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ΕιΣΑΓωΓη 

Η νεφρική νόσος είναι ένα πρόβλημα δημόσιας
υγείας, παράγοντας κινδύνου για καρδιαγγειακές
παθήσεις και άμεση αιτία νοσηρότητας και θνησι-
μότητας. Το 2017, 1,2 εκατομμύρια άνθρωποι πέ-

θαναν από ΧΝΝ και ο συνολικός αριθμός των
ασθενών με διαγνωσμένη χρόνια νεφρική νόσο σε
όλα τα στάδια (ΧΝΝ) έφτασε τα 697,5 εκατομμύ-
ρια ενώ ο παγκόσμιος επιπολασμός της νόσου ήταν
στο 9,1%.1

*Ανταγωνιστές υποδοχέων GLP1
και διαβητική νεφρική νόσος.
Ένα ακόμη θεραπευτικό 
εργαλείο για τους ασθενείς μας.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η νεφρική νόσος είναι ένα πρόβλημα δημόσιας υγείας που επηρεάζει το 10% του πληθυσμού παγκοσμίως με μια
διαρκώς αυξανόμενη συχνότητα εμφάνισης και σημαντική νοσηρότητα και θνησιμότητα. O Σακχαρώδης Διαβήτης
Τύπου 2 (ΣΔ2) είναι μια χρόνια νόσος με αρκετές επιπλοκές και με μια συχνότητα που αυξάνεται παγκοσμίως. Παραμένει
η κύρια αιτία χρόνιας νεφρικής νόσου (ΧΝΝ), συσχετίζεται με υψηλό κίνδυνο για καρδιαγγειακά (ΚΑΝ) συμβάματα,
νεφρική νόσο τελικού σταδίου (ΤΣΧΝΝ) και σημαντική νοσηρότητα και θνησιμότητα. 
Τις τελευταίες δεκαετίες νέα θεραπευτικά σχήματα στοχεύουν στην επιβράδυνση της εξέλιξης της ΧΝΝ με αρκετή
επιτυχία. Ωστόσο, παρά τις νέες προόδους στη θεραπεία των ασθενών, η εμμένουσα προοδευτική απώλεια της νε-
φρικής λειτουργίας, ο θάνατος από επιπλοκές του ΣΔ2 και της ΧΝΝ επιβάλλουν τη διερεύνηση για επιπρόσθετες θε-
ραπευτικές παρεμβάσεις.
Στις προηγούμενες δεκαετίες οι αναστολείς του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης έπαιξαν σημαντικό
ρόλο ως θεραπεία επιλογής. Επιπρόσθετα, οι αναστολείς του συν-μεταφορέα γλυκόζης νατρίου, 2 μαζί με τη φινε-
ρενόνη εμφάνισαν μια εντυπωσιακή ικανότητα να μειώνουν την εξέλιξη της νεφρικής νόσου και των καρδιαγγειακών
συμβαμάτων σε διαβητικούς ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο και άλλαξαν τελικά τη φυσική ιστορία της νόσου.
Σε αυτήν την ανασκόπηση υποστηρίζεται ότι και οι ανταγωνιστές του υποδοχέα του πεπτιδίου-τύπου 1 της γλυκαγόνης
(GLP-1) μπορούν να παίξουν έναν ιδιαίτερο, επιπρόσθετο ρόλο και θα μπορούσαν να είναι ακόμη ένα εργαλείο σε
αυτό το πεδίο. Η πρόσφατα δημοσιευμένη μελέτη FLOW επιβεβαίωσε τις πολλαπλές ευεργετικές κλινικές επιδράσεις
των GLP-1 υποδοχέων στους νεφρούς, τα καρδιαγγειακά συμβάματα και στην επιβίωση των ασθενών υψηλού κιν-
δύνου που έλαβαν θεραπεία με σεμαγλουτίδη και υποστηρίζει έναν σημαντικό ρόλο για αυτήν την κατηγορία των
φαρμάκων σε αυτόν τον πληθυσμό. Με δεδομένη την αυξανόμενη χρήση τους απαιτείται μεγαλύτερης κλίμακας
αξιολόγηση της θεραπευτικής τους δράσης καθώς και των πιθανών κινδύνων από τη χρήση τους. 
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O σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 (ΣΔ2) είναι
μια χρόνια πολύπλοκη ασθένεια και η συχνότητά
της συνεχίζει να αυξάνεται παγκοσμίως. Παραμένει
η κύρια αιτία ΧΝΝ, η οποία συσχετίζεται με υψηλό
κίνδυνο για καρδιαγγειακά (ΚΑΝ) συμβάντα, νε-
φρική νόσο τελικού σταδίου (ΤΣΧΝΝ) και γενικό-
τερα σημαντική νοσηρότητα και θνησιμότητα.2 Είναι
πλέον γνωστό ότι το 30,7% των ασθενών με διαβήτη
πάσχει από ΧΝΝ. Η συνύπαρξη ΣΔ2 και νεφρικής
νόσου συσχετίζεται με επιπρόσθετο κίνδυνο αυξη-
μένης θνητότητας.3

