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Στα Ελληνικά Διαβητολογικά Χρονικά της Ελληνικής

Εταιρείας Μελέτης και Εκπαίδευσης για τον Σακχα-

ρώδη Διαβήτη (ΕΛ.Ε.Μ.Ε.Δ.) δημοσιεύονται εργασίες

που έχουν διαβητολογικό ενδιαφέρον με κύριο σκοπό

την ιατρική εκπαίδευση και επιμόρφωση ιατρών, νοση-

λευτών και φοιτητών. Oι εργασίες που δημοσιεύονται

ακολουθούν συγκεκριμένη δομή και ανήκουν σε ορι-

σμένους τύπους άρθρων.

Όλα τα άρθρα πρέπει να συνοδεύονται στα Ελληνι-

κά και Αγγλικά από τα ονόματα συγγραφέων, τον τίτλο

του άρθρου, την περίληψη και τις λέξεις-κλειδιά. Εξαί-

ρεση αποτελούν τα «Εκπαιδευτικά άρθρα» τα οποία δεν

συνοδεύονται από περίληψη ούτε από βιβλιογραφία,

καθώς και οι «Ενδιαφέρουσες δημοσιεύσεις».

ΕΙΔΗ ΑΡΘΡΩΝ ΠOΥ ΔΗΜOΣΙΕΥOΝΤΑΙ

ΣΤO ΠΕΡΙOΔΙΚO

Άρθρα της σύνταξης: Γράφονται από τον διευθυ-

ντή σύνταξης του περιοδικού ή από άλλο πρόσωπο με-

τά από σχετική ανάθεση που του κάνει ο διευθυντής

σύνταξης ή ο πρόεδρος ή το Δ.Σ. της ΕΛ.Ε.Μ.Ε.Δ. για

τον Σακχαρώδη Διαβήτη με απόφασή του. Δεν υπερ-

βαίνουν τις δυο σελίδες.

Ανασκοπήσεις: Γράφονται κατά προτίμηση από

έναν/μία συγγραφέα, κατ’ εξαίρεση από δύο ή τρεις,

ιδίως όταν το θέμα απαιτεί συγγραφείς διαφορετικών

ειδικοτήτων. Η έκταση του άρθρου πρέπει να είναι 15

έως 25 σελίδες στις οποίες περιλαμβάνονται η εικονο-

γράφηση, η βιβλιογραφία και στα Ελληνικά και Αγγλι-

κά: η περίληψη, οι λέξεις-κλειδιά, οι συγγραφείς και ο

τίτλος του άρθρου.

Επίκαιρα θέματα: Το αντικείμενο των άρθρων της

κατηγορίας αυτής μπορεί να είναι διαγνωστικού ή θε-

ραπευτικού περιεχομένου ή και να αφορά οποιονδή-

ποτε τομέα της ιατρικής επιστήμης. Γράφονται για να

κάνουν ευρύτερα γνωστό ένα πρόσφατο επίτευγμα

στον τομέα που έχουν επιλέξει οι συγγραφείς.

Η έκταση του άρθρου πρέπει να περιορίζεται σε 4-6

περίπου σελίδες με 10-15 βιβλιογραφικές παραπομπές.

Πρωτότυπες εργασίες: Έχουν κλινικό ή εργαστη-

ριακό ή κλινικοεργαστηριακό περιεχόμενο. Το κείμενο

περιλαμβάνει βραχεία εισαγωγή, όπου αναφέρεται ο

σκοπός της εργασίας, περιγραφή του υλικού και των

μεθόδων, έκθεση των αποτελεσμάτων, συζήτηση στην

οποία περιλαμβάνονται και τα τελικά συμπεράσματα.

Η περίληψη πρέπει να είναι αυτοτελής και να περιέχει

τον σκοπό της εργασίας, τις βασικές μεθόδους που χρη-

σιμοποιήθηκαν, τα κύρια ευρήματα και τα σημαντικό-

τερα συμπεράσματα. Η έκταση του άρθρου δεν πρέπει

να υπερβαίνει τις 14 σελίδες, μαζί με τη βιβλιογραφία.

Ενδιαφέρουσες περιπτώσεις: Σ’ αυτές παρουσιά-

ζονται ενδιαφέρουσες ή σπάνιες περιπτώσεις με κλινι-

κές εκδηλώσεις που περιγράφονται για πρώτη φορά, ή

περιπτώσεις με ιδιαίτερη ατυπία, καθώς και άλλες στις

οποίες χρησιμοποιήθηκαν νέες διαγνωστικές ή θερα-

πευτικές μέθοδοι ή διατυπώνονται νέες απόψεις για

την παθογένειά τους.

Έχουν έκταση έως 5 σελίδες και περιλαμβάνουν σύ-

ντομη εισαγωγή, περιγραφή της περιπτώσεως, πίνακες

ή εικόνες (έως 4), τα κύρια εργαστηριακά ευρήματα,

βραχύ σχόλιο-συζήτηση, περιορισμένη βιβλιογραφία

(10-15 παραπομπές).

Επιστολές προς τη Σύνταξη: Περιέχουν κρίσεις

για δημοσιευμένα άρθρα, παρατηρήσεις για ανεπιθύ-

μητες ενέργειες φαρμάκων, κρίσεις για το περιοδικό

κ.τ.λ. Η έκτασή τους δεν υπερβαίνει τις 400 λέξεις. O

αριθμός των βιβλιογραφικών παραπομπών δεν πρέπει

να υπερβαίνει τις οκτώ.

Εκπαιδευτικά άρθρα: Πρόκειται για σύντομα άρ-

θρα (4-5 σελίδων) που αποσκοπούν στη βασική διαβη-

τολογική εκπαίδευση νέων γιατρών ή φοιτητών. Δεν

συνοδεύονται από περίληψη ούτε από βιβλιογραφία.

Ενδιαφέρουσες δημοσιεύσεις: Κατόπιν προσκλή-

σεως παρουσιάζονται αποτελέσματα ερευνών με ιδιαί-

τερο ενδιαφέρον, τα οποία έχουν προσφάτως δημοσι-

ευτεί σε έγκριτα περιοδικά ή ανακοινώθηκαν σε μεγά-

λα συνέδρια.

ΤΡOΠOΣ ΥΠOΒOΛΗΣ ΚΑΙ ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ

ΔΗΜOΣΙΕΥΣΗΣ

Όλα τα άρθρα υποβάλλονται στο ηλεκτρονικό ταχυ-

δρομείο της Εταιρείας (info@hasd.gr) ως συνημμένα

αρχεία.

Μετά τον έλεγχο και εφόσον το άρθρο έχει γρα-

φτεί σύμφωνα με τις οδηγίες που παρέχονται προς

τους συγγραφείς, στέλνεται για ανεξάρτητη κρίση σε

δύο αρμόδιους επιστημονικούς συμβούλους του περιο-

δικού (κριτές) χωρίς να φαίνονται τα ονόματα και η

προέλευση της εργασίας.

Oι κρίσεις στη συνέχεια στέλνονται προς τους/τις

συγγραφείς προκειμένου να γίνουν οι απαραίτητες

τροποποιήσεις. Oι τελικές διορθώσεις που θα κάνει

OΔΗΓΙΕΣ ΠΡOΣ ΤOΥΣ ΣΥΓΓΡΑΦΕΙΣ



ο/η συγγραφέας σύμφωνα με τις υποδείξεις των κρι-

τών, πρέπει να είναι υπογραμμισμένες ώστε να διευκο-

λυνθεί ο σχετικός έλεγχος. Στη συνέχεια το άρθρο

παίρνει σειρά δημοσιεύσεως.

ΒΑΣΙΚΕΣ OΔΗΓΙΕΣ

Η γραμματοσειρά του άρθρου πρέπει να είναι Calibri, το

μέγεθος της γραμματοσειράς δώδεκα (12) και η απόστα-

ση των σειρών πρέπει να είναι 1,5.

Oι σελίδες των άρθρων πρέπει να είναι αριθμημέ-

νες διαδοχικά, ξεκινώντας από τη σελίδα τίτλου.

Oι συγγραφείς πρέπει να διατηρούν στο αρχείο τους

αντίγραφα όλων των στοιχείων των εργασιών (εργαστη-

ριακές εξετάσεις, απεικονιστικές εξετάσεις, ηλεκτροκαρ-

διογραφήματα, πορίσματα βιοψιών κ.τ.λ.) τα οποία θα υπο-

βάλλουν στον διευθυντή σύνταξης εφόσον τους ζητηθεί.

Κάθε άρθρο, ανάλογα με την κατηγορία στην οποία

υπάγεται, πρέπει να ακολουθεί τους παρακάτω κανό-

νες και μορφή:

Πρώτη σελίδα – Σελίδα του τίτλου: Στη σελίδα αυτή

αναγράφονται:

1) ο τίτλος του άρθρου, ο οποίος πρέπει να είναι

κατά το δυνατόν σύντομος (όχι περισσότερες από 20

λέξεις) αλλά κατατοπιστικός,

2) το πρώτο όνομα, τα αρχικά του πατρικού (αν το

επιθυμείτε), το επίθετο κάθε συγγραφέα και οι υψηλό-

τεροι ακαδημαϊκοί τίτλοι (όχι ο τίτλος της θέσεως),

3) το όνομα των κλινικών, εργαστηρίων, τμημάτων

ή και ιδρυμάτων στα οποία έγινε η εργασία,

4) το όνομα και η διεύθυνση του συγγραφέα που εί-

ναι υπεύθυνος για την αλληλογραφία, το e-mail και το

τηλέφωνο επικοινωνίας του υπευθύνου σχετικά με την

εργασία.

Δεύτερη σελίδα: Περιέχει την περίληψη στα Ελληνικά.

Oι ακόλουθες σελίδες περιέχουν το κείμενο της ερ-

γασίας με τον τύπο που ακολουθεί το περιοδικό.

Η τελευταία σελίδα περιέχει τον τίτλο και τα ονόμα-

τα του/των συγγραφέων, την Περίληψη στην αγγλική

γλώσσα και τους πρόσθετους Όρους ευρετηρίου στην

ελληνική και αγγλική γλώσσα. Η περίληψη δεν πρέπει

να υπερβαίνει τις 300 λέξεις και πρέπει να αναφέρει

τον σκοπό της εργασίας, τη βασική μεθοδολογία (ασθε-

νείς ή πειραματόζωα, παρατηρήσεις και αναλυτικές με-

θόδους), τα κύρια ευρήματα (δώστε ειδικά στοιχεία και

αναφέρετε αν τα ευρήματα είναι στατιστικώς σημαντι-

κά) και τα κύρια συμπεράσματα. Τονίστε τις νέες και

σημαντικές πλευρές της μελέτης ή των παρατηρήσεων.

Χρησιμοποιήστε μόνο αποδεκτές συντμήσεις.

Κάτω από την περίληψη, σημειώστε και χαρακτηρί-

στε τρεις έως δέκα πρόσθετους όρους ευρετηρίου, οι

οποίοι θα χρησιμοποιηθούν κατά την ετοιμασία του

καταλόγου περιεχομένων. Χρησιμοποιήστε όρους οι

οποίοι είναι γενικώς αποδεκτοί και χρησιμοποιούνται.

Πρωτότυπες εργασίες

Το κείμενο των κλινικών και πειραματικών εργασιών

συνήθως διαιρείται σε τμήματα με τις εξής επικεφαλίδες:

Εισαγωγή, Υλικό – Μέθοδοι, Αποτελέσματα και Συζήτη-

ση. Μεγάλα άρθρα θα χρειαστούν οπωσδήποτε να κατα-

τμηθούν σε τμήματα με καθορισμένο περιεχόμενο προ-

κειμένου να παρουσιαστούν με σαφήνεια, ιδίως τα Απο-

τελέσματα και η Συζήτηση.

Εισαγωγή: Καθορίστε σαφώς τον σκοπό του άρ-

θρου. Συνοψίστε τον αποχρώντα λόγο της συγγραφής

της μελέτης ή της παρατήρησης. Δώστε τις αυστηρώς

απαραίτητες βιβλιογραφίες και μην ανασκοπείτε το

θέμα εκτενώς.

Υλικό – Μέθοδοι: Περιγράψτε με σαφήνεια τον τρό-

πο επιλογής του προς μελέτη υλικού (ασθενείς, πειρα-

ματόζωα και μάρτυρες). Περιγράψτε τις μεθόδους, τις

συσκευές (όνομα και διεύθυνση του κατασκευαστή σε

παρένθεση) και τις τεχνικές με αρκετές λεπτομέρειες,

ώστε να επιτρέψετε σε άλλους συγγραφείς να αναπαρά-

γουν τα αποτελέσματα. Δώστε βιβλιογραφία για καθιε-

ρωμένες μεθόδους, συμπεριλαμβανομένων και των στα-

τιστικών μεθόδων που χρησιμοποιήθηκαν, καθώς και βι-

βλιογραφίες και βραχεία περιγραφή των μεθόδων, οι

οποίες έχουν δημοσιευτεί αλλά δεν είναι γνωστές πολύ

καλά. Περιγράψτε καινούριες ή ουσιαστικά τροποποιη-

μένες μεθόδους, εξηγήστε τον λόγο που τις χρησιμοποι-

ήσατε και κάντε μια εκτίμηση των περιορισμών τους.

Περιλάβετε τον αριθμό των παρατηρήσεων και,

όταν κρίνετε απαραίτητο, τη στατιστική σημασία τους.

Σε ειδικές περιπτώσεις είναι δυνατό να δοθούν λεπτο-

μέρειες με τη μορφή πινάκων, ως παράρτημα, στο τέ-

λος της εργασίας.

Αποτελέσματα: Παρουσιάστε τα αποτελέσματα σε

μια λογική σειρά στο κείμενο, τους πίνακες και τα σχε-

διαγράμματα. Μην επαναλαμβάνετε στο κείμενο τα

στοιχεία που περιλαμβάνονται στους πίνακες ή τα σχε-

διαγράμματα: τονίστε ή αναφερθείτε περιληπτικά μό-

νο στις σημαντικές παρατηρήσεις.

Συζήτηση: Τονίστε τις νέες και σημαντικές απόψεις

που υποστηρίζονται από τη μελέτη και τα συμπεράσματα

που προκύπτουν. Μην επαναλαμβάνετε λεπτομερώς τα

δεδομένα που περιγράφονται στο κεφάλαιο των αποτε-

λεσμάτων παρά μόνο τα κύρια ευρήματα κατά τη συζή-

τησή τους. Αναφερθείτε στη σημασία που έχουν τα ευρή-

ματά σας, αξιολογώντας παράλληλα και τους περιορι-

σμούς στην ερμηνεία τους και συσχετίστε τα με παρατη-

ρήσεις που αναφέρονται σε άλλες ανάλογες μελέτες.

Συνδέστε τα συμπεράσματα με τους στόχους της μελέτης,

αλλά αποφύγετε να πάρετε θέση και να βγάλετε συμπε-

ράσματα όταν δεν είναι τεκμηριωμένα και δεν υποστη-

ρίζονται απόλυτα από τα δικά σας δεδομένα. Μην ανα-

φέρετε συμπεράσματα άλλων συγγραφέων τα οποία

όμως δεν προκύπτουν ως δεδομένα από την έρευνά σας.

Αποφεύγετε να δηλώνετε ή να διεκδικείτε προτε-



ραιότητα για εργασία η οποία δεν έχει ακόμη ολοκλη-

ρωθεί. Κάντε νέες υποθέσεις, όταν δικαιολογούνται,

αλλά χαρακτηρίστε τις έτσι σαφώς. Προτάσεις και ει-

σηγήσεις, όταν κρίνεται απαραίτητο, μπορούν να περι-

ληφθούν.

Ακολουθήστε το σύστημα Vancouver στην παράθε-

ση των βιβλιογραφικών αναφορών (λεπτομερής περι-

γραφή παρατίθεται παρακάτω).

Περιορισμοί – μειονεκτήματα. Αναφερθείτε σε μει-

ονεκτήματα που θεωρείτε ότι έχει η εργασία σας, π.χ.,

μικρός αριθμός ασθενών, ετερογενές υλικό, μικρή

διάρκεια παρακολούθησης κ.ο.κ.

Ευχαριστίες: Ευχαριστήστε μόνο τα πρόσωπα τα

οποία έχουν ουσιαστική συμβολή στη μελέτη.

Λέξεις-κλειδιά: Γράψτε με προσοχή τις λέξεις-κλει-

διά στην ελληνική και αγγλική γλώσσα ώστε να βοη-

θούν στην αναζήτηση σχετικών δημοσιεύσεων σε μια

βάση δεδομένων (επισκεφθείτε την ηλεκτρονική βάση

του περιοδικού http://www.hasd.gr/default.aspx?catid=

277).

Ενδιαφέρουσες περιπτώσεις

Πρέπει να διακρίνονται στην περίληψη, στην εισαγωγή,

στην περιγραφή της περίπτωσης (ιστορικό, συμπτώματα

προσέλευσης, εργαστηριακός έλεγχος, πορεία νόσου,

διαγνωστική λογική, έκβαση) και στη συζήτηση – συμπε-

ράσματα.

Ανασκοπήσεις

Ακολουθούν έναν επαγωγικό τρόπο παρουσίασης, με

επιμέρους επικεφαλίδες, ώστε να διαβάζονται εύκολα.

Πρέπει να περιλαμβάνουν πολλές βιβλιογραφικές πα-

ραπομπές (συνήθως άνω των πενήντα) και να καλύ-

πτουν πλήρως το υπό πραγμάτευση θέμα.

ΒΙΒΛΙOΓΡΑΦΙΑ

Παραδείγματα τρόπου γραφής των βιβλιογραφιών

(κατά το σύστημα Vancouver):

Βιβλιογραφίες: Αριθμήστε τις βιβλιογραφικές πα-

ραπομπές διαδοχικά, με τη σειρά με την οποία αναφέ-

ρονται στο κείμενο. Χρησιμοποιήστε για τις βιβλιογρα-

φίες στο κείμενο, στους πίνακες και στις λεζάντες,

αραβικούς αριθμούς σε εκθέτες (1,2,3 κ.τ.λ.) μετά την

τελεία της πρότασης (π.χ. …διαβητικής κετοξέωσης.1).

Αν μια βιβλιογραφία επαναλαμβάνεται ισχύει ο αριθ-

μός της πρώτης αναφοράς.

Oι τίτλοι των περιοδικών πρέπει να γράφονται κατά

τον καθιερωμένο τρόπο για κάθε περιοδικό, σε συντο-

μογραφία αν πρόκειται για λέξεις περισσότερες από

μια (σύμφωνα με τον Index Medicus), π.χ., Diabet Med.

Προσπαθήστε να αποφύγετε τη χρησιμοποίηση πε-

ριλήψεων (abstracts) ως βιβλιογραφικών παραπομπών.

«Αδημοσίευτες παρατηρήσεις» μπορεί να χρησιμοποι-

ηθούν κατ’ εξαίρεση εφόσον έχουν ανακοινωθεί ή

αποτέλεσαν τμήμα βιβλίου. Η «προσωπική επικοινω-

νία» δεν πρέπει να χρησιμοποιείται ως βιβλιογραφία,

αν και η παραπομπή σε γραπτή και όχι προφορική επι-

κοινωνία μπορεί να αναφερθεί εμβόλιμα στο κείμενο

(σε παρένθεση). Εργασίες οι οποίες έχουν γίνει δεκτές

προς δημοσίευση, αλλά δεν δημοσιεύθηκαν ακόμη,

μπορεί να αναφερθούν στη βιβλιογραφία. Στην περί-

πτωση αυτή σημειώστε το περιοδικό και τη φράση “in

press” – «υπό δημοσίευση» (σε παρένθεση). Να μην

αναφέρεται στις βιβλιογραφίες ο μήνας δημοσίευσης

που συχνά παρέχεται στο pubmed. Αρκούν ο τόμος του

περιοδικού, ο χρόνος και οι σελίδες του άρθρου. Η τε-

λευταία σελίδα αναφέρεται συντετμημένα.

Άρθρα:

Τυπικό άρθρο περιοδικού (Γράψτε όλους τους συγ-

γραφείς, εφόσον είναι έξι ή λιγότεροι· όταν είναι επτά

ή περισσότεροι, αναφέρετε μόνο τους πρώτους τρεις

και προσθέστε “et al.” ή «και συν.» αν πρόκειται για

ελληνική δημοσίευση):

You CH, Lee KY, Chey WY, Menguy R, et al. Electrogas-

trographic study of patients with unexplained nausea,

bloating and vomiting. Gastroenterology 1980; 79: 311-4.

Ενσωματωμένος συγγραφέας σε ομάδα εργασίας:

Royal Marsden Hospital Bone-Marrow Transplantation

Team. Failure of syngeneic bone marrow graft without

preconditioning in posthepatitis marrow aplasia. Lancet

1977; 2: 242-4.

Χωρίς συγγραφέα:

Anonymous. Coffee drinking and cancer of the pan-

creas (Editorial). Br Med J 1981; 283: 628.

Συμπληρωματικό τεύχος περιοδικού:

Mastri AR. Neuropathy of diabetic neurogenic bladder.

Ann Intern Med 1980; 92: (Suppl. 2): 316-8. 

Βιβλία και άλλες μονογραφίες:

Με έναν συγγραφέα:

Eisen HN. Immunology: an introduction to molecular

and cellular principles of the immune response. 5th ed.

New York: Harper and Row, 1974: 406.

Εκδότης, πρόεδρος μιας ομάδας εργασίας ως συγγρα-

φέας:

Dausset J, Colombani J, eds. Histocompatibility testing

1972. Copenhagen: Munksgaard, 1973: 12-8.

Κεφάλαιο σε βιβλίο:

Weistein L, Swartz MN. Pathogenic properties of invad-

ing mi- croorganisms. In: Sodeman WA Jr, Sodeman

WA, eds. Pathologic physiology; mechanisms of disease.

Philadelphia: WB Saunders, 1974; 457-72.



Εργασία που περιέχεται σε τόμο πρακτικών:

DuPont B. Bone marrow transplantation in severe com-

bined immunodeficiency with an unrelated MLC com-

patible donor. In: White HJ, Smith R, eds. Proceedings

of the third annual meeting of the International Society

for Experimental Hematology. Houston: International

Society for Experimental Hematology, 1974; 44-6.

Μονογραφή σε μια σειρά εκδόσεων:

Hunninghake GW, Gadek JE, Szapiel SV, et al. The hu-

man alveolar macrophage. In: Harris CC, ed. Cultured

human cells and tissues in biomedical research. New

York: Academic Press, 1980; 54-6 (Stoner GD, ed.

Methods and per spectives in cell biology; vol 1).

Δημοσίευση επιτροπής:

Ranofsky AL. Surgical operations in short-stay hospitals:

Unit- ed States 1975. Hyattsville, Maryland: National

Centre for Health Statistics, 1978; DHEW publication

no. (PHS) 78-1785. (Vital and health statistics; series 13;

no. 34).

Διδακτορική διατριβή:

Cairns RB. Infrared spectroscopic studies of solid oxy-

gen. Berkeley, California: University of California,

1965. 156 pp. Dissertation.

Άλλα άρθρα

Άρθρο εφημερίδας:

Shaffer RA. Advances in chemistry are starting to unlock

musteries of the brain: discoveries could help cure alco-

holism and insomnia, explain mental illness. How the

messengers work. Wall Street Journal 1977 Aug 12: 1

(col 1), 10 (col 1).

Άρθρο μη ιατρικού περιοδικού:

Roueché B. Annals of medicine: the Santa Claus cul-

ture. The New Yorker 1971 Sept 4: 66-81.

Oδηγίες για πίνακες, σχήματα και εικόνες

Πίνακες: Κάθε πίνακας πρέπει να είναι πλήρης, μαζί

με τη λεζάντα του και τις υποσημειώσεις στην ελληνική

γλώσσα. Η λεζάντα πρέπει να αναγράφεται στο πάνω

μέρος του πίνακα και να προηγείται η λέξη «Πίνακας»

με τον σχετικό αριθμό του (αραβικοί αριθμοί και όχι

λατινικοί). Μην υποβάλλετε τους πίνακες ως φωτογρα-

φίες. Σημειώστε σε κάθε στήλη μια βραχεία ή συντε-

τμημένη επικεφαλίδα. Γράψτε τις επεξηγηματικές πλη-

ροφορίες ως υποσημείωση και όχι στον τίτλο. Εξηγή-

στε στις υποσημειώσεις όλες τις μη καθιερωμένες συ-

ντμήσεις που χρησιμοποιούνται σε κάθε πίνακα. Στις

υποσημειώσεις χρησιμοποιήστε τα παρακάτω σύμβο-

λα, με την εξής σειρά: *, **, +, ++, §, §§.

Εικόνες: Υποβάλλετε τις απαραίτητες εικόνες αριθ-

μημένες (περιλαμβάνονται και τα σχήματα). Oι εικόνες

πρέπει να αναφέρονται και στο κείμενο, ώστε να γνωρί-

ζει ο υπεύθυνος σελιδοποίησης πού πρέπει να τοποθε-

τηθούν. Τα γράμματα, οι αριθμοί και τα σύμβολα πρέπει

να είναι σαφή, ομοιόμορφα και κατάλληλου μεγέθους

έτσι ώστε, όταν σμικρυνθούν για τη δημοσίευση, να εξα-

κολουθούν να παραμένουν ευανάγνωστα. Oι τίτλοι και

οι λεπτομερείς επεξηγήσεις να γράφονται στις λεζάντες

των εικόνων μετά την εικόνα (να είναι γραμμένα στο

κάτω μέρος) και όχι πάνω στις ίδιες τις εικόνες, και πρέ-

πει να είναι γραμμένα στην ελληνική γλώσσα εκτός από

καθιερωμένους όρους σε σύντμηση, π.χ., HDL, TGF

κ.τ.λ. Oι εικόνες πρέπει να υποβάλλονται ως χωριστά

αρχεία εικόνων.

Μην χρησιμοποιείτε αυτούσια σχήματα ή εικόνες

από ξένες δημοσιεύσεις γιατί τότε πρέπει να έχετε την

άδεια του ξένου περιοδικού.

Αν υπάρχουν φωτογραφίες ατόμων, θα πρέπει είτε

τα πρόσωπά τους να μην διακρίνονται ή να καλύπτο-

νται με παχιά μαύρη επικάλυψη ή αν φαίνονται να συ-

νοδεύονται από γραπτή άδεια των ασθενών για τη δη-

μοσίευση των φωτογραφιών.

Αν μια φωτογραφία έχει δημοσιευθεί κάπου αλ-

λού, σημειώστε στις ευχαριστίες την πηγή προέλευσης.

Για όσες εικόνες απαιτείται άδεια από τον συγγρα-

φέα / εκδότη πρέπει οι άδειες να επισυναφθούν στο

άρθρο, εκτός και εάν είναι ελεύθερες για χρήση.

Λεζάντες των εικόνων: Oι λεζάντες των εικόνων

μπαίνουν κάτω από την εικόνα (αντίθετα από ό,τι συμ-

βαίνει στους πίνακες). Χρησιμοποιήστε για την αρίθ-

μηση αραβικούς αριθμούς. Αν χρησιμοποιήσετε σύμ-

βολα, βέλη, αριθμούς ή γράμματα για να χαρακτηρίσε-

τε τμήματα των εικόνων, σημειώστε τα στο κάτω μέρος

μετά την εικόνα και επεξηγήστε τα.

Η τήρηση των παραπάνω οδηγιών είναι απαραίτη-

τη προϋπόθεση για τη δημοσίευση της εργασίας.

Πνευματικά δικαιώματα

Oι εργασίες που δημοσιεύονται στα Ελληνικά Διαβη-

τολογικά Χρονικά αποτελούν πνευματική ιδιοκτησία

του συγγραφέα και του περιοδικού. Η δημοσίευση

μιας εργασίας δεν συνεπάγεται αποδοχή των απόψεων

των συγγραφέων από μέρους του περιοδικού.



Περιεχόμενα

ΠΡΩΤOΤΥΠΗ ΕΡΓΑΣΙΑ

Η επίδραση του σακχαρώδη διαβήτη στην ποιότητα ζωής ασθενών με ρευματικά νοσήματα
Π. ΑνυφΑντH, Ε. ΓκΑλιΑΓκOYση, Θ. ΜιχΑηλIδησ, Β. νικOλΑΐδOυ, Ε. ΓΑΒριηλAκη,
σ. δOYΜΑ, Α. τσAΠΑσ                                                                                                                                           175

ΑΝΑΣΚOΠΗΣΕΙΣ

Ανασκόπηση της κλινικής εμπειρίας από τη χρήση της υποδόριας σεμαγλουτίδης 
στον σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2
κ. κΩτσΑ, Β. τσιΜιχOδηMOσ 186

Προβληματισμοί στη θεραπευτική αντιμετώπιση του σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2
Ε.Γ. ΒOυρλιΩτΑκη, ν.κ. κΕφΑλOΓιΑννησ                                                                                                 200

O μεταβολισμός της γλυκόζης στον πρωτοπαθή υπερπαραθυρεοειδισμό και η επίδραση 
της παραθυρεοειδεκτομής: Ανασκόπηση της βιβλιογραφίας
Β. ΑντΩνOΠOυλOυ, Ε. ΜΑνΘOυ, κ. κΩτσΑ                                                                                               211

Oι ινσουλίνες υπερταχείας δράσης σε ενήλικες ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 ή 
σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2: Συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση
Γ. ΠΑΠΑνΑστΑσιOυ, ι. ΑυΓΕρινOσ, Θ. κΑρΑΓιΑννησ, Θ. ΜιχΑηλιδησ, Α. λιΑκOσ, 
Μ. ΜΑΐνOυ Α. τσΑΠΑσ, Ε. ΜΠΕκιΑρη                                                                                                            222

ΠΡOΣΕΧΕΙΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ EΛΛΗΝΙΚΗΣ ΕΤΑΙΡΕΙΑΣ ΜΕΛΕΤΗΣ ΚΑΙ
ΕΚΠΑΙΔΕΥΣΗΣ ΓΙΑ ΤON ΣΑΚΧΑΡΩΔΗ ΔΙΑΒΗΤΗ                                                                                 232



Contents

ORIGINAL ARTICLES

The impact of diabetes mellitus on quality of life in patients with rheumatic diseases
AnYfAntI P, GkAlIAGkOusI E, MIcHAIlIdIs t, nIkOlAIdOu B, GAvrIIlAkI E, 
dOuMA s, tsAPAs A.                                                                                                                                            175

REVIEWS

Review of the clinical experience from the use of subcutaneous semaglutide for type 2 diabetes mellitus
kOtsA k, tsIMIHOdIMOs v.                                                                                                                            186

Concerns in the management of type 2 diabetes mellitus patients
vOurlIOtAkI Ε.G., kEfAlOGIAnnIs n.c.                                                                                                 200

Glucose metabolism in primary hyperparathyroidism and the effect of parathyroidectomy: 
A literature review
AntOnOPOulOu v, MAntHOu E, kOtsA k.                                                                                            211

Ultra-rapid-acting insulins for adults with type 1 and type 2 diabetes mellitus: A systematic review and
meta-analysis
PAPAnAstAsIOu G, AvGErInOs I, kArAGIAnnIs t, MIcHAIlIdIs t, lIAkOs A, 
MAInOu M, tsAPAs A, BEkIArI E.                                                                                                                 222

FUTURE MEETINGS OF THE HELLENIC ASSOCIATION FOR THE STUDy AND
EDUCATION OF DIABETES MELLITUS                                                                                                     232



Περίληψη

Τόσο οι χρόνιες ρευματικές παθήσεις όσο και ο σακχαρώδης

διαβήτης (ΣΔ) αποτελούν νοσήματα με αυξημένο επιπολασμό στον

γενικό πληθυσμό και συνοδεύονται συχνά από φυσική αναπηρία

και ψυχοσυναισθηματικές διαταραχές. Σκοπός της παρούσας με-

λέτης ήταν να εξεταστεί εάν η παρουσία ΣΔ επηρεάζει την ποιότητα

ζωής και παραμέτρους της ψυχικής και σωματικής υγείας ασθενών

με χρόνιες ρευματικές παθήσεις. Για τον λόγο αυτό χορηγήσαμε

το πιστοποιημένο ερωτηματολόγιο αξιολόγησης της σχετιζόμενης

με την υγεία ποιότητας ζωής EuroQol 5D (EQ-5D), την κλίμακα άγ-

χους Hamilton και την κλίμακα αυτοαξιολόγησης της κατάθλιψης

Zung σε ασθενείς με χρόνια ρευματικά νοσήματα. Τα επίπεδα ανα-

πηρίας, πόνου και ενεργότητας νόσου αξιολογήθηκαν με τον ειδικά

διαμορφωμένο για τα ρευματικά νοσήματα δείκτη αναπηρίας HAQ-

DI (Health Assessment Questionnaire – Disability Index) και την

οπτική αναλογική κλίμακα (visual analogue scale, VAS) πόνου και

ενεργότητας, αντίστοιχα, από το παράρτημα του HAQ-DI. 176

ασθενείς συνολικά με χρόνια ρευματικά νοσήματα ηλικίας

63,5±11,5 ετών, στην πλειοψηφία τους γυναίκες (77,8%), συμπλή-

ρωσαν τα ερωτηματολόγια. Oι ασθενείς με ΣΔ (n=56) είχαν σημα-

ντικά επηρεασμένη ποιότητα ζωής (p<0,001) και μεγαλύτερο βαθ-

μό αναπηρίας (p<0,001), υποκειμενικής αντίληψης πόνου (p=0,004)

και ενεργότητας νόσου (p=0,003) σε σύγκριση με τους μη πάσχο-

ντες από ΣΔ (n=120). Επιπλέον, οι ασθενείς με ΣΔ συγκέ ντρωναν

υψηλότερη βαθμολογία στην κλίμακα αυτοαξιολόγησης της κατά-

θλιψης Zung (p<0,001), ενώ το 42,9% των ασθενών με ΣΔ παρου-

σίαζε κάποιο βαθμό αγχώδους συνδρομής έναντι 28,3% των ασθε-

νών χωρίς ΣΔ (p=0,016). Στην πολυπαραγοντική ανάλυση, η πα-

ρουσία ΣΔ (p=0,014) καθώς και τα αυξημένα επίπεδα άγχους

(p=0,001) και φυσικής αναπηρίας (p<0,001) αναγνωρίστηκαν ως

ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες επιδεινούμενης ποιότητας

ζωής των ασθενών με ρευματικά νοσήματα. Συμπερασματικά, η

παρουσία ΣΔ έχει αρνητικό αντίκτυπο στην ποιότητα ζωής ασθενών

με ρευματικά νοσήματα. Απαιτείται αυξημένη ευαισθητοποίηση και

επαγρύπνηση των επαγγελματιών υγείας για την έγκαιρη διάγνωση

των διαταραχών σωματικής και ψυχικής υγείας της συγκεκριμένης

ομάδας ασθενών και τη λήψη μέτρων που αποσκοπούν στη βελ-

τίωση της ποιότητας ζωής τους.
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Εισαγωγή

Τα ρευματικά νοσήματα αποτελούν μία ετε-

ρογενή ομάδα εκφυλιστικών, αυτοάνοσων και χρο-

νίως εξελισσόμενων διαταραχών και περιλαμβά-

νονται στις συχνότερες χρόνιες παθήσεις του πλη-

θυσμού σε παγκόσμια κλίμακα, με συχνότητα που

αυξάνεται ανάλογα με την ηλικία.1 Ενδεικτικά, μό-

νο στις ΗΠΑ πάσχει από κάποια μορφή ρευματο-

πάθειας περίπου ένας στους 5 ενήλικες με βάση

προηγηθείσα ιατρική διάγνωση, ενώ υπολογίζεται

έως και 49% αύξηση της συχνότητας αυτής μέσα

στα επόμενα 25 χρόνια, ως συνέπεια της σταθερής

επιμήκυνσης του προσδόκιμου ζωής.2 Παρότι οι

ρευματικές παθήσεις ενδέχεται να διαφέρουν με-

ταξύ τους ως προς την αιτιοπαθογένεια και να εκ-

δηλώνονται με ετερόκλητη κλινική εικόνα, συνο-

δεύονται από σοβαρές και επώδυνες επιπλοκές και

ακολουθούν τυπικά πορεία εξάρσεων και υφέσε-

ων. Ως αποτέλεσμα, εγκαθίσταται διαφόρων βαθ-

μών αναπηρία που συχνά υπερβαίνει σε βαρύτητα

ακόμα και την αναπηρία που σχετίζεται με τις καρ-

διακές παθήσεις.1,2 Η μακροχρόνια παρακολού-

θηση και θεραπεία, οι τακτικές νοσηλείες και η

αποκατάσταση των ασθενών με χρόνια ρευματικά

νοσήματα, ήδη από τα πιο παραγωγικά έτη της ζω-

ής τους, συνοδεύονται από αξιοσημείωτη οικονο-

μική επιβάρυνση των υπηρεσιών παροχής δημόσιας

υγείας.4 Παράλληλα, ο αρνητικός αντίκτυπος αυ-

τών των παθήσεων στην ποιότητα ζωής και την ψυ-

χική υγεία των ασθενών αναδεικνύεται όλο και πε-

ρισσότερο τα τελευταία χρόνια. Ως χρονίως πά-

σχοντες από παθήσεις μη ιάσιμες, εκφυλιστικές

και εξελικτικές, με τυπικές εναλλαγές περιόδων

εξάρσεων και υφέσεων, οι ασθενείς που πάσχουν

από ρευματικές παθήσεις βιώνουν ψυχοσυναισθη-

ματικές διαταραχές, ανικανότητα και επιδεινού-

μενη ποιότητα ζωής. Πρόσφατες μελέτες από τον

ελλαδικό χώρο σε ικανό αριθμό ασθενών με ρευ-

ματικά νοσήματα έδειξαν υψηλά ποσοστά σαφώς

υποθεραπευόμενης αγχώδους διαταραχής (37%),

καταθλιπτικής συνδρομής (21,8%)5 και σεξουα -

λικής δυσλειτουργίας (68,6%),3 με συσχέτιση αυ-

τών των καταστάσεων μεταξύ τους4 και αρνητικό

αντίκτυπο στην ποιότητα ζωής.5

Ένα άλλο μείζον πρόβλημα παγκόσμιας υγεί-

ας, με καταστροφικές επιπλοκές από τα όργανα-

στόχους, αποτελεί ο σακχαρώδης διαβήτης (ΣΔ).

