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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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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

 (%):

Αρχικό1 βάρος (kg): 91,9 89,5 91,7 95,8 95,2 96,9 93,4 91,7
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Λιραγλουτίδη6

30
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MET±SU±SGLT-2i

Γλαργινική
Ινσουλίνη7

30

8,2

MET±SU

ΕΦ8

30

8,4
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(+MET/SU)

Σιταγλιπτίνη2

56

8,1
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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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