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ΠEPIΛHΨH
Ο Σακχαρώδης διαβήτης τύπου-2 (ΣΔτ2) είναι γνωστόν 
ότι λαμβάνει διαστάσεις παγκόσμιας επιδημίας. H 
εκτιμώμενη συνολική επίπτωση στις Ηνωμένες 
Πολιτείες ήταν 14,35% κατά τα έτη 2011-2012 και του 
προδιαβήτη 38%, υποδεικνύοντας την σοβαρότητα 
του φορτίου της νόσου. Ποσοστό 50% των διαβητικών 
ασθενών θα καταλήξουν από καρδιαγγειακά συμβάματα 
και πάνω από 40% θα εμφανίσουν χρόνια νεφρική 
νόσος. Ο ΣΔτ2 είναι εξελισσόμενη νόσος που απαιτεί 
πολλαπλές κατηγορίες  φαρμάκων για να επιτευχθεί 
ο γλυκαιμικός στόχος. Ωστόσο παρά τις υπάρχουσες 
αντιδιαβητικές αγωγές το ποσοστό των ασθενών 
με ΣΔτ2 το οποίο επιτυγχάνει τους θεραπευτικούς 
στόχους είναι μικρό καθιστώντας αναγκαίες νέες 
κατηγορίες φαρμάκων που να στοχεύουν στις 

παθογενετικές διαταραχές του ΣΔτ2.

Οι αναστολείς των συμμεταφορέων νατρίου-γλυκόζης 
2  του εγγύς σωληναρίου (sodium-glucose cotransporter 
2 inhibitors, SGLT2i) είναι μια νεοτέρα αντιδιαβητική 
κατηγορία φαρμάκων που έχουν ως  μηχανισμό 
δράσης να μειώνουν την υπεργλυκαιμία χωρίς την 
παρέμβαση της ινσουλίνης. Στην παρούσα ανασκόπηση 
θα αναφερθούμε στον μηχανισμό δράσης τους, στις 
ενδείξεις χορήγησης, στις ανεπιθύμητες ενέργειες, 
στα καρδιαγγειακά οφέλη, στην επίδρασή τους στην 
νεφρική λειτουργία και άλλα πιθανά μεταβολικά 
πλεονεκτήματα.

Λέξεις κλειδιά: Σακχαρώδης διαβήτης τύπου-2, 
θεραπεία, συμμεταφορείς νaτρίου-γλυκόζης 2, 
αναστολείς.
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ABSTRACT
Type 2 diabetes, it is known, has attained the status of 
a global pandemic. 50% of diabetic’s patients will end 
up with cardiovascular events and over 40% will develop 
chronic kidney disease. T2DM is an progressive disease 
that requires multiple classes of drugs to achieve the 
glycemic goal. However, despite existing antidiabetic 
treatments, the proportion of patient’s with T2DM 
achieving therapeutics targets is small, necessiting 
new classes of drugs that target pathogenic disorders 
of T2DM. Sodium-glucose cotransporter inhibitors 

2 are a newer antidiabetic class of drugs which have 
a mechanism of action to reduction hyperglycemia 
without insulin intervention.

In this review we will discuss about their mechanism 
of action, indications for administration, side effect, 
cardiovascular benefits, their effect on renal function 
and other potential metabolic benefits. 

Key words: diabetes mellitus type 2; therapy; sodium-
glucose cotransporter 2; inhibitors

Εισαγωγή
To 2013, σύμφωνα με τον IDF (International Diabetes 
Federation), 382 εκατομμύρια είχαν διαβήτη και αυτό το 
νούμερο εκτοξεύεται στα 592 εκατομμύρια το 2035. Το ετή-
σιο συνολικό οικονομικό  κόστος παγκοσμίως για τον ΣΔτ2 
εκτιμάται ότι είναι 825 δισεκατομμύρια και είναι η κύρια αι-
τία της καρδιαγγειακής και της τελικής νεφρικής νόσου1,2.

