
Περίληψη 
Οι αγωνιστές του υποδοχέα του πεπτιδίου-1 που μοιάζει με γλυκαγόνη (GLP-1RA) αποτελούν μια από τις νεότερες κα-
τηγορίες αντιδιαβητικών φαρμάκων. Παρά το τεκμηριωμένο όφελός τους στην πρόληψη των καρδιαγγειακών επι-
πλοκών και της νεφροπάθειας σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (ΣΔτ2), δεδομένα από τυχαιοποιημένες 
μελέτες καρδιαγγειακής ασφάλειας και μετα-αναλύσεις, πρωτίστως με τη σεμαγλουτίδη, εγείρουν ανησυχίες για πιθανή 
δυσμενή επίδραση της κατηγορίας αυτής στη διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια, ιδιαίτερα σε ασθενείς με πλημμελή 
γλυκαιμικό έλεγχο, μεγάλη διάρκεια νόσου και προϋπάρχουσες οφθαλμικές επιπλοκές. Δεν έχει ως τώρα αποδειχθεί 
αν η επιδείνωση στην αμφιβληστροειδοπάθεια οφείλεται στην ισχυρή αντιδιαβητική δράση των GLP-1RA και την από-
τομη βελτίωση του γλυκαιμικού ελέγχου ή διαμεσολαβείται από άμεση, τοπική δράση τους στον οφθαλμό. Απαιτούνται 
περισσότερα δεδομένα από κλινικές μελέτες με κατάλληλο σχεδιασμό και μεγαλύτερη χρονική διάρκεια για να τεκμη-
ριωθεί η σχέση των GLP-1RA με τη διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια.  

Λέξεις-κλειδιά: αγωνιστές του GLP-1 υποδοχέα, σεμαγλουτίδη, λιραγλουτίδη, δουλαγλουτίδη, εξενατίδη, διαβητική αμφιβλη-
στροειδοπάθεια 

Εισαγωγή 
Οι αγωνιστές του υποδοχέα του πεπτιδίου-1 που μοι-
άζει με γλυκαγόνη (GLP-1RA) αποτελούν μια από τις 
νεότερες κατηγορίες αντιδιαβητικών φαρμάκων που 
περιλαμβάνει τη σεμαγλουτίδη, τη δουλαγλουτίδη, 
τη λιραγλουτίδη και την εξενατίδη. Πέρα από την 
ισχυρή αντιδιαβητική τους δράση, παράγοντες της 
κατηγορίας αυτής όπως η σεμαγλουτίδη, η δουλα-
γλουτίδη και η λιραγλουτίδη μειώνουν τον καρδιαγ-
γειακό κίνδυνο σε ασθενείς με Σακχαρώδη Διαβήτη 
τύπου 2 (ΣΔτ2) με εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο 
ή υψηλού κινδύνου για καρδιαγγειακή νόσο και φαί-
νεται να ασκούν νεφροπροστατευτική δράση κυρίως 

μέσω της μείωσης της αλβουμινουρίας.1,2 Επιπλέον, 
προκαλώντας μεταξύ άλλων σημαντική απώλεια βά-
ρους, φάρμακα της κατηγορίας αυτής όπως η σεμα-
γλουτίδη και η λιραγλουτίδη έχουν ένδειξη σε υψηλές 
δόσεις για τη φαρμακευτική αντιμετώπιση της πα-
χυσαρκίας.3,4 

Παρά το τεκμηριωμένο όφελος των GLP-1RA στην 
πρόληψη των καρδιαγγειακών επιπλοκών και της νε-
φροπάθειας σε ασθενείς με ΣΔτ2, τα δεδομένα για τη 
σχέση της κατηγορίας αυτής με τη διαβητική αμφι-
βληστροειδοπάθεια (ΔΑ) είναι αντικρουόμενα και εγεί-
ρουν ανησυχίες για την ασφάλειά τους.5 Σκοπός της 
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παρούσας ανασκόπησης είναι η διερεύνηση της επί-
δρασης των GLP-1RA στη ΔΑ όπως προκύπτει από δε-
δομένα τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών, μετα-
αναλύσεων και μελετών πραγματικού κόσμου. 