Η διαβητική νεφρική νόσος (ΔΝΝ) αποτελεί το
τελικό αποτέλεσμα πολλαπλών παθοφυσιολογικών
μηχανισμών, όπως η σπειραματική υπερδιήθηση, η
φλεγμονή και η ίνωση, με τελικό αποτέλεσμα τις
δομικές και λειτουργικές αλλοιώσεις των νεφρών
σε ασθενείς με ΣΔ2.4 Επομένως, η ΔΝΝ ως οντό-
τητα αξίζει μεγαλύτερη προσοχή. Τα κριτήρια για
τη διάγνωση και την ταξινόμηση κινδύνου της ΧΝΝ
απαιτούν τόσο τον εκτιμώμενο ρυθμό σπειραματι-
κής διήθησης (eGFR) που αντανακλά τη νεφρική
λειτουργία όσο και τον λόγο λευκωματίνης ούρων
προς κρεατινίνη (UACR).5

Θεωρείται ότι σε πρώιμο στάδιο η εξέλιξη της
νόσου με πολλαπλές επιθετικές θεραπείες μπορεί
να επιβραδυνθεί.5,6 Oι κατευθυντήριες οδηγίες σω-
στής κλινικής πρακτικής συνιστούν πολυάριθμες
παρεμβάσεις που περιλαμβάνουν πρώτα απ’ όλα
αλλαγές στον τρόπο ζωής, τροποποίηση της διατρο-
φής, περιορισμό του αλατιού, μείωση του σωματικού
βάρους, άσκηση και μειωμένη κατανάλωση αλκοόλ.
Η φαρμακολογική θεραπευτική προσέγγιση προς
αυτή την κατεύθυνση περιλαμβάνει τη χορήγηση
ενός αναστολέα του συστήματος ρενίνης-αγγειο-
τενσίνης-αλδοστερόνης (RAAS), όπως αναστολέα
του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης
(ACEi) ή αναστολέα του υποδοχέα της αγγειοτεν-
σίνης II (ARB) στις μέγιστες ανεκτές δόσεις.5 Τα
συγκεκριμένα σκευάσματα λόγω των νεφροπρο-
στατευτικών τους ιδιοτήτων αποτέλεσαν τα φάρμα-
κα για την πρόληψη ή την εξέλιξη της ΧΝΝ και
έχουν δοκιμαστεί τις προηγούμενες δεκαετίες με
αρκετή επιτυχία. Πράγματι, σε ασθενείς με ΣΔ το
καλύτερο παράδειγμα προέρχεται από τις μελέτες
RENAAL (the Reduction of Endpoints in NIDDM
with the Angiotensin II Antagonist Losartan) και
IDNT (Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial) όπου
η θεραπεία με τους ARBs λοσαρτάνη και ιρβεσαρ-
τάνη, εμφάνισε μείωση του κινδύνου για το πρωτο-

γενές καταληκτικό αποτέλεσμα (διπλασιασμός της
κρεατινίνης του ορού, ΤΣΧΝΝ ή θάνατος) κατά
16% και 20% αντίστοιχα.7,8 Όλες οι νεότερες θε-
ραπείες δοκιμάσθηκαν επιπρόσθετα από αυτήν την
αγωγή.5

Στην τελευταία δεκαετία, σημαντικές νέες κατη-
γορίες υπογλυκαιμικών παραγόντων με επιπρόσθε-
τες δράσεις ανεξάρτητα από τη μείωση της γλυκόζης
έχουν εισαχθεί με επιτυχία στη διαχείριση του ΣΔ2.
Oι SGLT-2 αναστολείς εμφανίζουν σημαντικές προ-
στατευτικές δράσεις και πλέον θεωρούνται ότι ανή-
κουν στους βασικούς πυλώνες για την πρόληψη και
θεραπεία της ΧΝΝ σε διαβητικούς ασθενείς.9,10 Oι
προαναφερόμενες δράσεις υποστηρίζονται από τη
μελέτη DAPA CKD ((Dapagliflozin in Patients with
Chronic Kidney Disease) που συμπεριέλαβε 4.304
συμμετέχοντες με διάμεση παρακολούθηση 2,4 ετών
και έδειξε ότι η χορήγηση δαπαγλιφλοζίνης πέτυχε
μια σημαντικά χαμηλότερη μείωση (9,2%) στην εξέ-
λιξη της νεφρικής λειτουργίας, eGFR, στο ΤΣΧΝΝ
ή τον θάνατο από νεφρικά ή καρδιαγγειακά αίτια σε
σύγκριση με την ομάδα εικονικού φαρμάκου (14,5%)
[αναλογία κινδύνου (HR), 0,61, 95% διάστημα εμπι-
στοσύνης (CI), 0,51 έως 0,72, P<0,001]11. Αυτές οι
παρατηρήσεις ενισχύθηκαν περαιτέρω από τη μελέτη
EMPA-Kidney (Empagliflozin in Patients with
Chronic Kidney Disease) που συμπεριέλαβε 6.609
ασθενείς με διάμεσο διάστημα παρακολούθησης 2,0
ετών. Η μελέτη έδειξε ότι η θεραπεία με εμπαγλι-
φλοζίνη εμφάνισε μια μεγαλύτερη μείωση της εξέ-
λιξης της νεφρικής νόσου ή του θανάτου από καρ-
διαγγειακά αίτια (13,1%) σε σύγκριση με το εικονικό
φάρμακο (16,9%) [HR, 0,72, 95% (CI), 0,64 έως 0,82,
P <0,001].12

