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Περίληψη 

Σκοπός: Σκοπός της μελέτης ήταν η αναγνώριση κλινικών και 
εργαστηριακών παραμέτρων που σχετίζονται με την ανταπόκριση 
στη θεραπεία με SGLT2 αναστολείς. 

Υλικό – Μέθοδοι: Ανασκοπήθηκαν αναδρομικά οι ιατρικοί φάκε-
λοι ασθενών με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 στους οποίους έγινε 
έναρξη θεραπείας με SGLT2 αναστολέα, χωρίς ταυτόχρονη έναρξη 
άλλου φαρμακευτικού παράγοντα. Καταγράφηκαν κλινικές και ερ-
γαστηριακές παράμετροι πριν την έναρξη καθώς και στους 3 και 6 
μήνες μετά από τη χορήγηση του SGLT2 αναστολέα. Ως καλή αντα-
πόκριση στη γλυκαιμία ορίστηκε η παρουσία τουλάχιστον ενός από 
τα παρακάτω στους 3 ή 6 μήνες: α. Τιμή γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαι-
ρίνης (HbA1c) < 7% β. Μείωση της HbA1c κατά τουλάχιστον 1%  
γ. Διατήρηση HbA1c < 7% την οποία ο ασθενής είχε πριν την έναρ-
ξη του SGLT2 αναστολέα. Ως επιτυχής ανταπόκριση στη μείωση 
του βάρους ορίστηκε η απώλεια κατά τουλάχιστον 3% στους 3 ή 6 
μήνες. 

Αποτελέσματα: Συμπεριελήφθησαν 50 ασθενείς (64% άνδρες) 
με μέση ηλικία 65,8 ± 8,5 έτη. 86% και 64% των ασθενών ταξινομή-
θηκαν ως καλοί απαντητές σε ό,τι αφορά τη γλυκαιμία και το βάρος, 
αντίστοιχα. Oι καλοί απαντητές στη γλυκαιμία είχαν χαμηλότερη HDL 
χοληστερόλη στην έναρξη από τους κακούς (43,3 vs 57,4 mg/dl,  
p = 0,044). Τόσο οι καλοί όσο και οι κακοί απαντητές ως προς το βά-
ρος εμφάνισαν σημαντική μείωση στη HbA1c μεταξύ έναρξης και 3 
μηνών [–0,6%, 95% CI (–0,20 έως –1,04%), p = 0,002 και –0,8%, 95% 
CI (–0,24 έως –1,36%), p = 0,003, αντίστοιχα]. Μόνο οι καλοί απαντη-
τές σε ό,τι αφορά τη γλυκαιμία και το βάρος βελτίωσαν τον ρυθμό 
σπειραματικής διήθησης στους 3 μήνες συγκριτικά με την έναρξη 
(+2,9 ml/min/1,73 m2, p = 0,015 και +3,68 ml/min/1,73 m2, p = 0,006, 
αντίστοιχα). Στην ανάλυση λογιστικής παλινδρόμησης, το υψηλότε-
ρο βάρος στην έναρξη συσχετίστηκε με καλύτερη ανταπόκριση σε 
ό,τι αφορά τη μείωση αυτού (p = 0,04). 

Συμπεράσματα: Συγκεκριμένες κλινικές και εργαστηριακές πα-
ράμετροι σχετίζονται με την απάντηση στους SGLT2 αναστολείς, 
ενώ η ανταπόκριση σε ό,τι αφορά γλυκαιμία και σωματικό βάρος 
φαίνεται να αποτελούν εν μέρει διακριτές εκβάσεις, παρά τον κοινό 
υποκείμενο μηχανισμό. 
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Εισαγωγή 

Oι αναστολείς των συμμεταφορέων γλυκόζης – να-
τρίου 2 (SGLT2) αποτελούν μία νέα κατηγορία 
αντιδιαβητικών παραγόντων που έχουν εισαχθεί 
στη φαρμακευτική φαρέτρα για την αντιμετώπιση 
του Σακχαρώδη Διαβήτη τύπου 2 (ΣΔτ2) κατά την 
τελευταία δεκαετία. Η δράση τους βασίζεται στην 
αναστολή των SGLT2 που εδράζονται στο εγγύς 
εσπειραμένο νεφρικό σωληνάριο, εμποδίζοντας με 
αυτόν τον τρόπο την επαναρρόφηση της γλυκόζης 
και οδηγώντας σε μείωση των επιπέδων γλυκόζης 
του πλάσματος.1 Καθώς ο μηχανισμός δράσης τους 
είναι γλυκοζοεξαρτώμενος, η θεραπεία με αυτούς 
τους παράγοντες ενέχει ελάχιστο κίνδυνο υπογλυ-
καιμίας.2 Παράλληλα με το υπογλυκαιμικό τους 
απο τέλεσμα, η γλυκοζουρία που προκαλείται από 
τους SGLT2 αναστολείς οδηγεί σε αρνητικό ενερ-
γειακό ισοζύγιο κατά περίπου 200-300 kcal/ημέρα, 
το οποίο μεταφράζεται σε μία μέση απώλεια βά-
ρους 2 kg, η οποία όμως μπορεί να είναι μεγαλύτε-
ρη σε ασθενείς με υψηλότερο σωματικό βάρος κα-
τά την έναρξη της θεραπείας.3, 4 

Oι SGLT2 αναστολείς μειώνουν την αρτηριακή 
πίεση, το σπλαγχνικό λίπος καθώς και τα επίπεδα 
ουρικού οξέος. Πέρα από τα μεταβολικά τους οφέ-
λη, έχουν καταδείξει εντυπωσιακά καρδιονεφρικά 
οφέλη σε μεγάλες κλινικές δοκιμές, ειδικά σε ό,τι 
αφορά εκβάσεις που σχετίζονται με την καρδιακή 
ανεπάρκεια (KA) και τη χρόνια νεφρική νόσο 
(ΧΝΝ).5 Μαζί με μία άλλη, νέα κατηγορία αντιδια-
βητικών φαρμάκων, τους αγωνιστές του υποδοχέα 
GLP-1, οδήγησαν σε μία αλλαγή παραδείγματος 
στη διαχείριση του ΣΔτ2, επιβάλλοντας τη μετάβα-
ση από ένα γλυκοζοκεντρικό μοντέλο σε μία ολιστι-
κή προσέγγιση που θέλει τη βελτίωση του σωματι-
κού βάρους και τη μείωση του καρδιονεφρικού κιν-
δύνου ως ισότιμους στόχους της θεραπείας. 6 

Τα καρδιονεφρικά οφέλη της κατηγορίας δια-
μεσολαβούνται πρωτίστως από ανεξάρτητους της 
γλυκόζης μηχανισμούς, όπως η μείωση της συστημα-
τικής φλεγμονής και της οξειδωτικής καταπόνησης, 
η βελτίωση της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας, η αύ-
ξηση των επιπέδων ερυθροποιητίνης και αλλαγές 
στο ενεργειακό υπόστρωμα των κυττάρων.7 Η αυξη-
μένη προσφορά νατρίου και χλωρίου στην πυκνή 
κηλίδα, η οποία οδηγεί σε αυξημένο φορτίο μετα-
φοράς και αυξημένη κατανάλωση ATP, προάγει 

την παραγωγή και έκκριση αδενοσίνης στο σπείρα-
μα και τη διάχυση ασβεστίου στις λείες μυϊκές ίνες 
του προσαγωγού αρτηριδίου. Τα παραπάνω οδη-
γούν σε σύσπαση του προσαγωγού αρτηριδίου, μεί-
ωση της ροής πλάσματος και της ενδοσπειραματι-
κής πίεσης με τελικό αποτέλεσμα τη μείωση της αλ-
βουμινουρί�ας και αναχαίτιση της έκπτωσης του 
ρυθμού σπειραματικής διήθησης (eGFR).4,5 Αυξά-
νουν την κετογένεση, με αποτέλεσμα μεγάλη ενερ-
γειακή απόδοση από την οξείδωση των κετονοσω-
μάτων και συνεπώς μείωση της νεφρικής ισχαιμίας. 
Τέλος, μειώνουν τη δραστηριότητα του αντιμεταφο-
ρέα Na+-H+ προκαλώντας νατριούρηση που δεν 
σχετίζεται με τη γλυκοζουρία. Σε αυτό το πλαίσιο, 
συγκεκριμένοι εκπρόσωποι της κατηγορίας έχουν 
λάβει έγκριση για τη θεραπεία της ΚΑ και της ΧΝΝ 
ανεξαρτήτως της παρουσίας ΣΔ.  

