
Περίληψη

Oι αναστολείς της συμμεταφοράς νατρίου-γλυκόζης (sodium-

glucose co-transporters, SGLTs) αποτελούν μία σχετικά νέα κατηγο-

ρία αντιδιαβητικών φαρμάκων. Εκτός από τα ευεργετικά αποτελέσμα-

τά τους στη ρύθμιση των επιπέδων της γλυκόζης στο αίμα, πρόσφα-

τες μεγάλες μελέτες έδειξαν ευεργετικά αποτελέσματα των φαρμά-

κων αυτών στη νοσηρότητα και τη θνησιμότητα από καρδιαγγειακά

νοσήματα. Ωστόσο, η ασφάλεια των νέων αυτών υπογλυκαιμικών πα-

ραγόντων παραμένει σημαντικό θέμα και απασχολεί τους ασθενείς

και τους επαγγελματίες υγείας. Η παρούσα ανασκόπηση έχει ως σκο-

πό να αναφερθεί στις ανεπιθύμητες ενέργειες των αναστολέων

SGLT-2, να αξιολογήσει το προφίλ ασφάλειας του καθενός από αυ-

τούς (δαπαγλιφλοζίνη, εμπαγλιφλοζίνη και καναγλιφλοζίνη) και να

συμβάλει στη φαρμακοεπαγρύπνηση, η οποία είναι απαραίτητη κυ-

ρίως για τα σχετικά νεότερα φάρμακα.

Εισαγωγή

O σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 αποτελεί σημαντικό παράγοντα

κινδύνου για αθηροσκληρωτική καρδιαγγειακή νόσο (στεφανιαία

νόσο, αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, περιφερική αρτηριακή νό-

σο) και καρδιακή ανεπάρκεια1,2. Σήμερα, υπάρχουν διάφορες κα-

τηγορίες αντιδιαβητικών φαρμάκων τα οποία στοχεύουν στη ρύθ-

μιση των επιπέδων της γλυκόζης αλλά και κυρίως στην ελάττωση

της νοσηρότητας και θνησιμότητας από καρδιαγγειακά νοσήματα3.

Oι αναστολείς της συμμεταφοράς νατρίου-γλυκόζης (sodium-

glucose co-transporters, SGLTs) αποτελούν μία σχετικά νέα κατη-

γορία αντιδιαβητικών φαρμάκων4. Εκτός από τα ευεργετικά απο-

τελέσματά τους στη ρύθμιση των επιπέδων της γλυκόζης στο αίμα,

είναι σημαντικό να τονιστεί ότι πρόσφατες μελέτες με μεγάλους

αριθμούς ασθενών έδειξαν ευεργετικά αποτελέσματα των φαρμά-

κων αυτών στη νοσηρότητα και τη θνησιμότητα από καρδιαγγεια-

κά νοσήματα5,6. Ωστόσο, η ασφάλεια των νέων αυτών υπογλυκαι-

μικών παραγόντων παραμένει σημαντικό θέμα και απασχολεί τους

ασθενείς και τους επαγγελματίες υγείας.

Η παρούσα ανασκόπηση έχει ως σκοπό να αναφερθεί στις

ανεπιθύμητες ενέργειες των αναστολέων SGLT-2, να αξιολογήσει
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το προφίλ ασφάλειας του καθενός από αυτούς (δα-

παγλιφλοζίνη, εμπαγλιφλοζίνη και καναγλιφλοζίνη)

και να συμβάλει στη φαρμακοεπαγρύπνηση, η οποία

είναι απαραίτητη κυρίως για τα σχετικά νεότερα

φάρμακα.

Μεταφορείς γλυκόζης

Στον άνθρωπο έχουν περιγραφεί τρία διαφορετικά

είδη μεταφορέων γλυκόζης. Η πρώτη κατηγορία εί-

ναι οι μεταφορείς γλυκόζης GLUTs (glucose trans-

porters), οι οποίοι είναι μια ομάδα πρωτεϊνών της

κυτταρικής μεμβράνης που επιτυγχάνουν τη μετα-

φορά της γλυκόζης στο εσωτερικό του κυττάρου

ενάντια στην υφιστάμενη διαφορά συγκέντρωσης,

με μία μορφή παθητικής μεταφοράς7,8. Η δεύτερη

κατηγορία συμμεταφορέων είναι οι SGLT συμμε-

ταφορείς, οι οποίοι είναι πρωτεΐνες της κυτταρικής

μεμβράνης οι οποίες διευκολύνουν την ενεργητική

μεταφορά της γλυκόζης διαμέσου της κυτταρικής

μεμβράνης. Η ηλεκτροχημική κλίση συγκέντρωσης

του νατρίου στις δύο πλευρές της κυτταρικής μεμ-

βράνης παρέχει την ενέργεια που απαιτείται για τη

μεταφορά αυτή. Υπάρχουν έξι διαφορετικές SGLT

πρωτεΐνες στα ανθρώπινα κύτταρα και οι SGLT-1

και οι SGLT-2 είναι οι περισσότερο γνωστές και

έχει μελετηθεί περισσότερο η λειτουργία τους. Oι

SGLT-1 έχουν υψηλή συγγένεια αλλά μικρότερη

ικανότητα μεταφοράς γλυκόζης και βρίσκονται κυ-

ρίως στο λεπτό έντερο. Oι SGLT-2 εντοπίζονται

στον νεφρό και είναι υπεύθυνοι για τη νεφρική

επαναρρόφηση της γλυκόζης8,9. Η τρίτη κατηγορία

μεταφορέων γλυκόζης ονομάζεται μεταφορείς

SWEET και η ακριβής λειτουργία τους είναι υπό

μελέτη8.

Ιστορικά στοιχεία, ανακάλυψη και ανάπτυ-

ξη των SGLT-2 αναστολέων

Η φλοριζίνη είναι ένας φυσικός γλυκοζίτης που

απομονώθηκε από τον φλοιό οπωροφόρου δέν-

δρου το 1835 και αποτελεί τον πρώτο γνωστό ανα-

στολέα των συμμεταφορέων νατρίου-γλυκόζης10.

