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ΕιΣΑΓωΓη

Η συνύπαρξη της υπέρτασης και της δυσλιπιδαιμίας

έχει ένα επιπρόσθετο αποτέλεσμα στην αύξηση του

καρδιαγγειακού κινδύνου και τη θνησιμότητα1,2.

Τα άτομα με δυσλιπιδαιμία και υπέρταση εμφανί-

ζουν πολύ αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο (υφι-

στάμενη καρδιαγγειακή νόσος ή 10ετής κίνδυνος

>15%)3. Περισσότερο από το 40% των υπερτασι-
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Περιληψη

Περισσότερο από το 40% των υπερτασικών ασθενών εμφανίζει δυσλιπιδαιμία. Η συχνή συνύπαρξή τους οδήγησε τους

ερευνητές να διερευνήσουν τη σχέση μεταξύ των δύο καταστάσεων. Το σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης (RAS)

διαδραματίζει κεντρικό ρόλο και στις δύο οντότητες. Η αγγειοτενσίνη II εμφανίζει υπερπλαστικές, προοξειδωτικές και

προφλεγμονώδεις δράσεις που σχετίζονται με τη δυσλιπιδαιμία. Αυτές οι δράσεις περιλαμβάνουν την αυξημένη

παραγωγή ελεύθερων ριζών, την έκφραση φλεγμονωδών κυτοκινών, την ενεργοποίηση και προσκόλληση μονο -

κυττάρων και τον πολλαπλασιασμό των αγγειακών λείων μυϊκών κυττάρων. Η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία που

προκαλείται είναι το αρχικό βήμα που οδηγεί σε έναν καταρράκτη αντιδράσεων και στην ανάπτυξη της αθηρο σκληρω -

τικής νόσου. Οι παρεμβάσεις με τους αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου (ACE Inhibitors) και τους αναστο λείς των

AT1 υποδοχέων της αγγειοτενσίνης ΙΙ (ARBς) έχουν θετική επίδραση στην αναστολή των αθηροσκληρωτικών αλλοιώ -

σεων. Η χορήγηση στατινών περιορίζει τις αρνητικές επιδράσεις της ενεργοποίησης του RAS συμπεριλαμβανο μένων

του πολλαπλασιασμού των αγγειακών λείων μυϊκών κυττάρων και της αυξημένης έκφρασης φλεγμονωδών δεικτών.

Η θεραπεία των ασθενών με συνδυασμένη χρήση αναστολέων RAS και στατίνων μπορεί, μέσω της διατήρησης της

ενδοθηλιακής λειτουργίας, να ενισχύσει την καρδιαγγειακή προστασία και τον κίνδυνο για αθηροσκλήρωση. Τα

ευεργετικά αποτελέσματα με τη μακροπρόθεσμη αναστολή του RAS και τη χρήση στατίνης οφείλονται σε

πλειοτροπικές δράσεις και είναι ανεξάρτητα από τον έλεγχο της αρτηριακής πίεσης και τη δυσλιπιδαιμία.

Λέξεις-κλειδιά: Υπέρταση, δυσλιπιδαιμία, σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης, αναστολείς του μετατρεπτικού

ενζύμου, αναστολείς των ΑΤ1 υποδοχέων της αγγειοτενσίνης, στατίνες

* Η εργασία έχει χρηματοδοτηθεί από την Ελληνική Εταιρεία Υπέρτασης.

1 Νεφρολογική Κλινική Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων 2 Παθολογική Κλινική Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων

 Αλληλογραφία: Ρήγας Καλαϊτζίδης, Κέντρο Αριστείας Υπέρτασης, Νεφρολογική Κλινική, Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων, 

Ιωάννινα 451 10 • Τηλ.: 265 102 653 • Fax: 2651 099 395 • E-mail: rigaska@gmail.com

Ανασκόπηση •κλινικής πράξης



Αρτηριακή Υπέρταση, 29, 2 127

κών ασθενών εμφανίζει υπερλιπιδαιμία και αμφό-

τερες οι δυο καταστάσεις έχουν ως αποτέλεσμα την

ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και συνεπώς την αθη-

ροσκλήρωση4,5. Η συχνή συνύπαρξη των δύο κα-

ταστάσεων οδήγησε τους ερευνητές να διερευνή-

σουν τις σχέσεις μεταξύ των δύο συνθηκών στον

άνθρωπο και σε πειραματικά μοντέλα.

Αναγνωρίζεται ότι το σύστημα ρενίνης-αγγειο-

τενσίνης (RAS) διαδραματίζει κεντρικό ρόλο και

στις δύο οντότητες. Η αγγειοτενσίνη II, ο πρωταρ-

χικός παράγοντας δράσης του RAS, είναι ένας ισχυ-

ρός αγγειοσυσταλτικός παράγοντας, του οποίου η

αναστολή βελτιώνει την υπέρταση σε πολλούς ασθε-

νείς. Υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις που υποστηρίζουν

τις υπερπλαστικές, προοξειδωτικές και προφλεγμο-

νώδεις δράσεις της αγγειοτενσίνης II που σχετίζο-

νται με την υπερλιπιδαιμία6. Αυτές οι δράσεις περι-

λαμβάνουν την αυξημένη παραγωγή ελεύθερων ρι-

ζών, την έκφραση φλεγμονωδών κυτοκινών, την ε-

νεργοποίηση και προσκόλληση μονοκυττάρων και

τον πολλαπλασιασμό των αγγειακών λείων μυϊκών

κυττάρων (VSMCs)7. Η εμφάνιση ενδοθηλιακής δυ-

σλειτουργίας είναι το αρχικό βήμα που προκαλεί έ-

ναν καταρράκτη αντιδράσεων και οδηγεί στην ανά-

πτυξη της αθηροσκληρωτικής νόσου6. Υπάρχουν εν-

δείξεις που υποστηρίζουν ότι παρατηρείται μια ση-

μαντική διασταυρούμενη αντίδραση (cross-talk) με-

ταξύ αυτών των καταστάσεων μέσω ενεργοποίησης

του RAS8.

Oι παρεμβάσεις με τους αναστολείς του μετα-

τρεπτικού ενζύμου (ACE Inhibitors), τους αναστο-

λείς των AT1 υποδοχέων της αγγειοτενσίνης ΙΙ

(ARBς) ή τους αναστολείς της ρενίνης έχουν θετική

επίδραση στην αναστολή των αθηροσκληρωτικών

αλλοιώσεων. Επιπρόσθετα, η χρήση αναστο-  λέων

αναγωγάσης της HMG-CoA (στατίνες), οι οποίες

αναστέλλουν τη σύνθεση της χοληστερόλης, περιο-

ρίζει τις αρνητικές επιδράσεις της ενεργοποίησης

του RAS συμπεριλαμβανομένων του πολλαπλασια-

σμού των λείων μυϊκών κυττάρων και της αυξημέ-

νης έκφρασης φλεγμονωδών δεικτών. Τα ευεργε-

τικά αποτελέσματα που αναφέρθηκαν με τη μακρο-

πρόθεσμη αναστολή του RAS ή/και τη χρήση στα-

τίνης πιστεύεται ότι οφείλονται σε πλειοτροπικές

δράσεις και είναι πιθανότερο να είναι ανεξάρτητα

από τον έλεγχο της αρτηριακής πίεσης και τη δυ-

σλιπιδαιμία. Η θεραπεία των ασθενών με μια συν-

δυασμένη χρήση αναστολέων RAS και στατίνων

μπορεί, μέσω της διατήρησης της ενδοθηλιακής λει-

τουργίας, να ενισχύσει την καρδιαγγειακή προστα-

σία και τον κίνδυνο για αθηροσκλήρωση9.

