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Ο διαβήτης τύπου 2 (T2DM) είναι 
ένας σημαντικός παράγοντας 
κινδύνου καρδιαγγειακής νόσου 

(CVD).1,2 Οι ασθενείς με T2DM έχουν 2-4 
φορές αυξανόμενο καρδιαγγειακό κίνδυνο 
έναντι των μη-διαβητικών και περίπου τα 
2/3 των ασθενών με T2DM πεθαίνουν από 
στεφανιαία νόσο (CHD) ή αγγειακό εγκε-
φαλικό επεισοδίο.1,2 Σε αυτό το πλαίσιο, εί-
ναι αξιοσημείωτο ότι ο T2DM είναι σχεδόν 
2,5 φορές συχνότερος στους υπερτασικούς 
ασθενείς απ' ότι στα νορμοτασικά άτομα 
και ότι η αντίσταση στην ινσουλίνη είναι 
επίσης συχνή στους υπερτασικούς ασθε-
νείς.3 Η αντίσταση στην ινσουλίνη είναι 
συχνότερη στους παχύσαρκους υπερτασι-
κούς ασθενείς, αλλά μια 40% χαμηλότερη 
ευαισθησία στην ινσουλίνη αναφέρθηκε 
και σε αδύνατους υπερτασικούς ασθενείς.4,5 
Στοιχεία από τη μελέτη Framingham επίσης 
δείχνουν ότι περίπου 15-18% των υπερτα-
σικών ασθενών παρουσιάζουν «αντίσταση 
στην ινσουλίνη» και ότι αυτό μπορεί να συμ- 
βάλει στον αυξανόμενο καρδιαγγειακό κίν- 
δυνο.6 Επιπλέον, το μεταβολικό σύνδρο-
μο, δηλ. η συνύπαρξη της υπέρτασης, της 
αντίστασης στην ινσουλίνη, η κεντρική πα- 
χυσαρκία, και η δισλιπαιδαιμία, αντιπρο-
σωπεύουν μια κοινή οντότητα που συνδυ-
άζεται με αυξανόμενο κίνδυνο τόσο για 
T2DM όσο και για CVD.7

Λαμβάνοντας υπόψη τη σχέση μετα-
ξύ T2DM και υπέρτασης, δεν προκαλεί 
έκπληξη ότι πολλοί υπερτασικοί ασθενείς 
θα αναπτύξουν T2DM ακόμη και χωρίς τη 
λήψη αντιυπερτασικής αγωγής.3,8-11 Εντού-
τοις, τόσο οι επιδημιολογικές μελέτες όσο 
και οι τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες με-
λέτες έχουν συνδέσει την αντιυπερτασική 
αγωγή με την έναρξη T2DM.3, 12-14 Μια 
πρόσφατη διαδικτυακή μετανάλυση 22 
μελετών με περισσότερους από 140.000 
υπερτασικούς ασθενείς έχει δείξει ότι, έ- 
ναντι του εικονικού φαρμάκου, οι β-αναστο- 
λείς και τα διουρητικά αυξάνουν τον κίν-
δυνο για T2DM, οι αναστολείς των διαύ- 
λων ασβεστίου (CCBs) έχουν μια ουδέτε-
ρη επίδραση, ενώ τόσο οι ανταγωνιστές 
του μετατρεπτικού ενζύμου (ACE) όσο 
και οι ανταγωνιστές των υποδοχέωτης αγ-
γειοτενσίνης (ARBs) μειώνουν τον κίν- 
δυνο για T2DM.12 Εντούτοις, στις περισ-
σότερες τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες με- 
λέτες των αντιυπερτασικών φαρμάκων η 
ανάπτυξη νεοεμφανιζόμενου T2DM αξι-
ολογήθηκε ως το δευτερεύον καταληκτικό 
σημείο (Πίνακας 1).15-33 Επιπλέον, είναι 
δύσκολο να διαχωριστεί το αποτέλεσμα 
ενός ενιαίου αντιυπερτασικού φαρμάκου 
δεδομένου ότι το εικονικό φάρμακο, κα-
θώς επίσης και ο ενεργός παράγοντας, 
δόθηκαν στις περισσότερες δοκιμές μαζί 
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με άλλα αντιυπερτασικά φάρμακα. Εκτός αυτού, η 
αναστολή ή η χορήγηση των αντιυπερτασικών φαρ-
μάκων εκτός των μελετών ποίκιλε κατά τη διάρκεια 
της παρακολούθησης.

