζονται με την οξείδωση των λιποπρωτεϊνών σε 
αυτή τη φάση.      
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Συγκέντρωση λευκοκυττάρων 

Φυσιολογικά το ενδοθηλιακό κύτταρο αποφεύγει το σχηματισμό συνδέσεων με 
λευκοκύτταρα, και ακόμα και σε φλεγμαίνοντες ιστούς η συγκέντρωση και κυκλοφορία 
των λευκοκυττάρων συμβαίνει κυρίως στα μετατριχοειδικά φλεβίδια και όχι στις 
αρτηρίες. Σύντομα όμως μετά την υπερχοληστερολαιμία, διαπιστώνεται αυξημένη 
συγκέντρωση τόσο μονοκυττάρων όσο και Τ-λεμφοκυττάρων τα οποία συνδέονται με 
το ενδοθήλιο ή και περνούν διαμέσου αυτού και εισέρχονται στον έσω χιτώνα [45, 46]. 
Διάφορα μόρια προσκόλλησης της υπεροικογένειας των ανοσοσφαιρινών συμμετέχουν 
ενεργά στη διαδικασία της αθηρογένεσης. Το μόριο προσκόλλησης VCAM-1 παίζει 
σημαντικό ρόλο στην προσκόλληση των λευκοκυττάρων, αφού αλληλεπιδρά με το 
VLA-4 το οποίο εκφράζεται στην επιφάνεια των διασυνδεόμενων με το αθήρωμα 
λευκοκυττάρων, όπως και το διακυτταρικό μόριο προσκόλλησης ICAM-1 λόγω της 
μεγάλης έκφρασής του σε αρκετά ενδοθηλιακά κύτταρα. Άλλη σημαντική κατηγορία 
αποτελούν οι σελεκτίνες ως μόρια προσκόλλησης των λευκοκυττάρων και ιδιαίτερα η 
P-σελεκτίνη ή CD62P ίσως να συμβάλλει περισσότερο στα πρώιμα στάδια της 
αθηρωμάτωσης. 

Όταν διασυνδεθούν στην επιφάνεια του ενδοθηλίου τα λευκοκύτταρα το επόμενο βήμα 
αποτελεί η σήμανση ώστε τα λευκοκύτταρα να διεισδύσουν στο αρτηριακό τοίχωμα.  
Συγκεκριμένες πρωτεΐνες δρουν και αυτές είναι οι χυμοκίνες [47, 48]. Ιδιαιτέρως η 
MCP-1 η οποία παράγεται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα σε απάντηση της οξειδωμένης 
λιποπρωτεΐνης και άλλων ερεθισμάτων οδηγεί σε στοχευμένη μετανάστευση των 
μονοκυττάρων. Άλλες χυμοκίνες που περιλαμβάνονται στην αθηρογένεση αποτελεί η 
IL-8 ενώ χυμοκίνες που αυξάνουν την παρουσία λεμφοκυττάρων στις αθηρωματικές 
πλάκες αποτελούν οι IP-10 ή CXCL10, I-TAC ή CXCL11, και MIG ή CXCL9 που 
βρίσκονται σε πειραματικό ακόμα στάδιο[49]. Χαρακτηριστικά άλλες κυτοκίνες όπως η 
IL-10, IL-4 παρουσιάζουν αντιαθηρογόνο δράση και ταυτόχρονα η γ-ιντερφερόνη 
παρουσιάζει και τις δύο δράσεις [50]. 

Σχηματισμός αφρωδών κυττάρων 

Τα μονοκύτταρα ευθύς ως εισέλθουν στο αρτηριακό τοίχωμα αρχίζουν να 
ενσωματώνουν λίπος και να σχηματίζουν τα αφρώδη κύτταρα. Σε αντίθεση με ότι 
πιστευόταν, οι υποδοχείς LDL δεν διαμεσολαβούν για την ενσωμάτωση λίπους παρόλο 
που εκφράζονται στην επιφάνεια των περισσοτέρων κυττάρων και αυτό διότι υπάρχει 
αποκλειστική ρύθμιση από τη χοληστερόλη, με αποτέλεσμα όταν το κύτταρο μέσω των 
υποδοχέων αυτών λάβει την απαιτούμενη χοληστερόλη για τις μεταβολικές του 
ανάγκες περιορίζεται η έκφραση του υποδοχέα σε μεταφραστικό επίπεδο. Αντί των 
υποδοχέων LDL, άλλα μόρια γνωστά ως scavengers receptors συμβάλλουν στην 
εκσεσημασμένη πρόσληψη λίπους και το σχηματισμό των αφρωδών κυττάρων [51, 52]. 
Eυθύς μόλις τα μονοκύτταρα εγκατασταθούν στον έσω χιτώνα και μετατραπούν σε 
αφρώδη κύτταρα αρχίζει ο πολλαπλασιασμός τους με τη διαμεσολάβηση μορίων όπως 
ο M-CSF (Macrophage Colony Stimulating Factor) καθώς και η IL-3 και ο GM-CSF 
(Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor). Μέχρι αυτού του σημείου το 
αθήρωμα αποτελείται μόνο από αφρώδη κύτταρα και σχηματισμό λιπωδών 
γραμμώσεων οι οποίες ίσως να μπορούν και να υποστρέψουν και χωρίς την ανάπτυξη 
επιπλοκών όπως ίνωση, θρόμβωση ή και ασβέστωση που συμβαίνει στην προχωρημένη 
αθηρωματική πλάκα. 
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Ανοσολογικοί μηχανισμοί στην αθηρογένεση [53, 54] 

Τα αφρώδη μακροφάγα που συναθροίζονται στον έσω χιτώνα νωρίς στην διαδικασία 
της αθηρογένεσης, δεν δρούν μόνο ως απλές αποθήκες λίπους αλλά παράγουν και 
πληθώρα προφλεγμονωδών διαμεσολαβητών συμπεριλαμβανομένων και πρωτεϊνών 
όπως κυτταροκίνες, χυμοκίνες και λιπίδια όπως ο παράγων ενεργοποίησης των 
αιμοπεταλίων (PAF). Αυτοί οι φλεγμονώδεις παράγοντες διαμεσολαβούν στην 
ανάπτυξη φλεγμονής στην πλάκα και συμβάλλουν στην πρόοδο της νόσου, 
αποτελώντας το ενδογενές σύστημα ανοσοποίησης που ενισχύει την φλεγμονώδη 
απάντηση και δεν στηρίζεται σε αντιγονικό ερέθισμα. Επιπροσθέτως, δεδομένη 
θεωρείται η ενεργοποίηση του μηχανισμού επίκτητης ανοσίας με δενδριτικά κύτταρα 
να παρουσιάζουν αντιγόνα σε Τ-κύτταρα της αθηρωματικής βλάβης. Υποψήφια 
αντιγόνα αποτελούν τροποποιημένες λιποπρωτεΐνες, heat-shock πρωτεΐνες, β-
γλυκοπρωτεΐνες  και λοιμώδεις παράγοντες [55, 56]. Τα αντιγονοπαρουσιαστικά 
κύτταρα όπως δενδριτικά, μακροφάγα, επιτρέπουν την παρουσίαση του αντιγόνου και 
την επακόλουθη ενεργοποίηση των Τ-κυττάρων με αποτέλεσμα την παραγωγή ικανών 
ποσοτήτων κυτοκινών που ρυθμίζουν την αθηρογένεση. Τα Τ-βοηθητικά κύτταρα 
μπορεί να μεταπέσουν σε δύο κατηγορίες κυττάρων. Στην πρώτη κατηγορία τα Τh1 
παράγουν προφλεγμονώδεις παράγοντες όπως γ-ιντερφερόνη, lymphotoxin, CD40 
ligand, και ΤΝF-a (Tumor Necrosis Factor-α) που  αποσταθεροποιούν την πλάκα και 
ενισχύουν την θρομβογένεση. Ο άλλος τύπος των κυττάρων Th2 παράγει κυτοκίνες 
όπως ιντερλευκίνη-10 που είναι δυνατόν να περιορίσει την φλεγμονή στην 
αθηρωματική πλάκα. Ο ρόλος των Β-κυττάρων θέλει ακόμα περαιτέρω διερεύνηση, 
ενώ και η χυμική ανοσοποίηση μπορεί να έχει είτε αθηρογόνο είτε αντιαθηρογόνο 
δράση [57]. Αντισώματα που αναγνωρίζουν την οξειδωμένη LDL μπορούν να δράσουν 
προστατευτικά σε αθηρωμάτωση σε πειραματικό επίπεδο, παρατήρηση που 
συσχετίζεται με τη δυνατότητα εμβολιασμού με οξειδωμένη LDL για τον περιορισμό 
της αθηρωμάτωσης. 

 

Λείες μυϊκές ίνες  

H εξέλιξη της αθηρωματικής πλάκας μετά τη διαφοροποίηση της ενδοθηλιακής 
λειτουργίας και τη μετανάστευση των λευκοκυττάρων περιλαμβάνει και την συμμετοχή 
των λείων μυϊκών ινών. Οι λείες μυϊκές ίνες είτε μεταναστεύουν από τον μέσο στον 
έσω χιτώνα νωρίς κατά τον σχηματισμό της αθηρωματικής πλάκας, ενώ και μελέτες 
καταδεικνύουν τη συμμετοχή και αιματογενώς προερχομένων λείων μυϊκών ινών [58, 
59]. Ο παράγοντας PDGF (Platelet-Derived Growth Factor) αποτελεί το σημαντικότερο 
χημειοτακτικό μόριο και υπερεκφράζεται στην αθηρωμάτωση. Ο πολλαπλασιασμός 
των λείων μυϊκών ινών που εμπλέκονται στο σχηματισμό αθηρωματικής πλάκας δεν 
ακολουθούν ένα σταθερό πρότυπο αλλά είναι δυνατόν να εμφανίζονται με εξάρσεις, 
όπως κατά την ρήξη μιας αθηρωματικής πλάκας και την έκθεσή τους σε μιτογόνες 
ουσίες μεταξύ των οποίων και η θρομβίνη με αποτέλεσμα την μετανάστευση και τον 
πολλαπλασιασμό στην αθηρωματική πλάκα. 

Επιπροσθέτως του πολλαπλασιασμού των λείων μυϊκών ινών, σημαντική λειτουργία 
στην αθηρωματική πλάκα αποτελεί και η απόπτωση ή προγραμματισμένος κυτταρικός 
θάνατος [60]. Σε απάντηση φλεγμονωδών κυτταροκινών, τα Τ-κύτταρα και η έκφραση 
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Fas-ligand οδηγούν στην κλασματοποίηση DNA και συνεπώς στην απόπτωση των 
λείων μυϊκών ινών. 

Συμπερασματικά, οι λείες μυϊκές ίνες συμβάλλουν τόσο με τον πολλαπλασιασμό τους 
όσο και με τον προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατό τους στην προαγωγή της 
αθηρωματικής διαδικασίας. 

Εξωκυττάρια ουσία [61] 

Σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη της αθηρωματικής πλάκας διαδραματίζει και η 
εξωκυττάρια ουσία του αρτηριακού τοιχώματος. Αυτή περιλαμβάνει το κολλαγόνο 
τύπου Ι και ΙΙΙ, και πρωτεογλυκάνες όπως οι versican, biglycan, aggrecan, και decorin 
που παράγονται από τις λείες μυϊκές ίνες μετά ερεθισμό από χημειοτακτικούς 
παράγοντες όπως οι PDGF,TGF-β. H παραγωγή της εξωκυττάριας ουσίας βασίζεται σε 
μια ισορροπία που περιλαμβάνει και καταβολικά ένζυμα όπως οι ΜΜPs (matrix 
metalloproteinases) που συμβάλουν στην αποσύνθεση της εξωκυττάριας ουσίας. Με τη 
δράση αυτή διευκολύνεται η περαιτέρω μετανάστευση των λείων μυϊκών ινών στον 
έσω χιτώνα. Κατά τον τραυματισμό αρτηριών η  υπερέκφραση αναστολέων 
πρωτεϊνασών όπως TIMPs (tissue inhibitor of metalloproteinases) μπορεί να εμποδίσει 
την περαιτέρω μετανάστευση των λείων μυϊκών ινών από τον μέσο στον έσω χιτώνα. 

Αγγειογένεση στην αθηρωματική πλάκα 

Κατά την ιστολογική εξέταση παρασκευασμάτων αθηρωματικής πλάκας διαπιστώνεται 
πλούσια νεοαγγείωση, γεγονός που καταδεικνύει ότι η αθηρωματική πλάκα κατά την 
εξέλιξή της αναλογικά με όγκο αναπτύσσει και το δικό της μικροαγγειακό δίκτυο [62]. 
Μόρια που συμβάλλουν στην νεοαγγειογένεση είναι οι VEGF (Vascular Endothelial 
Growth Factor), PIGF (Placental Growth Factor), oncostatin M ενώ μόρια 
προσκόλλησης όπως το VCAM-1 εκφράζονται στην επιφάνεια του μικροαγγειακού 
ενδοθηλίου. Η μικροαγγείωση συμβάλλει στην τροφοδοσία με Ο2 και θρεπτικά 
στοιχεία στην ανάπτυξη της αθηρωματικής πλάκας όπως ακριβώς συμβαίνει σε μια 
νεοπλασματική νόσο. 

Ασβεστοποίηση της αθηρωματικής πλάκας [63, 64] 

Στις αθηρωματικές πλάκες συνήθως σχηματίζονται περιοχές έντονης ασβεστοποίησης 
γνωστές ήδη από την εποχή του Virchow. Ειδικά διαμορφωμένες λείες μυϊκές ίνες 
προάγουν την ασβεστοποίηση ευοδώνοντας την παραγωγή κατοπινών όπως 
οστεομορφογενετικές πρωτεΐνες ανάλογα του TGF-β , π.χ. μέσω Bone Morphogenetic 
Protein -4 (BNP-4). Άλλες πρωτεΐνες όπως η οστεοπροτεγερίνη ανταγωνίζονται την 
ασβεστοποίηση της αθηρωματικής πλάκας. 
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ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ ΑΘΗΡΩΜΑΤΩΣΗΣ 

1. Αρτηριακές στενώσεις και κλινική σημασία 

Κατά την διάρκεια εξέλιξης της αθηρωματικής πλάκας η οποία συνήθως είναι χρόνια, 
σταθερή και ασυμπτωματική, μεσολαβούν και περίοδοι με έντονη εξέλιξη. Η φυσική 
εξέλιξη είναι η πλήρης απόφραξη του προσβληθέντος αγγείου. Αγγειογραφικές 
στενώσεις όμως μεγαλύτερες του 60% είναι δυνατόν να προκαλέσουν περιορισμούς 
στη ροή και ιδίως αν είναι αυξημένη η ζήτηση, χαρακτηριστικό της χρόνιας σταθερής 
στηθάγχης και της διαλείπουσας χωλότητας. Στον αντίποδα βρίσκονται περιπτώσεις 
οξέος εμφράγματος μυοκαρδίου και ασταθούς στηθάγχης, χωρίς προηγηθείσα χρόνια 
σταθερή στηθάγχη όπου αναγνωρίζεται ο σημαντικός ρόλος της θρόμβωσης 
επιπλέκοντας μια μη αποφρακτική βλάβη [65]. 

             2.   Ρήξη ινώδους κάψας  

Η ρήξη της ινώδους κάψας πιθανόν να οφείλεται σε μια ανισορροπία μεταξύ των 
δυνάμεων που τείνουν να αποδομήσουν την κάψα της αθηρωματικής πλάκας και στις 
δυνάμεις που την ενισχύουν. Το κολλαγόνο και ιδιαίτερα ο μεταβολισμός του παίζουν 
καθοριστικό ρόλο στην διατήρηση της ακεραιότητας της κάψας. Έτσι παράγοντες που 
ενισχύουν την σύνθεση κολλαγόνου  από τις λείες μυϊκές ίνες όπως οι TGF-β και  
PDGF στηρίζουν και τη δόμηση της ινώδους κάψας, ενώ μόρια όπως η ιντερφερόνη-γ 
αναστέλλουν την σύνθεση κολλαγόνου. Πέραν της σύνθεσης κολλαγόνου, ο αυξημένος 
καταβολισμός της εξωκυττάριας ουσίας που συνθέτει την ινώδη κάψα μπορεί να 
συνεισφέρει στην αποδυνάμωση και συνεπώς στη ρήξη και την επακόλουθη θρόμβωση. 
Μεταλλοπρωτεϊνάσες και ελαστολυτικές καθεψίνες παράγονται από τα μακροφάγα και 
αποδομούν το κολλαγόνο και την ελαστίνη της εξωκυττάριας ουσίας [65]. Η ελάττωση 
του αριθμού των λείων μυϊκών ινών μέσω προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου , 
που συμβάλλουν στην παραγωγή κολλαγόνου για την επιδιόρθωση και τη διατήρηση 
της ινώδους κάψας, αποτελεί έναν ακόμα μηχανισμό στην αποδόμηση της ινώδους 
κάψας [66]. Επιπροσθέτως η παρουσία άφθονων μακροφάγων και μιας δεξαμενής 
λιπιδίων, συμβάλλει από μηχανικής απόψεως στην ρήξη της αθηρωματικής πλάκας στα 
σημεία συνδέσεως που θεωρούνται και πιο ευάλωτα, και από μεταβολικής σκοπιάς 
στην παραγωγή από τα ενεργοποιημένα μακροφάγα ουσιών όπως κυτταροκίνες και  
ένζυμα, που συμβάλλουν στον καταβολισμό της εξωκυττάριας ουσίας και την 
απόπτωση των λείων μυϊκών ινών.  

Συμπερασματικά, τόσο ο αυξημένος καταβολισμός του κολλαγόνου όσο και η 
απόπτωση των λείων μυϊκών ινών σε συνδυασμό με την συσσώρευση μακροφάγων και 
λίπους, συμβάλλουν καθοριστικά στην ρήξη της ινώδους κάψας και την δημιουργία 
θρόμβωσης στην αθηρωματική πλάκα. 

            3. Επιφανειακή διάβρωση της αθηρωματικής πλάκας  

Τα πειραματικά δεδόμενα της διάβρωσης της αθηρωματικής πλάκας είναι ακόμα 
περιορισμένα. Πιθανόν ο προγραμματισμένος κυτταρικός θάνατος ενδοθηλιακών 
κυττάρων σε συνδυασμό με την δράση συγκεκριμένων μεταλλοπρωτεϊνασών όπως οι 
γελατινάσες που αποδομούν το κολλαγόνο τύπου ΙV της βασικής μεμβράνης να 
επιδρούν καταλυτικά στην επιφανειακή διάβρωση της αθηρωματικής πλάκας (σχήμα 
7). 
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Οι Kramer et al παρατήρησαν ότι οι ρήξεις της αθηρωματικής πλάκας συνδυάζονται με 
την επούλωση και αρκετούς θρόμβους που προκαλούν αιφνίδιο θάνατο, γεγονός που 
οδηγεί στο συμπέρασμα ότι μη αποφρακτικοί θρόμβοι είναι αρκετά πιο συχνοί προ του 
θανάτου από όσο πιστευόταν. Τα αιμοπετάλια στο σημείο της θρόμβωσης παράγουν 
PDGF KAI TGF–β που συμβάλλουν στην μετανάστευση και τον πολλαπλασιασμό των 
λείων μυϊκών ινών, και η θρομβίνη διεγείρει τον πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών 
ινών συμβάλλοντας στην επούλωση της ρηχθείσας αθηρωματικής πλάκας.    

Η θρόμβωση δεν εξαρτάται μόνο από την “στέρεη κατάσταση” της πλάκας που μπορεί 
είτε να ραγεί είτε να διαβρωθεί αλλά και από την “υγρή φάση” του αίματος [65]. Η 
ποσότητα του ιστικού παράγοντα στον λιπώδη πυρήνα της πλάκας αλλά και τα επίπεδα 
ινωδογόνου του αίματος μπορούν να επιδράσουν είτε στην ρήξη της αθηρωματικής 
πλάκας είτε στον σχηματισμό του αποφρακτικού θρόμβου. Επιπροσθέτως, αναστολείς 
της ινωδόλυσης όπως ο  PAI-1 εμποδίζουν την ενεργοποίηση του ενδογενούς 
πλασμινογόνου να περιορίσει την ανάπτυξη του θρόμβου. Η φλεγμονή επηρεάζει και 
τις δύο φάσεις της θρομβογένεσης γεγονός που επιβεβαιώνεται σε πειραματικό και 
κλινικό επίπεδο. 

 

Σχήμα 7. Η φλεγμονή ρυθμίζει τα κολλαγονικά ινίδια που είναι δυνατόν να επιδρούν στη ρήξη 
της αθηρωματικής πλάκας (Libby et al, J Intern Med 2008). 

 

2. Θρόμβωση [66, 67] 

Η θρόμβωση διαδραματίζει καταλυτικό ρόλο στην μετατροπή μιας χρόνιας σταθεράς 
και ασυμπτωματικής αθηρωματικής πλάκας σε οξεία συμπτωματική αθηρωμάτωση. 
Δύο είναι οι κύριοι μηχανισμοί ανάπτυξης θρόμβωσης στην αθηρωματική πλάκα: ο 
πρώτος μηχανισμός περιλαμβάνει την ρήξη της ινώδους κάψας και σ’ αυτήν οφείλεται 
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η πλειονότητα των οξέων εμφραγμάτων μυοκαρδίου, και ο δεύτερος μηχανισμός 
περιλαμβάνει την επιφανειακή διάβρωση του έσω χιτώνα και σε αυτήν αποδίδονται το 
25% των αιφνιδίων θανάτων από ΟΕΜ και ιδιαίτερα σε γυναίκες. (σχήμα 8) 

 

 

 

Σχήμα 8. Μοντέλα αθηροθρόμβωσης  όπου μετά τη ρήξη της ινώδους κάψας η αλληλεπίδραση 
των πρωτεϊνών πήξης του αίματος  με τη συμμετοχή του ιστικού παράγοντα τόσο των 
μακροφάγων όσο και της στερεής πλάκας οδηγεί στο σχηματισμό θρόμβου (Libby et al, 
Circulation 2011). 

 

ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΑΘΗΡΩΜΑΤΩΣΗΣ 

Eνδοθηλιακή δυσλειτουργία 

Η δράση του ενδοθηλίου σε φυσιολογικές συνθήκες είναι εξαιρετικά σημαντική στη 
διατήρηση του φυσιολογικού αγγειακού τόνου και στη ρευστότητα του αίματος, 
εμποδίζοντας την περαιτέρω ανάπτυξη παραγόντων φλεγμονής. Το μονό στρώμα 
ενδοθηλιακών κυττάρων που περιβάλλει εκ των έσω τις αρτηρίες σχηματίζει ένα 
μοναδικό θρομβοανθεκτικό στρώμα μεταξύ του αίματος και των θρομβογόνων 
υπενδοθηλιακών ιστών. Η απώλεια της φυσιολογικής αγγειοκινητικότητας αποτελεί ένα 
πρώτο στάδιο στην ανάπτυξη της αθηρωματικής πλάκας, και φαίνεται να προκαλείται 
από την απώλεια  μονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ) που ακολούθως οδηγεί στην έκφραση 
προθρομβωτικών μηχανισμών αλλά και στην αύξηση της σύνθεσης χημειοτακτικών 
ουσιών, μορίων προσκόλλησης και κυτταροκινών που συνολικά συμβάλλουν σε 
διαφορετικό βαθμό στην αθηρογένεση. 
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Η φυσιολογική αγγειοκινητική λειτουργία του ενδοθηλίου επηρεάζεται και 
διαταράσσεται από αρκετούς παραδοσιακούς παράγοντες κινδύνου όπως το κάπνισμα, 
η δυσλιπιδαιμία, ο διαβήτης, η υπέρταση αλλά και νεότερους όπως η ομοκυστιναιμία, 
LpA2, CRP όπως καταγράφεται στον πίνακα 3: 

 

ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΟΥ ΣΧΕΤΙΖΟΝΤΑΙ ΜΕ ΕΝΔΟΘΗΛΙΑΚΗ 
ΔΥΣΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ 
Αυξημένη ηλικία 
Ανδρικό φύλο 
Οικογενειακό ιστορικό στεφανιαίας νόσου 
Κάπνισμα 
Αυξημένη χοληστερόλη 
Μειωμένη HDL χοληστερόλη 
Υπέρταση 
Αυξημένη ομοκυστεΐνη ορού 
Σακχαρώδης διαβήτης  
Παχυσαρκία 
Γεύμα πλούσιο σε λίπος  

Πίνακας 3. Παράγοντες που σχετίζονται με την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία. 

Παράγοντες φλεγμονής [54, 68, 69] 

Η φλεγμονή φαίνεται να διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην αθηρογένεση. Ειδικότερα 
μακροφάγα που μετατράπηκαν με την οξειδωμένη LDL σε αφρώδη κύτταρα παράγουν 
μια σειρά από παράγοντες φλεγμονής, κυτταροκίνες όπως MCP-1 (1Μonocyte-
Chemotactic Protein), ICAM-1, GM-CSF, CD40 ligand, IL-1, IL-3, IL-6, IL-8,TNF-α. 
Η αξιολόγηση αυτών των βιοδεικτών και στην καθημερινή κλινική πράξη είναι 
εξαιρετικά δύσκολη και εξαιτίας του μικρού χρόνου ημισείας ζωής. 

Άλλος σημαντικός δείκτης φλεγμονής και πρωτεΐνη της οξείας φάσης είναι και το 
ινωδογόνο, που επιπλέον συμμετέχει και στους μηχανισμούς θρομβογένεσης και σε 
συνδυασμό με την θρομβίνη συμμετέχει στο πρώτο στάδιο σχηματισμoύ θρόμβου μετά 
τον τραυματισμό του αγγείου [70]. Επιπλέον το ινωδογόνο σχετίζεται με το κάπνισμα, 
την ηλικία, την παχυσαρκία, το διαβήτη και την  LDL-C και αρνητικά με την χρήση 
αλκοόλ, την άσκηση και τα επίπεδα HDL-C. Σε διάφορες μελέτες όπως η Frammigham 
Study κατέδειξαν θετική συσχέτιση μεταξύ του ινωδογόνου και μελλοντικού 
καρδιαγγειακού συμβάντος καθώς και σε μετανάλυση από τον Danesh et al 2005 [71]  
αρκετών μελετών ανέδειξε την ευθεία λογαριθμική συσχέτιση του ινωδογόνου με τον 
κίνδυνο στεφανιαίας νόσου και αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου. Μελέτες όμως 
μείωσης του ινωδογόνου είχαν απογοητευτικά αποτελέσματα και δεν ανέδειξαν 
θεραπευτικό και κλινικό όφελος από την μείωση του ινωδογόνου [72, 73]. 

Ο καλύτερος δείκτης φλεγμονής που έχει μελετηθεί είναι η πρωτεΐνη οξείας φάσης 
CRP (C-reactive protein). Η πρωτεΐνη οξείας φάσης CRP παράγεται κυρίως από τα 
ηπατοκύτταρα σε απάντηση κυτταροκινών όπως η IL-6 και ο TNF-α [74]. Αρκετές 
επιδημιολογικές μελέτες έχουν αναδείξει την σημαντική συσχέτιση της αυξημένης 
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συγκέντρωσης στο πλάσμα CRP και της επίπτωσης της αθηρωμάτωσης, της υποτροπής 
καρδιαγγειακού επεισοδίου σε ασθενείς με γνωστή καρδιαγγειακή νόσο και της 
επίπτωσης του πρώτου επεισοδίου σε ασθενείς με παράγοντες κινδύνου για 
αθηρωμάτωση [75, 76]. 

Υπάρχουν αρκετά αντικρουόμενα δεδομένα στη διεθνή βιβλιογραφία σχετικά  με το αν 
η CRP αποτελεί μια απλή πρωτεΐνη οξείας φάσης που αυξάνει σε φλεγμονώδεις 
καταστάσεις όπως ο σχηματισμός αθηρωματικής πλάκας ή έχει σαφή ατιοπαθογενετικό 
ρόλο στην αθηρωμάτωση [77-79]. Δεδομένα που ενισχύουν τον άμεσο 
αιτιοπαθογενετικό ρόλο αποτελούν η παρουσία CRP στην αθηρωματική βλάβη, η 
άμεση σύνδεση με την LDL που επιτρέπει την πρόσληψη από τα μακροφάγα χωρίς 
τροποποίηση, και επιπλέον η CRP επάγει την παραγωγή μορίων προσκόλλησης και 
χημειοτακτικών παραγόντων  όπως η IL-6 και ο MCP-1 στην αθηρωματική πλάκα με 
αποτέλεσμα την τοπική φλεγμονώδη απάντηση και την προσέλκυση μακροφάγων και 
λευκοκυττάρων [80, 81]. Άλλες μελέτες και ιδιαίτερα γενετικές  αντικρούουν τον 
αιτιοπαθογενετικό ρόλο της CRP στην αθηρωμάτωση. Ειδικότερα, οι Zacho et al 2008 
[76] μελέτησαν 50000 άτομα με ή χωρίς γνωστή καρδιαγγειακή νόσο και γνωστά 
επίπεδα CRP και 4 γενετικούς πολυμορφισμούς για CRP. Διαπίστωσαν ότι ο 
καρδιαγγειακός κίνδυνος ήταν αυξημένος σε αυτούς με αυξημένα επίπεδα CRP, οι 
γονοτυπικοί συνδυασμοί προέβλεπαν τα επίπεδα CRP σε ποσοστό 64% με αποτέλεσμα 
δυνατότητα θεωρητικής πρόβλεψης του κινδύνου για έμφραγμα μυοκαρδίου ή αγγειακό 
εγκεφαλικό επεισόδιο σε ποσοστό 32 και 25% αντίστοιχα, και παρόλες αυτές τις 
θεωρητικές επισημάνσεις κανείς  γονότυπος της CRP δεν μπορούσε να συσχετισθεί με 
αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο. Επιπλέον σε άλλη γενετική μελέτη οι Εlliot et al το 
2009 [82] σε ανάλυση πάνω από 28000 άτομα και 100000 μάρτυρες, 5 γονότυποι 
συσχετίσθηκαν με τα επίπεδα CRP αλλά κανένας από του συνδυασμούς αυτούς δεν 
συσχετίσθηκε με αυξημένη επίπτωση στεφανιαίας νόσου. 

Ανεξάρτητα του αν η CRP τελικά αποτελεί παράγοντα ή διαμεσολαβητή της 
αθηρωματικής διαδικασίας, αρκετές επιδημιολογικές μελέτες έχουν καταδείξει ότι 
σχετίζεται με  αυξημένο κίνδυνο για έμφραγμα μυοκαρδίου, αγγειακό εγκεφαλικό 
επεισόδιο, περιφερική αρτηριακή νόσο και αιφνίδιο θάνατο σε υγιή πληθυσμό ακόμα 
και αν τα επίπεδα LDL-C και PAI-1 είναι χαμηλά [83]. Σύμφωνα με το Frammigham 
Risk Score η hsCRP προσθέτει σημαντική προγνωστική αξία και στην LDL-C αλλά και 
σε άλλους παράγοντες κινδύνου. Σύμφωνα με την Αμερικανική Ένωση Καρδιολογίας 
του 2003 η hsCRP σε επίπεδα 1,1 έως 3 και 3 mg/lt θεωρούνται χαμηλού, μέσου και 
υψηλού αγγειακού κινδύνου  αντίστοιχα όταν συνδυάζονται και με άλλους σχετικούς 
παράγοντες κινδύνου αθηρωμάτωσης. Επιπλέον η αξιολόγηση της hsCRP είναι στην 
ευχέρεια του κλινικού ιατρού όχι ως υποκατάστατο των  LDL και HDL χοληστερόλης 
αλλά ως εργαλείο στην εκτίμηση του ολικού καρδιαγγειακού κινδύνου του ασθενούς. 

Σημαντικό ρόλο στην καθιέρωση της θεραπείας με στατίνες στην μείωση της  hsCRP 
σε ασθενείς με χαμηλή LDL και συνεπώς του καρδιαγγειακού κινδύνου διαδραμάτισε η 
μελέτη JUPITER [84]. Σε αυτήν αξιολογήθηκαν υγιείς άνδρες και γυναίκες με επίπεδα 
LDL<130  mg/dl και επίπεδα hsCRP >2 mg/lt. H χρήση της ροσουβαστατίνης οδήγησε 
σε μείωση 44% όλων των συμβαμάτων, 54% μείωση του εμφράγματος του 
μυοκαρδίου, 48% των ΑΕΕ και 20% μείωση της ολικής θνητότητας. 
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Συνοψίζοντας η  hsCRP : 

1. Aποτελεί τον φλεγμονώδη παράγοντα με την σημαντικότερη κλινική 
χρησιμότητα στην αξιολόγηση της αθηρωμάτωσης. 

2. Επίπεδα >3 mg/lt συνδυάζονται με υψηλό κίνδυνο για στεφανιαία νόσο. 
3. Στην αξιολόγηση του συνολικού καρδιαγγειακού κινδύνου η συνανάγνωση της 

CRP είναι χρήσιμη. 
4. Η θεραπεία με στατίνες φαίνεται να συμβάλλει στην μείωση και της CRP και 

μέσω αυτής στην μείωση του φλεγμονώδους φορτίου της αθηρωματικής 
πλάκας.  

Άλλος σημαντικός φλεγμονώδης παράγοντας αποτελεί η φωσφολιπάση, Lipoprotein-
associated Ρhospholipase A2 (Lp-PLA2), που αποτελεί ένζυμο εκκρινόμενο από τα 
μακροφάγα του οποίου τα αυξημένα επίπεδα συνδέονται με αυξημένο κίνδυνο 
εμφράγματος μυοκαρδίου και ΑΕΕ [85]. Επιπλέον συνδυαζόμενο με τη μέτρηση της 
hsCRP αναγνωρίζει ασθενείς χαμηλού, μέσου και υψηλού κινδύνου σε πληθυσμούς 
μέσου κινδύνου [86]. Η Lp-PLA2  δεν προτείνεται η χρήση της σαν διαγνωστικό 
εργαλείο σε ασθενείς χαμηλού κινδύνου αλλά μέσου κινδύνου, με βάση αξιολόγηση 
των παραδοσιακών παραγόντων κινδύνου, για την αναγνώριση ασθενών με αυξημένο 
κίνδυνο για έμφραγμα μυοκαρδίου ή ΑΕΕ [87]. 

Η δυνατότητα γενετικών μελετών σε πληθυσμούς είτε με αυξημένο κίνδυνο 
αθηρωμάτωσης είτε με εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο, έχουν συνεισφέρει στην 
μελέτη γονιδίων και πολυμορφισμών που σχετίζονται με την αθηρωμάτωση. 
Χαρακτηριστικά ο Wettinger et al 2004 [88] μελέτησαν το φλεγμονώδες mRNA των 
κυκλοφορούντων λευκοκυττάρων σε ασθενείς με γνωστή στεφανιαία νόσο και σε υγιείς 
με αποτέλεσμα αυξημένη έκφραση φλεγμονωδών mRNA στους ασθενείς. 

Επιπροσθέτως μελέτες σε πολυμορφισμούς όπως του toll-like receptor 4 gene που 
σχετίζεται με την διαφορετική φλεγμονώδη απάντηση σε Gram-αρνητικά βακτήρια, οι 
Kiechl et al 2002 [89] κατέδειξαν ότι ασθενείς με συγκεκριμένους πολυμορφισμούς 
όπως ο Asp299Gly συνδυάζονται με μειωμένη έκφραση των φλεγμονωδών δεικτών 
όπως CRP, IL-6 και μειωμένη επίπτωση αθηρωματικής καρωτιδικής νόσου αλλά και 
αυξημένη επίπτωση βακτηριακών λοιμώξεων. 

Δυσλιπιδαιμία 

Οι δυσλιπιδαιμίες παίζουν σημαντικό ρόλο στην αθηρογένεση και όπως έχει δειχθεί με 
πειράματα σε ζώα παρατηρήθηκε επιτάχυνση της αθηρογένεσης με δίαιτα υψηλή σε 
χοληστερόλη, ενώ και επίπεδα χοληστερόλης >150 mg/dl συνδυάζονται και με 
αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο όπως φαίνεται και στο παρακάτω σχήμα 9: 
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Σχήμα 9: Αλληλεπίδραση της LDL με την αθηροθρόμβωση και την πρόκληση οξέως 
στεφανιαίου συνδρόμου. (Uptodate 2013). 
 
 
 
Υψηλά επίπεδα χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (LDL)  και χαμηλά επίπεδα  
υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών  (HDL) αποτελούν σημαντικούς παράγοντες 
κινδύνου αθηρωμάτωσης όπως διακριβώθηκε στα αποτελέσματα της Frammigham 
Study  [90]. 
Η LDL παρουσιάζει μέσω διαφόρων μηχανισμών κυρίως αθηρογόνο δράση. Eιδικότερα 
η LDL αρχικά συγκεντρώνεται στα αφρώδη κύτταρα, δηλαδή σε μακροφάγα πλούσια 
σε χοληστερινικούς εστέρες και όχι στο λιπώδη πυρήνα της αθηρωματικής πλάκας [91]. 
Ακολούθως και αφού προηγηθεί η οξείδωσή της εισέρχεται στα μακροφάγα μέσω 
ειδικών υποδοχέων όπως CD36 [92], και έτσι επιταχύνεται η συγκέντρωση της 
χοληστερόλης. Επιπροσθέτως, φαίνεται ότι με την είσοδο της LDL εντός των 
μακροφάγων περιορίζεται η βλαπτική της επίδραση στο ενδοθήλιο με αντίτιμo την 
απόπτωση και νέκρωση των αφρωδών κυττάρων και την απελευθέρωση φλεγμονωδών 
κυτταροκινών και προθρομβωτικών παραγόντων  [93].  
Η οξειδωμένη LDL διαδραματίζει καίριο ρόλο τόσο στην ενδοθηλιακή δυσλειτουργία 
όσο και στην συσσώρευση αιμοπεταλίων και την αποσταθεροποίηση της αθηρωματικής 
πλάκας. Φαίνεται να την προάγει μέσω φλεγμονωδών και ανοσολογικών μηχανισμών 
και ιδιαίτερα με την απελευθέρωση από τα μακροφάγα κυτταροκινών και αντισωμάτων 
[94]. Κλινικά αυξημένα επίπεδα οξειδωμένης LDL συσχετίσθηκαν με αυξημένη 
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επίπτωση οξέων στεφανιαίων συνδρόμων [95, 96]. Πρόβλημα στην κλινική χρήση ως 
βιοδείκτη της  οξειδωμένης LDL αποτελεί η μη προτυποποίηση της μέτρησής της. 
 
Σε αντίθεση με την LDL χοληστερόλη η HDL παρουσιάζει σημαντική αντιαθηρογόνο 
δράση που περιλαμβάνει ποικίλους μηχανισμούς όπως προστασία έναντι θρόμβωσης, 
προστασία του ενδοθηλίου και ανάστροφη μεταφορά χοληστερόλης. Ειδικότερα 
συμβάλλει στην απομάκρυνση της χοληστερόλης από το αγγειακό τοίχωμα ευνοώντας 
τον περιφερικό καταβολισμό της χοληστερόλης. Επιπλέον μεταφέρει αντιοξειδωτικά 
ένζυμα που μειώνουν τα επίπεδα των οξειδωμένων λιπιδίων στην αθηρωματική πλάκα 
συμβάλλοντας στην αντιαθηρογόνο δράση τους. Κλινικά σύμφωνα και με το  
Framingham Risk Assessment [97]  επίπεδα HDL >75 mg/dl  ευνοούν τη μακροζωία 
και<60 mg/dl αποτελούν βλαπτικό παράγοντα κινδύνου. Εντούτοις η αύξηση της HDL 
δεν έχει συσχετισθεί ακόμα με μείωση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων. 
  
Ο ρόλος της υπερτριγλυκεριδαιμίας είναι λιγότερο διασαφηνισμένος στη διαδικασία 
της αθηρωμάτωσης και αυτό γιατί παρουσιάζει ανάστροφη συσχέτιση με την HDL-C. 
Κλινικά ο κίνδυνος στεφανιαίου επεισοδίου αυξάνει σε επίπεδα τριγλυκεριδίων 
νηστείας > 200mg/dl [98, 99]. Σημαντικά αμφιλεγόμενης σημασίας αποτελεί η οδηγία 
για μέτρηση και αξιολόγηση των τριγλυκεριδίων νηστείας, ενώ είναι γνωστός ο 
σημαντικός προγνωστικός ρόλος των τριγλυκεριδίων μεταγευματικά στην εκτίμηση του 
καρδιαγγειακού κινδύνου [100, 101]. 
 
Επίσης αντικρουόμενος είναι ο ρόλος της λιποπρωτεΐνης (α) [Lp(a)] που είναι  
συνδυασμός της LDL λιποπρωτεΐνης apoB100 και της απολιποπρωτεΐνης Α. Η Lp(a) 
φαίνεται να παρουσιάζει αθηρογόνο δράση αφού με τη σύνδεσή της στα μακροφάγα 
επάγει τον σχηματισμό αφρωδών κυττάρων [102]. Επιπροσθέτως, η παρόμοια γενετική 
αλληλουχία της απολιποπρωτεΐνης Α με το πλασμινογόνο ίσως να οδηγεί στον 
ανταγωνισμό για τη σύνδεση με υποδοχείς στο ενδοθήλιο και έτσι να παρεμποδίζει την 
ενδογενή θρομβόλυση. Επιπλέον, σύμφωνα με πρόσφατες μελέτες η σύνδεση της 
απολιποπρωτεΐνης Α με τον αναστολέα του ιστικού παράγοντα οδηγεί στην αυξημένη 
έκφραση του PAI-1 με αποτέλεσμα την περαιτέρω σύνδεση των λιποπρωτεϊνών με την 
αθηροθρόμβωση [55]. Σύμφωνα με πρόσφατη μετανάλυση 36 μελετών και πάνω από 
12000 τελικών καρδιαγγειακών καταληκτικών σημείων των, βρέθηκε ότι ο σχετικός 
κίνδυνος για στεφανιαία νόσο και ΑΕΕ ήταν 1,13 και 1,10 αντίστοιχα, με ελάχιστη 
άμβλυνση όταν έγινε προσαρμογή των παραδοσιακών παραγόντων κινδύνου αφού η 
Lp(a) έχει ελάχιστη συσχέτιση με αυτούς τους παράγοντες κινδύνου [103]. 
 
Υπέρταση 
 
Ήδη από τις πρώτες αναλύσεις της Framingham Study το 1951 είχε αναγνωριστεί η 
σημαντική επίδραση της αρτηριακής υπέρτασης στην ανάπτυξη αθηρωματικής νόσου 
[104]. Πλέον η αρτηριακή υπέρταση αποτελεί μείζονα παράγοντα κινδύνου για την 
ανάπτυξη αθηρωμάτωσης και ιδιαίτερα όσον αφορά την στεφανιαία και την εγκεφαλική 
κυκλοφορία[105, 106]. Ο παθοφυσιολογικός μηχανισμός της υπέρτασης περιλαμβάνει 
κυρίως την αυξημένη διατοιχωματική τάση στο αγγείο οδηγώντας σε ελαττωματικές 
επιδιορθωτικές διαδικασίες και σχηματισμό ανευρυσμάτων [107].  
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Κάπνισμα 
 
Εκτός από την ηλικία το κάπνισμα αποτελεί τον σημαντικότερο παράγοντα κινδύνου 
για αθηρωματική νόσο και ιδιαίτερα τη στεφανιαία νόσο. Στις Ηνωμένες Πολιτείες το 
κάπνισμα υπολογίζεται ότι ευθύνεται για 400000 θανάτους ετησίως ενώ το 35-40% των 
θανάτων σχετίζεται με την στεφανιαία νόσο. Αρκετές μελέτες έχουν καταδείξει τις 
επιδράσεις του καπνίσματος στην αθηρωματική νόσο. Συγκρινόμενοι με μη καπνιστές 
οι καπνιστές που καπνίζουν πάνω από 20 τσιγάρα έχουν 2 με 3 φορές αυξημένο 
κίνδυνο για στεφανιαία νόσο, και αυτοί που καπνίζουν 1-4 τσιγάρα ημερησίως επίσης 
αυξάνουν τον κίνδυνο καθιστώντας επομένως δοσοεξαρτώμενη την αύξηση του 
καρδιαγγειακού κινδύνου. Επιπλέον το κάπνισμα αυξάνει τον κίνδυνο αιφνιδίου 
θανάτου, περιφερικής αρτηριακής νόσου, ανευρυσμάτων και ισχαιμικού αγγειακού 
εγκεφαλικού επεισοδίου.  
Διάφοροι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί εμπλέκονται στην ενδοθηλιακή δυσλειτουργία 
και την αθηρωματική διαδικασία. Καταρχήν, η έκθεση στο κάπνισμα μειώνει την 
διαθεσιμότητα του ΝΟ και συνεπώς δρα βλαπτικά στη αγγειοκινητική λειτουργία του 
ενδοθηλίου[108]. Επιπλέον, το κάπνισμα σχετίζεται με την παρουσία αυξημένων 
επιπέδων φλεγμονωδών και θρομβωτικών παραγόντων όπως  CRP, IL-6, TNF-α, 
ινωδογόνου και ομοκυστεΐνης. Επιπροσθέτως, η μακρά διάρκεια του καπνίσματος 
ευοδώνει την οξείδωση της LDL χοληστερόλης με αντίστοιχες βλαπτικές δράσεις στην 
ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, ενώ συγχρόνως αναστέλλει τη δράση της παραοξoνάσης 
(paraoxonase) ενός ενζύμου που προστατεύει έναντι της οξείδωσης [109, 110]. Τέλος, 
το κάπνισμα ευοδώνει την τυχαία συνάθροιση αιμοπεταλίων και την προσκόλληση στο 
ενδοθήλιο με τα κατάλληλα μόρια προσκόλλησης, ενώ παράλληλα έχει βλαπτική 
επίδραση στις αντιθρομβωτικές και ινωδολυτικές ιδιότητες του ενδοθηλίου μέσω των 
παραγόντων όπως t-PA και tissue pathway factor inhibitor [111].  
 
