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ΠΕΡΙΛΗΨΗ: Η θεραπεία του σακχαρώδους διαβήτη 
τύπου 2 συνδέεται με την αύξηση των επιπέδων της 
ινσουλίνης και της ευαισθησίας των περιφερικών ιστών 
σε αυτή. Μετά την ανακάλυψη του ρόλου του συμμε-
ταφορέα νατρίου-γλυκόζης 2 (SGLT2) στην ομοιοστα-
σία της γλυκόζης, η αναστολή του αποτελεί έναν νέο 
υπογλυκαιμικό μηχανισμό και έχει γίνει ελκυστικός θε-
ραπευτικός στόχος. Πλήθος SGLT2 αναστολέων έχει 
αναπτυχθεί και βρίσκεται σε διάφορα στάδια κλινικών 
μελετών. Έως τώρα, η ασφάλεια και η αποτελεσματι-
κότητά τους φαίνεται ότι είναι καλή, ενώ η ολοκλήρω-
ση μεγάλων κλινικών μελετών φάσης ΙΙΙ αναμένεται 
τα επόμενα χρόνια.

ABSTRACT: The treatment of type 2 diabetes mel-
litus aims either at increasing insulin levels or at in-
creasing insulin sensitivity in the peripheral tissues. 
After discovering the role of sodium-glucose trans-
porter 2 (SGLT2) in glucose homeostasis, its inhibi-
tion consists a new hypoglycemic mechanism and has 
become an attractive target for treatment. Plethora 
of SGLT2 inhibitors has been developed and can be 
found in various phases of clinical trials. Until now, 
SGLT2 inhibitors seem both safe and effective, while 
the completion of larger phase III clinical trials is ex-
pected in the next few years.
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γειακές, όσο και σε μικροαγγειακές επιπλοκές.2 Η ρύθ-
μιση των γλυκαιμικών επιπέδων και κυρίως της γλυκο-
ζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (HbA1c) (με στόχο <7% για 
τους περισσότερους ασθενείς) σχετίζεται με μικρότερη 
επίπτωση των αγγειακών επιπλοκών. Μάλιστα, όσο πιο 
αυστηρός είναι ο γλυκαιμικός έλεγχος, τόσο μειώνεται 
ο κίνδυνος εμφάνισης μικροαγγειακών επιπλοκών.2

1. Εισαγωγή
Ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 (ΣΔ2) είναι χρονία 

νόσος που χαρακτηρίζεται από διαταραχή του μεταβο-
λισμού των υδατανθράκων κυρίως λόγω αντίστασης 
στη δράση της ινσουλίνης στους περιφερικούς ιστούς.1 
Συνέπεια αυτού είναι η αύξηση των επιπέδων γλυκόζης 
στο αίμα που μακροχρόνια οδηγούν τόσο σε μακροαγ-
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Το πρώτο βήμα στη θεραπευτική αντιμετώπιση του 
ΣΔ2 είναι αναμφίβολα η υιοθέτηση υγιεινοδιαιτητικών 
μέτρων και συγκεκριμένα, η απώλεια βάρους, η τακτι-
κή άσκηση και η ισορροπημένη διατροφή. Ωστόσο, η 
έναρξη αντιδιαβητικής αγωγής κρίνεται απαραίτητη 
για την επίτευξη του γλυκαιμικού ελέγχου.3 Δύο τρό-
ποι υπάρχουν για να μειωθεί η γλυκόζη, η αύξηση των 
επιπέδων της ινσουλίνης και η αύξηση της ευαισθησί-
ας των περιφερικών ιστών στη δράση της. Αύξηση των 
επιπέδων της ινσουλίνης μπορεί να επιτευχθεί είτε με 
εξωγενή χορήγηση ινσουλίνης είτε με χορήγηση φαρ-
μάκων που αυξάνουν την ενδογενή έκκρισή της από 
το πάγκρεας. Παραδείγματα τέτοιων φαρμάκων είναι 
οι σουλφονυλουρίες και τα νεότερα ανάλογα του γλυ-
καγονοειδούς πεπτιδίου 1 (Glucagon-like Peptide-1 
Ana lo gues, GLP-analogues) και οι αναστολείς της δι-
πεπτιδυλικής πεπτιδάσης-4 (dipeptidyl peptidase 4 
inhibitors, DPP-4 inhibitors) που στοχεύουν στο μο-
νοπάτι της ινκρετίνης.4 Στη δεύτερη κατηγορία ανή-
κουν κυρίως η μετφορμίνη και η πιογλιταζόνη που με 
διαφορετικούς μηχανισμούς μειώνουν την αντίσταση 
στην ινσουλίνη.5,6 Κάθε επιλογή συνοδεύεται από πλε-
ονεκτήματα και μειονεκτήματα, ενώ ο συνδυασμός 
τους είναι σχεδόν πάντα αναπόφευκτος, ιδιαίτερα κα-
θώς εξελίσσεται η νόσος.