Παρά την πρόοδο που έχει συντελεστεί στη 
φαρμακοθεραπεία του ΣΔτ2 κατά τα πρόσφατα έτη, 
η νόσος συνεχίζει να αποτελεί μία από τις κύριες αι-
τίες νοσηρότητας και θνησιμότητας παγκοσμίως, κα-
ταδεικνύοντας την ανάγκη για περαιτέρω βελτίωση 
της διαχείρισης της υπεργλυκαιμίας και των επιπλο-
κών της. Oι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί που οδη-
γούν στην ανάπτυξη του ΣΔτ2 είναι εξαιρετικά πο-
λύπλοκοι, ως αποτέλεσμα αλληλεπίδρασης γενετι-
κών παραγόντων και του τρόπου ζωής. Κατά συνέ-
πεια, δεν πρέπει να αποτελεί έκπληξη το γεγονός πως 
η ανταπόκριση στη θεραπεία με τα διάφορα αντι-
διαβητικά φάρμακα παρουσιάζει σημαντική ετερο-
γένεια ανάμεσα στους ασθενείς.8  

Δημογραφικές παράμετροι, όπως φύλο, φυλή 
και ηλικία, φαινοτυπικά χαρακτηριστικά όπως βάρος 
σώματος, εργαστηριακές παράμετροι όπως οι δεί-
κτες εκτίμησης της νεφρικής λειτουργίας και η γενε-
τική ποικιλότητα, έχουν όλα συσχετιστεί με την απά-
ντηση σε αντιδιαβητικούς παράγοντες αλλά και με 
τον κίνδυνο εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών.9,10 

Δεδομένης της μεγάλης φαινοτυπικής και πα-
θοφυσιολογικής ετερογένειας των ασθενών με 
ΣΔτ2, γίνεται ολοένα και πιο εμφανές ότι η διαχεί-
ριση του νοσήματος απαιτεί εξατομικευμένη προσέγ-
γιση. Γνωρίζοντας εκ των προτέρων ποιος ασθενής 
θα απαντήσει ικανοποιητικά σε ποιο φάρμακο, μει-
ώνεται η κλινική αδράνεια η οποία έχει συσχετιστεί 
ισχυρά με τον μακροπρόθεσμο κίνδυνο ανάπτυξης 
διαβητικών επιπλοκών και εξοικονομούνται πόροι 
για τα συστήματα υγείας.11 Αναμφίβολα, ο γενετικός 
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έλεγχος μπορεί να βελτιώσει σημαντικά την ικανό-
τητα πρόβλεψης της απάντησης σε φαρμακευτικές 
αγωγές. Ωστόσο, είναι δαπανηρός και σπάνια δια-
θέσιμος στην καθημερινή κλινική πρακτική. Αντίθε-
τα, απλές κλινικές και εργαστηριακές παράμετροι 
που χρησιμοποιούνται ευρέως στην καθημερινή κλι-
νική ρουτίνα, έχει δειχθεί πως μπορεί να είναι χρή-
σιμες για τους κλινικούς στην εφαρμογή εξατομι-
κευμένης θεραπευτικής προσέγγισης για τη θερα-
πεία των μεταβολικών νοσημάτων.12 

O σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η ανα-
γνώριση κλινικών και εργαστηριακών παραγόντων 
που σχετίζονται με την επιτυχή ανταπόκριση στους 
SGLT2 αναστολείς, αναφορικά με την απώλεια βά-
ρους (πρωτογενής έκβαση) και τη γλυκαιμική ρύθ-
μιση (δευτερογενής έκβαση) ξεχωριστά, σε ασθε-
νείς με ΣΔτ2. 

Υλικό – Μέθοδοι 

Κριτήρια ένταξης και αποκλεισμού. Για τη διενέρ-
γεια της αναδρομικής μας μελέτης καταγράψαμε 
ιατρικά δεδομένα ασθενών με ΣΔτ2 που παρακο-
λουθήθηκαν στο Διαβητολογικό Κέντρο της Α΄ Πα-
θολογικής Κλινικής του Αριστοτελείου Πανεπιστη-
μίου Θεσσαλονίκης στο Πανεπιστημιακό Γενικό 
Νοσοκομείο ΑΧΕΠΑ κατά το χρονικό διάστημα 
Ιούνιος-Δεκέμβριος 2023.  

Στη μελέτη έλαβαν μέρος ασθενείς που πλη-
ρούσαν όλα τα παρακάτω κριτήρια: α) είχαν λάβει 
τη διάγνωση ΣΔτ2 από ιατρό σύμφωνα με τις κα-
τευθυντήριες οδηγίες της Αμερικανικής Διαβητο-
λογικής Εταιρείας,13 β) είχαν λάβει φαρμακευτική 
αγωγή για ΣΔτ2 με SGLT2 αναστολείς για τουλά-
χιστον 6 συνεχείς μήνες πριν την ένταξή τους στη 
μελέτη, γ) απέδειξαν καλή συμμόρφωση στη θερα-
πεία, όπως αξιολογήθηκε με την ελληνική επικυ-
ρωμένη έκδοση του Απλοποιημένου Ερωτηματο-
λογίου Συμμόρφωσης στη Φαρμακευτική Θερα-
πεία (Simplified Medication Adherence Question-
naire),14 δ) διατήρησαν ένα σταθερό επίπεδο φυσι-
κής δραστηριότητας κατά τη διάρκεια της χρονικής 
περιόδου που μελετήθηκε, όπως αξιολογήθηκε από 
την ελληνική επικυρωμένη έκδοση του τροποποιη-
μένου ερωτηματολογίου Baecke.15 Ειδικότερα, μόνο 
οι συμμετέχοντες που είχαν μη σημαντικές διαφορές 
στη βαθμολογία του ερωτηματολογίου σε πολλαπλά 
χρονικά σημεία (τουλάχιστον 3) έως και έναν χρόνο 
πριν την ένταξη συμπεριελήφθησαν στη μελέτη.  

Τα κριτήρια αποκλεισμού από τη μελέτη ήταν 
τα εξής: α) ιστορικό οποιουδήποτε άλλου είδους ΣΔ 
εκτός από ΣΔτ2, β) παράλληλη θεραπεία με φάρ-
μακα που προκαλούν ελάττωση βάρoυς, συμπερι-
λαμβανομένων αγωνιστών υποδοχέων του GLP-1 
σε εγκεκριμένες δόσεις για τη διαχείριση της παχυ-
σαρκίας (αντιθέτως, συμμετέχοντες που ελάμβαναν 
θεραπεία με τους προαναφερθέντες αγωνιστές σε 
δοσολογία εγκεκριμένη για την αντιμετώπιση του 
ΣΔτ2 συμπεριελήφθησαν στη μελέτη), γ) ασθενείς 
στους οποίους έγινε έναρξη οποιουδήποτε άλλου 
φαρμάκου (π.χ. αντιδιαβητικό, στατίνη, αντιυπερτα-
σικό κ.λπ.) ταυτόχρονα με τους SGLT2 αναστολείς 
ή κατά τη διάρκεια παρακολούθησης (έως και 6 μή-
νες μετά την έναρξη SGLT2 αναστολέα), δ) οποια-
δήποτε αλλαγή στη δοσολογία της αντιδιαβητικής 
τους αγωγής κατά τη διάρκεια των τελευταίων 6 μη-
νών, συμπεριλαμβανομένων αλλαγών στη δόση ιν-
σουλίνης μεγαλύτερης από 10%, ε) μη διαθεσιμότη-
τα απαραίτητων κλινικών ή εργαστηριακών δεδομέ-
νων οποιαδήποτε στιγμή κατά τη διάρκεια της πε-
ριόδου παρακολούθησης.  