Σακχαρώδης διαβήτης  
  
Ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη παρουσιάζουν 2 με 8 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο για 
μελλοντικά καρδιαγγειακά συμβάματα σε σχέση με μη διαβητικούς ασθενείς. Πέραν 
των αθηρογόνων δράσεων της υπερλιπιδαιμίας της σχετιζόμενης με το διαβήτη, πλήθος 
μελετών [112-114] καταδεικνύουν την επίδραση των υψηλών επιπέδων ινσουλίνης 
στην πρόοδο της αθηρωματικής νόσου. 
Τα ενεργοποιημένα μακροφάγα που συναθροίζονται κατά το σχηματισμό της 
αθηρωματικής πλάκας μπορούν και εκφράζουν τα περισσότερα insulin-signalling μόρια 
εκτός του IR substrate 1 και του glucose transporter 4 [115]. Αν και η ινσουλίνη 
φαίνεται να ενεργοποιεί διάφορα βιοχημικά μονοπάτια στα μακροφάγα όπως του 
IR/IRS2/PI3K/Akt περιορισμένες μελέτες έχουν πραγματοποιηθεί σε αυτό το 
αντικείμενο. Πρόσφατα οι Park et al 2012 [116] μελέτησαν την επίδραση της 
ινσουλίνης στο σχηματισμό των αφρωδών κυττάρων, και διαπίστωσαν ότι η ινσουλίνη 
προάγει την συγκέντρωση χοληστερόλης στο μακροφάγο μέσω υπερέκφρασης του 
CD36 και μείωσης της έκφρασης του ABCA-1. Μέσω των MCP-1 και  interleukin-6 
(IL-6), η αθηρωμάτωση και ο διαβήτης τύπου 2 παρουσιάζουν κοινά βιοχημικά 
μονοπάτια που συμβάλλουν στην ενεργοποίηση της φλεγμονής [117]. Οι Miller et al 
2005 [118] ανέδειξαν την επίδραση της οξειδωμένης LDL στην επαγωγή 
προφλεγμονωδών κυτταροκινών στα μακροφάγα στον σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2. 
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Ιστικός παράγοντας  
 
Ο ιστικός παράγοντας αποτελεί τον κύριο εκκινητή των μηχανισμών της πήξης, και σε 
προχωρημένη αθηρωμάτωση ανευρίσκεται στην πλάκα και είναι δυνατόν να συμβάλλει 
στην ανάπτυξη της θρόμβωσης αμέσως μετά τη ρήξη της αθηρωματικής πλάκας. 
Επιπλέον παίζει ρόλο στην πρόοδο της αθηρωμάτωσης, και σύμφωνα με τους 
Hasenstab et al 2000 [119], υπερέκφραση του ιστικού παράγοντα οδήγησε σε αύξηση 
της νεοενδοθηλιακής περιοχής και το εύρος της πλάκας μέσω μηχανισμών αύξησης του 
τοιχωματικού θρόμβου, μετανάστευσης των λείων μυϊκών ινών και επιταχύνοντας την 
ενδοθηλιακή αναγέννηση μετά τη ρήξη της αθηρωματικής πλάκας. 
 
Αγγειοτασίνη ΙΙ 
 
Σύμφωνα με τους Daugherty et al 2000 [120] σε apolipoprotein-E deficient ποντίκια η 
αγγειοτασίνη ΙΙ προωθεί την αθηρωμάτωση ιδίως όταν συνδυάζεται με δυσλιπιδαιμία. 
Επιπλέον ίσως να διαδραματίζει κάποιο ρόλο στην ρύθμιση του πολλαπλασιασμού των 
λείων μυϊκών ινών και την παραγωγή της ενδοκυττάριας ουσίας [121, 122]. 
 
Ενδοθηλίνη-1 
 
Η ενδοθηλίνη-1 αποτελεί τόσο ισχυρό αγγειοσυσπαστικό παράγοντα όσο και μιτογόνο 
για τα  αγγειακά λεία μυϊκά κύτταρα και συμβάλλει σε όλα τα στάδια της 
αθηρωμάτωσης [123]. Η οξειδωμένη LDL ευοδώνει την παραγωγή της ενδοθηλίνης-1 
και ενισχύει τις αγγειοσυσπαστικές της ιδιότητες [124]. Το τελικό ένζυμο για την 
παραγωγή της ενδοθηλίνης-1 (endothelin-converting enzyme) εκφράζεται στα λεία 
μυϊκά κύτταρα και στα μακροφάγα των στεφανιαίων αθηρωματικών βλαβών σε όλα τα 
στάδια ανάπτυξης της νόσου [123]. 
 
Ομοκυστεΐνη 
 
Η ομοκυστεΐνη αποτελεί αμινοξύ που προέρχεται από την απομεθυλίωση της 
μεθειονίνης. Ασθενείς με σπάνιες διαταραχές του μεταβολισμού της μεθειονίνης 
αναπτύσσουν σοβαρή υπερομοκυστεϊναιμία με αποτέλεσμα αυξημένο κίνδυνο πρώιμης 
αθηρωμάτωσης και θρομβοεμβολικών επεισοδίων, ενώ ήπιες προς μέτριες αυξήσεις της 
ομοκυστεΐνης ορού είναι πιο συχνές και οφείλονται σε έλλειψη φυλλικού οξέως είτε 
διαιτητικής αιτιολογίας είτε επειδή λαμβάνουν ανταγωνιστές του φυλλικού οξέως όπως 
μεθοτρεξάτη και καρβαμαζεπίνη, είτε λόγω υποθυρεοειδισμού ή χρόνιας νεφρικής 
ανεπάρκειας. Παρά τον αρχικό ενθουσιασμό η απουσία ενδείξεων ότι η ελάττωση της 
ομοκυστεΐνης μειώνει και τον καρδιαγγειακό κίνδυνο, υπάρχουν πληθυσμοί όπου η 
αξιολόγηση της ομοκυστεΐνης είναι σημαντική όπως ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια 
και χωρίς παραδοσιακούς παράγοντες κινδύνου ή ασθενείς με πρώιμη αθηρωμάτωση ή 
οικογενειακό ιστορικό με έμφραγμα μυοκαρδίου και αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο σε 
νεαρή ηλικία [125]. 
 
Xαρακτηριστικά ροής  
 
Συχνότερα σημεία ανάπτυξης αθηρωματικών βλαβών αποτελούν περιοχές κλάδων και 
διακλαδώσεων όπου η μεταβολή της αιματικής ροής και η χαμηλή διατοιχωματική 
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τάση είναι δυνατόν να επιδρούν στην ανάπτυξη της αθηρωμάτωσης. Ιδιαίτερα η 
χαμηλή διατοιχωματική τάση ως αποτέλεσμα της διαταραγμένης ενδοαυλικής ροής 
αίματος ευοδώνει την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία [126], την συγκέντρωση 
λευκοκυττάρων και την συσσώρευση και τροποποίηση της LDL, αλλαγές 
διαμεσολαβούμενες από την απελευθέρωση ΝΟ από το ενδοθήλιο [127]. Οι 
στεφανιαίες αρτηρίες και η κοινή καρωτίδα αποτελούν τα σημεία του αρτηριακού 
δένδρου όπου αναπτύσσεται χαμηλή διατοιχωματική τάση [128, 129].         
 
Χρόνια φλεγμονή 
 
Η χρόνια φλεγμονή φαίνεται να συμβάλλει στην ανάπτυξη της αθηρωματικής πλάκας 
και οι κυριότεροι αιτιοπαθογενετικοί μικροοργανισμοί που έχουν μελετηθεί είναι  τόσο 
βακτήρια  όπως Chlamydophila (formerly Chlamydia) pneumoniae και Helicobacter 
pylori όσο και ιοί όπως  cytomegalovirus (CMV), enterovirus (κυρίως coxsackie B), 
hepatitis A (HAV), και herpes simplex virus (HSV) τύπου 1 και 2. Οι μηχανισμοί της 
φλεγμονής είναι δυνατόν να δράσουν είτε μέσω της επαγωγής της συστηματικής 
φλεγμονώδους απάντησης είτε με άμεση βλαπτική επίδραση στο αγγειακό ενδοθήλιο. 
Παρ’ όλα τα άφθονα πειραματικά μοντέλα η κλινική χρησιμότητα της καταπολέμησης 
των μικροργανισμών αυτών στην υποστροφή της αθηρωματικής πλάκας παραμένουν 
ακόμα αντικρουόμενα και αμφιλεγόμενα. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3: ΘΡΟΜΒΟΓΕΝΕΣΗ  [130] 
 
 
 

 
 
 
 
Σχήμα 10. Σχηματική αναπαράσταση του καταρράκτη της πήξης  και του ρόλου του ιστικού 
παράγοντα στην έναρξη της πήξης (Adapted from Ferguson et al, Eur Heart J 1998; Suppl 
19:8). 
 

H αιμόσταση αποτελεί έναν φυσιολογικό μηχανισμό άμυνας του οργανισμού που 
εμποδίζει την απώλεια αίματος από το τραυματισμένο αιμοφόρο αγγείο και συμβάλλει 
στη διατήρηση της βατότητας του αυλού και της δομικής ακεραιότητας του τοιχώματος 
του αγγείου. Η απρόσκοπτη ροή αίματος διασφαλίζεται φυσιολογικά από την 
ακεραιότητα του ενδοθηλίου που έχει και αντιθρομβωτικές ιδιότητες και σε περίπτωση 
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λύσης της συνεχείας του χάνονται αυτές οι ιδιότητες και ενεργοποιούνται αιμοστατικές 
δράσεις με την επαφή των αιμοπεταλίων με τις υπενδοθηλιακές στοιβάδες. Έτσι αρχικά 
προκύπτει η λεγόμενη και “προσωρινή” αιμόσταση με το σχηματισμό του πρωτογενούς 
αιμοστατικού θρόμβου (λευκός θρόμβος), και ακολουθεί η μόνιμη αιμόσταση με το 
σχηματισμό του δευτερογενούς αιμοστατικού θρόμβου (ερυθρός θρόμβος) που 
συμμετέχουν και ερυθρά αιμοσφαίρια. 

Αρθροιστικά οι φάσεις της αιμόστασης περιλαμβάνουν: 

1. Τη συσσώρευση αιμοπεταλίων και το σχηματισμό αιμοπεταλιακού θρόμβου. 
2. Ενεργοποίηση του ενδογενούς και εξωγενούς συστήματος της πήξης. 
3. Ενεργοποίηση αντιθρομβωτικών ρυθμιστικών μηχανισμών και τερματισμός 

του μηχανισμού πήξης. 
4. Ενεργοποίηση του συστήματος ινωδόλυσης και απομάκρυνση του θρόμβου. 

1. Σχηματισμός αιμοπεταλιακού θρόμβου 

Τα αιμοπετάλια συσσωρεύονται στο σημείο του τραυματισμού του αγγείου και 
σχηματίζουν έναν αρχικό προσωρινό αιμοπεταλιακό θρόμβο εντός δευτερολέπτων με 
στόχο τον περιορισμό της αιμορραγίας. Ο σχηματισμός του πρωτογενούς αυτού 
θρόμβου περιλαμβάνει 4 διαφορετικές διαδικασίες των αιμοπεταλίων: 

I. Την προσκόλληση των αιμοπεταλίων στο υπενδοθήλιο. 
II. Τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων και τη συγκόλληση μεταξύ τους. 

III. Την έκκριση πρωτεϊνών. 
IV. Την ενεργοποίηση προθρομβωτικών δράσεων όπως τον σχηματισμό 

θρομβίνης. 

Ενεργοποίηση αιμοπεταλίων  

Διάφορα πρωτεϊνικά μόρια αποτελούν ισχυρούς ενεργοποιητές των αιμοπεταλίων 
φυσιολογικά, όπως το κολλαγόνο, η θρομβίνη, η επινεφρίνη καθώς και το ADP με 
διαφορετική δραστικότητα. Ειδικότερα, το ακέραιο ενδοθήλιο παρουσιάζει 
αντιθρομβωτικές ιδιότητες και εμποδίζει την συγκόλληση των αιμοπεταλίων στην 
επιφάνειά του μέσω παραγωγής μορίων όπως της προστακυκλίνης αλλά και του ΝΟ. Σε 
περίπτωση λύσης της συνέχειας του ενδοθηλίου, τότε υπενδοθηλιακοί ιστοί 
αποκαλύπτονται και τα αιμοπετάλια έρχονται σε απευθείας επαφή με το κολλαγόνο, 
λαμινίνη και μικρονημάτια που συντελούν στην συγκόλληση, ενεργοποίηση και 
έκκριση πρωτεϊνών από τα αιμοπετάλια.  

Οι γλυκοπρωτεΐνες GPIa/IIa (alpha2, beta1) και GPVI είναι δύο σημαντικοί 
κολλαγονικοί υποδοχείς στην συγκόλληση και ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων [131]. 
Άλλος σημαντικός μηχανισμός ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων περιλαμβάνει την 
θρομβίνη η οποία διαμεσολαβείται μέσω της οικογένειας G-πρωτεϊνών που συνδέονται 
με υποδοχείς  protease-activated receptors (PARs) [132]. 

   



 

‐   Δ ι δα κ τ ο ρ ι κ ή   δ ι α τ ρ ι β ή   Σ ό λωνα   Σ ο λωμού ,   Α θή να  2013   ‐  

 

49

Συγκόλληση των αιμοπεταλίων  

Διάφοροι μηχανισμοί συμβάλλουν στην συγκόλληση των αιμοπεταλίων με τον 
σημαντικότερο να περιλαμβάνει τη σύνδεση των υποδοχέων GP Ib/IX/V της επιφάνειας 
των αιμοπεταλίων με τον παράγοντα von Willebrand (VWF) του υπενδοθηλίου [133]. 
Έλλειψη των αντίστοιχων υποδοχέων οδηγεί σε ασθένειες με αιμορραγική διάθεση 
όπως  Bernard-Soulier και von Willebrand ασθένεια αντίστοιχα. Η προσκόλληση αυτή 
επηρεάζεται από διάφορους παράγοντες όπως ο αριθμός των ερυθρών αιμοσφαιρίων, η 
ροή του αίματος και τη παρουσία διαφόρων πρωτεϊνών του πλάσματος. Επίσης το 
σχήμα των αιμοπεταλίων μεταβάλλεται με σχηματισμό ψευδοπόδων που ευνοούν την 
συγκόλληση των αιμοπεταλίων μεταξύ τους. Άλλοι μηχανισμοί συγκόλλησης 
περιλαμβάνουν τη σύνδεση των υποδοχέων GP Ia/IIa με το κολλαγόνο του 
υπενδοθηλίου [134]. 

Συσσώρευση αιμοπεταλίων [135, 136] 

Οι υποδοχείς GP IIb/IIIa που βρίσκονται στην επιφάνεια των αιμοπεταλίων 
διαδραματίζουν το σημαντικότερο ρόλο στην συσσώρευση των αιμοπεταλίων. 
Αποτελούν μέλη μιας υπεροικογένειας πρωτεϊνικών υποδοχέων συγκόλλησης, των 
αντικρινών, που ανευρίσκονται σε  διάφορους τύπους κυττάρων. Ο υποδοχέας  GP 
IIb/IIIa (integrin alpha IIb beta 3) βρίσκεται στην επιφάνεια των αιμοπεταλίων σε 
μεγάλη αφθονία με 80000 ανά αιμοπετάλιο. Φυσιολογικά οι υποδοχείς αυτοί δεν 
δεσμεύουν το ινωδογόνο σε μη ενεργοποιημένα αιμοπετάλια. Όταν όμως 
ενεργοποιηθούν τα αιμοπετάλια είτε λόγω κολλαγόνου, θρομβίνης ή και ADP τότε ο 
υποδοχέας GP IIb/IIIa υφίσταται δομικές αλλαγές με αποτέλεσμα να μπορεί να 
συνδεθεί τόσο με το ινωδογόνο όσο και με τον παράγοντα VWF. Σημαντικό ρόλο στη 
συσσώρευση των αιμοπεταλίων διαδραματίζει και η θρομβοξάνη Α2 που προέρχεται 
από τα φωσφολιπίδια της αιμοπεταλιακής μεμβράνης. 

Η αιμορραγική διάθεση της ασθένειας Glanzmann [137] με τις αντίστοιχες μεταλλάξεις 
στους υποδοχείς GP IIb/IIIa αλλά και η δράση των ανταγωνιστών  GP IIb/IIIa στη 
στεφανιαία νόσο καταδεικνύουν την κλινική αξία των GP IIb/IIIa υποδοχέων. 

Εκκριτική δράση αιμοπεταλίων 

Εξαιρετικά σημαντική είναι η έκκριση πρωτεϊνών εκ των αιμοπεταλίων με ποικίλη 
δράση στη διαδικασία της αιμόστασης. Παρατηρείται σημαντική έκκριση ADP και 
σεροτονίνης που μεταβάλλουν το σχήμα των αιμοπεταλίων, προσελκύουν περισσότερα 
αιμοπετάλια στις θέσεις τραυματισμού του ενδοθηλίου, ενεργοποιούν αιμοπετάλια ενώ 
η σεροτονίνη προκαλεί τοπικά αγγειοσύσπαση στην παρουσία ενδοθηλιακής 
δυσλειτουργίας [138, 139]. Τα α-κοκκία των αιμοπεταλίων παράγουν ινωδογόνο πέραν 
του πλάσματος με σκοπό την ενίσχυση των σημείων ενδοθηλιακού τραυματισμού 
[140]. Επιπλέον εκκρίνονται πρωτεΐνες συγκόλλησης όπως θρομβοσπονδίνη και 
φιμπρονεκτίνη που ενισχύουν και σταθεροποιούν τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων, 
αλλά και η θρομβοξάνη Α2 συμβάλλει στην συσσώρευση και την αγγειοσύσπαση στο 
σημείο τραυματισμού του αγγείου. Επιπροσθέτως, τα αιμοπετάλια παράγουν και 
απελευθερώνουν αυξητικούς παράγοντες όπως ο Platelet-Derived Growth Factor 
(PDGF) με ισχυρή επίδραση στον πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών κυττάρων του 
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υπενδοθηλίου, και συνεπώς στον πιθανό σχηματισμό αθηρωματικής πλάκας στα σημεία 
αγγειακού τραυματισμού, καθώς και μορίων όπως  η PDI  (protein disulfide isomerase) 
που ενεργοποιεί τον ιστικό παράγοντα και αυτός με τη σειρά του ευοδώνει το 
σχηματισμό ινικής και αιμοπεταλιακού θρόμβου.[141, 142]. 

Προθρομβωτική δραστηριότητα 

Οι Kojima et al 1994 [143] κατέδειξαν ότι η προθρομβωτική δραστηριότητα των 
αιμοπεταλίων περιλαμβάνει κυρίως την έκθεση φωσφολιπιδίων όπως η 
φωσφατιδυλσερίνη, και τον σχηματισμό ενζυμικών συμπλεγμάτων με καταλυτικό ρόλο 
στην ενεργοποίηση του καταρράκτη της πήξης.  

2. Ο μηχανισμός της πήξης 

Ο μηχανισμός της πήξης αποτελεί έναν φυσιολογικό μηχανισμό άμυνας του 
οργανισμού που κινητοποιείται όταν το αίμα εξέλθει του αγγειακού αυλού και έρθει σε 
επαφή με το τραυματισμένο ενδοθήλιο. Τελικός σκοπός είναι ο πολυμερισμός του 
διαλυτού ινωδογόνου και ο σχηματισμός δικτύου αδιάλυτου ινώδους με τη δράση της 
ενεργοποιημένης θρομβίνης που και σε συνδυασμό με αιμοπετάλια και ερυθρά 
αιμοσφαίρια θα σταθεροποιήσουν τον αιμοπεταλιακό θρόμβο. Στον μηχανισμό της 
πήξης συμμετέχουν άνω των 20 πρωτεϊνών που βρίσκονται στο αίμα με την μορφή 
αδρανών προενζύμων (ζυμογόνα), οι οποίες με την ενεργοποίηση του καταρράκτη της 
πήξης μετατρέπονται σε ενεργά ένζυμα με πολλαπλασιαστική δυνατότητα 
ενεργοποίησης των επομένων προενζύμων στον σχετικό καταρράκτη. Έτσι για 
παράδειγμα μικρός αριθμός μορίων του παράγοντα VIIa ενεργοποιεί περισσότερα 
μόρια του παράγοντα X και αυτός με τη σειρά του περισσότερα μόρια θρομβίνης που 
ακολούθως μετατρέπει το ινωδογόνο σε ινώδες.   

Τα περισσότερα ανενεργά προένζυμα παράγονται στο ήπαρ, με την εξαίρεση του 
παράγοντα του VWF που συντίθεται στα μεγακαρυοκύτταρα και τα ενδοθηλιακά 
κύτταρα. Οι Hansson et al to 2005 [144] περιέγραψαν μεταμεταφραστικές 
τροποποιήσεις αυτών των παραγόντων, με πιο χαρακτηριστικές αυτές  των vitamin K-
εξαρτώμενων παραγόντων πήξης όπως prothrombin, παράγοντες VII, IX, και X και 
αντιπηκτικές πρωτεΐνες όπως  πρωτεΐνες  C και S όπου τα καρβοξυλιωμένα 
γλουταμικού οξέως κατάλοιπα λειτουργούν σαν σημεία δέσμευσης του ασβεστίου 
απαραίτητα για το σχηματισμό μακρομοριακών συμπλεγμάτων [130]. 

Ο μηχανισμός της πήξης περιλαμβάνει παραδοσιακά το ενδογενές και το εξωγενές 
μονοπάτι. Η ενδογενής οδός ενεργοποιείται από την έκθεση του αίματος στην 
ηλεκτροαρνητική επιφάνεια του ενδοθηλίου(όπως καολίνη, in vitro activated partial 
thromboplastin clotting time [aPTT]), ενώ η εξωγενής οδός με την έκθεση στον ιστικό 
παράγοντα στο σημείο του αγγειακού τραυματισμού ή ανάλογο του ιστικού παράγοντα 
(thromboplastin, in vitro prothrombin clotting time – PT). Βασικός σκοπός και των δύο 
οδών αποτελεί η ενεργοποίηση του παράγοντα X που αποτελεί συστατικό της 
προθρομβινάσης που καταλύει τη μετατροπή της προθρομβίνης σε θρομβίνη το τελικό 
ένζυμο του καταρράκτη της πήξης που με τη σειρά του μετατρέπει το διαλυτό 
ινωδογόνο σε αδιάλυτο ινώδες.  
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Σχήμα 11. Μηχανισμός της πήξης που επάγεται από τον ιστικό παράγοντα μετά ιστικό 
τραυματισμό.(παράγοντες σε τετράγωνα αδρανείς μορφές και σε κύκλους παριστούν τις 
ενεργείς μορφές).Ferguson JJ, et al. Eur Heart J 1998. 

 

Πέρα από τη παραδοσιακή διάκριση του μηχανισμού πήξης σε ενδογενή και εξωγενή 
οδό, μια νέα αντίληψη [105, 145] φαίνεται να επικρατεί και αυτή θεωρεί ότι η έκθεση 
του ιστικού παράγοντα στο σημείο της βλάβης (βλ. σχήμα 8) και η αλληλεπίδραση με 
τον παράγοντα VII αποτελεί την κύρια παθοφυσιολογική διαδικασία στην έναρξη της 
πήξης και οι υπόλοιποι παράγοντες (όπως VIII,IX,XI)  της ενδογενούς οδού απλά 
ενισχύουν αυτή την διαδικασία, μόνο αφού μικρή ποσότητα θρομβίνης έχει παραχθεί. Η 
μικρή παραγωγή της θρομβίνης αρχικά φαίνεται με τη σειρά της να ενεργοποιεί 
αιμοπετάλια και παράγοντες όπως VIIIa, Va, IXa που με τη σειρά τους οδηγούν στο 
σχηματισμό μακρομοριακών συμπλεγμάτων όπως η προθρομβινάση που περιλαμβάνει 
τον παράγοντα Xa, Va και την προθρομβίνη. Η προθρομβινάση καταλύει εκ νέου την 
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αθρόα μετατροπή της προθρομβίνης σε θρομβίνη. Η παραγωγή θρομβίνης από το 
σύμπλεγμα της προθρομβινάσης είναι 300000 πιο αποτελεσματική από αυτή που 
σχηματίζεται από την σύμπραξη του παράγοντα Xa και της προθρομβίνης μόνο. 
Επιπλέον η σύνδεση του παράγοντα  Χa με τον παράγοντα Va προστατεύει από τη 
δράση κυκλοφορούντων αναστολέων όπως η αντιθρομβίνη. 

Εξωγενής οδός  

Η καταστροφή του τοιχώματος του αγγείου οδηγεί στην έκφραση του ιστικού 
παράγοντα (TF) που αποτελεί γλυκοπρωτεΐνη της μεμβράνης και φυσιολογικά δεν 
εκφράζεται στα αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα ή μονοκύτταρα εκτός της ενδοθηλιακής 
βλάβης, αλλά εκφράζεται σε άλλες βιολογικές επιφάνειες όπως επιφάνειες οργάνων, 
δέρμα κτλ. [146]. Φυσιολογικά ο ιστικός παράγων είναι ανενεργός και ενεργοποιείται 
in vivo μετά κυτταρική λύση οπότε και συμμετέχει στην ενεργοποίηση του παράγοντα 
X και τη σύνδεση του παράγοντα VIIa. H αδρανής κατάσταση οφείλεται στην 
παρουσία ελευθέρων καταλοίπων κυστεΐνης που διασυνδεόμενα προκαλούν την 
αλλοστερική αναδιαμόρφωση και συνεπώς την ενεργοποίηση του ιστικού παράγοντα   
[130].  

Η ενεργοποίηση των παραγόντων VII, X, and IX αποτελεί το επόμενο βήμα του 
καταρράκτη της εξωγενούς οδού [147-149]. Ο ιστικός παράγοντας είναι απαραίτητος 
για την παραγωγή του ενεργοποιημένου παράγοντα VII. Το σύμπλεγμα TF-VIIa με τη 
σειρά του ενεργοποιεί τους παράγοντες  X και IX. Η ενεργοποίηση του παράγοντα X  
πραγματοποιείται στον πεπτιδικό δεσμό Arg52-Ile53 της βαρέας αλύσου με 
αποτέλεσμα το σχηματισμό της σερινικής πρωτεάσης  Xa. O παράγοντας VIIΙa σε 
σύμπλεγμα με τον παράγοντα ΙΧa επίσης ενεργοποιεί τον παράγοντα Χ. Παρατηρούμε 
διπλή δυνατότητα ενεργοποίησης του παράγοντα Χ γεγονός που οφείλεται τόσο στις 
περιορισμένες ποσότητες του ιστικού παράγοντα, όσο και στην κυκλοφορία του 
αναστολέα του ιστικού παράγοντα (TFPI) που όταν συνδέεται με τον παράγοντα Χ 
αναστέλλει την δράση του συμπλέγματος TF/FVIIa [150].  

Όταν ενεργοποιηθεί ο παράγοντας Χ τότε συνδέεται με τον παράγοντα V [105] που 
απελευθερώνεται από τα α-κοκκία των μακροφάγων κατά την ενεργοποίηση των 
αιμοπεταλίων με τη διαμεσολάβηση της θρομβίνης σε ενεργό μορφή. Έτσι 
σχηματίζεται το σύμπλεγμα της προθρομβινάσης που μετατρέπει την προθρομβίνη 
(παράγοντας ΙΙ) σε θρομβίνη (παράγοντας ΙΙa). Mε τη σειρά της η θρομβίνη μετατρέπει 
το ινωδογόνο σε ινώδες που υφίσταται πολυμερισμό. Επιπλέον ο ενεργοποιημένος 
παράγοντας ΧΙΙΙ, που με τη σειρά του ενεργοποιείται από το σύμπλεγμα θρομβίνης, 
ινώδους και παράγοντα ΧΙΙΙ, σταθεροποιεί και ευοδώνει την δημιουργία του δικτύου 
του ινώδους [151, 152]. 

Ενδογενής οδός 

Η επαφή με  αρνητικά φορτισμένες επιφάνειες οδηγεί στην ενεργοποίηση διάφορες 
πρωτεΐνες του πλάσματος όπως ο παράγοντας ΧΙΙ (Hageman factor), η προκαλλικρεΐνη 
(Fletcher factor) και το υψηλού μοριακού βάρους κινινογόνο (HMWK, Fitzgerald 
factor). Σημαντικό ρόλο στην αρχική ενεργοποίηση της ενδογενούς οδού 
διαδραματίζουν τα πολυφωσφορικά μόρια. Αποτελούν ανιονικά πολυμερή των 
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ορθοφωσφορικών συνδεόμενα με φωσφοανυδρικούς χημικούς δεσμούς. Σε 
μικροοργανισμούς συντίθενται από το ΑΤΡ  και χρησιμοποιούνται για την αποθήκευση 
ενέργειας [153], ενώ  στα ανθρώπινα αιμοπετάλια εξαιτίας του ανιονικού φορτίου 
δρουν ως ισχυρά προθρομβωτικά μόρια και αντιπροσωπεύουν τις αρνητικά 
φορτισμένες επιφάνειες με τις οποίες ενεργοποιείται η ενδογενής οδός. Χαρακτηριστικά 
μια λύση της συνεχείας του ενδοθηλίου ή λοίμωξη από μικροοργανισμό είναι δυνατόν 
να οδηγήσει στην παραγωγή τους. Παρουσιάζουν και άλλες προθρομβωτικές δράσεις 
όπως η ενίσχυση της ενεργοποίησης του παράγοντα V, πολυμερισμό του ινώδους, 
επιταχύνουν την ενεργοποίηση του παράγοντα ΧΙ από την θρομβίνη και περιορίζουν τη 
δράση του αναστολέα του ιστικού παράγοντα (TFPI). Τέλος η δραστικότητα των 
πολυφωσφορικών μορίων (polyΡ) επηρεάζεται από το μέγεθος της αλύσου με 
αποτέλεσμα μακρές άλυσοι είναι αποτελεσματικές και στις 4 δράσεις τους, ενώ 
μεσαίου μεγέθους άλυσοι είναι λιγότερο αποτελεσματικές στην ενεργοποίηση της 
ενδογενούς οδού και περισσότερο στην επιτάχυνση των μηχανισμών πήξης όταν 
ενεργοποιηθούν [154].  

Ακολούθως ο ενεργοποιημένος παράγοντας ΧΙΙ σε συνδυασμό με τον HMWK 
ενεργοποιεί τον παράγοντα ΧΙ που με τη σειρά του ενεργοποιεί τον παράγοντα ΙΧ. 
Επιπλέον ο ενεργοποιημένος παράγοντας ΙΧ σε συνδυασμό με τον παράγοντα VIIIa 
συγκροτούν την Χ-συνθάση με αποτέλεσμα το σχηματισμό του παράγοντα Xa. Ο 
παράγοντας VIII ενεργοποιείται τόσο από τον παράγοντα Χa όσο και από την θρομβίνη 
με συνέπεια όσο σχηματίζονται οι 2 αυτές πρωτεΐνες τόσο αυξάνει η ενεργοποίηση του 
παράγοντα VIII. Επιπροσθέτως η θρομβίνη αυξάνει την παραγωγή του παράγοντα Xa 
μέσω ενεργοποίησης του παράγοντα ΧΙ. Ακολουθεί η κοινή οδός με την εξωγενή που 
περιλαμβάνει τους παράγοντες V, προθρομβίνη και ινωδογόνο με τελικό στόχο την 
δημιουργία του δικτύου αδιάλυτου ινώδους. 

3. Τερματισμός σχηματισμού θρόμβου και ρυθμιστικοί μηχανισμοί 

Διάφοροι ρυθμιστικοί μηχανισμοί συμβάλλουν καθοριστικά στον έλεγχο της 
αιμοστατικής απάντησης που είναι γρήγορη αρχικά και εστιασμένη τοπικά στο σημείο 
τραυματισμού, εμποδίζοντας την εξέλιξη σε θρόμβωση, αγγειακή φλεγμονή και 
καταστροφή ιστού. Η αραίωση των προθρομβωτικών παραγόντων, η κάθαρσή τους από 
το δικτυοενδοθηλιακό σύστημα και η ρυθμιστική δράση φυσικών βιοχημικών 
μονοπατιών στα ενδοθηλιακά κύτταρα συμβάλλουν καθοριστικά στον έλεγχο και 
περιορισμό της αιμοστατικής απάντησης [155]. 

Η φάση τερματισμού της πήξης περιλαμβάνει δύο αναστολείς ενζύμων όπως η 
αντιθρομβίνη και τον αναστολέα του ιστικού παράγοντα (TFPI) καθώς και την οδό της 
πρωτεΐνης C. Επιπλέον η προστακυκλίνη, η θρομβοξάνη και το νιτρικό οξείδιο 
ρυθμίζουν την αγγειακή και αιμοπεταλιακή δραστικότητα.  

Ειδικότερα η αντιθρομβίνη  (ΑΤ) αποτελεί μια πρωτεάση αναστολέα του πλάσματος 
που αδρανοποιεί τα περισσότερα ενεργοποιημένα μόρια του καταρράκτη της πήξης, 
όπως  θρομβίνη, παράγοντες  Xa, IXa, XIIa και XIa, σχηματίζοντας αδρανή ισομοριακά 
συμπλέγματα [156]. Δομικά έχει δύο λειτουργικά σημεία, ένα ενεργό κέντρο  Arg393-
Ser394 και το σημείο σύνδεσης με την ηπαρίνη στο αμινοτελικό άκρο του μορίου 
[156]. Η σύνδεση ενδογενών ή εξωγενών ηπαρινών σε αυτό το άκρο της αντιθρομβίνης 
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οδηγεί σε ενεργοποίηση της κατά 1000 με 4000 φορές. Με αυτό τον τρόπο η 
αντιθρομβίνη που καλύπτει τα ενδοθηλιακά κύτταρα απενεργοποιεί ταχέως την 
κυκλοφορούσα θρομβίνη.  

Όσο προχωράει η διαδικασία της πήξης η θρομβίνη συνδέεται με τη θρομβομοδουλίνη 
(ΤΜ) μια μεμβρανική πρωτεΐνη του ενδοθηλίου, με αποτέλεσμα μια δομική αλλαγή στο 
μόριο της θρομβίνης που πλέον ενεργοποιεί την πρωτεΐνη C, ενώ δεν προωθεί πλέον 
την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων στην μετατροπή του ινωδογόνου [157, 158]. Η 
ενεργοποιημένη πρωτεΐνη C (ΑΡC) σε συνδυασμό με την πρωτεΐνη S απενεργοποιεί 
πρωτεολυτικά τους παράγοντες Va και VIIIa αδρανοποιώντας αντίστοιχα την 
προθρομβινάση και την ενδογενή Χ-συνθάση [159]. Η πρωτεΐνη S  κυκλοφορεί σε δύο 
μορφές: στην ελεύθερη μορφή που είναι ενεργής και δρα ως αντιθρομβωτικό και στην 
άλλη μορφή που είναι συνδεδεμένη με τη C4b πρωτεΐνη του συμπληρώματος και 
λειτουργικά είναι αδρανής. Η C4b πρωτεΐνη του συμπληρώματος αποτελεί πρωτεΐνη 
οξείας φάσης που αυξάνει σε φλεγμονώδεις καταστάσεις,  με αποτέλεσμα τη μείωση 
της ελεύθερης πρωτεΐνης S ενισχύοντας τη πιθανότητα θρόμβωσης. 

Ο  αναστολέας του ιστικού παράγοντα (TFPI)  κυκλοφορεί στο πλάσμα σε πολύ μικρές 
συγκεντρώσεις και πρωταρχικά συντίθεται στο μικροαγγειακό ενδοθήλιο και 
αναστέλλει τον παράγοντα Χ με δύο τρόπους: άμεσα με απευθείας σύνδεση με τον 
παράγοντα Xa  και έμμεσα με τον σχηματισμό συμπλέγματος με τον παράγοντα Xa  
που αναστέλλει το σύμπλεγμα TF/FVIIa και επομένως εμποδίζει την ενεργοποίηση της 
εξωγενούς οδού της πήξης [160, 161]. 

Το ακέραιο ενδοθήλιο που βρίσκεται σε επαφή με το παραβλαμμένο απελευθερώνει 
αραχιδονικό οξύ, το οποίο με τη δράση της κυκλοοξυγενάσης-1 (COX-1) μετατρέπεται 
σε θρομβοξάνη Α2 (ΤΧΑ2) και μέσω της κυκλοοξυγενάσης-2(COX-2) σε 
προστακυκλίνη (PGI2). H θρομβοξάνη Α2 αποτελεί ισχυρό διεγέρτη της συσσώρευσης 
αιμοπεταλίων και προκαλεί αγγειοσύσπαση, ενώ η προστακυκλίνη μέσω 
ενεργοποίησης της αδενυλικής κυκλάσης εμποδίζει την συσσώρευση αιμοπεταλίων και 
ανταγωνίζεται την επαγόμενη από την θρομβοξάνη αγγειοσύσπαση [162, 163] Η 
χαμηλή δόση της ασπιρίνης μη αναστρέψιμα ακετυλιώνει και αναστέλλει την COX-1 
για όλη τη διάρκεια ζωής του αιμοπεταλίου και σε μικρότερο βαθμό την COX2. Σε 
αντίθεση, τα ενδοθηλιακά κύτταρα μπορούν να παράγουν και COX-1 και COX-2 ενώ 
υψηλότερες δόσεις ασπιρίνης είναι απαραίτητες για την αναστολή της παραγωγής  
PGI2. [164]. Συνεπώς, παθοφυσιολογικά επιβεβαιώνονται τα οφέλη της χαμηλής δόσης 
ακετυλοσαλικυλικού οξέως σε αντίθεση με τη βλαπτική επίδραση των εκλεκτικών 
αναστολέων COX-2 στο καρδιαγγειακό. 

Το μονοξείδιο του αζώτου σχηματίζεται από την L-αργινίνη στα ενδοθηλιακά κύτταρα 
μέσω κατάλυσης από την συνθετάση, nitric oxide synthase (NOS). Προκαλεί 
αγγειοδιαστολή και εμποδίζει την προσκόλληση και συσσωμάτωση αιμοπεταλίων μέσω 
του συστήματος της γουανυλικής κυκλάσης, ενώ αποδομείται από την αιμοσφαιρίνη 
λειτουργώντας σαν παρακρινική ορμόνη [165].  
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4. Ινωδόλυση 

H αποκατάσταση της βατότητας του αγγείου μετά  την ενεργοποίηση της αιμόστασης 
περιλαμβάνει εκτός της φυσικής επούλωσης και της αναδιαμόρφωσης του ιστού, την 
μετατροπή του πλασμινογόνου σε πλασμίνη ένα πρωτεολυτικό ένζυμο που συμβάλλει 
στην λύση του σχηματισθέντος θρόμβου [166]. Το πλασμινογόνο συνδέεται με το 
ινώδες και τον ιστικό ενεργοποιητή του πλασμινογόνου (t-PA), σχηματίζοντας ένα 
σύμπλεγμα που με τη σειρά του  καταλύει τη μετατροπή του ανενεργού πλασμινογόνου 
σε ενεργό πλασμίνη. Η πλασμίνη αποδομεί το ινωδογόνο και ποικιλία άλλων 
παραγόντων της πήξης, με αποτέλεσμα το σχηματισμό προϊόντων αποδόμησης του 
ινώδους  (FDPs) με σημαντικότερο τα D-dimer, που αποτελείται από 2 D περιοχές 
διασυνδεόμενες με τον παράγοντα ΧΙΙΙ. 

Το σύστημα ενεργοποίησης του πλασμινογόνου είναι παρόμοιας δόμησης με τον 
καταρράκτη της πήξης. Το αγγειακό ενδοθήλιο ρυθμίζει την δραστηριότητα της 
πλασμίνης μέσω έκκρισης ενεργοποιητών του πλασμινογόνου, όπως οι serine protease 
plasminogen activators t-PA και u-PA (tissue-type plasminogen activator and 
urokinase-type plasminogen activator), και ανασταλτών όπως plasminogen activator 
inhibitors (PAI-1 and PAI-2)[167]. 

Ο ιστικός ενεργοποιητής του πλασμινογόνου (t-PA) αποτελεί κυρίως ένζυμο του 
ενδοθηλιακού κυττάρου του οποίου η απελευθέρωση ρυθμίζεται από μια σειρά ουσιών 
όπως η θρομβίνη, η σεροτονίνη, η βραδυκινίνη, κυτταροκίνες και επινεφρίνη και 
κυκλοφορεί στο πλάσμα σε σύμπλεγμα με το φυσικό του αναστολέα ΡΑΙ-1 και 
μεταβολίζεται στο ήπαρ [168, 169]. Η ενεργοποίηση της πλασμίνης από τον t-PA 
συμβαίνει στην επιφάνεια του θρόμβου. Τόσο το ινωδογόνο όσο και ο t-PA συνδέονται 
στο ινώδες με αποτέλεσμα την παραλληλοποίηση του πλασμινογόνου και του t-PA και 
τον πολλαπλασιασμό της καταλυτικής δράσης του τελευταίου. Ο δεύτερος 
φυσιολογικός ενεργοποιητής του πλασμινογόνου είναι η ουροκινάση (u-PA) που 
βρίσκεται σε μεγάλες συγκεντρώσεις στα ούρα. Η ουροκινάση ενεργοποιεί το 
εξωαγγειακό τμήμα της ινωδόλυσης σε αντίθεση με τον ιστικό ενεργοποιητή που δρα 
στην έναρξη της ενδοαγγειακής ινωδόλυσης. Αρχικά εκκρίνεται ως προ-ουροκινάση ή 
single-chain urokinase-type plasminogen activator (scu-PA), και ακολούθως με τη 
δράση της πλασμίνης μετατρέπεται σε ουροκινάση με χαμηλή δραστικότητα που 
αυξάνει όταν έλθει σε επαφή με το ινώδες. 

Σημαντικό ρόλο στην ρύθμιση του καταρράκτη της ινωδόλυσης διαδραματίζουν και οι 
αναστολείς των ενεργοποιητών του πλασμινογόνου και της πλασμίνης (σχήμα 12). 

Οι αναστολείς του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου (Plasminogen activator inhibitors- 
ΡΑΙs) περιλαμβάνουν τους ΡΑΙ-1,-2,-3 και την πρωτεΐνη νεξίνη (protease néxine). Ο 
ΡΑΙ-1 αποτελεί μια γλυκοπρωτεΐνη που εκκρίνεται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα και τα 
α-κοκκία των αιμοπεταλίων κατά τη διάρκεια της ινωδόλυσης, ενώ η σύνθεση και 
έκκρισή του ρυθμίζεται από την θρομβίνη, την IL-1, την Lap (Lipid Accumulation 
Product) και τα κορτικοειδή. Ο ΡΑΙ-2 βρίσκεται κυρίως στον πλακούντα και 
αναστέλλει την ουροκινάση και τον t-PA. Ο ΡΑΙ-3 βρίσκεται στα ούρα και ομοίως 
αναστέλλει τους ενεργοποιητές του πλασμινογόνου αλλά και τη δράση της θρομβίνης 
και τέλος η πρωτεΐνη νεξίνη βρίσκεται στις καρδιακές μυϊκές ίνες και τα επιθηλιακά 
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κύτταρα του νεφρού και με τη σειρά της επιπλέον αναστέλλει την πλασμίνη, τον 
παράγοντα Χ και τη θρομβίνη [170]. 
 

 
Σχήμα 12. Ρύθμιση της ινωδόλυσης από τους plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), α2-
antiplasmin, and thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor (TAFI) (UptoDate 2013 William P 
Fay, MD). 

Στους αναστολείς της πλασμίνης [171] περιλαμβάνονται η α2-αντιπλασμίνη αλλά και η 
α2-μακροσφαιρίνη. Η α2-αντιπλασμίνη εκκρίνεται από το ήπαρ και τα αιμοπετάλια. 
Συνδέεται με τη βοήθεια του παράγοντα ΧΙΙΙ στο δίκτυο ινώδους και ενισχύει την 
αντίσταση του θρόμβου στην πλασμίνη. Σε σχέση με το πλασμινογόνο η α2-
αντιπλασμίνη παράγεται σε μικρότερες ποσότητες με αποτέλεσμα την εξάντλησή της  
σχετικά γρήγορα. Η α2-μακροσφαιρίνη είναι γλυκοπρωτεΐνη που αναστέλλει τον t-PA, 
την ουροκινάση, την καλλικρεΐνη και το σύμπλεγμα στρεπτοκινάση-πλασμίνη. 