Πειραματικά μοντέλα αρτηριοσκληρωτικής νό-

σου έχουν ήδη δοκιμαστεί με συνδυασμένη θερα-

πεία αναστολέα RAS και στατίνης. Σε πειρα-

ματικά μοντέλα ποντικών με αθηροσκλήρωση που

έλαβαν συνδυασμένη θεραπεία έναντι μονοθερα-

πείας, αναμφισβήτητα διαπιστώθηκαν επιπρόσθετες

μειώσεις στο μέγεθος της αθηροσκληρωτικής πλά-

κας, τη δημιουργία ελεύθερων ριζών και τις κυκλο-

φορούσες προφλεγμονώδεις κυτοκίνες. Επιπλέον,

και σε κλινικές μελέτες, που αφορούν δευτερογενή

πρόληψη καρδιαγγειακών επεισοδίων η χρήση του

συνδυασμού RAS και στατίνης σε σύγκριση με τη

χορήγηση μονοθεραπείας εμφάνισε θετικά αποτε-

λέσματα. Η χορήγηση του συνδυασμού αποκλει-

σμού RAS και στατίνης εμφανίζει αντιπηκτικές και

αντιφλεγμονώδεις δράσεις. Μελέτες σε πειραμα-

τόζωα με ηπατική και νεφρική νόσο υποστηρίζουν

επίσης τα οφέλη από τον συνδυασμό της δράσης

του αποκλεισμού του RAS και της αναστολής της

αναγωγάσης του HMG-CoA και αναδεικνύουν την

πιθανή μελλοντική τους χρήση.

Α. Η δυσλιπιδαιμία ενισχύει τη δράση της αγ-

γειοτενσίνης II

Oι προσπάθειες για να εξηγηθεί η συχνή συννοση-

ρότητα της υπέρτασης και της υπερχοληστερολαι-

μίας οδήγησαν στο να θεωρηθεί το σύστημα RAS

ως ένας σημαντικός σύνδεσμος μεταξύ των δύο κα-

ταστάσεων. Υπάρχουν δεδομένα που υποστηρίζουν

ότι η αυξημένη χαμηλής πυκνότητας λιπο-

πρωτεΐνη (LDL-C) σχετίζεται με την αύξηση της έκ-

φρασης του γονιδίου του ΑΤ1 υποδοχέα της αγγει-

οτενσίνης ΙΙ στα αγγειακά κύτταρα των λείων μυϊ-

κών ινών10. Επιπρόσθετα, η δυσλιπιδαιμία προκαλεί

υπερ-έκφραση του ΑΤ1 υποδοχέα, ενισχύει τη δρά-

ση της αγγειοτενσίνης και αυξάνει τα επίπεδα της

αρτηριακής πίεσης11. Τα επίπεδα της LDL-C επη-

ρεάζουν άμεσα την ευαισθησία στη δράση της αγ-

γειοτενσίνης ΙΙ12. Επιπρόσθετα, έχει δειχθεί ότι σε

νεαρούς άνδρες με επίπεδα LDL-C σε φυσιολογικό

εύρος τιμών, οι αυξημένες τιμές της LDL-C συσχε-

τίστηκαν με μια πιο αυξημένη ανταπόκριση των αγ-

γείων στη δράση της αγγειοτενσίνης ΙΙ13.
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Β. Η αγγειοτενσίνη II συσχετίζεται με αθηρογόνες

διεργασίες και προκαλεί ενδοθηλιακή βλάβη

Η αγγειοτενσίνη II εμφανίζει πολλαπλές, προοξει-

δωτικές και προφλεγμονώδεις δράσεις που έχουν ως

αποτέλεσμα τον σχηματισμό αθηροσκληρωτικών

πλακών ανεξάρτητα από τον τύπο του αγγειακού τοι-

χώματος6. Η δράση της αγγειοτενσίνης II στα μα-

κροφάγα ενισχύει τη βιοσύνθεση της χοληστερόλης

και έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση της έκφρασης

του γονιδίου της HMG CoA αναγωγάσης με πιο πι-

θανό τον σχηματισμό αφρωδών κυττάρων14. Επιπρό-

σθετα, τα αυξημένα επίπεδα αγγειοτενσίνης II στους

ιστούς και στην κυκλοφορία οδηγούν στην αυξημένη

οξείδωση της LDL-C μέσω ενεργοποίησης της οξει-

δάσης NADP / NADPH, της παραγωγής ριζών υπε-

ροξειδίου και της αποικοδόμησης του μονοξειδίου

του αζώτου15,16.

Αντίθετα, ο αποκλεισμός του ΑΤΙ υποδοχέα

της αγγειοτενσίνης II φαίνεται να μειώνει τις α-

θηροσκληρωτικές ιδιότητες ακόμη και σε απουσία

μείωσης των επιπέδων της χοληστερόλης στο πλά-

σμα λόγω των ισχυρών αντιφλεγμονωδών και α-

ντιοξειδωτικών ιδιοτήτων16. Η ενεργοποίηση ενός

συγκεκριμένου ενδοθηλιακού υποδοχέα για την

ox-LDL (LOX-1) από μικρές συγκεντρώσεις αγ-

γειοτενσίνης II οδηγεί στην εναπόθεση Ox-LDL

στα μακροφάγα, τα ενδοθηλιακά κύτταρα και τα

κύτταρα των λείων μυϊκών ινών VSMCs17 και προ-

καλεί φλεγμονώδη αντίδραση18. O συγκεκριμένος

υποδοχέας LOX-1 προάγει επίσης τον σχηματισμό

τριχοειδών με τη βοήθεια του αγγειακού ενδοθη-

λιακού αυξητικού παράγοντα (VEGF)19. Επιπλέ-

ον, μελέτες έχουν δείξει ότι η αγγειοτενσίνη II ε-

πάγει την πρόσληψη, την υπο-ενδοθηλιακή διήθη-

ση των μονοκυττάρων20 και την υπερπλασία των

λείων μυϊκών ινών στο αγγειακό τοίχωμα21. Ειδι-

κότερα, η αγγειοτενσίνη II προάγει την αθηρογέ-

νεση μέσω της επίδρασής της στον μεταβολισμό

των πρωτεογλυκανών στα VSMCs και αυτή η πα-

ραγωγή πρωτεογλυκάνης εμφανίζει υψηλή συγγέ-

νεια δέσμευσης για την LDL-C του πλάσματος7.

