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ΕιΣΑγωγη

O σακχαρώδης διαβήτης (ΣΔ) είναι ένα από τα ση-

μαντικότερα προβλήματα δημόσιας υγείας παγκο-

σμίως, με επίπτωση που αγγίζει το 6-10% στους

ενήλικες πληθυσμούς, αριθμός που προβλέπεται

να διπλασιαστεί μέχρι το 2030. O ΣΔ τύπου 2 αντι-

προσωπεύει >90% των διαβητικών ασθενών1.

Σύμφωνα με τις εκτιμήσεις της Διεθνούς Oμο -

σπονδίας για τον Σακχαρώδη Διαβήτη, βάσει επι-

δημιολογικών δεδομένων από 111 χώρες, το 2015

υπήρχαν 415 εκατομμύρια άνθρωποι ηλικίας 20-79

ετών που έπασχαν από ΣΔ, αριθμός που προβλέ-
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Περιληψη

O σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 και η αρτηριακή υπέρταση αποτελούν μείζονα προβλήματα δημόσιας υγείας. Η

συνύπαρξή τους αυξάνει σημαντικά τον κίνδυνο για καρδιαγγειακά συμβάματα, νεφρική νόσο τελικού σταδίου και

θνησιμότητα. O αυστηρός έλεγχος της αρτηριακής πίεσης (ΑΠ) σε ασθενείς με διαβήτη έχει συσχετιστεί με μείωση

του καρδιαγγειακού και νεφρικού κινδύνου. Oι αναστολείς των συμμεταφορέων γλυκόζης-νατρίου τύπου 2 (SGLT-

2) στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο είναι μια σχετικά νέα κατηγορία φαρμάκων για τη θεραπεία του διαβήτη τύπου

2. Η αναστολή των SGLT-2 υποδοχέων έχει ως αποτέλεσμα τη μειωμένη επαναρρόφηση γλυκόζης, αλλά και ήπιες

νατριουρητικές και διουρητικές δράσεις, συνδυάζοντας τη δράση ενός διουρητικού που δρα στο εγγύς εσπειραμένο

σωληνάριο και ενός διουρητικού με ωσμωτική δράση. Με αυτόν τον τρόπο οι παράγοντες αυτοί είναι ικανοί να

παράγουν ήπιες αλλά ουσιαστικές μειώσεις της ΑΠ, και αυτή τους η ιδιότητα οδηγεί σε μικρή μείωση της αρτηριακής

πίεσης (ΑΠ). Τα τελευταία χρόνια, ένα συνεχώς αυξανόμενο σύνολο στοιχείων έδειξε ότι η θεραπεία με αναστολείς

SGLT-2 παράλληλα με τη μείωση της υπεργλυκαιμίας, μειώνει την ΑΠ, τις νεφρικές επιπλοκές, τα καρδιαγγειακά

συμβάματα και τη θνησιμότητα. Έτσι, οι πρόσφατες κατευθυντήριες οδηγίες για τη διαχείριση του σακχαρώδους

διαβήτη τύπου 2 προτείνουν ότι μεταξύ των από του στόματος παραγόντων που θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν

μετά μετφορμίνη, οι αναστολείς των SGLT-2 θα πρέπει να προτιμώνται σε ασθενείς με αυξημένο καρδιαγγειακό

κίνδυνο, χρόνια νεφρική νόσο ή καρδιακή ανεπάρκεια. Αυτή η ανασκόπηση συνοψίζει την τρέχουσα βιβλιογραφία

σχετικά με την επίδραση των αναστολέων των SGLT-2 στην ΑΠ και τις πιθανές σχέσεις αυτής με την καρδιο -

προστασία και τη νεφροπροστασία.
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πεται να αυξηθεί στα 642 εκατομμύρια μέχρι το

20402. O ΣΔ χαρακτηρίζεται από ειδικές μικροαγ-

γειακές και μακροαγγειακές επιπλοκές, συμπερι-

λαμβανομένης της διαβητικής νεφροπάθειας, της

νευροπάθειας, της αμφιβληστροειδοπάθειας, της

στεφανιαίας και της περιφερικής αρτηριακής νό-

σου3. Είναι σημαντικό να τονιστεί ότι η συνύπαρξη

ΣΔ τύπου 2 και αρτηριακής υπέρτασης έχει από

καιρό διαπιστωθεί στα πλαίσια του μεταβολικού

συνδρόμου, με >90% των ασθενών με ΣΔ τύπου 2

να είναι επίσης υπερτασικοί4. Η παρουσία ΣΔ σχε-

δόν τριπλασιάζει τον κίνδυνο καρδιαγγειακής νό-

σου σε οποιοδήποτε επίπεδο συστολικής αρτη-

ριακής πίεσης (ΣΑΠ) ξεκινώντας από τα ανώτερα

φυσιολογικά επίπεδα, ενώ η παρουσία υπέρτασης

αυξάνει τον καρδιαγγειακό κίνδυνο κατά τέσσερις

φορές σε διαβητικούς ασθενείς5-7. Με βάση τα ευ-

ρήματα αυτά, ο σακχαρώδης διαβήτης χαρακτηρί-

στηκε σαφώς ως μια πάθηση υψηλού καρδιαγ-

γειακού κινδύνου στα συστήματα διαστρωμάτωσης

κινδύνου των κατευθυντήριων οδηγιών της υπέρτα-

σης για αρκετά χρόνια8.

Αρκετές μελέτες έχουν αξιολογήσει το βέλτιστο

επίπεδο ΑΠ σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη

κατά τις τελευταίες δεκαετίες. Παλαιότερα δεδο-

μένα παρατήρησης από τη μελέτη United Kingdom

Prospective Diabetes Study (UKPDS) 36 υποδει-

κνύουν ότι τα επίπεδα ΣΑΠ των 120 mmHg και

άνω συνδέονται με τη συνεχή αύξηση του καρδιαγ-

γειακού κινδύνου σε ασθενείς με σακχαρώδη δια-

βήτη9. Τα δεδομένα από τις παρεμβατικές μελέτες

UKPDS-38 και Hypertension Optimal Treatment

(HOT) έδειξαν καρδιαγγειακό όφελος με επίπεδα

διαστολικής αρτηριακής πίεσης (ΔΑΠ) <85

mmHg και <80 mmHg, αντίστοιχα10,11. Ωστόσο,

μετά τη δημοσίευση της μελέτης Action to Control

Cardiovascular Risk in Diabetes-Blood Pressure

(ACCORD-BP), στην οποία ο στόχος ΑΠ <120

mmHg έναντι <140 mmHg οδήγησε σε παρόμοια

επίπεδα θανατηφόρων και μη θανατηφόρων καρ-

διαγγειακών επεισοδίων σε ασθενείς με ΣΔ τύπου

214, οι προηγούμενες κατευθυντήριες οδηγίες μετα-

φέρθηκαν προοδευτικά από έναν στόχο ΣΑΠ

<130/80 mmHg σε ασθενείς με σακχαρώδη δια-

βήτη12 σε έναν στόχο ΣΑΠ <140 / 80-90 mmHg8,13,14.

Το παραπάνω ζήτημα άλλαξε και πάλι στις πρό-

σφατα δημοσιευμένες κατευθυντήριες οδηγίες από

τα Αμερικανικό Κολέγιο Καρδιολογίας/Αμερικα-

νική Εταιρεία Καρδιολογίας (ACA/AHA), οι

οποίες περιελάμβαναν μια σημαντική αλλαγή, με

την εισαγωγή ενός στόχου ΣΑΠ <130/80 σε όλους

τους υπερτασικούς ασθενείς, συμπεριλαμβανομέ-

νων εκείνων με ΣΔ15. Η αλλαγή αυτή βασίστηκε

στη μελέτη SPRINT (Systolic- Blood-Pressure-

Intervention-Trial), στην οποία ασθενείς με συστο-

λική αρτηριακή πίεση (ΣΑΠ) ≥130 mmHg) και

αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο, χωρίς ΣΔ, τυ-

χαιοποιήθηκαν σε έναν στόχο ΣΑΠ <Hg (ομάδα

εντατικής θεραπείας) ή <Hg (ομάδα στάνταρ θε-

ραπείας), και τα αποτελέσματα έδειξαν σημαντική

μείωση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων και της

θνησιμότητας στους ασθενείς που τυχαιοποιήθη-

καν στην ομάδα της εντατικής θεραπείας16.

Ωστόσο, οι τελευταίες οδηγίες της Αμερικανικής

Διαβητολογικής Εταιρείας δεν ακολούθησαν αυτή

τη σύσταση, μετακινώντας τον στόχο της ΑΠ προς

την άλλη κατεύθυνση, δηλαδή <140/90 για τους πε-

ρισσότερους ασθενείς, με εξαίρεση εκείνους με

«υψηλό καρδιαγγειακό κίνδυνο» (χωρίς περαι-

τέρω διευκρίνιση), στους οποίους μπορεί να ισχύ-

σει στόχος <130/80 mmHg17.

Oι αναστολείς των συμμεταφορέων γλυκόζης-

νατρίου τύπου 2 (sodium glucose co-transporter-2,

SGLT-2) είναι μια σχετικά νέα κατηγορία από του

στόματος αντιδιαβητικών φαρμάκων, που μειώ-

νουν τη γλυκόζη αίματος αυξάνοντας τη γλυκοζου-

ρία. Παράλληλα έχουν σημαντικές επιπλέον

δράσεις, καθώς προκαλούν μείωση της αρτηριακής

πίεσης (ΑΠ) και του σωματικού βάρους, πιθανό-

τατα λόγω της ήπιας διουρητικής δράσης και της

απώλειας θερμίδων μέσω της γλυκοζουρίας, αντί-

στοιχα18,19. Στοιχεία από διάφορες μελέτες υποδη-

λώνουν σαφώς ότι αυτοί οι παράγοντες είναι

επίσης σε θέση να μειώσουν σημαντικά τα καρ-

διαγγειακά συμβάματα, τα νεφρικά συμβάματα

και τη θνησιμότητα σε ασθενείς με ΣΔ 220,21. Μια

φαρμακευτική θεραπεία η οποία συνδυάζει τη μεί-

ωση της γλυκόζης πλάσματος, το αντιυπερτασικό

αποτέλεσμα και τη μείωση του καρδιαγγειακού

και νεφρικού κινδύνου είναι μάλλον η βέλτιστη

επιλογή για τη διαχείριση του ΣΔ τύπου 2 στα

πλαίσια του μεταβολικού συνδρόμου. Ως εκ τού-

του, η πρόσφατη δήλωση της Αμερικανικής Διαβη-

τολογικής Εταιρείας (ADA) και της Ευρωπαϊκής

Ένωσης Μελέτης του Διαβήτη (EASD) συστήνει

ότι μεταξύ των υπογλυκαιμικών παραγόντων που

θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν ως πρόσθετα

φάρμακα σε θεραπεία διπλής φαρμακευτικής αγω-
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γής με μετφορμίνη, οι SGLT-2 αναστολείς θα πρέ-

πει να προτιμώνται σε ασθενείς με αθηροσκληρω-

τική καρδιαγγειακή νόσο, χρόνια νεφρική νόσο

(ΧΝΝ) ή καρδιακή ανεπάρκεια22. Σε αυτήν την

ανασκόπηση, συνοψίζουμε την τρέχουσα βιβλιογρα-

φία σχετικά με τις επιδράσεις των αναστολέων των

SGLT-2 στην ΑΠ, ως μηχανισμό για την καρδιοπρο-

στατευτική και νεφροπροστατευτική τους δράση.

