
Περίληψη

Σκοπός: Σκοπός της εργασίας είναι να αξιολογηθεί η συσχέτιση

των επιπέδων ινσουλίνης νηστείας με την επίπτωση της υπογλυκαι-

μίας σε ασθενείς με Σακχαρώδη Διαβήτη τύπου 2 (ΣΔ2) που λαμβά-

νουν σουλφονυλουρίες, καθώς και να διαπιστωθεί η διαφοροποίηση

των επιμέρους σουλφονυλουριών ως προς τα επίπεδα ινσουλίνης νη-

στείας και την επίπτωση της υπογλυκαιμίας.

Υλικό και Μέθοδοι: Το δείγμα αποτέλεσαν 58 ασθενείς με ΣΔ2

που ελάμβαναν σουλφονυλουρίες για χρονικό διάστημα μεγαλύτερο

των 2 ετών. Καταγράφηκαν τα σωματομετρικά χαρακτηριστικά, οι

διατροφικές συνήθειες, η σωματική δραστηριότητα, καθώς και το

πλήρες ιατρικό ιστορικό. Επίσης καταγράφηκε με ειδικό ερωτηματο-

λόγιο ο αριθμός υπογλυκαιμιών, επιβεβαιωμένων ή απλώς συμπτωμα-

τικών, και συσχετίστηκε ο αριθμός τους με τα επίπεδα ινσουλίνης νη-

στείας και με το είδος του λαμβανόμενου φαρμάκου.

Αποτελέσματα: Η τιμή της ινσουλίνης νηστείας βρέθηκε να έχει

μία χαμηλά θετική, στατιστικά σημαντική συσχέτιση με τον αριθμό των

ήπιων περιστατικών υπογλυκαιμίας τον χρόνο (rho=0,279/p=0,034),

καθώς και μια μέτρια θετική, στατιστικά σημαντική συσχέτιση με τον

αριθμό των σοβαρών περιστατικών υπογλυκαιμίας τον μήνα

(rho=0,349/ p=0,007) και τον χρόνο (rho=0,39/p=0,002). Από τις συ-

γκρίσεις μεταξύ των σουλφονυλουριών, βρέθηκε ότι οι ασθενείς που

λάμβαναν γλιμεπιρίδη είχαν στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερη διάμεσο

τιμή ήπιων υπογλυκαιμικών επεισοδίων κατά τον τελευταίο μήνα

(p<0,001) και τον τελευταίο χρόνο (p<0,001), σε σύγκριση με τους

ασθενείς που λάμβαναν γλικλαζίδη. Ως προς τα επίπεδα ινσουλίνης νη-

στείας ορού, δεν φαίνεται να υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά

μεταξύ των σουλφονυλουριών (p=0,591).

Συμπεράσματα: Τα επεισόδια υπογλυκαιμίας με τις σουλφονυ-

λουρίες νέας γενιάς είναι σπάνια και φαίνεται να διαφέρουν ανάλογα

με το χρησιμοποιούμενο σκεύασμα (γλιμεπιρίδη ή γλικλαζίδη). Η τιμή

της ινσουλίνης νηστείας θα μπορούσε δυνητικά να αποτελέσει δείκτη

πρόβλεψης υπογλυκαιμιών σε ασθενείς με ΣΔ2 που λαμβάνουν σουλ-

φονυλουρίες.

Eισαγωγή

O Σακχαρώδης Διαβήτης αποτελεί μια συχνή πάθηση, η οποία προ-

καλεί σοβαρές επιπλοκές που επηρεάζουν τόσο την ποιότητα της
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ζωής των ασθενών, όσο και το προσδόκιμο επιβίω-

σής τους. Την τελευταία δεκαετία προστέθηκαν αρ-

κετά νέα φάρμακα στη θεραπευτική φαρέτρα του

Σακχαρώδους Διαβήτη Τύπου 2 (ΣΔ2). Ωστόσο, οι

σουλφονυλουρίες εξακολουθούν ακόμα και σήμερα

να είναι η δεύτερη, μετά τη μετφορμίνη, πιο συχνά

συνταγογραφούμενη κατηγορία αντιδιαβητικών

φαρμάκων1.

Γενικά, οι σουλφονυλουρίες θεωρούνται καλά

ανεκτώς φάρμακα. Είναι τεκμηριωμένο από μελέ-

τες αλλά ακόμα και από την ίδια την καθημερινή

κλινική πράξη ότι η πιο συχνή παρενέργεια των

σουλφονυλουριών είναι η υπογλυκαιμία2,3. Τα υπο-

γλυκαιμικά επεισόδια αποτελούν μια οδυνηρή κα-

τάσταση για τους ασθενείς με Σακχαρώδη Διαβήτη.