Για δεκάδες ετών, οι θεραπείες για τον ΣΔτ2 κυρίως στό-
χευαν στην μείωση της γλυκόζης αίματος εντός των φυ-
σιολογικών ορίων με την υπόθεση ότι εντατική στρατη-
γική μείωσης της γλυκόζης θα οδηγούσε σε μείωση των 
μικροαγγειακών και μακροαγγειακών επιπλοκών. Αυτή 
η προσέγγιση άλλαξε με τα αποτελέσματα καρδιαγγει-
ακών μελετών όπως η ACCORD-(Action to Control 
Cardiovascular Risk in Diabetes),η ADVANCE-(Action 
in Diabetes and Vascular Disease) και η VADT-(Veterans 
Affairs Diabetes Trial) οι οποίες δεν κατέδειξαν σημαντι-
κή μείωση στα καρδιαγγειακά συμβάματα σε ασθενείς 
με μακρά διάρκεια ΣΔτ2. Ακόμα μετααναλύσεις αυτών 
των μελετών υποδεικνύουν ότι μερικές θεραπευτικές 
στρατηγικές μπορεί ακόμα να είναι βλαβερές εξ αιτίας 
σημαντικών ανεπιθύμητων παρενεργειών όπως η  υπο-
γλυκαιμία και η  αύξηση του σωματικού βάρους. 

Πολλαπλές κατηγορίες φαρμάκων είναι σήμερα διαθέ-
σιμες για την θεραπεία του ΣΔτ2 ( ινσουλίνη, μετφορ-
μίνη, σουλφονυλουρίες, γλιταζόνες, DPP-4 αναστολείς, 
αγωνιστές υποδοχέων GLP-1). Παρ όλα αυτά, σημαντικές 
παρενέργειες περιορίζουν την χρήση τους σχετικά με το 
καρδιαγγειακό όφελος και μερικά μπορεί να αυξήσουν 
τον κίνδυνο της καρδιαγγειακής θνησιμότητας3,4.

Οι αναστολείς των συμμεταφορέων νατρίου-γλυκό-
ζης  του εγγύς σωληναρίου-2 (Sodium Glucose Co-
Transporter -2 Inhibitors -SGLT2i) στηρίζονται στην θε-
ραπευτική στρατηγική να μειώνουν το φορτίο γλυκόζης 
στο αίμα, εκκρίνοντας την διηθούμενη γλυκόζη από τους  
νεφρούς στα ούρα και  παρεμποδίζοντας την πρόσληψη 
της γλυκόζης διαίτης  από το έντερο. Αυτή η νέα κατη-
γορία φαρμάκων αποτελεί  θεραπευτική επιλογή για τον 
πληθυσμό με υψηλό δείκτη καρδιαγγειακού κινδύνου σε 

διαβητικούς και μη διαβητικούς ασθενείς όπως επίσης για 
ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο και με μη-αλκοολική 
λιπώδη στεατοηπατίτιδα5,6. 

1. Μηχανισμός δράσης
H γλυκόζη διηθείται στα νεφρικά σπειράματα καθημε-
ρινά σε ποσότητα 180gr και επαναρροφάται μαζί με νά-
τριο στο εγγύς νεφρικό σωληνάριο. Αυτό επιτυγχάνεται 
με την βοήθεια παθητικών μεταφορέων γλυκόζης και με 
τους ενεργείς συμμεταφορείς SGLT2. Η ποσότητα της 
εναπομείνασας γλυκόζης γίνεται δια μέσου του συστή-
ματος των μεταφορέων  SGLT1 που  εδράζουν στο ευθύ 
τμήμα του κατιόντος εγγύς σωληναρίου και συμμετέχουν 
ολιγότερο από 10% στην επαναρρόφηση της διηθούμε-
νης γλυκόζης. Με τους αναστολείς των SGLT2 μεταφορέ-
ων αναστέλλεται η δράση της πρωτεΐνης στους νεφρούς 
του συμμεταφορέα νατρίου - γλυκόζης η οποία καλείται 
υπότυπος 2. Αυτό εχει σαν αποτέλεσμα η γλυκόζη που 
κυκλοφορεί στο αίμα να μη συσσωρεύεται και να απο-
βάλλεται με τα ούρα. Οι SGLT1 πρωτεΐνες εκφράζονται 
και  στο λεπτό έντερο (εικ.1).

