
Περίληψη

Είναι γνωστό ότι οι νεφροί κατέχουν σημαντικό ρόλο στον έλεγ-

χο των επιπέδων γλυκόζης στο αίμα. Στους υγιείς ενήλικες από το νε-

φρικό σπείραμα διηθούνται περίπου 180 g γλυκόζης την ημέρα από

τα οποία ποσοστό της τάξης του 99% επαναρροφάται από τα νεφρι-

κά σωληνάρια. Όταν κορεσθεί η ικανότητα του νεφρού να επαναρρο-

φά τη γλυκόζη, η πλεονάζουσα ποσότητα γλυκόζης απεκκρίνεται στα

ούρα, οπότε προκαλείται γλυκοζουρία. Η παρατήρηση αυτή αποτέλε-

σε τη βάση για να αναπτυχθεί μία νέα κατηγορία αντιδιαβητικών φαρ-

μάκων που στοχεύει στην αύξηση της απέκκρισης της γλυκόζης από

τους νεφρούς μέσω αναστολής των συμμεταφορέων νατρίου-γλυκό-

ζης (sodium-coupled glucose transporters, SGLTs). Από τους SGLTs,

ο συμμεταφορέας SGLT2 είναι αυτός που εντοπίζεται κυρίως στους

νεφρούς και είναι υπεύθυνος για το μεγαλύτερο μέρος της επαναρ-

ρόφησης γλυκόζης. Η πρώτη παρατήρηση για τη συμμετοχή του

SGLT2 στην επαναρρόφηση της γλυκόζης από τους νεφρούς προήρ-

θε από άτομα τα οποία φέρουν μεταλλάξεις στα γονίδια του SGLT2.

Τα άτομα αυτά παρουσιάζουν εμμένουσα γλυκοζουρία, με τα απο-

βαλλώμενα επίπεδα γλυκόζης σε σοβαρές περιπτώσεις να υπερβαί-

νουν τα 160 g/ημέρα. Μελέτες σε διαβητικούς ασθενείς έδειξαν ότι οι

αναστολείς του SGLT2 ελαττώνουν τα επίπεδα γλυκόζης στο πλάσμα

μέσω αύξησης της απέκκρισης γλυκόζης. Συνεπώς, σκοπός της πα-

ρούσας εργασίας ήταν η ανασκόπηση των υπαρχόντων βιβλιογραφι-

κών δεδομένων σχετικά με τη φυσιολογική δράση του SGLT2 και του

πιθανού θεραπευτικού οφέλους από την αναστολή του στον σακχα-

ρώδη διαβήτη.

Εισαγωγή

Είναι γνωστό ότι ο επιπολασμός του σακχαρώδους διαβήτη

τύπου 2 (ΣΔΤ2) αυξάνεται παγκοσμίως και εκτιμάται ότι το 2030

περίπου 440 εκατομμύρια άτομα θα πάσχουν από ΣΔΤ2 με σημα-

ντικές επιπτώσεις τόσο στην ποιότητα ζωής των ασθενών όσο και

στα οικονομικά της υγείας που προέρχονται κυρίως από τις επι-

πλοκές της νόσου1. Για την πρόληψη των διαβητικών επιπλοκών,

μικρο- και μακροαγγειοπάθεια, ιδιαίτερη σημασία έχει η επίτευξη

φυσιολογικών επιπέδων γλυκόζης στο αίμα τόσο σε κατάσταση νη-

στείας όσο και μεταγευματικά2. Σήμερα, στη θεραπευτική φαρέ-

τρα για την αντιμετώπιση του ΣΔΤ2 είναι διαθέσιμοι διάφοροι

αντιδιαβητικοί παράγοντες, συμπεριλαμβανομένης της ινσουλίνης
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και των από του στόματος φαρμάκων (ευαισθητο-

ποιητές των περιφερικών ιστών στη δράση της ιν-

σουλίνης, εκκριταγωγά της ινσουλίνης, αναστολείς

της α-γλυκοσιδάσης και τα παράγωγα των ινκρετι-

νών). Ωστόσο, παρά τη χρήση των παραπάνω φαρ-

μάκων σημαντικό ποσοστό των ασθενών με ΣΔΤ2

δεν επιτυγχάνει τους στόχους για την HbA1c3,4.