Αρκετές μελέτες συνυπολογίζοντας τις επιπτώσεις

που προκαλεί ένα σοβαρό επεισόδιο υπογλυκαι-

μίας ―όπως τροχαία ατυχήματα, τραυματισμοί από

πτώση, ανάγκη νοσηλείας καθώς και απώλεια πα-

ραγωγικότητας του ατόμου για κάποιο χρονικό

διάστημα― έδειξαν ότι οι υπογλυκαιμίες συνδέο-

νται με σημαντικό οικονομικό κόστος τόσο για το

ίδιο τον ασθενή όσο και για τα εθνικά συστήματα

υγείας4,5. Επιπλέον, πρόσφατες μετα-αναλύσεις

κατέδειξαν ότι η σοβαρή υπογλυκαιμία σχετίζεται

με αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγειακών συμβαμάτων

και αυξημένη θνητότητα6,7, πιθανώς ως αποτέλε-

σμα δυσλειτουργίας του ενδοθηλίου και αύξησης

της πηκτικότητας του αίματος8. Εξάλλου, η υπογλυ-

καιμία φαίνεται να πυροδοτεί διαταραχές του καρ-

διακού ρυθμού, όπως επιπέδωση του επάρματος Τ,

παράταση του QT διαστήματος, παρατεταμένη εκ-

πόλωση, πρώιμη επαναπόλωση, καθώς επίσης και

υπερφόρτωση του καρδιακού μυός με ιόντα ασβε-

στίου, τα οποία προκαλούν αυξημένη συσταλτικό-

τητα του μυοκαρδίου8.

Oι σουλφονυλουρίες διαφέρουν μεταξύ τους

ως προς τη συχνότητα υπογλυκαιμιών κυρίως λόγω

του διαφορετικού χρόνου δράσης και της διαφορε-

τικής συγγενείας τους ως προς τον υποδοχέα τους9.

Oι σουλφονυλουρίες που έχουν στη δομή τους και

το σουλφονυλουρικό και το βενζαμιδικό τμήμα

προσδένονται σταθερότερα στην υπομονάδα του

SUR 1, καθώς συνδέονται τόσο με τη θέση «Α»

όσο και με τη θέση «Β» ταυτόχρονα, και δρουν επί

των δίαυλων καλίου για μακρό χρονικό διάστημα

προκαλώντας ισχυρή και παρατεταμένη έκκριση

ινσουλίνης10. Τέτοιες σουλφονυλουρίες είναι η γλι-

βενκλαμίδη και η γλιμεπιρίδη (Εικόνες 1, 2).

Ως σοβαρή υπογλυκαιμία ορίζεται η κατάστα-

ση εκείνη κατά την οποία ο ασθενής έχει χαμηλό

σάκχαρο αίματος ―χωρίς να υπάρχει κοινά απο-

δεκτό όριο― και ταυτόχρονα εμφανίζει σοβαρή

έκπτωση της νοητικής του λειτουργίας, με αποτέλε-

σμα να χρειάζεται βοήθεια από το περιβάλλον για

να διορθώσει την υπογλυκαιμία και να αποκατα-

στήσει πλήρως την επαφή του με αυτό11. Εκτιμάται

ότι η επίπτωση της σοβαρής υπογλυκαιμίας για

ασθενείς με ΣΔ2 που θεραπεύονται είτε με ινσου-

λίνη είτε με αντιδιαβητικά δισκία, ανέρχεται στο

12%4. Η σοβαρή υπογλυκαιμία που προκαλείται

από τις σουλφονυλουρίες εμφανίζεται περίπου σε

ποσοστό 1% των ασθενών που θεραπεύονται με

αυτές11. Στη μελέτη UKPDS, o κίνδυνος εμφάνισης

υπογλυκαιμίας από τις σουλφονυλουρίες ήταν πε-

ρίπου 50% μικρότερος σε σχέση με τους ασθενείς

που θεραπεύονταν με ινσουλίνη12. Μια πρόσφατη

μετα-ανάλυση κατέδειξε ότι ανάμεσα στους ασθε-

νείς που θεραπεύονταν με σουλφονυλουρίες, εκεί-

νοι που ελάμβαναν γλικλαζίδη παρουσίαζαν χαμη-

λότερο κίνδυνο εμφάνισης σοβαρής υπογλυκαι-

μίας13. Επιπλέον, η μελέτη GUIDE έδειξε σημαντι-

Εικόνα 1. Κατάταξη σουλφονυλουριών ανάλογα με τη

θέση σύνδεσης (Από: Kalra S et al., Indian J Endocrinol

Metab 2015; 19: 577-96).
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κά χαμηλότερα ποσοστά επιβεβαιωμένης υπογλυ-

καιμίας (γλυκόζη<55 mg/dl) για ασθενείς που θε-

ραπεύονταν με γλικλαζίδη MR σε σύγκριση με τη

γλιμεπιρίδη (3,7% έναντι 8,9%, p=0,003)14.