 Άλλος σημαντικός αναστολέας της ινωδόλυσης είναι και ο thrombin-activatable 
fibrinolysis inhibitor (TAFI), που κυκλοφορεί στο πλάσμα και αποτελεί φυσιολογικό 
υπόστρωμα για το σύμπλεγμα θρομβίνης –θρομβομοδουλίνης [172]. Όταν το ινώδες 
αποδομείται από την πλασμίνη, λυσίνες εκτίθενται στο καρβοξυτελικό άκρο οι οποίες 
παρέχουν επιπρόσθετα σημεία σύνδεσης του πλασμινογόνου δημιουργώντας θετική 
ανατροφοδότηση στη λύση του θρόμβου. Αυτές οι λυσίνες είναι ευαίσθητες στη δράση 
καρβοξυπεπτιδασών όπως το προένζυμο της καρβοξυπεπτιδάσης-Β που αποτελεί  τον 
thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor (TAFI). Ο ενεργοποιημένος TAFI 
αναστέλλει την ινωδόλυση αποδομώντας τις λυσίνες του καρβοξυτελικού άκρου 
ελαττώνοντας την ενεργοποίηση του πλασμινογόνου καθυστερώντας την λύση του 
θρόμβου. Διαπιστώνουμε ότι το σύμπλεγμα θρομβίνης-θρομβομοδουλίνης δρα τόσο 
στην λύση του θρόμβου με την ενεργοποίηση της πρωτεΐνης C όσο και στην προστασία 
του με την ενεργοποίηση του TAFI, προστατεύοντας τον πρόσφατα σχηματισμένο 
θρόμβο από την πρόωρη λύση του.  Η συγκέντρωση της θρομβίνης που απαιτείται για 
την ενεργοποίηση του TAFI είναι σαφώς μεγαλύτερη από αυτή που απαιτείται για 
σχηματισμό του ινώδους, με αποτέλεσμα η ενεργοποίηση του TAFI να απαιτεί 
ενίσχυση και επιτάχυνση της παραγωγής θρομβίνης μέσω ανατροφοδότησης από μικρές 
ποσότητες της θρομβίνης της ενεργοποίησης των παραγόντων  V, VIII, XI.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4: ΣΥΣΤΗΜΑ  ΡΕΝΙΝΗΣ - ΑΓΓΕΙΟΤΑΣΙΝΗΣ-
ΑΛΔΟΣΤΕΡΟΝΗΣ 

Το προσαγωγό αρτηριόλιο της σπειραματικής συσκευής του νεφρού  περιέχει 
εξειδικευμένα  παρασπειραματικά κύτταρα που συνθέτουν την προρενίνη η οποία με τη 
σειρά της μετατρέπεται σε ρενίνη. Η ενεργός ρενίνη αποθηκεύεται και 
απελευθερώνεται από τα εκκριτικά κοκκία.  Η προρενίνη επίσης εκκρίνεται στην 
κυκλοφορία με τον ρόλο της να είναι ακόμη ασαφής, αν και υπάρχουν ενδείξεις ότι 
εντοπίζεται στην μήτρα διαδραματίζοντας κάποιο ρόλο κατά τη διάρκεια της 
εγκυμοσύνης [173, 174].  

Η ανεπαρκής αιμάτωση του νεφρού λόγω υπότασης ή υποογκαιμίας και η αυξημένη 
συμπαθητική δραστηριότητα αποτελούν τα κύρια φυσιολογικά ερεθίσματα της 
έκκρισης ρενίνης. Μεγαλύτερη παραγωγή ρενίνης διαπιστώνεται στα φλοιϊκά 
σπειράματα σε σύγκριση με τα παραπυελικά, αντικατοπτρίζοντας την εγγύτητα στις 
ενδολόβιες αρτηρίες και συνεπώς και διαφορές αιμάτωσης.[175]. 

Ακολούθως η ρενίνη μετατρέπει το αγγειοτασινογόνο σε αγγειοτασίνη Ι η οποία 
παράγεται στο ήπαρ. Η αγγειοτασίνη Ι με τη σειρά της μετατρέπεται στο οκταπεπτίδιο 
αγγειοτασίνη ΙΙ με μια ενζυμική αντίδραση που καταλύεται από το angiotensin 
converting enzyme (ACE) που εντοπίζεται στον πνεύμονα, τα αγγειακά ενδοθηλιακά 
κύτταρα, τους νεφρούς και άλλα όργανα [176]. Στους πνεύμονες η συγκέντρωσή του  
ACE είναι η υψηλότερη και θεωρούνταν η πνευμονική κυκλοφορία με τις μεγαλύτερες 
συγκεντρώσεις αγγειοτασίνης ΙΙ. Αγγειοτασίνη ΙΙ όμως συντίθεται και σε άλλα όργανα 
όπως αγγειακό ενδοθήλιο, εγκέφαλος, ενδοκρινείς αδένες κ.α. με την παρουσία 
εξωνεφρικών συστημάτων ρενίνης - αγγειοτασίνης [177].  Παράδειγμα τοπικής δράσης 
της αγγειοτασίνης ΙΙ αποτελεί η υποογκαιμία, που οδηγεί σε αυξημένη έκκριση του 
νεφρικού m RNA σε ρενίνη και αγγειοτασινογόνο με τη δράση και τοπικών 
παραγόντων όπως ΝΟ, προσταγλαδίνες και ενδοθηλίνη. Το εγγύς σωληνάριο επίσης 
περιέχει ACE και υποδοχείς αγγειοτασίνης ΙΙ, με αποτέλεσμα την διέγερση της 
επαναρρόφησης Νa+ και συνεπώς την τοπική δράση της αγγειοτασίνης ΙΙ και τον 
περιορισμό της συστηματικής δράσης της [178, 179]. 

Άλλη τοπική δράση της αγγειοτασίνης ΙΙ αποτελεί η παραγωγή της στο αγγειακό 
ενδοθήλιο με αποτέλεσμα τη ρύθμιση του αγγειακού τόνου και πιθανόν την ανάπτυξη 
υπέρτασης. 

Οι τοπικές αυτές δράσεις της αγγειοτασίνης ΙΙ εξηγούν τη σημαντική δραστικότητα των 
αντιυπερτασικών φαρμάκων και δη των αναστολέων του ACE ακόμα και σε ασθενείς 
με χαμηλά επίπεδα ρενίνης [180]. 

Ένα σχετικό ένζυμο με το  ACE  έχει αναγνωριστεί και ονομάζεται ACE2, που κυρίως 
εκφράζεται στο ενδοθήλιο των στεφανιαίων και ενδονεφρικών αρτηριών και το 
επιθήλιο των νεφρικών σωληναρίων. Το  ACE 2 δρα στην αγγειοτασίνη μετατρέποντάς 
την όχι σε αγγειοτασίνη ΙΙ (1-8) αλλά στην ανενεργή αγγειοτασίνη 1-9 που με τη σειρά 
της μετατρέπεται σε αγγειοτασίνη 1-7 από το ACE, με ισχυρή αγγειοδιασταλτική 
δράση. Το ACE 2 δεν μεταβολίζει την βραδυκινίνη και δεν αναστέλλεται από τους 
αναστολείς ACE  [181-183].    
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Σχήμα 13. Ρύθμιση του μηχανισμού ρενίνης –αγγειοτασίνης. (Uptodate 2013). 

Δράσεις της αγγειοτασίνης ΙΙ 

Οι κύριες δράσεις της αγγειοτασίνης ΙΙ περιλαμβάνουν συστηματική αγγειοσυστολή και 
επαναρρόφηση Na+ και ύδατος. Οι δράσεις της αγγειοτασίνης ΙΙ διαμεσολαβούνται από 
δύο ειδών υποδοχείς, τους ΑΤ1 που σχετίζονται με τις αγγειακές και νεφρικές δράσεις  
και τους ΑΤ2 υποδοχείς που ο ρόλος τους είναι ακόμα ασαφής και ίσως να σχετίζονται 
με τον πολλαπλασιασμό κυττάρων στο αρτηριακό τοίχωμα. Ειδικότερα οι ΑΤ1 
εκφράζονται στο αγγειακό ενδοθήλιο, τους νεφρούς, τα επινεφρίδια, καρδιά, ήπαρ και 
εγκέφαλο, ενώ οι ΑΤ2 ανευρίσκονται στο έμβρυο και στους ενήλικες μόνο στο μυελό 
των επινεφριδίων, τη μήτρα, ωοθήκες, αγγειακό ενδοθήλιο και συγκεκριμένες περιοχές 
του εγκεφάλου. Η δράση των ΑΤ2 υποδοχέων φαίνεται να περιλαμβάνει την 
αγγειοδιαστολή μέσω βραδυκινίνης και ΝΟ, σε αντίθεση με την κυρίως 
αγγειοσυσταλτική δράση των ΑΤ1 υποδοχέων.   

Η επαναρρόφηση άλατος και ύδατος πραγματοποιείται μέσω δύο οδών. Η πρώτη 
περιλαμβάνει την έκκριση αλδοστερόνης από τον φλοιό των επινεφριδίων που ευοδώνει 
τη μεταφορά Na+ στα αθροιστικά σωληνάρια καθώς και με απευθείας δράση της 
αγγειοτασίνης ΙΙ στα εγγύς σωληνάρια[184]. Η εγγύς δράση διαμεσολαβείται από την 
ενεργοποίηση του συστήματος  Na+ / H+ της βασικής μεμβράνης διαμέσου τόσο G 
πρωτεΐνης οδού όσο και φωσφατιδυλινοσιτόλης και της παραγωγής πρωτεΐνης C [185]. 
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H συστηματική αγγειοσύσπαση από την αγγειοτασίνη ΙΙ πραγματοποιείται μέσω της 
αρτηριακής αγγειοσύσπασης και τη συνεπακόλουθη αύξηση των περιφερικών 
αντιστάσεων και συνεπώς την άνοδο της συστηματικής αρτηριακής πίεσης. Η 
απευθείας δράση της αγγειοτασίνης ΙΙ στα αγγειακά λεία μυϊκά κύτταρα 
πραγματοποιείται είτε μέσω του μηχανισμού της φωσφατιδυλινοσιτόλης, και συνεπώς 
την παραγωγή αραχιδονικού οξέως και προσταγλαδινών με αγγειοδιασταλτική δράση 
είτε μέσω της λιποοξυγενάσης σε παράγωγα του υδροξυεικοσιτετρανοϊκού οξέως με 
σημαντική αγγειοσυσπαστική δράση [186]. 

Άλλη σημαντική δράση της αγγειοτασίνης ΙΙ αποτελεί και η ρύθμιση του ρυθμού 
σπειραματικής διήθησης (glomerular filtration rate, GFR). H αγγειοτασίνη ΙΙ προκαλεί 
αγγειοσύσπαση τόσο στο προσαγωγό όσο και στο απαγωγό αρτηρίδιο καθώς και στις 
μεσολόβιες αρτηρίες οι οποίες διαμεσολαβούνται από την τοπική παραγωγή 
θρομβοξάνης Α2. Η συστηματική νεφρική αγγειοσύσπαση περιορίζεται τόσο από την 
παραγωγή αγγειοδιασταλτικών προσταγλαδινών από το σπείραμα, όσο και από την 
τοπική παραγωγή προστακυκλίνης  διαμεσολαβούμενη από την αγγειοτασίνη ΙΙ [187, 
188]. Ενώ η αγγειοτασίνη ΙΙ αποτελεί κατά βάση συστηματικό αγγειοσυσπαστικό 
παράγοντα, οι προσταγλαδίνες δρουν τοπικά και μεταβολίζονται γρήγορα στην 
κυκλοφορία  ελαττώνοντας το βαθμό της νεφρικής αγγειοσύσπασης, διατηρώντας έτσι 
την νεφρική αιματική ροή και το ρυθμό σπειραματικής διήθησης [187]. 

 
Σύστημα ρενίνης-αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης και ενδοθηλιακή δυσλειτουργία 

Φυσιολογικά το ενδοθήλιο αποτελεί το μεγαλύτερο όργανο του σώματος και ελέγχει 
μέσω διαφόρων μηχανισμών τον αγγειακό τόνο ενώ εμποδίζει την συσσώρευση 
αιμοπεταλίων και την προσκόλληση των λευκοκυττάρων στο αγγειακό τοίχωμα. Αυτοί 
οι μηχανισμοί περιλαμβάνουν την ανταπόκριση σε μηχανικά ερεθίσματα καθώς και σε 
νευρορμονικά όπως ακετυλχολίνη, βραδυκινίνη, σεροτονίνη, αγγειοτασίνη ΙΙ, 
ενδοθηλίνη-1 και ADP. Έτσι απελευθερώνονται είτε αγγειοδιασταλτικοί παράγοντες 
όπως ΝΟ, προστακυκλίνη, C-type natriuretic peptide είτε αγγειοσυσπαστικοί όπως η 
αγγειοτασίνη ΙΙ, θρομβοξάνη Α2, ενδοθηλίνη-1 καθώς και προϊόντα Ο2  (reactive 
oxygen species ROS) και ελεύθερες ρίζες. Επιπλέον παράγει προφλεγμονώδεις και 
προθρομβωτικούς παράγοντες όπως nuclear factor –kB, intercellular adhesion 
molecule-1, E-selectin, plasminogen activator, plasminogen activator inhibitor-1,   
tissue factor inhibitor, von Willebrand factor και ινωδογόνο συμβάλλοντας έτσι στη 
ρύθμιση τόσο της φλεγμονής όσο και της πήξης. Η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία 
περιλαμβάνει την παρουσία αλλαγών σε αγγειοκινητικά ερεθίσματα, πολλαπλασιασμό 
κυττάρων , συσσώρευση και συγκόλληση αιμοπεταλίων, αγγειακή διαπερατότητα και 
αλληλεπιδράσεις λευκοκυττάρων με το αγγειακό ενδοθήλιο. Για παράδειγμα ο 
αυξημένος τόνος του αγγειακού ενδοθηλίου αποδίδεται στην παραγωγή 
αγγειοσυσπαστικών πρωτεϊνών όπως αγγειοτασίνη ΙΙ ή ενδοθηλίνη-1, και μειωμένη 
βιοδιαθεσιμότητα ΝΟ ή σχηματισμό ROS  ή αυξημένη δραστηριότητα κυκλοξυγενάσης 
με αποτέλεσμα την απελευθέρωση μεταβολιτών εκ του αραχιδονικού οξέως με 
αγγειοσυσπαστική δράση [189, 190]. Η αγγειοτασίνη ΙΙ αποτελεί ένα οκταπεπτίδιο που 
παρουσιάζει σημαντική δράση στο ενδοθήλιο ρυθμίζοντας τον αγγειακό τόνο, τον 
κυτταρικό πολλαπλασιασμό και την ίνωση επιδρώντας συνεπώς στην παθοφυσιολογία 
των καρδιαγγειακών παθήσεων.  
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Η αγγειοτασίνη ΙΙ που αποτελεί ένα από τα τελικά προϊόντα του άξονα ρενίνης- 
αγγειοτασίνης – αλδοστερόνης, μεσολαβεί ποικιλία κυτταρικών δράσεων μέσω 
διέγερσης της παραγωγής των ενδοκυττάριων ROS [191] σε όλα τα κύτταρα του 
αγγειακού ενδοθηλίου συμπεριλαμβανομένων ενδοθηλιακών κυττάρων, λείων μυϊκών 
κυττάρων και ινοβλαστών [192] μέσω του μηχανισμού της NAD(P)H οξειδάσης που 
αποτελεί και την κύρια πηγή. Η NAD(P)H οξειδάση αποτελείται από 5 υπομονάδες 
όπως gp91phox, p22phox, p47phox,p67phox, και p40phox που σχετίζονται με G-
πρωτεΐνες. Στην υπέρταση αυτές οι διαδικασίες ενισχύονται με αποτέλεσμα αυξημένη 
δραστηριότητα της οξειδάσης και συνεπακόλουθο οξειδωτικό στρες.  Τα  ROS με τη 
σειρά τους και μέσω διαφορετικών μονοπατιών όπως  p38MAP kinase, JNK, ERK-5, 
και ERK 1/2, τυροσινικές κινάσες άνευ υποδοχέων (Src, JAK-2, STAT, p21Ras, Pyk-2, 
and Akt), ή με υποδοχείς  (EGFR, IGFR, and PDGFR), τυροσινικές φωσφατάσες και 
redox-sensitive μεταγραφικοί παράγοντες (NF-κB,AP-1, and HIF-1) εμπλέκονται στην 
κυτταρική ανάπτυξη, μετανάστευση, έκφραση προφλεγμονωδών γονιδίων, 
εξωκυττάριων πρωτεϊνών και συστολής [191]. Όλες αυτές οι διεργασίες 
διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο τόσο στην αγγειακή αναδιαμόρφωση όσο και στην 
ανάπτυξη της αθηρωμάτωσης. 
 
 Άλλες δράσεις της αγγειοτασίνης ΙΙ και του συστήματος ρενίνης - αγγειοτασίνης -
αλδοστερόνης περιλαμβάνει την αγγειακή βλάβη μέσω της ενδοθηλίνης (ET-1) η οποία 
εμπλέκεται στην παθοφυσιολογία της υπέρτασης, του διαβήτη, της αθηρωμάτωσης, της 
ισχαιμικής καρδιακής νόσου  και της συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας[193]. 
Μέσω διαφόρων πειραματικών μελετών διαπιστώθηκε ότι η δια μέσου της 
αγγειοτασίνης ΙΙ επαγωγή του redox-sensitive ERK συμβάλλει στην έκφραση του 
γονιδίου της ενδοθηλίνης [194], η ROS επάγει την σύνθεση της ΕΤ-1 από ενδοθηλιακά 
και λεία μυϊκά κύτταρα [195, 196] και στον αντίποδα η ΕΤ-1 επάγει την NAD(P)H 
οξειδάση αλλά και την οξειδάση της ξανθίνης και συνεπώς την παραγωγή ROS και σε 
αγγεία και σε λεία μυϊκά κύτταρα [197, 198]. Με την αύξηση του οξειδωτικού στρες 
στο αγγειακό τοίχωμα η ΕΤ-1 επάγει φλεγμονώδεις διεργασίες, την αγγειακή 
αναδιαμόρφωση και την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία [193]. 
Η αγγειοτασίνη ΙΙ επάγει τη σύνθεση της αλδοστερόνης μέσω των υποδοχέων ΑΤ1, η 
οποία με τη σειρά της αυξάνει τη δραστηριότητα του μετατρεπτικού ενζύμου της 
αγγειοτασίνης (ACE) και έτσι αυξάνει τους υποδοχείς αγγειοτασίνης με αποτέλεσμα 
ένα φαύλο κύκλο ενίσχυσης της δράσης του συστήματος ρενίνης - αγγειοτασίνης - 
αλδοστερόνης (ΣΡΑΑ) με περαιτέρω βλαπτική επίδραση στο αγγειακό ενδοθήλιο [199]. 
Ειδικότερα η αλδοστερόνη  δρα στις αγγειοκινητικές ιδιότητες του ενδοθηλίου είτε 
άμεσα είτε έμμεσα μέσω της αγγειοτασίνης ΙΙ [200]. Οι Pu et al το 2003 [201] μετά 
έγχυση αλδοστερόνης σε ποντίκια διαπίστωσαν αυξημένη δραστικότητα της NAD(P)H 
οξειδάσης και παραγωγή ROS με βλαπτική επίδραση στο ενδοθήλιο, ενώ άλλη οδός 
ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας μέσω της αλδοστερόνης αποτελεί αυτή της 
κυκλοξυγενάσης-2 σε υπερτασικά και νορμορτασικά ποντίκια όπως κατέδειξε o 
Blanco-Rivero et al 2005 [202]. 
Σημαντικό ρόλο διαδραματίζει η επίδραση της αγγειοτασίνης ΙΙ στην επαγωγή της 
αντίστασης στην ινσουλίνη, αφού έχει δειχθεί ότι αναστολείς του μετατρεπτικού 
ενζύμου και των υποδοχέων της αγγειοτασίνης βελτιώνουν την ευαισθησία στην 
ινσουλίνη [203, 204]. Η αντίσταση στην ινσουλίνη επάγει την ενδοθηλιακή 
δυσλειτουργία μέσω αυξημένης παραγωγής ROS στο αγγειακό ενδοθήλιο, μειωμένη 
ενεργοποίηση του eNOS, επαγώμενη phosphoinositide-3 kinase/Akt βιοχημικής οδού 
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με αποτέλεσμα αυξημένο καταβολισμό του ΝΟ και βλάβη της κυτταρικής μεμβράνης. 
Επιπλέον, η αντίσταση στην ινσουλίνη αναδιαμορφώνει τον αριθμό των υποδοχέων 
ΑΤ-1 με αποτέλεσμα την αυξημένη δραστηριότητα της επαγόμενης από την 
αγγειοτασίνη ΙΙ  NAD(P)H - οξειδάσης. 
 
Επίδραση των φαρμάκων του ΣΡΑΑ στην ενδοθηλιακή λειτουργία 
   
Οι αναστολείς του άξονα του συστήματος ρενίνης - αγγειοτασίνης - αλδοστερόνης 
φαίνεται να περιορίζουν τις οξειδωτικές βλαπτικές επιδράσεις της αγγειοτασίνης ΙΙ και 
της αλδοστερόνης στο αγγειακό ενδοθήλιο, με αποτέλεσμα την θετική τους επίδραση 
στην πρόοδο της καρδιαγγειακής νόσου. Έτσι σε διάφορες μελέτες οι αναστολείς του 
μετατρεπτικού ενζύμου μόνοι τους ή σε συνδυασμό με διουρητικά, βελτιώνουν την 
ενδοθηλιακή λειτουργία και αποκαθιστούν την παραγωγή ΝΟ σε μοντέλα με 
πειραματόζωα [205-207] με μάλλον άμεση επίδραση στην ενδοθηλιακή λειτουργία και 
όχι μέσω της μείωσης της αρτηριακής πίεσης. Η ευεργετική επίδραση των αναστολέων 
του ACE προέρχονται όχι μόνο από τη μείωση της σύνθεσης αγγειοτασίνης ΙΙ αλλά και 
λόγω του μειωμένου καταβολισμού της βραδυκινίνης που διεγείρει την σύνθεση ΝΟ 
και την απελευθέρωση προστακυκλίνης. Ο Schiffrin et al το 1995 ανέδειξε την  
βελτίωση της ενδοθηλιακής λειτουργίας σε υποδόριες γλουτιαίες αρτηρίες υπερτασικών 
ασθενών ανεξάρτητα του ελέγχου της αρτηριακής πίεσης [208-210]. Επιπλέον οι 
αναστολείς των υποδοχέων της αγγειοτασίνης μέσω της απευθείας αναστολής της 
δράσης της αγγειοτασίνης ΙΙ δρουν ευεργετικά στην ενδοθηλιακή λειτουργία. 
Ειδικότερα διάφορες μελέτες [211, 212] ανέδειξαν αυτή την ευεργετική επίδραση 
ανεξάρτητα του βαθμού ελέγχου της αρτηριακής πίεσης. Επιπροσθέτως η απευθείας 
δράση και αύξηση της παραγωγής αγγειοτασίνης ΙΙ και η συνεπακόλουθη διέγερση των 
υποδοχέων ΑΤ 2, προκαλεί αυξημένη σύνθεση ΝΟ ή/και βραδυκινίνης ενώ αναστέλλει 
και την σύνθεση ΑΤ1 στην κυτταρική μεμβράνη [213, 214].  
Διαπιστώνουμε συνεπώς ότι, τόσο οι αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου όσο και οι 
ανταγωνιστές των υποδοχέων της αγγειοτασίνης  ανεξάρτητα της επίδρασής τους στην 
αρτηριακή πίεση,  δρουν ευεργετικά στο αγγειακό ενδοθήλιο και το προστατεύουν από 
τις βλαπτικές επιδράσεις της αγγειοτασίνης ΙΙ και της αλδοστερόνης  σε ασθενείς με 
υπέρταση, διαβήτη, ινσουλινοαντίσταση και αθηρωματική νόσο. 
 
 
Θρομβογένεση και σύστημα ρενίνης-αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης  

Το σύστημα ρενίνης-αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης αποτελεί σημαντικό ρυθμιστικό 
μηχανισμό του καρδιαγγειακού συστήματος. Χρόνια  αυξημένη ενεργοποίηση του 
ΣΡΑΑ και ιδίως του άξονα αγγειοτασίνης ΙΙ/μετατρεπτικό ένζυμο/υποδοχείς ΑΤ1 με τις 
αγγειοσυσπαστικές και μιτωτικές δράσεις, σχετίζονται με υψηλότερο κίνδυνο οξείας 
θρόμβωσης μέσω αποσταθεροποίησης της αθηρωματικής πλάκας και ενίσχυσης της 
ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων και των μηχανισμών της πήξης [215]. Το ΣΡΑΑ 
αποτελείται από σειρά ενζυμικών μηχανισμών με τελικό προϊόν το σχηματισμό ενός 
οκταπεπτιδίου την αγγειοτασίνη ΙΙ  εκ του μετατρεπτικού ενζύμου (ACE). Μέσω των 
υποδοχέων ΑΤ1 η αγγειοτασίνη παρουσιάζει σημαντικές βλαπτικές επιδράσεις στο 
καρδιαγγειακό σύστημα, ενώ παράλληλα η ανακάλυψη ενός ομολόγου ενζύμου του 
ACE του ACE 2 που καταλύει τη μετατροπή στο επταπεπτίδιο αγγειοτασίνη 1-7 [181, 
216, 217] που με τον υποδοχέα της Mas φαίνεται να δρα αντίθετα στη δράση της 
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αγγειοτασίνης ΙΙ και να παρουσιάζει ευεργετικές δράσεις στο καρδιαγγειακό σύστημα 
[218]. Συνεπώς κατόπιν μελετών προτάθηκε η ύπαρξη δύο μηχανισμών του 
συστήματος ρενίνης - αγγειοτασίνης - αλδοστερόνης με διαφορετική και αντίθετη 
δράση, ο ένας με προθρομβωτική, υπερτασική, αγγειοσυσπαστική και μιτωτική δράση 
που αποτελείται από το σύστημα ACE/αγγειοτασίνη ΙΙ/ΑΤ1, και ο άλλος μηχανισμός 
που περιλαμβάνει ACE2/αγγειοτενσίνη 1-7/Mas υποδοχείς που παρουσιάζουν 
αντιθρομβωτική δράση. Συμπερασματικά διαπιστώνουμε ότι το σύστημα ρενίνης- 
αγγειοτασίνης -αλδοστερόνης διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην πήξη του αίματος, 
και είναι δυνατόν να έχει και προθρομβωτικές και αντιθρομβωτικές ιδιότητες και 
δράσεις ανάλογα με το μόριο και την οδό που εμπλέκεται. 
 
 
Σύστημα ρενίνης - αγγειοτασίνης - αλδοστερόνης και ινωδόλυση 
 
Ισχυρή ένδειξη συσχέτισης υφίσταται μεταξύ ελαττωμένης ινωδολυτικής 
δραστηριότητας και συστήματος ρενίνης - αγγειοτασίνης - αλδοστερόνης στην εξέλιξη 
κλινικών ισχαιμικών συμβαμάτων. Πολλές κλινικές μελέτες όπως CONSENSUS 
(Cooperative North Scandinavian Enalapril Susrvival Study) SAVE (the Survival and 
Ventricular Enlargement trial), SOLVD (Studies of Left Ventricular Dysfunction) στα 
αποτελέσματα των οποίων οι αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτασίνης 
ελάττωναν στη θνητότητα και θνησιμότητα σε ασθενείς με ελαττωμένη 
λειτουργικότητα της αριστεράς κοιλίας ή συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια [219-
221], με αποτέλεσμα να καταδεικνύεται ότι η αναστολή του ΣΡΑΑ σχετίζεται με 
ελάττωση των ισχαιμικών κλινικών συμβαμάτων.  
 
Πέραν της δράσης τους στην αρτηριακή πίεση η αγγειοτασίνη και η βραδυκινίνη 
επάγουν την  έκφραση του ΡΑΙ-1 καθώς και του t-PA [130, 222]. Έγχυση της 
αγγειοτασίνης ΙΙ οδηγεί στην άμεση και δοσο-εξαρτώμενη αύξηση του ΡΑΙ-1 τόσο σε 
νορμοτασικούς όσο και σε υπερτασικούς [222]. Η δράση αυτή οφείλεται σε απευθείας 
επίδραση της αγγειοτασίνης ΙΙ στα ενδοθηλιακά και λεία μυικά κύτταρα [223, 224]. Με 
την παρουσία της αλδοστερόνης ενισχύεται η δράση της αγγειοτασίνης ΙΙ στην 
επαγωγή της έκφρασης του ΡΑΙ-1 σύμφωνα με μελέτη του  Brown et al 2000 [130], 
χωρίς κάποια απευθείας δράση της αλδοστερόνης στην έκφραση του ΡΑΙ-1.  In vitro η 
έκφραση του ΡΑΙ-1 διαμεσολαβείται από την αγγειοτασίνη IV, ένα εξαπεπτίδιο 
παράγωγο της αγγειοτασίνης ΙΙ με υποδοχέα διακριτό σε σύγκριση με αυτόν του ΑΤ1 
και ΑΤ2 της αγγειοτασίνης ΙΙ [225]. Σε άλλες πειραματικές μελέτες έχει ανευρεθεί ότι η 
αγγειοτασίνη ΙΙ έχει άμεση επίδραση στην έκφραση του ΡΑΙ-1 μέσω των υποδοχέων 
ΑΤ1 που φαίνονται πιο σημαντικοί των ΑΤ2 in vivo. Aντίστοιχα οι Nakamura et al  
κατέδειξαν ότι η μέσω αγγειοτασίνης ΙΙ έκφραση του ΡΑΙ-1 σε καρδιακό, νεφρικό και 
ηπατικό ιστό μπορεί να ανασταλεί μέσω της έγχυσης ανταγωνιστή του ΑΤ1 [224] χωρίς 
να αποκλείει τη δράση ενός υποδοχέα 4 στην έκφραση του ΡΑΙ-1. Ο Brown et al 1997 
[130] κατέδειξε ότι σε υπερτασικούς η βραδυκινίνη αυξάνει τον κυκλοφορούντα t-PA, 
χωρίς αυτό να οφείλεται σε αλλαγές της τοπικής αιματικής ροής και χωρίς να επιδρά 
στα επίπεδα του ΡΑΙ-1, και αντίστοιχα η αγγειοτασίνη ΙΙ παρουσιάζει ελάχιστη δράση 
στα επίπεδα του t-PA. Διαπιστώνουμε ότι το σύστημα ρενίνης αγγειοτασίνης 
αλδοστερόνης ευνοεί τις θρομβωτικές δράσεις μέσω της αγγειοτασίνης ΙΙ, που αυξάνει 
τον κυκλοφορούντα ΡΑΙ-1 εμποδίζοντας την ινωδόλυση και παράλληλα μέσω 
αναστολής της βραδυκινίνης μειώνει τα επίπεδα του t-PA. Αντικρουόμενα δεδομένα 
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ακόμα υπάρχουν όσον αφορά το μηχανισμό της ενεργοποίησης της έκφρασης του ΡΑΙ-
1. Φαίνεται ότι  η απευθείας  δράση ανταγωνιστών των υποδοχέων ΑΤ-1 κα ΑΤ-2 
αυξάνει την έκφραση του ΡΑΙ-1 καθώς επίσης και η διέγερση της έκφρασης των ΑΤ-4  
μετά μετατροπή της αγγειοτασίνης Ι σε ΙΙ και αυτής σε αγγειοτασίνη IV [130, 226, 
227]. H μετατροπή αυτή περιλαμβάνει τις αμινοπεπτιδάσες Α και Μ που αποτελούν 
μεμβρανικές πρωτεΐνες του αγγειακού ενδοθηλίου όπως φαίνεται σχηματικά παρακάτω 
(σχήμα 14). Ανταγωνισμός των ΑΤ-4 μειώνει τα επίπεδα του ΡΑΙ-1 [227]. 
 

 
 
Σχήμα 14. Επίδραση των μορίων της αγγειοτασίνης στη έκφραση του ΡΑΙ-1.(Uptodate 2013). 
 
 
 
Το σύστημα καλλικρεΐνης – κινίνης 
 
Το σύστημα καλλικρεΐνης - κινίνης φαίνεται να διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην  
ινωδόλυση μέσω της παραγωγής του τελικού προϊόντος που αποτελεί τη βραδυκινίνη, η 
οποία αυξάνει την απελευθέρωση από τις αποθήκες του ενδοθηλίου του t-PA που 
ενεργοποιεί την ινωδόλυση. Κάτω από φυσιολογικές συνθήκες τα ενδοθηλιακά κύτταρα 
μέσω της προκαρβοξυπεπτιδάσης (PRCP) ενεργοποιούν την προκαλλικρεΐνη σε 
καλλικρεΐνη η οποία με τη σειρά της ενεργοποιεί τον παράγοντα ΧΙΙ. Η ανενεργός 
προκαλλικρεΐνη μετατρέπεται σε καλλικρεΐνη αφού συνδεθεί με το κινινογόνο, εκ του 
οποίου θα προέλθει η βραδυκινίνη. Έτσι μέσω της PRCP ενεργοποείται η καλλικρεΐνη 
και παράγεται η βραδυκινίνη εκ του κινινογόνου. Επιπλέον η PRCP αποδομεί την 
αγγειοτασίνη ΙΙ. Η βραδυκινίνη παρουσιάζει διττό ρόλο. Αρχικά δρα στο ενδοθηλιακό 
υποδοχέα Β2 που κινητοποιεί το ενδοκυττάριο Ca με αποτέλεσμα την απελευθέρωση 
ΝΟ και προσταγλαδινών και μέσω του ίδιου υποδοχέα απελευθερώνει t-PA από τα 
ενδοθηλιακά κύτταρα [228-230].  Πέρα από τη ενεργοποίηση του συστήματος κινίνης η 
καλλικρεΐνη θεωρητικά θα μπορούσε να διεγείρει την ενδογενή οδό της πήξης μέσω 
ενεργοποίησης του παράγοντα ΧΙΙ, η οποία με βάση μελέτες φαίνεται να ενεργοποιείται 



 

‐   Δ ι δα κ τ ο ρ ι κ ή   δ ι α τ ρ ι β ή   Σ ό λωνα   Σ ο λωμού ,   Α θή να  2013   ‐  

 

64

μόνο σε καταστάσεις σήψης ή έκθεσης σε τεχνητές επιφάνειες όπως κατά τη διάρκεια 
καρδιοπνευμονικής παράκαμψης. Η παραγωγή της καλλικρεΐνης σχετίζεται  με 
αυξημένα επίπεδα βραδυκινίνης και παραγωγή t-PA, και ο παράγοντας ΧΙΙ είναι 
ασθενής ενεργοποιητής του πλασμινογόνου και συνεπώς της ινωδόλυσης [231, 232]. 
Εκτός από την ανταγωνιστική τους δράση τόσο στην πήξη όσο και στην ινωδόλυση, τα 
συστήματα ρενίνης – αγγειοτασίνης - αλδοστερόνης και καλλικρεΐνης-κινίνης 
παρουσιάζουν και απευθείας αλληλεπίδραση σε τρία διαφορετικά επίπεδα. Καταρχήν 
το ένζυμο PRCP, που εκφράζεται στις μεμβράνες των ενδοθηλιακών κυττάρων 
εμπλέκεται τόσο στην κατάλυση της μετατροπής της προκαλλικρεΐνης σε καλλικρεΐνη 
όσο και στην αποδόμηση της αγγειοτασίνης ΙΙ σε αγγειοτασίνη 1-7 με αποτέλεσμα να 
ευοδώνει την αγγειοδιαστολή. Επιπλέον το μετατρεπτικό ένζυμο της αγγειοτενσίνης 
(ACE)  καταλύει την αποδόμηση της βραδυκινίνης σε βραδυκινίνη 1-5 και μετατρέπει 
την αγγειοτασίνη Ι σε ΙΙ και μέσω αυτών των δύο συστημάτων οδηγεί στην 
αγγειοσύσπαση και την αναστολή της ινωδόλυσης [233]. Το προϊόν αποδόμησης της 
βραδυκινίνης από το ACE η βραδυκινίνη 1-5 αναστέλλει τη μέσω θρομβίνης 
προσκόλληση των αιμοπεταλίων μέσω σύνδεσης με thrombin cleavage site στους 
υποδοχείς protease activated 1 και 4 [234, 235]. Τέλος η διέγερση των υποδοχέων ΑΤ2 
ενισχύει το σχηματισμό βραδυκινίνης [241] (σχήμα 15). 
 

 
 
Σχήμα 15. Αλληλεπίδραση του συστήματος καλλικρεΐνης-κινίνης με το σύστημα 
αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης (Uptodate 2013). 
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Σύστημα ρενίνης - αγγειοτασίνης - αλδοστερόνης και μηχανισμοί πήξης  
 
Η αγγειοτασίνη Ι, ΙΙ και ΙΙΙ επάγουν την έκφραση του ιστικού παράγοντα TF mRNA σε 
ενδοθηλιακά κύτταρα ποντικών, μέσω διέγερσης των υποδοχέων ΑΤ1 και 
συνεπακόλουθη ενδοκυττάρια ενεργοποίηση των μεταγραφικών παραγόντων  NF-B και 
activator protein-1, με αποτέλεσμα να ενισχύεται η προθρομβωτική δράση του 
ενδοθηλίου [236, 237]. 
 
Επιπλέον σημαντικό ρόλο διαδραματίζει το σύστημα ρενίνης – αγγειοτασίνης - 
αλδοστερόνης στην ενεργοποίηση, συσσώρευση και συγκόλληση των αιμοπεταλίων. Ο 
Larsson et al διαπίστωσε ότι έγχυση αγγειοτασίνης ΙΙ σε υγιείς εθελοντές προκαλούσε 
ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων σε ένα πρώιμο στάδιο [238]. Επιπλέον οι αναστολείς 
των ΑΤ-1 υποδοχέων εμποδίζουν μέσω της θρομβοξάνης Α2 και προσταγλαδίνης Η2 
την προσκόλληση των αιμοπεταλίων, ενώ και το ΝΟ μέσω ενεργοποίησης της 
φωσφορυλίωσης των υποδοχέων θρομβοξάνης Α2 και προσταγλαδίνης Η2 φαίνεται να 
αναστέλλει την μέσω της ΤΧΑ2 ενδοαιμοπεταλιακή οδό, γεγονός που δεν αποκλείει η 
ανασταλτική δράση των ανταγωνιστών ΑΤ1 να διαμεσολαβείται μέσω της 
προαναφερθείσας οδού [239-242]. 
O Κalinowski et al to 2002 [243] περιέγραψαν την ανασταλτική επίδραση των 
ανταγωνιστών των υποδοχέων της αγγειοτασίνης ΙΙ ΑΤ-1 μέσω της απελευθέρωσης ΝΟ 
στην συγκέντρωση και προσκόλληση των αιμοπεταλίων.  
Αντίστοιχα ο Gebhart et al το 2011 κατέδειξε ότι η επαγόμενη από αγγειοτασίνη ΙΙ 
υπέρταση προκαλεί αναστρέψιμες μεταβολές στο γονιδίωμα των αιμοπεταλίων [244], 
με αποτέλεσμα αυξημένη αποδόμηση κυτταροσκελετικών πρωτεϊνών και 
συνεπακόλουθη αυξημένη ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων, ενισχύοντας τις 
προθρομβωτικές ιδιότητες της αγγειοτασίνης ΙΙ αν και οι ακριβείς μηχανισμοί δεν είναι 
διασαφηνισμένοι. 
 
Πέραν της αγγειοτασίνης ΙΙ και η ρενίνη φαίνεται να διαδραματίζει σημαντικό ρόλο 
στην προθρομβωτική δραστικότητα της υπέρτασης. Ειδικότερα οι Sechi et al to 2008 
[245] ανέδειξαν την αυξημένη θετική συσχέτιση της δραστικότητας ρενίνης πλάσματος 
(PRA) με το ινωδογόνο, D-dimer και τον αναστολέα του πλασμινογόνου-1 (ΡΑΙ-1) 
ανεξαρτήτως ηλικίας, φύλου, διάρκειας της υπέρτασης και καπνίσματος.  
 
Παρόμοια αποτελέσματα προέκυψαν και για την αλδοστερόνη πλάσματος. Οι 
Sawathiparnich et al. 2003 κατέδειξε τη συνεργιστική δράση της αλδοστερόνης με την 
αγγειοτασίνη ΙΙ στην αύξηση της παραγωγής του αναστολέα του πλασμινογόνου ΡΑΙ-1 
[246]. Επίσης οι Brown et al [130] κατέδειξαν ότι η αλδοστερόνη αλληλεπιδρά με την 
αγγειοτασίνη ΙΙ στην αύξηση της παραγωγής του ΡΑΙ-1 από το αγγειακό ενδοθήλιο. Σε 
μοντέλο με ποντίκια ο ανταγωνισμός των υποδοχέων αλδοστερόνης περιορίζει την 
έκφραση του ΡΑΙ-1 στους νεφρούς [130], και σε ανθρώπους οι συγκεντρώσεις τουΡΑΙ-
1 του πλάσματος συσχετίσθηκαν με την αλδοστερόνη ορού τόσο σε υγιείς με 
περιορισμό άλατος όσο και σε ασθενείς με πρωτοπαθή υπεραλδοστερονισμό.[130]. 
 
Άλλο ενεργό προϊόν του συστήματος ρενίνης - αγγειοτασίνης - αλδοστερόνης αποτελεί 
η αγγειοτασίνη 1-7, που θεωρείται ότι δρα αντιρροπιστικά στις καρδιαγγειακές δράσεις 
της αγγειοτασίνης ΙΙ. Πρόσφατα διαπιστώθηκε ο  G protein-coupled υποδοχέας (GPCR) 
Mas σαν κύριος υποδοχέας της αγγειοτασίνης 1-7 [218]. Οι αντιθρομβωτικές ιδιότητες  
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της αγγειοτασίνης 1-7 περιλαμβάνουν  την παραγωγή της προστακυκλίνης (PGI2) στο 
αίμα, την σύνδεση της αγγειοτασίνης 1-7 με τον υποδοχέα Mas και την απελευθέρωση 
ΝΟ τόσο από τα ενδοθηλιακά κύτταρα όσο και από τα αιμοπετάλια καθώς και την 
ενίσχυση της δράσης του ΝΟ [247, 248].  Eπιπλέον η ενεργοποίηση του ενδοθηλιακού 
Mas από την αγγειοτασίνη 1-7 αυξάνει την παραγωγή ΝΟ και προστακυκλίνης [249]. 
Και οι δύο αυτοί διαμεσολαβητές αποτελούν σημαντικούς αντιθρομβωτικούς 
παράγοντες στην αιμοστατική διαδικασία. Οι Fraga-Silva et al το 2010 [250] 
κατέδειξαν τη διττή δράση του ACE 2 που πέραν του σχηματισμού της αγγειοτασίνης ΙΙ 
που παρουσιάζει σαφείς προθρομβωτικές ιδιότητες, είναι δυνατόν η ενεργοποίηση του 
άξονα  ACE2/Ang-(1-7)/Mas μέσω του ενεργοποιητή του  ACE 2 ΧΝΤ να προστατεύει 
από την θρόμβωση, μέσω της μείωσης του σχηματισμού θρόμβου και της ελάττωσης 
της προσκόλλησης των αιμοπεταλίων στα αγγεία.   
 