Σε διαβητικά πειραματόζωα, η φλοριζίνη ελάττω-

σε τη γλυκόζη ορού αυξάνοντας την αποβολή γλυ-

κόζης στα ούρα11. Ωστόσο, η φλοριζίνη παρουσιά-

ζει πολύ χαμηλή βιοδιαθεσιμότητα με την από του

στόματος χορήγηση και γι’ αυτό δεν χρησιμοποιή-

θηκε στην κλινική πράξη10. Ακολούθως αναπτύ-

χθηκαν νεότεροι SGLT-2 αναστολείς, οι οποίοι

τροποποιήθηκαν ώστε να είναι περισσότερο εκλε-

κτικοί και να παρουσιάζουν ικανοποιητική βιοδια-

θεσιμότητα με την από του στόματος χορήγηση. Η

σερζιφλοζίνη και η ρεμογλιφλοζίνη αποτελούν τέ-

τοιους αναστολείς SGLT-2, οι οποίοι όμως, παρά

την εκλεκτικότητά τους, είχαν περιορισμένη κλινι-

κή χρησιμότητα λόγω μη ικανοποιητικών φαρμα-

κοκινητικών ιδιοτήτων12,13. Από το 2012 έως το

2014, τρεις νέοι αναστολείς SGLT-2 έλαβαν έγκρι-

ση από τον Ευρωπαϊκό Oργανισμό Φαρμάκων

(European Medicine Agency, EMA) και τον

Oργανισμό Φαρμάκων των ΗΠΑ (Food and Drug

administration, FDA), η δαπαγλιφλοζίνη, η εμπα-

γλιφλοζίνη και η καναγλιφλοζίνη.

Αναστολείς SGLT-2: φαρμακοκινητική και

αποτελεσματικότητα

Είναι γνωστό ότι οι αναστολείς SGLT-2 ελαττώ-

νουν την υπεργλυκαιμία μέσω της προαγωγής της

γλυκοζουρίας. Oυσιαστικά, με τη φαρμακευτική

αναστολή-αποκλεισμό των συμμεταφορέων SGLT-

2, μεγαλύτερη ποσότητα γλυκόζης από το αρχικό

διήθημα περνά στα ούρα και αποβάλλεται. Η πο-

σότητα γλυκόζης που μπορεί να αποβληθεί με αυτό

τον τρόπο εξαρτάται βέβαια από τα επίπεδα της

γλυκόζης του πλάσματος και από τον ρυθμό σπει-

ραματικής διήθησης14. Κλινικές μελέτες έχουν δεί-

ξει πως περίπου 60-80 γραμμάρια γλυκόζης μπο-

ρούν να αποβληθούν με αυτό τον τρόπο κάθε μέρα

και πως αυτό το αποτέλεσμα είναι δυνατόν να δια-

τηρηθεί για δύο χρόνια15.

Συγκρινόμενοι με εικονικό φάρμακο, οι ανα-

στολείς SGLT-2 ελαττώνουν τη HbA1c κατά 0,79%

(95% διάστημα εμπιστοσύνης 0,96-0,62%). Εάν

προστεθούν σε άλλη υπογλυκαιμική θεραπεία,

ελαττώνουν τη HbA1c κατά 0,61% (95% διάστημα

εμπιστοσύνης 0,69-0,53%)16. Πιο συγκεκριμένα,

σύμφωνα με πρόσφατη μεταανάλυση 34 τυχαιοποι-

ημένων διπλά-τυφλών μελετών (n=9,154), η κανα-

γλιφλοζίνη επιφέρει τη μεγαλύτερη ελάττωση της

HbA1c (κατά 0,85%), ενώ η δαπαγλιφλοζίνη και η

εμπαγλιφλοζίνη επιφέρουν μικρότερες μειώσεις

(κατά 0,60% και 0,69%, αντίστοιχα)17.

Εν γένει, οι αναστολείς των SGLT-2 έχουν ευ-

εργετική επίδραση σε πολλαπλούς παράγοντες

καρδιαγγειακού κινδύνου εκτός από τη γλυκαιμία,

όπως την αρτηριακή πίεση και το σωματικό βά-
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ρος16. Επιπρόσθετα, βελτιώνουν αιμοδυναμικές

παραμέτρους στον νεφρό και ελαττώνουν τη λευ-

κωματινουρία18. Τέλος, οι αναστολείς SGLT-2

ελαττώνουν τον κίνδυνο εμφάνισης και εξέλιξης

της διαβητικής νεφροπάθειας5,6.

Ασφάλεια δαπαγλιφλοζίνης

Η δαπαγλιφλοζίνη ελαττώνει τη γλυκόζη νηστείας

και τη μεταγευματική γλυκόζη και επιτυγχάνει

ελάττωση της HbA1c κατά 0,58-0,79%. Μεγαλύτε-

ρη ελάττωση είναι δυνατόν να επιτευχθεί σε ασθε-

νείς με HbA1c > 9%19. Αυτή η ελάττωση φαίνεται

ότι αναστρέφει την επίδραση της γλυκοτοξικότητας

και έχει ευεργετική επίδραση στη λειτουργία των

β-κυττάρων των νησιδίων του παγκρέατος20,21. Η

συνιστώμενη δόση της δαπαγλιφλοζίνης είναι 10

mg ημερησίως σε μία δόση και μπορεί να χορηγη-

θεί είτε ως μονοθεραπεία είτε σε συνδυασμό με άλ-

λους υπογλυκαιμικούς παράγοντες.

Αρκετές μελέτες έχουν αξιολογήσει το προφίλ

ασφάλειας της δαπαγλιφλοζίνης. Σε μία διπλά-τυ-

φλή μελέτη σε 167 ασθενείς που δεν είχαν λάβει

προηγουμένως αντιδιαβητική θεραπεία, η δαπαγλι-

φλοζίνη ελάττωσε τη HbA1c και το σωματικό βάρος

περισσότερο από τη μετφορμίνη, χωρίς να αυξήσει

τα επεισόδια υπογλυκαιμίας22. Σε καμία από τις

δύο ομάδες δεν παρουσιάστηκε σοβαρή υπογλυ-

καιμία. Επίσης, σε καμία από τις ομάδες της μελέ-

της δεν παρουσιάστηκε σοβαρή επιδείνωση της νε-

φρικής λειτουργίας ή θρομβοεμβολικά επεισόδια.

