
Περίληψη

Σήμερα, μεγάλο μέρος του παγκόσμιου πληθυσμού πάσχει από

Σακχαρώδη Διαβήτη (ΣΔ) και μάλιστα, το ποσοστό αυτό αναμένεται,

στα επόμενα χρόνια, να αυξηθεί. Περισσότεροι από τους μισούς

ασθενείς με ΣΔ, έχουν και αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ). Η συνύπαρξη

ΣΔ και ΑΥ, αυξάνει τον συνολικό καρδιαγγειακό κίνδυνο, αλλά κυρίως

αυξάνει την επίπτωση των μικρο- και μακρο- αγγειακών επιπλοκών.

Για τον λόγο αυτό, κρίνεται επιτακτική η ρύθμιση της αρτηριακής πίε-

σης (ΑΠ), στα άτομα με ΣΔ. Oι τιμές-στόχοι για τη συστολική αρτη-

ριακή πίεση (ΣΑΠ) και τη διαστολική αρτηριακή πίεση (ΔΑΠ), σύμφω-

να με τις τελευταίες οδηγίες της Αμερικανικής Διαβητολογικής Εται-

ρείας (American Diabetes Association), είναι κάτω από 140 mmHg και

κάτω από 90 mmHg. Oι τιμές αυτές γίνονται αυστηρότερες, δηλαδή

για τη ΣΑΠ κάτω από 130 mmHg και για τη ΔΑΠ κάτω από 80 mmHg,

όταν αφορούν σε νεαρότερο πληθυσμό ή όταν δεν αυξάνεται υπέρ-

μετρα το θεραπευτικό φορτίο*. Η αντιμετώπιση της ΑΥ στον ΣΔ περι-

λαμβάνει τόσο υγιεινοδιαιτητικά μέτρα, όσο και φαρμακευτική αγω-

γή. Η φαρμακευτική αγωγή κρίνεται απαραίτητο να περιλαμβάνει

έναν αποκλειστή του άξονα ρενίνης – αγγειοτενσίνης, δηλαδή έναν

Αναστολέα του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης (α-ΜΕΑ)

ή έναν Ανταγωνιστή υποδοχέων τύπου 1 της αγγειοτενσίνης ΙΙ (ΑΤ1).

Συνύπαρξη της αρτηριακής υπέρτασης και

σακχαρώδους διαβήτη

Είναι γνωστό ότι περίπου 387 εκατομμύρια άνθρωποι παγκο-

σμίως, δηλαδή περίπου ένας στους δώδεκα, πάσχουν σήμερα από

ΣΔ, και σύμφωνα με στοιχεία της IDF (International Diabetes

Federation), αυτός ο αριθμός αναμένεται ν’ αυξηθεί στα 592 εκα-

τομμύρια το 2035.1 Μάλιστα, ο επιπολασμός της ΑΥ στα άτομα με

ΣΔ τύπου 2, είναι 1,5 φορές μεγαλύτερος, από τον επιπολασμό της

ΑΥ στον αντίστοιχο μη διαβητικό πληθυσμό.2,3

Σε ποσοστό έως και 60%, στα άτομα που πάσχουν από ΣΔ,

ανευρίσκεται και ΑΥ. Αυτό το ποσοστό αποκαλύπτει ότι ο επιπολα-
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σμός της ΑΥ σε άτομα με ΣΔ είναι μεγαλύτερος από

