
Περίληψη

Εισαγωγή-Σκοπός: Σκοπός της παρούσας εργασίας ήταν να διε-
ρευνήσουμε πιθανή συσχέτιση του πολυμορφισμού rs7202877
(Τ>G) στο γονίδιο CTRB1/2 και της ανταπόκρισης στη θεραπεία με
λιραγλουτίδη —αναφορικά τόσο με τη γλυκαιμική ρύθμιση όσο και
με τη μείωση του σωματικού βάρους (ΣΒ)— σε άτομα με Σακχαρώδη
Διαβήτη τύπου 2.

Υλικό και Μέθοδοι: Εξετάσαμε αναδρομικά τα αρχεία 116 ασθενών
οι οποίοι ήταν σε θεραπεία με λιραγλουτίδη για τουλάχιστον 6 μήνες
και για τους οποίους υπήρχαν διαθέσιμα δεδομένα για τη φορία του
πολυμορφισμού. Ως καλή γλυκαιμική ανταπόκριση στη θεραπεία ο-
ρίστηκε: 1. Επίτευξη ή διατήρηση HbA1c <7% ή 2. Μείωση της
HbA1c >1%. Καλή ανταπόκριση σε ό,τι αφορά τη μείωση του ΣΒ ο-
ρίστηκε η απώλεια >3% αυτού. Τα δεδομένα αξιολογήθηκαν πριν
την έναρξη της αγωγής με λιραγλουτίδη, στους 3 και 6 μήνες από
την έναρξη της θεραπείας.

Αποτελέσματα: Η συχνότητα του ελάσσονος αλληλόμορφου βρέ-
θηκε 16%. 81 (70%) και 77 (66%) ασθενείς ταξινομήθηκαν ως καλοί
απαντητές σε ό,τι αφορά τη γλυκαιμία και το ΣΒ, αντίστοιχα. Παρα-
τηρήθηκε μία μη σημαντική τάση για καλύτερη ανταπόκριση στη λι-
ραγλουτίδη των φορέων του πολυμορφισμού σε ό,τι αφορά τη γλυ-
καιμία (OR: 1,25, 95%CI: 0,4-3,8, p=0,69) και το ΣΒ (OR: 1,12, 95%
CI: 0,4-3,2, p=0,84). Υψηλότερη HbA1c (OR: 1,45, 95% CI: 1,05-2,1,
p=0,048) και χαμηλότερο ΣΒ (OR: 0,97, 95% CI: 0,94-0,99, p=0,011)
κατά την έναρξη της θεραπείας συσχετίστηκαν με καλύτερη γλυ-
καιμική ανταπόκριση στη λιραγλουτίδη. Αντίθετα, το υψηλότερο ΣΒ
σχετίστηκε με χειρότερη ανταπόκριση στην απώλεια βάρους (OR:
0,97, 95% CI: 0,95-0,99, p=0,027).

Συμπεράσματα: Τα ευρήματά μας δεν υποστηρίζουν σημαντικό ρό-
λο του πολυμορφισμού CTRB1/2 rs7202877 στην ανταπόκριση στην
αγωγή με λιραγλουτίδη. Ωστόσο, συγκεκριμένα χαρακτηριστικά των
ασθενών κατά την έναρξη της θεραπείας μπορούν να αποτελέσουν
προβλεπτικούς δείκτες για τη μελλοντική ανταπόκριση σε ό,τι αφορά
τη μείωση της γλυκαιμίας και την απώλεια ΣΒ.
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Εισαγωγή

Oι αγωνιστές των υποδοχέων του γλυκαγονόμορφου
πεπτιδίου 1 (GLP-1 Receptor Agonists – GLP-1 RAs)
αποτελούν μια νέα κατηγορία φαρμάκων, που έχει
προσφάτως προστεθεί στη φαρέτρα αντιμετώπισης
του Σακχαρώδη Διαβήτη τύπου 2 (ΣΔτ2). Oι GLP-1
RAs ρυθμίζουν τα επίπεδα γλυκόζης στο αίμα, διε-
γείροντας την έκκριση ινσουλίνης από τα β-κύτταρα
του παγκρέατος κατά γλυκοζοεξαρτώμενο τρόπο,
με αποτέλεσμα τον ελάχιστο κίνδυνο εμφάνισης ε-
πεισοδίων υπογλυκαιμίας. Παράλληλα, μειώνουν
τον καρδιαγγειακό κίνδυνο μέσω των αντι-αθηρο-
σκληρωτικών και αντιφλεγμονωδών ιδιοτήτων τους,
προωθούν την απώλεια σωματικού βάρους (ΣΒ), ενώ
η χορήγησή τους φαίνεται να έχει θετικές επιδράσεις
στη μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος.1

Η λιραγλουτίδη είναι ένας μακράς δράσης
GLP-1 RA που έχει λάβει έγκριση για την αντιμε-
τώπιση του ΣΔτ2 σε ασθενείς που δεν ρυθμίζονται
επαρκώς με τη χορήγηση μετφορμίνης σε δοσολο-
γία 1,2 mg, η οπoία μπορεί να τιτλοποιηθεί μέχρι
τα 1,8 mg.2 Σε συγκεκριμένες κατηγορίες ασθενών
με ΣΔτ2, όπως ασθενείς με εγκατεστημένη καρ-
διαγγειακή νόσο ή ασθενείς με πολλαπλούς παρά-
γοντες κινδύνου για εμφάνιση καρδιαγγειακών
συμβαμάτων, η λιραγλουτίδη μπορεί να χρησιμο-
ποιηθεί ανεξάρτητα από την προηγούμενη θερα-
πευτική αντιδιαβητική αγωγή ή τη γλυκαιμική ρύθ-
μιση.3 Στη μελέτη LEADER, η χορήγηση λιραγλου-
τίδης συσχετίσθηκε με μείωση του κινδύνου εμφά-
νισης μειζόνων ανεπιθύμητων καρδιαγγειακών συμ-
βαμάτων και καρδιαγγειακού θανάτου σε σύγκριση
με τη χορήγηση του εικονικού φαρμάκου.4 Επιπλέ-
ον, χρησιμοποιείται για την φαρμακευτική αντιμε-
τώπιση της παχυσαρκίας στη δοσολογία των 3 mg,
ανεξάρτητα από την παρουσία ΣΔτ2.5

Παρ’ όλη την πρόοδο που έχει σημειωθεί στη
φαρμακευτική αντιμετώπιση του ΣΔτ2, έχει διαπι-
στωθεί μεταβλητότητα στην απόκριση των ασθενών
στην αγωγή με GLP-1 RAs, καθώς ένα υψηλό πο-
σοστό ασθενών δεν μπορεί να πετύχει τους θερα-
πευτικούς στόχους.6 Σύμφωνα με τις κλινικές μελέ-
τες και την καθημερινή κλινική πράξη, ένα ποσοστό
10%-25% των ατόμων με ΣΔτ2 δεν ανταποκρίνεται
θετικά στη θεραπεία με GLP-1 RA, κυρίως όσον α-
φορά τη μείωση της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρί-
νης (HbA1c), το οποίο πιθανόν να μπορεί να προ-