Ωστόσο, σημαντικές διαφορές παρουσιάστηκαν

στη συχνότητα εμφάνισης λοιμώξεων του ουροποι-

ητικού και γεννητικού συστήματος. Oι λοιμώξεις

του γεννητικού συστήματος ήταν 10 φορές πιο συ-

χνές στην ομάδα της δαπαγλιφλοζίνης (11,9% ένα-

ντι 1,3% στην ομάδα της μετφορμίνης). Επιπρόσθε-

τα, οι ουρολοιμώξεις ήταν διπλάσιες σε συχνότητα

στην ομάδα της δαπαγλιφλοζίνης (9,1% έναντι

4,0% στην ομάδα της μετφορμίνης). Θα πρέπει

ωστόσο να σημειωθεί ότι κανένα από τα παραπά-

νω επεισόδια λοιμώξεων του ουροποιογεννητικού

συστήματος δεν ήταν σοβαρό και όλα αντιμετωπί-

στηκαν επιτυχώς με τα συνήθη αντιμικροβιακά

φάρμακα πρώτης γραμμής22.

Σε άλλη μελέτη η οποία συμπεριέλαβε 215

ασθενείς υπό αγωγή με μετφορμίνη και σουλφονυ-

λουρία που τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν δαπαγλι-

φλοζίνη ή εικονικό φάρμακο, σοβαρή ανεπιθύμητη

ενέργεια η οποία οδήγησε στη διακοπή του φαρμά-

κου εμφανίστηκε στο 3,7% των ασθενών στην ομά-

δα του εικονικού φαρμάκου και στο 1,7% των

ασθενών στην ομάδα της δαπαγλιφλοζίνης23. Λοι-

μώξεις του ουροποιητικού συστήματος παρουσιά-

στηκαν στο 10% των ασθενών και στις δύο ομάδες,

ωστόσο καμία από τις ουρολοιμώξεις δεν ήταν σο-

βαρή. Διαφοροποίηση φαίνεται πως υπήρχε στις

λοιμώξεις του γεννητικού συστήματος. Στην ομάδα

της δαπαγλιφλοζίνης, οι λοιμώξεις αυτές ήταν 10

φορές πιο συχνές σε σχέση με την ομάδα του εικο-

νικού φαρμάκου. Κανένας από τους ασθενείς δεν

παρουσίασε σοβαρή νόσο, ωστόσο σε δύο περι-

πτώσεις χρειάστηκε να χορηγηθεί συμπληρωματική

θεραπεία μετά την αντιμικροβιακή θεραπεία πρώ-

της γραμμής. Επιπλέον, περισσότερα περιστατικά

υπογλυκαιμίας παρουσιάστηκαν στην ομάδα της

δαπαγλιφλοζίνης (15,6% έναντι 8,3% στην ομάδα

του εικονικού φαρμάκου). Κανένα από τα επεισό-

δια υπογλυκαιμίας δεν χαρακτηρίστηκε ως σοβαρό

επεισόδιο στο οποίο ο ασθενής να χρειάστηκε βοή-

θεια από τρίτους. Oρθοστατική υπόταση και υπό-

ταση παρατηρήθηκε σε δύο ασθενείς στην ομάδα

της δαπαγλιφλοζίνης, αλλά σε κανέναν στην ομάδα

του εικονικού φαρμάκου. Νεοπλάσματα δεν παρα-

τηρήθηκαν στη μελέτη23.

Ενδιαφέροντα είναι τα αποτελέσματα της με-

γαλύτερης σε διάρκεια παρακολούθησης και σε

αριθμό ασθενών μελέτης με χορήγηση δαπαγλι-

φλοζίνης24. Σε αυτή τη διπλά-τυφλή μελέτη, 991

ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν δαπαγλιφλο-

ζίνη ή εικονικό φάρμακο και να συνεχίσουν την

προηγούμενη αντιδιαβητική θεραπεία τους. Η πε-

ρίοδος παρακολούθησης ήταν 52 εβδομάδες. Σύμ-

φωνα με τα αποτελέσματα της μελέτης, η συχνότη-

τα των λοιμώξεων του ουροποιητικού συστήματος

και των επεισοδίων υπογλυκαιμίας δεν παρουσία-

σε διαφορές μεταξύ των δύο ομάδων των ασθενών.

Εντούτοις, φάνηκε ότι τα επεισόδια υπότασης

(2,8% έναντι 0,4%), οξείας νεφρικής ανεπάρκειας

(0,4% έναντι 0,2%) και λοιμώξεων του γεννητικού

συστήματος (6,1% έναντι 0,9%) ήταν πιο συχνά

στην ομάδα της δαπαγλιφλοζίνης σε σχέση με την

ομάδα του εικονικού φαρμάκου. Επίσης, η ομάδα

ασθενών που έλαβε δαπαγλιφλοζίνη παρουσίασε

συχνότερα αφυδάτωση, υποογκαιμία και επηρεα-

σμένη νεφρική λειτουργία. Επίσης, στην ομάδα της

δαπαγλιφλοζίνης διαγνώστηκαν περισσότερες πε-
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ριπτώσεις νεοπλασμάτων (2,6% έναντι 0,4%)24.

Μολαταύτα, μελέτες με μεγαλύτερους αριθμούς

ασθενών και μεγαλύτερη διάρκεια παρακολούθη-

σης είναι απαραίτητες για να ξεκαθαριστεί η πιθα-

νή συσχέτιση της δαπαγλιφλοζίνης με την εμφάνιση

νεοπλασιών.

