
Oι συμμεταφορείς γλυκόζης-νατρίου τύπου 2 (sodi-
um glucose cotransporters type 2, SGLT2) εδράζο-
νται στο S1 τμήμα του εγγύς εσπειραμένου σωλη-
ναρίου συμμετέχοντας στη διατήρηση της ομοιόστα-
σης της γλυκόζης στον οργανισμό1. Υπό φυσιολο-
γικές συνθήκες διηθούνται καθημερινά 180 γραμμά -
ρια γλυκόζης στον νεφρό, τα οποία ωστόσο επα-
ναρροφώνται κατά 90% από τους SGLT2 υποδο-
χείς, ενώ ταυτόχρονα με τη γλυκόζη επαναρροφάται
και το 65% του διηθούμενου νατρίου2. Στις περι-
πτώσεις που η γλυκόζη πλάσματος υπερβεί τα 180
mg/dl, που αποτελεί και τη νεφρική ουδό επαναρ-
ρόφησης γλυκόζης, παρατηρείται γλυκοζουρία λόγω
κορεσμού των υποδοχέων. Στους ασθενείς με σακ-
χαρώδη διαβήτη (ΣΔ) υπάρχει αφενός μεν αύξηση

του νεφρικού ουδού επαναρρόφησης γλυκόζης, ενώ
πιστεύεται πως υπάρχει και αυξημένη έκφραση των
SGLT2 υποδοχέων, αν και τα μέχρι τώρα δεδομένα
στη βιβλιογραφία είναι αντικρουόμενα3,4. Η αυξη-
μένη επαναρρόφηση γλυκόζης και νατρίου έχει ως
αποτέλεσμα την ελαττωμένη προσφορά Να στα κύτ-
ταρα της πυκνής κηλίδας και τη συνεπακόλουθη κα-
ταστολή του μηχανισμού της σωληναριο-σπειραμα-
τικής ανατροφοδότησης με την πρόκληση αγγειο-
διαστολής στο προσαγωγό αρτηρίδιο5. Αυτός είναι
και ο βασικός προτεινόμενος μηχανισμός για την
εμφάνιση της νεφρικής υπερδιήθησης που είναι
γνωστό πως χαρακτηρίζει τα αρχικά στάδια της δια-
βητικής νεφροπάθειας. 

Η γλυκοζουρική δράση των γλιφλοζίνων είναι
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γνωστή εδώ και δεκαετίες, ωστόσο την τελευταία
δεκαετία εγκρίθηκε η χορήγηση αυτών κατ' αρχάς
σε ασθενείς με ΣΔ, αλλά και σε άλλες κατηγορίες
ασθενών στη συνέχεια. Πλέον οι SGLT2 αναστολείς
εκτός των ασθενών με ΣΔ2 χορηγούνται σε ασθε-
νείς με καρδιακή ανεπάρκεια ανεξαρτήτως του κλά-
σματος εξώθησης και σε ασθενείς με χρόνια νεφρι-
κή νόσο (ΧΝΝ) ανεξαρτήτως της παρουσίας ΣΔ.
Πέραν όμως της τεκμηριωμένης καρδιονεφροπρο-
στατευτικής τους δράσης, οι SGLT2 αναστολείς
έχουν και άλλες πλειοτροπικές δράσεις, καθώς φαί-
νεται πως επιδρούν στην αρτηριακή πίεση (ΑΠ),
στο σωματικό βάρος, στα λιπίδια, στο ουρικό οξύ,
στον αιματοκρίτη και στην ηπατική στεάτωση. Σκο-
πός της παρούσας ανασκόπησης είναι η διερεύνηση
της επίδρασης των φαρμάκων αυτών στην αρτηρια-
κή πίεση, στο σωματικό βάρος και στο λιπιδαιμικό
προφίλ των ασθενών. 

Επίδραση των SGLT2 αναστολέων στην αρτη-
ριακή πίεση και το σωματικό βάρος

Ήδη από τις πρώτες μελέτες φάνηκε πως οι SGLT2
αναστολείς επέφεραν ελάττωση στην αρτηριακή
πίεση και στο σωματικό βάρος των ασθενών. Ειδι-
κότερα, μία από τις πρώτες μετα-αναλύσεις που έγι-
ναν πάνω στο συγκεκριμένο θέμα αποκλειστικά σε
ασθενείς με ΣΔ2 έδειξε πως τα φάρμακα αυτά επέ-
φεραν ελάττωση στη συστολική αρτηριακή πίεση
(ΣΑΠ) και στη διαστολική αρτηριακή πίεση (ΔΑΠ)
κατά 4 (95% CI: -4,4 με -3,5) mmHg και 1,6 
(95% CI: -1,9 με -1,3) mmHg, αντίστοιχα. Η πα-
ρατηρούμενη αυτή ελάττωση ήταν εμφανής ανεξαρ-
τήτως του τύπου της μελέτης και της ουσίας που χο-
ρηγήθηκε. Στην ίδια μετα-ανάλυση το σωματικό βάρος
των ασθενών ελαττώθηκε κατά 1,9 (95% CI: -2,5 με
-1,2) kg6. Σε μία άλλη πλέον πρόσφατη μετα-ανά-
λυση δικτύου όπου αξιολογήθηκε η επίδραση όλων
των διαθέσιμων αντιδιαβητικών φαρμάκων στην
αρτηριακή πίεση των διαβητικών ασθενών φάνηκε
πως οι SGLT2 αναστολείς ελαττώνουν τη ΣΑΠ και
τη ΔΑΠ κατά -2,89 (95% CI: -3,37 με -2,40) mmHg
και -1,44 (95% CI: -1,68 με -1,2) mmHg, αντίστοι-
χα, ενώ μεταξύ των φαρμάκων της ίδιας κατηγορίας
την ισχυρότερη αντιυπερτασική δράση φάνηκε να
έχουν η καναγλιφλοζίνη και η εμπαγλιφλοζίνη ως
προς τη ΣΑΠ και η εμπαγλιφλοζίνη, η νταπαγλι-
φλοζίνη και η καναγλιφλοζίνη ως προς τη ΔΑΠ. Σε
σχέση με τις υπόλοιπες κατηγορίες αντιδιαβητικών
φαρμάκων οι SGLT2 αναστολείς είχαν την ισχυρό-
τερη αντιυπερτασική δράση. Ως προς την επίδρασή
τους στο σωματικό βάρος, παρατηρήθηκε ελάττωση

