
ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η καρδιαγγειακή νόσος είναι η σημαντικότερη επιπλοκή στο Σακχαρώδη
Διαβήτη (ΣΔ) και ευθύνεται για το 70-80% των θανάτων των διαβητικών α-
σθενών. Η συνύπαρξη του διαβήτη με την υπέρταση είναι συχνή και πολλα-
πλασιάζει τη θνησιμότητα από καρδιαγγειακά νοσήματα. Η ρύθμιση της υ-
πέρτασης στους διαβητικούς ασθενείς είναι μείζονος σημασίας καθώς έχει
αποδειχθεί ότι μειώνει την καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνητότητα κα-
θώς επίσης και την εμφάνιση και εξέλιξη των μικροαγγειακών επιπλοκών
που σχετίζονται με το διαβήτη. Τα επίπεδα όμως έναρξης αντιυπερτασικής
αγωγής στους διαβητικούς ασθενείς, όσο και τα επίπεδα στόχου μετά την
έναρξη της θεραπείας τα τελευταία χρόνια αποτελούν πεδίο διαφωνιών
στην επιστημονική κοινότητα. Τα αποτελέσματα από μεγάλες κλινικές μελέ-
τες είναι διφορούμενα και δεν υπάρχει ομοφωνία των επιστημονικών οργα-
νισμών αναφορικά με τις επιθυμητές (αλλά και ασφαλείς) τιμές τόσο της συ-
στολικής όσο και της διαστολικής πίεσης. Πρόσφατες μελέτες και μετα α-
ναλύσεις δείχνουν ότι οφέλη από την προτεινόμενη μείωση της αρτηριακής
πίεσης σε επίπεδα <130/80, στα καρδιαγγειακά νοσήματα των διαβητικών
παρουσιάζουν ετερογένεια ανάλογα με τη νόσο και θα πρέπει να επανεξε-
ταστούν οι στόχοι, δεδομένης της δυσκολίας επίτευξής τους, το μη αποδε-
δειγμένο όφελος στο σύνολο των καρδιαγγειακών νοσημάτων αλλά και της
πιθανής επιβλαβούς επίδρασής τους σε ορισμένες ομάδες διαβητικών.

O Σακχαρώδης Διαβήτης (ΣΔ) αποτελεί ένα διαρκώς αυξα-

νόμενο και μείζον πρόβλημα υγείας παγκοσμίως. Σύμφωνα με τον

IDF περίπου 194 εκατομμύρια άνθρωποι έχουν ΣΔ σε παγκόσμιο

επίπεδο, ενώ υπολογίζεται ότι το 2030 οι διαβητικοί θα ανέλθουν

στα 366 εκατομμύρια1. Η δυσμενής επίδραση του ΣΔ στην καρ-

διαγγειακή νοσηρότητα και θνητότητα είναι πλήρως τεκμηριωμέ-

νη. Oι διαβητικοί παρουσιάζουν διπλάσιο ως τετραπλάσιο κίνδυ-

νο εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου σε σχέση με τους μη διαβη-

τικούς. Παράλληλα ο διαβήτης είναι η κύρια αιτία τύφλωσης, νε-

φρικής ανεπάρκειας και μη τραυματικών ακρωτηριασμών των κά-

τω άκρων στον αναπτυγμένο κόσμο2. Είναι αποδεδειγμένη επίσης

η συχνή συνύπαρξη του ΣΔ με την αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ). Η

επίπτωση της αυξημένης αρτηριακής πίεσης στα άτομα με ΣΔ εί-

ναι 1,5-3 φορές συχνότερη από ότι σε άτομα της ίδιας ηλικίας χω-
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ρίς ΣΔ3. Η συνύπαρξη των δύο αυτών νοσολογι-

κών οντοτήτων έχει αποδειχθεί ότι αυξάνει περαι-

τέρω τον κίνδυνο μακρο- και μικροαγγεια κών επι-

πλοκών.

Oι υπερτασικοί διαβητικοί ασθενείς εμφανί-

ζουν διπλάσιο κίνδυνο αγγειακού εγκεφαλικού ε-

πεισοδίου (ΑΕΕ), τριπλάσιο κίνδυνο στεφανιαίας

νόσου (ΣΝ) και διπλάσια θνητότητα από κάθε αί-

τιο σε σχέση με τους νορμοτασικούς διαβητικούς4.

Μετανάλυση μελετών παρατήρησης με πάνω από

1.000.000 άτομα κατάδειξε ότι η Συστολική Αρτη-

ριακή Πίεση (ΣΑΠ) ≥ 115 mmHg σχετίζεται με

αυξημένο κίνδυνο θανάτου από στεφανιαία νόσο

(ΣΝ), αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο (ΑΕΕ) και

άλλων αγγειακών νοσημάτων5.