Πρωτεύων σκοπός της παρούσας εργασίας

ήταν να αξιολογηθεί η συσχέτιση των επιπέδων ιν-

σουλίνης νηστείας με την επίπτωση της υπογλυκαι-

μίας σε ασθενείς με ΣΔ2 που λαμβάνουν σουλφο-

νυλουρίες. Επιπροσθέτως, διερευνήθηκε η διαφο-

ροποίηση των επιμέρους σουλφονυλουριών ως

προς τη σχέση τους με τα επίπεδα ινσουλίνης νη-

στείας και την επίπτωση της υπογλυκαιμίας.

Υλικό – Μέθοδοι

Το υλικό της μελέτης μας αποτέλεσαν ασθενείς του

τακτικού εξωτερικού ιατρείου του Διαβητολογικού

Κέντρου της A′ Παθολογικής Κλινικής καθώς και

του τακτικού εξωτερικού ιατρείου Γενικής Ιατρικής

του νοσοκομείου Γ. Παπανικολάου. O σκοπός και

η φύση της μελέτης αναλύονταν λεπτομερώς στους

ασθενείς, οι οποίοι πριν τη συμμετοχή τους έδιναν

την ενυπόγραφη συγκατάθεσή τους. Το πρωτόκολ-

λο της μελέτης εγκρίθηκε από το Επιστημονικό

Συμβούλιο του ΓΝΘΓ Παπανικολάου. Το δείγμα

αποτέλεσαν 58 ασθενείς με ΣΔ2 που πληρούσαν τα

κριτήρια εισόδου στη μελέτη, τα οποία αναφέρο-

νται αναλυτικά στη συνέχεια.

Κριτήρια εισόδου ασθενών στη μελέτη

• Ασθενείς με ΣΔ2 που λαμβάνουν σουλφονυλου-

ρίες πάνω από 2 έτη.

• Ασθενείς με εκτιμώμενο e-GFR (με τον τύπο

CKD-EPI 2009) πάνω από 30 mL/min/1.73m².

• Ασθενείς που δεν λαμβάνουν ινσουλίνη.

• Ασθενείς που δεν λαμβάνουν κορτιζόνη ή φάρ-

μακα που μπορούν να επηρεάσουν τα επίπεδα

ινσουλίνης νηστείας.

• Ασθενείς με καλή θυρεοειδική λειτουργία.

Κριτήρια αποκλεισμού ασθενών από τη μελέτη

• Ασθενείς που λαμβάνουν σουλφονυλουρίες για

χρονικό διάστημα λιγότερο των 2 ετών.

• Ασθενείς με e-GFR < 30 mL/min/1.73m².

• Ασθενείς που λαμβάνουν κορτιζόνη ή βρίσκο-

νται σε αγωγή με ινσουλίνη.

• Ασθενείς με επηρεασμένη θυρεοειδική λειτουρ-

γία.

• Ασθενείς με ηπατική ανεπάρκεια.

Πρωτόκολλο της μελέτης

Για τους ασθενείς που πληρούσαν τα κριτήρια ει-

σόδου καταγράφηκαν τα σωματομετρικά χαρακτη-

ριστικά, καθώς και το πλήρες ιατρικό ιστορικό.

Επίσης καταγράφηκε με ειδικό ερωτηματολόγιο ο

αριθμός υπογλυκαιμιών, επιβεβαιωμένων με μέ-

τρηση ή απλώς συμπτωματικών, και πραγματοποι-

ήθηκε αιμοληψία έπειτα από 12ωρη ολονύκτια νη-

στεία για να προσδιοριστούν οι απαραίτητες εργα-

στηριακές παράμετροι.