Η μόνη διπλή τυφλή τυχαιοποιημένη μελέτη που 
αξιολόγησε τον αντίκτυπο της αντιυπερτασικής αγω-
γής στην επίπτωση του T2DM ήταν η μελέτη Diabetes 
Reduction Assessment with Ramipril and Rosiglita-
zone Medication (DREAM).34 Μεταξύ 5.269 ατόμων 
χωρίς CVD αλλά με επηρεασμένη γλυκόζη πλάσματος 
νηστείας ή επηρεασμένη ανοχή στη γλυκόζη, η επε- 
ξεργασία με ραμιπρίλη για 3 έτη δεν μείωσε την επί- 
πτωση T2DM έναντι του εικονικού φαρμάκου. Εν- 
τούτοις, υπήρξε αυξανόμενη ελάττωση της ευγλυ-
καιμίας στην ομάδα της ραμιπρίλης.34 Είναι αξιοπρό- 
σεχτο ότι οι συμμετέχοντες στη μελέτη DREAM ήταν 
σχετικά νεώτεροι (μέση ηλικία 55 έτη έναντι 65 ετών 
σε άλλες μελέτες) και δεν ήταν υπερτασικοί (η μέση 
πίεση στη βασική μετρηση ήταν 136/83 mmHg, δηλ. 
ουσιαστικά χαμηλότερη απ’ ότι στις μελέτες υπέρ-
τασης). Ο βαθμός ενεργοποίησης του συστήματος 

ρενίνης- αγγειοτενσίνης είναι μεγαλύτερος στα μεγα- 
λύτερα σε ηλικία υπερτασικά άτομα και επομένως η 
αναστολή του ACE μπορεί να έχει μεγαλύτερη επί-
δραση σε αυτά έναντι των νεώτερων ή των νορμοτα-
σικών ατόμων. Επιπλέον, η τριετής μελέτη μπορεί να 
ήταν σύντομη για να καταδείξει μια θετική επίδραση 
της ραμιπρίλης στον κίνδυνο για T2DM.34

Ένα άλλο σημαντικό ζήτημα είναι εάν ο T2DM 
που αναπτύσσεται κατά τη διάρκεια της αντιυπερ-
τασικής αγωγής αυξάνει τη νοσηρότητα και τη θνη-
σιμότητα της CVD. Διάφορες μελέτες παρατήρησης 
παρουσίασαν μια δυσμενή επίδραση του νεοεμ-
φανιζόμενου T2DM. Μεταξύ 6.886 υπερτασικών 
ασθενών που παρακολουθήθηκαν για έναν μέσο όρο 
6,3 ετών, οι ασθενείς που ανέπτυξαν υπεργλυκαιμία 
έναντι εκείνων που δεν ανέπτυξαν είχαν υψηλότερη 
συχνότητα CVD.35 Επιπλέον, μεταξύ των ασθενών 
που ανέπτυξαν υπεργλυκαιμία, εκείνοι που θεραπεύ-
θηκαν με διουρητικά είχαν το μεγαλύτερο κίνδυνο 
CVD.35 Σε μια ομάδα 1.860 ατόμων 60 χρονών που 
παρακολουθήθηκαν για έναν μέσο όρο 17,4 ετών, 

Πίνακας 1. Περιγραφή μελετών νεοεμφανιζόμενου διαβήτη.