Η παρουσία της ΑΥ επίσης, φαίνεται ότι επι-

ταχύνει την εμφάνιση και την εξέλιξη της διαβητι-

κής νεφροπάθειας6, αμφιβληστροειδοπάθειας7 και

νευροπάθειας8.

Oι πιο συχνές αιτίες νεφρικής νόσου τελικού

σταδίου (ΝΝΤΣ) είναι ο ΣΔ και η ΑΥ. Oι ασθενείς

με ΣΔ μπορούν να εμφανίσουν νόσο των νεφρών

και περίπου το ένα τρίτο θα εμφανίσουν διαβητική

νεφροπάθεια, η οποία αντιπροσωπεύει σχεδόν το

50% όλων των νέων περιπτώσεων ΝΝΤΣ9. Η πρώ-

τη κλινική εκδήλωση της διαβητικής νεφροπάθειας

είναι η μικρολευκωματινουρία (20-200 μg/min), η ο-

ποία, εάν αφεθεί χωρίς θεραπεία, μπορεί να εξελι-

χθεί σε εμφανή νεφροπάθεια σε 10-15 χρόνια και

είναι επίσης δείκτης καρδιαγγειακής νόσου10,11. Η

χρόνια ΑΥ προκαλεί πτώση της νεφρικής λειτουρ-

γίας και όταν συνδυάζεται με το ΣΔ επιταχύνει την

επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας.

Oι διαβητικοί ασθενείς έχουν κυρίως μεμονω-

μένη συστολική υπέρταση και συχνά λόγω νευρο-

πάθειας του αυτόνομου νευρικού συστήματος πα-

ρουσιάζουν μικρότερη πτώση των τιμών της αρτη-

ριακής πίεσης τις νυχτερινές ώρες και υψηλότερη

καρδιακή συχνότητα από τους μη διαβητικούς α-

σθενείς.

Η παθογένεια της ΑΥ στον ΣΔ διαφοροποιεί-

ται ανάλογα με τον τύπο του ΣΔ. Στα άτομα με ΣΔ

τύπου 1 η υπέρταση συνήθως είναι νεφροπαρεγχυ-

ματικής αιτιολογίας σε έδαφος διαβητικής νεφρο-

πάθειας και γίνεται αντιληπτή με την εμφάνιση μι-

κρολευκωματουρίας13. Στα άτομα με ΣΔ τύπου 2

είναι πολυπαραγοντική και όχι πλήρως διευκρινι-

σμένη. Σημαντικό ρόλο φαίνεται να διαδραματίζει

η αντίσταση στη δράση της ινσουλίνης η οποία έχει

σαν αποτέλεσμα αύξηση της κατακράτησης νατρί-

ου, αύξηση της δραστηριότητας του συμπαθητικού

νευρικού συστήματος, ενδοθηλιακή δυσλειτουργία

και αύξηση της δραστηριότητας του ιστικού συστή-

ματος ρενίνης αγγειοτανίνης αλδοστερόνης14.

Κλινικές μελέτες παρέμβασης έχουν αποδεί-

ξει την αποτελεσματικότητα της μείωσης της αρτη-

ριακής πίεσης όσον αφορά στην πρόληψη ή στην ε-

πιβράδυνση των διαβητικών επιπλοκών. Αρκετές

από τις μελέτες αυτές ήταν προοπτικές τυχαιοποι-

ημένες μελέτες σε διαβητικούς ασθενείς ενώ στις

υπόλοιπες τα αποτελέσματα αφορούσαν post hoc

αναλύσεις υποομάδων διαβητικών ασθενών.

Η πρώτη μελέτη που έδειξε τα οφέλη της αυ-

στηρής ρύθμισης της αρτηριακής πίεσης στους υ-

περτασικούς ασθενείς ήταν η μελέτη HOT (Hyper -

tension Optimal Treatment) στην οποία συμμετεί-

χαν συνολικά 18.790 ασθενείς (1.501 ήταν διαβητι-

κοί). Oι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε τρεις κατη-

γορίες ανάλογα με την τιμή στόχο της διαστολικής

αρτηριακής πίεσης (≤90, ≤85, ≤80). Από την ανά-

λυση των δεδομένων διαπιστώθηκε ότι οι διαβητι-

κοί ήταν η μόνη υποκατηγορία ασθενών που παρου-

σίασαν μείωση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων

όταν η διαστολική πίεση μειώθηκε στα 81 mmHg15.