Έτσι, παραμένει η ανάγκη και ταυτόχρονα η πρό-

κληση για νεότερες κατηγορίες αντιδιαβητικών

φαρμάκων.

Μία καινούρια θεραπευτική στρατηγική για τη

μείωση της υπεργλυκαιμίας στα άτομα με ΣΔΤ2 εί-

ναι αυτή που στοχεύει στη νεφρική απέκκριση γλυ-

κόζης μέσω αναστολής των συμμεταφορέων νατρί-

ου-γλυκόζης (sodium-coupled glucose transporters,

SGLTs). Σκοπός της παρούσας εργασίας ήταν η

ανασκόπηση των υπαρχόντων βιβλιογραφικών δε-

δομένων σχετικά με τη φυσιολογική δράση του

SGLT2 και του πιθανού θεραπευτικού οφέλους

από την αναστολή τους στον σακχαρώδη διαβήτη.

Για την παρούσα ανασκόπηση πραγματοποιή-

θηκε συστηματική έρευνα στις βάσεις δεδομένων

PubMed και EMBASE χρησιμοποιώντας τους

όρους «αναστολείς SGLT2», «σακχαρώδης διαβή-

της τύπου 2», «επαναρρόφηση γλυκόζης», "dapagli -

flozin", "phlorizin" και «τύπου 2 συμμεταφορέας να-

τρίου-γλυκόζης» μεμονωμένα ή σε συνδυασμό.

O ρόλος του συμμεταφορέα νατρίου-γλυ-

κόζης στη νεφρική απέκκριση γλυκόζης

Είναι γνωστό ότι οι νεφροί κατέχουν σημαντι-

κό ρόλο στον έλεγχο των επιπέδων γλυκόζης στο

αίμα. Oι νεφροί συμμετέχουν στην ενδογενή παρα-

γωγή γλυκόζης μέσω του μηχανισμού της νεογλυ-

κογένεσης και διηθούν και επαναρροφούν τη γλυ-

κόζη ελέγχοντας έτσι την απέκκρισή της5. Στους

υγιείς ενήλικες από το νεφρικό σπείραμα διηθού-

νται περίπου 180 g γλυκόζης την ημέρα από τα

οποία ποσοστό της τάξης του 99% επαναρροφάται

από τα νεφρικά σωληνάρια. Όταν κορεσθεί η ικα-

νότητα του νεφρού να επαναρροφά τη γλυκόζη, η

πλεονάζουσα ποσότητα γλυκόζης απεκκρίνεται στα

ούρα, οπότε προκαλείται γλυκοζουρία5.

Η επαναρρόφηση της γλυκόζης από τον νεφρό

γίνεται ταυτόχρονα με την επαναρρόφηση του να-

τρίου. Η αντλία Na+-K+/ATP μεταφέρει νάτριο

διαμέσου της κυτταρικής μεμβράνης στον ενδοκυτ-

τάριο χώρο, διατηρώντας φυσιολογικά ενδοκυττά-

ρια επίπεδα νατρίου. Η ηλεκτροχημική κλίση συ-

γκέντρωσης του νατρίου παρέχει την ενέργεια που

είναι απαραίτητη για τη μεταφορά γλυκόζης και

οδηγεί σε ταυτόχρονη επαναρρόφησή της5,6. Όταν

ο ρυθμός εισόδου της γλυκόζης στους νεφρώνες

υπερβεί τα 260-350 mg/min/1,73m2, όπως συμβαίνει

στα διαβητικά άτομα, η πλεονάζουσα γλυκόζη δεν

επαναρροφάται πλέον και αποβάλλεται με τα ού-

ρα9. Στα υγιή άτομα αυτό ισοδυναμεί με συγκέ-

ντρωση γλυκόζης στο πλάσμα περίπου 200 mg/dl10.