η φΑρμΑκοΛογικH ΑνΑΣτοΛH των υΠο-
δοΧEων των SGLT-2

Oι αναστολείς των SGLT-2 είναι μία από τις πιο

πρόσφατες κατηγορίες υπογλυκαιμικών παραγό-

ντων για τη θεραπεία του ΣΔ τύπου 223. Αν και η

αναστολή των SGLT-2 είχε προταθεί ως μηχανισμός

για την αντιμετώπιση της υπεργλυκαιμίας πριν από

αρκετά χρόνια, η πρώτη αντίστοιχη φαρμακευτική

ένωση, η φλοριζίνη, ένας φυσικός γλυκοζίτης που

εξάγεται από τον φλοιό της ρίζας δέντρων μηλιάς,

δεν χρησιμοποιήθηκε ποτέ στην κλινική πράξη λόγω

της πλημμελούς απορρόφησής του ύστερα από του

στόματος χορήγηση και των σοβαρών ανεπιθύμητων

ενεργειών από το πεπτικό σύστημα24. Κατά τη διάρ-

κεια της τελευταίας δεκαετίας, ο συνεχώς αυξανό-

μενος όγκος στοιχείων για τον σημαντικό ρόλο των

νεφρών στην ομοιόσταση της γλυκόζης και στον

έλεγχο της υπεργλυκαιμίας στον ΣΔ τύπου 2 οδή-

γησε στην ανάπτυξη νέων αναστολέων των SGLT-

225, δηλαδή των δαπαγλιφλοζίνη, εμπαγλιφλοζίνη,

καναγλιφλοζίνη, ιπραγλιφλοζίνη, λουσεογλιφλο-

ζίνη, τοφογλιφλοζίνη και ερτουγλιφλοζίνη, που κυ-

κλοφορούν σήμερα σε διάφορες χώρες.

O μηχανισμός δράσης των SGLT-2 αναστολέων

έγκειται στην επίδρασή τους στους συμμεταφορείς

γλυκόζης-νατρίου-2, οι οποίοι ευθύνονται για το

90% της επαναρρόφησης της διηθημένης γλυκόζης

στους νεφρούς26. Oι SGLT συμμεταφορείς ανήκουν

στην οικογένεια SLC5 των ενεργών μεταφορέων

γλυκόζης, η οποία αριθμεί 12 πρωτεΐνες μέλη και

σχετικά ανθρώπινα γονίδια27. Μέσα σε αυτή την οι-

κογένεια, οι SGLT-1 και SGLT-2 συμμεταφορείς

έχουν λάβει τη μεγαλύτερη προσοχή από την ια-

τρική κοινότητα. Oι SGLT-2 εντοπίζονται κυρίως

στο τμήμα S1 του εγγύς εσπειραμένου σωληναρίου,

το οποίο εκτελεί σχεδόν το 90% της επαναρρόφη-

σης της διηθημένης γλυκόζης, και οι SGLT-1 βρί-

σκονται στα τμήματα S2 και S3 του εγγύς εσπει-

ραμένου σωληναρίου, το οποίο επαναρροφά το

υπόλοιπο 10%28. Oι SGLT-2 είναι υπεύθυνοι για

την ενεργό μεταφορά της γλυκόζης και του νατρίου

σε αναλογία 1:1, μέσω της αυλικής κυτταρικής μεμ-

βράνης των κυττάρων του εγγύς εσπειραμένου σω-

ληναρίου28. Oι πρωτεΐνες της οικογένειας των

SGLT φυσιολογικά απορροφούν σχεδόν όλη την

ποσότητα της ελεύθερα διηθημένης από το σπεί-

ραμα γλυκόζης μέχρι τον μέγιστο ρυθ μό μεταφοράς

(Τransport maximum), που ανέρχεται περίπου σε

375 mg/min29. Σε κατάσταση υπεργλυκαιμίας

(>200-250 mg/dl) επέρχεται ο κορεσμός των συμμε-

ταφορέων, με αποτέλεσμα την απέκκριση της περίσ-

σειας διηθημένης γλυκόζης29. Γενικά, σε αντίθεση

με το αναμενόμενο, οι διαβητικοί ασθενείς εμφανί-

ζουν αυξημένη δυνατότητα επαναρρόφησης γλυκό-

ζης κατά 20% σε σύγκριση με υγιή άτομα, επειδή

εκφράζουν μέχρι και 3 φορές περισσότερους συμ-

μεταφορείς SGLT-2 στους νεφρούς, ως αποτέλεσμα

μιας «προσαρμοστικής» προσπάθειας του νεφρού

να διατηρήσει τη γλυκόζη30. Η συνέπεια αυτής της

παθοφυσιολογικής αλλαγής είναι η ελαχιστοποίηση

της γλυκοζουρίας, η οποία ενισχύει περαιτέρω την

υπεργλυκαιμία. Η αναστολή των υποδοχέων των

SGLT-2 στους νεφρούς οδηγεί σε γλυκοζουρία, μεί-

ωση των επιπέδων γλυκόζης στο πλάσμα και μείωση

του σωματικού βάρους31.

το ΠΑθοφυΣιοΛογικO υΠOβΑθρο
τηΣ ΑντιυΠΕρτΑΣικHΣ δρAΣηΣ
των ΑνΑΣτοΛEων των SGLT-2

Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, η αναστολή των

SGLT-2 δεν έχει ως αποτέλεσμα μόνο την αυξη-

μένη γλυκοζουρία, αλλά και ήπια διουρητική

δράση λόγω αυξημένης απέκκρισης νατρίου, εξαι-

τίας της αναστολής της επαναρρόφησης νατρίου

στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο32. Αυτό το διου-

ρητικό αποτέλεσμα των αναστολέων SGLT-2 είναι

πιθανόν να μην έχει μεγάλη κλινική σημασία, δε-

δομένης της ικανότητας του νεφρού να αντισταθμί-

ζει αυτή τη δράση αυξάνοντας την επαναρρόφηση

νατρίου στα κατωφερέστερα τμήματα του νεφρι-

κού σωληναρίου, όπως συμβαίνει με άλλα διουρη-

τικά του εγγύς σωληναρίου, όπως την ακεταζο-

λαμίδη33. Ωστόσο, η αυξημένη συγκέντρωση γλυ-

κόζης στον αυλό του σωληναρίου επιφέρει επίσης

ωσμωτικό αποτέλεσμα που ενισχύει περαιτέρω την

απέκκριση νατρίου και νερού, μια επίδραση παρό-

μοια με αυτή των ωσμωτικώς δρώντων διουρητι-

κών33. Η συνολική διουρητική δραστικότητα αυτών

των παραγόντων δεν μπορεί να ποσοτικοποιηθεί,
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καθώς συνδυάζει τα αποτελέσματα δύο ειδών δι-

ουρητικών, αλλά είναι προφανές ότι είναι ανάλογη

με την ποσότητα νατρίου και γλυκόζης που απεκ-

κρίνονται στα ούρα34. Στοιχεία από τη βιβλιογρα-

φία δείχνουν ότι αυτό το αποτέλεσμα μπορεί να

οδηγήσει σε σημαντικές μειώσεις της ΑΠ σε να-

τριοευαίσθητα άτομα και να ομαλοποιήσει ένα μη

φυσιολογικό προφίλ νυχτερινής εμβύθισης (dip-

ping) της ΑΠ35. Oι ασθενείς με ΣΔ τύπου 2 είναι

ένας τυπικός πληθυσμός με ευαίσθητη στο αλάτι

υπέρταση36, καθώς παρουσιάζουν εγγενή αδυνα-

μία των νεφρών για νατριούρηση, γεγονός που

οδηγεί σε ήπια υπερφόρτωση όγκου και κατα-

στολή της δραστικότητας της ρενίνης που περιγρά-

φεται κλασικά ως «υπορενιναιμικός υποαλδο-

στερονισμός». Έτσι, οι ασθενείς με ΣΔ είναι με-

ταξύ εκείνων που συνήθως χρειάζονται διουρητικά

για να επιτύχουν τον έλεγχο της ΑΠ, αν και η

χρήση διουρητικών επηρεάζει δυσμενώς τον γλυ-

καιμικό έλεγχο, ακόμη και σε χαμηλές δόσεις37,38.

Πρόσθετοι μηχανισμοί οι οποίοι συμβάλλουν στη

συνολική δράση μείωσης της ΑΠ μέσω των ανα-

στολέων των SGLT-2 περιλαμβάνουν τη μείωση

όγκου πλάσματος που δεν είναι κλασικά εμφανής

με τη χρήση θειαζιδικών διουρητικών39, τη μείωση

του σωματικού βάρους και του ολικού σπλαγχνι-

κού λίπους40, τη μείωση των επιπέδων του ουρικού

οξέος στον ορό πιθανώς μέσω της μεταβολής της

μεταφοράς ουρικού οξέος στα νεφρικά σωληνά-

ρια41, τη βελτίωση της αρτηριακής σκληρίας42, τη

βελτίωση της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας και της

μείωσης των αγγειακών αντιστάσεων43, καθώς και

της μείωσης της υπερδιέγερσης του συμπαθητικού

νευρικού συστήματος44.

μΕΛEτΕΣ γιΑ την ΑξιοΛOγηΣη
τηΣ ΑντιυΠΕρτΑΣικHΣ δρAΣηΣ
τηΣ δΑΠΑγΛιφΛοζIνηΣ, τηΣ ΕμΠΑγΛι-
φΛοζIνηΣ κΑι τηΣ κΑνΑγΛιφΛοζIνηΣ
Στην ΑΠ ιΑτρΕIου