Σε μία άλλη τυχαιοποιημένη μελέτη σε 802

ασθενείς υπό ινσουλίνη, συγκρίθηκε η δαπαγλι-

φλοζίνη 2,5, 5 ή 10 mg ημερησίως με εικονικό φάρ-

μακο25. Oι λοιμώξεις του ουροποιητικού και του

γεννητικού συστήματος ήταν συχνότερες στις ομά-

δες της δαπαγλιφλοζίνης σε σύγκριση με την ομά-

δα που έλαβε εικονικό φάρμακο. Συγκεκριμένα,

λοιμώξεις του γεννητικού συστήματος παρουσίασε

το 7,4-14,3% των ασθενών που έλαβαν δαπαγλι-

φλοζίνη έναντι 3,0% των ασθενών που έλαβαν ει-

κονικό φάρμακο. Επίσης, ουρολοιμώξεις παρου-

σίασε το 8,4-13,8% των ασθενών που έλαβαν δα-

παγλιφλοζίνη έναντι 5,6% των ασθενών που έλα-

βαν εικονικό φάρμακο. Oι περισσότερες περιπτώ-

σεις λοιμώξεων συνέβησαν στις πρώτες 24 εβδο-

μάδες παρακολούθησης, υποχώρησαν με θεραπεία

πρώτης γραμμής και δεν σημειώθηκαν υποτροπές.

Επιπρόσθετα, νεοπλάσματα διαγνώστηκαν σε 6

ασθενείς που έλαβαν εικονικό φάρμακο και σε 15

ασθενείς που έλαβαν δαπαγλιφλοζίνη. Εντούτοις,

το ένα τρίτο των νεοπλασιών που αναφέρθηκαν

στους ασθενείς που έλαβαν δαπαγλιφλοζίνη δια-

γνώστηκε τους πρώτους τρεις μήνες της μελέτης

και είναι αμφίβολο αν προϋπήρχαν ή αν η χορήγη-

ση δαπαγλιφλοζίνης είχε κάποιο ρόλο στην εμφά-

νισή τους25.

Ένα άλλο σημαντικό ζήτημα που αφορά την

ασφάλεια της δαπαγλιφλοζίνης είναι η συσχέτισή

της με αυξημένη συχνότητα καταγμάτων. Σε μία

κλινική μελέτη σε 252 ασθενείς που τυχαιοποιήθη-

καν να λάβουν δαπαγλιφλοζίνη ή εικονικό φάρμα-

κο για μία χρονική περίοδο παρακολούθησης 104

εβδομάδων, παρατηρήθηκαν κατάγματα στο 7,7%

των ασθενών που έλαβαν δαπαγλιφλοζίνη ενώ κα-

νένας ασθενής από την ομάδα του εικονικού φαρ-

μάκου δεν παρουσίασε κάταγμα26. Είναι σημαντι-

κό να τονιστεί ότι διάφορες συννοσηρότητες, όπως

διαβητική νευροπάθεια, υπόταση και προχωρημέ-

νου σταδίου νεφρική ανεπάρκεια, ήταν παρούσες

στους ασθενείς. Στην ομάδα που έλαβε δαπαγλι-

φλοζίνη, πιθανόν να επιδεινώθηκαν οι προαναφερ-

θείσες καταστάσεις και μέσω συχνότερων πτώσεων

αυτών των ασθενών να εξηγείται και η μεγαλύτερη

συχνότητα καταγμάτων26,27.

Σημαντική παράμετρος σε ό,τι αφορά την

ασφάλεια της δαπαγλιφλοζίνης είναι και η επίδρα-

σή της στους νεφρούς. Μία μεταανάλυση έδειξε

ότι η δαπαγλιφλοζίνη δεν συνδέεται με βλαπτική

επίδραση στους νεφρούς, με εξαίρεση συγκεκρι-

μένες πολύ ευπαθείς ομάδες ασθενών28. Η μεταα-

νάλυση αυτή συμπεριέλαβε 12 διπλά-τυφλές μελέ-

τες με 4.545 ασθενείς στους οποίους χορηγήθηκε

δαπαγλιφλοζίνη ή εικονικό φάρμακο για 24 ώς 102

εβδομάδες. Η συχνότητα των ανεπιθύμητων ενερ-

γειών που σχετίζονται με τη νεφρική λειτουργία

ήταν ίδια στις ομάδες που έλαβαν τις διάφορες δό-

σεις δαπαγλιφλοζίνης (2,5, 5 και 10 mg) και στην

ομάδα που έλαβε εικονικό φάρμακο μετά από 24

εβδομάδες παρακολούθησης. Συγκεκριμένα ήταν

1,4, 1,3 και 0,9% στις ομάδες της δαπαγλιφλοζίνης

και 0,9% στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου

(p=0,274, p=0,273 και p=0,870 αντίστοιχα). Τα

αποτελέσματα διαφοροποιήθηκαν στις 102 εβδο-

μάδες παρακολούθησης. Σε αυτό το χρονικό διά-

στημα, παρατηρήθηκαν ανεπιθύμητες ενέργειες

σχετιζόμενες με τη νεφρική λειτουργία συχνότερα

στους ασθενείς που έλαβαν δαπαγλιφλοζίνη σε

σχέση με τους ασθενείς που έλαβαν εικονικό φάρ-

μακο (1,8-2,4% στις ομάδες που έλαβαν δαπαγλι-

φλοζίνη έναντι 1,7% στην ομάδα που έλαβε εικο-

νικό φάρμακο). Επίσης, υποανάλυση σε ασθενείς

με ρυθμό σπειραματικής διήθησης 30-60 ml/min/

1,73 m2 έδειξε ότι οι σχετιζόμενες με τη νεφρική

λειτουργία ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν συχνότε-

ρες στις ομάδες των ασθενών που έλαβαν δαπα-

γλιφλοζίνη και δεν ήταν δοσοεξαρτώμενες. Επι-

πρόσθετα, σε ασθενείς μεγαλύτερους των 65 ετών,

οι σχετιζόμενες με τη νεφρική λειτουργία ανεπιθύ-

μητες ενέργειες ήταν συχνότερες με τη λήψη δαπα-

γλιφλοζίνης (2,3-3,1% έναντι 1,0% στην ομάδα

που έλαβε εικονικό φάρμακο). Μολαταύτα, πρέ-

πει να τονιστεί ότι δεδομένου του συνολικά μικρού

αριθμού ανεπιθύμητων ενεργειών δεν μπορούν να

εξαχθούν ασφαλή συμπεράσματα για το προφίλ

ασφάλειας της δαπαγλιφλοζίνης όσον αφορά τη

νεφρική λειτουργία28.

