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Περίληψη 

Επιδημιολογικά δεδομένα δείχνουν ότι ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 

αυξάνει σημαντικά τον κίνδυνο των καρδιαγγειακών συμβαμάτων. Κατά συνέπεια, 

όταν επιλέγονται αντιδιαβητικά φάρμακα για τη ρύθμιση των επιπέδων της 

γλυκαιμίας σε ασθενείς με διαβήτη τύπου 2, είναι σημαντικό αυτά να μην αυξάνουν 

αυτόν τον κίνδυνο και ιδανικά θα πρέπει να ελαττώνουν την καρδιαγγειακή 

νοσηρότητα και θνητότητα. Η παρούσα βιβλιογραφική ανασκόπηση ερευνά τη 

συσχέτιση των αναστολέων SGLT2 με την καρδιαγγειακή νόσο και αποδεικνύει το 

καρδιαγγειακό τους όφελος. Στις μελέτες EMPA-REG OUTCOME και CANVAS η 

εμπαγλιφλοζίνη και η καναγλιφλοζίνη αντίστοιχα, μείωσαν σημαντικά τους θανάτους 

από καρδιαγγειακά αίτια σε υψηλού κινδύνου ασθενείς με Σακχαρώδη Διαβήτη 

τύπου 2. Επίσης μελετάται η βιβλιογραφία για τους προτεινόμενους μηχανισμούς 

μέσω των οποίων οι αναστολείς SGLT2 προσφέρουν καρδιαγγειακό όφελος.  
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Abstract 

Epidemiological data suggest that type 2 diabetes mellitus significantly increases 

the risk of cardiovascular events. Therefore, when selecting antidiabetic 

medication to regulate the glycemic levels in patients with type 2 diabetes, it is 

important that the drugs do not increase this risk and ideally should reduce 

cardiovascular morbidity and mortality. The present bibliographic review 

investigates the association of SGLT2 inhibitors with cardiovascular disease and 

demonstrates their cardiovascular benefit. In the EMPA-REG OUTCOME and 

CANVAS studies, empagliflozine and canaglifosin respectively reduced 

significantly cardiovascular deaths in high-risk patients with type 2 diabetes 

mellitus. In addition, it’s being studied the literature on the proposed mechanisms 

through which SGLT2 inhibitors offer cardiovascular benefit. 
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ  

1. Εισαγωγή 

1.1. Ιστορία του Σακχαρώδους Διαβήτη  

Ο σακχαρώδης διαβήτης έχει αναγνωρισθεί ως ιατρικό πρόβλημα εδώ και 

περίπου 3.500 χρόνια. Η πρώτη περιγραφή του βρέθηκε σε χειρόγραφο του 1552 

όταν ένας Αιγύπτιος γιατρός περιέγραφε μια νόσο με πολυουρία και λιποσαρκία 

αλλά δίχως πόνους. Η ονομασία της νόσου, όμως, προήλθε από τον Αρεταίο τον 

Καππαδόκη (2ος αι. μ.Χ.) εκ του ρήματος «διαβαίνω» με σκοπό να περιγράψει ένα 

βασικό σύμπτωμα της νόσου, την πολυουρία, η οποία προκαλείται στον ασθενή 

καθώς το νερό που πίνει για να σβήσει τη δίψα του «διαβαίνει» σαν μέσα από 

σιφώνιο [1]. Από την Αίγυπτο και την Ελλάδα έως την Κίνα, γιατροί αποτυπώνουν 

τη νόσο. Ο Ινδός Susruta του 6ου αι. την αποκαλεί «νόσο με ούρα-μέλι» 

προχωρώντας μάλιστα σε καταγραφή των επιπλοκών της. Τρεις αιώνες αργότερα 

ο Άραβας Auicenna περιγράφει τη διαβητική γάγγραινα και διατυπώνει θεωρίες για 

την νευρική φύση του διαβήτη και το ρόλο του ήπατος στην εξέλιξή του. Τη 

διαπίστωση του Ινδού Susruta, ότι τα διαβητικά ούρα είναι γλυκά σαν ποτισμένα με 

μέλι ή ζάχαρη, θα διατυπώσει και ο Άγγλος Tomas Willis στα μέσα του 17ου αι. και 

θα προσθέσει το όνομα «σακχαρώδης» στο διαβήτη (Diabetes Melitus) και θα 

περιλάβει την γευστική εξέταση των ούρων ως μέρος ποιοτικού προσδιορισμού 

τους. Η απόδειξη ότι τα σάκχαρα αυτά είναι γλυκόζη ανήκει στον M. Cherleul (1815) 

[2]. 

Από τα τέλη του 18ου αι. είχαν αρχίσει να εμφανίζονται ενδείξεις συσχέτισης 

του διαβήτη με το πάγκρεας. Γνωστές είναι οι παρατηρήσεις του Thomas Cawley 
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(1788) και τα πειράματα του Γάλλου Claude Bernard (1870). Ωστόσο, ήταν ένας 

φοιτητής Ιατρικής στο Βερολίνο, o Paul Langerhans (1847-1888)  που παρατήρησε 

με το μικροσκόπιό του σωρούς κυττάρων στο πάγκρεας του κουνελιού που 

αποκαλούμε νησίδια (τα ομώνυμα νησίδια Langerhans), όμως δεν τα συσχέτισε με 

τον διαβήτη. Το 1889 δύο γιατροί από το Στρασβούργο, οι Oscar Minkowski και 

Joseph von Mering αφαιρούν το πάγκρεας από σκύλους και διαπιστώνουν ότι 

εμφανίζονται τα χαρακτηριστικά συμπτώματα του διαβήτη, η πολυουρία και η 

πολυδιψία. 

Ο αγώνας για τη διάγνωση σύντομα έδωσε τη θέση του στον αγώνα για 

θεραπεία πέρα από τις διατροφικές συστάσεις που ήδη ήταν γνωστές. Ο Ρουμάνος 

Paulesco δημοσίευσε ότι εκχύλισμα παγκρέατος θα μπορούσε να θεραπεύσει τον 

διαβήτη. Τελικά ο θρίαμβος έρχεται το 1921 όταν οι Καναδοί γιατροί Frederic 

Banting και Charles Best ανακαλύπτουν ότι η έλλειψη της Ινσουλίνης προκαλεί τον 

διαβήτη. Τον Ιανουάριο του 1922 χορηγήθηκε για πρώτη φορά ινσουλίνη σε 

άνθρωπο. Ήταν ο Leonard Thompson, 14 ετών, με βάρος μόνο 29 κιλά. Η 

ανταπόκριση ήταν θεαματική και ο νεαρός σώθηκε. Ο F. Banting και ο J.J.R. 

Macleod, ο διευθυντής του εργαστηρίου που ενθάρρυνε τις έρευνες, τιμήθηκαν με 

το βραβείο Nobel το οποίο μοιράστηκαν με τους συνεργάτες τους [3]. 

Από τα παραπάνω είναι εμφανές ότι η σπουδή και η αντιμετώπιση του 

σακχαρώδους διαβήτη απασχόλησε τους διαχρονικά τους ειδικούς από όλα τα μήκη 

και τα πλάτη της γης. Μετά την ανακάλυψη της ινσουλίνης, η εξέλιξη προχώρησε με 

σχετικά γρήγορους ρυθμούς. Η πρόοδος οφείλεται σε χιλιάδες επιστήμονες και 
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ερευνητές που παγκοσμίως θέτουν την επιστημονική τους οξυδέρκεια και το 

ερευνητικό τους έργο στην υπηρεσία της αντιμετώπισης του διαβήτη [4]. 

 

1.2. Ορισμός και ταξινόμηση του Σακχαρώδους Διαβήτη 

Ο Σακχαρώδης Διαβήτης (ΣΔ) είναι ένα σύνδρομο με ετερογενές και 

πολυπαραγοντικό υπόστρωμα. Χαρακτηρίζεται από τη διαταραχή του 

μεταβολισμού των υδατανθράκων, λιπών και πρωτεϊνών, η οποία οφείλεται σε 

έλλειψη ινσουλίνης, ορμόνης που παράγεται από τα β-κύτταρα των νησιδίων του 

Langerhans του παγκρέατος. Η έλλειψη μπορεί να είναι πλήρης, μερική ή σχετική. 

Ως σχετική χαρακτηρίζεται η έλλειψη ινσουλίνης, όταν, παρά τα αυξημένα επίπεδά 

της στο αίμα, δεν επαρκεί για την κάλυψη των αναγκών του μεταβολισμού, εξαιτίας 

της παρεμπόδισης της δράσης της στους περιφερικούς ιστούς, δηλαδή αντίστασης 

στην ινσουλίνη. Η κύρια έκφραση της διαταραχής του μεταβολισμού στο ΣΔ είναι η 

αύξηση των επιπέδων γλυκόζης στο αίμα με συνακόλουθες επιπλοκές του διαβήτη 

που είναι χαρακτηριστικές και αφορούν στην εμφάνιση μικροαγγειοπάθειας με 

εκδηλώσεις στους οφθαλμούς, τους νεφρούς και τα περιφερικά νεύρα αλλά και 

επιπλοκές μακροαγγειοπάθειας με εκδηλώσεις από την καρδιά και τα μεγάλα αγγεία 

[5, 6]. 