Πρωτόκολλο μελέτης. Δημογραφικές, ανθρω-
πομετρικές και εργαστηριακές παράμετροι κατα-
γράφηκαν για κάθε ασθενή που πληρούσε τα κρι-
τήρια συμμετοχής στη μελέτη σε τρεις χρονικές πε-
ριόδους: έναρξη (έως και έναν μήνα πριν από την 
έναρξη SGLT2 αναστολέα), τρεις και έξι μήνες με-
τά από την έναρξη της φαρμακευτικής αυτής αγω-
γής. Πιο συγκεκριμένα οι παράμετροι που κατα-
γράφηκαν περιελάμβαναν: φύλο, ηλικία, διάρκεια 
ΣΔ, ταυτόχρονη θεραπεία με υπογλυκαιμικούς πα-
ράγοντες, σωματικό βάρος, γλυκοζυλιωμένη αιμο-
σφαιρίνη (HbA1c), ολική χοληστερόλη, τριγλυκερί-
δια, HDL χοληστερόλη, LDL χοληστερόλη και κρε-
ατινίνη ορού. Υπολογίστηκε ο eGFR με βάση τον 
τύπο CKD-EPI ο οποίος συστήνεται από τις κατευ-
θυντήριες οδηγίες KDIGO.16 

Oι συμμετέχοντες ταξινομήθηκαν σε καλούς 
και πτωχούς απαντητές στη θεραπεία με SGLT2 
αναστολέα με βάση τον γλυκαιμικό έλεγχο και την 
απώλεια βάρους σώματος, ξεχωριστά. Oι ασθενείς 
θεωρήθηκαν πως είχαν καλή απάντηση στη θερα-
πεία όσον αφορά τη γλυκαιμία εφόσον πληρούσαν 
ένα από τα παρακάτω κριτήρια στους τρεις ή έξι 
μήνες: α) HbA1c < 7%, β) ελάττωση της HbA1c 
μεγαλύτερη ή ίση του 1% συγκριτικά με την τιμή 
της κατά την έναρξη της αγωγής, γ) διατήρηση 
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HbA1c < 7% που ο ασθενής είχε πριν την έναρξη 
της θεραπείας με SGLT2 αναστολέα. Αυτά τα κριτή-
ρια υιοθετήθηκαν στη βάση προηγούμενων δημοσι-
ευμένων άρθρων10 και πρόσφατων συστάσεων για 
τη θεραπεία του ΣΔτ2,17 οι οποίες προτείνουν μια 
HbA1c < 7% ως έναν λογικό γλυκαιμικό στόχο για 
τους περισσότερους ενήλικες ασθενείς (εκτός των 
γυναικών κατά την εγκυμοσύνη). Η ελάττωση της 
HbA1c κατά ποσοστό 1% φαίνεται ότι είναι κλινικά 
σημαντική, καθώς αναφέρεται ότι κάθε 1% ποσοστό 
μείωσης της HbA1c συσχετίζεται με 21% μείωση του 
κινδύνου για οποιοδήποτε καταληκτικό σημείο σχε-
τίζεται με τον ΣΔ.18 Το κριτήριο διατήρησης της 
HbA1c < 7% εισήχθη λαμβάνοντας υπόψη τον προ-
οδευτικό χαρακτήρα του ΣΔτ2 λόγω της σταδιακής 
έκπτωσης της λειτουργίας των β-κυττάρων. Θεωρή-
σαμε ότι ακόμη και καλά ρυθμιζόμενοι ασθενείς 
που έλαβαν SGLT2 αναστολέα για καρδιοπροστα-
σία ή νεφροπροστασία σύμφωνα με τις ισχύουσες 
οδηγίες, έπρεπε να ταξινομηθούν ως καλοί απαντη-
τές εφόσον κατόρθωσαν να διατηρήσουν τα επίπεδα 
της HbA1c στον στόχο με την πάροδο του χρόνου.  

Καλή ανταπόκριση όσον αφορά τη μείωση του 
βάρους ορίστηκε απώλεια ίση ή μεγαλύτερη με το 
3% της αρχικής τιμής βάρους, σε 3 ή 6 μήνες, σύμ-
φωνα με προηγούμενη δημοσιευμένη μελέτη.19 Δεδο-
μένης της σχετικά ασθενούς αποτελεσματικότητας 
των SGLT2 αναστολέων σε ό,τι αφορά την απώλεια 
βάρους συγκριτικά με τους GLP-1 αγωνιστές (για 
τους οποίους μία απώλεια βάρους της τάξης του 5% 
ορίζεται ως καλή ανταπόκριση), θεωρήθηκε ότι το 
όριο του 3% αποτελεί έναν κλινικά ρεαλιστικό στό-
χο για ασθενείς που θεραπεύονται με γλιφλοζίνες. 

Στην ανάλυση συμπεριλάβαμε τους πρώτους 50 
ασθενείς που πληρούσαν τα κριτήρια ένταξης στη 
μελέτη. Στη διαδικασία της επιλογής δεν εφαρμό-
στηκε κάποιο υποκειμενικό κριτήριο που θα μπο-
ρούσε να ακυρώσει την αντιπροσωπευτικότητα του 
δείγματος.  

Στατιστική ανάλυση – Ανάλυση ισχύος. Τα 
εργαστηριακά και ανθρωπομετρικά χαρακτηριστι-
κά εκφράστηκαν ως μέσες τιμές και τυπικές αποκλί-
σεις, και η κανονικότητα εκτιμήθηκε με βάση το 
κριτήριο Shapiro-Wilk αλλά και με την οπτική αξιο-
λόγηση των σχετικών γραφημάτων QQ. Εξετάστη-
καν διαφορές ανάλογα με τη γλυκαιμική ανταπό-
κριση και την απώλεια βάρους, καθώς και ανάμεσα 
στις τρεις διαφορετικές χρονικές στιγμές, χρησιμο-

ποιώντας μεικτά μοντέλα. Oι συγκρίσεις ομάδων 
βασίστηκαν στο κριτήριο Bonferroni. Εφαρμόστη-
καν λογιστικά μοντέλα παλινδρόμησης για την ανί-
χνευση ανεξάρτητων προγνωστικών παραγόντων 
για τη γλυκαιμική ανταπόκριση και την απώλεια 
βάρους, ελέγχοντας για ηλικία, φύλο και αρχικές 
τιμές HbA1c, ολικής χοληστερόλης, LDL χοληστε-
ρόλης, HDL χοληστερόλης, τριγλυκεριδίων, eGFR, 
είδος SGLT2 αναστολέα και χρήση GLP-1 αγωνι-
στή. Η στατιστική σημαντικότητα ορίστηκε στο 0,05 
σε όλες τις περιπτώσεις και η ανάλυση πραγματο-
ποιήθηκε με τη χρήση του προγράμματος IBM 
SPSS v26.0. 

Διενεργήθηκε ανάλυση ισχύος προκειμένου να 
διαπιστωθεί το κατάλληλο μέγεθος δείγματος για 
τους σκοπούς της μελέτης. Η ανάλυση βασίστηκε 
στα αποτελέσματα που αναφέρονται στη μελέτη των 
Huh και συν.19 αναφορικά με την απώλεια βάρους 
στους 12 μήνες. Η μελέτη αναφέρει μέση απώλεια 
βάρους 4 kg στην ομάδα των καλών απαντητών και 
μη σημαντική αλλαγή στην ομάδα των κακών απα-
ντητών, ενώ στους 6 μήνες από την έναρξη της μελέ-
της (διάστημα παρακολούθησης παρόμοιο με το δι-
κό μας), οι διαφορές μεταξύ των ομάδων ήταν ακό-
μη μεγαλύτερες. Προσεγγίσαμε τα δεδομένα μέσω 
προσαρμογών σε μέσες τιμές και τυπικές αποκλί-
σεις όπως προτείνεται από τους Wan και συν.20 και 
μετά την εφαρμογή ανάλυσης ισχύος για μέσες συ-
γκρίσεις, ένα σύνολο 45 συμμετεχόντων ήταν αρκε-
τό για την επίτευξη ισχύος ίσης με 0,95 με σφάλμα 
τύπου Ι στο 0,05. Η ανάλυση ισχύος διενεργήθηκε 
με το λογισμικό Gpower 3.1.  