H αγγειοτασίνη 1-9 αποτελεί πεπτίδιο το οποίο ανευρίσκεται στο πλάσμα υγιών 
εθελοντών και σε ασθενείς υπό θεραπεία με αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της 
αγγειοτασίνης, αυξάνεται στο πλάσμα και τον καρδιακό ιστό πειραματικών μοντέλων 
μετά έμφραγμα μυοκαρδίου [251, 252], και παράγεται από την αγγειοτασίνη Ι από  
CPA ή CPA-like ένζυμο ή από το ένζυμο ACE-2 [217, 253]. Σύμφωνα με τους  
Campbell et al. σε in vitro μελέτες η αγγειοτασίνη 1-9 αποτελεί το 50% των επιπέδων 
της αγγειοτασίνης Ι [254]. Σε ανθρώπους και δη καρδιακό ιστό τα κύρια προϊόντα της 
αποδόμησης της αγγειοτασίνης Ι αποτελούν η αγγειοτασίνη 1-9 και αγγειοτασίνη ΙΙ 
μέσω των ενζύμων χυμάσης, καρβοξυπετιδάσης Α και  ACE [253]. Επιπλέον ο Snyder 
et al κατέδειξε ότι τα κύρια προϊόντα της μετατροπής της αγγειοτασίνης Ι στα 
αιμοπετάλια δεν είναι η αγγειοτασίνη ΙΙ, αλλά η αγγειοτασίνη 1-9 [255, 256]. Όλα  τα 
παραπάνω καταδεικνύουν την σημασία της αγγειοτασίνης 1-9 στο σύστημα ρενίνης – 
αγγειοτασίνης - αλδοστερόνης στην καρδιά, τους νεφρούς και τα αιμοπετάλια. Τα 
δεδομένα για τη δράση της αγγειοτασίνης 1-9 είναι και λίγα και αμφιλεγόμενα. 
Καταρχήν θεωρήθηκε η αγγειοτασίνη 1-9 σαν ισχυρός ανταγωνιστικός αναστολέας του 
μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτασίνης σε πολύ μικρότερες συγκεντρώσεις από την 
αγγειοτασίνη Ι, τόσο σε καρδιακό ιστό όσο και στα αιμοπετάλια [253][264]. Επιπλέον η 
αγγειοτασίνη 1-9, όπως η αγγειοτασίνη 1-7 και οι αναστολείς του ACE, αυξάνουν το 
ΝΟ και την απελευθέρωση αραχιδονικού οξέως λόγω της αυξημένης δράσης της 
βραδυκινίνης μέσω των υποδοχέων Β2 [257, 258]. Οι Kramkowski et al [259] έδειξαν 
ότι η αγγειοτασίνη 1-9 εγχεόμενη σε ποντίκια ενισχύει τη θρομβωτική διαδικασία. Ο 
μηχανισμός φαίνεται αρκετά περίπλοκος και περιλαμβάνει την αύξηση σχηματισμού 
ινώδους, την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων και του υποδοχέα ΑΤ1, καθώς και η 
δράση της αγγειοτασίνης 1-9 να διαμεσολαβείται από την αγγειοτασίνη ΙΙ η οποία 
σχηματίζεται από την αγγειοτασίνη 1-9 με τη βοήθεια ενζύμων που κυκλοφορούν στο 
αίμα ή και των αιμοπεταλίων. Η αγγειοτασίνη ΙΙ επιταχύνει την φλεβική και αρτηριακή 
θρόμβωση [260, 261], ενώ η αγγειοτασίνη 1-7 αναστέλλει την θρομβωτική διαδικασία 
σε υπερτασικά πειραματόζωα [262]. Σύμφωνα με τους Kramkowski et al 2010 [259], 
υπάρχουν in vivo ενδείξεις ότι η αγγειοτασίνη 1-9 παρουσιάζει προθρομβωτική δράση 
και ότι ενεργοποιεί τα αιμοπετάλια και συνεπώς αναγνωρίζεται ως ενισχυτής της 
ενδαγγειακής αρτηριακής θρόμβωσης. 
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ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΣΡΑΑ ΚΑΙ ΘΡΟΜΒΟΓΕΝΕΣΗ 
 
Η υπέρταση αποτελεί σημαντικό παράγοντα κινδύνου τόσο για εγκεφαλικό επεισόδιο 
όσο και για έμφραγμα του μυοκαρδίου αντικατοπτρίζοντας την προθρομβωτική 
κατάσταση  των υπερτασικών ασθενών. Διάφορες ρεολογικές, αιμοστατικές, 
ενδοθηλιακές και αιμοπεταλιακές δυσλειτουργίες διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στις 
θρομβωτικές επιπλοκές της αρτηριακής υπέρτασης. Αυτή η προθρομβωτική κατάσταση 
των υπερτασικών ασθενών φαίνεται να συμβάλλει στον αυξημένο κίνδυνο της βλάβης 
των οργάνων στόχων ή ακόμα και μέσω δεικτών υπερπηκτικότητας να υπάρχει 
δυνατότητα να προβλέπουν μελλοντικά καρδιαγγειακά συμβάντα.  Η ενεργοποίηση του 
συστήματος ρενίνης - αγγειοτασίνης - αλδοστερόνης που είναι πιο εμφαντική στην 
υπέρταση φαίνεται να επάγει την προθρομβωτική διάθεση των υπερτασικών ασθενών. 
Μέσω της αγγειοτασίνης ΙΙ και του υποδοχέα της ΑΤ1 προκαλούνται διάφορες 
επιβλαβείς δράσεις  όπως η αγγειοσύσπαση, η ενεργοποίηση του συμπαθητικού 
συστήματος, η αύξηση και πολλαπλασιασμός των λείων μυϊκών κυττάρων, η αγγειακή 
φλεγμονή  και η απελευθέρωση προϊόντων οξείδωσης με αποτέλεσμα την ενδοθηλιακή 
δυσλειτουργία. Η αγγειοτενσίνη ΙΙ  δρα ανταγωνιστικά στη δράση του ΝΟ, διεγείρει τη 
παραγωγή προσκολλητικών μορίων και του αναστολέα του ενεργοποιητή του 
πλασμινογόνου ΡΑΙ-1 αυξάνοντας τον κίνδυνο της θρόμβωσης. Οι Sawathiparnich et 
al. 2003 [246] κατέδειξαν ότι η αλδοστερόνη και η αγγειοτασίνη ΙΙ έχουν συνεργιστική 
δράση στην αύξηση της παραγωγής ΡΑΙ-1 σε ανθρώπους, ενώ επόμενες μελέτες των 
Sechi et al. 2008 [245] έχουν αναδείξει τη δράση τόσο της ρενίνης όσο και της 
αλδοστερόνης στην επαγωγή της προθρομβωτικής κατάστασης στην υπέρταση. 
Επιπλέον το ΣΡΑΑ διαδραματίζει σημαντικό ρόλο και στην παθογένεια της 
αθηρωμάτωσης. Επιδρά όχι μόνο στον αγγειακό τόνο αλλά επίσης διαταράσσει την 
ισορροπία του αιμοστατικού μηχανισμού προκαλώντας δυσλειτουργία τόσο στο 
αγγειακό ενδοθήλιο και τα αιμοπετάλια όσο και στην ινωδόλυση και τους μηχανισμούς 
της πήξης. Επομένως είναι σημαντική όχι μόνο η απλή ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης 
αλλά και των αιμοστατικών μηχανισμών στη μακροχρόνια αντιυπερτασική θεραπεία. 
Συνεπώς η θεραπεία της ιδιοπαθούς υπέρτασης με αναστολείς του άξονα ρενίνης - 
αγγειοτασίνης - αλδοστερόνης ίσως να διαδραματίζει ρόλο στην αναστροφή 
προθρομβωτικών διαδικασιών της υπέρτασης και μείωση των θρομβωτικών επιπλοκών 
της, όπως αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο και έμφραγμα του μυοκαρδίου. Διαρκώς νέα 
στοιχεία προστίθενται στην αντιθρομβωτική δράση των αναστολέων του ΣΡΑΑ. Τόσο 
οι αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου όσο και οι ανταγωνιστές των υποδοχέων 
ΑΤ1 αποτελεσματικά μειώνουν την αρτηριακή πίεση, αλλά οι διαφορές στη κλινική 
τους δράση μπορεί να εξηγηθεί από πιθανές διαφορές στη δράση τους στους 
αιμοστατικούς μηχανισμούς. 
 
Η σύγχρονη αντιυπερτασική θεραπεία δεν εστιάζεται μόνο στην αποκλειστική μείωση 
της αρτηριακής πίεσης αλλά και στην τροποποίηση σημαντικών προγνωστικών δεικτών 
όπως στην ενδοθηλιακή και αιμοπεταλιακή δυσλειτουργία ή και τις ανωμαλίες του 
μηχανισμού πήξης και της ινωδόλυσης.  Οι Remkova et al. το 2008 [263] πέραν της 
ομαλοποιήσεως της αρτηριακής πίεσης διαπίστωσαν ότι μετά 1 μήνα συνεχούς 
θεραπείας με περινδοπρίλη ελάττωση παραγόντων όπως,  plasma vWF antigen, sPsel, 
sGpV, PAI-1 antigen and tPA antigen καθώς και ελάττωση sEPCR and fibrinogen μετά 
μηνιαία θεραπεία με έναν ανταγωνιστή των υποδοχέων ΑΤ1 την τελμισαρτάνη, γεγονός 
που καταδεικνύει την ευεργετική επίδραση και των δύο αντυπερτασικών φαρμάκων στη 
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προθρομβωτική δράση της αρτηριακής υπέρτασης. Συγκεκριμένα η μείωση του 
παράγοντα  vWF μετά θεραπεία με περινδοπρίλη  αναδεικνύει την βελτίωση της 
ενδοθηλιακής λειτουργίας στην υπέρταση. Αντίθετα η τελμισαρτάνη δεν μπόρεσε να 
καταδείξει σημαντική μείωση του προαναφερθέντος παράγοντα, παρόμοια ευρήματα 
είχαμε σε άλλη έρευνα από τους Ghiadoni et al. 2003 [264] που ανέδειξε ότι μόνο η 
θεραπεία με περινδοπρίλη και όχι με τελμισαρτάνη βελτίωσε την προκαλούμενη από το 
ενδοθήλιο αγγειοδιαστολή. Από τους Taddei et al. 2002 [265] προτάθηκε ο μηχανισμός 
δράσης της περινδοπρίλης να οφείλεται στο μηχανισμό της βραδυκινίνης. Η υπόθεση 
ότι οι αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτασίνης παρουσιάζουν και 
αγγειακή και αντιαθηρωματική δράση αποτέλεσε τη βάση της υπόθεσης της μελέτης  
EUROPA, των Ferrari et al 2003 [266], που κατέδειξε μείωση στην καρδιαγγειακή 
θνητότητα και στην επίπτωση του εμφράγματος του μυοκαρδίου σε ασθενείς υπό 
χρόνια θεραπεία με περινδοπρίλη, ακόμα και σε σταθερούς ασθενείς μικρότερου 
καρδιαγγειακού κινδύνου. Το θετικό αποτέλεσμα ήταν σαφές  ακόμα και σε ασθενείς 
με φυσιολογική αρτηριακή πίεση και δεν συσχετίσθηκε με την ελάττωση της 
αρτηριακής πίεσης. Οι Ceconi et al.  το 2007 [267], μέσω της υπομελέτης PERTINENT 
μελέτησαν τις επιδράσεις της περινδοπρίλης στην ενδοθηλιακή λειτουργία, τη 
θρόμβωση και τη φλεγμονή. Μετά 1 χρόνο θεραπείας με περινδοπρίλη 8 mg την ημέρα 
διαπιστώθηκε άμεση ευεργετική επίδραση της περινδοπρίλης στο αγγειακό ενδοθήλιο 
και επιπλέον συσχετίσθηκε με μείωση του παράγοντα vW, αρχικά αυξημένων επιπέδων 
και δη σε διαβητικούς ασθενείς υποδηλώνοντας ενδοθηλιακή βλάβη. Άλλη μελέτη από 
τους Remkova et al.  το 2008 [263], κατέδειξε ότι ακόμα και βραχύχρονη δράση της 
περινδοπρίλης για ένα μόλις μήνα στη μισή δόση σε σχέση με την μελέτη EUROPA 
παρουσίαζε ευεργετική επίδραση στη λειτουργία του ενδοθηλίου ακόμα και σε ασθενείς 
χαμηλού καρδιαγγειακού κινδύνου χωρίς στεφανιαία νόσο. Σε ασθενείς με υπέρταση 
αρχικού σταδίου χωρίς μικρολευκωματουρία, που αποτελεί δείκτη εκτεταμένης 
ενδοθηλιακής λειτουργίας, μόνο μικρές αλλαγές παρατηρήθηκαν σε αθεράπευτους 
υπερτασικούς και καμιά αλλαγή στην ΤΜ κατά βραχεία θεραπεία με περινδοπρίλη και 
τελμισαρτάνη από τους Remkova et al. 2008 [263]. Αντιυπερτασική θεραπεία υπό 
περινδοπρίλη αλλά όχι υπό τελμισαρτάνη διαπιστώθηκε ότι μειώνει την ενεργοποίηση 
των αιμοπεταλίων μέσω μείωσης sPsel και sGpV, δεικτών αιμοπεταλιακής 
ενεργοποίησης όπως ανέδειξαν οι Remkova et al. 2008 [263]. Σε άλλη μελέτη από τους 
Riondino et al. 1999 [268] ομαλοποίηση της αρτηριακής πίεσης σε ηλικιωμένους 
υπερτασικούς με αναστολέα του μετατρεπτικού ενζύμου και/ή αναστολέα διαύλων 
ασβεστίου οδήγησε σε ελάττωση της Ρ-selectin του πλάσματος ενεργοποιητή των 
αιμοπεταλίων. Οι Okrucká-Remková et al. 1998 [269] κατέδειξαν ότι η βελτίωση της 
λειτουργίας των αιμοπεταλίων σε υπερτασικούς κατά τη θεραπεία με περινδοπρίλη 
βρίσκεται σε συμφωνία με προηγούμενα ευρήματα ελάττωσης της συγκόλλησης των 
αιμοπεταλίων σε παρόμοια ομάδα ασθενών. Τα ανωτέρω ευρήματα αντικατοπτρίζουν 
ένα μηχανισμό για την περινδοπρίλη που περιλαμβάνει προστασία του αγγειακού 
τοιχώματος και βελτίωση της ενδοθηλιακής λειτουργίας. Αυτή η υπόθεση 
υποστηρίζεται και από ευρήματα ότι η περινδοπρίλη ευοδώνει την αναστολή της 
ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων από τα ενδοθηλιακά κύτταρα της ανθρώπειας 
ομφαλικής φλέβας (Human Umbilical Vein Endothelial Cells) HUVEC. Οι Kishi et al. 
2003 [270] διαπίστωσαν ότι αυξημένες ενδοθηλιακές αντιαιμοπεταλιακές ιδιότητες 
(μετά απελευθέρωση προστακυκλίνης κυρίως) σταθεροποιούσαν τα αιμοπετάλια με 
αποτέλεσμα να γίνονται λιγότερο ευαίσθητα στη δράση αγωνιστών. Συνεπώς η 
περινδοπρίλη παρουσιάζει την ικανότητα αναστολής της αιμοπεταλιακής συγκόλλησης, 
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ενισχύοντας αντιαιμοπεταλιακούς μηχανισμούς του ενδοθηλίου. Η ίδια ομάδα 
κατέδειξε ότι η καντεσαρτάνη δεν παρουσίαζε καμία επίδραση στην αναστολή της 
συγκόλλησης των αιμοπεταλίων από την ομάδα κυττάρων HUVEC. Tα αιμοπετάλια 
εκφράζουν υποδοχείς της αγγειοτασίνης ΙΙ τους ΑΤ1, και συνεπώς η δράση των 
αναστολέων του μετατρεπτικού ενζύμου μπορεί να αποδοθεί στην μείωση της 
αγγειοτασίνης ΙΙ. Παρ΄ όλα αυτά οι Montón et al. 2000 [241] κατέδειξε ότι η χορήγηση 
εξωγενούς αγγειοτασίνης ΙΙ δεν τροποποιεί την αιμοπεταλιακή ενεργοποίηση. Έτσι η 
δράση μερικών αναστολέων του άξονα ΣΡΑΑ είναι να μειώνουν την ενεργοποίηση των 
αιμοπεταλίων ανεξάρτητα της αγγειοτασίνης ΙΙ. 
 
Ειδικότερα η ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων μπορεί να ανασταλεί όταν το ενδοθήλιο 
είναι ακέραιο μέσω αυξημένης απελευθέρωσης προστακυκλίνης και ΝΟ, που επάγεται 
από τα αυξημένα επίπεδα βραδυκινίνης εξαιτίας αναστολής του μετατρεπτικού 
ενζύμου, μηχανισμός που δεν ανευρίσκεται σε ασθενείς θεραπευόμενους με 
ανταγωνιστές των υποδοχέων της αγγειοτασίνης. Η θεραπεία με τελμισαρτάνη δεν 
ανέδειξε μεταβολές σε δείκτες ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων σε υπερτασικούς 
ασθενείς σύμφωνα με μελέτη των  Remková et al. το 2008 [263]. 
 
Φάρμακα που στοχεύουν τον άξονα ρενίνης - αγγειοτασίνης - αλδοστερόνης 
παρουσιάζουν και συμπαθητικοανασταλτική δράση, με αποτέλεσμα η μείωση στην 
απελευθέρωση των κατεχολαμινών μπορεί να δρα ευεργετικά στην λειτουργία των 
αιμοπεταλίων σε υπερτασικούς ασθενείς. Oι Sakata et al. το 2002 [271] έδειξαν ότι οι 
ανταγωνιστές των υποδοχέων της αγγειοτασίνης ΙΙ είναι δυνατόν να επιδρούν αρνητικά 
στην ινωδόλυση μέσω αύξησης της αγγειοτασίνης IV λόγω αύξησης της αγγειοτασίνης 
ΙΙ. Αντίστοιχα οι αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου επιδρούν στην ινωδόλυση 
τόσο με μείωση της μέσω της αγγειοτασίνης ΙΙ επαγόμενης απελευθέρωσης του ΡΑΙ-1, 
όσο και με αύξηση της μέσω βραδυκινίνης επαγόμενης απελευθέρωσης του tPA  από τα 
ενδοθηλιακά κύτταρα. Οι Matsumoto et al. 2003 [272] κατέδειξαν ότι η περινδοπρίλη 
αυξάνει την ικανότητα της βραδυκινίνης να διεγείρει την απελευθέρωση του tPA στην 
στεφανιαία κυκλοφορία, χωρίς όμως η λοσαρτάνη να παρουσιάζει παρόμοια 
δραστηριότητα. Η  αναστολή του μετατρεπτικού ενζύμου φαίνεται να είναι πιο 
αποτελεσματική από τον ανταγωνισμό των υποδοχέων της αγγειοτασίνης ΙΙ όπως 
ανέδειξαν διάφορες συγκριτικές μελέτες. Για παράδειγμα σε μετεμμηνοπαυσιακές 
υπερτασικές γυναίκες τα επίπεδα του ΡΑΙ-1 μειώθηκαν με τραντολαπρίλη αλλά όχι με 
λοσαρτάνη  [273].  
 
Διφορούμενα είναι τα αποτελέσματα διαφόρων μελετών όσον αφορά τη δράση των 
ανταγωνιστών των υποδοχέων της αγγειοτασίνης ΙΙ στην ινωδόλυση, με άλλες να 
υποστηρίζουν ότι δεν έχουν καμία επίδραση και άλλες ότι μειώνουν ή ακόμα και 
αυξάνουν τα επίπεδα του ΡΑΙ-1. Η αιτιολογία αυτών των διαφορών δεν είναι ξεκάθαρη, 
αλλά ίσως να οφείλεται σε διαφορετικά φαρμακοκινητικά και φαρμακοδυναμικά 
χαρακτηριστικά των διαφόρων ανταγωνιστών των υποδοχέων ΑΤ1. Για παράδειγμα, 
μια πιθανή εξήγηση θα μπορούσε να είναι ότι διαφορετικοί υποτύποι υποδοχέων από 
τους ΑΤ1 μπορεί να εμπλέκονται στη ρύθμιση της ενδοθηλιακής έκφρασης του ΡΑΙ-1.  
Επίσης αντικρουόμενα είναι τα δεδομένα και για την επίδραση των αναστολέων του 
μετατρεπτικού ενζύμου στην ινωδόλυση. Για παράδειγμα οι Remková et al. 2008 [263] 
κατέδειξαν ότι η περινδοπρίλη ευνοεί την ινωδόλυση, μέσω της μείωσης τόσο του ΡΑΙ-
1 όσο και του tPA ενώ η τελμισαρτάνη δεν επιδρά στην ινωδόλυση σε ασθενείς με 
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ιδιοπαθή υπέρταση. Αυτές οι διαφορές φαίνονται να σχετίζονται με αλλαγές σε 
μεταβολίτες της αγγειοτασίνης. Παρομοίως οι Erdem et al. 1999 [233], και οι Fogari et 
al. 2002 [273] κατέδειξαν ότι τα επίπεδα του ΡΑΙ-1 είναι ελαττωμένα μετά θεραπεία με 
περινδοπρίλη. Αντίστοιχα οι Shao et al. το 2007 [274] σε in vitro μελέτες έδειξαν ότι η 
έκφραση του ΡΑΙ-1 μειώνεται από την τελμισαρτάνη εξαιτίας των λιποφιλικών και 
αντιοξειδωτικών ιδιοτήτων της. Επιπλέον, μετά θεραπεία με τελμισαρτάνη η μείωση 
της πρωτεΐνης C (soluble endothelial protein C receptor, spec) πιθανόν να συνέβαλε στη 
μείωση του θρομβωτικού κινδύνου στην υπέρταση, μέσω της βελτίωσης της 
λειτουργικότητας του ενδοθηλίου των μεγάλου μεγέθους αρτηριών [263]. 
 
Η επίδραση στα επίπεδα του ινωδογόνου πλάσματος κατέδειξαν διφορούμενα 
αποτελέσματα. Θεραπεία είτε με ιρβεσαρτάνη ή ατενολόλη [275] είτε με τελμισαρτάνη 
(Remkova et al. 2008) [263]) έδειξε σημαντική μείωση του ινωδογόνου πλάσματος, 
αλλά οι Nagel et al. 2006 [276] σε 20 ασθενείς με ινσουλινοαντίσταση μετά θεραπεία 
με τελμισαρτάνη δεν διαπίστωσαν καμία μεταβολή στα επίπεδα του ινωδογόνου 
πλάσματος. Σε άλλες μελέτες με υπερτασικούς ασθενείς τα επίπεδα του ινωδογόνου 
πλάσματος μειώθηκαν κατά τη θεραπεία με περινδοπρίλη  (Fogari et al. 1998) [273]) 
αλλά όχι κατά τη θεραπεία με λοσαρτάνη [273, 277]. Αντίστοιχα καμία μεταβολή στα 
επίπεδα του ινωδογόνου είχε παρατηρηθεί σε αρκετές μελέτες είτε μετά θεραπεία με 
εναλαπρίλη [277] ή περινδοπρίλη [263, 278]. Ακόμα δεν έχει επαρκώς διευκρινιστεί αν 
η μείωση των επιπέδων του ινωδογόνου σχετίζεται με την αντίστοιχη μείωση της 
αρτηριακής πίεσης ή αν συσχετίζεται με τις προϋπάρχουσες ιδιότητες αυτών των 
φαρμάκων. Oι  Makris et al.  το 2000 [275] θεώρησαν ότι ο μηχανισμός μείωσης του 
ινωδογόνου οφείλεται είτε στην αιμοδιάλυση από τους αγγειοδιασταλτικούς 
παράγοντες είτε από τη μείωση της ακαμψίας των ερυθρών αιμοσφαιρίων. 
 
 Ελάχιστες είναι οι πληροφορίες από μελέτες για τη δράση των άλλων αναστολέων του 
συστήματος ρενίνης - αγγειοτασίνης - αλδοστερόνης, όπως οι ανταγωνιστές των 
υποδοχέων της αλδοστερόνης καθώς και οι αναστολείς ρενίνης, στους δείκτες 
αιμόστασης στην υπέρταση. Οι Ma et al. το 2005 [279] κατέδειξαν ότι η 
σπειρονολακτόνη μέσω του ανταγωνισμού των υποδοχέων των αλατοκορτικοειδών 
εμποδίζουν την επίδραση του ΣΡΑΑ στον ΡΑΙ-1 σε νορμοτασικούς και βελτιώνουν την 
ινωδόλυση σε υπερτασικούς με σημαντική μείωση του ΡΑΙ-1. Επιπλέον σε πειραματικά 
μοντέλα χρόνιας καρδιακής ανεπάρκειας η προσθήκη της σπειρονολακτόνης στην 
τραντολαπρίλη είχε ευεργετική επίδραση στη ρύθμιση της ισορροπίας ανάμεσα στο 
σχηματισμό του ΝΟ και του υπεροξειδίου ανιόντος [280]. Σε αντίστοιχο πειραματικό 
μοντέλο η μονοθεραπεία με αναστολέα του μετατρεπτικού ενζύμου ή με εκλεκτικό 
ανταγωνιστή των υποδοχέων της αλδοστερόνης  όπως η επλερενόνη, μερικώς μείωσαν 
την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων με επιπλέον μείωση σε συνδυασμένη θεραπεία   
[281].  Οι Serebruany et al. 2008 [282] έδειξαν ότι σε θεραπευτικές δόσεις η 
αλισκιρένη, ένας αναστολέας της ρενίνης, δεν επιδρά στους αιμοστατικούς δείκτες in 
vitro και συνεπώς προτείνεται η περαιτέρω μελέτη των αντιθρομβωτικών ιδιοτήτων της 
αλισκιρένης σε  ex vivo κλινικά εργαστήρια. 
 
Συνοψίζοντας, η επίδραση της αναστολής του συστήματος ρενίνης - αγγειοτασίνης - 
αλδοστερόνης στην πρόληψη καρδιαγγειακών συμβάντων σε ασθενείς με αθηρωματική 
αγγειακή νόσο, φαίνεται να συσχετίζεται με επιπρόσθετες δράσεις αυτών των 
ανταγωνιστών του συστήματος πέραν της αντιυπερτασικής. Διάφορες μελέτες 
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καταδεικνύουν ευεργετική επίδραση τόσο των αναστολέων του μετατρεπτικού ενζύμου, 
όσο και των ανταγωνιστών των υποδοχέων ΑΤ1  στην προθρομβωτική κατάσταση της 
υπέρτασης[130]. Πέραν αυτής της δράσης και η ίδια η μείωση της αρτηριακής πίεσης 
επιδρά στη μείωση του θρομβωτικού κινδύνου. Συνεπώς η αντιθρομβωτική δράση των 
ανταγωνιστών του συστήματος ρενίνης - αγγειοτενσίνης - αλδοστερόνης δρα προς 
όφελος της διατήρησης της λειτουργίας του καρδιαγγειακού συστήματος.  
 
Φυσιολογικά  η αγγειοτασίνη ΙΙ επάγει την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων και 
συμβάλλει στην προσκόλληση των αιμοπεταλίων. Συνεπώς, θεωρητικά καταστέλλοντας 
τη δράση της αγγειοτασίνης ΙΙ είτε με αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου είτε με 
ανταγωνιστές των υποδοχέων ΑΤ1 επιτυγχάνεται σημαντική αντιαιμοπεταλιακή δράση. 
Επιπλέον, ένας επιπρόσθετος μηχανισμός για αντισυσσωρευτική και αντισυγκολλητική 
δράση των ανταγωνιστών των υποδοχέων ΑΤ1 λοσαρτάνη και βαλσαρτάνη που ίσως 
περιλαμβάνει το ΝΟ, περιγράφηκε από τους Kalinowski et al 2002 [243]. 
Χαρακτηριστικά αυτά τα φάρμακα παρουσιάζουν μεγαλύτερη δράση στην 
απελευθέρωση ΝΟ από τα αιμοπετάλια σε σχέση με τα ενδοθηλιακά κύτταρα και αυτή 
η δράση συσχετίσθηκε με το βαθμό αναστολής της συγκέντρωσης και συγκόλλησης 
των αιμοπεταλίων. Διαφορετικές μελέτες συγκλίνουν σε διαφορετικά συμπεράσματα 
αναφορικά με τη δράση των ανταγωνιστών των υποδοχέων ΑΤ1 και των αναστολέων 
του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτασίνης ΙΙ στη λειτουργία των αιμοπεταλίων, 
γεγονός που κύρια οφείλεται στο διαφορετικό σχεδιασμό των μελετών και των ομάδων 
ασθενών που  περιλαμβάνονται. Άλλη αιτιολογία αυτών των διαφορών ίσως είναι ότι η 
υπέρταση συνδυάζεται με δυσλειτουργία του ενδοθηλιακού κυττάρου και με σημαντική 
ενδογενή δράση του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτασίνης [283]. Οι αναστολείς 
του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτασίνης έχουν έμμεση επίδραση στη λειτουργία 
των αιμοπεταλίων μέσω της μείωσης του σχηματισμού των, σε αντίθεση με τους 
ανταγωνιστές των υποδοχέων ΑΤ1 που απευθείας συνδέονται με τους υποδοχείς της 
αγγειοτασίνης στα αιμοπετάλια και παρουσιάζουν άμεση αντιαιμοπεταλιακή δράση. Οι 
Pathansali et al 2000 [284] χαρακτηριστικά περιγράφουν σε μικρό αριθμό ασθενών, ότι 
η 6 εβδομάδων θεραπεία με λοσαρτάνη μείωσε το μέγεθος των μεγακαρυοκυττάρων 
και επιμήκυνε τον χρόνο ροής. 
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Φάρμακο Συγγραφείς Λειτουργία Δράση 
ΑΜΕΑ    
Καπτοπρίλη 25 mg Someya et al ADP-επαγόμενη 

συσσώρευση 
Μείωση 

Καπτοπρίλη 25-50 
mg 

Birkebaek et al ADP-επαγόμενη 
συσσώρευση 

Kαμμία μεταβολή 

Kιναλαπρίλη 20 mg Gupta et al ADP-επαγόμενη 
συσσώρευση 

Kαμμία μεταβολή 

Eναλαπρίλη 10-20 
mg 

Li-Saw-Hee et al ADP-επαγόμενη 
συσσώρευση 

Kαμμία μεταβολή 

Kαπτοπρίλη 25-50 
mg 

Μuller et al Αδρενεργικοί υποδοχείς 
αιμοπεταλίων 

Μείωση 

Eναλαπρίλη 20 mg Hernandez-
Hernandez et al 

ADP-επαγόμενη 
συσσώρευση 

Aύξηση 

ΑΤΙΙ    
Λοσαρτάνη 50-100 
mg 

Li-Saw-Hee et al Soluble P-selectin Καμμία μεταβολή 

Λοσαρτάνη 50-100 
mg 

Pathansali et al  Μέγεθος 
μεγακαρυοκυττάρ
ων 

 χρόνος ροής 
 συσσώρευση 

 Μείωση  
 Αύξηση 
 Καμία επίδραση 

Λοσαρτάνη 100 mg Levy et al Συσσώρευση αιμοπεταλίων Μείωση 
Λοσαρτάνη και 
βαλσαρτάνη 

Kalinowski et al  NO απελευθέρωση 
in vitro 

 Kολλαγονο-
εξαρτώμενη 
συσσώρευση 

 Αύξηση 
 Μείωση 

 
 
Πίνακας 3: Eπίδραση των αναστολέων ΜΕΑ και ΑΤ1 στη λειτουργία των αιμοπεταλίων. Blann 
et al, Hypertension 2003. 
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Πίνακας 4.  Επίδραση διαφόρων αναστολέων του συστήματος ρενίνης - αγγειοτασίνης - 
αλδοστερόνης στη θρομβογένεση. Remkova et al, Phys. Res 2010. 
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KΕΦΑΛΑΙΟ 5: MEΤΑΓΕΥΜΑΤΙΚΕΣ  ΜΕΤΑΒΟΛΕΣ ΚΑΙ 
ΘΡΟΜΒΟΓΕΝΕΣΗ 

 

ΙΣΤΟΡΙΚΗ ΑΝΑΔΡΟΜΗ 

Ήδη από τα μέσα του 20ου αιώνα οι σημαντικές μεταβολές στις διατροφικές συνήθειες 
και ειδικότερα η αύξηση της κατανάλωσης κρέατος και γαλακτοκομικών προϊόντων, 
θεωρήθηκε υπεύθυνη για την αύξηση της επίπτωσης της στεφανιαίας νόσου κατά τα 
τελευταία 40 χρόνια. Oι Morris et al [285] μελετώντας νεκροτομικά ευρήματα στο 
Νοσοκομείο του Λονδίνου μεταξύ 1908 και 1949 διαπίστωσαν ότι και στα δύο φύλα το 
ποσοστό των ασθενών με προχωρημένη αποφρακτική στεφανιαία αθηρωματική νόσο 
ήταν μεγαλύτερο την περίοδο 1944-1949 σε σχέση με την περίοδο 1908-1913. Συνεπώς 
απέδωσε την σημαντική αύξηση της επίπτωσης της στεφανιαίας νόσου κατά την 
μεταπολεμική  περίοδο όχι τόσο στην αθηρωμάτωση αλλά σε επιδημία θρόμβωσης των 
στεφανιαίων αγγείων. Συγκεκριμένα την απέδωσε είτε σε αύξηση της πηκτικότητας του 
αίματος είτε σε αυξημένη δυσλειτουργία του αρτηριακού τοιχώματος που επάγει την 
πήξη. Σήμερα αυτές οι βλάβες αναγνωρίζονται ως ασταθείς και προς ρήξη, με 
αποτέλεσμα έκθεση του ιστικού παράγοντα συμπαράγοντα του FVII ενεργοποιώντας τη 
διαδικασία της πήξης [286]. Στα τέλη του 1940 οι Duncan και Waldron μελέτησαν την 
επίδραση της έγχυσης λίπους και διαπίστωσαν ότι σε γεύματα πλούσια σε λίπος 
παρετηρήθη μείωση του χρόνου  πήξης μεταγευματικά σε σχέση με τον χρόνο πήξης 
στη νηστεία. Αυτά τα αρχικά πειράματα οδήγησαν σε λάθος συμπεράσματα λόγω της 
έλλειψης γνώσης σχετικά με τα αιμοπετάλια, μια πλούσια πηγή θρομβωτικών 
φωσφολιπιδίων όταν ενεργοποιούνται. Στις αρχές του 1950 ο Hugh Sinclair [287] 
θεωρούσε ότι υπήρχε μια υγιεινή ισορροπία μεταξύ απαραίτητων και μη απαραίτητων 
λιπαρών οξέων, και η μετατροπή σε trans-λιπαρά οξέα δημιουργεί ανώμαλα 
φωσφολιπίδια στην κυτταρική μεμβράνη με συνέπεια την διαταραχή της πηκτικότητας. 
Λίγα χρόνια αργότερα ο Bangham επιβεβαίωσε ότι η ικανότητα των φωσφολιπιδίων να 
προάγουν τη πηκτικότητα οφείλεται στην ηλεκτραρνητικότητα των επιφανειών που 
ανευρίσκονται [288]. Έως το 1970 ελάχιστη πρόοδος σημειώθηκε στην κατανόηση της 
επίδρασης των λιπιδίων της δίαιτας στη θρόμβωση. Τότε οι Kim et al. διαπίστωσαν ότι 
δίαιτα πλούσια σε λίπος που αυξάνει την χοληστερόλη αυξάνει αντίστοιχα και τους 
παράγοντες της πήξης χωρίς όμως να μπορέσουν να περιγράψουν κάποιο μηχανισμό 
[289]. Μετά το 1980 όπου έγινε και σαφής η αγγειογραφική παρακολούθηση της 
θρομβολυτικής θεραπείας δηλαδή της λύσης του αποφρακτικού θρόμβου σε ασθενείς 
με έμφραγμα μυοκαρδίου, έγινε αποδεκτή η θεωρία της θρόμβωσης στην 
αιτοπαθογένεια του εμφράγματος του μυοκαρδίου [290]. 
 
Α. ΑΙΜΟΣΤΑΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΑΙ ΛΙΠΟΣ 
 
Η συσχέτιση μεταξύ δίαιτας που αυξάνει τη χοληστερόλη και παραγόντων πήξης 
πρωτοπεριγράφηκε από τους Μητρόπουλο και Esnouf που διαπίστωσαν αυξημένα 
επίπεδα προθρομβίνης, παραγόντων VII και X σε κουνέλια μετά δίαιτα πλούσια σε 
λίπος [291]. Το 1995 οι Bladbjerg et al. χρησιμοποίησαν πειραματικές δίαιτες σε υγιείς 
άρρενες πλούσιες σε κορεσμένα λιπαρά οξέα [C18: 0 (diet S) or C12:0 + C14:0 (diet 
ML)] για 3 εβδομάδες με διαφορετική σύνθεση λιπαρών οξέων. Oι παράγοντες FVII:c 
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καθώς και FVII protein, F 1+2 και οι εξαρτώμενοι από την Vit.K FII, FX και η 
πρωτεΐνη C ήταν σημαντικά πιο μειωμένοι στη δίαιτα S συγκριτικά με την δίαιτα ML 
[292].  
 
Η μελέτη Northwick Park Heart Study (NPHS) κατέδειξε μια ισχυρή συσχέτιση μεταξύ 
της δραστηριότητας του παράγοντα VIIc σε αίμα όχι νηστείας και του κινδύνου 
θανατηφόρου καρδιαγγειακής νόσου [293]. Αυτή η συσχέτιση αν και δεν 
επιβεβαιώθηκε οδήγησε σε περισσότερη έρευνα αναφορικά με τη συσχέτιση του λίπους 
της δίαιτας και του παράγοντα VII. Oι Miller GJ et al στην πρώτη μελέτη σε ανθρώπους 
της συσχέτισης μεταξύ του παράγοντα VII και της δίαιτας, οι ασθενείς κατανάλωσαν τη 
συνηθισμένη τους δίαιτα καθώς και δίαιτες πλούσιες και φτωχές σε λιπαρά οξέα σε 
τυχαία σειρά, και μετρήθηκαν τα επίπεδα του   FVIIc και triacylglycerol σε 2-3 ημέρες 
διαφορά. Διαπίστωσαν αύξηση των επιπέδων του FVIIc μετά δίαιτα πλούσια σε λιπαρά 
οξέα και καμία επίδραση στα επίπεδα των εξαρτώμενων από τη βιταμίνη-Κ πρωτεϊνών, 
που θα μπορούσαν να είχαν αυξηθεί αν διαρκούσε περισσότερο η δίαιτα πλούσια σε 
κορεσμένα λιπαρά οξέα [294]. 
 
Η σύνθεση του λίπους που καταναλώνεται είναι δυνατόν να ρυθμίζει την ενεργοποίηση 
του FVIIc. Έτσι οι Μητρόπουλος et al [295] κατέδειξαν ότι πλάσμα πλούσιο σε λιπαρά 
οξέα C18:0 ευνοούν την ενεργοποίηση του FVII ενώ δίαιτες πλούσιες σε μη κορεσμένα 
λιπαρά οξέα δεν επηρεάζουν [296]. Οι Kelly et al.[297] έδειξαν χαμηλότερα επίπεδα 
νηστείας του FVIIc μετά δίαιτα πλούσια σε C18:0 λιπαρά οξέα σε σχέση με C16:0 
καθώς και οι  Tholstrup et al. συνέκριναν δίαιτες πλούσιες σε C18:0 λιπαρά οξέα  σε 
σχέση με C12:0–C16:0 με αποτέλεσμα τα επίπεδα του FVIIc να είναι σημαντικά 
χαμηλότερα στην πρώτη δίαιτα [298]. Επίσης διάφορες μελέτες συνέκριναν την 
επίδραση κορεσμένων, πολυακόρεστων και μονοακόρεστων λιπαρών οξέων στον 
παράγοντα FVII. Συμπερασματικά, δίαιτες πλούσιες σε κορεσμένα λιπαρά οξέα 
οδηγούν σε αυξημένες συγκεντρώσεις των παραγόντων εξαρτώμενων από τη βιταμίνη 
Κ. Έτσι επιβεβαιώνεται η θετική συσχέτιση της συνήθους διατροφής με κορεσμένα 
λιπαρά οξέα με τους παράγοντες   FVIIc και FVIIag σε μεσήλικες του Λονδίνου [299, 
300], του παράγοντα FVIIc στη μελέτη Seven Countries Study καθώς και στη μελέτη 
Rotterdam Study [301]. Παραμένει ασαφής η επίδραση της σύνθεσης του λίπους στην 
ενεργοποίηση της προθρομβίνης. 
 
Η παροδική αύξηση του FVIIc μετά πλούσια σε δίαιτα λίπος αλλά όχι μετά δίαιτα 
πτωχή σε λίπος είναι διαπιστωμένη. Αυτή η δράση οφείλεται στην ενεργοποίηση του 
FVII αφού ένα απλό γεύμα δεν αυξάνει και τη συγκέντρωσή του. Αυτή η ενεργοποίηση 
παρατηρείται 2-3 ώρες μεταγευματικά και εμμένει για 8 ώρες με χαρακτηριστικά δοσο-
εξαρτώμενης απάντησης [302]. Αντίστοιχα ενεργοποιείται μετά πλούσιο γεύμα και ο 
παράγων ΙΧ [303].  Λιπαρά οξέα που περιέχουν C18:1 φαίνεται να αποτελούν τον 
κύριο διαιτητικό παράγοντα των μεταγευματικών αλλαγών του FVIIa. Σε μελέτη των 
Μητρόπουλος et al [304] σε πολυπαραγοντική ανάλυση, λιπαρά οξέα C18:0 
συσχετίζονταν καλύτερα σε σχέση με λιπαρά οξέα C18:1. Άλλες μελέτες [305, 306] 
κατέδειξαν ότι όσο μεγαλύτερη η περιεκτικότητα σε C18:1 της δίαιτας τόσο πιο μεγάλη 
η ενεργοποίηση του παράγοντα VII. Οι Sanders et al καθώς και οι Tholstrup et al. με τη 
σειρά τους αντίστοιχα κατέδειξαν ότι τα επίπεδα του παράγοντα VII μετά γεύμα 
πλούσιο σε κορεσμένα λιπαρά οξέα (saturated fatty acids, SFA) ήταν μικρότερα σε 
σχέση με τα γεύματα πλούσια σε πολυακόρεστα (polysaturated fatty acids, PFA) και 
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μονοακόρεστα λιπαρά οξέα (monounsaturated fatty acids, MUFA) [298, 302]. Δύο 
μελέτες συνέκριναν το υπόβαθρο της δίαιτας με κορεσμένα και μονοακόρεστα λιπαρά 
οξέα της αντίδρασης του FVIIa σε ένα γεύμα. Τα επίπεδα του FVII νηστείας δεν 
μεταβλήθηκαν και στις δύο δίαιτες, αλλά μεταγευματικά υπήρχε σημαντική 
διαφοροποίηση και  τα επίπεδα  FVIIa [307] and FVIIc [308] ήταν υψηλότερα σε δίαιτα 
με κορεσμένα λιπαρά οξέα. Συνοψίζοντας αν και η βιβλιογραφία παρουσιάζει αρκετά 
αντικρουόμενα αποτελέσματα, φαίνεται ότι τα κορεσμένα λιπαρά οξέα  C12–C16 SFA 
αποτελούν τον κύριο διαιτητικό παράγοντα  που επιδρά στα επίπεδα του FVIIag χωρίς 
καμία παροδική μεταβολή σε ένα και μόνο απλό γεύμα. Αντίστοιχα σε σταθερή συνήθη 
δίαιτα με κορεσμένα λιπαρά οξέα συμβαίνει παροδική μεταγευματική μεταβολή του  
FVII, που καθορίζεται κυρίως από την παρουσία στη δίαιτα των C18:1 λιπαρών οξέων. 
Η επίδραση των πολυακόρεστων λιπαρών οξέων είναι ενδιάμεση μεταξύ των MUFA 
και  SFA γευμάτων. Παρόλ’ αυτά οι Ζampelas et al [309] περιέγραψαν ότι όταν η 
βασική δίαιτα είναι  MUFA, η μεταγευματική ενεργοποίηση του FVII ήταν πιο 
ενισχυμένη μετά γεύμα πλούσιο σε SFA σε σχέση με γεύμα πλούσιο σε MUFA. 
Αρκετές μελέτες [310-312] επιβεβαιώνουν ότι οι επιδράσεις της δίαιτας σε λίπος στην 
μεταγευματική ενεργοποίηση του παράγοντα VII δεν διαμεσολαβούνται από τα επίπεδα 
τριακυλγλυκερόλης του πλάσματος. Σε ανεπάρκεια λιποπρωτεϊνικής λιπάσης τα 
αυξημένα επίπεδα τρικυλγλυκερόλης δεν οδηγούν σε ενεργοποίηση του  FVII. Οι 
διαφορές μεταξύ του παράγοντα VII και της τριακυλγλυκερόλης που παρατηρήθηκαν 
σε αρκετές μελέτες καταδεικνύουν ότι ο βαθμός της μεταγευματικής λιπαιμίας δεν 
ευθύνεται απόλυτα για το βαθμό ενεργοποίησης του παράγοντα της πήξης. Συνεπώς το 
λίπος στη συνήθη δίαιτα και ειδικότερα C18:1, πρέπει να συμμετέχει στην 
ενεργοποίηση του συστήματος πήξης ανεξάρτητα από την μεταγευματική λιπαιμία. 
Η ενεργοποίηση των ενζύμων και των υποκαταστάτων τους στο μηχανισμό της πήξης 
απαιτεί μια φωσφολιπιδική επιφάνεια. Τα κύτταρα μπορούν να παρέχουν αυτή την 
επιφάνεια αλλά μόνο όταν η φωσφατιδυλοσερίνη και η φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη, 
ανιονικά φωσφολιπίδια, βρίσκονται στην εξωτερική επιφάνεια της κυτταρικής 
μεμβράνης. Για παράδειγμα, σε απενεργοποιημένα αιμοπετάλια αυτά τα φωσφολιπίδια 
βρίσκονται εσωτερικά και ενεργοποιούνται μετατιθέμενα στην εξωτερική επιφάνεια 
όπου και συνδέονται με πρωτεΐνες του μηχανισμού της πήξης, εξαρτώμενες από την 
Vit-K με ένα μηχανισμό ασβεστιο-εξαρτώμενο [313]. Παρ’ όλο που η VLDL δεν 
φαίνεται να επιδρά στην ενεργοποίηση του παράγοντα VII σε παρουσία του ιστικού 
παράγοντα, φυσιολογικές συγκεντρώσεις VLDL παρέχουν την κατάλληλη επιφάνεια 
για αντιδράσεις της διαδικασίας πήξης, όπως ο σχηματισμός θρομβίνης όταν 
προϋπάρχει το σύμπλεγμα FVIIa–TF [314]. Χαρακτηριστικά όμως η μεταγευματική 
ενεργοποίηση του παράγοντα VII δεν συσχετίζεται με την παραγωγή της θρομβίνης ή 
με τη δραστηριότητα της θρομβίνης στο ινωδογόνο. 
Όταν η τριακυλγλυκερόλη των χυλομικρών βρεθεί στην κυκλοφορία υδρολύεται με 
αποτέλεσμα το σχηματισμό των ελευθέρων λιπαρών οξέων. Επιπλέον, η 
απολιποπρωτεΐνη Α1  (apo-A1) και φωσφολιπίδια απελευθερώνονται και οδηγούν στο 
σχηματισμό της υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνης (high density lipoprotein, HDL) 
[315]. Διάφορες μελέτες έχουν δείξει ότι η ικανότητα του ορού να επάγει την έξοδο της 
χοληστερόλης από τα κύτταρα αυξάνεται μεταγευματικά και η apo-A1 δέχεται το 
μεγαλύτερο ποσοστό αυτής της χοληστερόλης [316]. Αυτά τα φαινόμενα αποτελούν 
συστατικά της ανάστροφης μετακίνησης της χοληστερόλης από τα περιφερικά κύτταρα 
στο ήπαρ για απέκκριση. Aυτή η διαδικασία ενισχύεται όταν η apo-A1 αλληλεπιδρά με 
πρωτεΐνη μεταφορέα της κυτταρικής μεμβράνης η οποία και ονομάζεται  ATP binding 
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cassette (ABC) transporter-Α1, η οποία και μεταφέρει φωσφατιδυλοσερίνη και 
χοληστερόλη στην επιφάνεια του κυττάρου [317, 318]. Ο Hamon et al. ανέδειξε ότι η 
μεταφορά της φωσφατιδυλοσερίνης από την ABC-A1 περικλείει την ανάπτυξη 
θρομβωτικών ιδιοτήτων στην κυτταρική επιφάνεια [317]. Όλοι οι εξαρτώμενοι από την 
βιταμίνη Κ παράγοντες της πήξης, συνδέονται με τις κυτταρικές μεμβράνες όπου η 
ενεργοποίηση ενισχύεται από την φωσφατιδυλοσερίνη. O Miller et al. [319] 
προκειμένου να επιδείξει την επίδραση της apo-A1 στην ενεργοποίηση του παράγοντα 
VII έγχυσε συνθετική  apo-A1/phosphatidylcholine σε υγιείς εθελοντές ενώ απέφυγαν 
τη λήψη λίπους από του στόματος . Αυτή η έγχυση αυξάνει στο πλάσμα την 
συγκέντρωση  pre-beta HDLκαι διεγείρει την ανάστροφη μεταφορά χοληστερόλης προς 
το ήπαρ για απέκκριση [320]. Αυτή η έγχυση συσχετίσθηκε με αύξηση της 
ενεργοποίησης του παράγοντα FVIIa για πάνω από 12 ώρες ενώ σε μια κανονική ημέρα 
παρατηρείται σταθερή μείωση. Ενώ η μέσω apo-A1 διέγερση της μετάθεσης της 
φωσφατιδυλοσερίνης μπορεί να εξηγήσει την επίδραση της συνολικής πρόσληψης 
λίπους  στην μεταγευματική ενεργοποίηση του FVII, δεν εξηγεί την ειδική δράση των 
λιπαρών οξέων C18:1 στην έκφραση και την ενεργοποίηση του ABC-A1 μέσω των 
υποδοχέων peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs) [321]. Η ενεργοποίηση 
των PPARs που συμμετέχουν στην έκφραση γονιδίων που σχετίζονται με την 
αποθήκευση και καταβολισμό του λίπους, πραγματοποιείται όταν λιπόφιλοι σύνδεσμοι 
συνδέονται με αντίστοιχες περιοχές. Διάφορες ισομορφές των PPARs συνδέονται με 
διαφορετικά λιπαρά οξέα όπως  C18:1, C18:2 και linolenic acid (C18:3) [322], ενώ και 
η έκφραση του γονιδίου ABC-A1 μπορεί να επαχθεί από τους PPARs ενεργοποιητές 
[323]. 
Συνεπώς για την μεταγευματική ενεργοποίηση του FVII μπορεί να μην διαδραματίζει 
ρόλο μόνο στο μέγεθος που η πρόσληψη λίπους  διεγείρει τη μεταφορά apo-A1 σε 
ABC-A1 μεταφορείς, αλλά και στο μέγεθος που τα λιπαρά οξέα  C18:1 και πιθανόν 
C18:2 ενισχύουν την δραστηριότητα του ABC-A1 μέσω της ενεργοποίησης των 
PPARs. 
Ο ABC-A1 μεταφορέας δεν βρίσκεται στον αυλό του αγγειακού ενδοθηλίου, με 
αποτέλεσμα η μεταγευματική ενεργοποίηση του FVII μετά μετάθεση των 
φωσφολιπιδίων να αποτελεί ένα εξωαγγειακό γεγονός με μεταφορά του FVIIa στην 
κυκλοφορία μέσω της λέμφου. Αντίστοιχα και το σύμπλεγμα TFPI–FXa φαίνεται να 
παρουσιάζει εξωαγγειακή σύνδεση [324]. Συνεπώς η εξωαγγειακή ενεργοποίηση των 
παραγόντων FVII, FIX και FX δεν αναμένεται να ενεργοποιούν τη θρομβίνη και τον 
σχηματισμό του ινώδους, επειδή τα αιμοπετάλια είναι ενδοαγγειακά, η συγκέντρωση 
ινωδογόνου είναι εξαιρετικά χαμηλή εξωαγγειακά και ο παράγοντας Χ αποτελεσματικά 
αναστέλλεται από τον TF. 
 