βλεφθεί βάσει του γενετικού προφίλ του εκάστοτε
ασθενή και της ύπαρξης δεικτών που συσχετίζονται
είτε με τον μηχανισμό δράσης του φαρμάκου είτε
με παραμέτρους της παθοφυσιολογίας της ασθέ-
νειας.7,8

Η ιατρική ακριβείας αναζητά γενετικούς και
περιβαλλοντικούς παράγοντες, που θα μπορούσαν
να ενισχύσουν το όφελος μιας παρέμβασης, όταν
αυτή εφαρμόζεται σε κάποιο άτομο με συγκεκριμέ-
να χαρακτηριστικά. Η βασική διαφορά της ιατρικής
ακριβείας από την καθιερωμένη ιατρική προσέγγιση
είναι η χρήση σύνθετων δεδομένων, ώστε να χαρα-
κτηριστεί η κατάσταση της υγείας ενός ατόμου, η
προδιάθεση για τη νόσο, η πρόγνωση και η αντα-
πόκριση στη θεραπευτική αγωγή. Η φαρμακογενε-
τική αποτελεί ένα ερευνητικό πεδίο της ιατρικής α-
κριβείας, το οποίο μελετά την επίδραση γενετικών
πολυμορφισμών στην απόκριση στη φαρμακευτική
θεραπεία, υποθέτοντας πως η ετερογενής γενετική
αρχιτεκτονική των ατόμων με ΣΔτ2 μπορεί να συ-
σχετισθεί με τη μεταβλητότητα στην απάντηση στην
εκάστοτε αγωγή.7,8 Λαμβάνοντας υπόψη τη σύνθετη
παθοφυσιολογία του ΣΔτ2 και την ποικιλία των δια-
θέσιμων θεραπευτικών επιλογών, καθίσταται απα-
ραίτητο να αναγνωριστεί ποια θεραπεία λειτουργεί
καλύτερα στον κάθε ασθενή ξεχωριστά.

Έχει υποτεθεί πως συγκεκριμένοι γενετικοί
πολυμορφισμοί παρουσιάζουν συσχέτιση με την α-
νταπόκριση στη θεραπεία με λιραγλουτίδη. Oι κλι-
νικές εφαρμογές του γενετικού μονονουκλεοτιδικού
πολυμορφισμού rs7202877 (T>G) στο γονίδιο C-
TRB1/2 δεν έχουν ερευνηθεί εκτενώς.9 Σκοπός της
παρούσας εργασίας ήταν να διερευνήσουμε πιθανή
συσχέτιση αυτού του πολυμορφισμού και της αντα-
πόκρισης στη θεραπεία με λιραγλουτίδη σχετικά με
τη γλυκαιμική ρύθμιση και με τη μείωση του ΣΒ. Ε-
πιπλέον, εξετάσθηκε μια σειρά κλινικών παραμέ-
τρων, προκειμένου να εντοπιστούν πιθανοί προβλε-
πτικοί παράγοντες απόκρισης στη θεραπεία με λι-
ραγλουτίδη.

Υλικό – Μέθοδοι

Πληθυσμός μελέτης

Η παρούσα μελέτη αποτελεί μια αναδρομική μελέτη
παρατήρησης, στην οποία αξιολογήθηκαν τα αρχεία
200 ασθενών με ΣΔτ2 από το Διαβητολογικό Κέ-
ντρο της Α′ Παθολογικής Κλινικής του Αριστοτε-
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λείου Πανεπιστημίου Θεσσαλονίκης στο Πανεπι-
στημιακό Νοσοκομείο Θεσσαλονίκης ΑΧΕΠΑ, το
Διαβητολογικό Κέντρο του Γενικού Νοσοκομείου
Θεσσαλονίκης «Γ. Παπανικολάου» και από τα ε-
ξωτερικά ιατρεία ΣΔ του Γενικού Νοσοκομείου
Καστοριάς. Oι ασθενείς υπέγραψαν έγγραφο συ-
γκατάθεσης εγκεκριμένο από την Επιτροπή Βιοη-
θικής του Αριστοτελείου Πανεπιστημίου Θεσσα-
λονίκης πριν από την έναρξη της μελέτης.

Τα κριτήρια εισαγωγής στη μελέτη ήταν τα 
εξής: α) διάγνωση ΣΔτ2, που καθορίστηκε με τα 
κριτήρια της Ελληνικής Διαβητολογικής Εταιρείας
(ΕΔΕ),10 β) ηλικία ≥ 18 ετών και γ) θεραπεία με
λιραγλουτίδη για τουλάχιστον 6 συνεχόμενους μήνες
πριν από την έναρξη της μελέτης. Τα κριτήρια απο-
κλεισμού ήταν: διάγνωση άλλων τύπων διαβήτη, θε-
ραπεία με κάποιον διαφορετικό GLP-1 RA, οποι-
αδήποτε προηγούμενη έκθεση σε GLP-1 RA, καθώς
και ταυτόχρονη θεραπεία με παράγοντες μείωσης
ΣΒ. Ασθενείς εξαιρέθηκαν επίσης από τη μελέτη σε
περίπτωση που τα απαιτούμενα κλινικά, εργαστη-
ριακά ή γονοτυπικά δεδομένα δεν ήταν διαθέσιμα
κατά την έναρξη ή 3 ή 6 μήνες μετά την έναρξη χο-
ρήγησης της λιραγλουτίδης.

Πρωτόκολλο της μελέτης

Καταγράφηκαν δημογραφικά χαρακτηριστικά, αν-
θρωπομετρικά δεδομένα και εργαστηριακές δοκιμές
για κάθε συμμετέχοντα σε τρία διαφορετικά χρονικά
σημεία: α) τις πιο πρόσφατες τιμές πριν από την έναρ-
ξη της θεραπείας με λιραγλουτίδη, β) 3 και γ) 6 μήνες
μετά από την έναρξη της θεραπείας. Συγκεκριμένα,
τα δεδομένα που συλλέχθηκαν περιλάμβαναν το φύλο,
την ηλικία, την ηλικία διάγνωσης του ΣΔτ2, την προη-
γούμενη και ταυτόχρονη θεραπεία με υπογλυκαιμικούς
παράγοντες, το βάρος, τον δείκτη μάζας σώματος
(ΔΜΣ), το ύψος, τη γλυκόζη νηστείας και την HbA1c.
Καταγράφηκε επίσης ο γονότυπος του κάθε συμμετέ-
χοντα όσον αφορά τον πολυμορφισμό rs7202877 στο
γονίδιο CTRB1/2. Η προηγούμενη θεραπεία των α-
σθενών κατηγοριοποιήθηκε σε τέσσερις ομάδες: α-
σθενείς υπό θεραπεία με από του στόματος υπογλυ-
καιμικούς παράγοντες, ασθενείς υπό θεραπεία με από
του στόματος υπογλυκαιμικούς παράγοντες και ινσου-
λίνη, ασθενείς που έλαβαν θεραπεία μόνο με ινσουλίνη
και ασθενείς χωρίς προηγούμενη θεραπεία.