Μέχρι στιγμής, αρκετές μελέτες έχουν αξιολογήσει

την επίδραση διαφόρων αναστολέων των SGLT-2,

μεταξύ των οποίων της δαπαγλιφλοζίνης, της κανα-

γλιφλοζίνης και της εμπαγλιφλοζίνης στον γλυκαι-

μικό έλεγχο. Αυτοί οι υπογλυκαιμικοί παράγοντες

μελετήθηκαν ως μονοθεραπεία ή σε συνδυασμένη

θεραπεία, έναντι εικονικού φαρμάκου ή ενεργών

παραγόντων. Σε αρκετές μελέτες, μεταξύ των δια-

φόρων δευτερευόντων καταληκτικών σημείων,

εξετάστηκε η επίδραση αυτών των φαρμάκων στην

ΑΠ. Oι πιθανές επιδράσεις της δαπαγλιφλοζίνης

στη (ΣΑΠ) και τη (ΔΑΠ) ιατρείου εξετάστηκαν σε

μελέτες που συνοψίζονται στον Πίνακα 1. Σε μια δι-

πλή, τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο με-

λέτη, 558 ασθενείς με ΣΔ τύπου 2 τυχαιοποιήθηκαν

σε μονοθεραπεία με δαπαγλιφλοζίνη σε διάφορες

δοσολογίες έναντι του εικονικού φαρμάκου. Δια-

πιστώθηκαν εμφανείς μειώσεις στη ΣΑΠ/ΔΑΠ ια-

τρείου στις διάφορες ομάδες ασθενών που έλαβαν

δαπαγλιφλοζίνη, έως -5,7/-3,3 mmHg45. Μια άλλη

μελέτη σε 800 ασθενείς με ΣΔ τύπου 2 σε σταθερή

δόση ινσουλίνης, με ή χωρίς άλλα από του στόματος

χορηγούμενα υπογλυκαιμικά φάρμακα, τυχαιο-

ποίησε ασθενείς στους οποίους χορηγήθηκε δαπα-

γλιφλοζίνη ή εικονικό φάρμακο ως πρόσθετη

αγωγή και εμφάνισε σημαντικά μεγαλύτερες μειώ-

σεις στη ΣΑΠ ιατρείου των ασθενών που έλαβαν

δαπαγλιφλοζίνη (μέση μεταβολή: -1,49 mmHg στην

ομάδα του εικονικού φαρμάκου έναντι -5,30, -4,33

και -4,09 mmHg στις ομάδες που έλαβαν 2,5, 5 και

10 mg δαπαγλιφλοζίνης), με μη σημαντικές μειώ-

σεις της ΔΑΠ έως -2,96 mmHg46. Αποτελέσματα

από άλλη cross-over μελέτη έδειξαν σημαντικές με-

ταβολές σε σχέση με την αρχική τιμή της ΣΑΠ

ύστερα από 48 εβδομάδες σε 592 ασθενείς που

έλαβαν δαπαγλιφλοζίνη (-2,53, -3,01, -4,21 στις

ομάδες των 2,5, 5 και 10 mg δαπαγλιφλοζίνης αντί-

στοιχα) και σημαντικές μεταβολές της ΔΑΠ στην

ομάδα των 10 mg δαπαγλιφλοζίνης (-2,15 mmHg)47.

Ενισχύοντας την ευνοϊκή επίδραση της δαπαγλι-

φλοζίνης στην ΑΠ, μια άλλη τυχαιοποιημένη με-

λέτη συνέκρινε τη δαπαγλιφλοζίνη έναντι της

γλιπιζίδης σε ασθενείς με ΣΔ τύπου 2 που έλαβαν

σταθερή δόση μετφορμίνης και ανέδειξαν σημα-

ντικά χαμηλότερη ΣΑΠ με δαπαγλιφλοζίνη, δη-

λαδή -5,0 mmHg ύστερα από 52 εβδομάδες48 και

-2,7 mmHg ύστερα από παρακολούθηση 104 εβδο-

μάδων49.

Μελέτες που εξετάζουν τις μεταβολές της ΑΠ

σε διαβητικούς ασθενείς που έλαβαν εμπαγλιφλο-

ζίνη παρουσιάζονται στον Πίνακα 2. Η επίδραση

της μονοθεραπείας με εμπαγλιφλοζίνη στην ΑΠ

εξετάστηκε σε μια ελεγχόμενη με εικονικό φάρ-

μακο μελέτη που περιελάμβανε 547 ασθενείς με

ΣΔ τύπου 2, και τα αποτελέσματα έδειξαν σημαντι-

κές αλλαγές στην ΑΠ από την αρχή της μελέτης

στις ομάδες 10, 25 και 50 mg της εμπαγλιφλοζίνης

(-5,57 / -3,57, -4,60 / -3,35 και -5,21 / -3,03 mmHg
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Πίνακας 1. Μελέτες που εκτίμησαν την επίδραση της δαπαγλιφλοζίνης στην ΑΠ ιατρείου

Συγγραφέας, Πληθυσμός N ΑΠ Διάρκεια Συγκρινόμενα ΣΑΠ / ΔΑΠ (mmHg) ΣΑΠ / ΔΑΠ (mmHg)
έτος μελέτης φάρμακα διαφορά στην ομάδα διαφορά στην ομάδα

ενεργού παράγοντα ελέγχου σε σχέση
σε σχέση με τη βασική με τη βασική τιμή 
τιμή (χορηγούμενη (χορηγούμενη 
δοσολογία) δοσολογία)

Ferrannini E et ΣΔ2 558 ΑΠ ιατρείου 24 εβδομάδες 2,5-10 mg ΔΑΠΑ Κύρια ομάδα Κύρια ομάδα

al., 201045 vs placebo -4,6/-2,8 (2,5 mg) -0,9/-0,7

-2,3/-1,7 (5 mg)

-3,6/-2,0 (10 mg)

Διερευνητική ομάδα no 1

-4,0/-3,2 (2,5 mg)

-5,2/-2,0 (5 mg)

-2,3/-1,0 (10 mg)

Διερευνητική ομάδα no 2

-5,7/-3,3

-2,5/-2,9

Wilding JP et ΣΔ2 800 ΑΠ ιατρείου 48 εβδομάδες 2,5-10 mg ΔAΠA -5,30≠/-2,96≠ (2,5 mg) -1,44/-1,31≠

al., 201246 vs placebo (≤2 ΑΔ -4,33≠/-2,64≠ (5 mg)

+ινσουλίνη) -4,09≠/-2,85≠ (10 mg)

Lambers- ΣΔ2 75 ΑΠ ιατρείου 12 εβδομάδες 10 mg ΔΑΠΑ -12,3≠/-5,1 -7,2≠/-1,6 (HCT)

Heerspink HJ vs 25 mg HCT -4,0≠/-3,1 (placebo)

et al., 201339 vs placebo

(MET και/ή ΣOΥ)

Kohan DE et ΣΔ2 και 252 ΑΠ ιατρείου 104 εβδομάδες 5-10 mg ΔΑΠΑ -0,25/-0,55 (5 mg) 4,14/-0,48

al., 2013 (31)95 ΧΝΑ vs placebo -2,51/-1,27 (10 mg)

(30<eGFR≤60) (ΑΔ ± ινσουλίνη)

Jabbour SA et ΣΔ2 447 ΑΠ ιατρείου 48 εβδομάδες 10 mg ΔΑΠΑ -5,2≠/ - -5,4≠/-

al., 201496 vs placebo

(ΣITA ± MET)

Kaku K et al., ΣΔ2 728 ΑΠ ιατρείου 52 εβδομάδες 5-10 mg ΔΑΠΑ Μονοθεραπεία

201497 μονοθεραπεία και -5,2≠/-2,9≠

5-10 mg ΔΑΠΑ Συνδυαστική θεραπεία

ως προστιθέμενη -3,9≠/-2,1≠

θεραπεία (άλλα ΑΔ)

Leiter LA et al., ΣΔ2 και 962 ΑΠ ιατρείου 52 εβδομάδες 10 mg ΔΑΠΑ vs -3,6≠ -0,9

201498 ΚΑ νόσο placebo (άλλα ΑΔ

εκτός πιογλιταζόνη

± ινσουλίνη)

Nauck MA et al., ΣΔ2 814 ΑΠ ιατρείου 52 εβδομάδες 2,5-10 mg ΔΑΠΑ -4,3*/-1,6* 0,8/-0,4

201449 vs 5-20 mg γλιπιζίδη

(MET)

Strojek K et al., ΣΔ2 592 ΑΠ ιατρείου 48 εβδομάδες 2,5-10 mg ΔΑΠΑ -2,53*/-0,91 (2,5 mg) 1,81/0,79

201447 vs placebo -3,01*/-1,41 (5 mg)

(γλιμεπιρίδη) -4,21*/-2,15* (10 mg)

Del Prato S et al., ΣΔ2 299 ΑΠ ιατρείου 208 εβδομάδες 2,5-10 mg ΔΑΠΑ -3,69≠/ - -0,02/ - 

201599 vs 5-20 mg γλιπιζίδη

(MET)

Matthaei S et al., ΣΔ2 216 ΑΠ ιατρείου 8 εβδομάδες 10 mg ΔΑΠΑ vs -4,0/-≠ -0,3/-

2015100 placebo (MET+ΣOΥ)

Bailey, 2015101 ΣΔ2 274 ΑΠ ιατρείου 102 εβδομάδες 2,5-5-10 mg ΔΑΠΑ -1,7/-1,1 (2,5 mg) 2,1/0,5

vs placebo (MET) 1,9/-1,4 (5 mg)

3,9/1,7 (10 mg)

Schumm-Draeger, ΣΔ2 399 ΑΠ ιατρείου 16 εβδομάδες 2,5 (BID) -5 (BID) -3,0/-1,3 (2,5 mg) -1,6/-0,9

2015102 -10 mg (QD) ΔΑΠΑ -3,4/-2,4 (5 mg)

vs placebo (MET) -3,5/-1,0 (10 mg)

Weber MA et al., ΣΔ2 και 613 ΑΠ ιατρείου 12 εβδομάδες 10 mg ΔΑΠΑ vs -10,4/-5,8 -7,3/-4,8

201660 υπέρταση placebo

Weber MA et al., ΣΔ2 και 449 ΑΠ ιατρείου 12 εβδομάδες 10 mg ΔΑΠΑ vs -11,9/ -7,62/

201659 υπέρταση placebo
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αντίστοιχα) και μη σημαντικές μειώσεις της ΑΠ

στην ομάδα των 5 mg (-2,85 / -2,20 mmHg)50. Σε

μία μελέτη 986 ασθενών που συνέκρινε την εμπα-

γλιφλοζίνη έναντι σιταγλιπτίνης ή εικονικού φαρ-

μάκου, η μείωση της ΑΠ στις ομάδες που έλαβαν

αναστολέα των SGLT-2 ήταν -2,9 / -1,0 και -3,7 / -1,9

για τις δόσεις των 10 και 25 mg. Oι ομάδες της σι-

ταγλιπτίνης και του εικονικού φαρμάκου εμφάνι-

σαν μη σημαντικές αλλαγές σε σχέση με την

έναρξη της μελέτης (0,5 / 0,7 και -0,3 / -0,5 mmHg,

αντίστοιχα)51. Η εμπαγλιφλοζίνη συγκρίθηκε επί-

σης με τη γλιμεπιρίδη ως πρόσθετη θεραπεία σε

μετφορμίνη σε 1.545 ασθενείς με ΣΔ τύπου 2.

Ύστερα από 104 εβδομάδες παρακολούθησης, η

διαφορά της ΑΠ έναντι της γλιμεπιρίδης ήταν -5,6

/ -2,7 mmHg (p <0,001 για τη ΣΑΠ και ΔΑΠ)52.