Μελέτη No Διάρκεια (έτη) Θεραπεία Σχετικός κίνδυνος p

Active treatment vs. placebo
EWPHE15  840 4.7 Diuretic vs. placebo 1.50  NS
SHEP16 4,736 3.0 Diuretic vs. placebo 1.20  NS
HOPE17 9,297 4.5 ACEI vs. placebo 0.66 <0.001
SCOPE18 4,964 3.7 ARB vs. placebo 0.81  NS
CHARM19 3,023 3.1 ARB vs. placebo 0.78  0.02
SOLVD20 291 2.9 ACEI vs. placebo 0.26 <0.0001
PEACE21 6,904 4.8 ACEI vs. placebo 0.83  0.01
FEVER22 9,800 3.3 CCB vs. placebo 1.20  NS
ACEIs or ARBs vs. conventional therapy
ALLHAT23 24,309 4.0 ACEI vs. diuretic 0.70 <0.001
ALPINE24  392 1.0 ARB vs. diuretic 0.13  0.03
CAPPP25 10,985 6.1 ACEI vs. BB/diuretic 0.86  0.039
STOP-226  4,418 4.0 ACEI vs. BB/diuretic 0.96  NS
LIFE27 9,194 4.8 ARB vs. BB  0.75 <0.001
 AASK28 8153.8  ACEI vs. BB 0.53  0.001
ACEIs or ARBs vs. CCBs
STOP-226  4,401 4.0 ACEI vs. CCB 0.98  NS
VALUE29 15,245 4.2 ARB vs. CCB 0.77 <0.0001
AASK28 612 3.8 ACEI vs. CCB 0.49  0.003
CCBs vs. conventional therapy
STOP-226  4,409 4.0 CCB vs. BB/diuretic 0.97  NS
INSIGHT30 5,019 3.5 CCB vs. diuretic 0.77  0.023
NORDIL31 10,881 4.5 CCB vs. BB/diuretic 0.87  NS
ALLHAT23 24,303 4.0 CCB vs. diuretic 0.84  0.04
INVEST32 22,576 2.7 CCB vs. BB 0.85  0.004
ASCOT33 19,257 5.5 CCB vs. BB/diuretic 0.70  0.001

ACEI: αντιστάσεις μετατρεπτικού ενζύμου, ARB: αναστολείς υποδοχέων, CCB: αναστολείς διαύλων, BB: β-αναστολείς



Η Επίδραση στον Καρδιαγγειακό Κίνδυνο του Διαβήτη που Σχετίζεται με τα Αντιυπερτασικά Δισκία

(Ελληνική Καρδιολογική Επιθεώρηση) HJC • 61

εκείνοι που ανέπτυξαν έμφραγμα μυοκαρδίου (MI) 
παρουσίασαν μεγαλύτερη αύξηση στα επίπεδα γλυ-
κόζης μεταξύ της ηλικίας των 50 και 60 ετών από 
εκείνους που δεν υπέστησαν MI.36 Η αύξηση στη 
γλυκόζη αίματος ήταν ένας ανεξάρτητος παράγοντας 
κινδύνου για MI (p=0,0001) στα άτομα ηλικίας 60 
ετών που ελάμβαναν αντιυπερτασική αγωγή, κυρίως 
β-αναστολείς και θειαζιδικά διουρητικά, αλλά όχι 
σε εκείνους που δεν ελάμβαναν αγωγή.36 Στη μελέτη 
Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT), η 
οποία περιέλαβε 11.645 άτομα που παρακολουθήθη-
καν για μια μέση περίοδο 18,5 ετών, οι ασθενείς που 
ανέπτυξαν T2DM (περισσότερο από 70% είχε λάβει 
διουρητικά συχνά στις υψηλότερες δόσεις) είχαν 
υψηλότερα ποσοστά θνησιμότητας από CHD, CVD 
καθώς και θνησιμότητα από κάθε αιτία.37 Σε μια άλ-
λη μελέτη σε 795 υπερτασικούς ασθενείς αρχικά μη 
υποβληθέντες σε θεραπεία που παρακολουθήθηκαν 
μέχρι και 16 έτη (μέση τιμή 6 έτη), οι ασθενείς που 
ανέπτυξαν T2DM κατά τη διάρκεια της παρακολού-
θησης είχαν κίνδυνο για CVD παρόμοιο με τον κίνδυ-
νο ασθενών που είχαν T2DM στη βασική μέτρηση.38 
Εντούτοις, αυτά τα συμπεράσματα βασίστηκαν μόνο 
σε 43 περιπτώσεις νεοεμφανιζόμενου T2DM και σε 
63 καρδιαγγειακά συμβάματα.38 Αντίθετα, μια άλλη 
μελέτη παρατήρησης σε 686 άντρες, που παρακο-
λουθήθηκαν για 15 έτη, έδειξε ότι νεοεμφανιζόμενος 
T2DM δεν συνδέθηκε με αυξανόμενο θνησιμότητα 
απο CHD.39 Εντούτοις, σε μια πιο πρόσφατη έκθεση 
από την ίδια ομάδα που περιέλαβε 754 υπερτασικά 
άτομα, που παρακολουθήθηκαν για 25-28 έτη, ο νε-
οεμφανιζόμενος T2DM συνδέθηκε με αυξανόμενο 
κίνδυνο για αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, MI και 
θνησιμότητα από κάθε αιτία.40 Ο μέσος χρόνος με-
ταξύ της ανάπτυξης του νεοεμφανιζομένο T2DM και 
του MI είναι 9,1 και 9,3 έτη αντίστοιχα, πράγμα που 
καταδεικνύει ότι απαιτείται μακροπρόθεσμη συνέχι-
ση για να ανιχνεύσει τα δυσμενή αποτελέσματα του 
νεοεμφανιζόμενου T2DM.40

