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ΙΣΤΟΡΙΚΟ
 

ΑΣΘΕΝΟΥΣΙΣΤΟΡΙΚΟ
 

ΑΣΘΕΝΟΥΣ
Ασθενής, άνδρας, ηλικίας

 
58

 
ετών, προσέρχεται

 
στον

 
ιατρό

 διότι
 

τους
 

τελευταίους
 

3
 

μήνες
 

εμφανίζει
 

επίπεδα
 

ΣΑΠ=160-
 170

 
mmHg

 
και

 
∆ΑΠ=100-105

 
mmHg, παρά

 
την

 
εφαρμογή

 υγιεινοδιαιτητικών
 

μέτρων.
 

Ατομικό
 

αναμνηστικό: ελεύθερο.

Καπνιστής
 

20
 

τσιγάρων
 

/ ημερ. (30
 

έτη).

Κληρονομικό
 

αναμνηστικό: πατέρας
 

υπερτασικός, μητέρα
 διαβητική.

 

Ασθενής, άνδρας, ηλικίας
 

58
 

ετών, προσέρχεται
 

στον
 

ιατρό
 διότι

 
τους

 
τελευταίους

 
3

 
μήνες

 
εμφανίζει

 
επίπεδα

 
ΣΑΠ=160-

 170
 

mmHg
 

και
 

∆ΑΠ=100-105
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την
 

εφαρμογή
 υγιεινοδιαιτητικών

 
μέτρων.

Ατομικό
 

αναμνηστικό: ελεύθερο.
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20
 

τσιγάρων
 

/ ημερ. (30
 

έτη).

Κληρονομικό
 

αναμνηστικό: πατέρας
 

υπερτασικός, μητέρα
 διαβητική.



ΚΛΙΝΙΚΗ
 

ΕΞΕΤΑΣΗΚΛΙΝΙΚΗ
 

ΕΞΕΤΑΣΗ


 
Αρτηριακή

 
πίεση

 
165/100

 
mmHg, σφύξεις

 
72/min.


 

BMI:
 

31.2 kg/m2


 

Περίμετρος
 

μέσης: 107
 

cm


 

Βυθοσκόπηση: στένωση
 

των
 

αρτηριολίων


 

Φυσήματα
 

στο
 

επιγάστριο: όχι


 

Λοιπή
 

εξέταση
 

κ.φ. 


 

ΗΚΓ: υπερτροφία
 

αριστεράς
 

κοιλίας


 

Αρτηριακή
 

πίεση
 

165/100
 

mmHg, σφύξεις
 

72/min.


 

BMI:
 

31.2 kg/m2


 

Περίμετρος
 

μέσης: 107
 

cm


 

Βυθοσκόπηση: στένωση
 

των
 

αρτηριολίων


 

Φυσήματα
 

στο
 

επιγάστριο: όχι


 

Λοιπή
 

εξέταση
 

κ.φ. 


 

ΗΚΓ: υπερτροφία
 

αριστεράς
 

κοιλίας



ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΟΣ
 

ΕΛΕΓΧΟΣΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΟΣ
 

ΕΛΕΓΧΟΣ
Hct=39%, Hb=13.2

 
mg/dl

Γλυκόζη=98 mg/dl, Κάλιο=4.1 mEq/L

Κρεατινίνη=0.8 mg/dl,
 

e-GFR=98 ml/min/1.73m2

Λεύκωμα
 

ούρων: 340
 

mg/24ωρο

Χοληστερίνη=264 mg/dl, τριγλυκερίδια=189
 

mg/dl

HDL=30
 

mg/dl, LDL=172
 

mg/dl

Hct=39%, Hb=13.2
 

mg/dl

Γλυκόζη=98 mg/dl, Κάλιο=4.1 mEq/L

Κρεατινίνη=0.8 mg/dl,
 

e-GFR=98 ml/min/1.73m2

Λεύκωμα
 

ούρων: 340
 

mg/24ωρο

Χοληστερίνη=264 mg/dl, τριγλυκερίδια=189
 

mg/dl

HDL=30
 

mg/dl, LDL=172
 

mg/dl



ΕΡΩΤΗΣΗ
 

1ηΕΡΩΤΗΣΗ
 

1η

Ποιό
 

είναι
 

το
 

φάρμακο
 

εκλογής
 

για
 

τον
 

ασθενή;

1.
 

∆ιουρητικό

2.
 

β-αποκλειστής

3.
 

Ανταγωνιστής
 

ασβεστίου

4.
 

Αναστολέας
 

του
 

μετατρεπτικού
 

ενζύμου

5.
 

Ανταγωνιστής
 

των
 

υποδοχέων
 

ΑΤ1

 

της
 

αγγειοτενσίνης
 

ΙΙ

Ποιό
 

είναι
 

το
 

φάρμακο
 

εκλογής
 

για
 

τον
 

ασθενή;

1.
 

∆ιουρητικό

2.
 

β-αποκλειστής

3.
 

Ανταγωνιστής
 

ασβεστίου

4.
 

Αναστολέας
 

του
 

μετατρεπτικού
 

ενζύμου

5.
 

Ανταγωνιστής
 

των
 

υποδοχέων
 

ΑΤ1

 

της
 

αγγειοτενσίνης
 

ΙΙ



Αναστολείς
 

ΜΕΑ

Αντ. Αγγειοτενσίνης

β-Αποκλειστές

Αντ. Ασβεστίου

Θειαζιδικά
 

διουρητικά
 

για
 τους

 
περισσότερους.