κατά 1,85 (95% CI: -2,13 με -1,58) kg έναντι της
ομάδας ελέγχου, ενώ μόνο τα ανάλογα του γλυκα-
γονόμορφου πεπτιδίου 1 (GLP-1) φάνηκε να επι-
φέρουν μεγαλύτερη επίδραση στο σωματικό βάρος,
σε σχέση με τις λοιπές κατηγορίες αντιδιαβητικών
φαρμάκων7. 

Oι SGLT2 αναστολείς επιφέρουν στατιστικά ση-
μαντική ελάττωση και στην 24ωρη περιπατητική αρ-
τηριακή πίεση διαβητικών ασθενών. Συγκεκριμένα,
φάνηκε να ελαττώνουν την 24ωρη περιπατητική
ΣΑΠ και ΔΑΠ κατά 3,62 (95% CI: -4,29 με -2,94)
mmHg και 1,7 (95% CI: -2,13 με -1.26) mmHg,
αντίστοιχα. Η ελάττωση της ΣΑΠ και ΔΑΠ κατά τη
διάρκεια της ημέρας ήταν -4,32 (95% CI: -5,06 με
-3,57) mmHg και -2,03 (95% CI: -2,53 με -1,53)
mmHg, και κατά τη διάρκεια της νύχτας -2,62 
(95% CI: -3,46 με -1,78) mmHg και -1,39 (95%
CI: -1,96 με -0,81) mmHg, αντίστοιχα. Από την ίδια
μετα-ανάλυση διαπιστώθηκε επίσης πως το αντιυ-
περτασικό αποτέλεσμα στη διάρκεια του 24ώρου
ήταν παρόμοιο ανεξαρτήτως της δόσης του SGLT2
αναστολέα (χαμηλή ή πλήρης δοσολογία) και συ-
γκρίσιμο με αυτό της χορήγησης χαμηλής δόσης
υδροχλωροθειαζίδης8. 

Η μελέτη EMPA-REG BP αξιολόγησε την επί-
δραση της χορήγησης εμπαγλιφλοζίνης για 12 εβδο-
μάδες στην ΑΠ διαβητικών ασθενών με αρτηριακή
υπέρταση σταδίου 1. Παρατηρήθηκε σημαντική
ελάττωση στις τιμές της 24ωρης ΣΑΠ (-3,44 mmHg,
95% CI: -4,78 με -2,09 για τα 10 mg νταπαγλιφλοζί -
νης, -4,16 mmHg, 95% CI: -5,5 με -2,83 για τα 25 mg
νταπαγλιφλοζίνης) και ΔΑΠ (-1,36 mmHg, 95%
CI: -2,15 με -0,56 για τα 10 mg νταπαγλιφλοζίνης,
-1,72 mmHg, 95% CI: -2,51 με -0,93 για τα 25 mg
νταπαγλιφλοζίνης)9. Oμοίως, η χορήγηση 10 mg
νταπαγλιφλοζίνης σε ασθενείς με αρρύθμιστο ΣΔ2
και τιμές ΣΑΠ και ΔΑΠ 140-165 mmHg και 85-105
mmHg, αντίστοιχα, επέφερε ελάττωση στη ΣΑΠ
κατά 4,28 (CI: -6,54 με -2,02) mmHg. Η ελάττωση
της ΣΑΠ ήταν μεγαλύτερη στους ασθενείς που λάμ-
βαναν β-αποκλειστή ή αποκλειστή διαύλων ασβε-
στίου σε σχέση με αυτούς που λάμβαναν θειαζιδικά
διουρητικά10. 

Ως γνωστόν οι SGLT2 αναστολείς χορηγούνται
πλέον σε κατηγορίες ασθενών ανεξαρτήτως της πα-
ρουσίας ΣΔ. Πρόσφατη μετα-ανάλυση διερεύνησε
την επίδραση αυτών σε διάφορους καρδιομεταβο-
λικούς παράγοντες σε ασθενείς χωρίς ΣΔ. Εκ των
συμπεριλαμβανομένων μελετών στη μετα-ανάλυση
οι 3 αφορούσαν ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια.
Υπήρξε στατιστικά σημαντική ελάττωση, αν και σε
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μικρότερο βαθμό, στο σωματικό βάρος των ασθε-
νών [-1,21 (95% CI: -1,82 με -0,61) kg] και τη ΣΑΠ
[-1,9 (95% CI: -3,69 με -0,11) mmHg], όχι όμως
και στη ΔΑΠ11. 