Oι SGLTs είναι πρωτεΐνες που συμμετέχουν

στη μεταφορά γλυκόζης, αμινοξέων, βιταμινών,

ηλεκτρολυτών και ιόντων6. Μεταξύ των διαφορετι-

κών SGLTs, ο SGLT2 είναι αυτός που εντοπίζεται

κυρίως στους νεφρούς και είναι υπεύθυνος για το

μεγαλύτερο μέρος της επαναρρόφησης γλυκόζης6,7.

Έχει βρεθεί ότι ο SGLT2 έχει χαμηλή συγγένεια

αλλά μεγάλη δυνατότητα μεταφοράς γλυκόζης.

Αντίθετα, ο SGLT1 έχει υψηλή συγγένεια αλλά μι-

κρή δυνατότητα μεταφοράς γλυκόζης8. Η πρώτη

παρατήρηση για τη συμμετοχή του SGLT2 στη νε-

φρική επαναρρόφηση της γλυκόζης προήρθε από

τα άτομα τα οποία φέρουν μεταλλάξεις στα γονίδια

του SGLT2 (SLC5A2)11. Η σπάνια αυτή νόσος κλη-

ρονομείται με τον επικρατή τρόπο και παρουσιάζει

ατελή διεισδυτικότητα. Τα άτομα που φέρουν με-

ταλλάξεις στο γονίδιο του SGLT2 εμφανίζουν δια-

φόρου βαθμού γλυκοζουρία που κυμαίνεται από 20

έως 200 g/ημέρα. Ωστόσο, παρά τη γλυκοζουρία, τα

άτομα αυτά είναι ασυμπτωματικά, δεν παρουσιά-

ζουν διαταραχή στη νεφρική λειτουργία, αυξημένη

συχνότητα διαβήτη ή ουρολοιμώξεων και έχουν φυ-

σιολογικό προσδόκιμο επιβίωσης12.

Μελέτες σε ποντίκια με έλλειψη του SGLT2

έδειξαν ανεπαρκή επαναρρόφηση της γλυκόζης

στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο13. Όμοια, μελέ-

τες σε διαβητικά άτομα έδειξαν ότι η αναστολή του

SGLT2 ελαττώνει τα επίπεδα γλυκόζης στο πλά-

σμα μέσω αύξησης της απέκκρισης γλυκόζης14,15.

Επιπλέον έχει φανεί ότι η αναστολή του SGLT2

προκαλεί μείωση της ηπατικής γλυκονεογένεσης16.

Oρισμένοι, αλλά όχι όλοι οι αναστολείς του

SGLT2, αυξάνουν την απέκκριση νατρίου στα ού-

ρα, που εν μέρει μπορεί να εξηγήσει τη μείωση της

αρτηριακής πίεσης που έχει παρατηρηθεί στις με-

λέτες με τους αναστολείς του SGLT217,18.

Ανάπτυξη των αναστολέων των SGLTs

Στις αρχές του 20ού αιώνα, μία ουσία, η φλορι-

ζίνη, που απομονώθηκε από τον φλοιό μηλιάς, βρέ-

θηκε ότι προκαλεί γλυκοζουρία19,20. Η φλοριζίνη

αποτελείται από έναν δακτύλιο γλυκόζης ενωμένο

μέσω οξυγόνου με δύο φαινολικούς δακτυλίους. Η
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φλοριζίνη αναστέλλει τη μεταφορά γλυκόζης στους

νεφρούς και στο λεπτό έντερο20,21 και η ενδοφλέ-

βια χορήγησή της σε φυσιολογικά άτομα προκαλεί

γλυκοζουρία, παρόμοια με την οικογενή νεφρική

γλυκοζουρία20. Έχει βρεθεί ότι η φλοριζίνη ανα-

στέλλει τόσο τον SGLT1 όσο και τον SGLT2 στο

εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο με υψηλότερη συγ-

γένεια, όμως, για τον SGLT220,21.