Μια νέα κατηγορία φαρμάκων, αυτή των αναστολέ-
ων του συμμεταφορέα νατρίου-γλυκόζης 2 (Sodium-
glucose transporter 2, SGLT2), έχει αναπτυχθεί τα τε-
λευταία χρόνια.1 Η δράση αυτών των φαρμάκων είναι 
διαφορετική, καθώς είναι ανεξάρτητη από την έκκρι-
ση ινσουλίνης και δεν επηρεάζει την ευαισθησία των 
περιφερικών ιστών σε αυτή.7 Πράγματι, η κύρια δρά-
ση αυτών των φαρμάκων είναι η επαγωγή γλυκοζου-
ρίας μέσω αναστολής της επαναρρόφησης γλυκόζης 
από τα νεφρικά σωληνάρια.7 Ο πρώτος εκπρόσωπος 
της κατηγορίας, η dapagliflozin, έχει ήδη κυκλοφορή-
σει και στην ελληνική αγορά, ενώ πλήθος και άλλων 
SGLT2 αναστολέων βρίσκονται σε διάφορες φάσεις 
κλινικών μελετών και η κυκλοφορία τους αναμένεται 
τα επόμενα χρόνια.

2. SGLT2 και μηχανισμός δράσης

Κατά τη σπειραματική διήθηση του πλάσματος 
στους νεφρούς, όλη η ποσότητα της γλυκόζης που 
περιέχεται στο αίμα διηθείται. Στη συνέχεια, το μεγα-
λύτερο μέρος αυτής επαναρροφάται από τα νεφρικά 
σωληνάρια με αποτέλεσμα μόνο το 1% να απεκκρίνε-
ται στα ούρα.8 Η επαναρρόφηση της γλυκόζης στα νε-
φρικά σωληνάρια γίνεται ενεργά μέσω των συμμετα-

φορέων νατρίου-γλυκόζης (SGLT), μέλη μιας μεγάλης 
οικογένειας συμμεταφορέων.9 Οι κυριότερες ισομορ-
φές των SGLT είναι οι SGLT1 και οι SGLT2. Η πρώτη ισο-
μορφή εντοπίζεται κυρίως στο επιθήλιο του λεπτού ε-
ντέρου (όπου απορροφά τη γλυκόζη και τη γαλακτόζη 
της τροφής) και στο S3 τμήμα του εγγύς εσπειραμένου 
σωληναρίου.10 Οι SGLT2 εντοπίζονται αποκλειστικά 
στα επιθηλιακά κύτταρα των τμημάτων S1 και S2 του 
εγγύς εσπειραμένου σωληναρίου και είναι υπεύθυνοι 
για την επαναρρόφηση πλέον του 90% της γλυκόζης 
που έχει διηθηθεί, με το υπόλοιπο ποσοστό (περίπου 
9%) να επαναρροφάται από τους SGLT1.10

Μια φυσική ουσία, η phlorizin, έχει την ιδιότητα να 
αναστέλλει τόσο τους SGLT1 όσο και τους SGLT2.11,12 
Απομονώθηκε για πρώτη φορά το 1835 από τον φλοιό 
της μηλιάς,11,12 ενώ η χρήση της έχει ως συνέπεια την 
εμφάνιση σοβαρής διάρροιας και αφυδάτωσης13 κυρί-
ως λόγω της αναστολής της απορρόφησης γλυκόζης 
και γαλακτόζης από το έντερο που προκαλεί η ανα-
στολή των SGLT1.12 Φαίνεται λοιπόν ότι θεραπευτική 
αξία θα είχε μόνο η εκλεκτική αναστολή των SGLT2. 
Πράγματι, η χρήση μικρών μοριακών αναστολέων με 
εκλεκτική δράση στους SGLT2 συνοδεύεται από αύ-
ξηση της γλυκοζουρίας και μείωση της υπεργλυκαι-
μίας στον ΣΔ2.14–17 Επιπρόσθετα, σε αντίθεση με τον 
μηχανισμό δράσης πολλών αντιδιαβητικών φαρμά-
κων, η αναστολή των SGLT2 έχει το πλεονέκτημα της 
υπογλυκαιμικής δράσης ανεξάρτητα από την έκκριση 
ινσουλίνης.18 Ακόμη, η παρατηρούμενη νεφρική α-
πέκκριση γλυκόζης ισοδυναμεί με απώλεια θερμίδων, 
κάτι που μεταφράζεται σε απώλεια βάρους για τον α-
σθενή με ΣΔ2, ενώ προκαλείται έως έναν βαθμό και 
ωσμωτική διούρηση με αποτέλεσμα την ήπια μείωση 
της αρτηριακής πίεσης.19 Στη συνέχεια, θα εξεταστεί η 
αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια διαφόρων SGLT2 
αναστολέων που βρίσκονται στο στάδιο των κλινικών 
δοκιμών.