Oμοίως, από δεδομένα πρόσφατης μετα-ανάλυ-
σης που αφορούσε αποκλειστικά ασθενείς με καρ-
διακή ανεπάρκεια φάνηκε πως οι SGLT2 αναστο-
λείς επιφέρουν μια οριακή ελάττωση στη ΣΑΠ των
ασθενών [-1,68 (95% CI: -2,7 με -0,66) mmHg]
χωρίς ωστόσο να επιφέρουν μεταβολές σημαντικές
στη ΔΑΠ, ενώ η καρδιακή συχνότητα των ασθενών
παρέμεινε αμετάβλητη από τη χρήση των φαρμάκων
αυτών. Από την ίδια μετα-ανάλυση παρατηρήθηκε
απώλεια βάρους της τάξης των -1,36 (95% CI: 
-1,68 με -1,03) kg και στατιστικά σημαντική αύξηση
στην τιμή του αιματοκρίτη [1,63 (95% CI: 0,63 με
2,62) %]12. 

Παρότι η υπογλυκαιμική δράση των SGLT2
αναστολέων φθίνει καθώς ο ρυθμός σπειραματικής
διήθησης (Glomerular Filtration Rate, GFR) ελατ-
τώνεται, η παρατηρούμενη πτώση της ΑΠ παραμέ-
νει και πιθανόν να ενισχύεται παράλληλα με την
πτώση του GFR. Αναλυτικότερα, δεδομένα μιας
ομαδοποιημένης ανάλυσης μελετών φάσης ΙΙΙ έδει-
ξαν πως η χρήση της εμπαγλιφλοζίνης στη δοσολο-
γία των 25 mg για 24 εβδομάδες σε ασθενείς με ΣΔ2
επέφερε σημαντική ελάττωση στη ΣΑΠ ανεξαρτή-
τως του GFR, με τη μεγαλύτερη ελάττωση να πα-
ρατηρείται στους ασθενείς με χαμηλότερα επίπεδα
GFR. Oμοίως η ελάττωση στο σωματικό βάρος ήταν
εμφανής σε όλα τα στάδια της ΧΝΝ13. 

Τα ανωτέρω δεδομένα σε συνδυασμό και με τα
αποτελέσματα άλλων μελετών αναφορικά με την
επίδραση των SGLT2 αναστολέων στην αρτηριακή
πίεση διαφόρων πληθυσμιακών κατηγοριών περι-
γράφονται συγκεντρωτικά στον πίνακα 1. 

Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί ελάττωσης
της αρτηριακής πίεσης

Ποικίλοι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί έχουν προ-
ταθεί για την παρατηρούμενη ελάττωση της αρτη-
ριακής πίεσης από τους SGLT2 αναστολείς. Μεταξύ
αυτών συμπεριλαμβάνονται η νατριούρηση, η
ωσμωτική διούρηση με τη συνεπακόλουθη σύμπτυξη
του εξωκυττάριου όγκου, η βελτίωση της ενδοθη-
λιακής λειτουργίας, η ελάττωση της αρτηριακής
σκληρίας, η μείωση του τόνου του συμπαθητικού
συστήματος και της δραστηριότητας του συστήματος
ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (ΣΡΑΑ), η
απώλεια βάρους και, τέλος, η μείωση του ουρικού
οξέος στο πλάσμα (Εικόνα 1).

Oι SGLT2 αναστολείς αναστέλλοντας την επα-
ναρρόφηση γλυκόζης και νατρίου οδηγούν στην εμ-
φάνιση γλυκοζουρίας, νατριούρησης και ωσμωτικής
διούρησης. Η αυξημένη προσφορά νατρίου στα κύτ-
ταρα της πυκνής κηλίδας επαναφέρει τον μηχανισμό
της σωληναριο-σπειραματικής ανατροφοδότησης
προκαλώντας αγγειοσύσπαση στο προσαγωγό αρ-
τηρίδιο, ενώ ταυτόχρονα πιστεύεται πως λόγω της
αναστολής της έκκρισης ρενίνης από τα κύτταρα
της παρασπειραματικής συσκευής προκαλείται και
αγγειοδιαστολή στο απαγωγό αρτηρίδιο, έχοντας
ως τελικό αποτέλεσμα την αναστολή της υπερδιή-
θησης, την ελάττωση της ενδοσπειραματικής πίεσης
διήθησης και την άμβλυνση των φλεγμονωδών και
ινωτικών εργασιών που συντελούνται στον νεφρό
των διαβητικών ασθενών14. Κλινικό αποτέλεσμα
αυτού του φαινομένου είναι η παρατηρούμενη αρ-
χική πτώση στο GFR κατά την έναρξη της φαρμα-
κοθεραπείας, η οποία ωστόσο είναι πλήρως ανα-
στρέψιμη μετά τη διακοπή των φαρμάκων αυτών,
προσομοιάζοντας τις μεταβολές στο GFR που πα-
ρατηρούνται κατά την έναρξη λήψης αποκλειστών
του ΣΡΑΑ15. 

