
28   //   EΛΛΗΝΙΚΗ ΚΑΡΔΙΟΛΟΓΙΚΗ ΕΠΙΘΕΩΡΗΣΗ • 

Η αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ) αποτελεί την κύρια αι-
τία καρδιαγγειακού θανάτου παγκοσμίως καθώς 
μόνο το 2010, περισσότεροι από 9.000.000 θά-

νατοι, αποδόθηκαν σε αίτια που σχετίζονται άμεσα ή έμμεσα 
με την υπέρταση.1 Η ρύθμιση των επιπέδων της αρτηριακής 
πίεσης μειώνει σημαντικά την καρδιαγγειακή νοσηρότητα και 
θνητότητα και η χρήση της συνδυασμένης αντιυπερτασικής 
αγωγής, εξασφαλίζει την άμεση και σημαντική μείωση των 
επιπέδων της αρτηριακής πίεσης (ΑΠ). Σύμφωνα με τις τρέ-
χουσες κατευθυντήριες οδηγίες της Ευρωπαϊκής Εταιρείας 
Υπέρτασης (ΕΕΥ)2 ο συνδυασμός δύο φαρμάκων θεωρείται 
σαν αρχικό βήμα όταν οι υπερτασικοί ασθενείς έχουν πολύ 
υψηλή αρχική ΑΠ ή/και έχουν ταξινομηθεί σαν υψηλού /πολύ 
υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου, καθώς σε αυτούς τους 
ασθενείς, η άμεση μείωση των επιπέδων της αρτηριακής πίε-
σης μεταφράζεται και σε προγνωστικά οφέλη.3 Επιπλέον, είναι 
γνωστό, ότι η μονοθεραπεία μειώνει τα επίπεδα της ΑΠ μόνο 
σε ένα περιορισμένο αριθμό υπερτασικών ασθενών, ενώ η 
πλειοψηφία των ασθενών θα χρειαστεί τουλάχιστον δύο αντι-
υπερτασικά φάρμακα για να επιτύχουν το στόχο της ΑΠ.2 Η 
συνδυασμένη αντιυπερτασική αγωγή επιτυγχάνει μεγαλύτερη 
μείωση των επιπέδων της ΑΠ καθώς αποκλείει περισσότε-
ρους του ενός, υπευθύνους για την ΑΥ παθοφυσιολογικούς ή 
αντιρροπιστικούς στην θεραπεία μηχανισμούς. Ως εκ τούτου 
είναι πιο αποτελεσματική η χορήγηση συνδυασμού, από την 
τιτλοποίηση της δοσολογίας ενός μόνο φαρμάκου.4 Τέλος η 
αρχική συνδυασμένη θεραπεία μπορεί να συνοδεύεται με μι-
κρότερου βαθμού διακοπή της θεραπείας, καθώς επιτυγχάνει 
υψηλότερα ποσοστά ρύθμισης των επιπέδων της ΑΠ, μειώνει 
τον αριθμό των χορηγούμενων φαρμάκων απλοποιώντας έτσι 
το δοσολογικό σχήμα ενώ επιπλέον παρατηρούνται και μικρό-
τερα ποσοστά ανεπιθύμητων ενεργειών βελτιώνοντας έτσι και 
τη συμμόρφωση των ασθενών στην αντιυπερτασική αγωγή.2 

Φυσικά απαραίτητη προϋπόθεση για την χρήση συνδυα-
σμού αντιυπερτασικών φαρμάκων είναι: η γνώση των σχετι-
κών και απολύτων αντενδείξεων καθώς και των αλληλεπιδρά-
σεων των αντιυπερτασικών φαρμάκων, η γνώση των ανεπιθύ-
μητων ενεργειών των αντιυπερτασικών φαρμάκων καθώς και 
των αντιρροπιστικών μηχανισμών που η μακροχρόνια χορήγη-
ση των φαρμάκων μπορεί να προκαλέσει.

Δόκιμοι φαρμακευτικοί συνδυασμοί

Τα αντιυπερτασικά φάρμακα πρώτης γραμμής που προτείνο-
νται από την Ευρωπαϊκή Αντιυπερτασική Εταιρεία2 (διουρητι-
κά: θειαζιδικά για την ανεπίπλεκτη ΑΥ) (ΘΔ), β-αποκλειστές 
(β-Β), αναστολείς μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτασίνης 
ΙΙ (ΑΜΕΑ), ανταγωνιστές των υποδοχέων της αγγειοτασίνης ΙΙ 
ΑΤ1Α, ανταγωνιστές των διαύλων ασβεστίου –διυδροπυριδί-
νες και μη διυδροπυριδίνες, (ΑΔΑ), μπορεί να συνδυαστούν 
μεταξύ τους, ώστε να επιτυγχάνεται μεγαλύτερη και ταχύτερη 
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μείωση της ΑΠ. Φυσικά δεν είναι όλοι οι συνδυα-
σμοί λογικοί από φαρμακοδυναμική ή αιμοδυναμική 
άποψη, δεν έχουν όλοι οι συνδυασμοί ευνοϊκό απο-
τέλεσμα στην προστασία των οργάνων στόχων, ούτε 
είναι όλοι οι συνδυασμοί εξίσου αποτελεσματικοί ή 
καλά ανεκτοί. 

Η επιθυμητή μείωση της ΑΠ ταχύτερα και απο-
τελεσματικότερα επέρχεται, εφ’ όσον τα συνδυα-
ζόμενα φάρμακα έχουν γενικώς μία επιπρόσθετη 
(συνεργική, όχι αθροιστική) δράση μεταξύ τους. 
Έτσι συστήνονται συνδυασμοί: ΑΜΕΑ-ΑΤ1Α με ΘΔ ή 
ΑΔΑ, ΑΔΑ/ΘΔ σαν κύρια επιλογή επιθυμητών συν-
δυασμών ή β-Β/ΘΔ, β-Β/ΑΔΑ διυδροπυριδίνη σαν 
χρήσιμος συνδυασμός με κάποιους περιορισμούς. 

Υπάρχουν τρείς τυχαιοποιημένες μελέτες, καρ-
διαγγειακής έκβασης, στις οποίες χορηγήθηκε 
τουλάχιστον στο ένα σκέλος εξ αρχής σταθερός 
συνδυασμός αντιυπερτασικών φαρμάκων. Στην με-
λέτη ADVANCE 5 σε ασθενείς με ΣΔ ΙΙ το ένα σκέλος 
της φαρμακευτικής αγωγής περιελάμβανε σταθερό 
συνδυασμό ΑΜΕΑ /ΘΔ έναντι εικονικού φαρμάκου, 
επί πλέον της χορηγούμενης προηγούμενης συμβα-
τικής θεραπείας, με τα αποτελέσματα να δείχνουν 
28% μείωση των θανάτων και 12% των μειζόνων 
καρδιαγγειακών συμβαμάτων στην ομάδα του 
συνδυασμού. Στην μελέτη FEVER6 όπου σε 10000 
υπερτασικούς Κινέζους ασθενείς με επιπλέον πα-
ράγοντες κινδύνου, χορηγήθηκε συνδυασμός ΘΔ/
ΑΔΑ έναντι ΘΔ και εικονικού φαρμάκου φάνηκε ότι 
και η μικρή διαφορά της μεγαλύτερης μείωσης της 
ΑΠ στην ομάδα του συνδυασμού (κατά 4/2 mmHg), 
συνοδεύτηκε από ουσιώδη μείωση των περισσοτέ-
ρων επι μέρους καρδιαγγειακών συμβαμάτων. Τέ-
λος στην μελέτη ACCOMPLISH7 συμπεριλήφθησαν 
περισσότεροι από 11.000 υπερτασικοί ασθενείς με 
σχετικά υψηλό καρδιαγγειακό κίνδυνο, οι οποίοι τυ-
χαιοποιήθηκαν μετά την διακοπή της προηγούμενης 
θεραπείας, να λάβουν έναν συνδυασμό ΑΜΕΑ/ΑΔΑ 
ή ΑΜΕΑ/ΘΔ. Στα τρία χρόνια της παρακολούθησης 
και οι δύο θεραπείες μείωσαν αποτελεσματικά την 
ΑΠ, οι μέσες τιμές ΑΠ με θεραπεία ήταν 132,5/74,4 
mmHg στην ομάδα της υδροχλωροθειαζίδης (ΥΧΘ) 
και 131,6/73,3 mmHg στην ομάδα του ΑΔΑ. Οι συ-
χνότητες των σοβαρών ανεπιθύμητων ενεργειών 
ήταν περιορισμένες και παρόμοιες στις δύο ομάδες. 
Παρόλα αυτά στην ομάδα του συνδυασμού ΑΜΕΑ/
ΑΔΑ η επίπτωση του πρωτογενούς καταληκτικού 
σημείου αξιολόγησης (συνδυασμός των επιμέρους 
καρδιαγγειακών θανατηφόρων και μη θανατηφό-
ρων συμβαμάτων) ήταν 20% λιγότερο απ’ ότι στην 
ομάδα που έλαβε συνδυασμό ΑΜΕΑ/ΘΔ, με μια 
σημαντική επίσης μείωση στα συγκεκριμένης αιτί-
ας συμβάματα όπως έμφραγμα μυοκαρδίου (ΕΜ), 
αν και όχι ΚΑ. Σε άλλες πολλές μελέτες (VALUE, 