Oι συμμετέχοντες κατατάχθηκαν αρχικά σε α-

παντητές και μη απαντητές στη θεραπεία με λιρα-
γλουτίδη, όσον αφορά τον γλυκαιμικό έλεγχο. Oι α-
σθενείς οι οποίοι πληρούσαν τουλάχιστον ένα από
τα ακόλουθα κριτήρια χαρακτηρίστηκαν ως ασθε-
νείς με καλή ανταπόκριση στη λιραγλουτίδη: α) ε-
πίτευξη καλού γλυκαιμικού ελέγχου που ορίζεται
ως επίπεδο HbA1c <7% είτε στους 3 είτε στους 6
μήνες μετά από την έναρξη της θεραπείας, β) μεί-
ωση των αρχικών επιπέδων της HbA1c κατά ≥1%
μετά από 3 ή 6 μήνες από την έναρξη της θεραπείας
και γ) διατήρηση του καλού γλυκαιμικού ελέγχου
(HbA1c <7%) που είχε ένας ασθενής πριν από τη
μετάβαση στη θεραπεία με λιραγλουτίδη, μετά από
3 ή 6 μήνες θεραπείας. Ασθενείς, οι οποίοι δεν κα-
τάφεραν να εκπληρώσουν οποιοδήποτε από αυτά
τα κριτήρια, χαρακτηρίστηκαν ως μη απαντητές. Η
επιλογή αυτών των κριτηρίων βασίστηκε στην αξιο-
λόγηση των κατευθυντήριων οδηγιών του National
Institute of Health and Care Excellence (NICE)11

και της ADA12 σύμφωνα με τις οποίες ο θεραπευ-
τικός στόχος για τους περισσότερους ενήλικες είναι
η τιμή της HbA1c <7%. Η επίτευξη ενός τέτοιου
στόχου, καθώς και η μείωση κατά 1% της τιμής της
HbA1c, έχει αποδειχθεί ότι μειώνει σημαντικά τον
κίνδυνο μικροαγγειακών επι πλοκών στον ΣΔτ2.12-

14 Στη συνέχεια, οι ασθενείς χωρίστηκαν περαιτέρω
σε δύο ομάδες, ανάλογα με την απώλεια ΣΒ, ανε-
ξάρτητα από την ανταπόκρισή τους στη γλυκαιμική
ρύθμιση. Καλή ανταπόκριση σε ό,τι αφορά τη μεί-
ωση του ΣΒ ορίστηκε η απώλεια ≥3% αυτού μετά
από 3 ή 6 μήνες χορήγησης λιραγλουτίδης.11

Γονοτύπηση του πολυμορφισμού rs7202877

Η γονοτύπηση του πολυμορφισμού rs7202877 πραγ-
ματοποιήθηκε στο Εργαστήριο Βιολογίας του Τμή-
ματος Ιατρικής, στο Πανεπιστήμιο Πατρών. Το γο-
νιδιακό DNA πάρθηκε από δείγμα φλεβικού αίμα-
τος κάθε ασθενούς και στη συνέχεια διεξήχθη γο-
νοτύπηση στο DNA κάθε συμμετέχοντα μέσω της
τεχνικής της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης
σε πραγματικό χρόνο (Real-Time PCR). Χρησιμο-
ποιήθηκε επίσης η Two-Step RT-PCR, με εφαρμογή
του πρωτοκόλλου FRET (Fluorescence Resonance
Energy Transfer) για τη δημιουργία ανιχνευτών
(probes), χρησιμοποιώντας το QuantiFast
ProbePCR + 33 ROX Vial Kit (παρέχεται από την
QIAGEN® Sample and Assay Technologies, Hilden,
Γερμανία). 
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Στατιστική ανάλυση

Η στατιστική ανάλυση πραγματοποιήθηκε για ολό-
κληρο τον πληθυσμό των ασθενών και για την κάθε
υπό μελέτη παράμετρο ανταπόκρισης ξεχωριστά. O
μέσος όρος και η μέση τυπική απόκλιση (SD) ή η
διάμεση τιμή και το διατεταρτημοριακό διάστημα
(IQR) χρησιμοποιήθηκαν για την περιγραφή των
ποσοτικών μεταβλητών, ενώ οι συχνότητες χρησι-
μοποιήθηκαν για να περιγράψουν την κατανομή των
ποιοτικών μεταβλητών. Η σύγκριση της κατανομής
του γονότυπου μεταξύ των απαντητών και των μη
απαντητών στη θεραπεία πραγματοποιήθηκε χρη-
σιμοποιώντας λογιστική παλινδρόμηση, υπολογίζο-
ντας τους σχετικούς λόγους αναλογιών (Odds Ra-
tio – ORs) και των 95% διαστημάτων εμπιστοσύνης
(Confidence Intervals – CIs). Oι συγκρίσεις των πο-
σοτικών μεταβλητών μεταξύ των διαφορετικών ο-
μάδων πραγματοποιήθηκαν με Student t-test για τις
παραμετρικές μεταβλητές ή με Mann-Whitney test
για τις μη παραμετρικές μεταβλητές, ενώ για τις συ-
γκρίσεις των ποιοτικών μεταβλητών χρησιμοποιή-
θηκε το x2 test ή το Fisher’s exact test. Τα προγνω-
στικά μοντέλα αναπτύχθηκαν χρησιμοποιώντας λο-
γιστική παλινδρόμηση για τις κατηγορικές εξαρτη-
μένες μεταβλητές. Oι ανεξάρτητες μεταβλητές, με
p value <0,2, στη μονοπαραγοντική ανάλυση θεω-
ρήθηκαν ως υποψήφιες για το πολυπαραγοντικό μο-
ντέλο. Το x2 test πραγματοποιήθηκε για την αξιολό-
γηση της ισορροπίας Hardy-Weinberg της κατανο-
μής του γονότυπου. Το επικρατές γενετικό μοντέλο
χρησιμοποιήθηκε σε όλες τις αναλύσεις. O γονότυ-
πος TT ήταν η μία ομάδα, ενώ ο συνδυασμός των
γονοτύπων TG και GG η δεύτερη. Το επίπεδο στα-
τιστικής σημαντικότητας ορίστηκε σε α=0,05. Η επε -
ξεργασία των αποτελεσμάτων έγινε με τη χρησιμο-
ποίηση του στατιστικού προγράμματος RStudio (ver-
sion 1.1.463, RStudio, Inc., Boston, MA).

Αποτελέσματα

Χαρακτηριστικά ασθενών 

Μετά την εφαρμογή των κριτηρίων εισαγωγής, ο
πληθυσμός της μελέτης αποτελούνταν από 116 ασθε-
νείς (51% γυναίκες), με μέσο όρο ηλικίας και ΔΜΣ
68,3±10,9 έτη και 35,4±6,4 kg/m2, αντίστοιχα. 78%
των ασθενών βρισκόταν σε θεραπεία με από του
στόματος αντιδιαβητικό δισκίο πριν την έναρξη με
λιραγλουτίδη. Όσον αφορά τον γονότυπο, 97 (84%)

ασθενείς ήταν ομόζυγοι για τον άγριο τύπο (TT) και
19 (16%) έφεραν ένα πολυμορφικό G αλλήλιο (TG),
ενώ δεν υπήρξε κάποιος ασθενής, ο οποίος να φέρει
δύο πολυμορφικά G αλλήλια. Η κατανομή του γο-
νότυπου ήταν σε ισορροπία Hardy-Weinberg.