Πειραματικά δεδομένα in vitro και in vivo έδειξαν

ότι η αγγειοτενσίνη II ρυθμίζει την πρωτεΐνη που

σχετίζεται με τον υποδοχέα (LRP1) ο οποίος εισάγει

στο κύτταρο τους εστέρες χοληστερόλης από τη συν-

δεδεμένη με τη θεμέλια ουσία συσσωρευμένη LDL

(extracellular matrix-bound aggre gated LDL). Αυτά

τα αποτελέσματα επιβε βαιώ νονται in νίνο σε πειρα-

ματικά μοντέλα τρωκτικών και μπορεί να παίζουν

σημαντικό ρόλο στον σχηματισμό των αθηροσκλη-

ρωτικών αλλοιώσεων8.

Γ. Η χορήγηση στατίνων αντιστρέφει τις επι-

ζήμιες επιδράσεις της ενεργοποίησης του

RAS

Πρωταρχικός στόχος της υπολιπιδαιμικής θερα-

πείας με τη χρήση στατινών είναι η μείωση της

LDL-C22.Υπάρχουν ενδείξεις ότι οι στατίνες πέρα

από την επίδρασή τους στη σύνθεση της χοληστε-

ρόλης μειώνουν τον καρδιαγγειακό κίνδυνο μέσω

παρεμβολών που εξασθενίζουν τις διαδικασίες ε-

νεργοποίησης του συστήματος RAS. Έχει δειχθεί

ότι η χορήγηση σιμβαστατίνης εξασθενεί τον χη-

μειοτακτισμό των μονοκυττάρων στο αρτηριακό

τοίχωμα και μπορεί να αποτρέψει την υπερβολική

συσσώρευσή τους κατά τη διάρκεια της αθηρογέ-

νεσης23,24. Είναι επίσης σημαντικό ότι οι στατίνες

αναστέλλουν την παραγωγή ελεύθερων ριζών25,26,

την οξείδωση της LDL-C27, περιορίζουν τον πολ-

λαπλασιασμό και τη μετανάστευση των VSMC28 και

βελτιώνουν την απελευθέρωση του ενδοθηλιακού

ΝO με ταυτόχρονη απενεργοποίηση των O2-29. Έ-

χει δειχθεί ότι η χορήγηση πιταβαστατίνης εμφα-

νίζει προστατευτικές δράσεις και περιορίζει την

αναδιαμόρφωση (remodeling) των καρδιακών αγ-

γείων που προκαλείται από την αγγειοτενσίνη II

μέσω της αναστολής της οδού σηματοδότησης του

αυξητικού παράγοντα TGF-β -Smad 2/3 (Transfor -

ming growth factor beta) και μέσω της καταστολής

του οξειδωτικού στρες. Παρ' όλο που αναφέρθηκε

ότι οι στατίνες ενεργοποιούν το σύστημα eNOS

και οι καρδιαγγειακές επιδράσεις των στατινών

μπορεί να οδηγούν στην ενεργοποίηση του eNOS,

σε πειραματικά μοντέλα ποντικιών eNOS - / - , η

πιταβαστατίνη εμφανίζει προστατευτικές δράσεις

κατά της καρδιαγγειακής και νεφρικής ανεπάρ-

κειας30. Επιπρόσθετα, μελέτες δείχνουν ότι η χο-

ρήγηση στατινών καταστέλλει την έκφραση του υ-

ποδοχέα ΑΤ1 στα λεία μυϊκά κύτταρα11. Κατά τη

διάρκεια μακροχρόνιας θεραπείας με στατίνη έχει

παρατηρηθεί μια μείωση της προφλεγμονώδους ο-

ξειδωτικής λειτουργικής απόκρισης και της έκφρα-

σης των ΑΤ1 υποδοχέων στα πρωτογενή πολυμορ-

φοπύρηνα λευκοκύτταρα. Η μείωση των AT1 υπο-
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δοχέων με τη χορήγηση στατίνης μπορεί να συμ-

βάλει στην ομαλοποίηση της ενεργοποίησης των

ουδετερόφιλων η οποία λαμβάνει χώρα στην προ-

κλινή φάση της αθηροσκλήρωσης31. Σε πειραμα-

τόζωα, η επίδραση των στατινών στην ενερ -

γοποίηση του συστήματος RAS περιλαμβάνει επί-

σης την αναστολή της επαγόμενης από την αγγει-

οτενσίνη υπερτροφικής ανάπτυξης των καρδιακών

μυοκυττάρων32 και την μείωση της επαγόμενης από

την αγγειοτασίνη ΙΙ αύξησης της δραστικότητας

του NF-κΒ, ενός παράγοντα μεταγραφής με σημα-

ντικό ρόλο στη φλεγμονή των λείων μυϊκών κυττά-

ρων33.

Δ1.O αποκλεισμός του RAS επιβραδύνει την ε-

ξέλιξη της αθηροσκλήρωσης

O αποκλεισμός του RAS μειώνει τον καρδιαγγειακό

κίνδυνο και εμπλέκει μηχανισμούς που σχετίζονται

και μηχανισμούς που δεν σχετίζονται με τη ρύθμιση

της αρτηριακής πίεσης. Η χορήγηση ενός ARB ή

ACE inhibitor επιβραδύνει τις αθηρωματικές διερ-

γασίες. Ένας αντιφλεγμονώδης μηχανισμός των α-

ποκλειστών του RAS στη δημιουργία αθηρογένεσης

είναι η εξασθένηση της προσκόλλησης των μονοκυτ-

τάρων στο ενδοθήλιο των αγγείων μέσω της τροπο-

ποίησης του ενδοκυτταρικού ψευδαργύρου34. Με-

λέτη σε υπερτασικά ποντίκια έδειξε ότι η χορήγηση

λοσαρτάνης βελτίωσε τα επίπεδα της αρτηριακής

πίεσης, μείωσε τον τραυματισμό του ενδοθηλίου και

τον αριθμό των ενεργοποιημένων κυκλοφορούντων

μονοκυττάρων που προσκολλούνται στο ενδοθήλιο

σε σύγκριση με τα πειραματόζωα που έλαβαν φυ-

σιολογικό ορό35. Επιπρόσθετα, η χορήγηση λοσαρ-

τάνης για χρονικό διάστημα έξι εβδομάδων μείωσε

σημαντικά την έκταση της εναπόθεσης λίπους στην

αορτή, στα στεφανιαία και στις καρωτιδικές αρτη-

ρίες των πιθήκων που έλαβαν δίαιτα υψηλής χολη-

στερόλης. Τέλος, η χορήγηση λοσαρτάνης μείωσε

σημαντικά την οξείδωση της LDL-C και κατέστειλε

τους παράγοντες ενεργοποίησης των μονοκυττάρων

στο αγγειακό τοίχωμα. Το αντι-αθηρογόνο αποτέ-

λεσμα που παρατηρείται με τον αποκλεισμό του ΑΤ1

υποδοχέα εμφανίζεται χωρίς ιδιαίτερες μεταβολές

στα επίπεδα της αρτηριακής πίεσης και την ολική

χοληστερόλη του πλάσματος36. Ένας άλλος ARB, η

ολμεσαρτάνη, που χορηγήθηκε μαζί με δίαιτα υψη-

λής χοληστερόλης σε πιθήκους για 6-18 μήνες, μεί-

ωσε επίσης σημαντικά την περιοχή της αθηροσκλη-

ρωτικής βλάβης στη θωρακική αορτή σε σύγκριση

με τους πιθήκους που έλαβαν placebo, ενώ η πίεση

του αίματος και εδώ παρέμεινε αμετάβλητη37. Oi

Takai et al. απέδειξαν την κατασταλτική επίδραση

και της ολμεσαρτάνης στον λιπώδη ιστό σε πιθήκους

που έλαβαν δίαιτα με υψηλή περιεκτικότητα σε χο-

ληστερόλη9.