Έγκριση βιοηθικής. Το πρωτόκολλο της μελέ-
της εγκρίθηκε από την Επιτροπή Ηθικής και Δεο-
ντολογίας της Ιατρικής Σχολής του Αριστοτελείου 
Πανεπιστημίου Θεσσαλονίκης (αριθμός πρωτοκόλ-
λου 4/13.02.2023). Όλες οι διαδικασίες που ακο-
λουθήθηκαν ήταν σύμφωνες με τη Διακήρυξη του 
Ελσίνκι, ενώ τα προσωπικά δεδομένα των συμμε-
τεχόντων παρέμειναν ανώνυμα και έτυχαν διαχεί-
ρισης σε συμμόρφωση με την τρέχουσα νομοθεσία 
για τη διεξαγωγή κλινικής έρευνας. 

Αποτελέσματα 

Πληθυσμός μελέτης. Πενήντα άτομα (64% άν-
δρες) με μια μέση ηλικία στα 65,8 ± 8,5 έτη και 
μια μέση τιμή βάρους σώματος στα 92,9 ± 13,2 kg 
συμπεριελήφθησαν στην ανάλυση. 86% και 64% 
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των συμμετεχόντων ταξινομήθηκαν σε κατηγορίες 
καλών απαντητών όσον αφορά τον γλυκαιμικό 
έλεγχο και την απώλεια βάρους αντίστοιχα. 52% 
των ασθενών έλαβε θεραπεία με εμπαγλιφλοζίνη 
και 48% με νταπαγλιφλοζίνη. Αναφορικά με τη 
συγχορηγούμενη αντιδιαβητική αγωγή, 38% των 
συμμετεχόντων λάμβανε παράλληλα θεραπεία με 
ινσουλίνη, 26% με αγωνιστές υποδοχέων GLP-1, 
50% με μετφορμίνη, 16% με αναστολείς DPP-4 και 
6% με πιογλιταζόνη. 25% του πληθυσμού μελέτης 
είχε εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο. Κατά την 
έναρξη του SGLT2 αναστολέα, το 18% είχε ΧΝΝ 
σταδίου 3 (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m2) και μόνο 
ένας συμμετέχων (2%) είχε ΧΝΝ σταδίου 4 (eGFR 
15-29 ml/min/1,73 m2), ενώ το υπόλοιπο ποσοστό 
(80%) είχε αρχικές τιμές eGFR υψηλότερες από 60 
ml/min/1,73 m2. 

Σύγκριση μεταξύ απαντητών και μη απαντη-
τών σε διάφορα χρονικά σημεία. Oι ασθενείς που 
ανταποκρίθηκαν καλά ή πτωχά ως προς την απώ-
λεια βάρους παρουσίασαν παρόμοιες τιμές στο βά-
ρος σώματος, τον eGFR και το λιπιδαιμικό προφίλ 
στην έναρξη της μελέτης, καθώς επίσης και κατά τη 
διάρκεια της περιόδου παρακολούθησης. Παρ’ όλα 
αυτά οι καλοί ανταποκριτές είχαν σημαντικά χαμη-
λότερη HbA1c συγκριτικά με τους πτωχούς αντα-
ποκριτές στους 3 (6,73 vs 7,31%, p = 0,039) και τους 
6 μήνες (6,44 vs 7,08%, p = 0,003). O Πίνακας 1 
παρουσιάζει συγκρίσεις των ανθρωπομετρικών και 
εργαστηριακών παραμέτρων στις ομάδες καλής 
και πτωχής ανταπόκρισης όσον αφορά το βάρος 
στην περίοδο μελέτης.  

Oι καλοί και οι πτωχοί απαντητές ως προς τον 
γλυκαιμικό έλεγχο είχαν συγκρίσιμες τιμές των πα-

Πίνακας 1. Συγκρίσεις των ανθρωπομετρικών και εργαστηριακών παραμέτρων στις ομάδες καλής και πτωχής 
ανταπόκρισης όσον αφορά το βάρος στην περίοδο μελέτης.  

                                                                                                              Απώλεια βάρους σώματος  

             Παράμετρος                                     Oμάδα πτωχής ανταπόκρισης         Oμάδα καλής ανταπόκρισης  

                                                                         Μέση             SD              N                Μέση           SD             N              p-value 

Αρχική τιμή βάρους σώματος (kg)                  87,0              21,0             18                 98,6            24,1           32              0,095 

Βάρος σώματος στους 3 μήνες (kg)                 86,3              20,8             18                 95,2            22,9           32              0,181 

Βάρος σώματος στους 6 μήνες (kg)                 86,2              20,9             18                 93,6            23,3           32              0,267 

HbA1c αρχική τιμή (%)                                    8,1                2,0              18                  7,4              0,9            32              0,079 

HbA1c 3 μήνες (%)                                          7,31              1,25             18                 6,73            0,69           32              0,039 

HbA1c 6 μήνες (%)                                          7,08              1,01             18                 6,44            0,43           32              0,003 

TC αρχική τιμή (mg/dl)                                   170,0             51,0             18                169,5           42,0           32              0,972 

TC 3 μήνες (mg/dl)                                          154,8             25,5             18                151,5           37,6           32              0,746 

TC 6 μήνες (mg/dl)                                          152,2             28,5             18                145,1           34,2           32              0,463 

HDL-C αρχική τιμή (mg/dl)                             45,4              19,6             18                 45,3            16,2           32              0,979 

HDL-C 3 μήνες (mg/dl)                                    47,1              14,6             18                 45,6            13,4           32              0,706 

HDL-C 6 μήνες (mg/dl)                                    47,0              12,0             18                 47,8            14,7           32              0,855 

LDL-C αρχική τιμή (mg/dl)                             76,4              36,0             18                 83,2            34,4           32              0,510 

LDL-C 3 μήνες (mg/dl)                                    73,3              20,6             18                 71,7            27,6           32              0,835 

LDL-C 6 μήνες (mg/dl)                                    70,1              21,4             18                 70,6            28,5           32              0,945 

TG αρχική τιμή (mg/dl)                                   267,4            316,8            18                208,1          120,0          32              0,346 

TG 3 μήνες (mg/dl)                                          190,6            105,8            18                164,4           91,2           32              0,363 

TG 6 μήνες (mg/dl)                                          169,6             75,7             18                149,3           71,4           32              0,348 

eGFR αρχική τιμή (ml/min/1,73 m2)               78,4              24,3             18                 79,9            24,2           32              0,833 

eGFR 3 μήνες (ml/min/1,73 m2)                      78,8              25,2             18                 83,6            23,6           32              0,507 

eGFR 6 μήνες (ml/min/1,73 m2)                      78,7              26,9             18                 85,0            22,7           32              0,385 

*HbA1c: γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη, TC: ολική χοληστερόλη, HDL-C: HDL χοληστερόλη, LDL-C: LDL χοληστερόλη, TG: τριγλυκερίδια, 
eGFR: εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης, SD: τυπική απόκλιση. Oι τιμές p-value με έντονη γραφή υποδηλώνουν στατιστική σημα-
ντικότητα. 
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ραμέτρων HbA1c, βάρος σώματος, ολική χοληστε-
ρόλη, LDL χοληστερόλη, τριγλυκερίδια και eGFR 
στην αρχική φάση. Στους 6 μήνες, οι καλοί απαντη-
τές είχαν σημαντικά χαμηλότερη HbA1c απ’ ό,τι οι 
πτωχοί απαντητές (6,56 vs 7,34%, p = 0,010). Επι-
πλέον, οι καλοί απαντητές είχαν σημαντικά χαμηλό-
τερη HDL χοληστερόλη συγκριτικά με τους πτωχούς 
απαντητές στην αρχική φάση (43,3 vs 57,4 mg/dl,  
p = 0,044), καθώς και στους 3 μήνες (44,5 vs 55,9 
mg/dl, p = 0,042). O Πίνακας 2 παρουσιάζει τις συ-
γκρίσεις των εργαστηριακών και ανθρωπομετρικών 
παραμέτρων ανάμεσα στις κατηγορίες των ασθενών 
καλής και πτωχής γλυκαιμικής ανταπόκρισης κατά 
τη διάρκεια της περιόδου μελέτης. 