Γλυκαιμία και διαβητική αμφιβληστρο-
ειδοπάθεια 
Η μελέτη Diabetes Control and Complications Trial 
(DCCT) αποτέλεσε την πρώτη τυχαιοποιημένη κλινι-
κή δοκιμή που απέδειξε ότι ο αυστηρός γλυκαιμικός 
έλεγχος μειώνει σημαντικά τις μικροαγγειακές επι-
πλοκές του Σακχαρώδους Διαβήτη τύπου 1 (ΣΔτ1).6 
Συνολικά 1.441 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε εντατι-
κοποιημένη ή συμβατική ινσουλινοθεραπεία. Στην 
ομάδα της εντατικοποιημένης αγωγής η HbA1c ήταν 
~7,0% έναντι ~9,0% στην ομάδα ελέγχου, με αποτέλε-
σμα μείωση κατά 76% του κινδύνου εμφάνισης ΔΑ 
(πρωτογενής πρόληψη) και κατά 54% του κινδύνου 
εξέλιξης προϋπάρχουσας αμφιβληστροειδοπάθειας 
(δευτερογενής πρόληψη). Παρ’ ότι τον πρώτο χρόνο 
παρατηρήθηκε “early worsening” της ΔΑ, το μακρο-
πρόθεσμο όφελος ήταν σαφές: μειωμένος κίνδυνος 
σοβαρής μη παραγωγικής ή παραγωγικής ΔΑ (–47%) 
και ανάγκης φωτοπηξίας (–56%). Η μακροχρόνια πα-
ρακολούθηση κατέδειξε ότι τα οφέλη διατηρούνται 
για τουλάχιστον μία δεκαετία, ακόμη και μετά την εξο-
μοίωση της HbA1c μεταξύ των ομάδων (“metabolic 
memory”).7 

Ανάλογα ευρήματα ανέδειξε και η μελέτη United 
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) σε 3.867 
ασθενείς με ΣΔτ2, όπου η εντατικοποιημένη θεραπεία 
με σουλφονυλουρίες ή ινσουλίνη (HbA1c 7,0% έναντι 
7,9% στην ομάδα ελέγχου) οδήγησε σε σημαντική μεί-
ωση των οφθαλμικών επιπλοκών, με το όφελος να πα-
ραμένει στη μακροχρόνια παρακολούθηση.8,9 Η με-
λέτη Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes 
(ACCORD) Eye σε ασθενείς με ΣΔτ2 (περίπου οι μισοί 
με προϋπάρχουσα ΔΑ) έδειξε ότι η επίτευξη HbA1c 
<6,0% μείωσε τον κίνδυνο εξέλιξης της νόσου κατά 
33% σε 4 χρόνια.10 Ωστόσο, άλλες μεγάλες δοκιμές σε 
ασθενείς με μακρά διάρκεια ΣΔτ2 και κακή γλυκαιμική 
ρύθμιση (HbA1c >8,0%) δεν επιβεβαίωσαν όφελος από 
τον πολύ αυστηρό γλυκαιμικό στόχο.11,12 

Συνολικά, η εντατικοποιημένη ρύθμιση της γλυ-
καιμίας μειώνει την εμφάνιση και εξέλιξη της ΔΑ, με 
τα μεγαλύτερα οφέλη να παρατηρούνται όταν η πα-
ρέμβαση εφαρμόζεται νωρίς στην πορεία της νόσου. 

Η έκφραση των GLP-1 υποδοχέων  
στον ανθρώπινο οφθαλμό 
Πολλαπλοί μηχανισμοί έχουν προταθεί για την ερμη-
νεία της επιδείνωσης στη ΔΑ που προκαλείται από την 
απότομη γλυκαιμική ρύθμιση κατά την έναρξη ινσου-
λινοθεραπείας, μετά από μεταβολική χειρουργική ή 
κατά την εγκυμοσύνη.13 Μεταβολές στην ωσμωτικό-
τητα του πλάσματος, επίταση του οξειδωτικού στρες, 
αυξημένη σύνθεση των Vascular Endothelial Growth 
Factors (VEGF), συνεργική δράση ινσουλίνης και VEGF 
που οδηγεί σε αύξηση της διαπερατότητας του αρτη-
ριακού τοιχώματος και διαταραχές του αιματο εγκε -
φαλικού φραγμού έχουν μελετηθεί σε πειραματικά μο-
ντέλα ως πιθανοί διαμεσολαβητές της παροδικής επι-
δείνωσης, χωρίς ωστόσο οριστικά συμπεράσματα.14-16 

Το ενδεχόμενο άμεσης τοπικής δράσης των GLP-
1RA στον αμφιβληστροειδή έχει διερευνηθεί σε δια-
βητικά ποντίκια.17 Σε μια μελέτη, η ενστάλαξη οφθαλ-
μικών σταγόνων σεμαγλουτίδης έδειξε να ασκεί προ-
στατευτική δράση στην εκφύλιση των νευρώνων του 
αμφιβληστροειδούς και στην ακεραιότητα του τοιχώ-
ματος των αγγείων. Καθώς τα επίπεδα γλυκόζης δεν 
επηρεάστηκαν από την τοπική εφαρμογή του φαρ-
μάκου, το ευνοϊκό αποτέλεσμα αποδόθηκε πρωτίστως 
στις αντιφλεγμονώδεις και αντιαποπτωτικές δράσεις 
της σεμαγλουτίδης.18 