ASCOT, LIFE, ALLHAT)3,8-10 η θεραπεία ξεκινούσε 
μεν σαν μονοθεραπεία, αλλά στην πορεία, προσετέ-
θητε, εφ’ όσον δεν είχε επιτευχτεί ο στόχος ΑΠ και 
άλλο αντιυπερτασικό φάρμακο και έτσι χρειάστηκαν 
2-3 ή και 4 φάρμακα για να επιτευχτεί ο στόχος ΑΠ.

Όλοι οι δυνατοί συνδυασμοί αντιυπερτασικών 
φαρμάκων έχουν χρησιμοποιηθεί στην κλινική πρα-
κτική και σε μελέτες και έδειξαν ότι κάποιοι υπερτε-
ρούν έναντι άλλων, όπως στην μελέτη ASCOTBPLA8 
όπου ο συνδυασμός ΑΜΕΑ/ΑΔΑ υπερτερούσε του 
συνδυασμού β-Β/ΘΔ στην έκβαση των καρδιαγγει-
ακών συμβαμάτων υπερτασικών, υψηλού καρδιαγ-
γειακού κινδύνου ασθενών. Για παρόμοια μείωση 
της ΑΠ υπήρξε σημαντική μεγαλύτερη μείωση των 
θανατηφόρων και μη ΑΕΕ, ολικών καρδιαγγειακών 
συμβαμάτων και επεμβάσεων και όλων των αιτίων 
θνητότητας στην ομάδα του συνδυασμού ΑΜΕΑ/
ΑΔΑ. 

Στην άλλη σημαντική κλινική μελέτη LIFE,9 επί-
σης σε ασθενείς υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου 
με ηλεκτροκαρδιογραφική ΥΑΚ, η ομάδα της λο-
σαρτάνης (ΛΟΣ) έδειξε σημαντικά καλλίτερα κλινικά 
αποτελέσματα έναντι της ομάδας της ατενελόλης, 
για επίσης αντίστοιχη μείωση ΑΠ και στις δύο ομά-
δες, αφού υπήρξε σημαντική μικρότερη επίπτωση 
του πρωτογενούς σημείου αξιολόγησης (καρδιαγ-
γειακή νοσηρότητα και θνητότητα στην ομάδα της 
(ΛΟΣ) έναντι της ομάδας της ατενολόλης (RR 0.87 
p=0.021) και μείωση των θανατηφόρων και μη ΑΕΕ 
(RR 0.75 p=0.001).

Μεγάλες όμως μετααναλύσεις παλαιότερες ή 
πολύ πρόσφατες, δεν έδειξαν κανένα πλεονέκτη-
μα μεταξύ των διαφόρων κατηγοριών των κυρίων 
αντιυπερτασικών ομάδων φαρμάκων σε σχέση με 
την μείωση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων και 
για όλες τις ηλικίες, ενώ φάνηκε ότι η επίπτωση των 
συμβαμάτων σχετιζόταν με τον βαθμό μείωσης της 
ΑΠ.11-13 

Δόκιμοι φαρμακευτικοί συνδυασμοί υπό 
προϋποθέσεις
Ο συνδυασμός β-Β /ΘΔ (πολύ κοινός και για δεκα-
ετίες χρησιμοποιημένος), παρόλο ότι δεν μπορεί να 
χαρακτηριστεί από αιμοδυναμική και φαρμακολο-
γική άποψη ιδανικός, παρουσιάζει πρόσθετο αντιυ-
περτασικό αποτέλεσμα από τα επιμέρους συστατικά 
του σε μονοθεραπεία και προκαλεί αναίρεση της 
αντιρροπιστικής ενεργοποίησης του ΣΡΑΑ που προ-
καλούν τα ΘΔ, με την δράση του β-Β, καθώς επί-
σης και αντιρρόπηση της υποκαλιαιμίας που τα ΘΔ 
προκαλούν, μέσω της ήπιας αντι-αλδοστερονικής 
δράσης των β-Β. ΟΙ β-Β καταστέλλουν την έκκριση 
ρενίνης και ως εκ τούτου την παραγωγή της ΑΙΙ, κα-
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ταστάσεις που βοηθούν στην περαιτέρω μείωση της 
ΑΠ που προκαλείται από τα ΘΔ, αφού μετριάζονται 
οι αντιδράσεις στην ελάττωση του ενδαγγειακού 
όγκου και την συνολική απώλεια του νατρίου του 
σώματος, που τα ΘΔ προκαλούν. Έχει επίσης χρη-
σιμοποιηθεί σε πολλές κλινικές μελέτες (ALLHAT, 
CAPPP, INVEST, NORDIL)10,14-16 και φάνηκε εξίσου 
αποτελεσματικός με άλλους συνδυασμούς στην μεί-
ωση τόσο της ΑΠ όσο και των συμβαμάτων, σε κά-
ποιες από αυτές, με μειονέκτημα όμως ως προς την 
αύξηση των περιπτώσεων νεοεμφανιζόμενου ΣΔ σε 
επιρρεπείς υπερτασικούς ασθενείς. Βέβαια πρέπει 
να λαμβάνεται υπ ‘όψιν πάντοτε, στην επιλογή για 
χορήγηση β-Β/ΘΔ, εκτός των κυρίων αντενδείξεων 
τόσο των β-Β, όσο και των ΘΔ, ότι τόσο παλαιότε-
ρες μετααναλύσεις17,18 όσο και μία πολύ πρόσφα-
τη19 έδειξαν αύξηση των ΑΕΕ (κυρίως σε μελέτες 
με χορήγηση Ατενολόλης ή γενικώς β-Β καθώς 
επίσης δυσμενή επίδραση στον μεταβολισμό της 
γλυκόζης. Αυτά τα δεδομένα οδήγησαν πολλούς 
επιστημονικούς οργανισμούς να δώσουν συστάσεις 
για την μη χορήγηση των β-Β σαν πρώτη επιλογή 
στην ανεπίπλεκτη ΑΥ, κάτι όμως που δεν ισχύει για 
τις Ευρωπαϊκές συστάσεις για την διαχείριση της ΑΥ 
του 2013, με αδιαμφισβήτητο βέβαια όφελος στην 
δευτερογενή πρόληψη των β-Β, μετά από ΕΜ, αστα-
θή στηθάγχη και ΚΑ, όπου εκεί η χορήγηση τους 
αποτελεί πρώτη επιλογή 20-22 και κανόνα επιλογής. 
Σε αυτές τις οδηγίες, γίνεται ιδιαίτερη επισήμανση 
στην χρήση β-Β με αγγειοδιασταλτική δράση καθό-
σον η νεμπιβολόλη και η καρβεντιλόλη έχουν δείξει 
σε μελέτες ότι δεν επηρεάζουν δυσμενώς την ανο-
χή της γλυκόζης όταν προστίθενται σε ΘΔ. Ως εκ 
τούτου δεν αποτελεί 1η επιλογή ο συνδυασμός β-Β/
ΘΔ σε υπερτασικούς ασθενείς με : μεταβολικό σύν-
δρομο, παθολογική ανοχή γλυκόζης, οικογενειακό 
ιστορικό ΣΔ, διαταραχή λιπιδαιμικού προφίλ, ανά-
γκη αποφυγής υποκαλιαιμίας, βρογχικό άσθμα, ου-
ρική αρθρίτιδα και 2ου-3ου βαθμού κολποκοιλιακό 
αποκλεισμό. Σχετικά δε με την χρήση διουρητικών 
της αγκύλης επίσης αποτελεί σφάλμα η χορήγηση 
τους σαν συνήθη αντιυπερτασική θεραπεία, πλην 
των περιπτώσεων ΧΝΑ με e-GFR<30 ml/min/1.73m² 
και ΚΑ, περιπτώσεις κατά τις οποίες η χρήση τους 
αποτελεί κανόνα. 