Τα αποτελέσματα αυτά επιβεβαιώθηκαν αρ-

γότερα από τη UKPDS (United Kingdom Pro -

spective Diabetic Study) στην οποία 1148 νεοδια-

γνωσμένοι διαβητικοί ασθενείς, μέσης ηλικίας 56,4

έτη, τυχαιοποιήθηκαν σε πίεση στόχο <180/105

mmHg και πίεση στόχο <150/85 mmHg. Μετά από

8,4 έτη παρακολούθησης παρατηρήθηκε ότι η

μείω ση κατά 10mm της συστολικής και 5mmHg

της διαστολικής αρτηριακής πίεσης, είχε σαν απο-

τέλεσμα μείωση κατά 32% της καρδιαγγειακής

θνησιμότητας, κατά 44% τον κίνδυνο για αγγειακό

εγκεφαλικό επεισόδιο και κατά 37% των μικροαγ-

γειοπαθητικών επιπλοκών. Η χαμηλή αρτηριακή

πίεση μείωσε την εμφάνιση μικρολευκωματουρίας

(p=0.009), όχι όμως και την εξέλιξη της μικρολευ-

κωματουρίας σε έκδηλη λευκωματουρία. Στην ομά-

δα του αυστηρού ελέγχου η μέση ΑΠ ήταν 144/82

mmHg συγκρινόμενη με αυτή της ομάδας λιγότερου

αυστηρού ελέγχου που μετρήθηκε 154/87 mmHg16.

Oι δύο αυτές μελέτες και επιδημιολογικές α-

ναλύσεις οι οποίες έδειξαν αυξημένη καρδιαγ -

γεια κή νοσηρότηττα και θνητότητα όταν η αρτη-

ριακή πίεση είναι >120/70 στους διαβητικούς α-

σθενείς οδήγησαν από το 2000 τις διεθνείς επιστη-

μονικές εταιρείες, στο σύνολο τους, δεχόμενες τη

συνεργική δράση της υπέρτασης και του διαβήτη

να προτείνουν διαφορετικό ορισμό της υπέρτασης

όταν συνυπάρχει διαβήτης (τιμές ΑΠ >130/80
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mmHg σε αντίθεση με τις τιμές >140/90 σε μη δια-

βητικούς) και κατ’ επέκταση χαμηλότερα επίπεδα

έναρξης φαρμακευτικής αγωγής και αυστηρότε-

ρους στόχους σχετικά με τη ρύθμιση της ΑΠ σε

σχέση με τους μη διαβητικούς. Oι στόχοι αυτοί - αν

και δεν υπήρξε επαρκή τεκμηρίωση- εξακολούθη-

σαν να υποστηρίζονται από τους διεθνείς οργανι-

σμούς και την επόμενη δεκαετία. Η διατήρηση των

στόχων βασίστηκε κυρίως στην παρατήρηση από

τις post hoc αναλύσεις πολλών μελετών ότι η μείω-

ση της ΑΠ στους διαβητικούς οδηγεί σε διπλάσια

μείωση του σχετικού κινδύνου για καρδιαγγειακά

νοσήματα στους διαβητικούς σε σχέση με τους μη

διαβητικούς.

Τα τελευταία χρόνια όμως αμφισβητούνται

έντονα τόσο τα επίπεδα έναρξης αγωγής, όσο και

τα επίπεδα στόχου μετά την έναρξη της θεραπείας

αποτελώντας πεδίο διαφωνιών στην επιστημονική

κοινότητα. Oι κύριοι λόγοι αμφισβήτησης προ κύ -

πτουν από το γεγονός ότι δεν υπάρχουν μελέτες

παρέμβασης που να τεκμηριώνουν το όφελος από

την έναρξη της αγωγής σε ΣΑΠ: 130-139 mmHg,

αλλά ούτε και μελέτες παρέμβασης που να τεκμη-

ριώνουν το όφελος από τη μείωση της ΣΑΠ < από

130 mmHg.