Σε διαβητικά πειραματόζωα, η φλοριζίνη αυ-

ξάνει την απέκκριση γλυκόζης στα ούρα επαναφέ-

ροντας σε φυσιολογικά επίπεδα τη γλυκόζη στο

πλάσμα χωρίς να προκαλεί υπογλυκαιμία22. Όμως,

παρά την αποτελεσματικότητα της φλοριζίνης στην

αναστολή του SGLT2, η κλινική χρησιμότητά της

είναι περιορισμένη εξαιτίας της χαμηλής βιοδιαθε-

σιμότητας μετά την από του στόματος χορήγηση και

της προκαλούμενης από αυτή αναστολής του

SGLT1 στον γαστρεντερικό σωλήνα που έχει ως

αποτέλεσμα την πρόκληση διαρροϊκών κενώσεων22.

Δαπαγλιφοζίνη (Dapagliflozin)

Η δαπαγλιφοζίνη είναι ένας εκλεκτικός ανα-

στολέας του SGLT2 και μπορεί να χορηγηθεί εφά-

παξ ημερησίως προκαλώντας δοσοεξαρτώμενη

γλυκοζουρία23. Η δαπαγλιφοζίνη απορροφάται τα-

χύτατα μετά από του στόματος χορήγηση και τα μέ-

γιστα επίπεδα της στο πλάσμα παρατηρούνται μετά

από 2 ώρες23. Η δαπαγλιφοζίνη δεν έχει καμία επί-

δραση στα επίπεδά των ηλεκτρολυτών των ούρων

και του πλάσματος, στην αλβουμίνη πλάσματος κα-

θώς και στην ωσμωτικότητα των ούρων23.

Σε μελέτη διάρκειας 14 ημερών, 47 άτομα με

ΣΔΤ2 έλαβαν 5,25 και 100 mg δαπαγλιφοζίνης ή ει-

κονικό φάρμακο24. Άτομα τα οποία έλαβαν τη δο-

σολογία των 25 και 100 mg παρουσίασαν περίπου

κατά 40% μείωση της νεφρικής επαναρρόφησης

γλυκόζης με αποτέλεσμα την απέκκριση μέχρι και

70 g γλυκόζης την ημέρα. Μεταξύ των 24 γυναικών

που συμμετείχαν στη μελέτη, δύο που έλαβαν δα-

παγλιφοζίνη εμφάνισαν μυκητιασική αιδιοκολπίτι-

δα από την οποία θεραπεύτηκαν με τη συνήθη αγω-

γή. Oι πιο συχνά αναφερόμενες ανεπιθύμητες

ενέργειες ήταν η δυσκοιλιότητα, η ναυτία και η

διάρροια24.

Σε άλλη μελέτη, διάρκειας 12 εβδομάδων, άτο-

μα με ΣΔΤ2 έλαβαν δαπαγλιφοζίνη σε 5 διαφορετι-

κές δόσεις (2,5, 5, 10, 20 και 50 mg), μετφορμίνη

βραδείας αποδέσμευσης ή εικονικό φάρμακο17. Τα

αποτελέσματα της μελέτης έδειξαν ότι η δαπαγλιφο-

ζίνη προκαλεί απώλεια περίπου 200-300 kcal/ημέρα

στα ούρα που έχει ως αποτέλεσμα την απώλεια 2,5-

3,4 kg σωματικού βάρους, σε σύγκριση με απώλεια

1,2 kg στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου και 1,7

kg στην ομάδα της μετφορμίνης. Η θεραπεία με δα-

παγλιφοζίνη δεν συσχετίσθηκε με κλινικά σημαντι-

κή μεταβολή της ωσμωτικότητας των ούρων ή της

νεφρικής λειτουργίας. Ωστόσο, παρατηρήθηκε αυ-

ξημένη συχνότητα λοιμώξεων των γεννητικών ορ-

γάνων στην ομάδα που έλαβε δαπαγλιφοζίνη17.

Σε άλλη μελέτη 71 άτομα τυχαιοποιήθηκαν να

λάβουν εικονικό φάρμακο έναντι 10 και 20 mg δα-

παγλιφοζίνης επιπλέον της λαμβανόμενης αντιδια-

βητικής αγωγής (στα άτομα που βρίσκονταν σε θε-

ραπεία με ινσουλίνη αυτή μειώθηκε στο 50% της

ημερήσιας δόσης πριν την έναρξη της μελέτης).