Μη δόκιμοι φαρμακευτικοί 
συνδυασμοί

Σε ότι αφορά τον διπλό συνδυασμό με φάρμακα που 
αποκλείουν το ΣΡΡΑ (ΑΜΕΑ/ΑΤ1Α) όπως έδειξαν οι 
μελέτες ONTARGET23, (ραμιπρίλη /τελμισαρτάνη) 
και ALTIDUDE24, σε ασθενείς με ΣΔ και διαβητική 

νεφροπάθεια, (αλισκιρένη/ΑΜΕΑ-ΑΤ1Α), υπήρξε 
σημαντική αύξηση της επίπτωσης τελικού σταδίου 
ΝΝ και ως εκ τούτου πλέον δεν συνιστώνται για χο-
ρήγηση (ένδειξη ΙΙΙ Α Ευρωπαϊκές Κατευθυντήριες 
Οδηγίες 2013). Στην δε ALTIDUDE η οποία διεκόπη 
νωρίς λόγω των αρνητικών αποτελεσμάτων υπήρξε 
και αύξηση των ΑΕΕ. 

Σύμφωνα με τις Ευρωπαϊκές κατευθυντήριες 
οδηγίες 2013, με ένδειξη IIa C όλοι οι συνδυασμοί 
αντιυπερτασικών φαρμάκων θα πρέπει να εξετάζο-
νται, ωστόσο οι συνδυασμοί που έχουν χρησιμοποι-
ηθεί με επιτυχία σε μελέτες προτιμούνται. Η ανάγκη 
χορήγησης συνδυασμένης αντιυπερτασικής θερα-
πείας θα λάβει ακόμη μεγαλύτερη σημασία μετά τα 
αποτελέσματα της πρόσφατης μελέτης SPRINT25, 
στην οποία η μείωση της ΑΠ <120 mmHg έδειξε 
σημαντική μείωση κατά 28% της ολικής θνητότητας 
και μείωση κατά 25% των καρδιαγγειακών συμβα-
μάτων συγκριτικά με την ποιό συντηρητική φαρμα-
κευτική αγωγή (μείωση ΑΠ<140 mmHg) σε υπερτα-
σικούς ασθενείς υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου 
(όχι διαβητικούς) και μάλιστα και για μεγαλύτερες 
ηλικίες > 75 ετών ασθενών και τα αποτελέσματα της 
οποίας θα επηρεάσουν αναμφισβήτητα τις συστά-
σεις για διαχείριση αντιστοίχου καρδιαγγειακού κιν-
δύνου υπερτασικών ασθενών, μη διαβητικών και θα 
διαφοροποιήσει (μειώσει) τα ποσοστά ρυθμισμένων 
υπερτασικών ατόμων που ούτως ή άλλως δεν φαίνε-
ται να είναι ικανοποιητικά σε όλο το πλάτος της Γής 
(NHANES 2010 : 55% 26, SHARE : 43,2%27, PURE 
32,5% 28. Κανόνας για την επιλογή χρήσης συν-
δυαζόμενης αντιυπερτασικής αγωγής: Να μειώνει 
αποτελεσματικά την ΑΠ, να παρέχει καλή ανοχή, να 
χορηγείται σε απλό δοσολογικό σχήμα, να εξυπηρε-
τεί τόσο καθημερινή όσο και μακροχρόνια συμμόρ-
φωση και να επιτυγχάνει θεραπευτικό στόχο.

Προτιμώμενοι συνδυασμοί 
αντιυπερτασικών φαρμάκων

Οι Ευρωπαϊκές κατευθυντήριες οδηγίες από το 
200929 συστήνουν σαν λογικούς και αποτελεσμα-
τικούς συνδυασμούς αυτούς, μεταξύ φαρμάκων 
που αναστέλλουν το ΣΡΑΑ και ενός ΘΔ ή με ΑΔΑ 
σαν συνδυασμούς προτεραιότητας βασιζόμενες σε 
δεδομένα κλινικών μελετών οι οποίες απέδειξαν 
σαφές αντιυπερτασικό αποτέλεσμα, καρδιαγγειακή 
προστασία και αρίστη ανεκτικότητα κατά την χορή-
γηση τους, λαμβάνοντας πάντα υπ’ όψιν τις σχετικές 
και απόλυτες αντενδείξεις χορήγησης των επιμέ-
ρους φαρμακευτικών ουσιών των συνδυαζόμενων 
φαρμάκων. Φυσικά οι υποχρεωτικές ενδείξεις επί 
συνυπάρξεως άλλων παραγόντων κινδύνου, υπο-
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κλινικών βλαβών οργάνων στόχων, ή κλινικών καρ-
διαγγειακών παθήσεων, για την επιλογή χορήγησης 
των αντιυπερτασικών φαρμάκων, πρέπει να λαμβά-
νεται πάντα υπ’ όψιν και οι αντίστοιχες προτεινόμε-
νες θεραπείες αποτελούν κανόνα.

Συνδυασμός ΑΜΕΑ με ΘΔ
Διάφορες πολυκεντρικές μελέτες απέδειξαν το 
σημαντικό όφελος που προκύπτει από τη χορήγη-
ση αυτού του συνδυασμού όσον αφορά τη μείωση 
της καρδιαγγειακής νοσηρότητας και θνητότητας. 
Ο συνδυασμός ενός ΑΜΕΑ/ΘΔ (περινδροπρίλης / 
ινδαπαμίδης Π/Ι), έχει ήδη δείξει στην μελέτη δευ-
τερογενούς πρόληψης μετά από ΑΕΕ, PROGRESS 
ότι έχει μια μεγαλύτερη δράση στην μείωση της ΑΠ 
από ότι ο ΑΜΕΑ μόνος του και παράλληλα μια πολύ 
μεγαλύτερη προληπτική δράση στην επανεμφάνιση 
του ΑΕΕ.30

Στην μελέτη ADVANCE31 ο ίδιος σταθερός συν-
δυασμός ο οποίος εδόθη σε ασθενείς με ΣΔΙΙ (επι-
πλέον της συνεχιζόμενης προηγούμενης – προϋ-
παρχούσης θεραπείας) για περισσότερο από 4 χρό-
νια, ακολουθήθηκε από μια σημαντικά μεγαλύτερη 
αντιϋπερτασική δράση από ότι η χορήγηση εικονι-
κού φαρμάκου. Αυτό συσχετίστηκε με μια μείωση 
της ολικής θνητότητας κατά 14%, της καρδιαγγει-
ακής θνητότητας κατά 18%, των συμβαμάτων των 
συνδεομένων με τις επιπλοκές του ΣΔ (με σύνθετο 
τελικό σημείο τις μακρο- και μικροαγγειακές εκβά-
σεις) κατά 9%, των νεφρικών συμβαμάτων κατά 
21% και της νεοεμφανιζόμενης μικροαλβουμινου-
ρίας κατά 21%, συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου. 