Με βάση την ταξινόμηση που ισχύει από το 1997 ο Σακχαρώδης Διαβήτης 

κατατάσσεται σε τέσσερις κατηγορίες [7]: 
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α. Σακχαρώδης Διαβήτης τύπου 1 (ΣΔτ1): οφείλεται σε καταστροφή των β-

κυττάρων, που συνήθως οδηγεί σε πλήρη έλλειψη ινσουλίνης. Διακρίνεται 

περαιτέρω σε δύο μορφές, τον ιδιοπαθή και τον ανοσολογικό.  

β. Σακχαρώδης Διαβήτης τύπου 2 (ΣΔτ2): οφείλεται σε προοδευτική μείωση της 

επαρκούς ανταπόκρισης του β-κυττάρου για την έκκριση της ινσουλίνης που 

απαιτείται για την αντιμετώπιση των μεταβολικών αναγκών. Περιλαμβάνει 

όλο το φάσμα συνδυασμών από την κατεξοχήν αντίσταση στην ινσουλίνη με 

σχετικά μικρή έλλειψη ινσουλίνης μέχρι τη σημαντική μείωση της έκκρισης 

ινσουλίνης με μικρότερη αντίσταση. Στην Ευρώπη ο επιπολασμός του 

κυμαίνεται ανάμεσα στο 5 – 10%. Αξίζει να σημειωθεί πως στην Ελλάδα έχει 

τριπλασιαστεί τα τελευταία 40 χρόνια και κυμαίνεται περί το 10%. 

γ. Σακχαρώδης Διαβήτης Κύησης: πρόκειται για οποιασδήποτε βαρύτητας 

διαταραχή του μεταβολισμού των υδατανθράκων, η οποία διαγιγνώσκεται 

κατά τη διάρκεια της κύησης. 

δ. Άλλοι τύποι Σακχαρώδους Διαβήτη: προέρχονται από διάφορα άλλα αίτια, 

όπως οι γενετικές διαταραχές που συνδέονται με τη λειτουργικότητα των β-

κυττάρων ή τη δράση ινσουλίνης, νόσους της εξωκρινούς μοίρας του 

παγκρέατος, έκθεση σε φάρμακα, χημικές ουσίες, τοξίνες κ.ά. 
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1.3. Διάγνωση και επιδημιολογία του Σακχαρώδους Διαβήτη 

Η διάγνωση του ΣΔ γίνεται από τη μέτρηση της γλυκόζης νηστείας, τη 

δοκιμασία ανοχής γλυκόζης και τη γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη (HbA1c) [8].  

Πιο συγκεκριμένα τα κριτήρια διάγνωσης ορίζονται ως εξής: 

• Γλυκόζη πλάσματος νηστείας ≥ 126mg/dl 

• Γλυκόζη πλάσματος 2 ωρών (κατά τη δοκιμασία φόρτισης με γλυκόζη 75g) 

≥200mg/dl 

• Τυχαία μέτρηση γλυκόζης πλάσματος ≥ 200mg/dl σε ασθενείς με τυπικά 

συμπτώματα υπεργλυκαιμίας ή υπεργλυκαιμική κρίση. 

Η τιμή της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (HbA1c) ≥6,5% προτείνεται ως 

μέθοδος διάγνωσης από την Αμερικανική Διαβητολογική Εταιρεία (ADA) [9, 10]. 

Ωστόσο στην Ελλάδα το θέμα αυτό εξακολουθεί να βρίσκεται υπό διερεύνηση. Η 

Ελληνική Διαβητολογική Εταιρεία (ΕΔΕ) δεν περιλαμβάνει προς το παρόν την τιμή 

της HbA1c στα διαγνωστικά κριτήρια, καθώς η μέτρηση της θα πρέπει να γίνεται 

με μέθοδο προτυποποιημένη σύμφωνα με τα διεθνώς αποδεκτά κριτήρια. Επίσης, 

στη μέτρησή της δε θα πρέπει να παρεμβαίνουν καταστάσεις, όπως για 

παράδειγμα η αιμοσφαιρινοπάθεια που είναι πολύ συχνή στην Ελλάδα, οι οποίες 

μπορούν να κλονίσουν την αξιοπιστία της μέτρησης. Εν τούτοις, αξίζει να 

σημειωθεί πως τα τελευταία τρία περίπου χρόνια πολλά εργαστήρια της χώρας 

έχουν λάβει την απαραίτητη πιστοποίηση και είναι πιθανόν η HbA1c να 

συμπεριληφθεί, με περιορισμούς που έχουν αναφερθεί, στις αναγνωρισμένες 

μεθόδους διάγνωσης και από την ΕΔΕ [5]. 
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Η νόσος έχει λάβει διαστάσεις «επιδημίας» σε παγκόσμιο επίπεδο λόγω 

των χαρακτηριστικών του σύγχρονου τρόπου ζωής και του αυξανόμενου 

προσδόκιμου επιβίωσης. Η καταπολέμηση των επιπλοκών της και εν γένει η 

διαχείρισή της συνεπάγονται ένα υπέρογκο κόστος [11]. Έρευνες σε διεθνές αλλά 

και εγχώριο επίπεδο μαρτυρούν τη ραγδαία αύξηση του επιπολασμού του ΣΔ. 

Ενδεικτικά το 2030 ο συνολικός αριθμός των ασθενών με διαβήτη αναμένεται να 

φτάσει τα 439 εκατομμύρια (7,7% του παγκόσμιου πληθυσμού) [12], ενώ νέα 

μελέτη εκτιμά πως το 2040 ένας στους δέκα ενήλικες θα πάσχει από διαβήτη [13]. 

Ακόμα, ελληνικές έρευνες αποκαλύπτουν αυξανόμενα ποσοστά για τη χώρα μας 

[14, 15]. 

 

1.4. Καρδιαγγειακή νόσος και Σακχαρώδης Διαβήτης 

Η καρδιαγγειακή νόσος (ΚΑΝ) είναι η πλέον σημαντική επιπλοκή του του ΣΔ 

καθώς είναι το κύριο αίτιο νοσηρότητας και θνησιμότητας των πασχόντων σε 

ποσοστό 70 -75%, ενώ και οι διάφορες εκφράσεις της (στεφανιαία νόσος, αγγειακή 

εγκεφαλική νόσος, περιφερειακή αγγειοπάθεια) είναι πολύ συχνότερες και 

σοβαρότερες στα άτομα με ΣΔ.  

Για την εκτίμηση του καρδιαγγειακού κινδύνου διενεργείται έλεγχος που 

αφορά τους κλασικούς παράγοντες καρδιαγγειακών νοσημάτων τουλάχιστον μια 

φορά το χρόνο, ενώ χρησιμοποιούνται και εναλλακτικά εργαλεία προκειμένου για 

ισχαιμική νόσο του μυοκαρδίου ειδικά για διαβητικούς ασθενείς. Ωστόσο, σύμφωνα 

και με την Αμερικανική Καρδιολογική Ένωση (AHA) και μόνο η ύπαρξη διαβήτη 

κατατάσσει τον ασθενή σε ομάδα πολύ υψηλού κινδύνου για στεφανιαία νόσο, αν 



13 
 

και εγείρονται σημαντικές διαφωνίες ως προς αυτό καθώς η ύπαρξη ή μη 

παραγόντων κινδύνου του ασθενούς μπορεί να είναι καθοριστικής σημασίας [16, 

17].  

Η αυξημένη εμφάνιση αθηρωμάτωσης στους διαβητικούς ασθενείς δεν 

αφορά μόνο στις στεφανιαίες αρτηρίες αλλά εκφράζεται και ως πολυαγγειακή νόσος. 

Το οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου εμφανίζεται με υπερδιπλάσια συχνότητα στους 

διαβητικούς σε σχέση με τους μη διαβητικούς όπως και η θνητότητα κατά την οξεία 

φάση του, αλλά και μετά την αγγειοπλαστική ή αoρτοστεφανιαία παράκαμψη [18]. 

Είναι, επίσης, πιο συχνό το φαινόμενο οι γυναίκες και οι διαβητικοί με ΣΔτ1 να 

υποφέρουν από δυσμενέστερες επιπλοκές.  

Τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια συσχετίζονται πολλαπλά με το ΣΔ. Οι 

διαβητικοί ασθενείς παθαίνουν έως τρεις φορές συχνότερα τέτοιου είδους 

επεισόδια, γεγονός που οφείλεται στους αιμοδυναμικούς και στους μεταβολικούς 

παράγοντες του διαβητικού συνδρόμου [19]. Σημαντικός παράγοντας κινδύνου είναι 

και ο σύγχρονος δυτικού τύπου τρόπος ζωής που συχνά χαρακτηρίζεται από 

καθιστική ζωή, κάπνισμα, παχυσαρκία, δυσλιπιδαιμία και άλλες νοσηρότητες [20]. 

Τέλος,  η καρδιακή ανεπάρκεια και ο ΣΔ συχνά συνυπάρχουν επηρεάζοντας 

αρνητικά η μία νόσος την άλλη άλλη. Η αντίσταση στην ινσουλίνη, η οποία 

επηρεάζεται επίκτητα από την παχυσαρκία, αποτελεί πιθανώς σημαντικό 

παράγοντα αύξησης του κινδύνου εμφάνισης ΣΔ μεταξύ ασθενών με καρδιακή 

ανεπάρκεια. Επίσης, έχει αναγνωριστεί η κλινική οντότητα της διαβητικής 

μυοκαρδιοπάθειας, στην οποία η παθοφυσιολογία του ΣΔ προκαλεί μυοκαρδιακή 

δυσλειτουργία και ακόλουθη ανεπάρκεια. Ως προς τα κλινικά χαρακτηριστικά, 
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αρχικά παρατηρείται διαστολική δυσλειτουργία  της αριστερής κοιλίας, ακολουθεί 

συγκεντρική υπερτροφία και τέλος συστολική δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας. 