Μέχρι το 2010 σε καμία μελέτη παρέμβασης

δεν είχε επιτευχθεί μέση συστολική πίεση κάτω α-

πό 130/80 mmHg17-26 (Πίν. 1), με εξαίρεση την

ABCD ΝΤ (Appropriate Blood Pressure Con trol

in Diabetes Νormotensive trial)27, στην οποία 480

διαβητικοί ασθενείς με διαστολική πίεση 80-89

mmHg τυχαιοποιήθηκαν είτε σε εντατικό (μείωση

κατά 10 mmHg της διαστολικής πίεσης ένταξης)εί-

τε σε συνήθη έλεγχο της αρτηριακής πίεσης (δια-

τήρηση της διαστολικής πίεσης στα επίπεδα 80-89

mmHg). To πρωτεύον καταληκτικό σημείο ήταν η

μεταβολή στο ρυθμό της σπειραματικής διήθησης,

ενώ δευτερεύοντα αποτελούσαν τα καρδιαγγεια-

κά συμβάματα, η εμφάνιση και η εξέλιξη της νε-

φροπάθειας, της νευροπάθειας και της αμφιβλη-

στροειδοπάθειας. Μετά από μέση παρακολούθη-

ση 5,3 ετών η αρτηριακή πίεση στις ομάδες ήταν:

128 0.8 / 75 0.3 mmHg για την ομάδα της εντατικής

θεραπείας έναντι 137 0.7 / 81 0.3 mm Hg για την ο-

μάδα της συμβατικής αγωγής (P < 0.0001). Η χα-

μηλή αυτή ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης σε σύ-

γκριση με τη συμβατική αγωγή δεν επέφερε δια-

φορά στο πρωτεύον καταληκτικό σημείο (P = 0.43)

αλλά είχε σαν αποτέλεσμα στατιστικά σημαντική

μείωση της εξέλιξής της αμφιβληστροειδοπάθειας

(34% vs. 46%, P = 0.019), καθώς επίσης καθυστέ-

ρησε την εμφάνιση της μικρολευκωματουρίας (P =

0.012) και την εξέλιξη της σε έκδηλη λευκωματου-

ρία (P = 0.028). Αναφορικά με τα καρδιαγγειακά

συμβάματα υπήρξε μείωση μόνο στα αγγειακά ε-

γκεφαλικά επεισόδια (1.7% vs. 5.4%, P = 0.03.)

Πίνακας 1. Επιτευθείσα αρτηριακή πίεση στις μελέτες υπερτασικών διαβητικών ασθενών.

Μελέτη Αριθμός Αρχική ΑΠ AΠ στόχος Επιτευχθείσα ΑΠ

Χρονολογία ατόμων mmHg Oμάδα Oμάδα Oμάδα Oμάδα

με ΣΔ Παρέμβασης Ελέγχου Παρέμβασης Ελέγχου

ΣΑΠ mmHg / ΣΑΠ mmHg / ΣΑΠ mmHg / ΣΑΠ mmHg /

ΔΑΠ mmHg ΔΑΠ mmHg ΔΑΠ mmHg ΔΑΠ mmHg

ΗOT (1998) 1,501 170/105 /<80 /<90 144/81 148/85

UKPDS (1998) 1,148 159/94 <150/85 <180/105 144/82 154/87

SHEP (1996) 583 170/77 <160/<90 >160/<90 146/68 155/72

SYST-EUR (1997) 492 175/85 <150/<9590 >160/<95 153/78 162/82

IDNT (2005) 1,590 159/87 – – 140/84 159/87

ABCD HTN (1998) 470 155/98 –/75 –/80-89 132/78 138/86

ABCD NT (2002) 480 156/98 –/75 –/80-89 123/74 137/81

ADVANCE (2007) 11,140 145/81 – – 135/73 140/73

ACCORD (2010) 4733 139/76 <120 <140 119/64 134/71

INVEST (2010) 6,400 146/65 <130/85 >130/85 128/75 133/77

ΣΔ: Σακχαρώδης Διαβήτης, ΑΠ: Αρτηριακή Πίεση, ΣΑΠ: Συστολική Αρτηριακή Πίεση, ΔΑΠ: Διαστολική Αρτηριακή Πίεση
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Στο σημείο αυτό αξίζει να αναφερθεί και η μελέτη

ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular dis-

ease: PeterAx and DiamicroN MR Controlled

Evaluation) η οποία συμπεριέλαβε 11.140 διαβητι-

κούς ασθενείς με μέση τιμή ΑΠ 145/81 και αξιολό-

γησε την επίδραση του συνδυασμού ενός αναστο-

λέα του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσί-

νης (perindopril) και ενός θεια ζιδικού διουρητι-

κού (indapamide) σε σχέση με εικονικό φάρμακο

στις μικρο και μακροαγγειακές επιπλοκές. Το τε-

λικό καταληκτικό σημείο ήταν ο συνδυασμός θα-

νάτου από καρδιαγγειακή νόσο, μη θανατηφόρο

ΑΕΕ ή έμφραγμα του μυοκαρδίου και εμφάνιση ή

επιδείνωση της διαβητικής νέφρο ή αμφιβληστρο-

ειδοπάθειας. Η μείωση της ΣΑΠ <135mmHg είχε

ως αποτέλεσμα μείωση κατά 9% των μακρο και μι-

κροαγγειακών επιπλοκών σε σύγ κριση με την ομά-

δα ελέγχου, στους οποίους η ΣΑΠ παρέμεινε σε ε-

πίπεδα 140 mmHg. Η αντιυπερατασική αγωγή συ-

νοδεύτηκε, επίσης με μείωση της εμφάνισης μικρο-

αλβουμινουρίας κατά 21%. Η μελέτη αυτή ουσια-

στικά είναι η πρώτη μελέτη που απέδειξε ότι οι

διαβητικοί ασθενείς μπορούν να ωφεληθούν από

τιμές ΑΠ<140/9028.

Το 2010 όμως ανακοινώθηκαν τα αποτελέ-

σματα μιας μεγάλης και φιλόδοξης στο σχεδιασμό

της μελέτης. Πρόκειται για τη μελέτη ACCORD

(Action to Control CardiOvascular Risk in Dia -

betes) η οποία στο σκέλος της αρτηριακής πίεσης

συμπεριέλαβε 4.733 διαβητικούς ασθενείς υψηλού

κινδύνου, μέσης ηλικίας 62 ετών, με διάρκεια νό-

σου 8-10 χρόνια και διάρκεια παρακολούθησης 4

χρόνια. Σκοπός της μελέτης ήταν η εκτίμηση του ο-

φέλους της εντατικής μείωσης της αρτηριακής πίε-

σης με στόχο τη συστολική αρτηριακή πίεση <120

mm Hg σε σχέση με τη βασική θεραπεία που είχε

ως στόχο ΣΑΠ <140 mm Hg στο πρωτογενές, συν-

δυασμένο τελικό σημείο, αποτελούμενο από μη

θανατηφόρο έμφραγμα του μυοκαρδίου, μη θανα-

τηφόρο αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο και καρ-

διαγγειακό θάνατο. Τα δευτερογενή τελικά ση-

μεία της μελέτης ήταν η ολική θνητότητα, η συχνό-

τητα τελικού σταδίου νεφρικής νόσου και η ανά-

γκη για αιμοδιάλυση. Παρά τη σημαντικά χαμηλό-

τερη μέση AΠ με την εντατική θεραπεία (130/78

mmHg έναντι 141/86 mm Hg), η σύνθετη έκβαση

ήταν παρόμοια στις δύο ομάδες στα 4 έτη παρακο-

λούθησης. Διαφορά μεταξύ των δύο ομάδων δεν υ-

πήρξε ούτε στα δευτερογενή τελικά σημεία, με ε-

ξαίρεση τη συχνότητα εμφάνισης ΑΕΕ η οποία

μειώθηκε σημαντικά στην ομάδα της εντατικής θε-

ραπείας (hazard ratio 0,59, Ρ=0,01]. Παράλληλα

παρατηρήθηκε αύξηση των σοβαρών ανεπιθύμη-

των ενεργειών, συμπεριλαμβανομένων της συμ -

πτωματικής υπότασης, της βραδυκαρδίας, της αρ-

ρυθμίας και της υπερκαλιαιμίας, στην ομάδα της ε-

ντατικής θεραπείας έναντι της ομάδας της συμβα-

τικής θεραπείας29.

Παρόμοια ήταν και τα αποτελέσματα στην

post hoc ανάλυση υποομάδας διαβητικών της με-

λέτης ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone

and in combination with Ramipril Global Endpoint

Trial), τα οποία δημοσιεύτηκαν προσφάτως. Η μεί-

ωση της ΑΠ <130 mm Hg σε ασθενείς >55 χρο-

νών υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου δεν σχετί-

σθηκε με μείωση του κινδύνου για καρδιαγγειακά

συμβάματα (εκτός από μείωση των εγκεφαλικών

επεισοδίων), αντιθέτως στους υψηλού κινδύνου α-

σθενείς υπό αντιυπερτασική αγωγή και ΑΠ έντα-

ξης στη μελέτης <130 (από τους οποίους 38% ήταν

διαβητικοί) η περαιτέρω μείωση της ΑΠ συνοδεύ-

τηκε από αύξηση της καρδιαγγειακής θνητότητας

(p < 0.001)30.