ό,τι στον γενικό πληθυσμό, περίπου 1,5 με 3 φορές.4,5

Η συνύπαρξη ΑΥ και ΣΔ αυξάνει τον καρ-

διαγγειακό κίνδυνο, και μάλιστα διπλασιάζει την

ολική θνητότητα και τον κίνδυνο για αγγειακό

εγκεφαλικό επεισόδιο (ΑΕΕ), ενώ τριπλασιάζει

τον κίνδυνο για εμφάνιση στεφανιαίας νόσου (ΣΝ),

σε σχέση με τον κίνδυνο που διατρέχουν τα άτομα

που έχουν μόνο ΣΔ.6 Επιπλέον, όταν συνυπάρχει

ΑΥ και ΣΔ, αυξάνεται η επίπτωση και των μικρο-

αγγειακών επιπλοκών (νεφροπάθεια, αμφιβλη-

στροειδοπάθεια και νευροπάθεια).7

Βέβαια, είναι σημαντικό να γνωρίζουμε ότι η

εμφάνιση και η αιτιολογία της ΑΥ είναι διαφορετική

στον ΣΔ τύπου 1 και στον ΣΔ τύπου 2. Στα άτομα με

ΣΔ τύπου 1 η συχνότητα εμφάνισης ΑΥ είναι 5%

στην πρώτη δεκαετία από τη διάγνωση του ΣΔ, 33%

στη δεύτερη δεκαετία και 70% στην τέταρτη δεκαε-

τία.6 Είναι αξιοσημείωτο ότι στον ΣΔ τύπου 1, ο επι-

πολασμός της ΑΥ συσχετίζεται με την αύξηση της

λευκωματουρίας. Πιο συγκεκριμένα, η συχνότητα της

ΑΥ αυξάνεται καθώς αυξάνεται η μικρολευκωματι-

νουρία και η νεφρική νόσος εξελίσσεται.8-9 Η συχνό-

τητα εμφάνισης της ΑΥ σε άτομα με ΣΔ τύπου 1 και

διαβητική νεφροπάθεια κυμαίνεται στο 75 με 85%.10

Τα ευρήματα είναι διαφορετικά στον ΣΔ τύ-

που 2. Περίπου το 40% των ασθενών με πρόσφατη

διάγνωση ΣΔ τύπου 2, έχει ήδη ΑΥ, και σε ορισμέ-

νες περιπτώσεις, η διάγνωση της ΑΥ προηγείται

της διάγνωσης του ΣΔ τύπου 2.11 Επιπλέον, η ΣΑΠ

στα άτομα με ΣΔ2 συχνά ανευρίσκεται υψηλότερη,

ενώ η ΔΑΠ χαμηλότερη, σε σχέση με τον γενικό

πληθυσμό.12 Επιπρόσθετα, στον συγκεκριμένο πλη-

θυσμό η ΑΥ σχετίζεται με την παχυσαρκία.2,3

Σημασία της ρύθμισης της αρτηριακής

πίεσης στον σακχαρώδη διαβήτη

Η αντιμετώπιση της ΑΥ στον ΣΔ είναι μείζο-

νος σημασίας, τόσο για την πρόληψη των καρδιαγ-

γειακών νοσημάτων, όσο και για την ελαχι στοποίη -

ση της εξέλιξης της νεφρικής νόσου και της διαβη-

τικής αμφιβληστροειδοπάθειας.13 Σύμφωνα με επι-

δημιολογικές μελέτες, η αύξηση της ΔΑΠ κατά 5

mmHg αυξάνει τον καρδιαγγειακό κίνδυνο κατά

20-30%.14 Από την άλλη πλευρά, η επιθετική μείω-

ση της Αρτηριακής Πίεσης (ΑΠ), δηλαδή η μείωση

της ΣΑΠ και της ΔΑΠ, πέραν των συντεινόμενων

τιμών, όπως αυτές περιγράφονται παρακάτω εκτε-

νώς, σε άτομα με ΣΔ, μειώνει σημαντικά την καρ-

διαγγειακή νοσηρότητα και θνητότητα και την εμ-

φάνιση νεφρικής νόσου τελικού σταδίου.15-16 Το

όφελος της ρύθμισης της ΑΠ στον ΣΔ καταδεικνύε-

ται τόσο σε μελέτες φαρμακευτικής παρέμβασης,

έναντι placebo (SHEP – Systolic Hypertension in

the Elderly Program, Syst-Eur – Systolic Hyperten-

sion in Europe Trial, MICRO HOPE – The diabetic

population of the Heart Outcomes Prevention Eval-

uation study), όσο και σε μελέτες φαρμακευτικής

παρέμβασης με εντατική, έναντι λιγότερο εντατικής

ρύθμισης της ΑΠ (HOY – Hypertension Optimal

Treatment, UKPDS – United Kingdom Prospective

Diabetes Study, ABCD – Appropriate Blood Pres-

sure Control in Diabetes, ALLHAT – Antihyperten-

sive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart

Attack Trial),14 αλλά και σε πρόσφατες μετα-ανα-

λύσεις αυτών και άλλων μελετών.

Σε μια μετα-ανάλυση 40 μελετών, φάνηκε ότι

σε άτομα με ΣΔ, που είχαν ΣΑΠ > από 140 mmHg,

η αντιυπερτασική θεραπεία μείωσε σημαντικά την

ολική θνησιμότητα, τα καρδιαγγειακά συμβάματα,

τη Στεφανιαία Νόσο (ΣΝ) και τα ΑΕΕ. Ενώ, στα

άτομα, όπου η αρχική τιμή ΣΑΠ ήταν μικρότερη

από 140 mmHg, με την αντιυπερτασική αγωγή, μει-

ώθηκε ο κίνδυνος μόνο του ΑΕΕ.17

Στη μελέτη UKPDS, φάνηκε ότι στα άτομα με

μικρότερη τιμή ΑΠ, μειώθηκαν κατά 24% οι σχετι-

ζόμενες με τον διαβήτη επιπλοκές, κατά 32% οι θά-

νατοι που σχετίζονται με τον ΣΔ, κατά 44% τα

ΑΕΕ, κατά 37% η μικροαγγειοπάθεια, κατά 34% η

επιδείνωση της αμφιβληστροειδοπάθειας και κατά

33% ο περιορισμός της όρασης. Μάλιστα, όταν η

θεραπεία της ΑΥ ήταν εντατική (επιτευχθείσα μέ-

ση τιμή ΑΠ 144/82 mmHg), μειώθηκαν σημαντικά

οι αγγειακές επιπλοκές και η θνητότητα από τον

ΣΔ, σε σύγκριση με τα άτομα που αντιμετωπίσθη-

καν συμβατικά (επιτευχθείσα μέση τιμή ΑΠ 154/87

mmHg). Επιπρόσθετα, διαπιστώθηκε ότι ο κίνδυ-

νος για ΑΕΕ στον διαβητικό πληθυσμό είναι τρι-

πλάσιος από ό,τι στον γενικό πληθυσμό και το όφε-

λος που παρατηρήθηκε, από την αντιυπερτασική

αγωγή, αντιστοιχεί σε μείωση της μέσης ΣΑΠ κατά

10 mmHg. Τέλος, στη συγκεκριμένη μελέτη απο-

δείχθηκε γραμμική σχέση μεταξύ ΣΑΠ και του κιν-

δύνου για έμφραγμα μυοκαρδίου, όσο και για μι-

κροαγγειακές επιπλοκές, αλλά και διαπιστώθηκε

ότι η ΣΑΠ αποτελεί μείζονα παράγοντα καρδιαγ-

γειακού κινδύνου σε διαβητικά άτομα.15

Στη μελέτη ΗOΤ, φάνηκε ότι για τη μείωση

των ΑΕΕ, απαιτούνται χαμηλές τιμές ΔΑΠ. Τα
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αποτελέσματα αυτής της μελέτης, που αφορούν

άτομα με ΣΔ, δείχνουν ότι με την εντατική μείωση

της ΔΑΠ, σε επίπεδα κάτω των 80 mmHg, ελαττώ-

νονται τα μείζονα καρδιαγγειακά συμβάματα, κατά

51%, σε σύγκριση με τη συμβατική μείωση της

ΔΑΠ, κάτω από 90 mmHg.18

Η μελέτη Steno-2 αφορούσε άτομα με ΣΔ τύ-

που 2 και έδειξε ότι με την επιθετική θεραπεία

μείω σης της ΣΑΠ και της ΔΑΠ, αλλά και την ταυ-

τόχρονη ρύθμιση των λιπιδίων και της γλυκόζης,

μειώθηκαν τα καρδιαγγειακά επεισόδια και πάνω

από 50%, ελαττώθηκε η νεφροπάθεια, η αμφιβλη-

στροειδοπάθεια και η περιφερική νευροπάθεια.19-20

Η σημασία της ρύθμισης της ΑΠ στα άτομα με

ΣΔ, είχε αποδειχθεί ήδη, από παλαιότερες μελέτες.