Διαφορές εντός των ομάδων. Oι καλοί ανταπο-
κριτές τόσο ως προς την απώλεια βάρους όσο και 
ως προς τον γλυκαιμικό έλεγχο, ελάττωσαν σημα-

ντικά το βάρος σώματός τους μεταξύ της αρχικής τι-
μής, των 3 και των 6 μηνών (95,4 vs 92,8 vs 91,7 και 
98,6 vs 95,2 vs 93,6 kg, αντίστοιχα, p < 0,001 και στις 
δύο περιπτώσεις). Είναι αρκετά ενδιαφέρον ότι η 
HbA1c μειώθηκε σημαντικά τόσο στους καλούς όσο 
και στους πτωχούς ανταποκριτές ως προς την απώ-
λεια βάρους σώματος ανάμεσα στην αρχική τιμή και 
τους 6 μήνες (7,4 vs 6,44%, p < 0,001 και 8,1 vs 7,08%, 
p = 0,002, αντίστοιχα). Όπως ήταν αναμενόμενο, οι 
καλοί ανταποκριτές ως προς τον γλυκαιμικό έλεγχο 
ελάττωσαν σημαντικά τα επίπεδα HbA1c ανάμεσα 
στην αρχική τιμή και στους 3 μήνες (7,6 vs 6,84%,  
p < 0,001), καθώς και ανάμεσα στην αρχική τιμή και 
τους 6 μήνες (7,6 vs 6,56%, p = 0,015).  

Oι συγκεντρώσεις ολικής χοληστερόλης ελατ-
τώθηκαν μεταξύ της αρχικής τιμής και των 6 μηνών 
μόνο στους καλούς ανταποκριτές ως προς τον γλυ-

Πίνακας 2. Συγκρίσεις των εργαστηριακών και ανθρωπομετρικών παραμέτρων ανάμεσα στις κατηγορίες των 
ασθενών καλής και πτωχής γλυκαιμικής ανταπόκρισης κατά τη διάρκεια της περιόδου μελέτης.  

                                                                                                                  Γλυκαιμικός έλεγχος  

             Παράμετρος                                     Oμάδα πτωχής ανταπόκρισης         Oμάδα καλής ανταπόκρισης  

                                                                          Μέση             SD              N                Μέση           SD             N              p-value 

Αρχική τιμή βάρους σώματος (kg)                  88,6              35,3              7                  95,4            21,4           43              0,483  

Απώλεια βάρους 3 μήνες (kg)                         87,3              34,8              7                  92,8            20,2           43              0,552  

Απώλεια βάρους 6 μήνες (kg)                         86,4              33,7              7                  91,7            20,7           43              0,568  

HbA1c αρχική τιμή (%)                                    7,8                0,6               7                   7,6              1,6            43              0,724  

HbA1c 3 μήνες (%)                                          7,56              0,38              7                  6,84            0,99           43              0,066  

HbA1c 6 μήνες (%)                                          7,34              0,67              7                  6,56            0,72           43              0,010  

TC αρχική τιμή (mg/dl)                                   179,7             38,4              7                 168,1           46,1           43              0,530  

TC 3 μήνες (mg/dl)                                          164,4             29,1              7                 150,8           34,1           43              0,323  

TC 6 μήνες (mg/dl)                                          162,6             38,2              7                 145,2           30,9           43              0,188  

HDL-C αρχική τιμή (mg/dl)                             57,4              20,9              7                  43,3            16,0           43              0,044  

HDL-C 3 μήνες (mg/dl)                                    55,9              13,7              7                  44,5            13,2           43              0,042  

HDL-C 6 μήνες (mg/dl)                                    55,0              10,0              7                  46,3            13,9           43              0,118  

LDL-C αρχική τιμή (mg/dl)                             87,6              38,5              7                  79,7            34,5           43              0,581  

LDL-C 3 μήνες (mg/dl)                                    78,7              17,6              7                  71,2            26,1           43              0,470  

LDL-C 6 μήνες (mg/dl)                                    78,9              30,6              7                  69,0            25,3           43              0,358  

TG αρχική τιμή (mg/dl)                                   172,9             98,9              7                 238,6          224,1          43              0,451  

TG 3 μήνες (mg/dl)                                          142,9             63,6              7                 178,9          100,5          43              0,365  

TG 6 μήνες (mg/dl)                                          140,9             77,3              7                 159,1           72,8           43              0,544  

eGFR αρχική τιμή (ml/min/1,73 m2)               68,9              19,5              7                  81,1            24,4           43              0,216  

eGFR 3 μήνες (ml/min/1,73 m2)                      69,0              22,2              7                  84,0            23,9           43              0,128  

eGFR 6 μήνες (ml/min/1,73 m2)                      71,3              20,6              7                  84,6            24,5           43              0,180 

*HbA1c: γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη, TC: ολική χοληστερόλη, HDL-C: HDL χοληστερόλη, LDL-C: LDL χοληστερόλη, TG: τριγλυκερίδια, 
eGFR: εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης, SD: τυπική απόκλιση. Oι τιμές p-value με έντονη γραφή υποδηλώνουν στατιστική σημα-
ντικότητα. 
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καιμικό έλεγχο (168,1 vs 145,2 mg/dl, p = 0,001) 
και απώλεια βάρους σώματος (169,5 vs 145,1 mg/dl, 
p = 0,002). Τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων μειώ-
θηκαν στους καλούς ανταποκριτές ως προς τον 
γλυκαιμικό έλεγχο μεταξύ της αρχικής τιμής και 
των 6 μηνών (172,9 vs 140,9 mg/dl, p = 0,032). Δεν 
εντοπίστηκαν αλλαγές μέσα σε οποιαδήποτε ομάδα 
στις τιμές των HDL και LDL χοληστερόλης κατά 
τη διάρκεια της μελέτης. Η τιμή του eGFR αυξήθη-
κε σημαντικά ανάμεσα στην αρχική τιμή και στους 
3 μήνες μόνο στους καλούς ανταποκριτές ως προς 
τον γλυκαιμικό έλεγχο (81,1 vs 84 ml/min/1,73m2,  
p = 0,015) και απώλεια βάρους σώματος (79,9 vs 
83,6 ml/min/1,73m2, p = 0,006). 

Ανάλυση λογιστικής παλινδρόμησης. Στην 
ανάλυση λογιστικής παλινδρόμησης και όσον αφο-
ρά την απώλεια βάρους, φάνηκε ότι μια υψηλότε-
ρη αρχική τιμή βάρους σώματος προέβλεπε μια 
καλύτερη ανταπόκριση στη θεραπεία με τους 
SGLT2 αναστολείς [αναλογία πιθανοτήτων 1,058· 
95% CI (1,003 έως 1,116), p = 0,04]. Ειδικότερα, 
για κάθε επιπλέον κιλό στην αρχική τιμή βάρους 
σώματος, η πιθανότητα για απάντηση στη θεραπεία 
με SGLT2 αναστολέα αυξήθηκε κατά 5,8% [95% 
CI (0,3% έως 11,6%)]. Κανένας παράγοντας, συ-
μπεριλαμβανομένων φύλου, ηλικίας, αρχικής τιμής 
HbA1c, βάρους σώματος, λιπιδαιμικών παραμέ-
τρων και eGFR, καθώς και του τύπου της συνοδού 
αντιδιαβητικής αγωγής, δεν βρέθηκε να προβλέπει 
την απάντηση στους SGLT2 αναστολείς ως προς 
τον γλυκαιμικό έλεγχο. Oι Πίνακες 3 και 4 παρου-
σιάζουν τα αποτελέσματα από την ανάλυση λογι-
στικής παλινδρόμησης ερευνώντας προγνωστικούς 
παράγοντες καλής ανταπόκρισης στους SGLT2 
αναστολείς ως προς την απώλεια βάρους σώματος 
και τον γλυκαιμικό έλεγχο, αντίστοιχα.  