Η θετική συσχέτιση της καρδιαγγειακής νο-

σηρότητας και θνησιμότητας με τη μείωση της ΑΠ

σε πολύ χαμηλά επίπεδα παρατηρήθηκε και σε άλ-

λες μελέτες αλλά και σε post hoc αναλύσεις μελε-

τών που συμπεριέλαβαν ασθενείς υψηλού καρ-

διαγγειακού κινδύνου. Σε post-hoc ανάλυση της

μελέτη INVEST (International Verapamil-Tran -

do lapril Study) φάνηκε ότι σε διαβητικούς ασθε-

νείς με εγκατεστημένη στεφανιαία νόσο η μείωση

της ΣΑΠ <130mmHg δεν προσέφερε επιπρόσθε-

το όφελος όσο αφορά στα καρδιαγγειακά συμβά-

ματα, ενώ αντιθέτως η πτώση σε επίπεδα <110 οδή-

γησε σε αύξηση της ολικής θνητότητας σε σχέση με

τους ασθενείς με επίπεδα ΑΠ 125-129 (p = 0.02)31.

Παρομοίως στην post-hoc ανάλυση της TNT

(Treating to New Targets Study) μελέτης 10,003 α-

σθενών με ιστορικό στεφανιαίας νόσου η ΣΑΠ

<110-120 συνοδεύτηκε από αύξηση του κινδύνου

εμφράγματος του μυοκαρδίου, ολικής θνητότητας

και ΚΑΝ με εξαίρεση τα ΑΕΕ32. Επιπλέον στη με-

λέτη IDNΤ (Irbesartan Diabetic. Nephro pathy

Trial) σε διαβητικούς ασθενείς με διαβητική νεφρο-

πάθεια (κρεατινίνη: 1,2-1,3mg/dl και λεύκωμα ού-

ρων 24ώρου: >900mg) η πτώση της ΣΑΠ <120 αύ-

ξησε την καρδιαγγειακή και ολική θνητότητα και

την επίπτωση της καρδιακής ανεπάρκειας22.

Αναφορικά με τη διαστολική πίεση στην post

hoc ανάλυση της VADT (Veterans' Administration

Diabetes Trial) μελέτης η μείωσή της σε επίπεδα
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χαμηλότερα από 70mmHg συσχετίστηκε με αύξη-

ση του καρδιαγγειακού κινδύνου33.

Τους προβληματισμούς που προκύπτουν από

τις προαναφερθείσες μελέτες επιβεβαίωσαν 4 πρό-

σφατες μετα αναλύσεις. Oι 3 αφορούν στην επί-

δραση της αυστηρής ρύθμισης στα καρδιαγγειακά

νοσήματα και η τέταρτη στις νεφρικές επιπλοκές.

Στην πρώτη, η οποία συμπεριέλαβε 13 μελέτες

με συνολικά 37.000 διαβητικούς ασθενείς ή ασθε-

νείς με διαταραγμένη γλυκόζη νηστείας ή διατα-

ραγμένη ανοχή στη γλυκόζη, φάνηκε ότι η εντατι-

κή θεραπεία της ΑΠ με στόχο 130-135 είχε ως α-

ποτέλεσμα 10% μείωση της ολικής θνητότητας και

10% μείωση του κινδύνου ΑΕΕ, σε σύγκριση με τη

συμβατική αγωγή που είχε ως στόχο ΑΠ<140. Πε-

ραιτέρω μείωση των επιπέδων της ΣΑΠ (<130)

συνοδεύτηκε με ευεργετικά αποτελέσματα μόνο ό-

σο αφορά στην επίπτωση των ΑΕΕ (μείωση κατά

47%),όχι όμως και των υπολοίπων καρδιαγγεια-

κών επιπλοκών, ενώ παράλληλα οδήγησε σε αυξη-

μένο κίνδυνο σοβαρών ανεπιθύμητων ενεργειών.

Με βάση αυτά τα αποτελέσματα οι συγγραφείς

κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι στους διαβητικούς

ασθενείς θα πρέπει να επιδιώκεται πίεση 130-135,

ενώ στην οριοθέτηση του επιθυμητού στόχου θα

πρέπει να λαμβάνονται υπόψη34.

Η δεύτερη αξιολόγησε την επίδραση της μεί-

ωσης της αρτηριακής πίεσης στον κίνδυνο εμφράγ-

ματος του μυοκαρδίου και ΑΕΕ σε συνολικά

73.913 διαβητικούς ασθενείς από 31 τυχαιοποιημέ-

νες μελέτες. Και σε αυτή τη μετα ανάλυση η αυστη-

ρή μείωση της αρτηριακής πίεσης συνοδεύτηκε με

μείωση των ΑΕΕ relative risk (RR) 0.61 (95-% CI:

0.48–0.79 όχι όμως και με στατιστικά σημαντική

μείωση των εμφραγμάτων του μυοκαρδίου(OR)

0.87 (95-% CI: 0.74-1.02) οδηγώντας τους συγγρα-

φείς στο συμπέρασμα ότι όσο μεγαλύτερη είναι η

μείωση της ΑΠ στους διαβητικούς, τόσο μεγαλύτε-

ρη και η προστασία από τα ΑΕΕ, χωρίς όμως να υ-

φίσταται αυτή η συσχέτιση και για τα εμφράγματα

του μυοκαρδίου35.