O πρώτος αναστολέας SGLT2 ήταν η φλοριζίν που ανα-
καλύφθηκε το έτος 1835 από τον φλοιό των ριζών, φύλ-
λων, βλαστών και φρούτων των δένδρων που παράγουν 
μήλα από Γάλλους χημικούς. Σύντομα ανευρέθει ότι αυ-
ξάνει την έκκριση της γλυκόζης στα ούρα στους υγιείς. 
Λόγω της μη εκλεκτικής φύση της προκαλούσε σοβαρά 
γαστρεντερικά συμπτώματα.  Βάσει του μορίου φλοριζί-
νης οι ερευνητές ανέπτυξαν από του στόματος ειδικούς 
αναστολείς του SGLT2 και SGLT1 για να αποφύγουν τις 
γαστρεντερικές παρενέργειες και που να έχουν αντιδια-
βητική δράση7. Λόγω του μηχανισμού δράσης ο κίνδυνος 
για υπογλυκαιμίες είναι πολύ μικρός αφού δεν επηρεάζε-
ται η παραγωγή ινσουλίνης από το πάγκρεας8.

Οι αναστολείς που κυκλοφορούν και είναι  εγκεκριμένοι 
από τον FDA (Food and Drug Administration) είναι τρείς 
και είναι:

• Empagliflozin-Jardiance
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• Dapagliflozin-  Forxiga (HΠA-Farxiga)

• Canagliflozin- Invokana

H empagliflozin εχει την μεγαλύτερη εκλεκτικότητα για 
τον SGLT2. Yπάρχουν και άλλες ίδιες χημικές ενώσεις 
υπό επεξεργασία όπως η“ertugliflozin” και μόνο στην Ια-
πωνία η “Ipragliflozin” ,“Luseogliflozin” και “tocogliflozin” 
που πρόκειται να χρησιμοποιηθούν  στο προσεχές μέλ-
λον9. 

2. Δράση αναστολέων  SGLT2 
Οι αναστολείς SGLT2 αποτελούν χρήσιμη επιλογή  στους 
παχύσαρκους, όπου είναι επιθυμητή η απώλεια βάρους. 
Εχει αναφερθεί από κλινικές μελέτες ότι μπορεί να προ-
κύψει σε διάστημα 18-104 εβδομάδων απώλεια βάρους 1 
έως 4 κιλά και εχει υποστηριχθεί ότι οφείλεται σε μείωση 
του όγκου πλάσματος, αλλά εχει καταδειχθεί ότι 2/3 του 
απολεσθέντος βάρους εχει χαθεί από τον λιπώδη ιστό 
ιδίως από τον κοιλιακό λιπώδη ιστό10,11. Σε περίπτωση 
σύγχρονης χορήγησης με ινσουλίνη μπορεί να εξασθε-
νήσει την πρόσληψη βάρους.

H μείωση της αρτηριακής πίεσης στους υπερτασικούς 
ασθενείς θεωρείται ότι οφείλεται στην διουρητική δρά-
ση και στην ελάττωση του όγκου πλάσματος αλλά είναι 
αποδεκτή και η ανασταλτική τους δράση στο σύστημα 
ρενίνης-αγγειοτενσίνης. Λόγω της ωσμωτικής διούρησης 
μπορεί να επέλθει μείωση του όγκου πλάσματος με απο-
τέλεσμα αύξηση της ουρίας του αίματος, αίσθημα δίψας 
και ορθοστατική υπόταση αλλά  το ποσοστό αυτών των 
ανεπιθύμητων παρενεργειών είναι μικρό (<3%). Επιπλέον 
μπορεί να αυξήσουν την HDL-C και την LDL-C, ο λόγος 
που αυξάνεται η LDL-C είναι άγνωστος. Επίσης  προκα-
λούν αύξηση της απέκκρισης του ουρικού οξέος επι-

φέροντας ουρικοζουρία, για τον μηχανισμό της οποίας 
χρειάζονται μελλοντικές μελέτες12,13.