Ανταπόκριση στη λιραγλουτίδη βάσει της γλυκαι-
μικής ρύθμισης

81 (70%) ασθενείς ταξινομήθηκαν ως απαντητές στη
θεραπεία βάσει της γλυκαιμικής ρύθμισης και 35
(30%) ως μη απαντητές. Τα βασικά χαρακτηριστικά
των δύο ομάδων φαίνονται στoν Πίνακα 1. Oι απα-
ντητές παρουσίασαν μια σημαντικά υψηλότερη τιμή
της HbA1c (μέση διαφορά: 0,6%, 95% CI: 0,2-1,
p=0,007) και σημαντικά χαμηλότερο ΣΒ (μέση δια-
φορά: ‒9,8 kg, 95% CI: ‒16,6 έως ‒2,9,  p=0,005) κα-
τά την έναρξη της θεραπείας συγκριτικά με τους μη
απαντητές.

Η κατανομή του γονότυπου σε σχέση με την α-
νταπόκριση στη θεραπεία φαίνεται στον Πίνακα 2.
Oι ετεροζυγώτες του CTRB1/2 rs7202877 πολυμορ-
φισμού είχαν παρόμοιο γλυκαιμικό έλεγχο με τους
ασθενείς που ήταν ομόζυγοι για τον άγριο τύπο
(OR: 1,25, 95% CI: 0,4-3,8, p=0,69).

Τα ανθρωπομετρικά και μεταβολικά χαρακτη-
ριστικά των απαντητών και μη στην αρχή της θερα-
πείας, στους 3 και στους 6 μήνες παρουσιάζονται
στον Πίνακα 3. Και στις δύο ομάδες καταγράφηκε
μια σημαντική μείωση του ΣΒ και του ΔΜΣ από την
αρχή της θεραπείας στους 6 μήνες (p<0,0001). Oι
απαντητές είχαν σημαντικά χαμηλότερο ΣΒ σε σχέ-
ση με τους μη απαντητές στους 3 (μέση διαφορά: 
-8,4 kg, 95% CI: -14,8 έως -2,1, p=0,009) και
στους 6 μήνες θεραπείας (μέση διαφορά: -11,2 kg,
95% CI: -18,0 έως -4,4, p=0,001).

Oι απαντητές είχαν σημαντικά υψηλότερη τιμή
HbA1c πριν από την έναρξη της λιραγλουτίδης συ-
γκριτικά με τους μη απαντητές, αλλά παρουσίασαν
σημαντική μείωση της HbA1c στους 3 (μέση διαφο-
ρά: -0,8%, 95% CI: -1,2 έως ‒0,3,  p<0,0001) και
στους 6 μήνες (μέση διαφορά: -1,2%, 95% CI: -1,5
έως - 0,8, p<0,0001) μετά από τη χορήγηση λιρα-
γλουτίδης σε σχέση με τους μη απαντητές. Oι ασθε-
νείς που ανταποκρίθηκαν παρουσίασαν σημαντική
μείωση της HbA1c από την αρχή στους 3 μήνες (μέ-
ση διαφορά: - 1,2%, 95% CI: -1,5 έως -0,8,
p<0,0001) και από την αρχή στους 6 μήνες (μέση
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διαφορά: -1,3%, 95% CI:-1,7 έως-0,9, p<0,0001),

ενώ η διαφορά από τους 3 στους 6 μήνες δεν ήταν

σημαντική (p=0,19). Η τιμή της HbA1c αυξήθηκε

σημαντικά από την αρχή στους 6 μήνες στην ομάδα

των μη απαντητών (μέση διαφορά: 0,5%, 95% CI:

0,1-0,8, p=0,006).

Η πολυπαραγοντική ανάλυση (Πίνακας 4) έδει-

ξε πως η πιθανότητα για κάποιον ασθενή να αντα-

ποκριθεί στη λιραγλουτίδη όσον αφορά τη γλυκαιμία

ήταν 45% υψηλότερη, όταν η αρχική τιμή της HbA1c

αυξάνεται κατά 1% (προσαρμοσμένο για το φύλο

και το αρχικό ΣΒ OR: 1,45, 95% CI: 1,05-2,1, p=0,04).

Επίσης, αύξηση του αρχικού ΣΒ κατά 10 kg συσχε-

τίσθηκε με 26% μειωμένη πιθανότητα για καλύτερη 

ανταπόκριση (προσαρμοσμένο για το φύλο και την
αρχική HbA1c OR: 0,97, 95% CI: 0,94-0,99, p=0,01).

Ανταπόκριση στη λιραγλουτίδη 
βάσει της απώλειας ΣΒ

77 (66%) ασθενείς ταξινομήθηκαν ως απαντητές
στη θεραπεία βάσει της απώλειας ΣΒ και 39 (34%)
ως μη απαντητές. Τα βασικά χαρακτηριστικά των
δύο ομάδων φαίνονται στον Πίνακα 5. Το αρχικό
ΣΒ ήταν σημαντικά χαμηλότερο στην ομάδα της
αντα πόκρισης (μέση διαφορά: 7,8 kg, 95% CI: -14,5
έως -1,1, p=0,02). Σημαντικά περισσότεροι ασθε-
νείς που δεν σημείωσαν απώλεια ΣΒ βρίσκονταν υ-
πό θεραπεία με συνδυασμό από του στόματος αντι-

Πίνακας 1. Χαρακτηριστικά των απαντητών και μη απαντητών στη θεραπεία βάσει της γλυκαιμικής ρύθμισης κατά την
έναρξη της μελέτης.

                                                                     Απαντητές βάσει                          Μη απαντητές βάσει
                                                              της γλυκαιμίας (n=81)                   της γλυκαιμίας (n=35)                 

P value

Ηλικία (έτη)                                                          67,6±10,8                                              69,7±11,0                                  0,34

Φύλο (Γυναίκες/Άνδρες)                                  44/37 (54/46)                                         15/20 (43/57)                                0,26

Διάρκεια ΣΔτ2 (έτη)                                              15 (8,8)                                                  16 (7,5)                                    0,17

Βάρος (kg)                                                            92,9±15,9                                             102,7±19,5                                 0,01

Ύψος (m)                                                             1,64±0,11                                              1,67±0,08                                  0,18

ΔΜΣ (kg/m2)                                                         34,7±6,2                                                36,9±6,7                                   0,09

Γλυκόζη νηστείας (mg/dl)                                     169±62                                                  160±54                                    0,45

HbA1c (%)                                                             7,9±1,6                                                  7,3±0,7                                    0,01

Αριθμός σκευασμάτων 
πριν την έναρξη θεραπείας                                  2,4±1,1                                                     2±1                                       0,08

Προηγούμενη αγωγή (%)

Δισκία                                                                      62 (77)                                                   28 (80)                                     0,68
Δισκία και ινσουλίνη                                              11 (14)                                                    5 (14)                                      1,00
Ινσουλίνη                                                                   5 (6)                                                       1 (3)                                       0,67
Χωρίς αγωγή                                                             3 (3)                                                       1 (3)                                        1,0

ΣΔτ2: Σακχαρώδης Διαβήτης τύπου 2, ΔΜΣ: Δείκτης Μάζας Σώματος, HbA1c: Γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη.