Σε πρόσφατη μελέτη σε ανθρώπινους οφθαλμούς 
με και χωρίς παραγωγική αμφιβληστροειδοπάθεια, 
GLP-1 υποδοχείς ανιχνεύθηκαν σε μεμονωμένα γαγ-
γλιονικά κύτταρα στους φυσιολογικούς οφθαλμούς, 
όχι όμως σε κύτταρα του τοιχώματος των αγγείων του 
αμφιβληστροειδούς και του χοριοειδούς ή σε κύτταρα 
του μελάγχρου επιθηλίου.19 Αντίθετα, δεν ανιχνεύθη-
καν GLP-1 υποδοχείς στους οφθαλμούς με παραγω-
γική αμφιβληστροειδοπάθεια στους οποίους είχε προ-
ηγηθεί φωτοπηξία, ακόμη και σε περιοχές που χαρα-
κτηρίζονταν από παρουσία νεο-αγγείωσης. Περισσό-
τερες μελέτες σε ανθρώπινους οφθαλμούς με τεχνικές 
ανίχνευσης των GLP-1 υποδοχέων υψηλής ευαισθη-
σίας και ειδικότητας χρειάζονται για τη διερεύνηση 
ενδεχόμενης τοπικής επίδρασης των GLP-1RA σε ασθε-
νείς με ΣΔ με ή χωρίς αμφιβληστροειδοπάθεια.20 

Θεραπεία με GLP-1RA και οφθαλμικές 
επιπλοκές του ΣΔ 
Τα περισσότερα δεδομένα για τη σχέση των GLP-1RA 
με την αμφιβληστροειδοπάθεια προέρχονται από τις 
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μελέτες καρδιαγγειακής ασφάλειας των φαρμάκων 
αυτών, στις οποίες οι μικροαγγειακές επιπλοκές δεν 
είχαν συμπεριληφθεί στα πρωτεύοντα καταληκτικά 
σημεία. Τα διαφορετικά κριτήρια και η διαφορετική 
μεθοδολογία στην εκτίμηση της βαρύτητας και στην 
παρακολούθηση της αμφιβληστροειδοπάθειας, κα-
θώς και η μικρή σχετικά χρονική διάρκεια των μελε-
τών, περιορίζουν την ισχύ τους και καθιστούν ανα-
γκαία την κριτική θεώρηση των δεδομένων.21 

Στη μελέτη Trial to Evaluate Cardiovascular and 
Other Long-term Outcomes With Semaglutide in Sub-
jects With Type 2 Diabetes (SUSTAIN-6) 3.297 ασθενείς 
με ΣΔτ2 και εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο τυ-
χαιοποιήθηκαν να λάβουν σεμαγλουτίδη έως 1,0 mg 
εβδομαδιαίως ή εικονικό φάρμακο, με πρωτεύον κα-
ταληκτικό σημείο τον συνδυασμό θανάτου από καρ-
διαγγειακά αίτια, μη θανατηφόρου εμφράγματος μυο-
καρδίου και μη θανατηφόρου αγγειακού εγκεφαλικού 
επεισοδίου.22 Μετά από 104 εβδομάδες, επιπλοκές ΔΑ 
παρουσιάστηκαν σε 50 ασθενείς (3%) στην ομάδα της 
σεμαγλουτίδης και σε 29 ασθενείς (1,8%) στην ομάδα 
του εικονικού φαρμάκου (HR 1,76· 95% CI 1,11 έως 2,78· 
p=0,02) με τη διαφορά στην επίπτωση να γίνεται εμ-
φανής από τις πρώτες εβδομάδες. Αριθμητικά περισ-
σότεροι ασθενείς στην ομάδα της σεμαγλουτίδης χρει-
άστηκαν παρέμβαση με φωτοπηξία και ενδοϋαλοειδι-
κές ενέσεις ή παρουσίασαν ενδοϋαλοειδική αιμορραγία 
ή τύφλωση σχετιζόμενη με τον ΣΔ. Από τους 79 ασθενείς 
με αμφιβληστροειδικές επιπλοκές, οι 66 (83,5%) είχαν 
προϋπάρχουσα ΔΑ κατά την ένταξη [42 από 50 (84,0%) 
στην ομάδα της σεμαγλουτίδης και 24 από 29 (82,8%) 
στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου]. 