Στην κατηγορία των μη στεροειδικών ανταγωνι-
στών των υποδοχέων των αλατοκορτικοειδών, η χο-
ρήγηση της φινερενόνης παίζει επίσης κυρίαρχο ρόλο,
στοχεύοντας στη φλεγμονή, το οξειδωτικό στρες και
την ίνωση.13 Η φινερενόνη στις μελέτες FIDELIO
και FIGARO καθώς και στη μελέτη FIDELITY έδει-
ξε ξεκάθαρα ότι μειώνει την εξέλιξη της νεφρικής
νόσου και την καρδιαγγειακή θνησιμότητα και νοση-
ρότητα σε ασθενείς με ΧΝΝ και ΣΔ2.14-16

O τέταρτος πυλώνας για τη νεφρική και καρδια-
κή προστασία μαζί με τη χορήγηση ενός αναστολέα
RAAS, αναστολέα SGLT2i και φινερενόνη, φαίνε-
ται να είναι οι ανταγωνιστές του υποδοχέα του πε-
πτιδίου-τύπου 1 της γλυκαγόνης (GLP-1RAs).

Σε μεγάλης κλίμακας κλινικές δοκιμές, η χορή-
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γηση των GLP-1RAs μείωσαν τη συχνότητα εμφά-
νισης καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε ασθενείς με
διαβήτη και αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο. Σε
αυτές τις δοκιμές, οι υποομάδες των ασθενών με
εγκατεστημένη νεφρική νόσο κατά την έναρξη της
μελέτης παρουσίασαν παρόμοιες μειώσεις στα καρ-
διαγγειακά συμβάματα σε σύγκριση με τους ασθε-
νείς που είχαν φυσιολογική νεφρική λειτουργία.
Κατά συνέπεια, οι πρόσφατες οδηγίες προτείνουν
τη χορήγηση αυτών των σκευασμάτων για την πρό-
ληψη των καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε ασθενείς
με διαβήτη και ΧΝΝ.9

Πρόσφατα δεδομένα υποστηρίζουν ότι οι GLP-
1RAs μπορεί να προστατεύουν τους νεφρούς μέσω
άμεσων ή έμμεσων δράσεων. Όπως έχουν δείξει
πρόσφατες μελέτες, λαμβάνοντας υπόψη την ευνοϊ-
κή επίδρασή τους. η πρόληψη της εμφάνισης της μα-
κρολευκωματινουρίας και η μείωση της εξέλιξης
του eGFR σε ασθενείς με ΣΔ2 είναι μόνο η κορυφή
του παγόβουνου.17,18

Oι ανταγωνιστές του υποδοχέα του πεπτιδίου-
τύπου 1 της γλυκαγόνης (GLP-1RAs)

Το 1932, ο Δρ. Jean La Barre εισήγαγε για πρώτη
φορά την «ινκρετίνη» ως το όνομα μιας ουσίας που
περιέχεται σε εκχυλίσματα βλεννογόνου του δωδε-
καδακτύλου που μείωσε τα επίπεδα γλυκόζης σε
σκύλους, αυξάνοντας υποτίθεται την έκκριση ιν-
σουλίνης (από την εντερική έκκριση ινσουλίνης).19,20

Σήμερα, έχει αποδειχθεί ότι η από του στόματος
χορήγηση γλυκόζης έχει ως αποτέλεσμα την υψη-
λότερη έκκριση ινσουλίνης σε σύγκριση με την εν-
δοφλέβια χορήγηση λόγω της παρουσίας τέτοιων
εντερικών ορμονών.18,21

Oι ινκρετίνες είναι πεπτίδια που παράγονται
από το λεπτό έντερο ως απόκριση στην πρόσληψη
θρεπτικών συστατικών. Αρκετές ινκρετίνες απελευ-
θερώνονται στον άνθρωπο, συμπεριλαμβανομένου
του εξαρτώμενου από τη γλυκόζη ινσουλινοτροπι-
κού πολυπεπτιδίου (GIP), το οποίο παράγεται από
εντερο-ενδοκρινικά κύτταρα Κ και του GLP-1, το
οποίο απελευθερώνεται από τα κύτταρα L σε όλο
το έντερο, πιο άφθονα στον άπω ειλεό και το κόλον.
O συμμεταφορέας νατρίου-γλυκόζης 1 (SGLT1)
διεγείρει την ενεργοποίηση των κυττάρων Κ και L
ως απόκριση στην απορρόφηση της γλυκόζης στον
αυλό, ενώ άλλα θρεπτικά συστατικά μπορούν επί-
σης να τα διεγείρουν και να απελευθερώσουν ιν-
κρετίνες.17

Ως ρυθμιστής του μεταβολισμού των υδατανθρά-
κων, οι ινκρετίνες αυξάνουν την παραγωγή της ιν-
σουλίνης με τρόπο εξαρτώμενο από τη γλυκόζη και
αναστέλλουν την απελευθέρωση της γλυκαγόνης
από τα α-κύτταρα του παγκρέατος (GLP-1). Επι-
πλέον, ενισχύουν την ευαισθησία στη γλυκόζη των
β-κυττάρων του παγκρέατος, διεγείρουν τον πολ-
λαπλασιασμό τους και μειώνουν την απόπτωσή τους.
17,22,23 O ανταγωνιστής του GLP-1 καθυστερεί επί-
σης τη γαστρική κένωση, επιβραδύνει την πέψη των
υδατανθράκων και μειώνει τις μεταγευματικές αυ-
ξήσεις της γλυκόζης.24 Συνολικά, ο ανταγωνιστής
του GLP-1 φαίνεται να παίζει σημαντικό ρόλο στην
κεντρική ρύθμιση της σίτισης αυξάνοντας τα σήματα
κορεσμού και περιορίζοντας την όρεξη, γεγονός
που οδηγεί σε μείωση της πρόσληψης τροφής και
περιορισμό του βάρους.17 (Πίνακας 1)