Οι τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες μελέτες δείχνουν 
επίσης έναν δυσμενή αντίκτυπο του νεοεμφανιζόμε-
νου T2DM. Στη μελέτη Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial 
(ALLHAT), η επικράτηση του νεοεμφανιζόμενου  
T2DM ήταν υψηλότερη στην ομάδα της χλωροθειαζί-
δης έναντι της λισινοπρίλης και της αμλοδιπίνης.23 Σε 
ολόκληρο τον πληθυσμό της μελέτης, ο νεοεμφανιζό-
μενος T2DM συνδέθηκε με μεγαλύτερο κίνδυνο για 
CHD αλλά όχι για άλλα γεγονότα CVD ή για συνο- 
λική θνησιμότητα.41 Όταν οι 3 ομάδες θεραπείας 
αναλύθηκαν χωριστά, ο νεοεμφανιζόμενος T2DM 

δεν συνδέθηκε με δυσμενή έκβαση στην ομάδα της 
χλωροθειαζίδης, αλλά συνδέθηκε με μεγαλύτερο 
κίνδυνο για τη θνησιμότητα κάθε αιτίας στην ομά-
δα της αμλοδιπίνης και με μεγαλύτερο κίνδυνο για 
επεισόδια CHD και καρδιακή ανεπάρεκεια στην 
ομάδα της αμλοδιπίνης.41 Εντούτοις, ο έλεγχος για 
την αλληλεπίδραση αγωγής και T2DM έδειξε ότι ο 
νεοεμφανιζόμενος T2DM αυξάνει τον κίνδυνο CVD 
ανεξάρτητα από την αντιυπερτασική αγωγή.41 Στη 
μελέτη Valsartan Antihypertensive Long-Term Use 
Evaluation (VALUE) όπου 15.245 υψηλού κινδύνου 
ασθενείς παρακολούθησαν για έναν μέσο όρο 4,2 
ετών, η βασισμένη στη βαλσαρτάνη θεραπεία μείωσε 
τον κίνδυνο T2DM έναντι της αγωγής με αμλοδιπίη.29 
Οι ασθενείς που ανέπτυξαν T2DM κατά τη διάρκεια 
της μελέτης είχαν υψηλότερη νοσηρότητα από CVD 
από τους ασθενείς χωρίς T2DM [αναλογία κινδύνου 
(HR) 1,43, διάστημα εμπιστοσύνης 95% (CI) 1,16-
1,77 p = 0,0008].42 Εντούτοις, η νοσηρότητα CVD 
ήταν ακόμα υψηλότερη στους ασθενείς που είχαν 
T2DM στη βασική μέτρηση (HR. 2,20 εναντίον των 
ασθενών που δεν ανέπτυξαν T2DM 95% CI 1,95-
2,49 p < 0,0001], προτείνοντας ότι ο νεοεμφανιζόμε-
νος T2DM αυξάνει τον κίνδυνο CVD αλλά δεν είναι 
τόσο καταστρεπτικός όσο ο προϋπάρχον T2DM. 
Αυτό αναμένεται λαμβάνοντας υπόψη την άμεση 
σχέση μεταξύ T2DM της διάρκειας και του κινδύνου 
για αγγειακή επιπλοκή.42 Στη μελέτη the Systolic Hy-
pertension in the Elderly Program (SHEP), ο T2DM 
που αναπτύχθηκε κατά τη διάρκεια της μελέτης 
μεταξύ των συμμετεχόντων στο εικονικό φάρμακο 
συνδέθηκε με υψηλότερο δείκτη καρδιαγγειακής 
θνησιμότητας (HR 1,562 95% CI 1,117-2,184) και 
συνολικός δείκτης θνησιμότητας (HR. 1,348 95% 
CI 1,051-1,727) μετά από μια μέση συνέχιση 14,3 
χρόνια.43 Εντούτοις ο T2DM που αναπτύχθηκε στη 
ομάδα του διουρητικού δεν αύξησε το δείκτη καρ-
διαγγειακής θνησιμότητας (HR. 1,043 95% CI, 745-
1,459) ή συνολικής θνησιμότητας (HR. 1,151 95% CI, 
925-1,433).43 Επιπλέον, οι ασθενείς που ανέπτυξαν 
T2DM κατά τη διάρκεια της θεραπείας με χλωροθα-
λιδόνη είχαν την καλύτερη πρόγνωση από οι ασθε-
νείς που είχαν T2DM στη βασική μέτρηση.43 Aυτά τα 
αποτελέσματα έχουν οδηγήσει μερικούς ερευνητές 
για να προτείνουν ότι ο νεοεμφανιζόμενος T2DM 
που συνδυάζεται με την αντιυπερτασική αγωγή μπο-
ρεί να μην έχει τις ίδιες δυσμενείς επιπτώσεις με 
τον «αυθόρμητα» εμφανισμένο T2DM. Εντούτοις, 
τα οφέλη της μείωσης της πίεσης του αίματος με τη 
χλωροθαλιδόνη ίσως να ξεπερνούν τον κίνδυνο νεο-
εμφανιζόμενου T2DM.43