Στη νατριουρητική δράση των φαρμάκων αυτών
φαίνεται να συμμετέχει και η αναστολή του ανταλ-
λαγέα νατρίου/υδρογόνου 3 από τους SGLT2 ανα-
στολείς16. Ωστόσο, πρόσφατα δεδομένα αποδεικνύ-
ουν πως η παρατηρούμενη αυτή νατριούρηση είναι
παροδική και σταδιακά ελαττούμενη, πιθανόν στο
πλαίσιο επαναρρόφησης του διηθούμενου νατρίου
σε κατωφερέστερα τμήματα του νεφρικού σωληνα-
ρίου. Αναλυτικότερα, από μελέτη που διενεργήθηκε
σε νορμοτασικούς μη διαβητικούς εθελοντές 180
λεπτά μετά τη λήψη μίας δόσης εμπαγλιφλοζίνης
παρατηρήθηκε αύξηση της κλασματικής απέκκρισης
νατρίου κατά 35,6%. Έναν μήνα μετά τη λήψη του
φαρμάκου, ωστόσο, το ποσοστό της κλασματικής
απέκκρισης του νατρίου παρέμενε αυξημένο μόνο
κατά 8%. Ταυτόχρονα παρατηρήθηκε αύξηση στη
συγκέντρωση της ρενίνης και αλδοστερόνης πλά-
σματος έναν μήνα μετά τη λήψη της αγωγής στο
πλαίσιο της ενεργοποίησης του ΣΡΑΑ, ωστόσο από
τα δεδομένα εικοσιτετράωρων καταγραφών της αρ-
τηριακής πίεσης παρατηρήθηκε στατιστικά σημα-
ντική ελάττωση της ΣΑΠ και της ΔΑΠ κατά 5
mmHg και 2 mmHg, αντίστοιχα17. Τα δεδομένα αυ-
τά, σε συνδυασμό και με την αντιυπερτασική δράση
των φαρμάκων αυτών σε ασθενείς με χαμηλό eGFR,
όπου τα φάρμακα αυτά δεν έχουν ικανοποιητική
νατριουρητική και υπογλυκαιμική δράση, υποδη-
λώνουν την ύπαρξη και άλλων μηχανισμών στην
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Πίνακας 1.  Επίδραση των SGLT2 αναστολέων στην αρτηριακή πίεση.

Συγγραφέας/                  Πληθυσμός           Ν         Μέτρηση        Συγκρινόμενες                   Διάρκεια          Μεταβολή στη ΣΑΠ/ΔΑΠ
Mελέτη/Τύπος              μελέτης                             ΑΠ                  φαρμακευτικές                  μελέτης
μελέτης                                                                                          ουσίες                                                          

Mη διαβητικοί ασθενείς
Zanchi et al [28]         Νορμοτασικοί         39           24ωρη ΑΠ      10 mg εμπαγλιφλοζίνης      1 μήνας           Μεταβολή σε 24ωρη ΣΑΠ/ΔΑΠ: 
Τυχαιοποιημένη         μη διαβητικοί                                                 έναντι ομάδας ελέγχου                               Εμπαγλιφλοζίνη: -5/-2
διπλή-τυφλή               ασθενείς                                                                                                                             Oμάδα ελέγχου: 3/2
μελέτη                                                                                                                                                                         Μεταβολή σε ημερήσια 24ωρη ΣΑΠ/ΔΑΠ:
                                                                                                                                                                                     Εμπαγλιφλοζίνη: -4/-1
                                                                                                                                                                                     Oμάδα ελέγχου: 1/1
                                                                                                                                                                                     Μεταβολή σε νυχτερινή ΣΑΠ/ΔΑΠ: 
                                                                                                                                                                                     Εμπαγλιφλοζίνη: -6/-4
                                                                                                                                                                                     Oμάδα ελέγχου: 5/1

Teo et al [11]               Ασθενείς                 5.233      ΑΠ                 Νταπαγλιφλοζίνη,               12 w – 18 m    Μεταβολή σε ΣΑΠ/ΔΑΠ έναντι ομάδας
Μετα-ανάλυση 8         μη διαβητικοί                        ιατρείου         εμπαγλιφλοζίνη,                                          ελέγχου: - 1,9/0,27
τυχαιοποιημένων                                                                               καναγλιφλοζίνη έναντι
μελετών                                                                                              ομάδας ελέγχου

Ασθενείς με ΣΔ και ΑΥ

Kario et al [29]           Ασθενείς με ΣΔ2    132         24ωρη            10 mg εμπαγλιφλοζίνης      12 w                 Διαφορά μεταξύ εμπαγλιφλοζίνης και 
Μελέτη SACRA          υπό αγωγή με                        ΑΠ                  έναντι ομάδας ελέγχου                               ομάδας ελέγχου:
Τυχαιοποιημένη         ΑΤ1 αποκλειστή                                                                                                                  24ωρη ΣΑΠ/ΔΑΠ: -7,7/-2,9 (p<0,05)
διπλή-τυφλή               και αρρύθμιστη                                                                                                                    Ημερήσια ΣΑΠ/ΔΑΠ: -9,5/-3,9 (p<0,05)
πολυκεντρική              νυχτερινή ΑΥ                                                                                                                     Νυχτερινή ΣΑΠ/ΔΑΠ:
μελέτη                                                                                                                                                                    -4,3/-1,6 (p>0,05)

Kario et al [30]           Ασθενείς με ΣΔ2    84           ΑΠ                 100 mg καναγλιφλοζίνης   8 w                   Ελάττωση στη νυχτερινή ΑΠ:
Μελέτη SHIFT-J        και αρρύθμιστη                     ιατρείου         έναντι ομάδας ελέγχου                               Καναγλιφλοζίνη: -5,23 
Τυχαιοποιημένη         ΑΥ υπό σταθερή                   και                                                                                         Oμάδα ελέγχου: -1,04 (p=0,078)
ανοιχτή κλινική          αντιυπερτασική                     κατ’ οίκον                                                                             Ελάττωση στην απογευματινή ΣΑΠ:
μελέτη                          αγωγή                                                                                                                               Καναγλιφλοζίνη: -8,7
                                                                                                                                                                                     Oμάδα ελέγχου: 2,4 (p=0,012)