Έλεγχος γλυκόζης: Σε μια μετα-ανάλυση καταδείχθηκε 
μείωση της HbA1c στις 24 εβδομάδες και της γλυκόζης 
νηστείας14. Σε μια διπλή τυφλή μελέτη 1.450 ασθενών η 
μείωση της HbA1c που επιτεύχθει με την  καναγλιφλο-
ζίνη 100mg ήταν 0.65%,με την καναγλιφλοζίνη 300mg 
ήταν 0,74%15. Η νταπαγλιφλοζίνη όταν προσετέθει σε 
ασθενείς που ελάμβαναν μετφορμίνη και σουλφονυ-
λουρία μειώθηκε η HbA1c κατά -0,86% στις 24 εβδο-
μάδες16. 

Η εμπαγλιφλοζίνη σε διάστημα 78 εβδομάδων σε με-
λέτη τυχαιοποιημένη διπλή -τυφλή κατέδειξε μείωση 
της HbA1c κατά -0,5±0,1% με 10mg ενώ με 25mg κατά 
-0,6±0,116.Η χαμηλή τιμή γλυκόζης και η απώλεια βά-
ρους που επιτυγχάνεται με την χρήση των SGLT2 βελ-
τιώνει την λειτουργία των β-κυττάρων και την αντίστα-
ση στην ινσουλίνη σε άτομα με ΣΔτ2 με αποτέλεσμα 
περαιτέρω βελτίωση του γλυκαιμικού ελέγχου3,17.

3. Ανεπιθύμητες παρενέργειες
Ουρογεννητικές λοιμώξεις είναι οι πιο συχνές ανεπι-
θύμητες παρενέργειες. Συνήθεις λοιμώξεις  συμπερι-
λαμβάνουν αιδαιοκολπίτιδες στις γυναίκες όπως επίσης 
βαλανίτιδες και βαλανοποσθιτιδες στους άνδρες. Οι 
μυκητιασικές λοιμώξεις των γεννητικών οργάνων είναι 
2πλάσιες φορές στις γυναίκες από ότι στους άνδρες. Σε 
τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες μελέτες δεν παρατηρήθη-
κε διαφορά με μεταξύ των τριών SGLT2. Οι λοιμώξεις 
μπορεί να προληφθούν με την δέουσα υγιεινή και με την 
χρήση αντιμυκητιασικής θεραπείας. Οι λοιμώξεις προ-
καλούνται από την αυξημένη έκκριση της γλυκόζης18,19. 

Εικόνα 1: Μηχανισμός δράσης των SGLT2 αναστολέων στην θεραπεία του ΣΔτ2. Glomerulus=σπείραμα, Glucose f iltration=Διήθηση 
γλυκόζης, Reduced glucose reabsorption=μειωμένη επαναρρόφηση γλυκόζης, SGLT2=Sodium Glucose Co-Transporter-2=Συμμε-
ταφορείς Νατρίου-Γλυκόζης -2, Proximal Tubule=Εγγύς σωληνάριο, Distal Tubule=Άπω σωληνάριο,Loop Henle=Aγκύλη Henle 
Collecting Duct=Αθροιστικό σωληνάριο, Increased glucose excretion=Αυξημένη έκκριση γλυκόζης. 
Ανακτηθέν: Robert G Moses, Stephen Colagiuri, Carol Pollock. SGLT2 inhibitors: New medicines for addressing unmet needs in type 
2 diabetes AMJ 2014;7 :405–415
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Οι λοιμώξεις του ουροποιητικού συστήματος αναφέρε-
ται από  μελέτες ότι έχουν μικρότερη αύξηση συγκριτικά 
με τις λοιμώξεις γεννητικών οργάνων αλλά σαφώς υπο-
στηρίζετε  η αύξηση των αυτών σε ασθενείς που ελάμβα-
ναν SGLT220-22. Πάντως, σε μια πρόσφατη μεταανάλυση  
50.880 ασθενών πασχόντων από ΣΔτ2 που δημοσιεύτη-
κε το 2018 δεν καταδείχθει αύξηση των λοιμώξεων του 
ουροποιητικού συγκρινόμενο το αποτέλεσμα μεταξύ των 
τριών SGLT2 και placebo23.