Πίνακας 2. Συσχέτιση μεταξύ του CTRB1/2 rs7202877 πολυμορφισμού και της γλυκαιμικής απάντησης στη θεραπεία με 
λιραγλουτίδη.

                                              Απαντητές                                 Μη απαντητές                                                                 
Γονότυπος                   βάσει της γλυκαιμίας                   βάσει της γλυκαιμίας               OR (95% CI)               P value
                                                 (n=81)                                           (n=35)                                                                       

TG                                                  14                                                       5                                   
1,25 (0,4, 3,8)                   0,69

TT                                                   67                                                      30

OR: Odds Ratio – Λόγος αναλογιών, CI: Confidence Interval – Διάστημα εμπιστοσύνης.



Πίνακας 4. Αποτελέσματα της μονοπαραγοντικής και πολυπαραγοντικής λογιστικής παλινδρόμησης σχετικά με την απάντηση
στη θεραπεία με λιραγλουτίδη βάσει της γλυκαμίας.

                                                                     Μονοπαραγοντική ανάλυση                              Πολυπαραγοντική ανάλυση

Μεταβλητή
                                    

OR (95% CI)
                       P value                       

OR (95% CI)
          Προσαρμοσμένη

                                                                                             παρακολούθησης                                                       P value

Ηλικία (έτη)                                    0,98 (0,95, 1,02)                         0,34                                                                             

Φύλο*                                              0,63 (0,28, 1,4)                           0,20                           0,73 (0,3, 1,7)                        0,46

Διάρκεια ΣΔτ2 (έτη)                      0,99 (0,95, 1,04)                         0,73                                                                             

Γονότυπος**                                   1,25 (0,41, 3,8)                           0,69                                                                             

Αρχικό ΣΒ (kg)                              0,97 (0,94, 0,99)                         0,008                         0,97 (0,94, 0,99)                    0,01

Αρχικός ΔΜΣ (kg/m2)                   0,95 (0,89, 1,01)                         0,09                                                                             

Αρχική γλυκόζη                             1 (0,99, 1,01)                              0,45
νηστείας (mg/dl)                                                                                   

Αρχική HbA1c (%)                        1,43 (1, 2,04)                              0,04                           1,45 (1,05, 2,1)                      0,04

Αριθμός σκευασμάτων                  
1,41 (0,94, 2,1)                          0,09

                                       
πριν την έναρξη                               
θεραπείας

Προηγούμενη αγωγή***

Δισκία και ινσουλίνη                     0,99 (0,32, 3,13)                         0,99
Ινσουλίνη                                        2,26 (0,25, 20,24)                       0,47                                       
Χωρίς αγωγή                                  1,35 (0,13, 13,6)                         0,79

*Το φύλο Γυναίκα χαρακτηρίστηκε ως ομάδα αναφοράς.     **O γονότυπος TT χαρακτηρίστηκε ως ομάδα αναφοράς. 
***Η προηγούμενη θεραπεία με δισκία χαρακτηρίστηκε ως ομάδα αναφοράς.
ΣΔτ2: Σακχαρώδης Διαβήτης τύπου 2, ΣΒ: Σωματικό Βάρος, ΔΜΣ: Δείκτης Μάζας Σώματος, HbA1c: Γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαι-
ρίνη, OR: Odds Ratio – Λόγος αναλογιών, CI: Confidence Interval – Διάστημα εμπιστοσύνης.
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Πίνακας 3. Κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά στην έναρξη, στους 3 και στους 6 μήνες μετά τη θεραπεία με λιραγλουτίδη
στους απαντητές και μη απαντητές βάσει της γλυκαιμίας.

Απαντητές βάσει της γλυκαιμίας (n=81)                                                                       Προσαρμοσμένη P value

                                         Έναρξη 3 μήνες 6 μήνες Συνολική  Έναρξη στους  Έναρξη στους  3 από

                                                 P value 3 μήνες 6 μήνες 6 μήνες

Βάρος (kg)                        92,9±15,9 88,6±14,9 87,9±15,5 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,17

ΔΜΣ (kg/m2)                    34,7±6,2 33,2±5,6 32,8±5,7 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,03

Γλυκόζη                            169±62 141±35 136±32 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,42
νηστείας (mg/dl)

HbA1c (%)                          7,9±1,6 6,7±1 6,6±0,7 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,19

Μη απαντητές βάσει της γλυκαιμίας (n=35) Προσαρμοσμένη P value

                                           Έναρξη 3 μήνες 6 μήνες Συνολική  Έναρξη στους  Έναρξη στους  3 από

                                                   P value 3 μήνες 6 μήνες 6 μήνες

Βάρος (kg)                      102,7±19,5* 97,1±15,9* 99,1±20* <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,01

ΔΜΣ (kg/m2)                    36,9±6,7 35,1±5,7 35,6±6,6* <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,03

Γλυκόζη                            160±54 164±42* 156±34* 0,73 0,90 0,84 0,64
νηστείας (mg/dl)

HbA1c (%)                           7,3±0,7* 7,5±0,8* 7,8±1* 0,006 0,20 0,01 0,24

Η συνολική P value δείχνει τη σημαντικότητα σε όλη τη διάρκεια της μελέτης στην κάθε ομάδα απάντησης και η προσαρμοσμένη P value
δείχνει τη σημαντικότητα μεταξύ των χρονικών σημείων μετά το τεστ Tukey για πολλαπλές συγκρίσεις. ΔΜΣ: Δείκτης Μάζας Σώματος,
HbA1c: Γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη. * P<0,05 για συγκρίσεις στις διαφορετικές ομάδες απάντησης την ίδια χρονική στιγμή.
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Πίνακας 5. Χαρακτηριστικά των απαντητών και μη απαντητών στη θεραπεία βάσει της απώλειας σωματικού βάρους κατά την
έναρξη της μελέτης.

                                                                     Απαντητές βάσει                          Μη απαντητές βάσει
                                                            της απώλειας ΣΒ (n=77)                της απώλειας ΣΒ(n=39)                

P value

Ηλικία (έτη)                                                           68,5±11                                               67,9±10,6                                  0,77

Φύλο (Γυναίκες/Άνδρες)                                  41/36 (53/47)                                         18/21 (46/54)                                0,47

Διάρκεια ΣΔτ2 (έτη)                                               16 (9)                                                    15 (10)                                     0,79

Βάρος (kg)                                                            93,2±16,3                                                101±19                                    0,02

Ύψος (m)                                                              1,64±0,1                                                1,68±0,1                                   0,03

ΔΜΣ (kg/m2)                                                         35,1±6,5                                                35,9±6,3                                   0,51

Γλυκόζη νηστείας (mg/dl)                                     170±63                                                  158±52                                    0,35

HbA1c (%)                                                             7,8±1,6                                                  7,4±1,1                                    0,17

Αριθμός σκευασμάτων 
πριν την έναρξη θεραπείας                                    2,3±1                                                   2,2±1,1                                    0,93

Προηγούμενη αγωγή (%)

Δισκία                                                                      62 (81)                                                   28 (72)                                     0,29
Δισκία και ινσουλίνη                                                6 (8)                                                     10(26)                                     0,01
Ινσουλίνη                                                                   5 (6)                                                       1 (2)                                       0,66
Χωρίς αγωγή                                                             4 (5)                                                       0 (0)                                       0,29

ΣΔτ2: Σακχαρώδης Διαβήτης τύπου 2, ΔΜΣ: Δείκτης Μάζας Σώματος, HbA1c: Γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη.