Ferdinand et al [31]   Ασθενείς με ΣΔ2    150         ΑΠ ιατρείου  25 mg εμπαγλιφλοζίνης      24 w                 Διαφορά μεταξύ εμπαγλιφλοζίνης και
Τυχαιοποιημένη         και αρρύθμιστη                     24ωρη ΑΠ      έναντι ομάδας ελέγχου                               ομάδας ελέγχου: 24ωρη ΣΑΠ: -8,39
διπλή-τυφλή                ΑΥ μαύρης                                                                                                                          ΣΑΠ/ΔΑΠ ιατρείου: -7,43/-4,25
μελέτη                          φυλής

Tikkanen et al [9]       Ασθενείς με ΣΔ2    825         ΑΠ                 Εμπαγλιφλοζίνη 10 mg      12 w                 Μεταβολή σε 24ωρη ΣΑΠ/ΔΑΠ έναντι 
Τυχαιοποιημένη         και ΑΥ σταδίου 1                  ιατρείου         και 25 mg έναντι                                         ομάδας ελέγχου: -3,44/-1,36 με 10 mg
διπλή-τυφλή                                                              24ωρη            ομάδας ελέγχου                                           εμπαγλιφλοζίνης, -4,16/-1,72 με 25 mg
μελέτη                                                                           ΑΠ                                                                                       εμπαγλιφλοζίνης
                                                                                                                                                                                     Μεταβολή σε ΣΑΠ/ΔΑΠ ιατρείου έναντι 
                                                                                                                                                                                     ομάδας ελέγχου: -3,92/-1,93 με 10 mg
                                                                                                                                                                                     εμπαγλιφλοζίνης, -4,8/-1,89 με 25 mg
                                                                                                                                                                                     εμπαγλιφλοζίνης

Ασθενείς με ΣΔ           Ασθενείς με ΣΔ2    85           24ωρη            Νταπαγλιφλοζίνη 10 mg     12 w                 24ωρη ΣΑΠ/ΔΑΠ: 
Papadopoulou                                                            ΑΠ                  έναντι ομάδας ελέγχου                               Νταπαγλιφλοζίνη: -5,8/-2,2
et al [20]                                                                                                                                                                  Oμάδα ελέγχου: -0,1/0,1
Τυχαιοποιημένη                                                                                                                                                    Κεντρική 24ωρη ΣΑΠ:
διπλή-τυφλή                                                                                                                                                           Νταπαγλιφλοζίνη: -4,1
μελέτη                                                                                                                                                                      Oμάδα ελέγχου: -0,7

Kario et al [32]           Ασθενείς με ΣΔ2    47           ΑΠ                 Λουσεογλιφλοζίνη              12 w                 Μεταβολή στη πρωινή ΣΑΠ/ΔΑΠ
Μελέτη LUSCAR                                                      ιατρείου         2,5 mg                                                          κατ’ οίκον: -5,2/-2,5
Πολυκεντρική                                                            και                                                                                         Μεταβολή στην απογευματινή ΣΑΠ/ΔΑΠ
μελέτη                                                                           κατ’ οίκον                                                                             κατ’ οίκον: -5,5/-2,9

Saito et al [33]            Ασθενείς με ΣΔ2    232         ΑΠ                 Ιπραγλιφλοζίνη                   24 μήνες         Διαφορά στη ΣΑΠ μεταξύ των δύο ομάδων:
Μελέτη PROTECT                                                    ιατρείου         50-100 mg                                                     -3,6 mmHg (-6,2 έως -1 mmHg)
Πολυκεντρική                                                                                   έναντι ομάδας ελέγχου
τυχαιοποιημένη 
ανοιχτή μελέτη                                                                                                                                                         

Baker et al [6]             Ασθενείς με ΣΔ2    12.960    ΑΠ                 Καναγλιφλοζίνη                 3-52 w             Μέση διαφορά σε ΣΑΠ/ΔΑΠ: -4/-1,6
Μετα-ανάλυση 27                                                      ιατρείου         Νταπαγλιφλοζίνη
τυχαιοποιημένων                                                                              Εμπαγλιφλοζίνη
μελετών                                                                                            Ιπραγλιφλοζίνη 
                                                                                                              Ρεμογλιφλοζίνη έναντι 
                                                                                                              ομάδας ελέγχου (21 μελέτες)
                                                                                                              ή άλλης αντιδιαβητικής
                                                                                                              αγωγής (6 μελέτες)
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Πίνακας 1.  (συνέχεια)

Tsapas et al [7]           Ασθενείς                 165.639     ΑΠ              SGLT2 αναστολείς             >24 w             Μεταβολή σε ΣΑΠ/ΔΑΠ έναντι ομάδας 
Μετα-ανάλυση 204     με ΣΔ2                                       ιατρείου      έναντι ομάδας                                              ελέγχου: -2,89/-1,44
τυχαιοποιημένων                                                                              ελέγχου
μελετών                                                                                                                                                                   