3. Ertugliflozin

Η ertugliflozin είναι ένας εκλεκτικός αναστολέας 
των SGLT2 που βρίσκεται στη φάση ΙΙΙ των κλινικών 
δο κιμών. Όταν χορηγήθηκαν 25 mg ertugliflozin σε υ-
γιείς ενήλικες, διαπιστώθηκε ταχεία απορρόφηση του 
φαρμάκου από το γαστρεντερικό σύστημα (μέγιστη 
συγκέντρωση πλάσματος σε περίπου 1 ώρα). Επίσης, 
ο χρόνος ημιζωής υπολογίστηκε σε περίπου 17 ώρες, 
ενώ ο μεταβολισμός του φαρμάκου γίνεται κυρίως μέ-
σω σύνδεσης με γλυκουρονίδια.20 328 ασθενείς με ΣΔ2 
υπό αγωγή με μετφορμίνη τυχαιοποιήθηκαν να λά-
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βουν ertugliflozin (1, 5, 10, 25 mg ημερησίως), σιταγλι-
πτίνη (100 mg ημερησίως) ή εικονικό φάρμακο. Μετά 
από 12 εβδομάδες θεραπείας, η HbA1c μειώθηκε κα-
τά 0,45–0,72% στην ομάδα της ertugliflozin και κατά 
0,76% στην ομάδα της σιταγλιπτίνης σε σύγκριση με 
το εικονικό φάρμακο.21 Επιπρόσθετα, η γλυκόζη νηστεί-
ας του πλάσματος μειώθηκε κατά 21–34,2 mg/dL στην 
ομάδα της ertugliflozin, ενώ παρατηρήθηκαν και μεί-
ωση του σωματικού βάρους κατά 1,15–2,15% και της συ-
στολικής αρτηριακής πίεσης (ΣΑΠ) κατά 3,4–4 mmHg 
σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο. Παράλληλα, η 
ertugliflozin έγινε καλά ανεκτή και η συχνότητα των 
ανεπιθύμητων ενεργειών ήταν παρόμοια και στις τρεις 
ομάδες.21

Η αντιυπερτασική δράση της ertugliflozin επιβεβαι-
ώθηκε και με την 24ωρη καταγραφή της αρτηρια κής 
πίεσης σε 194 ασθενείς με ΣΔ2. Η χορήγηση ertugli-
flozin (1, 5, 25 mg ημερησίως) μείωσε τη μέση ΣΑΠ του 
24ώρου κατά 3–4 mmHg σε σύγκριση με το εικονικό 
φάρμακο, ενώ η μείωση που παρατηρήθηκε με τη χο-
ρήγηση υδροχλωροθειαζίδης (12,5 mg ημερησίως) ή-
ταν 3,2 mmHg.22 Η ασφάλεια και η αποτελεσματικότη-
τα της ertugliflozin σε διαφόρους πληθυσμούς εξετά-
ζονται σε πλήθος κλινικών μελετών που βρίσκονται σε 
εξέλιξη. Για παράδειγμα, ελέγχονται η ασφάλεια και η 
αποτελεσματικότητα σε ασθενείς με ηπατική δυσλει-
τουργία (NCT02115347), σε υγιείς υπέρβαρους ή πα-
χύσαρκους ασθενείς (NCT01018823), σε διαβητικούς 
με χρονία νεφρική νόσο σταδίου τρία (NCT01986855), 
σε συγχορήγηση με σιταγλιπτίνη (NCT02099110) ή σε 
σύγκριση με γλιμεπιρίδη (NCT01999218), ενώ ενδιαφέ-
ρον έχει και ο έλεγχος των καρδιαγγειακών εκβάσεων 
σε διαβητικούς ασθενείς με εγκατεστημένη καρδιαγ-
γειακή νόσο ύστερα από θεραπεία με ertugliflozin 
(NCT01986881).