Συγκεκριμένα οι μελέτες Syst-Eur και SHEP αποκά-

λυψαν ότι η μείωση της ΣΑΠ μειώνει σημαντικά την

καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνητότητα στα άτομα

με ΑΥ και ΣΔ, σε σύγκριση με άτομα με ΑΥ, χωρίς

ΣΔ.21-22

Κατά τη ρύθμιση της ΑΠ, έχει παρατηρηθεί

ότι ο κίνδυνος καρδιαγγειακού επεισοδίου αυξάνε-

ται όταν η ΑΠ πέσει υπερβολικά και το φαινόμενο

αυτό αποκλήθηκε J, λόγω της καμπύλης που σχημα-

τίζεται κατά την απεικόνισή του.14 Μάλιστα, το συ-

γκεκριμένο φαινόμενο είναι ιδιαίτερα εμφανές στα

άτομα με ΣΔ τύπου 2 και ΑΥ, αφού φαίνεται ότι η

ΣΑΠ τείνει να είναι υψηλότερη, ενώ η ΔΑΠ χαμη-

λότερη, στα άτομα αυτά, από ό,τι στον γενικό πλη-

θυσμό, όπως άλλωστε προαναφέρθηκε. Έχει απο-

δειχθεί ότι η υπερβολική πτώση της ΑΠ είναι δυνα-

τό να οδηγήσει σε θρομβωτικά ΑΕΕ και επιδείνω-

ση της νεφροπάθειας και αμφιβληστροειδοπάθει-

ας.23 Μάλιστα, όταν ο ΣΔ είναι μακροχρόνιος, λό-

γω συνυπάρχουσας μικροαγγειοπάθειας και νευ-

ροπάθειας του αυτόνομου Νευρικού Συστήματος

(ΑΝΣ), η ικανότητα αυτορρύθμισης της κυκλοφο-

ρίας είναι μειωμένη, ιδιαίτερα στους νεφρούς και

στον εγκέφαλο.14 Συνεπώς, απαιτείται ιδιαίτερη

προσοχή στη ρύθμιση της ΑΠ στα άτομα με ΣΔ, και

ιδιαίτερα στους ηλικιωμένους, όπου διαπιστώνεται

επιπλέον διαταραχή του ΑΝΣ.24

Η αντιμετώπιση της ΑΥ στους διαβητικούς

ασθενείς πρέπει να επιτυγχάνεται όσο το δυνατόν

νωρίτερα, πριν εμφανιστούν βλάβες σε όργανα-στό-

χους και μάλιστα, η καλή ρύθμιση της ΑΠ είναι απα-

ραίτητο να διατηρείται σε βάθος χρόνου.24 Ωστόσο,

τα μέχρι σήμερα δεδομένα είναι απογοητευτικά, κα-

θώς η ΑΥ υποδιαγιγνώσκεται, με αποτέλεσμα να ξε-

κινά καθυστερημένα η αντιυπερτασική αγωγή, ενώ

παράλληλα υποθεραπεύεται, καθώς δεν επιτυγχάνο-

νται οι επιθυμητοί στόχοι.4 Η μελέτη NHANES III

έδειξε ότι μόνο το 11% των ατόμων με ΑΥ και ΣΔ

ήταν μέσα στον επιθυμητό στόχο (σύμφωνα με JNC

VII) ΑΠ ≤ 130/80 mmHg.26 Μάλιστα, μία από τις

σημαντικότερες αιτίες ανεπιτυχούς ρύθμισης είναι η

ανεπαρκής συμμόρφωση των ατόμων στη

θεραπεία,27 δεδομένου ότι για τον αποτελεσματικό

έλεγχο της ΑΠ, τα άτομα με ΣΔ λαμβάνουν κατά μέ-

σο όρο 3,2 αντιυπερτασικά φάρμακα.28

Έλεγχος διαβητικού πληθυσμού και

διάγνωση Αρτηριακής Υπέρτασης

Καθώς ο επιπολασμός της ΑΥ είναι αυξημέ-

νος στα άτομα με ΣΔ, είναι απαραίτητο τα άτομα

με ΣΔ να ελέγχονται για τη συνύπαρξη ΑΥ.29 Η μέ-

τρηση της ΑΠ πρέπει να γίνει μετά από πεντάλεπτη

ανάπαυση του ατόμου, αρχικά σε καθιστή θέση.

Επιπλέον, το μέγεθος της περιχειρίδας πρέπει να

είναι το κατάλληλο για τη διάμετρο του βραχίονα

του ατόμου. Όταν ανευρεθούν αυξημένες τιμές

ΑΠ, αυτές είναι απαραίτητο να επιβεβαιωθούν σε

διαφορετικές ημέρες.30 Η μέτρηση της ΑΠ είναι

απαραίτητο να γίνεται και σε όρθια θέση, για την

αποκάλυψη τυχόν ορθοστατικής υπότασης.31

Στη διάγνωση της ΑΥ, είναι πολύ σημαντική η

εικοσιτετράωρη καταγραφή της ΑΠ, διότι με αυτή τη

μέθοδο είναι δυνατόν να αποκαλυφθεί η ΑΥ της

«λευκής μπλούζας» (white coat hypertension), να δια-

γνωστεί τυχόν συγκεκαλυμμένη ΑΥ, αλλά και να δι-

ευκρινιστούν αποκλίσεις τιμών ΑΠ, που γίνονται σε

μετρήσεις στο ιατρείο και στο σπίτι.30 Επιπρόσθετα,

η χρήση της εικοσιτετράωρης καταγραφής ΑΠ απο-

καλύπτει τους “dippers” (άτομα, όπου κατά τη διάρ-

κεια της νύχτας εμφανίζουν πτώση της ΑΠ μεγαλύτε-

ρη από 10%) και τους “non dippers” (άτομα που δεν

εμφανίζουν πτώση της ΑΠ), αλλά και τους “raisers”

(άτομα που εμφανίζουν αύξηση της ΑΠ κατά τη

διάρκεια της νύχτας).31 Το παραπάνω στοιχείο κατα-

δεικνύεται χρήσιμο στη χρονοθεραπεία της ΑΥ, που

λαμβάνει υπόψη τον κιρκάδιο ρυθμό του ανθρώπι-

νου οργανισμού, δηλαδή στη θεραπεία της ΑΥ με τη

χορήγηση των κατάλληλων φαρμάκων και δοσολο-

γιών, στην κατάλληλη ώρα, μέσα στο εικοσιτετράω-

ρο.32 Ιδιαίτερη προσοχή απαιτείται στη θεραπεία

των “non dippers” και “raisers”, διότι φαίνεται να

έχουν αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο.31
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Στόχοι τιμών αρτηριακής πίεσης