Τα δεδομένα της SUSTAIN-6 έρχονται σε αντίθεση 
με άλλες τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές κατά τη 
φάση ανάπτυξης του φαρμάκου (SUSTAIN 1-5 και με-
λέτες σε ιαπωνικούς πληθυσμούς), στις οποίες η εβδο-
μαδιαία σεμαγλουτίδη συγκρίθηκε με άλλους αντιδια-
βητικούς παράγοντες χωρίς να υπάρξει διαφοροποί-
ηση ως προς την επίπτωση της ΔΑ.23-27 Στις μελέτες 
αυτές δεν συμπεριλήφθηκαν ασθενείς με παραγωγική 
αμφιβληστροειδοπάθεια ή σοβαρή ωχροπάθεια. 

Στη μελέτη A Research Study to See How Sema-
glutide Works Compared to Placebo in People With 
Type 2 Diabetes and Chronic Kidney Disease (FLOW), 
ασθενείς με ΣΔτ2 και χρόνια νεφρική νόσο τυχαιοποι-
ήθηκαν να λάβουν εβδομαδιαία σεμαγλουτίδη ή ει-
κονικό φάρμακο και η επίπτωση της ΔΑ ήταν συγκρί-
σιμη μεταξύ των δύο ομάδων.28 Ωστόσο, προϋπάρ-
χουσα ασταθής ή σοβαρή αμφιβληστροειδοπάθεια 

και ωχροπάθεια συμπεριλήφθηκαν στα κριτήρια απο-
κλεισμού. 

Στη μελέτη καρδιαγγειακής ασφάλειας της από του 
στόματος ημερήσιας σεμαγλουτίδης Oral Semaglutide 
and Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2 
Diabetes (PIONEER 6), η επίπτωση της ΔΑ δεν διαφο-
ροποιήθηκε μεταξύ των ομάδων.29 Προϋπάρχουσα πα-
ραγωγική αμφιβληστροειδοπάθεια και ωχροπάθεια 
συμπεριλήφθηκαν στα κριτήρια αποκλεισμού. 

Σε αντίθεση με τη σεμαγλουτίδη, οι μελέτες καρ-
διαγγειακής ασφάλειας άλλων GLP-1RA —λιραγλουτίδη 
(LEADER), εβδομαδιαία εξενατίδη (EXSCEL) και δου-
λαγλουτίδη (REWIND)— δεν ανέδειξαν αυξημένη επί-
πτωση οφθαλμικών επιπλοκών σε σύγκριση με το ει-
κονικό φάρμακο.30-33 Ωστόσο, στις μελέτες αυτές τα 
δεδομένα προέρχονται κυρίως από απλή καταγραφή 
ανεπιθύμητων ενεργειών, χωρίς οφθαλμολογικές εξε-
τάσεις σε προκαθορισμένες επισκέψεις. Πρόσφατα 
ένας νεότερος, μικρομοριακός, μη πεπτιδικός, από του 
στόματος χορηγούμενος αγωνιστής του GLP-1 υπο-
δοχέα, η ορφοργλιπρόνη μελετήθηκε σε τυχαιοποιη -
μένες κλινικές δοκιμές ως προς την ασφάλεια και απο-
τελεσματικότητά της σε άτομα με ΣΔτ2 ή άτομα με 
παχυσαρκία χωρίς ΣΔ.34,35 Στις μελέτες αυτές δεν δια-
πιστώθηκε αυξημένη επίπτωση ΔΑ από τη θεραπεία 
με ορφοργλιπρόνη.  

Τα δεδομένα των τυχαιοποιημένων κλινικών δοκι-
μών συνοψίζονται στον Πίνακα 1. 

Σε μετα-ανάλυση 6 τυχαιοποιημένων κλινικών δο-
κιμών, οι Bethel και συν. ανέφεραν ότι δεν υπήρξε συ-
σχέτιση μεταξύ θεραπείας με GLP-1RA και αμφιβλη-
στροειδοπάθειας (OR 1,10· 95% CI 0,93 έως 1,30).21 Ομοί-
ως, οι Jiao και συν. σε μετα-ανάλυση 20 RCTs με >24.000 
ασθενείς δεν διαπίστωσαν συσχέτιση (OR 1,17· 95% CI 
0,98 έως 1,39).36 Αντίθετα, οι Yoshida και συν. σε μετα-
ανάλυση 13 RCTs με GLP-1RA με αποδεδειγμένο καρ-
διαγγειακό όφελος διαπίστωσαν αυξημένο κίνδυνο επι-
δείνωσης της ΔΑ (OR 1,23· 95% CI 1,05 έως 1,44).37 