Σημαντικό ρόλο στην αιμόσταση διαδραματίζει και η θρομβίνη που καθορίζει το 
μέγεθος του αιμοστατικού θρόμβου ή την θρομβωτική διαδικασία κυρίως σε φλεβικές 
περιοχές. Πρόσφατα νέοι δείκτες έχουν αναπτυχθεί που καταγράφουν την παραγωγή 
της θρομβίνης και συνολικά αξιολογούν την θρομβωτική διαδικασία. Χαρακτηριστικό 
παράδειγμα η αξιολόγηση του δείκτη του δυναμικού της ενδογενούς θρομβίνης (endog-
enous thrombin potential, ETP), με αρκετές μελέτες να τον συσχετίζουν με τη 
φλεβοθρόμβωση καθώς και το αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο. Οι Sanchez et al 2012 
[325] κατέγραψαν ότι δίαιτα πλούσια σε λιπαρά οξέα αυξάνει τον ΕΤΡ σε 
πειραματόζωα και ανοίγει τον δρόμο για πιθανές διαιτητικές οδηγίες πρόληψης σε 
ασθενείς με φλεβοθρόμβωση. 
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Σχήμα 16. Αλληλεπίδραση των λιπών με τους αιμοστατικούς παράγοντες. A.K. Duttaroy 
Prostaglandins, Leukotrienes and Essential Fatty Acids  (2005). 
 
Ο ιστικός παράγοντας (tissue factor, TF) συνδέεται με τον παράγοντα VIIa, και το 
σύμπλεγμα αυτό προάγει τη ενεργοποίηση του παράγοντα Χ με αποτέλεσμα το 
σχηματισμό θρομβίνης και την παραγωγή του ινώδους. Αναστολή του ιστικού 
παράγοντα επιτυγχάνεται με τον  tissue factor pathway inhibitor (TFPI). Οι Motton et al 
2005 έδωσαν σε υγιείς εθελοντές να καταναλώσουν γεύμα μέτριας περιεκτικότητας σε 
λιπαρά οξέα (40%), παρόμοια με της δίαιτας των αναπτυγμένων χωρών, και 
κατέγραψαν τις μεταγευματικές μεταβολές των tissue factor, thrombin antithrombin 
(TAT) complexes, TFPI και TNFalpha. Συμπερασματικά παρατήρησαν αύξηση των 
επιπέδων του ιστικού παράγοντα που δεν επανερχόταν στα αρχικά επίπεδα ακόμα και 6 
ώρες μεταγευματικά. Συνεπώς σε μια τυπική δίαιτα με μέτρια περιεκτικότητα σε λιπαρά 
οξέα διαπιστώνονται αυξημένα επίπεδα του ιστικού παράγοντα με αποτέλεσμα να 
ευοδώνεται η προθρομβωτική κατάσταση.  
 
 
 
ΡΑΙ-1  
 
Μελέτες in vitro κατέδειξαν ότι τα ακόρεστα λιπαρά οξέα αυξάνουν την έκφραση 
mRNA PAI-1 και την έκκριση από τα ενδοθηλιακά κύτταρα [326]. O Nilsson et al 
[327] κατέγραψαν ότι τα λιπαρά οξέα C16:0 και C18:0 δεν είχαν καμία επίδραση στην 
έκφραση και απέκκριση του PAI-1 από τα ενδοθηλιακά κύτταρα ενώ τα λιπαρά οξέα 
C18:1, C18:2, C18:3 και το εικοσιπεντανοϊκό οξύ (eicosapentaenoic Acid, EPA) 
αύξησαν τα επίπεδα του  PAI-1. Οι Ye et al. αντίστοιχα κατέδειξαν ότι η θεραπεία 
ενδοθηλιακών κυττάρων με λιπαρά οξέα τύπου C18:1, C18:2 ή C18:3 (αλλά όχι C18:0), 
οδήγησαν σε αύξηση της έκφρασης του PAI-1 mRNA και της έκκρισης πρωτεϊνών. 
Αυξημένη επαγωγή της δραστηριότητας του PAI-1 παρατηρήθηκε όταν αυξήθηκε το 
ποσό του PPAR-DNA στα ενδοθηλιακά κύτταρα [325]. Τέτοιες μελέτες προτείνουν ότι 



 

‐   Δ ι δα κ τ ο ρ ι κ ή   δ ι α τ ρ ι β ή   Σ ό λωνα   Σ ο λωμού ,   Α θή να  2013   ‐  

 

79

τα C18 πολυακόρεστα λιπαρά οξέα αύξησαν την έκφραση και απέκκριση του ΡΑΙ-1 
δρώντας σαν ενεργοποιητές των PPARs. In vitro μελέτες προβλέπουν ότι δίαιτες 
πλούσιες σε μονοακόρεστα και πολυακόρεστα λιπαρά οξέα συσχετίζονται με αύξηση 
των επιπέδων του ΡΑΙ-1 στο πλάσμα. Η βιβλιογραφία όμως παραμένει διφορούμενη σε 
αυτό το σημείο [328]. Μια πιθανή εξήγηση αποτελεί το γεγονός ότι η έκφραση και ο 
μεταβολισμός του ΡΑΙ-1 είναι πολυπαραγοντικός. Χαρακτηριστικά οι  Lopez-Segura et 
al κατέδειξαν ότι δίαιτα πλούσια σε μονοακόρεστα λιπαρά οξέα μείωσε όχι μόνο το 
ΡΑΙ-1 αλλά και τα επίπεδα ινσουλίνης νηστείας [329]. Επομένως η ινσουλίνη είναι 
δυνατόν να ελέγχει την επίδραση των λιπαρών οξέων στην παραγωγή του ΡΑΙ-1 όπως 
προτάθηκε από τους Ihara et al [330]. Η μεταγευματική τριγλυκεριδαιμία μπορεί να 
συσχετίζεται με αύξηση των επιπέδων του ΡΑΙ-1 με αποτέλεσμα την αυξημένη 
πιθανότητα θρομβωτικής απόφραξης ενός αγγείου μετά ρήξη της αθηρωματικής πλάκας 
σύμφωνα με αρκετές μελέτες αν και όχι όλες.  Επιπλέον η αυξημένη δραστηριότητα του 
ΡΑΙ-1 φαίνεται να συσχετίζεται με αυξημένα επίπεδα τριακυγλυκερόλης νηστείας, την 
παχυσαρκία και την αντίσταση στην ινσουλίνη, με αποτέλεσμα η μείωση των επιπέδων 
αυτών με ελάττωση του σωματικού βάρους και τροποποιημένη σε δίαιτα του λίπους να 
οδηγεί σε αύξηση της ινωδολυτικής δραστηριότητας [331]. Μεταγευματική λιπαιμία 
που προκαλείται από γεύματα πλούσια σε λιπαρά οξέα τύπου oleate ή palmitate δεν 
επιδρούν αρνητικά στην ινωδόλυση. Η παρουσία ενός αλληλομόρφου γονιδίου 4G σε 
πολυμορφισμό του ενισχυτή του γονιδίου του ΡΑΙ-1 συσχετίζεται με αύξηση της 
δραστηριότητας και της συγκέντρωσής του [325]. Οι Byrne et al κατέγραψαν αύξηση 
του ΡΑΙ-1 μετά γεύμα πλούσιο σε λίπος, και μάλιστα αυξήθηκε τόσο μεταξύ αυτών που 
έφεραν το 4G αλληλόμορφο γονίδιο όσο και σε ομόζυγους για το 5G αλληλόμορφο 
γονίδιο. Υπάρχουν αναφορές ότι η δραστηριότητα του ΡΑΙ-1 σε ομόζυγους 5G/5G 
είναι κατά 40-50% μειωμένη σε σχέση με αυτούς που φέρουν μόνο ένα ή περισσότερα 
4G αλληλόμορφα γονίδια. Εντούτοις η κιρκαδιανή μεταβολή του συστήματος 
ινωδόλυσης φαίνεται πιο αυξημένη στους φέροντες το 4G αλληλόμορφο γονίδιο. Αυτή 
η γενετική ποικιλομορφία θα μπορούσε κάλλιστα να αποτελέσει μια σημαντική πηγή 
σύγχυσης στων διαφόρων μελετών που περιλαμβάνουν την καταγραφή της 
συγκέντρωσης και της δραστηριότητας του ΡΑΙ-1.  
 
Πρόσφατα οι Delgado-Lista et al 2008 [332] διαπίστωσαν ότι μεταγευματικά ισχύει μια 
προθρομβωτική κατάσταση με αύξηση των θρομβοξανών και των D-dimer καθώς και 
μείωση του  t-PA,  η οποία καθορίζεται από την κατανάλωση λίπους τόσο σε ένα και 
μόνο γεύμα όσο και εβδομάδες προγενέστερα. Ειδικότερα δίαιτα πλούσια σε παρθένο 
ελαιόλαδο (πλούσια σε μονοακόρεστα λιπαρά οξέα), ακολουθούμενη από γεύμα επίσης 
πλούσιο σε μονοακόρεστα λιπαρά οξέα προάγει αντιθρομβωτικές δράσεις στον 
παράγοντα VII σε σύγκριση με άλλα διαιτητικά μοντέλα πλούσια σε κορεσμένα λιπαρά 
οξέα ή ω3-λιπαρά οξέα. Ιδιαίτερα τα κορεσμένα λιπαρά οξέα, επάγουν μια αύξηση στον 
θρομβοφιλικό παράγοντα ΡΑΙ-1. Συνεπώς επάγεται  ένα θρομβωτικό περιβάλλον που 
ευνοεί τη δημιουργία οξέων θρομβωτικών επεισοδίων.      
 
Αιμοπετάλια  
 
Η υπεραντιδραστικότητα των αιμοπεταλίων και η συσσώρευση και προσκόλλησή τους 
στο σημείο της βλάβης του αθηρωματικού αγγείου είναι εξαιρετικά σημαντική για την 
παθογένεση της καρδιαγγειακής νόσου. Η ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων 
διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη και σταθεροποίηση των αθηρωματικών 
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πλακών.  Αρκετές μελέτες έχουν καταδείξει ότι λειτουργικές και βιοχημικές 
παράμετροι των αιμοπεταλίων επηρεάζονται από τα επίπεδα των λιπαρών οξέων της 
δίαιτας [333, 334]. Εξαιρετικά δύσκολη ήταν η απόκτηση αξιόπιστων και 
αναπαραγωγικών μελετών σχετικά με την συμπεριφορά των αιμοπεταλίων σε 
πειραματικές και επιδημιολογικές μελέτες εξαιτίας της ευαισθησίας των στο χειρισμό. 
Σε πρόσφατη μελέτη οι Smith et al [335] κατέδειξαν ότι ο εμπλουτισμός της δίαιτας με 
μονοακόρεστα λιπαρά οξέα, συσχετίζεται με μείωση στη συγκολλητική απάντηση των 
αιμοπεταλίων στο ADP και το αραχιδονικό οξύ (ΑΑ). Εντούτοις άλλες μελέτες 
αναφέρουν είτε καμία επίδραση είτε επίταση της συγκόλλησης των αιμοπεταλίων [336, 
337]. Αντίστοιχα αρκετές μελέτες αναφέρουν ελαττωμένα επίπεδα θρομβοσφαιρίνης, 
ειδική των αιμοπεταλίων πρωτεΐνη που σχετίζεται με την ενεργοποίηση των 
αιμοπεταλίων μετά δίαιτα πλούσια σε ακόρεστα λιπαρά οξέα. Η επίδραση της δίαιτας 
λίπους στην συγκόλληση των αιμοπεταλίων είναι ακόμα αντικρουόμενη. Οι Αoki et al  
το 2006 [338] κατέδειξαν ότι μετά 18 εβδομάδες δίαιτας πλούσιας σε λίπος 
πειραματικών ποντικών, ευνοείται η αυξημένη αντιδραστικότητα των αιμοπεταλίων 
καταγεγραμμένη με το τεστ shear-induced platelet function και συνεπώς στη δυναμική 
πήξη, ενώ 12 εβδομάδες μετά δεν παρατηρείται κάποια μεταβολή, με πιθανότερο 
μηχανισμό την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και τη μειωμένη σύνθεση και 
απελευθέρωση ΝΟ με αποτέλεσμα αύξηση της συσσώρευσης και συγκόλλησης των 
αιμοπεταλίων.  Επιπλέον η αντιδραστικότητα των αιμοπεταλίων μειώθηκε μετά 18 
εβδομάδες δίαιτας πτωχής σε λίπος σε σχέση με δίαιτα διάρκειας 12 εβδομάδων. Είναι 
γνωστό ότι συστατικά του λίπους δίαιτας επηρεάζουν τη δράση του παράγοντα VII και 
ειδικότερα ο λόγος  πολυακόρεστα/κορεσμένα  λιπαρά οξέα (P/S ratio). Ο λόγος P/S 
στη δίαιτα με χαμηλό ποσοστό λίπους ήταν υψηλός με αποτέλεσμα την μειωμένη 
δραστηριότητα του παράγοντα VII μετά 18 εβδομάδες δίαιτας με αποτέλεσμα μέσω 
ελάττωσης της παραγωγής θρομβίνης, την αναστολή του μηχανισμού της πήξης και της 
συσσώρευσης των αιμοπεταλίων. Σε υπερτριγλυκεριδαιμικούς ασθενείς η 
ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων συσχετίσθηκε με το αντιγόνο επιφανείας των 
αιμοπεταλίων GP53 [339]. Επίσης η LDL πλάσματος ενεργοποιεί τα αιμοπετάλια 
ρυθμίζοντας την δραστηριότητα του διαύλου Na+ /K+ [105]. Μεταγευματική 
ενεργοποίηση της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων στο κολλαγόνο και την ADP ήταν 
χαμηλότερη στην ομάδα που ελάμβανε βούτυρο στη διατροφή σε σχέση με την ομάδα 
ελέγχου [340].  Οι Turpeinen et al κατέγραψαν ότι λιπαρά οξέα όπως το στεατικό οξύ, 
18:0 και trans-λιπαρά οξέα επιδρούν στην ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων και την 
παραγωγή της ενδοθηλιακής προστακυκλίνης PGI2. Ενώ το ολεϊκό οξύ φαίνεται να μην 
έχει κάποια επίδραση στην αιμοπεταλιακή λειτουργία, τα πολυακόρεστα λιπαρά οξέα 
αναστέλλουν και τη μέσω κολλαγόνου και μέσω ADP συσσώρευση των αιμοπεταλίων 
αλλά δεν επιδρούν στην μέσω αραχιδονικού οξέως συσσώρευση. Το αραχιδονικό οξύ 
αποτελεί την πηγή τόσο της θρομβοξάνης Α2, που παράγεται στα αιμοπετάλια, όσο και 
της προστακυκλίνης, που παράγεται στο ενδοθήλιο. Έτσι σε ασθένειες με αυξημένο 
θρομβωτικό φορτίο διαπιστώνεται αύξηση της θρομβοξάνης Α2 και η προστακυκλίνη 
μειώνεται, ενώ το αντίθετο εμφανίζεται σε ασθένειες με αιμορραγική διάθεση. 
Αυξημένη έκφραση της translocase των λιπαρών οξέων (FAT/CD36) στα αιμοπετάλια 
ευοδώνει την πρόσληψη αραχιδονικού οξέως από τα αιμοπετάλια και την αυξημένη 
παραγωγή θρομβοξάνης Α2 [341]. Αντίστοιχα, δίαιτες πλούσιες σε λινολεϊκό οξύ και 
18:2n-6 λιπαρά οξέα αυξάνουν τους υποδοχείς της προστακυκλίνης στα αιμοπετάλια 
συγκριτικά με δίαιτες πλούσιες σε stearate ή oleate λιπαρά οξέα [342]. Αυξημένα 
επίπεδα διαιτητικών n-3 λιπαρών οξέων μειώνουν τα επίπεδα του αραχιδονικού οξέος 
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(ΑΑ) στους ιστούς μέσω αναστολής τη σύνθεσης από το αρχέγονο μόριο του 
λινολεϊκού οξέος. Επιπλέον το εικοσιπεντανοϊκό οξύ (EPA) ανταγωνιστικά αναστέλλει 
την οξυγενοποίηση του αραχιδονικού οξέως (ΑΑ) μέσω της κυκλοοξυγενάσης και της 
λιποοξυγενάσης με αποτέλεσμα η μετατροπή σε ΤΧΑ3 αντί ΤΧΑ2 να οδηγεί την 
ισορροπία ΤΧΑ2-PGI2 υπέρ της αντιαιμοπεταλιακής δράσης.  Συνοψίζοντας τα λιπαρά 
οξέα δίαιτας είναι δυνατόν να επιδρούν στην αιμοπεταλιακή λειτουργία ρυθμίζοντας τα 
επίπεδα του αραχιδονικού οξέος (ΑΑ) στην κυτταρική μεμβράνη.  
 
O κίνδυνος στεφανιαίας νόσου φαίνεται να μειώνεται με την αυξημένη κατανάλωση 
ψαριών [343] ή λινολεϊκού οξέος [344]. Στη μελέτη  GISSI κατανάλωση 1 g/ημέρα των 
n-3 PUFA λιπαρών οξέων προστατεύει εκ του καρδιαγγειακού κινδύνου [345]. Ενώ δεν 
φαίνεται να έχουν καμία επίδραση στην ενεργοποίηση του παράγοντα VII νηστείας ή 
μεταγευματικά, εντούτοις τα ιχθυέλαια φαίνεται να επιδρούν στην ινωδόλυση. Ήδη από 
αρκετά παλιά είχε περιγραφεί η μείωση της σύνθεσης της θρομβοξάνης Α2 και η 
ρύθμιση της δραστηριότητας των αιμοπεταλίων [346] με την επίδραση των ιχθυελαίων.  
 
Αρκετές μελέτες έχουν καταδείξει τη σημαντική ευεργετική επίδραση της λεγόμενης 
Μεσογειακής δίαιτας πλούσιας σε κατανάλωση  C18:1 λιπαρών οξέων και μέτρια σε 
κατανάλωση ψαριού στο καρδιαγγειακό σύστημα [347]. Όμως η υψηλή κατανάλωση 
C18 ακόρεστων λιπαρών οξέων συσχετίζεται και με αυξημένη παραγωγή του VIIa και 
αυξημένη δραστηριότητα του ΡΑΙ-1. Αυτή η παράδοξη κινητοποίηση μπορεί να 
συσχετίζεται με την ίδια τη πολλαπλή επίδραση των ακόρεστων λιπαρών οξέων στους 
αιμοστατικούς παράγοντες κινδύνου, αλλά και  την πολυπαραγοντική αιτιολογία της 
στεφανιαίας νόσου. Έτσι σε υψηλή σε μονοακόρεστα δίαιτα ο κίνδυνος ανάπτυξης 
ευάλωτης αθηρωματικής πλάκας είναι ελάχιστος, όταν το αρτηριακό τοίχωμα είναι 
φυσιολογικό και τα επίπεδα του FVII και ΡΑΙ-1 δεν συμβάλλουν στον κίνδυνο 
στεφανιαίας θρόμβωσης. Αντίστοιχα, συνδυασμός ασταθών αθηρωματικών πλακών και 
δίαιτας πλούσιας σε κορεσμένα λιπαρά οξέα C18:1, αυξάνουν τα επίπεδα και τη δράση 
των FVII και ΡΑΙ-1, με αποτέλεσμα αυξημένη πιθανότητα θρόμβου σε περίπτωση 
ρήξης της αθηρωματικής πλάκας. 
 
Μεταγευματική τριγλυκεριδαιμία φαίνεται να συσχετίζεται με τη στεφανιαία νόσο  
μέσω αύξησης των επιπέδων τόσο του ΡΑΙ-1 όσο και του FVIIc [348]. Η 
μεταγευματική λιπαιμία μπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο στεφανιαίας νόσου μερικώς 
αυξάνοντας την δραστηριότητα του ΡΑΙ-1 και του FVII, οι οποίοι επηρεάζονται σαφώς 
από την δίαιτα. Συνεπώς, δίαιτες πλούσιες σε λιπαρά οξέα οξέως επάγουν την αύξηση 
και την ενεργοποίηση του παράγοντα VII, ενώ η οξεία επίδραση στον ΡΑΙ-1 
παρουσιάζει διφορούμενα αποτελέσματα. 
 
Σημαντική φαίνεται και η επίδραση της δίαιτας σχετικά με τα γονίδια στους 
μηχανισμούς της πήξης και της ινωδόλυσης. Περίπου το 1/3 της ποικιλομορφίας 
δράσης του παράγοντα VII μπορεί να αποδοθεί από τον πολυμορφισμό R353Q με 
αποτέλεσμα αντικατάσταση στη θέση 353 γουανίνης με αδενίνη και σχηματισμό 
γλουταμίνης αντί της αργινίνης. Δύο μελέτες [349, 350] συσχετίζουν αυτόν τον 
πολυμορφισμό με τη μεταγευματική ενεργοποίηση του παράγοντα VII, και ειδικότερα 
οι Mennen et al 1999 κατέδειξαν τη σημαντική επίδραση του R353Q πολυμορφισμού 
στην μεταγευματική απάντηση σε υγιείς ηλικιωμένες γυναίκες [ισχυρότερη 
μεταγευματική ενεργοποίηση του VII σε ομόζυγες  για το R (RR) σε σύγκριση με όσες 
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έφεραν Q (RQ ή QQ)]. Παρόμοιες μελέτες σε άρρενες δεν είχαν τα ίδια αποτελέσματα 
μεταγευματικά, αλλά η ενεργοποίηση του παράγοντα VII νηστείας ήταν σαφώς 
χαμηλότερη σε όσους έφεραν RQ γονότυπο σε σχέση με τον RR [350, 351]. 
 
Β. ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΩΝ ΠΡΩΤΕΪΝΩΝ ΣΤΗΝ ΑΙΜΟΣΤΑΣΗ 
 
Μελέτες παρατήρησης έχουν καταδείξει την επίδραση στον καρδιαγγειακό κίνδυνο των 
διαφόρων πηγών πρωτεΐνης [352]. Συνεπώς, δίαιτες πλούσιες σε κόκκινο κρέας ως 
πηγή πρωτεΐνης, αυξάνουν τον καρδιαγγειακό κίνδυνο ο οποίος αντίστοιχα μειώνεται 
όταν αντικατασταθεί από γαλακτοκομικά ή και ψάρια. Οι Mortensen et al το 2010 
συνέκριναν την επίδραση διαφορετικών πηγών πρωτεϊνών (casein, whey, cod, και 
gluten) σε δίαιτες πλούσιες σε λιπαρά οξέα  στους παράγοντες του μηχανισμού της 
πήξης και της ινωδόλυσης. Ειδικότερα, μελετήθηκαν οι επιδράσεις αυτών των 
πρωτεϊνών σε διαβητικούς ασθενείς τύπου 2 όσον αφορά τη μεταγευματική απάντηση 
των παραγόντων VII και PAI-1. Και οι τέσσερεις πηγές πρωτεϊνών προστιθέμενες σε 
γεύματα πλούσια σε λίπος, μείωσαν τα επίπεδα των παραγόντων αυτών χωρίς να 
υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ τους, αλλά τα επίπεδα των VII και PAI-
1 δεν μεταβλήθηκαν οξέως.   
 
 
Γ. ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΩΝ ΥΔΑΤΑΝΘΡΑΚΩΝ ΣΤΗΝ  ΑΙΜΟΣΤΑΣΗ 
 
Οι Cox et al 2011 [351] μελέτησαν την επίδραση της κατανάλωσης υδατανθράκων 
τόσο νηστείας όσο και μεταγευματικά, και διαπίστωσαν ότι η κατανάλωση δίαιτας 
πλούσιας σε φρουκτόζη για 10 εβδομάδες αυξάνει τα επίπεδα του MCP-1, PAI-1, και 
E-selectin νηστείας, καθώς και τις μεταγευματικές συγκεντρώσεις του PAI-1 σε 
αντίθεση με δίαιτα πλούσια σε γλυκόζη. Συνεπώς δίαιτα πλούσια σε φρουκτόζη 
αυξάνει τόσο τη προφλεγμονώδη όσο και τη προθρομβωτική κατάσταση. 
Η υπεργλυκαιμία σχετίζεται με αυξημένη συσσώρευση των αιμοπεταλίων και αυξάνει 
τον κίνδυνο θρομβώσεων σε άτομα με διαβήτη τύπου 2 και καρδιαγγειακή νόσο. Οι  
Ahuja et al το 2012 [353] κατέγραψαν την οξεία επίδραση γευμάτων με χαμηλό και 
υψηλό γλυκαιμικό δείκτη στην συσσώρευση των αιμοπεταλίων. Τα αποτελέσματα 
κατέδειξαν μείωση της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων μεταγευματικά, ανεξαρτήτως 
των γευμάτων, με διαφορετικό γλυκαιμικό δείκτη που επάγουν διαφορετικά επίπεδα 
έκκρισης ινσουλίνης και γλυκόζης.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6: ANTIYΠΕΡΤΑΣΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ 
 
 
1. ΔΙΟΥΡΗΤΙΚΑ 
 
Τα διουρητικά έχουν αποτελέσει τη βάση αρκετών μελετών ιδίως στους ηλικιωμένους 
με σημαντική μείωση των καταληκτικών σημείων. Γενικώς  διακρίνονται σε τέσσερεις 
μείζονες κατηγορίες ανάλογα το σημείο στο οποίο εμποδίζουν την επαναρρόφηση του 
νατρίου: 
 

1. Διουρητικά της αγκύλης. Τα διουρητικά της αγκύλης δρούν στο παχύ ανιόν 
σκέλος της αγκύλης του Henle. 

2. Διουρητικά τύπου θειαζίδης που δρουν στο άπω σωληνάριο.  
3. Κάλιο-συντηρητικά διουρητικά που δρουν στα αλδοστερονο-ευαίσθητα κύρια 

κύτταρα των αθροιστικών σωληναρίων του φλοιού. 
4. Ακεταζολαμίδη και μαννιτόλη που δρούν μερικώς στο εγγύς σωληνάριο. 

 
Καθένα από τα κύτταρα που μεταφέρουν νάτριο περιέχουν μια αντλία Na+-K+-ATPase 
στην βασική μεμβράνη. Αυτές οι αντλίες χρησιμεύουν για την επαναφορά του νατρίου 
στη συστηματική κυκλοφορία ενώ ταυτόχρονα διατηρούν τα επίπεδα του νατρίου σε 
χαμηλά επίπεδα εντός του κυττάρου. Ιδιαίτερα η επαναφορά του νατρίου στα κύτταρα 
είναι σημαντική και διαμεσολαβείται από έναν διαμεμβρανικό φορέα ή ένα κανάλι 
νατρίου, αφού σωματίδια δεν μπορούν να περάσουν το διπλό στρώμα λιπιδίων της 
κυτταρικής μεμβράνης. Κάθε τμήμα του νεφρώνα εμπεριέχει και ένα ή περισσότερα 
μοναδικά συστήματα εισόδου του νατρίου, και η δυνατότητα αναστολής του κάθε 
μηχανισμού εξηγεί και την διαφορετικότητα της δράσης των διουρητικών. Το 
μεγαλύτερο ποσοστό νατρίου επαναρροφάται στο εγγύς σωληνάριο (60-65%) καθώς 
και στην αγκύλη του Henle (20%). Τα διουρητικά συστήνονται σαν θεραπεία πρώτης 
γραμμής στην υπέρταση και είναι εξαιρετικά αποτελεσματικά στη μείωση της 
στεφανιαίας νόσου, της καρδιακής ανεπάρκειας, του ΑΕΕ και της καρδιαγγειακής και 
ολικής θνητότητας σε σχέση με placebo [354]. Τα διουρητικά είναι εξαιρετικά φθηνά 
με εξαιρετική χρησιμότητα είτε ως μονοθεραπεία είτε σε συνδυασμό με άλλα 
αντιυπερτασικά φάρμακα. Ιδιαίτερα αποτελεσματικά συνδυάζονται με αναστολείς του 
μετατρεπτικού ενζύμου ή και ανταγωνιστές των υποδοχέων της αγγειοτασίνης Ι . Η 
ελάττωση του νατρίου και η μείωση του όγκου έχουν ως αποτέλεσμα την 
απελευθέρωση ρενίνης, που αντισταθμίζεται από τον παραπάνω συνδυασμό με 
αναστολέα του μετατρεπτικού ενζύμου και ανταγωνιστή των υποδοχέων αγγειοτασίνης. 
Οι αγγειακές επιπλοκές της υπέρτασης όπως ΑΕΕ και συμφορητική καρδιακή 
ανεπάρκεια  που σχετίζονται άμεσα με το ύψος της αρτηριακής πίεσης μειώνονται, σε 
αντίθεση με τη στεφανιαία νόσο που με τη χρήση των διουρητικών δεν δείχνουν τόσο 
σημαντική μείωση [354]. Φαίνεται σημαντικό ρόλο να διαδραματίζουν οι μεταβολικές 
ανεπιθύμητες ενέργειες ιδιαίτερα στα λιπίδια και την ευαισθησία της ινσουλίνης  καθώς 
και η υποκαλιαιμία και υπομαγνησιαιμία [355]. Άλλη σημαντική ανεπιθύμητη ενέργεια 
αποτελεί η σεξουαλική δυσλειτουργία με μικρότερη επίδραση στους νεότερους κάτω 
των 60 ετών [356].  Η χρήση των διουρητικών στην SHEP study συνδυάστηκε με 
αυξημένη εμφάνιση σακχαρώδους διαβήτη μέσω της υποκαλιαιμίας [357].  
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Παρ’ όλες τις επιφυλάξεις σχετικά με τις μεταβολικές ανεπιθύμητες ενέργειες των 
διουρητικών όπως αυξημένη επίπτωση πρωτοεμφανιζόμενου διαβήτη σε υψηλές 
δόσεις, χαμηλές δόσεις διουρητικών αποτελούν επιλογή θεραπείας σε ηλικιωμένους, 
παχύσαρκους και μαύρους. Ιδιαίτερα αποτελεσματικά φαίνεται να είναι τα διουρητικά 
σε ηλικιωμένους όπως κατέδειξαν οι μελέτες SHEP και ALLHAT με μέση ηλικία άνω 
των 60 ετών [358, 359]. Σε αυτές τις μελέτες η δόση αυξήθηκε αλλά φαίνεται καλύτερη 
στρατηγική θεραπείας είναι η διατήρηση χαμηλής της δοσολογίας του διουρητικού και 
προσθήκη ενός άλλου αντιυπερτασικού όπως στη μελέτη HYVET [360] όπου 
προστέθηκε ένας αναστολέας του μετατρεπτικού ενζύμου.    

2. Β-ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ  
 

Οι β-αναστολείς αρχικά φαίνεται να προκαλούν μείωση της καρδιακής συχνότητας, του 
όγκου παλμού και τελικά της καρδιακής παροχής σε ένα πρώιμο στάδιο χωρίς να 
συμβάλλουν στη μείωση της αρτηριακής πίεσης, εξαιτίας αντανακλαστικών 
μηχανισμών που αυξάνουν της α-αδρενεργική αγγειοσύσπαση με αποτέλεσμα αύξηση 
συστηματικών αγγειακών αντιστάσεων. Μέρες μετά την β-αναστολή των υποδοχέων 
του νευρώνα αναστέλλεται η απελευθέρωση νορεπινεφρίνης, γεγονός που ερμηνεύει 
την μείωση των συστηματικών αγγειακών αντιστάσεων στα φυσιολογικά επίπεδα με 
τελικό αποτέλεσμα τη μείωση της αρτηριακής πίεσης. Στην περίπτωση β-αναστολέων 
με αγγειοδιασταλτική  δράση με α-αναστολή υπάρχει μια αρχική μείωση των 
συστηματικών αγγειακών αντιστάσεων και σχετικά ταχεία μείωση της αρτηριακής 
πίεσης. Πλέον οι β-αναστολείς δεν χρησιμοποιούνται σαν αρχική μονοθεραπεία σε 
ασθενείς με ιδιοπαθή υπέρταση αλλά περισσότερο σε ειδικές κατηγορίες ασθενών 
δεδομένου των αρκετών ανεπιθύμητων ενεργειών, όπως ο αυξημένος κίνδυνος διαβήτη 
λόγω της ελαττωμένης ευαισθησίας στην ινσουλίνη, αύξηση των τριγλυκεριδίων 
πλάσματος και μείωση της HDL χοληστερόλης, αύξηση του σωματικού βάρους, 
εύκολη κόπωση με αποτέλεσμα μείωση της φυσικής δραστηριότητας, και σύμφωνα με 
υπομελέτη της ASCOT  μεγαλύτερη μείωση της κεντρικής από την περιφερική 
αρτηριακή πίεση [361]. Οι β-αναστολείς όπως και τα διουρητικά ιδιαίτερα όταν 
συνδυάζονται, έχουν ανεπιθύμητες μεταβολικές ενέργειες και προάγουν την εμφάνιση 
σακχαρώδους διαβήτη [362, 363] σε ασθενείς με προδιάθεση ή και μεταβολικό 
σύνδρομο και διαταραγμένη ανοχή στη γλυκόζη. Σύμφωνα με τις Ευρωπαϊκές 
κατευθυντήριες οδηγίες του 2007 οι β-αναστολείς υποβαθμίστηκαν σαν αρχική επιλογή 
θεραπείας σε υπερτασικούς ασθενείς [364]. Σε μετανάλυση 22 μελετών από τους 
Bangalore et al 2008 [365] σε β-αναστολείς, καταγράφεται η ανάστροφη σχέση μεταξύ 
της μείωσης της καρδιακής συχνότητας που επιτυγχάνεται από τους β-αναστολείς και 
των καρδιαγγειακών συμβαμάτων (όσο πιο χαμηλή η καρδιακή συχνότητα τόσο πιο 
υψηλή η επίπτωση των συμβαμάτων), συμπεριλαμβανομένων του εμφράγματος του 
μυοκαρδίου και της καρδιακής ανεπάρκειας. Στον αντίποδα, πρόσφατη μετανάλυση 
147 μελετών κατέγραψε μόνο μια μικρή κατωτερότητα των β-αναστολέων στην 
πρόληψη του αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου αλλά παρόμοια αποτελεσματικότητα 
στην πρόληψη στεφανιαίων συμβαμάτων και καρδιακής ανεπάρκειας και υψηλότερη 
δραστικότητα σε σχέση με άλλα φάρμακα σε ασθενείς με στεφανιαία νόσο [366]. Μια 
άλλη πρόσφατη δημοσίευση της 20 ετούς παρακολούθησης της UKPDS μελέτης που 
συγκρίνει την ατενολόλη με την καπτοπρίλη σε διαβητικούς, καταγράφει παρόμοια 
επίπτωση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων αλλά μεγαλύτερη μείωση της ολικής 
θνητότητας στους ασθενείς με ατενολόλη [367]. Συνολικά οι β-αναστολείς δεν 
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φαίνονται να υπολείπονται των υπολοίπων αντιυπερτασικών φαρμάκων στη 
δυνατότητα μείωσης της αρτηριακής πίεσης [368]. Μελέτες όπως η CAFE [361] 
καταδεικνύουν ότι για την ίδια αρτηριακή πίεση του βραχίονα, η κεντρική αρτηριακή 
πίεση με τους β-αναστολείς είναι υψηλότερη σε σχέση με άλλα αντιυπερτασικά 
φάρμακα πιθανόν λόγω βραδυκαρδίας ή και περιφερικής αγγειοσύσπασης με 
αποτέλεσμα μεγαλύτερη αντανάκλαση κύματος σφυγμού, γεγονός που απαιτεί 
περαιτέρω διερεύνησης για την κλινική σημασία. Συγκρινόμενοι με τους άλλους 
αντιυπερτασικούς παράγοντες όπως οι αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου και οι 
ανταγωνιστές διαύλων ασβεστίου σε μελέτες, οι β-αναστολείς φαίνεται να είναι 
λιγότερο αποτελεσματικοί στην μείωση της αυξημένης μάζας της αριστεράς κοιλίας, 
της καρωτιδικής πάχυνσης του έσω χιτώνα, της αορτικής σκληρίας με αποτέλεσμα 
μικρότερη καρδιαγγειακή προστασία μακροπρόθεσμα [363, 369].  Οι β-αναστολείς δεν 
αποτελούν μια ομογενοποιημένη κατηγορία φαρμάκων και υπάρχουν 
αγγειοδιασταλτικοί β-αναστολείς όπως η σελιπρολόλη, η καρβεδιλόλη και η 
νεμπιβολόλη που δεν εμφανίζουν τις προαναφερθείσες ιδιότητες. Για παράδειγμα στη 
μελέτη GEMINI [370] η καρβεδιλόλη έχει λιγότερες ανεπιθύμητες δράσεις στην 
γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη, ολική χοληστερόλη και τριγλυκερίδια σε σχέση με την 
μετοπρολόλη και η νεμπιβολόλη και φαίνεται να βελτιώνει την ευαισθησία στην 
ινσουλίνη [371]. Συνεπώς, αυτοί οι νεώτεροι β-αναστολείς μπορούν να 
χρησιμοποιούνται αντί της μετοπρολόλης και της ατενολόλης σε ασθενείς με 
επηρεασμένο μεταβολικό προφίλ αν και η αντιυπερτασική τους δράση φαίνεται να 
υπολείπεται. 

 
3. ΑΝΤΑΓΩΝΙΣΤΕΣ ΔΙΑΥΛΩΝ ΑΣΒΕΣΤΙΟΥ 

 
Οι ανταγωνιστές διαύλων ασβεστίου συγκρίνονται αρκετά ικανοποιητικά με άλλα 
αντιυπερτασικά φάρμακα και είναι πιο αποτελεσματικά στην προστασία έναντι του 
ΑΕΕ [372]. Οι ανταγωνιστές διαύλων ασβεστίου δρουν κυρίως μέσω της περιφερικής 
αρτηριακής αγγειοδιαστολής με συνέπεια την μείωση των περιφερικών αγγειακών 
αντιστάσεων σε συνδυασμό με μικρή διουρητική δράση κυρίως των βραχείας δράσης 
διυδροπυριδινών. Επιπλέον επάγουν ρυθμιστικούς μηχανισμούς που λειτουργούν μέσω 
της διέγερσης της ρενίνης και το σχηματισμό αγγειοτασίνης, με αποτέλεσμα την 
αντανακλαστική απελευθέρωση της νορεπινεφρίνης. Καμία αρνητική ινότροπη δράση 
δεν εντοπίζεται σε ασθενείς με φυσιολογική μυοκαρδιακή λειτουργία. 
Κατηγοριοποιούνται ανάλογα με την επίδρασή τους στις κατεχολαμίνες του πλάσματος 
σε διυδροπυριδίνες και μη-διυδροπυριδίνες όπως η βεραπαμίλη και η διλτιαζέμη. Οι 
διυδροπυριδίνες αντανακλαστικά ενεργοποιούν το αδρενεργικό σύστημα να αυξήσει τις 
κατεχολαμίνες μέσω της οριακής αύξησης της δραστηριότητας της ρενίνης πλάσματος 
[373]. Στον αντίποδα οι μη-διυδροπυριδίνες τείνουν να μειώσουν τα επίπεδα των 
κατεχολαμινών. Στην μελέτη ASCOT η αμλοδιπίνη συνδυαζόμενη με έναν αναστολέα 
του μετατρεπτικού ενζύμου παρουσιάζει μεγαλύτερη αντιυπερτασική δραστικότητα και 
καλύτερη προστασία έναντι καρδιαγγειακών συμβάντων, της ολικής θνητότητας και 
της εμφάνισης σακχαρώδη διαβήτη σε σχέση με αντιυπερτασική θεραπεία βασιζόμενη 
στην ατενολόλη. Οι ανταγωνιστές διαύλων ασβεστίου είναι ιδιαίτερα αποτελεσματικοί 
σε ηλικιωμένους και μπορούν να επιλεγούν ως μονοθεραπεία κυρίως επί ενδείξεων 
όπως η  σταθερή στηθάγχη, το φαινόμενο Raynaud ή και υπερκοιλιακές ταχυκαρδίες 
(οι μη-διυδροπυριδίνες). Στην παρούσα φάση μόνο μακράς δράσης ανταγωνιστές 
διαύλων ασβεστίου χρησιμοποιούνται στην θεραπεία της αρτηριακής υπέρτασης. 
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Συγκρινόμενα με τα διουρητικά οι ανταγωνιστές διαύλων ασβεστίου είναι σαφώς πιο 
ακριβοί αλλά δεν παρουσιάζουν μεταβολικές ανεπιθύμητες ενέργειες στη γλυκόζη, τους 
ηλεκτρολύτες, το ουρικό οξύ ή και στο λιπιδαιμικό προφίλ των ασθενών  Στην  
ALLHAT [359] μελέτη οι δείκτες νεφρικής λειτουργίας διατηρήθηκαν καλύτερα με 
ανταγωνιστές διαύλων ασβεστίου σε σχέση με τα διουρητικά, ενώ συγκρινόμενοι με 
αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου ή και ανταγωνιστές των υποδοχέων 
αγγειοτασίνης παρουσίαζαν καλύτερη προστασία έναντι των αγγειακών εγκεφαλικών 
επεισοδίων. Στη μελέτη  INVEST ο συνδυασμός βεραπαμίλης –τραντολαπρίλης 
συνεκρίθη ικανοποιητικά σε σχέση με το συνδυασμό ατενολόλης-υδροχλωροθειαζίδης 
αναφορικά με τα στεφανιαία συμβάντα [374]. 
 
Συνοψίζοντας, συγκρινόμενοι με placebo σε μελέτες οι ανταγωνιστές διαύλων 
ασβεστίου μείωσαν την επίπτωση των ΑΕΕ, της στεφανιαίας νόσου, τα μείζονα 
καρδιαγγειακά συμβάντα και την επίπτωση του καρδιαγγειακού θανάτου με 
αντικρουόμενα αποτελέσματα όσον αφορά τη καρδιακή ανεπάρκεια. Μια πρόσφατη 
μετανάλυση των Law et al κατέγραψε ότι σε μελέτες που συγκρίνονται αντιυπερτασικά 
με placebo, η δραστικότητα των ανταγωνιστών διαύλων ασβεστίου στην πρόληψη της 
καρδιακής ανεπάρκειας ήταν ελαφρά μικρότερη σε σχέση με άλλους αντιυπερτασικούς 
παράγοντες [366].  Συγκρινόμενοι με συμβατικές θεραπείες των διουρητικών και των β-
αναστολέων είχαν παρόμοια επίδραση στον καρδιαγγειακό κίνδυνο και την ολική 
θνητότητα, ευεργετική επίδραση στην επίπτωση του ΑΕΕ και μικρότερη συχνότητα 
εμφάνισης σακχαρώδη διαβήτη [359].   