Ερευνητικά εργαλεία

Για τη συλλογή των δεδομένων χρησιμοποιήθηκε

ένα σταθμισμένο ερωτηματολόγιο που έχει χρησι-

μοποιηθεί σε προηγούμενες μελέτες, μεταφρασμέ-

νο και ειδικά διαμορφωμένο και προσαρμοσμένο

στο δείγμα της έρευνας11. Το ερωτηματολόγιο αυτό

γνωστό ως “Hypoglycemia Patient Questionnaire”

της Αμερικανικής Διαβητολογικής Εταιρείας

(ADA) περιλαμβάνει ερωτήσεις σχετικά με τη συ-

χνότητα των υπογλυκαιμιών, σοβαρών και μη, κατά

ποικίλα χρονικά διαστήματα, σχετικά με τον τρόπο

αντιμετώπισης αυτών, καθώς και για το αν οι ασθε-

νείς πραγματοποιούν μετρήσεις σακχάρου στο σπί-

τι ή πριν την οδήγηση. Στην παρούσα μελέτη, ως

σοβαρό επεισόδιο υπογλυκαιμίας ορίστηκε το

επεισόδιο εκείνο για το οποίο χρειαζόταν η βοή-

θεια κάποιου άλλου ατόμου ώστε να αντιμετωπι-

στεί η υπογλυκαιμία, και ως ήπιο ή μέτριο επεισό-

διο υπογλυκαιμίας ορίστηκε το επεισόδιο όπου ο

ασθενής δεν μπορούσε να συγκεντρωθεί και τον

ανάγκασε να σταματήσει αυτό που έκανε εκείνη τη

στιγμή, ώστε να λάβει ένα σνακ, καραμέλες ή χυμό.

Εργαστηριακός έλεγχος

Η αιμοληψία πραγματοποιούνταν στο τέλος της συ-

νάντησης. Ακολούθως τα δείγματα φυγοκεντρού-

νταν και τόσο ο ορός όσο και το πλάσμα διατηρού-

M2 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

outside

inside

H2N COOH CL3
Α ΑΒ Β

CΟΟΗ
NBF1 NBF2

“B” “A”

SUR

TMD 0 TMD 1 TMD 2

NH2

M1

Εικόνα 2. Θέσεις σύνδεσης σουλφονυλουριών στους εξαρ-

τώμενους από ATP δίαυλους καλίου (Από: Winkler M

et al., J Pharmacol Exp Ther 2007; 322: 701-8).

TMD: transmembrane domain, SUR: sulfonylurea receptor,

NBF: nucleotide-binding fold, ATP: Adenosine triphosphate



252

Ελληνικά Διαβητολογικά Χρονικά 31, 4

νταν στους -20°C, μέχρι να γίνει ο προσδιορισμός

των σχετικών ορμονικών και βιοχημικών παραμέ-

τρων. Όλες οι εργαστηριακές εξετάσεις προσδιο-

ρίζονταν κατά την ιδία ημέρα της αιμοληψίας. Oι

παράμετροι που προσδιορίζονταν ήταν η γλυκόζη

νηστείας, η γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη (ΗbA1c),

η ινσουλίνη ορού νηστείας, η ουρία, η κρεατινίνη, η

θυρεοειδοτρόπος ορμόνη (TSH) και η ελεύθερη

θυροξίνη (f-T4). Η μέθοδος προσδιορισμού της ιν-

σουλίνης και της θυρεοειδοτρόπου ορμόνης (TSH)

είναι ανοσολογική, άμεσης χημειοφωταύγειας με

τη χρήση του αναλυτή Cenatur-Siemens, ενώ για τη

ΗbA1c και τη γλυκόζη είναι φωτομετρική με τη

χρήση του αναλυτή Diamension RXL-Siemens.

Στατιστική ανάλυση

Η στατιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων έγι-

νε με το στατιστικό πρόγραμμα SPSS 23.0. Στην πε-

ριγραφική στατιστική, οι συνεχείς μεταβλητές εκ-

φράστηκαν με τη μέση τιμή (mean), την τυπική

απόκλιση (SD) και τα 95% Διαστήματα Εμπιστο-

σύνης (95% CI). Για να ελεγχθεί η συσχέτιση της

δοσολογίας των σουλφονυλουριών με διάφορες

κλινικές παραμέτρους, χρησιμοποιήθηκαν οι συ-

ντελεστές συσχέτισης Pearson (r) correlation και

Spearman’s (rho) correlation.

Αποτελέσματα

Τα δημογραφικά χαρακτηριστικά, η μέση ηλικία, η

μέση τιμή ΗbA1c καθώς και άλλες σημαντικές πα-

ράμετροι του δείγματος, παρουσιάζονται στον πί-

νακα 1 και στον πίνακα 2. Εκτός των σουλφονυλου-

ριών, 93,1% των ασθενών ελάμβανε θεραπεία με

μετφορμίνη, 39,7% με αναστολείς DPP-4, 24,1% με

αγωνιστές GLP-1, 15,8% με αναστολείς SGLT-2

και 12,1% με πιογλιταζόνη.