Oι κατευθυντήριες οδηγίες για την αντιμετώπι-

ση της ΑΥ σε άτομα με ΣΔ, συστήνουν ότι οι τιμές

της ΑΠ θα πρέπει να είναι μικρότερες από 140

mmHg και 90 mmHg για τη ΣΑΠ και τη ΔΑΠ, αντί-

στοιχα.33-34 Oι παλαιότερες αντίστοιχες κατευθυντή-

ριες οδηγίες πρότειναν μία πιο εντατική μείωση της

ΑΠ, πιο συγκεκριμένα, συστήνουν τιμές ΑΠ μικρό-

τερες από 130 mmHg και 80 mmHg, για τη ΣΑΠ και

τη ΔΑΠ, αντίστοιχα.27,35-36 Τα τελευταία δεδομένα

έχουν βασιστεί σε μελέτες αλλά και μετα-αναλύσεις

των μελετών αυτών, όπου δείχνουν ότι μειώνοντας

εντατικά την τιμή της ΑΠ, μειώνεται σημαντικά η συ-

χνότητα εμφάνισης ΑΕΕ, αλλά δεν μειώνεται σημα-

ντικά η θνησιμότητα και η συχνότητα εμφάνισης εμ-

φράγματος του μυοκαρδίου.37 Ένας ακόμη σημαντι-

κός παράγοντας, για τον οποίο οι τελευταίες κατευ-

θυντήριες οδηγίες δεν προτείνουν τόσο αυστηρούς

στόχους στα άτομα με ΣΔ και ΑΥ, είναι η ανάγκη

εναρμόνισης των τιμών-στόχων ΑΠ, με αυτούς του

γενικού πληθυσμού (πληθυσμού χωρίς συννοσηρότη-

τα), για αποτελεσματικότερη εφαρμογή τους,30 δεδο-

μένου ότι μόνο το 11% των ατόμων που έχουν ταυτό-

χρονα ΣΔ και ΑΥ, είχε επιθυμητές τιμές ΑΠ, σύμφω-

να με τη μελέτη NHANES III (JNC VII).26 Τέλος, η

ελάττωση του θεραπευτικού φορτίου των ασθενών

ήταν ένας πολύ σημαντικός παράγοντας για τη δια-

μόρφωση των κατευθυντήριων οδηγιών, αφού τα

άτομα με ΣΔ χρειάζεται να λαμβάνουν κατά μέσο

όρο 3,2 φάρμακα, ώστε να ρυθμίσουν την ΑΠ, γεγο-

νός το οποίο επηρεάζει τη συμμόρφωση των ατόμων

στη θεραπεία.25

Πιο συγκεκριμένα, όσον αφορά τη ΣΑΠ, στα

άτομα με ΣΔ, είναι κοινώς αποδεκτό ότι, όταν η τιμή

είναι ίση ή μεγαλύτερη από 140 mmHg, τότε πρέπει

να γίνει έναρξη φαρμακευτικής αγωγής. Όταν όμως

τα άτομα είναι σχετικά μικρής ηλικίας, τα οποία εί-

ναι δυνατόν να ωφεληθούν μακροπρόθεσμα, όσον

αφορά τη νεφρική λειτουργία, από την εντατικότερη

ρύθμιση της ΑΠ, ή άτομα τα οποία έχουν αυξημένο

κίνδυνο ΑΕΕ, τότε εφόσον δεν αυξάνεται το θερα-

πευτικό φορτίο, η προτεινόμενη τιμή-στόχος της

ΣΑΠ είναι ίση ή κατώτερη των 130 mmHg,30 όπως

φαίνεται στον πίνακα 1. Γίνεται λόγος ιδιαίτερα για

τη νεφρική λειτουργία, διότι ο κίνδυνος καρδιαγγει-

ακής θνητότητας από 1% σε άτομα με ΣΔ, χωρίς νε-

φροπάθεια, εκτοξεύεται στο 20%, όταν τα άτομα με

ΣΔ είναι υπό θεραπεία με νεφρική υποκατάσταση.38

Oμοίως, για τη ΔΑΠ, όταν η τιμή της είναι ίση

ή μεγαλύτερη από 90 mmHg, τότε πρέπει να γίνε-

ται έναρξη φαρμακευτικής αγωγής. Στην περίπτω-

ση όπου το άτομο είναι σχετικά νεαρής ηλικίας ή

έχει επηρεασμένη νεφρική λειτουργία ή λευκωμα-

τινουρία, τότε η προτεινόμενη τιμή-στόχος της

ΔΑΠ είναι ίση ή μικρότερη των 80 mmHg,30 όπως

φαίνεται στον πίνακα 1. Τα παραπάνω στηρίχθη-

καν στη μελέτη HOT, όπου στόχος της ΔΑΠ ήταν

τιμές κάτω των 80 mmHg, σύμφωνα με την οποία εμ-

φανίστηκε μείωση 51% των καρδιαγγειακών επει-

σοδίων, σε σχέση με την ομάδα, η οποία είχε στόχο

τιμές ΔΑΠ ίσες ή μικρότερες των 90 mmHg.25

Θεραπεία της αρτηριακής υπέρτασης

στα άτομα με σακχαρώδη διαβήτη

Υγιεινοδιαιτητικά μέτρα

Στα άτομα με ΣΔ και αυξημένες τιμές ΑΠ, πα-

ρότι δεν υπάρχουν καλά τεκμηριωμένες μελέτες, οι

οποίες αφορούν τη συγκεκριμένη υποομάδα, συ-

στήνεται η δίαιτα DASH (Dietary Approach to

Stop Hypertension), τα αποτελέσματα της οποίας

είναι συγκρίσιμα με τα αποτελέσματα λήψης φαρ-

μακευτικής μονοθεραπείας. Επιπρόσθετα, η ελάτ-

τωση του ημερήσιου προσλαμβανόμενου νατρίου,

σε λιγότερο από 1,500 mg/ημέρα, είναι σημαντι-

κή,30 διότι φαίνεται ότι με μείωση της ημερήσιας

λήψης άλατος ελαττώνεται τόσο η ΣΑΠ, όσο και η

ΔΑΠ.39 Ταυτόχρονα, κρίνεται απαραίτητη η σύ-

σταση για αύξηση του προσλαμβανόμενου καλίου,

ασβεστίου και μαγνησίου,40 ο εμπλουτισμός των

καθημερινών γευμάτων με φρούτα και λαχανικά, η

χαμηλή σε λιπαρά, τόσο κορεσμένα, όσο και ακό-

ρεστα, διατροφή και η αποφυγή του αλκοόλ.41

Επιπλέον, απαραίτητη είναι η σύσταση για μεί-

ωση του σωματικού βάρους και η αύξηση της φυσι-

Πίνακας 1. Στόχοι τιμών Αρτηριακής Πίεσης στα άτομα με

Σακχαρώδη Διαβήτη.