 
4. ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΤΟΥ ΜΕΤΑΤΡΕΠΤΙΚΟΥ ΕΝΖΥΜΟΥ ΤΗΣ ΑΓΓΕΙΟΤΕΝΣΙΝΗΣ 

 
Η καπτοπρίλη ιστορικά αποτέλεσε την πρώτη ουσία της κατηγορίας, ενώ τώρα έχουν 
αναπτυχθεί και άλλοι. Η κύρια δράση τους εντοπίζεται στα περιφερικά αρτηριόλια 
προκαλώντας αγγειοδιαστολή και μείωση των συστηματικών αγγειακών αντιστάσεων. 
Έμμεση αναστολή της αδρενεργικής δραστηριότητας επίσης προωθεί την αρτηριακή 
αγγειοδιαστολή. Η ενεργοποίηση του παρασυμπαθητικού είναι επίσης πιθανή. Οι 
αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου παρουσιάζουν σχετικά λίγες ανεπιθύμητες 
ενέργειες (όπως βήχας και αγγειοοίδημα), ευκολία στη χρήση, ικανοποιητική 
φαρμακοκινητική με επίπεδη καμπύλη απάντησης στη δόση, καθώς και ελάχιστες 
αντενδείξεις όπως η εγκυμοσύνη και η αμφοτερόπλευρη στένωση νεφρικών αρτηριών. 
Επιπλέον, μέσω διαστολής του νεφρικού απαγωγού αρτηριολίου με αποτέλεσμα μείωση 
της ενδοσπειραματικής πίεσης προκαλούν περιστασιακά την αύξηση της κρεατινίνης 
ορού καθώς και υπερκαλιαιμία, ιδιαίτερα σε ασθενείς με νεφρική δυσλειτουργία όταν 
συνδυάζονται με καλιοσυντηρητικά όπως η σπειρονολακτόνη και οι ανταγωνιστές των 
υποδοχέων της αγγειοτασίνης. Εύκολα συνδυάζονται με άλλα αντιυπερτασικά φάρμακα 
και είναι καλά ανεκτά σε ηλικιωμένους. Στη μελέτη HOPE επιβεβαιώνεται ο ρόλος 
τους στην καρδιαγγειακή προστασία σε ασθενείς υψηλού κινδύνου [106]. Σε ήπια προς 
μέτρια υπέρταση οι αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου μπορούν να 
χρησιμοποιηθούν σαν μονοθεραπεία ακόμα και σε ασθενείς με χαμηλή ρενίνη, οπότε 
και ο περιορισμός της πρόσληψης άλατος είναι σημαντικός [375]. Η διαφορά του 
ποσοστού που ανταποκρίνεται στη μονοθεραπεία αυτή μπορεί να οφείλεται είτε στην 
ποικίλη πρόσληψη άλατος είτε στην διαφορετική δραστικότητα στον μηχανισμό της 
ρενίνης-αγγειοτασίνης. Η θεραπεία βασισμένη σε αναστολείς του μετατρεπτικού 
ενζύμου είναι καλύτερη συγκρινόμενη με  placebo έναντι του ΑΕΕ, της στεφανιαίας 
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νόσου, της καρδιακής ανεπάρκειας και της ολικής θνητότητας [376]. Σε σχέση με τα 
διουρητικά και τους β-αναστολείς είχε λιγότερη ευεργετική επίδραση έναντι του ΑΕΕ, 
και συγκρινόμενη με τους ανταγωνιστές διαύλων ασβεστίου είχε καλύτερη επίδραση 
στην πρόληψη της καρδιακής ανεπάρκειας , χειρότερη έναντι του ΑΕΕ και παρόμοια 
όσον αφορά τη στεφανιαία νόσο, τον καρδιαγγειακό θάνατο και την ολική θνητότητα. 
Στη μελέτη   PROGRESS σε ασθενείς με αγγειοεγκεφαλική νόσο, ο συνδυασμός της 
περινδοπρίλης με το διουρητικό ινδαπαμίδη ήταν πιο αποτελεσματικός σε σχέση με την 
περινδοπρίλη μόνη της όσον αφορά την προστασία έναντι του ΑΕΕ [377]. Επιπλέον, 
στη μελέτη  EUROPA η περινδοπρίλη είχε προστατευτική δράση σε στεφανιαίους 
ασθενείς μειώνοντας τον κίνδυνο επανεμφράγματος [378] με σημαντική μείωση της 
αρτηριακής πίεσης. Σε υπέρταση νεφραγγειακής αιτιολογίας  με υψηλά επίπεδα ρενίνης 
πλάσματος, η αναστολή του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης αποτελεί μια 
λογική επιλογή με προσοχή στο φαινόμενο της πρώτης δόσης και την πιθανή υπόταση 
που προκαλεί. Σε ασθενείς που λαμβάνουν τις συνήθεις δόσεις των αναστολέων του 
ΜΕΑ  ο ρυθμός σπειραματικής διήθησης αρχικά υποχωρεί και επανέρχεται γρήγορα σε 
ασθενείς με ετερόπλευρη στένωση νεφρικής αρτηρίας αλλά όχι σε αμφοτερόπλευρη 
στένωση. Σε αυτές τις περιπτώσεις η τακτική παρακολούθηση της νεφρικής αιματικής 
ροής και λειτουργίας είναι απαραίτητη. Επιπροσθέτως στη μελέτη UKPDS [379] η 
καπτοπρίλη δεν ήταν ανώτερη των β-αναστολέων στα μείζονα καταληκτικά σημεία, 
αλλά με μικρότερη αύξηση σωματικού βάρους και λιγότερα αντιδιαβητικά δισκία. 
Τόσο οι αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου όσο και οι ανταγωνιστές των 
υποδοχέων της αγγειοτασίνης όταν χρησιμοποιούνταν σε πρωτεϊνουρικούς ασθενείς  
μαζί, οι δύο δεν ήταν ανώτεροι του ενός ξεχωριστά, και επιπλέον συνδυάστηκαν με 
περισσότερα συμβάντα νεφρικής δυσλειτουργίας όπως κατέδειξαν οι Bakris et al [380]. 
Συχνά οι αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου συνδυάζονται με τα θειαζιδικά 
διουρητικά, με στόχο τόσο την ενίσχυσης της αντιυπερτασικής τους δράσης όσο και τη 
μείωση των ανεπιθύμητων ενεργειών τους δεδομένου του ανταγωνισμού τους στη 
ρενίνη. Ο συνδυασμός με β-αναστολέα δεν είναι τόσο δόκιμος με εξαίρεση την 
καρδιακή ανεπάρκεια, ενώ ο συνδυασμός με ανταγωνιστές των διαύλων ασβεστίου 
χρησιμοποιείται ευρέως στην υπέρταση επιδρώντας τόσο στο σύστημα ρενίνης –
αγγειοτασίνης όσο και στις περιφερικές αγγειακές αντιστάσεις [381], ενώ μειώνεται και 
το οίδημα σφυρών που προκαλούν οι διυδροπυριδίνες.  Επιπροσθέτως, στη μελέτη 
ACCOMPLISH ο συνδυασμός βεναζεπρίλης με αμλοδιπίνη ήταν πιο αποτελεσματικός 
στην μείωση των καρδιαγγειακών συμβάντων σε σχέση με το συνδιασμό βεναζεπρίλης 
με το διουρητικό υδροχλωροθειαζίδη [382]. Συνοψίζοντας, πέραν της μείωσης της 
αρτηριακής πίεσης οι αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτασίνης  
φαίνεται να παρουσιάζουν και αγγειακή προστασία, ιδιαίτερα σε διαβητικούς και 
ασθενείς με νεφρική νόσο. Επιπλέον συνδυάζονται ικανοποιητικά με διουρητικά και 
ανταγωνιστές διαύλων ασβεστίου με σχετικά σπάνιες παρενέργειες. 

 
5. ΑΝΤΑΓΩΝΙΣΤΕΣ ΤΩΝ ΥΠΟΔΟΧΕΩΝ ΤΗΣ ΑΓΓΕΙΟΤΕΝΣΙΝΗΣ ΙΙ  

 
Οι ανταγωνιστές των υποδοχέων της αγγειοτασίνης ΙΙ δρουν στο συγκεκριμένο 
υποδοχέα  της αγγειοτασίνης ΙΙ, η οποία παρουσιάζει ποικίλες αρνητικές δράσεις στο 
καρδιαγγειακό σύστημα όπως υπερτροφία του μυοκαρδίου, ενδοθηλιακή δυσλειτουργία 
με μειωμένη απελευθέρωση του ΝΟ, προαγωγή της φλεγμονής και του αθηρώματος, 
αυξημένη πρόσληψη LDL   χοληστερόλης, αυξημένη ενδοσπειραματική πίεση, 
αυξημένη σύνθεση αλδοστερόνης καθώς και αύξηση του ινωδογόνου. Αρχικό πρότυπο 
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ήταν η λοσαρτάνη αλλά αργότερα δημιουργήθηκαν και άλλοι παράγοντες. Αποτελούν 
τη ταχύτερα αναπτυσσόμενη κατηγορία αντιυπερτασικών φαρμάκων σε Αμερική και 
Ευρώπη εξαιτίας των ελαχίστων παρενεργειών, και ιδιαίτερα της απουσίας βήχα που 
εμφανίζεται σε ποσοστό 10% των ασθενών που λαμβάνουν αναστολείς του 
μετατρεπτικού ενζύμου, αλλά και της εκτεταμένης εμπορικής χρήσης τους. 
Παρουσιάζουν καλύτερη δραστικότητα έναντι των β-αναστολέων όσον αφορά την 
υπερτροφία της αριστεράς κοιλίας σύμφωνα με τη μελέτη LIFE [383], αλλά όχι 
καλύτεροι των ΑΜΕΑ στην καρδιακή ανεπάρκεια και σε μετεμφραγματικούς ασθενείς 
[376]. Αντικρουόμενα είναι τα αποτελέσματα όσον αφορά τη σύγκρισή τους έναντι του 
ΑΕΕ και της καρδιακής ανακοπής . Στη μελέτη ONTARGET η τελμισαρτάνη δεν ήταν 
ανώτερη της ραμιπρίλης στη εμφάνιση διαβήτη και άλλων καταληκτικών σημείων, 
δεδομένου ότι η τελμισαρτάνη δεν ταυτίζεται με τους άλλους ανταγωνιστές των 
υποδοχέων της αγγειοτασίνης ΙΙ αναφορικά με τη δράση της στο μεταβολισμό της 
γλυκόζης. Οι ανταγωνιστές των υποδοχέων της αγγειοτασίνης ΙΙ φαίνεται να μην 
προτιμώνται έναντι των ΑΜΕΑ εξαιτίας του υψηλού κόστους, αλλά μόνο σε 
περιπτώσεις ανεπιθύμητων ενεργειών από τους ΑΜΕΑ. Παρόλ’ αυτά οι ανταγωνιστές 
των υποδοχέων ΑΤΙΙ παρουσιάζουν καλύτερη καρδιαγγειακή προστασία [376] χωρίς 
τις ανεπιθύμητες ενέργειες των ΑΜΕΑ και ικανοποιητικό έλεγχο της υπέρτασης.   

 
6. ANAΣΤΟΛΕΙΣ ΤΗΣ ΡΕΝΙΝΗΣ  

 
Ο πρώτος άμεσος αναστολέας της ρενίνης αποτελεί η αλισκιρένη, η οποία σαφώς 
μειώνει την αρτηριακή πίεση όπως και τα άλλα αντιυπερτασικά φάρμακα [384]. 
Παρουσιάζει ικανοποιητική 24ωρη δράση και ίσως να περιορίζεται η δραστικότητά της 
μέσω της παθολογικά αυξημένης έκκρισης ρενίνης σύμφωνα με μελέτη του Sealey et al 
το 2007 [385].  Πρόσφατα ο οργανισμός U.S. Food and Drug Administration (FDA) 
2011 ενέκρινε το συνδυασμό της αλισκιρένης και με άλλα αντιυπερτασικά φάρμακα 
όπως η αμλοδιπίνη και η υδροχλωροθειαζίδη. Ποικίλες είναι οι μελέτες επίδρασης της 
αλισκιρένης στην  υποστροφή βλαβών οργάνων στόχων. Έτσι σε διαβητικούς 
υπερτασικούς με πρωτεινουρία η αλισκιρένη σε συνδυασμό με ανταγωνιστή των 
υποδοχέων αγγειοτασίνης, είχε ως αποτέλεσμα μεγαλύτερη μείωση της πρωτεινουρίας 
σε σχέση με τη δράση του ανταγωνιστή του υποδοχέα αγγειοτασίνης ξεχωριστά [386], 
ενώ δεν παρουσίασε παρόμοια αποτελεσματικότητα σε υπερτασικούς ασθενείς με 
υπερτροφία της αριστεράς κοιλίας [387]. Η αλισκιρένη παρουσιάζει ελάχιστες 
ανεπιθύμητες ενέργειες και η διάρροια σε δόσεις υψηλότερες από τις συνιστώμενες 
φαίνεται να είναι η κύρια ανεπιθύμητη ενέργεια [388]. 

 
7. ΑΛΛΑ ΑΝΤΙΥΠΕΡΤΑΣΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ 

 
Άλλη κατηγορία αντιυπερτασικών φαρμάκων αποτελούν οι α-ανταγωνιστές των 
υποδοχέων α1 όπως η πραζοσίνη, τεραζοσίνη και δοξαζοσίνη. Πλεονεκτούν έναντι των 
άλλων αντιυπερτασικών φαρμάκων εξαιτίας της απουσίας μεταβολικών ανεπιθύμητων 
ενεργειών, εντούτοις όμως παρουσιάζουν άλλες όπως ζάλη, διάρροια, ορθοστατική 
υπόταση και ταχυκαρδία. Επίσης συχνή είναι και η ανάπτυξη ανοχής σε μακροχρόνια 
χορήγηση οπότε και συνιστάται είτε η αύξηση της δοσολογίας τους είτε η συγχορήγηση 
διουρητικών. Η κατακράτηση υγρών μπορεί να εξηγήσει την διακοπή του σκέλους της 
μελέτης   ALLHAT με δοξαζοσίνη εξαιτίας της αύξησης της επίπτωσης της καρδιακής 
ανεπάρκειας [389] συγκρινόμενη με το διουρητικό. Συνεπώς οι α1-ανταγωνιστές δεν 
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χρησιμοποιούνται ως αρχική επιλογή σε μονοθεραπεία, παρόλη τη μελέτη ΤΟΜΗ όπου 
σε συνδυασμό με αλλαγές του τρόπου ζωής, η μονοθεραπεία  με δοξαζοσίνη σε 
ασθενείς με ήπια υπέρταση  μείωσε την αρτηριακή πίεση παρόμοια και με άλλους 
αντιυπερτασικούς παράγοντες [390], με συνακόλουθη μείωση της χοληστερόλης και 
λιγότερη επίπτωση σεξουαλικής δυσλειτουργίας. Οι ανταγωνιστές των υποδοχέων α1 
μπορούν κάλλιστα να χρησιμοποιηθούν σε ασθενείς με χαρακτηριστικά μεταβολικού 
συνδρόμου αλλά και σε άρρενες με καλοήθη υπερτροφία του προστάτη, όπου και 
παρέχουν συμπτωματική ανακούφιση [391]. Οι ανταγωνιστές α1 υποδοχέων όπως η 
δοξαζοσίνη συνδυάζονται ικανοποιητικά και με άλλους παράγοντες και μειώνουν 
εντυπωσιακά την αρτηριακή πίεση ως τρίτη επιλογή θεραπείας όπως στη μελέτη 
ASCOT . Τέλος η φαινοξυβενζαμίνη και η φαιντολαμίνη που αποτελούν συνδυασμό 
αναστολέων α1 και α2 υποδοχέων χρησιμοποιούνται στο φαιοχρωμοκύτωμα. 

 
Άλλοι αντιυπερτασικοί παράγοντες αποτελούν τα αγγειοδιασταλτικά όπως η 
υδραλαζίνη σαν τρίτη επιλογή θεραπείας με ενίσχυση των ευεργετικών ιδιοτήτων της 
με τη συγχορήγηση διουρητικού και αδρενεργικού αναστολέα. Χρησιμοποιείται ευρέως 
στον τρίτο κόσμο   λόγω χαμηλού κόστους, ενώ οπουδήποτε αλλού εξαιτίας του 
κινδύνου ανάπτυξης συστηματικού ερυθηματώδους λύκου και απουσία υποστροφής της 
υπερτροφίας της αριστεράς κοιλίας έχει αντικατασταθεί από τους ανταγωνιστές 
διαύλων ασβεστίου. Η μινοξιδίλη αποτελεί ισχυρό μακράς δράσης αγγειοδιασταλτικό 
παράγοντα που δρα στους διαύλους καλίου. Πέραν της εκσεσημασμένης 
επαναρρόφησης νατρίου επιπλέον προκαλεί υπερτρίχωση, με αποτέλεσμα να 
περιορίζεται η χρήση του σε άρρενες με σοβαρή ανθεκτική υπέρταση ή νεφρική 
ανεπάρκεια λόγω αγειοδιαστολής των νεφρικών αρτηριών. Περιστασιακά είναι δυνατόν 
να προκαλέσει περικαρδίτιδα. 

 
Τέλος μια άλλη κατηγορία αντιυπερτασικών φαρμάκων αποτελούν οι κεντρικώς 
δρώντες αδρενεργικοί αναστολείς όπως η μεθυλντόπα, η ρεσερπίνη, η κλονιδίνη κ.ά. Η 
μεθυλντόπα χρησιμοποιείται ευρέως παρά τις σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες  στο 
ήπαρ και το αίμα δρώντας στους α2 υποδοχείς. Η κλονιδίνη παρουσιάζει όλες τις 
ευεργετικές δράσεις της μεθυλντόπα αλλά χωρίς τις αυτοάνοσες ανεπιθύμητες 
ενέργειες.  

 
ΣΥΝΔΥΑΣΜΟΙ ΑΝΤΙΥΠΕΡΤΑΣΙΚΩΝ ΦΑΡΜΑΚΩΝ 

 
Σύμφωνα με την αναθεώρηση των Ευρωπαϊκών κατευθυντήριων οδηγιών του 2009, 
στη μεγάλη πλειονότητα των υπερτασικών ασθενών θα απαιτηθεί συνδυασμός 
αντιυπερτασικών φαρμάκων για την αποτελεσματική ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης. 
Συνεπώς συνιστώμενη θεραπεία επιλογής αποτελεί η προσθήκη στο αρχικό φάρμακο 
και δεύτερο άλλης κατηγορίας, εκτός αν πρέπει να αποσυρθεί το πρώτο λόγω 
ανεπιθύμητων ενεργειών ή και λόγω περιορισμένης δραστικότητας στη μείωση της 
αρτηριακής πίεσης. Ο συνδυασμός δύο φαρμάκων εξαρχής είναι ιδιαίτερα 
αποτελεσματικός σε ασθενείς υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου με επιθυμητή την 
άμεση ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης. Σημαντικό ρόλο στην επιτυχία της 
αντυπερτασικής αγωγής διαδραματίζει και η συμμόρφωση στην θεραπεία καθημερινά 
και ως εκ τούτου προτείνεται η χρήση του συνδυασμού σε ένα και μόνο χάπι. Σύμφωνα 
και με τις κατευθυντήριες οδηγίες του 2007 αρκετοί συνδυασμοί δύο φαρμάκων είναι 
κατάλληλοι για κλινική χρήση. Παρολ’αυτά ενδείξεις από διάφορες μελέτες καθιστούν 
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τους συνδυασμούς του αναστολέα του μετατρεπτικού ενζύμου ή των ανταγωνιστών των 
υποδοχέων της αγγειοτασίνης ΙΙ ή και των ανταγωνιστών των διαύλων ασβεστίου με 
διουρητικά τους πλέον ασφαλείς και κλινικά αποτελεσματικούς, με ιδιαίτερη προσοχή 
στο συνδυασμό αναστολέα του μετατρεπτικού ενζύμου/ανταγωνιστών των υποδοχέων 
της αγγειοτασίνης ΙΙ, λόγω της αύξησης των ανεπιθύμητων ενεργειών και ιδιαίτερα της 
νεφρικής δυσλειτουργίας και των ηλεκτρολυτικών διαταραχών. Επιπλέον, ο 
συνδυασμός β-αναστολέα με διουρητικό λόγω της αυξημένης συχνότητας εμφάνισης 
σακχαρώδους διαβήτη θα πρέπει να αποφεύγεται. Σε λιγότερο από 15-20% των 
υπερτασικών ασθενών ο έλεγχος της αρτηριακής πίεσης δεν μπορεί να επιτευχθεί με το 
συνδυασμό δύο φαρμάκων και απαιτείται η προσθήκη και τρίτου, όπως ο συνδυασμός 
του διουρητικού με τον αναστολέα του συστήματος ρενίνης-αγγειοτασίνης και τον 
ανταγωνιστή διαύλων ασβεστίου σε αποτελεσματικές δόσεις.     
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 7: ΥΠΕΡΤΑΣΗ ΚΑΙ ΘΡΟΜΒΟΓΕΝΕΣΗ – 
ΑΝΤΙΥΠΕΡΤΑΣΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ ΚΑΙ ΘΡΟΜΒΟΓΕΝΕΣΗ - 
ΤΕΛΜΙΣΑΡΤΑΝΗ 
 

 
Η υπέρταση αποτελεί παράγοντα κινδύνου για την ανάπτυξη στεφανιαίας νόσου, 
αθηρωμάτωσης και αγγειοεγκεφαλικής νόσου. Στην αρτηριακή υπέρταση τα αρτηριακά 
τοιχώματα εκτίθενται στην επίδραση του αίματος που κινείται με υψηλή ταχύτητα 
εντός αυτών λόγω της υψηλής πίεσης, αλλά η υπέρταση παρουσιάζει κυρίως 
θρομβωτικές επιπλοκές, όπως το έμφραγμα του μυοκαρδίου και το ΑΕΕ παρά 
αιμορραγικές, αποτελώντας το λεγόμενο θρομβωτικό παράδοξο της υπέρτασης ή  
“Birmingham paradox” [392]. Η κολπική μαρμαρυγή, η συμφορητική καρδιακή 
ανεπάρκεια και η υπερτροφία της αριστεράς κοιλίας μπορούν με τη σειρά τους δρώντας 
άμεσα ή έμμεσα ως αποτέλεσμα της αρρύθμιστης αρτηριακής πίεσης να 
ενεργοποιήσουν την προθρομβωτική κατάσταση της υπέρτασης [393, 394]. Η υπέρταση 
ικανοποιεί τη τριάδα του Virchow δηλαδή ανωμαλίες στο αγγειακό τοίχωμα, στο αίμα 
και στη ροή του αίματος με αποτέλεσμα να προάγει τη θρομβογένεση. Η ενδοθηλιακή 
δυσλειτουργία που προάγει η αρτηριακή υπέρταση, οι δυσλειτουργίες αιμοστατικών και 
ινωδολυτικών παραγόντων του αίματος καθώς και η ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων, 
συνιστούν τη σύγχρονη τριάδα της θρομβογένεσης στην αρτηριακή υπέρταση. 

 
Επίδραση της υπέρτασης στα αιμοπετάλια 

 
Τα αιμοπετάλια υπερτασικών ασθενών παρουσιάζουν διαφοροποιήσεις σε σχέση με τα 
αιμοπετάλια των νορμοτασικών ασθενών ιδίως αναφορικά με το μέγεθος, το σχήμα, τον 
όγκο και τη διάρκεια ζωής [395] καθώς και αυξημένη τάση συσσώρευσης και 
προσκόλλησης. Επίσης διαπιστώνονται αυξημένοι βιοχημικοί δείκτες ενεργοποίησης 
των αιμοπεταλίων όπως η θρομβοσφαιρίνη [396], η Ρ-σελεκτίνη [397] και αυξημένα 
επίπεδα ενδοκυττάριου ασβεστίου [398]. Η αυξημένη τάση στα αιμοπετάλια των 
υπερτασικών ασθενών οδηγεί στην αυξημένη απελευθέρωση μικροσωματιδίων που 
επάγουν την παραγωγή της θρομβίνης και την προσκόλληση των αιμοπεταλίων στο 
αρτηριακό τοίχωμα, ενώ με την περιεκτικότητά τους σε γλυκοπρωτεΐνες IIb και IIIa 
καθώς και σε θρομβοσπονδίνη και Ρ-σελεκτίνη, οδηγούν στην σύνδεση με το 
υπενδοθηλιακό στρώμα προκαλώντας ακόμη μεγαλύτερη ενεργοποίηση των 
αιμοπεταλίων [399].Αυξημένος αιματοκρίτης και γλοιότητα του αίματος σε 
υπερτασικούς ασθενείς μπορεί επίσης να ενεργοποιούν τα αιμοπετάλια [400]. 
Αθηρωματικές αλλοιώσεις συμβάλλουν επίσης στην ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων 
πιθανόν μέσω του δυσλειτουργικού ενδοθηλίου και συνεπώς προθρομβωτικού όπως για 
παράδειγμα στην έκφραση του ιστικού παράγοντα και άλλων τοπικών μικρομεταβολών 
[401]. Ειδικότερα μετά αγγειακό τραυματισμό και έκθεση του πλούσιου σε κολλαγόνο 
υπενδοθηλίου, ο ιστικός παράγοντας καθώς και ο   παράγοντας von Willebrand 
υπερεκφράζονται και από το δυσλειτουργικό ενδοθήλιο με αποτέλεσμα τη θρόμβωση. 
Επιπλέον μειώνεται η παραγωγή ΝΟ, ενός αποτελεσματικού αναστολέα των 
αιμοπεταλίων, με συνέπεια την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων σε υπερτασικούς 
ασθενείς [402]. Παρόμοια μείωση διαπιστώνεται και στα επίπεδα των βραδυκινινών, 
ισχυροί διεγέρτες της παραγωγής ΝΟ. 
 Μεταβολές στα επίπεδα των κατεχολαμινών που παρατηρούνται σε υπερτασικούς 
ασθενείς είναι δυνατόν να επάγουν την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων δεδομένου ότι 
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τα αιμοπετάλια των υπερτασικών είναι πιο ευαίσθητα στην επίδραση των 
κυκλοφορούντων κατεχολαμινών. Στην υπέρταση ο αριθμός των α2 αδρενεργικών 
υποδοχέων στα αιμοπετάλια αυξάνεται με αποτέλεσμα αυξημένη απάντηση στις 
κατεχολαμίνες [403]. Κατεχολαμίνες όπως η ισοπρεναλίνη καθώς και η αγγειοτασίνη ΙΙ 
επάγουν την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων και την συσσώρευσή τους [404]  και 
επιπλέον αυξάνουν το ενδοκυττάριο ασβέστιο στα αιμοπετάλια, γεγονός που 
συσχετίζεται με την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων στην υπέρταση [405]. 
Ταυτόχρονα γενετικοί πολυμορφισμοί των α2 αδρενεργικών υποδοχέων σχετιζόμενων 
με την υπέρταση είναι δυνατόν να αυξάνουν την επαγόμενη από αδρεναλίνη 
προσκόλληση των αιμοπεταλίων [406].    
 
Επιπροσθέτως, συνοσηρότητες και παράγοντες κινδύνου που συσχετίζονται με την 
υπέρταση είναι δυνατόν να διαδραματίζουν καθοριστικό ρόλο σε αλλαγές των 
αιμοπεταλίων ανεξάρτητα της υψηλής αρτηριακής πίεσης. Η κολπική μαρμαρυγή 
επάγει την αυξημένη πηκτικότητα του αίματος και την αυξημένη ενεργοποίηση των 
αιμοπεταλίων κυρίως μέσω της ενδοκολπικής στροβιλώδους ροής [393]. 
Επιπροσθέτως,  ο σακχαρώδης διαβήτης και η έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας που 
σχετίζονται με την αρτηριακή υπέρταση παρουσιάζουν αυξημένα επίπεδα Ρ-
σελεκτίνης, και πιθανώς έτσι αιτιολογείται η ενεργοποίηση σε διάφορα στάδια των 
αιμοπεταλίων των διαβητικών [407, 408].   

 
Επίδραση της υπέρτασης στο ενδοθήλιο 

 
Σε ασθενείς με υψηλή αρτηριακή πίεση το ενδοθήλιο που αποτελεί και το όριο μεταξύ 
του αίματος και του αγγείου εκτίθεται σε αυξημένες πιέσεις. Αυτό προκαλεί βλάβες στο 
ενδοθήλιο και συνεπακόλουθη δυσλειτουργία του. Το μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ) που 
παράγεται κυρίως εκ του ενδοθηλίου φαίνεται να διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη 
ρύθμιση του αγγειακού τόνου. Μελέτες έχουν καταδείξει ότι η δραστηριότητα του ΝΟ 
ηρεμίας σε υπερτασικούς ασθενείς είναι ελαττωμένη [409]. Σημαντικός είναι και ο 
ρόλος του ανιόντος του υπεροξειδίου, από τους κύριους παράγοντες βιοδιαθεσιμότητας 
του ΝΟ στο οξειδωτικό stress που έχει συσχετισθεί με καρδιαγγειακές νόσους και την 
υπέρταση  [410]. Συμπερασματικά, μείωση του ΝΟ οδηγεί σε δυσλειτουργία του 
μηχανισμού της αγγειοδιαστολής και αύξηση των περιφερικών αγγειακών 
αντιστάσεων, με αποτέλεσμα την αύξηση της αρτηριακής πίεσης οδηγώντας σε έναν 
φαύλο κύκλο [411]. 

 
Επίδραση της υπέρτασης στους μηχανισμούς της πήξης και της ινωδόλυσης  

 
Η θρομβογένεση βασίζεται σε μια ισορροπία μεταξύ των μηχανισμών της πήξης και της 
ινωδόλυσης και αρκετά από τα συστατικά αυτών και των δύο μηχανισμών 
συσχετίζονται με την αρτηριακή υπέρταση και τις επιπλοκές της. Για παράδειγμα, η 
ινωδόλυση συμβάλλει στην αποφυγή της ενδοαγγειακής θρόμβωσης και το τελικό 
αποτέλεσμα του ινωδολυτικού μηχανισμού βασίζεται σε μια ισορροπία μεταξύ των 
ενεργοποιητών του πλασμινογόνου (t-PA) και των αναστολέων του  (PAI-1). Αυτοί οι 
παράγοντες συντίθενται στο ενδοθήλιο και τις λείες μυϊκές ίνες των αγγείων. Η 
αλληλουχία της ινωδόλυσης περιλαμβάνει και την ενεργοποίηση του πλασμινογόνου σε 
πλασμίνη. Ακολούθως η πλασμίνη βοηθάει στη λύση του ινώδους και ευοδώνει την 
ενεργοποίηση φλεγμονωδών κυτταροκινών όπως ο TGF-β, ο οποίος με τη σειρά του 
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αναστέλλει την μετανάστευση και τον πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών κυττάρων. 
Στη μελέτη Framingham Offspring Study τα επίπεδα του πλάσματος ΡΑΙ-1 αυξήθηκαν 
σαν αποτέλεσμα της αυξημένης συστολικής και διαστολικής αρτηριακής πίεσης, και 
αυτή η συσχέτιση παρέμεινε ανεξαρτήτως ηλικίας, δείκτη μάζας-σώματος, 
καπνίσματος, πρόσληψης αλκοόλ, σακχαρώδη διαβήτη και επιπέδων ολικής 
χοληστερόλης και τριγλυκεριδίων [412]. Η συσχέτιση μεταξύ υπέρτασης και 
δυσλειτουργικής ινωδόλυσης είναι δυνατόν να περιλαμβάνει και άλλους παράγοντες 
όπως η ινσουλινοαντίσταση [413] και η δυσλιπιδαιμία [414]. Έτσι, σε υπερτασικούς 
ασθενείς με ινσουλινοαντίσταση κα συνεπακόλουθη υπερινσουλιναιμία τα επίπεδα του 
ΡΑΙ-1 είναι αυξημένα [413], ενώ σε μελέτες παρέμβασης με προσπάθεια μείωσης της 
ινσουλινοαντίστασης είτε μέσω δίαιτας είτε μέσω φυσικής άσκησης ή μετφορμίνης 
διαπιστώθηκε μια παράλληλη μείωση της ινσουλίνης με τον παράγοντα ΡΑΙ-1 [415]. Σε 
συμφωνία με τα παραπάνω in vitro μελέτες κατέδειξαν ότι η ινσουλίνη είναι δυνατόν να 
ρυθμίζει την απελευθέρωση του ΡΑΙ-1 εκ του ενδοθηλίου ή των ηπατοκυττάρων είτε 
άμεσα είτε έμμεσα μέσω ποιοτικών ή ποσοτικών τροποποιήσεων των λιποπρωτεϊνών 
[416]. Επιπροσθέτως υψηλά επίπεδα διμερών ινώδους (fibrin D-dimer) σε 
υπερτασικούς ασθενείς αποτελούν δείκτη ενδοαγγειακού σχηματισμού ινώδους και 
θρομβογένεσης [417]. Αυτά τα προϊόντα καταβολισμού του ινώδους ίσως να 
παρουσιάζουν προγνωστική αξία στον καθορισμό των αρτηριακών θρομβωτικών 
γεγονότων [418]. 
 
ΑΝΤΙΥΠΕΡΤΑΣΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ ΚΑΙ ΘΡΟΜΒΟΓΕΝΕΣΗ 
 
Δεδομένου της συσχέτισης μεταξύ υπέρτασης και θρομβογένεσης λογικά προκύπτει ότι 
η αντιυπερτασική θεραπεία είναι δυνατόν να αναστέλλει τη διαδικασία της θρόμβωσης. 
Παρολ’αυτά η αντιυπερτασική θεραπεία δεν δρα ομοιόμορφα στην αναστολή της 
θρομβογένεσης, εξαιτίας τόσο της πολυπλοκότητας των παθοφυσιολογικών 
μηχανισμών της αρτηριακής  υπέρτασης όσο και της διαφορετικής αιτιολογίας της από 
ασθενή σε ασθενή. Έτσι αποτελεί ερωτηματικό αν οι μεταβολές που παρατηρούνται με 
την αντιυπερτασική θεραπεία οφείλονται στη μείωση της αρτηριακής πίεσης per se ή σε 
άλλες δράσεις της αντιυπερτασικής θεραπείας.  Οι Andersson et al 1998 κατέδειξαν ότι 
σε υπερτασικούς ασθενείς υπό θεραπευτική αγωγή παρουσίαζαν φτωχότερα κλινικά 
αποτελέσματα σε σχέση με νορμοτασικούς ασθενείς ακόμη και με καλή ρύθμιση της 
αρτηριακής πίεσης [419]. Αυτή η δυσαρμονία αποδόθηκε στην αδυναμία των 
αντιυπερτασικών φαρμάκων να διορθώσουν την προθρομβωτική κατάσταση που 
συσχετίζεται με την αρτηριακή υπέρταση. 
 
1. ΔΙΟΥΡΗΤΙΚΑ 
 
Λίγες και αμφιλεγόμενες είναι οι μελέτες της διεθνούς βιβλιογραφίας αναφορικά με την 
επίδραση των διουρητικών στη ισορροπία του ινωδολυτικού συστήματος. Υψηλότερες 
τιμές ΡΑΙ-1 πλάσματος διεπιστώθηκαν μετά μακρόχρονη χορήγηση 
υδροχλωροθειαζίδης σε υγιείς εθελοντές [420]. Αυτή η επίδραση ίσως να συσχετίζεται 
με την επαγόμενη από τα διουρητικά ενεργοποίηση του συστήματος ρενίνης -
αγγειοτασίνης με επακόλουθη έκφραση του ΡΑΙ-1. Στον αντίποδα, ανταγωνιστές των 
υποδοχέων της αλδοστερόνης όπως η σπειρονολακτόνη φαίνεται να βελτιώνει την 
ινωδολυτική διαδικασία σε υπερτασικούς ασθενείς μειώνοντας τα επίπεδα του ΡΑΙ-1 
και αυξάνοντας την δραστηριότητα του t-PA [421]. 



 

‐   Δ ι δα κ τ ο ρ ι κ ή   δ ι α τ ρ ι β ή   Σ ό λωνα   Σ ο λωμού ,   Α θή να  2013   ‐  

 

94

 
2. Β-ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ  
 
Διάφορα δεδομένα καταδεικνύουν ότι οι εκλεκτικοί β-αναστολείς και ιδίως αυτοί με 
ενδογενή συμπαθομιμητική δράση είτε δεν επηρεάζουν την ινωδόλυση είτε την 
βελτιώνουν μειώνοντας τα επίπεδα του ΡΑΙ-1 [422, 423] και αυξάνοντας την 
δραστηριότητα του t-PA[422]. Αντιθέτως μη εκλεκτικοί β-αναστολείς παρουσιάζουν 
δυσμενή επίδραση στην ινωδόλυση κυρίως μειώνοντας τα επίπεδα δραστηριότητας του 
t-PA [424]. Συνεπώς είναι δυνατόν οι α2 αδρενεργικοί υποδοχείς να συμμετέχουν 
άμεσα στη σύνθεση και απελευθέρωση του t-PA, αλλά και εναλλακτικά η επίδραση 
στον tPA έμμεσα είναι δυνατόν να καθορίζεται από τις μεταβολικές επιδράσεις των μη 
εκλεκτικών β-αναστολέων. 
 
Oι αναστολείς του αδρενεργικού συστήματος επηρεάζουν την λειτουργία των 
αιμοπεταλίων μέσω των μηχανισμών της ADP επαγόμενης συσσώρευσης των 
αιμοπεταλίων τόσο in vitro όσο και in vivo. Επιπλέον είναι δυνατόν να επιδρούν στον 
μεταβολισμό του ασβεστίου εμποδίζοντας τη μετάδοση σημάτων μέσω της οδού της 
φωσφολιπάσης C/πρωτεϊνικής κινάσης C [425]. Ο παρακάτω πίνακας επίσης 
καταδεικνύει την επίδραση των διαφόρων αναστολέων του αδρενεργικού συστήματος 
στην λειτουργία των αιμοπεταλίων ανά μελέτη: 
 
Φάρμακο Συγγραφείς Λειτουργία Δράση 
B-αναστολείς    
Προπρανολόλη 80 mg  Hansen et al ADP-επαγόμενη 

συσσώρευση 
Αύξηση 

Προπρανολόλη 40-120 
mg 

Ding et al Β-θρομβοσφαιρίνη 
Πολλαπλές 
συσσωρεύσεις 

Μείωση 

Προπρανολόλη 80 mg Winther et al ADP-επαγόμενη 
συσσώρευση 

Kαμμία μεταβολή 

Προπρανολόλη Larsson et al Συσσώρευση Αύξηση 
Βοπινδολόλη 1 mg Winther et al ADP-επαγόμενη 

συσσώρευση 
Καμία μεταβολή 

Μετοπρολόλη 100 mg Winther et al ADP-επαγόμενη 
συσσώρευση 

Καμία μεταβολή 

Ατενολόλη 100 mg Gleerup et al Β-θρομβοσφαιρίνη Αύξηση 
Ατενολόλη 80 mg Smith et al Συσσώρευση Καμία μεταβολή 
Aτενολόλη 50 mg Knight et al Συσσώρευση Αύξηση 
Α-αναστολείς    
Πραζοσίνη 2-8 mg Okrucka et al ADP-επαγόμενη 

συσσώρευση 
Καμία μεταβολή 

Oυραπιδιλίλη Spah et al ADP-επαγόμενη 
συσσώρευση 

Μείωση 
 

Τεραζοσίνη 1-4 mg Hernandez et al ADP-επαγόμενη 
συσσώρευση 

Καμία μεταβολή 

Δοξαζοσίνη Hernandez et al ADP-επαγόμενη 
συσσώρευση  

Μείωση 

Δοξαζοσίνη Hernandez et al ADP-επαγόμενη 
συσσώρευση 

Μείωση 

Φαιντολαμίνη Kimura/Okuda Επινεφρίνη- επαγόμενη 
είσοδος Ca 

Αναστολή 
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Πίνακας 5. Επίδραση των αναστολέων του αδρενεργικού συστήματος στη θρομβογένεση. 
Blann et al, Hypertension 2003. 
Από τα παραπάνω προκύπτει ασυμφωνία μεταξύ των διαφόρων φαρμάκων στην 
επίδρασή τους στην συσσώρευση των αιμοπεταλίων. Οι Gleerup et al [426] κατέδειξαν 
ότι η θεραπεία με ατενολόλη και ισραδιπίνη συσχετίσθηκε με ελάττωση του αναστολέα 
ΡΑΙ-1, που συμμετέχει στην ινωδόλυση και εντοπίζεται στα αιμοπετάλια και σε άλλα 
κύτταρα, με αποτέλεσμα παρόλο που περιορίζεται ο κίνδυνος θρόμβωσης ελάχιστη 
φαίνεται η επίδραση στην υπέρταση του εν λόγω συνδυασμού. Οι Falciani et al [427] 
μελέτησαν την επίδραση της νεμπιβολόλης στη συσσώρευση των αιμοπεταλίων και 
διαπίστωσαν ότι είναι δυνατόν να πραγματοποιείται μέσω ενός ΝΟ-εξαρτώμενου 
μηχανισμού.    
 
3. Α-ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ 
 
Αν και περιορισμένα δεδομένα υφίστανται για τις επιδράσεις των ανταγωνιστών των α-
αδρενεργικών υποδοχέων, η δοξαζοσίνη αναφέρεται ότι ευνοεί την ινωδολυτική 
ισορροπία αυξάνοντας τα επίπεδα πλάσματος του t-PA [428], και αυτή η επίδραση 
συσχετίζεται με την ικανότητα της δοξαζοσίνης να μειώνει τα τριγλυκερίδια καθώς και 
την αντοχή στην ινσουλίνη. Αντίστοιχα οι Hernandez et al  [429, 430] διαπίστωσαν ότι 
είναι δυνατόν να ελαττώνουν την επαγόμενη από ADP συσσώρευση των αιμοπεταλίων. 
 
4. ΑΝΤΑΓΩΝΙΣΤΕΣ ΔΙΑΥΛΩΝ ΑΣΒΕΣΤΙΟΥ 
 
Οι διυδροπυριδίνες επηρεάζουν το ινωδολυτικό σύστημα αυξάνοντας τη δραστηριότητα 
του t-PA πλάσματος σύμφωνα με τους Fogari et al 2003 [273]. Οι μηχανισμοί αυτής 
της  δράσης δεν είναι σαφείς, αλλά φαίνεται ότι η επίδραση των ανταγωνιστών διαύλων 
ασβεστίου στο αγγειακό ενδοθήλιο συμβάλλει καθοριστικά, δεδομένου ότι τόσο ο PAI-
1 όσο και ο t-PA παράγονται στο ενδοθήλιο με αποτέλεσμα η βελτίωση της λειτουργίας 
του να δρα ευεργετικά στο ινωδολυτικό σύστημα. Η βελτίωση της λειτουργίας του 
ενδοθηλίου επιτυγχάνεται μέσω των αντιοξειδωτικών ιδιοτήτων των ανταγωνιστών 
διαύλων ασβεστίου και των επιδράσεών  τους στην έκφραση και τη δραστηριότητα της 
συνθετάσης του ΝΟ (ΝΟS) [431]. 
 
Ο ρόλος του ασβεστίου στον κυτταρικό μεταβολισμό καθορίζει και την σημαντική 
επίδραση των ανταγωνιστών διαύλων ασβεστίου στην λειτουργία των αιμοπεταλίων. 
Αύξηση του ενδοκυττάριου ασβεστίου συμβάλλει καθοριστικά, στην ενεργοποίηση των 
αιμοπεταλίων σύμφωνα με τους Rosado et al 2002. Αυτή η λειτουργία διαμεσολαβείται 
από τους διαύλους ασβεστίου οι οποίοι ανοίγουν σε απάντηση κλασσικών αγωνιστών-
υποδοχέων όπως η θρομβίνη, η αδρεναλίνη και το ADP. Συνεπώς θεωρητικά 
μπλοκάροντας τους διαύλους ασβεστίου εμποδίζεται η ενεργοποίηση των 
αιμοπεταλίων. Επομένως οι αναστολείς διαύλων ασβεστίου φαίνεται να είναι 
αποτελεσματικοί  στην αναστολή της ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων τόσο   in vitro 
όσο και in vivo όπως καταγράφεται και από τον παρακάτω πίνακα : 
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Φάρμακο Συγγραφείς Λειτουργία Δράση 
B-αναστολείς    
Νιφεδιπίνη 20-40 mg  Birkebaek et al Παράγοντας 

αιμοπεταλίων 4 
Kαμία μεταβολή 

Ισραδιπίνη 2.5 mg Gleerup et al ADP-επαγόμενη 
συσσώρευση 

Μείωση 

Διλτιαζέμη mg Pechan et al ADP-επαγόμενη 
συσσώρευση 

Μείωση 

Νιτρεδιπίνη 10-20 mg Muller et al Α-αδρενεργικοί 
υποδοχείς αιμοπεταλίων 

Καμία μεταβολή 

Φελοδιπίνη Sengelov et al Παράγοντας 
αιμοπεταλίων 4 

Μείωση 

Αμλοδιπίνη 10 mg Hernandez-Hernandez 
et al 

ADP-επαγόμενη 
συσσώρευση 

Μείωση 

Βεραπαμίλη 80-200 
mg 

Ding et al Β-θρομβοσφαιρίνη Μείωση 

Βεραπαμίλη Addonizio et al ADP-επαγόμενη 
συσσώρευση 

Μείωση 

Εφονιδιπίνη 40 mg Nomura et al Διαλυτή P-selectin, 
CD62 

Μείωση 

 
Πίνακας 6. Επίδραση των ανταγωνιστών διαύλων ασβεστίου στη λειτουργία των 
αιμοπεταλίων. Blann et al, Hypertension 2003. 
 