Σε αυτήν την μελέτη περιελήφθησαν υπερτασι-
κοί και μη υπερτασικοί διαβητικοί ασθενείς και τα 
αποτελέσματα έδειξαν ότι, στους διαβητικού ασθε-
νείς ανεξαρτήτως του επιπέδου της ΑΠ τους η χο-
ρήγηση ΑΜΕΑ/ΘΔ έχει μακροχρόνια σημαντικό κλι-
νικό όφελος. Αυτό θα μπορούσε να εξηγηθεί από 
την υποστροφή ενδεχομένως των βλαβών στα όρ-
γανα στόχους31. Στην άλλη σημαντική μελέτη στην 
οποία, η μεγάλη πλειοψηφία των πολύ ηλικιωμένων 
υπερτασικών ασθενών (>80 ετών, ΜΣ/ΔΑΠ ιατρείου 
καθιστής θέσεως 173,0/90,8 mmHg, κατά την έντα-
ξη στην μελέτη) της HYVET,32 έλαβε συνδυασμό Π/Ι, 
σε δύο χρόνια παρακολούθησης, οδήγησε σε μια 
μεγαλύτερη μείωση της ΑΠ καθώς επίσης και σε ση-
μαντική κατά 30% μείωση των θανατηφόρων και μη 
ΑΕΕ, σε 39% μείωση των θανάτων από ΑΕΕ, αλλά 
και μείωση θανάτων οποιασδήποτε αιτιολογίας κατά 
21%, με μικρότερη επίπτωση σοβαρών ανεπιθύμη-
των δράσεων συγκριτικά με το εικονικό φάρμακο. 

Αντίθετα στην μελέτη ACCOMPLISH7, σε υπερ-
τασικούς ασθενείς υψηλού καρδιαγγειακού κινδύ-
νου, όπου εξ’ αρχής στο ένα σκέλος της μελέτης 
χορηγήθηκε συνδυασμός μπεναζεπρίλης/ΥΧΘ, 

έναντι συνδυασμού μπεναζεπρίλης/ΑΜΛ, δεν φά-
νηκε να υπερτερεί η χορήγηση συνδυασμού ΑΜΕΑ/
ΘΔ έναντι ΑΜΕΑ/ΑΔΑ σε ότι αφορούσε την καρδι-
αγγειακή έκβαση. 

Συνδυασμός ΑΤ1Α-ΘΔ
Ο συνδυασμός ΑΤ1Α/ΘΔ έχει σε πολλές μελέτες 
δείξει, ταχεία και αποτελεσματική μείωση της ΑΠ σε 
όλες τις κατηγορίες υπερτασικών ασθενών, καθώς 
επίσης και σε μελέτες καρδιαγγειακής έκβασης και 
επιβίωσης, όφελος ως προς την σημαντική μείωση 
των καρδιαγγειακών συμβαμάτων. Διάφορες πολυ-
κεντρικές μελέτες όπως η μελέτη INCLUSIVE (ο στα-
θερός συνδυασμός ιρμπεσαρτάνης(ΙΡΜ) / ΘΔ)33, η 
μελέτη RAPiHD34 και μεταναλύσεις,35 απέδειξαν ότι 
ο συνδυασμός ΑΤ1Α/ΘΔ μειώνει άμεσα και σημα-
ντικά τα επίπεδα της ΑΠ. Επιπλέον, μελέτες επιβίω-
σης και καρδιαγγειακών καταληκτικών σημείων με 
χορήγηση ΑΤ1Α/ΘΔ όπως η LIFE,9 και η SCOPE36 
απέδειξαν ότι εκτός από τη μείωση των επιπέδων 
της ΑΠ, η χρήση του συγκεκριμένου συνδυασμού 
βελτιώνει και την πρόγνωση καθώς μειώνει σημα-
ντικά την καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνητότητα. 
Επιπλέον και στη δευτερογενή πρόληψη, στη μελέτη 
MOSES,37 το σκέλος που ελάμβανε ΑΤ1Α/ΘΔ πα-
ρουσίασε σημαντικά λιγότερα καρδιαγγειακά και 
εγκεφαλοαγγειακά συμβάματα. Χορηγήσεις ΑΤ1Α 
συνδυαζόμενων και με ΘΔ, έχουν εφαρμοστεί σε 
υπερτασικούς διαβητικούς ασθενείς με υπερτασική 
διαβητική νεφροπάθεια (μικρο ή μακρο αλβουμι-
νουρία) με μεγάλη επιτυχία ως προς την έκβαση, σε 
αρκετές και σημαντικές μελέτες. Στις τυχαιοποιημέ-
νες διπλές τυφλές μελέτες MARVAL,38 IRMA239 και 
με το ερώτημα αν ένας ΑΤ1Α παρεμβαίνει στην φυ-
σική πορεία εξέλιξης της διαβητικής νεφροπάθειας 
με τρόπο μη εξαρτώμενο από την ΑΠ, η χορήγηση 
ΒΑΛ έναντι ΑΜΛ (συνδυαζόμενες θεραπείες με ΘΔ) 
στην πρώτη, και η χορήγηση ΙΡΜ στην δεύτερη έδει-
ξαν: Στην μεν μελέτη MARVAL38 για το ίδιο επίπεδο 
επίτευξης ΑΠ και τον ίδιο βαθμό μείωσης της ΑΠ, 
ότι η ΒΑΛ μείωσε, τόσο στους υπερτασικούς της 
μελέτης όσο και στους μη υπερτασικούς, περισσό-
τερο την μικροαλβουμινουρία (p=0.001) έναντι της 
ΑΜΛ, (δείχνοντας έτσι μία ανεξάρτητη της ΑΠ, αντι-
πρωτεϊνουρική δράση της ΒΑΛ), ενώ περισσότεροι 
ασθενείς στην ομάδα της ΒΑΛ έναντι της ομάδας 
της ΑΜΛ, είχαν φυσιολογική αποβολή λευκώμα-
τος στα ούρα στο τέλος της μελέτης (29,9% έναντι 
14,5%; P=0.001). Στην μελέτη IRMA 239, η χορήγη-
ση ΙΡΜ (συνδυαζόμενη και με ΘΔ για την επίτευξη 
του στόχου ΑΠ <135/85mmHg), έδειξε πρόληψη ή 
επιβράδυνση (πρωτογενές σημείο αξιολόγησης) της 
εξέλιξης της μικρολευκωματουρίας σε διαβητική 
νεφροπάθεια, (σημαντική, κατά 70%, στην ομάδα 
χορήγησης ΙΡΜ 300 mg- μέγιστη δόση χορήγη-
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σης, έναντι της ομάδας ελέγχου), καθώς επίσης και 
(δευτερογενές σημείο αξιολόγησης) βελτίωση δια-
φόρων παραμέτρων νεφρικής λειτουργίας, δράσεις 
ανεξάρτητες από την μείωση της ΑΠ. Η χορήγηση 
ΑΤ1Α /ΘΔ επιφέρει και άλλα οφέλη, αφού φάνηκε 
σε διάφορες μελέτες να προφυλάσσει και από την 
ανάπτυξη ΚΑ αλλά και από την ανάγκη νοσηλείας 
για ΚΑ. Στην μελέτη VALUE 66,3 % των ασθενών 
έλαβε συνδυασμό ΒΑΛ/ ΥΧΘ3 με πλεονέκτημα ένα-
ντι της ομάδας της ΑΜΛ (για το ίδιο αποτέλεσμα σε 
ότι αφορά το πρωτογενές σημείο αξιολόγησης) στην 
σημαντική μείωση των εισαγωγών για απορρύθμιση 
ΚΑ.40 