Συγκαταλέγεται στις δέκα συνηθέστερες αιτίες θα-

νάτου στους ενήλικες6 και αποτελεί κυρίαρχη αιτία

καρδιαγγειακής νοσηρότητας και θνητότητας, τύ-

φλωσης και χρόνιας νεφρικής νόσου τελικού στα-

δίου.7 Η συχνότητά του έχει αγγίξει ανησυχητικά

επίπεδα, καθώς υπολογίζεται ότι 9,3% του παγκό-

σμιου πληθυσμού, ή αλλιώς σχεδόν μισό δισεκα-

τομμύριο ενήλικες ηλικίας 20-79 ετών σε παγκό-

σμια κλίμακα, πάσχουν από τη νόσο.8 Με δεδομέ-

νες τις αυξητικές τάσεις που παρατηρούνται στον

επιπολασμό τόσο του ΣΔ όσο και των ρευματικών

παθήσεων, είναι αναμενόμενο ότι θα συνυπάρχουν

σε ολοένα και μεγαλύτερη μερίδα του πληθυσμού.

Είναι άλλωστε γνωστό ότι ασθενείς με ρευματικά

νοσήματα αυτοάνοσης αρχής (για παράδειγμα,

ρευματοειδής και ψωριασική αρθρίτιδα, συστημα-

τικός ερυθηματώδης λύκος) ή και όχι (οστεοαρθρί-

τιδα), παρουσιάζουν αυξημένο επιπολασμό παρα-

γόντων καρδιαγγειακού κινδύνου, όπως αρτηριακή

υπέρταση και ΣΔ.9,10 Εκτός από τις γνωστές κατα-

στροφικές επιπλοκές του ΣΔ στα διάφορα συστή-

ματα του οργανισμού, η παρουσία ΣΔ στον γενικό

πληθυσμό επιφέρει σημαντική επιβάρυνση στην

ποιότητα ζωής και συσχετίζεται με ψυχοσυναισθη-

ματικές διαταραχές και εναλλαγές στη διάθεση

που προδιαθέτουν σε καταθλιπτική σημειολογία.11

Ωστόσο, δεν είναι ακόμα επαρκώς μελετημένη η

επίδραση του ΣΔ στην ψυχική υγεία και την ποιό-

τητα ζωής ασθενών που πάσχουν από άλλα χρόνια

νοσήματα, όπως οι ρευματικές παθήσεις που χα-

ρακτηριστικά συνοδεύονται από χρόνια αναπηρία,

ψυχοσυναισθηματικές διαταραχές και επηρεασμέ-

νη ποιότητα ζωής.

O σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν να εξε-

ταστεί εάν και σε ποιο βαθμό η παρουσία ΣΔ επη-

ρεάζει την ποιότητα ζωής και παραμέτρους της ψυ-

χικής και σωματικής υγείας ασθενών που πάσχουν

από χρόνιες ρευματικές παθήσεις.

Μεθοδολογία

Στη μελέτη συμμετείχαν διαδοχικοί ασθενείς

με ΣΔ που προσήλθαν στο Εξωτερικό Ιατρείο του

Ρευματολογικού Τμήματος του Ιπποκρατείου Γε-

νικού Νοσοκομείου Θεσσαλονίκης σε χρονικό διά-

στημα έξι μηνών (Ιανουάριος-Ιούνιος 2011). Oι

ασθενείς με ΣΔ αντιστοιχήθηκαν σε αναλογία 1:2

με ρευματολογικούς ασθενείς χωρίς ΣΔ (μάρτυρες)
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με βάση την ηλικία, το φύλο, τη ρευματική πάθηση

και τα επίπεδα αρτηριακής πίεσης ιατρείου. Κρι-

τήρια αποκλεισμού ήταν η αδυναμία κατανόησης

και υπογραφής του εντύπου ενημέρωσης και συ-

γκατάθεσης, η παρουσία ενεργού κακοήθους νό-

σου ή άλλης νοσηρής κατάστασης με κακή πρόγνω-

ση και το ιστορικό πρόσφατου καρδιαγγειακού

επεισοδίου (έμφραγμα του μυοκαρδίου, ασταθής

στηθάγχη, αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο) εντός

του τελευταίου 6μήνου. Το πρωτόκολλο διενεργή-

θηκε σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες και

τις αρχές της διακήρυξης του Ελσίνκι. Καταγράφη -

καν η ηλικία, τα χρόνια ή παλαιότερα νοσήματα,

οι καπνιστικές συνήθειες και η φαρμακευτική αγω-

γή που ελάμβαναν οι συμμετέχοντες. Σε κάθε

ασθενή μετρήθηκε το βάρος (kg), το ύψος (m) και

υπολογίστηκε ο δείκτης μάζας σώματος (body mass

index, BMI). Η αρτηριακή πίεση μετρήθηκε σε κα-

θιστή θέση, σύμφωνα με τις διεθνείς οδηγίες,12

μετά από τουλάχιστον 10 λεπτά ηρεμίας. Η αρτη-

ριακή υπέρταση ορίστηκε βάσει διεθνών οδηγιών 

ως συστολική και/ή διαστολική πίεση ιατρείου 

≥140/90 mmHg και/ή λήψη αντιυπερτασικής αγω-

γής.15 Η διάγνωση του ΣΔ βασίστηκε στη λήψη

αντιδιαβητικής αγωγής ή/και στη διαπίστωση τιμών

γλυκόζης νηστείας ≥126 mg/dl σε δύο διαφορετικά

στιγμιότυπα.13 Η καρδιαγγειακή νόσος ορίστηκε

με βάση την ύπαρξη ατομικού ιστορικού αγγειακού

εγκεφαλικού επεισοδίου, σταθερής ή ασταθούς

στηθάγχης, ή εμφράγματος του μυοκαρδίου. Με

βάση προηγούμενη μελέτη η οποία αξιολόγησε την

ποιότητα ζωής σε 60 ασθενείς με ΣΔ και ισάριθμο

αριθμό ατόμων χωρίς ΣΔ,14 το απαιτούμενο μέγε-

θος δείγματος υπολογίστηκε σε 142 άτομα συνολι-

κά, εκ των οποίων 47 ασθενείς με ΣΔ και 95 συμμε -

τέχοντες χωρίς ΣΔ (p=0,05, po wer=90%).14

– Ειδικά ερωτηματολόγια

Όλοι οι συμμετέχοντες συμπλήρωσαν ειδικά

ερωτηματολόγια τα οποία έχουν μεταφραστεί και

σταθμιστεί για την ελληνική γλώσσα, με τη βοή-

θεια, όποτε υπήρξε αναγκαίο, ενός επαγγελματία

υγείας (ΠΑ). Συγκεκριμένα, χρησιμοποιήθηκαν:

1) Το ευρωπαϊκό ερωτηματολόγιο αξιολόγη-

σης της σχετιζόμενης με την υγεία ποιότητας ζωής

EuroQol 5D (EQ-5D). Το EQ-5D καλύπτει 5 το-

μείς: κινητικότητα, αυτοεξυπηρέτηση, συνήθεις

δραστηριότητες, πόνο και άγχος/κατάθλιψη, για

τους οποίους οι ασθενείς μπορούν να αναφέρουν

3 διαφορετικές απαντήσεις που βαθμολογούνται

από 1-3: κανένα πρόβλημα, μερικά προβλήματα, ή

πολύ σοβαρά προβλήματα, αντίστοιχα. Oι διαφο -

ρετικοί συνδυασμοί αυτών των απαντήσεων μπο-

ρούν να μεταφραστούν σε 243 διαφορετικές «κατα -

στάσεις» υγείας, οι οποίες στη συνέχεια μετατρέ-

πονται με τη βοήθεια ενός αλγόριθμου στην τελική

βαθμολογία που κυμαίνεται από ‒0,074 έως 1, με

το 1 να αντιστοιχεί σε άριστη κατάσταση υγείας.15

2) O ειδικά διαμορφωμένος για τα ρευματικά

νοσήματα δείκτης αναπηρίας HAQ-DI (Health As-

sessment Questionnaire – Disability Index), που

αποτελεί εξέλιξη του παλαιότερου και πολυπλο-

κότερου HAQ.18 Oι ασθενείς ερωτήθηκαν για βαθ-

μό δυσκολίας εκτέλεσης των συνήθων καθημερι-

νών δραστηριοτήτων (για παράδειγμα, υγιεινή, ντύ-

σιμο, φαγητό ή περπάτημα), μέσα από 20 ερωτή-

σεις, οι οποίες βαθμολογούνται από 0 (χωρίς καμία

δυσκολία) έως 3 (αδυναμία εκτέλεσης). Το σκορ

στο ερωτηματολόγιο HAQ-DI μπορεί να λάβει 25

διαφορετικές τιμές και η τελική βαθμολογία κυ-

μαίνεται από 0 έως 3, με υψηλότερες βαθμολογίες

να υποδηλώνουν μεγαλύτερη λειτουργική

έκπτωση.19

3) Oπτική αναλογική κλίμακα (visual analogue

scale, VAS) 0-100 από το παράρτημα του HAQ για

την υποκειμενική εκτίμηση της έντασης του πόνου

που επιφέρει η αρθρίτιδα κατά το χρονικό διάστη-

μα της τελευταίας εβδομάδας. O ασθενής σημειώ-

νει σε μία οριζόντια γραμμή τον βαθμό πόνου, με

το 0 της κλίμακας στο αριστερό άκρο να υποδηλώ-

νει την απουσία πόνου και το 100 στο δεξιό άκρο

να αντιστοιχεί στον μέγιστο πόνο. 

4) Oπτική αναλογική κλίμακα (VAS) για την

υποκειμενική αποτίμηση της ενεργότητας νόσου

κατά το χρονικό διάστημα του τελευταίου 24ώρου,

με βαθμολόγηση από τον ίδιο τον εξεταζόμενο σε

μία οριζόντια γραμμή της συνολικής κατάστασης

υγείας του με το 0 και το 100 να αντιστοιχούν σε

καμία και μέγιστη ενεργότητα, αντίστοιχα, κατ’

αναλογία με τα παραπάνω.

5) Η κλίμακα άγχους Hamilton (Hamilton

Anxiety Scale, HAM-A), η οποία χρησιμοποιείται

ευρέως για την αποτίμηση της βαρύτητας των αγ-

χωδών συμπτωμάτων. Περιλαμβάνονται 14 κατη-



γορίες συμπτωμάτων, η αξιολόγηση των οποίων

ξεκινά από 0 (καμία ενόχληση) έως 4 (πολύ σοβα-

ρή ενόχληση). Η συνολική βαθμολογία προκύπτει

από την πρόσθεση των αριθμών που αντιπροσω-

πεύουν καλύτερα τον ασθενή και κυμαίνεται από

0 έως 56, με βαθμολογία >17 ενδεικτική αγχώδους

συνδρομής. Άθροισμα 18-24, 25-29 και >30 υπο-

δηλώνει ήπια, μέτρια και σοβαρή αγχώδη συνδρο-

μή, αντίστοιχα16.

6) Η κλίμακα αυτοαξιολόγησης της κατάθλι-

ψης Zung, η οποία αποτελεί ένα έγκυρο εργαλείο

για την εκτίμηση της βαρύτητας της κατάθλιψης με

τη μορφή ερωτηματολογίου που καλύπτει συναι-

σθηματικές, γνωσιακές, συμπεριφορικές και σωμα -

τικές εκφάνσεις της καταθλιπτικής νόσου. Η κλίμα -

κα Zung περιλαμβάνει 20 ερωτήσεις, από τις οποίες

οι 10 έχουν θετικό και οι υπόλοιπες 10 αρνητικό

προσδιορισμό. Κάθε ερώτηση έχει τέσσερις πιθα-

νές απαντήσεις χρονικού περιεχομένου και βαθ-

μολογούνται, αντίστοιχα, από 1 έως 4. Η συνο λική

βαθμολογία που συγκεντρώνει ο ερωτώμενος θε-

ωρείται ενδεικτική καταθλιπτικής συνδρομής όταν

είναι ≥50. Πιο συγκεκριμένα, τιμές από 50 έως 59

αντιστοιχούν σε παρουσία ελάχιστης έως ήπιας κα-

τάθλιψης, τιμές 60 έως 69 σε μέτρια έως σοβαρή

και τιμές >70 σε σοβαρή έως βαριά κατάθλιψη.17

– Στατιστική ανάλυση

Η στατιστική ανάλυση των δεδομένων έγινε με

τη βοήθεια του λογισμικού πακέτου SPSS 19

(Statistical Package for Social Sciences, έκδοση 22

για τα Windows). Τα αποτελέσματα εκφράστηκαν

για τις συνεχείς μεταβλητές ως μέσος όρος±τυπι -

κή απόκλιση (mean±standard deviation, M±SD)

για τις μεταβλητές με κανονική κατανομή, και ως

διάμεσος (διατεταρτημοριακό διάστημα) [median

(interquartile range)] για τις μεταβλητές που δεν

κατανέμονται κανονικά. Oι κατηγορικές μεταβλη-

τές περιγράφηκαν σε ποσοστά επί τoις εκατό. Για

τον υπολογισμό των διαφορών μεταξύ των μέσων

όρων, χρησιμοποιήθηκε το t κριτήριο του Student

(Independent Samples T test) για τις μεταβλητές με

κανονική κατανομή και η μη παραμετρική δοκιμα-

σία Mann Whitney test για τις μεταβλητές χωρίς

κανονική κατανομή. Για τη σύγκριση αναλογιών,

χρησιμοποιήθηκε το Pearson chi square, για τη σύ-

γκριση δύο ομάδων. Η μονοπαραγοντική ανάλυση

συσχέτισης των μεταβλητών έγινε με τον συντελεστή

συσχέτισης (r) και πιο συγκεκριμένα με τον Pearson

και το Spearman rank test, ανάλογα με το αν οι κα-

τανομές των μεταβλητών ήταν κανονικές ή όχι, αντί-

στοιχα. Για την πολυπαραγοντική ανάλυ ση, δημι-

ουργήθηκαν μοντέλα πολλαπλής γραμμικής παλιν-

δρόμησης (linear regression analysis) με τη χρήση

της μεθόδου enter (ταυτόχρονη εισαγωγή και πα-

ραμονή των μεταβλητών). Επίπεδο σημαντικότητας

p≤0,05 θεωρήθηκε στατιστικά σημαντικό.

Αποτελέσματα

Μελετήθηκαν συνολικά 176 ασθενείς με χρό-

νια ρευματικά νοσήματα, εκ των οποίων οι 56 έπα-

σχαν συγχρόνως από ΣΔ, ενώ οι υπόλοιποι 120 χρη-

σιμοποιήθηκαν ως μάρτυρες. Από τους 56 ασθενείς

με ΣΔ, οι 3 παρουσίαζαν ΣΔ τύπου 1 και οι υπό-

λοιποι ΣΔ τύπου 2. Η πλειοψηφία των ασθενών με

ΣΔ βρισκόταν υπό αγωγή με μετφορμίνη (63,9%),

σουλφονυλουρίες (30,6%), ινσουλινοθεραπεία

(27,8%) και αναστολείς διπεπτιδυλικής πεπτιδάσης

4 (8,9%).Τα βασικά χαρακτηριστικά του πληθυ-

σμού συνολικά και ανάλογα με την παρουσία ή όχι

ΣΔ παρουσιάζονται στον Πίνακα 1. Η πλειο ψηφία

των ασθενών ήταν γυναίκες (77,8%), ενώ οι συχνό-

τερες ρευματικές παθήσεις ήταν η ρευματοειδής

αρθρίτιδα, η οστεοαρθρίτιδα, η ψωριασική αρθρί-

τιδα και η αγκυλωτική σπονδυλαρθρίτιδα. Δεν πα-

ρατηρήθηκαν διαφορές ανάμεσα στους α σθενείς

με ΣΔ και στους ασθενείς χωρίς ΣΔ σε μια σειρά

βασικών χαρακτηριστικών, συμπεριλαμβανομένης

της ηλικίας, του φύλου, των επιπέδων αρτηριακής

πίεσης και της υποκείμενης ρευματικής πάθησης.

Η συντριπτική πλειοψηφία των συμμετεχόντων έπα-

σχε επιπλέον από αρτηριακή υπέρταση (77,4%).

Όπως θα ήταν ίσως αναμενόμενο, οι ασθενείς με

ΣΔ παρουσίαζαν υψηλότερο ΒΜΙ και μεγαλύτερη

συχνότητα ιστορικού καρδιαγγειακών επεισοδίων,

ενώ ελάμβαναν σε μικρότερη συχνότη τα συστημα-

τικά γλυκοκορτικοειδή, σε σύγκριση με τους ασθε-

νείς που δεν έπασχαν από ΣΔ (Πίνακας 1). 

Όπως φαίνεται στον Πίνακα 2, οι ασθενείς με

ΣΔ είχαν σημαντικά επηρεασμένη ποιότητα ζωής

(p<0,001) σε σύγκριση με ασθενείς που δεν έπα-

σχαν από ΣΔ. Επιπλέον, οι ασθενείς με ΣΔ είχαν

μεγαλύτερο βαθμό αναπηρίας (p<0,001) και υψη-

λότερα επίπεδα υποκειμενικής αντίληψης πόνου
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(p=0,004) και ενεργότητας νόσου (p=0,003) σε

σύγκριση με τους μη πάσχοντες από ΣΔ. Ασθενείς

με ΣΔ συγκέντρωναν υψηλότερη βαθμολογία στην

κλίμακα αυτοαξιολόγησης της κατάθλιψης Zung

(p<0,001), ενώ η μέση βαθμολογία στην κλίμακα

άγχους Hamilton δεν διέφερε σημαντικά. 

Πίνακας 1. Βασικά χαρακτηριστικά των συμμετεχόντων στο σύνολο του πληθυσμού και ανάλογα με την παρουσία ΣΔ.

Συνολικός Ασθενείς Ασθενείς

Παράμετρος πληθυσμός με ΣΔ χωρίς ΣΔ P

(n=176) (n=56) (n=120)

Ηλικία (έτη) 63,5±11,5 62,5±11,4 63,9±11,5 0,447

Θήλυ φύλο, % 77,8 80,4 76,7 0,583

Ρευματική πάθηση, % 0,986

Ρευματοειδής αρθρίτιδα 47,7 46,4 48,3

Oστεοαρθρίτιδα 19,9 19,6 20,0

Ψωριασική αρθρίτιδα 10,8 14,3 9,2

Αγκυλωτική σπονδυλαρθρίτιδα 6,3 5,4 6,7

Αδιαφοροποίητη αρθρίτιδα 7,4 7,1 7,5

Oστεοπόρωση 3,4 3,6 3,3

Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος 1,7 1,8 1,7

Άλλη 2,8 1,8 3,3

Διάρκεια ρευματικής νόσου (έτη) 8 (14) 7 (17) 8 (12) 0,946

Συστολική αρτηριακή πίεση ιατρείου (mmHg) 138,5±20,0 138,6±19,9 138,4±20,2 0,967

Διαστολική αρτηριακή πίεση ιατρείου (mmHg) 81,3±10,7 80,3±11,4 81,7±10,3 0,432

Σφύξεις (/min) 76,9±11,7 81,3±10,9 75,2±11,6 0,014

BMI (kg/m2) 28,7±5,1 30,1±6,6 28,0±4,2 0,030

Αρτηριακή υπέρταση, % 77,4 81,8 75,2 0,338

Καρδιαγγειακά επεισόδια, % 15,2 24,1 11,1 0,028

Κάπνισμα, % 17,8 20,0 16,8 0,609

Συστηματική κατανάλωση οινοπνεύματος, % 7,5 5,5 8,4 0,492

Βραδέως δρώντα αντιρευματικά φάρμακα

Μεθοτρεξάτη, % 16,5 15,1 17,1 0,745

Κορτικοστεροειδή, % 21,2 11,3 25,6 0,034

Υδροξυχλωροκίνη, % 17,6 17 17,9 0,878

Αζαθειοπρίνη, % 1,8 0,0 2,6 0,240

Κυταραβίνη, % 4,7 11,3 1,7 0,006

Κυκλοσπορίνη, % 1,8 3,8 0,9 0,181

Βιολογικοί παράγοντες, % 37,1 43,4 34,2 0,250

ΜΣΑΦ, % 7,1 20,8 30,8 0,270

Αντιυπερτασική αγωγή

Αναστολείς ΣΡΑΑ, % 30,1 34,0 28,0 0,379

β-αποκλειστές, % 11,6 9,3 12,7 0,512

Αναστολείς διαύλων ασβεστίου, % 20,8 20,2 21,2 0,858

Διουρητικά, % 16,3 18,2 15,4 0,643

Στατίνες, % 54,7 55,6 54,2 0,872

Oι μεταβλητές περιγράφονται ως μέσος όρος ± τυπική απόκλιση ή ως διάμεση τιμή (διατεταρτημοριακό εύρος).

ΣΔ: Σακχαρώδης διαβήτης, BMI: Δείκτης μάζας σώματος (body mass index), 

ΜΣΑΦ: Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα, ΣΡΑΑ: Σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης

Η σύγκριση έγινε μεταξύ των ασθενών με ΣΔ και των ασθενών που δεν παρουσίαζαν ΣΔ.
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Ωστόσο, όταν η βαθμολογία στην κλίμακα άγ-

χους Hamilton εξετάστηκε ως κατηγορική με-

ταβλητή, βρέθηκε σημαντική διακύμανση στη βα-

ρύτητα του άγχους ανάμεσα στις δύο ομάδες 

(p=0,016). Πιο συγκεκριμένα, όπως φαίνεται στην

Εικόνα 1, το 42,9% των ασθενών με ΣΔ παρουσία-

ζε κάποιο βαθμό αγχώδους συνδρομής έναντι

28,3% των ασθενών χωρίς ΣΔ, και μάλιστα 14,3%

των ασθενών με ΣΔ διαγνώστηκε με σοβαρού βαθ-

μού άγχος έναντι μόλις 2,5% των ασθενών χωρίς

ΣΔ. Αντίστοιχα, όταν η βαθμολογία στην κλίμα κα

κατάθλιψης μελετήθηκε ως κατηγορική μεταβλητή,

διαπιστώθηκε ότι κάποιου βαθμού καταθλιπτική

συνδρομή παρουσίαζε το 22,6% των ασθενών με

ΣΔ έναντι 13,2% των ασθενών χωρίς ΣΔ, χωρίς

ωστόσο η διαφορά να αγγίζει τα επίπεδα στατιστι-

κής σημαντικότητας (Εικόνα 2).

– Συσχέτιση ΣΔ με ποιότητα ζωής

Στο σύνολο του πληθυσμού, η ποιότητα ζωής

παρουσίασε πολύ ισχυρή αρνητική συσχέτιση με

τον βαθμό αναπηρίας (r=‒0,631, p<0,001), με τα

επίπεδα αγχώδους (r=‒0,497, p<0,001) και κατα-

θλιπτικής σημειολογίας (r=‒0,435, p<0,001), κα-

θώς και με την υποκειμενική αντίληψη πόνου

(r=‒0,504, p<0,001) και ενεργότητας νόσου

(r=‒0,515, p<0,001). Η ποιότητα ζωής συσχετί-

στηκε σημαντικά με τη διάρκεια νόσου (r=‒0,233,

p=0,004), όχι όμως και με την ηλικία. Δεν παρα-

τηρήθηκαν σημαντικές διαφορές στο επίπεδο ποιό -

Εικόνα 1. Αξιολόγηση της βαρύτητας της αγχώδους συμπτωματολογίας σε ασθενείς με χρόνια ρευματικά νοσήματα με

τη χρήση της κλίμακας άγχους Hamilton, ανάλογα με την παρουσία ή όχι ΣΔ.

Ασθενείς με Σ∆ Ασθενείς χωρίς Σ∆

14,3%
2,5%

7,1% 21,7%

21,4% 57,1% 71,7%

4,2%P= 0,016

Απουσία άγχους Ήπια Μέτρια Σοβαρή

Πίνακας 2. Ποιότητα ζωής, επίπεδα αναπηρίας και ψυχοσυναισθηματικών διαταραχών και υποκειμενική αξιολόγηση της

κατάστασης της υγείας ανάλογα με την παρουσία ή όχι ΣΔ.

Ασθενείς Ασθενείς

Παράμετρος με ΣΔ χωρίς ΣΔ P

(n=56) (n=120)

EuroQol 5D 0,46±0,24 0,61±0,22 <0,001

Κλίμακα άγχους Hamilton 15,5 (14,0) 14,1 (10,0) 0,182

Κλίμακα αυτοαξιολόγησης της κατάθλιψης Zung 44,1±9,7 38,8±8,0 <0,001

HAQ-DI 0,88 (1,1) 0,50 (0,9) <0,001

VAS πόνου 54,3±28,8 37,6±27,1 0,004

VAS ενεργότητας νόσου 54,5±28,1 39,1±25,8 0,003

Oι μεταβλητές περιγράφονται ως μέσος όρος ± τυπική απόκλιση ή ως διάμεση τιμή (διατεταρτημοριακό εύρος).
HAQ-DI: δείκτης αναπηρίας (Health Assessment Questionnaire – Disability Index, 
VAS: οπτική αναλογική κλίμακα (Visual Analogue Scale)



τητας ζωής ανάλογα με την υποκείμενη ρευματική

πάθηση (p=0,989). Άνδρες ασθενείς είχαν καλύ-

τερη ποιότητα ζωής σε σύγκριση με τις γυναίκες

με τάση για στατιστική σημαντικότητα (0,63±0,04

έναντι 0,55±0,24, p=0,056). Ασθενείς με υπέρταση

είχαν χειρότερο επίπεδο ποιότητας ζωής σε σύ-

γκριση με τους νορμοτασικούς ασθενείς (0,54±0,24

έναντι 0,63±0,22, p=0,047). Στο μοντέλο πολλα-

πλής γραμμικής παλινδρόμησης που σχεδιάστηκε

για ποιότητα ζωής στο σύνολο των συμμετεχόντων,

η παρουσία ΣΔ (p=0,014) καθώς και τα αυξημένα

επίπεδα άγχους (p=0,001) και φυσικής αναπηρίας

(p<0,001) αναγνωρίστηκαν ως ανεξάρτητοι προ-

γνωστικοί παράγοντες επιδεινωμένης ποιότητας

ζωής των ασθενών με ρευματικά νοσήματα (Πίνα-

κας 3).
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Εικόνα 2. Αξιολόγηση της βαρύτητας της καταθλιπτικής συνδρομής σε ασθενείς με χρόνια ρευματικά νοσήματα με τη

χρήση της κλίμακας αυτοαξιολόγησης της κατάθλιψης Zung, ανάλογα με την παρουσία ή όχι ΣΔ.

1,9% 0,9%
5,7% 12,3%

15,1%

77,4% 86,8%

Ασθενείς με Σ∆ Ασθενείς χωρίς Σ∆

P= 0,102

Απουσία κατάθλιψης Ήπια Μέτρια Σοβαρή

Πίνακας 3. Μοντέλο πολλαπλής γραμμικής παλινδρόμησης για την ποιότητα ζωής στο σύνολο του πληθυσμού (n=176).

Παράμετρος Unstandardized Coefficients Standardized

Coefficients  95% Confidence Intervals for B
P

B SD Beta
Lower Upper

Bound Bound

Ηλικία (έτη) ‒0,001 0,002 ‒0,048 ‒0,004 0,002 0,547

Φύλο 0,022 0,047 0,034 ‒0,071 0,115 0,640

Υποκείμενη ρευματική νόσος 0,004 0,008 0,038 ‒0,012 0,020 0,610

Διάρκεια νόσου (έτη) ‒0,001 0,002 ‒0,062 ‒0,005 0,002 0,390

Σακχαρώδης διαβήτης ‒0,096 0,038 ‒0,184 ‒0,171 ‒0,020 0,014

Αρτηριακή υπέρταση ‒0,002 0,042 ‒0,004 ‒0,085 0,081 0,961

Κλίμακα άγχους Hamilton ‒0,009 0,003 ‒0,345 ‒0,014 ‒0,004 0,001

Κλίμακα κατάθλιψης Zung 0,001 0,002 0,058 ‒0,003 0,006 0,523

Βαθμός αναπηρίας ‒0,133 0,031 ‒0,393 ‒0,194 ‒0,072 <0,001

Υποκειμενική αξιολόγηση 

ενεργότητας νόσου ‒0,002 0,001 ‒0,240 ‒0,004 <0,001 0,055

Υποκειμενική αξιολόγηση πόνου <0,001 0,001 0,032 ‒0,002 0,002 0,801

Εξαρτημένη μεταβλητή: ποιότητα ζωής, p<0,001, R square=0,653, adjusted R square=0,607.



Συζήτηση

Η παρούσα μελέτη καταδεικνύει με σαφήνεια

τη δυσμενή επίδραση του ΣΔ όχι μόνο στην ποιό-

τητα ζωής ασθενών με ρευματικά νοσήματα, αλλά

και σε μία σειρά άλλων οργανικών και ψυχοσυναι-

σθηματικών παραμέτρων. Oι ασθενείς με συνυ-

πάρχοντα ΣΔ που συμπεριελήφθησαν στο δείγμα

μας παρουσίαζαν σημαντικά μεγαλύτερο βαθμό

αναπηρίας και υψηλότερα επίπεδα πόνου και ενερ-

γότητας νόσου σε σύγκριση με τους μη πάσχοντες

από ΣΔ. Ασθενείς με ΣΔ συγκέντρωναν υψηλότερη

βαθμολογία στην κλίμακα αυτοαξιολόγησης της

κατάθλιψης Zung, ενώ σημαντικά υψηλότερο πο-

σοστό ασθενών με ΣΔ διαγνώστηκε με αγχώδη

συνδρομή κάνοντας χρήση της κλίμακας άγχους

Hamilton, σε σύγκριση με τους ασθενείς που δεν

έπασχαν από ΣΔ. Καθώς η ποιότητα ζωής είναι συ-

νάρτηση τόσο οργανικών (αναπηρία, πόνος, ενερ-

γότητα νόσου) όσο και ψυχοσυναισθηματικών (άγ-

χος, κατάθλιψη) διαταραχών, θα ήταν ίσως ανα-

μενόμενο οι ασθενείς με ΣΔ της μελέτης μας να

παρουσιάζουν χαμηλότερα επίπεδα ποιότητας ζω-

ής. Ωστόσο, όταν έγινε στάθμιση για τις παραπάνω

μεταβλητές στην πολυπαραγοντική ανάλυση, η πα-

ρουσία ΣΔ αναγνωρίστηκε ως ανεξάρτητος προ-

γνωστικός παράγοντας της ποιότητας ζωής ασθε-

νών με ρευματικά νοσήματα.

O ΣΔ αποτελεί ένα συχνό πρόβλημα που κα-

λούνται να αντιμετωπίσουν τόσο οι ασθενείς με

ρευματικά νοσήματα όσο και οι θεράποντες ιατροί

τους. O αυξημένος επιπολασμός ΣΔ σε ασθενείς

με ρευματικές παθήσεις είναι πολυπαραγοντικής

αιτιολογίας. Θεωρείται συνάρτηση της κινητοποί-

ησης των μηχανισμών χρόνιας φλεγμονής και αυ-

τοανοσίας, των διαφορετικών φαρμακευτικών συν-

δυασμών που λαμβάνουν για άλλοτε άλλα χρονικά

διαστήματα (με χαρακτηριστικό παράδειγμα τα

γλυκοκορτικοειδή), της συσσώρευσης παραγόντων

καρδιαγγειακού κινδύνου, καθώς και των ειδικών

συνθηκών και τρόπων ζωής που άπτονται της συ -

γκε κριμένης ομάδας ασθενών (περιορισμένη φυ-

σική δραστηριότητα, ψυχοσωματικές συνδρο-

μές).18-20 Ενδεικτικά, ασθενείς με ρευματοειδή αρ-

θρίτιδα, που αποτελεί τη συχνότερη ρευματική πά-

θηση αυτοάνοσης αρχής με καταγεγραμμένο επι-

πολασμό από 0,3 έως 1% στις ανεπτυγμένες χώ -

ρες,28 φαίνεται να παρουσιάζουν αυξημένο επιπο-

λασμό ΣΔ τύπου 2 σε σύγκριση με τον γενικό πλη-

θυσμό, ως αποτέλεσμα της αντίστασης στην ινσου-

λίνη και της δυσλειτουργίας των β-κυττάρων του

παγκρέατος που χαρακτηρίζει την ενεργό νόσο,

αλλά και τύπου 1, πιθανότατα λόγω γενετικών πο-

λυμορφισμών που καθιστούν τους ασθενείς πιο ευ-

άλωτους στην εμφάνιση και άλλων αυτοάνοσων

νοσημάτων.21 Αντίστροφα, ασθενείς με ΣΔ παρου-

σιάζουν συχνά διαταραχές του συνδετικού ιστού

που περιλαμβάνουν εκδηλώσεις όπως το σύνδρομο

καρπιαίου σωλήνα, η κρυσταλλογενής αρθρίτιδα,

η νευροπαθητική αρθροπάθεια και η τενοντίτιδα,

για τις οποίες απευθύνονται συχνά σε ρευματολό-

γο.18 Oι επιπτώσεις της συνύπαρξης ΣΔ και ρευ-

ματικών παθήσεων ως προς την καρδιαγγειακή

πρόγνωση έχουν υπάρξει αντικείμενο εκτεταμένης

έρευνας τα τελευταία χρόνια. Ενδεικτικά, πρόσφα-

τη μετα-ανάλυση σε δείγμα 4.388 ασθενών με ρευ-

ματοειδή αρθρίτιδα έδειξε ότι ασθενείς με συνυ-

πάρχοντα ΣΔ διέτρεχαν σχεδόν διπλάσιο κίνδυνο

(RR: 1,94, 95% CI: 1,58, 2,30) εμφάνισης καρδιαγ-

γειακών συμβαμάτων (έμφραγμα μυοκαρδίου, στη-

θάγχη, αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο και περι-

φερική αρτηριοπάθεια) σε σύγκριση με τους ασθε-

νείς που δεν έπασχαν από ΣΔ.30 Αξίζει να σημει-

ωθεί ότι ειδικά η ρευματοειδής αρθρίτιδα αποτελεί

από μόνη της παράγοντα κινδύνου για καρδιαγ-

γειακά συμβάματα, με τον σχετικό κίνδυνο να είναι

παρόμοιος22 ή ακόμα και να υπερβαίνει, σύμφωνα

με νεότερα δεδομένα,23 τον κίνδυνο που διατρέ-

χουν ασθενείς με ΣΔ.