Το ποσοστό των ασθενών που ελάμβαναν 
GLP-1 αγωνιστή και ήταν καλοί απαντητές σε ό,τι 
αφορά την απώλεια βάρους ήταν 38,46%. Όταν 
προχωρήσαμε σε μία υπο-ανάλυση ανάλογα με το 
αν οι ασθενείς ελάμβαναν ή όχι GLP-1 αγωνιστή, 
δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές συγκρι-
τικά με την πρωτογενή ανάλυση σε ό,τι αφορά τους 
παράγοντες που συσχετίστηκαν με την ανταπόκρι-
ση στη θεραπεία. Αντίστοιχα ήταν και τα ευρήματα 
όταν το όριο της καλής ανταπόκρισης σε ό,τι αφο-
ρά την απώλεια βάρους τέθηκε στο 5%. 

Πίνακας 3. Ανάλυση λογιστικής παλινδρόμησης ερευ-
νώντας προγνωστικούς παράγοντες καλής ανταπόκρι-
σης στους SGLT2 αναστολείς ως προς την απώλεια βά-
ρους σώματος.  

Παράμετρος                    OR               95% CI            p-value  

Ηλικία                             0,999       0,918 έως 1,087       0,975 

Φύλο                                0,665       0,132 έως 3,337       0,620 

Αρχική τιμή βάρους      1,058       1,003 έως 1,116       0,040 

Αρχική τιμή HbA1c       0,501       0,239 έως 1,050       0,067 

Αρχική τιμή TC             1,026       0,979 έως 1,076       0,283 

Αρχική τιμή HDL-C      0,986       0,919 έως 1,058       0,691 

Αρχική τιμή LDL-C      0,984       0,942 έως 1,028       0,465 

Αρχική τιμή TG             0,995       0,986 έως 1,003       0,208 

Αρχική τιμή eGFR        1,005       0,974 έως 1,037       0,740 

Τύπος του SGLT2i        2,139       0,493 έως 9,275       0,310 

Σταθερά                          0,448                    –                   0,870 

* HbA1c: γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη, TC: ολική χοληστερόλη, 
HDL-C: HDL χοληστερόλη, LDL-C: LDL χοληστερόλη, TG: τρι-
γλυκερίδια, eGFR: εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης, 
OR: αναλογία πιθανοτήτων, CI: διάστημα εμπιστοσύνης, SGLT2i: 
αναστολείς συμμεταφορέα γλυκόζης-νατρίου 2. Oι τιμές p-value με 
έντονη γραφή υποδηλώνουν στατιστική σημαντικότητα. 

Πίνακας 4. Ανάλυση λογιστικής παλινδρόμησης ερευ-
νώντας προγνωστικούς παράγοντες καλής ανταπόκρι-
σης στους SGLT2 αναστολείς ως προς τον γλυκαιμικό 
έλεγχο.  

Παράμετρος                    OR               95% CI            p-value  

Ηλικία                             0,987       0,889 έως 1,095       0,801 

Φύλο                                0,887       0,134 έως 5,876       0,901 

Αρχική τιμή βάρους      0,996       0,952 έως 1,043       0,867 
  σώματος 

Αρχική τιμή HbA1c       0,764       0,333 έως 1,757       0,527 

Αρχική τιμή TC             0,995       0,945 έως 1,048       0,862 

Αρχική τιμή HDL-C      0,963       0,871 έως 1,064       0,455 

Αρχική τιμή LDL-C      0,989       0,935 έως 1,047       0,711 

Αρχική τιμή TG             1,001       0,988 έως 1,014       0,902 

Αρχική τιμή eGFR        1,025       0,974 έως 1,079       0,342 

Είδος SGLT2i                0,373       0,052 έως 2,680       0,327 

Σταθερά                          1,020                    –                   0,240 

* HbA1c: γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη, TC: ολική χοληστερόλη, 
HDL-C: HDL χοληστερόλη, LDL-C: LDL χοληστερόλη, TG: τρι-
γλυκερίδια, eGFR: εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης, 
OR: αναλογία πιθανοτήτων, CI: διάστημα εμπιστοσύνης, SGLT2i: 
αναστολείς των συμμεταφορέων γλυκόζης-νατρίου 2
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Συζήτηση 

Εξ όσων γνωρίζουμε, η παρούσα είναι η πρώτη με-
λέτη που ερευνά τη σχέση ανάμεσα σε κλινικούς 
και εργαστηριακούς παράγοντες και την απάντηση 
στη θεραπεία με SGLT2 αναστολείς σε Έλληνες 
ασθενείς με ΣΔτ2. Βρήκαμε ότι το υψηλότερο αρ-
χικό βάρος σώματος σχετιζόταν με καλύτερη αντα-
πόκριση στη θεραπεία όσον αφορά την απώλεια 
βάρους και ότι οι καλοί απαντητές όσον αφορά τον 
γλυκαιμικό έλεγχο είχαν χαμηλότερες αρχικές τι-
μές HDL χοληστερόλης συγκριτικά με τους πτω-
χούς απαντητές.  

Τα ποσοστά των απαντητών στη θεραπεία με 
την αντιδιαβητική αυτή κατηγορία φαρμάκων που 
διαπιστώσαμε στην παρούσα μελέτη ήταν υψηλά, 
με 86% και 64% των συμμετεχόντων να ταξινομεί-
ται σε καλούς απαντητές για τον γλυκαιμικό έλεγχο 
και την απώλεια βάρους σώματος, αντίστοιχα.  

Διαπιστώσαμε ότι το μεγαλύτερο βάρος σώμα-
τος των ασθενών πριν από την έναρξη της θεραπεί-
ας ήταν ένας οιωνός καλής ανταπόκρισης όσον 
αφορά την απώλεια βάρους κατά τη διάρκεια της 
θεραπείας. Αυτό συμφωνεί και με τα ευρήματα της 
μελέτης από τους Danpanichkul και συν.,21 η οποία 
έδειξε ότι Ασιάτες ασθενείς με Δείκτη Μάζας Σώ-
ματος (ΔΜΣ) μεγαλύτερο από 25 kg/m2 έχασαν πε-
ρισσότερο βάρος αφότου άρχισαν φαρμακευτική 
αγωγή με SGLT2 αναστολέα απ’ ό,τι τα άτομα χαμη-
λότερου ΔΜΣ. Θα μπορούσε να υποθέσει κάποιος 
ότι αυτό οφείλεται στο μεγαλύτερο κίνητρο που μπο-
ρεί να έχουν ασθενείς με υπερβαρία ή παχυσαρκία 
για βελτίωση του βάρους τους μέσω των απαραίτη-
των αλλαγών στην καθημερινότητά τους συγκριτικά 
με άτομα χαμηλότερου βάρους.22 Στη μελέτη μας συ-
μπεριλάβαμε ανθρώπους που ανέφεραν ένα σταθε-
ρό επίπεδο φυσικής δραστηριότητας κατά τη διάρ-
κεια της περιόδου παρατήρησης. Ωστόσο, ο ρόλος 
της δίαιτας δεν αξιολογήθηκε όπως συνέβη στις πε-
ρισσότερες από τις προηγούμενες αναδρομικές με-
λέτες πάνω στο ίδιο θέμα.  