Συνδυασμός ΑΜΕΑ-ΑΔΑ
Ο συνδυασμός ενός ΑΜΕΑ και μιας διυδροπυριδί-
νης (ΑΔΑ) ήταν ο πιο ευρέως χρησιμοποιούμενος 
συνδυασμός θεραπείας στην Syst-Eur41 (σε ασθε-
νείς >60 ετών με ΜΣΑΥ και οδήγησε σε σημαντική 
μείωση (42%) των ΑΕΕ και όλων των καρδιαγγεια-
κών συμβαμάτων (26%)) στην ομάδα της θεραπείας 
με Νιτρεδιπίνη και εναλαπρίλη, έναντι της ομάδας 
ελέγχου. Στη μελέτη Syst – China42, σε υπερτα-
σικούς Κινέζους ασθενείς >60 ετών με ΜΣΑΥ, οι 
οποίοι παρακολουθήθηκαν για 3 χρόνια, η χορήγη-
ση Νιτρεδιπίνης και καπτοπρίλης μείωσε σημαντικά 
τα καρδιαγγειακά συμβάματα καθώς επίσης και την 
ολική θνητότητα, σε σχέση με την ομάδα εικονικού 
φαρμάκου και κυρίως στους διαβητικούς. Ο συν-
δυασμός ΑΜΕΑ/ΑΔΑ (ΑΜΛ/Π), χρησιμοποιήθηκε 
ευρέως στην μελέτη ASCOT8 και ήταν πιο αποτελε-
σματικός στην μείωση της ΑΠ και στα καρδιαγγεια-
κά συμβάματα από ότι ο συνδυασμός β-Β (ατενολό-
λης)/ΘΔ. Στην μελέτη μάλιστα CAFÉ43 ο συνδυασμός 
ΑΜΕΑ/ΑΔΑ μείωσε σημαντικά την κεντρική ΑΠ στην 
αορτή, δράση στην οποία αποδόθηκε εν μέρει και 
το τελικό όφελος του συνδυασμού στην έκβαση των 
καρδιαγγειακών συμβαμάτων.

Στην μελέτη ACCOMPLISH44 περισσότεροι από 
11.000 υπερτασικοί ασθενείς με υψηλό καρδιαγ-
γειακό κίνδυνο, τυχαιοποιήθηκαν μετά την διακοπή 
της προηγούμενης θεραπείας, να λάβουν για πρώτη 
φορά σε μελέτες, έναν σταθερό συνδυασμό ΑΜΕΑ/ 
ΑΔΑ (μπεναζεπρίλη/ ΑΜΛ) ή σταθερό συνδυασμό 
ΑΜΕΑ/ΘΔ (μπεναζεπρίλη/ΘΔ). Στα τρία χρόνια της 
παρακολούθησης (η μελέτη διεκόπη νωρίτερα) και 
οι δύο θεραπείες μείωσαν πολύ αποτελεσματικά 
την ΑΠ (μέσες τιμές σε θεραπεία: 132,5/74,4 mmHg 
ΑΜΕΑ/ΘΔ και 131,6/73,3 mmHg ΑΜΕΑ/ΑΔΑ). Οι 
συχνότητες των σοβαρών ανεπιθύμητων ενεργειών 
ήταν περιορισμένες, και παρόμοιες στις δύο ομά-
δες. Στην ομάδα όμως του συνδυασμού ΑΜΕΑ/
ΑΔΑ η επίπτωση του πρωτογενούς σημείου αξιο-
λόγησης (συνδυασμός των επιμέρους καρδιαγγει-

ακών θανατηφόρων και μη θανατηφόρων συμβα-
μάτων) ήταν 20% λιγότερο απ’ ότι στην ομάδα που 
έλαβε συνδυασμό ΑΜΕΑ/ΘΔ, με μείωση του από-
λυτου καρδιαγγειακού κινδύνου κατά 2,2% με την 
χορήγηση ΑΜΕΑ/ΑΔΑ και του σχετικού κινδύνου 
κατά 19,6% (p=0.002). Το δευτερεύον σημείο αξι-
ολόγησης (θάνατος καρδιαγγειακής αιτιολογίας, μη 
θανατηφόρο ΕΜ και μη θανατηφόρο ΑΕΕ, ήταν επί-
σης σημαντικά μειωμένο στον σταθερό συνδυασμό 
ΑΜΕΑ/ΑΔΑ (HR 0.79 (95% CI, 0.67 0.92; p=0.002). 
Αυτά τα αποτελέσματα παρέχουν δεδομένα ευνοϊ-
κής έκβασης για την σύγχρονη χορήγηση σε στα-
θερό συνδυασμό ενός ΑΜΕΑ/ΑΔΑ. Όμως θα ήταν 
πρώιμο να βγει συμπέρασμα από αυτήν την μελέτη 
ότι ο συνδυασμός ενός ΑΜΕΑ / ΑΔΑ είναι σύμφυτα 
και κατά κανόνα ανώτερος από έναν ΑΜΕΑ /ΘΔ. 
Στην ACCOMPLISH7 η συχνότητα των καρδιαγγει-
ακών εκβάσεων ήταν χαμηλότερη από το αναμενό-
μενο στους ασθενείς υψηλού κινδύνου, πιθανώς 
λόγω της εκτεταμένης χρήσης στατινών (68%), 
αντιαιμοπεταλιακών φαρμάκων (65%) και διαδικα-
σιών επαναιμάτωσης (18-20%). Τα ευρήματα της 
ACCOMPLISH μπορεί επίσης να εξαρτώνται από το 
μεγάλο ποσοστό συμμετοχής διαβητικών ασθενών 
(60%). Άλλη σημαντική μελέτη, τυχαιοποιημένη δευ-
τερογενούς πρόληψης αυτήν την φορά, σε 22.576 
υπερτασικούς ασθενείς με στεφανιαία νόσο ≥ 50 
ετών, η μελέτη INVEST15, στην οποία χορηγήθηκε 
συνδυασμός μιας μη διυδροπυριδίνης, βεραπαμίλη, 
με τον ΑΜΕΑ τραντολαπρίλη σε σύγκριση, με συν-
δυασμό ενός β-Β (ατενολόλη με προσθήκη τραντο-
λαπρίλης και ΥΧΘ εφ’ όσον χρειαζόταν για επίτευξη 
συγκρίσιμων στόχων ΑΠ στις δύο ομάδες), έδειξε 
ισοδύναμη έκβαση στα 2,7 έτη παρακολούθησης 
των ασθενών, μεταξύ των δύο ομάδων, υπογραμμί-
ζοντας την αξία της βεραπαμίλης στην δευτερογενή 
πρόληψη υπερτασικών ασθενών με ΣΝ.

Συνδυασμός ΑΤ1Α/ΑΔΑ
Ο συνδυασμός ΑΤ1Α/ΑΔΑ χορηγήθηκε στην μελέτη 
RENAAL (μαζί με ΘΔ) για επίτευξη συγκεκριμένου 
στόχου ΑΠ, με τα γνωστά αποτελέσματα: αποτελε-
σματική μείωση ΑΠ, υψηλά ποσοστά ρύθμισης ΑΠ, 
ευνοϊκό προφίλ ανεκτικότητας, παρέχει προστασία 
στα όργανα στόχους. Έχει επίσης ελεγχθεί στην 
πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη, προοπτική, ανοιχτή 
μελέτη OSCAR44 στην οποία 1.164 Ιάπωνες υπερ-
τασικοί ασθενείς με ΣΔΙΙ ή με καρδιαγγειακή νόσο, 
ηλικίας 65-84 ετών. Οι ασθενείς έλαβαν ΟΛΜ σε 
μονοθεραπεία (υψηλές δόσεις) ή συνδυασμό ΟΛΜ/
ΑΔΑ αντιστοίχου δοσολογίας, για 3 χρόνια παρα-
κολούθησης, με πρωτογενές σημείο αξιολόγησης 
τα καρδιαγγειακά συμβάματα και θάνατο κάθε αι-
τιολογίας. Η μέση τιμή ΣΑΠ/ΔΑΠ ήταν 135.0/74.3 
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mmHg στην ομάδα της ΟΛΜ υψηλής δοσολογίας 
και 132,6/72,6 mmHg στην ομάδα του συνδυα-
σμού. Στην ομάδα της μονοθεραπείας υπήρξαν πε-
ρισσότερα αλλά όχι στατιστικά σημαντικά συμβάμα-
τα έναντι της ομάδας του συνδυασμού. Σε ασθενείς 
με ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου στην ένταξη της 
μελέτης, συνέβησαν περισσότερα συμβάματα στην 
ομάδα ΟΛΜ υψηλής δοσολογίας (HR, 1.63, p=.03); 
σε αντίθεση με λιγότερα συμβάματα στην ομάδα 
χωρίς ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου (HR, 0.52, 
p=0.14). Σε υποανάλυση της πρωταρχικής μελέτης 
φάνηκε ότι ωφελούνται περισσότερο, για την πρό-
ληψη των καρδιαγγειακών συμβαμάτων, με τον συν-
δυασμό φαρμάκων έναντι μονοθεραπείας σε υψη-
λή δοσολογία, οι ασθενείς με καρδιαγγειακή νόσο 
και με eGFR <60 ml min(-1) 1.73 m(-2).45