Είναι γνωστό ότι ασθενείς με ΣΔ παρουσιά-

ζουν εν γένει επιδεινωμένη ποιότητα ζωής σε σύ-

γκριση με μη διαβητικό πληθυσμό. Ασθενείς με ΣΔ

προερχόμενοι από τον γενικό πληθυσμό εμφανί-

ζουν μεγαλύτερο επιπολασμό κατάθλιψης, ενώ

ασθενείς με καταθλιπτική συνδρομή και συνυπάρ-

χοντα ΣΔ παρουσιάζουν χαμηλότερα επίπεδα ποι-

ότητας ζωής σε σύγκριση με ασθενείς με ΣΔ χωρίς

καταθλιπτική σημειολογία.11 Ωστόσο, η συσχέτιση

του ΣΔ με την ποιότητα ζωής, την εκδήλωση ψυχο-

συναισθηματικών διαταραχών και παραμέτρους

που σχετίζονται με την υποκείμενη πάθηση δεν έχει

μελετηθεί επαρκώς σε ασθενείς με ρευματικά νο-

σήματα. Προς αυτή την κατεύθυνση, η παρούσα

μελέτη καταδεικνύει τη δυσμενή επίδραση του ΣΔ

στην ποιότητα ζωής ασθενών με ρευματικά νοσή-

ματα. Η συγκεκριμένη ομάδα ασθενών χρήζει ιδι-
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αίτερης προσοχής, όχι μόνο λόγω του αυξημένου

επιπολασμού στον γενικό πληθυσμό, αλλά και λόγω

των ιδιαίτερων χαρακτηριστικών της (χρονιότητα,

πόνος, αναπηρία) που καθιστούν τους ασθενείς

ιδιαίτερα ευάλωτους στην εκδήλωση ψυχοσυναι-

σθηματικών διαταραχών και αντικατοπτρίζονται

σε επιδεινωμένη ποιότητα ζωής. Παρ’ όλο που τα

τελευταία χρόνια έχουν γίνει σημαντικές προσπά-

θειες ανάδειξης της αναγκαιότητας παρεμβάσεων

που στοχεύουν στη βελτίωση της ποιότητας ζωής

των ασθενών με ρευματικές παθήσεις, αυτή η πα-

ράμετρος εξακολουθεί να παραγνωρίζεται συστη-

ματικά στην κλινική πράξη. Συνεπώς, έχει ιδιαίτε-

ρη σημασία η ανάδειξη των παραγόντων που επι-

δεινώνουν την ποιότητα ζωής ασθενών με ρευμα-

τικά νοσήματα και η λήψη μέτρων με στόχο την

ανακούφιση αυτών των ασθενών.

Στα πλεονεκτήματα της μελέτης περιλαμβά-

νονται το ικανό μέγεθος δείγματος και η χρήση πι-

στοποιημένων και έγκυρων εργαλείων για την προ-

σέγγιση της ποιότητας ζωής και των παραμέτρων

ψυχικής και σωματικής υγείας που αξιολογήθηκαν.

Από την άλλη πλευρά, πρόκειται για μία μελέτη

χρονικής στιγμής που δεν επιτρέπει την εξαγωγή

συμπερασμάτων για αιτιολογικές συσχετίσεις. O

πληθυσμός της μελέτης είναι σχετικά ανομοιογε-

νής, καθώς περιλαμβάνει χρόνιες ρευματικές πα-

θήσεις τόσο αυτοάνοσης (ρευματοειδής αρθρίτιδα,

συστηματικός ερυθηματώδης λύκος κ.ά.) όσο και

εκφυλιστικής αρχής (οστεοαρθρίτιδα). Ωστόσο,

σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν να μελετηθεί

η επίδραση του ΣΔ στην ποιότητα ζωής και την ψυ-

χική και σωματική υγεία ασθενών που πάσχουν

από χρόνιες ρευματικές παθήσεις, στις οποίες πε-

ριλαμβάνεται κατά μείζονα λόγο η οστεοαρθρίτι-

δα. Εξάλλου, όταν οι αναλύσεις επαναλήφθηκαν

αποκλείοντας τους ασθενείς με οστεοαρθρίτιδα

και οστεοπόρωση, δεν παρατηρήθηκαν ουσιαστι-

κές διαφορές στις εκβάσεις. Λόγω του μικρού

αριθμού ασθενών με ΣΔ τύπου 1, ασθενείς με ΣΔ

τύπου 1 και 2 μελετήθηκαν ως μία ομάδα. Καθώς

δεν συμπεριελήφθησαν εργαστηριακές παράμε-

τροι, περαιτέρω αναλύσεις ανάλογα με τα επίπεδα

γλυκαιμικού ελέγχου ή φλεγμονωδών δεικτών δεν

κατέστησαν δυνατές. Η αξιολόγηση της ενεργότη-

τας της υποκείμενης ρευματικής πάθησης βασίστη-

κε στην υποκειμενική εκτίμηση του ίδιου του εξε-

ταζόμενου και όχι στα εξειδικευμένα εργαλεία που

έχουν διαμορφωθεί για κάθε ρευματική πάθηση

ξεχωριστά. Παρομοίως, η διάγνωση της αγχώδους

και καταθλιπτικής συνδρομής βασίστηκε στις αντί-

στοιχες κλίμακες αυτοαξιολόγησης, όπως συμβαί-

νει συχνά σε μελέτες αυτού του τύπου, και όχι σε

διάγνωση επαγγελματία ψυχικής υγείας. Τέλος, η

διενέργεια της έρευνας σε προγενέστερα χρονικά

διαστήματα δεν επέτρεψε τη μελέτη ασθενών υπό

αγωγή με νεότερες αντιδιαβητικές θεραπείες.

Με βάση τα ευρήματα της παρούσας μελέτης,

υπογραμμίζεται η αναγκαιότητα ευαισθητοποίησης

των επαγγελματιών υγείας που αντιμετωπίζουν

ασθενείς με ρευματικά νοσήματα και συνυπάρχο-

ντα ΣΔ, στο πλαίσιο της συνολικής και αποτελε-

σματικότερης αντιμετώπισης με στοχευμένες πα-

ρεμβάσεις της ψυχικής και σωματικής τους υγείας.

Παρότι υπάρχουν ενδείξεις προς αυτή την κατεύ-

θυνση, προοπτικές μελέτες απαιτούνται για να τεκ-

μηριώσουν εάν και σε ποιο βαθμό η καλή γλυκαι-

μική ρύθμιση θα μπορούσε να βελτιώσει την ποι-

ότητα ζωής της συγκεκριμένης ομάδας ασθενών.24

Συμπεράσματα

Ασθενείς με ρευματικά νοσήματα που πά-

σχουν από ΣΔ παρουσιάζουν επιδεινωμένη ποιό-

τητα ζωής, συχνότερα συμπτώματα άγχους και κα-

τάθλιψης, μεγαλύτερο βαθμό φυσικής αναπηρίας

που αποδίδεται στην κύρια νόσο και υψηλότερα

επίπεδα υποκειμενικής αντίληψης πόνου και ενερ-

γότητας νόσου, σε σύγκριση με ασθενείς που πά-

σχουν από ρευματικά νοσήματα αλλά όχι από ΣΔ.

Ακόμα και μετά από στάθμιση για τις παραπάνω

μεταβλητές, η παρουσία ΣΔ αναγνωρίστηκε ως

ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας της ποιό-

τητας ζωής αυτών των ασθενών. Η αυξημένη επα-

γρύπνηση των επαγγελματιών υγείας είναι απα-

ραίτητη για την έγκαιρη διάγνωση αυτών των δια-

ταραχών και τη λήψη μέτρων που αποσκοπούν στη

βελτίωση της συνολικής υγείας και της ποιότητας

ζωής της συγκεκριμένης ομάδας ασθενών.

Abstract

Anyfanti P., Gkaliagkousi E., Michailidis T., Nikolaidou

B., Gavriilaki E., Douma S., Tsapas A. The impact of

dia betes mellitus on quality of life in patients with

rheu matic diseases. Hellenic Diabetol Chron 2020; 3:

175-185
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Both chronic rheumatic diseases and diabetes mel-

litus (DM) are highly prevalent in the general popula-

tion and are frequently accompanied by physical dis-

ability and mental health disorders. The present study

aimed at investigating whether concomitant DM affects

quality of life and parameters of mental and physical

health in patients with chronic rheumatic diseases. Con-

secutive patients with chronic rheumatic diseases com-

pleted the EuroQol 5D (EQ-5D) questionnaire, a stan-

dardized generic tool that is used to measure health-

related quality of life, the Hamilton anxiety scale and

the Zung self-rating depression scale. Levels of disabil-

ity, pain and disease activity were assessed with the

Health Assessment Questionnaire – Disability Index

(HAQ-DI) developed for rheumatic diseases, and the

visual analogue scale (VAS) for pain and disability de-

rived from HAQ-DI. A total of 176 patients aged

63,5±11,5 years with chronic rheumatic diseases were

studied, the majority of whom were females (77,8%).

Patients with DM (n=56) had significantly impaired

quality of life (p<0,001) and higher levels of disability

(p<0,001), perceived pain (p=0,004) and disease acti -

vity (p=0,003) compared to non-DM patients (n=120).

In addition, patients with DM scored higher on Zung

self-rating scale (p<0,001), while 42,9% of patients with

DM presented some degree of anxiety compared to

28.3% of patients without DM (p=0,016). In the mul-

tivariate analysis, DM (p=0,014), as well as increased

levels of anxiety (p=0,001) and physical disability

(p<0,001) were identified as independent prognostic

factors of impaired quality of life among patients with

rheumatic diseases. In conclusion, concomitant DM has

pronounced negative impact on quality of life in patients

with rheumatic diseases. Increased awareness of health

care providers is warranted for the timely diagnosis of

physical and mental health disorders in this particular

group of patients and the development of healthcare

policies aiming at improvement of their quality of life.
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Περίληψη

Παρά τη διαθεσιμότητα πολλών θεραπειών, ο σακχαρώδης

διαβή της (ΣΔ) εξακολουθεί να παραμένει μία από τις κυριότερες αι-

τίες θνητότητας παγκοσμίως, με το 90% των ασθενών με ΣΔ να εμ-

φανίζει σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (ΣΔ2). O ΣΔ2 έχει αυξανόμενη

επίπτωση παγκοσμίως και η νοσηρότητα και θνητότητα, κυρίως λόγω

των επιπλοκών της νόσου, είναι υψηλή. Oι αγωνιστές του υποδοχέα

του γλυκαγονόμορ φου πεπτιδίου 1 (GLP-1 αγωνιστές) έχουν πολλα -

πλές ωφέλιμες δράσεις στη διαχείριση του ΣΔ2 και χορηγούνται ως

μονοθεραπεία, όταν η μετφορμίνη θεωρείται ακατάλληλη λόγω δυ-

σανεξίας ή αντενδείξεων, ή συνδυαστικά με άλλα φαρμακευτικά

προϊόντα. Μεταξύ αυτών, η σεμαγλουτίδη είναι ένα μακράς δράσης

συνθετικό ανάλογο του GLP-1 που έχει χρησιμοποιηθεί με ασφάλεια

και αποτελεσματικότητα σε ένα μεγάλο εύρος ασθενών με ποικίλα

κλινικά χαρακτηριστικά. Η παρούσα ανασκόπηση εκθέτει τα αποτε-

λέσματα της κλινικής χρήσης της υποδορίως χορηγούμενης σεμα-

γλουτίδης άπαξ εβδομαδιαίως στην επίτευξη και διατήρηση του γλυ-

καιμικού ελέγχου και στην ελάττωση του σωματικού βάρους ασθε-

νών με ΣΔ2 ανεξαρτήτως ηλικίας, διάρκειας νόσου και ΔΜΣ. Το προ-

φίλ ασφαλείας της σεμαγλουτίδης είναι ευνοϊκό και συνάδει με αυτό

των GLP-1 αγωνιστών, με τα συχνότερα αναφερόμενα ανεπιθύμητα

συμβάντα να είναι κυρίως ήπιας ή μέτριας βαρύτητας γαστρεντερικά

συμβάντα. Επιπροσθέτως, η σεμαγλουτίδη έχει καρδιοπροστατευ-

τική και νεφροπροστατευτική δράση. Μελέτες καρδιαγγειακής

ασφάλειας σε ασθενείς με εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο ή

πολλούς παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου ανέδειξαν τη στατι -

στικά σημαντική μη κατωτερότητα της σεμαγλουτίδης στη μείωση

του καρδιαγγειακού κινδύνου έναντι του εικονικού φαρμάκου. Τα

διαθέσιμα κλινικά δεδομένα συντείνουν ότι η υποδόρια σεμαγλου-

τίδη, ως μονοθεραπεία ή προσθήκη σε πρoϋπάρχουσα αντιδιαβητική

αγωγή, είναι αποτελεσματική για την αντιμετώπιση του ΣΔ2 και τη

μείωση των επιπλοκών του.
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Ανασκόπηση της κλινικής εμπειρίας από τη χρήση

της υποδόριας σεμαγλουτίδης στον σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2
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ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ

ΔΑΠ: Διαστολική αρτηριακή πίεση, 

ΔΜΣ: Δείκτης μάζας σώματος, 

ΣΑΠ: Συστολική αρτηριακή πίεση, 

ΣΔ2: Σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2, 

eGFR: Εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης,

LP-1: Γλυκαγονόμορφο πεπτίδιο 1, 

MACE: Μείζον ανεπιθύμητο καρδιαγγειακό συμ-

βάν που περιλαμβάνει καρδιαγγειακό θάνατο, μη θα-

νατηφόρο έμφραγμα του μυοκαρδίου (EM) ή μη θα-

νατηφόρο αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο (AEE),

SGLT-2: Συμμεταφορέας νατρίου γλυκόζης 2.

ΕΙΣΑγωγH

Παρά τη διαθεσιμότητα πολλών θεραπειών, ο

σακχαρώδης διαβήτης (ΣΔ) εξακολουθεί να πα-

ραμένει μία από τις κυριότερες αιτίες θνητότητας

παγκοσμίως, με το 90% των ασθενών με ΣΔ να εμ-

φανίζει σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (ΣΔ2). O ΣΔ2

συνιστά τη συχνότερα αναφερομένη μεταβολική

νόσο και μια από τις κυριότερες αιτίες θνητότητας

παγκοσμίως, προκαλώντας δυσμενείς επιπτώσεις

στην ποιότητα ζωής των ασθενών και αυξά νοντας

σημαντικά το υγειονομικό κόστος, κυρίως λόγω

των καρδιαγγειακών επιπλοκών της νόσου.1-3 Σε

συνδυασμό με υγιεινοδιαιτητικές παρεμβάσεις, ο

στόχος της θεραπείας του ΣΔ2 είναι η έγκαιρη επί-

τευξη και διατήρηση γλυκαιμικού ελέγχου και η

αποτροπή ή μείωση των επιπλοκών της νόσου.1,4

Έχει αναπτυχθεί ένα μεγάλο εύρος θεραπευτικών

επιλογών για τον ΣΔ2, ιδιαίτερα κατά τα τελευταία

έτη, οι οποίες διαθέτουν διάφορους μηχανισμούς

δράσης.1,4 Μία από αυτές τις κατηγορίες δρα μέσω

των υποδοχέων του γλυκαγονόμορφου πεπτιδίου

1 (GLP-1, glucagon-like peptide-1). Το GLP-1 απο-

τελεί μια γαστρεντερική ορμόνη της οικογένειας

των ινκρετινών. O μηχανισμός δράσης του GLP-1

συνδυάζει τη διέγερση της γλυκοζο-εξαρτώμενης

έκκρισης ινσουλίνης και την αναστολή της έκκρι-

σης γλυκαγόνης, με αποτέλεσμα τη μείωση των επι-

πέδων της γλυκόζης του αίματος, τόσο σε κατάστα-

ση νηστείας όσο και μεταγευματικά.5 Το GLP-1

εμφανίζει, επίσης, εξωπαγκρεατική δράση στην

οποία αποδίδεται η ωφέλιμη επίδρασή του στο

καρδιαγγειακό, το γαστρεντερικό, το κεντρικό νευ-

ρικό και, πιθανότατα, σε άλλα συστήματα, καθώς

και στη ρύθμιση της όρεξης και του κορεσμού προ-

άγοντας την απώλεια βάρους.6-8 Η πολλά υποσχό-

μενη δράση του GLP-1 οδήγησε στον σχεδιασμό

διαφόρων φαρμακευτικών προϊόντων, των αγωνι-

στών των υποδοχέων του GLP-1, που χορηγούνται

ως μονοθεραπεία στον ΣΔ2, όταν η μετφορμίνη θε-

ωρείται ακατάλληλη λόγω δυσανεξίας ή αντενδεί-

ξεων, ή συνδυαστικά με άλλα φαρμακευτικά προϊ-

όντα.1,4

Η σεμαγλουτίδη είναι ένα μακράς δράσης,

υποδο ρίως χορηγούμενο, συνθετικό ανάλογο του

GLP-1 με ομολογία αλληλουχίας 94% με το αν-

θρώπινο GLP-1.9 O παρατεταμένος χρόνος ημίσει-

ας ζωής της υποδόριας μορφής, ανεξαρτήτως ηπα-

τικής ή νεφρικής δυσλειτουργίας, επιτρέπει την

άπαξ εβδομαδιαίως χορήγησή της (δόση συντήρη-

σης 0,5 ή 1 mg) διασφαλίζοντας την καλύτερη συμ-

μόρφωση και ικανοποίηση των ασθενών.9-11 Η σε-

μαγλουτίδη είναι επίσης διαθέσιμη για από στό-

ματος χορήγηση άπαξ ημερησίως. O σκοπός της

παρούσας ανασκόπησης είναι η παράθεση των

υπαρχόντων δεδομένων ασφάλειας και αποτελε-

σματικότητας της υποδόριας σεμαγλουτίδης και η

αξιολόγηση της θέσης της στην κλινική πρακτική

για την αντιμετώπιση του ΣΔ2.

ΑΠOΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚOΤΗΤΑ

Η έγκριση της υποδόριας σεμαγλουτίδης πα-

γκοσμίως βασίστηκε στα αποτελέσματα του επι-

στημονικού προγράμματος SUSTAIN (Semaglutide

Unabated Sustainability in Treatment of Type 2

Diabetes), το οποίο περιελάμβανε Φάσης 3 τυχαιο -

ποιημένες μελέτες που αξιολόγησαν την επίδραση

της υποδόριας σεμαγλουτίδης (0,5 ή 1 mg) σε μεγά -

λο εύρος ενήλικων ασθενών με διαφορετικά κλινι -

κά χαρακτηριστικά, μέση διάρκεια ΣΔ2 4,2-13,9

έτη και αρχικά επίπεδα γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαι-

ρίνης (HbA1c) εύρους 7%-11% (SUSTAIN 1-10 και

ειδικότερα στην Ιαπωνία SUSTAINTM).12-23 Ως συ-

γκρινόμενες θεραπείες χορηγήθηκαν εικο νικό

φάρμακο (SUSTAIN 1, 5, 9), σιταγλιπτίνη 100 mg

(SUSTAIN 2), μακράς δράσης γλαργινική ινσου-

λίνη (SUSTAIN 4), άλλοι GLP-1 αγωνιστές, και

ειδικότερα ντουλαγλουτίδη 0,75 ή 1 mg (SU STAIN

7), βραδείας αποδέσμευσης εξενατίδη 2 mg (SU -

STAIN 3) ή λιραγλουτίδη 1,2 mg (SU STAIN 10),

και καναγλιφλοζίνη 300 mg (SUSTAIN 8). Με
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εξαίρεση τη SUSTAIN 1 που περιελάμβανε ασθε-

νείς σε μονοθεραπεία με σεμαγλουτίδη που δεν εί-

χαν λάβει προηγούμενη θεραπεία για τον ΣΔ2, στις

υπόλοιπες μελέ τες SUSTAIN η σεμαγλουτίδη προ-

στέθηκε στη συνήθη θεραπεία με μετφορμίνη

(SUSTAIN 7-8), με ινσουλίνη ± μετφορμίνη

(SUSTAIN 5-6), ή με 1-2 χορηγούμενα από στόμα -

τος αντιδιαβητικά φάρμακα (SUSTAIN 2-4/9-10).

Εξαιρώντας τη SUSTAIN 6 διάρκειας 104 εβδο-

μάδων που διερεύνησε την καρδιαγ γειακή ασφά-

λεια της σεμαγλουτίδης, οι άλλες μελέτες SU -

STAIN είχαν διάρκεια 30-56 εβδομάδες.

Γλυκαιμικός έλεγχος

Η σύνθεση των δεδομένων των μελετών SU -

STAIN 1-10 κατέδειξε τη στατιστικώς σημαντικά

μεγαλύτερη αποτελεσματικότητα της υποδόριας

σεμαγλουτίδης (0,5 ή 1 mg) έναντι των συγκρινό-

μενων θεραπειών (εικονικών και μη, συμπεριλαμ -

βα νομένων των ενέσιμων) στον έλεγχο του σωμα-

τικού βάρους και στην επίτευξη του γλυκαιμικού

ελέγχου (μείωση των επιπέδων ΗbA1c), ανεξαρτή-

τως αρχικού δείκτη μάζας σώματος (ΔΜΣ), φύλου,

συγχορη γούμενης θεραπείας, διάρκειας νόσου, και

ηλικίας.12-31 Oι μετα-αναλύσεις των SU STAIN με-

Εικόνα 1. Μεταβολή των επιπέδων ΗbA1c (%) και σωματικού βάρους (kg) στις μελέτες SUSTAIN 1-5/7,9,10.

ΜΟΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ ΠΡΟΣΘΗΚΗ ΣΕ ΑΠΟ ΣΤΟΜΑΤΟΣ ΑΝΤΙ∆ΙΑΒΗΤΙΚΗ ΑΓΩΓΗ ΕΝΑΝΤΙ/ΠΡΟΣΘΗΚΗ ΣΕ
ΒΑΣΙΚΗ ΙΝΣΟΥΛΙΝΗ

Συγκριτική αγωγή: EΦ1

∆ιάρκεια μελέτης
(εβδ.): 30

Αρχική1 HbA
1c

 (%):
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Ντουλαγλουτίδη 0,75 mg
Σεμαγλουτίδη 1,0 mg
Ντουλαγλουτίδη 1,5 mg

Εικονικό φάρμακο
Λιραγλουτίδη 1,2 mg

Σιταγλιπτίνη 100 mg Εξενατίδη ΠΑ 2,0 mg
Γλαργινική ινσουλίνη

*p<0,0001 έναντι συγκριτικής αγωγής˙ †Κατά την ένταξη στη μελέτη. 
Συντμήσεις: εβδ., εβδομάδες˙ ΕΦ, εικονικό φάρμακο˙ ΠΑ, παρατεταμένης αποδέσμευσης˙ MET, metformin (μετφορμίνη)˙ OAD, oral antidiabetic drug 
από στόματος χορηγούμενα αντιδιαβητικά φάρμακα)˙ SGLT-2i, sodium-glucose co-transporter-2 inhibitor (αναστολέας των συμμεταφορέων νατρίου-γλυκόζης
υπότυπου 2)˙ SU, sulphonylurea (σουλφονυλουρία)˙ TZD, (θειαζολιδινεδιόνες). 
1. Sorli C et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2017; 5: 251-60˙ 2. Ahrén B et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2017; 5: 341-54˙ 3.
Ahmann AJ et al. Diabetes Care 2018; 41: 258-66˙ 4. Aroda V et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2017; 5: 355-66˙ 5. Rodbard HW et al.
J Clin Endocrinol Metab 2018; 103: 2291-301˙ 6. Pratley RE et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2018; 6: 275-86˙ 7. Zinman B et al.
Lancet Diabetes Endocrinol 2019 Mar 1.˙ 8. Capehorn MS et al. Diabetes Metab. 2019 Sep 10. pii: S1262-3636(19)30132-6. 

Οι συγγραφείς έχουν την άδεια της Novo-Nordisk για την αναπαραγωγή και επεξεργασία copyright υλικού.
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λετών, επίσης, επιβεβαίωσαν ότι η σεμαγλουτίδη

ήταν στατιστικά σημαντικά πιο αποτελε σματική σε

σχέση με τις άλλες θεραπείες (εικονικές και μη,

συμπεριλαμβανομένων άλλων GLP-1 αγωνιστών)

στη μείωση των επιπέδων ΗbA1c, της γλυκόζης νη-

στείας και στις τιμές αυτο ελέγχου της γλυκόζης

(Eικόνα 1).32 Στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερο

ποσοστό ασθενών υπό αγωγή με σεμαγλουτίδη ένα-

ντι του εικο νικού φαρμάκου και των λοιπών συ-

γκριτικών θεραπειών πέτυχε την 30ή εβδομάδα τον

στόχο της ΗbA1c<7% (έως 80%, 24,8% και 66,6%

των ασθενών αντίστοιχα) ή ΗbA1c≤6,5% (έως

66,7%, 13,2% και 47,2% αντί στοι χα). Επίσης, η

προσθήκη σεμαγλουτίδης (0,5 ή 1 mg) στην αγωγή

με βασική ινσουλίνη στη SUSTAIN 5 οδήγησε έπει-

τα από 30 εβδομάδες σε στατιστικά σημαντική μεί-

ωση της χορηγούμενης δόσης ινσουλίνης συγκριτι-

κά με εικονικό φάρ μα κο.20 H επίτευξη χαμηλού

επιπέδου ΗbA1c (<7%) είναι σημαντική για τη μεί-

ωση της ανάπτυξης και εξέλιξης των μικροαγγει-

ακών επιπλοκών του ΣΔ2.33

Σωματικό βάρος

Oι μελέτες SUSTAIN κατέδειξαν επίσης ότι

η απώλεια σωματικού βάρους και η μείωση της πε-

ριφέρειας της μέσης ήταν στατιστικά σημαντικά

μεγα λύτερες στους ασθενείς που λάμβαναν σεμα-

γλουτίδη (0,5 ή 1 mg) υποδορίως σε σύγκριση με

τις άλλες θεραπευτικές παρεμβάσεις.12-31 Η μέση

μείωση του σωματικού βάρους ήταν 3,5-4,6 kg με

0,5 mg σεμαγλουτίδης και 4,5-6,5 kg με 1 mg σεμα-

γλουτίδης έναντι 0,5-1,4 kg με το εικονικό φάρμακο

(SUSTAIN 1, 5, 6, 9), 3 kg με την ντουλαγλουτίδη

(SUSTAIN 7), 1,9 kg με τη σιταγλιπτίνη, εκτετα-

μένης αποδέσμευσης εξενατίδη ή λιραγλουτίδη

(SUSTAIN 2, 3, 10) και 4,2 kg με την καναγλιφλο-

ζίνη (SUSTAIN 8). Αντίθετα, η αγωγή με βασική

ινσουλίνη προκάλεσε αύξηση του βάρους έως 1,2

kg (SUSTAIN 4).14 Oμοίως, στατιστικά σημαντικά

υψηλότερο ποσοστό των ασθενών υπό αγωγή με

σεμαγλουτίδη πέτυχε μείωση του σωματικού βά-

ρους κατά ≥5% ή ≥10% (37%-46% των ασθενών

με σεμαγλουτίδη 0,5 mg, 45%-66% με σεμαγλου-

τίδη 1 mg, 7%-11% με το εικονικό φάρμακο και

5%-30% με τις λοιπές θεραπείες) στις SUSTAIN

1-5/7 (Εικόνα 1). Ανεξαρτήτως αγωγής, η μείωση

του σωματικού βάρους ήταν μεγαλύτερη σε ασθε-

νείς με αυξημένο ΔΜΣ στις SUSTAIN 1-5/7-10.26

O βαθμός της μείωσης του σωματικού βάρους έβαι-

νε μειούμενος με αυξανόμενα επίπεδα ΗbA1c κατά

την έναρξη της αγωγής με σεμαγλουτίδη στη σύν-

θεση των αποτελεσμάτων των SUSTAIN 1-5.25 Με-

γαλύτερη μείωση του σωματικού βάρους, τουλάχι-

στον 15%, παρατηρήθηκε σε ποσοστό 7% των

ασθενών που λάμβαναν σεμαγλουτίδη 1 mg, ενώ

στη μελέτη SUSTAIN 8 καταγράφηκε επιπροσθέ-

τως σημαντική μείωση της όρεξης με τη χορήγηση

του φαρμάκου.17 Στη μείωση του σωματικού βά-

ρους, μεταξύ άλλων παραγόντων, αποδίδεται η

βελτίωση του λιπιδαιμικού προφίλ που έχει ανα-

φερθεί σε ασθενείς υπό αγωγή με σεμαγλουτίδη

(0,5 ή 1 mg) συγκριτικά με το εικονικό φάρμακο ή

λοιπές θεραπείες.

Σύνθετοι στόχοι

Στις μελέτες SUSTAIN διερευνήθηκαν και

σύνθετα καταληκτικά σημεία, τα οποία αφορούσαν

σε επίτευξη ΗbA1c<7% δίχως σοβαρή ή επιβεβαι-

ωμένη συμπτωματική υπογλυκαιμία (γλυκόζη αί-

ματος <56 mg/dl) και πρόσληψη βάρους και στις

SUSTAIN 8-10 ταυτόχρονη μείωση HbA1c≥1% και

μείωση σωματικού βάρους ≥5%. Στατιστικά σημα-

ντικά υψηλότερο ποσοστό ασθενών που λάμβαναν

υποδόρια σεμαγλουτίδη έναντι άλλων θεραπειών

είχε ΗbA1c<7% δίχως σοβαρή ή επιβεβαιωμένη

υπογλυ καιμία και πρόσληψη βάρους (έως 76% και

58,4% για τις δόσεις των 1 και 0,5 mg αντίστοιχα),

με επιμέρους ποσοστά 47%-66% για τη σεμαγλου-

τίδη 0,5 mg, 56%-76% για τη σεμαγλουτίδη 1 mg,

7%-19% για το εικονικό φάρμακο και 16%-58%

για τις συγκριτικές θεραπείες.12-31 H σύνθεση των

αποτελεσμάτων των SUSTAIN 1-5 κατέδειξε επι-

πλέον τη στατιστικά σημαντική υπεροχή της σεμα-

γλουτίδης στην επίτευξη του προαναφερθέντος σύν-

θετου καταληκτικού σημείου (ΗbA1c<7% δίχως

σοβαρή/ επιβεβαιωμένη υπογλυκαιμία και δίχως

πρόσληψη βάρους) χωρίς γαστρεντερικές ανεπιθύ-

μητες ενέργειες μεγάλης βαρύτητας.34 Η σεμαγλου-

τίδη ήταν επίσης στατιστικά σημαντικά πιο αποτε-

λεσματική και στην επίτευξη του δεύτερου σύνθετου

καταληκτικού σημείου (μείωση HbA1c ≥1% και μεί-

ωση σωματικού βάρους ≥5%) έναντι των συγκρι-

τικών θεραπειών, εικονικών και μη (15,1%-39%

των ασθενών έναντι 1,4%-24% αντιστοίχως). 
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Η προσθήκη GLP-1 αγωνιστών σε πρoϋπάρ-

χουσα αντιδιαβητική θεραπεία έχει επίσης διερευ-

νηθεί σε μετα-αναλύσεις δικτύων (network meta-

analysis) σε ασθενείς με ανεπαρκή γλυκαιμικό

έλεγχο.35,36 Στα πλαίσια αυτά, η προσθήκη σεμα-

γλουτίδης 1 mg σε αγωγή με βασική ινσουλίνη ή 1-

2 από στόματος αντιδιαβητικά για 6 μήνες ήταν

στατιστικά σημαντικά πιο αποτελεσματική στη μεί-

ωση του σωματικού βάρους και των επιπέδων της

HbA1c έναντι της προσθήκης άλλων GLP-1 αγω-

νιστών (άπαξ εβδομαδιαίως ή ημερησίως χορηγού-

μενων, μακρά ή ταχέως δρώντων). Oμοίως, η προ-

σθήκη 0,5 mg σεμαγλουτίδης σε αγωγή με βασική

ινσουλίνη ήταν στατιστικά σημαντικά πιο αποτε-

λεσματική από τους άλλους GLP-1 αγωνιστές στη

μείωση του βάρους και των επιπέδων της HbA1c,

εκτός από τη λιραγλουτίδη 1,8 mg την ημέρα.

Δοσοεξαρτώμενα αποτελέσματα

Η μέση τιμή της ΗbA1c μετά από 30 εβδομάδες

θεραπείας με σεμαγλουτίδη 0,5 mg και σεμαγλου-

τίδη 1 mg ήταν 6,3%-7,3% και 6,1%-6,9% αντιστοί-

χως στις SUSTAIN 1-5.25 Συγκρινόμενη με τη χο-

ρήγηση 0,5 mg σεμαγλουτίδης, η αγωγή με σεμα-

γλουτίδη 1 mg επέφερε μεγαλύτερη μείωση τόσο

των επιπέδων ΗbA1c κατά 0,1%-0,4% (συνολική

μείωση 1,2%-1,5% έναντι 1,5%-1,8%, αντίστοιχα)

όσο και του σωματικού βάρους κατά 0,8-2,7 kg

(SUSTAIN 1-5/7), ανεξαρτήτως διάρκειας νόσου,

προηγούμενης αγωγής ή των αρχικών επιπέδων της

ΗbA1c.
12-31 Η μείωση του σωματικού βάρους με σε-

μαγλουτίδη 1 mg ήταν συστηματικά τουλάχιστον 2

φορές μεγαλύτερη σε σχέση με την ομάδα σύγκρι-

σης στις παραπάνω μελέτες. Αντίστοιχα, η δόση συ-

ντήρησης με σεμαγλουτίδη 1 mg υπερτερούσε στη

μείωση της περιφέρειας της μέσης έναντι της δόσης

συντήρησης 0,5 mg (εύρος: 4,1-6,0 cm έναντι 3,2-

4,3 cm), ενώ ελάττωσε αποτελεσματικότερα τα επί-

πεδα γλυκόζης νηστείας στις περισσότερες μελέτες. 