Παράλληλα με τα παραπάνω, αρκετές μελέτες

έχουν αξιολογήσει την αντιυπερτασική δράση της

καναγλιφλοζίνης χρησιμοποιώντας μετρήσεις ΑΠ

ιατρείου (Πίνακας 3). Σε μια διπλή, τυφλή τυχαιο-

ποιημένη μελέτη, 584 ασθενείς ΣΔ τύπου 2 τυχαιο-

ποιήθηκαν σε καναγλιφλοζίνη 100 ή 300 mg ή σε

εικονικό φάρμακο μία φορά την ημέρα για 26

εβδομάδες. Σημαντικές μειώσεις των 3,3, 5,0 ένα-

ντι 0,4 mmHg στη ΣΑΠ και 1,7, 2,1 έναντι 0,1

mmHg στη ΔΑΠ σημειώθηκαν για τις ομάδες του

φαρμάκου53. Σε Ιάπωνες ασθενείς με ΣΔ τύπου 2,

μονοθεραπεία 24 εβδομάδων με 100 και 200 mg

καναγλιφλοζίνης σχετίστηκε με μειώσεις της ΣΑΠ

της τάξης των 7,88 και 6,24 mmHg αντίστοιχα, ενώ

οι αλλαγές στη ΔΑΠ ήταν σημαντικές μόνο στην

ομάδα των 100 mg (-4,44 mmHg)54. Επιπλέον, η

αντιυπερτασική δράση της πρόσθετης θεραπείας

με 100 ή 300 mg καναγλιφλοζίνης αξιολογήθηκε σε

342 ασθενείς που λάμβαναν μετφορμίνη και πιο-

γλιταζόνη, και τα αποτελέσματα έδειξαν σημαντι-

κές μειώσεις (-3,4 / -2,5 mmHg στην ομάδα των 100

mg και -3,7 / -2,7 mmHg στην ομάδα των 300 mg)

συγκριτικά με τις αρχικές μετρήσεις55. Μια άλλη

μελέτη εξέτασε την ισχύ της καναγλιφλοζίνης

ύστερα από χορήγηση 52 εβδομάδων σε συνδυα-

σμό με άλλους υπογλυκαιμικούς παράγοντες και

ινσουλίνη έναντι εικονικού φαρμάκου σε 2.072

ασθενείς με ΣΔ τύπου 2. Τα αποτελέσματα αυτής

της μεγάλης μελέτης έδειξαν σημαντικές διαφορές

στην ΑΠ σε σύγκριση με την ομάδα του εικονικού

φαρμάκου (-3,1 / -1,2 και -6,2 / -2,4 mmHg στις

ομάδες των 100 και 300 mg καναγλιφλοζίνης)56.

Άλλες μελέτες οι οποίες πραγματοποίησαν σύ-

γκριση μεταξύ του αντιυπερτασικού αποτελέσμα-

Πίνακας 1. (Συνέχεια)

Συγγραφέας, Πληθυσμός N ΑΠ Διάρκεια Συγκρινόμενα ΣΑΠ / ΔΑΠ (mmHg) ΣΑΠ / ΔΑΠ (mmHg)
έτος μελέτης φάρμακα διαφορά στην ομάδα διαφορά στην ομάδα

ενεργού παράγοντα ελέγχου σε σχέση
σε σχέση με τη βασική με τη βασική τιμή 
τιμή (χορηγούμενη (χορηγούμενη 
δοσολογία) δοσολογία)

Kosiborod M et ΣΔ2 και ΚΑ 320 ΑΠ ιατρείου 22 εβδομάδες 10 mg ΔΑΠΑ -5,25/ -3,20/
al., 2017103 vs placebo
Fadini GP et al., ΣΔ2 33 ΑΠ ιατρείου 12 εβδομάδες 10 mg ΔΑΠΑ -4,7/-1,3 -1,0/-0,4
2017104 vs placebo
Muller-Wieland ΣΔ2 939 ΑΠ ιατρείου 52 εβδομάδες 10 mg ΔΑΠΑ και -6,4 (ΔΑΠΑ + ΣΑΞ) –
D et al., 2018105 5 mg ΣΑΞ vs 10 mg -5,6 (ΔΑΠΑ)

ΔΑΠΑ vs 1-6 mg -1,6 (ΓΛΙΜ)
γλιμεπιρίδη (ως προ-
στιθέμενη αγωγή σε
≥1.500 mg/ημέρα MET)

Fadini, G.P. et ΣΔ2 3.991 ΑΠ ιατρείου 3-12 μήνες 2,5-10 mg ΔΑΠΑ -3,0 /-1,3 -0,7/-0,3 (DPP-4)
al., 2018106 vs άλλα ΑΔ 0,1/-0,3 (GLIC)

-1,4/0,3 (GLP-1)
Yang W et al., ΣΔ2 272 ΑΠ ιατρείου 24 εβδομάδες 10 mg ΔΑΠΑ vs -4,5/-0,4 0,5/-0,1
2018107 placebo (πρόσθετη

θεραπεία σε ινσουλίνη)

ΑΠ: αρτηριακή πίεση, ΣΑΠ: συστολική αρτηριακή πίεση, ΔΑΠ: διαστολική αρτηριακή πίεση, ΔΑΠΑ: δαπαγλιφλοζίνη, ΣΔ2: σακχαρώδης διαβήτης τύπου
2, ΑΔ: αντιδιαβητικά δισκία, HCT: υδροχλωροθειαζίδη, ΧΝΑ: χρόνια νεφρική νόσος, ΣΙΤΑ: σιταγλιπτίνη, ΜΕΤ: μετφορμίνη, ΚΑ: καρδιακή ανεπάρκεια,
ΣOΥ: σουλφολυνουρία, BID: δις ημερησίως, QD: μία φορά την ημέρα, ΣΑΞ: σαξαγλιπτίνη, ΓΛΙΜ: γλιμεπιρίδη
≠ σημαντική διαφορά μεταξύ των τιμών στην αρχή και στο τέλος της μελέτης
*σημαντική διαφορά έναντι εικονικού φαρμάκου ή άλλης ενεργού θεραπείας
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τος της καναγλιφλοζίνης και άλλων υπογλυκαι-

μικών παραγόντων, έδειξαν σημαντική μείωση της

ΑΠ σε ασθενείς που έλαβαν αναστολέα των

SGLT-2 σε σύγκριση με τους ασθενείς που έλαβαν

γλιμεπιρίδη ή εικονικό φάρμακο (-2,0 / -1,3 και -3,1

/-2,2 mmHg στις ομάδες που έλαβαν 100 και 300

mg καναγλιφλοζίνης αντίστοιχα)57 και συγκρίθη-

καν με σιταγλιπτίνη ή εικονικό φάρμακο (2,9 / -1,4

και -4,0 / -1,5 mmHg στις ομάδες που έλαβαν 100

και 300 mg καναγλιφλοζίνης αντίστοιχα).

Πίνακας 2. Μελέτες που εκτίμησαν την επίδραση της εμπαγλιφλοζίνης στην ΑΠ ιατρείου

Συγγραφέας, Πληθυσμός N ΑΠ Διάρκεια Συγκρινόμενα ΣΑΠ / ΔΑΠ (mmHg) ΣΑΠ / ΔΑΠ (mmHg)
έτος μελέτης φάρμακα διαφορά στην ομάδα διαφορά στην ομάδα

ενεργού παράγοντα ελέγχου σε σχέση
σε σχέση με τη βασική με τη βασική τιμή 
τιμή (χορηγούμενη (χορηγούμενη 
δοσολογία) δοσολογία)

Haring HU et ΣΔ2 666 ΑΠ ιατρείου 24 εβδομάδες 10-25 mg EΜΠΑ -4,1*/-2,1 (10 mg) -1,4/-1,8
al., 2013108 vs placebo -3,5*/-2,2 (25 mg)

(MET+ΣOΥ)
Roden M et al., ΣΔ2 986 ΑΠ ιατρείου 26 εβδομάδες 10-25 mg EΜΠΑ -2,9/-1,0 (10 mg) -4,0/-1,6 (25 mg
201351 vs 25 mg open-label -3,7/-1,9 (25 mg) open-label)

EMΠΑ vs 100 mg 0,5/0,7 (ΣITA)
ΣΙΤΑ vs placebo -0,3/-0,5 (placebo)

Rosanstock J et ΣΔ2 355 ΑΠ ιατρείου 12 εβδομάδες 1-50 mg EΜΠΑ -2,17/-0,06 (1 mg) -2,23/-1,01 (placebo)
al., 2013109 vs placebo vs 100 mg -3,03/-0,75 (5 mg) -1,79/-0,35 (ΣΙΤΑ)

ΣΙΤΑ (MET) -4,39#/-1,70 (10 mg)
-8,51#/-4,16 (25 mg)
-3,16/-1,99 (50 mg)

Kovacs SC et ΣΔ2 498 ΑΠ ιατρείου 24 εβδομάδες 10-25 mg EΜΠΑ -3,1*/-1,5* 0,7/0,3
al., 2014110 vs placebo -4,0*/-2,2*

(ΠIO±MET)
Barnett HA et ΣΔ2 290 ΑΠ ιατρείου 52 εβδομάδες 10-25 mg EMΠΑ -1,7*/-1,2* (10 mg) 1,6/1,5
al., 2014111 vs placebo (± άλλα -6,2*/-3,0* (25 mg)

ΑΔs ± ινσουλίνη)
Haring HU et ΣΔ2 637 ΑΠ ιατρείου 24 εβδομάδες 10-25 mg ΕΜΠΑ -4,5*/-2,0* (10 mg) -0,4/0,0
al., 2014112 vs placebo (MET) -5,2*/-1,6* (25 mg)
Kadowaki T et ΣΔ2 547 ΑΠ ιατρείου 12 εβδομάδες 5-50 mg ΕΜΠΑ -2,85/-2,20 (5 mg) -1,38/-2,00
al., 201450 vs placebo -5,57*/-3,57* (10 mg)

-4,60*/-3,35* (25 mg)
-5,21*/-3,03* (50 mg)

Ridderstrale M ΣΔ2 1.545 ΑΠ ιατρείου 104 εβδομάδες 25 mg ΕΜΠΑ vs -3,1*/-1,8* 2,5/0,9
et al., 201452 1-4 mg γλιμεπιρίδη

(MET)
DeFronzo RA ΣΔ2 688 ΑΠ ιατρείου 52 εβδομάδες 25 mg ΕΜΠΑ και -3,6/-2,2¥(25 mg ΕΜΠΑ 0,3/-0,6
et al., 2015113 5 mg λιναγλιπτίνη και 5 mg λιναγλιπτίνη

vs 10 mg ΕΜΠΑ -2,8/-2,2 (10 mg ΕΜΠΑ 
και 5 mg λιναγλι- και 5 mg λιναγλιπτίνη)
πτίνη vs 10-25 mg -2,8/-1,4 (25 mg)
ΕΜΠΑ vs 5 mg -3,5/-1,8 (10 mg)
λιναγλιπτίνη (MET)

Nishimura R et ΣΔ2 60 ΑΠ ιατρείου 29 ημέρες 10-25 mg ΕΜΠΑ vs -4,9/-1,3 (10 mg) 1,3/0,7
al., 2015114 placebo -5,9/-5,4 (25 mg)
Tikkanen I et ΣΔ2 και 823 ΑΠ ιατρείου 12 εβδομάδες 10-25 mg ΕΜΠΑ -4,60*/-3,06* (10 mg) -0,67/-1,13
al., 201562 υπέρταση vs placebo (±άλλα -5,47*/-3,02* (25 mg)

ΑΔ ± ινσουλίνη)
Ridderstrale M ΣΔ2 1.125 ΑΠ ιατρείου 12 εβδομάδες 25 mg ΕΜΠΑ vs Διαφορά ΣΑΠ στην -6,2/-2,6
et al., 2018115 1-4 mg γλιμεπιρίδη ομάδα της EMPA vs