Μηχανισμοί δράσης 
συνδυαζόμενων 
αντιυπερτασικών φαρμάκων 
ΣΡΑΑ/ΘΔ ή ΑΔΑ και κλινικά 
οφέλη

Συνδυάζοντας φάρμακα που αποκλείουν το ΣΡΑΑ 
με ΘΔ το αντιυπερτασικό αποτέλεσμα είναι συνερ-
γικό, αφού η υποογκαιμία που προκαλείται από τα 
ΘΔ, μέσω της νατριουρητικής τους δράσης, διεγεί-
ρει κυρίως το ΣΡΑΑ και λιγότερο το ΣΝΣ, με συνέ-
πεια την μείωση μακροχρόνια του αντιυπερτασικού 
τους αποτελέσματος, ενώ η προσθήκη ΑΜΕΑ-ΑΤ1Α 
ανταγωνίζεται την συγκεκριμένη αντιρροπιστική 
δράση και αυξάνει το αντιυπερτασικό αποτέλεσμα, 
καταστέλλοντας τόσο το ΣΡΑΑ όσο και το ΣΝΣ. 
Παρόλο που οι αναστολείς του ΣΡΑΑ προκαλούν 
αγγειοδιαστολή, μειώνοντας τις ολικές περιφερι-
κές αντιστάσεις, δεν προκαλούν αντανακλαστική 
διέγερση του ΣΝΣ, πιθανώς λόγω αναστολής της 
συμπαθητικής δραστηριότητας στην προσυναπτική 
απελευθέρωση των νευρομεταβιβαστών αλλά και 
μέσω βελτίωσης της λειτουργίας των τασεοϋποδο-
χέων. Ο συνδυασμός ΑΜΕΑ-ΑΤ1Α/ΘΔ προλαμβάνει 
την υποκαλιαιμία που προκαλείται από τα ΘΔ (απο-
βολή καλίου στα ούρα), αποκαθιστά την ομοιοστα-
σία του καλίου με πολύ σημαντικό όφελος, αφού η 
υποκαλιαιμία μπορεί να ακυρώσει τα κλινικά οφέ-
λη που επέρχονται από την μείωση της ΑΠ στους 
υπερτασικούς ασθενείς, όπως φάνηκε στην μελέτη 
SHEP.46 Επίσης έχει δειχθεί ότι ο κίνδυνος αιφνιδί-
ου θανάτου αυξάνεται όσο αυξάνει η δόση του ΘΔ, 
ενώ ελαττώνεται με την προσθήκη ενός καλιοσυντη-
ριτικού παράγοντα όπως τα ΑΜΕΑ-ΑΤ1Α. Η υπερου-

ριχαιμία που είναι συχνή ανεπιθύμητη ενέργεια των 
ΘΔ, αντιρροπείται επίσης από την προσθήκη ενός 
ΑΜΕΑ-ΑΤ1Α, οι οποίοι αυξάνοντας την αιματική 
ροή στους νεφρούς (καθοριστικός παράγων για την 
απέκκριση ουρικού οξέος) προκαλούν μικρή υποου-
ριχαιμική δράση. Μάλιστα συγχορήγηση ΑΤ1Α όπως 
κυρίως η ΛΟΣ αλλά και η ΙΡΜ με ΘΔ, απαλείφει την 
προκαλούμενη από το ΘΔ υπερουριχαιμία.47,48 Είναι 
επίσης γνωστό ότι τα ΘΔ προκαλούν μακροχρόνια, 
κάποιου βαθμού αντίσταση στην ινσουλίνη, δυσανε-
ξία στην γλυκόζη και νεοεμφανιζόμενο ΣΔ,49 χωρίς 
βέβαια να έχει αποσαφηνιστεί ο υποκείμενος μηχα-
νισμός, αλλά η προκαλούμενη από τα ΘΔ υποκαλιαι-
μία φαίνεται να σχετίζεται με τον νεοεμφανιζόμενο 
ΣΔ και η διόρθωση της, πιθανόν να προλαμβάνει 
αυτήν την δυσμενή εξέλιξη και ενδεχομένως, πλην 
των άλλων, οι μηχανισμοί αυτοί φαίνεται να αντιρρο-
πούνται από τα φάρμακα που αποκλείουν το ΣΡΑΑ, 
όπως καταγράφηκε σε μεγάλη μεταανάλυση.50

Σε μία μεγάλη προοπτική πολυκεντρική μελέτη σε 
14.200 υπερτασικούς αρρύθμιστους ασθενείς με 
μεταβολικό σύνδρομο από τους Kintscher U και 
συν 200751 η χορήγηση συνδυασμού ΙΡΜ /ΘΔ 12.5 
mg για 9 μήνες εκτός της μείωσης της ΑΠ, βελτίωσε 
τα επίπεδα τόσο της HDL –χοληστερόλης, όσο και 
τα επίπεδα σακχάρου αίματος και τριγλυκεριδίων, 
παράμετροι που παρατηρήθηκαν και στην μονοθε-
ραπεία με ΙΡΜ. Στην επέκταση της Ιαπωνικής μελέ-
της CASE-J Ex52 στην ομάδα της καντεσαρτάνης/
ΘΔ παρατηρήθηκε σημαντική μείωση κατά 29% της 
επίπτωσης του νεοεμφανιζόμενου ΣΔ, έναντι της 
ομάδας ΑΔΑ/ΘΔ, για την ίδια επίπτωση στην καρ-
διαγγειακή έκβαση μεταξύ των δύο ομάδων, για τα 
επιπλέον 3 έτη παρακολούθησης των ασθενών. 

Συνδυάζοντας φάρμακα που αποκλείουν 
το ΣΡΑΑ με ΑΔΑ προκαλείται συνεργική 
αντιυπερτασική δράση και συμπληρωματικά 
κλινικά οφέλη. 
Οι ΑΔΑ (όπως και οι αποκλειστές του ΣΡΑΑ) προ-
καλώντας αγγειοδιαστολή και νατριούρηση σε μι-
κρότερο βαθμό, ενεργοποιούν το ΣΡΑΑ (κυρίως οι 
διϋδροπυριδίνες) και το ΣΝΣ, τα οποία καταστέλ-
λει η προσθήκη ενός φαρμάκου που αποκλείει το 
ΣΡΑΑ. Παράλληλα η προκαλούμενη διαστολή στο 
αρτηριακό δίκτυο από τους ΑΔΑ και η πρόκληση πε-
ριφερικού οιδήματος αντιρροπείται από την φλεβο-
διαστολή που επιφέρουν οι αποκλειστές του ΣΡΑΑ, 
με αποτέλεσμα την μείωση αυτών. Οι ΑΔΑ είναι 
κατάλληλα φάρμακα για ασθενείς με χαμηλά επί-
πεδα ρενίνης πλάσματος αντιθέτως οι αποκλειστές 
του ΣΡΑΑ είναι κατάλληλα φάρμακα για ασθενείς 
με υψηλά επίπεδα ρενίνης πλάσματος, συμπληρώ-
νοντας το ένα το άλλο και έτσι ο συνδυασμός του 
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είναι κατάλληλος για αποτελεσματική δράση σε με-
γαλύτερο εύρος υπερτασικών ασθενών.53 Αυτός ο 
συνδυασμός παρέχει μεγαλύτερη προστασία στα 
όργανα στόχους, αφού οι αποκλειστές του ΣΡΑΑ 
παρέχουν νεφροπροστασία (μείωση πρωτεϊνουρί-
ας, αναστολή εξέλιξης προς τελικά στάδια νεφρι-
κής ανεπάρκειας)54 και καρδιοπροστασία (ΚΑ) και 
οι ΑΔΑ παρέχουν καρδιοπροστασία (ΕΜ, στηθάγχη) 
και προστασία στα αγγεία (αντιαθηρωματική δράση, 
βελτίωση διατασιμότητας αγγείων, βελτίωση ενδο-
θηλιακής λειτουργίας). Παράλληλα δεν προκαλούν 
ένδεια καλίου και υποκαλιαιμία, δεν προκαλούν 
διαταραχές του μεταβολισμού των λιπιδίων και της 
γλυκόζης και έτσι δεν αυξάνουν τον κίνδυνο νεοεμ-
φανιζόμενου ΣΔ. 
Όλοι οι ανωτέρω αναφερόμενοι συνδυασμοί αυξά-
νουν την σχέση ύφεσης /αιχμής της αντιυπερτασι-
κής δράσης των φαρμάκων.55 