Μπορούν
 

επίσης
 

να
 χρησιμοποιηθούν:

ΕΝΑΡΞΗΕΝΑΡΞΗ
 

ΑΝΤΙΥΠΕΡΤΑΣΙΚΗΣΑΝΤΙΥΠΕΡΤΑΣΙΚΗΣ
ΘΕΡΑΠΕΙΑΣΘΕΡΑΠΕΙΑΣ

JNCJNC--77

ESH/ESCESH/ESC

∆ιουρητικά

Αναστολείς
 

ΜΕΑ

Αντ. Αγγειοτενσίνης

β-Αποκλειστές

Αντ. Ασβεστίου

ISH/WHOISH/WHO



Διουρητικά

β-αποκλειστές

α-αποκλειστές

Ανταγωνιστές
Υποδοχέων

 
ΑΤ1

Ανταγωνιστές
Ca

ΑΜΕΑ

β
 

& α-αποκλ

Διυδροπ.Β-αποκλ.

Μη
 

διυδρ.

Θειαζιδικά Φουροσεμίδη

Αντιαδρενεργικά
 

με
Κεντρ. δράση

Νιτρώδη
 

&
Αναστολείς

 

Ρενίνης

Άμεσα
 

δρώντα
Αγγειοδιασταλτικά.

Αγωνιστές

 

Ι1

 

υποδοχέων
ιμιδαζολίνης

Καλιοσυντ.

Καρδιοεκλ Μη
 

καρδ



Διουρητικά

β-αποκλειστές

α-αποκλειστές

Ανταγωνιστές
Υποδοχέων

 
ΑΤ1

Ανταγωνιστές
Ca

ΑΜΕΑ

β
 

& α-αποκλ

Διυδροπ.Β-αποκλ.

Μη
 

διυδρ.

Θειαζιδικά Φουροσεμίδη

Αντιαδρενεργικά
 

με
Κεντρ. δράση

Νιτρώδη
 

&
Αναστολείς

 

Ρενίνης

Άμεσα
 

δρώντα
Αγγειοδιασταλτικά.

Αγωνιστές

 

Ι1

 

υποδοχέων
ιμιδαζολίνης

Καλιοσυντ.

Καρδιοεκλ Μη
 

καρδ



Διουρητικά

β-αποκλειστές

α-αποκλειστές

Ανταγωνιστές
Υποδοχέων

 
ΑΤ1

Ανταγωνιστές
Ca

ΑΜΕΑ

β
 

& α-αποκλ

Διυδροπ.Β-αποκλ.

Μη
 

διυδρ.

Θειαζιδικά Φουροσεμίδη

Αντιαδρενεργικά
 

με
Κεντρ. δράση

Νιτρώδη
 

&
Αναστολείς

 

Ρενίνης

Άμεσα
 

δρώντα
Αγγειοδιασταλτικά.

Αγωνιστές

 

Ι1

 

υποδοχέων
ιμιδαζολίνης

Καλιοσυντ.

Καρδιοεκλ Μη
 

καρδ

Επίπεδα
 

στόχος
 

ΑΠ

Άλλοι
 

παράγοντες
 

κινδύνου

Βλάβες
 

όργανα
 

στόχους

Συνυπάρχουσες
 

παθήσεις

Συνεργασιμότητα

Κόστος



Ερώτηση
 

2ηΕρώτηση
 

2η

Έχει
 

ο
 

ασθενής
 

μεταβολικό
 

σύνδρομο;

1.
 

Ναι

2.
 

Όχι

Έχει
 

ο
 

ασθενής
 

μεταβολικό
 

σύνδρομο;

1.
 

Ναι

2.
 

Όχι



Χαρακτηριστικά
 

του
 

ασθενήΧαρακτηριστικά
 

του
 

ασθενή

Περίμετρος
 

μέσης=107
 

cm

Αρτηριακή
 

υπέρταση

 HDL=30
 

mg/dl

 Τριγλυκερίδια=189
 

mg/dl

 Γλυκόζη=98 mg/dl

Περίμετρος
 

μέσης=107
 

cm

Αρτηριακή
 

υπέρταση

 HDL=30
 

mg/dl

 Τριγλυκερίδια=189
 

mg/dl

 Γλυκόζη=98 mg/dl



AHA / NHLBI criteria
 of the metabolic syndrome

Grundy et al., Circulation 2005; 112: 2735-2752

CV risk factor Parameters

Increased waist circumference Men
 
≥102cm 

Women          ≥
 

88cm 

Elevated triglycerides >150 mg/dL

Low HDL-cholesterol Men
 
<40 mg/dL

Women         <50 mg/dL

Hypertension BP                 130/85 mm Hg 

Elevated fasting glucose ≥

 
100 mg/dL



Επιλογή
 

αντιυπερτασικού
 

φαρμάκου

•
 

Τα
 

κύρια
 

οφέλη
 

της
 

αντιυπερτασικής
 

αγωγής
 οφείλονται

 
στην

 
ελάττωση

 
της

 
ΑΠ

 
αυτής

 
καθαυτής.

•
 

Οι
 

β-αποκλειστές, ειδικά
 

σε
 

συνδυασμό
 

με
 

θειαζιδικά
 διουρητικά, δεν

 
θα

 
πρέπει

 
να

 
χρησιμοποιούνται

 
σε

 ασθενείς
 

με
 

μεταβολικό
 

σύνδρομο
 

και
 

σε
 

ασθενείς
 υψηλού

 
κινδύνου

 
για

 
ανάπτυξη

 
σακχαρώδη

 
διαβήτη.