Α. Καραγιάννης και συν.

62 • HJC (Ελληνική Καρδιολογική Επιθεώρηση)

Συμπερασματικά, ακόμα κι αν τα «παλαιότερα» 
αντιυπερτασικά φάρμακα (δηλ. διουρητικά και β-ανασ- 
τολείς) εμφανίζονται να αυξάνουν τον κίνδυνο για 
T2DM ενώ οι «νεώτεροι» παράγοντες έχουν είτε μια 
ουδέτερη επίδραση (CCBs) είτε μειώνουν τον κίνδυνο 
(αναστολείς ACE και ARB), δεν είναι εξ ολοκλήρου 
σαφές εάν ο συνδυασμένος με την αντιυπερτασική 
αγωγή T2DM αυξάνει τον CVD κίνδυνο. Τα περισσό-
τερα στοιχεία προτείνουν ότι ο T2DM που αναπτύσσε-
ται κατά τη διάρκεια της αντιυπερτασικής θεραπείας 
έχει έναν δυσμενή αντίκτυπο αλλά απαιτούνται καλά 
σχεδιασμένες μελέτες με μεγάλους αριθμούς ασθενών 
και, ιδιαίτερα, με μακροχρόνια παρακολούθηση για να 
διευκρινιστούν οι επιπτώσεις του νεοεμφανιζόμενου 
T2DM που συνδέονται με την αντιυπερτασική αγωγή. 
Έως ότου τα πιο σαφή στοιχεία είναι διαθέσιμα, τα 
διουρητικά και οι β-αναστολείς, ιδιαίτερα στις υψη-
λές δόσεις και οι συνδυασμοί τους, πρέπει να είναι 
μια θεραπεία δεύτερης γραμμής στους ασθενείς με 
προοπτική μακρού βίου και υψηλό κίνδυνο για T2DM 
(π.χ. μέσης ηλικίας υπερτασικοί ασθενείς, μεταβολικό 
σύνδρομο).

Δήλωση σύγκρουσης συμφερόντων

Αυτό το άρθρο σύνταξης γράφτηκε ανεξάρτητα και 
καμιά επιχείρηση ή όργανο δεν το υποστήριξε οικονο-
μικά. Μερικοί από τους συντάκτες έχουν παρευρεθεί 
σε συνέδρεια, έδωσαν διαλέξεις και έχουν συμμετά-
σχει σε συμβουλευτικές επιτροπές ή μελέτες που υπο-
στηρίζονται από τις διάφορες φαρμακοβιομηχανίες.
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