Συμμόρφωση στην αγωγή – Ικανοποίηση ασθενών

Η ικανοποίηση των ασθενών από την αγωγή

με υποδόρια σεμαγλουτίδη (αξιολογούμενη μέσω

του Dia betes Treatment Satisfaction Questionnaire,

DTSQ,) διερευνήθηκε σε κάποιες από τις μελέτες

SUSTAIN και ήταν στατιστικά σημαντικά μεγαλύ-

τερη (SUSTAIN 2-5) ή αντίστοιχη (SUSTAIN 7)

αυτής με τις συγκρινόμενες θεραπείες, και σχε-

τιζόταν με την επίτευξη των θεραπευτικών στό-

χων.12-14,19,20 Αν και η απουσία τυφλοποίησης στις

μελέτες SUSTAIN 3, 4 και 7 ενδέχεται να επηρέ-

ασε τις απαντήσεις των ασθενών, εντούτοις, στην

ευνοϊκή αξιολόγηση της ικανοποίησης πιθανώς συ-

νέβαλλαν οι πολλαπλές ωφέλιμες κλινικές δράσεις

της σεμαγλουτίδης σε συνδυασμό με το ευνοϊκό

προφίλ ασφάλειας του φαρμάκου.24

ΑΠOΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΑΠO ΜΕΛΕΤΕΣ 

ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΗΣ

Μελέτες παρατήρησης μακρώς δρώντων ενέσιμων

GLP-1 αγωνιστών υπό πραγματικές συνθήκες συ-

μπληρώνουν και επιβεβαιώνουν τα αποτελέσματα

των τυχαιοποιημένων μελετών και παρέχουν πλη-

ροφορίες για την ασφαλή και αποτελεσματική δρά-

ση των μορίων αυτών σε ομάδες ασθενών που υπο-

αντιπροσωπεύονται σε τυχαιοποιημένες μελέτες.37

Tα δεδομένα από αυτές τις μελέτες κατέδειξαν τη

στατιστικά σημαντική αποτελεσματικότητα της υπο-

δόριας σεμαγλουτίδης στη μείωση των επιπέδων της

HbA1c, του σωματικού βάρους, και της αρτηριακής

πίεσης από τους 3 πρώτους μήνες της αγωγής. Τα

αποτελέσματα αυτά παρατηρήθηκαν ανεξαρτήτως

προηγουμένων ή συγχορηγούμενων αντιδιαβητικών

θεραπειών, συμπεριλαμβανομένων προηγουμένων

θεραπειών με GLP-1 αγωνιστές, και χορηγούμενης

δοσολογίας της σεμαγλουτίδης, ενώ δεν παρατηρή-

θηκαν σημαντικές διαφορές στην αναφερόμενη από

ασθενείς επίπτωση υπογλυκαιμίας.38-41 Η θετική

επίδραση της σεμαγλουτίδης στον έλεγχο του σακ-

χάρου και του σωματικού βάρους στις παραπάνω

μελέτες ήταν συνεχιζόμενη έως και 1 έτος από την

έναρξη της αγωγής. Στη μελέτη EXPERT, η αλλαγή

από άλλο GLP-1 αγωνιστή σε σεμαγλουτίδη επέφε-

ρε μείωση των επιπέδων της HbA1c κατά 2,2% και

1,1% στους ασθενείς με αρχικά επίπεδα HbA1c άνω

του 9% και του 7% αντίστοιχα έπειτα από 6 μήνες

αγωγής και οδήγησε σε μείωση του σωματικού βά-

ρους κατά 2,2 και 3,5 kg έπειτα από 6 και 12 μήνες

αγωγής αντίστοιχα.39 Πέραν της HbA1c και του σω-

ματικού βάρους, στη μελέτη SPARE παρατηρήθηκε

στατιστικά σημαντι κή μείωση και της συστολικής

και διαστολικής αρτηριακής πίεσης (ΣΑΠ και

ΔΑΠ), των τριγλυκεριδίων, της LDL-χοληστερόλης

και της μη HDL-χοληστερόλης.38
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ΑΣΦΑΛΕΙΑ

Το προφίλ ασφαλείας της υποδόριας σεμα-

γλουτίδης είναι ευνοϊκό, ανεξαρτήτως της διάρκει-

ας του ΣΔ2, του ΔΜΣ ή της ηλικίας των ασθενών,

με χαμη λή επίπτωση σοβαρών ανεπιθύμητων ενερ-

γειών, παρόμοια με αυτή των υπολοίπων άπαξ

εβδομαδιαίως χορηγούμενων GLP-1 αγωνι-

στών.12-31,35,36 Η συνο λική συχνότητα των ανεπι-

θύμητων συμβάντων, συμπεριλαμβανομένων εκεί-

νων που οδηγούν σε πρόωρη διακοπή μετά από

6μηνη θεραπεία, ήταν επίσης συγκρίσιμη με άλλους

GLP-1 αγωνιστές. Παράλληλα, η πιθανότητα εκ-

δήλωσης σοβαρών ανεπιθύμητων συμβάντων με τη

σεμαγλουτίδη ήταν στατιστικά σημαντικά χαμηλό-

τερη έναντι του εικονικού φαρμά κου, όπως φάνηκε

σε μία σύνθεση των αποτελεσμάτων των μελετών

SUSTAIN (1-4/6-7/SUSTAINTM).32

Γαστρεντερικές διαταραχές

Λόγω του μηχανισμού δράσης των GLP-1

αγωνιστών, οι γαστρεντερικές διαταραχές (ναυτία,

έμετος, διάρροια), κυρίως ήπιας ή μέτριας βαρύ-

τητας, είναι οι συνηθέστερες ανεπιθύμητες ενέρ-

γειες της σεμαγλουτίδης (έως 50% των ασθενών).

Αυτές εμφανίζονται ανεξαρτήτως της δοσολογίας

και αποτέλεσαν τη συνηθέστερη αιτία πρόωρης

διακοπής της θεραπείας στις μελέτες SUSTAIN,

ειδικά σε άτομα με ΔΜΣ<25 kgr/m2.3,10,12-23,29-

36,42-44 Παρατηρήθηκε επίσης ότι η επίπτωση των

γαστρεντερικών συμβάντων αυξανόταν με αυξα-

νόμενη δόση σεμαγλουτίδης, δίχως να επηρεάζει

την αποτελεσματικότητά της στη μείωση των επι-

πέδων της HbA1c και του σωματικού βάρους.42-44

Eντούτοις, συγκρινόμενη με άλλους GLP-1 αγωνι-

στές, η σεμαγλουτίδη δεν σχετιζόταν με αυξημένη

επίπτωση γαστρεντερικών διαταραχών.35,36 Η ανά-

λυση των δεδομένων των SUSTAIN 1-10/SU -

STAINTM έδειξε μεγαλύτερη πιθανότητα εμφάνι-

σης γαστρεντερικών συμβάντων με σεμαγλουτίδη

σε ασθενείς με χαμηλότερο ΔΜΣ, γυναίκες, άτομα

μεγαλύτερης ηλικίας, καπνιστές και ασθενείς με

νεφρική ανεπάρκεια.28,30,44 Ειδικό τερα, η ναυτία

και οι έμετοι παρατηρούνται συνη θέστερα κατά

τις πρώτες (<32) εβδομάδες της έναρξης της αγω-

γής με GLP-1 αγωνιστές, και σχετίζονται με την

προβλεπόμενη αύξηση του δοσολογικού σχήματος

για την επίτευξη γλυκαιμικού ελέγχου.20 Oι ανε-

πιθύμητες ενέργειες από το γαστρεντερικό σύστη-

μα είναι συνήθως μικρής διάρκειας και αποδρά-

μουν σύντομα.

Υπογλυκαιμία

H πιθανότητα εμφάνισης σοβαρών περιστα-

τικών υπογλυκαιμίας με τους GLP-1 αγωνιστές εί-

ναι χαμη λή, επειδή η ινσουλινοτρόπος δράση τους

είναι άμεσα συνδεδεμένη με τα επίπεδα γλυκό-

ζης.10,45,46 H επίπτωση της υπογλυκαιμίας, ανεξαρ-

τήτως βαρύτητας, στους ασθενείς που λάμβαναν

σεμαγλουτίδη ήταν <20% στις μελέτες SUSTAIN

1-10.12-15, 17-20,22-25 H συνολική επίπτωση υπογλυ-

καιμίας με τη σεμαγλουτίδη στις μελέτες SUSTAIN

ήταν χαμηλότερη ή συγκρίσιμη έναντι αυτής με τις

άλλες αντιδιαβητικές θεραπείες (12,8% έναντι

14%).10,12-15,17-25,32 Oμοίως, το ποσοστό των ασθε-

νών με σοβαρή/συμπτωματική υπογλυκαιμία επι-

βεβαιωμένη με μέτρηση των επιπέδων της γλυκόζης

του αίματος ήταν συγκρίσιμο με αυτό του εικονικού

φαρμάκου ή των άλλων αντιδιαβητικών θεραπειών,

και ήταν μεγαλύτερο στους ασθενείς που λάμβαναν

ταυτόχρονα σουλφονυλουρίες.10,12-15,17-25,32,47,48

Στη SUSTAIN 5, μεταξύ των ασθενών που λάμβα-

ναν βασική ινσουλίνη με ή χωρίς μετφορμίνη και

HbA1c≤8% κατά την ένταξη στη μελέτη, η συχνό-

τητα των υπογλυκαιμικών επεισοδίων ήταν 15,7,

46,5 και 9,9 ανά 100 ασθενο-έτη με σεμαγλουτίδη

0,5 mg, σεμαγλουτίδη 1 mg και εικονι κό φάρμακο

αντίστοιχα. Αντίθετα, στους ασθενείς με αρχική

HbA1c>8%, η συχνότητα της υπογλυκαιμίας ήταν

συγκρίσιμη μεταξύ των δύο δοσολογιών της σεμα-

γλουτίδης και του εικονικού φαρμάκου (22,9, 21,2,

και 18,6 ανά 100 ασθενο-έτη αντίστοιχα).20

Επομένως, λόγω της σημαντικής αποτελεσμα-

τικότητας της σεμαγλουτίδης είναι πιθανό να απαι-

τηθεί μείωση της δόσης ή διακοπή των συγχορη-

γούμενων αγωγών που σχετίζονται με πρόκληση

υπογλυκαιμίας (σουλφονυλουρίες, ινσουλίνη) κατά

την τιτλοποίηση του φαρμάκου.

Παγκρεατίτιδα

Έχει παρατηρηθεί ότι η θεραπεία με ανάλογα

των ινκρετινών, ειδικότερα τους άπαξ εβδομαδι-

αίως χορηγούμενους GLP-1 αγωνιστές, δεν συν-

δέεται με αυξημένο κίνδυνο παγκρεατίτιδας ή πα-
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γκρεατικού καρκίνου.10,32,49 Tο ποσοστό των ασθε-

νών με παγκρεατίτιδα (επιβεβαιωμένης μέσω 2

τουλάχιστον εκ των 3 κάτωθι κριτηρίων: i) δριμύς

οξύς πόνος στο στομάχι. ii) αμυλάση ή λιπάση 

>3 φορές άνω του ανώτερου φυσιολογικού ορίου.

iii) απεικονιστικά ευρήματα) υπό αγωγή με υποδό-

ρια σεμαγλουτίδη ήταν ανάλογο ή χαμηλότερο

(<1,5%) αυτού με τις συγκρινόμενες θεραπείες στις

μελέτες SU STAIN.10,12-25,32,47 Στατιστικά αυξημένα

επίπεδα παγκρεατικών ενζύμων ορού αίματος

έχουν αναφερθεί με τη σεμαγλουτίδη συγκριτικά

με το εικονικό φάρμακο ή τη λιραγλουτίδη, χωρίς

όμως αυτά να σχετίζονταν με κλινικά έκδηλη οξεία

παγκρεατίτιδα.18,20,50,51 Προκλινικά αποτελέσματα

καταδεικνύουν ότι η αύξηση των παγκρεατικών εν-

ζύμων ενδεχομένως να οφείλεται στην έκφραση

GLP-1 υποδοχέων σε κύτταρα του παγκρέατος που

επάγονται από τη δράση των αγωνιστών του GLP-

1.52 Εναλλακτικά, η μεταβολή στα επίπεδα των πα-

γκρεατικών ενζύμων ενδέχεται να αντανακλά τη

μείωση της όρεξης και της θερμιδικής πρόσληψης,

μαζί με το αίσθημα κορεσμού που επιφέρουν οι

GLP-1 αγωνιστές.51-56 Από την άλλη πλευρά, η διε-

ρεύνηση της επίδρασης της σεμαγλουτίδης στις

αντιρροπιστικές ορμόνες που εκκρίνονται κατά τη

διάρκεια της υπογλυκαιμίας κατέδειξε παρόμοια

επίδραση στα επίπεδα αμυλάσης, λιπάσης και καλ-

σιτονίνης αίματος με αυτή του εικονικού φαρμά -

κου.57 Επιπροσθέτως, στις μελέτες καρδιοαγγεια-

κών εκβάσεων με τους GLP-1 αγωνιστές σεμαγλου-

τίδη (SUSTAIN 6), λιραγλουτίδη (LEA DER) και

λιξισενατίδη (ELIXA), o κίνδυνος παγκρεατίτι δας

και παγκρεατικού καρκίνου ήταν χαμηλός και μετά

από μακροχρόνια χορήγηση (έως 4,5 έτη).18,42,48,58

Αμφιβληστροειδοπάθεια

Σε τυχαιoποιημένες μελέτες Φάσης 2 και 3 με

υποδόρια σεμαγλουτίδη, συμπεριλαμβανομένων

των μελετών SUSTAIN, παρατηρήθηκε ότι η σε-

μαγλουτίδη δεν σχετιζόταν με αυξημένη επίπτωση

διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθειας (ΔΑ) συγκρι-

τικά με το εικονικό φάρμακο ή με άλλες αντιδια-

βητικές θεραπείες.12-15,17-25,32,47,48 Eξάλλου, υπάρ-

χει χαμηλή έκφραση GLP-1 υποδοχέων στα κύτ-

ταρα του αμφιβληστροειδούς υγιών ατόμων, οι

οποίοι δεν ανιχνεύονται σε ασθενείς με παραγω-

γική ΔΑ.59 Στις μελέτες SUSTAIN 1-5, 13,9% των

ασθενών είχε πρoϋπάρχουσα ΔΑ και κατά τη διάρ-

κεια των μελετών το ποσοστό των ασθενών με ΔΑ

ως ανεπιθύμητο συμβάν στον βραχίονα της σεμα-

γλουτίδης ή των συγκρινόμενων θεραπειών ήταν

παρόμοιο (~2%).12-14,20,22 Κανένα από τα προα-

ναφερθέντα ανεπιθύμητα συμβάντα ΔΑ δεν ήταν

σοβαρό. Στη SUSTAIN 6, λόγω του υψηλότερου

ποσοστού συμμετεχόντων με πρoϋπάρχουσα ΔΑ

(29,4%), επιπλοκές ΔΑ καταγράφηκαν σε 9%, 10%

και 7,6% των ασθενών που είχαν τυχαιοποιηθεί σε

σεμαγλουτίδη 0,5 mg, σεμαγλουτί δη 1 mg και ει-

κονικό φάρμακο αντιστοίχως (εξ αυτών 0,7%, 0,6%

και 0,5% αντίστοιχα ήταν σοβαρές).18 Μεταγενέ-

στερες αναλύσεις των δεδομένων των ασθενών με

επιπλοκές ΔΑ από τις SUSTAIN 1-6/SUSTAINTM

κατέδειξαν ότι ο σχετικός κίνδυνος ήταν χαμηλός

σε ασθενείς δίχως πρoϋπάρχουσα ΔΑ υπό αγωγή

με τη σεμαγλουτίδη και συγκρίσιμος με το εικονικό

φάρμακο (10% έναντι 13,8% αντίστοιχα). Μεγα-

λύτερο κίνδυνο επιπλοκών ΔΑ υπό αγωγή με σε-

μαγλουτίδη διέτρεχαν οι ασθενείς με πρoϋπάρχου-

σα ΔΑ και πτωχό γλυκαιμικό έλεγχο κατά την

ένταξη στη μελέτη υπό ταυτόχρονη αγωγή με ιν-

σουλίνη, στους οποίους η επίπτωση ΔΑ δεν εξαρ-

τιόταν από τη δοσολογία της σεμαγλουτίδης, αλλά

σχετιζόταν με την έκταση και την ταχύτητα μείωσης

των επιπέδων της HbA1c κατά τις πρώτες 16 εβδο-

μάδες της θεραπείας.60 Μια συγκεντρωτική ανά-

λυση μελετών καρδιολογικών εκβάσεων (διάρκει-

ας 1,3-5,4 ετών) με GLP-1 αγωνιστές επιβεβαίωσε

τα παραπάνω ευρήματα και κατέδειξε ότι οι GLP-

1 αγωνιστές γενικότερα δεν σχετίζονται με αυξη-

μένο κίνδυνο ΔΑ. Παράλληλα, παρατηρήθηκε ότι

ο ταχύς ρυθμός μείωσης των επιπέδων HbA1c καθ’

όλη τη διάρκεια της αγωγής, κυριότερα κατά το

πρώτο έτος, σχετιζόταν στατιστικά σημαντικά με

αυξημένο κίνδυνο ΔΑ σε ασθενείς με ΣΔ2 και άλ-

λους καρδιαγγειακούς παράγοντες κινδύνου.61 Συ-

γκεκριμένα, η πτώση των επιπέδων της HbA1c κατά

0,1% σχετιζόταν το πρώτο έτος της θεραπείας με

14% αυξημένο κίνδυνο ΔΑ, ο οποίος μειωνόταν,

όμως, σε 8% στη συνέχεια της αγωγής. Τα δεδο-

μένα ασθενών σε πραγματικές συνθήκες κλινικής

πρακτικής επιβεβαίωσαν ότι οι GLP-1 αγωνιστές

δεν σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο ΔΑ ή επιπλο-

κών αυτής και κατέδειξαν ότι οι GLP-1 αγωνιστές

σχετίζονταν με 33% λιγότερο κίνδυνο ΔΑ συγκρι-

τικά με αγωγή με ινσουλίνη.41,62,63
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Άλλες ανεπιθύμητες ενέργειες

Μετά τα γαστρεντερικά, τα δεύτερα συχνότε-

ρα αναφερόμενα ανεπιθύμητα συμβάντα των άπαξ

εβδομαδιαίων GLP-1 αγωνιστών αφορούν στις

αντιδράσεις στη θέση της ένεσης.10 Εντούτοις, η

επίπτωσή τους με την υποδόρια σεμαγλουτίδη ήταν

χαμηλή (≤2,1%) και σημαντικά χαμηλότερη συ-

γκριτικά με άλλες θεραπείες.12-25,32,47 Συγκεντρω-

τικές αναλύσεις των μελετών SUSTAIN κατέδει-

ξαν ότι η σεμαγλουτίδη σχετιζόταν, επίσης, με

οριακά υψηλότερη επίπτωση ρινοφαρυγγίτιδας συ-

γκριτικά με τις άλλες θεραπείες (10,9% έναντι

10,7%), ενώ η επίπτωση ανεπιθύμητων καρδιαγ-

γειακών ή νευρολογικών συμβάντων ήταν συγκρί-

σιμη.32 Διαταραχές του ήπατος και των χοληφόρων

οδών (χολολιθίαση, οξεία χολοκυστίτιδα, αυξημένη

αλκαλική φωσφατάση) αναφέρθηκαν σε <5% των

ασθενών υπό σεμαγλουτίδη στις SUSTAIN 5-7, σε

επίπεδο αντίστοιχο των συγκρινόμενων θερα -

πειών.18-20 Έχει παρατηρηθεί ότι η παραγωγή αντι-

σωμάτων σε άπαξ εβδομαδιαίως χορηγούμενους

GLP-1 αγωνιστές είναι χαμηλή.33 Oμοίως η μελέτη

SUSTAIN 6 έδειξε ότι ένα μικρό ποσοστό (<3%)

των ασθενών ανέπτυξε αντισώματα (σε χαμηλά

επίπεδα και κυρίως κατά την 44η εβδομάδα) τα

οποία δεν ουδετεροποίησαν τη σεμαγλουτίδη ή τον

ενδογενή GLP-1.18 H επίπτωση νεοπλασιών, συ-

μπεριλαμβανομένων εκείνων του θυρεοειδούς, εί-

ναι χαμηλή με τους εβδομαδιαίους GLP-1 αγωνι-

στές.10 Επιβεβαιωμένες νεοπλασίες, καλοήθεις και

μη, παρατηρήθηκαν σε μικρό ποσοστό ασθενών

στις SUSTAIN (≤11%) και ήταν συγκρίσιμες με

τα λοιπά θεραπευτικά σχήματα, συμπεριλαμβανο-

μένης της εικονικής θεραπείας. Η επίπτωση κα-

κοήθων νεοπλασιών με τους GLP-1 αγωνιστές εί-

ναι χαμηλή και μπορούν να χρησιμοποιηθούν με

ασφάλεια σε ασθενείς με ΣΔ2.64 Oμοίως, η επί-

πτωση κακοήθων νεοπλασιών, ανεξαρτήτως αγω-

γής, ήταν ≤5% στις μελέτες SUSTAIN.12-23,32 Σε

σχέση με τις συγκριτικές θεραπείες (συμπεριλαμ-

βανομένης της εικονικής), η σεμαγλουτίδη δεν σχε-

τιζόταν με αυξημένη επίπτωση κακοήθων νεοπλα-

σιών. Επιπλέον, οι κακοήθεις νεοπλασίες δεν αφο-

ρούσαν στον θυρεοειδή ή στο πάγκρεας στην πλει-

οψηφία των ασθενών και σχετίζονταν συχνότερα

με το δέρμα (βασικοκυτταρικό καρκίνωμα). Ειδι-

κότερα στη μεγαλύτερης διάρκειας μελέτη SUS-

TAIN 6 (παρατίθεται στη συνέχεια), η επίπτωση

κακοήθων νεοπλασιών με τη σεμαγλουτίδη ήταν

συγκρίσιμη με το εικονικό φάρμακο.18

Αύξηση της καρδιακής συχνότητας έχει, επίσης,

παρατηρηθεί σε μελέτες με GLP-1 αγωνιστές μα-

κράς δράσης.10 Αναφορικά με τις συγκρινόμενες

θεραπείες (εικονικές και μη), η αγωγή με σεμαγλου-

τίδη (0,5 ή 1 mg) επέφερε ανάλογη ή μεγαλύτερη

μείωση της ΣΑΠ, αντίστοιχη μεταβολή της ΔΑΠ, και

μεγαλύτερη αύξηση του καρδιακού ρυθμού (0,8-4

παλμoύς ανά λεπτό) έναντι των λοιπών παρεμβάσε-

ων (0,8-2,4 παλμούς ανά λεπτό) σε συγκεντρωτική

ανάλυση των μελετών SUSTAIN 1-5/7.12-24,32 Η αύ-

ξηση στην καρδιακή συχνότητα και η μείωση στη

ΣΑΠ ήταν στατιστικά σημαντικές για τη σεμαγλου-

τίδη 1 mg συγκριτικά με το εικονικό φάρμακο.

ΚΑΡΔΙΑγγΕΙΑΚO OΦΕΛOΣ

Oι ασθενείς με ΣΔ2 διατρέχουν αυξημένο

κίνδυ νο καρδιαγγειακών συμβάντων, διπλάσιο κίν-

δυνο καρδιακής ανεπάρκειας και γενικά εμφανί-

ζουν δυσμενέστερη πρόγνωση μετά από ένα καρ-

διαγγειακό συμβάν συγκριτικά με μη διαβητικούς

ασθενείς.18,65-67

Η αγωγή με GLP-1 αγωνιστές ή αναστολείς

SGLT-2 ενδείκνυται σε ασθενείς με ΣΔ2 και υψηλό

καρδιαγγειακό κίνδυνο, σύμφωνα με τις κατευθυ-

ντήριες οδηγίες1,24, βάσει των αποτελεσμάτων κλι-

νικών μελετών καρδιαγγειακών εκβάσεων με GLP-

1 αγωνιστές (λιξισενατίδη, εξενατίδη, αλμπιγλου-

τίδη, ντουλαγλουτίδη, λιραγλουτίδη και σεμαγλου-

τίδη από στόματος και υποδόρια) και μετα-αναλύ-

σεων αυτών σε ασθενείς με ΣΔ2 και υψηλό καρ-

διαγγειακό κίνδυνο ή εγκατεστημένη καρδιαγγει-

ακή νόσο.4,18,24,69-74 Στην ευνοϊκή δράση των GLP-

1 αγωνι στών πιθανώς συνεισφέρει η επίδρασή τους

σε διάφορους παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύ-

νου, συμπεριλαμβανομένης της ευεργετικής δρά-

σης στη ΣΑΠ, στο σωματικό βάρος, στον μεταβο-

λισμό των λιπιδίων και στη μείωση της εκδήλωσης

ή της επιδείνωσης της λευκωματινουρίας.6,18,71,72,74

Η καρδιαγγειακή προστασία των GLP-1 αγωνι-

στών είναι ανεξάρτητη από τα αρχικά επίπεδα της

HbA1c, ενώ είναι σε συνάρτηση του καρδιαγγεια-

κού κινδύνου κατά την έναρξη της αγωγής.64-66

Στη μελέτη SUSTAIN 6 ενδιάμεσης διάρκειας

2,1 ετών, η προσθήκη της σεμαγλουτίδης (0,5 ή 

1 mg) έναντι του εικονικού φαρμάκου στη συνήθη

θεραπεία με ινσουλίνη με ή χωρίς μετφορμίνη αξιο-
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λογήθηκε σε ασθενείς ηλικίας ≥50 ετών με εγκα-

τεστημένη καρδιαγγειακή νόσο, συμπεριλαμβανο-

μένων αυτών με χρόνια νεφρική νόσο, ή ≥60 ετών

με παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου.18 Συ-

γκριτικά με τις υπόλοιπες μελέτες SUSTAIN, η SU -

STAIN 6 δεν είχε αυστηρά κριτήρια επιλογής και

αποκλεισμού αναφορικά με πρoϋπάρχουσα ΔΑ ή

ανώτερο επίπεδο της HbA1c. Με την πλειοψηφία

(83%) των ασθενών να εμφανίζει εγκατεστημένη

καρδιαγγειακή νόσο παρατηρήθηκε κατά 26% στα-

τιστικά σημαντική μείωση του κινδύνου εκδήλωσης

μειζόνων ανεπιθύμητων καρδιαγγειακών συμβά-

ντων [ΜΑCE: θάνατος καρδιαγγειακής αιτιολο-

γίας, μη θανατηφόρο έμφραγμα του μυοκαρδίου

(EM), ή μη θανατηφόρο αγγειακό εγκεφαλικό

επεισόδιο (AEE)] συγκριτικά με το εικονικό φάρ-

μακο, λόγω στατιστικά σημαντικής μείωσης (κατά

39%) των μη θανατηφόρων ΑΕΕ, μη στατιστικά ση-

μαντικής μείωσης (κατά 26%) των μη θανατηφόρων

ΕΜ, ενώ δεν υπήρχαν διαφορές στους καρδιαγγει-

ακούς θανάτους (μείωση κατά 2%) και στο ποσο-

στό των ασθενών με νοσηλεία λόγω καρδιακής ανε-

πάρκειας. Η μείωση του κινδύνου για MACE ήταν

συγκρίσιμη στα δύο δοσολογικά σχήματα της υπο-

δόριας σεμαγλουτίδης, ενώ τα αποτελέσματα ήταν

επαναλήψιμα στις επιμέρους αναλύσεις, τόσο σε

ασθενείς με εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο

όσο και σε ασθενείς με παράγοντες καρδιαγγεια-

κού κινδύνου. Στη μείωση των MACE πιθανώς συ-

νεισέφεραν η μείωση των επιπέδων της HbA1c καθ’

όλη τη διάρκεια της μελέτης, η κλινικά σημαντική

απώλεια βάρους και η μείωση της ΣΑΠ (στατιστικά

σημαντική μείωση κατά 2,6 mm Hg με 1 mg σεμα-

γλουτίδη και μη στατιστικά σημαντική κατά 1,3 mm

Hg με 0,5 mg σεμαγλουτίδη έναντι του εικονικού

φαρμάκου). Συνεπώς, επιπροσθέτως της καρδιαγ-

γειακής ασφάλειας, η σεμαγλουτίδη επέδειξε στα-

τιστικά σημαντική μη κατωτερότητα στη μείωση του

καρδιαγγειακού κινδύνου έναντι του εικονικού

φαρμάκου.72 Μεταγενέστερη ανάλυση της SU -

STAIN 6 επιβεβαίωσε ότι η μείωση του καρδιαγ-

γειακού κινδύνου MACE ήταν ανεξάρτητη του φύ-

λου, της ηλικίας, ή του εκτιμώμενου καρδιαγγεια-

κού κινδύνου κατά την ένταξη στη μελέτη.28 Εντού-

τοις, ασθενείς ηλικίας 50-54 και 55-59 ετών είχαν

μεγαλύτερο κλινικό όφελος από την προσθήκη της

σεμαγλουτίδης στη συνήθη αντιδιαβητική αγωγή

τους.75 Το απόλυτο όφελος [ο αριθμός των ασθενών

που θα πρέπει να λάβει αγωγή (number needed to

treat – NNT)] για να αποφευχθεί ένα MACE στη

SU STAIN 6 ήταν 88, 31, και 16 σε 1, 3 και 6 έτη,

αντίστοιχα.76,77 Συγκρινόμενη με άλλες μελέτες με

GLP-1 αγωνιστές, ο NNT της σεμαγλουτίδης ήταν

από τους χαμηλότερους, σημείο ενδεικτικό της κλι-

νικής της αποτελεσματικότητας.78 

Μεταγενέστερες ομαδοποιημένες αναλύσεις

των ασθενών με ΣΔ2 υπό αγωγή με σεμαγλουτίδη

σε μελέτες καρδιαγγειακής ασφάλειας με σχεδια-

σμό ανάλογο με αυτό της SUSTAIN 6 έχουν επι-

βεβαιώσει το κλινικό όφελος έναντι του εικονικού

φαρμάκου στην επίπτωση των MACE σε πολλές

επιμέρους κατηγορίες ασθενών, συμπεριλαμβανο-

μένων με ή χωρίς παράγοντες καρδιαγγειακού κιν-

δύνου, εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο ή/και

χρόνια νεφρική νόσο, προηγούμενη ισχαιμία του

μυοκαρδίου ή αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, κα-

θώς και σε ασθενείς χωρίς προηγούμενη καρδιακή

ανεπάρκεια.18,71,79 Εξαίρεση συνιστούσαν οι ασθε-

νείς με προηγούμενη καρδιακή ανεπάρκεια για

τους οποίους η επίπτωση ΜACE συμβάντων, τόσο

με τη σεμαγλουτίδη όσο και με το εικονικό φάρ-

μακο, δεν ήταν αρκετά υψηλή που να επιτρέψει

την ασφαλή εξαγωγή συμπερασμάτων. Μία άλλη

μεταγενέστερη ανάλυση στον ίδιο ομαδοποιημένο

πληθυσμό βάσει του μοντέλου πρόγνωσης καρδιαγ-

γειακού κινδύνου Diabetes Lifetime-perspective

prediction (DIAL) κατέδειξε ότι η προσθήκη της

σεμαγλουτίδης στη συνήθη αγωγή ασθενών με ΣΔ2

συνέβαλε σε μέση απόλυτη μείωση του 10ετούς

καρδιαγγειακού κινδύνου κατά 6,8%, 0,8% και

8,5% για τους ασθενείς με εγκατεστημένη καρδιαγ-

γειακή νόσο, παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύ-

νου μόνο, ή χρόνια νεφρική νόσο μόνο, αντί -

στοιχα.75,78 Επίσης, παρατηρήθηκε αύξηση του μέ-

σου αριθμού των ετών δίχως καρδιαγγειακή νόσο

κατά 7-35 μήνες για τα ηλικιακά εύρη 50-90 ετών,

με το μεγαλύτερο όφελος να παρατηρείται στους

ασθενείς ηλικίας 50-65 ετών με υψηλό καρδιαγγει-

ακό κίνδυνο.75 O αριθμός των ετών δίχως καρδιαγ-

γειακή νόσο εξαρτάται από τον απόλυτο καρδιαγ-

γειακό κίνδυνο και την ηλικία, με τους ασθενείς

με εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο κατά την

ένταξη στην προαναφερθείσα μελέτη να έχουν με-

γαλύτερο όφελος από την προσθήκη της σεμαγλου-

τίδης στη συνήθη αγωγή τους.75 Αντίστοιχου εύ-

ρους κέρδος σε έτη δίχως καρδιαγγειακή νόσο εί-
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χαν επίσης οι ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο.

H μέση απόλυτη μείωση του 10ετούς καρδιαγγει-

ακού κινδύνου σε ασθενείς με ΣΔ2 και εγκατεστη-

μένη καρδιαγγειακή νόσο ή χρόνια νεφρική νόσο

ήταν 6,8% και 8,5% αντίστοιχα.

Oμοίως, σε μετα-αναλύσεις δικτύων που αφο-

ρούσαν σε προσθήκη GLP-1 αγωνιστών σε πρoϋ-

πάρχουσα αντιδιαβητική θεραπεία, η προσθήκη

της υποδόριας σεμαγλουτίδης 1 mg σε αγωγή με

βασική ινσουλίνη ήταν στατιστικά σημαντικά πιο

αποτελεσματική από τους λοιπούς GLP-1 αγωνι-

στές και συγκρίσιμη με την προσθήκη λιραγλουτί-

δης 1,8 mg ανά ημέρα στη μείωση της ΣΑΠ.36 Κλι-

νικές μελέτες με GLP-1 αγωνιστές, συμπεριλαμ-

βανομένης της σεμαγλουτίδης, κατέληξαν στο συ-

μπέρασμα ότι τα οφέλη της χορήγησής τους αφο-

ρούν κατά κύριο λόγο άτομα με εγκατεστημένη

καρδιαγγειακή νόσο ή πολλαπλούς παράγοντες

κινδύνου και δεν μπορούν εύκολα να γενικευθούν

στην πρωτογενή πρόληψη, με εξαίρεση τη μελέτη

REWIND (ντουλαγλουτίδη έναντι του εικονικού

φαρμάκου) που πραγματοποιήθηκε σε μικτό πλη-

θυσμό πρωτογενούς και δευτερογενούς πρόλη-

ψης.80 Oμαδοποιημένη μεταγενέστερη ανάλυση

των SUSTAIN 6 και PIONEER 6 (προσθήκη σε-

μαγλουτίδης από στόματος έναντι του εικονικού

φαρμάκου στη συνήθη θεραπεία με ινσουλίνη με

ή χωρίς μετφορμίνη) και άλλων μελετών με GLP-

1 αγωνιστές παρείχε ενδείξεις ότι η καρδιαγγειακή

προστασία τους πιθανώς αφορά σε όλο το εύρος

του καρδιαγγειακού κινδύνου (χαμηλό, μέτριο,

υψηλό) με το ενδεχόμενο να επεκτείνεται τόσο

στην πρωτογενή, εκτός από τη δευτερογενή, πρό-

ληψη του καρδιαγγειακού κινδύνου των ασθενών

με ΣΔ2.70,71,80,81

ΝΕΦΡOΠΡOΣΤΑΤΕΥΤΙΚΗ ΔΡΑΣΗ

Oι GLP-1 αγωνιστές έχουν επιβεβαιωμένη νε-

φροπροστατευτική δράση και ευνοϊκή επίδραση

σε νεφρικές εκδηλώσεις στους ασθενείς με

ΣΔ2.18,48,82-85 Στη SUSTAIN 6 η αγωγή με σεμα-

γλουτίδη επέφερε μείωση κατά 36% στη συχνότητα

της εμφάνισης και εξέλιξης της πρωτεϊνουρίας, του

διπλασιασμού της κρεατινίνης, του χρόνου μέχρι

την εμφάνιση τελικού σταδίου νεφρικής ανεπάρ-

κειας και του θανάτου από νεφρικά αίτια.18,83 Επί-

σης, στη SUSTAIN 6 η επίπτωση νέας ή επιδεινού-

μενης νεφροπάθειας ήταν στατιστικά σημαντικά

χαμηλότερη στους ασθενείς που λάμβαναν σεμα-

γλουτίδη συγκριτικά με το εικο νικό φάρμακο (3,8%

έναντι 6,1%,) κυρίως λόγω της μείωσης των νέων

περιστατικών μακρολευκωματινουρίας στην ομάδα

της σεμαγλουτίδης (2,5% έναντι 4,9% με το εικο-

νικό φάρμακο). Oι μελέτες SUSTAIN 1-6 κατέδει-

ξαν επίσης μία μεγαλύτερη μείωση του λόγου αλ-

βουμίνης/κρεατινίνης ούρων με τη σεμαγλουτίδη

(0,5 ή 1 mg) συγκριτικά με το εικονικό φάρμακο

σε ασθενείς με πρoϋπάρχουσα μικρολευκωματι-

νουρία ή μακρολευκωματινουρία, χωρίς όμως ο λό-

γος να μεταβάλλεται σε ασθενείς με νορμολευκω-

ματινουρία.12-14,18,20,22,44,86 H επίπτωση των νεφρι-

κών ανεπιθύμη των ενεργειών με τη σεμαγλουτίδη

ήταν συγκρίσιμη με τα λοιπά θεραπευτικά σχήμα-

τα, συμπεριλαμβανομένης της εικονικής θεραπείας.