4. Canagliflozin

Η canagliflozin, ένας από του στόματος χορηγούμε-
νος αναστολέας SGLT2, απορροφάται ταχέως από το 
γαστρεντερικό και έχει χρόνο ημιζωής 15–16 ώρες, 
καθιστώντας δυνατή τη χορήγηση ενός δισκίου ημε-
ρησίως.23 Σε μια μελέτη φάσης Ιβ, 29 ασθενείς με ανε-
παρκώς ρυθμιζόμενο ΣΔ2 υπό ινσουλίνη και ένα από 
του στόματος αντιδιαβητικό φάρμακο τυχαιοποιήθη-
καν σε canagliflozin 100 mg ημερησίως, canagliflozin 
300 mg δύο φορές ημερησίως και εικονικό φάρμακο. 
Μετά από 28 ημέρες θεραπείας, η HbA1c μειώθηκε κα-
τά 0,73%, 0,92% και 0,19%, αντίστοιχα.24 Οι αντίστοι-
χες μεταβολές του σωματικού βάρους ήταν –0,73 χι-

λιόγραμμα (kg), –1,19 kg και +0,03 kg.24 Επιπρόσθετα, 
παρατηρήθηκε ελάττωση στη συστολική και διαστο-
λική αρτηριακή πίεση κατά 10,7 mmHg και 4,5 mmHg 
σε σύγκριση με μείωση κατά 2,1 mmHg και 0,9 mmHg, 
αντίστοιχα, στην ομάδα ελέγχου.24

Σε μια πρόσφατη πολυκεντρική, διπλά-τυφλή, ελεγ-
χόμενη με εικονικό φάρμακο μελέτη φάσης II, 451 άτο-
μα με ΣΔ2 που δεν ρυθμίζονταν επαρκώς με μονοθερα-
πεία με μετφορμίνη, τυχαιοποιήθηκαν σε canagliflozin 
50, 100, 200 ή 300 mg, μία φορά ημερησίως, 300 mg 
δύο φορές ημερησίως, σιταγλιπτίνη 100 mg μία φορά 
ημερησίως και εικονικό φάρμακο.25 Στις 12 εβδομάδες 
θεραπείας παρατηρήθηκε ελάττωση της HbA1c κατά 
0,79%, 0,76%, 0,70%, 0,92% και 0,95% στις αντίστοιχες 
ομάδες της canagliflozin, έναντι 0,74% στην ομάδα 
της σιταγλιπτίνης και 0,22% στην ομάδα του εικονικού 
φαρμάκου.25 Η γλυκόζη νηστείας μειώθηκε κατά 16–
27 mg/dL και το σωματικό βάρος κατά 2,3–3,4% στις 
ομάδες που έλαβαν canagliflozin.25

Σε μια ανάλυση 4 κλινικών μελετών στις οποίες συμ-
μετείχαν συνολικά πάνω από 500 ασθενείς, η χορή-
γηση της canagliflozin συσχετίσθηκε με μείωση των 
επιπέδων HbA1c κατά 0,45–0,92%, της γλυκόζης νη-
στείας κατά 16,2–42,4% καθώς και με απώλεια βάρους 
που κυμαινόταν 0,7–3,5 kg.26 Παρόμοια, σε μια άλλη 
ανάλυση η χορήγηση canagliflozin μείωσε την HbA1c 
κατά 0,5–1,1%, οδήγησε σε απώλεια βάρους, συσχε-
τίσθηκε με χαμηλή συχνότητα εμφάνισης υπογλυκαι-
μίας και φάνηκε ότι έχει συμπληρωματική δράση στη 
θεραπεία με τα άλλα αντιδιαβητικά φάρμακα. Ακόμη, 
η χορήγηση του φαρμάκου ήταν αποτελεσματική σε 
οποιοδήποτε στάδιο του ΣΔ2 και ασφαλής σε ασθε-
νείς με επηρεασμένη νεφρική λειτουργία.27

Σε μια κλινική μελέτη φάσης ΙΙΙ, η χορήγηση cana-
gliflozin 100 mg και 300 mg μία φορά την ημέρα και 
για 26 εβδομάδες μείωσε σημαντικά την HbA1c (0,77% 
και 1,03%, αντίστοιχα, σε σύγκριση με το εικονικό φάρ-
μακο) σε ασθενείς με ΣΔ2 οι οποίοι δεν ρυθμίζονταν 
επαρκώς με δίαιτα και άσκηση.28 Παρόμοια αποτελε-
σματικότητα παρατηρήθηκε και όταν η canagliflozin 
(100 mg και 300 mg ημερησίως) προστέθηκε στον 
συνδυασμό μετφορμίνης και μιας σουλφονυλουρίας, 
με την HbA1c να μειώνεται κατά 0,85–1,06% σε σύγκρι-
ση με το εικονικό φάρμακο.29,30