Παρόμοια ήταν και τα αποτελέσματα της πιο

πρόσφατης μετα ανάλυσης στην οποία συμπεριλή-

φθηκαν 5 τυχαιοποιημένες μελέτες με 7300 διαβη-

τικούς ασθενείς σχεδιασμένες να συγκρίνουν προ-

καθορισμένη εντατική έναντι συμβατική ρύθμιση

της αρτηριακής πίεσης. Η ρύθμιση της ΑΠ σε χα-

μηλά επίπεδα μείωσε το σχετικό κίνδυνο εμφάνι-

σης ΑΕΕ, όχι όμως τη θνητότητα και το OΕΜ36.

Στην πολύ πρόσφατη μετα ανάλυση η οποία ε-

ξέτασε την επίδραση της χαμηλής έναντι της συμ-

βατικής ρύθμισης της αρτηριακής πίεσης στην εμ-

φάνιση και εξέλιξη της χρόνιας νεφρικής ανεπάρ-

κειας, διαπιστώθηκε ότι δεν υπάρχουν στοιχεία

που να τεκμηριώνουν θεραπευτικό στόχο <130/80

στους ασθενείς με χρόνια ΝΑ καθώς δε συνοδεύε-

ται με επιπρόσθετο όφελος στην κλινική έκβαση,

σε σχέση με το συμβατικό στόχο *<140/90). Προ-

σθέτουν ότι επί παρουσίας λευκωματουρίας >300-

1000mg/dl, χαμηλότερος στόχος είναι ωφέλιμος

και προτείνουν πιο τακτικό έλεγχο σε αυτούς τους

ασθενείς για την αποφυγή πιθανών ανεπιθύμητων

ενεργειών37.

Είναι προφανές λοιπόν ότι υπάρχει ετερογέ-

νεια στην επίδραση της χαμηλής πίεσης στα καρ-

διαγγειακά νοσήματα των διαβητικών ανάλογα με

τη νόσο. Τα χαμηλά επίπεδα (<130/80) φαίνεται

ότι προστατεύουν από την εμφάνιση, εξέλιξη και

υποστροφή της μικρολευκοματουρίας και την εμ-

φάνιση ΑΕΕ, δεν μειώνουν όμως τον κίνδυνο για

στεφανιαία νόσο σε σχέση με τα συμβατικά επίπε-

δα στόχου της αρτηριακής πίεσης (140/90).

Η Αμερικανική Διαβητολογική Εταιρεία (A-

DA) το 2012, παρόλο που διατηρεί το στόχο της

ΑΠ <130/80 εντούτοις επισημαίνει ότι ανάλογα με

τον ασθενή που αντιμετωπίζουμε και τα συνυπάρ-

χοντα προβλήματα υγείας μπορούμε να επιλέξου-

με υψηλότερους ή χαμηλότερους στόχους38.

Η Ευρωπαϊκή Εταιρεία Υπέρτασης ήδη από

το 2009 στις αναθεωρημένες οδηγίες για την

αρτηριακή υπέρταση τονίζει ότι δεν υπάρχουν

επαρκή δεδομένα από μελέτες έκβασης που να

υποστηρίζουν την έναρξη αγωγής σε διαβητικούς

στο εύρος της υψηλής φυσιολογικής πίεσης (130-

139/), ούτε επίσης μελέτες έκβασης που να υπο -

στηρίζουν στόχο ΑΠ<130/80 στους υπό αγωγή

διαβητικούς. Προτείνει λοιπόν έναρξη αγωγής σε

επίπεδα ΑΠ>140/90 με σκοπό την αρκετά μεγάλη

μείωση χωρίς να υποδεικνύεται συγκεκριμένος

στόχος. Παράλληλα επισημαίνοντας την ευεργε -

τική επίδραση του αυστηρού ελέγχου της ΑΠ στην

εμφάνιση και εξέλιξη της μικρολευκωματουρίας

προτείνει, ως εξαίρεση, επίπεδα έναρξης αντι -

υπερτασικής αγωγής <130/80 στους διαβητικούς

με μικρολευκωματουρία39.