Σε μετα-ανάλυση 60 RCTs με >60.000 ασθενείς, οι 
Avgerinos και συν. δεν διαπίστωσαν συσχέτιση της 
θεραπείας με GLP-1RA με αυξημένο κίνδυνο ΔΑ, ωστό-
σο παρατηρήθηκε αύξηση του κινδύνου ενδοϋαλο-
ειδικής αιμορραγίας (OR 1,93· 95% CI 1,09 έως 3,42).38 
Στην εβδομαδιαία σεμαγλουτίδη, σε μετα-ανάλυση 
13 RCTs, οι Andreadis και συν. δεν διαπίστωσαν αύ-
ξηση του κινδύνου ΔΑ (OR 1,32· 95% CI 0,98 έως 1,77).39 
Ομοίως, η από του στόματος σεμαγλουτίδη δεν συ-
σχετίστηκε με τη ΔΑ σε μετα-ανάλυση 11 RCTs.40 Οι 
Wang και συν. σε μετα-ανάλυση 23 RCTs με >22.000 
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ασθενείς δεν διαπίστωσαν αυξημένο κίνδυνο ΔΑ, αλλά 
υπήρξε αυξημένος κίνδυνος σε υποομάδες ηλικίας 
>60 ετών και διάρκειας νόσου >10 ετών.41 Τέλος, σε 
πρόσφατη μετα-ανάλυση ομπρέλα με σύνθεση δε-
δομένων από 11 συστηματικές ανασκοπήσεις και με-
τα-αναλύσεις RCTs, οι GLP-1RA δεν φάνηκε να συσχε-
τίζονται με αυξημένο κίνδυνο ΔΑ.42 Τα δεδομένα από 
τις μετα-αναλύσεις των τυχαιοποιημένων κλινικών 
δοκιμών συνοψίζονται στον Πίνακα 2. 

Δεδομένα από μελέτες πραγματικού  
κόσμου 
Αντικρουόμενα σε ό,τι αφορά τη σχέση των GLP-1RA 
και της ΔΑ είναι και τα αποτελέσματα που προέρχονται 
από μελέτες παρατήρησης πραγματικού κόσμου. Ανα-
λύοντας δεδομένα 2.390 ατόμων με ΣΔτ2 από μητρώα 

ασθενών, οι Zheng και συν. δεν διαπίστωσαν αυξη-
μένη επίπτωση ΔΑ σε θεραπευόμενους με GLP-1RA.43 
Ομοίως, σε μια αναδρομική μελέτη κοόρτης η θερα-
πεία με GLP-1RA σε σύγκριση με εκείνη με SGLT-2 ανα-
στολείς δεν συσχετίστηκε με αυξημένο κίνδυνο ΔΑ.44 

Αντίθετα, σε μια πρόσφατη αναδρομική μελέτη κοόρ-
της περίπου 2 εκατομμυρίων ινσουλινοθεραπευόμε-
νων ασθενών με ΣΔτ2 η θεραπεία με GLP-1RA φάνηκε 
να αυξάνει τον κίνδυνο ΔΑ (HR 1,308· 95% CI 1,261 έως 
1,357).45 

Σεμαγλουτίδη και διαβητική  
αμφιβληστροειδοπάθεια 
Η σεμαγλουτίδη είναι ο GLP-1RA που κατά κύριο λόγο 
έχει πυροδοτήσει ανησυχίες για την ασφάλεια της κα-
τηγορίας όσον αφορά τις οφθαλμικές επιπλοκές του 

Μελέτη (Φάρμακο) Τύπος μελέτης Πληθυσμός Κύριο εύρημα για ΔΑ Σχόλια

SUSTAIN-6  
(Σεμαγλουτίδη)22

Καρδιαγγειακής 
ασφάλειας έναντι  
εικονικού φαρμάκου

ΣΔτ2 με καρδιαγγειακή 
νόσο ή υψηλού καρ-
διαγγειακού κινδύνου

Αυξημένος κίνδυνος 
επιδείνωσης ΔΑ:  
HR 1,76 (95% CI 1,11 
έως 2,78)

Πιθανή διαμεσολάβηση 
από γρήγορη βελτίωση 
γλυκαιμίας, κυρίως σε 
ασθενείς με διπλή ΔΑ