Οι Jones et al 524 κατέγραψαν ότι η βεραπαμίλη και η νισολδιπίνη αναστέλλουν τους 
μηχανισμούς συσσώρευσης των αιμοπεταλίων ενώ οι Sengelov  et al διαπίστωσαν ότι η 
φελοδιπίνη ελαττώνει την αποκοκκίωση σε υγιείς νέους άρρενες στην ηρεμία και την 
άσκηση, ενώ δεν παρουσιάζει καμία επίδραση στην απελευθέρωση θρομβοξάνης. Οι 
Gleerup et al [426] κατέγραψαν ότι η αμλοδιπίνη ενισχύει την έκφραση της Ρ-
σελεκτίνης (αυξημένη ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων) και αυξημένη αποκοκκίωση, 
ενώ οι Addonizio et al κατέγραψαν ότι η βεραπαμίλη ήταν σχετικά αναποτελεσματική 
σαν αναστολέας της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων. Παρόλ’ αυτά η ίδια ομάδα 
αργότερα κατέγραψε ότι η βεραπαμίλη και η διλτιαζέμη αποτελούν αναστολείς της 
επαγόμενης από την επινεφρίνη ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων, και ότι η 
βεραπαμίλη παρουσιάζει μεγαλύτερη αντιαιμοπεταλιακή δραστηριότητα από την 
διλτιαζέμη [432]. 
 
 
5. ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΤΟΥ ΜΕΤΑΤΡΕΠΤΙΚΟΥ ΕΝΖΥΜΟΥ 
 
Πειραματικές μελέτες κατέδειξαν ότι οι αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου 
μειώνουν την έκφραση του ΡΑΙ-1 σε υγιείς και σε αορτικά τοιχώματα ποντικών μετά 
τραυματισμό [433]. Στις περισσότερες κλινικές μελέτες [273] αλλά όχι σε όλες [434, 
435], οι αναστολείς ΜΕΑ συσχετίζονται με μείωση του ΡΑΙ-1 και η διαφορά αυτή 
πιθανόν να οφείλεται σε διαφορετικό σχεδιασμό της μελέτης και ειδικότερα στο 
μελετώμενο πληθυσμό (μετεμφραγματικοί, υπερτασικοί ή νορμοτασικοί), στη 
κατάσταση ενεργοποίησης του συστήματος ρενίνης –αγγειοτασίνης και στη διάρκεια 
της μελέτης. Η επίδραση των αναστολέων ΜΕΑ στον t-PA είναι ακόμα πιο 
αμφιλεγόμενη με άλλες μελέτες να καταδεικνύουν αύξηση [436], άλλες μείωση [434] 
και άλλες καμία μεταβολή [437]. Η ευεργετική επίδραση των αναστολέων ΜΕΑ στο 
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ινωδολυτικό σύστημα στις περισσότερες μελέτες συσχετίζονται με την αναστολή 
σχηματισμού της αγγειοτασίνης ΙΙ, την αναστολή του καταβολισμού της κινίνης με 
αποτέλεσμα την αύξηση στο πλάσμα των επιπέδων βραδυκινίνης,  ενός ισχυρού 
διεγέρτη της παραγωγής  t-PA, και την βελτίωση της ευαισθησίας στην ινσουλίνη 
δεδομένου ότι η ινσουλινοαντίσταση και η επακόλουθη υπερινσουλιναιμία συχνά 
συσχετίζονται με διαταραχές της ινωδόλυσης [414]. 
 
 
6. ΑΝΤΑΓΩΝΙΣΤΕΣ ΤΩΝ ΥΠΟΔΟΧΕΩΝ ΑΓΓΕΙΟΤΕΝΣΙΝΗΣ 
 
Αντίστοιχα αντικρουόμενα είναι τα αποτελέσματα μελετών σχετικά με τις επιδράσεις 
των ανταγωνιστών των υποδοχέων της αγγειοτασίνης ΙΙ στην ινωδόλυση με άλλες  να 
καταδεικνύουν καμία μεταβολή [273, 438] και άλλες μείωση των επιπέδων του ΡΑΙ-1 
[233, 275]. Διαφορές των υπό μελέτη πληθυσμών, διάρκεια θεραπείας και 
μεθοδολογικά σφάλματα φαίνεται να συμβάλλουν στην ετερογένεια των 
αποτελεσμάτων των μελετών. Η απουσία επίδρασης των ανταγωνιστών ΑΤ1 ίσως να 
οφείλεται στο ότι άλλες κατηγορίες υποδοχέων από τους ΑΤ1 διαμεσολαβούν την 
επίδραση της αγγειοτασίνης ΙΙ στην έκφραση του ΡΑΙ-1 όπως οι ΑΤ4.που συνδέονται 
με το εξαπεπτίδιο αγγειοτασίνη IV. Συνεπώς η αναστολή της μετατροπής της 
αγγειοτασίνης ΙΙ από τους αναστολείς ΜΕΑ εμποδίζει την έκφραση του ΡΑΙ-1, ενώ  οι 
ανταγωνιστές ΑΤ1 ίσως να μην επιδρούν στην δράση της αγγειοτασίνης ΙΙ στην 
έκφραση του ΡΑΙ-1.Η διαφοροποίηση των δράσεων μεταξύ των αναστολέων ΜΕΑ και 
των ανταγωνιστών ΑΤ1 στο ινωδολυτικό σύστημα ίσως να οφείλεται στην διαφορετική 
δράση τους στο σύστημα ρενίνης –αγγειοτασίνης και ίσως και στην ευαισθησία της 
ινσουλίνης. Συγκεκριμένα οι ανταγωνιστές ΑΤ1 δεν επιδρούν στο μεταβολισμό της 
βραδυκινίνης που ενεργοποιεί την σύνθεση και απελευθέρωση του t-PA, και παρ’ όλο 
ότι μειώνουν την επίπτωση του διαβήτη σε μερικές μελέτες [439, 440] σε άλλες δεν 
παρουσιάζουν εμφανή δράση στην ευαισθησία της ινσουλίνης [425]. 
 
Φυσιολογικά η αγγειοτασίνη ΙΙ επάγει την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων και προάγει 
την συσσώρευσή τους. Συνεπώς μπλοκάροντας τη δράση της αγγειοτασίνης ΙΙ 
χρησιμοποιώντας είτε αναστολείς ΜΕΑ είτε ανταγωνιστές των υποδοχέων της 
αγγειοτασίνης παρουσιάζονται άμεσες αντιαιμοπεταλιακές δράσεις [130, 238]. Ένας 
επιπρόσθετος μηχανισμός έναντι της συσσώρευσης και προσκόλλησης των 
αιμοπεταλίων των ανταγωνιστών υποδοχέων ΑΤ1 λοσαρτάνης και βαλσαρτάνης ίσως 
είναι και το ΝΟ. Αυτοί οι ανταγωνιστές παρουσιάζουν ως και 70% μεγαλύτερη 
δυνατότητα απελευθέρωσης του ΝΟ στα αιμοπετάλια σε σχέση με τα ενδοθηλιακά 
κύτταρα, και αυτή η ιδιότητα συσχετίσθηκε με τη δυνατότητα αναστολής της 
προσκόλλησης και συσσώρευσης των αιμοπεταλίων [243]. Παρ’ όλα τα πειραματικά 
και κλινικά δεδομένα, μικρή συμφωνία υφίσταται μεταξύ των διαφόρων φαρμάκων που 
επιδρούν στον άξονα ρενίνης-αγγειοτασίνης στις μελέτες όπως απεικονίζεται και στον 
παρακάτω πίνακα: 
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Φάρμακο Συγγραφείς Λειτουργία Δράση 
ΑΜΕΑ    
Καπτοπρίλη 25 mg Someya et al ADP-επαγόμενη 

συσσώρευση 
Μείωση 

Καπτοπρίλη 25-50 
mg 

Birkebaek et al ADP-επαγόμενη 
συσσώρευση 

Kαμμία μεταβολή 

Kιναλαπρίλη 20 mg Gupta et al ADP-επαγόμενη 
συσσώρευση 

Kαμμία μεταβολή 

Eναλαπρίλη 10-20 
mg 

Li-Saw-Hee et al ADP-επαγόμενη 
συσσώρευση 

Kαμμία μεταβολή 

Kαπτοπρίλη 25-50 
mg 

Μuller et al Αδρενεργικοί υποδοχείς 
αιμοπεταλίων 

Μείωση 

Eναλαπρίλη 20 mg Hernandez-
Hernandez et al 

ADP-επαγόμενη 
συσσώρευση 

Aύξηση 

ΑΤΙΙ    
Λοσαρτάνη 50-100 
mg 

Li-Saw-Hee et al Soluble P-selectin Καμμία μεταβολή 

Λοσαρτάνη 50-100 
mg 

Pathansali et al  Μέγεθος 
μεγακαρυοκυττάρ
ων 

 χρόνος ροής 
 συσσώρευση 

 Μείωση  
 Αύξηση 
 Καμία επίδραση 

Λοσαρτάνη 100 mg Levy et al Συσσώρευση αιμοπεταλίων Μείωση 
Λοσαρτάνη και 
βαλσαρτάνη 

Kalinowski et al  NO απελευθέρωση 
in vitro 

 Kολλαγονο-
εξαρτώμενη 
συσσώρευση 

 Αύξηση 
 Μείωση 

 
Πίνακας 3: Eπίδραση των αναστολέων ΜΕΑ και ΑΤ1 στη λειτουργία των αιμοπεταλίων. Blann 
et al, Hypertension 2003. 
 
Μία από τις αιτιολογίες αυτών των διαφορών ίσως να οφείλεται στο ότι οι υπερτασικοί 
παρουσιάζουν ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, με αποτέλεσμα ενδογενή δραστηριότητα 
του μετατρεπτικού ενζύμου [283]. Οι αναστολείς ΜΕΑ παρουσιάζουν έμμεση επίδραση 
στην αγγειοτασίνη ΙΙ των αιμοπεταλίων παρεμποδίζοντας τον σχηματισμό της, ενώ οι 
ανταγωνιστές ΑΤ1 απευθείας δρουν στους υποδοχείς της αγγειοτασίνης με αποτέλεσμα 
άμεση αντιαιμοπεταλιακή δράση. Για παράδειγμα, μια άμεση αντιαιμοπεταλιακή δράση 
in vitro μπορεί να οφείλεται στον ανταγωνισμό έναντι των υποδοχέων της  
θρομβοξάνης Α2 και όχι στην αναστολή της σύνθεσής της [441, 442]. Σύμφωνα με τους 
Pathansali et al [284] θεραπεία για 6 εβδομάδες με λοσαρτάνη κατέδειξαν μείωση του 
μεγέθους των μεγακαρυοκυττάρων και επιμήκυνση του χρόνου ροής αν και ο αριθμός 
των ασθενών ήταν περιορισμένος.   
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ΤΕΛΜΙΣΑΡΤΑΝΗ 
 
Φαρμακολογία της τελμισαρτάνης [443] 
Η τελμισαρτάνη συνδέεται με τον υποδοχέα ΑΤ1 σε μεγάλες ποσότητες αλλά 
αναστρέψιμα σε σχέση με τους άλλους ανταγωνιστές των ΑΤ1. Παράλληλα ενώ 
συνδέεται επί μακρό χρονικό διάστημα με τους υποδοχείς ΑΤ1 η σύνδεση με τους 
υποδοχείς ΑΤ2 είναι εξαιρετικά μικρή όπως και με τους υποδοχείς για την 
ακετυλοχολίνη, κατεχολαμίνες, ντοπαμίνη, ισταμίνη, σεροτονίνη ή τους υποδοχείς 
ιμιπραμίνης. Επιπλέον αποτελεί λιπόφιλο μόριο που ευοδώνει την απορρόφηση μέσω 
του στόματος, και παρουσιάζει πλεονεκτήματα όσον αφορά την απορρόφηση  και την 
κυτταρική διείσδυση όπως καταγράφεται με τον μεγάλο όγκο κατανομής 500L. Σε 
αντίθεση με τους άλλους ανταγωνιστές των υποδοχέων ΑΤ1 που εκκρίνονται από τους 
νεφρούς, άνω του 90% της τελμισαρτάνης απεκκρίνεται από την εντερική οδό. Ο 
χρόνος ημισείας ζωής υπερβαίνει τις 24 ώρες αιτιολογώντας τη μεγάλη διάρκεια 
δράσης της τελμισαρτάνης. Σε υγιείς εθελοντές έχει καταδειχθεί ότι η τελμισαρτάνη 
μειώνει την απάντηση στην εξωγενή αγγειοτασίνη ΙΙ κατά 90% και η αναστολή κατά 
40% επιμένει για 24 ώρες [444]. Επιπλέον η τελμισαρτάνη ρυθμίζει τον υποδοχέα 
peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR), που αποτελεί θεραπευτικό στόχο 
στην θεραπεία της ινσουλινοαντίστασης, του διαβήτη και του μεταβολικού συνδρόμου 
[445]. Υπάρχουν διαρκώς αυξανόμενες ενδείξεις ότι η ενεργοποίηση του PPAR αυξάνει 
την παραγωγή της αντιπονεκτίνης που παρουσιάζει αντιφλεγμονώδεις, αντιοξειδωτικές 
και αντιμιτογόνες δράσεις στο αγγειακό τοίχωμα, μειώνοντας τους κινδύνους της 
αθηρωμάτωσης [446, 447]. Η επίδραση της τελμισαρτάνης στην ενεργοποίηση του 
PPAR είναι ισχυρότερη συγκρινόμενη με τους άλλους ανταγωνιστές ΑΤ1 και σε 
μεγαλύτερες ποσότητες [448]. Συνεπώς οι μοναδικές επιδράσεις της τελμισαρτάνης 
στην ενεργοποίηση του  PPAR σε θεραπευτικές δόσεις μπορούν να εξηγούν τις 
πλειοτροπικές δράσεις της τελμισαρτάνης στο διαβήτη και την καρδιαγγειακή νόσο 
συνολικά. 
 
Η τελμισαρτάνη αποτελεί ανταγωνιστή των υποδοχέων αγγειοτασίνης ΙΙ, η οποία 
εγκρίθηκε από τον Food and Drug Administration (FDA) τον Νοέμβριο του 1998. Σε 
μετανάλυση 28 τυχαιοποιημένων μελετών που περιελάμβανε 5157 ασθενείς, η 
τελμισαρτάνη παρουσίαζε υπεροχή όσον αφορά την ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης σε 
σχέση με διαφορετικούς ανταγωνιστές του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτασίνης 
(εναλαπρίλη, ραμιπρίλη, περινδοπρίλη), λιγότερες ανεπιθύμητες ενέργειες, και 
καλύτερη ανοχή από υπερτασικούς ασθενείς [449]. Σε άλλη μετανάλυση 11 μελετών με 
1832 ασθενείς η τελμισαρτάνη συγκριτικά με λοσαρτάνη μείωσε τόσο την συστολική 
όσο και την διαστολική αρτηριακή πίεση αλλά και σημαντική μείωση της 24ωρης 
καταγραφής της αρτηριακής πίεσης [450]. Οι Williams et al [451] μέσω ανάλυσης των 
δεδομένων της PRISMA I και II (Prospective, Randomized Investigation of the Safety 
and efficacy of Micardis vs ramipril using Ambulatory BP monitoring) επιβεβαίωσαν 
την μακρά 24ωρη δράση της της τελμισαρτάνης. 
Η μελέτη HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation) επιβεβαίωσε ότι η 
μικροαλβουμινουρία αποτελεί σημαντικό καρδιαγγειακό παράγοντα κινδύνου. Στη 
μελέτη DETAIL (Diabetics Exposed to Telmisartan and Enalapril) η τελμισαρτάνη δεν 
ήταν κατώτερη της εναλαπρίλης στη πρόληψη της νεφρικής δυσλειτουργίας σε 
ασθενείς με διαβήτη [452]. Επιπλέον στη μελέτη INNOVATION (Incipient to Overt: 
Angiotensin II Blocker, Telmisartan, Investigation on Type 2 Diabetic Nephropathy) σε 
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527 διαβητικούς υπερτασικούς και νορμοτασικούς ασθενείς με μικροαλβουμινουρία η 
τελμισαρτάνη μείωσε σε νορμοτασικούς ασθενείς τη μετάβαση σε νεφροπάθεια 
δηλώνοντας δράση ανεξάρτητη της μείωσης της αρτηριακής πίεσης [453]. Στη μελέτη 
VIVALDI (inVestIgate the efficacy of telmisartan versus VALsartan in hypertensive 
type 2 DIabetic) τόσο η τελμισαρτάνη όσο και η βαλσαρτάνη μείωσαν παρόμοια την 
24ωρη έκκριση πρωτεΐνης ούρων τουλάχιστον κατά 33% μετά 12 μήνες θεραπείας σε 
διαβητικούς υπερτασικούς ασθενείς, δράση που αποδόθηκε αποκλειστικά στη μείωση 
της αρτηριακής πίεσης [454]. Παρόλ’ αυτά στη μελέτη AMADEO (A comparison of 
telMisartan versus losArtan in hypertensive type 2 DiabEtic patients with Overt 
nephropathy) η τελμισαρτάνη παρουσίαζε ανώτερες νεφροπροστατευτικές ιδιότητες σε 
σχέση με τη λοσαρτάνη [455]. 
 
Πολλαπλές τυχαιοποιημένες μελέτες κατέδειξαν μείωση θνητότητας και εισαγωγών σε 
νοσοκομεία ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια, όταν ελάμβαναν ανταγωνιστές των 
υποδοχέων αγγειοτασίνης ΙΙ [456]. Η μελέτη ONTARGET [106] αποτελεί μια μελέτη 
ορόσημο στο ρόλο των ανταγωνιστών ΑΤ1 στη μείωση των καρδιαγγειακών 
συμβάντων σε ασθενείς υψηλού κινδύνου. Η μελέτη συμπεριέλαβε ασθενείς με 
στεφανιαία, περιφερική αγγειακή και εγκεφαλική νόσο ή διαβήτη με βλάβη οργάνου 
στόχου. Στη μελέτη συμπεριελήφθησαν 25620 ασθενείς να λάβουν τελμισαρτάνη 80 
mg/ημέρα και ραμιπρίλη 10 mg/ημέρα ή και συνδυασμό των δύο φαρμάκων και 
παρακολουθήθηκαν για 56 μήνες. Το πρωτογενές καταληκτικό σημείο περιελάμβανε 
θάνατο από καρδιαγγειακά αίτια, έμφραγμα του μυοκαρδίου, ΑΕΕ και νοσηλεία για 
καρδιακή ανεπάρκεια. Η τελμισαρτάνη είχε παρόμοια δράση με την ραμιπρίλη στο 
πρωτογενές καταληκτικό σημείο, είχε λιγότερες ανεπιθύμητες ενέργειες ειδικά όσον 
αφορά τον βήχα και το αγγειοοίδημα αλλά μεγαλύτερα ποσοστά υποτασικών 
επεισοδίων συγκριτικά με τη ραμιπρίλη. Ο συνδυασμός των δύο φαρμάκων δεν 
βελτίωσε τα αποτελέσματα και συσχετίσθηκε με υψηλότερα ποσοστά διακοπής της 
φαρμακευτικής αγωγής. Συνοψίζοντας, προκύπτει ότι η αναστολή του συστήματος 
ρενίνης-αγγειοτασίνης  (ΣΡΑΑ) μέσω της τελμισαρτάνης ή  μέσω της ραμιπρίλης 
μειώνει τον καρδιαγγειακό κίνδυνο, και ότι η τελμισαρτάνη είναι συγκρίσιμη με την 
ραμιπρίλη σε ασθενείς υψηλού κινδύνου για σακχαρώδη διαβήτη ή με αγγειακή νόσο 
με λιγότερες ανεπιθύμητες ενέργειες όπως βήχας και αγγειοοίδημα. 
Στη μελέτη TRANSCEND 5926 ασθενείς υψηλού κινδύνου χωρίς καλή ανοχή στους 
ΑΜΕΑ τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν τελμισαρτάνη ή placebo [106]. Μετά 56 μήνες 
παρακολούθησης η τελμισαρτάνη δεν μείωσε το καταληκτικό σημείο του 
καρδιαγγειακού θανάτου, του ΟΕΜ, του ΑΕΕ και των νοσηλειών για καρδιακή 
ανεπάρκεια σε ασθενείς με καρδιαγγειακή νόσο ή με διαβήτη με βλάβη οργάνου-
στόχου τελικού σταδίου. Παρόλ’ αυτά μείωσε το δευτερογενές καταληκτικό σημείο για 
καρδιαγγειακό θάνατο, έμφραγμα μυοκαρδίου και αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο που 
αποτέλεσε το καταληκτικό σημείο της HOPE μελέτης. Συνεπώς, η μελέτη  
TRANSCEND επιβεβαίωσε το ρόλο των ανταγωνιστών της αγγειοτασίνης ΙΙ στη 
μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου σε ασθενείς υψηλού κινδύνου χωρίς να 
αντιπαρατίθεται στη μελέτη ONTARGET. Επιπλέον η μελέτη PRoFESS (PReventiOn 
regimen For Effectively avoiding Second Strokes) που περιελάμβανε 20322 ασθενείς με 
αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο τις προηγούμενες 120  ημέρες επιβεβαίωσε τα χρονο-
εξαρτώμενα πλεονεκτήματα της τελμισαρτάνης, δεδομένου ότι μετά 6 μήνες θεραπείας 
με τελμισαρτάνη μειώθηκαν οι υποτροπές του ΑΕΕ [106].   
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Οι αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου είναι γνωστό ότι μειώνουν την μάζα της 
αριστεράς κοιλίας. Οι επιδράσεις της τελμισαρτάνης και της ραμιπρίλης στη μάζα της 
αριστεράς κοιλίας μελετήθηκαν σε μια ανάλυση της  ONTARGET και της 
TRANSCEND [457]. Μετά 5 χρόνια θεραπείας η υπερτροφία της αριστεράς κοιλίας 
στην ομάδα της τελμισαρτάνης μειώθηκε στατιστικά σημαντικά σε σχέση με την 
placebo ομάδα. Και επιπλέον μειώθηκε η εμφάνιση νέας υπερτροφίας της αριστεράς 
κοιλίας σε ασθενείς κατά 37% συγκρινόμενη με την placebo ομάδα. Στη μελέτη 
ONTARGET η τελμισαρτάνη κατέδειξε μικρή υπεροχή στη μείωση της υπερτροφίας 
της αριστεράς κοιλίας σε σχέση με την  ραμιπρίλη αλλά όχι στατιστικά σημαντική. Η 
μεγαλύτερη υποστροφή της μάζας της αριστεράς κοιλίας με έναν ανταγωνιστή των 
υποδοχέων της αγγειοτασίνης συγκριτικά με τους α-ΜΕΑ ίσως να αποδίδεται στην 
υπερενεργοποίηση της αγγειοτασίνης ΙΙ του υποδοχέα ΑΤ2 μετά την αναστολή των 
υποδοχέων ΑΤ1.  
Ενδείξεις υπάρχουν σχετικά και με τον ρόλο του συστήματος της ρενίνης-
αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης στη κολπική μαρμαρυγή και πιθανός ρόλος των α-ΜΕΑ 
και των ανταγωνιστών των ΑΤ1 στη πρωτογενή και δευτερογενή πρόληψη της 
κολπικής μαρμαρυγής. Σε μετανάλυση 23 τυχαιοποιημένων μελετών η αναστολή του 
ΣΡΑΑ μείωσε τον κίνδυνο της κολπικής μαρμαρυγής. Στη πρωτογενή πρόληψη η 
αναστολή του ΣΡΑΑ ήταν αποτελεσματική στην καρδιακή ανεπάρκεια, την υπέρταση 
και την υπερτροφία της αριστεράς κοιλίας. Στη δευτερογενή πρόληψη η προσθήκη ενός 
αναστολέα του ΣΡΑΑ σε συνδυασμό με αντιαρρυθμικά φάρμακα ήταν αποτελεσματική 
[458]. Συνοψίζοντας η αναστολή του ΣΡΑΑ διαδραματίζει κάποιο ρόλο στην πρόληψη 
της κολπικής μαρμαρυγής αλλά σίγουρα απαιτούνται περισσότερες μελέτες.   
Η αναστολή του ΣΡΑΑ ίσως να επιδρά στην πρόληψη του σακχαρώδους διαβήτη. Στη 
μελέτη HOPE η ραμιπρίλη μείωνε την εμφάνιση του σακχαρώδη διαβήτη ενώ στην  
DREAM (Diabetes Reduction Assessment with ramipril and rosiglitazone Medication) 
δεν μείωνε το πρωτογενές καταληκτικό σημείο του σακχαρώδη διαβήτη ή του θανάτου 
σε ασθενείς με επηρεασμένη ανοχή στη γλυκόζη, αν και η παρακολούθηση ήταν μόλις 
3 έτη [459]. Σε μια  άλλη μετανάλυση 13 μελετών οι αναστολείς του ΣΡΑΑ μείωσαν 
την εμφάνιση του ΣΔ σε ασθενείς με υπέρταση ή άλλους παράγοντες καρδιαγγειακού 
κινδύνου [460]. Στη μελέτη ONTARGET επίπτωση εμφάνισης σακχαρώδη διαβήτη 
ήταν παρόμοια τόσο στην ομάδα της τελμισαρτάνης όσο και στην ραμιπρίλη [106] και 
στη μελέτη PRoFESS η τελμισαρτάνη δεν μείωσε την εμφάνιση ΣΔ σε ασθενείς με 
ΑΕΕ [106]. Αντιθέτως στη μελέτη TRANSCEND η τελμισαρτάνη μείωσε σημαντικά 
σε σχέση με placebo την  εμφάνιση του ΣΔ [106]. Εν τέλει η τελμισαρτάνη φαίνεται να 
αποτελεί αγωνιστή της peroxisome proliferator activated receptor-gamma (PPAR). 
Μελέτες in vitro και σε πειραματόζωα και περιορισμένες κλινικές μελέτες  
καταδεικνύουν τη σημαντική επίδραση της τελμισαρτάνης ως ρυθμιστή του PPAR, με 
τις πλειοτροπικές της  δράσεις στη πρόληψη και θεραπεία του σακχαρώδη διαβήτη και   
της καρδιαγγειακής νόσου [461, 462]. 
 
Η τελμισαρτάνη έλαβε αρχικά άδεια κυκλοφορίας από τον FDA για θεραπεία της 
υπέρτασης τον Νοέμβριο του 1998, και τον Οκτώβριο του 2009 βάσει των 
αποτελεσμάτων της ONTARGET η τελμισαρτάνη αποτέλεσε τον πρώτο ανταγωνιστή 
των ΑΤ1 υποδοχέων που έλαβε έγκριση για την μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου 
σε ασθενείς υψηλού κινδύνου που δεν μπορούν να λάβουν α-ΜΕΑ. Η τελμισαρτάνη 
παρουσιάζει ικανοποιητική 24ωρη δράση και συνεπώς έλεγχο της αρτηριακής πίεσης, 
αν και παρόμοια ή μεγαλύτερη μείωση της λευκωματουρίας σε σχέση με τη 
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βαλσαρτάνη, ενώ ενδείξεις φαίνεται να υπάρχουν για τη μείωση της εμφάνισης ΣΔ και 
κολπικής μαρμαρυγής. Καταλήγοντας, η τελμισαρτάνη παρέχει ικανοποιητική 
καρδιαγγειακή προστασία σε ασθενείς υψηλού κινδύνου με καλή ανοχή στη θεραπεία 
όπως κατέδειξαν οι μελέτες ONTARGET και TRANSCEND.  
 
Η τελμισαρτάνη, εκ των ανωτέρω, προκύπτει ότι παρουσιάζει πέραν της 
αντιυπερτασικής δράσης και σημαντικές πλειοτροπικές δράσεις. Ειδικότερα οι 
Remkova et al 2008 μελέτησαν την επίδραση της τελμισαρτάνης και της περινδοπρίλης, 
ενός δηλαδή ανταγωνιστή των υποδοχέων της αγγειοτασίνης ΑΤ1 και ενός αναστολέα 
του μετατρεπτικού ενζύμου στην ινωδόλυση και τον μηχανισμό πήξης υπερτασικών 
ασθενών. Και οι δύο παράγοντες μείωσαν ή ομαλοποίησαν την αρτηριακή πίεση. 
Μελετήθηκαν παράγοντες όπως η θρομβομοδουλίνη πλάσματος (TM), ο παράγοντας  
von Willebrand (vWF), ο παράγοντας 4 των αιμοπεταλίων (PF4), η διαλυτή Ρ-
σελεκτίνη (sPsel), η διαλυτή γλυκοπρωτεΐνη V (sGpV) ως δείκτες  in vivo 
ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων, ο αναστολέας του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου 
τύπου 1 (PAI-1) και το αντιγόνο του ιστικού τύπου ενεργοποιητή του πλασμινογόνου 
(t-PA) σαν δείκτες της ινωδολυτικής διαδικασίας, και o υποδοχέας της διαλυτής 
ενδοθηλιακής πρωτεΐνης C (sEPCR) ως δείκτης ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας. 
Συγκριτικά η περινδοπρίλη μείωσε τα επίπεδα του vWF, sPsel, sGpV, PAI-1 και  t-PA 
πλάσματος μετά 1 μήνα θεραπείας και η τελμισαρτάνη αντίστοιχα μείωσε τα επίπεδα 
sEPCR και ινωδογόνου πλάσματος ενώ καμία επίδραση δεν διαπιστώθηκε σε TM, 
betaTG και PF4. Πιθανώς επιβεβαιώνεται η ευεργετική επίδραση της τελμισαρτάνης 
στην καρδιαγγειακή θνητότητα και μέσω των αντιθρομβωτικών ιδιοτήτων που φαίνεται 
να παρουσιάζει το μόριο της τελμισαρτάνης. 
 
Σημαντική παρουσιάζεται και η επίδραση της τελμισαρτάνης στην ενδοθηλιακή 
λειτουργία μειώνοντας την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και συνεπώς συμβάλλοντας 
στην πρόληψη των βλαβών οργάνων-στόχων, ένα από τα πρώτα στάδια της αγγειακής 
βλάβης που συσχετίζεται με το οξειδωτικό στρες [463]. Η τελμισαρτάνη μείωσε την 
παραγωγή υπεροξειδίου και την δραστηριότητα της nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate [NAD(P)H] οξειδάσης που αποτελούν δείκτες οξειδωτικού στρες σε επίμυες 
με έλλειψη απολιποπρωτεΐνης Ε  και επιπλέον μείωσε το μέγεθος των αθηρωματικών 
βλαβών [464]. Παράλληλα η τελμισαρτάνη μείωσε την έκφραση της NAD(P)H 
οξειδάσης και αύξησε την έκφραση της ενδοθηλιακής ΝΟ συνθετάσης με αποτέλεσμα 
τη μείωση του οξειδωτικού στρες [465]. Το οξειδωτικό στρες επάγει τη συγκέντρωση 
των τελικών προϊόντων της γλυκοζυλίωσης (advanced glycation end products, AGE) 
και αυτά αποτελούν σημαντική αιτία μικροαγγειακής βλάβης που παρατηρείται στην 
υπεργλυκαιμία του διαβήτη. Σε ενδοθηλιακά κύτταρα οι Nakamura et al 2005 [466] 
διαπίστωσαν ότι η τελμισαρτάνη εμποδίζει την επαγόμενη από την αγγειοτασίνη ΙΙ 
υπερέκφραση των AGEs. Eπίσης η τελμισαρτάνη μειώνει το επαγόμενο από την 
αγγειοτασίνη ΙΙ οξειδωτικό στρες και συνεπώς καταστέλλει την έκφραση του  Platelet-
derived growth factor (PDGF-β), που αποτελεί μιτογόνο που υπερεκφράζεται από το 
οξειδωτικό στρες και φλεγμονώδη ερεθίσματα, παράγεται από τα λεία μυϊκά κύτταρα 
και συσχετίζεται με την μικροαγγειοπάθεια του διαβήτη [467, 468]. Κλινικά βελτίωση 
της ενδοθηλιακής λειτουργίας καταγράφηκε  στη μελέτη TRENDY (Telmisartan versus 
Ramipril in renal ENdothelial DYsfunction) όπου τόσο η τελμισαρτάνη 40 mg όσο και 
η ραμιπρίλη 5 mg βελτίωσαν την ενδοθηλιακή λειτουργία, όπως αξιολογήθηκε με την 
μέτρηση της νεφρικής ροής πλάσματος μετά έγχυση  NG-monomethyl-l-arginine 
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acetate (l-NMMA) σε ασθενείς με ήπια ή μέτρια υπέρταση και νόρμο-ή 
μικροαλβουμινουρία [469]. Επιπλέον, διαπιστώθηκε βελτίωση της ροοεξαρτώμενης  
αγγειοδιαστολής της βραχιονίου αρτηρίας μεγαλύτερη με τελμισαρτάνη σε σχέση με 
ραμιπρίλη σε μη υπερτασικούς ασθενείς με διαβήτη τύπου 2 σύμφωνα με τους 
Symeonides et al. 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Παρ’όλο που η επίπτωση των θανάτων από καρδιαγγειακά συμβάντα παρουσιάζει 
μείωση τη τελευταία δεκαετία, η καρδιαγγειακή νόσος παραμένει σε πανδημική μορφή. 
Το 2006 η καρδιαγγειακή νόσος ήταν υπεύθυνη για το 34,6% των θανάτων στις ΗΠΑ 
και αντίστοιχα δυσθεώρητο καταγράφεται το άμεσο και έμμεσο κόστος της 
καρδιαγγειακής νόσου [130]. Για αυτούς τους λόγους έχει καταβληθεί τεράστια 
προσπάθεια στην κατεύθυνση της θεραπείας της καρδιαγγειακής νόσου και του ελέγχου 
των παραδοσιακών παραγόντων κινδύνου. 
 
Η υπέρταση αποτελεί μια υπερπηκτική κατάσταση αφού πληρεί και τα τρία κριτήρια 
της τριάδας του Virchow που περιλαμβάνει αλλαγές στην περιεκτικότητα του αίματος, 
στα αγγεία και την αιματική ροή. Η τάση αυτή ενισχύεται από την διαπίστωση ότι οι 
περισσότερες επιπλοκές της αρτηριακής υπέρτασης είναι θρομβωτικές παρά 
αιμορραγικές, και ότι οι βλάβες σε όργανα - στόχους οφείλονται κυρίως σε θρομβωτικά 
φαινόμενα [470]. Σημαντικό ρόλο στην παθογένεση της αθηρωματικής διαδικασίας 
αλλά και της αρτηριακής υπέρτασης διαδραματίζει ο άξονας ρενίνης-αγγειοτασίνης-
αλδοστερόνης. 
 
Η χρόνια ενεργοποίηση του συστήματος ρενίνης-αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης 
συμβάλλει καθοριστικά στη παθογένεση της αθηρωμάτωσης, στην υπέρταση, στην 
υπερτροφία της αριστεράς κοιλίας, στο έμφραγμα του μυοκαρδίου και στην  καρδιακή 
ανεπάρκεια [155]. Ειδικότερα η αγγειοτασίνη ΙΙ παρουσιάζει ποικίλες δράσεις που 
ευοδώνουν την αθηρωματική διαδικασία όπως αγγειοσύσπαση, αύξηση και 
πολλαπλασιασμός λείων μυικών κυττάρων, ενεργοποίηση του συμπαθητικού 
συστήματος, αγγειακή φλεγμονή, ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και παραγωγή ελευθέρων 
ριζών οξυγόνου [471]. Πέραν της συμβολής της αγγειοτασίνης ΙΙ στην παθοφυσιολογία 
της αθηρωμάτωσης, το σύστημα ρενίνης-αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης δρα καταλυτικά 
και στις επιπλοκές της αθηρωμάτωσης, επιδρώντας όχι μόνο στο αγγειακό ενδοθήλιο 
αλλά και διαταράσσοντας και την ισορροπία του μηχανισμού αιμόστασης, 
δημιουργώντας ανωμαλίες στην λειτουργία του ενδοθηλίου και των αιμοπεταλίων, τον 
μηχανισμό της πήξης και της ινωδόλυσης [271, 472]. Συνεπώς, η αναστολή του άξονα 
ρενίνης-αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης δεν ρυθμίζει μόνο την αρτηριακή πίεση αλλά 
παρουσιάζει και ποικίλες πλειοτροπικές δράσεις όπως η αναστροφή των 
προθρομβωτικών ανωμαλιών που ευοδώνουν  τις επιπλοκές της αθηρωμάτωσης. 
Συνεπώς, η θεραπεία της υπέρτασης με αναστολείς του άξονα ρενίνης-αγγειοτασίνης-
αλδοστερόνης είναι δυνατόν να μειώσει το αυξημένο θρομβωτικό φορτίο περιορίζοντας 
και τις αντίστοιχες επιπλοκές.  
 
Ο προστατευτικός ρόλος των αναστολέων του συστήματος ρενίνης-αγγειοτασίνης-
αλδοστερόνης έναντι αθηροθρομβωτικών επιπλοκών αποτελεί αντικείμενο 
εκσεσημασμένης ερευνητικής δραστηριότητας και ειδικότερα ο μηχανισμός πρόληψης 
των θρομβώσεων.  Η αναστολή του άξονα μπορεί να επιτευχθεί τόσο μέσω της 
αναστολής του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτασίνης όσο και με απευθείας 
ανταγωνισμό των υποδοχέων της αγγειοτασίνης ΙΙ. Και οι δύο ελαττώνουν 
αποτελεσματικά την αρτηριακή πίεση αλλά παρουσιάζουν διαφορές στα κλινικά 
αποτελέσματα, γεγονός που είναι δυνατόν να αποδοθεί στις διαφορετικές πλειοτροπικές 
τους δράσεις μέσω της επίδρασης της αγγειοτασίνης ΙΙ στους μηχανισμούς της 



 

‐   Δ ι δα κ τ ο ρ ι κ ή   δ ι α τ ρ ι β ή   Σ ό λωνα   Σ ο λωμού ,   Α θή να  2013   ‐  

 

106

καρδιαγγειακής και νεφρικής νόσου αλλά και στις διαφορετικές δράσεις στον 
μηχανισμό της αιμόστασης.  
 
Η τελμισαρτάνη  αποτελεί έναν ανταγωνιστή των υποδοχέων της αγγειοτασίνης ΙΙ με 
μοναδικές φαρμακολογικές ιδιότητες όπως μακρύτερος χρόνος δράσης σε σχέση με 
άλλους ανταγωνιστές ΑΤΙΙ, με αποτέλεσμα μεγαλύτερες και διαρκέστερες μειώσεις της 
αρτηριακής πίεσης. Εκτός της σημαντικής αντιυπερτασικής δράσης της τελμισαρτάνης 
υπάρχουν κλινικές ενδείξεις και για σημαντικές πλειοτροπικές δράσεις, όπως η μείωση 
της υπερτροφίας της αριστεράς κοιλίας, της αρτηριακής ανελαστικότητας και της 
επίπτωσης της κολπικής μαρμαρυγής ενώ παρέχει και νεφροπροστασία. Επιπρόσθετες 
ενδείξεις υπάρχουν και για άλλες δράσεις της τελμισαρτάνης όπως η βελτίωση της 
ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας,  βελτίωση μεταβολικών παραμέτρων και η ευεργετική 
δράση στην αγγειοεγκεφαλική νόσο όπως προέκυψε και από τη μελέτη ONTARGET 
[106]. Oι Remkova et al το 2008 [263] αξιολόγησαν την επίδραση της τελμισαρτάνης 
συγκριτικά με την περινδοπρίλη καταλήγοντας σε αντιφατικά αποτελέσματα σε σχέση 
με in vitro μελέτες των Shao et al 2007 [274] όπου η τελμισαρτάνη μείωνε την έκφραση 
του ΡΑΙ-1. 
 
Ο μηχανισμός της αιμόστασης επηρεάζεται από αρκετούς παράγοντες είτε ενδογενείς 
όπως γενετικοί παράγοντες και το φύλο, είτε εξωγενείς και κυρίως περιβαλλοντικοί 
παράγοντες. Από τους εξωγενείς παράγοντες η δίαιτα διαδραματίζει τον πιο 
καθοριστικό ρόλο. Η προθρομβωτική κατάσταση χαρακτηρίζει τις δυτικές κοινωνίες 
εξαιτίας της πλούσιας διατροφής σε κορεσμένα λιπαρά οξέα, σε αντιδιαστολή με τη 
Μεσογειακή δίαιτα και την αυξημένη περιεκτικότητα σε ω-3 λιπαρά οξέα και συνεπώς 
την χαμηλότερη επίπτωση καρδιαγγειακών ασθενειών. Αντικείμενο εκτεταμένης 
έρευνας αποτελούν οι διατροφικές μεταβολές τόσο μετά μακροχρόνια διατροφή όσο 
και μετά ένα και μόνο γεύμα που είναι δυνατόν να επάγουν τον μηχανισμό της πήξης. 
Ώρες μετά ένα γεύμα πλούσιο σε λίπη σημαντικές αλλαγές συμβαίνουν στον μηχανισμό 
της πήξης ωθώντας σε αύξηση προθρομβωτικών καταστάσεων [105, 298, 316, 325, 
379, 473-475]. Επιπροσθέτως η υπέρταση συσχετίζεται με την μεταγευματική 
υπερτριγλυκεριδαιμία, η οποία συνοδεύεται από σειρά αθηρογενετικών ανωμαλιών 
όπως η προθρομβωτική κατάσταση και η αυξημένη αγγειακή φλεγμονή   [298, 303, 
476]. Συνεπώς η αντιυπερτασική θεραπεία μέσω της επίδρασης στις επιπλοκές της 
μεταγευματικής υπερτριγλυκεριδαιμίας είναι δυνατόν να δρα πλειοτροπικά και στην 
μεταγευματική υπερπηκτικότητα.  
 
 

ΣΚΟΠΟΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

Ο σκοπός της παρούσας μελέτης αποτελεί τη διερεύνηση της διαφοράς στη 
θρομβογένεση μεταξύ υγιών και υπερτασικών ασθενών. Πρόκειται για προοπτική 
μελέτη όπου και αξιολογήθηκαν υπερτασικοί ασθενείς σε σύγκριση με υγιείς μάρτυρες 
αναφορικά με τη θρομβογένεση, καθώς και μετά κατανάλωση συγκεκριμένης 
ποσότητας και περιεκτικότητας γεύματος οπότε και καταγράφηκε η μεταγευματική 
μεταβολή της θρομβογένεσης. Επιπλέον, αξιολογήθηκε η επίδραση των ανταγωνιστών 
των υποδοχέων της αγγειοτασίνης ΙΙ και ειδικότερα της τελμισαρτάνης στην 
θρομβογένεση σε υπερτασικούς ασθενείς προ- και μετά τα γεύματα. 
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ΜΕΘΟΔΟΙ 

Μελέτη πληθυσμού και σχεδιασμός 

Πρόκειται για μία προοπτική ανοιχτή μελέτη η οποία περιλαμβάνει Καυκάσιους 
ενήλικες ασθενείς με ιδιοπαθή μη επιπεπλεγμένη υπέρταση, που παραπέμπονταν ή 
προσέρχονταν οι ίδιοι στο εξωτερικό τακτικό ιατρείο Υπέρτασης της Α΄ 
Προπαιδευτικής Παθολογικής Κλινικής του Λαϊκού Νοσοκομείου την περίοδο 2000-
2004. 

Στα κριτήρια αποκλεισμού συμπεριελήφθησαν άτομα με :  

 δευτεροπαθή υπέρταση. 
 διαστολική ΑΠ>120mmHg ή συστολική ΑΠ >220mmHg ιατρείου. 
 σακχαρώδη διαβήτη (υπό φαρμακευτική αγωγή ή διαταραχή ανοχής γλυκόζης).  
 στεφανιαία νόσο (ιστορικό σταθερής και ασταθούς στηθάγχης, προηγούμενο 

έμφραγμα του μυοκαρδίου, χειρουργηθείσα στεφανιαία νόσος).  
 συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια ή σοβαρού βαθμού βαλβιδοπάθειες 

(χειρουργηθείσες ή μη). 
 ηπατική και νεφρική ανεπάρκεια (κρεατινίνη πλάσματος>1,5mg/dl στους 

άνδρες και >1,4 mg/dl στις γυναίκες). 
 Λήψη υποχοληστερολαιμικής, αντιπηκτικής ή αντιαιμοπεταλιακής αγωγής. 

Συνολικά μελετήθηκαν 42 ασθενείς με ιδιοπαθή υπέρταση και 21 υγιείς μάρτυρες 
ηλικίας μεγαλύτερης των 18 ετών. Οι ασθενείς δεν ελάμβαναν φαρμακευτική αγωγή ή 
μελετήθηκαν ένα μήνα μετά τη διακοπή της θεραπείας και εισάγονταν στη μελέτη 
ασθενείς με διαστολική ΑΠ>90mmHg.  