Στις πολύ πρόσφατες συστάσεις της Πέμπτης

Κοινής Συμβουλευτικής Oμάδας της Ευρωπαϊκής

Καρδιολογικής Εταιρείας και άλλων Εταιρειών

για την Πρόληψη της καρδιαγγειακής νόσου για

πρώτη φορά προτείνεται στόχος ΑΠ στους

διαβητικούς <140/80 με επίπεδο τεκμηρίωσης ΙΑ,

ενώ παράλληλα αναφέρεται ότι είναι φρόνιμο
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στους ασθενείς με μικρολευκωματουρία ή

πρωτεϊνουρία η έναρξη αγωγής να γίνεται στα

επίπεδα της υψηλής φυσιολογικής πίεσης40.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ

Τα αποτελέσματα των νεότερων μελετών και

οι πρόσφατες μετα αναλύσεις υποδηλώνουν ότι:

1. Oι διαβητικοί ασθενείς αποτελούν μία ετε ρο -

γενή ομάδα και θα πρέπει να αντιμετωπίζονται

εξατομικευμένα ανάλογα με τα συνυπάρχοντα

νοσήματα 

2. Η ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης <140.90

είναι μείζονος σημασίας και για την επίτευξή

της είναι απαραίτητη η χρήση >2 αντιυπε ρα -

τασικών φαρμάκων στην πλειοψηφεία των

διαβητικών ασθενών.

3. Δεν είναι τεκμηριωμένο το όφελος από την

έναρξη αντιυπερτασικής αγωγής σε επίπεδα

αρτη ριακής πίεσης <130/80.

4. Μάλλον είναι ανώφελο να επιδιώκουμε στόχο

ΑΠ,<130/80, καθώς

• δεν υπάρχει επιπρόσθετο όφελος αναφορι κά

με τα καρδιαγγειακά νοσήματα, με εξαίρεση

τα ΑΕΕ 

• είναι εξαιρετικά δύσκολο να επιτευχθεί και

• χρειάζεται συνδυασμός πολλών αντιυπερτα -

σικών φαρμάκων, γεγονός που αυξάνει τη

πιθανότητα ανεπιθύμητων παρενεργειών.

• Σε ορισμένες ομάδες διαβητικών (ασθενείς

μεγάλης ηλικίας, με εγκατεστημένη στεφανι-

αία νόσο, με μεγάλη διάρκεια διαβήτη) η ε-

πίτευξη του στόχου αυτού μπορεί να είναι ε-

πιβλαβής, 

5. Σε ασθενείς με ιστορικό ΑΕΕ, χωρίς ΣΝ θα

μπορούσαμε ενδεχομένως να στοχεύουμε σε

τιμές ΑΠ <130/80.

6. Τιμές ΑΠ 130-135/70-80 φαίνεται ότι είναι

καλά ανεκτές και συνοδεύονται από μείωση

τόσο των μάκρο όσο και των μίκροαγγειακών

επιπλοκών.

7. Σε ασθενείς με μίκρολευκωματουρία τα χαμη -

λότερα επίπεδα ΑΠ οδηγούν σε υποστροφή ή

μείωση της εξέλιξής της σε έκδηλη πρωτεΐνου ρία

8. Η έγκαιρη έναρξη της αντιυπερτασικής αγωγής

–πριν την εμφάνιση βλάβης οργάνου στόχου-

και η καλή μακροχρόνια ρύθμιση αποτελούν

σημαντικούς συμμάχους στη μείωση της καρ -

διαγ γειακής θνητότητας και νοσηρότητας.

Summary

Bakalakou K, Kallistratos E, Zacharopoulou I,

Manolis A. Blod pressure targets in diabetic pa-

tients. Is it time for reconsidering them; Arterial

Hypertension 2013; 22: 27-34.

Cardiovascular disease (CVD) is a major

complication of diabetes and the leading cause of early

death among people with diabetes. The co-existence of

hypertension and diabetes mellitus is common and

greatly increases the risk for macrovascular and micro -

vascular diabetes complications. The presence of

hypertension causes a 7.2-fold increase and a 37-fold

increase in mortality in diabetic patients and in diabetic

nephropathy respectively, In addition is well enstam -

bished that reducing blood pressure in people with

hypertension and diabetes decreases both macro -

vascular and microvascular complications, but is not

well defined the optimal BP target in subjects with

diabetes mellitus. According to the most international

guidelines, the target of Blood Pressure (BP) in

diabetics with uncomplicated AH is <130/80 mmHg,

but this target lack supporting evidence particularly in

diabetic patients with CAD. Recent trials and meta -

nalysis observed target organ heterogeneity at these

goals and increased risk of serious adverse events,

suggesting that the guidelines should be reconsidered.
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