ESH/ESC Guidelines J Hypertension 2007; 25:1105–1187



Διουρητικά

Αποκλειστές
 

AT1

Ανταγωνιστές
 

Ca

β-αποκλειστές

α-αποκλειστές

ΑΜΕΑ

ΣΥΝ∆ΥΑΣΜΟΙ
 

ΦΑΡΜΑΚΩΝ
 (ESH/ESC 2003)



Διουρητικά

Αποκλειστές
 

AT1

Ανταγωνιστές
 

Ca

β-αποκλειστές

α-αποκλειστές

ΑΜΕΑ

ΣΥΝ∆ΥΑΣΜΟΙ
 

ΦΑΡΜΑΚΩΝ
 (ESH/ESC 2007/2009)



Αντιυπερτασική
 

αγωγή
 

ασθενή

Ολμεσαρτάνη
 

20 mg / ημερ.



Inhibition of the Renin-Angiotensin System

Feedback Loop

AT1

 

Receptor

Renin
Ang I

Angiotensinogen

OLMESARTAN

Direct renin inhibitor

Biological effects

ACE

Non ACE pathways

PRA

Adapted from: Müller

 

DN & Luft

 

FC.

 

2006



 

Glomerular

 
vasoconstriction



 

Inflammation


 

Fibrosis 

Kidney



 

Hypertrophy


 

Fibrosis


 

Vasoconstriction

Heart



 

Vasoconstriction

Brain



 

Hyperplasia hypertrophy


 

Inflammation


 

Oxidation


 

Fibrosis 

Vessels

Renin

Aliskiren

Angiotensinogen



OLMESARTAN: DBP reduction in direct ARB 
comparison studies

 

OLMESARTAN: DBP reduction in direct ARB 
comparison studies

Stumpe KO, Ludwi M. 
J Human Hypertens. 
2002;16:S24-S28.

Oparil S et al. 
J Clin Hypertens. 
2001;3:283-91.

Brunner HR et al. 
Clin Drug Invest. 
2003;23:419-30.

Giles TD et al. 
J Clin Hypertens. 
2007;9:187-95.



EUTOPIA study: olmesartan
 

reduced 
serum inflammatory markers

 

EUTOPIA study: olmesartan
 

reduced 
serum inflammatory markers

Fliser D et al.
Circulation. 
2004;110:1103-7.



MORE study: mean
 

plaque
 

volume
 

changed
 

over
 

time in
 patients

 
who

 
had

 
larger plaques

 
at baseline

 

MORE study: mean
 

plaque
 

volume
 

changed
 

over
 

time in
 patients

 
who

 
had

 
larger plaques

 
at baseline

Stumpe KO et al.        
Ther Adv Cardiovasc Dis. 
2007;1:97–106. 



Ερώτηση
 

3η

Τέσσερις
 

εβδομάδες
 

μετά
 

την
 

έναρξη
 

της
 

θεραπείας
 

η
 

ΑΠ
 

είναι
 148/94 mmHg. Ποιό

 
θα

 
είναι

 
το

 
επόμενο

 
βήμα;

1.
 

Αύξηση
 

της
 

δόσης
 

της
 

ολμεσαρτάνης

2.
 

Αλλαγή
 

σε
 

άλλο
 

φάρμακο

3.
 

Συνδυασμός
 

με
 

άλλο
 

φάρμακο



Ήπια
 

αύξηση
 

ΑΠ
Μικρός/Μέτριος

 
ΚΑ

 
κίνδ.

Συμβατικός
 

στόχος
 

ΑΠ

Υψηλά
 

επίπεδα
 

ΑΠ
Μεγάλος/πολύ

 
μεγάλος

 
ΚΑ

 
κίνδ.

Χαμηλά
 

επίπεδα
 

στόχου
 

ΑΠ

Μονοθεραπεία
 

σε
 

μικρή
 

δόση Συνδ. 2 φαρμάκων
 

σε
 

μικρή
 

δόση

Ίδιο
 

φάρμακο
στη

 
μέγιστη

 
δόση

Αλλαγή
φαρμάκου

 
σε

μικρή
 

δόση

Ίδιος
συνδυασμός

 
στη

μέγιστη
 

δόση

Προσθήκη
3ου

 

φαρμάκου
σε

 
μικρή

 
δόση

Συνδ. 2-3 φαρμ.
στη

 
μέγιστη

 
δοσ.

Μονοθεραπεία
στη

 
μέγιστη

 
δοσ.

Συνδ. 2-3 φαρμάκων
στη

 
μέγιστη

 
δοσολογία

Αποτυχία
 

στόχου
 

ΑΠ

Αποτυχία
 

στόχου
 

ΑΠ

Πρώτη
 

επιλογή

ESH/ESC 2007



Μονοθεραπεία
 

έναντι
 

συνδυασμένης
 

θεραπείας

Αρτηριακή
 

πίεση
 

του
 

ασθενή
 

στην
 

πρώτη
 

επίσκεψη:

165/100 mmHg

Αν
 

η
 

ΑΠ
 

είναι
 

>20/10mmHg
 

από
 

το
 

στόχο, η
 

θεραπεία
 

μπορεί
 να

 
αρχίσει

 
με

 
συνδυασμό

 
φαρμάκων.