Ασφάλεια εμπαγλιφλοζίνης

Σχετικά πρόσφατα δημοσιεύτηκαν τα αποτελέσμα-

τα της μελέτης EMPA-REG, η οποία σχεδιάστηκε
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για να αξιολογήσει την επίδραση της εμπαγλιφλο-

ζίνης στα καρδιαγγειακά συμβάματα και την ασφά-

λειά της5. Πρόκειται για μια διπλά-τυφλή μελέτη,

στην οποία 7.028 ασθενείς με εγκατεστημένη καρ-

διαγγειακή νόσο τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν είτε

εμπαγλιφλοζίνη 10 ή 25 mg είτε εικονικό φάρμα-

κο5. Η επίπτωση του πρωτεύοντος καταληκτικού

σημείου (θάνατος από καρδιαγγειακό σύμβαμα, μη

θανατηφόρο έμφραγμα του μυοκαρδίου και μη θα-

νατηφόρο αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο) ήταν

10,5% στους ασθενείς που έλαβαν εμπαγλιφλοζίνη

και 12,1% στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου

(αναλογία κινδύνου 0,86, 95% διάστημα εμπιστο-

σύνης 0,74-0,99, p=0,04). Η εμπαγλιφλοζίνη ελάτ-

τωσε τις εισαγωγές στο νοσοκομείο λόγω καρδια-

κής ανεπάρκειας κατά 35%, τον κίνδυνο θανάτου

από καρδιαγγειακά νοσήματα κατά 38% και τον

κίνδυνο θανάτου από κάθε αιτία κατά 32%. Στον

αντίποδα, η εμπαγλιφλοζίνη ίσως να σχετίζεται με

αύξηση του κινδύνου εμφάνισης αγγειακού εγκε-

φαλικού επεισοδίου, αφού σύμφωνα με τη μελέτη η

επίπτωση του αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου

ήταν 3,5% στους ασθενείς που έλαβαν εμπαγλιφλο-

ζίνη και 3,0% στους ασθενείς που έλαβαν εικονικό

φάρμακο (αναλογία κινδύνου 1,18, 95% διάστημα

εμπιστοσύνης 0,89-1,56, p=0,26)5. Ωστόσο, σε πε-

ραιτέρω ανάλυση, αυτή η συσχέτιση δεν επιβεβαι-

ώθηκε29.

Σχετικά με την ασφάλεια της εμπαγλιφλοζί-

νης, από τη μελέτη EMPA-REG προέκυψαν εν-

διαφέροντα συμπεράσματα. Γενικά, η συχνότητα

εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών ήταν παρό-

μοια στις ομάδες που έλαβαν εμπαγλιφλοζίνη και

στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου. Επιπλέον, η

συχνότητα εμφάνισης σοβαρών ανεπιθύμητων

ενεργειών ήταν υψηλότερη στην ομάδα που έλαβε

εικονικό φάρμακο (25,4% έναντι 23,5% στην ομά-

δα της εμπαγλιφλοζίνης, p<0,05)5. Ένα από τα

σημαντικά θέματα ασφάλειας που αφορά την αντι-

διαβητική αγωγή είναι η υπογλυκαιμία. Στη μελέτη

EMPA-REG, υπογλυκαιμία αναφέρθηκε στο 27%

και στις δύο ομάδες ασθενών (εμπαγλιφλοζίνη και

εικονικό φάρμακο)5. Σε μία άλλη μικρότερη μελέ-

τη σε 475 ασθενείς οι οποίοι λάμβαναν ινσουλίνη,

η εμπαγλιφλοζίνη βελτίωσε τον γλυκαιμικό έλεγχο

χωρίς να σχετιστεί με αυξημένο αριθμό υπογλυ-

καιμικών επεισοδίων. Η επίπτωση των υπογλυκαι-

μιών ήταν 58% στην ομάδα του εικονικού φαρμά-

κου έναντι 51% στην ομάδα που έλαβε εμπαγλι-

φλοζίνη 10 mg και 57% στην ομάδα που έλαβε

εμπαγλιφλοζίνη 25 mg κατά τη διάρκεια ενός δια-

στήματος παρακολούθησης 78 εβδομάδων30. Πα-

ρόμοια αποτελέσματα έδειξε και μία άλλη μελέτη,

η οποία συνέκρινε την επίδραση της εμπαγλιφλο-

ζίνης με εικονικό φάρμακο, όταν προστεθεί στη

μετφορμίνη31. Σε αυτή τη μελέτη, υπογλυκαιμία

αναφέρθηκε στο 3,4% των ασθενών που έλαβαν

εικονικό φάρμακο και στο 4,1% και 4,2% των

ασθενών που έλαβαν εμπαγλιφλοζίνη 10 και 25 mg

αντίστοιχα31. Τα παραπάνω αποτελέσματα επιβε-

βαίωσε και μια μετα-ανάλυση 14 κλινικών μελε-

τών, σύμφωνα με την οποία η συχνότητα της υπο-

γλυκαιμίας ήταν παρόμοια σε ασθενείς που λαμ-

βάνουν εμπαγλιφλοζίνη ή εικονικό φάρμακο, ενώ

συμβαίνει πιο συχνά όταν οι ασθενείς λαμβάνουν

σουλφονυλουρία32.