Συστολική Αρτηριακή Πίεση Διαστολική Αρτηριακή Πίεση

< 140 mmHg < 90 mmHg

< 130 mmHg < 80 mmHg

Σε νεότερα άτομα, Σε νεότερα άτομα,
όταν δεν αυξάνεται υπέρμετρα σε άτομα με επηρεασμένη
το θεραπευτικό φορτίο*. νεφρική λειτουργία, όταν δεν

αυξάνεται υπέρμετρα το
θεραπευτικό φορτίο.

* Θεραπευτικό φορτίο ορίζεται ο αριθμός των αντιυπερτασικών φαρ-

μάκων και οι ανεπιθύμητες ενέργειες που εμφανίζονται.
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κής δραστηριότητας.30 Σε άτομα με ΣΔ, συστήνονται

τόσο η αερόβια άσκηση, όσο και οι ασκήσεις αντί-

στασης, διότι βελτιώνουν τα επίπεδα της γλυκόζης,

τη δράση της ινσουλίνης και την οξείδωση των λι-

πών, ενώ παράλληλα ελαττώνουν και τη ΣΑΠ. Επι-

πρόσθετο όφελος από την αύξηση της σωματικής

δραστηριότητας είναι η μείωση του βάρους.42-43

Τέλος, κρίνεται αναγκαία η σύσταση για διακο-

πή του καπνίσματος,30 διότι συνδέεται με ελάττωση

της λειτουργικότητας του ενδοθηλίου, αύξηση των

επιπέδων της ενδοθηλίνης και αύξηση της αντίστα-

σης στην ινσουλίνη. Παράλληλα, το κάπνισμα αυξά-

νει οξέως την ΑΠ αλλά και την εκδήλωση ΣΔ.44

Φαρμακευτική αγωγή

Η αντιυπερτασική φαρμακευτική αγωγή στα

άτομα με ΣΔ στοχεύει στη μείωση της θνητότητας,

στην πρόληψη των καρδιαγγειακών επιπλοκών, όπως

το έμφραγμα του μυοκαρδίου, το ΑΕΕ και την καρ-

διακή ανεπάρκεια, στην πρόληψη ή στη μη επιδείνω-

ση της νεφρικής λειτουργίας, αλλά και στην πρόληψη

των λοιπών μικρο- και μακρο-αγγειακών επιπλοκών.