Τον Μάϊο του 2015  ο Οργανισμός Τροφίμων και Φαρμά-
κων των Ηνωμένων Πολιτειών (FDA) εξέδωσε οδηγίες 
για τον αυξημένο κίνδυνο πρόκλησης διαβητικής κετο-
οξέωσης με την χρήση των SGLT2. Πιθανοί μηχανισμοί 
είναι ότι τα επίπεδα της ινσουλίνης στο πλάσμα τα οποία 
ακολουθούν το ερέθισμα της γλυκόζης μειώνονται με την 
χρήση SGLT2 ενώ η γλυκαγόνη πλάσματος αυξάνεται. Η 
σχετική υποϊνσουλιναιμία δεν παρεμποδίζει την αναστο-
λή της λιπόλυσης με αποτέλεσμα αυξημένη ποσότητα 
ελευθέρων λιπαρών οξέων να εισέρχονται στην κυκλο-
φορία. Σε κατάσταση νηστείας και με χαμηλή ινσουλίνη η 
περίσσεια ποσότητα των ελευθέρων λιπαρών οξέων οδη-
γεί στην κετογένεση. Οι περιπτώσεις που αναφέρουν 
διαβητική κετοοξέωση (ΔΚΟ) σε ασθενείς που χρησιμο-
ποιούν SGLT2 αυξάνουν, οδηγώντας τους ρυθμιστικούς 
μηχανισμούς να εκδίδουν ενημέρωση με την πιθανότητα 
πρόκλησης (ΔΚΟ) εξ́  αιτίας της αναφερόμενης δράσης, 
όπου λόγω απουσίας έκδηλης υπεργλυκαιμίας μπορεί  
να διαλάθει η υπάρχουσα ΔΚΟ24. Οι ασθενείς με ΣΔτ2 
που έχουν χαμηλό C-πεπτίδιο έχουν υψηλότερο δείκτη 
κινδύνου ΔΚΟ25. Αναφέρεται ότι ασθενείς που αναπτύσ-
σουν ΔΚΟ, έχουν εκτεθεί σε ειδικές κλινικές περιπτώ-
σεις, όπως χειρουργική επέμβαση (Stress)25. Δεν πρέπει 
πάντως η επαγρύπνηση για την ΔΚΟ να περιορίζεται σε 
υποπληθυσμό με συννοσηρότητες γιατί μπορεί να προ-
κύψει ανά πάσα στιγμή κατά την διάρκεια χρήσης των 
SGLT226-28.  

Διάφορες μελέτες παρατήρησης καταδεικνύουν ότι 
οι SGLT2 αλλοιώνουν την ομοιοστασία φωσφόρου 
και ασβεστίου και μπορεί να προκαλέσουν κατάγματα 
οστών29-,31.

Η πιθανότητα ακρωτηριασμού κάτω άκρου με την χρή-
ση των SGLT2 εχει μεγάλη ετερογένεια. Ο μεγαλύτερος 
κίνδυνος εχει συσχετισθεί με την λήψη της καναγλιφλο-
ζίνης32. Όσον αφορά την γάγγραινα Fournier έχουν ανα-
φερθεί περιπτώσεις στην μελέτη Declare-Timi 58 με την 
λήψη νταπαγλιφλοζίνης33.

4. Καρδιαγγειακά οφέλη
Παγκοσμίως περίπου 422 εκατομμύρια των ενηλίκων 
έπασχαν από διαβήτη το 2014 σε σύγκριση με τα 108 
εκατομμύρια το 1980. Η συνολική επίπτωση του διαβή-
τη εχει σχεδόν διπλασιασθεί από το 1980 ανοδικά από 
4,7% στο 8.5% στο πληθυσμό των ενηλίκων και μεταξύ 

αυτών σε ποσοστό πάνω πάνω από 50%  η θνητότητα 
είναι από καρδιαγγειακά νοσήματα34,35.

Η ύπαρξη του διαβήτη 2πλασιάζει έως 5πλασιάζει τον 
κίνδυνο ανάπτυξης καρδιακής ανεπάρκειας  και 60%-
80% αυξάνει η πιθανότητα της θνητότητας από καρδι-
αγγειακά νοσήματα στους ασθενείς που εχει επιβεβαι-
ωθεί καρδιακή ανεπάρκεια36,37. 