Σε κουνέλια τα οποία έλαβαν δίαιτα με υψηλή

χοληστερόλη, η διέγερση του γονιδίου LOX-1 στον

αθηροσκληρωτικό ιστό παρεμποδίστηκε με τη χο-

ρήγηση ενός ARB38. Επιπρόσθετα, η χορήγηση ενός

ARB μείωσε την εξέλιξη της αθηροσκληρωτικής

πλάκας και σταθεροποίησε τις υπάρχουσες πλάκες

σε ποντίκια με γονιδιακή έλλειψη της απολιποπρω-

τεΐνης Ε39. Τα δεδομένα δείχνουν ότι η χορήγηση

ιρβεσαρτάνης προκαλεί τη μείωση της αθηροσκλη-

ρωτικής διαδικασίας ανεξάρτητα από την ελάττωση

της αρτηριακής πίεσης και τη μείωση των επιπέδων

της χοληστερόλης στο πλάσμα με μηχανισμούς που

θα μπορούσαν να σχετίζονται με την αναστολή του

AT1 υποδοχέα, αναστέλλοντας το οξειδωτικό στρες

και τη μεταγωγή του σήματος της φλεγμονής προ-

καλώντας μείωση της έκφρασης των φλεγμονωδών

κυτοκινών40.

Σε πειραματόζωα, οι αναστολείς της ρενίνης

μπορούν επίσης να αποτρέψουν την εξέλιξη της α-

θηροσκλήρωσης. Σε πειραματικά ποντίκια (2-kidney,

1-clip) με γονιδιακή έλλειψη της απολιποπρωτεΐνης

Ε, η χορήγηση αλισκιρένης εμφανίζει αντι-αθηρο-

σκληρωτική δράση και προκαλεί σημαντική μείωση

του όγκου της αθηροσκλήρωσης ανεξάρτητα από τις

μεταβολές της αρτηριακής πίεσης. Είναι επίσης εν-

διαφέρον ότι η χορήγηση αλισκιρένης αύξησε ση-

μαντικά τα λεία μυϊκά κύτταρα σε σύγκριση με τη

χορήγηση ιρβεσαρτάνης41. Σε συνδυασμό με την ε-

πίδραση στη βελτίωση της βιοδραστικότητας του ΝO

και στη σταθεροποίηση του eNOS, τα δεδομένα α-

ποδεικνύουν ότι η χορήγηση αλισκερένης μειώνει

τους δείκτες της φλεγμονής και της ενδοθηλιακής ε-

νεργοποίησης και καταστέλλει την ανάπτυξη του

σχηματισμού αθηροσκληρωτικών πλακών σε πειρά-

ματα με κουνέλια Watanabe που πάσχουν από κλη-

ρονομική δυσλιπιδαιμία42.

Δ2.Κλινικές ενδείξεις που υποστηρίζουν τον

αποκλεισμό του RAS στη θεραπεία της α-
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θηροσκλήρωσης

Η χορήγηση των φαρμάκων που αναστέλλουν τον

άξονα RAS σε ασθενείς με αθηροσκλήρωση συσχε-

τίστηκε με την καταστολή της δημιουργίας ελευθέ-

ρων ριζών και τη βελτίωση της ενδοθηλιακής λει-

τουργίας. Σε νορμοτασικούς ασθενείς με στεφανιαία

νόσο χωρίς σημαντική δυσλιπιδαιμία, η χορήγηση

κιναπρίλης, ενός ACE Inhibitor, αποκατέστησε την

ενδοθηλιακή ανταπόκριση στη χορήγηση ακετυλο-

χολίνης43. Η βελτίωση της ενδοθηλιακής δυσλειτουρ-

γίας επιβεβαιώθηκε επίσης με τη χορήγηση ραμι-

πρίλης, η οποία βελτίωσε σημαντικά τις δυνατότητες

πεζοπορίας σε ασθενείς με περιφερική αρτηριακή

νόσο44. Επιπλέον, οι αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες

των ACE Inhibitors αποδείχτηκαν σε ασθενείς με

ρευματοειδή αρθρίτιδα όπου η χορήγηση ραμιπρίλης

για 8 εβδομάδες πάνω στην τρέχουσα θεραπεία βελ-

τίωσε σημαντικά την ενδοθηλιακή λειτουργία σε αυ-

τούς τους ασθενείς45.

Η μελέτη για την υπερηχογραφική αξιολόγηση

των μεταβολών του πάχους της καρωτίδας σε ασθε-

νείς που έλαβαν ραμιπρίλη και βιταμίνη Ε

(SECURE study), μια υπο-μελέτη της μελέτης

HOPE (Heart Outcomes Prevention Evalua -

tion Study) έδειξε ότι η μακροχρόνια θεραπεία με

ραμιπρίλη είχε ευεργετική επίδραση στην εξέλιξη

της καρωτιδικής αθηροσκλήρωσης46.

Η χορήγηση λοσαρτάνης ανέτρεψε την ενδοθη-

λιακή δυσλειτουργία με τη βελτίωση της διαθεσι-

μότητας αρτηριακού ΝO σε ασθενείς με αθηρο-

σκλήρωση47. Σε νορμοτασικούς ασθενείς με στεφα-

νιαία νόσο η χορήγηση ιρβεσαρτάνης μείωσε την ο-

ξείδωση της LDL-C και την ικανότητα δέσμευσης

των μονοκυττάρων στο αγγειακό τοίχωμα48.

Στη μελέτη MORE (Multicentre Olmesartan

Atherosclerosis Regression Evaluation) σε ασθενείς

με υπέρταση και καρωτιδική αθηροσκλήρωση δια-

πιστώθηκαν συγκρίσιμες μειώσεις της αρτηριακής

πίεσης και της πάχυνσης του μέσου χιτώνα των κα-

ρωτίδων με τη χορήγηση ολμεσαρτάνης και ατενο-

λόλης. Ωστόσο, η χορήγηση ολμεσαρτάνης σημεί-

ωσε επιπρόσθετα και μια μείωση στον όγκο των κα-

ρωτιδικών πλακών που υποδηλώνει αντι-αθηρο-

σκληρωτική δράση ανεξάρτητα από τη μείωση της

αρτηριακής πίεσης49.

E. Η θεραπεία με αποκλεισμό του RAS + στατίνη

μπορεί να μειώσει τον καρδιαγγειακό κίνδυ-

νο σε μεγαλύτερο βαθμό από τις μονοθερα-

πείες

Δημοσιευμένες μελέτες δείχνουν σαφώς το πρόσθε-

το όφελος του συνδυασμού αποκλεισμός RAS / στα-

τίνης για τη μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου

σε ασθενείς με υπέρταση. Αρκετές μελέτες σε πει-

ραματικά μοντέλα αγγειακών βλαβών και αθηρο-

σκλήρωσης υποστηρίζουν ότι η συνδυασμένη θερα-

πεία με αναστολέα ACE ή ARB και με στατίνη μει-

ώνει τους δείκτες καρδιαγγειακού κινδύνου σε με-

γαλύτερο βαθμό σε σύγκριση με τη μονοθεραπεία.