Τα αντιυπερτασικά φάρμακα που χορηγούνται σε

άτομα με ΣΔ, πρέπει να μην επηρεάζουν τον μεταβο-

λισμό και να μην εμποδίζουν την αντίληψη και την

αντιρρόπηση της υπογλυκαιμίας, να μην προκαλούν

ορθοστατική υπόταση, ούτε να επιδεινώνουν τη δυ-

σλιπιδαιμία, την περιφερική αγγειοπάθεια, τη στεφα-

νιαία νόσο ή τη σεξουαλική λειτουργία.38

Όλες οι χρησιμοποιούμενες κατηγορίες αντιυ-

περτασικών φαρμάκων είναι δυνατό να χρησιμοποι-

ηθούν στη θεραπεία των ατόμων με ΣΔ, διότι, σύμφω-

να με μελέτες, ρυθμίζοντας την ΑΠ, ανεξάρτητα από

την κατηγορία της αντιυπερτασικής αγωγής που χρη-

σιμοποιείται, μειώνεται ο καρδιαγγειακός κίνδυνος.30

Θειαζιδικά Διουρητικά

Τα θειαζιδικά διουρητικά φαίνεται να είναι πε-

ρισσότερο χρήσιμα στα άτομα με ογκοεξαρτώμενη

ΑΥ, όπως συμβαίνει στους ηλικιωμένους, αφού η

χορήγησή τους μειώνει τον καρδιαγγειακό κίνδυνο,

με ιδιαίτερο όφελος στην πρόληψη των ΑΕΕ.45

Ωστόσο, οι θειαζίδες επιδρούν στο μεταβολικό

προφίλ των ατόμων (υπεργλυκαιμία, υπερουριχαι-

μία, δυσλιπιδαιμία), και μάλιστα οι παρενέργειες

αυτές είναι εμφανέστερες σε άτομα με παθολογικό

μεταβολισμό υδατανθράκων.46 Η υπεργλυκαιμική

δράση των θειαζιδικών διουρητικών σχετίζεται

άμεσα με τη μείωση των επιπέδων του καλίου.47

Ακόμη, οι θειαζίδες είναι δυνατόν να προκα-

λέσουν ηλεκτρολυτικές διαταραχές, δηλαδή υποκα-

λιαιμία, υπονατριαιμία ή υπερασβεστιαιμία, οπότε

συνιστάται τακτικός εργαστηριακός έλεγχος.48

Παρ’ όλα αυτά, ο συνδυασμός των θειαζιδικών δι-

ουρητικών με ένα α-ΜΕΑ ή έναν ΑΤ1, είναι δυνα-

τόν να αποτρέψει την υποκαλιαιμία,49 ενώ η πα-

ράλληλη χορήγηση θειαζιδικών διουρητικών και α-

ΜΕΑ είναι δυνατόν να αποτρέψει την υπερουρι-

χαιμία.50 Επιπρόσθετα, η χρήση των θειαζιδικών

διουρητικών είναι πιθανό να προκαλέσει ορθοστα-

τική υπόταση46 ή στυτική δυσλειτουργία.51

Διουρητικά της αγκύλης

Τα διουρητικά της αγκύλης, με κύριο εκπρό-

σωπο τη φουροσεμίδη, επηρεάζουν δυσμενώς το

μεταβολικό προφίλ των ατόμων, αλλά σε μικρότερο

βαθμό σε σχέση με τα θειαζιδικά διουρητικά, ενώ

φαίνεται ότι προκαλούν υποκαλιαιμία.52 Τα διου-

ρητικά της αγκύλης μειώνουν τον όγκο πλάσματος

και είναι ιδιαίτερα αποτελεσματικά στη συμφορη-

τική καρδιακή ανεπάρκεια.53 Επίσης, όταν η κά-

θαρση κρεατινίνης είναι μικρότερη από 15 mL/min

ή όταν η τιμή της κρεατινίνης ορού είναι μεγαλύτε-

ρη από 2 mg/dl, χρησιμοποιούμε τα διουρητικά της

αγκύλης, διότι τότε δεν δρουν τα άλλα διουρητικά

(η δράση των θειαζιδικών διουρητικών μειώνεται

όταν ο GFR είναι< από 30 ml/min/1.73m2).38

Αδρενεργικοί αναστολείς

Κεντρικώς δρώντα

Με δεδομένο ότι παρατηρείται αύξηση της

δραστηριότητας του Συμπαθητικού Νευρικού Συστή-

ματος στους διαβητικούς παχύσαρκους, τα κεντρι-

κώς δρώντα είναι δυνατόν να χρησιμοποιηθούν στα

άτομα με ΣΔ τύπου 2 και ΑΥ, με καλά αποτελέσμα-

τα, πέραν της αντιυπερτασικής τους ιδιότητας.

Η α-μεθυλντόπα είναι πρώτης γενιάς κεντρικώς

δρων αντιυπερτασικό φάρμακο και αποτελεί θερα-

πεία εκλογής στην ΑΥ στην κύηση. Σημαντικό χαρα-

κτηριστικό της είναι ότι δεν επηρεάζει τα επίπεδα

γλυκόζης στο πλάσμα και μπορεί να χορηγηθεί σε

διαβητική νεφροπάθεια. Η χορήγηση α-μεθυλντόπα

μπορεί να προκαλέσει ορθοστατική υπόταση, αιμολυ-

τική αναιμία, λευκοπενία, θρομβοκυτταροπενία,

απλασία ερυθρών, εμφάνιση κοκκιωματώδους δερ-

ματικού εξανθήματος, μυοκαρδίτιδα, οπισθοπεριτο-

ναϊκή ίνωση, διάρροια ή σύνδρομο δυσαπορρόφησης.
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Η κλονιδίνη είναι, επίσης, πρώτης γενιάς κε-