Georgianos et al [8]   Ασθενείς                 2.381         24ωρη         Νταπαγλιφλοζίνη                4-12 w             Διαφορά σε 24ωρη ΣΑΠ/ΔΑΠ  
Μετα-ανάλυση 7        με ΣΔ2                                       ΑΠ               Εμπαγλιφλοζίνη                                          μεταξύ των δύο ομάδων:
τυχαιοποιημένων                                                                              Καναγλιφλοζίνη                                          -3,62/-1,7 
μελετών                                                                                                Ερτουγλιφλοζίνη                                        Διαφορά σε ημερήσια ΣΑΠ/ΔΑΠ
                                                                                                              έναντι ομάδας ελέγχου                              μεταξύ των δύο ομάδων:
                                                                                                              (5 μελέτες) και χαμηλής                             -4,32/-2,03
                                                                                                              δόσης υδροχλωροθεια-                               Διαφορά μεταξύ νυχτερινής ΣΑΠ/ΔΑΠ
                                                                                                              ζίδης (2 μελέτες)                                         μεταξύ των δύο ομάδων: -2,62/-1,39

Ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο

Ye et al [34]                 Ασθενείς 2 με         4.401         ΑΠ              100 mg                                 2,6 έτη             Διαφορά μεταξύ καναγλιφλοζίνης και 
Μελέτη                        ΣΔ και ΧΝΝ                             ιατρείου      καναγλιφλοζίνης                                         ομάδας ελέγχου:
CREDENCE               (eGFR 30-90                                                  έναντι                                                            ΣΑΠ ιατρείου: -3,3 (p=0,84)
Τυχαιοποιημένη         ml/min/1,73 m2                                                                  ομάδας ελέγχου
διπλή-τυφλή πολυ-     και UACR
κεντρική μελέτη         300-5.000 mg /dl)

Provenzano                 Ασθενείς                 4.304         ΑΠ              Νταπαγλιφλοζίνη                2,4 έτη             Διαφορά μεταξύ νταπαγλιφλοζίνης και 
et al [35]                      με ΧΝΝ                                     ιατρείου      10 mg έναντι                                                ομάδας ελέγχου: 
Μελέτη DAPA-CKD   (eGFR 25-75                                                 ομάδας ελέγχου                                           ΣΑΠ ιατρείου: -2,9 mmHg
Διπλή-τυφλή               ml/min/1,73 m2 

τυχαιοποιημένη         και UACR
μελέτη                          200-5.000 mg/dl)                                                                                        

Mayne et al [36]         Ασθενείς                 6.609         ΑΠ              Εμπαγλιφλοζίνη                  2 έτη                Διαφορά μεταξύ εμπαγλιφλοζίνης και 
Μελέτη EMPA-          με ΧΝΝ                                     ιατρείου      10 mg έναντι                                                ομάδας ελέγχου: 
KIDNEY                      (eGFR 20-45                                                 ομάδας ελέγχου                                           ΣΑΠ/ΔΑΠ ιατρείου: -2,6/-0,5
Διπλή-τυφλή               ml/min/1,73 m2 ή                                                                                                                 
τυχαιοποιημένη         45-90 ml/min/                                                 
μελέτη                          1,73 m2 και 
                                      UACR 200 mg /dl)

Barnett et al [37]        Ασθενείς                 290 με       ΑΠ              Εμπαγλιφλοζίνη                 52 w                 Με ΧΝΝ σταδίου 2: Μεταβολή σε
Μελέτη                        με ΣΔ2                     σταδίου    ιατρείου      10 mg και 25 mg                                          ΣΑΠ/ΔΑΠ έναντι ομάδας ελέγχου:
EMPAREG                 και ΧΝΝ                 2 ΧΝΝ,                         έναντι ομάδας                                              -3,3/-2,7 με 10 mg εμπαγλιφλοζίνης,
RENAAL                     σταδίου 2                374 με                           ελέγχου                                                        -7,8/-4,5 με 25 mg εμπαγλιφλοζίνης
Τυχαιοποιημένη         και 3                         σταδίου                                                                                               Με ΧΝΝ σταδίου 3: Μεταβολή σε 
διπλή-τυφλή                                                3 ΧΝΝ,                                                                                                ΣΑΠ/ΔΑΠ έναντι ομάδας ελέγχου:
πολυκεντρική                                              74 με                                                                                                    -4,3/-1,5 με 25 mg εμπαγλιφλοζίνης
μελέτη                                                            ΧΝΝ                                                                                                    Με ΧΝΝ σταδίου 4: Μεταβολή σε
                                                                       σταδίου 4                                                                                             ΣΑΠ/ΔΑΠ έναντι ομάδας ελέγχου:
                                                                                                                                                                                 -11,2/-4,3 με 25 mg εμπαγλιφλοζίνης

Kinguchi et al [38]     Ασθενείς                 86              ΑΠ              10 mg                                    24 w                 Μεταβολή πρωινής ΣΑΠ/ΔΑΠ: 
Μελέτη Y-AIDA         με ΣΔ2, eGFR                          κατ’ οίκον                                                                          -8,32/-4,18, p=0.001
Προοπτική                  ≥45 ml/min/1,73 m2                                                                                                               Μεταβολή απογευματινής ΣΑΠ/ΔΑΠ:
πολυκεντρική             και UACR                                                                                                                                                                                -9,57/-4,48, p=0.001
μελέτη                          ≥30 mg/g                                                                                                                             Μεταβολή νυχτερινής ΣΑΠ/ΔΑΠ:
                                      κρεατινίνης                                                                                                                         -2,38/-1,17, p<0.05

Aσθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια

Li et al [12]                 Ασθενείς με            7.696         ΑΠ              Νταπαγλιφλοζίνη                6 w – 26,2 m   Στατιστικά σημαντική ελάττωση της ΣΑΠ 
Μετα-ανάλυση 16       καρδιακή                                   ιατρείου      Εμπαγλιφλοζίνη                                          κατά -1,68 με τη χρήση SGLT2i
τυχαιοποιημένων       ανεπάρκεια                                                   Καναγλιφλοζίνη                                          
μελετών                      με ελαττωμένο                                               Λουσεογλιφλοζίνη
                                      (8 μελέτες)                                                     έναντι ομάδας
                                      διατηρημένο                                                  ελέγχου
                                      (4 μελέτες) ή 
                                      οποιοδήποτε 
                                      (4 μελέτες) κλάσμα
                                      εξώθησης                                                                                                                            

Chatur et al [39]         Συμπτωματική        654            ΑΠ              Νταπαγλιφλοζίνη 10 mg     1 μήνας           Oμάδα ελέγχου: +1,4 mmHg
Μελέτη                        ΚΑ με ΚΕ>40%                      ιατρείου      έναντι ομάδας ελέγχου                               Νταπαγλιφλοζίνη: +0,2 mmHg
DELIVER                    και πρόσφατη                                                                                                                      Διαφορά μεταξύ των δύο ομάδων:
Τυχαιοποιημένη         νοσηλεία εντός                                                                                                                    -1,3 mmHg (-3,6 έως 0,9)
διπλή-τυφλή                30 ημερών για
μελέτη                          απορρύθμιση
                                      ΚΑ



ελάττωση της αρτηριακής πίεσης. 
Η επίδραση των SGLT2 αναστολέων στο ενδο-

θήλιο έχει μελετηθεί σε περιορισμένο αριθμό με-
λετών στους ασθενείς με ΣΔ. Δεδομένα πρόσφατης
μετα-ανάλυσης μελετών στις οποίες αξιολογήθηκε
η επίδραση της νταπαγλιφλοζίνης στην εξαρτώμενη
από το ενδοθήλιο αγγειοδιαστολή (Flow-Mediated
Dilatation, FMD) έδειξαν βελτίωση στις τιμές της
FMD, επιβεβαιώνοντας την ευνοϊκή επίδραση της
νταπαγλιφλοζίνης στο ενδοθήλιο [αύξηση της FMD
κατά 1,66% (95% CI: 0,56 με 2,76, I2 = 28%, p =
0,003)]18. Ταυτόχρονα, αρκετά δεδομένα δείχνουν
πως οι SGLT2 αναστολείς επιδρούν θετικά και στην
αρτηριακή σκληρία, ελαττώνοντας την ταχύτητα του
σφυγμικού κύματος19,20.

Τέλος, από πειραματικά δεδομένα φαίνεται πως
οι SGLT2 αναστολείς επιδρούν και στο συμπαθη-
τικό νευρικό σύστημα, παρέχοντας μία άλλη εκδοχή
για την εξήγηση της αντιυπερτασικής τους δράσης.
Από μελέτες σε πειραματόζωα φάνηκε πως η χο-
ρήγηση της νταπαγλιφλοζίνης ελάττωσε τη συγκέ-
ντρωση της τυροσινικής υδροξυλάσης στον νεφρικό
ιστό και τα επίπεδα της νοραδρεναλίνης, επιφέρο-
ντας κλινικά αποτελέσματα όμοια με αυτά της χη-
μικής συμπαθητικής απονεύρωσης21. 

Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί ελάττωσης του
σωματικού βάρους με τους SGLT2 αναστολείς

Σύμφωνα με τα προαναφερθέντα, οι SGLT2 ανα-

στολείς επιφέρουν ελάττωση στο σωματικό βάρος
των ασθενών κατά περίπου 1-2 κιλά. Η επαγώμενη
από τους SGLT2 αναστολείς γλυκοζουρία αντιστοι-
χεί σε απώλεια κατά προσέγγιση 240-320 θερμίδων/
ημέρα. Το σωματικό βάρος σταθεροποιείται μετά
τους πρώτους μήνες παρά τη συνεχιζόμενη γλυκο-
ζουρία, πιθανόν στα πλαίσια αντισταθμιστικής υπερ-
φαγίας και μεγαλύτερης κατανάλωσης θερμίδων22.

Βραχυπρόθεσμα η συστολή του εξωκυττάριου
όγκου λόγω της ωσμωτικής διούρησης επίσης συμ-
βάλλει στην ελάττωση του σωματικού βάρους. Ωστό-
σο, τα 2/3 της παρατηρούμενης ελάττωσης στο ΒΣ
οφείλονται σε απώλειες από τον λιπώδη ιστό, με μι-
κρή υπεροχή των απωλειών από το σπλαχνικό ένα-
ντι του υποδόριου λίπους23. Πρόσφατα πειραματικά
δεδομένα δείχνουν πως οι SGLT2 αναστολείς επι-
δρούν στον λιπώδη ιστό και με άλλους μηχανισμούς.
Μελέτες σε πειραματόζωα έδειξαν πως η χορήγηση
της νταπαγλιφλοζίνης αύξησε τη συγκέντρωση της
τυροσινικής υδροξυλάσης και της νορεπινεφρίνης
στον λιπώδη ιστό, ενώ ταυτόχρονα παρατηρήθηκε
μία στατιστικά μη σημαντική αύξηση στην έκφραση
της πρωτεΐνης αποσύζευξης Ucp1 και του μεταγρα-
φικού παράγοντα Pgc-1a, στο πλαίσιο φαιάς λιπο-
γένεσης24. 