O χρόνος ημιζωής του κυκλοφορούντα GLP-1
είναι πολύ βραχύς (λιγότερο από 2 λεπτά) και αδρα-
νοποιείται γρήγορα, σε μεγάλο βαθμό από το DPP-
4, αλλά και από άλλες ενδοπεπτιδάσες και αμινο-
πεπτιδάσες. Τα αποτελέσματα μείωσης της γλυκό-
ζης από τον ανταγωνιστή του GLP-1 επιτυγχάνονται
με την ενεργοποίηση του υποδοχέα του GLP-1R.
Σύμφωνα με τις φυσιολογικές διαδικασίες, έχουν
αναπτυχθεί αγωνιστές GLP-1R και αναστολείς
DPP-4 για τη θεραπεία της υπεργλυκαιμίας σε
ασθενείς με ΣΔ 2. Ενώ το GLP-1 συντίθεται και εκ-
κρίνεται από νευρώνες στον οπίσθιο εγκέφαλο και
στα L-κύτταρα του εντέρου, το GLP-1R εκφράζεται
σε διάφορα όργανα, δηλαδή στον εγκέφαλο, τους
πνεύμονες, το πάγκρεας, την καρδιά, τους νεφρούς
και τη γαστρεντερική οδό.17,25

Oι GLP-1RAs και ο νεφρός στον ΣΔ2

Ένας αριθμός πειραματικών μελετών έχει δείξει
επί μακρόν προστατευτική δράση των GLP-1RAs
σε πειραματικά μοντέλα ΔΝΝ ανεξάρτητα από τη
μείωση της γλυκόζης.22,26,27 Πιο πρόσφατες κλινικές
μελέτες έχουν επίσης επιβεβαιώσει τα πολυάριθμα
ευνοϊκά αποτελέσματά τους σε παραδοσιακούς πα-
ράγοντες κινδύνου για ΧΝΝ, για παράδειγμα μέσω
της μείωσης της αρτηριακής πίεσης (ΑΠ), των επι-
πέδων γλυκόζης και ινσουλίνης και της προαγωγής
της απώλειας βάρους.17

Υπάρχουν ενδείξεις ότι το GLP-1R mRNA εκ-
φράζεται στα εγγύς σωληνάρια και σε προ-σπειρα-
ματικά αγγειακά λεία μυϊκά κύτταρα στον άνθρω -
πο.17,28 Η επίδραση του GLP-1 στη νατριούρηση εί-



ναι πιθανό να οφείλεται στην αναστολή του εναλ-
λάκτη νατρίου-υδρογόνου 3 (NHE3) στο όριο της
μικρογλοίας του εγγύς σωληναρίου, γεγονός που
μπορεί να εξηγήσει τη δράση του στα επίπεδα της
αρτηριακής πίεσης.17,29 Επιπλέον, οι αγωνιστές
GLP-1 και GLP-1R έχει αποδειχθεί ότι μειώνουν
τους δείκτες ενεργοποίησης του νεφρικού RAAS
σε πειραματικά μοντέλα, όπως η αγγειοτενσίνη II,
αποτρέποντας τις επιβλαβείς επιπτώσεις του. 

Επιπλέον, οι αγωνιστές GLP-1R πιστεύεται ότι
βελτιώνουν τη νεφρική αιμοδυναμική λειτουργία
με την καταστολή της σπειραματικής υπερδιήθησης,
μέσω της ενεργοποίησης της σωληναριακής ανα-
τροφοδότησης. Η νατριουρητική τους δράση μαζί
με την επίδρασή τους σε αρκετούς μηχανισμούς δια-
βητικής νεφροπάθειας, όπως η υπεργλυκαιμία, η
υπέρταση, η παχυσαρκία κ.λπ., μπορεί να ευθύνεται
για τη συνδυασμένη αντιλευκωματουρική τους δρά-
ση.17 Επιπλέον, οι αγωνιστές GLP-1R σχετίζονται
με χαμηλότερη λιποπρωτεΐνη χαμηλής πυκνότητας
(LDL), ολική χοληστερόλη και επίπεδα τριγλυκε-
ριδίων, βελτιώνοντας τη δυσλιπιδαιμία,17,30 ρυθμί-
ζουν τη φλεγμονή σε διάφορα σημεία, συμπεριλαμ-
βανομένων των νεφρών και των αιμοφόρων αγγεί-
ων,17,31 προστατεύουν τον νεφρό από την οξειδωτική
βλάβη, μέσω της ενεργοποίησης της κυκλικής μο-
νοφωσφορικής αδενοσίνης-πρωτεΐνης κινάσης Α
(cAMP-PKA),17,32 και μειώνουν την αθηροσκλήρω-
ση, μέσω των αντιφλεγμονωδών και των αντιισχαι-
μικών τους δράσεων.17,33,34