ντρικώς δρων αντιυπερτασικό φάρμακο, δεν προ-

καλεί τόσο σημαντική ορθοστατική υπόταση, αλλά

η χρήση της είναι δυνατόν να προκαλέσει υπνηλία,

ξηροστομία, στυτική δυσλειτουργία, ενώ η απότομη

διακοπή της προκαλεί αντιδραστικό φαινόμενο (re-

bound φαινόμενο).54

Η μοξονιδίνη είναι δεύτερης γενεάς κεντρι-

κώς δρων αντιυπερτασικό φάρμακο, με εκλεκτική

δράση στους Ι1 ιμιδαζολινικούς υποδοχείς και λιγό-

τερες παρενέργειες από τα φάρμακα πρώτης γενε-

άς.55 Oι πλειότροπες δράσεις της μοξονιδίνης, αλ-

λά και η χαμηλή της τιμή, την καθιστούν επίκεντρο

νέων μελετών.56

α1 αποκλειστές

Oι α1 αποκλειστές δεν χρησιμοποιούνται ως

πρώτης γραμμής αντιυπερτασικά, αλλά σε συνδυα-

σμό με άλλο αντιυπερτασικό φάρμακο, ώστε να με-

τριάσουν τις παρενέργειες του φαρμάκου αυτού.57

Oι α1 αποκλειστές προκαλούν ορθοστατική υπόταση,

ενώ επιδρούν ευνοϊκά στα λιπίδια και στον μεταβο-

λισμό των υδατανθράκων. Τέλος, οι α1 αποκλειστές

προτιμώνται σε άνδρες με υπερτροφία προστάτη.49

β-αποκλειστές

Oι β-αποκλειστές δεν χρησιμοποιούνται ως

φάρμακα πρώτης γραμμής στην αντιμετώπιση της

ΑΥ σε άτομα με ΣΔ.49 Αυτό συμβαίνει, διότι οι β-

αποκλειστές επιδρούν στον μεταβολισμό της γλυκό-

ζης, μειώνοντας την έκκριση ινσουλίνης από τα β-

κύτταρα του παγκρέατος, ενώ παράλληλα αυξάνουν

την αντίσταση στην ινσουλίνη, λόγω μείωσης της αι-

μάτωσης του μυϊκού ιστού.58 Κατά τη χρήση των β-

αποκλειστών σε άτομα με διεγνωσμένο ΣΔ, εμφανί-

ζεται η κλινικά σημαντική υπεργλυκαιμική τους δρά-

ση, και μάλιστα οι μη καρδιοεκλεκτικοί β-αποκλει-

στές έχουν δυσμενέστερη επίδραση, σε σχέση με

τους καρδιοεκλεκτικούς β-αποκλειστές.59 Ταυτόχρο-

να, οι β-αποκλειστές μειώνουν την ικανότητα αντί-

ληψης της υπογλυκαιμίας και καλύπτουν τα αδρε-

νεργικά συμπτώματα.60 Επιπλέον, οι β-αποκλειστές,

ιδιαίτερα, όταν συνδυάζονται με θειαζιδικά διουρη-

τικά αυξάνουν την πιθανότητα εμφάνισης ΣΔ.61

Αντίθετα, οι β-αποκλειστές, σε μικρότερες δό-

σεις, ενδείκνυται σε άτομα με ΣΝ, ταχυκαρδία ή

καρδιακή ανεπάρκεια, αφού οι περισσότεροι

έχουν αρνητική χρονότροπη και ινότροπη δράση.49

Στη μελέτη UKPDS, που αφορούσε άτομα με

ΣΔ τύπου 2, η ατενολόλη ήταν εξίσου αποτελεσματι-

κή με την καπτοπρίλη, όσον αφορά τη μείωση ΑΠ,

ενώ ταυτόχρονα φάνηκε να ασκεί και ευνοϊκή επί-

δραση στην εξέλιξη της διαβητικής νεφροπάθειας.62

Η καρβεδιλόλη, ένας νεότερος β-αποκλειστής,

αναστέλλει, τόσο μη εκλεκτικούς βήτα, όσο και άλ-

φα-1 αδρενεργικούς υποδοχείς, βελτιώνοντας την

επιβίωση ατόμων με καρδιακή ανεπάρκεια. Η καρ-

βεδιλόλη πλεονεκτεί, σε σύγκριση με άλλους β-

αποκλειστές, όσον αφορά άτομα με ΣΔ και ΑΥ,

διότι δεν επηρεάζει τον γλυκαιμικό έλεγχο και βελ-

τιώνει τις λιπιδαιμικές παραμέτρους. Τέλος, η νε-

μπιβολόλη είναι επίσης νεότερος β1 εκλεκτικός

αποκλειστής, που χρησιμοποιείται ευρέως.63-64

Περιφερικά αγγειοδιασταλτικά

Η υδραλαζίνη χρησιμοποιείται σε περιπτώσεις

ανθεκτικής ΑΥ και σε χρόνια νεφρική ανεπάρκεια,

πάντα σε συνδυασμό με β-αποκλειστές, διότι προ-

καλεί ταχυκαρδία.38 Ακόμη, η υδραλαζίνη χρησι-

μοποιείται στην προεκλαμψία, με επιφύλαξη, λόγω

των αυξημένων περιγεννητικών κινδύνων.65

Αποκλειστές διαύλων ασβεστίου

Oι αποκλειστές διαύλων ασβεστίου αναστέλ-

λουν τη μεταφορά ιόντων ασβεστίου διαμέσου των

κυτταρικών μεμβρανών, μειώνοντας έτσι το ενδο-

κυτταρικό ασβέστιο. Διακρίνονται στους διυδροπυ-

ρηδινικούς αποκλειστές διαύλων ασβεστίου (νιφε-

διπίνη και αμλοδιπίνη), οι οποίοι είναι πιο εκλεκτι-

κοί στον αποκλεισμό διαύλων ασβεστίου τύπου L

στα λεία μυϊκά κύτταρα των αγγείων, προκαλώντας

αγγειοδιαστολή, και στους μη διυδροπυρηδινικούς

αποκλειστές διαύλων ασβεστίου (διλτιαζέμη και

βεραπαμίλη), οι οποίοι σε θεραπευτικές δόσεις

αποκλείουν τους διαύλους ασβεστίου των μυοκαρ-

διακών κυττάρων, μειώνοντας έτσι την καρδιακή

παροχή, καθώς δρουν ως αντιαρρυθμικά επιδρώ-

ντας στον κολποκοιλιακό κόμβο.49

Oι διυδροπυρηδινικοί αποκλειστές διαύλων

ασβεστίου δεν επιδρούν στα λιπίδια και στον μετα-

βολισμό των υδατανθράκων.66 Η χορήγηση διυδρο-

πυρηδινικών αποκλειστών διαύλων ασβεστίου, σε

άτομα με ΣΔ και ΑΥ, φαίνεται να επιδεινώνει τη

διαβητική νεφροπάθεια,67 ενώ αυξάνει τα καρδιαγ-

γειακά συμβάματα, σε σχέση με τη χορήγηση α-

ΜΕΑ.68-69 Oι διυδροπυρηνικοί αποκλειστές διαύ-

λων ασβεστίου, σε σχέση με τους α-ΜΕΑ και τους

ΑΤ1, φαίνεται να είναι λιγότερο αποτελεσματικοί
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στην πρόληψη της καρδιακής ανεπάρκειας,49 ενώ σε

σχέση με τα διουρητικά, τους β-αποκλειστές και

τους α-ΜΕΑ, μειώνουν εξίσου τη συνολική θνητότη-

τα, ανεξάρτητα μάλιστα από την ύπαρξη ΣΔ.70

Oι μη διυδροπυρηνικοί αποκλειστές διαύλων

ασβεστίου είναι ιδιαίτερα χρήσιμοι στα άτομα με

ΣΔ και νεφροπάθεια, διότι μειώνουν τη λευκωμα-

τουρία και την εξέλιξη της επιδείνωσης της νεφρι-

κής λειτουργίας.71

Αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου

της αγγειοτενσίνης (α-ΜΕΑ)

Oι α-ΜΕΑ είναι αποτελεσματικά αντιυπερτα-

σικά φάρμακα και μπορούν να χρησιμοποιηθούν

επαρκώς και ως μονοθεραπεία με καλά αποτελέ-

σματα. Oι συχνότερες παρενέργειές τους περιορί-

ζονται στον βήχα και την αύξηση της συγκέντρω-

σης του καλίου στο πλάσμα, σε ασθενείς με υποκεί-

μενη υπερκαλιαιμία ή νεφρική ανεπάρκεια.72

Oι α-ΜΕΑ δεν έχουν δυσμενείς επιπτώσεις

στον μεταβολισμό των λιπιδίων73 και φαίνεται ότι

μειώνουν τη συγκέντρωση της γλυκόζης στο πλά-

σμα αυξάνοντας την ανταπόκριση στην ινσουλίνη.72

Επιπρόσθετα, οι α-ΜΕΑ ευνοούν τη δράση της ιν-

σουλίνης στην απομάκρυνση της γλυκόζης από την

κυκλοφορία (Glucose disposal).74

Συνάμα, οι α-ΜΕΑ επιβραδύνουν την εξέλιξη

της μικρο- και μακρο- λευκωματουρίας, που οφεί-

λεται σε ΣΔ τύπου 1 και 2, ενώ φαίνεται ότι έχουν

θέση στην πρωτογενή πρόληψη της διαβητικής νε-

φροπάθειας.14,38,72

Ταυτόχρονα, οι α-ΜΕΑ επιβραδύνουν την εξέ-

λιξη της αμφιβληστροειδοπάθειας,72 της νευροπάθει-

ας του ΑΝΣ75-76 και την περιφερική νευροπάθεια.77

Μελέτες έχουν δείξει ότι οι α-ΜΕΑ περιορίζουν την

εμφάνιση εμφράγματος του μυοκαρδίου, μειώνουν

την εμφάνιση συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας

καθώς επίσης και τα καρδιαγγειακά επεισόδια.14

Μελέτες έχουν δείξει ότι οι α-ΜΕΑ, συγκριτικά

με τους αποκλειστές διαύλων ασβεστίου, μειώνουν

περισσότερο τα καρδιαγγειακά συμβάματα.78-79 Πα-

ράλληλα, φαίνεται ότι, όταν οι α-ΜΕΑ συνδυάζονται

με διουρητικά, ελαττώνονται επίσης τα καρδιαγγεια-

κά συμβάματα.81

Με βάση, λοιπόν, τα αποτελέσματα μεγάλων

μελετών, η Αμερικανική Διαβητολογική Εταιρεία

(American Diabetes Association – ADA) συνιστά

τους α-ΜΕΑ ως φάρμακα πρώτης εκλογής, μαζί με

τους ΑΤ1, σε άτομα με ΣΔ και ΑΥ. Παράλληλα,

συνιστά τους α-ΜΕΑ, ως φάρμακα εκλογής σε άτο-

μα με ΣΔ, με μικρολευκωματουρία ή με μετρητή

λευκωματουρία.14

Ανταγωνιστές υποδοχέων τύπου 1

της αγγειοτενσίνης ΙΙ (ΑΤ1)