LEADER  
(Λιραγλουτίδη)30

Καρδιαγγειακής 
ασφάλειας έναντι  
εικονικού φαρμάκου

ΣΔτ2 με καρδιαγγειακή 
νόσο ή υψηλού καρ-
διαγγειακού κινδύνου

Δεν διαπιστώθηκε  
αυξημένος κίνδυνος ΔΑ

Παρακολούθηση μέσω 
αναφοράς ανεπιθύμη-
των ενεργειών

REWIND  
(Δουλαγλουτίδη)33

Καρδιαγγειακής 
ασφάλειας έναντι  
εικονικού φαρμάκου

ΣΔτ2 με καρδιαγγειακή 
νόσο ή υψηλού καρ-
διαγγειακού κινδύνου

Δεν διαπιστώθηκε  
αυξημένος κίνδυνος ΔΑ

Μακροχρόνια παρακο-
λούθηση χωρίς οφθαλ-
μολογική αξιολόγηση

EXSCEL  
(Εξενατίδη)32

Καρδιαγγειακής 
ασφάλειας έναντι  
εικονικού φαρμάκου

ΣΔτ2 με καρδιαγγειακή 
νόσο ή υψηλού καρ-
διαγγειακού κινδύνου

Δεν διαπιστώθηκε  
αυξημένος κίνδυνος ΔΑ

PIONEER-6  
(Σεμαγλουτίδη από 
του στόματος)29

Καρδιαγγειακής 
ασφάλειας έναντι  
εικονικού φαρμάκου

ΣΔτ2 Δεν διαπιστώθηκε  
αυξημένος κίνδυνος ΔΑ

Άτομα με σοβαρή ΔΑ 
αποκλείστηκαν

FLOW  
(Σεμαγλουτίδη)28

Νεφρικές εκβάσεις 
έναντι εικονικού 
φαρμάκου

ΣΔτ2 και  
χρόνια νεφρική νόσο

Δεν διαπιστώθηκε  
αυξημένος κίνδυνος ΔΑ

Άτομα με σοβαρή ΔΑ 
αποκλείστηκαν

Frias et al.34  
(Ορφοργλιπρόνη)

Φάσης 2 έναντι  
εικονικού φαρμάκου

ΣΔτ2 με ή χωρίς  
μετφορμίνη

Δεν διαπιστώθηκε  
αυξημένος κίνδυνος ΔΑ

Άτομα με σοβαρή ΔΑ 
αποκλείστηκαν

Rosenstock et al.35 
(Ορφοργλιπρόνη)

Φάσης 2 έναντι  
εικονικού φαρμάκου

ΣΔτ2 χωρίς  
φαρμακευτική αγωγή

Δεν διαπιστώθηκε  
αυξημένος κίνδυνος ΔΑ

Άτομα με σοβαρή ΔΑ 
αποκλείστηκαν

Πίνακας 1. GLP-1RA και Διαβητική Αμφιβληστροειδοπάθεια (ΔΑ): σύνοψη τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών. 
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Μελέτη (Φάρμακο) Αριθμός RCTs που 
περιλήφθησαν Πληθυσμός Κύριο εύρημα για ΔΑ Σχόλια

Jiao και συν.36 (GLP-1RA) 20 >24.000 άτομα 
με ΣΔτ2

Δεν διαπιστώθηκε  
αυξημένος κίνδυνος ΔΑ

Bethel και συν.21 (GLP-1RA) 6 >20.000 άτομα 
με ΣΔτ2

Δεν διαπιστώθηκε  
αυξημένος κίνδυνος ΔΑ

Yoshida και συν.37 (GLP-1RA  
με καρδιαγγειακό όφελος) 13 >24.000 άτομα 

με ΣΔτ2

Αύξηση κινδύνου ΔΑ: 
OR 1,23 (95% CI 1,05 
έως 1,44)

Ετερογένεια  
πληθυσμών

Avgerinos και συν. 38 (GLP-1RA) 60 >60.000 άτομα 
με ΣΔτ2

Δεν διαπιστώθηκε  
αυξημένος κίνδυνος ΔΑ

Αυξημένος κίνδυνος 
ενδοϋαλοειδικής  
αιμορραγίας: OR 1,93 
(95% CI 1,09 έως 3,42)

Andreadis και συν.39  
(εβδομαδιαία σεμαγλουτίδη) 13 Άτομα με ΣΔτ2 Δεν διαπιστώθηκε  

αυξημένος κίνδυνος ΔΑ

Avgerinos και συν.40 (από του 
στόματος σεμαγλουτίδη) 11 Άτομα με ΣΔτ2 Δεν διαπιστώθηκε  

αυξημένος κίνδυνος ΔΑ

Wang και συν.41 (σεμαγλουτίδη) 23 >22.000 άτομα 
με ΣΔτ2

Δεν διαπιστώθηκε  
αυξημένος κίνδυνος ΔΑ

Αυξημένη επίπτωση 
στις υποομάδες >60 
ετών και με διάρκεια 
νόσου >10 ετών

Tan και συν.42 (GLP-1RA) 11 μετα-αναλύσεις 
RCTs Άτομα με ΣΔτ2 Δεν διαπιστώθηκε  

αυξημένος κίνδυνος ΔΑ

Πίνακας 2. GLP-1RA και Διαβητική Αμφιβληστροειδοπάθεια (ΔΑ): σύνοψη μετα-αναλύσεων τυχαιοποιημένων κλινικών 
δοκιμών.