Μεγαλύτερη αποτελεσματικότητα φάνηκε να έχει η 
προσθήκη canagliflozin (300 mg ημερησίως) σε σχέση 
με την προσθήκη σιταγλιπτίνης (100 mg ημερησίως) 
στον συνδυασμό μετφορμίνης και σουλφονυρουρίας, 
καθώς η HbA1c μειώθηκε κατά 1,03% και 0,66%, αντί-
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στοιχα.31,32 Επιπρόσθετα, το ποσοστό των ασθενών 
που πέτυχαν HbA1C<7% ήταν μεγαλύτερο στην ομά-
δα της canagliflozin σε σύγκριση με την ομάδα της 
σιταγλιπτίνης (47,6% έναντι 35,3%).31,32 Η χορήγηση 
canagliflozin 100 mg και 300 mg ημερησίως σε ασθε-
νείς υπό θεραπεία με μετφορμίνη και πιογλιταζόνη 
οδήγησε σε σημαντική μείωση της HbA1c κατά 0,89% 
και 1,03%, αντίστοιχα, σε σύγκριση με το εικονικό 
φάρμακο, ενώ υψηλότερο ήταν και το ποσοστό των 
ασθενών που πέτυχαν τον στόχο για την HbA1c (<7%) 
μετά από 26 εβδομάδες θεραπείας (46,9% και 64,3%, 
αντίστοιχα, έναντι 32,5% στην ομάδα του εικονικού 
φαρμάκου.33 Παρόμοια αποτελεσματικότητα παρα-
τηρήθηκε και σε υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου 
διαβητικούς ασθενείς υπό αγωγή με ινσουλίνη (≥30 IU 
ημερησίως) +/− άλλα αντιδιαβητικά φάρμακα, με την 
HbA1c να μειώνεται κατά 0,63% και 0,72% μετά την 
προσθήκη canagliflozin (100 mg ή 300 mg ημερησίως, 
αντίστοιχα).34

4.1. Ανεπιθύμητες ενέργειες 

Σε μια κλινική μελέτη, το 8% των ασθενών ανέφε-
ραν παροδικά ορθοστατικά συμπτώματα και σε 2 από 
αυτούς παρουσιάσθηκε παροδική ορθοστατική υπό-
ταση, ενώ 9 ασθενείς στην ομάδα της canagliflozin 
και 3 ασθενείς στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου 
ανέφεραν ήπια έως μέτρια υπογλυκαιμικά επεισό-
δια.24 Αυξημένη συχνότητα λοιμώξεων των γεννητι-
κών οργάνων (3–8%) και του ουροποιητικού συστήμα-
τος (3–9%) παρατηρήθηκε στους ασθενείς που έλα βαν 
διάφορες δόσεις canagliflozin σε σύγκριση με αυτούς 
που έλαβαν εικονικό φάρμακο ή σιταγλιπτίνη.25 Μια 
άλλη ανεπιθύμητη δράση της canagliflozin ήταν η 
αύξηση της χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών 
(LDL) χοληστερόλης αλλά και της υψηλής πυκνότη-
τας λιποπρωτεϊνών (HDL) χοληστερόλης.35 Εξαιτίας 
των παραπάνω ανεπιθύμητων ενεργειών, η σωστή 
επιλογή των ασθενών που θα λάβουν θεραπεία με 
canagliflozin και η στενή παρακολούθησή τους θεω-
ρείται απαραίτητη.27

Συμπερασματικά, η χορήγηση της canagliflozin εν-
δείκνυται σε ενήλικες ασθενείς με ΣΔ236 ως μονοθε-
ραπεία, όταν η δίαιτα και η άσκηση δεν επαρκούν για 
την επίτευξη γλυκαιμικού ελέγχου ή σε ασθενείς που 
δεν ανέχονται τη μετφορμίνη ή σε συνδυασμό με άλ-
λα αντιδιαβητικά φάρμακα συμπεριλαμβανομένης της 
ινσουλίνης.36 Η χορήγηση της canagliflozin αντενδεί-
κνυται ή πρέπει να διακόπτεται σε άτομα με eGFR<45  
mL/min/1,73 m2.36–38