Oι ΑΤ1 συνιστούν φάρμακο πρώτης εκλογής,

μαζί με τους α-ΜΕΑ, σε άτομα με ΣΔ και ΑΥ,

όπως προαναφέρθηκε. Μάλιστα οι ΑΤ1 αντικαθι-

στούν τους α-ΜΕΑ,14 όταν εμφανιστεί η ανεπιθύ-

μητη ενέργεια του βήχα, διότι οι ΑΤ1 δεν την εμ-

φανίζουν, δηλαδή δεν αυξάνουν τα επίπεδα της

βραδυκινίνης.82 Συνάμα, οι ΑΤ1 έχουν αποκλειστι-

κή ένδειξη χορήγησης σε άτομα με ΣΔ τύπου 2,

ΑΥ, λευκωματουρία και νεφρική ανεπάρκεια.38

Μελέτες δείχνουν ότι η χορήγηση των ΑΤ1, σε

άτομα με ΣΔ τύπου 2 και νεφροπάθεια, έχει νε-

φροπροστατευτική δράση.83-84 Επιπλέον, αποδει-

κνύεται ότι οι ΑΤ1 μειώνουν την καρδιακή ανεπάρ-

κεια,85 ενώ εμφανίζουν ευνοϊκό μεταβολικό προφίλ

και μειώνουν την επίπτωση του ΣΔ.86

Συνολικά, τα φάρμακα που δρουν στο Σύστη-

μα Ρενίνης-Αγγειοτενσίνης (ΣΡΑ), δηλαδή οι α-

ΜΕΑ και οι ΑΤ1, αποτελούν θεραπεία εκλογής για

τα άτομα με ΣΔ, λόγω των πλειότροπων δράσεών

τους στα αγγεία και λόγω της προστατευτικής τους

δράσης, από την αθηρωματογόνο δράση της αγγει-

οτενσίνης ΙΙ.87

Συνδυασμός φαρμάκων

Σύμφωνα με μελέτες σε άτομα με ΣΔ και ΑΥ,

η επίτευξη των τιμών-στόχων της ΑΠ, επιτυγχάνε-

ται με τη χρήση 2 έως 3 αντιυπερτασικών φαρμά-

κων, κατά μέσο όρο.26 Αυτό το γεγονός αναδεικνύ-

ει την ανάγκη χρήσης δόκιμων συνδυασμών αντιυ-

περτασικών φαρμάκων.

Επιπλέον, η χρήση συνδυασμού αντιυπερτασι-

κών φαρμάκων μειώνει πιο άμεσα και αποτελε-

σματικά την ΑΠ, αλλά και λόγω της συνέργειας

των δραστικών ουσιών, με τους διαφορετικούς μη-

χανισμούς δράσης, μειώνονται οι ανεπιθύμητες

ενέργειες των φαρμάκων,88 ενώ απαιτούνται μι-

κρότερες δοσολογίες.89 Άλλωστε, ο συνδυασμός

φαρμάκων σε έτοιμες, σταθερές δόσεις οδηγεί σε

καλύτερη συμμόρφωση του ασθενούς στη θερα-

πεία, ενώ παράλληλα μειώνει το κόστος της.30

Υπάρχει μία πλειάδα σταθερών συνδυασμών

αντιυπερτασικών φαρμάκων που είναι διαθέσιμοι.

Τον ακρογωνιαίο λίθο στη φαρμακευτική θεραπεία
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των ατόμων με ΣΔ και ΑΥ, αποτελεί ο συνδυασμός

φαρμάκων που έχει έναν αναστολέα του άξονα ρε-

νίνης-αγγειοτενσίνης (α-ΜΕΑ, ΑΤ1),89 ενώ ο συν-

δυασμός α-ΜΕΑ και AΤ1 δεν προτείνεται, διότι

βελτιώνει τη λευκωματουρία αλλά δεν προσφέρει

περαιτέρω καρδιαγγειακό όφελος, ενώ αυξάνει τον

κίνδυνο εμφάνισης υπερκαλιαιμίας και οξείας νε-

φρικής ανεπάρκειας.90,30 Επίσης, ο συνδυασμός β-

αποκλειστών και διουρητικού φαίνεται να μην είναι

δόκιμος, αφού επιδεινώνει το μεταβολικό προφίλ.14

Abstract

Karlafti E. Treatment of arterial hypertension in

Diabetes mellitus. Hellenic Diabetol Chron 2015; 3:

202-211.

Nowadays, a huge section of worldwide
population suffers from Diabetes mellitus and this
proportion is expected to increase in coming years.
More than half, that have Diabetes mellitus, have also,
Arterial hypertension. The coexistence of Diabetes
mellitus and arterial Hypertension, increases the total
cardiovascular risk, but mainly increases the incidence
of micro- and macro-vascular complications. For this
reason, it is imperative to control blood pressure in
people with Diabetes mellitus. The target values for
the systolic blood pressure (SBP) and diastolic blood
pressure (DBP), according to the latest guidelines of
the American Diabetes Association, are less than 140
mmHg and below 90 mmHg, respectively. These
values   become stricter, concerning SBP lower than 130
mmHg and DBP lower than 80 mmHg, when the
target is younger population, or when the therapeutic
load is not increased excessively. The treatment of
Arterial hypertension in Diabetes mellitus, includes
both, lifestyles modifications and pharmacological
interventions. Medication necessary comprise a
blocker of the renin-angiotensin system, videlicet an
inhibitor of angiotensin converting enzyme or an
antagonist of type-1 angiotensin II.
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