Σε πολλές περιπτώσεις, τα οφέλη της συνδυαστικής

θεραπείας φαίνεται να είναι ανεξάρτητα από τις

αλλαγές στα επίπεδα της αρτηριακής πίεσης ή της

χοληστερόλης.

Σε υπερτασικούς νατριοευαίσθητους αρουραί-

ους, η χορήγηση πραβαστατίνης ενίσχυσε τα αγγει-

ακά προστατευτικά αποτελέσματα της ολμε-

σαρτάνης, όπως αποδεικνύεται από τις βελτιώσεις

στους δείκτες της αγγειακής ενδοθηλιακής λειτουρ-

γίας και της αναδιαμόρφωσης των στεφανιαίων αρ-

τηριών πέραν εκείνων που παρατηρήθηκαν μόνο

με τη χορήγηση του ARB50.

Σε πειραματικά μοντέλα ποντικών η χορήγηση

χαμηλής δόσης βαλσαρτάνης μαζί με τη χορήγηση

φλουβαστατίνης κατέστειλε τον σχηματισμό νεο-

ΐντιμας και τον πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών

κυττάρων χωρίς καμία επίδραση στα επίπεδα της

αρτηριακής πίεσης ή της χοληστερόλης στο πλά-

σμα51. Σε πειραματόζωα με γονιδιακή έλλειψη της

απολιποπρωτεΐνης Ε που τράφηκαν με δίαιτα υψη-

λής χοληστερόλης ο συνδυασμός χαμηλής δόσης

φλουβαστατίνης και χαμηλής δόσης βαλσαρτάνης

καταστέλλει αποτελεσματικά το μέγεθος της αθη-

ροσκληρωτικής βλάβης, την εναπόθεση λιπιδίων

και την παραγωγή υπεροξειδίου. Το ανασταλτικό

αποτέλεσμα καθώς και οι μεταβολές στην πίεση αί-

ματος ή στα επίπεδα χοληστερόλης δεν παρατηρή-

θηκαν με τη χορήγηση του κάθε σκευάσματος σε

μονοθεραπεία52. Σε συμφωνία με τα παραπάνω ευ-

ρήματα, έχει δειχτεί ότι η ταυτόχρονη χορήγηση κα-

ντεσαρτάνης και ροσουβαστατίνης σε πειραματό-

ζωα με γονιδιακή έλλειψη της apo-E και δίαιτα υ-

ψηλής χοληστερόλης μείωσε την αθηροσκλήρωση

σε μεγαλύτερη έκταση από ό,τι η καντεσαρτάνη και

η ροσουβαστατίνη ως μονοθεραπεία53. Σε πειρα-



Αρτηριακή Υπέρταση, 29, 2 131

ματικά μοντέλα αθηροσκλήρωσης σε ποντίκια, η

χορήγηση ατορβαστατίνης που προστέθηκε σε έναν

αναστολέα ACE ή ARB εμφάνισε επι πρόσθετες

μειώσεις σε συστηματικούς δείκτες καρδιαγγειακού

κινδύνου περιλαμβανομένης της ζελατινολυτικής

δραστικότητας της ΜΜΡ-9 (Ma trix metallopeptidase

9), της IL-6 και της IL-1054.

Σε πειραματόζωα με νατριοευαίσθητη υπέρταση

η χορήγηση πραβαστατίνης ενίσχυσε σημαντικά τη

χαλάρωση του αγγειακού τοιχώματος, τη στεφανιαία

αναδιαμόρφωση και την αγγειακή προστατευτική ε-

πίδραση της ολμεσαρτάνης παρά το γεγονός ότι δεν

είχε επίδραση στην αρτηριακή πίεση του αίματος και

στα λιπίδια του πλάσματος50. Η ταυτόχρονη χορήγη-

ση πραβαστατίνης και ολμεσαρτάνης είναι επίσης

πιο ευεργετική για την υποστροφή της υπερτροφίας

των καρδιακών κυττάρων, την καρδιακή ίνωση και

την ελάττωση των καρδιακών αρρυθμιών σε σύγκρι-

ση με τη χορήγηση του κάθε σκευάσματος ξεχωρι-

στά55.

Σε πειραματικά δεδομένα, ο συνδυασμός ανα-

στολής του RAS και αναστολής της αναγωγάσης

του HMG-CoA φαίνεται να μειώνει τον καρδιαγ-

γειακό κίνδυνο και να καταστέλλει την εξέλιξη της

αθηρογόνου πλάκας σε ασθενείς με υπέρταση και

στεφανιαία νόσο. Oι ασθενείς με ιδιοπαθή υπέρ-

ταση που έλαβαν συνδυασμό φλουβαστατίνης και

βαλσαρτάνης για 1 εβδομάδα εμφάνισαν βελτίωση

της μεταγευματικής υπερτριγλυκεριδαιμίας και μεί-

ωση των μεταγευματικών ινωδολυτικών και φλεγ-

μονωδών δεικτών. Και εδώ η αντι-αθηρογόνος δρά-

ση ήταν ανεξάρτητη από τις μεταβολές στα λιπίδια

του πλάσματος και τα επίπεδα της αρτηριακής πίε-

σης και ήταν πολύ μεγαλύτερη από τη δράση του

κάθε σκευάσματος ξεχωριστά56. Η ταυτόχρονη χρή-

ση στατινών και αντιυπερτασικών φαρμάκων μπο-

ρεί να οδηγήσει σε έναν καλύτερο έλεγχο της αρ-

τηριακής πίεσης σε υπερτασικούς ασθενείς με δυ-

σλιπιδαιμία57,58. Η αντιυπερτασική δράση των στα-

τινών είναι εμφανής ακόμη και σε νορμοτασικά ά-

τομα59. Σε μελέτη σε ασθενείς με υπέρταση και δυ-

σλιπιδαιμία ο συνδυασμός υψηλής δόσης βαλσαρ-

τάνης και σιμβαστατίνης οδήγησε σε μια αποτελε-

σματικότερη μείωση της LDL-C και της αρτηριακής

πίεσης60.

Σε post hoc ανάλυση της μελέτης GREACE (The

Greek atorvastatin and coronary heart disease

evaluation), μιας μελέτης δευτερογενούς πρόληψης

της στεφανιαίας νόσου, φάνηκε ότι η συνδυασμένη

θεραπεία με ατορβαστατίνη και έναν ACE Inhibitor

οδήγησε σε σημαντική μείωση των καρδιαγγειακών

συμβαμάτων σε σύγκριση με τη χορήγηση του κάθε

φαρμάκου ξεχωριστά κατά την τριετή παρακολού-

θηση61. Μεταξύ των ασθενών με στεφανιαία νόσο

που υποβλήθηκαν σε τοποθέτηση ενδοαυλικής πρό-

θεσης (stent) όσοι έλαβαν σε συνδυασμό ARB και

στατίνης ήταν λιγότερο πιθανό να εμφανίσουν στε-

φανιαία επαναστένωση εντός 6 μηνών σε σύγκριση

με όσους έλαβαν ARB ή μονοθεραπεία με στατίνες62.