Στη μελέτη EMPA-REG, η συνολική επίπτωση

των λοιμώξεων του ουροποιητικού ήταν παρόμοια

στην ομάδα της εμπαγλιφλοζίνης και στην ομάδα

του εικονικού φαρμάκου. Θα πρέπει ωστόσο να

σημειωθεί ότι η επίπτωση της ουροσήψης ήταν με-

γαλύτερη στους ασθενείς που έλαβαν εμπαγλιφλο-

ζίνη (0,4% έναντι 0,1% στην ομάδα που έλαβε ει-

κονικό φάρμακο). Επιπρόσθετα, οι λοιμώξεις των

γεννητικών οργάνων ήταν πιο συχνές στην ομάδα

της εμπαγλιφλοζίνης (6,4% έναντι 1,8% στην ομά-

δα του εικονικού φαρμάκου)5. Παρόμοια αποτελέ-

σματα έδειξε και μία άλλη διπλά-τυφλή μελέτη

διάρκειας 78 εβδομάδων έναντι εικονικού φαρμά-

κου33. Σε αυτή τη μελέτη, εμπαγλιφλοζίνη ή εικονι-

κό φάρμακο προστέθηκαν στην αγωγή ασθενών οι

οποίοι λάμβαναν βασική ινσουλίνη. Η επίπτωση

των λοιμώξεων του ουροποιητικού ήταν 9%, 15%

και 12% και η επίπτωση των λοιμώξεων των γεννη-

τικών οργάνων ήταν 2%, 8% και 5% σε ασθενείς

που έλαβαν εικονικό φάρμακο, εμπαγλιφλοζίνη 10

και 25 mg, αντίστοιχα. Η πλειοψηφία των λοιμώξε-

ων ήταν ήπιας ή μέτριας βαρύτητας και μόνο μία

περίπτωση οδήγησε σε διακοπή της εμπαγλιφλοζί-

νης33. Παρόμοια ήταν τα αποτελέσματα για τις λοι-

μώξεις του ουροποιογεννητικού συστήματος και σε

μια άλλη διπλά-τυφλή, τυχαιοποιημένη μελέτη,

στην οποία η εμπαγλιφλοζίνη προστέθηκε σε ασθε-

νείς που ήδη λάμβαναν μετφορμίνη. Σε αυτή τη με-

λέτη, περισσότερες λοιμώξεις ουροποιητικού ανα-

φέρθηκαν στους ασθενείς που έλαβαν εμπαγλιφλο-
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ζίνη (4,0% έναντι 2,8% στους ασθενείς που έλαβαν

εικονικό φάρμακο)34.

Άλλες σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες , όπως

οξεία νεφρική ανεπάρκεια, διαβητική κετοξέωση,

θρομβοεμβολικά επεισόδια, κατάγματα και συμβά-

ματα που σχετίζονται με τη μείωση του ενδαγγεια-

κού όγκου αναφέρθηκαν με παρόμοια συχνότητα

στην ομάδα που έλαβε εμπαγλιφλοζίνη και στην

ομάδα που έλαβε εικονικό φάρμακο στη μελέτη

EMPA-REG5. Επιπλέον, η εμφάνιση νεφροπάθει-

ας αλλά και η επιδείνωση προϋπάρχουσας νεφρο-

πάθειας ήταν 12,7% στην ομάδα της εμπαγλιφλοζί-

νης και 18,8% στην ομάδα του εικονικού φαρμά-

κου, αντικατοπτρίζοντας σημαντική ελάττωση του

κινδύνου νεφροπάθειας κατά 39%35. Σε συμφωνία

με τα παραπάνω είναι και τα ευρήματα μίας μετα-

ανάλυσης 14 τυχαιοποιημένων κλινικών μελετών

φάσης 1-3. Αυτή η μεταανάλυση έδειξε ότι η επί-

πτωση της οξείας νεφρικής ανεπάρκειας ήταν ίδια

στις ομάδες της εμπαγλιφλοζίνης και του εικονικού

φαρμάκου (0,5 περιπτώσεις ανά 100 ανθρωποέτη

παρακολούθησης στην ομάδα του εικονικού φαρ-

μάκου, 0,4 στην ομάδα που έλαβε εμπαγλιφλοζίνη

10 mg και 0,3 στην ομάδα που έλαβε εμπαγλιφλο-

ζίνη 25 mg) και επιβεβαιώνει με τα ευρήματά της

το καλό προφίλ ασφάλειας της εμπαγλιφλοζίνης

όσον αφορά τους νεφρούς32. Η ίδια μεταανάλυση

έδειξε ότι η επίπτωση συμβαμάτων που σχετίζονται

με την ελάττωση του ενδαγγειακού όγκου όπως η

υπόταση, το συγκοπικό επεισόδιο και η αφυδάτω-

ση ήταν παρόμοια στην ομάδα των ασθενών που

έλαβε εμπαγλιφλοζίνη και στην ομάδα που έλαβε

εικονικό φάρμακο. Εντούτοις, είναι σημαντικό να

τονιστεί ότι σε ηλικιωμένους ασθενείς (> 75 ετών)

η εμπαγλιφλοζίνη σχετίζεται με μεγαλύτερη επί-

πτωση των παραπάνω ανεπιθύμητων ενεργειών

(4,6 % στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου, 6,1%

στην ομάδα της εμπαγλιφλοζίνης 10 mg και 5,6%

στην ομάδα της εμπαγλιφλοζίνης 25 mg). Ασθενείς

που λάμβαναν διουρητικά της αγκύλης παρουσία-

σαν επίσης αυξημένη επίπτωση συμβαμάτων που

σχετίζονται με τη μείωση του ενδαγγειακού όγκου

(7,3%, 10,3% και 9,2% αντίστοιχα)32. Άλλες πιθα-

νές ανεπιθύμητες ενέργειες όπως νεοπλασίες, ηπα-

τική βλάβη, παγκρεατίτιδα, εν τω βάθει φλεβο-

θρόμβωση και ηλεκτρολυτικές διαταραχές δεν συν-

δέθηκαν με τη χρήση της εμπαγλιφλοζίνης. Επίσης

η συχνότητα ακρωτηριασμών των κάτω άκρων δεν

διέφερε μεταξύ της ομάδας της εμπαγλιφλοζίνης

και του εικονικού φαρμάκου32.