Συνολικά στις μελέτες SUSTAIN 1-5/7, παρατηρή-

θηκε μόνο μικρή ελάττωση του eGFR από την έντα-

ξη έως την 30ή εβδομάδα.12-14,19,20,22,44,86 Η μείωση

αυτή του eGFR ήταν 2,5 ml/min/1,73 m² με σεμα-

γλουτίδη 0,5 mg, 2,9 ml/min/1,73 m² με σεμαγλου-

τίδη 1 mg, 1,9 έως 2,5 m,/min/1,73 m² με τις άλλες

συγκριτικές θεραπείες, και 0,9 ml/min/1,73 m² με

εικονικό φάρμακο. Στις μελέτες SUSTAIN 1-7, 

η αρχική μείωση του eGFR παρατηρήθηκε σε

ασθενείς με κανονική νεφρική λειτουργία, ενώ,

επι-προσθέτως στη SU STAIN 6 παρατηρήθηκε 

και σε ασθενείς με ήπια νεφρική δυσλειτουρ-

γία.12-14,18-20,22,44,86

Oι βραχυπρόθεσμες μεταβολές των επιπέδων

eGFR ενδεχομένως αποδίδονται στην επίδραση

των GLP-1 αγωνιστών στη νεφρική αιμοδυναμική

και δεν αντιπροσωπεύουν επιδείνωση της νεφρικής

λειτουργίας.84,87

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Oι διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες υποδει-

κνύουν την αναγκαιότητα της πολυπαραγοντικής

θεραπευτικής αντιμετώπισης του ΣΔ2, στοχεύοντας

στην επίτευξη και διατήρηση του γλυκαιμικού ελέγ-

χου (HbA1c <7%), και στον έλεγχο λοιπών παρα-

γόντων κινδύνου για τη μείωση των μακροχρόνιων

επιπλοκών της νόσου.33 Επιπλέον, αναδεικνύουν

την ασθενοκεντρική προσέγγιση στην αντιμετώπιση

του ΣΔ2, με την εμπλοκή των ασθενών για την από

κοινού με τον ιατρό λήψη αποφάσεων για τη θερα-
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πευτική αγωγή προσβλέποντας και σε υψηλή συμ-

μόρφωση στη θεραπεία.88 Η υποδόρια σεμαγλου-

τίδη, ως μονοθεραπεία ή προσθήκη στη συνήθη θε-

ραπεία των ασθενών με ΣΔ2, έχει επιβεβαιωμένη

αποτελεσματικότητα στον γλυκαιμικό έλεγχο, μεί-

ωση του σωματικού βάρους, καρδιαγγειακό όφε-

λος, και ασφάλεια. Μελέτες παρατήρησης υπό

πραγματικές συνθήκες είχαν αναφέρει ότι η αγωγή

με GLP-1 αγωνιστές συνιστάται σε ασθενείς με πα-

χυσαρκία βαριάς μορφής και μακροχρόνιο και πτω-

χά ελεγχόμενο ΣΔ2.89 Εντούτοις, η κλινική εμπει-

ρία αναδεικνύει ότι η σεμαγλουτίδη μπορεί να απο-

τελέσει μια θεραπευτική επιλογή σε ένα μεγάλο

εύρος ασθενών με ΣΔ2, ανεξαρτήτως της διάρκειας

νόσου, της ηλικίας και του ΔΜΣ, χρησιμοποιούμενη

ομοίως σε εκείνους με εγκατεστημένο και μη καρ-

διαγγειακό κίνδυνο, με το ενδεχόμενο περαιτέρω

αύξησης του κλινικού οφέλους με την έγκαιρη

έναρξη ή προσθήκη της σε πρoϋπάρχουσα αντιδια-

βητική αγωγή να χρήζει περαιτέρω διερεύνησης.

Συνδυαστικά με τα παραπάνω, η αναφερόμενη ικα-

νοποίηση των ασθενών στην αγωγή με τη σεμα-

γλουτίδη μπορεί να μεγιστοποιήσει το όφελος της

θεραπείας και να συμβάλει στην αποτελεσματική

και μακροπρόθεσμη αντιμετώπιση του ΣΔ2 και λοι-

πών νοσημάτων στα οποία ο ΣΔ2 δρα ως παράγο-

ντας κινδύνου, με ευνοϊκές προεκτάσεις για την

ποιότητα ζωής των ασθενών και το σύστημα υγείας. 
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Abstract

K. Kotsa, V. Tsimihodimos. Review of the clinical expe -

rience from the use of subcutaneous semaglutide for

type 2 diabetes mellitus. Hellenic Diabetol Chron 2020;

3: 186-199

The incidence of type 2 diabetes mellitus (DM2)

is increasing worldwide and despite the availability of

various treatments, the morbidity and mortality of DM2

are high, mainly due to its complications. GLP-1 recep-

tor agonists have multiple beneficial effects in DM2

and can be administered as monotherapy, when met-

formin is considered inappropriate due to intolerance

or contraindications, or in combination with other me-

dicinal products. Semaglutide is a synthetic long-acting

GLP-1 analogue that has been used effectively and safe-

ly for DM2 in a broad range of patients with various

clinical characteristics. The current review presents the

results from the clinical use of once-weekly subcuta-

neously-administered semaglutide in attaining and

maintaining glycemic control and weight decrease in

DM2 patients regardless of age, disease duration and

BMI. The safety profile of semaglutide is beneficial and

complies with that of GLP-1 receptor agonists. The

most frequently reported adverse events are mainly

mild to moderate severity gastrointestinal adverse

events. Furthermore, semaglutide has cardioprotective

and renoprotective effects. Cardiovascular safety studies

in patients with established cardiovascular disease or

many cardiovascular risk factors have demonstrated

that semaglutide is statistically significantly non-inferior

in cardiovascular risk reduction compared to placebo.

The available clinical data suggest that subcutaneously

administered semaglutide as monotherapy or add-on

to antidiabetic treatment is effective for the treatment

of DM2 and the reduction of its complications.
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Περίληψη

O Σακχαρώδης Διαβήτης τύπου 2 (ΣΔ2) αποτελεί μια σύγχρονη

πανδημία που λαμβάνει ολοένα και μεγαλύτερες διαστάσεις. Ωστό-

σο, παρά τις νέες κατηγορίες αντιδιαβητικών φαρμάκων που έχουν

αναπτυχθεί τα τελευταία χρόνια, τα ποσοστά των διαβητικών ασθε-

νών που επιτυγχάνουν στον θεραπευτικό στόχο δεν φαίνεται να αυ-

ξάνονται, όπως προκύπτει από τη διεθνή βιβλιογραφία.

Σκοπός αυτής της ανασκόπησης ήταν η διερεύνηση των αιτιών

αυτού του φαινομένου. Τα αίτια αυτά μπορεί να αφορούν στον θε-

ράποντα ιατρό, τον ασθενή ή και τους δύο. Η ανεπάρκεια πρώιμης

διάγνωσης και ορθής αιτιολογικής ταξινόμησης του ΣΔ2, η κλινική

αδράνεια, η μη συμμόρφωση στην αγωγή, η πολυφαρμακία, η κα-

τάθλιψη, ο φόβος της υπογλυκαιμίας, η αύξηση του σωματικού βά-

ρους, το οικονομικό κόστος και η έλλειψη πολυπαραγοντικής-ολι-

στικής αντιμετώπισης του διαβητικού ασθενούς είναι μερικοί από

τους παράγοντες που δυσχεραίνουν την επίτευξη των θεραπευτικών

στόχων στον ΣΔ. Oι παράγοντες αυτοί αναλύονται με αναφορές στη

διεθνή και εγχώρια βιβλιογραφία. Ταυτόχρονα, προτείνονται τρόποι

αντιμετώπισης, ώστε να βελτιωθεί η αντιμετώπιση του διαβητικού

συνδρόμου, με σκοπό τη μείωση της νοσηρότητας και θνητότητας

των διαβητικών ασθενών.

ΕΙσΑΓωΓH

O Σακχαρώδης Διαβήτης τύπου 2 (ΣΔ2) αποτελεί μια σύγ-

χρονη πανδημία που λαμβάνει ολοένα και μεγαλύτερες διαστάσεις.

Αυτό αποδίδεται στον σύγχρονο τρόπο ζωής (μη υγιεινή διατροφή,

έλλειψη άσκησης) αλλά και στη γήρανση του πληθυσμού, ιδιαίτερα

στις ανεπτυγμένες χώρες. Τα τελευταία χρόνια η φαρμακευτική

έρευνα έχει «εξοπλίσει» τη θεραπευτική φαρέτρα του κλινικού ια-

τρού με αρκετές καινούριες κατηγορίες αντιδιαβητικών φαρμάκων.

Είναι χαρακτηριστικό ότι από το 2005 ο Oργανισμός Τροφίμων

και Φαρμάκων των ΗΠΑ (FDA) έχει εγκρίνει 40 θεραπευτικές

επιλογές και νέα σκευάσματα για τον ΣΔ2. Ίσως για καμία άλλη

χρόνια νόσο δεν έχει αναπτυχθεί τόσο η φαρμακευτική έρευνα.

Όμως, παρά την πληθώρα των θεραπευτικών επιλογών, τα ποσο-

Ελληνικά Διαβητολογικά Χρονικά 33, 3: 200-210, 2020

Προβληματισμοί στη θεραπευτική αντιμετώπιση

του σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2

E.Γ.�Bουρλιωτάκη1

Ν.Κ.�Κεφαλογιάννης2

1 Ενδοκρινολογικό�Τμήμα�

Βενιζελείου�Γενικού�

Νοσοκομείου�Ηρακλείου
2 Διαβητολογικό�Ιατρείο,

«Ασκληπιός�Διάγνωσις»

Ανασκόπηση



201

Ελληνικά Διαβητολογικά Χρονικά 33, 3

στά των ασθενών που επιτυγχάνουν τον επιθυμητό

θεραπευτικό στόχο δεν φαίνεται να αυξάνονται με

την πάροδο του χρόνου, αντιθέτως έχουν υπάρξει

χρονικές περίοδοι που αυτά σημείωσαν μικρή μεί-

ωση. Σύμφωνα με την έρευνα National Health and

Nutrition Examination Survey στις ΗΠΑ, μόνο οι

μισοί περίπου ασθενείς πέτυχαν γλυκοζυλιωμένη

αιμοσφαιρίνη <7%, ενώ μάλιστα υπήρξαν και δια-

στήματα μικρότερης ανταπόκρισης.1 Στις ΗΠΑ και

στην Ευρώπη, υπολογίζεται ότι το 64%-69% των

ασθενών με ΣΔ2 δεν επιτυγχάνει γλυκοζυλιωμένη

αιμοσφαιρίνη κάτω από 7%.2 Παρόμοια εικόνα επι-

κρατεί και στη χώρα μας, όπου το ποσοστό των αρ-

ρύθμιστων διαβητικών ασθενών ανέρχεται στο

50%-54%.3 Επιπλέον, σε μια μελέτη του 2014 από

τους Liatis et al. φαίνεται ότι το ποσοστό των δια-

βητικών ασθενών με γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη

< 7% παρέμεινε περίπου το ίδιο, 50%, στο χρονικό

διάστημα 2006-2012, παρά την αύξηση της φαρμα-

κευτικής δαπάνης για τον ΣΔ 56,7% την ίδια περίο-

δο.4 Εάν συνυπολογίσουμε τα ποσοστά ρύθμισης

σακχάρου αίματος, αρτηριακής πίεσης και λιπιδίων

του ορού, δηλαδή πολυπαραγοντικής αντιμετώπι-

σης, τότε τα ποσοστά καλής ρύθμισης συνολικά

ανέρχονται στο 13% και για τις τρεις παραμέτρους.5

Παρά την πρόοδο στην ανακάλυψη νέων κα-

τηγοριών αντιδιαβητικών φαρμάκων από το στόμα

και παρεντερικά χορηγούμενων, την κυκλοφορία

νέων ινσουλινών με λιγότερα υπογλυκαιμικά επει-

σόδια (ανάλογα ινσουλίνης ταχείας και υπερταχεί-

ας δράσης) και μεγαλύτερη διάρκεια δράσης (πα-

ρατεταμένης δράσης), την ανάπτυξη νέων εξειδι-

κευμένων μονάδων (διαβητολογικών εξωτερικών

ιατρείων, διαβητολογικών κέντρων) και την ύπαρξη

περισσοτέρων από 40 θεραπευτικών συνδυασμών

στη θεραπευτική φαρέτρα των ασχολούμενων με

τη θεραπεία του ΣΔ2, εντούτοις τα αποτελέσματα

της καλής ρύθμισης μόνο ενθαρρυντικά δεν είναι.6

Επομένως, εύλογα τίθεται το ερώτημα γιατί δεν

επιτυγχάνονται οι θεραπευτικοί στόχοι στον ΣΔ2.

Θα αναλύσουμε τα αίτια αυτού του φαινομένου και

θα προτείνουμε τρόπους αντιμετώπισης.

1.�Ανεπάρκεια�πρώιμης�διάγνωσης,�σωστής

αιτιολογικής�ταξινόμησης�και�επιλογής�θε-

ραπευτικής�αγωγής�σύμφωνα�με�την�παθο-

φυσιολογία�του�σακχαρώδη�διαβήτη

Παρ’ όλο που ο σακχαρώδης διαβήτης αποτε-

λεί, σύγχρονη πανδημία, αρκετά συχνά δεν γίνεται

έγκαιρα η διάγνωσή του. Φαίνεται, ότι για κάθε

δυο διαβητικούς ασθενείς που διαγιγνώσκονται,

υπάρχει άλλος ένας που δεν έχει διαγνωστεί ακόμη

και δεν το ξέρει, ενώ ήδη πάσχει ή βρίσκεται σε

«προδιαβητική κατάσταση». Γι’ αυτό, ο αριθμός

των ασθενών με ΣΔ2 αναμένεται να αυξηθεί με ρα-

γδαίους ρυθμούς τα επόμενα χρόνια. 

Σύμφωνα με τη Διεθνή Oμοσπονδία για τον

ΣΔ (International Diabetes Federation, IDF) το

2019, οι διαβητικοί ασθενείς παγκοσμίως υπολογί-

ζονται 463 εκατομμύρια και το 2040 αναμένεται να

αυξηθούν στα 642 εκατομμύρια.7 Στην Ελλάδα σύμ-

φωνα με τα δεδομένα ηλεκτρονικής συνταγογρά-

φησης ατόμων με σακχαρώδη διαβήτη το ποσοστό

των ατόμων με σακχαρώδη διαβήτη είναι περίπου

στο 11% του γενικού πληθυσμού δηλαδή, 1.100.000.

Όμως, κάθε καθυστέρηση στη διάγνωση του ΣΔ2

οδηγεί σε πιο «προχωρημένη» νόσο κατά τη στιγμή

της διάγνωσης, με καταστροφή μεγαλύτερου μέρους

των β-κυττάρων του παγκρέατος, άρα εκ των πραγ-

μάτων σε περιορισμό των θεραπευτικών επιλογών

που θα ήταν ωφέλιμες για τον άρρωστο εάν η διά-

γνωση ετίθετο νωρίτερα. Ακόμη όμως και όταν η

διάγνωση του ΣΔ2 γίνεται πρώιμα, δεν γίνεται πά-

ντα ορθά και η αιτιολογική ταξινόμηση με βάση την

παθοφυσιολογία της νόσου, οπότε και δεν προσφέ-

ρεται εξαρχής η καταλληλότερη θεραπευτική αγω-

γή. Η «κλασική» ταξινόμηση του διαβητικού συν-

δρόμου (ΣΔ1, ΣΔ2, άλλοι ειδικοί τύποι ΣΔ, ΣΔ κύη-

σης)8 δεν αντικατοπτρίζει το παθοφυσιολογικό υπό-

στρωμα της νόσου. Λόγω των παραπάνω, σε αρκε-

τές περιπτώσεις, ο τύπος της νόσου μπορεί να κα-

ταστεί σαφής μετά την πάροδο ικανού χρονικού

διαστήματος, στερώντας έτσι τον ασθενή από τη χο-

ρήγηση της καταλληλότερης φαρμακευτικής αγωγής

κατά την έναρξη της νόσου, συχνά με δυσμενείς

επιπτώσεις στη μελλοντική γλυκαιμική ρύθμιση.

Μία νέα ταξινόμηση του σακχαρώδη διαβήτη

θα διευκολύνει την καλύτερη παθοφυσιολογική

προσέγγιση και την ανάλογη θεραπευτική αντι -

μετώ πιση.9 Έχουν γίνει προσπάθειες δημιουργίας

αλγορίθμων, που θα κατατάσσουν τους ασθενείς

με κριτήρια «αιτιοπαθογενετικά» με βάση τα οποία

θα καταρτιστεί το πλάνο της θεραπείας. Μεταξύ

αυτών ξεχωρίζει μια πρόσφατη (2018) σουηδική

μελέτη,10 η οποία λαμβάνει υπόψη κάποια ιδιαίτερα

χαρακτηριστικά των ασθενών (ηλικία κατά τη διά-
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γνωση, ύπαρξη αυτοαντισωμάτων GADA, δείκτη

μάζας σώματος, γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη και

ειδικούς δείκτες εκτίμησης της λειτουργίας του πα-

γκρέατος και της αντίστασης στην ινσουλίνη) και

τα συσχετίζει με την εμφάνιση επιπλοκών. Έτσι,

διακρίνει 5 ομάδες (clusters) ασθενών (Πίνακας

1). Καθεμία από αυτές θα μπορούσε να αντιμετω-

πιστεί με κατάλληλο θεραπευτικό σχήμα κατά τη

διάγνωση, ανάλογα με το παθοφυσιολογικό υπό-

στρωμα, ώστε να αποφευχθούν οι επιπλοκές. Oι

ασθενείς των ομάδων 1 και 2 εμφανίζουν συχνότε-

ρα διαβητική κετοξέωση, ενώ στην ομάδα 3 είναι

συχνότερη η λιπώδης διήθηση του ήπατος και η νε-

φρική νόσος. Η κατάταξη αυτή αποτελεί έναν

«μπούσουλα» στη διαχείριση των διαβητικών ασθε-

νών από την έναρξη της νόσου, π.χ. η μετφορμίνη

θα είναι ιδιαίτερα χρήσιμη στην ομάδα 3, αλλά όχι

στην ομάδα 2. Αντίθετα, η ομάδα 2 μπορεί να ωφε-

ληθεί με έναρξη ινσουλίνης εξαρχής, παρά το ότι

με την υπάρχουσα κατάταξη θεωρείται ΣΔ τύπου

2. Η κατάταξη της σουηδικής μελέτης δείχνει ότι η

εκτίμηση πολλών διαφορετικών παραμέτρων κατά

τη διάγνωση της ιδιαίτερα ετερογενούς αυτής νόσου

μπορεί να οδηγήσει σε πιο στοχευμένη αγωγή και

να ελαττώσει τον κίνδυνο επιπλοκών, αυξάνοντας

το προσδόκιμο επιβίωσης.

Αλλά και στον ΣΔ1, τα πράγματα δεν είναι πά-

ντοτε ξεκάθαρα και σε κάποιες περιπτώσεις μπορεί

να γίνει αρχικά εσφαλμένη διάγνωση. Έτσι, είναι

δυνατό ο τύπος LADA (Latent Autoimmune Dia-

betes in Adults) να εκληφθεί αρχικά εσφαλμένα ως

ΣΔ2, αλλά και ο διαβήτης τύπου MODY να θεω-

ρηθεί ΣΔ1. Για παράδειγμα, στον τύπο ΜODY 3

υπάρχει μειονεκτική έκκριση ινσουλίνης, που σε

συνδυασμό με τη νεαρή ηλικία εμφάνισης μπορεί

να οδηγήσει στη διάγνωση ΣΔ1, ενώ η υπεργλυκαι-

μία μπορεί να διορθωθεί με πολύ μικρή δόση σουλ-

φονυλουρίας. Ιδιαίτερη αναφορά θα πρέπει να γί-

νει στον τύπο LADA (Latent Autoimmune Diabetes

in Adults). O τύπος του ΣΔ που χαρακτηρίζεται ως

LADA παρουσιάζει χαρακτηριστικά τόσο τύπου 1

όσο και τύπου 2. Αφορά στο 2%-12% των διαβητι-

κών ασθενών και συνήθως εκδηλώνεται στη νεαρή

ενήλικο ζωή (άνω των 30 ετών). Συνήθως υπάρχει

ατομικό ή οικογενειακό ιστορικό αυτοανοσίας, ενώ

η συχνότητα του μεταβολικού συνδρόμου είναι μι-

κρότερη σε αυτήν την κατηγορία ασθενών. Σε κάθε

διαβητικό ασθενή με τα παραπάνω χαρακτηριστικά

προτείνεται να γίνεται διερεύνηση για LADA με

τη μέτρηση των GADA αυτοαντισωμάτων (τα οποία

ανευρίσκονται θετικά στους περισσότερους από

αυτούς τους ασθενείς) καθώς και του C-πεπτιδίου.

Πρόσφατα ο ΣΔ τύπου LADA ταξινομήθηκε σε

υποομάδες, με κριτήριο τη λειτουργικότητα των β-

κυττάρων όπως αυτή εκφράζεται από τα επίπεδα

του C-πεπτιδίου (Πίνακας 2).11 Η φαρμακευτική

αγωγή προσαρμόζεται με βάση τα ιδιαίτερα χαρα-

κτηριστικά της κάθε υποομάδας. Στον Πίνακα 2 πε-

ριγράφονται οι υποομάδες του LADA καθώς και

η προτεινόμενη θεραπευτική αντιμετώπιση. Στους

ασθενείς με LADA είναι απαραίτητη η μέτρηση

του C-πεπτιδίου, τόσο κατά τη διάγνωση, όσο και

σε τακτική βάση στη συνέχεια. Oι ασθενείς με χα-

μηλά επίπεδα (ομάδα 1) πρέπει να αντιμετωπίζο-

νται ως διαβητικοί τύπου 1 και οι υπόλοιποι ως δια-

βητικοί τύπου 2. Ιδιαίτερη προσοχή πρέπει να δί-

νεται στην αγωγή των ασθενών με μέτρια επίπεδα

C-πεπτιδίου (ομάδα 2), στους οποίους πρέπει να

Πίνακας 1.� Oμάδες ασθενών, σουηδική μελέτη, 2018.

Oμάδα�1 Oμάδα�2 Oμάδα�3 Oμάδα�4 Oμάδα�5

Ηλικία έναρξης ΣΔ Νεαρή Νεαρή - - Μεγαλύτερη

Δείκτης Μάζας Σώματος Σχετικά χαμηλός Σχετικά χαμηλός Υψηλός Υψηλός Υψηλός

Μεταβολική ρύθμιση Πτωχή Πτωχή Πτωχή Σχετικά καλή Σχετικά καλή

Iνσουλίνη Ανεπάρκεια Ανεπάρκεια Μεγάλη αντίσταση Όχι αντίσταση Όχι αντίσταση

Αντισώμ. GADA Θετικά Αρνητικά Αρνητικά Αρνητικά Αρνητικά

Χαρακτηρισμός Σοβαρός αυτο- Σοβαρός ΣΔ Σοβαρός ΣΔ με Ήπιος ΣΔ Ήπιος ΣΔ

άνοσος ΣΔ με ανεπάρκεια αντίσταση στην σχετιζόμενος σχετιζόμενος

(SAID) ινσουλίνης ινσουλίνη (SIRD) με παχυσαρκία με την ηλικία

(SIDD) (MOD) (MARD)

SAID: Severe AutoImmune Diabetes, SIDD: Severe Insulin Defficient Diabetes, SIRD: Severe Insulin Resistant Diabetes, 

MOD: Mild Obesity-related Diabetes, ΜARD: Mild Age-Related Diabetes
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αποφεύγονται τα φάρμακα που εξαντλούν το β-κύτ-

ταρο, όπως οι σουλφονυλουρίες, ενώ παράγοντες

όπως τα GLP1-ανάλογα δεν θα έχουν την αναμε-

νόμενη ευεργετική επίδραση.

Πίνακας�2.�Υποομάδες LADA και προτεινόμενη θεραπευτική

αντιμετώπιση

C-πεπτίδιο Θεραπευτική�αγωγή

Oμάδα 1 <0,3nmol/l Ινσουλίνη

Oμάδα 2 ≥0,3 και – Όπως του ΣΔ2

≤0,7nmo/l – Όχι φάρμακα που 

εξαντλούν το β-κύτταρο, 

π.χ. σουλφονυλουρίες

– Τακτική μέτρηση 

C-πεπτιδίου

Oμάδα 3 >0,7 nmol/l Όπως του ΣΔ2

Στα παιδιά απαιτείται ιδιαίτερη προσοχή κα-

θώς δεν αφορούν όλες οι περιπτώσεις σε ΣΔ1. Με

την αυξανόμενη επίπτωση της παιδικής παχυσαρ-

κίας, πλέον εμφανίζεται και σε αυτήν την ηλικία

ΣΔ2. Ακόμη, σε όλες τις ηλικίες θα πρέπει να έχου-

με υπόψη μας και τα διάφορα σύνδρομα που

συνοδεύο νται από ΣΔ. Τέλος, η πρωτοδιάγνωση

ΣΔ2 σε μεγα λύ τερες ηλικίες χωρίς κληρονομικό

ιστορικό ή η απορρύθμιση χωρίς εμφανή αιτία θα

πρέπει να εγείρει υποψία για ύπαρξη κακοήθειας,

κυρίως παγκρέατος.

Η ταξινόμηση του σακχαρώδη διαβήτη περι-

λαμβάνει έναν μακρύ κατάλογο κοινών, σπάνιων

και μη, διαταραχών, με ποικίλου βαθμού υπεργλυ-

καιμία. Πρόκληση αποτελεί η αναγνώριση των

ασθενών που ανήκουν σε αυτές τις ομάδες, διότι η

θεραπεία ενδέχεται όχι μόνο να είναι πιο απλή αλ-

λά και πιο αποτελεσματική. Είναι απαραίτητη η

έγκαιρη διάγνωση και η αναγνώριση των παθοφυ-

σιολογικών χαρακτηριστικών της νόσου, με σαφή

στόχευση της χορηγούμενης θεραπείας.12,13

2.�Κλινική�αδράνεια

Κλινική αδράνεια ορίζεται ο χρόνος που μεσο-

λαβεί από τη διάγνωση του ΣΔ μέχρι την εντατικο-

ποίηση της θεραπευτικής αγωγής με δισκία, φάρ-

μακα που χορηγούνται παρεντερικά ή/και ινσουλί-

νη, για την επίτευξη του θεραπευτικού στόχου.14,15

Η κλινική αδράνεια δεν αφορά μόνο στη ρύθμιση

του σακχάρου αλλά και στην υπέρταση και στην

υπερλιπιδαιμία. Αρκετές μελέτες αναφέρουν πως

ο χρόνος που απαιτείται για την εντατικοποίηση

της αγωγής των ατόμων που λαμβάνουν έναν από

του στόματος υπογλυκαιμικό παράγοντα, μέχρι να

προστεθεί δεύτερο χάπι, είναι περίπου 3 χρόνια,

παρ’ όλο που συνιστάται αξιολόγηση της γλυκαιμι-

κής ρύθμισης ανά 3μηνο και εφόσον δεν επιτυγχά-

νονται οι θεραπευτικοί στόχοι τροποποίηση της

αγωγής. Αναφέρεται κλινική αδράνεια 5 ετών για

την έναρξη της ινσουλίνης με HbA1c > 8% και δέ-

κα χρόνια με HbA1c>7%.15 O μέσος όρος κλινικής

αδράνειας για την έναρξη ινσουλίνης σε άτομα που

υποβάλλονται σε αγωγή με υπογλυκαιμικά δισκία

από το στόμα, είναι 7,5 χρόνια και η HbA1c περί-

που 10%.16,17 Είναι γενικά αποδεκτό πως η εντα-

τικοποίηση της θεραπείας καθυστερεί σημαντικά

και σε πολλούς ασθενείς δεν επιχειρείται καθό-

λου.18 Oι παράγοντες που σχετίζονται με την κλι-

νική αδράνεια σχετίζονται με τους γιατρούς (50%),

με τους ασθενείς (30%) και με το σύστημα υγείας

(20%).19,20 Από τα παραπάνω καθίσταται σαφής η

ανάγκη για στόχευση της θεραπευτικής αγωγής κα-

τά την διάγνωση του ΣΔ, σαφές χρονοδιάγραμμα

εντατικοποίησης της αντιδιαβητικής αγωγής, και

έγκαιρη έναρξη ινσουλινοθεραπείας όπου και όταν

χρειάζεται. 

Μία άλλη θεραπευτική προσέγγιση στον ΣΔ2

αποτελεί η βαριατρική/μεταβολική χειρουργική. Η

βαριατρική χειρουργική αφορά στο γαστρεντερικό

σύστημα και οδηγεί σε μακροχρόνια καλή γλυκαι-

μική ρύθμιση. Oι κυριότερες βαριατρικές /μεταβο-

λικές χειρουργικές επεμβάσεις σε παχύσαρκους

ασθενείς με ΣΔ2 είναι: 1. Γαστρική παράκαμψη κα-

τά Roux-en-Y (Roux-en-Y Gastric Bypass) 2. Κά-

θετη γαστρεκτομή τύπου «μανίκι» (Vertical Sleeve

Gastrectomy) 3. Λαπαροσκοπική προσαρμοσμένη

χαλάρωση (Laparoscopic Adjustable Banting) και

4. Χολοπαγκρεατική εκτροπή (Biliopancreatic Di -

version). Oι ασθενείς που θα ωφεληθούν περισσό-

τερο είναι τα άτομα με ΣΔ διάρκειας μικρότερης

από 8 χρόνια, νοσογόνο παχυσαρκία (BMI>40

Kg/m2), υπέρταση, σύνδρομο άπνοιας ύπνου και

άλλες συννοσηρότητες.21 Oι χειρουργικές επεμβά-

σεις πρέπει να γίνονται σε εξειδικευμένα και καλά

οργανωμένα κέντρα, που να εξασφαλίζουν συνεχή

ιατρική παρακολούθηση. Ως επιπλοκές των βαρια-

τρικών επεμβάσεων αναφέρονται αναιμία, οστική
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απώλεια/απομετάλλωση, υπολευκωματιναιμία, σι-

δηροπενία με ή χωρίς κλινική αναιμία και μεταγευ-

ματική υπογλυκαιμία.22,23 Επίσης, η απότομη βελ-

τίωση μακροχρόνιας υπεργλυκαιμίας μπορεί να επι-

δεινώσει τις μικροαγγειακές επιπλοκές, κυρίως τη

διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια, οπότε χρειά-

ζεται καλή μετεγχειρητική παρακολούθηση για την

εξέλιξή τους. Η θνητότητα κυμαίνεται από 0.1%-

0.5%, όμοια με τη λαπαροσκοπική χολοκυστεκτο -

μή.24 Το 2016 εκδόθηκαν κατευθυντήριες οδηγίες

για τις βαριατρικές/μεταβολικές επεμβάσεις στα

άτομα με σακχαρώδη διαβήτη.25 Η βαριατρική/με-

ταβολική χειρουργική για τη θεραπεία του σακχα-

ρώδη διαβήτη έχει ενδείξεις και κανόνες που πρέ-

πει να ακολουθούνται.

Τρόπος αντιμετώπισης: έγκαιρη διάγνωση, σα-

φής στόχευση, γρήγορη τροποποίηση θεραπείας με

ελάττωση της κλινικής αδράνειας που παραμένει

υψηλή 7,5 χρόνια από την διάγνωση, χρησιμοποίηση

όλων των θεραπευτικών μέσων που διατίθενται (και

μεταβολική χειρουργική) και σε περιπτώσεις πρω-

τοδιάγνωσης εντατική ρύθμιση από την αρχή και

εάν απαιτείται, χορήγηση ινσουλίνης.

3.�Η�εξέλιξη�του�σΔ

Ένα άλλο πρόβλημα, το οποίο συχνά παρα-

βλέπεται είναι ότι ο ΣΔ2 είναι μία εξελισσόμενη

νόσος, όπως έγινε σαφές από τη μελέτη UKPDS.26

Γνωρίζουμε ότι η έκπτωση της λειτουργίας των β-

κυττάρων είναι προοδευτική, με έναρξη πολύ νω-

ρίτερα από τη διάγνωση, κατά τη στιγμή της οποίας

έχει ήδη καταστραφεί τουλάχιστον το 50% των β-

κυττάρων.27 Η μελέτη UKPDS έδειξε ότι η εντατι-

κοποιημένη, «επιθετική» αγωγή κατά τη διάγνωση

της νόσου αυξάνει σημαντικά τη βιωσιμότητα των

β-κυττάρων και καθυστερεί την εμφάνιση μακρο-

αγγειακών επιπλοκών.28 Σημαντική θέση κατά την

πρωτοδιάγνωση του ΣΔ2 έχουν σκευάσματα που

διατηρούν το β-κύτταρο, όπως τα GLP1-ανάλογα,29

οι DPP-4 αναστολείς30 και οι SGLT2 αναστολείς.31

Oι γλιταζόνες επίσης συμβάλλουν στη μακροχρόνια

ρύθμιση του γλυκαιμικού ελέγχου. Αντίθετα, φάρ-

μακα όπως οι σουλφονυλουρίες «εξαντλούν» το β-

κύτταρο και αδυνατούν συνήθως να διατηρήσουν

καλή ρύθμιση σε βάθος χρόνου.32 Και βέβαια η ίδια

η ινσουλίνη έχει θέση κατά την πρωτοδιάγνωση του

ΣΔ2, σε περιπτώσεις σοβαρής υπεργλυκαιμίας,

προκειμένου να μειώσει τη γλυκοτοξικότητα και να

«ξεκουράσει» το πάγκρεας.33 Μάλιστα, η ταχεία

και αποτελεσματική ρύθμιση του σακχάρου στα

πρώιμα στάδια του σακχαρώδη διαβήτη συμβάλλει

στη μετέπειτα ρύθμιση, λόγω θετικής μεταβολικής

μνήμης στο μιτοχονδριακό DNA.34 Επίσης, η ανά-

γκη για συνδυαστικές θεραπείες μπορεί να προκύ-

ψει ήδη από τα πρώτα στάδια της νόσου.35

Τρόπος αντιμετώπισης: Έγκαιρη χορήγηση

συνδυασμών και κατάλληλης αγωγής από τη στιγμή

της διάγνωσης, οι οποίοι επιβραδύνουν την έκπτω-

ση της λειτουργίας του β-κυττάρου.

4.�Πολυφαρμακία�– συμμόρφωση�– Κατά-

θλιψη

Άλλοι παράγοντες που δυσχεραίνουν τη θερα-

πευτική αντιμετώπιση του ΣΔ2 είναι η πολυφαρμα-

κία, η κακή συμμόρφωση και η κατάθλιψη, οι οποίοι

συχνά αλληλεπιδρούν μεταξύ τους, οδηγώντας σε

φαύλο κύκλο. Oι ασθενείς με διαβήτη τύπου 2 συ-

χνά είναι παχύσαρκοι και έχουν πολλές συννοση-

ρότητες, όπως αρτηριακή υπέρταση και υπερλιπι-

δαιμία, οι οποίες απαιτούν φαρμακευτική αντιμε-

τώπιση. Επιπλέον, με την εξέλιξη της νόσου μπορεί

να προστεθούν και επιπλοκές μικρο- και μακροαγ-

γειοπάθειας, οι οποίες να απαιτούν πρόσθετη θε-

ραπευτική αγωγή. Υπολογίζεται ότι ο ασθενής με

διαβήτη λαμβάνει αγωγή με έντεκα δισκία την ημέ-

ρα, κατά μέσο όρο. Η πολυφαρμακία αναπόφευκτα

οδηγεί σε προβλήματα συμμόρφωσης στην αγωγή.36

Η συμμόρφωση στη θεραπεία μπορεί να εκτι-

μηθεί ως το ποσοστό ή ως η αναλογία των καλυφθει-

σών ημερών, δηλαδή το ποσοστό του συνολικού

αριθμού ημερών σε μια συγκεκριμένη περίοδο στις

οποίες ο ασθενής έλαβε σωστά τη φαρμακευτική

αγωγή του. Πάνω από 80% θεωρείται καλή, 20%-

79% μέτρια και κάτω από 20% κακή.37 Ανασκοπι-

κές μελέτες αναφέρουν πτωχή συμμόρφωση στη θε-

ραπεία του ΣΔ2, συγκεκριμένα 36%-96% για τα

αντιδιαβητικά δισκία και 62%-65% για την ινσου-

λίνη. Υπολογίζεται ότι μόλις το 30%-40% των ασθε-

νών παίρνει >90% της συνταγογραφούμενης δόσης

μετφορμίνης ή σουλφονυλουρίας, ενώ η συμμόρφω-

ση για τα GLP-1 ανάλογα υπολογίζεται σε 29% και

για τους DPP-4 αναστολείς σε 37%.1,38,39 Διακοπή

της θεραπείας παρατηρείται δύο φορές συχνότερα

στους ασθενείς που αλλάζουν θεραπευτική αγωγή.40
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Άρα, ανεπαρκής ρύθμιση μπορεί να σημαίνει

κακή συμμόρφωση στη θεραπευτική αγωγή.41 Έχει

δειχθεί ότι όσο ελαττώνεται η συμμόρφωση τόσο

αυξάνεται η HbA1c, συγκεκριμένα κάθε μείωση

κατά 10% στη συμμόρφωση οδηγεί σε αύξηση της

HbA1c κατά 0,15%.42 Η παράλειψη δόσεων επίσης

οδηγεί σε επιδείνωση του γλυκαιμικού ελέγχου, για

παράδειγμα παράλειψη δύο δόσεων βασικής ινσου-

λίνης την εβδομάδα οδηγεί σε αύξηση της HbA1c

κατά 0,2 έως 0,3%. Μελέτες στις ΗΠΑ έχουν δείξει

ότι το 33%-69 % των εισαγωγών στα νοσοκομεία

οφείλεται σε κακή συμμόρφωση και το σχετικό κό-

στος υπολογίζεται σε 100 δισεκατομμύρια δολά-

ρια.43,44 Η βελτίωση της συμμόρφωσης των ασθενών

οφείλει να αποτελεί έναν από τους βασικούς στό-

χους της καθημερινής κλινικής πράξης, όπως επίσης

απαιτείται έλεγχος της συμμόρφωσης σε κάθε επί-

σκεψη.45. Αυτό είναι κάτι στο οποίο δεν δίνεται πά-

ντα έμφαση από τον γιατρό.