ΣΔ, κυρίως με βάση τα δεδομένα της μελέτης SU-
STAIN-6. Οι μηχανισμοί μέσω των οποίων οι GLP-1RA 
θα μπορούσαν να επηρεάσουν δυσμενώς την εξέλιξη 
της ΔΑ δεν είναι επαρκώς καθορισμένοι. 

Μεταξύ των διαθέσιμων GLP-1RA, η σεμαγλουτίδη 
εμφανίζει την ισχυρότερη αντιδιαβητική και υπογλυ-
καιμική δράση.46 Η μεγάλη μείωση της HbA1c μέσα 
σε βραχύ χρονικό διάστημα έχει συσχετιστεί με πα-
ροδική επιδείνωση της προϋπάρχουσας ΔΑ και η δυ-
σμενής επίδραση της σεμαγλουτίδης ενδεχομένως να 
διαμεσολαβείται από την προκαλούμενη ταχεία βελ-
τίωση του γλυκαιμικού ελέγχου.6,47 Στη SUSTAIN-6, η 
μείωση της HbA1c με τη σεμαγλουτίδη έναντι του ει-
κονικού φαρμάκου στους ασθενείς που παρουσίασαν 
επιπλοκές ΔΑ ήταν 1,9% και 2,5% την εβδομάδα 16, με 
τις δόσεις 0,5 και 1,0 mg, αντίστοιχα, έναντι 0,9% και 
1,3% με το εικονικό φάρμακο. Στο τέλος της μελέτης, η 

μείωση της HbA1c ήταν μεγαλύτερη στους ασθενείς με 
επιπλοκές ΔΑ έναντι του συνολικού πληθυσμού (−1,8% 
έναντι −1,4% με τη σεμαγλουτίδη 1,0 mg και −0,7% ένα-
ντι −0,4% με το εικονικό φάρμακο). Σε ασθενείς με προ-
ϋπάρχουσα ΔΑ, ο κίνδυνος επιδείνωσης ήταν υψηλό-
τερος για όσους παρουσίασαν >1,5% μείωση της HbA1c 
την εβδομάδα 16, τόσο στην ομάδα της σεμαγλουτίδης 
όσο και στο εικονικό φάρμακο. Αντίθετα, σε ασθενείς 
χωρίς προϋπάρχουσα αμφιβληστροειδοπάθεια, η επί-
πτωση νέων βλαβών ήταν χαμηλή και συγκρίσιμη με-
ταξύ των ομάδων.22 Σε post hoc ανάλυση διαμεσολά-
βησης, μετά από στάθμιση για τη μείωση της HbA1c 
την εβδομάδα 16, ο κίνδυνος ΔΑ δεν διαφοροποιού-
νταν μεταξύ σεμαγλουτίδης και εικονικού φαρμάκου 
(HR 1,22· 95% CI 0,71 έως 2,09· p=0,48), υποδηλώνοντας 
ότι η ταχεία μείωση της HbA1c αποτελεί πιθανό κύριο 
παράγοντα επιδείνωσης.21 
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Σε σύγκριση με άλλες μελέτες φάσης III του προ-
γράμματος SUSTAIN, οι συμμετέχοντες στη SUSTAIN-6 
ήταν μεγαλύτερης ηλικίας, με μεγαλύτερη διάρκεια 
διαβήτη και υψηλότερη HbA1c κατά την ένταξη, απο-
τελώντας πληθυσμό με πολλαπλούς παράγοντες κιν-
δύνου για ΔΑ.48 Η πλειοψηφία των ασθενών με αμφι-
βληστροειδικές επιπλοκές λάμβανε ινσουλίνη, γεγονός 
που συσχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο ΔΑ.42 Σε τυχαιο -
ποιημένες μελέτες όπου η σεμαγλουτίδη σε δόση 2,4 mg 
εβδομαδιαίως χρησιμοποιήθηκε για αντιμετώπιση της 
παχυσαρκίας σε άτομα χωρίς ιστορικό ΣΔτ2, δεν ανα-
φέρθηκαν επιπλοκές από τον αμφιβληστροειδή.49-51 