Σε άνδρες με στεφανιαία νόσο, η προσθήκη ατορ-

βαστατίνης στην καθιερωμένη θεραπεία με κιναπρί-

λη για 4 εβδομάδες φαίνεται ότι είχε καλύτερο αντι-

πηκτικό αποτέλεσμα σε σύγκριση με τη μονοθερα-

πεία με τον ACE Inhibitor. Ωστόσο, δεν παρατηρή-

θηκε επιπρόσθετο όφελος όταν η κιναπρίλη προστέ-

θηκε στην καθιερωμένη θεραπεία με στατίνες63. Oι

ασθενείς που υποβλήθηκαν σε αορτοστεφανιαία πα-

ράκαμψη CABG (Coronary Artery Bypass Grafting)

εμφάνισαν μικρότερες ενδείξεις φλεγμονής όταν υ-

ποβλήθηκαν σε συνδυασμό υψηλών δόσεων ενός α-

ναστολέα ACE και μιας στατίνης ξεκινώντας 3-4 ε-

βδομάδες πριν από τη διαδικασία. Όσοι έλαβαν είτε

το ένα είτε το άλλο σκεύασμα αύξησαν τους δείκτες

φλεγμονής IL-6 και TNF64.

ΣΤ.Πειραματικές μελέτες με ηπατική και νεφρική

νόσο που υποστηρίζουν τη συνεργική δράση

του αποκλεισμού του RAS και της αναστολής

της αναγωγάσης του HMG-CoA

Τα δεδομένα από πειραματικές μελέτες υποστηρί-

ζουν την άποψη ότι η προσθήκη μιας στατίνης σε έ-

ναν αναστολέα ARB ή ACE Inhibitor μπορεί να ω-

φελήσει ασθενείς με ηπατική ή νεφρική νόσο που

δεν ανταποκρίνονται πλήρως στον αποκλεισμό του

RAS. Σε πειραματικό μοντέλο νεφρίτιδας Hey mann

σε ποντίκια, η χορήγηση σιμβαστατίνης για 10 μήνες

είχε πολύ περιορισμένη επίδραση στην ελάττωση

της πρωτεϊνουρίας, ενώ η λισινοπρίλη δεν είχε κα-

μία. Ωστόσο, o συνδυασμός τους μείωσε σημαντικά

την πρωτεϊνουρία. Επιπρόσθετα, ο συνδυασμός της

σιμβαστατίνης με τη λυσινοπρίλη βελτίωσε σημα-

ντικά τη σπειραματοσκλήρυνση, τη σωληναριακή

βλάβη και τη διάμεση φλεγμονή σε σύγκριση με τη

μονοθεραπεία65. O τριπλός συνδυασμός με έναν
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ACE Inhibitor, έναν ARB και μια στατίνη στο ίδιο

μοντέλο είχε ως αποτέλεσμα την πλήρη αναστροφή

της πρωτεϊνουρίας και την επιβράδυνση της εξέλι-

ξης της νεφρικής νόσου66. Φαίνεται ότι η επόμενη

εποχή της νεφροπροστασίας θα είναι η εξατομικευ-

μένη θεραπεία για τη μείωση της πρωτεϊνουρίας,

όπου ο συνδυασμός ενός αναστολέα του RAS με

μια στατίνη θα συμβάλει στο θεραπευτικό αποτέ-

λεσμα67. Σε πειραματικά μοντέλα αρσενικών αρου-

ραίων Wistar η χορήγηση στατίνης μείωσε την ηπα-

τική φλεγμονή που προκαλείται από τη δράση της

αγγειοτενσίνης II στο ήπαρ68. Επιπρόσθετα η προ-

σθήκη της στατίνης στον ARB κατέστειλε σημαντικά

την έκφραση του TGF-β1 και μείωσε την ίνωση που

παρατηρήθηκε με τη χορήγηση του ARB ως μονο-

θεραπεία. Στη μελέτη αυτή η μονοθεραπεία με στα-

τίνη δεν είχε κανένα αποτέλεσμα69.

ΣυΜΠΕΡAΣΜΑΤΑ

Η υπέρταση και η δυσλιπιδαιμία συχνά συνυπάρ-

χουν και η συνύπαρξή τους αυξάνει κατά πολύ τον

καρδιαγγειακό κίνδυνο. Η καλύτερη κατανόηση της

παθογένειας της υπέρτασης και της αρτηριοσκλή-

ρωσης μπορεί να οδηγήσει στη λογική της χορήγη-

σης του συνδυασμού ενός αναστολέα του RAS με

μια στατίνη, στοχεύοντας στη δυσλειτουργία του εν-

δοθηλίου σε μια προσπάθεια για μια περαιτέρω

βελτίωση της καρδιαγγειακής και της νεφρικής λει-

τουργίας ιδιαίτερα για άτομα που είναι ανθεκτικά

στις υπάρχουσες θεραπείες.
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More than 40% of hypertensive patients develop

dyslipidaemia. Their frequent co-existence has led

researchers to investigate the relationship between

the two situations. The renin-angiotensin system (RAS)

plays a central role in both entities. Angiotensin II
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tory effects associated with dyslipidemia. These actions

include increased production of free radicals, ex -

pression of inflammatory cytokines, activation and

adhesion of monocytes, and proliferation of vascular
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Treatment of patients with a combined use of RAS

inhibitors and statins may, by maintaining endothelial

function, enhance cardiovascular protection and risk

for atherosclerosis. Beneficial effects with long-term

inhibition of RAS and statin use are due to pleiotropic

actions and are regardless of blood pressure control

and dyslipidaemia.

Key-words: Hypertension, dyslipidemia, renin-angio -

tensin system, converting enzyme inhibitors, AT1

receptors angiotensin receptors, statins



Αρτηριακή Υπέρταση, 29, 2 133

10. Nickenig G, Sachinidis A, Michaelsen F, Bohm M,

Seewald S, Vetter H. Upregulation of vascular angio -

tensin II receptor gene expression by low-density

lipoprotein in vascular smooth muscle cells. Circulation

1997; 95: 473-478.

11. Nickenig G, Baumer AT, Temur Y, Kebben D, Jocken -

hovel F, Bohm M. Statin-sensitive dysregulated AT1

receptor function and density in hypercholesterolemic

men. Circulation 1999; 100: 2131-2134.

12. van der Linde NA, Sijbrands EJ, Boomsma F, van den

Meiracker AH. Effect of low-density lipoprotein

cholesterol on angiotensin II sensitivity: a randomized

trial with fluvastatin. Hypertension 2006; 47: 1125-1130.

13. John S, Delles C, Klingbeil AU, Jacobi J, Schlaich MP,

Schmieder RE. Low-density lipoprotein-cholesterol

determines vascular responsiveness to angiotensin II in

normocholesterolaemic humans. J Hypertens 1999; 17:

1933-1939.

14. Keidar S, Attias J, Heinrich R, Coleman R, Aviram M.

Angiotensin II atherogenicity in apolipoprotein E de -

ficient mice is associated with increased cellular cho -

lesterol biosynthesis. Atherosclerosis 1999; 146: 249-257.