Συνδυασμός ΑΔΑ/ΘΔ
Δεν αποτελεί πολύ λογικό συνδυασμό, καθόσον 
τόσο οι ΑΔΑ όσο και τα ΘΔ έχουν διουρητική δρά-
ση και δρουν και οι δύο κατηγορίες, καλύτερα σε 
ασθενείς χαμηλής ρενίνης (Αφροαμερικανοί, σε αλ-
δοστερονισμό, ηλικιωμένους, με ΧΝΑ, με ανθεκτική 
ΑΥ, διαβητικούς, παχύσαρκους, με ΜΣΑΥ, με ογκο-
εξαρτώμενο τύπο ΑΥ, στο 20% της ιδιοπαθούς ΑΥ). 
Ως εκ τούτου δεν αναμένεται πρόσθετο αντιυπερτα-
σικό αποτέλεσμα με αυτόν τον συνδυασμό. Παρό-
λα αυτά υπάρχουν μελέτες που δείχνουν, όπως η 
FEVER 6, στους ασθενείς της οποίας χορηγήθηκε 
ο συνδυασμός, σημαντική μείωση κατά 27% των 
καρδιαγγειακών συμβαμάτων (p<0.001) στην ομά-
δα χορήγησης του συνδυασμού ΑΔΑ/ΘΔ, έναντι 
της ομάδας ελέγχου και για σημαντικά μεγαλύτε-
ρη μείωση της ΑΠ στην ομάδα του συνδυασμού. 
Ο συνδυασμός ΑΔΑ/ΘΔ, έχει επίσης χορηγηθεί σε 
ασθενείς των μελετών ELSA,56 CONVINCE.57 Στην 
μελέτη VALUE,3 η προσθήκη ΥΧΘ στην αμλοδιπίνη 
σαν δεύτερο βήμα, πέτυχε παρόμοια μείωση της ΑΠ 
συγκριτικά με αυτήν της ομάδας της βαλσαρτάνης, 
καλή ανοχή και παρόμοια αποτελέσματα στην μείω-
ση του πρωτογενούς καταληκτικού σημείου, καρδι-
αγγειακής νοσηρότητας και θνητότητας. 

Συνδυασμός β-Β/ΑΔΑ
Αποτελεί λογικό συνδυασμό σε ότι αφορά την απο-
τελεσματικότητα, αφού δρουν σε διαφορετικούς 
αλλά συμπληρωματικούς μηχανισμούς. Οι β-Β κατα-
στέλλουν την έκκριση ρενίνης, την οποία ενισχύουν 
οι ΑΔΑ. Έχει χορηγηθεί σε ασθενείς της μελέτης 
HOT58 στην οποία αποτελούσε τον δεύτερο συνδυ-
ασμό για την επίτευξη στόχου ΑΠ, με καλή ανοχή 
και αποτελεσματικότητα. Σε ασθενείς με ΑΥ και ΣΝ-

στηθάγχη αποτελεί κανόνα η επιλογή (1η επιλογή) 
αυτού του συνδυασμού. Η χρήση όμως β-Β/ΑΔΑ μη 
διυδροπυριδίνες, αποτελεί σφάλμα επιλογής καθότι 
με αυτόν τον συνδυασμό ο κίνδυνος σοβαρής συ-
μπτωματικής βραδυκαρδίας ή κολποκοιλιακού απο-
κλεισμού είναι μεγάλος.

Συνδυασμός β-Β/ΑΜΕΑ-ΑΤ1Α
Παρέχουν πτωχό πρόσθετο αντιυπερτασικό απο-
τέλεσμα, καθότι οι β-Β μειώνουν την έκκριση ρενί-
νης, προκαλούν κατακράτηση νατρίου, μειώνουν το 
ΣΝΣ. Οι αναστολείς του ΣΡΑΑ είναι λιγότερο δρα-
στικοί σε αυτές τις ορμονολογικές συνθήκες. Αυτός 
ο συνδυασμός σε υπερτασικούς ασθενείς χωρίς 
καρδιακή νόσο (στην περίπτωση αυτή αποτελεί υπο-
χρεωτική ένδειξη και κανόνα η επιλογή τους), απο-
τελεί λανθασμένη επιλογή.

Συνδυασμός ΑΔΑ διϋδροπυριδίνη /ΑΔΑ μη 
διϋδροπυριδίνη
Είναι συνδυασμός που προσθέτει πρόσθετο αντιυ-
περτασικό αποτέλεσμα, έναντι της μονοθεραπείας 
και καλά ανεκτός χωρίς μεγάλες μελέτες που να 
τον υποστηρίζουν με τα δεδομένα τους.

Πλεονεκτήματα σταθερών 
συνδυασμών αντιυπερτασικών 
φαρμάκων 

Κατά πόσο η χορήγηση σταθερών συνδυασμών, 
δηλαδή η προκαθορισμένη δοσολογία ενός συνδυ-
ασμού ουσιών σε ένα δισκίο, έναντι της ξεχωριστής 
χορήγησης των συνδυαζόμενων ουσιών, είναι προ-
τιμητέα ή όχι απασχολεί την ιατρική κοινότητα επί 
μακρόν, με τα υπέρ και τα κατά της εκάστοτε επιλο-
γής. Τα πλεονεκτήματα και μειονεκτήματα της χρή-
σης των σταθερών συνδυασμών παρουσιάζονται 
στον Πίνακα 1. 

Συμμόρφωση 

Μελέτες έχουν δείξει ότι μόνο το 15% των ασθε-
νών συμμορφώνονται στην φαρμακευτική τους 
αγωγή, 35% έχουν πλημμελή συμμόρφωση, 50% 
διακόπτουν την θεραπεία στον πρώτο χρόνο και το 
75% στην πενταετία.59 Τα αίτια της μη συμμόρφω-
σης στην θεραπεία είναι πολλά: Μακράς διάρκεια 
θεραπεία και ασυμπτωματική νόσος, ανεπιθύμη-
τες ενέργειες φαρμάκων, περίπλοκα φαρμακευτι-
κά σχήματα, μεγάλος αριθμός δισκίων ημερησίως 
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(όσο αυξάνεται ο αριθμός των δισκίων ημερησίως, 
μειώνεται η πιθανότητα συμμόρφωσης στην θερα-
πεία),60 η συχνότητα δόσεων φαρμακευτικής αγω-
γής (Ελαχιστοποιώντας τον συνολικό αριθμό των 
ημερησίων δόσεων των φαρμάκων, έχει βρεθεί ότι 
βελτιώνει την συμμόρφωση),61 η μη κατανόηση της 
σπουδαιότητας της θεραπείας και το οικονομικό 
κόστος.62 Οι συνέπειες της μη συμμόρφωσης στην 
θεραπεία είναι επίσης πολλές και οδηγούν στην μη 
επίτευξη του στόχου της ΑΠ, στη μειωμένη καρδι-
αγγειακή προστασία και στο αυξημένο οικονομικό 
κόστος. Σε ότι δε αφορά την χρήση των σταθερών 
συνδυασμών πρέπει να προτιμάται διότι η απλοποί-
ηση της θεραπείας και η μείωση των ανεπιθύμητων 
ενεργειών προσφέρει πλεονεκτήματα για καλύτερη 
συμμόρφωση στην θεραπεία.63