Στη συνέχεια όλοι οι ασθενείς με διαστολική αρτηριακή πίεση ιατρείου > 90mmHg 
υποβλήθηκαν σε 24ωρη περιπατητική παρακολούθηση της ΑΠ (ABP) κατά την 
εισαγωγή στη μελέτη  καθώς και μετά ένα μήνα. Οι υγιείς μάρτυρες δεν υποβλήθηκαν 
σε 24ωρη καταγραφή. Η μέτρηση της 24ωρης περιπατητικής αρτηριακής πίεσης 
πραγματοποιήθηκε με συσκευή Spacelabs 90207 (Spacelabs, Redmond, WA, ΗΠΑ).Η 
περιχειρίδα τοποθετείτο, ανάλογα με την περίμετρο του βραχίονα, στο μη κυρίαρχο 
χέρι. Οι μετρήσεις ελήφθησαν κατά τη διάρκεια μιας κανονικής εργάσιμης ημέρας, με 
μεσοδιαστήματα 20 λεπτών κατά τη διάρκεια της ημέρας και 30 λεπτών κατά την 
διάρκεια της νύχτας. Τα κατώτατα όρια για τον ορισμό της υπέρτασης προσδιορίστηκαν 
σε 130/80 χιλιοστά Hg (για 24-h), 135/85 χιλιοστά Hg (για τη διάρκεια της ημέρας) και 
120/70 χιλιοστά Hg (για τη διάρκεια της νύχτας) σύμφωνα με τις κατευθυντήριες 
οδηγίες της ΕSH/ESC. Αποδεκτές θεωρήθηκαν οι μετρήσεις που περιελάμβαναν 
τουλάχιστον 12 έγκυρες μετρήσεις κατά τη διάρκεια της ημέρας και 7 κατά τη διάρκεια 
της νύχτας. 
 

Στους υπερτασικούς ασθενείς μετά την αρχική περίοδο χωρίς αντιυπερτασική θεραπεία, 
γινόταν η λήψη εργαστηριακών εξετάσεων προ γεύματος μεταξύ 0800 και 0900 πμ. 
Ακολουθούσε λιπαρό γεύμα  που περιελάμβανε 2 φρυγανιές, 1 μερίδα 10 γρ. βούτυρο 
Lurpak, 1 κουταλιά μέλι καθώς και 1 τεμάχιο τυρί Flair της ΦΑΓΕ και αποτελούνταν 
από 206 θερμίδες (Kcal) με 4,44 γρ πρωτεΐνες και 9,62 γρ λίπη (9,2 γρ κορεσμένα 
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λιπαρά οξέα) και 18,61 γρ υδατάνθρακες. Τέσσερεις ώρες μετά τη λήψη του γεύματος 
ακολουθούσε εκ νέου αιμοληψία.   

Ακολουθούσε η έναρξη της αντιυπερτασικής θεραπείας με τελμισαρτάνη 80mg  με 
τιτλοποίηση μέχρι 160 mg μετά ένα μήνα επί μη ικανοποιητικής αρχικής ρύθμισης της 
αρτηριακής πίεσης. Μετά ένα μήνα από την έναρξη της αγωγής με τελμισαρτάνη 
ακολουθούσε και δεύτερη αιμοληψία προ- και μετά γεύματος. 

Παρομοίως, στους υγιείς μάρτυρες γινόταν λήψη εργαστηριακών εξετάσεων προ της 
λήψης του λιπαρού γεύματος με την ως άνω αναφερόμενη περιεκτικότητα σε 
υδατάνθρακες, λίπη και πρωτεΐνες. Εν συνεχεία τέσσερεις ώρες μετά τη λήψη του 
γεύματος ακολουθούσε και δεύτερη αιμοληψία. Η αιμοληψία στους υγιείς μάρτυρες 
γινόταν μία φορά κατά την ένταξη στην μελέτη.  

 

Εργαστηριακή ανάλυση 

Τα δείγματα αίματος ελήφθησαν από όλους τους ασθενείς από τη μεσοβασιλική φλέβα 
μεταξύ 0800 πμ και 0900 πμ με πεταλούδα χωρίς σύριγγα (για αποφυγή στροβιλισμού) 
σε καθιστή θέση, μετά 12 ώρες νηστείας και αποφυγής αλκοόλ. Η φυγοκέντρηση και η 
συλλογή του ορού προς εργαστηριακή ανάλυση ολοκληρωνόνταν άμεσα. Το αίμα 
συγκεντρωνόταν σε αντιπηκτικό όπως το εθυλεναδιαμινικό τετρακετικό οξύ και το 
πλάσμα προετοιμαζόταν για άμεση φυγοκέντρηση στις 3000 στροφές/λεπτό για 10 
λεπτά  στους 4ο C. Tα δείγματα του πλάσματος συγκεντρώνονταν και καταψύχονταν 
στους -70 ο C μέχρι τη χρήση τους. 

Η γλυκόζη νηστείας  (Glu), η ολική χοληστερόλη (TC), η υψηλής πυκνότητας 
λιποπρωτεΐνη (HDL), τα τριγλυκερίδια (TG), η κρεατινίνη, η ουρία ορού, ηλεκτρολύτες 
(Na+, K+, Ca++), το ουρικό οξύ, γενική εξέταση αίματος αναλύθηκαν με ενζυματικές 
μεθόδους από ένα αναλυτή Hitachi 7170A analyzer (Japan)  από εξειδικευμένο 
τεχνολόγο που δεν γνώριζε τη μελέτη. Τα επίπεδα του αντιγόνου του αναστολέα του 
ενεργοποιητή του πλασμινογόνου PAI-1 (Plasminogen Activator Inhibitor-1) και του 
αντιγόνου του ιστικού ενεργοποιητή του πλασμινογόνου t-PA (tissue Plasminogen 
Activator) μετρήθηκαν με ELISA methods (Shanghai Taiyang Biotech Co, China). Όλα 
τα δείγματα καταμετρήθηκαν δύο φορές και οι μεταξύ των δειγμάτων αλλά και του 
ίδιου δείγματος συντελεστές διακύμανσης ήταν μικρότερες του 5%. 
 

Στατιστική ανάλυση 

Η στατιστική ανάλυση πραγματοποιήθηκε με τη χρήση του SPSS statistical analysis 
software (version 16.0: SPSS Inc, Chicago, IL) και περιελάμβανε τόσο την ανάλυση 
δημογραφικών δεδομένων όσο και την ανάλυση στόχου. Όλα τα δημογραφικά 
δεδομένα παρουσιάζονται ως μέσοι όροι με σταθερές αποκλίσεις. O μη συσχετισμένος 
έλεγχος t (t-test) χρησιμοποιήθηκε για τον υπολογισμό της διαφοράς των μέσων όρων 
των συνόλων τιμών. Η απλή ανάλυση διακύμανσης (ANOVA) χρησιμοποιήθηκε για 
την αξιολόγηση διαφορών προγευματικά και μεταγευματικά. Στατιστικά σημαντικές 
διαφορές θεωρήθηκαν όταν P-value<0,05.   
  



 

‐   Δ ι δα κ τ ο ρ ι κ ή   δ ι α τ ρ ι β ή   Σ ό λωνα   Σ ο λωμού ,   Α θή να  2013   ‐  

 

109

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Συνολικά μελετήθηκαν 42 ασθενείς με ιδιοπαθή υπέρταση και 21 υγιείς μάρτυρες 
ηλικίας μεγαλύτερης των 18 ετών χωρίς απώλειες κατά τη διάρκεια της μελέτης και 
όλοι ολοκλήρωσαν το πρωτόκολλο της μελέτης. 

Δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά  

Συνολικά αξιολογήθηκαν στην παρούσα μελέτη 42 ασθενείς υπερτασικοί (61% άνδρες) 
με μέση ηλικία 51,31 έτη καθώς και 21 υγιείς μάρτυρες (81% άνδρες) με μέση ηλικία 
53,18 έτη. Οι δύο ομάδες πληθυσμών δεν διέφεραν στατιστικά μεταξύ τους τόσο στην 
ηλικία όσο και στο βάρος (53,18 έτη σε υγιείς έναντι 51,31 σε υπερτασικούς και 85,18 
Kg έναντι 84,92 Κg αντίστοιχα). Επιπροσθέτως οι δύο υπό μελέτη πληθυσμοί δεν 
διέφεραν στατιστικά σημαντικά σε επίπεδο λιπιδαιμικού προφίλ [ολική χοληστερόλη σε 
υγιείς 260,45 ± 33,00mg/dl έναντι 240,64 ± 42,39 mg/dl σε υπερτασικούς, HDL 
χοληστερόλη 49,0 mg/dl ± 11,41 έναντι 50,72 mg/dl ± 10,57, Τριγλυκερίδια (mg/dL) 
163,68 ± 79,97 έναντι 131,51 ± 60,56, ουρικό οξύ (mg/dL) 5,29 ± 1,30 έναντι 4,92 ± 
1,71]. Σε επίπεδο νεφρικής λειτουργίας διαπιστώθηκε στατιστικά σημαντική 
διαφοροποίηση των υγιών μαρτύρων σε σχέση με τους υπερτασικούς ασθενείς 
[κρεατινίνη (mg/dL) 1,06 ± 0,19 έναντι 0,97 ± 0,14 με p<0,05]. Αναφορικά με το 
βασικό επίπεδο πηκτικότητας δεν διαπιστώθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές 
μεταξύ των υγιών και των υπερτασικών ασθενών [ινωδογόνο (mg/dL) 356,33 ± 56,46 
σε υγιείς έναντι 370,88 ± 92,56 σε υπερτασικούς ασθενείς αντίστοιχα, PAI-1 (IU/mL) 
49,32 ± 30,41 έναντι 48,43 ± 34,81 αντίστοιχα, t-PA (ng/mL) 11,09 ± 2,78 έναντι 11,30 
± 4,22 σε υπερτασικούς ασθενείς αντίστοιχα]. Η μέση συστολική αρτηριακή πίεση της 
24ωρης καταγραφής  στους υπερτασικούς ασθενείς προσδιορίστηκε σε  144,28 ± 9,34 
mmHg και αντίστοιχα η μέση διαστολική αρτηριακή πίεση 92,28 ± 5,90 mmHg. 
(πίνακας 1). 
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Πίνακας 1.  Κλινικά και δημογραφικά χαρακτηριστικά του πληθυσμού  

 Μάρτυρες Υπερτασικοί ασθενείς 

Ν      Άνδρες 17 26 

        Γυναίκες 4 16 

Ηλικία (έτη) 53,18 ± 8,32 51,31 ± 10,18 

Βάρος (kg) 85,18 ± 11,47 84,92 ± 13,62 

Αιμοσφαιρίνη (gr%) 14,38 ± 1,14 14,55 ± 1,18 

Λευκά (103/mm3) 6,30 ± 1,61 7,17 ± 1,75 

Αιμοπετάλια (103/mm3) 226,77 ± 52,09 248,05 ± 55,81 

Γλυκόζη (mg/dL) 104,45 ± 10,84 104,51 ± 15,28 

Ολική χοληστερόλη (mg/dL) 260,45 ± 33,00 240,64 ± 42,39 

HDL χοληστερόλη (mg/dL) 49,00 ± 11,41 50,72 ± 10,57 

Τριγλυκερίδια (mg/dL) 163,68 ± 79,97 131,51 ± 60,56 

Ουρία (mg/dL) 36,27 ± 7,80 33,54 ± 9,74 

Κρεατινίνη (mg/dL) 1,06 ± 0,19 0,97 ± 0,14* 

Ουρικό οξύ (mg/dL) 5,29 ± 1,30 4,92 ± 1,71 

K+ (mEq/L) 4,63 ± 0,31 4,68 ± 0,33 

Na+ (mEq/L) 141,95 ± 2,90 141,08 ± 4,22 

Ca++ (mg%) 4,97 ± 0,16 5,02 ± 0,23 

Ινωδογόνο (mg/dL) 356,33 ± 56,46 370,88 ± 92,56 

PAI-1 (IU/mL) 49,32 ± 30,41 48,43 ± 34,81 

t-PA (ng/mL) 11,09 ± 2,78 11,30 ± 4,22 

ΣΑΠ (μ.ο. 24ωρης καταγραφής) (mmHg) - 144,28 ± 9,34 

ΔΑΠ (μ.ο. 24ωρης καταγραφής) (mmHg) - 92,28 ± 5,90 

 

*p<0,05 
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Όπως φαίνεται και στον πίνακα 2, δεν διαπιστώνεται στατιστικά σημαντική διαφορά 
ανάμεσα σε υπερτασικούς και υγιείς μάρτυρες στο λιπιδαιμικό προφίλ προ- και 
μεταγευματικά αναφορικά με την ολική χοληστερόλη και την HDL χοληστερόλη, σε 
αντίθεση με τα τριγλυκερίδια τα οποία  μεταβάλλονται μετά το γεύμα και στις δύο υπό 
μελέτη ομάδες. Αντίστοιχα, διαπιστώνεται σημαντική διαφοροποίηση στο πηκτολογικό 
προφίλ των υγιών μαρτύρων και συγκεκριμένα μείωση μεταγευματικά (περιλαμβάνει 
το ινωδογόνο, ΡΑΙ-1 και t-ΡΑ).  Στους υπερτασικούς ασθενείς διαπιστώθηκε μείωση 
μεταγευματικά στα επίπεδα ΡΑΙ-1και t-ΡΑ στατιστικά σημαντική καθώς και αύξηση 
των επιπέδων του ινωδογόνου αλλά μη στατιστικά σημαντική (πίνακας 2). 

Πίνακας 2. Μεταβολές στις τιμές λιπιδίων και δεικτών ινωδόλυσης από την 
προγευματική στη μεταγευματική φάση σε υπερτασικούς ασθενείς και υγιείς 
μάρτυρες. 

 Υπερτασικοί Μάρτυρες 

Δ Ολική χοληστερόλη (mg/dL) 
-1,15 ± 23,19 

p=0,758 

-3,59 ± 25,16 

p=0,511 

Δ HDL χοληστερόλη (mg/dL) 
-0,92 ± 4,97 

p=0,261 

0,04 ± 4,30 

p=0,961 

Δ Τριγλυκερίδια (mg/dL) 
40,57 ± 33,08 

p<0,001 

62,59 ± 40,15 

p<0,001 

Δ Ινωδογόνο (mg/dL) 
4,09 ± 77,4 

p=0,767 

-19,69 ± 28,94 

p=0,03 

Δ PAI-1 (ng/mL) 
-25,15 ± 31,33 

p<0,001 

-27,76 ± 22,02 

p<0,001 

Δ t-PA (ng/mL) 
-1,61 ± 2,09 

p<0,001 

-1,45 ± 1,92 

p=0,002 

 

Στην ομάδα των υπερτασικών ασθενών μετά ένα μήνα έναρξης θεραπείας με 
τελμισαρτάνη δεν διαπιστώθηκε διαφοροποίηση προγευματικά και μεταγευματικά στα 
επίπεδα της ολικής χοληστερόλης και της HDL χοληστερόλης [Δ Ολική χοληστερόλη 
(mg/dL) -0,51 ± 22,99, p=0,989 και Δ HDL χοληστερόλη (mg/dL) -0,71 ± 4,28, 
p=0,313] και στατιστικά σημαντική αύξηση στα τριγλυκερίδια μεταγευματικά [Δ 
Τριγλυκερίδια (mg/dL), 36,66 ± 53,35, p<0,001). Παράλληλα διαπιστώθηκε μη 
στατιστικά σημαντική μείωση του ινωδογόνου μεταγευματικά σε ασθενείς που έλαβαν 
τελμισαρτάνη (Δ Ινωδογόνο (mg/dL), -6,0 ± 46,80, p=0,481), ενώ στατιστικά 
σημαντική ήταν η μείωση του αναστολέα του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου (ΡΑΙ-
1) καθώς και του ιστικού ενεργοποιητή του πλασμινογόνου (t-ΡΑ) (πίνακας 3). 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 3. Μεταβολές στις τιμές λιπιδίων και δεικτών ινωδόλυσης από την 
προγευματική στη μεταγευματική φάση σε υπερτασικούς ασθενείς μετά από 
θεραπεία με τελμισαρτάνη. 

Δ Ολική χοληστερόλη (mg/dL) -0,51 ± 22,99 p=0,989 

Δ HDL χοληστερόλη (mg/dL) -0,71 ± 4,28 p=0,313 

Δ Τριγλυκερίδια (mg/dL) 36,66 ± 53,35 p<0,001 

Δ Ινωδογόνο (mg/dL) -6,0 ± 46.80 p=0,481 

Δ PAI-1 (IU/mL) -22,48 ± 25,49 p<0,001 

Δ t-PA (ng/mL) -1,02 ± 2.64 p=0,027 

 

Μετά ένα μήνα θεραπείας με τελμισαρτάνη δεν διαπιστώθηκε στατιστικά σημαντική 
διαφορά στις τιμές των λιπιδίων και τους δείκτες ινωδόλυσης  των υπερτασικών 
ασθενών (πίνακας 4). Αντίστοιχα η συστολική (ΣΑΠ) και η διαστολική αρτηριακή 
πίεση (ΔΑΠ) της 24ωρης καταγραφής μειώθηκαν σε στατιστικά σημαντικό βαθμό ενώ 
η καρδιακή συχνότητα (ΚΣ) δεν μεταβλήθηκε  [Δ ΣΑΠ (mmHg) -8.94 ± 9.2, p<0.001 
και Δ ΔΑΠ (mmHg) -17.17 ± 30.1, p=0.001, Δ ΚΣ (bpm) -0.94 ± 5.07, p=0.287] 
(πίνακας 4, σχήμα 1). 

 

Πίνακας 4. Επίδραση της θεραπείας με τελμισαρτάνη στις τιμές λιπιδίων, τους 
δείκτες ινωδόλυσης και αρτηριακή πίεση στους υπερτασικούς ασθενείς. 

Δ Ολική χοληστερόλη (mg/dL) 8,41 ± 31,44 p=0,103 

Δ HDL χοληστερόλη (mg/dL) -0,28 ± 5,4 p=0,743 

Δ Τριγλυκερίδια (mg/dL) 11,74 ± 56,97 p=0,206 

Δ Ινωδογόνο (mg/dL) 7,33 ± 84,49 p=0,638 

Δ PAI-1 (IU/mL) 6,21 ± 45,23 p=0,409 

Δ t-PA (ng/mL) 0,34 ± 2,85 p=0,465 

Δ ΣΑΠ (mmHg) -8,94 ± 9,2 p<0,001 

Δ ΔΑΠ (mmHg) -17,17 ± 30,1 p=0,001 

Δ HR (bpm) -0,94 ± 5,07 p=0,287 
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Σχήμα 1. Επίδραση της θεραπείας με τελμισαρτάνη στην 24ωρη καταγραφή της  
συστολικής (ΣΑΠ)  και διαστολικής αρτηριακής πίεσης (ΔΑΠ).  

 
Ο μη συσχετισμένος έλεγχος t δεν ανέδειξε διαφοροποίηση των επιπέδων ολικής 
χοληστερόλης, HDL χοληστερόλης και τριγλυκεριδίων προ- και μετά τη θεραπεία με 
τελμισαρτάνη τόσο προγευματικά όσο και μεταγευματικά (πίνακες 5,6,7). 

Πίνακας 5. Αξιολόγηση της ολικής χοληστερόλης (mg/dl) με συσχετισμένο έλεγχο 
t-test προ και μεταγευματικά, προ- και μετά θεραπείας. 

 Προ 

θεραπείας 

(n=39) 

Μετά 

θεραπείας 

(n=39) 

p value 

Προγευματικά (n=39) 240,6 ± 42,4 249,05 ± 49 0,103 

Μεταγευματικά (n=39) 239,48 ± 47,1 249 ± 48,5 0,121 

p value 0,758 0,989  

Οι συνεχόμενες τιμές φαίνονται ως μέσες (±SD), n ο αριθμός έγκυρων καταχωρήσεων. 
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Πίνακας 6. Αξιολόγηση των τριγλυκεριδίων (mg/dl) με συσχετισμένο έλεγχο t-test 
προ- και μεταγευματικά, προ- και μετά θεραπείας. 

 Προ 

θεραπείας 

(n=38) 

Μετά 

θεραπείας 

(n=39) 

p value 

Προγευματικά (n=38) 129,45 ± 60 143,25 ± 68,1 0,206 

Μεταγευματικά (n=39) 170,02 ± 74,9 179,92 ± 77,1 0,341 

p value < 0,001 < 0,001  

 

Πίνακας 7. Αξιολόγηση της HDL χοληστερόλης  (mg/dl) με συσχετισμένο έλεγχο t-
test προ- και μεταγευματικά, προ- και μετά θεραπείας. 

 

Προ 

θεραπείας 

(n=39) 

Μετά 

θεραπείας 

(n=38) 

p value 

Προγευματικά (n=38) 50,65 ± 1,7 50,15 ± 1,6 0,743 

Μεταγευματικά (n=38) 49,73 ± 1,6 49,44 ± 1,6 0,982 

p value 0,261 0,313  

 

Αντίστοιχα προγευματικά δεν διαπιστώθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά στα 
επίπεδα του ινωδογόνου, του ΡΑΙ-1 και t-ΡΑ σε υπερτασικούς ασθενείς μετά θεραπεία 
με τελμισαρτάνη. Μεταγευματικά τα επίπεδα του ΡΑΙ-1 και t-PA παρουσίασαν αύξηση 
στατιστικά οριακή μετά ένα μήνα θεραπείας με τελμισαρτάνη, ενώ οι διαφορές του 
ινωδογόνου ήταν μη στατιστικά σημαντικές (πίνακες 8, 9, 10 και σχήματα 2, 3, 4). 

Πίνακας 8. Αξιολόγηση του tPA (IU/ml) με συσχετισμένο έλεγχο t-test προ- και 
μεταγευματικά, προ- και μετά θεραπείας. 

 

Προ 

θεραπείας 

(n=39) 

Μετά 

θεραπείας 

(n=35) 

p value 

Προγευματικά (n=38) 11,47 ± 4,2 11,81 ± 4,7 0,465 

Μεταγευματικά (n=35) 9,63 ± 4,6 10,82 ± 5,7 0,077 

p value < 0,001 0,027  
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Σχήμα 2. Συγκριτικός έλεγχος t-PA προ- και μεταγευματικά, προ- και μετά 
θεραπείας. 

 

Πίνακας 9. Αξιολόγηση του ινωδογόνου (mg/dl) με συσχετισμένο έλεγχο t-test προ- 
και μεταγευματικά, προ- και μετά θεραπείας. 

 

Προ 

θεραπείας 

(n=32) 

Μετά 

θεραπείας 

(n=31) 

p value 

Προγευματικά (n=30) 370,28 ± 15,6 378,77 ± 16,6 0,638 

Μεταγευματικά (n=27) 374,37 ± 13,9 372,77 ± 15,7 0,969 

p value 0,767 0,481  
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Σχήμα 3. Συγκριτικός έλεγχος ινωδογόνου προ- και μετά θεραπείας, προ- και 
μεταγευματικά.  

 

Πίνακας 10. Αξιολόγηση του PAI-1 (IU/ml) με συσχετισμένο έλεγχο t-test προ- και 
μεταγευματικά, προ- και μετά θεραπείας.  

 

Προ 

θεραπείας 

(n=39) 

Μετά 

θεραπείας 

(n=35) 

p value 

Προγευματικά (n=37) 50,16 ± 5,8 56,38 ± 6,5 0,409 

Μεταγευματικά (n=36) 22,36 ± 2,3 29,97 ± 4,2 0,039 

p value < 0,001 < 0,001  
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Σχήμα 4. Συγκριτικός έλεγχος ΡΑΙ-1 προ- και μεταγευματικά, πρό- και μετά 
θεραπείας.  

  

15

25

35

45

55

65

ΠΡΟ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΜΕΤΑ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ

ΠΡΟΓΕΥΜΑΤΙΚΑ

ΜΕΤΑΓΕΥΜΑΤΙΚΑ

p<0,05

ng/ml 



 

‐   Δ ι δα κ τ ο ρ ι κ ή   δ ι α τ ρ ι β ή   Σ ό λωνα   Σ ο λωμού ,   Α θή να  2013   ‐  

 

118

IV. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Τα αποτελέσματα αυτής της τυχαιοποιημένης κλινικής μελέτης καταδεικνύουν ότι η 
θεραπεία με τελμισαρτάνη, ένας ανταγωνιστής των υποδοχέων της αγγειοτασίνης ΙΙ 
τύπου 1, δεν επηρέασε το ινωδολυτικό σύστημα σε υπερτασικούς ασθενείς με ήπια 
ιδοπαθή υπέρταση. Διαπιστώθηκε μεταγευματικά και μετά 4 εβδομάδες θεραπείας με 
τελμισαρτάνη αύξηση τόσο του ΡΑΙ-1 όσο και του t-PA, ενώ το ινωδογόνο μειώθηκε 
σε μη στατιστικά σημαντικό βαθμό. Με βάση την διεθνή βιβλιογραφία αποτελεί την 
πρώτη μελέτη όπου διαπιστώνεται η έλλειψη επίδρασης της τελμισαρτάνης στον 
μηχανισμό της πήξης. 

Η αιτιολογία αυτής της μη ανεύρεσης στατιστικά σημαντικής συσχέτισης φαίνεται να 
είναι πολυπαραγοντική. Ο μικρός αριθμός των ασθενών με ήπια ιδιοπαθή υπέρταση 
(ν=42) αποτελεί μια εμφανή αδυναμία της παρούσης μελέτης, αν και παρόμοιες μελέτες 
επίδρασης των διαφόρων ανταγωνιστών των υποδοχέων της αγγειοτασίνης ΙΙ 
διενεργήθηκαν με παρόμοιο αριθμό ασθενών.  

Επιπροσθέτως η αιμοληψία των δεικτών ινωδόλυσης πραγματοποιούνταν προ γεύματος 
περί τις 0800 με 0900 πμ και ακολούθως περί τις 12.00 με 13.00 μμ. Δεδομένου του 
κιρκαδιανού ρυθμού που παρουσιάζουν οι δείκτες ινωδόλυσης [477], με μείωση του 
ΡΑΙ-1 και ταυτόχρονη αύξηση του t-PA κατά την πρωινή περίοδο μεταξύ 08.00 πμ και 
13.00 μμ  σε συνδυασμό με την μέγιστη δράση της τελμισαρτάνης που εμφανίζεται 3-8 
ώρες [263] μετά τη λήψη από του στόματος, είναι δυνατόν να επηρέασε σε σημαντικό 
βαθμό την μη δράση της τελμισαρτάνης στο ινωδολυτικό σύστημα.  

Επιπλέον στους ασθενείς χορηγήθηκε γεύμα πλούσιο σε λιπαρά οξέα και αξιολογήθηκε 
προ- και μεταγευματικά η δράση του ινωδολυτικού συστήματος. Και στους υγιείς 
μάρτυρες και στους υπερτασικούς ασθενείς διαπιστώθηκε αύξηση των τιμών των 
τριγλυκεριδίων στατιστικά σημαντική όπως αναμενόταν με βάση και προηγούμενες 
μελέτες. Στους υγιείς μάρτυρες το ινωδογόνο μειώθηκε μεταγευματικά και αντίστοιχα 
μειώθηκαν και τα επίπεδα των άλλων δεικτών ινωδόλυσης όπως ΡΑΙ-1 και t-PA. Προ 
θεραπείας στους υπερτασικούς ασθενείς υπήρχε μεγαλύτερη μείωση του  t-PA ενώ η 
μείωση του ΡΑΙ-1 και στις δύο ομάδες ήταν παρόμοια, γεγονός που επιβεβαιώνει την 
αρνητική επίδραση της υπέρτασης στο ινωδολυτικό σύστημα.   

Παράλληλα, πέραν του γεύματος που έλαβε ο πληθυσμός της μελέτης 
πραγματοποιήθηκε μια adhoc ανάλυση της χρόνιας δίαιτας του προς μελέτη 
πληθυσμού. Συγκεκριμένα ταξινομήθηκαν σε ασθενείς με πλούσια κατανάλωση 
κορεσμένων λιπαρών οξέων (>50% της καθημερινής δίαιτας βάσει ερωτηματολογίου 
που συμπλήρωσαν), τα οποία αποδεδειγμένα επηρεάζουν αρνητικά την ινωδόλυση και 
ευοδώνουν τη θρομβογένεση, και σε ασθενείς με περιορισμένη κατανάλωση 
κορεσμένων λιπαρών οξέων (<50% της καθημερινής δίαιτας). Από την adhoc ανάλυση 
δεν προέκυψε διαφοροποίηση  στην επίδραση της τελμισαρτάνης στο μηχανισμό της 
ινωδόλυσης. 

Άλλος περιορισμός της παρούσας μελέτης που δεν επέτρεψε την ανάδειξη διαφορών θα 
μπορούσε να είναι ο μικρός χρόνος θεραπείας των υπερτασικών ασθενών με 
τελμισαρτάνη συγκριτικά με άλλες μελέτες. Επιπροσθέτως, ο προς μελέτη πληθυσμός 
προερχόταν από την κοινότητα και παρουσίαζε ήπια ιδιοπαθή υπέρταση χωρίς 
αξιόλογες βλάβες οργάνων-στόχων, που ίσως εξηγεί την απουσία επίδρασης στο μη 
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ενεργοποιημένο σύστημα της ινωδόλυσης. Επιπροσθέτως οι αλλαγές στους δείκτες της 
ινωδόλυσης μετά θεραπεία με τελμισαρτάνη ίσως να απαιτούν μεγαλύτερο χρονικό 
διάστημα να εμφανισθούν, όπως αντίστοιχα και η υποστροφή των βλαβών οργάνων 
στόχων (υπερτροφία αριστεράς κοιλίας) μετά έναρξη αντιυπερτασικής αγωγής.    

Αντίστοιχα αντικρουόμενα είναι τα αποτελέσματα στη διεθνή βιβλιογραφία της 
επίδρασης των υποδοχέων της αγγειοτασίνης ΙΙ στην ινωδόλυση. Σε μελέτη των Erdem 
et al 1999 [233] η θεραπεία για 12 εβδομάδες με περινδοπρίλη (n=15) και λοσαρτάνη 
δεν είχε καμία επίδραση στα επίπεδα του t-PA αλλά μείωση[233] του ΡΑΙ-1, με την 
θεραπεία με λοσαρτάνη να παρουσιάζει μεγαλύτερη επίδραση στην μείωση αυτή. Σε 
άλλη μελέτη των Patterna et al [478] με αντίστοιχο μικρό αριθμό ασθενών μετά 6 μήνες 
θεραπείας με λοσαρτάνη δεν παρατηρήθηκε διαφοροποίηση στα επίπεδα του ΡΑΙ-1 και 
του t-PA, ενώ η ντελαπρίλη φάνηκε να αυξάνει τα επίπεδα του t-PA ευοδώνοντας την 
ινωδόλυση. Οι Li-Saw-Hee et al  το 2001 [277] κατέδειξαν μη στατιστικά σημαντική 
διαφοροποίηση των επιπέδων του t-PA και ΡΑΙ-1 μετά 8 εβδομάδες θεραπείας σε 
υπερτασικούς ασθενείς με λοσαρτάνη 50 έως 100 mg και εναλαπρίλη 10 έως 20 mg σε 
20 υπερτασικούς ασθενείς, γεγονός που αποδόθηκε στο μικρό αριθμό ασθενών, την 
απουσία βλαβών οργάνων - στόχων, την ήπια υπέρταση των ασθενών καθώς και τη 
μικρή διάρκεια παρακολούθησης και θεραπείας. Οι Fogari et al [273] συνέκριναν 
τέσσερεις ανταγωνιστές υποδοχέων της αγγειοτασίνης ΙΙ στο ινωδολυτικό σύστημα και 
μετά 12 εβδομάδες θεραπείας  μόνο η καντεσαρτάνη ανέδειξε αύξηση των επιπέδων 
του ΡΑΙ-1, μειώνοντας τη δράση του ινωδολυτικού συστήματος  σε αντίθεση με τις 
λοσαρτάνη, βαλσαρτάνη και ιρβεσαρτάνη που δεν παρουσίασαν στατιστικά σημαντική 
επίδραση στην ινωδόλυση. Αντίστοιχα σε συγκριτική μελέτη των Koh et al 2004 [479] 
τα αποτελέσματα  επίδραση της λοσαρτάνης, ιρβεσαρτάνης και καντεσαρτάνης στο 
ινωδολυτικό σύστημα ήταν αντικρουόμενα μετά 2 μήνες θεραπείας. 

Σε άλλη μελέτη των Skurk et al 2003 [438] σε 74 ασθενείς με ήπια υπέρταση, η 
καντεσαρτάνη συγκρινόμενη με placebo δεν παρουσίασε καμία επίδραση στους δείκτες 
της ινωδόλυσης όπως ο ΡΑΙ-1 και το t-PA. H βραχεία χορήγηση της καντεσαρτάνης για 
μόνο 7 ημέρες θεωρήθηκε η κύρια αιτία μη ευεργετικής επίδρασης του ανταγωνιστή 
των υποδοχέα της αγγειοτασίνης ΙΙ. Χαρακτηριστικό της μελέτης αυτής αποτελεί ότι οι 
ασθενείς καθημερινά αθλούνταν για τουλάχιστον 30-60 λεπτά, και ακολουθούσαν 
συγκεκριμένο διαιτολόγιο που περιελάμβανε 30% λίπος, 50-55% υδατάνθρακες και 15-
20% πρωτεΐνες . 

Οι Makris et al [275] επιβεβαίωσαν την ευεργετική επίδραση της ιρβεσαρτάνης στην 
ινωδόλυση με σημαντική μείωση τόσο του ινωδογόνο όσο και των επιπέδων του ΡΑΙ-1 
μετά 6 μήνες θεραπείας σε σύγκριση με β-αναστολέα όπως η ατενολόλη. Αντίστοιχα οι 
Liu et al 2009 [185] κατέδειξαν μείωση των επιπέδων του ΡΑΙ-1 και καμία επίδραση 
στο t-PA σε αντίθεση με την ατενολόλη που αύξησε τα επίπεδα του t-PA ενώ δεν 
παρουσίασε επίδραση στα επίπεδα του ΡΑΙ-1. 

Οι ανταγωνιστές των υποδοχέων της αγγειοτασίνης ΙΙ ΑΤ1 επιδρούν στο ινωδολυτικό 
σύστημα   μέσω της αύξησης της αγγειοτασίνης ΙV όσο και της αγγειοτασίνης ΙΙ [271]. 
Αντίστοιχα οι ανταγωνιστές του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτασίνης ευνοούν την 
ινωδόλυση μειώνοντας την αγγειοτασίνη ΙΙ και της ως εκ τούτου μείωση της 
απελευθέρωσης ΡΑΙ-1, καθώς και την απελευθέρωση μέσω βραδυκινίνης του t-PA από 
τα ενδοθηλιακά κύτταρα [272]. 
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Συνοψίζοντας τόσο σε πειραματικές όσο και σε κλινικές μελέτες, τα αποτελέσματα της 
επίδρασης των διαφόρων ανταγωνιστών της αγγειοτασίνης ΙΙ (με διαφορετικές 
φαρμακοκινητικές και φαρμακοδυναμικές ιδιότητες) στην ινωδόλυση  είναι 
αμφιλεγόμενα, με κάποιες μελέτες να μη δείχνουν καμία επίδραση και άλλες μείωση ή 
και αύξηση των επιπέδων του ΡΑΙ-1 όπως προαναφέρθηκε. Η αιτία ίσως να οφείλεται 
στις ποικίλες ιδιότητες των διαφορετικών υποδοχέων των ανταγωνιστών της 
αγγειοτασίνης ΙΙ, και ακόμα πιο συγκεκριμένα η έλλειψη επίδρασης στην ινωδόλυση 
ίσως να αποδίδεται σε διαφορετικούς υποτύπους από τους ΑΤ1 υποδοχείς που 
διαμεσολαβούν την επίδραση της αγγειοτασίνης ΙΙ στην ενδοθηλιακή έκφραση του 
ΡΑΙ-1 [471]. H διαφορά στη δοσολογία αλλά και στο σχεδιασμό των μελετών και τη 
διάρκεια της θεραπείας ίσως να ευθύνεται για τα αντικρουόμενα αποτελέσματα των 
μελετών επίδρασης των ανταγωνιστών των υποδοχέων ΑΤ1 της αγγειοτασίνης ΙΙ. Έτσι 
σε μελέτη των  Remkova et al 2008 [263] η περινδοπρίλη ενισχύει την ινωδόλυση 
μειώνοντας τα επίπεδα του ΡΑΙ-1 και αυξάνονται αυτά του  t-PA σε αντίθεση με την 
τελμισαρτάνη, γεγονός που αποδόθηκε σε αλλαγές στους μεταβολίτες της 
αγγειοτασίνης ΙΙ παρόλο που in vitro σε μελέτες του Shao et al 2007 [274] η 
τελμισαρτάνη μείωσε την έκφραση του ΡΑΙ-1 λόγω των λιποφιλικών και 
αντιοξειδωτικών ιδιοτήτων της. 

Αντίστοιχα αμφιλεγόμενα είναι τα αποτελέσματα της θεραπευτικής παρέμβασης στα 
επίπεδα του ινωδογόνου του πλάσματος.  Θεραπεία με ιρβεσαρτάνη ή ατενολόλη [275] 
και με τελμισαρτάνη μείωσαν τα επίπεδα του ινωδογόνου [263] ενώ σε άλλες μελέτες 
δεν παρατηρήθηκε καμία μεταβολή [276](Nagel et al. 2006). Ακόμα δεν έχει 
διευκρινισθεί αν η μείωση στα επίπεδα του ινωδογόνου οφείλεται στη μείωση της 
αρτηριακής πίεσης ή σχετίζεται με ιδιότητες των φαρμάκων. Οι Makris et al. 2000 
[275] έχει προτείνει την αιμοδιάλυση λόγω αγγειοδιασταλτικών ιδιοτήτων καθώς και 
λόγω μείωσης της σταθερότητας των ερυθρών αιμοσφαιρίων. 

Στην παρούσα μελέτη επιπλέον διαπιστώθηκε στατιστικά σημαντική 
υπερτριγλυκεριδαιμία μεταγευματικά προ και μετά θεραπείας με τελμισαρτάνη. Το 
γεύμα απoτελούνταν κατά κύριο λόγο από λιπαρά οξέα και δη κορεσμένα. Διατροφή 
πλούσια σε λιπαρά οξέα, ανεξάρτητα της περιεκτικότητας σε κορεσμένα ή ακόρεστα 
λιπαρά οξέα,  είτε χρονίως είτε και με τη χορήγηση ενός και μόνο λιπαρού γεύματος 
σχετίζεται με αυξημένη πηκτικότητα του αίματος σύμφωνα με μελέτη των Delgado-
Lista [332]. Παρ’ όλη την κατανάλωση λιπαρού γεύματος και την συνεπακόλουθη 
αύξηση του προθρομβωτικού φορτίου του ασθενούς δεν διαπιστώθηκε ευεργετική 
επίδραση της τελμισαρτάνης στην μεταγευματική υπερπηκτικότητα. 

Πρόκειται για την πρώτη μελέτη επίδρασης της τελμισαρτάνης, ενός ανταγωνιστή των 
υποδοχέων ΑΤ1 της αγγειοτασίνης ΙΙ στην μεταγευματική υπερπηκτικότητα ασθενών 
με ιδιοπαθή υπέρταση. Η τελμισαρτάνη δεν επηρέασε την ινωδολυτική δραστηριότητα 
ασθενών με ιδιοπαθή υπέρταση ακόμα και μετά την κατανάλωση λιπαρού γεύματος. 
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V. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Η υπέρταση αποτελεί γνωστό παράγοντα που ευοδώνει την υπερπηκτικότητα του 
αίματος ενώ και οι κυριότερες επιπλοκές της υπέρτασης είναι θρομβωτικές.  

Η τελμισαρτάνη αποτελεί νεώτερο μέλος της οικογένειας των ανταγωνιστών των 
υποδοχέων ΑΤ1 της αγγειοτασίνης ΙΙ και πέραν της μακράς αντιυπερτασικής δράσης 
φαίνεται να παρουσιάζει και ποικίλες πλειοτροπικές δράσεις. Στην παρούσα μελέτη 
επιβεβαιώθηκε η αποτελεσματική δράση της τελμισαρτάνης στη μείωση της 
αρτηριακής πίεσης συστολικής και διαστολικής όπως καταγράφηκε με την 24ωρη 
μέτρηση της αρτηριακής πίεσης. 

Επιπροσθέτως μελετήθηκε η επίδραση της τελμισαρτάνης στην υπερπηκτικότητα 
υπερτασικών ασθενών προ- και μετά κατανάλωση λιπαρού γεύματος. Διαπιστώθηκε 
αύξηση των δεικτών ινωδόλυσης τόσο του ΡΑΙ-1 όσο και του t-PA καθώς και μη 
στατιστικά σημαντική μείωση του ινωδογόνου. Συνεπώς η τελμισαρτάνη παρουσιάζει 
αντικρουόμενα αποτελέσματα αναφορικά με την πλειοτροπική της δράση στην 
μεταγευματική υπερπηκτικότητα.     

 

 

 

RESULTS 

Hypertension is a known factor affecting the hypercoagulability of the blood while the 
main complications of hypertension are thrombotic. 

Telmisartan, the newest member of antagonists of AT1 receptors of angiotensin II, has 
several pleiotropic actions, beyond its long antihypertensive action. In this study we 
verified the effective action of telmisartan in the reduction of systolic and diastolic 
arterial hypertension, according to the 24-hour blood pressure measurements. 

In addition, we studied the effect of telmisartan on the hypercoagulability of the 
hypertensives before and after the consumption of a fatty meal. We observed 
statistically important increase on the edge of fibrinolysis indexes such as PAI-1 and t-
PA and non-statistically important decrease of fibrinogen. Therefore telmisartan’s 
pleiotropic action on postprandial hypercoagulability seems to be controversial. 
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VI. ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Σκοπός: Η παρούσα μελέτη έχει σκοπό να εκτιμήσει (i) την μεταβολή της 
μεταγευματικής θρομβογένεσης σε υγιείς μάρτυρες σε σχέση με ασθενείς με ήπια 
υπέρταση σε ότι αφορά το ινωδογόνο, τον t-PA και τον ΡΑΙ-1 (ii) την επίδραση στους 
ίδιους παράγοντες της θεραπείας για ένα μήνα των υπερτασικών ασθενών με ένα 
ανταγωνιστή των υποδοχέων της αγγειοτασίνης ΙΙ της τελμισαρτάνης. 

Μέθοδοι: Είναι μια  ανοικτή προοπτική μελέτη. Μελετήθηκαν 42 ασθενείς (26 άνδρες) 
και 21 υγιείς μάρτυρες (17 άνδρες). Αρχικά σε όλους προσδιορίστηκαν σε νηστεία  οι 
λιπιδαιμικοί παράγοντες (ολική χοληστερόλη, HDL χοληστερόλη και τριγλυκερίδια) 
και t-PA, ΡΑΙ-1 και ινωδογόνο. Όλες οι παράμετροι προσδιορίστηκαν και 4 ώρες μετά 
από ένα λιπαρό γεύμα. Στους υπερτασικούς ασθενείς όλες οι παράμετροι 
προσδιορίστηκαν εκ νέου προ- και μετά το ίδιο λιπαρό γεύμα, και μετά από θεραπεία 
ενός μηνός με τελμισαρτάνη 80-160mg. 

Αποτελέσματα: (i) Στους υπερτασικούς και στους υγιείς η χορήγηση του λιπαρού 
γεύματος προ της θεραπείας είχε παρόμοιο αποτέλεσμα τόσο στις λιπιδαιμικές 
παραμέτρους (αύξηση τριγλυκεριδίων μόνο) όσο και στις παραμέτρους της 
θρομβογένεσης (σημαντική μείωση επιπέδων t-PA και ΡΑΙ-1). (ii) Δεν παρατηρήθηκαν 
στατιστικά σημαντικές μεταβολές στους υπερτασικούς ασθενείς ένα μήνα μετά τη 
θεραπεία με τελμισαρτάνη σε όλες τις παραπάνω παραμέτρους εκτός από τον ΡΑΙ-1 ο 
οποίος μεταγευματικά παρουσίασε σημαντική αύξηση. 

Συμπεράσματα: Οι υπερτασικοί ασθενείς παρουσιάζουν τις ίδιες μεταβολές σε 
λιπιδαιμικές και θρομβογενείς παραμέτρους προ και μετά ένα λιπαρό γεύμα εκτός του 
ΡΑΙ-1 ο οποίος μεταγευματικά παρουσίασε σημαντική αύξηση. Η χορήγηση 
τελμισαρτάνης δεν μετέβαλε τα αποτελέσματα σε υπερτασικούς ασθενείς. 

 



 

‐   Δ ι δα κ τ ο ρ ι κ ή   δ ι α τ ρ ι β ή   Σ ό λωνα   Σ ο λωμού ,   Α θή να  2013   ‐  

 

123

SUMMARY 

 

Aim: The aim of the study is (i) to show changes in thrombotic parameters (fibrinogen, 
t-PA and PAI-1) after a rich in lipids meal in healthy volunteers and hypertensive 
patients and (ii) to show the results on those parameters after treating the hypertensive 
patients for a month with Telmisartan, an angiotensin II antagonist. 

Methods: It is an open prospective study. We studied 42 hypertensive patients (26 men) 
and 21 healthy volunteers (17 men). We measured fasting total cholesterol, HDL 
cholesterol, triglycerides, fibrinogen, t-PA and PAI-1. The same parameters were 
measured in blood 4 hours after a rich in lipids meal. In the hypertensive patients the 
same parameters were measured (before and after lipids rich meal) after a monthly 
treatment with 80-160mg Telmisartan. 

Results: Before treatment, the lipids rich meal resulted in both groups (hypertensive 
and healthy volunteers) to a significant increase of triglycerides and a significant 
decrease of t-PA and PAI-1 only. No significant changes were found (before and after a 
lipids rich meal) after one month treatment of the hypertensive patients with 
Telmisartan, except the PAI-1 levels which increased significantly after a lipids rich 
meal. 

Conclusions: Hypertensive and normotensive subjects showed the same changes in 
lipids and thrombogenic parameters before and after a lipids rich meal. The 
hypertensive patients showed no significant changes of the same parameters after a 
monthly treatment with Telmisartan, except the PAI-1 levels which increased 
significantly.  
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