Παρ όλο που η παρέμβαση στον τρόπο ζωής είναι το 
κλειδί του πρώτου βήματος στην θεραπευτική διαχεί-
ριση του διαβήτη το πλείστων των διαβητικών ασθενών 
τελικά θα χρειασθούν φαρμακευτική αγωγή. Πριν το 
τέλος του 1950 οπότε θεσπίσθηκαν και τα διουγουα-
νίδια  μόνο η ινσουλίνη και οι σουλφονυλουρίεςς ήταν 
διαθέσιμες. Aπό το 1980 και μετά η μετφορμίνη ήταν η 
πρώτη επιλογή υπογλυκαιμικού δισκίου για τον διαβήτη 
τύπου 2 εκτός των περιπτώσεων ασθενών πασχόντων 
από νεφρική η ηπατική νόσο38.

Η αντιδιαβητική αγωγή συχνά εχει επιβλαβείς ανεπι-
θύμητες ενέργειες. Οι θειαζολιδίνες  συσχετίζονται με 
οίδημα, νοσηλεία λόγω καρδιακής ανεπάρκειας και καρ-
διαγγειακή θνητότητα σε ορισμένο υποσύνολο ασθε-
νών39,40.

Οι σουλφονυλουρίες συνδέονται με υπογλυκαιμία, 
έμφραγμα μυοκαρδίου, αγγειακό εγκεφαλικό επεισό-
διο και καρδιαγγειακό θάνατο41. Από το 2008, ο Ορ-
γανισμός Τροφίμων και Φαρμάκων (Food and Drug 
Administration-FDA) των Η.Π.Α και ο Ευρωπαϊκός Ορ-
γανισμός Φαρμάκων (European Medicine Agency-EMA) 
συνέστησαν ότι όλα τα αντιδιαβητικά δισκία που θα κυ-
κλοφορούν στο εξής πρέπει να αποδεικνύουν την καρ-
διαγγειακή ασφάλεια.

 Η πρώτη μελέτη καρδιαγγειακής ασφάλειας ήταν η 
EMPA-REG OUTCOME στην οποία οι δύο δόσεις 
(empagliflozin 10mg-20mg) συγκρίθηκαν με το εικονι-
κό φάρμακο. Στην ομάδα της εμπαγλιφλοζίνης παρα-
τηρήθηκε μια σημαντική μείωση της καρδιαγγειακής 
θνητότητας (38% μείωση του σχετικού κινδύνου), των 
νοσηλειών για καρδιακή ανεπάρκεια (35% μείωση του 
σχετικού κινδύνου) και της ολικής θνητότητας (38% μεί-
ωση του σχετικού κινδύνου). 

H εμπαγλιφλοζίνη εχει ένδειξη και στην Ευρώπη και 
Αμερική για την μείωση των καρδιαγγειακών θανάτων 
σε ασθενείς με ΣΔτ2 ασχέτως από την επιδρασή της 
στην ρύθμιση της γλυκόζης. Η Αμερικανική Διαβητολο-
γική Εταιρεία και η Ευρωπαϊκή Καρδιολογική Εταιρεία 
συστήνουν την χορήγηση εμπαγλιφλοζίνης σε όλους 
τους διαβητικούς ασθενείς με γνωστή καρδιαγγειακή 
νόσο η με υψηλό κίνδυνο για εμφάνιση καρδιακής ανε-
πάρκειας42,43.

Αργότερα μετά την δημοσίευση της EMPA-REG 
OUTCOME ανακοινωθήκαν τα αποτελέσματα της με-
λέτης CANVAS η οποία σχετιζόταν με την καναγλιφλο-
ζίνη. Φάνηκε πως η δράση της καναγλιφλοζίνης στο 
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καρδιαγγειακό δεν διαφέρει από της εμπαγλιφοζίνης. 
Η χορηγησή της ωστόσο αύξησε σημαντικά τον κίνδυνο 
ακρωτηριασμού των κάτω άκρων όπως επίσης και το 
ποσοστό των καταγμάτων χωρίς να εχει τεκμηριωθεί 
μηχανισμός που να τα εξηγεί. Και η μελέτη DECLARE-
TIMI 18 που είχε να κάνει με τη νταπαγλιφλοζινη κα-
τέδειξε μείωση της καρδιαγγειακής θνητότητας και 
μείωση νοσηλειών από καρδιακή ανεπάρκεια με επι-
πρόσθετες ενδείξεις για πιθανή νεφροπροστασία44.