Κάτι άλλο που μπορεί να διαφύγει της προσο-

χής είναι το γεγονός ότι ένα αρκετά μεγάλο ποσο-

στό διαβητικών ασθενών πάσχει από κατάθλιψη.46

Υπολογίζεται ότι 15%-37% των ασθενών με ΣΔ1

και ΣΔ2 πάσχει από μείζονα κατάθλιψη, με μεγα-

λύτερη συχνότητα στις γυναίκες, σε ποσοστό 56%

επί του συνόλου.47,48 O ΣΔ τριπλασιάζει τον κίνδυ-

νο κατάθλιψης. Είναι εντυπωσιακή η αύξηση της

επίπτωσης της κατάθλιψης σε ηλικιωμένα άτομα

(άνω των 65 ετών), τα τελευταία χρόνια (7% το 1951

έναντι 17% το 2011). Η κατάθλιψη στους διαβητι-

κούς ασθενείς σχετίζεται με πτωχότερο γλυκαιμικό

έλεγχο,49 όχι μόνο λόγω της μειωμένης συμμόρφω-

σης στην αγωγή, αλλά και λόγω της αύξησης των

γλυκοκορτικοειδών που παρατηρείται και τα οποία

έχουν ανταγωνιστική της ινσουλίνης δράση. Παρό-

μοια αποτελέσματα έχουμε και στον ελλαδικό χώ-

ρο, όπως περιγράφεται σε μελέτη των Σωτηρόπου-

λου και συν.,50 με την κατάθλιψη να αφορά στο 32%

των διαβητικών, με αυξημένα ποσοστά στις γυναί-

κες, ιδιαίτερα στις παχύσαρκες. Ακόμη και ήπια

συμπτώματα κατάθλιψης, και όχι μόνο η κλινική

κατάθλιψη, έχουν αρνητικές επιπτώσεις στη συμ-

μόρφωση, κατά συνέπεια και στη γλυκαιμική ρύθ-

μιση. H έγκαιρη διάγνωση και αντιμετώπιση πιθα-

νής κατάθλιψης, ακόμη και ήπιας, είναι ουσιώδης

για την καλή ρύθμιση του σακχαρώδη διαβήτη στα

ηλικιωμένα άτομα.

Η ολιστική αντιμετώπιση του διαβητικού ασθε-

νή βελτιώνει τη νοσηρότητα και τη θνητότητα. Η

πολυφαρμακία είναι συχνά αναπόφευκτη και ο

ασθενής πρέπει να πειστεί γι’ αυτό ώστε να συμ-

μορφωθεί επαρκώς στην αγωγή. Από την πλευρά

της φαρμακοβιομηχανίας, η δημιουργία δισκίων με

περισσότερες από μία δραστικές ουσίες (“poly-

pills”) μπορεί να βοηθήσει στη βελτίωση της συμ-

μόρφωσης των ασθενών. Ένα μόνο δισκίο ημερη-

σίως μεγιστοποιεί τη συμμόρφωση.

Τρόπος αντιμετώπισης: συνδυασμοί φαρμάκων

σε ένα χάπι, έλεγχος της συμμόρφωσης σε κάθε

επίσκεψη, θεραπεία και της ήπιας κατάθλιψης.

5.�O φόβος�της�υπογλυκαιμίας

Ένα ακόμη πρόβλημα που συναντάται συχνά

στην κλινική πράξη είναι ο φόβος της υπογλυκαι-

μίας που εμφανίζουν οι διαβητικοί ασθενείς, σχε-

τιζόμενη περισσότερο με την ινσουλίνη, αλλά και

με τα αντιδιαβητικά δισκία. Η θεραπεία με ινσου-

λίνη, ιδιαίτερα τα εντατικοποιημένα σχήματα, σχε-

τίζεται συχνότερα με υπογλυκαιμικά επεισόδια.

Υπολογίζεται ότι κατά τη διάρκεια ενός έτους, οι

ασθενείς βιώνουν τουλάχιστον 6,5 ημέρες με υπο-

γλυκαιμίες.51,52 Η υπογλυκαιμία αποτελεί τη δεύ-

τερη αιτία επείγουσας εισαγωγής στο νοσοκομείο.53

Η υπογλυκαιμία αποτελεί μια τραυματική

εμπειρία, ιδιαίτερα όταν συνοδεύεται από απώλεια

συνείδησης και όταν απαιτεί νοσηλεία. Έτσι, συχνά

οδηγεί σε μειωμένη συμμόρφωση είτε με παράλει-

ψη δόσεων είτε με μειωμένες, σε σχέση με τις συ-

νιστώμενες, δόσεις της αντιδιαβητικής αγωγής. Oι

συχνές υπογλυκαιμίες οδηγούν σε μειωμένη αντί-

ληψη των χαμηλών επιπέδων σακχάρου («ανεπί-

γνωστες υπογλυκαιμίες») και έτσι δημιουργείται

ένας φαύλος κύκλος, με συχνά δυσμενείς συνέπειες

στην υγεία του ασθενή. Η αλήθεια είναι ότι η αυ-

τοαναφορά της σοβαρής υπογλυκαιμίας σχετίζεται

με αυξημένο κατά 3,4 φορές κίνδυνο θανάτου την

προσεχή πενταετία.54 Επιβεβαιωμένη υπογλυκαιμία

συνδέεται με αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγειακού

επεισοδίου και θνητότητα. Μεγαλύτερη ηλικία,

διάρκεια σακχαρώδη διαβήτη και συχνότητα καρ-

διακής ανεπάρκειας συνδυάζονται με μεγαλύτερη

συχνότητα υπογλυκαιμίας.55 Είναι τεκμηριωμένο

πως οι ασθενείς αλλά και πολλοί γιατροί (σε ποσο-

στό έως και 79%) είναι επιφυλακτικοί απέναντι στο
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ενδεχόμενο της υπογλυκαιμίας και, προκειμένου

να την αποφύγουν, συχνά επιλέγουν λιγότερο επι-

θετική θεραπεία. Εκτός από τα παραπάνω, τα υπο-

γλυκαιμικά επεισόδια δυσχεραίνουν έτι περαιτέρω

τη ρύθμιση του διαβήτη, καθώς υποβαθμίζουν την

ποιότητα ζωής, ενώ οδηγούν και σε αύξηση του σω-

ματικού βάρους.

Από τα ανωτέρω καθίσταται σαφές ότι, εφό-

σον δεν υπάρχουν αντενδείξεις, πρέπει να γίνεται

επιλο γή αντιδιαβητικών φαρμάκων που δεν προ-

καλούν υπογλυκαιμίες. Δισκία που διεγείρουν την

έκκριση ινσουλίνης, όπως οι σουλφονυλουρίες, κα-

λό είναι να αποφεύγονται σε ηλικιωμένα και άτομα

με ήπια νεφρική ανεπάρκεια προς αποφυγή σοβα-

ρών υπογλυκαιμιών. Επίσης, πρέπει να αποφεύγο-

νται σε άτομα με καρδιαγγειακά νοσήματα, στα

οποία μια υπογλυκαιμία μπορεί να είναι ιδιαίτερα

βλαπτική. Φάρμακα όπως τα GLP1 ανάλογα56, η

μετφορμίνη57 και οι SGLT2 αναστολείς58 σχετίζο-

νται με πολύ λιγότερες υπογλυκαιμίες. Όσον αφο-

ρά στην ινσουλίνη, τα ανάλογα ινσουλίνης πρέπει

να προτιμώνται, σε σχέση με τις ανθρώπινες, καθώς

σχετίζονται με μικρότερα ποσοστά υπογλυκαιμικών

επεισοδίων. Σε περίπτωση σοβαρών και συχνών

υπογλυκαιμιών απαιτείται πολύ στενή συνεργασία

ασθενή-θεράποντος, συνεχής τροποποίηση της φαρ-

μακευτικής αγωγής και εντατικός γλυκαιμικός αυ-

τοέλεγχος.

Τρόπος αντιμετώπισης: επιλογή δισκίων που

δεν προκαλούν υπογλυκαιμίες ή προκαλούν σε μι-

κρότερη συχνότητα, επιλογή αναλόγων ινσουλίνης

ταχείας και παρατεταμένης δράσης, και κυρίως εκ-

παίδευση των ατόμων με ΣΔ2 σχετικά με τα συ-

μπτώματα της υπογλυκαιμίας, τους τρόπους πρό-

ληψης και κυρίως σωστής θεραπευτικής αντιμετώ-

πισής της.

6.�Αύξηση�σωματικού�βάρους

Oι ασθενείς με ΣΔ2 στην πλειονότητά τους εί-

ναι υπέρβαροι ή παχύσαρκοι (80%), γεγονός που

όχι μόνο συμβάλλει στην εμφάνιση της νόσου, αλλά

δυσχεραίνει και τη ρύθμιση του γλυκαιμικού ελέγ-

χου. Αύξηση του βάρους, όμως, προκαλείται και

από αρκετές κατηγορίες αντιδιαβητικών φαρμά-

κων, όπως η ινσουλίνη, οι σουλφονυλουρίες, οι γλι-

νίδες και οι γλιταζόνες.59,60 Αυτό έχει αποτέλεσμα

τη μειωμένη συμμόρφωση των ασθενών, οι οποίοι

συχνά είναι ήδη υπέρβαροι ή παχύσαρκοι. Το επι-

πλέον βάρος δυσχεραίνει τη γλυκαιμική ρύθμιση,

όπως και την αντιμετώπιση των άλλων παραγόντων

καρδιαγγειακού κινδύνου.

O θεράπων ιατρός θα πρέπει να λαμβάνει υπό-

ψη του τον παράγοντα του σωματικού βάρους κατά

την επιλογή της αγωγής και σε παχύσαρκους ασθε-

νείς να προτιμά σκευάσματα που δεν προσθέτουν

ή ακόμη και ελαττώνουν το βάρος, εφόσον δεν

υπάρχουν αντενδείξεις. Σκευάσματα όπως η μετ-

φορμίνη, οι αναστολείς DPP-461 και οι αναστολείς

α-γλυκοσιδάσης έχουν ουδέτερη επίδραση στο βά-

ρος, ενώ τα GLP-1 ανάλογα29 και οι SGLT2 ανα-

στολείς62,63 έχουν ευεργετική επίδραση οδηγώντας

σε απώλεια βάρους. Εάν μια τέτοια επιλογή δεν εί-

ναι δυνατή, ο ασθενής θα πρέπει να ενημερώνεται,

να ενθαρρύνεται και να είναι σε στενή παρακολού-

θηση. Γενικά, ταυτόχρονα με τη χορήγηση αγωγής,

ο γιατρός θα πρέπει να επιμένει στη σωστή διατρο-

φή και άσκηση σε κάθε επίσκεψη και να τονίζει τη

σημασία της απώλειας βάρους σε υπέρβαρους ή

παχύσαρκους ασθενείς.

Η απώλεια βάρους, ακόμη και ενός μόνο κι-

λού, έχει ευεργετική επίδραση όχι μόνο στο σάκ-

χαρο αλλά και στα λιπίδια και στην αρτηριακή πίε-

ση,64 όπως έχει βέβαια και η συστηματική άσκηση.

Η ελάττωση του αρχικού σωματικού βάρους κατά

5% οδηγεί σε στατιστικά σημαντική μείωση της

HbA1c.65 Αντίθετα, σε κάθε αύξηση του βάρους

σώματος κατά 1 κιλό παρατηρείται αύξηση της συ-

χνότητας του ΣΔ2 περίπου κατά 5%.66

Η απώλεια βάρους με κατάλληλη διατροφή και

σωματική άσκηση αυξάνει την ευαισθησία στην

ινσου λίνη με φυσιολογικό τρόπο και βοηθά καθο-

ριστικά στην πρόληψη και θεραπευτική αντιμετώ-

πιση του σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2.

Τρόπος αντιμετώπισης: επιλογή φαρμάκων

που δεν προκαλούν αύξηση ή προκαλούν απώλεια

βάρους (μετφορμίνη, αναστολείς DPP-4, GLP-1

ανάλογα, SGLT-2 αναστολείς), επανασυστάσεις

για διατροφή και σωματική άσκηση.

7.�Κόστος

To κόστος της θεραπείας αποτελεί έναν ακόμα

παράγοντα για μειωμένη συμμόρφωση και κακή

ρύθμιση. Αυτό αφορά τόσο στον ασθενή όσο και

στο σύστημα υγείας. Γενικά η συνολική οικονομική
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επιβάρυνση από τον σακχαρώδη διαβήτη είναι δύ-

σκολο να υπολογιστεί. Δεν είναι μόνο το άμεσο κό-

στος των φαρμάκων και αναλωσίμων, των νοσηλει-

ών, των διαγνωστικών εξετάσεων και άλλων ιατρι-

κών υπηρεσιών, αλλά και το έμμεσο, αυτό που προ-

κύπτει από τη νοσηρότητα, αναπηρία ενίοτε και την

πρώιμη θνησιμότητα.67,68,69 Το κόστος των επιπλο-

κών του σακχαρώδη διαβήτη είναι τόσο άμεσο, όσο

και μακροπρόθεσμο. Τα άτομα με ιστορικό διαβη-

τικών επιπλοκών είναι πιο πιθανό να νοσηλευτούν

πολλές φορές στο νοσοκομείο, γεγονός που αυξάνει

ακόμη περισσότερο το κόστος.

Η μελέτη CODE-2 έδειξε ότι το συνολικό άμε-

σο ιατρικό κόστος για τον ΣΔ2 στις 8 ευρωπαϊκές

χώρες που συμμετείχαν ανήλθε σε 29 δις ευρώ ανά

έτος, με μέσο κόστος 2.834 ευρώ ανά ασθενή. Από

αυτά, το μεγαλύτερο μέρος (55%) αφορούσε σε

νοσηλείες. Το κόστος της φαρμακευτικής αγωγής

αποτελούσε το 27% του συνολικού, συμπεριλαμ-

βανομένων όχι μόνο των αντιδιαβητικών, αλλά και

άλλων σκευασμάτων, όπως υπολιπιδαιμικά και

φάρμακα για το καρδιαγγειακό.70 Στην Ελλάδα,

το μέσο ετήσιο κόστος για τον ΣΔ2, ανεξάρτητα

από την επίτευξη των θεραπευτικών στόχων, ανέρ-

χεται στα 1.297,30 € (95% CI, 1.244,42-1.349,61 €),

και στους αρρύθμιστους ασθενείς είναι κατά 50%

μεγαλύτερο σε σχέση με τους ρυθμισμένους (1.570

€ έναντι 983 €, αντίστοιχα).3 Η αποτελεσματική

θεραπεία του ΣΔ μπορεί να αποτρέψει τις επιπλο-

κές, μειώνοντας το μακροπρόθεσμο κόστος.71,72

Είναι επιτακτική επομένως η γενικότερη αλλαγή

στρατηγικής.

Τρόποι αντιμετώπισης: Θα πρέπει να ενθαρ-

ρύνεται η σωστή θεραπευτική αγωγή για καλό γλυ-

καιμικό έλεγχο, με οποιοδήποτε κόστος, ώστε να

περιορίζεται η πολυδάπανη θεραπευτική αγωγή

των επιπλοκών και των νοσηλειών στα νοσοκομεία.

8.�Έλλειψη�πολυπαραγοντικής�αντιμετώπισης

O ΣΔ2 σχετίζεται με αυξημένη νοσηρότητα και

θνητότητα, ιδιαίτερα στους μη ρυθμισμένους ασθε-

νείς. Η νόσος αυτή συνήθως συνοδεύεται και από

άλλες συννοσηρότητες, όπως παχυσαρκία, αρτη-

ριακή υπέρταση και δυσλιπιδαιμία, στο πλαίσιο του

μεταβολικού συνδρόμου. Το κάπνισμα επίσης αυ-

ξάνει τον καρδιαγγειακό κίνδυνο. Απαιτείται πο-

λυπαραγοντική θεραπευτική παρέμβαση, που να

στοχεύει όχι μόνο στη ρύθμιση του σακχάρου αλλά

και των προαναφερθέντων παραγόντων καρδιαγ-

γειακού κινδύνου. Μελέτες έχουν δείξει ότι μια τέ-

τοια πολυπαραγοντική αντιμετώπιση μειώνει τα

καρδιαγγειακά επεισόδια κατά 59%, τους καρδιαγ-

γειακούς θανάτους κατά 57% και τους ολικούς θα-

νάτους κατά 46%.73,74 Από μελέτες όπως η ΝΗΑ-

ΝΕS όμως προκύπτει ότι ένα μικρό μόνο ποσοστό

(περίπου 12%) επιτυγχάνει όλους τους στόχους.

Παρόμοια ποσοστά καταγράφονται και στην Ελλά -

δα.75,76 Στη μελέτη Steno-2 καταγράφηκε μείωση

της ολικής καρδιαγγειακής θνητότητας στην ομάδα

της εντατικοποιημένης έναντι της συμβατικής ρύθ-

μισης, με τελικό κέρδος ζωής ίσο με 7,9 έτη στα 21,2

έτη παρακολούθησης.33 Επομένως, πρέπει να δίνε-

ται έμφαση από τον γιατρό σε μια «ολιστική» και

εξατομικευμένη προσέγγιση και θεραπευτική αντι-

μετώπιση του ασθενή με σακχαρώδη διαβήτη προ-

κειμένου να επιτευχθεί καλή γλυκαιμική ρύθμιση

και σωστή αντιμετώπιση των συννοσηροτήτων για

να μειωθεί η νοσηρότητα και η θνητότητα.

Τρόπος αντιμετώπισης: Πρέπει συγχρόνως με

την χορήγηση της αγωγής για την αντιμετώπιση του

σακχάρου αίματος, αν συνυπάρχoυν υπέρταση και

υπερλιπιδαιμία να χορηγείται η ανάλογη θεραπευ-

τική αγωγή. Η χορήγηση μικρής δόσης ασπιρίνης

ενδείκνυται σύμφωνα με τις συστάσεις της Aμερι -

κάνικης Διαβητολογικής Εταιρίας (ΑDA), 2021.77

συμΠEρΑσμΑ

Συνοψίζοντας, από τα παραπάνω προκύπτει

ότι η έγκαιρη διάγνωση του ΣΔ2, η σωστή παθο-

φυσιολογική ταξινόμηση, η σαφής στόχευση, η γρή-

γορη τροποποίηση της θεραπείας (ανά τρίμηνο),

η έγκαιρη χορήγηση συνδυασμών και κατάλληλης

αγωγής από την διάγνωση και ίσως η εντατική ρύθ-

μιση των επιπέδων του σακχάρου αίματος από την

αρχή και με ινσουλίνη, με ταυτόχρονη αντιμετώπι-

ση των παραγόντων κινδύνου, μπορούν να συμβά-

λουν σημαντικά στον καλό γλυκαιμικό έλεγχο και

τη μείωση των μικρο- και μακροαγγειακών επιπλο-

κών. Μεγάλο ρόλο παίζει επίσης η επιλογή φαρ-

μάκων που δεν προκαλούν υπογλυκαιμίες, όπως

και φαρμάκων που έχουν ουδέτερη ή ευεργετική

επίδραση στο σωματικό βάρος. Ακόμη, στον έλεγχο

της πολυφαρμακίας, συμμόρφωσης και κατάθλιψης

μπορούν να βοηθήσουν οι συνδυασμοί φαρμάκων,
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ο έλεγχος της συμμόρφωσης σε κάθε επίσκεψη και

η αναγνώριση και θεραπεία του καταθλιπτικού

συνδρόμου. Το θέμα του κόστους γενικά δεν είναι

εύκολο να αντιμετωπιστεί και απαιτεί αλλαγή

στρατηγικής. Τέλος, η πολυπαραγοντική αντιμετώ-

πιση του ασθενή κρίνεται επιβεβλημένη από τη διά-

γνωση του σακχαρώδη διαβήτη μαζί με την εντα-

τική ρύθμιση του σακχάρου αίματος προκειμένου

να μειωθεί η νοσηρότητα και η θνητότητα.

Πάντα πρέπει να θυμόμαστε ότι πάνω απ’ όλα

θεραπεύουμε ασθενείς και όχι νόσο ή ιατρικές εξε-

τάσεις. Oι κατευθυντήριες οδηγίες αποτελούν έναν

καλό οδηγό, αλλά κάθε ασθενής είναι ξεχωριστός

με τις δικές του ιδιαιτερότητες και με διαφορετικές

ανάγκες και διαφορετικό τρόπο ζωής. Η εξατομί-

κευση της θεραπευτικής αγωγής είναι διαδικασία

πολύπλευρη, πολυπαραγοντική και με δύσκολα

προσπελάσιμη παθοφυσιολογική προσέγγιση. Η

θεραπεία του σακχαρώδη διαβήτη είναι «ένα σταυ-

ρόλεξο για πολύ δυνατούς λύτες…».

Abstract

Ε.G. Vourliotaki, N.C Kefalogiannis. Concerns�in�the

management�of�type�2�diabetes�mellitus�patients.

Hellenic Diabetol Chron 2020; 3: 200-210

Type 2 Diabetes Mellitus (DM2) is a modern pan-

demic, which becomes more and more expanding. De-

spite the development of new classes of antidiabetic

medications during the last years, the percentage of

dia betic patients who are reaching therapeutic goals

doesn’t seem to improve, according to international

lite rature.

The aim of this study was to explore the factors

causing this phenomenon, which could be related to

the doctor’s or the patient’s practice or both. Τhe lack

of early diagnosis and the proper etiological classifica-

tion of DM2, clinical inertia, poor compliance, poly -

pharmacy, depression, fear of hypoglycemia, increase

of body weight, economic cost and the lack of multidis-

ciplinary approach of the diabetic patient are some of

the reasons that make successful treatment of DM2 dif-

ficult. In our study, we tried to reflect on these factors,

based on local and international literature. In addition,

we propose ways to address these problems, in order

to reduce morbidity and mortality of diabetic patients.
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Περίληψη

Εισαγωγή: Η υπερασβεστιαιμία που συνοδεύεται από απρόσφο-

ρη έκκριση παραθορμόνης αποτελεί τη συχνότερη βιοχημική εκδή-

λωση του Πρωτοπαθούς Υπερπαραθυρεοειδισμού (ΠΥΠΘ). O ΠΥΠΘ

με φυσιολογικά επίπεδα ασβεστίου ονομάζεται νορμασβεστιαιμικός

ΠΥΠΘ, ενώ άλλες αιτίες αύξησης της παραθορμόνης θα πρέπει να

έχουν αποκλειστεί. Εκτός από τις κλασικές εκδηλώσεις και επιπλο-

κές, ο ΠΥΠΘ έχει συσχετιστεί με εκδηλώσεις από το καρδιαγγειακό

σύστημα, διαταραχές του μεταβολισμού της γλυκόζης και σακχα-

ρώδη διαβήτη (ΣΔ). Σκοπός της παρούσας ανασκόπησης ήταν η διε-

ρεύνηση της σχέσης του ΠΥΠΘ και της παραθυρεοειδεκτομής με

τις διαταραχές του μεταβολισμού της γλυκόζης. 

Μέθοδοι: Πραγματοποιήθηκε αναζήτηση στο Pubmed σχετικά

με τον μεταβολισμό της γλυκόζης στον ΠΥΠΘ και τον ρόλο της

παρα θυρεοειδεκτομής. Εξαιρέθηκαν τα case reports.

Αποτελέσματα: O επιπολασμός του ΣΔ στους ασθενείς με

ΠΥΠΘ κυμαίνεται από 7%-22%, ενώ υψηλό ποσοστό ασθενών με

ΠΥΠΘ εμφανίζει διαταραχή ανοχής στη γλυκόζη και αντίσταση στην

ινσουλίνη. Τα αποτελέσματα των μελετών σχετικά με τον ρόλο της

παραθυρεοειδεκτομής είναι αντικρουόμενα. Κάποιες μελέτες έδει-

ξαν βελτίωση στο γλυκαιμικό προφίλ και άλλες καμία μεταβολή. Επι-

πλέον, η μέση ημερήσια διακύμανση της κορτιζόλης μειώθηκε, ενώ

η ινκρετινική απάντηση (GLP-1) αυξήθηκε μετά την παραθυρεοει-

δεκτομή. Πειραματικές μελέτες έδειξαν ότι η παραθορμόνη μπορεί

να σχετίζεται με διαταραχές στην έκκριση της ινσουλίνης, καθώς

και με αυξημένη αντίσταση στην ινσουλίνη. Άλλες μελέτες αναδει-

κνύουν επιπλέον τη συμμετοχή του ασβεστίου και του φωσφόρου

στον μεταβολισμό της γλυκόζης, ενώ τα χαμηλά επίπεδα 25OΗD

που συχνά συνυπάρχουν στον ΠΥΠΘ συμβάλλουν πιθανώς στις δια-

ταραχές έκκρισης ινσουλίνης και στην αντίσταση στην ινσουλίνη.

Συμπεράσματα: Oι ασθενείς με ΠΥΠΘ εμφανίζουν διαταραχές

στον μεταβολισμό της γλυκόζης. Ωστόσο, η επίδραση της παρα θυ -

ρεοειδεκτομής σε αυτές τις διαταραχές δεν έχει τεκμηριωθεί. Η

απουσία τυχαιοποιημένων κλινικών μελετών, ο μικρός αριθμός συμ-

μετεχόντων και η χρήση διαφορετικών εργαλείων αξιολόγησης του

μεταβολισμού της γλυκόζης πιθανώς ευθύνονται για την ανομοιο-

γένεια των αποτελεσμάτων.

Ελληνικά Διαβητολογικά Χρονικά 33, 3: 211-221, 2020

O μεταβολισμός της γλυκόζης στον πρωτοπαθή υπερπαρα-

θυρεοειδισμό και η επίδραση της παραθυρεοειδεκτομής:
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ΕισΑΓωΓH

O Πρωτοπαθής Υπερπαραθυρεοειδισμός

(ΠΥΠΘ) αποτελεί μία συχνή ενδοκρινική νόσο, η

οποία χαρακτηρίζεται από απρόσφορη έκκριση πα-

ραθορμόνης με αποτέλεσμα την αύξηση του ασβε-

στίου στο αίμα. Κυριότερο αίτιο ΠΥΠΘ αποτελεί

το αδένωμα παραθυρεοειδούς (~80%) ακολου-

θούμενο σε συχνότητα από την υπερπλασία των πα-

ραθυρεοειδών αδένων (15%-20%).1

Τις τελευταίες δεκαετίες ο επιπολασμός της νό-

σου, ιδιαίτερα στον δυτικό κόσμο, έχει αυξηθεί. Επι-

πρόσθετα, η διάγνωση του ΠΥΠΘ γίνεται σε πρωι -

μό τερα στάδια, κυρίως λόγω της αύξησης της συχνό -

τητας μέτρησης του ασβεστίου αίματος στον έλεγχο

ρουτίνας. Συνεπώς, συχνά η νόσος είναι ασυμπτω-

ματική και δεν παρουσιάζεται με τις τυπικές κλινι-

κές εκδηλώσεις από τα οστά και τους νεφρούς, αλλά

με άτυπη κλινική εικόνα.2 Oι μη τυπικές εκδη λώσεις

του ΠΥΠΘ αφορούν κυρίως στο καρδιαγγειακό σύ-

στημα ή σχετίζονται με νευρογνωστικές διαταρα -

χές.1,2 Μια ακόμη σχέση που έχει παρατηρηθεί εδώ

και δεκαετίες είναι αυτή του ΠΥΠΘ με τον σακχα-

ρώδη διαβήτη (ΣΔ).3-5 Παρ' όλο που υπάρχουν εν-

δείξεις ότι ο ΠΥΠΘ συνδέεται με τον ΣΔ και την

αντίσταση στην ινσουλίνη, τα αποτελέσματα των με-

λετών σχετικά με τον υποκείμενο μηχα νισμό, αλλά

και με την επίδραση της παραθυρεοειδεκτομής δεν

είναι ξεκάθαρα, καθιστώντας αυτή τη σχέση περί-

πλοκη με πολλά αναπάντητα ερωτήματα.6-9

Σκοπός της παρούσας ανασκόπησης είναι η

διερεύνηση της σχέσης του ΠΥΠΘ και της παρα-

θυρεοειδεκτομής με τις διαταραχές στην ομοιοστα-

σία της γλυκόζης μέσα από δεδομένα που έχουν δη-

μοσιευτεί σε κλινικές και πειραματικές μελέτες.

ΜEΘOΔOι

Πραγματοποιήθηκε αναζήτηση μελετών στη

βάση δεδομένων Pubmed που διερευνούσαν τη σχέ-

ση του ΠΥΠΘ με τον ΣΔ, τον μεταβολισμό της γλυ-

κόζης και την αντίσταση στην ινσουλίνη, καθώς και

τον ρόλο της παραθυρεοειδεκτομής, χρησιμοποιώ-

ντας τους όρους “Primary Hyperpara thy roidism”

AND “Diabetes Mellitus” or “predia betes” or “glu -

cose metabolism” or “insulin resi stance/ secretion”.

Επιπλέον, αναζητήθηκαν και οι όροι “Primary Hy-

perparathyroidism” AND “gluca gon”, “cortisol” OR

“incretins”. Επιλέχθηκαν μόνο μελέτες γραμμένες

στην αγγλική γλώσσα. Μετά την ανάγνωση των πε-

ριλήψεων επιλέχθηκαν μελέτες κοόρτης προοπτικές

ή αναδρομικές, ασθενών μαρτύρων, μελέτες πριν

και μετά την παρέμβαση (comparative studies) και

τυχαιοποιημένες μελέτες, οι οποίες αναγνώστηκαν

στο σύνολό τους για να διαπιστωθεί η καταλληλό-

τητά τους για να συμπεριληφθούν στη μελέτη. Ανα-

φορές περιπτώσεων (case reports), ανασκοπήσεις

και επιστολές ή άρθρα σε άλλη γλώσσα πέραν της

αγγλικής αποκλείστηκαν από την ανασκόπηση.

Πρωτεύοντα καταληκτικά σημεία της ανασκό-

πησης ήταν ο επιπολασμός ΣΔ ή αντίστασης στην

ινσουλίνη σε ασθενείς με ΠΥΠΘ και η μεταβολή

τους μετά την παραθυρεοειδεκτομή. Δευτερεύοντα

καταληκτικά σημεία ήταν η σχέση του ΠΥΠΘ και

της παραθυρεοειδεκτομής με την παρουσία διατα-

ραχής στους ενδοκρινικούς μηχανισμούς και στα

παθοφυσιολογικά μονοπάτια που ρυθμίζουν την

ομοιοστασία της γλυκόζης.

ΑΠOΤΕλEσΜΑΤΑ

Επιδημιολογία. O επιπολασμός του ΣΔ σε

ασθενείς με ΠΥΠΘ κυμαίνεται από 7%-22%, σύμ-

φωνα με την υπάρχουσα βιβλιογραφία.7,10–14 Ανα-

δρομική μελέτη με 441 ασθενείς που χειρουργήθη-

καν για ΠΥΠΘ έδειξε ότι το 8,2% (36 ασθενείς)

έπασχε από ΣΔ, ποσοστό 3 φορές μεγαλύτερο σε

σχέση με τον επιπολασμό του ΣΔ σε υγιή πληθυσμό

αντίστοιχης ηλικίας.7 Η μέση ηλικία των ασθενών

με ΠΥΠΘ που συμμετείχαν στη μελέτη τη στιγμή

της χειρουργικής αντιμετώπισης ήταν 57,8±12,9

έτη. Η ηλικία όλων (πλην ενός) των ασθενών με ΣΔ

ήταν άνω των 45 ετών. 17% λάμβανε ινσουλίνη,

44% αντιδιαβητικά δισκία, ενώ 39% ακολουθούσε

δίαιτα. O επιπολασμός του ΣΔ στον παραπάνω πλη-

θυσμό ήταν συγκρίσιμος με τον επιπολασμό του ΣΔ

σε πληθυσμό 22.037 ανθρώπων που δημοσιεύτηκε

σε μία πρόσφατη μελέτη.7,15 Παρόμοια ήταν τα απο-

τελέσματα σε μια σειρά 205 ασθενών από το Ηνω-

μένο Βασίλειο με ΠΥΠΘ, όπου το 7,8% του πλη-

θυσμού είχε ΣΔ.11 Στη συγκεκριμένη μελέτη από

τους 16 ασθενείς με ΣΔ, οι 8 είχαν γνωστό ιστορικό,

ενώ στους υπόλοιπους ο ΣΔ ανευρέθηκε κατά τη

διάγνωση του ΠΥΠΘ ή μετέπειτα κατά την παρα-

κολούθησή τους. Όλοι οι ασθενείς με ΣΔ ήταν άνω

των 40 ετών και 3 από αυτούς αντιμετωπίστηκαν με

ινσουλίνη. Η σύγκριση του επιπολασμού του ΣΔ

έγινε με ομάδα ελέγχου μιας σειράς 200 ασθενών

χωρίς ΠΥΠΘ που παρακολουθούνταν στο ίδιο νο-

σοκομείο για άλλους λόγους, καθώς και ομάδες

αντιστοιχισμένες ως προς το φύλο και την ηλικία
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από μελέτες πληθυσμών σε πόλεις της Αγγλίας (Oξ -

φόρ δη, Πουλ, Southall και Κόβεντρι). Τα αποτελέ-

σματα έδειξαν ότι το ποσοστό των ασθενών με ΣΔ

ήταν μεγαλύτερο στη σειρά ασθενών με ΠΥΠΘ σε

σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, αλλά και συγκρι-

τικά με τις αντίστοιχες πληθυσμιακές ομάδες των

3 πόλεων της Αγγλίας (Oξφόρδη, Πουλ, Southall).