JNC VII Hypertension 2003; 42: 1206-1252



Χαρακτηριστικά
 

του
 

ασθενήΧαρακτηριστικά
 

του
 

ασθενή

ΗΚΓ: υπερτροφία
 

αριστεράς
 

κοιλίας

Βυθοσκόπηση: στένωση
 

των
 

αρτηριολίων

 Λεύκωμα
 

ούρων: 340
 

mg/24ωρο

∆υσλιπιδαιμία

Καπνιστής

ΗΚΓ: υπερτροφία
 

αριστεράς
 

κοιλίας

Βυθοσκόπηση: στένωση
 

των
 

αρτηριολίων

 Λεύκωμα
 

ούρων: 340
 

mg/24ωρο

∆υσλιπιδαιμία

Καπνιστής



Ερώτηση
 

4ηΕρώτηση
 

4η

Με
 

βάση
 

τα
 

χαρακτηριστικά
 

του
 

ασθενή:


 

Θα
 

πρέπει
 

να
 

επιδιώξουμε
 

τη
 

γρήγορη
 

(σε
 

6 τουλάχιστον
 μήνες) ρύθμιση

 
της

 
ΑΠ

 
του

 
ασθενή;

 


 

Η ρύθμιση της ΑΠ θα πρέπει να γίνει σταδιακά και σε
 μεγαλύτερο

 
χρονικό

 
διάστημα

 

Με
 

βάση
 

τα
 

χαρακτηριστικά
 

του
 

ασθενή:


 

Θα
 

πρέπει
 

να
 

επιδιώξουμε
 

τη
 

γρήγορη
 

(σε
 

6 τουλάχιστον
 μήνες) ρύθμιση

 
της

 
ΑΠ

 
του

 
ασθενή;


 

Η ρύθμιση της ΑΠ θα πρέπει να γίνει σταδιακά και σε
 μεγαλύτερο

 
χρονικό

 
διάστημα



Μονοθεραπεία
 

έναντι
 

συνδυασμένης
 θεραπείας

•
 

Σε
 

ασθενείς
 

με
 

ανεπίπλεκτη
 

αρτηριακή
 

υπέρταση
 

και
 

στους
 ηλικιωμένους, η

 
αντιυπερτασική

 
θεραπεία

 
θα

 
πρέπει

 
να

 εφαρμόζεται
 

σταδιακά. 

•
 

Όμως, σε
 

ασθενείς
 

με
 

αυξημένο
 

καρδιαγγειακό
 

κίνδυνο
 

η
 αντιυπερτασική

 
θεραπεία

 
θα

 
πρέπει

 
είναι

 
επιθετική, συνήθως

 
με

 συνδυασμό
 

φαρμάκων, διότι
 

έχει
 

αποδειχθεί
 

ότι
 

η
 

όσο
 

το
 δυνατό

 
γρηγορότερη

 
ρύθμιση

 
της

 
ΑΠ

 
προσφέρει

 
μακροχρόνια

 προστασία
 

από
 

την
 

εμφάνιση
 

καρδιαγγειακών
 

συμβαμάτων.

ESH/ESC Guidelines J Hypertension 2007; 25: 1105–1187



VALUE: VALUE: αποτελέσματααποτελέσματα
 

ανάλογαανάλογα
 

μεμε
 

τητη
 ρύθμισηρύθμιση

 
τηςτης

 
ΑΠΑΠ

 
τουςτους

 
πρώτουςπρώτους

 
6 6 μήνεςμήνες

Fatal/Non-fatal cardiac events

Fatal/Non-fatal stroke

All-cause death

Myocardial infarction

Heart failure hospitalisations

0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4
Controlled patients*

(n = 10755)
Non-controlled patients

(n = 4490)

Hazard Ratio 95% CI*SBP < 140 mmHg at 6 months.

Pooled
 

treatment
 

groups

**

**

**

**

**P < 0.01.

0.75 (0.67–0.83)

0.55 (0.46–0.64)

0.79 (0.71–0.88)

0.86 (0.73–1.01)

0.64 (0.55–0.74)

Odds Ratio

Weber MA, et al. Lancet 2004; 363: 2047–49



Ερώτηση
 

5ηΕρώτηση
 

5η

Ο
 

σταθερός
 

συνδυασμός
 

δύο
 

φαρμάκων
 

θα
 

πρέπει
 οπωσδήποτε

 
να

 
περιλαμβάνει

 
ένα

 
διουρητικό;

 

1.
 

Ναι

2.
 

Όχι

Ο
 

σταθερός
 

συνδυασμός
 

δύο
 

φαρμάκων
 

θα
 

πρέπει
 οπωσδήποτε

 
να

 
περιλαμβάνει

 
ένα

 
διουρητικό;

1.
 

Ναι

2.
 

Όχι



Dose response with irbesartan/HCTZ 
combination therapy and components

-16

-14

-12

-10

-8

-6

-4

-2

0

�
SeDBP

(mm Hg)

-16

-14

-12

-10

-8

-6

-4

-2
0

-5.1

-8.2

-9.7

-12.0

-3.5

-6.2

-10.2

-15.0

Study duration = 12 weeks 

Weber M et al. J Hypertens. 1998;16(suppl 2):S129. 

Study duration = 8 weeks

Kochar

 

M et al. Am J Hypertens. 1999;12:797-805.

Placebo (n=111)
HCTZ 12.5 mg (n=122)
Irbesartan 150 mg (n=124)
Irbesartan 150 mg/HCTZ 12.5 mg (n=124)

Placebo (n=38)
HCTZ 12.5 mg (n=39)
Irbesartan 300 mg (n=43)
Irbesartan 300 mg/HCTZ 12.5 mg

 
(n=43)

Results at 12 weeks Results at 8 weeks



-21.2
***§

§

p<0.0001 

***

**

192 183 183 180 194 188 173 187 189 186 173 184 187 180 173
-7.5

-9.4

-12.2

-15.7

-11.0

-13.9 -14.3 -14.3

*

*** *** ***
§

-19.8
***

-19.5
***§

-15.3

-17.6
***§

***§

-15.6
*** -17.3

***§

Aliskiren
 

provides additional SBP lowering 
when combined with HCTZ

Villamil

 

A, et al. 2006 (Study 2204)

†Overall significance of HCTZ effect not tested
Pairwise

 

comparisons:*p<0.05; **p<0.001; ***p<0.0001 vs. placebo;
§p<0.05 vs. each component monotherapy