5. Empagliflozin 

Σε μια μελέτη με 547 ασθενείς από την Ιαπωνία, η 
χορήγηση 10 mg και 25 mg empagliflozin ημερησίως 
μείωσε την HbA1c κατά 0,67% και 0,86%, τη γλυκόζη 
νηστείας του πλάσματος κατά 24,7 mg/dL και 31,3 mg/
dL και το σωματικό βάρος κατά 3,1 kg και 3,1 kg, αντί-
στοιχα, μετά από 52 εβδομάδες θεραπείας. Μείωση της 
συστολικής και διαστολικής αρτηριακής πίεσης παρα-
τηρήθηκε και στα δύο δοσολογικά σχήματα, ενώ επιβε-
βαιωμένα επεισόδια υπογλυκαιμίας που χρειάστηκαν 
τη συνδρομή άλλου ατόμου παρατηρήθηκαν σε έναν 
ασθενή από κάθε ομάδα.39 Όταν η empagliflozin χο-
ρηγήθηκε σε 463 ασθενείς με ΣΔ2 υπό αγωγή με μετ-
φορμίνη και για διάρκεια 72 εβδομάδων, η μείωση της 
HbA1c ήταν 0,6% και 0,7% (για τη δοσολογία των 10 mg 
και 25 mg ημερησίως, αντίστοιχα).40 Παράλληλα, η μεί-
ωση του σωματικού βάρους και της αρτηριακής πίεσης 
διατηρήθηκαν για όλο το διάστημα της μελέτης, ενώ ε-
πιβεβαιωμένα επεισόδια υπογλυκαιμίας εμφανίστηκαν 
στο 4% των ασθενών που έλαβαν empagliflozin (3,4% 
στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου).40 Η χορήγηση 
της empagliflozin συσχετίσθηκε με χαμηλή συχνότητα 
εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών, με κυριότερες την 
πολυουρία και τις λοιμώξεις του ουροποιητικού συστή-
ματος και των γεννητικών οργάνων.41

Σε μια μετα-ανάλυση 10 κλινικών μελετών με συνο-
λικό αριθμό 6203 ασθενών, η χορήγηση empagliflozin 
μείωσε την HbA1c κατά 0,62% (10 mg ημερησίως) και 
κατά 0,66% (25 mg ημερησίως, σε σύγκριση με το ει-
κονικό φάρμακο).42 Μάλιστα, η αποτελεσματικότητα 
της χορήγησης empagliflozin 25 mg ημερησίως ήταν 
παρόμοια με αυτή της μετφορμίνης και της σιταγλιπτί-
νης. Η μέση μείωση του σωματικού βάρους μετά τη 
χορήγηση empagliflozin ήταν 1,84 kg και παρατηρή-
θηκε ευνοϊκή επίδραση στην αρτηριακή πίεση. Όσον 
αφορά στις ανεπιθύμητες ενέργειες, ο κίνδυνος εμφά-
νισης υπογλυκαιμίας ήταν παρόμοιος με το εικονικό 
φάρμακο, ενώ τριπλάσιος ήταν ο κίνδυνος εμφάνισης 
λοιμώξεων των γεννητικών οργάνων.42

Μια μελέτη επίπτωσης καρδιαγγειακών συμβαμά-
των με τη χορήγηση empagliflozin έχει ολοκληρωθεί 
και τα αποτελέσματα αναμένεται να ανακοινωθούν 
σύντομα. Σε αυτή τυχαιοποιήθηκαν 7034 υψηλού καρ-
διαγγειακού κινδύνου ασθενείς με ανεπαρκή γλυκαι-
μικό έλεγχο (HbA1c≥7,0%) υπό αγωγή με διάφορα 
αντι διαβητικά φάρμακα ή χωρίς αγωγή και αναμένε-
ται να αξιολογήσει την καρδιαγγειακή ασφάλεια της 
empagliflozin και πιθανώς την καρδιοπροστατευτική 
της δράση (εάν υπάρχει).43
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6. Ipragliflozin

Η ipragliflozin είναι ένας ακόμη SGLT2 αναστολέ-
ας με ταχεία απορρόφηση από το γαστρεντερικό και 
χρόνο ημίσειας ζωής 12 ώρες.44 Σε μια ελεγχόμενη με 
εικονικό φάρμακο κλινική μελέτη διάρκειας τεσσάρων 
εβδομάδων, η αποτελεσματικότητα της ipragliflozin 
(50, 100, 200 και 300 mg ημερησίως) αξιολογήθηκε σε 
61 ασθενείς με ΣΔ.45 Στο τέλος της μελέτης, η μέση μεί-
ωση της HbA1c που επιτεύχθηκε με τις διάφορες δό-
σεις της ipragliflozin ήταν 0,61–0,84%, έναντι 0,10% με 
το εικονικό φάρμακο.45 Η γλυκόζη νηστείας μειώθηκε 
κατά 48,6–70,2 mg/dL στις ομάδες της ipragliflozin (έ-
ναντι 10,45 mg/dL στην ομάδα του εικονικού φαρμά-
κου) και το σωματικό βάρος κατά 3–3,8 kg (έναντι αύ-
ξησης κατά 1,6 kg στην ομάδα του εικονικού φαρμά-
κου).45 Από τους 48 ασθενείς που έλαβαν ipragliflozin, 
οι 2 εμφάνισαν λοίμωξη του ουροποιητικού συστήμα-
τος και έλαβαν αντιβιοτική αγωγή.45 Αποτελεσματική 
αποδείχθηκε και η χορήγηση ipragliflozin σε διαβητι-
κούς ασθενείς με ήπια νεφρική ανεπάρκεια χωρίς α-
γωγή ή υπό αγωγή με α-γλυκοσιδάση, πιογλιταζόνη ή 
σουλφονυλουρία, ενώ η αποτελεσματικότητά της δεν 
ήταν κλινικά σημαντική σε ασθενείς με μέτρια νεφρι-
κή ανεπάρκεια.46