Η τιμή της ινσουλίνης νηστείας βρέθηκε να

έχει μία χαμηλά θετική, στατιστικά σημαντική συ-

σχέτιση με τον αριθμό των ήπιων περιστατικών

υπογλυκαιμίας τον χρόνο (rho=0,279/p=0,034) και

μία μέτρια θετική, στατιστικά σημαντική συσχέτιση

με τον αριθμό των σοβαρών υπογλυκαιμιών τον μή-

να (rho=0,349/p=0,007) και τον χρόνο (rho=0,39/

p=0,002) (Πίνακας 3).

Για κάθε μονάδα αύξησης της ινσουλίνης, βρέ-

θηκε ότι ο αριθμός των σοβαρών υπογλυκαιμιών

αυξάνεται κατά 0,008 (p=0,001) σε απόλυτο αριθ-

μό τον μήνα και κατά 0,015 σε απόλυτο αριθμό

(p<0,001) τον χρόνο.

Από τις συγκρίσεις μεταξύ των σουλφονυλου-

ριών, βρέθηκε ότι οι ασθενείς που λάμβαναν γλιμε-

πιρίδη, είχαν στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερη

διάμεσο τιμή επεισοδίων ήπιων υπογλυκαιμιών κα-

τά τον τελευταίο μήνα (p<0,001) και τον τελευταίο

χρόνο (p<0,001), σε σύγκριση με τους ασθενείς

που λάμβαναν γλικλαζίδη (Πίνακας 4). Επεισόδια

σοβαρών υπογλυκαιμιών ανέφεραν μόνο ασθενείς

που ελάμβαναν γλιμεπιρίδη, ενώ δεν αναφέρθηκε

κανένα επεισόδιο σοβαρής υπογλυκαιμίας με τη

γλικλαζίδη.

Πίνακας 1. Δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά του

δείγματος.

n/N %

Φύλο

Άνδρες 30/58 51,7

Γυναίκες 28/58 48,3

ΒΜΙ

Φυσιολογικό

(18,5-25) 12/28 20,7

Υπέρβαρος

(25,1-30) 22/58 37,9

Παχύσαρκος

(>30) 24/58 41,4

Μέση τιμή ΤΑ*(95%ΔΕ)

Ηλικία 67,7 ±12,6 (95% ΔΕ:64,4-71,1)

ΒΜΙ 28,9 ±4,2 (95% ΔΕ:27,9-30,1)

GFR 72,4 ±17,7 (95% ΔΕ:67,7-77,1)

Έτη ΣΔ 13,6 ±8,8 (95% ΔΕ:11,3-15,9)

Γλυκόζη 122,3 ±29,9 (95% ΔΕ:114,5-130,2)

Γλυκοζυλιωμένη

αιμοσφαιρίνη 7,1 ±0,6 (95% ΔΕ:6,9-7,2)

Ινσουλίνη νηστείας

(mIU/ml) 19,15 ±12,62 (15,19-21,90)

Πίνακας 2. Φαρμακευτική αγωγή.

Γλιμεπιρίδη Γλικλαζίδη

Ποσοστό ασθενών που

ελάμβαναν το φάρμακο (%) 51,7 48,3

Μέση δόση φαρμάκου σε mg 4,6 60,5

Μέση τιμή ινσουλίνης νηστείας

(mIU/ml) 17,7 14,3

Πίνακας 3. Συσχέτιση της τιμής ινσουλίνης νηστείας με την

επίπτωση και τη βαρύτητα της υπογλυκαιμίας.

Ήπια Σοβαρή

υπογλυκαιμία υπογλυκαιμία

τον χρόνο τον χρόνο/μήνα

Ινσουλίνη νηστείας rho=0,279 rho=0,39/rho 0.349
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Όσον αφορά τη γλιμεπιρίδη συγκεκριμένα,

βρέθηκε να έχει μία θετικά ισχυρή, στατιστικά ση-

μαντική συσχέτιση με τον αριθμό των σοβαρών πε-

ριστατικών υπογλυκαιμιών τον χρόνο (rho=0,541/

p=0,002), καθώς και μία μέτρια θετική, στατιστικά

σημαντική συσχέτιση με τον αριθμό των ήπιων πε-

ριστατικών υπογλυκαιμιών τον μήνα (rho=0,452/

p=0,012) και τον χρόνο (rho=0,412/p=0,024). Επι-

πλέον για κάθε μονάδα αύξησης των mg της γλιμε-

πιρίδης, ο αριθμός των σοβαρών υπογλυκαιμιών

τον χρόνο αυξάνεται κατά 0,168 σε απόλυτο αριθ-

μό (p=0,001). Αντίθετα η γλικλαζίδη δεν βρέθηκε

να συσχετίζεται σημαντικά με καμία από τις παρα-

πάνω παραμέτρους.