Την 12η εβδομάδα της μελέτης οι ομάδες που έλα-

βαν τα 10 και 20 mg δαπαγλιφοζίνης παρουσίασαν

σημαντική μείωση της HbA1c, της γλυκόζης νηστεί-

ας και του σωματικού βάρους σε σύγκριση με τον

πληθυσμό αναφοράς. Στη μελέτη αυτή και στην

ομάδα που έλαβε δαπαγλιφοζίνη παρατηρήθηκαν

λοιμώξεις των γεννητικών οργάνων25.

Σε μελέτη φάσης ΙΙ αναφέρθηκε μια περίπτω-

ση αφυδάτωσης και οξείας νεφρικής ανεπάρκειας

στην ομάδα που έλαβε δαπαγλιφοζίνη25. Ωστόσο, η

οξεία νεφρική ανεπάρκεια αντιμετωπίσθηκε απο-

τελεσματικά με τη διακοπή του φαρμάκου και την

επαρκή ενυδάτωση25. Ακόμα, σε άλλη μελέτη έχει

αναφερθεί αύξηση της συγκέντρωσης της παρα-

θορμόνης, χωρίς όμως μεταβολή στον ορό των επι-

πέδων της 1,25-διυδροξυβιταμίνης D και της 25-

υδροξυβιταμίνης D, στην ομάδα που έλαβε δαπα-

γλιφοζίνη σε σύγκριση με την ομάδα που έλαβε ει-

κονικό φάρμακο17.

Μελέτες στις οποίες η δαπαγλιφοζίνη χορηγή-

θηκε ως μονοθεραπεία έναντι εικονικού φαρμάκου

έδειξαν στατιστικώς σημαντική μείωση στα επίπε-

δα της HbA1c (της τάξης του 0,7-0,8%), μείωση της

γλυκόζης πλάσματος νηστείας καθώς και του σω-

ματικού βάρους26,27. Ανάλογη μείωση στα επίπεδα

της HbA1c και της γλυκόζης πλάσματος νηστείας

παρατηρήθηκε σε μελέτες στις οποίες η δαπαγλι-

φοζίνη προστέθηκε σε μετφορμίνη, σουλφονυλου-

ρία, πιογλιταζόνη και ινσουλίνη28-33. Σε όλες αυτές

τις μελέτες οι αναφερόμενες ανεπιθύμητες ενέργει-

ες, συμπεριλαμβανομένων των λοιμώξεων του ου-

ροποιογεννητικού συστήματος, στην ομάδα της δα-

παγλιφοζίνης χαρακτηρίστηκαν ως ήπιες/μέτριες

και δεν οδήγησαν στη διακοπή του φαρμάκου26-33.
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Καναγλιφοζίνη (Canagliflozin)

H καναγλιφοζίνη είναι ένας ακόμη εκλεκτικός

αναστολέας του SGLT2. Σε άτομα με ΣΔΤ2 η κα-

ναγλιφοζίνη προκαλεί δοσοεξαρτώμενη γλυκοζου-

ρία με μέγιστο αποτέλεσμα όταν χορηγείται στη

δοσολογία των 400 mg/ημέρα34. Μελέτες έδειξαν

ότι η καναγλιφοζίνη προκαλεί μείωση στα επίπεδα

γλυκόζης στο πλάσμα χορηγούμενη είτε ως μονοθε-

ραπεία είτε ως επιπρόσθετη θεραπεία στη μετφορ-

μίνη και στην ινσουλίνη34.