22

18

14

10

Aliskiren HCTZ†

75

Combination

150 300 75 150 300 30075 15075 150
6.25 12.5 25 6.25 12.5 25 6.25 12.5 25 12.5 25

Aliskiren

 

(mg)
HCTZ (mg)

n=

Mean
 

change
 

from
 

baseline in mean sitting SBP (mmHg)

Placebo



ACCOMPLISH HypothesisACCOMPLISH Hypothesis

ACCOMPLISH will test a new strategy for the 
treatment of hypertension –

 
the first outcomes 

trial to compare initial therapy with two different 
combinations

The combination of benazepril
 

and amlodipine
 will reduce cardiovascular morbidity and 

mortality in patients with high-risk hypertension 
by 15% when compared to the combination of 

benazepril
 

and HCTZ



ACCOMPLISH: DesignACCOMPLISH: Design

Jamerson KA et al. Am J Hypertens. 2003;16(part2)193A

*Beta blockers; alpha blockers; *Beta blockers; alpha blockers; clonidineclonidine; (loop diuretics).; (loop diuretics).

14 Days14 Days Day 1Day 1 Month 1Month 1 Month 2Month 2 Year 5Year 5

ScreeningScreening
Amlodipine 5 mg +Amlodipine 5 mg +

 
benazeprilbenazepril

 

20 mg20 mg

R
an

do
m

iz
at

io
n

R
an

do
m

iz
at

io
n

BenazeprilBenazepril

 

40 mg + 40 mg + 
HCTZ 12.5 mgHCTZ 12.5 mg

BenazeprilBenazepril

 

40 mg + 40 mg + 
HCTZ 25 mgHCTZ 25 mg

Free addFree add--on on 
antihypertensive antihypertensive 
agents*agents*

Month 3Month 3

Free addFree add--on on 
antihypertensive antihypertensive 
agents*agents*

Amlodipine 5 mg +Amlodipine 5 mg +

 
benazeprilbenazepril

 

40 mg40 mg

Amlodipine 10 +Amlodipine 10 +

 
benazeprilbenazepril

 

40 mg40 mg

BenazeprilBenazepril

 

20 mg + 20 mg + 
HCTZ 12.5 mgHCTZ 12.5 mg

Titrated to achieve BP<140/90 mmHg; 
<130/80 mmHg in patients with diabetes or 
renal insufficiency



Systolic Blood Pressure Over TimeSystolic Blood Pressure Over Time
m

m
 H

g

Month

5731

 

5387

 

5206

 

4999

 

4804

 

4285

 

2520

 

1045
5709

 

5377

 

5154

 

4980

 

4831

 

4286

 

2594

 

1075Patients

ACEI / HCTZ
N=5733

CCB / ACEI
N=5713

*Mean values are taken at 30 months F/U visit

129.3 mmHg

130mmHg

Difference of 0.7 mmHg p<0.05*

DBP: 71.1 DBP: 72.8



Kaplan Meier for Primary EndpointKaplan Meier for Primary Endpoint
C

um
ul

at
iv

e 
ev

en
t r

at
e

HR (95% CI): 0.80 (0.72, 0.90)

20% Risk Reduction

Time to 1st

 

CV morbidity/mortality (days)

p = 0

ACEI / HCTZ

CCB
 

/ ACEI
650

526

.0002

INTERIM RESULTS Mar 08



Αντιυπερτασική
 

αγωγή
 

ασθενή

Ολμεσαρτάνη
 

20 mg / 
Αμλοδιπίνη

 
5 mg



Mechanism of action of amlodipineMechanism of action of amlodipine



PREVENT study: amlodipine
 

reduces major vascular events 
or procedures in patients with coronary artery disease

 

PREVENT study: amlodipine
 

reduces major vascular events 
or procedures in patients with coronary artery disease

Pitt B et al.      
Circulation. 
2000;102:1503-10.
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) Valsartan

Amlodipine

HR = 1.03; 95% CI = 0.94–1.14; P = 0.49

Julius S,

 

et al. Lancet 2004;

 

363: 2002-2031.



VALUE: Θανατηφόρα
 

και
 

μη
 

ΑΕΕ

Julius S,

 

et al. Lancet 2004;

 

363: 2002-2031.
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VALUE: Θανατηφόρο
 

και
 

μη
 

έμφραγμα
 του

 
μυοκαρδίου
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Valsartan
Amlodipine

HR = 1.19; 95% CI = 1.02-1.38; P = 0.02

Julius S,

 

et al. Lancet 2004;

 

363: 2002-2031.

19%

Α
να
λο
γί
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σ
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)

Στατιστικά
 σημαντική
 διαφορά



ASCOT: σχεδιασμός  της  μελέτης

ατενολόλη
 

±
 μπενδροφλουμεθειαζίδη

αμλοδιπίνη
 

±
 περινδοπρίλη

19.257 
υπερτασικοί

 ασθενείς

ASCOT-BPLA
Σκέλος

υπέρτασης

placeboατορβαστατίνη
 

10 mg ∆ιπλή
 

τυφλή

ASCOT-LLA
Σκέλος

 
λιπιδίων

10,305 ασθενείς
TC ≤

 
6.5 mmol/L (250 mg/dL)



Όλοι
 

οι
 

ασθενείς
 

είχαν
 

υπέρταση
 

+ ≥
 

3 παράγοντες
 

κινδύνου
 

για
 

ΣΝ

(%) ασθενείς

 

με

 

παράγοντες

 

κινδύνου

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Υπέρταση

Ηλικία

 

≥

 

55 έτη

Άνδρες

Μικροαλβουμινουρία/πρωτ.