Πίνακας 6. Συσχέτιση μεταξύ του CTRB1/2 rs7202877 πολυμορφισμού και της απώλειας σωματικού βάρους μετά τη θεραπεία
με λιραγλουτίδη.

                                              Απαντητές                                 Μη απαντητές                                                                 
Γονότυπος                    βάσει της απώλειας                      βάσει της απώλειας                 OR (95% CI)               P value
                                              ΣΒ(n=77)                                     ΣΒ(n=39)                                                                    

TG                                                  13                                                       6                                   
1,12 (0,4, 3,2)                   0,84

TT                                                   64                                                      33

ΣΒ: Σωματικό Βάρος, OR: Odds Ratio – Λόγος αναλογιών, CI: Confidence Interval – Διάστημα εμπιστοσύνης.

διαβητικού δισκίου και ινσουλίνης σε σύγκριση με
τους απαντητές (OR: 0,25, 95% CI: 0,07-0,84,
p=0,01).

Η κατανομή του γονότυπου σε σχέση με την α-
πώλεια ΣΒ φαίνεται στον Πίνακα 6. Η πιθανότητα
για έναν ασθενή να μειώσει το ΣΒ μετά τη θεραπεία
με λιραγλουτίδη αυξήθηκε κατά 12% όταν ήταν φο-
ρέας ενός πολυμορφικού G αλληλίου, αλλά το απο-
τέλεσμα αυτό δεν ήταν στατιστικά σημαντικό (OR:
1,12, 95% CI: 0,4-3,2, p=0,84). 

Τα ανθρωπομετρικά και μεταβολικά χαρακτη-
ριστικά των απαντητών και μη στην αρχή της θερα-
πείας, στους 3 και στους 6 μήνες παρουσιάζονται
στον Πίνακα 7. Oι απαντητές μείωσαν σημαντικά
το ΣΒ και τον ΔΜΣ κατά τη διάρκεια της μελέτης

(p<0,0001). Συγκεκριμένα, το ΣΒ στην ομάδα της
ανταπόκρισης μειώθηκε κατά 5,9 kg (95% CI: ‒6,9
έως ‒4,9, p<0,0001) από την αρχή στους 3 μήνες
και κατά 6,4 kg (95% CI: ‒8 έως ‒4,9, p<0,0001)
από την αρχή στους 6 μήνες. Ωστόσο, η μεταβολή
του ΣΒ στην ομάδα των απαντητών παρέμεινε μη
σημαντική από τους 3 στους 6 μήνες (p=0,49). Επί -
σης μη σημαντική ήταν και η συνολική μεταβολή
του ΣΒ στην ομάδα των ασθενών που δεν ανταπο-
κρίθηκαν στη θεραπεία (p=0,37). Oι απαντητές
διατήρησαν το χαμηλότερο αρχικό ΣΒ συγκριτικά
με τους μη απαντητές στους 3 (μέση διαφορά: ‒11,1
kg, 95% CI: ‒16,9 έως ‒5,2, p<0,0001) και στους 6
μήνες (μέση διαφορά: ‒13,3 kg, 95% CI: ‒19,9 έως
‒6,9, p<0,0001). 
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Πίνακας 7. Κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά στην έναρξη, στους 3 και στους 6 μήνες μετά τη θεραπεία με λιραγλουτίδη
στους απαντητές και μη απαντητές βάσει της απώλειας σωματικού βάρους.

Απαντητές βάσει της απώλειας ΣΒ (n=77)                                                                    Προσαρμοσμένη P value

                                         Έναρξη 3 μήνες 6 μήνες Συνολική  Έναρξη στους  Έναρξη στους  3 από

                                                P value 3 μήνες 6 μήνες 6 μήνες

Βάρος (kg)                      93,2±16,3 87,3±13,9 86,8±15,0 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,49

ΔΜΣ (kg/m2)                   35,1±6,5 32,9±5,4 32,7±5,9 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,28

Γλυκόζη                             170±63 143±36 141±36 <0,0001 0,002 0,002 0,94
νηστείας (mg/dl)

HbA1c (%)                        7,8±1,6 6,9±1,2 6,9±1,0 <0,0001 <0,0001 <0,0001 1,00

Μη απαντητές βάσει της απώλειας ΣΒ (n=39) Προσαρμοσμένη P value

                                          Έναρξη 3 μήνες 6 μήνες Συνολική  Έναρξη στους  Έναρξη στους  3 από

                                                 P value 3 μήνες 6 μήνες 6 μήνες

Βάρος (kg)                        101±19* 98,4±16,3* 100,1±19,2* 0,37 <0,0001 0,03 <0,0001

ΔΜΣ (kg/m2)                    35,9±6,3 35,3±5,9* 35,6±6,2* 0,37 <0,0001 0,03 0,09

Γλυκόζη                              158±52 158±41 145±30 0,20 0,99 0,08 0,11
νηστείας (mg/dl)

HbA1c (%)                         7,4±1,1 7±0,7 6,9±0,7 0,008 0,03 0,04 0,98

Η συνολική P value δείχνει τη σημαντικότητα σε όλη τη διάρκεια της μελέτης στην κάθε ομάδα απάντησης και η προσαρμοσμένη
P value δείχνει τη σημαντικότητα μεταξύ των χρονικών σημείων μετά το τεστ Tukey για πολλαπλές συγκρίσεις. 
ΣΒ: Σωματικό Βάρος, ΔΜΣ: Δείκτης Μάζας Σώματος, HbA1c: Γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη.  
* P<0,05 για συγκρίσεις στις διαφορετικές ομάδες απάντησης την ίδια χρονική στιγμή.

Και οι δυο ομάδες ασθενών μείωσαν σημαντι-
κά την τιμή της HbA1c κατά τη διάρκεια της μελέτης
(p<0,0001 και p=0,008, αντίστοιχα). Η μείωση από
την αρχή στους 6 μήνες ήταν 0,9% (95% CI: ‒1,3
έως ‒0,4, p<0,0001) για τους ασθενείς με απώλεια
ΣΒ και 0,5% (95% CI: ‒1 έως ‒0,1, p=0,04) για
τους ασθενείς που δεν έχασαν ΣΒ.

Το πολυπαραγοντικό μοντέλο συμπεριέλαβε
το αρχικό ΣΒ και την αρχική τιμή της HbA1c (Πί-
νακας 8). Η αρχική HbA1c δεν φάνηκε να σχετίζε-
ται σημαντικά με την πρόβλεψη της απώλειας ΣΒ.
Η πιθανότητα ενός ασθενούς να χάσει ΣΒ μετά από
θεραπεία με λιραγλουτίδη μειώθηκε κατά 26% για
κάθε αύξηση 10 kg στο αρχικό ΣΒ (προσαρμοσμένο
OR: 0,97, 95% CI: 0,95-0,99, p=0,02).

ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Η παρούσα πιλοτική μελέτη αποτελεί την πρώτη με-
λέτη που διερεύνησε τη σχέση μεταξύ γενετικών πο-
λυμορφισμών και της ανταπόκρισης στη θεραπεία
με GLP-1 RAs στον ελληνικό πληθυσμό. 30% των

ασθενών χαρακτηρίστηκε ως μη απαντητής στη γλυ-
καιμία και 34% στην απώλεια ΣΒ. Τα ποσοστά αυτά
συμπίπτουν με τα αποτελέσματα άλλων μελετών, το-
νίζοντας την κλινική σημασία των προγνωστικών
παραγόντων ανταπόκρισης στη θεραπεία.15-18

Oι φορείς του G αλληλίου του rs7202877 στο
γονίδιο CTRB1/2 δεν παρουσίασαν καλύτερη απά-
ντηση στη θεραπεία με λιραγλουτίδη. Το εύρημα
αυτό έρχεται σε συμφωνία με τα αποτελέσματα της
μελέτης των T’ Hart et al,9 όπου δεν φάνηκε να υ-
πάρχει ισχυρή συσχέτιση μεταξύ του συγκεκριμέ-
νου γενετικού πολυμορφισμού και της ανταπόκρι-
σης στη χορήγηση GLP-1 RAs, παρ’ όλο που η φο-
ρία του G αλληλίου του rs7202877 είχε θετική επί-
δραση στην επαγώμενη από GLP-1 έκκριση ινσου-
λίνης σε μη διαβητικούς. Ωστόσο, στους φορείς του
G αλληλίου παρατηρήθηκε χειρότερη ανταπόκριση
στη θεραπεία με αναστολείς της διπεπτιδυλ-πεπτι-
δάσης-4 (dipeptidylpeptidase-4 – DPP-4 αναστο-
λείς). Επιπρόσθετες μελέτες γονι δι ακής έκφρασης
έδειξαν πως ο πολυμορφισμός rs7202877 στο 
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CTRB1/2 συσχετίσθηκε με αυξημένη δραστηριότη-
τα της χυμοθρυψίνης στα κόπρανα.9 Το γονίδιο C-
TRB1/2 είναι υπεύθυνο για την κωδικοποίηση του
χυμοθρυψινογόνου Β1 και B2, που εκκρίνονται από
το πάγκρεας στον γαστρεντερικό σωλήνα και απο-
τελούν τις ανενεργές πρόδρομες μορφές του πρω-
τεολυτικού ενζύμου χυμοθρυψίνη.9 Έχει υποτεθεί
πως η αυξημένη έκφραση της χυμοθρυψίνης και η
αυξημένη ενζυμική δραστηριότητά της στον γα-
στρεντερικό σωλήνα που παρατηρείται στους φο-
ρείς του G αλληλίου οδηγούν σε αυξημένη πέψη
θρεπτικών συστατικών, που με τη σειρά της πιθα-
νώς να προκαλεί αλλαγές στη διέγερση των L-κυτ-
τάρων και της γαστρικής κινητικότητας.9,19 Αυτή η
ρύθμιση της συγκέντρωσης του GLP-1 θα μπορούσε
να βελτιώσει την ευαισθησία των β-κυττάρων του
παγκρέατος στις ινκρετίνες και να οδηγήσει σε με-
γαλύτερη έκκριση ινσουλίνης μετά την κατανάλωση
γεύματος, μειώνοντας έτσι τον κίνδυνο εμφάνισης
ΣΔτ2 στους φορείς του G αλληλίου.20

Τα αποτελέσματα της μελέτης έδειξαν πως η
γλυκαιμική ρύθμιση και η απώλεια ΣΒ αποτελούν

δύο διαφορετικές παραμέτρους της ανταπόκρισης
στη θεραπεία με λιραγλουτίδη. Επιπλέον, σύμφωνα
με την ανάλυση των τριών διαφορετικών χρονικών
σημείων, η απάντηση προκύπτει κυρίως στους πρώ-
τους 3 μήνες από την έναρξη χορήγησης του φαρ-
μάκου. Η ίδια ανταπόκριση παρατηρήθηκε σε μία
άλλη μελέτη, που πρότεινε τη χρήση της ποσοστι-
αίας μεταβολής στην τιμή της HbA1c μετά από 3
μήνες θεραπείας με εξενατίδη ως προγνωστικό δεί-
κτη της απάντησης στους 6 μήνες.21 Τα αποτελέ-
σματά μας συμφωνούν επίσης με την ανάλυση των
δεδομένων της μελέτης SCALE, η οποία έδειξε πως
η απώλεια ΣΒ ≥4% στους 4 μήνες είναι ένα κρι-
τήριο για την πρόγνωση απώλειας ΣΒ ≥5% στις 56
εβδομάδες σε ασθενείς που έλαβαν λιραγλουτίδη
στα 3 mg.22

Στο προγνωστικό μοντέλο του γλυκαιμικού ε-
λέγχου, η υψηλότερη τιμή της HbA1c και το χαμη-
λότερο αρχικό ΣΒ συσχετίσθηκαν με καλύτερη α-
νταπόκριση στην αγωγή. Η υψηλή τιμή της HbA1c
κατά την έναρξη της θεραπείας αποτελεί τον πιο
αξιόπιστο προβλεπτικό παράγοντα καλής ανταπό-

Πίνακας 8. Αποτελέσματα της μονοπαραγοντικής και πολυπαραγοντικής λογιστικής παλινδρόμησης σχετικά με την απάντηση
στη θεραπεία με λιραγλουτίδη βάσει της απώλειας σωματικού βάρους.

                                                                     Μονοπαραγοντική ανάλυση                              Πολυπαραγοντική ανάλυση

Μεταβλητή
                                    

OR (95% CI)
                       

P value
                       

OR (95% CI)
          Προσαρμοσμένη

                                                                                                                                                                                  P value

Ηλικία (έτη)                                     1 (0,97, 1,04)                             0,77

Φύλο*                                                0,75 (0,35, 1,63)                        0,47

Διάρκεια ΣΔτ2 (έτη)                       0,99 (0,95, 1,04)                        0,75                                                                            

Γονότυπος**                                     1,12 (0,4, 3,2)                            0,84                                                                            

Αρχικό ΣΒ (kg)                                0,97 (0,95, 1)                             0,02                          0,97 (0,95, 0,99)                    0,02

Αρχικός ΔΜΣ (kg/m2)                     0,98 (0,92, 1,04)                        0,50                                                                            

Αρχική γλυκόζη                               1 (0,99, 1,01)                             0,35
νηστείας (mg/dl)                                                                                     

Αρχική HbA1c (%)                         1,23 (0,91, 1,67)                        0,17                         1,23 (0,91, 1,68)                     0,18

Αριθμός σκευασμάτων                   
1,02 (0,7, 1,48)                          0,93