Η συνέπεια είναι η ολική καρδιακή ανεπάρκεια [21]. 

 

1.5. Θεραπεία του Σακχαρώδους Διαβήτη τύπου 2 

Σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας 422 εκατομμύρια άτομα στον 

κόσμο πάσχουν από διαβήτη. Από αυτά το 90% έχει ΣΔτ2 [22, 23]. 

Διαιτικές τροποποιήσεις, σωματική άσκηση και μείωση του σωματικού 

βάρους, όταν χρειάζεται, λειτουργούν επιβραδυντικά για την εξέλιξη κλινικά έκδηλου 

διαβήτη και ταυτόχρονα αποτελούν καθοριστικούς παράγοντες για την επιτυχή 

έκβαση όποιας θεραπείας επιλέγεται.  

Για τη θεραπεία του ΣΔτ2 διατίθενται αρκετές φαρμακολογικές θεραπείες. 

Καθεμία έχει σημαντικό αριθμό περιορισμών δυσχεραίνοντας την αντιμετώπιση της 

νόσου δεδομένου ότι οι ασθενείς με ΣΔτ2 έχουν υψηλό κίνδυνο για την εμφάνιση 

πληθώρας επιπλοκών. 

Σκοπός της θεραπευτικής παρέμβασης στο ΣΔ τύπου 2 είναι η επίτευξη και 

διατήρηση των καθοριζόμενων κατά περίπτωση γλυκαιμικών στόχων. Τα φάρμακα 

που έχουμε στη διάθεσή μας ανήκουν σε διάφορες κατηγορίες και δρουν με 

διαφορετικούς μηχανισμούς, παρεμβαίνοντας σε μία ή περισσότερες από τις 

παθολογοφυσιολογικές διαταραχές του ΣΔ τύπου 2 [24]: 

• Η μετφορμίνη και η πιογλιταζόνη μειώνουν την αντίσταση στην ινσουλίνη 

• Οι σουλφονυλουρίες, οι GLP-1αγωνιστές και οι αναστολείς DPP-4 

προάγουν την έκκριση ινσουλίνης. 
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• Οι αναστολείς του συμμεταφορέα νατρίου-γλυκόζης 2 (SGLT 2) μειώνουν 

την αυξημένη επαναρρόφηση γλυκόζης από τους νεφρούς  

• Τα σκευάσματα ινσουλίνης αναπληρώνουν την ελλείπουσα ενδογενή 

ινσουλίνη. 

Συγκεκριμένα ως προς τη θεραπεία και τον κίνδυνο ΚΑΝ, συνάγεται και από 

όσα αναφέρθηκαν στην προηγούμενη ενότητα πως πρόκειται πολυπαραγοντικό 

πρόβλημα που απαιτεί ανάλογη αντιμετώπιση [25]. Οι φαρμακολογικές 

παρεμβάσεις επιφυλάσσονται ανεξάρτητα από αυτόν καθεαυτόν τον υπολογισμό 

του καρδιαγγειακού κινδύνου περιλαμβάνοντας τη χρήση υπολιπιδαιμικών 

παραγόντων, ιδιαίτερα στατινών, αντι-υπερτασικών, με έμφαση στα φάρμακα του 

άξονα ρενίνης – αγγειοτενσίνης – αλδοστερόνης και πιθανώς αντι-αιμοπεταλιακών 

[26]. Μέλετες (ADVANCE, VADT, ACCORD ) έχουν δείξει πως με την αυστηρή 

γλυκαιμική ρύθμιση δεν επιτυγχάνεται μείωση των καρδιακών συμβαμάτων για τον 

ΣΔτ2 [27]. Τα αποτελέσματα της έρευνας Steno II έδειξαν, άλλωστε, πως δράσεις 

σε πολλαπλούς παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου μπορεί να έχουν σημαντικά 

αποτελέσματα [28, 29].  

Παρότι είναι αναμφισβήτητη η κυριαρχική θέση της μετφορμίνης (λόγω 

evidence based medicine και σημαντικής κυριαρχίας του οφέλους έναντι του 

κόστους των ανεπιθύμητων ενέργειων) στο πρώτο θεραπευτικό βήμα της 

αντιμετώπισης των ατόμων με ΣΔτ2, προκύπτει πρόβλημα επιλογής μεταξύ 

πολλαπλών επιλογών  ως προς το δεύτερο θεραπευτικό βήμα. Σε αυτό το ζήτημα, 

αναφορικά με τον καλύτερο δυνατό θεραπευτικό συνδυασμό καλείται να 

απαντήσει η μελέτη GRADE (προοπτική τυχαιοποιημένη μελέτη 6000 διαβητικών 
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τύπου ΙΙ όπου συγκρίνονται οι συνδυαστικές αντιδιαβητικές εκδοχές του 

συνδυασμού μετφορμίνης με κάθε θεραπευτική πτυχή του 2ου θεραπευτικού 

βήματος) [30]. 

 Σύμφωνα με τον αλγόριθμο για την αντιμετώπιση του ΣΔτ2, όπως 

δημοσιεύτηκε στις οδηγίες της Αμερικανικής Διαβητολογικής Εταιρείας (ADA) για 

το 2018 και παρουσιάζεται στον πίνακα που ακολουθεί, στους υποψήφιους για 

μονοθεραπεία ασθενείς συνιστάται αλλαγή τρόπου ζωής και μετφορμίνη (εκτός 

περίπτωσης αντενδείξεως). Στους υποψήφιους διπλής και τριπλής αγωγής 

προστίθενται δεύτερο και τρίτο φάρμακο αντίστοιχα. Το καινούργιο στοιχείο στις 

οδηγίες του 2018 συγκριτικά με εκείνες περασμένων ετών αφορά στο βήμα της 

διπλής αγωγής, κατά την οποία τίθεται το ερώτημα, εάν ο ασθενής πάσχει από 

αθηροσκληρωτική καρδιαγγειακή νόσο (ASCVD). Σε αυτή την περίπτωση 

συστήνεται επιλογή φαρμάκου το οποίο αποδεδειγμένα μειώνει τα καρδιαγγειακά 

συμβάματα ή και την καρδιαγγειακή νόσο. Στην περίπτωση που δεν συντρέχει 

καρδιαγγειακή νόσος στο δεύτερο και τρίτο βήμα συστήνεται η επιλογή φαρμάκου 

με βάση τους παράγοντες κινδύνου του εκάστοτε ασθενούς [9].  
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Πίνακας 1. Θεραπευτικός αλγόριθμος σύμφωνα με τις οδηγίες της ADA (2018) [9]. 

 

Το αν και κατά πόσο έχει όφελος η χρήση φαρμάκου της κάθε κατηγορίας 

σε παθήσεις όπως η αθηροσκληρωτική καρδιαγγειακή νόσος, η συμφορική 

καρδιακή ανεπάρκεια και η νεφρική νόσος φαίνεται στον ακόλουθο πίνακα.  
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Πίνακας 2. Οφέλη SGLT 2 αναστολέων σε ΚΑΝ σύμφωνα με την AHA (2018) [9] 

 

Στη συνέχεια θα αναλυθεί περαιτέρω η κατηγορία των αναστολέων 

συμμεταφορέα γλυκόζης-νατρίου 2 ως η νεότερη ομάδα αντιδιαβητικών φαρμάκων 

με ιδιαίτερα αποτελέσματα αναφορικά στην καρδιαγγειακή ασφάλεια. 
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2. Αναστολείς συμμεταφορέα γλυκόζης-νατρίου 2 (SGLTs 2)  

2.1. Ο ρόλος και ο μηχανισμός δράσης των SGLTs 2 

Καθημερινά διηθούνται στα νεφρικά σπειράματα  περίπου 180g γλυκόζης. 

Παρόλα αυτά σε φυσιολογικές συνθήκες ελάχιστο ποσοστό αυτού του μεταβολίτη 

αποβάλλεται με τα ούρα. Το μεγαλύτερο ποσοστό επαναρροφάται ενεργητικά μαζί 

με νάτριο κατά μήκος της ψηκτροειδούς παρυφής του εγγύς σωληναρίου και 

επιστρέφει στη συστηματική κυκλοφορία διαμέσου ενός συστήματος μεταφορέων 

χαμηλής συγγένειας αλλά υψηλής ικανότητας, των συμμεταφορέων νατρίου-

γλυκόζης τύπου 2 (sodium - glucose cotransporter-2, SGLT 2), οι οποίοι εδράζονται 

στο αρχικό εσπειραμένο τμήμα του εγγύς σωληναρίου, χρησιμοποιώντας την 

ηλεκτροχημική κλίση του νατρίου που δημιουργείται από τις αντλίες Na+/K+ [31]. Η 

εναπομείνασα γλυκόζη επαναρροφάται μέσω των μεταφορέων SGLT 1   που έχουν 

υψηλή συγγένεια αλλά ωστόσο χαμηλή ικανότητα (10% της επαναρρόφησης) [32]. 

Οι δύο αυτοί μεταφορείς καθώς και άλλοι επτά SGLT κωδικοποιούνται από την 

ομάδα γονιδίων SLC5 [33]. Παράλληλα δρουν οι μεταφορείς γλυκόζης (GLUTs) που 

χρησιμοποιούν παθητική ή διευκολυνόμενη διήθηση. Όταν η συγκέντρωση της 

γλυκόζης πλάσματος υπερβεί τα 180-200mg/dL οι μεταφορείς SGLT 2 αδυνατούν 

να επαναρροφήσουν τη γλυκόζη οπότε και εμφανίζεται γλυκοζουρία.  