Σε μελέτη διάρκειας 12 εβδομάδων, η μονοθε-

ραπεία με καναγλιφοζίνη (300 mg/ημέρα) μείωσε

την HbA1c κατά 0,99%35. Σε άλλη μελέτη διάρκειας

12 εβδομάδων, στην οποία συμμετείχαν 451 άτομα

με ΣΔΤ2 υπό αγωγή με μετφορμίνη και καναγλιφο-

ζίνη (50, 100, 200 και 300 mg/ημέρα), παρατηρήθηκε

μείωση της HbA1c (περίπου 0,7% έως 0,9%) σε συν-

δυασμό με απώλεια σωματικού βάρους που κυμάν-

θηκε από 1,3 έως 2,3 kg36. Σε 29 διαβητικά άτομα

που ελάμβαναν θεραπεία με ινσουλίνη, η προσθήκη

καναγλιφοζίνης (100 και 300 mg/ημέρα), μετά από

θεραπεία διάρκειας 28 ημερών, προκάλεσε μείωση

στην HbA1c από 0,54% έως 0,73%37. Σε άλλη μελέ-

τη διάρκειας 16 ημερών φάνηκε ότι η καναγλιφοζίνη

βελτιώνει τη λειτουργία των β-κυττάρων σε άτομα με

ΣΔΤ238.

Εμπαγλιφοζίνη (Empagliflozin)

Η εμπαγλιφοζίνη προκαλεί δοσοεξαρτώμενη

γλυκοζουρία σε άτομα με ΣΔΤ239. Σε μελέτη διάρ-

κειας 4 εβδομάδων η εμπαγλιφοζίνη (100 mg/ημέ-

ρα) προκάλεσε γλυκοζουρία της τάξης των 74

g/ημέρα40. Σε άλλη μελέτη, διάρκειας 12 εβδομά-

δων, σε 495 διαβητικά άτομα με φτωχό γλυκαιμικό

έλεγχο σε θεραπεία με μετφορμίνη η χορήγηση

εμπαγλιφοζίνης (25 mg/ημέρα) έναντι εικονικού

φαρμάκου προκάλεσε μείωση των επιπέδων της

γλυκόζης νηστείας και της HbA1c41.

Ιπραγλιφοζίνη (Ipragliflozin)

Σε μία μελέτη στην οποία συμμετείχαν 361 Ιά-

πωνες με ΣΔΤ2 η χορήγηση ιπραγλιφοζίνης (σε δό-

σεις από 12,5-100 mg/ημέρα) προκάλεσε μείωση

της HbA1c κατά 0,9% καθώς και του σωματικού

βάρους42. Σε άλλη μελέτη, σε 62 άτομα με ΣΔΤ2, η

μονοθεραπεία με ιπραγλιφοζίνη (50 mg/ημέρα)

προκάλεσε μείωση της HbA1c κατά 1,2%43.

Ρεμογλιφοζίνη (Remogliflozin etabonate)

Μελέτες σε πειραματόζωα έδειξαν την ύπαρ-

ξη συσχέτισης μεταξύ της απέκκρισης γλυκόζης

στα ούρα και της χορήγησης ρεμογλιφοζίνης44.

Μία μελέτη, στην οποία συμμετείχαν 13 άτομα με

ΣΔΤ2, έδειξε ότι η συγχορήγηση ρεμογλιφοζίνης

με μετφορμίνη είναι ασφαλής χωρίς να προκαλεί

υπογλυκαιμίες45. Σε άλλη μελέτη η ρεμογλιφοζίνη

χορηγήθηκε σε 10 υγιή και 6 άτομα με ΣΔΤ2 προ-

καλώντας δοσοεξαρτώμενη αύξηση της απέκκρι-

σης γλυκόζης στα ούρα χωρίς να επιδρά στα επίπε-

δα των ηλεκτρολυτών πλάσματος και χωρίς σοβα-

ρές ανεπιθύμητες ενέργειες46.

Ασφάλεια

Oι ανεπιθύμητες ενέργειες οι οποίες έχουν

αναφερθεί με τη χρήση των αναστολέων SGLT2

περιλαμβάνουν τη δυσκοιλιότητα, τη διάρροια και

τη ναυτία, τις λοιμώξεις του ουροποιητικού συστή-

ματος και τις αιδιοκολπίτιδες47. Σε κλινικές μελέ-

τες στις οποίες χορηγήθηκε δαπαγλιφοζίνη παρα-

τηρήθηκε μικρή αύξηση της συχνότητας των λοιμώ-

ξεων του ουροποιητικού συστήματος σε σύγκριση

με την ομάδα ελέγχου, χωρίς ωστόσο να οδηγήσει

σε διακοπή του φαρμάκου17.