15. Rueckschloss U, Duerrschmidt N, Morawietz H. NADPH

oxidase in endothelial cells: impact on athe rosclerosis.

Antioxid Redox Signal 2003; 5: 171-180.

16. Luchtefeld M, Bandlow N, Tietge UJ, et al. Angiotensin

II type 1-receptor antagonism prevents type IIA

secretory phospholipase A2-dependent lipid peroxi -

dation. Atherosclerosis 2007; 194: 62-70.

17. Li DY, Zhang YC, Philips MI, Sawamura T, Mehta JL.

Upregulation of endothelial receptor for oxidized low-

density lipoprotein (LOX-1) in cultured human

coronary artery endothelial cells by angiotensin II type

1 receptor activation. Circ Res 1999; 84: 1043-1049.

18. Khan M, Pelengaris S, Cooper M, Smith C, Evan G,

Betteridge J. Oxidised lipoproteins may promote in -

flammation through the selective delay of engulfment

but not binding of apoptotic cells by macrophages.

Atherosclerosis 2003; 171: 21-29.

19. Hu C, Dandapat A, Mehta JL. Angiotensin II induces

capillary formation from endothelial cells via the LOX-

1 dependent redox-sensitive pathway. Hypertension

2007; 50: 952-957.

20. Kim JA, Berliner JA, Nadler JL. Angiotensin II increases

monocyte binding to endothelial cells. Biochem Biophys

Res Commun 1996; 226: 862-868.

21. Kubo A, Fukuda N, Soma M, Izumi Y, Kanmatsuse K.

Inhibitory effect of an angiotensin II type 1 receptor

antagonist on growth of vascular smooth muscle cells

from spontaneously hypertensive rats. J Cardiovasc

Pharmacol 1996; 27: 58-63.

22. 2019 ESC/EAS guidelines for the management of

dyslipidaemias: Lipid modification to reduce cardio -

vascular risk: Atherosclerosis 2019; 290: 140-205.

23. Wong B, Lumma WC, Smith AM, Sisko JT, Wright SD,

Cai TQ. Statins suppress THP-1 cell migration and

secretion of matrix metalloproteinase 9 by inhibiting

geranylgeranylation. J Leukoc Biol 2001; 69: 959-962.

24. Han KH, Ryu J, Hong KH, et al. HMG-CoA reductase

inhibition reduces monocyte CC chemokine receptor 2

expression and monocyte chemoattractant protein-1-

mediated mono cyte recruitment in vivo. Circulation 2005;

111: 1439-1447.

25. Wassmann S, Laufs U, Baumer AT, et al. HMG-CoA

reductase inhibitors improve endothelial dysfunction

in normocholesterolemic hypertension via reduced

production of reactive oxygen species. Hypertension

2001; 37: 1450-1457.

26. Seres I, Foris G, Pall D, Kosztaczky B, Paragh G, Jr, Varga

Z, Paragh G. Angiotensin II-induced oxidative burst is

fluvastatin sensitive in neutrophils of patients with

hypercholesterolemia. Metabolism 2005; 54: 1147-1154.

27. Mulder DJ, van Haelst PL, Wobbes MH, et al. The effect

of aggressive versus conventional lipid-lowering therapy

on markers of inflammatory and oxidative stress.

Cardiovasc Drugs Ther 2007; 21: 91-97.

28. Arnaboldi L, Guzzetta M, Pazzucconi F, Radaelli G,

Paoletti R, Sirtori CR, Corsini A. Serum from hyper -

cholesterolemic patients treated with atorvastatin or

simvastatin inhibits cultured human smooth muscle cell

proliferation. Pharmacol Res 2007; 56: 503-508.

29. Kalinowski L, Dobrucki LW, Brovkovych V, Malinski T.

Increased nitric oxide bioavailability in endothelial cells

contributes to the pleiotropic effect of cerivastatin.

Circulation 2002; 105: 933-938.

30. Yagi S, Aihara K, Ikeda Y, et al. Pitavastatin, an HMG-

CoA reductase inhibitor, exerts eNOS-independent pro -

tective actions against angiotensin II induced cardio-

 vascular remodeling and renal insufficiency. Circ Res 2008;

102: 68-76.

31. Guasti L, Marino F, Cosentino M, et al. Prolonged statin-

associated reduction in neutrophil reactive oxygen

species and angiotensin II type 1 receptor expression:

1-year follow-up. Eur Heart J 2008; 29: 1118-1126.

32. Oi S, Haneda T, Osaki J, et al. Lovastatin prevents

angiotensin II-induced cardiac hypertrophy in cultured

neonatal rat heart cells. Eur J Pharmacol 1999; 376: 139-

148.

33. Ortego M, Bustos C, Hernandez-Presa MA, et al.

Atorvastatin reduces NF-kappaB activation and che -

mokine expression in vascular smooth muscle cells and

mononuclear cells. Atherosclerosis 1999; 147: 253-261.

34. Kojima C, Kawakami A, Takei T, Nitta K, Yoshida M.

Angiotensin-converting enzyme inhibitor attenuates

monocyte adhesion to vascular endothelium through

modulation of intracellular zinc. J Pharmacol Exp Ther

2007; 323: 855-860.

35. Strawn WB, Gallagher PE, Tallant EA, Ganten D,

Ferrario CM. Angiotensin II AT1-receptor blockade

inhibits monocyte activation and adherence in trans -

genic (mRen2)27 rats. J Cardiovasc Pharmacol 1999;

33: 341-351.



134 Αρτηριακή Υπέρταση, 29, 2

36. Strawn WB, Chappell MC, Dean RH, Kivlighn S, Ferrario

CM. Inhibition of early atherogenesis by losartan in

monkeys with diet-induced hyperchole sterolemia.

Circulation 2000; 101: 1586-1593.

37. Miyazaki M, Takai S. Anti-atherosclerotic efficacy of

olmesartan. J Hum Hypertens 2002; 16 Suppl 2: S7-12.

38. Chen H, Li D, Sawamura T, Inoue K, Mehta JL. Upre -

gulation of LOX-1 expression in aorta of hypercho -

lesterolemic rabbits: modulation by losartan. Biochem

Biophys Res Commun 2000; 276: 1100-1104.

39. Suganuma E, Babaev VR, Motojima M, et al. Angio tensin

inhibition decreases progression of ad vanced

atherosclerosis and stabilizes established athero sclerotic

plaques. J Am Soc Nephrol 2007; 18: 2311-2319.

40. Yao R, Cheng X, Chen Y, et al. Molecular mechanisms

of irbesartan suppressing atherosclerosis in high chole -

sterol-diet apolipoprotein E knock-out mice. Int J

Cardiol 2008.

41. Nussberger J, Aubert JF, Bouzourene K, Pellegrin M,

Hayoz D, Mazzolai L. Renin inhibition by aliskiren

prevents atherosclerosis progression: comparison with

irbesartan, atenolol, and amlodipine. Hypertension 2008;

51: 1306-1311.

42. Imanishi T, Tsujioka H, Ikejima H, et al. Renin inhibitor

aliskiren improves impaired nitric oxide bioavailability

and protects against atherosclerotic changes. Hyper -

tension 2008; 52: 563-572.