Oι παραπάνω μελέτες δεν διαχωρίζουν τον επιπο-

λασμό ανάλογα με τον τύπο του ΣΔ. Η επιδημιολο-

γική μελέτη των Cardenas και συν. εξέτασε τον επι-

πολασμό του ΣΔ τύπου 2 στους ασθενείς με ΠΥΠΘ

και έδειξε ότι ήταν σημαντικά μεγαλύτερος από τον

αντίστοιχο επιπολασμό στον γενικό πληθυσμό του

Michigan (15,9% vs 7,8% αντίστοιχα, p<0,001).12

Μετά από την ηλικιακή διαστρωμάτωση, τα αποτε-

λέσματα παρέμειναν σημαντικά μόνο στους ηλικιω-

μένους. Στον πληθυσμό της μελέτης, το ποσοστό

των ηλικιωμένων γυναικών (άνω των 65 ετών) με

ΠΥΠΘ ήταν μεγαλύτερο σε σχέση με τον γενικό

πληθυσμό του Michigan, καθώς ο ΠΥΠΘ είναι συ-

χνότερος στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, και

αυτό το γεγονός μπορεί εν μέρει να εξηγήσει τον

μεγαλύτερο επιπολασμό του ΣΔ σε αυτή την ηλι-

κιακή ομάδα. Επειδή η κατανομή των συμμετεχό-

ντων με βάση την ηλικία δεν ήταν ομοιόμορφη

στους δύο πληθυσμούς, εκτιμήθηκε και ο προσαρ-

μοσμένος ως προς την ηλικία επιπολασμός (SPR)

του ΣΔ, ο οποίος ήταν σημαντικός ανάμεσα στους

ασθενείς με ΠΥΠΘ και στον πληθυσμό του Michi-

gan μόνο στους άνδρες.12 Εκτός από την παρουσία

ΣΔ, υψηλά ποσοστά ασθενών με ΠΥΠΘ εμφάνισαν

διαταραχή ανοχής στη γλυκόζη.8,10,13,14 Πιο συγκε-

κριμένα, σε μια σειρά 54 ασθενών με ΠΥΠΘ, 10

ασθενείς (19%) είχαν διαταραγμένη γλυκόζη νη-

στείας ή ανοχή στη γλυκόζη, ενώ 12 (22%) είχαν

ΣΔ τύπου 2 – στους 9 από τους 12 η διαταραχή δια-

γνώστηκε για πρώτη φορά.10 Επιπλέον, μια μελέτη

ασθενών-μαρτύρων έδειξε ότι το ποσοστό με αδιά-

γνωστο ΣΔ τύπου 2, καθώς και με διαταραχή ανο-

χής στη γλυκόζη ήταν μεγαλύτερο στην ομάδα του

ΠΥΠΘ συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου. Πιο συ-

γκεκριμένα, σε 105 ασθενείς με ΠΥΠΘ, το 40% εί-

χε διαταραχή ανοχής στη γλυκόζη, ενώ το 15% δια-

γνώστηκε για πρώτη φορά με ΣΔ τύπου 2.13

ΠΥΠΘ�και�μεταβολισμός�της�γλυκόζης. Oι

κλινικές μελέτες που σχεδιάστηκαν με σκοπό να

εξετάσουν τις πιθανές διαταραχές στην ομοιοστα-

σία της γλυκόζης στον ΠΥΠΘ, ξεκίνησαν ήδη από

τη δεκαετία του ’70 και παρουσιάζουν μεγάλη ανο-

μοιογένεια ως προς τον σχεδιασμό, το μέγεθος δείγ-

ματος, αλλά και τον τρόπο αξιολόγησης του μετα-

βολισμού της γλυκόζης και της ινσουλίνης. Στις με-

λέτες αυτές η εκτίμηση του μεταβολισμού της γλυ-

κόζης έγινε κυρίως με τη δοκιμασία ανοχής στη γλυ-

κόζη με από του στόματος χορήγηση γλυκόζης

(OGTT), τη δοκιμασία ανοχής γλυκόζης με ενδο-

φλέβια χορή γηση γλυκόζης (IVGTT), αλλά και το

υπερινσουλιναιμικό ευγλυκαιμικό clamp, το οποίο

αποτελεί μέθοδο εκλογής. Για την εκτίμηση της

αντίστασης και της ευαισθησίας στην ινσουλίνη χρη-

σιμοποιήθηκαν επιπλέον και οι απλούστεροι, αλλά

αρκετά αξιόπιστοι δείκτες, ΗOΜΑ-IR και

QUICKI.4,6-8,16-20 Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι οι

ασθενείς με ΠΥΠΘ εμφανίζουν αυξημένη αντίστα-

ση στην ινσουλίνη, καθώς και υψηλές τιμές ινσου-

λίνης μετά από χορήγηση γλυκόζης συγκριτικά με

τους υγιείς.6-8,15-20 Χαρακτηριστικά στη μελέτη των

Kautzky-Willer και συν. μελετήθηκαν 16 ασθενείς

με ΠΥΠΘ (μέση ηλικία 55±5 έτη και BMI 25±1)

και 18 υγιείς συμμετέ χοντες αντιστοιχισμένοι ως

προς το φύλο, την ηλικία και το BMI, οι οποίοι υπο-

βλήθηκαν σε OGTT και ενδοφλέβια δοκιμασία

ανοχής γλυκόζης (ΙVGTT) με σκοπό την αξιολό-

γηση της έκκρισης της ινσουλίνης και του δείκτη

ευαισθησίας στην ινσουλίνη. Τα αποτελέσματα

έδειξαν ότι η έκκριση της ινσουλίνης μετά από το

OGTT ήταν υψηλότερη στους ασθενείς με ΠΥΠΘ.

Σε αυτούς τους ασθενείς διαπιστώθηκε μειωμένη

ευαισθησία στην ινσουλίνη, όπως και μειωμένη ικα-

νότητα της γλυκόζης per se να αναστέλλει την εν-

δογενή παραγωγή γλυκόζης ή την πρόσληψή της

από τους ιστούς (glucose effectiveness)6. Σε μία αγ-

γλική cross-sectional μελέτη χρησιμοποιώντας συ-

νεχή έγχυση γλυκόζης, οι συγγραφείς έδειξαν πως

οι ασθενείς με ΠΥΠΘ χαρακτηρίζονται από μειω-

μένη ευαισθησία στην ινσουλίνη, η οποία πιθανώς

οδηγεί στην εμφάνιση διαταραχής ανοχής στη γλυ-

κόζη. Στη μελέτη αυτή συμμετείχαν 19 ασθενείς με

ΠΥΠΘ με φυσιολογικό σωματικό βάρος και χωρίς

ιστορικό ΣΔ και αρτηριακής υπέρτασης. Η μέση

ηλικία τους ήταν 54 (41-59) έτη, το BMI 22,3 (21,2-

24,1) ενώ η αναλογία ανδρών:γυναικών ήταν 7:12.

Επιπλέον, η ομάδα ελέγχου αποτελούνταν από 11

υγιείς συμμετέχοντες αντιστοιχισμένους ως προς

την ηλικία και το BMI. Επηρεασμένη ανοχή στη

γλυκόζη, η οποία ορίστηκε ως αύξηση της γλυκόζης

≥167 mg/dl μετά το τέλος συνεχούς έγχυσης της

γλυκόζης διάρκειας μίας ώρας, διαπιστώθηκε σε

οκτώ από τους ασθενείς (42%) και σε κανέναν από

την ομάδα ελέγχου. Τα επίπεδα γλυκόζης αλλά και



ινσουλίνης στο τέλος της έγχυσης ήταν αυξημένα

στην ομάδα του ΠΥΠΘ, συγκριτικά με την ομάδα

ελέγχου, όπως επίσης και η αντίσταση στην ινσου-

λίνη. Επιπλέον, η λειτουργία των β-κυττάρων ήταν

μειωμένη στους ασθενείς με επηρεασμένη ανοχή

στη γλυκόζη. Για την αξιολόγηση της ευαισθησίας

στην ινσουλίνη, αλλά και της λειτουργίας των β-κυτ-

τάρων χρησιμοποιήθηκαν μοντέλα CIGMA (con-

tinuous infusion of glucose with model assessment)

και HOMA (homeostasis model assessment).17 Τέ-

λος και άλλες μελέτες, χρησιμοποιώντας τον δείκτη

HOMA-IR, έδειξαν ότι η αντίσταση στην ινσουλίνη

είναι μεγαλύτερη σε ασθενείς με ΠΥΠΘ συγκριτι-

κά με την ομάδα ελέγχου.16,19

Επίδραση�της�παραθυρεοειδεκτομής. Παρ'

όλο που ο ΠΥΠΘ έχει συνδεθεί με αυξημένη αντί-

σταση στην ινσουλίνη, με διαταραχές στη ρύθμιση

της γλυκόζης και με παρουσία ΣΔ, τα αποτελέσματα

της θεραπευτικής παραθυρεοειδεκτομής ήταν ποι-

κίλα και πολλές φορές αντικρουόμενα (Πίνακας 1).

O γλυκαιμικός έλεγχος σε μία σειρά 56 ασθενών

με ΣΔ και ΠΥΠΘ φάνηκε να παραμένει σταθερός

ή να βελτιώνεται αισθητά μετά την παραθυρεοει-

δεκτομή στο 61% των συμμετεχόντων, οδηγώντας

κάποιους ακόμη και στη μείωση της δόσης της αντι-

διαβητικής τους αγωγής.21 Σε ασθενείς χωρίς ιστο-

ρικό ΣΔ, η έκκριση της ινσουλίνης φάνηκε να μει-

ώνεται, ενώ παράλληλα η ευαισθησία στην ινσου-

λίνη αυξήθηκε μετεγχειρητικά, ιδίως σε μελέτες που

χρησιμοποίησαν δυναμικές δοκιμασίες αξιολόγησης

της ομοιοστασίας της γλυκόζης (όπως το ευγλυκαι-

μικό υπερινσουλιναιμικό clamp) σε διαστήματα που

κυμαίνονταν από 3 έως 6 μήνες μετά την παραθυ-

ρεοειδεκτομή.6-8,15,18 Επιπλέον, σε μία μελέτη 48

ασθενών με ΠΥΠΘ, το γλυκαιμικό προφίλ, καθώς

και ο δείκτης HOMA-IR φάνηκε να βελτιώνονται

6 μήνες μετά την παραθυρεοειδεκτομή,22 αλλά και

12 μήνες μετεγχειρητικά.20 Αντίθετα, άλλες μελέτες,

χρησιμοποιώντας τους δείκτες αντίστασης και ευ-

αισθησίας στην ινσουλίνη ΗOΜΑ και QUICKI, δεν

έδειξαν σημαντική διαφορά στον μεταβολισμό της

γλυκόζης μετά την παραθυρεοειδεκτομή.14,18,23-26

Πιθανώς, για τα αντικρουόμενα αποτελέσματα των

μελετών ευθύνονται οι διαφορές στον σχεδιασμό

τους, στα χρονικά διαστήματα του επανελέγχου με-

τά την παραθυρεοειδεκτομή, στις μεθόδους που

χρησιμοποιήθηκαν για την αξιολόγηση του μεταβο-

λισμού της γλυκόζης αλλά και στο μικρό δείγμα πλη-

θυσμού. Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί η

μελέτη του Cvijovic και συν., το 2015, όπου βρέθηκε

στατιστικά σημαντική μείωση της ευαισθησίας στην

ινσουλίνη με τη χρήση του ευγλυκαιμικού υπεριν-

σουλιναιμικού clamp, ενώ δεν υπήρξε σημαντική

μεταβολή στους δείκτες HOMA και QUICKI.18

Νορμασβεστιαιμικός�πρωτοπαθής�υπερπαρα-

θυρεοειδισμός. O νορμασβεστιαιμικός πρωτοπαθής

υπερπαραθυρεοειδισμός (ΝΠΥΠΘ) αποτελεί έναν

τύπο του ΠΥΠΘ που έγινε γνωστός τα τελευταία

χρόνια. Χαρακτηρίζεται από αυξημένη παραθορ-

μόνη και φυσιολογικές τιμές ασβεστίου, ενώ προ-

ϋπόθεση για τη διάγνωση είναι ο αποκλεισμός άλ-

λων αιτιών αυξημένης παραθορμόνης. Στη βιβλιο-

γραφία, υπάρχει μικρός αριθμός μελετών σχετικά

με τον μεταβολισμό της γλυκόζης στον ΝΠΥΠΘ,

καθώς και την επίδραση της παραθυρεοειδεκτομής.

Μια σειρά 18 ασθενών με ΝΠΥΠΘ έδειξε ότι δεν

υπάρχει σημαντική διαφορά στην αντίσταση στην

ινσουλίνη σε σχέση με την ομάδα ελέγχου υγιών

μαρτύρων.27 Σε μια άλλη μελέτη, βρέθηκε ότι με-

τεμμηνοπαυσιακές γυναίκες (N=30) με ΝΠΥΠΘ

είχαν υψηλότερες τιμές γλυκόζης νηστείας

(5,29±2,1 vs 4,75±1,2 mmol/l, p=0,007), του λόγου

LDL προς HDL (3,92±1,3 vs 3,64±1,2 mmol/l,

p=0,007), της VLDL (0,62±0,63 vs 0,53± 0,46

mmol/l, p=0,032), των τριγλυκεριδίων (1,93± 1,1

vs 1,72±0,8 mmol/l, p=0,007), καθώς και του BMI

(28,5±4,8 vs 26,1±4,3) σε σχέση με την ομάδα ελέγ-

χου που αποτελούνταν επίσης από μετεμμηνοπαυ-

σιακές γυναίκες (με μέση ηλικία 66,4±5,6 vs

66,7±5,7, p>0,05).28 Επιπλέον, ασθενείς με προ-

διαβήτη και ΝΠΥΠΘ μπορεί να εμφανίζουν υψη-

λότερες τιμές γλυκόζης συγκριτικά με ασθενείς που

έχουν μόνο προδιαβήτη. Σε μία μικρότερη κοόρτη

ασθενών με προδιαβήτη και ΝΠΥΠΘ που αντιμε-

τωπίστηκαν χειρουργικά βελτιώθηκαν τόσο η μέση

τιμή γλυκόζης νηστείας όσο και η μέση τιμή γλυκό-

ζης 2 ώρες μετά τη χορήγηση γλυκόζης κατά τη

διάρκεια της δοκιμασίας OGTT.29

ΠΥΠΘ�και�ορμόνες�που�επηρεάζουν�τον�με-

ταβολισμό�της�γλυκόζης.�Δεν υπάρχει μεγάλος

αριθμός μελετών που να εξετάζουν τη διακύμανση

ορμονών που επηρεάζουν τον μεταβολισμό της γλυ-

κόζης στον ΠΥΠΘ πριν και μετά την παραθυρεοει -

δεκτομή. Επιλέχθηκαν τρεις ορμόνες που παίζουν

ρόλο στην ομοιοστασία της γλυκόζης: 1) η κορτιζό -

λη η οποία εκκρίνεται από τα επινεφρίδια, διεγείρει

τη γλυκονεογένεση και αυξάνει την αντίσταση στην

ινσουλίνη, καθώς ανταγωνίζεται τη δράση της, 2)

η γλυκαγόνη η οποία εκκρίνεται από τα α-κύτταρα

του παγκρέατος και αυξάνει τη γλυκογονόλυση και
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τη νεογλυκογένεση και τέλος 3) οι ινκρετίνες (GIP

και GLP-1) οι οποίες εκκρίνονται από τα κύτταρα

του γαστρεντερικού σωλήνα και διεγείρουν φυσιο-

λογικά τη γλυκοζοεξαρτώμενη έκκριση της ινσου-

λίνης μετά τη λήψη τροφής.30-31

ινκρετίνες. Μία μικρή ιαπωνική μελέτη εξέ-

τασε την έκκριση του GIP σε ασθενείς με ΠΥΠΘ

σε σύγκριση με υγιείς μάρτυρες. Oι ασθενείς με

ΠΥΠΘ φάνηκε να έχουν αυξημένα επίπεδα GIP

νηστείας, καθώς και σε χρόνους 30, 60, 90 και 120

λεπτά μετά τη χορήγηση 100 γραμμαρίων γλυκόζης

σε σχέση με τους μάρτυρες.32 Σε μια δική μας πι-

λοτική μελέτη με σκοπό τη σύγκριση της ινκρετινι-

κής απάντησης στην per os χορήγηση γλυκόζης σε

ασθενείς με ΠΥΠΘ πριν και μετά την παραθυ-ρε-

οειδεκτομή, διαπιστώθηκε σημαντική αύξηση των

επιπέδων του GLP-1 πεπτιδίου σε χρόνους 60 και

120 λεπτά μετά τη χορήγηση 75 γραμμαρίων γλυ-

κόζης μετά την παραθυρεοειδεκτομή.26

Γλυκαγόνη. Σε μια παλιά μικρή μελέτη συγκρί -

θηκαν τα επίπεδα και η διακύμανση γλυκαγόνης

πριν και μετά την παραθυρεοειδεκτομή ως απάντη-

ση στις δοκιμασίες OGTT, IVGTT και αργινίνης

χωρίς όμως να βρεθεί σημαντική διαφορά.33

Κορτιζόλη. Μια μελέτη ασθενών μαρτύρων του

2009 έδειξε ότι η μεσονύχτια τιμή κορτιζόλης των

ασθενών με ΠΥΠΘ ήταν υψηλότερη σε σχέση με

τους υγιείς (5,3+/‒4.7 vs. 2.9+/‒0.9 μg/dL, P=

0,001).34 Μία παλιότερη μικρή μελέτη με 8 ασθενείς

με ΠΥΠΘ που μελετήθηκαν πριν και μετά το χει-

ρουργείο έδειξε μείωση της μέσης 24ωρης διακύ -

μανσης της κορτιζόλης, καθώς και της πρωινής τιμής

γλυκόζης 3-4 μήνες μετά την παραθυρεοειδεκτομή.35

Παθοφυσιολογικά�μονοπάτια�και�υποθέσεις.

O ΠΥΠΘ χαρακτηρίζεται από αυξημένα επίπεδα

ασβεστίου, υψηλή παραθορμόνη και χαμηλό φω-

σφόρο. Oι περισσότεροι ασθενείς έχουν, επιπλέον,

έλλειψη ή ανεπάρκεια βιταμίνης D. Τα τελευταία

χρόνια, αναγνωρίστηκε και ο ΝΠΥΠΘ, ο οποίος

χαρακτηρίζεται από αυξημένη τιμή παραθορμόνης

και φυσιολογικά επίπεδα ασβεστίου.36

Το υψηλό ασβέστιο, ο χαμηλός φωσφόρος, αλ-

λά και η υψηλή παραθορμόνη έχουν «ενοχοποιη-

θεί» σε διάφορες μελέτες για διαταραχές στον με-

ταβολισμό της γλυκόζης και έχουν συνδεθεί με μει-

ωμένη ευαισθησία στην ινσουλίνη.6,7,37-41Εκτός από

αυτές τις παραμέτρους, η χαμηλή βιταμίνη D, η

οποία συχνά συναντάται στον ΠΥΠΘ, έχει επίσης

συσχετιστεί με την αυξημένη ινσουλινοαντίσταση,

τη μειωμένη έκκριση ινσουλίνης και την ανάπτυξη

ΣΔ τύπου 2.37,38 Το ερώτημα που απασχόλησε τους

ερευνητές και δεν έχει αποσαφηνιστεί ακόμη είναι

εάν οι παραπάνω παράμετροι εμπλέκονται με κά-

ποιον τρόπο και στην παθογένεια της διαταραχής

της ομοιοστασίας της γλυκόζης στον ΠΥΠΘ. Γι’ αυ-

τό τον λόγο σχεδιάστηκαν τόσο κλινικές όσο και

πειραματικές μελέτες, οι οποίες προσπάθησαν να

διαλευκάνουν το τοπίο. 

Η παραθορμόνη φαίνεται να συνδέεται με την

αύξηση της έκκρισης της ινσουλίνης στον ΠΥΠΘ

είτε δρώντας άμεσα στα β-κύτταρα είτε στους πε-

ριφερικούς ιστούς (όπως τον λιπώδη ιστό).39-41 Σύμ-

φωνα με τη μελέτη των Fadda και συν. η άμεση δρά-

ση της παραθορμόνης στα β-κύτταρα οδηγεί στη

γλυκοζοεπαγώμενη απελευθέρωση ινσουλίνης μέ-

σω της αύξησης του κυτταροπλασματικού ασβεστί-

ου και του cAMP.40 Η αυξημένη έκκριση ινσουλίνης

καταστέλλεται όταν τα επίπεδα παραθορμόνης αυ-

ξηθούν πολύ.40 Εκτός από το β-κύτταρο, η παρα-

θορμόνη φαίνεται να αυξάνει το ενδοκυττάριο

ασβέστιο και το cAMP στα λιποκύτταρα, καθιστώ-

ντας τα ανθεκτικά στην ινσουλινοεξαρτώμενη πρό-

σληψη γλυκόζης εξαιτίας της αύξησης της φωσφο-

ρυλίωσης του ινσουλινοδιεγειρόμενου μεταφορέα

GLUT-4.41 Νεότερα δεδομένα προστέθηκαν σε πει-

ραματικό επίπεδο στη σχέση της παραθορμόνης με

την αντίσταση στην ινσουλίνη. Πιο συγκεκριμένα,

στην πειραματική μελέτη των Chang και συν. βρέ-

θηκε ότι η θεραπεία με παραθορμόνη οδηγεί σε

μειω μένη κατανάλωση γλυκόζης, μειωμένη δραστη-

ριότητα της AKT (πρωτεϊνικής κινάσης Β), καθώς

και σε μειωμένη έκφραση των GLUT-4 μεταφορέ-

ων και του υποστρώματος υποδοχέων ινσουλίνης

IRS-1. Επιπλέον, η παραθορμόνη προκαλεί αυξη-

μένη φωσφορυλίωση του υποστρώματος των υπο-

δοχέων ινσουλίνης IRS-1 στη σερίνη 307 με αποτέ-

λεσμα την καταστολή της σηματοδότησης της ινσου-

λίνης.42 Τέλος, η παραθορμόνη πιθανώς αυξάνει

τη λιπόλυση με αποτέλεσμα την αύξηση ενδογενούς

παραγωγής γλυκόζης και μειωμένη κατανάλωση

από τους περιφερικούς ιστούς.43

Εκτός από τις πειραματικές μελέτες, κλινικές

μελέτες έδειξαν, επιπλέον, αρνητική συσχέτιση της

παραθορμόνης με την ευαισθησία στην ινσουλίνη

και θετική συσχέτιση με την επίπτωση του ΣΔ.44,45

Μια έμμεση απόδειξη συσχέτισης της παραθορμό-

νης με την ομοιοστασία της γλυκόζης αποτελεί η

μελέτη των Αναστασιλάκη και συν. στην οποία φαί-

νεται η επίδραση της τεριπαρατίδης που χρησιμο-

ποιείται ως θεραπεία στην οστεοπόρωση, στην αύ-
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ξηση των τιμών γλυκόζης των ασθενών, πιθανώς

λόγω της αύξησης της αντίστασης στην ινσουλίνη.46

Το ασβέστιο και ο φωσφόρος έχουν, επίσης,

συνδεθεί με διαταραχές στον μεταβολισμό της γλυ-

κόζης. Στη μελέτη των DeFronzo και Lang συμμε-

τείχαν 6 ασθενείς με χρόνια υποφωσφαταιμία, φυ-

σιολογικά επίπεδα ασβεστίου και παραθορμόνης,

οι οποίοι εμφάνισαν διαταραχή στον μεταβολισμό

της γλυκόζης και αυξημένη αντίσταση στην ινσου-

λίνη μετά από ενδοφλέβια έγχυση γλυκόζης και ιν-

σουλίνης, η οποία συνδέθηκε με τα χαμηλά επίπεδα

φωσφόρου.47 Στην κλινική μελέτη του Ljunghall et

al. βρέθηκε, επίσης, σημαντική αρνητική συσχέτιση

του peak της ινσουλιναιμικής απάντησης στην

IVGTT με τα επίπεδα φωσφόρου (r=0,53, p<

0,01)7. Σε μία ακόμη μελέτη που αφορούσε υγιείς

συμμετέχοντες, βρέθηκε αρνητική συσχέτιση των

επιπέδων φωσφόρου με τα επίπεδα γλυκόζης 2

ώρες μετά από OGTT, καθώς και θετική συσχέτιση

με την ευαισθησία στην ινσουλίνη.48 Oι συγγραφείς

αποδίδουν τη σχέση αυτή στον σημαντικό ρόλο του

φωσφόρου στη δημιουργία ATP και στον μεταβο-

λισμό της ενέργειας στον ενδοκυττάριο μετα βο -

λισμό της γλυκόζης, αλλά και στον πιθανό ρόλο τoυ

στη σύνδεση της ινσουλίνης στους υποδοχείς της.

Άλλες μελέτες «ενοχοποιούν» το υψηλό ασβέ-

στιο για τις διαταραχές στην ομοιοστασία της γλυ-

κόζης. Πιο συγκεκριμένα, στη μελέτη του Lorenzo

και συν., αλλά και στη μελέτη Tromso βρέθηκε ότι

τα υψηλά επίπεδα ασβεστίου σχετίζονται σημαντικά

με την αυξημένη επίπτωση του ΣΔ.49,50 Επιπλέον,

στη μελέτη των Kautzky-Willer και συν. διαπιστώ-

θηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση ανάμεσα

στην υπερασβεστιαιμία και στην εκκριτική λειτουρ-

γία του β-κυττάρου μετά από ενδοφλέβια έγχυση

γλυκόζης.6 Ακόμη, οι Sun και συν. έδειξαν ότι το

υψηλό ασβέστιο συνδέεται με υψηλότερα επίπεδα

γλυκόζης, αυξημένη αντίσταση στην ινσουλίνη, κα-

θώς και διαταραχή στην εκκριτική λειτουργία των

β-κυττάρων.51 Αυτές οι παρατηρήσεις ενισχύονται

από μελέτες in vitro και in vivo που δείχνουν ότι το

ενδοκυττάριο ασβέστιο επηρεάζει τη γλυκοζοεξαρ-

τώμενη έκκριση ινσουλίνης αλλά και την πρόσληψη

της γλυκόζης από τους ιστούς.41,52

Στον ΠΥΠΘ, συχνά συναντώνται χαμηλά επί-

πεδα 25OΗD.53 Τα χαμηλά επίπεδα 25OΗD έχει

φανεί να σχετίζονται τόσο με την αντίσταση στην

ινσουλίνη, όσο και με διαταραχές στην έκκριση της

ινσουλίνης και οδηγούν στην εμφάνιση ΣΔ τύπου

2.37 Πιο συγκεκριμένα, έχει φανεί ότι η βιταμίνη D

αυξάνει την ευαισθησία των ιστών στην ινσουλίνη

είτε επηρεάζοντας τη διαδικασία στην πρόσληψη

της γλυκόζης από τους ιστούς είτε τη δράση της ιν-

σουλίνης διεγείροντας απευθείας το γονίδιο του

υποδοχέα της ινσουλίνης37. Επιπλέον, παίζει ση-

μαντικό ρόλο στη διατήρηση της εκκριτικής λει-

τουργίας του β-παγκρεατικού κυττάρου, ενώ έχει

φανεί ότι αδρανοποιεί τις φλεγμονώδεις κυτταρο-

κίνες που σχετίζονται με την ανάπτυξη του ΣΔ237.

Επομένως, τα χαμηλά επίπεδα 25OΗD, όταν υπάρ-

χουν σε ασθενείς με ΠΥΠΘ, μπορούν να θεωρη-

θούν ότι συμβάλλουν και αυτά στις διαταραχές με-

ταβολισμού της γλυκόζης. Ωστόσο, μια μεγάλη τυ-

χαιοποιημένη μελέτη του Norenstedt και συν. έδειξε

ότι η αναπλήρωση με βιταμίνη D σε ασθενείς με

ΠΥΠΘ μετά την παραθυρεοειδεκτομή δεν μετέβα-

λε σημαντικά τις παραμέτρους του μεταβολισμού

της γλυκόζης έναν χρόνο μετά την τυχαιοποίηση.20

Τα παραπάνω δεδομένα των μελετών οδηγούν

στο ερώτημα της ύπαρξης συνδυαστικής δράσης

των παραμέτρων αυτών. Το ασβέστιο, ο φωσφόρος,

η παραθορμόνη και η βιταμίνη D εμπλέκονται στον

οστικό μεταβολισμό αλληλεπιδρώντας μεταξύ τους.

Η μελέτη του Wareham και συν. έδειξε ότι τόσο το

ασβέστιο όσο και η παραθορμόνη συσχετίστηκαν

σημαντικά με τη διαταραχή στην ανοχή της γλυκό-

ζης.54 Στη μελέτη τους ο Kramer και συν. εξέτασε

συνδυαστικά την επίδραση της βιταμίνης D μαζί με

την PTH στον μεταβολισμό της γλυκόζης, θεωρώ-

ντας ως πιθανότητα ο μεταβολισμός γλυκόζης να

επηρεάζεται από την πτώση της 25OΗD σε επίπεδο

ικανό να προκαλέσει αύξηση της παραθορμόνης.

Στη μελέτη αυτή συμμετείχαν 494 γυναίκες σε επι-

λόχειο περίοδο και τα αποτελέσματα έδειξαν ότι η

έλλειψη/ανεπάρκεια βιταμίνης D [25OHD <75

nmol/l (30 ng/ml)] σε συνδυασμό με υψηλή παρα-

θορμόνη (PTH>3,8 pmol/l ή 35,83 pg/ml) σχετίζο-

νται με την δυσλειτουργία του β-κυττάρου και την

αντίσταση στην ινσουλίνη.55 Σε παρόμοια αποτε-

λέσματα κατέληξε η cross sectional μελέτη του Καρ-

ρά και συν. στην οποία συμμετείχαν 144 ασθενείς

με προδιαβήτη. Η μελέτη έδειξε ότι οι ασθενείς με

πορδιαβήτη, ανεπάρκεια βιταμίνης D [25OHD<20

ng/mL (50 nmol/L)] και τιμές PTH> 40 pg/mL εμ-

φάνιζαν υψηλότερες τιμές γλυκόζης, αλλά και αντί-

στασης στην ινσουλίνη (ΗOΜΑ IR) συγκριτικά με

τις υπόλοιπες ομάδες ασθενών με προδιαβήτη [ανε-

πάρκεια βιταμίνης D και με PTH≤40 pg/mL, καθώς
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με επάρκεια βιταμίνης D και PTH τόσο >40 pg/ml

όσο και ≤40 pg/mL]. Επιπλέον, οι ασθενείς με προ-

διαβήτη, επάρκεια στη βιταμίνη D και PTH>40

pg/ml είχαν υψηλότερη γλυκόζη νηστείας, ινσουλίνη

νηστείας αλλά και  αντίστασης στην ινσουλίνη

(ΗOΜΑ-IR) συγκριτικά με τους ασθενείς που εί-

χαν επάρκεια βιταμίνης D και PTH≤40 pg/mL.56

σΥζHΤηση�– σΥΜΠΕρAσΜΑΤΑ

Ήδη από τα μέσα της δεκαετίας του ’60 δημο-

σιεύτηκαν μελέτες που έθεταν την υπόνοια ότι ο

ΠΥΠΘ συνδέεται με την παρουσία του ΣΔ και αρ-

κετά χρόνια αργότερα μια σειρά αναδρομικών και

επιδημιολογικών μελετών επιβεβαίωσε ότι ο επι-

πολασμός του ΣΔ σε ασθενείς με ΠΥΠΘ ήταν αυ-

ξημένος σε σχέση με τον γενικό πληθυσμό.

Η πλειοψηφία των μελετών που διενεργήθηκαν

συγκλίνουν στο ότι ο ΠΥΠΘ συνδέεται με αυξημένη

αντίσταση στην ινσουλίνη και μπορεί να οδηγήσει

σε διαταραχή στην ανοχή στη γλυκόζη και μακρο-

πρόθεσμα σε ανάπτυξη ΣΔ τύπου 2. Oι παθοφυσιο-

λογικοί μηχανισμοί δεν έχουν πλήρως διευκρινιστεί

και η συσχέτιση των διαταραχών ομοιοστασίας στη

γλυκόζη με τις παραμέτρους μεταβολισμού του

ασβεστίου δεν έχει καθοριστεί. Ήδη φάνηκε ότι

πιθανώς και άλλες ορμόνες που εμπλέκονται στην

έκκριση της ινσουλίνης και στον μεταβολισμό της

γλυκόζης επηρεάζονται στον ΠΥΠΘ. Ωστόσο, η

αναζήτηση και άλλων παραγόντων όπως της λεπτί-

νης, η οποία φαίνεται να είναι αυξημένη σε ασθε-

νείς με ΠΥΠΘ, περιπλέκει και άλλο τους υποκεί-

μενους μηχανισμούς.57 Μία άλλη παράμετρος που

παίζει σημαντικό ρόλο στην αντίσταση στην ινσου-

λίνη και επομένως σε διαταραχές στον μεταβολισμό

της γλυκόζης είναι το αυξημένο σωματικό βάρος.58

Oι μελέτες που εξέτασαν τον ρόλο της παρα-

θυρεοειδεκτομής κατέληξαν σε αντικρουόμενα

αποτελέσματα. Αυτές οι διαφορές μπορεί να οφεί-

λονται στη μεγάλη ετερογένεια των μελετών ως

προς το δείγμα, τη μέθοδο αξιολόγησης του μετα-

βολισμού της γλυκόζης, αλλά και του διαφορετικού

διαστήματος follow-up. Επιπλέον, είναι δύσκολο

από ηθικής πλευράς να διενεργηθούν τυχαιοποιη-

μένες μελέτες, οι οποίες θα οδηγούσαν σε πιο αξιό-

πιστα αποτελέσματα. 

Ωστόσο, αν και υπάρχουν πολλά ερωτηματικά

στη σχέση του ΠΥΠΘ με τις διαταραχές του μετα-

βολισμού της γλυκόζης και τον ρόλο της παραθυρε-

οειδεκτομής, η αύξηση της αντίστασης στην ινσου-

λίνη, τα αυξημένα ποσοστά ασθενών με διαταραχή

ανοχής στη γλυκόζη και ΣΔ στον ΠΥΠΘ επιβεβαι-

ώνονται από πολλές μελέτες. Πιθανώς, ο τακτικό-

τερος έλεγχος του γλυκαιμικού προφίλ στους ασθε-

νείς με ΠΥΠΘ, ιδίως όταν συνυπάρχουν και άλλοι

παράγοντες κινδύνου, να βοηθήσει στην πρόληψη

του ΣΔ τύπου 2. Αν και οι δυσκολίες είναι αρκετές,

η διεξαγωγή μεγαλύτερων και καλά οργανωμένων

προοπτικών μελετών σχετικά με τον ρόλο της πα-

ραθυρεοειδεκτομής στον μεταβολισμό της γλυκόζης

είναι ιδιαίτερα σημαντική, καθώς εάν επαληθευτούν

τα θετικά αποτελέσματα των μικρότερων μελετών

και διαπιστωθεί βελτίωση του γλυκαιμικού προφίλ,

πιθανώς μελλοντικά οι διαταραχές μεταβολισμού

στη γλυκόζη να αποτελέσουν μία ακόμη ένδειξη για

έγκαιρη θεραπευτική παρέμβαση στη νόσο. 

Abstract

V. Antonopoulou, E. Manthou, K. Kotsa. Glucose�me-

tabolism�in�primary�hyperparathyroidism�and�the�ef-

fect�of�parathyroidectomy:�A�literature�review.Hellenic

Diabetol Chron 2020; 3: 211-221

Background: Primary Hyperparathyroidism

(PHPT) is a common endocrine disease characteri -

zed by hypercalcemia caused by high levels of PTH.

However, often calcium levels may be normal (nor-

mocalcemic PHPT). Earlier diagnosis has altered

the clinical appearance of the disease. Apart from

its typical manifestations, PHPT has been related to

cardiovascular complications and diabetes mellitus

(DM). The aim of this review is to investigate the as-

sociation of PHPT and parathyroidectomy (PTX)

with alterations in glucose metabolism.

Methods: Authors searched Pubmed for articles

about glucose metabolism in PHPT and the role of

PTX. Case reports were excluded.

Results: Prevalence of DM in PHPT ranges from

7% to 22%. High percentage of patients with PHPT

have impaired glucose tolerance and insulin resist-

ance. Studies about the effect of PTX on glucose me-

tabolism have yielded conflicting results. Some stud-

ies showed improvement of glucose homeostasis pa-

rameters and others no change. In addition, PTX in-

duced a decrease in the daily range of cortisol levels

and in the incretin (GLP-1) response to OGTT. The -

re are studies indicating the association of PTH with

impaired insulin secretion and insulin resistance.

Other studies also demonstrated that calcium, phos-

phorus and 25(OH)D are potentially related to alte -
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rations in glucose metabolism. 

Conclusions: Patients with PHPT often demon-

strate dysregulation in glucose metabolism. The role

of PTX still remains unclear. The absence of ran-

domized clinical trials, the small number of partici-

pants and the heterogeneity of methods used for glu-

cose homeostasis evaluation are responsible for the

diversity of the results.
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Περίληψη

Σκοπός: Η εκτίμηση της ασφάλειας και της αποτελεσματικό-

τητας των υπερταχείας δράσεως σκευασμάτων ασπαρτικής ιν-

σουλίνης (aspart) και ινσουλίνης lispro σε ενήλικες ασθενείς με

σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 (ΣΔτ1) ή τύπου 2 (ΣΔτ2). 

Μέθοδοι: Συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση τυχαι-

οποιημένων κλινικών δοκιμών. Πρωτεύον καταληκτικό σημείο ορί-

στηκε η μεταβολή της μέσης τιμής της γλυκοζυλιωμένης αιμο-

σφαιρίνης. Επιπλέον, εκτιμήθηκαν τέσσερα δευτερεύοντα κατα-

ληκτικά σημεία αποτελεσματικότητας και τρία ασφαλείας.

Αποτελέσματα: Συνολικά, εννέα μελέτες με 5.931 ασθενείς

συμπε ριελήφθησαν στη συστηματική ανασκόπηση. Η θεραπεία με

υπερταχείας δράσεως ινσουλίνες είχε παρόμοια επίδραση στη με-

ταβολή της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης, συγκριτικά με τις ιν-

σουλίνες ταχείας δράσης. Ωστόσο, οι ινσουλίνες υπερταχείας

δράσης συσχετίστηκαν με αποτελεσματικότερο έλεγχο των μετα-

γευματικών επιπέδων γλυκόζης στη μία και στις δύο ώρες μετά

το γεύμα. Τέλος, δεν παρατηρήθηκε διαφορά στη μεταβολή της

τιμής γλυκόζης νηστείας, του σωματικού βάρους, της συνολικής

δόσης ινσουλίνης, ούτε στην εμφάνιση σοβαρών ανεπιθύμητων

ενεργειών ή επεισοδίων υπογλυκαιμίας. 