Στον διαβήτη υπάρχει αυξημένη έκφραση των SGLT 2 στα κύτταρα των 

εσπειραμένων σωληναρίων οδηγώντας έτσι στην αύξηση της απορρόφησης 

γλυκόζης με αποτέλεσμα την αύξηση των επιπέδων σακχάρου του αίματος [34, 35].  
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Εικόνα 1. Νεφρική επαναρρόφηση γλυκόζης σε υγιείς ενήλικες. Gerich JE. Diabet Med.    
2010;27:136-142. 
 
 

Τα αποτελέσματα της αναστολής των SGLT 2 είναι η γλυκοζουρία, 70-

80mg/Kg ημερησίως, η οποία ισοδυναμεί με απώλεια 280-320 θερμίδων ημερησίως 

[36]. Η απώλεια γλυκόζης έχει ως αποτέλεσμα τη βελτίωση του γλυκαιμικού ελέγχου 

ανεξαρτήτως της ινσουλίνης. Ως εκ τούτου τα φάρμακα της κατηγορίας των SGLT 2 

αναστολέων, είτε ως μονοθεραπεία είτε ως προσθήκη στη μετφορμίνη, ανοίγουν τον 

δρόμο σε νέες προσεγγίσεις για τη θεραπεία των ασθενών με ΣΔτ2 προσθέτοντας 

καρδιαγγειακό όφελος [37,38].  

 Οι θετικές και αρνητικές εκβάσεις θα συζητηθούν σε ενότητα που ακολουθεί. 

Επιγραμματικά, όμως, ας σημειωθεί πως οι SGLT 2 αναστολείς, πέραν της 
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βελτίωσης του γλυκαιμικού ελέγχου με μείωση της HBA1c κατά 0,6-0,9%, 

προάγουν, όπως προαναφέρθηκε, την απώλεια βάρους, ελαττώνουν τα επίπεδα 

ουρικού οξέως και των τριγλυκεριδίων, ενώ η ωσμωτική διούρηση και νατριούρηση 

που προκύπτει οδηγεί σε μείωση της αρτηριακής πίεσης κατά 4-10mmHg [39, 40]. 

Το κύριο μειονέκτημα των αναστολέων SGLT 2 είναι η μειωμένη δράση τους σε 

ασθενείς με έκπτωση  της νεφρικής λειτουργίας, κυρίως με GFR<45ml/min [41]. 

Μικρή αύξηση της LDL χοληστερόλης(1mmol/L) θεωρείται απίθανο να έχει κλινική 

σημασία [36]. Άλλες συσχετιζόμενες αντιδράσεις αφορούν στην αυξημένη 

συχνότητα ουρολοιμώξεων, γενετικές λοιμώξεις, ορθοστατική υπόταση, διαβητική 

κετοξέωση, οξεία νεφρική βλάβη και πιθανώς αυξημένη συχνότητα καταγμάτων.  

Η κατανόηση του νεφρικού χειρισμού της γλυκόζης οδήγησε στην ανάπτυξη 

ειδικών αναστολέων των μεταφορέων SGLT 2 που πρόσφατα άρχισαν να 

χρησιμοποιούνται στην καθημερινή κλινική πράξη. Αυτή τη στιγμή κυκλοφορούν 

τρεις αναστολείς των SGLT 2 συμμεταφορέων: η εμπαγλιφλοζίνη (Empagliflozin: 

Jardiance, Synjardy και Glyxambi) στις δόσεις των 10 και 25 mg, η 

δαμπαγλιφλοζίνη (Dapagliflozin: Forxiga και Xigduo) στη δόση των 10 mg και η 

καναγλιφλοζίνη (Canagliflozin: Invokana και Vokanamet) στις δόσεις των 150 και 

300 mg.  

Ύπάρχουν και άλλοι SGLT 2 αναστολείς. Στην Ιαπωνία κυκλοφορούν και 

άλλα τρία φαρμακευτικά σκευάσματα της κατηγορίας των SGLT 2 αναστολέων: η 

Ipragliflozin [42, 43], η Luseogliflozin [44] και η Tofogliflozin [45].  Ωστόσο, στην 

παρούσα εργασία θα περιοριστούμε σε εκείνα που κυκλοφορούν στην Ευρωπαϊκή 

Ένωση και συγκεκριμένα στη χώρα μας. 
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2.2. Βασικές μελέτες για την καρδιαγγειακή ασφάλεια με αναστολείς 

SGLTs 2  

Το 2007 δημοσιεύτηκαν τα αποτελέσματα μετα-ανάλυσης στο New England 

Journal of Medicine η οποία έδειξε αυξημένο κίνδυνο για καρδιαγγειακή νόσο με 

τη χρήση της ροσιγλιταζόνης [46]. Το εν λόγω φάρμακο αποσύρθηκε εξαιτίας του 

αυξημένου κινδύνου για έμφραγμα και καρδιαγγειακό θάνατο. Οι ανησυχίες οι 

οποίες έχουν προκύψει για την καρδιαγγειακή ασφάλεια αναφορικά με αρκετά 

αντιδιαβητικά φάρμακα που έχουν ήδη εγκριθεί ή βρίσκονται υπό ανάπτυξη για τη 

θεραπεία του ΣΔτ2, οδήγησαν σε αναθεώρηση των δεδομένων ασφάλειας από τον 

FDA. Οι νέες κατευθυντήριες οδηγίες που εξέδωσε περιλαμβάνουν τη λειτουργία 

μιας ανεξάρτητης επιτροπής που θα αξιολογεί τα καρδιαγγειακά καταληκτικά 

σημεία όλων των μελετών φάσης ΙΙ και ΙΙΙ, την ένταξη ασθενών υψηλού 

καρδιαγγειακού κινδύνου στις μελέτες, τις μετα-αναλύσεις καρδιαγγειακών 

συμβαμάτων για τις κλινικές δοκιμές φάσης ΙΙ και ΙΙΙ, καθώς και μελέτες εκβάσεων 

καρδιαγγειακής ασφάλειας, οι οποίες θα διεξάγονται μετά την έγκριση του 

φαρμάκου [47].  

Πλέον για την εκτίμηση του καρδιαγγειακού κινδύνου σε κλινικές δοκιμές 

φάσης ΙΙ και ΙΙΙ για όλες τις αντιδιαβητικές θεραπείες, οι οποίες είτε διατίθενται ήδη 

στην αγορά είτε πρόκειται να διατεθούν, το απαιτούμενο ανώτατο όριο του 95% 

διαστήματος εμπιστοσύνης του αμφίπλευρου ελέγχου έχει ως εξής: (α) Εάν είναι 

>1,8, τα δεδομένα δεν επαρκούν για την έγκριση και θα πρέπει να διεξαχθεί μια 

μεγάλη δοκιμή ασφάλειας. (β) Εάν κυμαίνεται στο 1,3–1,8, ενδέχεται να υπάρχει η 

πιθανότητα καρδιαγγειακής βλάβης, οπότε είναι απαραίτητη μια μελέτη με επαρκή 
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στατιστική ισχύ μετά τη διάθεση στην αγορά για να αποδειχτεί ένα ανώτατο όριο 

<1,3 . (γ) Εάν το ανώτατο όριο είναι <1,3, μια συνολική ανάλυση κινδύνου - 

οφέλους στηρίζει την έγκριση του φαρμάκου [48]. 

Η παραπάνω σύσταση των κατευθυντήριων οδηγιών έχει οδηγήσει σε 

διπλασιασμό του αριθμού των κλινικών δοκιμών καρδιαγγειακών εκβάσεων και σε 

αύξηση κατά έξι φορές στον διάμεσο αριθμό ασθενών οι οποίοι συμμετέχουν στις 

δοκιμές καρδιαγγειακών εκβάσεων.  

Στη συνέχεια, γίνεται αναφορά στις μελέτες καρδιαγγειακής ασφάλειας που 

έγιναν με φάρμακα της κατηγορίας SLGT2 αναστολέων και οι οποίες εκπονήθηκαν 

μετά την έκδοση των κατευθυντήριων οδηγιών από τον FDA, με εξαίρεση τη μελέτη 

PRO-active, η οποία κατέδειξε την καρδιαγγειακή ασφάλεια της πιο- γλιταζόνης και 

είχε ολοκληρωθεί πριν την έκδοση των παραπάνω οδηγιών. 