Μια αναδρομική μελέτη από τους Scoccimarro 
και συν.23 έδειξε ότι το 62,7% των συμμετεχόντων 
σε αυτήν ήταν καλοί απαντητές ως προς τη γλυκαι-
μία. Στη μελέτη αυτή φάνηκε επίσης συσχέτιση της 
ανταπόκρισης με την ηλικία (καλύτερη ανταπόκρι-
ση σε νεότερες ηλικίες) και τις υψηλότερες τιμές 
eGFR. Oι Huh και συν.19 βρήκαν ότι το 61% των 

ασθενών που λαμβάνουν νταπαγλιφλοζίνη είχε 
καλή ανταπόκριση στη μείωση του σωματικού βά-
ρους. Η πιθανότητα της ελάττωσης του βάρους συ-
σχετίστηκε με τακτική άσκηση, παράλληλη θερα-
πεία με μετφορμίνη και καλή νεφρική λειτουργία. 
Η ασυμφωνία στα ποσοστά των απαντητών ανά-
μεσα στις διάφορες μελέτες που συναντάμε στη βι-
βλιογραφία μπορεί να αποδοθεί στα διαφορετικά 
κριτήρια που χρησιμοποιήθηκαν για να καθορίσουν 
την ανταπόκριση. Για παράδειγμα, στη μελέτη των 
Scoccimarro και συν.23 μια καλή ανταπόκριση θεω-
ρήθηκε μείωση στις τιμές της HbA1c μεγαλύτερη 
από 3%, έχοντας εύλογα ως αποτέλεσμα χαμηλότε-
ρο ποσοστό απαντητών σε σύγκριση με τη μελέτη 
μας, στην οποία χρησιμοποιήθηκε ένας λιγότερο 
αυστηρός στόχος μείωσης της HbA1c κατά 1%. 
Αντίθετα χρησιμοποιήσαμε το ίδιο όριο (3%) με 
τους Huh και συν.19 για να καθορίσουμε μια καλή 
ανταπόκριση στην απώλεια βάρους, με αποτέλεσμα 
παρόμοια ποσοστά απαντητών (61% έναντι 64%).  

Σε συμφωνία με προηγούμενες μελέτες σχετι-
κές με το ίδιο θέμα23 βρήκαμε ότι η διάρκεια του 
ΣΔ δεν έχει σημαντική επίδραση στην ανταπόκρι-
ση της θεραπείας. Αυτό δεν είναι αναπάντεχο, κα-
θώς τα αποτελέσματα βελτίωσης της γλυκόζης με 
τη χρήση των γλιφλοζινών οδηγούνται από μηχανι-
σμούς ανεξάρτητους από την ινσουλίνη και αυτό το 
χαρακτηριστικό θα μπορούσε να είναι ένα πλεονέ-
κτημα σε ασθενείς με ιστορικό ΣΔ από πολλών 
ετών, όπου η λειτουργία των β-κυττάρων είναι επη-
ρεασμένη.24,25 

Ένα άλλο ενδιαφέρον εύρημα της παρούσας 
μελέτης που αναφέρεται για πρώτη φορά στη βι-
βλιογραφία είναι ότι οι καλοί απαντητές όσον αφο-
ρά τον γλυκαιμικό έλεγχο είχαν χαμηλότερες τιμές 
HDL χοληστερόλης κατά την έναρξη συγκριτικά με 
τους πτωχούς απαντητές. Είναι γνωστό ότι χαμηλά 
επίπεδα HDL σχετίζονται με κεντρική παχυσαρ-
κία, αντίσταση στην ινσουλίνη και αυξημένο καρ-
διαγγειακό κίνδυνο.26 Συνεπώς, θα μπορούσε να 
υποστηριχθεί πως ασθενείς που εμφανίζουν χειρό-
τερο μεταβολικό προφίλ απαντούν καλύτερα στους 
SGLT2 αναστολείς. Μια συστηματική ανασκόπηση 
και μετα-ανάλυση 48 τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων 
δοκιμών πρότεινε ότι η θεραπεία με τους SGLT2 
αναστολείς έχει θετική επίδραση στο λιπιδαιμικό 
προφίλ, συμπεριλαμβανομένης μικρής αλλά σημα-
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ντικής αύξησης στα επίπεδα της HDL.27 Αν και ανα-
παραγάγαμε αυτά τα ευρήματα αναφορικά με τις τι-
μές ολικής χοληστερόλης και τριγλυκεριδίων στην 
ομάδα των καλών απαντητών, οι χαμηλές συγκε-
ντρώσεις HDL παρέμειναν 3 μήνες μετά την έναρξη 
της θεραπείας στον πληθυσμό της μελέτης.  

Θα πρέπει να σημειωθεί ότι η ανταπόκριση 
στη θεραπεία με τους SGLT2 αναστολείς όσον αφο -
ρά την απώλεια βάρους και τον γλυκαιμικό έλεγχο 
φαίνεται να είναι διακριτές εκβάσεις, από τη στιγ-
μή που η τιμή της HbA1c μειώθηκε σημαντικά τόσο 
στους καλούς απαντητές με σημαντική απώλεια βά-
ρους όσο και στους πτωχούς. Έχει παρατηρηθεί 
ότι ο μηχανισμός που καθοδηγεί τις επιδράσεις των 
γλιφλοζινών στη μείωση της γλυκόζης και του βά-
ρους είναι κοινός, καθώς πρόκειται για την αύξηση 
της απέκκρισης γλυκόζης στα ούρα. Εντούτοις, κα-
θώς η γνώση μας σχετικά με τους μηχανισμούς της 
δράσης αυτών των φαρμάκων επεκτείνεται, γίνεται 
εμφανές ότι οι οδοί που εμπλέκονται στην απώλεια 
βάρους και στη μείωση της γλυκόζης είναι πιο πε-
ρίπλοκες. Αλλαγές στην αναλογία ινσουλίνης/γλυ-
καγόνης που διεγείρουν τη λιπόλυση, βελτίωση της 
λειτουργίας των μιτοχονδρίων, αναστολή της λεπτί-
νης είναι μερικοί από τους μηχανισμούς που έχουν 
προταθεί ότι συνεισφέρουν.28 Διαφορές στα γονί-
δια που ρυθμίζουν τις προαναφερθείσες οδούς πι-
θανόν να είναι υπεύθυνες σε κάποιον βαθμό για τη 
μεταβλητότητα που παρατηρείται στην ανταπόκρι-
ση της θεραπείας με τους SGLT2 αναστολείς. 

Στην παρούσα μελέτη παρατηρήσαμε μία ση-
μαντική αύξηση των τιμών του eGFR τρεις μήνες 
μετά την έναρξη της θεραπείας μόνο στις ομάδες 
καλής ανταπόκρισης όσον αφορά τόσο τη μείωση 
βάρους όσο και τον γλυκαιμικό έλεγχο. Μελέτες 
που έχουν συμπεριλάβει ασθενείς οι οποίοι υπο-
βλήθηκαν σε μεταβολικό χειρουργείο δείχνουν ση-
μαντικές βελτιώσεις στη νεφρική λειτουργία μετά 
την επέμβαση συγκριτικά με την προεγχειρητική 
περίοδο.29 Oι μηχανισμοί που μεσολαβούν τα οφέ-
λη αυτά είναι πολυάριθμοι, όπως η μείωση της συ-
στηματικής και νεφρικής φλεγμονής, η μείωση του 
όγκου του περινεφρικού και νεφρικού λίπους και 
βελτιωμένη καρδιακή λειτουργία ως αποτέλεσμα 
της μειωμένης καρδιακής αναδιαμόρφωσης.30-32 

Ποικίλες μελέτες αναφέρουν μια πρώιμη πτώ-
ση του eGFR μετά την έναρξη θεραπείας με SGLT2 

αναστολείς η οποία παρατηρείται συνήθως 2-4 εβδο-
μάδες μετά την έναρξη της θεραπείας, με επακόλου-
θη μερική αποκατάσταση της καμπύλης του eGFR 
μέχρι την 12η εβδομάδα.33 Δεδομένου ότι στη με-
λέτη μας η επόμενη εκτίμηση του eGFR έλαβε χώ-
ρα 3 μήνες μετά την έναρξη της θεραπείας, είναι 
πιθανόν η πτώση της τιμής του να συνέβη νωρίτερα 
σε μερικούς από τους συμμετέχοντες και δεν έγινε 
αντιληπτή γιατί η νεφρική λειτουργία ανακτήθηκε 
πλήρως στους 3 μήνες. 

Τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης θα 
πρέπει να ιδωθούν υπό το πρίσμα συγκεκριμένων 
περιορισμών. Παρά το γεγονός πως η ανάλυση ισχύ -
ος κατέδειξε επαρκές μέγεθος δείγματος για την 
πρωτογενή έκβαση, ο μικρός αριθμός συμμετεχό-
ντων καθώς και η άνιση κατανομή στις ομάδες πτω-
χής και καλής ανταπόκρισης μπορεί να επηρέασε 
την ικανότητα της μελέτης να ανιχνεύσει συσχετί-
σεις αναφορικά με τη δευτερογενή έκβαση. Αυτό εί-
ναι το αποτέλεσμα του μονοκεντρικού χαρακτήρα 
της μελέτης αλλά και των αυστηρών κριτηρίων εισα-
γωγής που χρησιμοποιήθηκαν. O αναδρομικός χα-
ρακτήρας αναπόφευκτα εμπεριέχει την επίδραση 
συγχυτικών παραγόντων στα αποτελέσματα. O τρό-
πος ζωής έχει ισχυρή επίδραση στον γλυκαιμικό 
έλεγχο και το βάρος των ασθενών με ΣΔτ2. Στην 
παρούσα ερευνητική προσπάθεια ελήφθη μέριμνα 
καταγραφής της φυσικής δραστηριότητας των συμ-
μετεχόντων με χρήση επικυρωμένου ερωτηματολο-
γίου και μόνο όσοι εμφάνιζαν σταθερό βαθμό δρα-
στηριότητας σε πολλαπλές χρονικές στιγμές συμπε-
ριελήφθησαν στην ανάλυση. O μονοκεντρικός χα-
ρακτήρας της μελέτης διασφαλίζει σε μεγάλο βαθμό 
ότι οι συμμετέχοντες είχαν λάβει παρόμοιες συστά-
σεις αναφορικά με την αλλαγή του τρόπου ζωής από 
τους ίδιους επαγγελματίες υγείας (ιατροί, διαιτολό-
γοι). O σχετικά μεγάλος μέσος όρος ηλικίας του 
δείγματός μας κατατάσσει τους περισσότερους συμ-
μετέχοντες στην κατηγορία του ηλικιωμένου πληθυ-
σμού σύμφωνα με τον ορισμό του Παγκόσμιου 
Oργα νισμού Υγείας, όπως άλλωστε αναμένεται για 
άτομα με ΣΔτ2. 

Δεδομένα από τη μελέτη EPIC34 υποστηρίζουν 
πως οι Έλληνες άνω των 60 ετών ακολουθούν ένα 
σχετικά ομοιογενές διατροφικό πλάνο με αρκετά 
καλή προσήλωση στη Μεσογειακή δίαιτα. Θεω-
ρούμε απίθανο ο πληθυσμός της παρούσας μελέτης 
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να εμφάνιζε σημαντικές αποκλίσεις από αυτό το 
πρότυπο. Τα ευρήματά μας αναφορικά με τη μείω-
ση βάρους και γλυκαιμίας στις ομάδες των καλών 
απαντητών ήταν συνεπή. Είναι μάλλον απίθανο 
όλοι οι καλοί απαντητές να υιοθέτησαν ταυτόχρονα 
δραματικές αλλαγές στον τρόπο ζωής που να επη-
ρέασαν σε μεγάλο βαθμό την ανταπόκρισή τους 
στη φαρμακευτική αγωγή. Η ενσωμάτωση και άλ-
λων δεικτών στην ανάλυση, όπως για παράδειγμα 
της περιμέτρου μέσης ή του βαθμού λευκωματου-
ρίας των ασθενών, θα βελτίωναν την εγκυρότητα 
των αποτελεσμάτων. Ωστόσο, αυτά τα δεδομένα 
δεν ήταν διαθέσιμα για το σύνολο της κοόρτης. Δεν 
αξιολογήσαμε εκβάσεις ασφαλείας και ανεπιθύμη-
τες ενέργειες καθώς η μελέτη ήταν εστιασμένη στις 
εκβάσεις αποτελεσματικότητας και η θεραπεία με 
SGLT2 αναστολείς ήταν καλά ανεκτή από το σύνο-
λο των συμμετεχόντων. H σύντομη διάρκεια παρα-
τήρησης ήταν δύσκολο να αναδείξει την ύπαρξη ή 
μη διαφορών σε μακροπρόθεσμο επίπεδο αναφο-
ρικά με την αποτελεσματικότητα των SGLT2 ανα-
στολέων. Τέλος, η ενσωμάτωση γενετικών δεικτών 
θα βελτίωνε πιθανότατα σημαντικά τη δυνατότητα 
πρόβλεψης της απάντησης στους SGLT2 αναστο-
λείς.35 Από την άλλη πλευρά, η δική μας μελέτη βα-
σίστηκε σε πρακτικούς εργαστηριακούς και κλινι-
κούς δείκτες που είναι ευρέως διαθέσιμοι στην κα-
θημερινή κλινική πρακτική. 

Συμπερασματικά, η παρούσα μελέτη προτείνει 
ότι συγκεκριμένες κλινικές και εργαστηριακές πα-
ράμετροι σχετίζονται με την επιτυχή ανταπόκριση 
στη θεραπεία με SGLT2 αναστολείς σε ασθενείς 
με ΣΔτ2, σε ό,τι αφορά τον γλυκαιμικό έλεγχο και 
την απώλεια βάρους. Τα ευρήματα αναμένεται να 
συμβάλουν σε μια πιο εξατομικευμένη προσέγγιση 
στη θεραπεία του νοσήματος. Ωστόσο, μελέτες με 
μεγαλύτερο μέγεθος δείγματος και προοπτικό σχε-
διασμό απαιτούνται για να επιβεβαιώσουν τα πα-
ραπάνω αποτελέσματα.  

Abstract 

Pitsiava S, Tsimihodimos V, Kotsa K, Koufakis T. Clin-
ical and laboratory predictors of response to SGLT2 
inhibitors. Hellenic Diabetol Chron 2025; 1: 15-26. 

Objective: This study aimed to investigate the as-
sociation between clinical and laboratory parameters 
and response to therapy with sodium-glucose cotrans-

porter 2 inhibitors (SGLT2i) in patients with type 2 di-
abetes mellitus (T2DM). 

Methods: We retrospectively analyzed the med-
ical records of people with T2DM in whom SGLT2i 
was started. Clinical and laboratory parameters were 
recorded before, 3 and 6 months after initiation of 
treatment. Specific criteria were applied to classify 
participants into good and poor responders in terms of 
weight loss (primary outcome) and glycemic control 
(secondary outcome), separately.  

Results: Fifty individuals (64% men) with a mean 
age of 65.8 ± 8.5 years were included in the analysis. 
86% and 64% of the participants were classified into 
good response categories for glycemic control and 
weight loss, respectively. Good responders in terms of 
glyc emic control had lower high-density lipoprotein 
cholesterol levels at baseline compared to poor respon-
ders (43.3 vs 57.4 mg/dl, p = 0.044). In the logistic re-
gression analysis, a higher baseline weight was associat-
ed with a better response to therapy in terms of weight 
loss (p = 0.04). 

Conclusions: Our findings suggest that specific 
clinical and laboratory parameters are associated with 
response to SGLT2i treatment and can contribute to a 
more personalized approach to T2DM care.  
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