Επιλογή φαρμάκων και 
συνδυασμών

Η επιλογή των συνδυασμένων αντιυπερτασικών 
φαρμάκων, εξαρτάται πολύ από τις συνυπάρχου-
σες με την ΑΥ νοσολογικές καταστάσεις, παραγό-
ντων κινδύνου, ή υποκλινικών βλαβών των οργάνων 
στόχων, στο πλαίσιο της προϋπόθεσης για 24ωρη 

αποτελεσματικότητα και ρύθμιση της ΑΠ, αφού εί-
ναι γνωστό ότι οι τιμές της ΑΠ του 24ώρου, έχουν 
ποιό ισχυρή προγνωστική αξία από ότι οι τιμές ΑΠ 
του ιατρείου.64 Αν και μελέτες δείχνουν και τους δύο 
συνδυασμούς αποκλειστών ΣΡΑΑ/ΘΔ ή ΑΔΑ, να 
έχουν ανταπόκριση σε μεγάλο φάσμα υπερτασικών 
ασθενών και σε ασθενείς υψηλού καρδιαγγειακού 
κινδύνου με δύσκολα ρυθμιζόμενη ΑΥ. Οι προτει-
νόμενοι ασθενείς που μπορούν να λάβουν τους 
συνδυασμούς ΣΡΑΑ/ΘΔ ή ΣΡΑΑ/ΑΔΑ αναφέρονται 
στον πίνακα 2.

Τριπλός συνδυασμός 

Σε ποσοστό τουλάχιστον 24-32% υπερτασικών 
ασθενών, όπως καταγράφηκε σε μεγάλες μελέτες 
(HOT,58 ACCOMPLISH7) η ρύθμιση της ΑΠ δεν μπο-
ρεί να επιτευχθεί με διπλό συνδυασμό φαρμάκων. 
Τα χαρακτηριστικά των ασθενών με δύσκολα ρυθμι-
ζόμενη ΑΥ είναι: Πολύ αυξημένη ΑΠ πριν την έναρ-
ξη θεραπευτικής παρέμβασης, η μεγάλη ηλικία, η 
παχυσαρκία, η αυξημένη πρόσληψη αλατιού με την 
τροφή, συνυπάρχουσα χρόνια ΝΝ και συνυπάρχων 
ΣΔ οπότε και θα απαιτηθούν τρία αντιυπερτασικά 
φάρμακα.
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Χρειάζονται 2 φάρμακα για τον έλεγχο της ΑΥ 
σταδίου 2
Χαμηλές θεραπευτικές δόσεις, καλύτερα ανεκτές, 
περισσότερο αποτελεσματικές
Απλοποίηση θεραπευτικού σχήματος

Καλύτερη συμμόρφωση και παραμονή στην 
φαρμακευτική αγωγή

Μικρότερο κόστος

Καλύτερη οργανοπροστασία

Προβλέψιμη απάντηση στην θεραπεία
Μεγαλύτερα ποσοστά ομαλοποίησης ΑΠ
Λιγότερα καρδιαγγειακά συμβάματα
Καλύτερη ποιότητα ζωής  

Η ΑΠ μπορεί σε μερικούς λίγους ασθενείς να ρυθμιστεί 
με ένα μόνο φάρμακο
Ο συνδυασμός μπορεί να είναι πολύ δραστικός και να 
προκαλέσει υπόταση
Ανεπιθύμητες δράσεις που οδηγούν σε διακοπή όλων 
των περιλαμβανομένων ουσιών στον συνδυασμό
Δύσκολα αναγνωρίσιμες ανεπιθύμητες δράσεις 
όταν δεν πρόκειται για τις συνήθεις ανά κατηγορία 
φαρμάκων αναμενόμενες.
Δυσκολότερη διαχείριση της εξατομικευμένης 
βέλτιστης δοσολογίας των επιμέρους απαιτουμένων 
φαρμάκων (έλλειψη ευελιξίας στην αυξομείωση των 
δοσολογιών)
Ακατάλληλη θεραπευτική επιλογή όταν δεν υπάρχει 
σαφής γνώση του θεράποντος ιατρού για τις 
περιεχόμενες φαρμακευτικές ουσίες του συνδυασμού.

Η διάρκεια δράσης των διαφορετικών φαρμάκων του 
συνδυασμού μπορεί να μην είναι ισοδύναμη και αυτό 
να μην διακαιολογεί εφ’ άπαξ χορήγηση ημερησίως.  

Μειονεκτήματα

Πίνακας 1. Πλεονεκτήματα και μειονεκτήματα στη χρήση των σταθερών συνδυασμών. 

Πλεονεκτήματα

AY: Αρτηριακή υπέρταση, AΠ: Αρτηριακή πίεση
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Όταν απαιτούνται τρία φάρμακα, ο λογικότερος 
συνδυασμός φαίνεται να είναι χορήγηση ΑΜΕΑ-
ΑΤ1Α/ΘΔ/ΑΔΑ, που βασίζεται στους παθοφυσι-
ολογικούς μηχανισμούς στους οποίους δρουν οι 
επί μέρους χορηγούμενες φαρμακευτικές ουσίες 
και στην καλή ανοχή τους. Έτσι αποτελεί κανόνα η 
επιλογή ΑΜΕΑ-ΑΤ1Α/ΑΔΑ/ΘΔ, (εκτός αν υπάρχουν 
υποχρεωτικές ενδείξεις για χρήση β-Β), αφού έχουν 
δείξει σε μεγάλες μελέτες σημαντικό αντιυπερτασι-
κό αποτέλεσμα και καλή ανοχή.65-69 Πολλοί από αυ-
τούς τους συνδυασμούς διατίθενται και σε σταθερό 
συνδυασμό ενός δισκίου, όπως ΒΑΛ/ΑΜΛ/ ΥΧΘ, 
(ΟΛΜ/ΑΜΛ/ΥΧΘ), Π/ΑΜΛ /Ι και σε ποικίλα δοσολο-
γικά σχήματα, για μεγαλύτερη ευελιξία στην εξατο-
μικευμένη εφαρμογή. Αυτές οι μελέτες έδειξαν την 
αποτελεσματικότητα και ασφάλεια των σταθερών 
τριπλών συνδυασμών στους υπερτασικούς ασθε-
νείς και απομένει να δείξουν και το όφελος, ενδε-
χομένως σε μελλοντικές προοπτικές μελέτες στην 
καρδιαγγειακή έκβαση. Λαμβανομένων υπ’ όψιν 
των πλεονεκτημάτων που παρέχει η χορήγησή τους, 
αποτελούν μία σημαντική συνεισφορά στην διαχεί-
ριση των δύσκολα ρυθμιζόμενων ασθενών, καθώς 
και των ασθενών με ανθεκτική ΑΥ.
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Abstract
Hypertension is the leading cause of cardiovascular death worldwide. Early diagnosis and 
treatment is a prerequisite for the reduction of cardiovascular morbidity and mortality. In 
high cardiovascular risk patients and / or patients with high blood pressure, the prompt 
reduction and control of blood pressure levels improves prognosis. Therefore, current ESH 
guidelines for the management of arterial hypertension encourage the use of combination 
antihypertensive treatment when faster blood pressure response, better blood pressure 
control and better patient adherence are needed. In this review we are going to analyze 
the directions and errors in the design of the combined antihypertensive therapy. 
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