Oι μέσες τιμές της ινσουλίνης νηστείας δεν βρέ-

θηκαν να διαφέρουν σημαντικά ανάμεσα στους ασθε-

νείς που ελάμβαναν γλιμεπιρίδη και γλικλαζίδη (17.7

και 14.3 mIU/ml αντίστοιχα, p=0.591) (Εικόνα 3).

Συζήτηση

Αναφορικά με την εξέταση του πρώτου ερευνητι-

κού μας ερωτήματος και λαμβάνοντας υπόψιν τα

αποτελέσματα, γίνεται κατανοητό ότι όσο αυξάνο-

νται τα επίπεδα της ινσουλίνης νηστείας ορού, αυ-

ξάνονται και τα επεισόδια σοβαρών και ήπιων

υπογλυκαιμικών επεισοδίων. Επομένως, θα μπο-

ρούσαμε να υποθέσουμε ότι η μέτρηση των επιπέ-

δων ινσουλίνης νηστείας, θα μπορούσε μελλοντικά

να αποτελέσει έναν προγνωστικό δείκτη εκτίμησης

του κινδύνου εμφάνισης υπογλυκαιμίας, σε ασθε-

νείς που λαμβάνουν σουλφονυλουρίες.

Η απάντηση στο δεύτερο ερευνητικό μας ερώ-

τημα φαίνεται να είναι σύμφωνη με τη διεθνή βι-

βλιογραφία και με τις πρόσφατες μετα-αναλύσεις

των Αndersen και Landman15,16, σύμφωνα με τις

οποίες παρατηρείται υπεροχή σοβαρών και ήπιων

υπογλυκαιμικών επεισοδίων στους ασθενείς που

λαμβάνουν γλιμεπιρίδη, σε σύγκριση με εκείνους

που λαμβάνουν γλικλαζίδη. Όπως φάνηκε και από

τη δική μας μελέτη, η γλιμεπιρίδη βρέθηκε να έχει

μία σημαντική συσχέτιση με τον αριθμό των σοβα-

ρών περιστατικών υπογλυκαιμιών τον χρόνο

(p=0,002) και τον αριθμό των ήπιων περιστατικών

υπογλυκαιμιών τον μήνα (p=0,012) και τον χρόνο

αντίστοιχα (p=0,024), σε αντίθεση με τη γλικλαζί-

δη που δεν φάνηκε να συσχετίζεται σημαντικά με

τα επεισόδια υπογλυκαιμίας. Διαφορές φαίνεται να

υπάρχουν και μεταξύ των νεότερων σουλφονυλου-

ριών και εκείνων της προηγούμενης γενιάς, με δεδο-

μένα από μετα-αναλύσεις να καταδεικνύουν μικρό-

τερο κίνδυνο υπογλυκαιμίας με τη γλικλαζίδη συ-

γκριτικά με τη γλιβενκλαμίδη (OR, 0,21, 95% CI,

0,03-1,48) και τη γλιπιζίδη (OR, 0,22, 95% CI, 0,05-

0,96)15. Αξίζει ωστόσο να σημειωθεί ότι ο ορισμός

της υπογλυκαιμίας παρουσιάζει σημαντική ετερο-

γένεια στις διάφορες μελέτες. Γίνεται λοιπόν κατα-

νοητό ότι οι επιμέρους σουλφονυλουρίες διαφορο-

ποιούνται σημαντικά, τόσο ως προς τη φαρμακοκι-

νητική και τη φαρμοκοδυναμική τους, όσο και ως

προς τον κίνδυνο υπογλυκαιμίας, γεγονός ιδιαίτε-

ρα σημαντικό για την καθημερινή κλινική πράξη. 