 

❖ EMPA-REG outcome study: Η πρώτη μεγάλη μελέτη καρδιοαγγειακής 

ασφάλειας με φάρμακο της κατηγορίας SLGT2 αναστολέων έγινε με την 

εμπαγλιφλοζίνη και ονομάστηκε EMPA-REG outcome study [49]. Πρόκειται για μια 

πολυεθνική, πολυκεντρική, διπλά τυφλή, προοπτική, τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή 

στην οποία οι δύο δόσεις του φαρμάκου, δηλαδή των 10 και 25mg, συγκρίθηκαν με 

το εικονικό φάρμακο. Στη μελέτη συμμετείχαν ασθενείς με ΣΔτ2, εγκατεστημένη 

καρδιαγγειακή νόσο και εκτιμώμενο ρυθμό σπειραματικής διήθησης (eGFR) πάνω 

από 30 ml/min/1,73 m2. Περίπου  το 50% των ασθενών είχαν ιστορικό εμφράγματος 

του μυοκαρδίου, 75% πολλαπλή νόσο στεφανιαίων αρτηριών και 10% ιστορικό 

καρδιακής ανεπάρκειας. Οι ασθενείς ήταν αρρύθμιστοι με γλυκοζυλιωμένη 
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αιμοσφαιρίνη (HbA1c) μεταξύ 7 και 9% , στην περίπτωση που είχαν λάβει 

αντιδιαβητική αγωγή την περίοδο των δώδεκα εβδομάδων πριν την ένταξή τους στη 

μελέτη και μεταξύ 7 και 10% στην περίπτωση που δεν είχαν λάβει αντιδιαβητική 

αγωγή στο εν λόγω διάστημα. Το πρωτεύον καταληκτικό σημείο της μελέτης ήταν 

σύνθετο και αφορούσε τους καρδιαγγειακούς θανάτους, τα μη θανατηφόρα 

εμφράγματα του μυοκαρδίου και τα ισχαιμικά αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια. Το  

δευτερεύον καταληκτικό σημείο ήταν όλα τα παραπάνω μαζί με τη νοσηλεία για 

ασταθή στηθάγχη. Άλλα δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία αφορούσαν στην 

αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια της εμπαγλιφλοζίνης [50]. Στη μελέτη 

εντάχθηκαν συνολικά 7.020 ασθενείς που τυχαιοποιημένα πήραν είτε το φάρμακο 

στη δόση των 10 mg ημερισίως, είτε στη δόση των 25 mg, είτε το εικονικό φάρμακο 

και παρακολουθήθηκαν κατά μέσο όρο για 3,1 χρόνια.  

 

❖ CANVAS: Περίπου ενάμιση χρόνο μετά τη δημοσίευση της μελέτης EMPA-

REG και ενώ η συζήτηση και ο προβληματισμός για τους SLGT2 αναστολείς ήταν 

έντονος, ανακοινώθηκαν τα αποτελέσματα της μελέτης CANVAS που έγινε για την 

καναγλιφλοζίνη. Σε αυτή τη μελέτη εντάχθηκαν ασθενείς δευτερογενούς αλλά και 

πρωτογενούς πρόληψης. Παρουσίαζαν ΣΔτ2 και HbA1c μεταξύ 7 και 10,5% και 

ηλικία είτε μεγαλύτερη από 30 ετών με εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο, είτε 

μεγαλύτερη των 50 ετών με έναν ή περισσότερους παράγοντες καρδιαγγειακού 

κινδύνου. Όλοι οι συμμετέχοντες ασθενείς έπρεπε να έχουν eGFR πάνω από 30 

ml/min/1,73 m2. Κι εδώ το πρωτεύον καταληκτικό σημείο της μελέτης ήταν το 

σύνθετο καρδιαγγειακού θανάτου και μη θανατηφόρων εμφραγμάτων του 
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μυοκαρδίου και ισχαιμικών αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων. Πολυάριθμα 

δευτερογενή διερευνητικά καταληκτικά σημεία αφορούσαν την αποτελεσματικότητα 

και την ασφάλεια της καναγλιφλοζίνης. Στη μελέτη συμμετείχαν 10.142 ασθενείς οι 

οποίοι παρακολουθήθηκαν για μέσο διάστημα περίπου 3,5 χρόνων (188 

εβδομάδες). Η συγκεκριμένη μελέτη συμπληρώνεται από την CANVAS – R 

(CANagliflozin cardioVascular Assessment Study-Renal) νεφρικών καταληκτικών 

σημείων [51]. 

 

❖ DECLARE-TIMI 58: Τα οφέλη της δαπαγλιφλοζίνης είχαν γίνει αντιληπτά με 

αφορμή αρκετές επιστημονικές έρευνες [52-58]. Η μελέτη DECLARE-TIMI 58 είναι 

η μεγαλύτερη μελέτη που διερευνά το ζήτημα της καρδιαγγειακής ασφάλειας κι ενός 

SGLT 2 αναστολέα σε ασθενείς με ΣΔτ2. Πρόκειται για μία τυχαιοποιημένη, διπλά 

τυφλή, κλινική μελέτη σε εξέλιξη, η οποία διεξάγεται προκειμένου να διαπιστωθεί 

πιθανή επίδραση της δαπαγλιφλοζίνης σε καρδιαγγειακά συμβάματα 

(καρδιαγγειακό θάνατο, έμφραγμα μυοκαρδίου ή αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο) 

όταν αυτή προστίθεται στην υπάρχουσα αγωγή ασθενών με ΣΔτ2 και είτε 

εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο ή παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου. Στη 

μελέτη έχουν εισαχθεί 17.276 ασθενείς που είτε λαμβάνουν 10mg φαρμάκου 

ημερησίως είτε εικονικό φάρμακο. Το πρωτεύον καταληκτικό σημείο της μελέτης 

είναι ο χρόνος έως το πρώτο σύνθετο  καρδιαγγειακού θανάτου, εμφράγματος του 

μυοκαρδίου ή ισχαιμικού αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου. Παράλληλα άλλα 

κύρια καταληκτικά σημεία αφορούσαν στα παραπάνω συμπεριλαμβανομένης της 

νοσηλείας για καρδιακή ανεπάρκεια [59]. Ο χρόνος παρακολούθησης είναι περίπου 
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τα 6 χρόνια. Η μελέτη ολοκληρώνεται τον Ιούλιο του 2018 και τα αποτελέσματα της 

αναμένονται μέσα στο 2019. 

 

❖ CVD-REAL: Η CVD-REAL είναι μια μελέτη παρατήρησης με στόχο την 

άντληση στοιχείων για την πρωτογενή πρόληψη. Το ερώτημα που καλείται να 

απαντήσει είναι ιδιαιτέρως σημαντικό, καθώς οι ασθενείς χωρίς εγκατεστημένη 

καρδιαγγειακή νόσο είναι πολύ περισσότεροι. Επιπλέον, είναι καλό το όποιο όφελος 

να επιδιώκεται πριν την εγκατάσταση της καρδιαγγειακής νόσου. Το πρόβλημα 

έγκειται στο γεγονός ότι τέτοιου είδους μελέτες πρωτογενούς πρόληψης είναι 

δύσκολο να πραγματοποιηθούν, επειδή απαιτούν μεγάλο αριθμό ασθενών, μεγάλη 

διάρκεια προκειμένου να συγκεντρωθεί ικανός αριθμός συμβαμάτων από τον οποίο 

να εξάγονται συμπεράσματα και συνεπώς μεγαλύτερη χρηματοδότηση. Για το λόγο 

αυτό η CVD – REAL είναι πολύτιμη.  Σε αυτή τη μελέτη συμμετείχαν συνολικά 

309.056 ασθενείς. Οι 154.528 ξεκίνησαν κάποιο SGLT 2 αναστολέα και 

συγκρίθηκαν με αντίστοιχο αριθμό ασθενών που έλαβαν κάποιο άλλο αντιδιαβητικό 

φάρμακο. Οι ασθενείς έλαβαν καναγλιφλοζίνη σε ποσοστό 53%, νταμπαγλιφλοζίνη 

σε ποσοστό 42% και μόνο το 5% πήρε εμπαγλιφλοζίνη. Από το σύνολο των 

ασθενών μόνο το 13% είχε ιστορικό εγκατεστημένης καρδιαγγειακής νόσου [60]. Σε 

συνέχεια αυτής της μελέτης λαμβάνει χώρα η CVD – REAL 2. Πρόκειται για μια 

μελέτη για τη διερεύνηση του καρδιαγγειακού κινδύνου συγκρίνοντας ασθενείς που 

παίρνουν κάποιο SGLT 2 αναστολέα με ασθενείς που παίρνουν άλλο αντιδιαβητικό 

φάρμακο. Συμμετέχει ένας τεράστιος αριθμός ασθενών που φτάνει τα 4 εκατομμύρια 

και αναμένεται να ολοκληρωθεί στο τέλος του 2018 [61-63]. 
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

3. Σκοπός  

Στους ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (ΣΔτ2), οι αναστολείς του 

συμμεταφορέα νατρίου-γλυκόζης τύπου 2 (sodium - glucose cotransporter-2, SGLT 

2) είναι γνωστό πως μειώνουν τα επίπεδα γλυκόζης, την αρτηριακή πίεση και το 

σωματικό βάρος, αλλά και πως αυξάνουν τα επίπεδα της LDL χοληστερόλης και την 

επίπτωση των λοιμώξεων του ουρογεννητικού συστήματος [64]. Επίσης, έχει 

αναφερθεί προστατευτική δράση των SGLT 2  έναντι καρδιαγγειακών συμβαμάτων, 

αλλά και πιθανή αύξηση του κινδύνου εμφάνισης επεισοδίων κετοξέωσης καθώς και 

καταγμάτων [65].  

Οι SGLT 2 αναστολείς κυκλοφόρησαν πρόσφατα και έχουν πάρει άδεια 

χορήγησης σε ασθενείς με ΣΔτ2 από τον FDA (Food and Drug Administrator). Για 

την εξέταση της αποτελεσματικότητάς τους διενεργήθηκαν σειρά μελετών που 

οδήγησαν σε σημαντικά συμπεράσματα, κυρίως όσον αφορά στα καρδιοαγγειακά 

συμβάματα.  

Η παρούσα εργασία επιδιώκει να καλύψει την ανάγκη μιας συνολικής και 

ενημερωμένης θέασης των μελετών που έχουν διεξαχθεί τα τελευταία χρόνια για 

τους SGLT 2 αναστολείς καθώς και της σύγχρονης βιβλιογραφίας εστιάζοντας στην 

καρδιαγγειακή ασφάλεια των ασθενών. 