Κάπνισμα

Οικογ. Ιστορικό

 

ΣΝ

TC:HDL-C ≥

 

6

∆ιαβήτης

Αλλοιώσεις

 

ECG

ΥΑΚ

Ιστορικό

 

ΑΕΕ

Περιφερική

 

αγγειακή

 

νόσος

84

77
61

30

27
24
24

14
13

11

6

100

ASCOT-BPLA, Lancet 2005;366:895-906

ΆλλοιΆλλοι
 

παράγοντεςπαράγοντες
 

κινδύνουκινδύνου



ASCOT: Ολικά
 

ΚΑ
 

συμβάματα
 

και
 

επεμβάσεις
 Dahlöf

 
et al., Lancet 2005; 366: 895-906

0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 Έτη
0.0

2.0

4.0

6.0

8.0

10.0

12.0

14.0

16.0

18.0

Αμλοδιπίνη 
 

περινδοπρίλη

Ατενολόλη
 


 

θειαζίδη

HR = 0.84 (0.78-0.90)
p

 
< 0.0001

%

16%



ASCOT: Θανατηφόρα
 

και
 

μη
 

ΑΕΕ
 Dahlöf

 
et al., Lancet 2005; 366: 895-906

0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 Έτη
0.0

1.0

2.0

3.0

4.0

5.0

Αμλοδιπίνη
 



 
περινδοπρίλη

Ατενολόλη
 



 
θειαζίδη

HR = 0.77 (0.66-0.89)
p = 0.0003

%

23%



ASCOT: Καρδιαγγειακή
 

θνησιμότητα
 

Dahlöf
 

et al., Lancet 2005; 366: 895-906
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0.0
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3.5

Αμλοδιπίνη
 


 

περινδοπρίλη

Ατενολόλη
 



 
θειαζίδη

HR = 0.76 (0.65-0.90)
p = 0.0010

%
24%



CAFE substudy
 

of ASCOT: Lower central BP with 
amlodipine

 
than atenolol, despite similar brachial BP

 

CAFE substudy
 

of ASCOT: Lower central BP with 
amlodipine

 
than atenolol, despite similar brachial BP

Williams B et al.      
Circulation. 
2006;113:1213-25.



COACH:
 

The Combination of 
Olmesartan and Amlodipine in 

Controlling High Blood Pressure
 A Randomised, Double-blind, Placebo-controlled, Factorial, Efficacy and 

Safety Study (CS8663-A-U301)

ΜΕΛΕΤΗ
 

COACH

Chrysant, S.G., et
 

al., 



ΣΧΕ∆ΙΑΣΜΟΣ
 

ΤΗΣ
 

ΜΕΛΕΤΗΣ

Η
 

Μελέτη
 

COACH
 

ήταν
 

μία
 

πολυκεντρική
 

μελέτη,
 τυχαιοποιημένη, διπλή-τυφλή, ελεγχόμενη

 
με

 
εικονικό

 φάρμακο.

Στόχος
 

της
 

μελέτης
 

ήταν
 

η
 

σύγκριση
 

της
 αποτελεσματικότητας

 
και

 
της

 
ασφάλειας

 
της

 συνδυαστικής
 

θεραπείας
 

ολμεσαρτάνης/αμλοδιπίνης
 με

 
τις

 
μονοθεραπείες

 
των

 
συστατικών

 
της. 



Ασθενείς
 

που
 

δεν
 

είχαν
 

λάβει
 

κατά
 

το
 

παρελθόν
 αντιυπερτασική

 
θεραπεία

 
ή

 
στους

 
οποίους

 
οι

 υφιστάμενες
 

αντιυπερτασικές
 

φαρμακευτικές
 

αγωγές
 μειώθηκαν

 
σταδιακά

 
έως

 
τη

 
διακοπή

 
τους. 

Το κύριο τελικό σημείο της μελέτης ήταν
 

η
 

μέση
 μεταβολή

 
από

 
την

 
έναρξη

 
της

 
μελέτης

 
στη

 
∆ΑΠ

 
μετά

 από
 

8 εβδομάδες
 

διπλής-τυφλής
 

θεραπείας. 

ΣΧΕ∆ΙΑΣΜΟΣ
 

ΤΗΣ
 

ΜΕΛΕΤΗΣ



Τα
 

δευτερεύοντα
 

τελικά
 

σημεία
 

ήταν: 

1. Mεταβολή
 

στη
 

∆ΑΠ
 

και
 

τη
 

ΣΑΠ
 

μετά
 

από
 

8 
εβδομάδες.

2. Tο
 

ποσοστό
 

των
 

ασθενών
 

που
 

πέτυχαν
 

το
 

στόχο
 της

 
ΑΠ.   

ΣΧΕ∆ΙΑΣΜΟΣ
 

ΤΗΣ
 

ΜΕΛΕΤΗΣ



ΣΧΕ∆ΙΑΣΜΟΣ
 

ΤΗΣ
 

ΜΕΛΕΤΗΣ



Πληθυσμός
 

ασθενών

Συνολικά, 1940
 

ασθενείς
 

τυχαιοποιήθηκαν
 

σε
 

θεραπεία.

H
 

πλειοψηφία
 

των
 

ασθενών
 

ήταν
 

ηλικίας
 

κάτω
 

των
 

65 ετών. 



Μεταβολή
 

της
 

διαστολικής
 

ΑΠ



Μεταβολή
 

της
 

συστολικής
 

ΑΠ



ΤΑΧΕΙΑ
 

ΜΕΙΩΣΗ
 

ΤΗΣ
 

ΑΠ



Επίτευξη
 

στόχου
 

ΑΠ
 

την
 

8η
 

εβδομάδα



Mean change in SeBP
 

from baseline to week 8
 AGE SUBGROUPS

 

Mean change in SeBP
 

from baseline to week 8
 AGE SUBGROUPS

Chrysant SG et al.      
Data on file.