(πρόσθετη θεραπεία placebo στην εβδομάδα 12
με >1.500 mg MET)

ΑΠ: αρτηριακή πίεση, ΣΑΠ: συστολική αρτηριακή πίεση, ΔΑΠ: διαστολική αρτηριακή πίεση, ΕΜΠΑ: εμπαγλιφλοζίνη, ΣΔ2: σακχαρώδης διαβήτης τύπου
2, ΑΔ: αντιδιαβητικά δισκία, ΣΙΤΑ: σιταγλιπτίνη, ΜΕΤ: μετφορμίνη, ΣOΥ: σουλφολυνουρία, ΠΙO: πιογλιταζόνη
# σημαντική διαφορά μεταξύ των τιμών στην αρχή και στο τέλος της μελέτης
* σημαντική διαφορά έναντι εικονικού φαρμάκου ή άλλης ενεργού θεραπείας
¥ σημαντική διαφορά έναντι της ομάδας που έλαβε λιναγλιπτίνη+μετφορμίνη∙ μη σημαντική διαφορά έναντι της ομάδας που έλαβε εμπαγλιφλοζίνη+ΜΕΤ
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Πίνακας 3. Μελέτες που εκτίμησαν την επίδραση της καναγλιφλοζίνης στην ΑΠ ιατρείου

Συγγραφέας, Πληθυσμός N ΑΠ Διάρκεια Συγκρινόμενα ΣΑΠ / ΔΑΠ (mmHg) ΣΑΠ / ΔΑΠ (mmHg)
έτος μελέτης φάρμακα διαφορά στην ομάδα διαφορά στην ομάδα

ενεργού παράγοντα ελέγχου σε σχέση
σε σχέση με τη βασική με τη βασική τιμή 
τιμή (χορηγούμενη (χορηγούμενη 
δοσολογία) δοσολογία)

Bode B et al., ΣΔ2 714 ΑΠ ιατρείου 104 εβδομάδες 100-300 mg ΚΑΝΑ -1,2*/-0,8* (100 mg) 4,5/0,8
2013116 vs placebo (άλλα -3,0*/-1,8* (300 mg)

ΑΔ ± ινσουλίνη)

Cefalu TW et ΣΔ2 1.450 ΑΠ ιατρείου 52 εβδομάδες 100-300 mg ΚΑΝΑ -3,3*/-1,8* (100 mg) 0,2/-0,1
al., 201340 vs 1-8 mg -4,6*/-2,5* (300 mg)

γλιμεπιρίδη (MET)

Lavalle-Gonzalez ΣΔ2 1.284 ΑΠ ιατρείου 26 εβδομάδες 100-300 mg ΚΑΝΑ -3,8*/-2,2* (100 mg) 1,8*/-1,1* (σιταγλι-
πτίνη)

FJ et al., 201358 vs 100 mg σιταγλιπτί- -5,1*/-2,1* (300 mg) 1,5/0,3 (placebo)
νη vs placebo (MET)

Schernthaner G ΣΔ2 755 ΑΠ ιατρείου 52 εβδομάδες 300 mg ΚΑΝΑ vs -5,1*/-3,0* 0,9/-0,3
et al., 2013117 100 mg σιταγλιπτίνη

(MET+ΣOΥ)

Stenlof K et al., ΣΔ2 584 ΑΠ ιατρείου 26 εβδομάδες 100-300 mg ΚΑΝΑ -3,3*/-1,7* (100 mg) -0,4/-0,1
201353 vs placebo -5,0*/-2,1* (300 mg)

Wilding JP et al., ΣΔ2 469 ΑΠ ιατρείου 52 εβδομάδες 100-300 mg ΚΑΝΑ -3,7*/-2,2 (100 mg) 0,1/-0,7
2013118 vs placebo -2,9*/-1,7 (300 mg)

(MET +ΣOΥ)

Bays HE et al., Παχύσαρκοι 376 ΑΠ ιατρείου 12 εβδομάδες 50-300 mg ΚΑΝΑ -2,1/-1,4 (50 mg) -1,4/-1,8
2014119 ασθενείς vs placebo -3,3/-0,7 (100 mg)

-2,0/-0,5 (300 mg)

Forst T et al., ΣΔ2 342 ΑΠ ιατρείου 26 εβδομάδες 100-300 mg ΚΑΝΑ -5,3*/-3,3* (100 mg) -1,2/-0,9
201455 vs placebo -4,7*/-3,5* (300 mg)

(MET+ΠΙO)

Inagaki N et al., ΣΔ2 271 ΑΠ ιατρείου 24 εβδομάδες 100-200 mg ΚΑΝΑ -7,88*/-4,44* (100 mg) -2,72/-1,84
201454 vs placebo -6,24*/-2,66 (300 mg)

Sha S et al., ΣΔ2 115 ΑΠ ιατρείου 16 ημέρες 30-600 mg ΚΑΝΑ -10,9/-3,9 (30 mg) -3,1/-0,4
2014120 vs placebo -2,5/0,1 (30 mg Kορεάτες) 1,0/1,2

-4,7/0,2 (100 mg)
-11,5/-4,5 (200 mg)
-9,4/-3,4 (400 mg)
-9,8/-2,9 (600 mg)

Sha S et al., ΣΔ2 35 ΑΠ ιατρείου 12 εβδομάδες 300 mg ΚΑΝΑ vs ΑΠ σε ύπτια θέση ΑΠ σε ύπτια θέση
2014121 placebo (MET)# -11,0*/-4,9* 2,1/1,9

ΑΠ σε όρθια θέση ΑΠ σε όρθια θέση
-15,3*/-5,6* 1,0/2,8

Stenlof K et al., ΣΔ2 392 ΑΠ ιατρείου 52 εβδομάδες 100-300 mg ΚΑΝΑ vs -2,4/-0,6 (100 mg) -/-
2014122 placebo/σιταγλιπτίνη -3,8/-0,9 (300 mg)

Weir MR et al., ΣΔ2 2.313 ΑΠ ιατρείου 26 εβδομάδες 100-300 mg ΚΑΝΑ vs -4,3*/-2,5* (100 mg) -0,3/-0,6
2014123 placebo [μονοθερα- -5,0*/-2,4* (300 mg)

πεία ή MET ή
(MET+ΣOΥ) ή
(MET+ΠIO)]

Yale JF et al., ΣΔ2 και ΧΝΑ 269 ΑΠ ιατρείου 52 εβδομάδες 100-300 mg ΚΑΝΑ -5,5*/-2,0* (100 mg) -0,01/-1,4
2014124 (30≤eGFR<50) vs placebo (άλλα -6,7*/-2,4* (300 mg)

ΑΔ ± ινσουλίνη)

Ji L et al., 2015125 ΣΔ2 676 ΑΠ ιατρείου 18 εβδομάδες 100-300 mg ΚANA -5,1*/-2,4 (100 mg) -2,0/-1,8
vs placebo -5,5*/-3,0 (300 mg)
(MET ± ΣOΥ)

Leiter LA et al., ΣΔ2 1.450 ΑΠ ιατρείου 104 εβδομάδες 100-300 mg ΚANA -2,0*/-1,3* (100 mg) 1,7/-0,02
201557 vs 1-8 mg γλιμε- -3,1*/-2,2* (300 mg)

πιρίδη (+MET)
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μΕΛEτΕΣ γιΑ την ΑξιοΛOγηΣη
τηΣ ΑντιυΠΕρτΑΣικHΣ δρAΣηΣ
των ΑνΑΣτοΛEων των SGLT-2 Στην
ΠΕριΠΑτητικH ΑρτηριΑκH ΠIΕΣη

Μέχρι τη συγγραφή του παρόντος πονήματος, λί-

γες μελέτες έχουν αξιολογήσει την αντιυπερτασική

δράση των αναστολέων των SGLT-2 στην περιπα-

τητική αρτηριακή πίεση (Πίνακας 4). Oι Weber

και συνεργάτες μελέτησαν τις επιδράσεις της δα-

παγλιφλοζίνης έναντι του εικονικού φαρμάκου σε

δύο τυχαιοποιημένες μελέτες σε ασθενείς με ΣΔ

τύπου 2, οι οποίοι, παρά την αγωγή με υπογλυκαι-

μικούς και αντιυπερτασικούς παράγοντες (συμπε-

ριλαμβανομένων ACEi ή ARB), παρουσίαζαν ανε-

παρκή γλυκαιμικό έλεγχο και ανεπαρκή έλεγχο

της ΑΠ. Σε αμφότερες τις μελέτες, οι ασθενείς που

έλαβαν δαπαγλιφλοζίνη είχαν σημαντικά μεγαλύ-

τερες μειώσεις στην ΑΠ ιατρείου και στην 24ωρη

περιπατητική πίεση. Στην πρώτη τυχαιοποιημένη

μελέτη που περιελάμβανε 613 ασθενείς με ΣΔ τύ-

που 2, η θεραπεία 12 εβδομάδων με 10 mg δαπα-

γλιφλοζίνης είχε ως αποτέλεσμα σημαντικά μεγα-

λύτερη μείωση της ΑΠ σε συμμετέχοντες που έλα-

βαν θεραπεία 12 εβδομάδων με 10 mg δαπαγλι-

φλοζίνης σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου,

24ωρη ΣΑΠ: -9,6 έναντι -6,7 και 24ωρη ΔΑΠ -6,2

έναντι -5,5 για τις ομάδες που έλαβαν δαπαγλιφλο-

ζίνη ή εικονικό φάρμακο αντίστοιχα59. Στη δεύ-

τερη μελέτη, μια αλλαγή από τη βασική τιμή -6,88

mmHg και -11,33 mmHg στην 24ωρη ΣΑΠ (P =

0,0012) ήταν εμφανής στις ομάδες που έλαβαν ει-

κονικό φάρμακο ή δαπαγλιφλοζίνη ως πρόσθετη

αγωγή σε θεραπεία με ACEi / ARB και έναν δεύ-

τερο αντιυπερτασικό παράγοντα, αντίστοιχα59.

Μια άλλη τυχαιοποιημένη μελέτη διερεύνησε την

επίδραση της δαπαγλιφλοζίνης 10 mg έναντι της

υδροχλωροθειαζίδης 25 mg ή του εικονικού φαρ-

μάκου στην 24ωρη ΑΠ σε 75 ασθενείς με ΣΔ τύπου

2. Oι μειώσεις στην περιπατητική ΣΑΠ ήταν μεγα-

λύτερες στην ομάδα της υδροχλωροθειαζίδης (-6,6

mmHg) και στην ομάδα της δαπαγλιφλοζίνης (-3,3

mmHg) σε σχέση με την ομάδα του εικονικού φαρ-

μάκου (-0,9 mmHg)39.