7. Remogliflozin

Η remogliflozin etabonate είναι το προφάρμακο της 
remogliflozin και στην πρώτη δοκιμή χορήγησής της 
σε ανθρώπους, αξιολογήθηκε η ασφάλεια, η φαρμα-
κοκινητική, η φαρμακοδυναμική και η ανοχή διαφό-
ρων δόσεων remogliflozin.47 Η remogliflozin έγινε 
καλά ανεκτή, δεν συσχετίσθηκε με σοβαρές ανεπιθύ-
μητες ενέργειες και συσχετίσθηκε με δοσοεξαρτώμε-
νη τάση μείωσης της HbA1c.47 Μάλιστα, φαίνεται ότι η 
φαρμακοκινητική και η φαρμακοδυναμική αυτού του 
φαρμάκου δεν επηρεάζεται σε ήπια έως μέτρια νεφρι-
κή δυσλειτουργία και επομένως δεν απαιτείται προ-
σαρμογή της χορηγούμενης δοσολογίας.48

8. Sotagliflozin (LX4211)

Η Sotagliflozin (LX4211) διαφέρει από τους άλλους 
αναστολείς SGLT στο ότι είναι διπλός αναστολέας 
των SGLT1 και SGLT2.49 Η αναστολή του SGLT1 απο-
φεύγεται σκόπιμα εξαιτίας των συμπτωμάτων από το 
γαστρεντερικό σύστημα (π.χ. ναυτία, έμετος, κοιλια-
κός πόνος, δυσκοιλιότητα και διάρροια) που σχετίζο-
νται με την αναστολή του SGLT1 στο λεπτό έντερο.49 
Ωστόσο, σε κλινικές μελέτες φάσης Ι και II χορήγη-

σης της sotagliflozin σε υγιή άτομα και ασθενείς με 
ΣΔ2, η μερική αναστολή του SGLT1 δεν οδήγησε σε 
περισσότερα συμπτώματα από το γαστρεντερικό σύ-
στημα σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο.49,50 Ένα 
πιθανό πλεονέκτημα της διπλής αναστολής SGLT1/
SGLT2 είναι η περαιτέρω ελάττωση της γλυκόζης 
πέρα από αυτή που επιτυγχάνεται με την αναστολή 
επαναρρόφησης γλυκόζης από τους νεφρούς. Η επι-
πρόσθετη μείωση της απορρόφησης γλυκόζης από 
το λεπτό έντερο και η επακόλουθη αυξημένη έκκριση 
του GLP-1 οδηγούν σε ακόμη μεγαλύτερη μείωση της 
γλυκόζης.49 Ακόμη και σε ασθενείς με χρονία νεφρική 
νόσο και eGFR<45 mL/min/1,73 m2, η χορήγηση της 
sotagliflozin μείωσε τα μεταγευματικά επίπεδα της 
γλυκόζης παρά τη μειωμένη γλυκοζουρία που παρα-
τηρήθηκε.51

9. Tofogliflozin

Η tofogliflozin είναι ο πιο ισχυρός εκλεκτικός ανα-
στολέας του SGLT2 και απεκκρίνεται κυρίως μέσω της 
νεφρικής οδού (76%) και λιγότερο μέσω των κοπρά-
νων (20%).52 Η χορήγηση της tofogliflozin ως μονο-
θεραπεία σε ασθενείς με ΣΔ2 μείωσε την HbA1c από 
0,79% έως 1,01% (για τις διάφορες δόσεις), ενώ πα-
ρατηρήθηκε και μείωση του σωματικού βάρους, της 
γλυκόζης νηστείας και των μεταγευματικών επιπέδων 
γλυκόζης.53 Οι ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν ήπιες έως 
μέτριες και η επίπτωση υπογλυκαιμικών επεισοδίων 
ήταν χαμηλή.53 Καλώς ανεκτή και αποτελεσματική 
φάνηκε η χορήγηση της tofogliflozin για 52 εβδομά-
δες τόσο ως μονοθεραπεία, όσο και σε συνδυασμό με 
άλλα από του στόματος αντιδιαβητικά, με τη μείωση 
της HbA1c να είναι 0,67% στο σκέλος της μονοθερα-
πείας και 0,71–0,93% (ανάλογα με τη συγχορηγούμενη 
αγωγή) στο σκέλος του συνδυασμού.54 Η tofogliflozin 
έχει ήδη κυκλοφορήσει στην Ιαπωνία (δοσολογία 20 
mg κάθε πρωί) για χορήγηση ως μονοθεραπεία ή σε 
συνδυασμό με άλλα αντιδιαβητικά φάρμακα και με-
λέτη φάσεως 4 για τη συγχορήγησή της με ινσουλίνη 
βρίσκεται σε εξέλιξη.55,56