GLP-1R Αγωνιστές και καρδιαγγειακός κίνδυ-
νος σε ασθενείς με ΔΝΝ – Κλινικές μελέτες –
Επιδράσεις στη λευκωματουρία και το GFR

Oι αγωνιστές GLP-1R έχουν επιδείξει σημαντικά
καρδιαγγειακά οφέλη σε ασθενείς με ΣΔ2 σε αυ-
ξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο, συμπεριλαμβανο-
μένης της ΔΝΝ.18 Στη μελέτη LEADER (Liraglutide
Effect and Action in Diabetes: Evaluation of Car-
diovascular Outcome Results), που περιελάμβανε
9.340 ασθενείς και συνέκρινε τη λιραγλουτίδη με
εικονικό φάρμακο, παρατηρήθηκε μείωση κατά
26% της de-novo έναρξης της μακρολευκωματινου-
ρίας, καθώς και 19% μείωση του UACR με θερα-
πεία με λιραγλουτίδη. Αξιοσημείωτα, οι ασθενείς
με eGFR < 60 mL/min/1,73 m2 φάνηκε να έχουν
σημαντικά μεγαλύτερο όφελος από τη θεραπεία με
λιραγλουτίδη [HR = 0,69 (95% CI 0,57−0,85)] από
εκείνους με eGFR >60 mL/min/1,73 m2 [HR = 0,94

(95% CI 0,83-1,07)]. Τα υψηλά ποσοστά συμβαμά-
των σε ασθενείς με ΧΝΝ, τα οποία ήταν σχεδόν δι-
πλάσια από εκείνα με φυσιολογική νεφρική λει-
τουργία, συνέβαλαν σε αυτό το αποτέλεσμα.17,35

Η μελέτη LIRA RENAL (Efficacy and Safety of
Liraglutide Versus Placebo as Add-on to Glucose-
Lowering Therapy in Patients with T2DM and
Moderate Renal Impairment) διερεύνησε τις επι-
δράσεις της λιραγλουτίδης σε ασθενείς με ΣΔ2 και
ήπια νεφρική δυσλειτουργία. Εκτός από τη βελτίω-
ση του γλυκαιμικού ελέγχου χωρίς υψηλότερο κίν-
δυνο υπογλυκαιμίας, η λιραγλουτίδη δεν επηρέασε
τη νεφρική λειτουργία στις 26 εβδομάδες παρακο-
λούθησης της μελέτης.17,36

Μια σειρά 3.297 ασθενών με ΣΔ2 και καρδιαγ-
γειακή νόσο ή παράγοντες κινδύνου για καρδιαγ-
γειακή νόσο τυχαιοποιήθηκαν σε σεμαγλουτίδη (δό-
ση 0,5 ή 1 mg μία φορά την εβδομάδα) ή εικονικό
φάρμακο στη μελέτη SUSTAIN-6 (A Trial to Eval-
uate Cardiovascular and Other Long-Term Out-
comes with Semaglutide in Subjects with Type 2 Di-
abetes). Παρατηρήθηκε μια σημαντική διαφορά με-
ταξύ των δύο σκελών της μελέτης όσον αφορά τον
γλυκαιμικό έλεγχο (−0,7% έναντι −1,0% για την
HbA1c), καθώς και στο σωματικό βάρος των συμ-
μετεχόντων (−2,9 kg έναντι −4,3 kg), στις ομάδες
εικονικού φαρμάκου και σεμαγλουτίδης αντίστοιχα.
Η επίπτωση της νεοαναπτυσσόμενης ή επιδεινού-
μενης νεφροπάθειας ήταν χαμηλότερη σε ασθενείς
που έλαβαν θεραπεία με σεμαγλουτίδη μετά από
μια διάμεση παρακολούθηση δύο ετών [HR = 0,64
(95% CI 0,46−0,88), p = 0,005]. Επιπλέον, η νέα
εμφάνιση μακρολευκωματουρίας μειώθηκε από τη
σεμαγλουτίδη, ταυτόσημα με τη μελέτη LEADER
(σεμαγλουτίδη vs. εικονικό φάρμακο, 2,5% vs. 4,9%,
αντίστοιχα). Ενώ το ΤΣΧΝΝ ή ο διπλασιασμός των
συγκεντρώσεων κρεατινίνης ορού σε eGFR <45
mL/min/1,73 m2 δεν επηρεάστηκαν. Ωστόσο, και
πάλι το ποσοστό συμβάντων ήταν πολύ χαμηλό
(<1%) για να διερευνηθούν επαρκώς αυτά τα απο-
τελέσματα.37

Σύμφωνα με μια post-hoc analysis της μελέτης
LEADER (λιραγλουτίδη) και της μελέτης SUS-
TAIN 6 (σεμαγλουτίδη), η ετήσια μείωση του eGFR
των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με GLP1-RA
ήταν πιο αργή σε σύγκριση με αυτούς που έλαβαν
εικονικό φάρμακο. Ωστόσο, το αποτέλεσμα ήταν
πιο σημαντικό σε ασθενείς με εγκατεστημένη ΧΝΝ
και αρχική τιμή eGFR μικρότερη από 60 mL/min/
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1,73 m2.38 Επιπλέον, μια άλλη ανάλυση από αυτές
τις 2 μελέτες εμφάνισε μια αυξημένη πιθανότητα
μείωσης κατά 30% του UACR με την χορήγηση λι-
ραγλουτίδης και σεμαγλουτίδης, σε σύγκριση με ει-
κονικό φάρμακο, ανεξάρτητα από την αρχική τιμή
του UACR.39