Πέραν της ΔΑ, πρόσφατα δεδομένα εγείρουν ανη-
συχία για συσχέτιση της θεραπείας με σεμαγλουτίδη με 
μη αρτηριτιδική πρόσθια ισχαιμική οπτική νευροπά-
θεια (NAION). Σε δύο μελέτες ασθενών-μαρτύρων που 
ανέλυσαν δεδομένα από μεγάλα μητρώα ασθενών με 
ΣΔτ2 που ξεκίνησαν θεραπεία με σεμαγλουτίδη διαπι-
στώθηκε αυξημένος κίνδυνος εμφάνισης ΝΑΙΟΝ σε 
χρήστες σεμαγλουτίδης.52,53 Αναφορές περιστατικών 
περιγράφουν οξεία, συχνά αμφοτερόπλευρη, απώλεια 
όρασης εντός μηνών από την έναρξη θεραπείας.54,55 
Πιθανοί μηχανισμοί περιλαμβάνουν απότομη απώλεια 
βάρους, πτώση αρτηριακής πίεσης, ταχεία βελτίωση 
γλυκαιμικού ελέγχου και ανατομικούς προδιαθεσικούς 
παράγοντες όπως «στενός» οπτικός δίσκος.56,57 Η Επι-
τροπή Ασφαλείας του Ευρωπαϊκού Οργανισμού Φαρ-
μάκων (European Medicine Agency, EMA) αναγνώρισε 
τη NAION ως πολύ σπάνια ανεπιθύμητη ενέργεια και 
συνέστησε ενημέρωση των πληροφοριών προϊόντος 
με οδηγία για άμεση διακοπή και οφθαλμολογική αξιο-
λόγηση σε περίπτωση αιφνίδιας απώλειας όρασης.58 

Συμπεράσματα 
Παρά το καλά τεκμηριωμένο όφελος των GLP-1RA 
στην πρόληψη καρδιαγγειακών επιπλοκών και της 
νεφροπάθειας σε ασθενείς με ΣΔτ2, τα δεδομένα για 
τη σχέση της κατηγορίας αυτής με τη ΔΑ παραμένουν 
αντικρουόμενα. Η έναρξη θεραπείας με σεμαγλουτίδη 
σε αρρύθμιστους ασθενείς με μεγάλη διάρκεια ΣΔ και 
με προϋπάρχουσες οφθαλμικές επιπλοκές ενδέχεται 
να επιδεινώσει την αμφιβληστροειδοπάθεια. Δεν έχει 
τεκμηριωθεί αν το αποτέλεσμα αυτό οφείλεται στην 
ισχυρή αντιδιαβητική δράση της σεμαγλουτίδης και 
στην προκαλούμενη απότομη βελτίωση του γλυκαι-
μικού ελέγχου ή διαμεσολαβείται από τοπική δράση 
των GLP-1RA στους οφθαλμούς. 

Η σε εξέλιξη τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη FOCUS, 
στην οποία μελετάται η επίδραση της εβδομαδιαίας 
σεμαγλουτίδης 1,0 mg έναντι εικονικού φαρμάκου σε 
περίπου 1.500 ασθενείς με ΣΔτ2 για 5 έτη, αναμένεται 
να δώσει πιο αξιόπιστες απαντήσεις για την επίδραση 
της σεμαγλουτίδης στη ΔΑ.59 Μέχρι τότε, η διενέργεια 
βυθοσκόπησης και η αντιμετώπιση τυχόν προϋπάρ-
χουσας αμφιβληστροειδοπάθειας πριν από την έναρ-
ξη θεραπείας με GLP-1RA, ιδιαίτερα σε αρρύθμιστους 
ασθενείς με μεγάλη διάρκεια νόσου, θα μπορούσε να 
περιορίσει τον κίνδυνο επιδείνωσης της αμφιβλη-
στροειδοπάθειας. Επομένως, απαιτείται προσεκτική 
εξατομίκευση της θεραπείας με GLP-1RA σε ασθενείς 
με ΣΔ και προϋπάρχουσα αμφιβληστροειδοπάθεια, 
έως ότου τα αποτελέσματα της μελέτης FOCUS δώ-
σουν σαφέστερες κατευθύνσεις.  

Abstract 
Glucagon-like peptide-1 receptor agonists and diabetic retinopathy. Narrative review 
K. Kitsios, C.M. Trakatelli 
Hellenic Diabetol Chro 2026; 37, 1: 55-63 

Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists (GLP-1RA) is a new class of antidiabetic medications. Despite their proven 
cardioprotective and nephroprotective effects in people with type 2 diabetes, data from randomized controlled trials 
assessing their cardiovascular safety raise concerns for deterioration of diabetic retinopathy, predominantly with 
semaglutide treatment. This effect seems to be more pronounced in people with long-standing diabetes, suboptimal 
glycemic control, and preexisting severe diabetic retinopathy. Whether deterioration in retinopathy is the result of 
high antidiabetic efficacy of GLP-1RAs and substantial abrupt glycemic control, or is mediated by an immediate, 
ocular effect remains to be elucidated. More data from clinical trials with relevant outcomes and longer duration 
are warranted to explore the relationship of GLP-1RAs with diabetic retinopathy. 

Keywords: GLP-1RA, semaglutide, liraglutide, dulaglutide, exenatide, diabetic retinopathy 
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