Μέχρι στιγμής, μόνο μία μελέτη αξιολόγησε την

επίδραση της καναγλιφλοζίνης στην 24ωρη περι-

πατητική αρτηριακή πίεση. Σε αυτή την τυχαιοποι-

Πίνακας 3. (Συνέχεια)

Συγγραφέας, Πληθυσμός N ΑΠ Διάρκεια Συγκρινόμενα ΣΑΠ / ΔΑΠ (mmHg) ΣΑΠ / ΔΑΠ (mmHg)
έτος μελέτης φάρμακα διαφορά στην ομάδα διαφορά στην ομάδα

ενεργού παράγοντα ελέγχου σε σχέση
σε σχέση με τη βασική με τη βασική τιμή 
τιμή (χορηγούμενη (χορηγούμενη 
δοσολογία) δοσολογία)

Neal B et al., ΣΔ2 2.072 ΑΠ ιατρείου 52 εβδομάδες 100-300 mg ΚΑΝΑ Διαφορές της ΚANA

201556 vs placebo (άλλα ΑΔ vs placebo στις

και ινσουλίνη) 52 εβδομάδες

-3,1*/-1,2* (100 mg)

-6,2*/-2,4* (300 mg)

Yale JF et al., ΣΔ2 215 ΑΠ ιατρείου 52 εβδομάδες 100-300 mg ΚΑΝΑ Διαφορές στη ΣΑΠ

2017126 vs placebo (μονοθε- της ΚANA vs placebo

ραπεία ΣOΥ) στις 52 εβδομάδες

-2,9 (100 mg)

-2,3 (300 mg)

Ramirez AJ et ΣΔ2 και 30 ΑΠ ιατρείου 24 εβδομάδες 100 mg ΚΑΝΑ vs -24/-9 (12 εβδομάδες) -25/-15 (12 εβδομάδες)

al., 2018127 υπέρταση 10 mg περινδοπρίλη -26/-12 (24 εβδομάδες) -28/-18 (24 εβδομάδες)

(πρόσθετη θεραπεία

σε 10 mg αμλοδιπίνης

και 750-2.000  mg MET)

Kario K et al., ΣΔ2 και 78 ΑΠ κατ' οίκον 4 εβδομάδες 100 mg ΚΑΝΑ vs -6,82/(ΣΑΠ πρωινή) -1,26/(ΣΑΠ πρωινή)

2018128 υπέρταση (placebo) -8,74/(ΣΑΠ απογευμ.) -2,36/(ΣΑΠ απογευμ.)

-5,08/(ΣΑΠ βραδινή) -1,38/(ΣΑΠ βραδινή)

ΑΠ: αρτηριακή πίεση, ΣΑΠ: συστολική αρτηριακή πίεση, ΔΑΠ: διαστολική αρτηριακή πίεση, ΚΑΝΑ: καναγλιφλοζίνη, ΣΔ2: σακχαρώδης διαβήτης τύπου
2, ΑΔ: αντιδιαβητικά δισκία, ΧΝΑ: χρόνια νεφρική νόσος, ΣΙΤΑ: σιταγλιπτίνη, ΜΕΤ: μετφορμίνη, ΣOΥ: σουλφολυνουρία, ΠΙO: πιογλιταζόνη
* σημαντική διαφορά έναντι εικονικού φαρμάκου ή άλλης ενεργού θεραπείας
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ημένη, διπλή, τυφλή μελέτη, τυχαιοποιήθηκαν 169

ασθενείς με ΣΔ τύπου 2 σε τρεις ομάδες που έλα-

βαν θεραπεία με καναγλιφλοζίνη 300 mg, καναγλι-

φλοζίνη 100 mg ή εικονικό φάρμακο για 6 εβδο-

μάδες. Oι ασθενείς οι οποίοι έλαβαν καναγλιφλο-

ζίνη 300 mg είχαν σημαντικά χαμηλότερη 24ωρη

ΣΑΠ σε σύγκριση με τους ασθενείς που έλαβαν ει-

κονικό φάρμακο (-6,2 έναντι Hg, αντίστοιχα, P =

0,006), αλλά εκείνοι που έλαβαν καναγλιφλοζίνη

100 mg εμφάνισαν μη σημαντικές μειώσεις61. Πα-

ρομοίως, μόνο μία μελέτη διερεύνησε την επί-

δραση της εμπαγλιφλοζίνης στην 24ωρη περιπα-

τητική αρτηριακή πίεση, η μελέτη EMPA-REG BP,

στην οποία 825 υπερτασικοί διαβητικοί ασθενείς

τυχαιοποιήθηκαν σε 10 ή 25 mg εμπαγλιφλοζίνης ή

εικονικού φαρμάκου για 12 εβδομάδες62. Oι ασθε-

νείς στις ομάδες 10 και 25 mg παρουσίασαν προ-

σαρμοσμένη πτώση της ΑΠ έναντι του εικονικού

φαρμάκου -3,44/-1,36 mmHg και -4,16/-1,72 mmHg

(P <0,001 για όλες τις συγκρίσεις έναντι του εικο-

νικού φαρμάκου)62.

ΑνΑΣτοΛH των SGLT-2 κΑι μΕIωΣη
των μΕIζονων κΑρδιΑγγΕιΑκων κΑι
νΕφρικων ΣυμβΑμΑτων

Κατά τη διάρκεια των τελευταίων ετών, δύο μεγά-

λες μελέτες οι οποίες αξιολόγησαν την επίδραση

των αναστολέων των SGLT-2 σε μείζονα συμβά-

Πίνακας 4. Μελέτες που εκτίμησαν την επίδραση των SGLT-2 αναστολέων στην 24ωρη ΑΠ

Συγγραφέας, Πληθυσμός N 24ωρη ΑΠ Διάρκεια Συγκρινόμενα ΣΑΠ / ΔΑΠ (mmHg) ΣΑΠ / ΔΑΠ (mmHg)
έτος μελέτης φάρμακα διαφορά στην ομάδα διαφορά στην ομάδα

ενεργού παράγοντα ελέγχου σε σχέση
σε σχέση με τη βασική με τη βασική τιμή 
τιμή (χορηγούμενη (χορηγούμενη 
δοσολογία) δοσολογία)

Lambers-Heer- ΣΔ2 75 24ωρη ΑΠ 12 εβδομάδες 10 mg ΔΑΠΑ vs -3,3/- -6,6#/- (HCT)
spink HJ et al., 25 mg HCT vs -0,9/- (placebo)
201339 placebo (MET

και/ή ΣOΥ)

Tikkanen I et al., ΣΔ2 και 825 24ωρη ΑΠ 12 εβδομάδες 10-25 mg ΕΜΠΑ -2,95*/-1,04* (10 mg) 0,48/0,32

201562 υπέρταση vs placebo (± άλλα -3,68*/-1,40* (25 mg)

ΑΔ ± ινσουλίνη)

Weber MA et ΣΔ2 και 613 24ωρη ΑΠ 12 εβδομάδες 10 mg ΔΑΠΑ vs -9,6/-6,2 -6,7/-5,5

al., 201660 αρρύθμιστη placebo

υπέρταση 

Weber MA et ΣΔ2 και 449 24ωρη ΑΠ 12 εβδομάδες 10 mg ΔΑΠΑ vs -11,33/ -6,88/

al., 201659 αρρύθμιστη placebo

υπέρταση

Townsend et ΣΔ2 169 24ωρη ΑΠ 6 εβδομάδες 100 mg-300 mg -4,78/-2,18 (100 mg) -1,26/-0,26

al., 201661 ΚΑΝΑ vs placebo -7,31/-3,27 (300 mg)

Mancia G et al., ΣΔ2 και 1.125 ΑΠ ιατρείου 12 εβδομάδες 10 ή 25 mg ΕΜΠΑ Διαφορά EΜΠΑ

2018129 υπέρταση vs placebo (πρόσθετη vs placebo

αγωγή σε 0 ως ≥2 0 ΑΥ φάρμακα: (10 mg: 

ΑΥ φάρμακα) -3,89/-2,58∙ 25 mg: 

-3,77/-2,45)

1 ΑΥ φάρμακο: (10 mg: 

-4,74/-1,97∙ 25 mg:

-4,27/-1,81)

≥2 ΑΥ φάρμακα: (10 mg:

-2,36/−0,68∙ 25 mg:

-4,17/1,54)

Karg, MV et al., ΣΔ2 59 24ωρη ΑΠ 6 εβδομάδες 10 mg ΔΑΠΑ vs -3,0 /-2,0 -0,5/0,0
2018130 placebo

ΑΠ: αρτηριακή πίεση, ΑΥ: αρτηριακή υπέρταση, ΣΑΠ: συστολική αρτηριακή πίεση, ΔΑΠ: διαστολική αρτηριακή πίεση, ΔΑΠΑ: δαπαγλιφλοζίνη, ΚΑΝΑ:
καναγλιφλοζίνη, ΕΜΠΑ: εμπαγλιφλοζίνη, ΣΔ2: σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2, ΑΔ: αντιδιαβητικά δισκία, HCT: υδροχλωροθειαζίδη, ΜΕΤ: μετφορμίνη,
ΣOΥ: σουλφολυνουρία,
#σημαντική διαφορά μεταξύ των τιμών στην αρχή και στο τέλος της μελέτης
* σημαντική διαφορά έναντι εικονικού φαρμάκου ή άλλης ενεργού θεραπείας
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ματα έδειξαν όχι μόνο μη κατωτερότητα των παρα-

γόντων αυτών σε σύγκριση με τη βασική θερα-

πεία, αλλά και σημαντικές καρδιοπροστατευτικές

και νεφροπροστατευτικές δράσεις4. Η πρώτη εξ

αυτών και η πρώτη η οποία κατέδειξε μείωση του

καρδιαγγειακού κινδύνου με ένα αντιδιαβητικό

φάρμακο ήταν η μελέτη Empagliflozin Cardiovas-

cular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mel-

litus Patients (EMPA-REG OUTCOME)20. Σε

αυτήν την τυχαιοποιημένη, διπλή, τυφλή, ελεγχό-

μενη με εικονικό φάρμακο μελέτη, 7.028 διαβητι-

κοί τύπου 2 ασθενείς τέθηκαν σε θεραπεία με 10 ή

25 mg εμπαγλιφλοζίνης ή εικονικού φαρμάκου και

παρέμειναν υπό παρακολούθηση για μέσο χρονικό

διάστημα 3,1 ετών. Τα αποτελέσματα αυτής της με-

λέτης έδειξαν ότι το πρωτογενές καταληκτικό ση-

μείο (μη θανατηφόρο έμφραγμα του μυοκαρδίου ή

εγκεφαλικό επεισόδιο, ή θάνατος από καρδιαγγει-

ακά αίτια) (HR 0,86, 95% CI 0,74-0,99, Ρ = 0,04

για ανωτερότητα), ο θάνατος από οποιαδήποτε αι-

τία (HR 0,68, 95% CI 0,57-0,82), ο θάνατος από

καρδιαγγειακά αιτία (HR 0,62, 95% CI 0,49-0,77)

και, τέλος, η νοσηλεία για καρδιακή ανεπάρκεια

(HR 0,65, 95% CI 0,50-0,85) μειώθηκαν σημαντικά

στην ενοποιημένη ομάδα της εμπαγλιφλοζίνης. Το

μόνο καταληκτικό σημείο που παρουσίασε μη ση-

μαντικές διαφορές για τους ασθενείς που τέθηκαν

σε αγωγή με εμπαγλιφλοζίνη ήταν η εμφάνιση

εγκεφαλικού επεισοδίου (HR 1,18, 95% CI 0,89-

1,56), όπου η εκτίμηση ευνόησε την ομάδα του ει-

κονικού φαρμάκου20. Πρέπει να σημειωθεί,

ωστόσο, ότι η αύξηση της επίπτωσης των εγκεφα-

λικών επεισοδίων ήταν επίσης αποτέλεσμα συμβά-

ντων μετά τη διακοπή της θεραπείας και κατά τη

διάρκεια των 4 εβδομάδων παρακολούθησης έως

το κλείσιμο της μελέτης. Παράλληλα, υπήρξε ση-

μαντική αύξηση των επιπέδων του αιματοκρίτη

(της τάξεως του 5%) στους ασθενείς που έλαβαν

εμπαγλιφλοζίνη πιθανώς λόγω αιμοσυμπύκνωσης.