Συνολικά 6.068 ασθενείς με διαβήτη τύπου 2 και
οξύ στεφανιαίο σύνδρομο τυχαιοποιήθηκαν για να
υποβληθούν σε θεραπεία με λιξισενατίδη ή εικονικό
φάρμακο στη μελέτη ELIXA (Evaluation of Car-
diovascular Outcomes in Patients with Type 2 Dia-
betes After Acute Coronary Syndrome). Σε σύγκρι-
ση με τις μελέτες SUSTAIN-6 και το LEADER, η
λιξισενατίδη οδήγησε σε μια πιο ήπια βελτίωση στον
γλυκαιμικό έλεγχο (−0.27% HbA1c) και το σωμα-
τικό βάρος (−0,7 kg). Παρ’ όλο που η λιξισενατίδη
ξεπέρασε το εικονικό φάρμακο στην ELIXA όσον
αφορά την ποσοστιαία μεταβολή του UACR από
την έναρξη έως τις 108 εβδομάδες (24% vs. 34%, 
p = 0,004), το νεφρικό όφελος που οφείλεται στη λιξι -
σενατίδη εξακολουθούσε να μειώνεται από τις μικρές
διαφορές στα επίπεδα HbA1c (0,3%) κατά τους πρώ-

τους 3 μήνες (p = 0,07), γεγονός που υποδηλώνει ότι
η γλυκόζη μπορεί να παίζει κάποιο ρόλο.17,40

Εντωμεταξύ, μια ανάλυση της μελέτης ELIXA
που πραγματοποιήθηκε πρόσφατα εστίασε στην επί-
δραση της λιξισενατίδης στην νεφρική λειτουργία.41

Όταν έγινε η διόρθωση για την αρχική τιμή της
HbA1c [HR = 0,808 (CI 95% 0,660-0,991, p =
0,0404)] και για τις τιμές HbA1c στην διάρκεια της
μελέτης [HR = 0,815 (0,665-0,999, p = 0,0491)], η
λιξισενατίδη συσχετίστηκε με μειωμένο κίνδυνο νε-
οεμφανιζόμενης μακρολευκωματινουρίας. Μεταξύ
της ομάδας με κλινική λευκωματουρία, η μείωση
του eGFR από την έναρξη ήταν μεγαλύτερη, αλλά
δεν υπήρχε σημαντική διαφορά μεταξύ των δύο
ομάδων κατά την108η εβδομάδα. Επιπλέον, δεν
βρέθηκαν ουσιαστικές διαφορές στην πτώση του
eGFR μεταξύ των ομάδων θεραπείας, ανεξάρτητα
από την υποομάδα UACR. Με βάση τα αποτελέ-
σματα της δοκιμής ELIXA, μόνο 48 (1,6%) από τους
3.032 ασθενείς στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου
παρουσίασαν νεφρικές ανεπιθύμητες ενέργειες σε
σύγκριση με 48 (1,6%) από τους 3.031 ασθενείς που
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Πίνακας 1. Μηχανισμοί που έχουν προταθεί για να εξηγήσουν τις νεφρικές επιδράσεις των GLP-1RA.
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έλαβαν θεραπεία με λιξισενατίδη. Σημαντική μεί-
ωση του UACR παρατηρήθηκε μετά την προσαρ-
μογή της λιξισενατίδης για την HbA1c της μελέτης
και άλλους παραδοσιακούς μεταβολικούς και αι-
μοδυναμικούς παράγοντες κινδύνου. Σύμφωνα με
αυτήν την διερευνητική ανάλυση, οι αγωνιστές
GLP-1R βραχείας δράσης μπορεί να εμφανίσουν
παρόμοια νεφρικά αποτελέσματα με τους αγωνιστές
GLP-1R μακράς δράσης που έχουν αναφερθεί σε
προηγούμενες δοκιμές έκβασης καρδιαγγειακού
κινδύνου. Είναι σημαντικό, ωστόσο, να σημειωθεί
ότι η υψηλότερη μείωση της συστολικής ΑΠ που πα-
ρατηρήθηκε στη μελέτη SUSTAIN-6 (1,3 mmHg για
το εικονικό φάρμακο και 2,4 mmHg για τη σεμα-
γλουτίδη, αντίστοιχα) σε σύγκριση με τη μελέτη
ELIXA (0,8 mmHg) μπορεί επίσης να συνέβαλε
στη μείωση της λευκωματουρίας που παρατηρήθηκε
στην μελέτη SUSTAIN-6.17