Σκοπός της είναι η ανασκόπηση  των υπαρχόντων βιβλιογραφικών 

δεδομένων αναφορικά με την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια των 
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αναστολέων SGLT 2 σε ενήλικες ασθενείς με ΣΔτ2 ως προς την εμφάνιση 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων.  

 

4. Μέθοδοι  

Για την παρούσα εργασία πραγματοποιήθηκε συστηματική έρευνα στις 

βάσεις δεδομένων PubMed, EMBASE και ADA. Στρατηγικές αναζήτησης 

αναπτύχθηκαν αντίστοιχα με τις οδηγίες κάθε βάσης αναζήτησης, ώστε να 

διασφαλισθεί η ενδελεχής αναζήτηση. Χρησιμοποιήθηκαν οι όροι «SGLT 2 

inhibitors», «type 2 diabetes», «dapagliflozin», «empagliflozin», «canagliflozin», 

«cardiovascular safety», «sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors» μεμονωμένα, 

σε συνδυασμό, χωρίς γλωσσικούς περιορισμούς.  

Επιπροσθέτως ερευνήθηκαν δημοσιευμένα πορίσματα συναφών συνεδρίων 

όπως των European Association for the Study of Diabetes (EASD), American 

Diabetes Association (ADA), International Diabetes Federation (IDF), οι 

«Κατευθυντήριες οδηγίες για τη διαχείριση του Διαβητικού Ασθενούς» της Ελληνικής 

Διαβητολογικής Εταιρείας (2011-2018)  αλλά και η σύγχρονη εκδοτική 

δραστηριότητα σχετική του θέματος.  

Για τις λεπτομέρειες των υπό εξέταση μελετών και κυρίως των τρεχουσών 

χρησιμοποιήθηκε η βάση ανοιχτής πρόσβασης ClinicalTrials.gov (NIH National 

Library of Medicine). 
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5. Αποτελέσματα  

 

5.1. EMPA - REG 

Η EMPA – REG outcome εξέτασε, όπως αναφέρθηκε σε προηγούμενη 

ενότητα, την επίδραση της εμπαγλιφλοζίνης έναντι εικονικού φαρμάκου σε υψηλού 

κινδύνου ασθενείς με ΣΔτ2 με την καλύτερη δυνατή καρδιαγγειακή θεραπεία και 

πολύ καλά ελεγχόμενους παράγοντες καρδιαγγειακού θανάτου. Αυτές οι 

παράμετροι την καθιστούν μια ιδιαίτερα σημαντική μελέτη για το ζήτημα που 

εξετάζεται στην παρούσα εργασία. Τα αποτελέσματά της ήταν πολλαπλά. Στο τέλος 

της μελέτης, στις ομάδες στις οποίες χορηγήθηκε εμπαγλιφλοζίνη, η HbA1c ήταν 

χαμηλότερη σε ποσοστό της τάξης του 0,24% - 0,36% σε σύγκριση με την ομάδα 

ελέγχου. Βεβαίως, εδώ πρέπει να σημειωθεί πως στις μελέτες καρδιαγγειακής 

ασφάλειας επιτρέπεται η γλυκαιμική ρύθμιση σε όλες τις ομάδες ασθενών 

προκειμένου η επίδραση των υπό μελέτη φαρμάκων στα καρδιαγγειακά συμβάματα 

να μπορεί να αποδοθεί στις ιδιότητες του διερευνούμενου φαρμάκου και όχι σε 

διαφορές στη γλυκαιμική ρύθμιση [66]. 

Πέρα από αυτό, οι ασθενείς με εμπαγλιφλοζίνη εμφάνισαν μειώσεις στην 

περιφέρεια της μέσης και του σωματικού τους βάρους. Επιπλέον, ελαττώθηκαν τα 

επίπεδα ουρικού οξέως και της συστολικής αρτηριακής πίεσης. Παράλληλα, όμως, 

αυξήθηκε η LDL και HDL χοληστερόλη. 

Ιδιαίτερα ενδιαφέρον είναι πως η εμπαγλιφλοζίνη κατά την πρωτογενή 

ανάλυση είχε στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα με αναλογία κινδύνου 0,86% έναντι 

της ομάδας εικονικού φαρμάκου ως προς την πρωτογενή έκβαση του 
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καρδιαγγειακού θανάτου, μη θανατηφόρου εμφράγματος του μυοκαρδίου και μη 

θανατηφόρου αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου. Πιο συγκριμένα, η μείωση αυτή 

της πρωτογενούς εκβάσεως ήταν αποτέλεσμα της κατά 38% ελάττωσης του 

καρδιαγγειακού θανάτου, κατά 13% ελάττωσης του μη θανατηφόρου εμφράγματος 

του μυοκαρδίου, της κατά 35% ελάττωσης των νοσηλειών για καρδιακή ανεπάρκεια, 

της ολικής θνητότητας κατά 32% αλλά και της μη σημαντικής κατά 24% αύξησης του 

κινδύνου για μη θανατηφόρο αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο [67]. Είναι 

αξιοσημείωτο πως τα υπέρ της  εμπαγλιφλοζίνης ως προς το πρωτεύον καταληκτικό 

σημείο εμφανίστηκαν πολύ νωρίς ήδη από τους πρώτους τρεις μήνες [68]. 

Επιπροσθέτως, η μελέτη ανέδειξε μια μείωση του σύνθετου νεφρικού καταληκτικού 

σημείου σε ποσοστό 39%. Αφορά δηλαδή σε εμφάνιση μικροαλβουμινουρίας, 

διπλασιασμό κρεατινίνης του ορού, έναρξη θεραπείας υποκατάστασης νεφρικής 

λειτουργίας ή θάνατο από νεφρικά αίτια [69, 70].  

 

Πίνακας 3. Συγκριτικά αποτελέσματα εμπαγλιφλοζίνης και εικονικού φαρμάκου Zinman, et als, 
2015;373:2117-2128 [50]. 
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Σε ό,τι αφορά τις ανεπιθύμητες ενέργειες από την εμπαγλιφλοζίνη πρέπει να 

σημειωθεί η μικρή αύξηση των λοιμώξεων του ουροποιητικού, κυρίως μυκητιασικών 

[71], οι οποίες ωστόσο είναι συχνές στις γυναίκες που πάσχουν από ΣΔ [72]. 

Η προαναφερθείσα μικρή αύξηση των ισχαιμικών επεισοδίων που 

παρατηρήθηκε στην EMPA – REG διερευνήθηκε περαιτέρω σε μια υποανάλυση της 

μελέτης η οποία κατέδειξε ως αιτία της αύξησης ένα μικρό αριθμό επεισοδίων που 

παρατηρήθηκε στην ομάδα που έπαιρνε εμπαγλιφλοζίνη μετά 90 ημέρες και πλέον 

από τη διακοπή του φαρμάκου. Οι συγκρίσεις επαληθεύτηκαν και έδειξαν πως οι 

ασθενείς με τη μεγαλύτερη αιμοσυμπύκνωση και εκείνοι με τις μεγαλύτερες μειώσεις 

της αρτηριακής πίεσης μετά τη χορήγηση του φαρμάκου δεν είχαν αυξημένη 

επίπτωση ισχαιμικών επεισοδίων [73]. 

Η επίδραση του φαρμάκου στα καρδιαγγειακά συμβάματα ήταν παραπλήσια 

για τις δόσεις των 10 και 25 mg ημερησίως και αφορούσε όλες τις ομάδες 

ανεξαρτήτως χαρακτηριστικών. 

 

5.2. CANVAS 

Στο τέλος της μελέτης η μέση διαφορά στην HbA1c μεταξύ των ομάδων του 

εικονικού φαρμάκου και της καναγλιφλοζίνης ήταν 0,58%. Επιπλέον παρατηρήθηκε 

μείωση του σωματικού βάρους κατά 1.6 κιλά και η συστολική και διαστολική πίεση 

μειώθηκε κατά 3,93 και 1,39 mm Hg αντίστοιχα. Ωστόσο, παρατηρήθηκε αύξηση 

της LDL χοληστερόλης κατά 4,68 και της HDL κατά 2,33 mg/dL. Στην ομάδα της 

καναγλιφλοζίνης παρατηρήθηκε, επιπροσθέτως, μια σημαντική μείωση του 
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σύνθετου πρωτεύοντος καταληκτικού σημείου κατά 14%. Παρόλα αυτά δεν 

σημειώθηκαν σημαντικές διαφορές στα επιμέρους συστατικά του σύνθετου 

πρωτογενούς καταληκτικού σημείου ή στην ολική θνησιμότητα. Επίσης, 

παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική μείωση στην επίπτωση του νεφρικού 

καταληκτικού σημείου (μείωση του eGFR κατά 40%, ανάγκη για θεραπεία νεφρικής 

ανεπάρκειας ή θάνατος από νεφρικά αίτια). Συνολικά οι ανεπιθύμητες ενέργειες 

ήταν λιγότερες από εκείνες που επήλθαν στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου.  