Mean change in SeBP
 

from baseline to week 8   
BMI SUBGROUPS

Mean change in SeBP
 

from baseline to week 8   
BMI SUBGROUPS

Chrysant SG et al.      
Data on file.



Mean change in SeBP
 

from baseline to week 8   
DIABETICS SUBGROUPS

Mean change in SeBP
 

from baseline to week 8   
DIABETICS SUBGROUPS

Chrysant SG et al.      
Data on file.



Mean change in SeBP
 

from baseline to week 8   
HYPERTENSION CLASS SUBGROUPS

Mean change in SeBP
 

from baseline to week 8   
HYPERTENSION CLASS SUBGROUPS

Chrysant SG et al.      
Data on file.



Οίδημα
 

κάτω
 

άκρων

Αμλοδιπίνη:
 

απλός
 

μηχανισμός Αμλοδιπίνη
 

+ Ολμεσαρτάνη:
 ∆ιπλός

 
μηχανισμός



Σημαντική
 

μείωση
 

του
 

οιδήματος
 

της
 Αμλοδιπίνης

 
10 mg

 
με

 
προσθήκη

 
Ολμεσαρτάνης

Chrysant

 

et al. Clin Ther 2008;30:587–604

AML 10 mg OLM/AML 40/10 mg
0,0%

5,0%

10,0%

15,0%

20,0%

25,0%

-54%



Μελέτη
 

OLAS

Τόσο
 

η
 

ολμεσαρτάνη
 

όσο
 

και
 

η
 

αμλοδιπίνη
 

έχουν
 συσχετιστεί

 
με

 
επικουρικά

 
οφέλη

 
σε

 
σχέση

 
με

 
τον

 καρδιαγγειακό
 

κίνδυνο, επιπρόσθετα
 

από
 

την
 αποτελεσματικότητά

 
τους

 
στη

 
μείωση

 
της

 
ΑΠ.    



Σχεδιασμός
 

και
 

πληθυσμός
 

της
 

μελέτης

120
 

μη-διαβητικοί
 

ασθενείς
 

με
 

μεταβολικό
 

σύνδρομο
 και

 
ΣΑΠ

 
140–179 mmHg.

Οι
 

ασθενείς
 

έλαβαν
 

επί
 

26 εβδομάδες
 

θεραπεία
 

με
 ολμεσαρτάνη/αμλοδιπίνη

 
20/5

 
mg. 

Μετά
 

από
 

13 εβδομάδες, η δόση διπλασιάζονταν αν
 η ΣΑΠ ήταν >139 mmHg. 



Μεταβολή
 

στη
 

ΣΑΠ
 

και
 

∆ΑΠ
 

μετά
 

από
 

26 εβδομάδες
 θεραπείας

 
με

 
ολμεσαρτάνη/αμλοδιπίνη. 

ΣΑΠ

ΣΑΠ

∆ΑΠ

∆ΑΠ



Με
 

τη
 

θεραπεία
 

με
 

ολμεσαρτάνη/αμλοδιπίνη,
 

η
 γλυκόζη

 
νηστείας

 
μειώθηκε

 
κατά

 
14%

 
(p <0,01). 

Η
 

θεραπεία
 

με
 

ολμεσαρτάνη/αμλοδιπίνη
 σχετίστηκε

 
επίσης

 
με

 
σημαντικές

 
μειώσεις

 αρκετών
 

φλεγμονωδών
 

δεικτών.

Αποτελέσματα
 

πέρα
 

από
 

τη
 

μείωση
 

της
 

ΑΠ



Μεταβολή
 

στους
 

φλεγμονώδεις
 

δείκτες
 

μετά
 

από
 

26 
εβδομάδες

 
θεραπείας

 
με

 
ολμεσαρτάνη/αμλοδιπίνη

TNFα
 

= παράγοντας
 

νέκρωσης
 

του
 

όγκου-α, hsCRP
 

= C-αντιδρώσα
 

πρωτεΐνη
 

υψηλής
 ευαισθησίας, ICAM1 = μόριο

 
διακυτταρικής

 
προσκόλλησης-1, VCAM1 = αγγειακό

 
μόριο

 κυτταρικής
 

προσκόλλησης-1, IL = ιντερλευκίνη



Ολμεσαρτάνη-Αμλοδιπίνη

Ολμεσαρτάνη
 

20 mg / Αμλοδιπίνη
 

5 mg

Ολμεσαρτάνη
 

40 mg / Αμλοδιπίνη
 

5 mg

Ολμεσαρτάνη
 

40 mg / Αμλοδιπίνη
 

10
 

mg



Ολμεσαρτάνη-Αμλοδιπίνη
 Γενικά

 
συμπεράσματα

Το
 

νέο
 

φάρμακο
 

συνδυάζει
 

τον
 

πιο
 

ισχυρό
 

ARB
 

με
 τον

 
πιο

 
ισχυρό

 
CCB.

Ο
 

συνδυασμός
 

έχει
 

ισχυρότερη
 

αντιυπερτασική
 δράση

 
από

 
το

 
κάθε

 
συστατικό

 
του

 
ξεχωριστά.

Oδηγεί σε ρύθμιση της ΑΠ σε μεγάλο ποσοστό
 ασθενών

 
και

 
είναι

 
αποτελεσματικός

 
σε

 
διάφορες

 κατηγορίες
 

υπερτασικών.