Στην μελέτη EXSCEL (Exenatide Study of
Cardiovascular Event Lowering ), σε 14.752 ασθε-
νείς με ΣΔ2 με ή χωρίς προηγούμενη καρδιαγγειακή
νόσο, χορηγήθηκαν υποδόρια ενέσεις εξενατίδης
παρατεταμένης αποδέσμευσης σε δόση 2 mg ή ει-
κονικό φάρμακο μία φορά την εβδομάδα και πα-
ρακολουθήθηκαν κατά μέσο όρο. για 3,2 χρόνια.
Τα αποτελέσματα της μελέτης επιβεβαίωσαν την
καρδιαγγειακή ασφάλεια της χορήγησης εξενατίδης
μία φορά την εβδομάδα.42 Τα νεφρικά αποτελέσμα-
τα της δοκιμής EXSCEL διερευνήθηκαν σε μια επα-
κόλουθη ανάλυση και έδειξαν ότι το σύνθετο κα-
ταλυτικό σημείο της μείωσης του eGFR κατά 40%,
της θεραπείας νεφρικής υποκατάστασης, του νε-
φρικού θανάτου ή της νέας εμφάνισης λευκωματι-
νουρίας μειώθηκε σημαντικά (HR 0,85 (95% CI
0,73−0,98, p = 0,027).43

Η μελέτη AWARD-7, η οποία συνέκρινε την
ντουραγλουτίδη και την ινσουλίνη Glargine για τον
γλυκαιμικό έλεγχο σε ασθενείς με ΣΔ2 και μέτρια
έως σοβαρή ΧΝΝ, ήταν μια ανοιχτή, πολυκεντρική
δοκιμή στην οποία συμμετείχαν 577 ασθενείς με ΣΔ2
και μέτρια έως σοβαρή ΧΝΝ. Κατά τη διάρκεια των
52 εβδομάδων, οι συμμετέχοντες χωρίστηκαν τυχαία
για να λάβουν είτε ενέσιμη ντουραγλουτίδη 1,5 mg
μία φορά την εβδομάδα, 0,75 mg ενέσιμη ντουρα-
γλουτίδη μία φορά την εβδομάδα ή ημερήσια ινσου-
λίνη glargine σε συνδυασμό με ινσουλίνη lispro. Η
HbA1c στις 26 εβδομάδες ήταν η κύρια έκβαση, με
περιθώριο μη κατωτερότητας 0,4%, ενώ τα δευτε-
ρεύοντα αποτελέσματα περιελάμβαναν τιμές eGFR
και UACR. Με τη χορήγηση ντουραγλουτίδης 1,5

και 0,75 mg, τα επίπεδα eGFR ήταν σημαντικά υψη-
λότερα έναντι της ινσουλίνης glargine. Επιπλέον, σε
σύγκριση με την ινσουλίνη glargine η χορήγηση ντου-
ραγλουτίδης 1,5 mg και 0,75 mg δεν μείωσε σημα-
ντικά την UACR μετά από 52 εβδομάδες. Η συχνό-
τητα εμφάνισης ΤΣΧΝΝ ήταν 38: 8 (4%) από 192
συμμετέχοντες που έλαβαν ντουραγλουτίδη 1,5 mg,
14 (7%) από τους 190 συμμετέχοντες που έλαβαν
ντουραγλουτίδη 0,75 mg και 16 (8%) από 194 συμ-
μετέχοντες που έλαβαν ινσουλίνη glargine.44

Τα αποτελέσματα της μελέτης AWARD-7 έδει-
ξαν ότι η χορήγηση ντουραγλουτίδης μία φορά την
εβδομάδα προκάλεσε σημαντικές βελτιώσεις στον
γλυκαιμικό έλεγχο σε ασθενείς με μέτρια έως σο-
βαρή ΧΝΝ, με αποτελεσματικότητα παρόμοια με
αυτή της καθημερινής χορήγησης ινσουλίνης
glargine. Με βάση τις δευτερεύουσες αναλύσεις τε-
λικού σημείου, στις 52 εβδομάδες η ντουραγλουτίδη
μείωσε την πτώση του eGFR σε ασθενείς με ΣΔ2
και μέτρια έως σοβαρή ΧΝΝ σε σύγκριση με την
ινσουλίνη glargine. Η μελέτη ήταν η πρώτη που έδει-
ξε σαφείς επιδράσεις ενός αγωνιστή GLP-1R στο
eGFR σε ασθενείς με ΣΔ2 και μέτρια έως σοβαρή
ΧΝΝ.17,45,46