Επιπλέον, είναι σημαντικό να αναφερθεί η

σχέση της εμπαγλιφλοζίνης με την εμφάνιση δια-

βητικής κετοξέωσης. Εξαιτίας του μηχανισμού

δράσης τους που χαρακτηρίζεται από αύξηση της

γλυκονεογένεσης, αύξηση των επιπέδων του γλου-

καγόνου, αύξηση της λιπόλυσης και παρεμπόδιση

της αποβολής κετονικών σωμάτων από τους νε-

φρούς, οι SGLT-2 αναστολείς θα μπορούσαν να

συνδέονται με αυξημένο κίνδυνο για διαβητική κε-

τοξέωση. Στη μεταανάλυση που αναφέρθηκε πα-

ραπάνω, η διαβητική κετοξέωση ήταν εξαιρετικά

σπάνια και παρατηρήθηκε σε 5 (0,1 ανά 100 αν-

θρωποέτη), 5 (0,1 ανά 100 ανθρωποέτη) και 1 (< 0,1

ανά 100 ανθρωποέτη) ασθενείς που έλαβαν εικο-

νικό φάρμακο, εμπαγλιφλοζίνη 10 mg και εμπαγλι-

φλοζίνη 25 mg αντίστοιχα32. Επίσης, σε μία άλλη

πρόσφατη μεταανάλυση 72 μελετών, μόνο σε 9

από αυτές αναφέρθηκε περιστατικό διαβητικής

κετοξέωσης36. Σύμφωνα με αυτή τη μεταανάλυση,

σε 10.157 ασθενείς στους οποίους χορηγήθηκαν

SGLT-2 αναστολείς και σε 5.396 ασθενείς στους

οποίους χορηγήθηκαν άλλα αντιδιαβητικά φάρμα-

κα, παρουσιάστηκαν 16 περιστατικά διαβητικής

κετοξέωσης στην ομάδα των SGLT-2 αναστολέων

και 6 περιστατικά διαβητικής κετοξέωσης στην

ομάδα των άλλων φαρμάκων. Κανένας από τους

αναστολείς SGLT-2 δεν σχετίζεται με αυξημένη

επίπτωση διαβητικής κετοξέωσης σύμφωνα με αυ-

τή τη μεταανάλυση36.

Τέλος, η χορήγηση εμπαγλιφλοζίνης προκαλεί

μια μικρή αύξηση της LDL χοληστερόλης5.

Ασφάλεια καναγλιφλοζίνης

Η μεγαλύτερη μελέτη η οποία επιχείρησε να αξιο-

λογήσει την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια

της καναγλιφλοζίνης είναι η μελέτη CANVAS6.

Πρόκειται για μια διπλά-τυφλή πολυκεντρική μελέ-

τη στην οποία 10.142 ασθενείς υψηλού καρδιαγγει-

ακού κινδύνου τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν 100 ή

300 mg καναγλιφλοζίνης ή εικονικό φάρμακο6. Η

επίπτωση του πρωτεύοντος καταληκτικού σημείου

(θάνατος από καρδιαγγειακό σύμβαμα, μη θανατη-

φόρο έμφραγμα μυοκαρδίου και μη θανατηφόρο

αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο) ήταν 26,9% στους

ασθενείς που έλαβαν καναγλιφλοζίνη και 31,5%

στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου (αναλογία
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κινδύνου 0,86, 95% διάστημα εμπιστοσύνης 0,75-

0,97, p=0,02)6.

Σε ό,τι αφορά το προφίλ ασφάλειας του φαρ-

μάκου, οι σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν

εξίσου συχνές στις ομάδες της καναγλιφλοζίνης

και του εικονικού φαρμάκου6. Ειδικότερα, οι λοι-

μώξεις του ουροποιητικού και γεννητικού συστή-

ματος είχαν παρόμοια επίπτωση στους ασθενείς

που έλαβαν καναγλιφλοζίνη και εικονικό φάρμα-

κο6. Επίσης δεν βρέθηκε διαφορά στην επίπτωση

ανάλογα με το φύλο6. Παρόμοια αποτελέσματα

προέκυψαν και από μία πρόσφατη μεταανάλυση η

οποία έδειξε μικρή αύξηση μόνο στην επίπτωση

των λοιμώξεων του κατώτερου ουροποιητικού συ-

στήματος στους ασθενείς που έλαβαν καναγλιφλο-

ζίνη37.

Επιπρόσθετα, η καναγλιφλοζίνη δεν σχετίστη-

κε με αυξημένο κίνδυνο για υπογλυκαιμία, υπερ-

καλιαιμία ή εν τω βάθει φλεβοθρόμβωση6. Ωστόσο,

έχει αναφερθεί μια περίπτωση υπερασβεστιαιμίας

η οποία συσχετίστηκε με τη λήψη καναγλιφλοζίνης

και μολονότι ο ακριβής παθοφυσιολογικός μηχανι-

σμός δεν είναι ξεκάθαρος, πιθανόν η ωσμωτική δι-

ούρηση και η αυξημένη εντερική απορρόφηση

ασβεστίου να παίζουν κάποιο ρόλο38. Επιπλέον,

έχουν αναφερθεί περιπτώσεις παγκρεατίτιδας σε

ασθενείς που λάμβαναν καναγλιφλοζίνη39,40. Ωστό-

σο, η μελέτη CANVAS δεν επιβεβαίωσε αυτή τη

συσχέτιση6. Επίσης, η καναγλιφλοζίνη δεν φαίνε-

ται να σχετίζεται με αυξημένη επίπτωση νεοπλα-

σμάτων6,41.

Σχετικά με την επίδραση της καναγλιφλοζίνης

στη νεφρική λειτουργία, στη μελέτη CANVAS, η

εξέλιξη της πρωτεϊνουρίας ήταν λιγότερο ταχεία

στους ασθενείς που έλαβαν καναγλιφλοζίνη και η

βελτίωση δεικτών της νεφρικής βλάβης ήταν πιο

συχνή σε ασθενείς που έλαβαν καναγλιφλοζίνη6.

Άλλες μικρότερες μελέτες έδειξαν ότι η επίπτωση

της νεφρικής βλάβης είναι ίδια σε ασθενείς που

λαμβάνουν καναγλιφλοζίνη και άλλα αντιδιαβητι-

κά φάρμακα42.