                                       
πριν την έναρξη                                 
θεραπείας

Προηγούμενη αγωγή***

Δισκία και ινσουλίνη                       0,27 (0,09, 0,82)                        0,02
Ινσουλίνη                                          2,26 (0,25, 20,24)                      0,47 
Χωρίς αγωγή                                    7068356 (0, ∞)                         0,99

*Το φύλο Γυναίκα χαρακτηρίστηκε ως ομάδα αναφοράς. **O γονότυπος TT χαρακτηρίστηκε ως ομάδα αναφοράς. ***Η προη-
γούμενη θεραπεία με δισκία χαρακτηρίστηκε ως ομάδα αναφοράς.
ΣΔτ2: Σακχαρώδης Διαβήτης τύπου 2, ΣΒ: Σωματικό Βάρος, ΔΜΣ: Δείκτης Μάζας Σώματος, HbA1c: Γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαι-
ρίνη, OR: Odds Ratio – Λόγος αναλογιών, CI: Confidence Interval – Διάστημα εμπιστοσύνης.
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κρισης στη λιραγλουτίδη στη βιβλιογραφία.21,23-25

Oι Aroda et al. αναγνώρισαν μία ομάδα ασθενών
που έλαβαν λιραγλουτίδη με συγκεκριμένα χαρα-
κτηριστικά, όπως αρχική HbA1c <8,5%, γυναικείο
φύλο και μικρή διάρκεια ΣΔ (<5 έτη), οι οποίοι εί-
χαν την υψηλότερη πιθανότητα να επιτύχουν τιμή
HbA1c <7%, με ταυτόχρονη απώλεια ΣΒ χωρίς υ-
πογλυκαιμία, υπογραμμίζοντας τη σημασία της α-
ξιολόγησης πολλών παραγόντων στον κάθε ασθενή
ώστε να εκτιμηθεί η επιθυμητή ανταπόκρισή του
στη χρήση GLP-1 RAs.26

Σχετικά με την πρόγνωση της απώλειας ΣΒ, τα
αποτελέσματα των μελετών είναι αντικρουόμενα.
Κάποιες έχουν δείξει πως η μείωση του ΣΒ μετά
από θεραπεία με GLP-1 RAs είναι μεγαλύτερη σε
ασθενείς με υψηλό αρχικό ΣΒ,25,27-28 ενώ άλλες δεν
αναφέρουν κάποια επίδραση.17,29 Στην παρούσα
μελέτη, το μεγάλο ποσοστό των ασθενών που ήταν
υπό θεραπεία με ινσουλίνη πριν από την έναρξη της
λιραγλουτίδης θα μπορούσε να αποτελεί μια πιθανή
εξήγηση για το υψηλό αρχικό ΣΒ που παρατηρήθηκε
στους ασθενείς που δεν μείωσαν το ΣΒ τους.30-31

Μεγαλύτερο μέγεθος δείγματος είναι απαραί-
τητο προκειμένου να αποδειχθεί συσχέτιση μεταξύ
του rs7202877 πολυμορφισμού στο γονίδιο CTRB1/2
και της μεταβλητότητας της ανταπόκρισης στη χρήση
λιραγλουτίδης. Στους περιορισμούς της μελέτης συ-
γκαταλέγεται ο αναδρομικός σχεδιασμός της, καθώς
και η απουσία αλληλούχησης του γονότυπου. Oι α-
σθενείς προήλθαν από τρία διαφορετικά κέντρα, ε-
πομένως δεν ήταν εφικτό να ελαχιστοποιηθεί η ε-
τερογένεια των εργαστηριακών τιμών λόγω των δια-
φορών στις αναλύσεις του κάθε κέντρου. Αποτελέ-
σματα σχετικά με την ασφάλεια και τις ανεπιθύμητες
ενέργειες δεν καταγράφηκαν. Τέλος, η μελέτη ε-
στίασε σε έναν συγκεκριμένο γονιδιακό πολυμορφι -
σμό, ενώ είναι πολύ πιθανό πως διαφορετικοί πο-
λυμορφισμοί σε πληθώρα άλλων γονιδίων παίζουν
ρόλο στη θεραπευτική ανταπόκριση στους GLP-1
RAs. Παρά τους περιορισμούς, η μελέτη ενσωμά-
τωσε δεδομένα από τον πραγματικό κόσμο, παρέ-
χοντας κάποια αποτελέσματα που θα μπορούσαν
να αξιοποιηθούν στην καθημερινή κλινική πράξη. 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Τα ευρήματά μας δείχνουν πως συγκεκριμένα χα-
ρακτηριστικά των ασθενών κατά την έναρξη της

θεραπείας μπορούν να αποτελέσουν προβλεπτι-
κούς δείκτες για την ανταπόκριση σε ό,τι αφορά
τη μείωση της γλυκαιμίας και την απώλεια ΣΒ. 

ABSTRACT

Kyriakidou A, Kyriazou A, Koufakis T, Vasilopoulos Y,
Avramidis I, Baltagiannis S, Goulis DG, Kotsa K. As-
sociation between genetic and clinical factors and g-
lycemic control and weight loss response to liraglu-
tide in patients with type 2 diabetes mellitus. Hellenic
Diabetol Chron 2021; 1: 40-51.

Background: Evidence suggests a heterogeneous
response to therapy with glucagon-like peptide-1 re-
ceptor agonists (GLP-1 RAs) in patients with type 2
diabetes mellitus (T2DM). The aim of this study was
to investigate the association between rs7202877 (Τ>G)
genetic variant in CTRB1/2 and response to treatment
with liraglutide in terms of glycemic control and weight
loss in Greek patients with T2DM.

Methods: The medical records of 116 adults with
T2DM, who had been on treatment with liraglutide for
at least 6 months and were genotyped for CTRB1/2
rs7202877 (T>G) polymorphism were evaluated. The
good glycemic response was defined as one of the fol-
lowing: i) achievement or maintenance of glycated he-
moglobin (HbA1c) <7% or ii) reduction of the baseline
HbA1c by ≥1%. Weight loss responders were defined
as subjects who lost ≥3% of their baseline weight. Clin-
ical and laboratory parameters were measured at base-
line, 3 and 6 months after initiating liraglutide treatment.

Results: Minor allele frequency was 16%. 81 (70%)
and 77 (66%) individuals were classified as glycemic
control and weight loss responders, respectively. Carriers
of the rs7202877 polymorphic allele had similar respons-
es to liraglutide treatment in terms of glycemic control
(OR: 1.25, 95% CI: 0.4-3.8, p=0.69) and weight loss
(OR: 1.12, 95% CI: 0.4-3.2, p=0.84). Higher baseline
HbA1c (adjusted OR: 1.45, 95% CI: 1.05-2.1, p=0.04)
and lower baseline weight (adjusted OR: 0.97, 95% CI:
0.94-0.99, p=0.01) were associated with better glycemic
response to liraglutide, while higher baseline weight was
associated with worse weight response (adjusted OR:
0.97, 95% CI: 0.95-0.99, p=0.02).

Conclusion: The findings of the study do not sug-
gest a role of CTRB1/2 rs7202877 variant in explaining
the inter-individual variability in response to treatment
with liraglutide. However, specific patient features at
baseline can predict glycemic and weight loss response
to liraglutide in individuals with T2DΜ.
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