Eλαττώνει
 

το
 

οίδημα
 

των
 

κάτω
 

άκρων
 

σε
 

ποσοστό
 μεγαλύτερο

 
από

 
50%.

Ο
 

συνδυασμός
 

ελαττώνει
 

τους
 

δείκτες
 

της
 

φλεγμονής,
 έχει

 
επομένως

 
επιπρόσθετες

 
ευεργετικές

 
δράσεις

 πέρα
 

από
 

την
 

αντιυπερτασική
 

δράση.



Αποτελέσματα
 

θεραπείας
 

μετά
 

από
 

4 εβδομάδες
 

Αποτελέσματα
 

θεραπείας
 

μετά
 

από
 

4 εβδομάδες

Ολμεσαρτάνη
 

20 mg / 
Αμλοδιπίνη

 
5 mg

ΑΠ=125/80 mmHg

Ολμεσαρτάνη
 

20 mg / 
Αμλοδιπίνη

 
5 mg

ΑΠ=125/80 mmHg



Χαρακτηριστικά
 

του
 

ασθενήΧαρακτηριστικά
 

του
 

ασθενή


 

ΗΚΓ: υπερτροφία
 

αριστεράς
 

κοιλίας


 

Βυθοσκόπηση: στένωση
 

των
 

αρτηριολίων


 

Λεύκωμα
 

ούρων: 340
 

mg/24ωρο


 

∆υσλιπιδαιμία
 

(LDL=172
 

mg/dl)


 

Καπνιστής


 

10-year cardiovascular risk:
 

17%


 

ΗΚΓ: υπερτροφία
 

αριστεράς
 

κοιλίας


 

Βυθοσκόπηση: στένωση
 

των
 

αρτηριολίων


 

Λεύκωμα
 

ούρων: 340
 

mg/24ωρο


 

∆υσλιπιδαιμία
 

(LDL=172
 

mg/dl)


 

Καπνιστής


 

1010--year year cardiovascular cardiovascular risk:risk:
 

17%17%



Ερώτηση
 

6ηΕρώτηση
 

6η

Με
 

βάση
 

τα
 

χαρακτηριστικά
 

του
 

ασθενή,
 

ποιά
 

είναι
 

τα
 επίπεδα

 
στόχος

 
για

 
την

 
LDL-C;

 
1.

 
< 160 mg/dl

2.
 

<130 mg/dl

3.
 

<100 mg/dl

4.
 

< 70 mg/dl

Με
 

βάση
 

τα
 

χαρακτηριστικά
 

του
 

ασθενή,
 

ποιά
 

είναι
 

τα
 επίπεδα

 
στόχος

 
για

 
την

 
LDL-C;

1.
 

< 160 mg/dl

2.
 

<130 mg/dl

3.
 

<100 mg/dl

4.
 

< 70 mg/dl



NCEP ATP III: NCEP ATP III: 2004 Updated LDL2004 Updated LDL--C C 
Goals, Treatment Goals, Treatment CutpointsCutpoints

Risk CategoryRisk Category LDLLDL--C GoalC Goal Initiate TLCInitiate TLC
ConsiderConsider

 Drug TherapyDrug Therapy

Lower risk:Lower risk: 
00––11 risk factorrisk factor

<160 mg/dL<160 mg/dL 160 mg/dL160 mg/dL 190 mg/dL190 mg/dL

Moderate risk:Moderate risk: 
2 risk factors2 risk factors 

((1010--year risk<10%)year risk<10%)
<130 mg/dL<130 mg/dL 130 mg/dL130 mg/dL 160 mg/dL160 mg/dL

ModeratelyModerately 
high risk:high risk: 
2 risk factors2 risk factors 
(10(10--year risk year risk 
10%10%––20%)20%)

High risk:High risk: 
CHD or CHD risk CHD or CHD risk 
equivalentsequivalents** 

((1010--year risk >20%)year risk >20%)

<130 mg/dL<130 mg/dL 
optional:optional: 

<100 mg/dL<100 mg/dL

<100 mg/dL<100 mg/dL
optional:optional:

<70 mg/dL<70 mg/dL

130 mg/dL130 mg/dL

100 mg/dL100 mg/dL

130 mg/dL130 mg/dL 
(100(100––129 mg/dL: 129 mg/dL: 
consider drug consider drug 
options)options)

100 mg/dL100 mg/dL 
((<100 mg/dL: <100 mg/dL: 
consider drug consider drug 
optionsoptions))



ASCOT: σχεδιασμός  της  μελέτης

ατενολόλη
 

±
 μπενδροφλουμεθειαζίδη

αμλοδιπίνη
 

±
 περινδοπρίλη

19.257 
υπερτασικοί

 ασθενείς

ASCOT-BPLA
Σκέλος

υπέρτασης

placeboατορβαστατίνη
 

10 mg ∆ιπλή
 

τυφλή

ASCOT-LLA
Σκέλος

 
λιπιδίων

10,305 ασθενείς
TC ≤

 
6.5 mmol/L (250 mg/dL)
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36% 
Μείωση

 

36% 
Μείωση

ASCOT-LLA: 
Μη

 
θανατηφόρα

 
ΜΙ

 
-

 Θανατηφόρα
 

στεφανιαία
 

συμβάματα
 

ASCOTASCOT--LLA: LLA: 
ΜηΜη

 
θανατηφόραθανατηφόρα

 
ΜΙΜΙ

 
--

 ΘανατηφόραΘανατηφόρα
 

στεφανιαίαστεφανιαία
 

συμβάματασυμβάματα

HR = 0.64 (0.50-0.83)HR = 0.64 (0.50-0.83)

Aτορβαστατίνη
 

10 mg
 

Αριθμός
 

επεισοδίων
 

100
Placebo

 
Αριθμός
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