Επίδραση των SGLT2 αναστολέων στα λιπίδια

Δεδομένα πρόσφατης μετα-ανάλυσης 48 τυχαιοποι-
ημένων μελετών έδειξαν πως η χορήγηση των
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Eικόνα 1. Προτεινόμενοι μηχανισμοί ελάττωσης της αρτηριακής πίεσης από τους SGLT2 αναστολείς.

SGLT2i

Νατριούρηση

Ωσμωτική διούρηση

Βελτίωση ενδοθηλιακής
λειτουργίας

Ελάττωση
αρτηριακής σκληρίας

Ελάττωση τόνου ΣΝΣ

Απώλεια βάρους

Μείωση ουρικού
οξέος

Ελάττωση ΑΠ



SGLT2 αναστολέων επιφέρει ελάττωση στα επίπε-
δα των τριγλυκεριδίων (-0,10 mmol/L, 95% CI: 
-0,13 με -0,07) και αύξηση στα επίπεδα της ολικής
χοληστερόλης (0,09 mmol/L, 95% CI: 0,05 με 0,13),
της λιποπρωτεΐνης χαμηλής πυκνότητας (LDL) (0,10
mmol/L, 95% CI: 0,07 με 0,12) και της λιποπρωτεΐ -
νης υψηλής πυκνότητας (HDL) (0,06 mmol/L, 95%
CI: 0,05 με 0,08), χωρίς ωστόσο να επηρεάζει τον
λόγο LDL προς HDL. Η μεγαλύτερη αύξηση της
LDL παρατηρήθηκε με τη χορήγηση της καναγλι-
φλοζίνης (περίπου 5 mg/dl) και η μεγαλύτερη αύ-
ξηση της ολικής χοληστερόλης με την εμπαγλιφλο-
ζίνη (4,25 mg/dl)25. Τα αίτια αυτών των μεταβολών
δεν είναι επακριβώς εξακριβωμένα. Μεταξύ των
διαφόρων υποθέσεων, πιθανολογείται πως υπάρχει
αυξημένη έκφραση και δραστηριότητα του ενζύμου
3-υδροξυ-3-μεθυλγλουταρυλ-συνένζυμο Α αναγω-
γάση, χαμηλή έκφραση του LDL υποδοχέα στο ηπα-
τικό παρέγχυμα και ελαττωμένη πρόσληψη της LDL
από τα ηπατοκύτταρα26. Ταυτόχρονα ωστόσο φαί-
νεται πως επάγονται και ποιοτικές μεταβολές στην
LDL χοληστερόλη. Η χορήγηση της νταπαγλιφλο-
ζίνης για 12 εβδομάδες σε ασθενείς με ΣΔ2, παρότι
δεν μετέβαλε τα ολικά επίπεδα της LDL χοληστε-
ρόλης, ελάττωσε τη συγκέντρωση των μικρών πυ-
κνών αθηρογόνων LDL σωματιδίων κατά 20% και
αύξησε τη συγκέντρωση των μεγαλύτερων LDL σω-
ματιδίων κατά 18%. Παρόμοια ευρήματα αναφέρ-
θηκαν και στην υποομάδα αυτών στους οποίους πα-
ρατηρήθηκε αύξηση στη συγκέντρωση της LDL χο-
ληστερόλης27. Oι άνωθεν μεταβολές, ωστόσο, δεν
μεταφράζονται σε καρδιαγγειακό όφελος ή κίνδυνο
σύμφωνα με τα μέχρι τώρα δεδομένα, καθώς πε-
ραιτέρω μελέτες απαιτούνται για αυτό τον σκοπό. 

ΣυΜΠεΡAΣΜΑτΑ
Συνοψίζοντας, οι SGLT2 αναστολείς ελαττώνουν
την ΑΠ σε διαβητικούς και μη ασθενείς σε διαφο-
ρετικό βαθμό αναλόγως του υποκείμενου νοσήμα-
τος, ελαττώνουν το σωματικό βάρος μέσω ελάττω-
σης του σπλαχνικού και υποδόριου λίπους, ενώ φαί-
νεται πως η επίδρασή τους στο λιπιδαιμικό προφίλ
των ασθενών είναι μικρή και πιθανόν άνευ κλινικής
σημασίας. Τα μεταβολικά τους οφέλη δεν μπορούν
να ερμηνευτούν μόνο διαμέσου της επαγόμενης γλυ-
κοζουρίας-νατριούρησης, ενώ ο αντιυπερτασικός
μηχανισμός των SGLT2 αναστολέων είναι πολυπα-
ραγοντικός. Ωστόσο, περαιτέρω δεδομένα είναι
αναγκαία για την εξακρίβωση των υποκείμενων πα-
θοφυσιολογικών μηχανισμών. 
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Beyond their established hypoglycemic, cardioprote -
ctive and nephroprotective properties, sodium-glucose
cotransporters  2  (SGLT2)  inhibitors  exert  other
pleiotropic actions on blood pressure, body weight and
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sed on the background history, body weight reduction
is between 1 to 2 kg, while regarding lipid meta bolism,
a reduction in triglycerides and an increase in total
cholesterol, high-density lipoprotein (HDL) and low-
density lipoprotein (LDL) has been reported, although
these alterations are small and possibly clinically in-
significant. Various pathophysiologic mechanisms have
been proposed to explain the abovementioned pleio -
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diuresis, body weight reduction, amelioration of en-
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