Το Δεκέμβριο του 2016 το FDA45 εξέδωσε νέα ένδει-
ξή χορήγησης για την εμπαγλιφοζίνης που συνιστούσε 
μείωση του καρδιαγγειακού θανάτου και η οποία ένδει-
ξη επιβεβαιώθηκε ενωρίς το 2018 από την Αμερικάνικη 
Διαβητολογική Εταιρεία46 με ειδική σύσταση αναφέρο-
ντας: Σε ασθενείς με μακροχόνια υποθεραπεία ΣΔτ2 
και εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο η προσθήκη 
εμπαγλιφλοζίνης θεωρείται ότι μειώνει την καρδιαγ-
γειακή θνητότητα όταν προστίθεται στην καθιερωμένη 
θεραπεία.

Η καρδιακή ανεπάρκεια είναι  μία συχνή συννοσηρότη-
τα στον Διαβήτη με αυξημένη  θνητότητα και θνησιμό-
τητα. Οι αναστολείς SGLT2 όπως εχει καταδειχθεί από 
τις μελέτες EMPA-REG OUTCOME και CANVAS  έχουν 
ευεργετικά αποτελέσματα στην καρδιακή ανεπάρκεια. 
Οι μοριακοί μηχανισμοί δεν έχουν γίνει πλήρως κατα-
νοητοί αλλά φαίνεται να συμβάλλουν. Α) Αιμοδυναμι-
κοί μηχανισμοί. Β) Aλλαγές στην χρήση των καρδιακών 
υποστρωμάτων. Γ) Aποκατάσταση της λειτουργίας των 
μιτοχονδρίων. Δ) Ακόμα ωσμωτική διούρηση  που προ-
έρχεται από τον διάμεσο χώρο οδηγεί σε ανακούφιση 
της κυκλοφορικής συμφόρησης.

Από τις τρέχουσες μελέτες η Emperor-Reduced/Preserve 
ελέγχει εάν είναι δυνατόν οι αναστολείς SGLT2 να έχουν 
αποτελεσματικότητα στην θεραπεία της καρδιακής ανε-
πάρκειας και σε άτομα με μειωμένο κλάσμα εξώθησης 
μη διαβητικά. Η Dapa HF κατέδειξε αποτελεσματικότητα 
σε διαβητικά  και μη διαβητικά άτομα όσον αφορά την 
βελτίωση των συμπτωμάτων της καρδιακής ανεπάρκει-
ας και της θνητότητας από καρδιαγγειακά αίτια. Αυτή η 
προοπτική της κλινικής αποτελεσματικότητας αναμένε-
ται να αποδειχθεί με μεγάλες μελέτες που βρίσκονται σε 
εξέλιξη47. 

5.Νεφρική προστασία
Μετα ανάλυση των κλινικών μελετών (EMPA-REG 
OUTCOME), (CANVAS), (CREDENCE), (DECLARE-
TIMI 58) αναφέρει ότι με την χορήγηση των  SGLT-2 
μειώνεται ο κίνδυνος της αιμοδιάλυσης, της μεταμό-
σχευσης ή του θανάτου εξαιτίας νεφρικής νόσου στα 
άτομα που πάσχουν από ΣΔτ2 και παρέχουν προστασία 
από οξεία νεφρική νόσο. Από αυτά τα δεδομένα ανα-
δεικνύονται σημαντικές αποδείξεις που υποστηρίζουν 
την χρήση των SGLT2 στην πρόληψη των μειζόνων νε-

φρικών συμβαμάτων48,49. Πιθανόν η νεφροπροστατική 
τους δράση να μη εχει να κάνει με τον γλυκαιμικό έλεγ-
χο μα και με ανεξάρτητους παράγοντες όπως με την 
μείωση της αρτηριακής πίεσης και με άμεση νεφρική 
επίδραση. Η μείωση της ενδοσπειραματικής πίεσης και 
η μείωση της αλβουμινουρίας που προκαλούν φαίνεται 
να συμβάλλουν  εις την νεφροπροστασία50,51.

