
Αγαπητέ Διευθυντή Σύνταξης,

Στις συστάσεις του 2018 της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Μελέτης του

Διαβήτη (EASD) και της Αμερικανικής Διαβητολογικής Εταιρείας

(ADA) εξετάζεται η προσεκτική συνδυαστική θεραπεία της πιογλι-

ταζόνης και των SGLT-2 αναστολέων (SGLT-2i) ως προσθήκης στη

μετφορμίνη επί Αθηροσκληρωτικής Καρδιαγγειακής Νόσου

(ASCVD), καθώς και όπου η αποφυγή της υπογλυκαιμίας καθίστα-

ται το πρωταρχικό μέλημα σε ασθενείς με Σακχαρώδη Διαβήτη τύ-

που 2 (ΣΔτ2), υπό την προϋπόθεση της απουσίας εγκατεστημένης

καρδιακής ανεπάρκειας και προχωρημένης νεφρικής ανεπάρκειας1.

Προηγουμένως, οι Defronzo et al. υπερτόνισαν τις συνεργιστικές

δράσεις του συνδυασμού αυτού, που είτε πολλαπλασιάζει τα οφέλη,

είτε αλληλο-εξουδετερώνει ή περιορίζει τις παρενέργειες, αλλά και,

ενδεχομένως, ενισχύει άλλες μακροχρόνιες δυσμενείς επιπτώσεις2.

Στα αθροιστικά οφέλη, οι μελέτες EMPA-REG PIO για την

προσθήκη της εμπαγλιφοζίνης σε πιογλιταζόνη, αλλά και οι μελέ-

τες της καναγλιφοζίνης και νταπαγλιφοζίνης κατέδειξαν ότι η προ-

σθήκη SGLT-2i στην πιογλιταζόνη προσφέρει βέλτιστη γλυκαιμική

ρύθμιση, χωρίς υπογλυκαιμίες, με μείωση των οιδημάτων και ελα-

χιστοποίηση της πρόσληψης βάρους που προκαλεί η πιογλιταζό-

νη3. Επιπλέον, τα οφέλη της πιογλιταζόνης στην ASCVD, στη Μη

αλκοολική Λιπώδη Νόσο του ήπατος (NAFLD) και στη Μη αλκο-

ολική Στεατοηπατίτιδα (NASH) ενισχύονται έτι περαιτέρω από τις

δράσεις των SGLT-2i3.

Ωστόσο, προκύπτουν ερωτηματικά για τις επιβεβαιωμένες ή

πιθανολογούμενες μακροχρόνιες παρενέργειες της πιογλιταζόνης.

Η πρώτη ανησυχία αφορά στην πιθανή ενίσχυση της επιβεβαιωμέ-

νης αρνητικής επίδρασης της πιογλιταζόνης στην οστεοπόρωση,

καθώς μελέτες της καναγλιφοζίνης κυρίως, αλλά και της νταπαγλι-

φοζίνης, έδειξαν να σχετίζονται με αύξηση κινδύνου καταγμάτων4.

Περίσκεψη, εξάλλου, προκαλεί και η πιθανότητα αύξησης της επί-

πτωσης καρκίνου ουροδόχου κύστης. Μολονότι οι τυχαιοποιημέ-

νες κλινικές μελέτες (RCTs) και μετα-αναλύσεις δεν έδειξαν συ-

σχέτιση της πιογλιταζόνης με την αύξηση συχνότητας νέας καρκι-
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νογένεσης ουροδόχου κύστης, οι μελέτες παρατή-

ρησης των Tuccori et al.5 και των Lewis et al.6 συ-

ντηρούν τις ιατρικές ανησυχίες για την πιογλιταζό-

νη. Αντιστοίχως, σε ανάλυση των δεδομένων από

RCTs φάσης 2β και 3 της νταπαγλιφοζίνης παρατη-

ρήθηκε ανισορροπία συμβάντων καρκινογένεσης

ουροδόχου κύστης σε ασθενείς που έλαβαν νταπα-

γλιφοζίνη (10 περιπτώσεις σε 6.045 ασθενείς) σε σύ-

γκριση με τις ομάδες ελέγχου που έλαβαν εικονικό

φάρμακο (1 περίπτωση σε 3.512 ασθενείς), χωρίς

ωστόσο η διαφορά αυτή να είναι στατιστικά σημα-

ντική7. Βεβαίως, υπογραμμίζεται ότι ο ΣΔτ2 σχετί-

ζεται καθεαυτού με αυξημένη επίπτωση καρκίνου

ουροδόχου κύστης, ιδιαίτερα επί ιστορικού καπνί-

σματος8, συνεπώς είναι δύσκολο να αποσαφηνιστεί

εάν η νεοπλασία οφείλεται στα φάρμακα, στη νόσο

του ΣΔτ2 ή σε αστάθμητους παράγοντες.

Εν κατακλείδι, ο συνδυασμός πιογλιταζόνης/

SGLT-2i παρουσιάζει βέλτιστα οφέλη στη γλυκαι-

μική ρύθμιση με πλειότροπες θετικές επιδράσεις

στο καρδιαγγειακό σύστημα και στο ήπαρ. Εντού-

τοις, εκτός από τους γνωστούς περιορισμούς της

καρδιακής και νεφρικής ανεπάρκειας, προσοχής

χρήζουν δυο επιπλέον υποκατηγορίες ασθενών με

ΣΔτ2. Αφενός οι άνδρες καπνιστές λόγω του αυξη-

μένου κινδύνου εμφάνισης καρκίνου ουροδόχου

κύστης, και αφετέρου οι μετεμμηνοπαυσιακές γυ-

ναίκες με οστεοπενία λόγω αύξησης κινδύνου

οστεοπόρωσης και καταγμάτων. Στους ασθενείς

αυτούς, κρίνουμε δέον να αποφεύγεται η συνδυα-

στική θεραπεία πιογλιταζόνης/SGLT-2i, τουλάχι-

στον έως ότου διεξαχθούν μακράς διάρκειας RCTs

που θα τεκμηριώνουν την ουδετερότητα του συν-

δυασμού στις προαναφερθείσες «σκληρές» εκβά-

σεις ασφαλείας.
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