Πέρα από τις υπογλυκαιμίες, σημαντικές ανη-

συχίες αναφορικά με τη χρήση των σουλφονυλου-

ριών στην καθημερινή πρακτική, σχετίζονται με την

καρδιαγγειακή τους ασφάλεια. Oι προβληματισμοί

αυτοί ανέκυψαν αρχικά στη δεκαετία του 1970,

όταν η μελέτη UGDP διαπίστωσε αυξημένη συσχέ-

τιση μεταξύ της χρήσης τολβουταμίδης και του κιν-

δύνου εμφάνισης στεφανιαίων επεισοδίων17. Ωστό-

σο, στην πορεία απεδείχθη ότι η εν λόγω μελέτη

περιείχε ατέλειες στον σχεδιασμό, την εκτέλεση,

50,00

40,00

30,00

20,00

10,00

00,00

Ιν
σο

υλ
ίν
η

Σουλφονυλουρίες

Γλικλαζίδη Γλιμεπερίδη

Εικόνα 3. Σύγκριση των σουλφονυλουριών ως προς τα

επίπεδα ινσουλίνης ορού νηστείας.

Πίνακας 4. Συγκρίσεις μεταξύ των σουλφονυλουριών ως

προς την επίπτωση των ήπιων υπογλυκαιμιών.

Σουλφονυλουρίες p-value

Γλικλαζίδη Γλιμεπιρίδη

Διάμεσος (εύρος τιμών)

Ήπιο επεισόδιο υπογλυκαιμίας

Τελευταίος μήνας 0 (0-1) 1 (0-5) <0,001

Τελευταίος χρόνος 0 (0-6) 3 (0-10) <0,001
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την ανάλυση και την ερμηνεία των ευρημάτων18,19.

Μεταγενέστερες μελέτες συσχέτισαν τη χρήση των

σουλφονυλουριών με πιθανή αναστολή της ισχαιμι-

κής προετοιμασίας (preconditioning) στο μυοκάρ-

διο3. Εντούτοις, η μελέτη UKPDS δεν διαπίστωσε

επιβλαβή επίδραση των σουλφονυλουριών στις μα-

κροαγγειακές επιπλοκές ή στη θνησιμότητα ασθε-

νών με ΣΔ212. Παρόμοια αποτελέσματα ανέδειξαν

καλά σχεδιασμένες, μακροχρόνιες (≥72 εβδομά-

δων), τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες, συμπερι-

λαμβανομένων των ADOPT, ADVANCE και

ADVANCE-ON, όπου η θεραπεία με σουλφονυ-

λουρίες δεν συσχετίστηκε με αύξηση του καρδιαγ-

γειακού κινδύνου ή της θνησιμότητας20,21. Τέλος, μια

πρόσφατη πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη μελέτη, η

TOSCA.IT, έδειξε ότι σε ασθενείς που λαμβάνουν

μετφορμίνη, η προσθήκη στη μονοθεραπεία μιας

από τις νεότερες σουλφονυλουρίες (γλικλαζίδη, γλι-

μεπιρίδη) δεν αυξάνει τον κίνδυνο καρδιαγγειακών

συμβαμάτων, συγκριτικά με την πιογλιταζόνη22.

Η δική μας ερευνητική προσπάθεια έρχεται να

επιβεβαιώσει τα αποτελέσματα προηγούμενων με-

λετών, αλλά και να αναδείξει για πρώτη φορά στη

βιβλιογραφία, τη συσχέτιση των επιπέδων ινσουλί-

νης νηστείας με τον κίνδυνο υπογλυκαιμίας, σε

ασθενείς που θεραπεύονται με σουλφονυλουρίες.

Κύριος περιορισμός της παρούσας μελέτης είναι ο

μικρός αριθμός των συμμετεχόντων, που περιορίζει

τη δυνατότητα καθορισμού με ασφάλεια μιας τιμής

ινσουλίνης νηστείας που θα επέτρεπε την πρόβλε-

ψη του κινδύνου υπογλυκαιμίας, σε ασθενείς που

λαμβάνουν σουλφονυλουρίες. Το γεγονός ότι τα

επίπεδα της ινσουλίνης νηστείας δεν βρέθηκαν να

διαφέρουν σημαντικά ανάμεσα στους ασθενείς που

ελάμβαναν γλικλαζίδη και γλιμεπιρίδη, παρά τη

διαφορετική συχνότητα υπογλυκαιμιών στις δύο

ομάδες, θα πρέπει να αποδοθεί στο μικρό μέγεθος

δείγματος το οποίο δεν παρείχε αρκετή ισχύ για

την ανάδειξη στατιστικής σημαντικότητας.