Είναι γνωστό ότι οι γυναίκες με ΣΔΤ2 παρου-

σιάζουν αυξημένη προδιάθεση λοιμώξεων του ου-

ροποιητικού συστήματος σε σύγκριση με τις μη δια-

βητικές γυναίκες. Επιπλέον, η καντιντιασική αιδιο-

κολπίτιδα είναι πιο συχνή στις γυναίκες με ΣΔΤ247.

Ωστόσο, σε μία προοπτική μελέτη στην οποία συμ-

μετείχαν 600 γυναίκες με ΣΔΤ2 βρέθηκε ότι η προ-

καλούμενη από τους αναστολείς SGLT2 γλυκοζου-

ρία δεν αυξάνει τη συχνότητα εμφάνισης ασυμπτω-

ματικής βακτηριουρίας ή λοιμώξεων του ουροποιη -

τικού συστήματος48.

Μία πιθανή ανεπιθύμητη ενέργεια της θερα-

πείας με τους αναστολείς SGLT2, λόγω του τρόπου

δράσης τους, θα μπορούσε να είναι η αύξηση του

όγκου των ούρων καθώς και η απώλεια ηλεκτρολυ-

τών. Ωστόσο, σε μελέτη στην οποία χορηγήθηκε η

δαπαγλιφοζίνη παρατηρήθηκε μία μικρή αύξηση

του όγκου των ούρων κατά τις πρώτες 2 με 3 ημέ-

ρες της θεραπείας η οποία, όμως, παρήλθε με τη

συνέχιση της θεραπείας. Θα πρέπει να σημειωθεί

ότι στη μελέτη αυτή δεν παρατηρήθηκε αυξημένη

απώλεια νατρίου, καλίου και άλλων ηλεκτρολυτών

με τα ούρα17. Στην ίδια μελέτη παρατηρήθηκε μια

μικρή αύξηση του αιματοκρίτη17,47. Όσον αφορά τη

νεφρική λειτουργία, οι υπάρχουσες μελέτες δεί-
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χνουν ότι οι αναστολείς SGLT2 δεν παρουσιάζουν

δυσμενή δράση στη νεφρική λειτουργία σε άτομα

με ΣΔΤ2 που έχουν φυσιολογικά επίπεδα ρυθμού

σπειραματικής διήθησης49.

Σε μελέτες φάσης ΙΙΙ με τη δαπαγλιφοζίνη πα-

ρατηρήθηκε αυξημένη επίπτωση καρκίνου της ου-

ροδόχου κύστης και του μαστού49. Παρόλα αυτά,

μελέτες σε πειραματόζωα δεν επιβεβαίωσαν την

παρατήρηση αυτή. Ωστόσο είναι σημαντικό να επι-

σημάνουμε ότι η αιτιολογία της αυξημένης επίπτω-

σης των όγκων αυτών που παρατηρήθηκαν σε μελέ-

τες με τη δαπαγλιφοζίνη παραμένει αδιευκρίνι-

στη49.

Άλλες δράσεις

Oι υπάρχουσες κλινικές μελέτες έδειξαν ότι οι

αναστολείς των SGLT2 δεν προκαλούν υπογλυκαι-

μία5. Αυτό εξηγείται από το γεγονός ότι οι αναστο-

λείς των SGLT2 δρουν ανεξάρτητα από τη γλυκο-

ζο-εξαρτώμενη έκκριση ινσουλίνης από τα β-κύττα-

ρα του παγκρέατος σε συνδυασμό με την παρουσία

του νεφρικού ουδού γλυκαιμίας κάτω από τον

οποίο δεν προκαλούν περαιτέρω απέκκριση της

γλυκόζης στα ούρα5.