Σύμφωνα με τα προαναφερθέντα ευρήματα, τα
αποτελέσματα της τελευταίας μελέτης FLOW (Eval-
uate Renal Function with Semaglutide Once Week-
ly) που αξιολόγησε την αποτελεσματικότητα και την
ασφάλεια της υποδόριας χορήγησης σεμαγλουτίδης
σε δόση του 1,0 mg μία φορά την εβδομάδα σε
ασθενείς με ΣΔ 2 και ΧΝΝ για την πρόληψη της νε-
φρικής ανεπάρκειας, της σημαντικής νεφρικής απώ-
λειας και του θανάτου από νεφρικά ή καρδιαγγει-
ακά αίτια ήταν αξιοσημείωτα. Αυτή η μελέτη με στό-
χο τη νεφρική έκβαση διαπίστωσε ότι η δόση του
1,0 mg μία φορά την εβδομάδα της σεμαγλουτίδης
μείωσε σημαντικά το πρωτογενές καταληκτικό ση-
μείο κατά 24%. Μείωσε επίσης τον κίνδυνο σοβα-
ρών καρδιαγγειακών συμβαμάτων και θανάτου από
οποιαδήποτε αιτία (HR, 0,71, 95% CI, 0,56 έως
0,89) ενώ επιβράδυνε την ετήσια απώλεια της νε-
φρικής λειτουργίας κατά μέσο όρο 1,16 ml ανά λε-
πτό ανά 1,73 m2. Επίσης στις 104 εβδομάδες, o
UACR μειώθηκε κατά 12% στην ομάδα εικονικού
φαρμάκου, σε σύγκριση με 40% στην ομάδα της σε-
μαγλουτίδης. Μια εκ των υστέρων post-hoc ανά -
λυση της μεταβολής του eGFR με βάση την κρεα-
τινίνη από την έναρξη έως την 104η εβδομάδα έδει-
ξε σχεδόν πανομοιότυπη διαφορά −3,30 ml ανά λε-
πτό ανά 1,73 m2 (95% CI, 2,43 έως 4,17). Μια δια-
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φορά 4,10 kg στο σωματικό βάρος (95% CI, 3,65
έως 4,56) παρατηρήθηκε μεταξύ των ομάδων σεμα-
γλουτίδης και εικονικού φαρμάκου στην 104η εβδο-
μάδα. Η μέση μείωση της γλυκοζυλιωμένης αιμο-
σφαιρίνης ήταν 0,81 ποσοστιαίες μονάδες μεγαλύ-
τερη από ό,τι στην ομάδα εικονικού φαρμάκου
(95% CI, 0,72 έως 0,90) και η μέση μείωση της συ-
στολικής ΑΠ ήταν 2,23 mmHg μεγαλύτερη από ό,τι
στην ομάδα εικονικού φαρμάκου (95% CI, 1,13 έως
3,33). Ωστόσο, η μέση μείωση της διαστολικής ΑΠ
ήταν 0,78 mmHg μεγαλύτερη (95% CI, 0,16 έως
1,41) με εικονικό φάρμακο σε σχέση με τη σεμα-
γλουτίδη. Αυτά τα οφέλη θα μπορούσαν να αντι-
προσωπεύουν σημαντικούς μεσολαβητές των κλινι-
κών επιδράσεων της σεμαγλουτίδης στους νεφρούς,
τα καρδιαγγειακά συμβάματα και τα αποτελέσματα
επιβίωσης μεταξύ ασθενών υψηλού κινδύνου. Με
δεδομένα τα καθησυχαστικά ευρήματα ασφάλειας
υποστηρίζεται ένας σημαντικός θεραπευτικός ρόλος
της σεμαγλουτίδης στον εξεταζόμενο πληθυσμό.47

ΣυμΠΕΡAΣμΑΤΑ 

Oι ασθενείς με ΣΔ2 και ΧΝΝ διατρέχουν υψηλό κίν-
δυνο για ανεπιθύμητα καρδιαγγειακά και νεφρικά
συμβάματα και απαιτούν μια πιο σύνθετη προσέγγι-
ση. Oι GLP-1RAs μπορούν να παίξουν έναν σημα-
ντικό θεραπευτικό ρόλο σε αυτό το πεδίο, καθυστε-
ρώντας την εξέλιξη της νεφρικής νόσου, μειώνοντας
τον κίνδυνο νεφρικής ανεπάρκειας, καθώς και τη
θνησιμότητα από νεφρική και καρδιαγγειακή νόσο.
Η πιο πρόσφατη μελέτη FLOW επιβεβαίωσε τις ευ-
εργετικές επιδράσεις της σεμαγλουτίδης στα νεφρικά
και καρδιαγγειακά αποτελέσματα επιβίωσης μεταξύ
ασθενών με ΣΔ2 και ΧΝΝ και υποστηρίζει τη χορή-
γηση των GLP-1RA σε αυτόν τον πληθυσμό.
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Kidney disease is a public health problem affecting
10%  of  the  population  worldwide  with  an  ever-
increasing incidence and significant morbidity and
mortality. Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) is a chronic
disease  with  several  complications  and  with  an
incidence that is increasing worldwide. It remains the
leading  cause  of  chronic  kidney  disease  (CKD),
associated with a high risk for cardiovascular (CVD) 

events, end-stage renal disease (ESRD), and significant
morbidity and mortality.
In recent decades, new therapeutic regimens aim to
slow the progression of CKD with considerable success.
However, despite new advances in patient treatment,
persistent progressive loss of renal function, death
from  complications  of  T2DM  and  CKD  warrant
investigation into additional therapeutic interventions.
In the past decades, inhibitors of the renin-angiotensin-
aldosterone system have played an important role as
the treatment of choice. In addition, sodium-glucose
co-transporter inhibitors, 2 together with finerenone
showed an impressive ability to reduce the progression
of kidney disease and cardiovascular events in diabetic
patients with chronic kidney disease and ultimately
changed the natural history of the disease.
In this review it is argued that glucagon peptide-type
1 (GLP-1) receptor antagonists may also play a special,
additional role and could be another tool in this field.
The recently published FLOW study confirmed the
multiple beneficial clinical effects of GLP-1 receptors
on kidney, cardiovascular events, and survival in high-
risk patients treated with semaglutide and supports
an  important  role  for  this  class  of  drugs  in  this
population. Given their increasing use, a larger-scale
evaluation of their therapeutic effect as well as the
possible risks from their use is required.

Key-words: glucagon-like peptide-1 receptor antago-
nists, chronic kidney disease, diabetes mellitus, FLOW
Study
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