Συνεπώς, η διατήρηση της αύξησης του αιματο-

κρίτη και η απουσία προστασίας από την εμπαγλι-

φλοζίνη θα μπορούσαν να εμπλέκονται στην

εμφάνιση αυτών των εγκεφαλικών επεισοδίων89.

Μια ανάλυση των νεφρικών εκβάσεων της με-

λέτης EMPA-REG OUTCOME63 έδειξε επίσης

μείωση του προκαθορισμένου τελικού σημείου της

«εξέλιξης της μακροαλβουμινουρίας, διπλασια-

σμού της τιμής της κρεατινίνης ορού, έναρξης νε-

φρικής υποκατάστασης ή θανάτου από νεφρική

νόσο» (HR 0,61, 95% CI 0,53-0,70, Ρ <0,001) και

ενός post-hoc νεφρικού τελικού σημείου διπλασια-

σμού της κρεατινίνης έναρξης θεραπείας νεφρικής

υποκατάστασης ή θανάτου από νεφρική νόσο (HR

0,54, 95% CI 0,75, Ρ <0,001). Είναι σημαντικό να

τονιστεί ότι για όλα τα παραπάνω μεμονωμένα

στοιχεία αυτής της έκβασης, υπάρχουν σημαντικές

διαφορές του ίδιου περίπου μεγέθους σε σύγκριση

με το εικονικό φάρμακο63.

Η μελέτη (CANVAS) (The Canagliflozin Car-

diovascular Assessment Study) και η μελέτη

CANVAS-Renal εξέτασαν τη δράση της καναγλι-

φλοζίνης σε μείζονα συμβάματα σε ασθενείς με

ΣΔ τύπου 2. Στις μελέτες αυτές, 10.142 ασθενείς με

ΣΔ τύπου 2 και υψηλό καρδιαγγειακό κίνδυνο τυ-

χαιοποιήθηκαν σε αναλογία 1:1 ώστε να λάβουν

καναγλιφλοζίνη (αρχική δόση 100 mg/ημέρα και

προαιρετική αύξηση στα 300 mg/ημέρα κατά τη

διάρκεια της παρακολούθησης) ή εικονικό φάρ-

μακο ή αντίστοιχα σε καναγλιφλοζίνη 100 mmHg/

ημέρα ή 300 mmHg/ημέρα ή εικονικό φάρμακο και

παρακολουθήθηκαν για χρονικό διάστημα περίπου

188,2 εβδομάδων21. Τα αποτελέσματα από αυτές

τις μελέτες έδειξαν ότι η θεραπεία με καναγλιφλο-

ζίνη μείωσε σημαντικά τον κίνδυνο του πρωτογε-

νούς καταληκτικού σημείου του θανάτου από

καρδιαγγειακά αίτια, μη θανατηφόρου εμφράγμα-

τος του μυοκαρδίου ή μη θανατηφόρου αγγειακού

εγκεφαλικού επεισοδίου (HR 0,86, 95% CI 0,75-

0,97, P = 0,02 για ανωτερότητα), τη νοσηλεία για

καρδιακή ανεπάρκεια (HR 0,67, 95% CI 0,52-0,87)

και προκάλεσε οριακή μείωση του θανάτου από

οποιαδήποτε αιτία (HR 0,87, 95% CI 0,74-1,01). O

κίνδυνος αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου δεν

ήταν διαφορετικός μεταξύ των ομάδων, αλλά η ση-

μειακή εκτίμηση ευνοούσε την καναγλιφλοζίνη σε

αυτή την περίπτωση (HR 0,87, 95% CI 0,67-1,09).

Αποτελεί ενδιαφέρον το γεγονός ότι το καταλη-

κτικό σημείο της μείωσης κατά 40% του εκτιμώμε-

νου ρυθμού σπειραματικής διήθησης (GFR), της

ανάγκης για θεραπεία νεφρικής υποκατάστασης ή

θανάτου από νεφρικά αίτια ήταν και πάλι χαμηλό-

τερο στους ασθενείς που έλαβαν καναγλιφλοζίνη

σε σύγκριση με αυτούς που έλαβαν θεραπεία με ει-

κονικό φάρμακο (HR 0,60, 95% CI 0,47-0,77)21. 

Αξίζει να σημειωθεί ότι σε αμφότερες τις πα-

ραπάνω μελέτες, οι επιδράσεις στην ΑΠ ήταν πα-

ρόμοιες με όλων των μικρότερων μελετών που

αναφέρθηκαν παραπάνω. Στη μελέτη EMPA-REG
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OUTCOME οι ασθενείς οι οποίοι έλαβαν εμπα-

γλιφλοζίνη παρουσίασαν ήπια αλλά συνεχή μείωση

της ΑΠ, με μέσο όρο 4/1,5 mmHg χωρίς αύξηση

του καρδιακού ρυθμού. Δεδομένου ότι οι πρόσθε-

τοι αντιυπερτασικοί παράγοντες μπορούσαν να αλ-

λάξουν κατά την κρίση του ερευνητή, ο αριθμός

των αντιυπερτασικών φαρμάκων κατά τη διάρκεια

της παρακολούθησης αυξήθηκε στην ομάδα του ει-

κονικού φαρμάκου και αυτό συνάδει με υποκεί-

μενο επιπλέον όφελος της εμπαγλιφλοζίνης στην

ΑΠ. Στη μελέτη CANVAS21 παρατηρήθηκε μια

σχεδόν ταυτόσημη με παραπάνω μέση μείωση

(3,93/1,39 mmHg ) στην ομάδα της καναγλιφλοζί-

νης έναντι του εικονικού φαρμάκου (P <0,001)

καθ' όλη τη διάρκεια της δοκιμής21. Αξίζει να ση-

μειωθεί ότι αυτή τη στιγμή βρίσκεται σε εξέλιξη

μια μελέτη σε ασθενείς με ΣΔ τύπου 2 που έχει ως

σκοπό να ελέγξει την επίδραση της δαπαγλιφλοζί-

νης στα καρδιαγγειακά συμβάματα64, καθώς και

τρεις μεγάλες μελέτες (με καναγλιφλοζίνη, δαπα-

γλιφλοζίνη και εμπαγλιφλοζίνη) με σημαντικά νε-

φρικά αποτελέσματα ως πρωτεύοντα καταληκτικά

σημεία65-68.

υΠοκΕιμΕνοι μηΧΑνιΣμοι γιΑ τιΣ
ΕυνοϊκΕΣ δρΑΣΕιΣ των SGLT-2
ΑνΑΣτοΛΕων Στη νΕφροΠροΣτΑΣιΑ κΑι
την κΑρδιοΠροΣτΑΣιΑ

Εκτός από τις έμμεσες ευεργετικές επιδράσεις που

ασκούνται στους νεφρούς μέσω της μείωσης της

ΑΠ, του σωματικού βάρους και της μείωσης των

επιπέδων ουρικού οξέος, έχουν προταθεί διάφοροι

μηχανισμοί άμεσης νεφροπροστατευτικής δράσης

των SGLT-2 αναστολέων, όπως αντιφλεγμονώδεις

ιδιότητες, αναστροφή της νεφρικής υποξίας και

αντιινωτικές δράσεις69-73. Ωστόσο, ο βασικότερος

μηχανισμός είναι η άμεση μείωση της ενδοσπειρα-

ματικής πίεσης μέσω της αναστροφής της αγγειο-

διαστολής του προσαγωγού αρτηριολίου69,70. Εν

συντομία, είναι γνωστό ότι ο ΣΔ προάγει τη νε-

φρική βλάβη μέσω διαφόρων οδών που έχουν ως

αποτέλεσμα την αγγειοδιαστολή του προσαγωγού

και τη συνακόλουθη αύξηση της ενδοσπειραματι-

κής πίεσης και της λευκωματινουρίας74,75. Πρό-

σφατα δεδομένα υποδεικνύουν ότι ένας από

αυτούς τους μηχανισμούς είναι η αυξημένη επα-

ναρρόφηση νατρίου και γλυκόζης στο εγγύς εσπει-

ραμένο σωληνάριο, μέσω των SGLT-2, ως απο-

τέλεσμα της αύξησης της συγκέντρωσης και δρα-

στικότητας των συμμεταφορέων, όπως συζητήθηκε

παραπάνω. Αυτός ο μηχανισμός οδηγεί σε μειω-

μένη προσφορά νατρίου στην πυκνή κηλίδα, κατα-

στολή της φυσιολογικής σωληναριο-σπειραματικής

ανατροφοδότησης (tubulo-glomerular feedback)

και αγγειοδιαστολή του προσαγωγού αρτηριο-

λίου76-78. Σε μια μελέτη που περιελάμβανε, μεταξύ

άλλων, 27 ασθενείς με ΣΔ τύπου 1 και υπερδιή-

θηση κατά τη διάρκεια ευγλυκαιμικού υπερινσου-

λιναιμικού clamp, οι Cherney και συνεργάτες

διαπίστωσαν ότι η θεραπεία με εμπαγλιφλοζίνη

για 8 εβδομάδες οδήγησε σε πτώση του βασικού

(baseline), μετρούμενου με ινουλίνη, (GFR) κατά

33 ml/min/1,73 m2 , με συνοδό μείωση της νεφρικής

αιματικής ροής, μετρούμενης με παρα-αμινο-ιπ-

πουρικό79. Αυτά τα ευρήματα υποδεικνύουν ότι οι

SGLT-2 αναστολείς, μέσω της αυξημένης προσφο-

ράς νατρίου στην πυκνή κηλίδα και της αποκατά-

στασης της σωληναριο-σπειραματικής ανατρο-

φοδότησης, είναι σε θέση να διορθώσουν την αγ-

γειοδιαστολή του προσαγωγού αρτηριολίου, τον

κύριο παθοφυσιολογικό μηχανισμό της πρωτεϊνου-

ρικής διαβητικής νεφροπάθειας. Αυτή η δράση ερ-

μηνεύει τη χαρακτηριστική ελαφρά πτώση του

eGFR, που παρατηρείται τις πρώτες εβδομάδες

από την έναρξη των SGLT-2 αναστολέων, η οποία

είναι πλήρως αναστρέψιμη μετά τη διακοπή του

φαρμάκου70. Ειδικότερα, η σχετιζόμενη μείωση

της ενδοσπειραματικής πίεσης επεξηγεί την επι-

βράδυνση της εξέλιξης της λευκωματινουρίας και

της νεφρικής βλάβης. Αξίζει να σημειωθεί ότι αυ-

τές οι δράσεις δεν σχετίζονται με την αγγειοδια-

στολή του απαγωγού αρτηριολίου που προκαλείται

από την αναστολή του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσί-

νης-αλδοστερόνης, προσφέροντας με αυτόν τον

τρόπο έναν επιπρόσθετο μηχανισμό νεφροπροστα-

σίας. Oι ανωτέρω επιδράσεις των SGLT-2 αναστο-

λέων στη μείωση της σπειραματικής υπερδιήθησης

και της ενδοσπειραματικής πίεσης υποστηρίζονται

σαφώς από διάφορες μελέτες, οι οποίες καταδει-

κνύουν τη δράση τους στη μείωση της απέκκρισης

λευκωματίνης στα ούρα80,81.