 

 

 

        
 
 
Πίνακας 4. Επιδράσεις καναγλιφλοζίνης στους παράγοντες κινδύνου ΚΑΝ σύμφωνα με τη μετα-
ανάλυση των Budoff, Wilding, 2017:71(5) [74]. 
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Ωστόσο, σε αυτή τη μελέτη η καναγλιφλοζίνη αύξησε σημαντικά τον κίνδυνο 

ακρωτηριασμού των κάτω άκρων κατά 97 % (6,3 vs 3,4 ανά 1000 ασθενείς / έτος, 

σχετικός κίνδυνος 1,97. 95% διάστημα εμπιστοσύνης 1,41 – 2,75). Σε ποσοστό 71% 

οι ακρωτηριασμοί αφορούσαν στο ύψος των δακτύλων ή μεταταρσίων. Επίσης, 

αυξήθηκε ο κίνδυνος καταγμάτων κατά 26% (15,4 vs 11,9 ανά 1000 ασθενείς / έτος, 

σχετικός κίνδυνος 1,26.  95% διάστημα εμπιστοσύνης 1,04 – 1,52) [75]. 

Συμπερασματικά, φαίνεται πως η επίδραση της καναγλιφλοζίνης στον 

καρδιαγγειακό κίνδυνο δεν διαφέρει από αυτή της εμπαγλιφλοζίνης [76]. Οι 

διαφορές στα δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία ενδεχομένως οφείλονται στο 

γεγονός ότι η μελέτη CANVAS συμπεριλαμβάνει και ασθενείς της πρωτογενούς 

πρόληψης στους οποίους το φάρμακο δεν μείωσε σε σημαντικό βαθμό τον 

καρδιαγγειακό κίνδυνο.  

Αυτό που προκαλεί σε κάθε περίπτωση προβληματισμό είναι η αύξηση του 

ποσοστού καταγμάτων και ακρωτηριασμών χωρίς να έχει βρεθεί μέχρι σήμερα 

κάποιος πειστικός παθοφυσιολογικός μηχανισμός που να τα εξηγεί . 

 

5.3 DECLARE-TIMI 58 

Αυτή η μελέτη που βασίζεται σε περιστατικά θα συνεχιστεί μέχρις ότου 

τουλάχιστον 1.390 άτομα θα εμφανίζουν κάποιο καρδιαγγειακό σύμβαμα 

παρέχοντας με αυτό τον τρόπο 99% ισχύ για να ελέγξουν την πρωταρχική έκβαση 

της ασφάλειας της δαπαγλιφλοζίνης που μετρήθηκε απορρίπτοντας την υπόθεση 

ότι το άνω όριο του διαστήματος εμπιστοσύνης του σχετικού καρδιαγγειακού 

κινδύνου ήταν υψηλότερο του 1,3, καθώς και 85% ισχύ για την ανίχνευση μείωσης 
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καρδιαγγειακού κινδύνου κατά 15% και περίπου 87% για μείωση κατά 20% του 

σύνθετου καρδιαγγειακού θανάτου ή νοσηλείας για καρδιακή ανεπάρκεια [77]. 

 

5.4 CVD-REAL 

Στη μελέτη CVD – REAL η χορήγηση των SGLT 2 αναστολέων συγκριτικά με τα 

άλλα αντιδιαβητικά φάρμακα οδήγησε στη μείωση των νοσηλειών για καρδιακή 

ανεπάρκεια σε ποσοστό 39% και των θανάτων σε ποσοστό 51%. Το σύνθετο 

καταληκτικό σημείο νοσηλείας για καρδιακή ανεπάρκεια και ολική θνησιμότητα 

μειώθηκε κατά 46%. Αν και οι μελέτες παρατήρησης δεν έχουν την εγκυρότητα των 

τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών, η εν λόγω μελέτη καταδεικνύει πως η 

χορήγηση των SGLT 2 αναστολέων ενδέχεται να μειώνει τον καρδιαγγειακό κίνδυνο 

ακόμα και στους ασθενείς χωρίς εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο. 
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5.5 Ανεπιθύμητες ενέργειες και προβληματισμοί 

Στις ανεπιθύμητες ενέργειες που έχουν παρατηρηθεί με τη χρήση των 

SGLT 2 αναστολέων ανήκουν η ναυτία, η διάρροια, η δυσκοιλιότητα, οι αυξημένες 

λοιμώξεις των γεννητικών οργάνων και σε μικρότερο βαθμό, λοιμώξεις του 

ουροποιητικού συστήματος [78]. Επεξηγούνται από την μηχανισμό με τον οποίο 

δρα το φάρμακο, την αυξημένη δηλαδή αποβολή γλυκόζης στα ούρα και 

θεωρούνται αντιμετωπίσιμες [79].  

Με τη διούρηση προκαλείται ελάττωση του εξωκυττάριου όγκου του υγρού, 

γεγονός που αντανακλάται στην αύξηση του αιματοκρίτη, καθώς και του καρδιακού 

προφορτίου. Η ωσμωτική διούρηση που συνοδεύει τη γλυκοζουρία που 

προκαλούν οι SGLT 2 αναστολείς μπορεί να οδηγήσει σε μέτρια μείωση της 

αρτηριακής πίεσης. Άρα, συνιστάται περισσότερη προσοχή σε ασθενείς για τους 

οποίους η επαγόμενη μείωση της αρτηριακής πίεσης θα μπορούσε να αποτελέσει 

κίνδυνο, όπως ασθενείς με ιστορικό υπότασης, ασθενείς που βρίσκονται ήδη σε 

αντιυπερτασική αγωγή ή ασθενείς ηλικίας 75 ετών και άνω [80].  

Ένα επιπλέον ζήτημα το οποίο προέκυψε ήταν εκείνο της διαβητικής 

κετοξέωσης. Η Ευρωπαϊκή Επιτροπή Φαρμάκων πραγματοποίησε το 2015 

έρευνα στη Βάση Δεδομένων Φαρμακοεπαγρύπνησης Eudravigilance 

προκειμένου να διερευνήσει τη σχέση ανάμεσα στους τρεις αναστολείς SGLT 2 με 

τη διαβητική κετοξέωση. Αναγνωρίστηκαν σοβαρές, έως και απειλητικές για τη 

ζωή, περιπτώσεις διαβητικής κετοξέωσης, που υποδείκνυαν μια αιτιολογική 

σύνδεση για τις τρεις δραστικές ουσίες σε ασθενείς με ΣΔτ2. Ορισμένες 

περιπτώσεις διαβητικής κετοξέωσης ήταν άτυπες, με μέτρια μόνο αύξηση της 
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γλυκόζης στο αίμα, αλλά θα μπορούσαν να καθυστερήσουν τη διάγνωση και τη 

θεραπεία. Τα δεδομένα αυτά εξετάστηκαν από την Επιτροπή 

Φαρμακοεπαγρύπνησης (PRAC), η οποία έκρινε ότι, έστω και αν  ο κίνδυνος 

αφορά στους ασθενείς με ΣΔτ1, δε θα μπορούσε να αποκλειστεί ένας μικρός 

επιπλέον κίνδυνος για διαβητική κετοξέωση  και σε ασθενείς με ΣΔτ2. Διατύπωσε, 

έτσι, τη γνώμη ότι ο κίνδυνος θα πρέπει να ελαχιστοποιηθεί, μέσω της 

συμπερίληψής του στις πληροφορίες των φαρμακευτικών προϊόντων, με μια 

προειδοποιητική επισήμανση για τον επαγγελματία υγείας και τους ασθενείς [81]. 

Λαμβάνοντας υπόψη τα παραπάνω, κρίθηκε ότι η σχέση οφέλους – κινδύνου και 

των τριών αναστολέων SGLT 2 παραμένει θετική, υπό την επιφύλαξη των 

συμφωνημένων τροποποιήσεων των πληροφοριών προϊόντος [82]. 

Προβληματισμούς εγείρουν και τα αποτελέσματα της μελέτης καρδιαγγειακής 

ασφάλειας για την καναγλιφλοζίνη, όπου διαπιστώθηκε αυξημένη επίπτωση 

ακρωτηριασμών κάτω άκρου (μεγάλου δακτύλου άκρου ποδός) ειδικά́ σε ασθενείς 

υψηλού ́κινδύνου για καρδιαγγειακή νόσο [83]. Δυστυχώς ακόμα δεν είναι δυνατό  

να προσδιοριστεί μια πιθανή αιτία για αυτή τη συνέπεια καθώς δεν φαίνεται από τις 

έως τώρα μελέτες να αφορά άλλα προϊόντα της ίδιας κατηγορίας, δηλαδή των SGLT 

2 αναστολέων. Είναι ένας κίνδυνος που μπορεί να σχετίζεται με πτώσεις λόγω 

μείωσης του ενδαγγειακού όγκου που συνδέεται με την θεραπεία και που στην 

συγκεντρωτική ανάλυση των μελετών φάσης 3 της καναγλιφλοζίνης πέραν της 

CANVAS δεν τεκμηριώνεται [30].  

Το φάρμακο τελεί υπό συμπληρωματική παρακολούθηση και στο φύλλο 

οδηγιών αναγράφονται πληροφορίες για τον ενδεχόμενο κίνδυνο ακρωτηριασμού 
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[84]. Για το συγκεκριμένο ζήτημα πολύτιμα θα είναι τα αποτελέσματα της τρέχουσας 

μελέτης CREDENCE, τα οποία αναμένονται το 2019 [85].  

 

 

 

 

 

Πίνακας 5. Ανεπιθύμητες ενέργειες SGLT2 αναστολέων. Μετα-αναλύσεις RCTs φάσης 3 όλων των 
SGLT 2 αναστολέων. Scheen, 2016; 16:92 [71]. 