Άλλοι αναστολείς SGLT2 όπως η luseogliflozin, o 
BI44847, ο ISIS 388626 και ο GSK-1614235 βρίσκονται 
σε διάφορα στάδια ανάπτυξης.57

10. Κίνδυνος κετοξέωσης

Σε μια πολύ πρόσφατη ανακοίνωσή του (15/05/2015), 
ο Οργανισμός Τροφίμων και Φαρμάκων των Ηνω-
μένων Πολιτειών της Αμερικής (FDA), επισημαίνει τον 
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κίνδυνο εμφάνισης κετοξέωσης σε ασθενείς με ΣΔ2 
που λαμβάνουν κάποιον SGLT2 αναστολέα. Σε διά-
στημα 15 μηνών (03/2013 έως 06/2014), καταγράφη-
καν 20 περιπτώσεις οξέωσης (διαβητική κετοξέωση, 
κετοξέωση ή κέτωση) σε ασθενείς που λάμβαναν κά-
ποιον SGLT2 αναστολέα (dapagliflozin, canagliflozin, 
empagliflozin), ενώ η αναφορά παρόμοιων περιπτώ-
σεων συνεχίζεται μέχρι σήμερα. Σε όλες τις καταγε-
γραμμένες περιπτώσεις, οι ασθενείς επισκέφθηκαν 
επειγόντως κάποιο νοσοκομείο ή/και νοσηλεύθηκαν 
για την αντιμετώπιση της οξέωσης. Ο οργανισμός 
προειδοποιεί όλους τους ασθενείς που λαμβάνουν κά-
ποιον SGLT2 αναστολέα να αναζητήσουν άμεσα ιατρι-
κή βοήθεια σε περίπτωση που εμφανίσουν συμπτώ-
ματα κετοξέωσης, όπως αναπνευστική δυσχέρεια, 
ναυτία, εμέτους, κοιλιακό άλγος, σύγχυση, ασυνήθι-
στη κόπωση ή υπνηλία. Για την αντιμετώπιση τέτοιων 
περιστατικών, ο FDA συστήνει τη λήψη μέτρων για τη 
διόρθωση της οξέωσης, τη διακοπή της λήψης των 
SGLT2 αναστολέων και τη στενή παρακολούθηση των 
επιπέδων της γλυκόζης. 

Παράγοντες που πιθανώς ευθύνονται για την εμ-
φάνιση της κετοξέωσης είναι κάποια νεοεμφανιζόμε-
νη σοβαρή νόσος, η μειωμένη πρόσληψη τροφής ή 
υγρών και η χορήγηση μειωμένης δόσης ινσουλίνης. 
Η καταγραφή ανάλογων περιστατικών συνεχίζεται και 
το ενδεχόμενο αλλαγής των οδηγιών συνταγογράφη-
σης των φαρμάκων αυτής της κατηγορίας εξετάζεται 
από τον FDA.58

11. Συμπέρασματα

Μετά τη διαλεύκανση του ρόλου των SGLT2 στην 
ομοιοστασία της γλυκόζης, η αναστολή τους έγινε 
ελκυστικός θεραπευτικός στόχος. Πληθώρα αναστο-
λέων των SGLT2 έχουν αναπτυχθεί, με ορισμένους να 
έχουν κυκλοφορήσει ήδη σε κάποιες χώρες, ενώ άλ-
λοι βρίσκονται σε διάφορα στάδια κλινικών μελετών. 
Η αποτελεσματικότητά τους φαίνεται ότι διατηρείται 
μακροχρόνια, ενώ μπορούν να χορηγηθούν και ως μο-
νοθεραπεία και σε συνδυασμό με άλλα αντιδιαβητικά 
φάρμακα. Όσον αφορά στην ασφάλειά τους, περισ-
σότερο προβληματίζει η αυξημένη εμφάνιση λοιμώ-
ξεων του ουροποιογεννητικού συστήματος. Προσοχή 
απαιτείται και σε ασθενείς με μέτρια έκπτωση της 
νεφρικής λειτουργίας. Τέλος, η ασφάλεια των SGLT2 
ανα στολέων σε ασθενείς με καρδιαγγειακή νόσο μένει 
να αποδειχθεί μετά την ολοκλήρωση ειδικών μελετών 
που βρίσκονται σε εξέλιξη.
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