Δύο μεγάλες κλινικές μελέτες (Dapa-CKD) και EMPA-
kidney) έχουν ήδη αρχίσει για να αξιολογήσουν την 
αποτελεσματικότητα της νταπαγλιφλοζίνης και της 
εμπαγλιφλοζίνης στην νεφρική έκβαση και στην καρδι-
αγγειακή θνητότητα.

6.Χρήση και σε άλλες χρόνιες παθήσεις 
ανεξάρτητα από την παρουσία Διαβήτη
H μη-αλκοολική λιπώδης νόσος ήπατος, χαρακτηρίζε-
ται από εύρος διαταραχών με υπερβολική συσσώρευση 
λίπους στο ήπαρ (στεάτωση). Ο όρος μη-αλκοολική 
στεατοηπατίτιδα προσδιορίζει υποομάδα του μη-αλ-
κοολικού λιπώδους ήπατος όπου η στεάτωση υπάρχει 
με βλάβη των ηπατοκυττάρων και φλεγμονή (στεατο-
ηπατίτις) με η χωρίς ίνωση. H ύπαρξη της ίνωσης και η 
αυξημένη τιμή των τρανσαμινασών συνδέεται με υψηλό 
ποσοστό ηπατικής ανεπάρκειας με τον κίνδυνο ανάπτυ-
ξης ηπατοκυτταρικού καρκινώματος52. Η ύπαρξη του 
μη-αλκοολικού λιπώδους ήπατος έχει κακή πρόγνωση 
και συνδυάζεται με καρδιαγγειακά συμβάντα53.

O ΣΔτ2 συνδέεται στενά με ηπατική θνητότητα λόγω 
μη-αλκοολικού λιπώδους ήπατος και μη -αλκοολικής 
στεατοηπατίτιδος. Μελέτες που ήθελαν να εκτιμήσουν 
την ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα των SGLT2 
είχαν καταδείξει την ελάττωση της των τρανσαμινασών 
σε ασθενείς με ΣΔτ2. Αρχικά το αποτέλεσμα αυτό είχε 
αποδοθεί στην ελάττωση του βάρους σώματος και στην 
μείωση της Α1 γλυκοζυλιωμένης Hb. Περαιτέρω μελέ-
τες έδειξαν ότι η μείωση των ηπατικών ενζύμων ήταν 
ανεξάρτητα από την μείωση του σωματικού βάρους54.-57.

Με την πιθανότητα άλλων μηχανισμών, πρόσφατα, εχει 
φανεί ότι η χορήγηση της καναγλιφλοζίνης σε παχύ-
σαρκους μυς συνοδεύεται από μείωση της αρτηριακής 
ακαμψίας και από αλλαγή στο μικροβιωμά τους. Αναμέ-
νεται να αποδειχθεί εάν υπάρχουν τέτοια ευεργετικά 
αποτελέσματα και στον ανθρωπο58.

Συμπέρασμα
Η μελέτη της λειτουργίας των SGLT2 είναι καινοτόμος 
και συνεχιζόμενη. Αν και αρχικά προτάθηκαν ως αντι-
διαβητικά φάρμακα η έρευνα εχει καταδείξει ένα μεγάλο 
εύρος θεραπευτικών δράσεων. Η αποτελεσματικότητα 
της δράσης των SGLT2 εχει βρεθεί ότι εξαρτάται από τον 
ανεύρεση του μεταφορέα στους νεφρούς και την ανα-
στολή του, με συνέπεια  την πρόκληση της γλυκοζουρίας 
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και νατριούρησης. Φαίνεται, ότι μπορεί να χρησιμοποιη-
θούν για την ανεύρεση νέων φυσιολογικών μηχανισμών 
στην καρδιά και στους νεφρούς. Η αποσαφήνιση των πα-
θολοφυσιολογικών μηχανισμών, υπόσχεται στο απώτε-
ρο μέλλον ανακάλυψη νέων πιο σφαιρικών θεραπευτικών 
προσεγγίσεων για την από κοινού αντιμετώπιση της γλυ-
καιμίας και συγχρόνως τον έλεγχο των μακροαγγειακών, 
μικροαγγειακών επιπλοκών και μεταβολικών νοσημάτων.
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