Στις μελέτες στις οποίες χρησιμοποιήθηκαν οι

αναστολείς SGLT2 παρατηρήθηκε ευνοϊκή δράση

στο σωματικό βάρος. Είναι γνωστό ότι η απώλεια

60 έως 80 g γλυκόζης την ημέρα με τα ούρα ισοδυ-

ναμεί με απώλεια 240-320 cal/ημέρα και συνεπώς

με σημαντική απώλεια σωματικού βάρους17,39. Άλ-

λο εύρημα στις μελέτες με τη δαπαγλιφοζίνη ήταν

η μέτρια μείωση της συστολικής και της διαστολι-

κής αρτηριακής πίεσης του αίματος17 η οποία απο-

δόθηκε στην απώλεια υγρών και νατρίου και συμ-

βαίνει κατά τη διάρκεια των πρώτων κυρίως ημε-

ρών της θεραπείας με δαπαγλιφοζίνη17,47.

Εξαιτίας του μηχανισμού δράσης των αναστο-

λέων SGLT2, η μείωση των επιπέδων γλυκόζης στο

πλάσμα εξαρτάται κυρίως από τη νεφρική λειτουρ-

γία. Βρέθηκε ότι σε άτομα με ρυθμό σπειραματικής

διήθησης μεταξύ 60-90 ml/min, η προκαλούμενη

από τη δαπαγλιφοζίνη γλυκοζουρία μειώθηκε κατά

40% και συνοδεύτηκε από μικρή μείωση της

HbA1c49. Σε άτομα με επίπεδα ρυθμού σπειραμα-

τικής διήθησης μεταξύ 30-59 ml/min, η γλυκοζου-

ρία που προκλήθηκε από την ιπραγλιφοζίνη και τη

δαπαγλιφοζίνη μειώθηκε και μείωση των επιπέδων

γλυκόζης νηστείας και της HbA1c ήταν κλινικά μη

σημαντική50.

Συμπεράσματα

Πρόσφατα δεδομένα σε πειραματικά μοντέλα

και ανθρώπους δείχνουν ότι οι αναστολείς του

SGLT2 αποτελούν μία σχετικώς αποτελεσματική

θεραπεία για τη μείωση των επιπέδων γλυκόζης

στο πλάσμα σε άτομα με ΣΔΤ2. Επειδή οι αναστο-

λείς των SGLT2 έχουν μηχανισμό δράσης ανεξάρ-

τητο από την έκκριση ινσουλίνης ή την παρουσία

αντίστασης στην ινσουλίνη, η αποτελεσματικότητά

τους δεν επηρεάζεται από την προοδευτική απώ-

λεια των β-κυττάρων που παρατηρείται στα διαβη-

τικά άτομα. Με βάση αυτά τα δεδομένα η αναστο-

λή του SGLT2 είναι μία δυνητική θεραπεία για τα

άτομα με ΣΔΤ2 που ωστόσο πρέπει να αποδειχθεί

και στην κλινική πράξη.

Abstract

Papazafiropoulou AK, Papageorgiou I, Sfantou DG,

Pappas SI. Sodium-glucose co-transport inhi bi -

tors: a new therapeutic option for type 2 diabetes

mellitus. Hellenic Diabetol Chron 2013; 1: 25-31.

It is well known that kidneys have an important

role in the control of blood glucose levels. In healthy

humans, about 180 g/day of glucose is filtered through

the renal glomerulus, more than 99% of which is

reabsorbed along the tubular system. When the capacity

of glucose reabsorption has been exceeded, the surplus

glucose is excreted in the urine and a state known as

glucosuria develops. A novel strategy to reduce

hyperglycemia is to target renal glucose excretion by

inhibiting sodium-coupled glucose trans porters

(SGLTs). Of the different SGLTs, SGLT2 transporter

is found mainly in the kidney and is responsible for the

majority of glucose reabsorption. Much of the evidence

for the contribution of SGLT2 to renal glucose

reabsorption is provided by the phenotype of humans

carrying gene mutations in the genes for SGLT2.

Subjects with SGLT2 gene mutations have persistent

renal glucosuria, with glucose excretion of up to 160

g/day in severe cases. Studies in diabetic patients

showed that SGLT2 inhibition lowers plasma glucose

levels via excessive glucose excretion.

The aim of the present review is to summarize the

existing literature data on the physiology of SGLT2

action and discuss their potential clinical role in

diabetes mellitus.
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