 

 

 

 



38 
 

5.6 Πιθανοί μηχανισμοί επεξηγούντες την καρδιοπροστασία των SGLT 
2 αναστολέων 

 

Οι συνεχιζόμενες μελέτες για τους αναστολείς SGLT 2 προσδοκούν να 

εμπλουτίσουν με νέες πιο στοχευμένες πληροφορίες την έρευνα. Τα ερωτήματα 

που παραμένουν αφορούν στον εντοπισμό και την τεκμηρίωση των 

παθοφυσιολογικών μηχανισμών στους οποίους οφείλεται η μείωση των 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων και της θνησιμότητας [86]. 

Μέχρι στιγμής οι υποθέσεις βασίζονται στην EMPA-REG OUTCOME 

μελέτη τα αποτελέσματα της οποίας έδειξαν ότι η εμπαγλιφλοζίνη σταμάτησε με 

κάποιον ή κάποιους μηχανισμούς την εξέλιξη της καρδιακής δυσλειτουργίας 

πρώιμα στον μελετηθέντα πληθυσμό. Η διούρηση, η μείωση σωματικού βάρους 

και ουρικού οξέως, η ρύθμιση του σακχάρου και η βελτίωση των επιπέδων της 

HbA1c είναι μάλλον δύσκολο να εξηγήσουν τα αποτελέσματα επί της 

θνησιμότητας και καρδιακής ανεπάρκειας. Είναι γεγονός πως περισσότερο οι 

SGLT1 υποδοχείς έχουν βρεθεί στον καρδιακό ιστό με αποτέλεσμα οι άμεσες 

επιδράσεις της εμπαγλιφλοζίνης στην καρδιακή λειτουργία να φαίνονται απίθανες. 

Η σημασία της μείωσης της αρτηριακής πίεσης έχει προταθεί ως πιθανός 

παράγοντας που οδηγεί στα θετικά αποτελέσματα. Ωστόσο, ακόμη και αυτή η 

ελάττωση μεταφράζεται σε μείωση του ΚΑ κινδύνου μετά 6-12 μήνες ή και 

αργότερα, δημιουργώντας επιδράσεις που δε φαίνεται να συμβάλλουν στη μείωση 

της αρτηριακής πίεσης. Ωστόσο, η νατριούριση και η μείωση της αρτηριακής 

σκληρίας φαίνεται να ενεργοποιούν το σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-

αλδοστερόνης σε ασθενείς που έχουν ήδη λάβει θεραπεία με αναστολείς 
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μετατρεπτικού ενζύμου αγγειοτενσίνης ή ανταγωνιστές των υποδοχέων 

αγγειοτενσίνης [87]. Είναι, όμως, πιθανό η προαναφερθείσα ελάττωση να 

σχετίζεται και να επιδρά θετικά επί της μυοκαρδιακής κατανάλωσης οξυγόνου 

μέσω ελάττωσης του μεταφορτίου [82, 88]. 

 Μία άλλη υπόθεση προτάσσει την καρδιοπροστατευτική δράση της 

γλυκαγόνης που αυξάνεται με τους SGLT 2 αναστολείς και μειώνεται με τους DPP2 

[89, 90].  Άλλοι μηχανισμοί που έχουν προταθεί βασίζονται σε παρατηρήσεις σε 

πειραματόζωα και στις αντισταθμιστικές επιδράσεις των συγκεκριμένων 

φαρμάκων επί της κυτταρική γήρανσης και συμπεριλαμβάνουν τις αντιοξειδωτικές, 

αντιφλεγμονώδεις ή αντιαποπτωτικές ιδιότητες των SGLT 2 αναστολέων. Πάντως, 

από τη μέχρι τώρα έρευνα φαίνεται πως η ελάττωση του καρδιαγγειακού θανάτου 

και της νοσοκομειακής νοσηλείας για καρδιακή ανεπάρκεια επεξηγείται πιθανώς 

από την αλληλεπίδραση ορισμένων γνωστών αλλά και άγνωστων ακόμη 

μηχανισμών, που ίσως φανερώσουν οι εν εξελίξει μελέτες. 

Εικόνα 2. Παράγοντες σχετικοί με τον καρδιαγγειακό κίνδυνο που επηρεάζονται από τους SGLT2 
αναστολείς [91]. Inzucchi, et als, 2015 ;12 (2) :90-100. 
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6. Συμπεράσματα  

Το ενδιαφέρον της έρευνας έχει στραφεί έντονα στη δράση των SGLT 2 

αναστολέων σε ασθενείς με ΣΔτ2  και της επίδρασής τους στα καρδιαγγειακά 

νοσήματα. Τα δεδομένα όπως έχουν ερευνηθεί από τις έως τώρα μελέτες και μετα-

αναλύσεις υποδηλώνουν ξεκάθαρη προστατευτική δράση των SGLT 2 

αναστολέων έναντι των καρδιαγγειακών συμβαμάτων και της θνητότητας.  

Οι SGLT 2 αναστολείς μειώνουν αποτελεσματικά τη γλυκόζη χωρίς να 

αυξάνουν τον κίνδυνο για υπογλυκαιμία και σχετίζονται με απώλεια βάρους και 

ήπια ελάττωση της αρτηριακής πίεσης. Βάσει του μηχανισμού δράσης που είναι 

ανεξάρτητος του β-κυττάρου μπορεί να χρησιμοποιηθούν σε οποιοδήποτε στάδιο 

του διαβήτη, σε συνδυασμό με οποιοδήποτε αντιδιαβητικό παράγοντα 

συμπεριλαμβανομένης της ινσουλίνης. Κύριες ανεπιθύμητες ενέργειες είναι οι 

λοιμώξεις του ουρογεννητικού. Επίσης χρειάζεται ιδιαίτερη προσοχή σε άτομα που 

κινδυνεύουν από την υπογλυκαιμία (π.χ. ηλικιωμένοι, ασθενείς που λαμβάνουν 

διουρητικά, νεφρική ανεπάρκεια).  

Θεαματικά είναι τα αποτελέσματα σε καρδιαγγειακές εκβάσεις 

(καρδιαγγειακή θνησιμότητα, ολική θνησιμότητα και καρδιακή ανεπάρκεια). 

Αναφορικά με τις καρδιαγγειακές μελέτες των αναστολέων SGLT 2 είναι γεγονός 

ότι έχουν αλλάξει συνολικά τον τρόπο που αξιολογείται η αντιδιαβητική αγωγή.  Ως 

προς τον καρδιαγγειακό κίνδυνο τα αποτελέσματα της μελέτης CANVAS δεν 

έδειξαν να διαφέρει η επίδραση της καναγλιφλοζίνης από εκείνη της 

εμπαγλιφλοζίνης. Επίσης, η μελέτη CVD – REAL, στην οποία οι SGLT 2 

αναστολείς που χορηγήθηκαν σε μεγαλύτερο ποσοστό ήταν η δαμπαγλιφλοζίνη 
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και η καναγλιφλοζίνη απέδειξε πολύ μεγάλη μείωση (46%) στο σύνθετο 

καταληκτικό σημείο νοσηλείας για καρδιακή ανεπάρκεια και ολική θνητότητα.   

Ιδιαίτερα πρέπει να επισημανθούν τα αποτελέσματα της EMPAREG της πρώτης 

καρδιαγγειακής μελέτης αναστολέων SGLT 2 που δημοσιεύθηκε. Σύμφωνα με τα 

δεδομένα της EMPAREG η χρήση εμπαγλιφλοζίνης οδήγησε σε εντυπωσιακά 

σημαντική μείωση κατά 38% των καρδιαγγειακών θανάτων, κατά 32% της ολικής 

θνησιμότητας, κατά 35% του κινδύνου νοσηλείας για καρδιακή ανεπάρκεια και 

τελικά σημαντική μείωση κατά 14% του πρωτεύοντος καταληκτικού σημείου.  Τα 

διαθέσιμα δεδομένα παρέχουν ισχυρές ενδείξεις για πιθανές ευεργετικές 

επιδράσεις των SGLT 2 αναστολέων σε άτομα με ΣΔτ2 υψηλού κινδύνου για 

καρδιαγγειακά συμβάματα. Πρόκειται για ιδιαίτερα ελπιδοφόρα και πρωτοποριακά 

αποτελέσματα καθώς σηματοδοτούν σημαντικό καρδιαγγειακό όφελος με τη 

χρήση μίας αντιδιαβητικής αγωγής όπως η εμπαγλιφλοζίνη και καθιστούν τη 

χρήση αυτής της ομάδας φαρμάκων επιβεβλημένη για τους ασθενείς με 

εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο και ΣΔτ2. Είναι σαφές πως έχει ανοίξει ο 

δρόμος για την αναθεώρηση της θεραπευτικής λογικής για τον ΣΔτ2 τοποθετώντας 

στο επίκεντρο του ενδιαφέροντος την επιβίωση και τις καρδιαγγειακές εκβάσεις. 

Τα αποτελέσματα από τις εν εξελίξει μελέτες θα είναι ζωτικής σημασίας για 

να επιβεβαιώσουν τα θετικά ευρήματα στη συγκεκριμένη φαρμακευτική κατηγορία. 

Τότε, ίσως, η επιστημονική κοινότητα  να σκεφτεί την περεταίρω χρήση των SGLT 

2 αναστολέων και σε ασθενείς χωρίς ΣΔ ως αγωγή για καρδιαγγειακά νοσήματα 

και νεφροπάθειες χάρη στην αποδεδειγμένη θετική τους δράση στη διαβητική 

νεφροπάθεια και το καρδιαγγειακό όφελος. 
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