Το σημαντικότερο ίσως εύρημα σε ό,τι αφορά

το προφίλ ασφάλειας της καναγλιφλοζίνης στη με-

λέτη CANVAS ήταν ο αυξημένος κίνδυνος ακρω-

τηριασμού6. Πράγματι, διαπιστώθηκε διπλάσιος

κίνδυνος ακρωτηριασμού δακτύλων, άκρου ποδός

ή κάτω άκρου στους ασθενείς που έλαβαν καναγλι-

φλοζίνη σε σύγκριση με τους ασθενείς που έλαβαν

εικονικό φάρμακο (6,3 έναντι 3,4 περιπτώσεις ανά

1.000 ανθρωποέτη, αναλογία κινδύνου 1,97, 95%

διάστημα εμπιστοσύνης 1,41-2,75)6. O μεγαλύτερος

κίνδυνος ακρωτηριασμού παρατηρήθηκε σε ασθε-

νείς με προηγούμενο ακρωτηριασμό και σε ασθε-

νείς με περιφερική αρτηριακή νόσο, εγείροντας

αμφιβολίες για την ασφάλεια της καναγλιφλοζίνης

σε αυτές τις ομάδες ασθενών6.

Επιπρόσθετα, οι ασθενείς που έλαβαν κανα-

γλιφλοζίνη φάνηκε να έχουν αυξημένη επίπτωση

καταγμάτων και μάλιστα σχετικά σύντομα μετά

την έναρξη της θεραπείας (15,4 περιπτώσεις ανά

1.000 ανθρωποέτη στην ομάδα της καναγλιφλοζί-

νης έναντι 11,9 περιπτώσεων ανά 1.000 ανθρωπο-

έτη στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου, αναλο-

γία κινδύνου 1,26, 95% διάστημα εμπιστοσύνης

1,04-1,52)6. Την επίδραση της καναγλιφλοζίνης

στον σκελετό επιχείρησε να αξιολογήσει πρόσφα-

τη μελέτη σε 716 ασθενείς43. Σύμφωνα με αυτή τη

μελέτη, η καναγλιφλοζίνη σχετίζεται με δοσοεξαρ-

τώμενη ελάττωση της οστικής πυκνότητας στο

ισχίο (κατά 0,9% στη δόση των 100 mg και κατά

1,2% στη δόση των 300 mg)43. Σύμφωνα και με άλ-

λες μελέτες, η καναγλιφλοζίνη σχετίζεται με αυξη-

μένο κίνδυνο καταγμάτων, αλλά υπάρχουν επιφυ-

λάξεις για το αν ο αυξημένος κίνδυνος καταγμά-

των που έχει διαπιστωθεί σχετίζεται με απευθείας

επίδραση της καναγλιφλοζίνης στα οστά ή με άλ-

λους παράγοντες44.

Στη μελέτη CANVAS, η επίπτωση της διαβητι-

κής κετοξέωσης δεν διέφερε μεταξύ των ομάδων

της καναγλιφλοζίνης και του εικονικού φαρμάκου6.

Σε πρόσφατη μεταανάλυση (n=17.500), η επίπτω-

ση της διαβητικής κετοξέωσης ήταν επίσης παρό-

μοια σε ασθενείς που έλαβαν καναγλιφλοζίνη 100

και 300 mg και άλλα φάρμακα (0,130, 0,381 και

0,238 ανά 1.000 ανθρωποέτη, αντίστοιχα)45.

Συμπεράσματα

Η προσεκτική και λεπτομερής αξιολόγηση της

ασφάλειας είναι σημαντική για κάθε νέο φάρμα-

κο46. Ακόμα και μετά τη δημοσίευση των αποτελε-

σμάτων των μελετών EMPA-REG και CANVAS,

οι οποίες έδειξαν ότι η εμπαγλιφλοζίνη και η κα-

ναγλιφλοζίνη ελαττώνουν τα καρδιαγγειακά συμ-

βάματα σε ασθενείς με μακράς διάρκειας σακχα-

ρώδη διαβήτη τύπου 2 και υψηλό καρδιαγγειακό

κίνδυνο,5,6 υπάρχουν επίσης δεδομένα ασφάλειας
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που εγείρουν ανησυχία και υποδεικνύουν ότι οι

αναστολείς SGLT-2 σχετίζονται με αυξημένο κίν-

δυνο για ανεπιθύμητες ενέργειες, κάποιες από τις

οποίες είναι ενδεχομένως σοβαρές και απειλητι-

κές για τη ζωή. Επίσης, με δεδομένη την περιορι-

σμένη κλινική εμπειρία με αυτή τη νέα σχετικά κα-

τηγορία φαρμάκων, είναι σημαντικό να χρησιμο-

ποιούνται με προσοχή και περίσκεψη. Η φαρμα-

κοεπαγρύπνηση είναι απαραίτητη. Oι αναστολείς

των SGLT-2 υποδοχέων πρέπει να χρησιμοποιού-

νται με ιδιαίτερη προσοχή, όχι μόνο σε ηλικιωμέ-

νους ασθενείς με συννοσηρότητες οι οποίοι πα-

ρουσιάζουν αυξημένη συχνότητα ανεπιθύμητων

ενεργειών, αλλά και σε νεότερους, χαμηλού κινδύ-

νου ασθενείς, όπου η αναλογία οφέλους / κινδύνου

μπορεί να είναι λιγότερο ευνοϊκή σε σχέση με

ασθενείς με εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο.

Επιπρόσθετα, περισσότερα δεδομένα από κλινι-

κές μελέτες είναι απαραίτητα για να ταυτοποιηθεί

ο ακριβής κίνδυνος καταγμάτων, διαβητικής κετο-

ξέωσης και ακρωτηριασμών και για να διευκρινι-

στούν οι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί που εμπλέ-

κονται σε αυτές τις σοβαρές ανεπιθύμητες ενέρ-

γειες των αναστολέων των SGLT-2 υποδοχέων.

Abstract

Papagianni M, Tziomalos K. Safety of sodium-glu-

cose co-transporter inhibitors. Hellenic Diabetol

Chron 2018; 1: 9-18.

Sodium-glucose co-transporter inhibitors

(SGLTs) represent a relatively new class of antidi-

abetic agents. In addition to their beneficial effects

on glycemic control, recent large trial showed salu-

tary effects of these agents on cardiovascular mor-

bidity and mortality. However, the safety of SGLTs

is a major issue and a cause of concern for both pa-

tients and healthcare professionals. The present re-

view aims to discuss the safety profile of SGLTs

and to contribute to pharmacovigilance, which is

essential, particularly for novel pharmacological

agents.
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