Συμπεράσματα: Oι ινσουλίνες υπερταχείας δράσης είναι εξί-

σου αποτελεσματικές και ασφαλείς όσο οι ινσουλίνες ταχείας δρά-

σεως, επιδεικνύοντας επιπλέον όφελος στον έλεγχο της μεταγευ-

ματικής τιμής γλυκόζης.

ΕΙσΑΓωΓH

O σακχαρώδης διαβήτης αποτελεί μία χρόνια νόσο που χα-

ρακτηρίζεται από την ύπαρξη μεταβολικών διαταραχών που

οδηγούν στην εμφάνιση υπεργλυκαιμίας ως αποτέλεσμα έλλει-

ψης ινσουλίνης, αντίστασης στην ινσουλίνη ή συνδυασμού των

δύο παραπάνω.1 O επιπολασμός της νόσου ακολουθεί αυξητική

τάση παγκοσμίως2, και ένα μεγάλο ποσοστό των δαπανών υγείας

κατευθύνεται στην αντιμετώπιση των μακροχρόνιων επιπλοκών

της νόσου, μακροαγγειακών και μικροαγγειακών.3,4
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Oι ινσουλίνες υπερταχείας δράσης σε ενήλικες ασθενείς 

με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 ή σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2:

Συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση

Γ. Παπαναστασίου1

Ι. Αυγερινός1,2

Θ. Καραγιάννης1,2

Θ. Μιχαηλίδης1,2

Ά. Λιάκος1,2

Μ. Μάινου1

Α. Τσάπας1,2

Ε. Μπεκιάρη1,2

1 Μονάδα Τεκμηριωμένης Ιατρι-

κής & Κλινικής Έρευνας, 

Β́ Παθολογική Κλινική, 
Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο

Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη
2 Διαβητολογικό Κέντρο, 

Β́ Παθολογική Κλινική, 
Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο

Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη

Ανασκόπηση
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Για την πρόληψη των μακροχρόνιων επιπλο-

κών της νόσου διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες

προτείνουν τη ρύθμιση των ασθενών με τιμή-στόχο

της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (HbA1c) κάτω

από 7%.5,6 Ταυτόχρονα, απαραίτητη κρίνεται και

η διατήρηση χαμηλών τιμών μεταγευματικής γλυ-

κόζης.7,8 Για την επίτευξη του επιθυμητού γλυκαι-

μικού στόχου σε ασθενείς που δεν επιτυγχάνουν

ικανοποιητικό έλεγχο προτείνεται, μεταξύ άλλων

θεραπευτικών επιλογών, η εντατικοποίηση του θε-

ραπευτικού σχήματος με χορήγηση ινσουλίνης.9 

Oι ινσουλίνες ταχείας δράσης έχουν ως στόχο

να μιμηθούν τη φυσιολογική έκκριση της ενδογε-

νούς ινσουλίνης κατά τη λήψη γεύματος και να μει-

ώσουν τα επίπεδα της μεταγευματικής τιμής γλυ-

κόζης.10 Ωστόσο, τα μέχρι στιγμής διαθέσιμα σκευ-

άσματα ταχείας δράσεως ινσουλίνης παρουσιάζουν

καθυστερημένη έναρξη δράσης και δεν αποτυπώ-

νουν πλήρως τη φυσιολογική έκκριση ινσουλίνης

κατά τη λήψη γεύματος.11 

Oι ινσουλίνες υπερταχείας δράσης αποτελούν

μία νεότερη κατηγορία γευματικών ινσουλινών κι

έχουν ως στόχο την επίλυση του ανωτέρω προβλή-

ματος. Βασικό χαρακτηριστικό τους γνώρισμα απο-

τελεί το διαφορετικό φαρμακοκινητικό και φαρ-

μακοδυναμικό προφίλ, που αποσκοπεί στην καλύ-

τερη προσομοίωση του φυσιολογικού ρυθμού έκ-

κρισης της ινσουλίνης στους ασθενείς με σακχα-

ρώδη διαβήτη τύπου 1 (ΣΔτ1) καθώς και στην υπο-

κατάσταση της πρώιμης φάσης έκκρισης ινσουλίνης

στους ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2

(ΣΔτ2).12 Δύο σκευάσματα ινσουλινών υπερταχεί-

ας δράσης έχουν λάβει έγκριση για τη θεραπεία

των ασθενών με σακχαρώδη διαβήτη και είναι

εμπορικά διαθέσιμα, η ασπαρτική ινσουλίνη υπερ-

ταχείας δράσης (faster aspart insulin, FIASP) κα-

θώς και η υπερταχείας δράσης ινσουλίνη lispro

(ultra-rapid insulin lispro, URLi).13,14

Η επίδραση των ινσουλινών ταχείας δράσης

στη θεραπεία ασθενών με σακχαρώδη διαβήτη έχει

μελετηθεί εκτενώς στην υπάρχουσα βιβλιογραφία,

ωστόσο δεν ισχύει το ίδιο για τις νεότερες ινσου-

λίνες υπερταχείας δράσης.15 Σκοπός της παρούσας

συστηματικής ανασκόπησης και μετα-ανάλυσης εί-

ναι ο έλεγχος της αποτελεσματικότητας και ασφά-

λειας των ινσουλινών υπερταχείας δράσης και ο

προσδιορισμός της θέσης τους στη θεραπεία των

ασθενών με σακχαρώδη διαβήτη.

ΜeΘoΔoΙ

Η παρούσα συστηματική ανασκόπηση διενερ-

γήθηκε και παρουσιάζεται σύμφωνα με τις οδηγίες

για τη διεξαγωγή συστηματικών ανασκοπήσεων

και μετα-αναλύσεων PRISMA.16,17

Στρατηγική βιβλιογραφικής αναζήτησης

Η αναζήτηση πραγματοποιήθηκε από δύο ανε-

ξάρτητους ερευνητές (ΓΠ και ΙΑ), έως τις 7 Δε-

κεμβρίου 2021, σε τρεις ηλεκτρονικές βιβλιογρα-

φικές βάσεις: Medline (Pubmed), Embase (Ovid)

και Cochrane Library. Στη στρατηγική αναζήτησης

συμπεριελήφθησαν άρθρα δημοσιευμένα μόνο

στην αγγλική γλώσσα και χρησιμοποιήθηκαν λέ-

ξεις-κλειδιά σε θεματικές ενότητες ή σε μορφή

ελεύθερου κειμένου. 

Επίσης, αναζητήθηκαν μελέτες σε διεθνείς βά-

σεις καταχώρησης κλινικών δοκιμών (clinical -

trials.gov), σε επίσημες ιστοσελίδες φαρμακευτι-

κών εταιρειών καθώς και στα πρακτικά των ετή-

σιων συνεδρίων της Ευρωπαϊκής Εταιρείας για τη

Μελέτη του Διαβήτη (EASD) και της Αμερικάνικης

Διαβητολογικής Εταιρείας (ADA) από το 2014 έως

το 2021. Oποιεσδήποτε διαφωνίες συζητήθηκαν

και επιλύθηκαν μεταξύ των ερευνητών.

Κριτήρια επιλογής μελετών

Επιλέξιμες για τη συστηματική ανασκόπηση

ορίστηκαν τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές σε

ενήλικες ασθενείς με ΣΔτ1 ή ΣΔτ2, διάρκειας του-

λάχιστον 12 εβδομάδων, που αξιολόγησαν τη χρή-

ση ινσουλινών υπερταχείας δράσης, χορηγούμενων

πριν την έναρξη του γεύματος, έναντι των συμβα-

τικών ινσουλινών ταχείας δράσης ή του εικονικού

φαρμάκου και παρουσίαζαν δεδομένα για τα επι-

θυμητά καταληκτικά σημεία. Αποκλείστηκαν οι μη

τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές, καθώς και με-

λέτες σε μη ενήλικες ή έγκυες ασθενείς.

Διαδικασία επιλογής μελετών

Τα αποτελέσματα της βιβλιογραφικής αναζή-

τησης ενσωματώθηκαν σε διαδικτυακό λογισμικό

διαχείρισης βιβλιογραφικών αναφορών (Rayyan,

Qatar Computing Research Institute, Doha, Qa -

tar),18 αφαιρέθηκαν οι διπλότυπες καταχωρήσεις

και πραγματοποιήθηκε η αξιολόγηση τους από ζεύ-
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γη ανεξάρτητων ερευνητών (ΓΠ, ΙΑ, ΘΚ, ΘΜ, ΑΛ,

ΜΜ). Η αξιολόγηση έλαβε χώρα αρχικώς σε επί-

πεδο τίτλου και περίληψης και στη συνέχεια εξε-

τάστηκαν τα πλήρη κείμενα των αναφορών. Oποια -

δήποτε διαφωνία επιλύθηκε μετά από συζήτηση

μεταξύ των ερευνητών.

Καταληκτικά σημεία ενδιαφέροντος 

Πρωτεύον καταληκτικό σημείο ενδιαφέροντος

ορίστηκε η μεταβολή της τιμής της γλυκοζυλιωμέ-

νης αιμοσφαιρίνης. Δευτερεύοντα καταληκτικά ση-

μεία αποτελεσματικότητας ορίστηκαν η μεταβολή

στην τιμή γλυκόζης νηστείας, στη μεταγευματική

τιμή γλυκόζης μία και δύο ώρες μετά τη λήψη γεύ-

ματος, στο σωματικό βάρος και στην ημερήσια δό-

ση γευματικής, βασικής και συνολικής ινσουλίνης.

Δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία ασφάλειας ορί-

στηκαν η επίπτωση σοβαρών ανεπιθύμητων ενερ-

γειών, σοβαρών υπογλυκαιμικών επεισοδίων και

υπογλυκαιμικών επεισοδίων εντός μίας ώρας από

τη λήψη γεύματος.

Εξαγωγή δεδομένων

Ζεύγη ερευνητών (ΓΠ, ΙΑ, ΘΚ, ΘΜ, ΑΛ,

ΜΜ) κατέγραψαν αρχικώς τα βασικά χαρακτηρι-

στικά κάθε επιλέξιμης μελέτης καθώς και τα χα-

ρακτηριστικά των ασθενών που συμμετείχαν σε

αυτές. Ακολούθως, πραγματοποιήθηκε εξαγωγή

δεδομένων για τα καταληκτικά σημεία ενδιαφέρο-

ντος. Διαφωνίες μεταξύ των ερευνητών επιλύθηκαν

μετά από συζήτηση.

Στατιστική ανάλυση

Πραγματοποιήθηκε μετα-ανά́λυση όταν υπήρ-

χαν διαθέσιμα δεδομένα για τουλάχιστον δυο με-

λέτες. Για τις συνεχείς μεταβλητές υπολογίσθηκαν

οι σταθμισμένες μέσες διαφορές (WMD) και τα

95% διαστήματα εμπιστοσύνης (95% CIs), σύμφω-

να με το μοντέλο τυχαίων επιδράσεων με αντίστρο-

φης διακύμανσης στάθμιση. Όπου δεν υπή́ρχαν

δεδομέ́να για τις τιμές τυπικής απόκλισης (standard

deviation, SD), αυτέ́ς υπολογίστηκαν βά́σει του με-

γέ́θους του δείγματος των μελετών, του τυπικού

σφά́λματος (standard error, SE) ή των αντίστοιχων

95% διαστημά́των εμπιστοσύ́νης. Για τις διχότομές

μεταβλητέ́ς υπολογίστηκε ο λόγος συμπληρωματι-

κών πιθανοτή́των (Odds Ratio, OR) και τα αντί -

σ́τοιχα 95% διαστήματα εμπιστοσύνης σύμφωνα

με το μοντέ́λο των τυχαίων επιδρά́σεων Mantel-

Haenszel.

Η ύπαρξη στατιστική́ς ετερογένειας μεταξύ

των μελετώ́ν αξιολογήθηκε μέ́σω του υπολογισμού́

του στατιστικού́ μέ́τρου I2, θεωρώ́ντας τις τιμέ́ς ά́νω

του 60% ενδεικτικέ́ς υψηλή́ς ετερογέ́νειας.

Πραγματοποιή́θηκαν ξεχωριστέ́ς αναλύ́σεις

βά́σει του τύ́που του σακχαρώ́δη διαβήτη καθώ́ς

και υπο-αναλύ́σεις με βά́ση τον τύ́πο του ανά́λογου

υπερταχεί́ας δρά́σης ινσουλί́νης (ασπαρτική́ ινσου-

λί́νη ή́ ινσουλί́νη lispro). Τέ́λος, αξιολογή́θηκε η

ετερογέ́νεια για το πρωτεύ́ον καταληκτικό σημεί́ο

μέ́σω μιας post-hoc ανά́λυσης ευαισθησί́ας ενσω-

ματώ́νοντας κλινικέ́ς δοκιμέ́ς με παρό́μοια διά́ρ -

κεια παρέ́μβασης (26 εβδομά́δες), οι οποί́ες συνέ-

κριναν τις υπερταχεί́ας δρά́σης ινσουλί́νες χορη-

γού́μενες σε έ́να σχή́μα θεραπεί́ας με δό́σεις βα-

σική́ς ινσουλί́νης και δό́σεις εφόδου (basal-bolus).

Ό́λες οι αναλύ́σεις που αναφέ́ρθηκαν πραγμα -

τοποιή́θηκαν με τη χρή́ση του προγράμματος

RevMan 5.3 (Nordic Cochrane Center, Copenha -

gen, Denmark).

ΑΠoΤΕΛeσΜΑΤΑ

Αποτελέσματα αναζήτησης

Από την αρχική αναζήτηση προέκυψαν 11.907

αποτελέσματα. Μετά την αφαίρεση των διπλών εγ-

γραφών, 10.059 αναφορές αξιολογήθηκαν σε επί-

πεδο τίτλου και περίληψης, και ακολούθως 39 ανα-

φορές επιλέχθηκαν για έλεγχο του πλήρους κειμέ-

νου. Τελικά, στη συστηματική ανασκόπηση συμπε-

ριελήφθησαν 9 τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές

που συμπεριέλαβαν 5.931 ασθενείς.19-29 Η διαδικα-

σία επιλογής παρουσιάζεται αναλυτικά με το διά-

γραμμα ροής στην Εικόνα 1. Oκτώ μελέτες συνέκρι -

ναν ινσουλίνες υπερταχείας δράσης έναντι των συμ-

βατικών ινσουλίνων ταχείας δράσης, ενώ μία μελέτη

συνέκρινε την υπερταχείας δράσης ασπαρτι κή ιν-

σουλίνη με εικονικό φάρμακο. Πέντε μελέτες συ-

μπεριέλαβαν ενήλικες ασθενείς με ΣΔτ1 και 4 ενή-

λικες ασθενείς με ΣΔτ2. Όλες οι μελέτες ήταν δι-

πλά-τυφλές, πολυκεντρικές και χρηματοδοτούμενες

από την κατασκευάστρια φαρμακευτική εταιρεία.

Τα βασικά χαρακτηριστικά των μελετών και των

συμμετεχόντων παρουσιάζονται στον Πίνακα 1.
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Μεταβολή της μέσης τιμής γλυκοζυλιωμένης αιμο -

σφαιρίνης (HbA1c, %)

Ό́σον αφορά́ τη γλυκοζυλιωμέ́νη αιμοσφαι -

ρί́νη, δεν παρατηρήθηκε στατιστικά́ σημαντική́ δια-

φορά́ στη μεταβολή́ της μέ́σης τιμή́ς με τη χορήγηση

υπερταχεί́ας δρά́σης ινσουλί́νης συγκριτικά́ με την

ομά́δα ελέ́γχου που έ́λαβε ταχεί́ας δρά́σης ινσου -

λί́νη (ΣΔτ1: WMD ‒0,02%, 95% CI ‒0,08 έ́ως 0,05,

I2=61%, ΣΔτ2: WMD ‒0,02%, 95% CI ‒0,09 έ́ως

0,4, I2=19%) (Εικό́να 2). Σε ανά́λυση ευαισθησί́ας

που συμπεριέ́λαβε κλινικέ́ς δοκιμέ́ς διά́ρκειας 26

εβδομά́δων, στις οποί́ες τό́σο στην ομά́δα παρέ́μβα-

σης, ό́σο και στην ομά́δα ελέ́γχου, η ινσουλί́νη χο-

ρηγή́θηκε σε έ́να θεραπευτικό́ σχή́μα basal-bolus,

παρατηρή́θηκε στατιστικώ́ς σημαντική́ διαφορά́ με

τη χορή́γηση της υπερταχεί́ας δρά́σης ασπαρτική́ς

ινσουλί́νης έ́ναντι της συμβατική́ς ασπαρτική́ς ιν-

σουλί́νης στη μεί́ωση της γλυκοζυλιωμέ́νης αιμο-

σφαιρί́νης (WMD ‒0,09%, 95% CI ‒0,16 έ́ως ‒0,02,

I2=45%). Ωστό́σο, η μεί́ωση αυτή́ ή́ταν μικρή́ς

τά́ξης και δεν φαί́νεται να έ́χει ιδιαί́τερο κλινικό́

ό́φελος.

Μεταβολή στη μέση τιμή γλυκόζης νηστείας

(fasting plasma glucose, FPG, mmol/l)

Έξι μελέτες συμπεριελήφθησαν στην ανάλυ-

ση. Δεν διαπιστώ́θηκε στατιστικά́ σημαντική́ δια-

φορά́ στη μεταβολή́ της γλυκό́ζης νηστεί́ας (ΣΔτ1:

WMD έ́ναντι των συμβατικώ́ν ινσουλινώ́ν ταχεί́ας

δρά́σης ‒0,12 mmol/L, 95% CI ‒0,43 έ́ως 0,19,

I2=33%, ΣΔτ2: WMD έ́ναντι των συμβατικώ́ν 

ινσουλινώ́ν ταχεί́ας δρά́σης 0,07 mmol/L, 95% 

CI ‒0,30 έ́ως 0,44, I2=70%). 

Μεταβολή στα επίπεδα της μεταγευματικής τιμής

γλυκόζης μία και δύο ώρες μετά τη λήψη γεύματος

(1-hour PPG increment and 2-hour PPG in cre -

ment, mmol/l)

Η θεραπεί́α με σκευά́σματα ινσουλινώ́ν υπερ-

ταχεί́ας δρά́σης οδή́γησε σε στατιστικά́ σημαντική́

μεί́ωση των επιπέ́δων της μεταγευματική́ς τιμή́ς

γλυκό́ζης μί́α ώ́ρα μετά́ τη λή́ψη γεύ́ματος (ΣΔτ1:

WMD έ́ναντι των συμβατικώ́ν ινσουλινώ́ν ταχεί́ας

Εικόνα 1. Διάγραμμα ροής επιλογής μελετών.

11.907 αναφορές εντοπίστηκαν από
την αναζήτηση στις βάσεις δεδομένων
MEDLINE: 3.795
EMBASE: 3.816
CENTRAL: 3.486

10.059 αναφορές αξιολογήθηκαν
σε επίπεδο τίτλου και περίληψης

39 αναφορές αξιολογήθηκαν
σε επίπεδο πλήρους κειμένου 

9 μελέτες συμπεριελήφθησαν
στην συστηματική ανασκόπηση

1.848 διπλές
εγγραφές

αφαιρέθηκαν

10.020
εγγραφές

αποκλείστηκαν

Εικόνα 2. Μεταβολή στη μέση τιμή της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (%) με τα σκευάσματα υπερταχείας δράσης

ινσουλίνης έναντι των ταχείας δράσεως ινσουλινών.
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δρά́σης ‒0,94 mmol/L, 95% CI ‒1,17 έ́ως ‒0,72,

I2=0%, ΣΔτ2: WMD έ́ναντι των συμβατικώ́ν ιν-

σουλινώ́ν ταχεί́ας δρά́σης ‒0,56 mmol/l, 95% CI

‒0,79 έ́ως ‒0,32, I2=0%) (Εικό́να 3). Παρομοίως,

διαπιστώθηκε σημαντική μείωση και μετά́ το πέ́ρας

δύ́ο ωρώ́ν από́ τη λή́ψη γεύ́ματος (ΣΔτ1: WMD

‒0,66 mmol/l, 95% CI ‒1,03 έ́ως ‒0,28, I2=49%,

ΣΔτ 2: WMD ‒0,47 mmol/l, 95% CI ‒0,78 έ́ως

‒0,17, I2=18%) (Εικό́να 4).

Μεταβολή στη μέση τιμή του σωματικού βάρους

(body weight, kg)

Δεν παρατηρήθηκε στατιστικώ́ς σημαντική́

διαφορά́ με τη χορή́γηση υπερταχεί́ας δρά́σης ιν-

σουλινώ́ν έ́ναντι της θεραπεί́ας με συμβατικέ́ς ιν-

σουλί́νες ταχεί́ας δρά́σης αναφορικά με τη μετα-

βολή του σωματικού βάρους (ΣΔτ1: WMD ‒0,06

kg, 95% CI ‒0,50 έ́ως 0,38, I2=70%, ΣΔτ2: WMD

0,05kg, 95% CI ‒0,30 έ́ως 0,40, I2=0%).

Μεταβολή στις χορηγούμενες μονάδες ινσουλίνης

(international units, IU)

Ό́σον αφορά́ τις ανά́γκες χορή́γησης βασική́ς

ινσουλί́νης, δεν παρατηρή́θηκε στατιστικώ́ς σημα-

ντική́ διαφορά́ με τη χορή́γηση των νεότέρων υπερ-

ταχεί́ας δρά́σης ινσουλινώ́ν (ΣΔτ1: WMD έ́ναντι

των συμβατικώ́ν ινσουλινώ́ν ταχεί́ας δρά́σης 

‒0,03 IU, 95% CI ‒0,60 έ́ως 0,58, I2=0%, ΣΔτ2:

Εικόνα 4. Μεταβολή στα επίπεδα της μεταγευματικής τιμής γλυκόζης (mmol/l) δύο ώρες μετά το γεύμα με τα σκευά-

σματα υπερταχείας δράσης ινσουλίνης έναντι των ταχείας δράσεως ινσουλινών.

Εικόνα 3. Μεταβολή στα επίπεδα της μεταγευματικής τιμής γλυκόζης (mmol/l) μία ώρα μετά το γεύμα με τα σκευά-

σματα υπερταχείας δράσης ινσουλίνης έναντι των ταχείας δράσεως ινσουλινών.
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WMD έ́ναντι των συμβατικώ́ν ινσουλινώ́ν ταχεί́ας

δρά́σης 0,85 IU, 95% CI ‒0,97 έ́ως 2,67, I2=0%).

Oμοί́ως, δεν παρατηρή́θηκε διαφορά́ στις ανά́γκες

χορή́γησης ταχεί́ας δρά́σεως ινσουλί́νης (ΣΔτ1:

WMD έ́ναντι των συμβατικώ́ν ινσουλινώ́ν ταχεί́ας

δρά́σης ‒0,64 IU, 95% CI ‒1,93 έ́ως 0,65, I2=28%,

ΣΔτ2: WMD έ́ναντι των συμβατικώ́ν ινσουλινώ́ν

ταχεί́ας δρά́σης 2,63 IU, 95% CI ‒0,08 έ́ως 5,34,

I2=0%). Αντιθέ́τως, αξί́ζει να σημειωθεί́ πως ενώ́

δεν βρέ́θηκε στατιστικά́ σημαντική́ διαφορά́ στις

συνολικές ανά́γκες χορή́γησης ινσουλί́νης σε ασθε-

νεί́ς με ΣΔτ1 με τη θεραπεί́α με ινσουλί́νες υπερ-

ταχεί́ας δρά́σης (WMD έ́ναντι των συμβατικώ́ν ιν-

σουλινώ́ν ταχεί́ας δρά́σης ‒0,62 IU, 95% CI ‒2,18

to 0,94, I2=16%), παρατηρή́θηκε ή́πια αύ́ξηση της

ημερή́σιας συνολική́ς δό́σης ινσουλί́νης στους

ασθενεί́ς με ΣΔτ2 (WMD έ́ναντι των συμβατικώ́ν

ινσουλινώ́ν ταχεί́ας δρά́σης 4,64 IU, 95% CI 0,56

έ́ως 8,72, I2=0%).

Σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες

Η χορή́γηση των νεότερων σκευασμάτων ιν-

σουλίνης δεν συσχετί́στηκε με μεγαλύ́τερα ποσοστά́

σοβαρώ́ν ανεπιθύ́μητων ενεργειώ́ν σε σύ́γκριση με

τις συμβατικέ́ς ινσουλί́νες ταχεί́ας δρά́σης (ΣΔτ1:

OR 0,97, 95% CI 0,72 έ́ως 1,31, I2=19%, ΣΔτ2: OR

0,88, 95% CI 0,64 έ́ως 1,21, I2=0%).

Επεισόδια σοβαρής υπογλυκαιμίας

Με τη χορή́γηση ινσουλινώ́ν υπερταχεί́ας

δρά́σης δεν παρατηρή́θηκε αύ́ξηση των συμβά́ντων

σοβαρή́ς υπογλυκαιμί́ας σε σύ́γκριση με τις συμ-

βατικέ́ς ινσουλί́νες ταχεί́ας δρά́σης τό́σο στους

ασθενεί́ς με ΣΔτ1 (OR 0,95, 95% CI 0,72 έ́ως 1,26,

I2=0%), ό́σο και στους ασθενεί́ς με ΣΔτ2 (OR 1,01,

95% CI 0,55 έ́ως 1,86, I2=20%) (Εικό́να 5).

Επεισόδια μεταγευματικής υπογλυκαιμίας εντός

μίας ώρας από τη λήψη γεύματος 

Σύ́μφωνα με τα αποτελέ́σματα της παρού́σας

ανά́λυσης, η χορή́γηση των σκευασμά́των ινσου -

λί́νης υπερταχεί́ας δρά́σης δεν συσχετί́στηκε με

αύ́ξηση των επεισοδί́ων υπογλυκαιμί́ας εντό́ς μί́ας

ώ́ρας μετά́ τη λή́ψη γεύ́ματος σε σύ́γκριση με τις

συμβατικέ́ς ινσουλί́νες ταχεί́ας δρά́σης (ασθενεί́ς

με ΣΔτ1: OR 1,14, 95% CI 0,98 έ́ως 1,33, I2=0%,

ασθενεί́ς με ΣΔτ2: OR 1,10, 95% CI 0,81 έως 1,48,

I2=0%). 

Κλινικέ́ς δοκιμέ́ς που συμπεριελή́φθησαν μό́νο

στη συστηματική́ ανασκό́πηση

Από́ τις συνολικά́ εννέ́α κλινικέ́ς δοκιμέ́ς που

επιλέ́χθηκαν, μία μό́νο μελέ́τη συνέ́κρινε τη θερα-

πεί́α με υπερταχεί́ας δρά́σης ασπαρτική́ ινσου λί́νη

έ́ναντι εικονικού́ φαρμά́κου. Γι’ αυτό́ν τον λό ́γο,

δεν ή́ταν δυνατό́ να αναλυθεί́ στο πλαί́σιο μετα-

Εικόνα 5. Επίδραση της θεραπείας με ινσουλίνες υπερταχείας δράσης στην εμφάνιση επεισοδίων σοβαρής υπογλυκαι-

μίας συγκριτικά με τις ταχείας δράσεως ινσουλίνες.
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ανά́λυσης, και παρουσιά́ζεται μό́νο περιγρα φι κά́

στο πλαί́σιο της συστηματική́ς ανασκό́πησης.

Πρό́κειται για τη μελέ́τη Onset 3 (NCT01850615)28,

μια πολυκεντρική́ κλινική́ δοκιμή́ φά́σης 3, με σκο-

πό́ τη σύ́γκριση της θεραπεί́ας με υπερταχεί́ας

δρά́σης ασπαρτική́ ινσουλί́νη σε θεραπευτικό́

σχή́μα basal-bolus με ινσουλί́νη detemir, glargine

ή ανθρώ́πινη ινσουλί́νη και μετφορμί́νη, έ́ναντι της

θεραπεί́ας με εικονικό́ φάρμακο σε ενή́λικες ασθε-

νεί́ς με σακχαρώ́δη διαβή́τη τύ́που 2. Στην ομά́δα

παρέ́μβασης που έ́λαβε υπερταχεί́ας δρά́σης

ασπαρτική́ ινσουλί́νη τυχαιοποιή ́θηκαν 116 ασθε-

νεί́ς. Τα βασικά́ χαρακτηριστικά της μελέτης και

των ασθενών που συμπεριελήφθησαν συνοψίζονται

στον πίνακα 1. Η προσθήκη της υπερταχεί́ας δρά -

σ́ης ασπαρτική́ς ινσουλί́νης στο θεραπευτικό́ σχή́μα

οδή́γησε σε στατιστικά́ σημαντική́ μεί́ωση της μέ́σης

τιμή́ς γλυκοζυλιωμέ́νης αιμοσφαιρί́νης (estimated

treatment difference versus placebo -0.94%, 95%

CI -1.17 to -0.72) καθώ́ς και της μεταγευματική́ς

τιμή́ς γλυ κό ́ζης. Ωστό́σο, παρατηρή́θηκε μεγαλύ́τε-

ρη αύ́ξηση στο ποσοστό́ του αριθμού́ επεισοδίων

υπογλυκαιμί́ας.

συζΗΤΗσΗ

Σκοπό́ς της παρού́σας μελέ́της εί́ναι να εκτι-

μή́σει την ασφά́λεια και την αποτελεσματικό́τητα

της θεραπεί́ας με τα νεό́τερα σκευά́σματα ινσου-

λινώ́ν υπερταχεί́ας δρά́σης. Σύ́μφωνα με τα απο-

τελέ́σματα των αναλύσεων, η χορή́γηση των νεό́τε-

ρων ινσουλινώ́ν υπερταχεί́ας δρά́σης οδή́γησε σε

μεγαλύ́τερη μεί́ωση των επιπέ́δων μεταγευματική́ς

γλυκό́ζης πλά́σματος στη μί́α και στις δύ́ο ώ́ρες με-

τά́ τη λή́ψη γεύ́ματος σε σύγκριση με τις συμβατικές

ινσουλίνες ταχείας δράσης. Ωστό́σο, δεν παρατη-

ρή́θηκε στατιστικώ́ς σημαντική́ διαφορά́ μεταξύ́

των ομά́δων σύ́γκρισης ό́σον αφορά́ τη μεταβολή́

της γλυκοζυλιωμέ́νης αιμοσφαιρί́νης, της γλυκό́ζης

νηστεί́ας, του σωματικού βά́ρους και των

απαιτού́μενων δό́σεων βασική́ς ή́ γευματική́ς ιν-

σουλί́νης. Επιπρόσθετα, παρατηρή́θηκε αύ́ξηση

των συνολικώ́ν χορηγούμένων μονά́δων ινσουλί́νης

στους ασθενεί́ς με ΣΔτ2 στην ομά́δα θεραπεί́ας με

ινσουλί́νες υπερταχεί́ας δρά́σης. Αυτή́ η αύ́ξηση

μπορεί́ να αποδοθεί́ στην εντατικοποί́ηση της χο-

ρή́γησης γευματική́ς ινσουλί́νης για την επίτευξη

ικανοποιητική́ς γλυκαιμική́ς ρύ́θμισης, υπογραμ -

μί́ζοντας την ανά́γκη για καλύ́τερη τιτλοποί́ηση της

δό́σης βασική́ς ινσουλί́νης. Επίσης, οι υπερταχεί́ας

δρά́σης ινσουλί́νες επέδειξαν παρό́μοιο προφί́λ

ασφάλείας με τις συμβατικέ́ς ινσουλί́νες ταχεί́ας

δρά́σης καθώ́ς η χορήγησή τους δεν συσχετί́στηκε

με αύ́ξηση του ποσοστού́ των ανεπιθύμητων ενερ-

γειώ́ν ή́ του αριθμού́ των επεισοδί́ων σοβαρή́ς υπο-

γλυκαιμί́ας. 

Αξίζει να σημειωθεί ότι τα διαθέ́σιμα δεδο -

μέ́να για την αποτελεσματικό́τητα των σκευασμά -

τ́ων ινσουλί́νης υπερταχεί́ας δρά́σης ό́ταν αυτά́ χο-

ρηγού́νται μέσω αντλί́ας συνεχού́ς υποδόριας έ́γχυ-

σης ινσουλί́νης ή́ υβριδικώ́ν συστημά́των αντλιώ́ν

ινσουλί́νης κλειστού́ βρό́γχου βασί́ζονται σε περιο-

ρισμέ́νο αριθμό́, μικρή́ς χρονική́ς διά́ρκειας τυχαι-

οποιημέ́νων κλινικώ́ν δοκιμώ́ν.24,29,30 Το γεγονό́ς

αυτό́ αναδεικνύ́ει την ανά́γκη για σχεδιασμό́ και

διεξαγωγή́ περισσό́τερων κλινικώ́ν δοκιμώ́ν.

Όσον αφορά τους περιορισμούς της μελέτης,

παρ' όλο που πραγματοποιή́θηκε εκτενή́ς αναζή́τη-

ση της βιβλιογραφί́ας, τα διαθέ́σιμα δεδομέ́να προ -

έ́ρχονται από́ έ́ναν περιορισμέ́νο αριθμό́ τυχαιο-

ποιημέ́νων κλινικώ́ν δοκιμώ́ν με σύ́ντομη διά́ρκεια

παρέ́μβασης και σχετικά́ μικρό́ δεί́γμα ασθενώ́ν.

Επί́σης, παρατηρή́θηκε υψηλό́ς βαθμό́ς ετερογέ́νει-

ας μεταξύ των μελετών, κά́τι το οποί́ο θα μπορού́σε

να υποβαθμί́σει την εγκυρό́τητα των ευρημά́των

μας. Επιπρό́σθετα, δεν εντοπί́στηκαν επιλέ́ξιμες

μελέ́τες που να συνέκριναν τις νεό́τερες ινσουλί́νες

υπερταχεί́ ας δρά́σης μεταξύ́ τους. 

Συμπερασματικά́, οι υπερταχεί́ας δρά́σης ιν-

σουλί́νες-ασπαρτική́ και lispro31,32 βελτιώ́νουν τον

έ́λεγχο της μεταγευματική́ς τιμή́ς γλυκό́ζης και

έ́χουν παρό́μοια επί́δραση στη γλυκοζυλιωμέ́νη αι-

μοσφαιρί́νη και τις λοιπέ́ς μεταβολικέ́ς εκβά́σεις,

παρουσιά́ζοντας ό́μοιο προφί́λ ασφά́λειας συγκρι-

τικά́ με τις αντί́στοιχες συμβατικέ́ς ινσουλί́νες τα-

χεί́ας δρά́σης. Ωστό́σο, από́ τα διαθέ́σιμα δεδομέ́να

δεν προκύ́πτει υπεροχή́ των ινσουλινώ́ν υπερτα -

χεί́ας δρά́σης στον συνολικό́ γλυκαιμικό́ έ́λεγχο.

Δεδομέ́νου του περιορισμέ́νου αριθμού́ των διαθέ́ -

σιμων μελετώ́ν, κρί́νεται απαραί́τητη η διεξαγωγή́

μελλοντικώ́ν κλινικώ́ν δοκιμώ́ν για την εκτί́μηση

της αποτελεσματικό́τητας και της ασφά́λειάς τους

μακροπρό́θεσμα καθώ́ς και για την τεκμηρί́ωση της

θέ́σης τους στην κλινική́ πρά́ξη.
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Abstract

Papanastasiou G, Avgerinos I, Karagiannis T, Michai-

lidis T, Liakos A, Mainou M, Tsapas A, Bekiari E. 

Ultra-rapid-acting insulins for adults with type 1 and

type 2 diabetes mellitus: A systematic review and meta-

analysis. Hellenic Diabetol Chron 2020; 3: 222-231

Aim: To assess the efficacy and safety of the novel,

ultra-rapid acting insulins aspart and lispro in adults

with type 1 or type 2 diabetes. 

Methods: Α systematic review and meta-analysis

of randomized controlled trials was performed. The

primary outcome was change in HbA1c from baseline.

Additionally, four efficacy and three safety endpoints

were assessed.

Results: Nine studies comprising 5.931 patients

were included in the systematic review. Treatment with

ultra-rapid acting insulins had a similar effect on change

in HbA1c, compared with rapid-acting insulins. How-

ever, ultra-rapid insulins reduced 1-hour and 2-hour

postprandial glucose compared with rapid-acting in-

sulins. No difference was evident in terms of change in

fasting plasma glucose, body weight, total, basal or bolus

insulin dose, incidence of serious adverse events and

hypoglycaemia. 

Conclusions: Ultra-rapid acting insulins were as

efficacious and safe as rapid-acting insulins, demon-

strating a favourable effect solely on PPG control.
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