Όσον αφορά την καρδιοπροστατευτική δράση

της αναστολής των SGLT-2, αρκετές υποθέσεις

βασιζόμενες σε αντίστοιχους μηχανισμούς έχουν

επίσης διατυπωθεί τα τελευταία χρόνια. Αυτές πε-

ριλαμβάνουν μείωση της γλυκόζης πλάσματος, του

σωματικού βάρους, του σπλαχνικού λίπους, των

επιπέδων του ουρικού οξέος, της λευκωματινου-



ρίας, του συμπαθητικού τόνου, αναστολή του συ-

στήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης, καθώς και αύξη-

ση της παραγωγής λιπαρών οξέων με αποτέλεσμα

αυξημένα επίπεδα κετονών, όπως β-υδροξυβουτυ-

ρικό οξύ, το οποίο αποτελεί ένα καλύτερο καύσιμο

για τον καρδιακό μυ20,21,25,82,83. Εκτός από τα παρα-

πάνω, μπορεί να ενέχονται και άμεσα αποτελέ-

σματα των αναστολέων SGLT-2 στα καρδιακά

μυϊκά κύτταρα84. Τα καρδιακά μυϊκά κύτταρα δεν

παρουσιάζουν συμμεταφορείς SGLT-2, αλλά οι

αναστολείς των SGLT-2 μπορούν επίσης να ανα-

στείλουν τον ανταλλάκτη νατρίου-υδρογόνου 1

(NHE1), που θα μπορούσε να οδηγήσει σε μείωση

της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης νατρίου και με-

τατόπιση του ενδοκυττάριου ασβεστίου από το κυτ-

ταρόπλασμα στα μιτοχόνδρια, βελτιώνοντας έτσι

τη συστολική καρδιακή λειτουργία85,86.

Ωστόσο, η διάσταση των καμπύλων των εκβά-

σεων που εμφάνιζαν τις μεγαλύτερες διαφορές με-

ταξύ των ομάδων, δηλαδή της νοσηλείας για

καρδιακή ανεπάρκεια και του θανάτου από καρ-

διαγγειακά αίτια στις μελέτες EMPA-REG OUT-

COME ή CANVAS παρατηρήθηκαν κατά τις πρώ-

τες εβδομάδες, και έτσι η διαφορά στις εκβάσεις

είναι πολύ πιθανό να οφείλεται σε αιμοδυναμικούς

μηχανισμούς. Η παρατηρούμενη μείωση της ΑΠ σε

συνάρτηση με την ήπια αλλά συνεχή διουρητική

δράση θα μπορούσε να παίζει σημαντικό ρόλο

στους μηχανισμούς αυτούς87. Στον ΣΔ τύπου 2, η

μείωση της ΑΠ αποφέρει τα μέγιστα δυνατά καρ-

διαγγειακά οφέλη σε σχέση με την τροποποίηση

όλων των υπόλοιπων παραγόντων κινδύνου. Για

παράδειγμα, στη μελέτη UKPDS-38, μια πτώση της

ΑΠ της τάξης των 10/5 mmHg συσχετίστηκε με

32% μείωση του συνδεόμενου με τον διαβήτη θα-

νάτου (συμπεριλαμβανομένου του καρδιαγγειακού

θανάτου)10. Στη μελέτη ADVANCE, μια διαφορά

ΑΠ 5/2 mmHg (135/75 έναντι 140/77 mmHg) που

αφορούσε την ομάδα ενεργής θεραπείας συσχετί-

στηκε με μειώσεις κατά 14% της θνησιμότητας από

όλες τις αιτίες (P = 0,025) και 18% των θανάτων

από καρδιαγγειακά αίτια (P = 0,02)88. Στη μελέτη

EMPA-REG OUTCOME και στη μελέτη CANVAS

οι αλλαγές στα επίπεδα της ΑΠ δεν απέχουν πολύ

από τα παραπάνω (οι ασθενείς στην ομάδα της

εμπαγλιφλοζίνης στην EMPA-REG OUTCOME

είχαν μέση ΑΠ 135,3/76,6 mmHg στην έναρξη και

131,3/75,1 mmHg στο τέλος της μελέτης, ενώ στην

CANVAS BP η ΑΠ ήταν 136,4/77,6 και 132,5/76,2

mmHg, αντίστοιχα4,89.

Oρισμένοι αμφισβήτησαν τη σημασία της μείω-

σης της AΠ στα αποτελέσματα της EMPA-REG

OUTCOME λόγω της ασήμαντης επίδρασης στα

εγκεφαλικά επεισόδια, αλλά αυτό μάλλον οφείλε-

ται σε άλλα αίτια όπως έχει διευκρινιστεί παρα-

πάνω, και μια τέτοια επίδραση δεν διαπιστώθηκε

στη μελέτη CANVAS. Επιπλέον, τα δεδομένα από

τις σημαντικότερες ελεγχόμενες με εικονικό φάρ-

μακο μελέτες που διαμόρφωσαν τις σύγχρονες κα-

τευθυντήριες οδηγίες για την αντιμετώπιση της

υπέρτασης υποδηλώνουν ότι το τελικό σημείο το

οποίο παρουσίασε μεγαλύτερη μείωση στις ομάδες

ενεργής θεραπείας ήταν η συμφορητική καρδιακή

ανεπάρκεια και όχι τα ΑΕΕ90. Εντέλει, η μείωση της

ΑΠ που επιτεύχθηκε μέσω των αναστολέων των

SGLT-2 ερμηνεύει, τουλάχιστον σε έναν βαθμό, το

όφελος το οποίο παρατηρήθηκε στις μελέτες

EMPA-REG OUTCOME και CANVAS. Επιπλέον

αξίζει να σημειωθεί το γεγονός ότι η μέση ΣΑΠ η

οποία επιτεύχθηκε στις μελέτες EMPA-REG OUT-

COME και CANVAS, δηλ. 131-133 mmHg, είναι

σχεδόν παρόμοια με τo 133 mmHg που επιτεύχθηκε

στην ομάδα ελέγχου της ACCORD-BP91. Αυτά τα

αποτελέσματα ενισχύουν την υπόθεση που διατυπώ-

θηκε από εμάς και άλλους συγγραφείς ότι επίπεδα

ΣΑΠ πέριξ των 130 mmHg σχετίζονται με τη βέλτι-

στη επιβίωση των ασθενών με ΣΔ4,89.

Παράλληλα με τα παραπάνω, στα παρατηρού-

μενα οφέλη θα πρέπει να προσμετρηθεί το διουρη-

τικό αποτέλεσμα των φαρμάκων αυτών. Στην

EMPA-REG OUTCOME παρατηρήθηκε μια μεί-

ωση κατά 38% της χρήσης διουρητικών της αγκύ-

λης στις ομάδες της εμπαγλιφλοζίνης, επιβεβαιώ-

νοντας τη διουρητική της δράση92. Στη μελέτη An-

tihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to

Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT), η προ-

σθήκη χλωροθαλιδόνης, λισινοπρίλης και αμλοδι-

πίνης, δεν παρουσίασε διαφορές στο πρωτογενές

καταληκτικό σημείο ή στον θάνατο από οποιαδή-

ποτε αιτία. Ωστόσο, η χλωροθαλιδόνη συσχετί-

στηκε με μειωμένα ποσοστά καρδιακής ανεπάρ-

κειας σε σύγκριση με οποιοδήποτε από τα δύο

άλλα φάρμακα τόσο στον συνολικό πληθυσμό, όσο

και στον υποπληθυσμό των διαβητικών ασθενών93.

Στις EMPA-REG OUTCOME και CANVAS δεν

παρατηρήθηκαν διαφορές στα επίπεδα των βασι-

κών ηλεκτρολυτών μεταξύ των ομάδων. Συνεπώς,

η φυσιολογικά διαφορετική, ηπιότερη και συνεχής

διουρητική δράση αυτών των παραγόντων μπορεί

να συνέβαλε στα κλινικά τους οφέλη.
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ΣυμΠΕρΑΣμΑτΑ

O σακχαρώδης διαβήτης είναι ένα από τα μεγαλύ-

τερα προβλήματα δημόσιας υγείας παγκοσμίως, το

οποίο συνυπάρχει συνήθως με την υπέρταση, μια

συσχέτιση που αυξάνει περαιτέρω τον καρδιαγγει-

ακό και τον νεφρικό κίνδυνο4. Τα τελευταία χρό-

νια, η χρήση των αναστολέων SGLT-2 παρείχε μια

νέα σημαντική επιλογή στην αντιμετώπιση του ΣΔ

τύπου 2. Στοιχεία από διάφορες μελέτες υποδηλώ-

νουν ότι οι παράγοντες αυτοί παρουσιάζουν πέρα

από την υπογλυκαιμική δράση και μια δράση μεί-

ωσης της ΑΠ της τάξης των 4-5/2-3 mmHg. Επι-

πλέον, δύο μεγάλες τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες

μελέτες, οι μελέτες EMPA-REG OUTCOME20

και CANVAS94, κατέδειξαν μείωση των καρδιαγ-

γειακών συμβαμάτων, των νεφρικών συμβαμάτων

και της θνησιμότητας έπειτα από θεραπεία με ανα-

στολείς SGLT-2 σε σχέση με τη θεραπεία με εικο-

νικό φάρμακο. Λαμβάνοντας υπόψη όλα τα

παραπάνω, η θέση των αναστολέων των SGLT-2

στις πρόσφατες κατευθυντήριες οδηγίες για τη δια-

χείριση του ΣΔ τύπου 2 έχει αλλάξει, και η χρήση

τους συνιστάται (ύστερα από μετφορμίνη) ειδικό-

τερα σε ασθενείς με καρδιαγγειακή νόσο, ΧΝΝ ή

καρδιακή ανεπάρκεια22,23. Αυτή η ήπια αλλά κλι-

νικά σημαντική μείωση της ΑΠ μαζί με την ήπια

αλλά συνεχή διουρητική δράση τους παίζει μάλλον

καθοριστικό ρόλο στα παρατηρούμενα καρδιακά

και νεφρικά οφέλη των παραγόντων αυτών. Μελ-

λοντικές ερευνητικές προσπάθειες, που σκοπό

έχουν να εξετάσουν λεπτομερώς αυτές τις δράσεις,

για παράδειγμα αξιολογώντας την ΑΠ μέσω της

καταγραφής της περιπατητικής ΑΠ, θα ενισχύσουν

τη γνώση και κατανόηση του τρόπου δράσης των

αναστολέων των SGLT-2 προκειμένου να επιτευ-

χθεί η αποτελεσματικότερη χρήση αυτών των φαρ-

μάκων προς όφελος των ασθενών μας.
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