Τα επίπεδα της ινσουλίνης νηστείας σε ασθε-

νείς με ΣΔ2 έχουν βρεθεί να εξαρτώνται από πλή-

θος παραγόντων, όπως ο Δείκτης Μάζας Σώματος,

η περίμετρος μέσης23 και η λαμβανόμενη αντιδια-

βητική αγωγή24. Στάθμιση για τους συγκεκριμένους

παράγοντες σε μελλοντικές μελέτες θα αποδώσει

μία σαφέστερη εικόνα της σχέσης ανάμεσα στην

ενδογενή έκκριση ινσουλίνης και τον κίνδυνο υπο-

γλυκαιμίας. Σύμφωνα με σχετικές μελέτες25, τα επί-

πεδα ινσουλίνης σε υπογλυκαιμικό περιβάλλον εί-

ναι μεγαλύτερα σε σχέση με αυτά που θα αναμένα-

με, καθιστώντας δύσκολο τον ορισμό φυσιολογι-

κών ή παθολογικών τιμών ινσουλίνης κάτω από τέ-

τοιες συνθήκες. Επίσης, η συγκεκριμένη ερευνητι-

κή προσπάθεια συμπεριέλαβε ασθενείς που ελάμ-

βαναν γλικλαζίδη και γλιμεπιρίδη και άρα τα απο-

τελέσματά της δεν είναι γενικεύσιμα για όλα τα

φάρμακα της κατηγορίας. Τέλος, η καταγραφή της

συχνότητας της υπογλυκαιμίας έγινε από τους ίδι-

ους τους ασθενείς και ως εκ τούτου, το ενδεχόμενο

υπέρ- ή υποεκτίμησης της επίπτωσής της δεν μπο-

ρεί να αποκλειστεί.

Εν κατακλείδι, παρά τα δεδομένα μειονεκτή-

ματά τους, οι σουλφονυλουρίες αποτελούν μία ευ-

ρέως χρησιμοποιούμενη κατηγορία αντιδιαβητικών

φαρμάκων. Το χαμηλό τους κόστος, σε συνδυασμό

με την τεράστια εμπειρία από τις πολλές δεκαετίες

χρήσης τους, τις καθιστούν μία σημαντική επιλογή

στη θεραπευτική φαρέτρα του ΣΔ2, πάντα στο

πλαίσιο μίας εξατομικευμένης θεραπευτικής προ-

σέγγισης26. Για τους παραπάνω λόγους, και παρά

την εμφάνιση τα τελευταία χρόνια νέων και πολλά

υποσχόμενων θεραπευτικών επιλογών, η έρευνα

στο πεδίο των σουλφονυλουριών αξίζει να συνεχι-

στεί, αναδεικνύοντας καινούριες πτυχές μίας πα-

λιάς θεραπευτικής κατηγορίας.

Abstract

Kolokas K, Koufakis T, Avramidis I, Gerou S,

Kazakos K, Kotsa K. Correlation between fasting

insulin levels and incidence of hypoglycemic episodes

in patients with type 2 Diabetes Mellitus on treat -

ment with sulfonylureas. Hellenic Diabetol Chron

2018; 4: 249-256.

Objective: The purpose of this study is to evaluate
the correlation between fasting insulin levels and
incidence of hypoglycemia in patients with Type 2
Diabetes Mellitus (T2DM) treated with sulfonylureas
(SUs), as well as to determine potential dissimilarities
between different SUs in terms of their relationship to
fasting insulin levels and incidence of hypoglycemia. 

Methods: The study included 58 patients with

T2DM who had been on treatment with SUs for more

than 2 years. Somatometric features, dietary habits,

physical activity and full medical history were

recorded. The number of hypoglycemic events was

recorded and correlated with the fasting insulin levels

and the kind of SU received. 

Results: Fasting insulin was found to have a low

positive and statistically significant correlation with the



number of mild cases of hypoglycemia per year
(rho=0.279/p=0.034), and a moderately positive and
statistically significant correlation with the number of
severe hypoglycemic events per month (rho=0.349/
p=0.007) and per year (rho=0,39/p=0,002). Patients
on glimepiride had significantly higher number of mild
hypoglycemic episodes during the previous month
(p<0.001) and previous year (p<0.001), compared to
patients receiving gliclazide. Regarding the correlation
between the kind of SU received and fasting serum
insulin levels, no statistically significant difference bet -
ween gliclazide and glimepiride was observed (p=0.591).

Conclusions: The episodes of hypoglycemia with
modern SUs are rare and appear to vary depending on
the medication used (glimepiride or gliclazide). Fasting
insulin levels could be a predictor of hypoglycemia in
patients with T2DM on treatment with SUs.
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