43. Mancini GB, Henry GC, Macaya C, et al. Angiotensin-

converting enzyme inhibition with quinapril improves

endothelial vasomotor dysfunction in patients with

coronary artery disease. The TREND (Trial on Re -

versing ENdothelial Dysfunction) Study. Circulation

1996; 94: 258-265.

44. Ahimastos AA, Lawler A, Reid CM, Blombery PA,

Kingwell BA. Brief communication: ramipril markedly

improves walking ability in patients with peripheral

arterial disease: a randomized trial. Ann Intern Med

2006; 144: 660-664.

45. Flammer AJ, Sudano I, Hermann F, et al. Angiotensin-

converting enzyme inhibition improves vascular function

in rheumatoid arthritis. Circulation 2008; 117: 2262-

2269.

46. Lonn E, Yusuf S, Dzavik V, et al. Effects of ramipril and

vitamin E on atherosclerosis: the study to evaluate

carotid ultrasound changes in patients treated with

ramipril and vitamin E (SECURE). Circulation 2001;

103: 919-925.

47. Prasad A, Tupas-Habib T, Schenke WH, Mincemoyer R,

Panza JA, Waclawin MA, Ellahham S, Quyyumi AA.

Acute and chronic angiotensin-1 receptor antagonism

reverses endothelial dysfunction in atherosclerosis.

Circulation 2000; 101: 2349-2354.

48. Khan BV, Navalkar S, Khan QA, Rahman ST, Partha -

sarathy S. Irbesartan, an angiotensin type 1 receptor

inhibitor, regulates the vascular oxidative state in

patients with coronary artery disease. J Am Coll Cardiol

2001; 38: 1662-1667.

49. Stumpe KO, Agabiti-Rosei E, Zielinski T, et al. Carotid

intima-media thickness and plaque volume changes

following 2-year angiotensin II-receptor blocade. The

multicentere Olmesartan atherosclerosis Regression

Evaluation (MORE) study. Therapeutic Advances in

Cardiovascular Disease 2007; 1: 97-106.

50. Yamamoto E, Yamashita T, Tanaka T, et al. Pravastatin

Enhances Beneficial Effects of Olmesartan on Vas cular

Injury of Salt-Sensitive Hypertensive Rats, via

Pleiotropic Effects. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2007;

27: 556-563.

51. Horiuchi M, Cui TX, Li Z, Li JM, Nakagami H, Iwai M.

Fluvastatin enhances the inhibitory effects of a selective

angiotensin II type 1 receptor blocker, valsartan, on

vascular neointimal formation. Circulation 2003; 107:

106-112.

52. Li Z, Iwai M, Wu L, et al. Fluvastatin enhances the

inhibitory effects of a selective AT1 receptor blocker,

valsartan, on atherosclerosis. Hypertension 2004; 44:

758-763.

53. Chen J, Li D, Schaefer RF, Mehta JL. Inhibitory effect

of candesartan and rosuvastatin on CD40 and MMPs

expression in apo-E knockout mice: novel insights into

the role of RAS and dyslipidemia in atherogenesis. J

Cardiovasc Pharmacol 2004; 44: 446-452.

54. Grothusen C, Bley S, Selle T, Luchtefeld M, Grote K,

Tietge UJ, Drexler H, Schieffer B. Combined effects

of HMG-CoA-reductase inhibition and renin-angio -

tensin system blockade on experimental atheros lerosis.

Atherosclerosis 2005; 182: 57-69.

55. Lee TM, Lin MS, Chou TF, Chang NC. Additive effects

of combined blockade of AT1 receptor and HMG-CoA

reductase on left ventricular remodeling in infarcted

rats. Am J Physiol Heart Circ Physiol 2006; 291: H1281-

H1289.

56. Liu L, Zhao SP, Zhou HN, Li QZ, Li JX. Effect of

fluvastatin and valsartan, alone and in combination, on

postprandial vascular inflammation and fibrinolytic

activity in patients with essential hypertension. J

Cardiovasc Pharmacol 2007; 50: 50-55.

57. Ikeda T, Sakurai J, Nakayama D, et al. Pravastatin has an

additional depressor effect in patients undergoing long-

term treatment with antihypertensive drugs. Am J

Hypertens 2004; 17: 502-506.

58. Kawano H, Yano K. Pravastatin decreases blood pres -

sure in hypertensive and hypercholesterolemic patients

receiving antihypertensive treatment. Circ J 2006; 70:

1116-1121.

59. Golomb BA, Dimsdale JE, White HL, Ritchie JB, Criqui

MH. Reduction in blood pressure with statins: results

from the UCSD Statin Study, a randomized trial. Arch

Intern Med 2008; 168: 721-727.

60. Rump LC, Baranova E, Okopien B, Weisskopf M, Kandra

A, Ferber P. Coadministration of valsartan 160 and 320

mg and simvastatin 20 and 40 mg in patients with



hypertension and hypercholesterolemia: a multicenter,

12-week, double-blind, double-dummy, parallel-group

superiority study. Clin Ther 2008; 30: 1782-1793.

61. Athyros VG, Mikhailidis DP, Papageorgiou AA, et al.

Effect of statins and ACE inhibitors alone and in com -

bination on clinical outcome in patients with coronary

heart disease. J Hum Hypertens 2004; 18: 781-788.

62. Nishikawa H, Miura S, Shimomura H, et al. Combined

treatment with statin and angiotensin-receptor blocker

after stenting as a useful strategy for prevention of

coronary restenosis. J Cardiol 2005; 45: 107-113.

63. Undas A, Brummel-Ziedins KE, Potaczek DP, et al.

Atorvastatin and quinapril inhibit blood coagulation in

patients with coronary artery disease following 28 days

of therapy. J Thromb Haemost 2006; 4: 2397-2404.

64. Radaelli A, Loardi C, Cazzaniga M, et al. Inflammatory

activation during coronary artery surgery and its dose-

dependent modulation by statin/ACE-inhibitor com -

bination. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2007; 27: 2750-

2755.

65. Zoja C, Corna D, Rottoli D, et al. Effect of combining

ACE inhibitor and statin in severe experimental

nephropathy. Kidney Int 2002; 61: 1635-1645.

66. Zoja C, Corna D, Camozzi D, et al. How to fully protect

the kidney in a severe model of progressive nephro -

pathy: a multidrug approach. J Am Soc Nephrol 2002;

13: 2898-2908.

67. Ruggenenti P, Perticucci E, Cravedi P, et al. Role of

remission clinics in the longitudinal treatment of CKD.

J Am Soc Nephrol 2008; 19: 1213-1224.

68. Moreno M, Ramalho LN, Sancho-Bru P, et al. Atro -

vastatin attenuates Angitensin II-induced inflam matory

actions in the liver. Am J Physiol Gastrointest Liver

Physiol 2008.

69. Nie L, Imamura M, Itoh H, Ueno H. Pitavastatin

enhances the anti-fibrogenesis effects of candesartan,

an angiotensin II receptor blocker, on CCl4-induced

liver fibrosis in rats. J UOEH 2004; 26: 165-177.

Αρτηριακή Υπέρταση, 29, 2 135


