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Ιδιαίτερα χαρακτηριστικά και κλινική χρήση των β-αποκλειστών

Γεώργιος Λιάμης

Αναπληρωτής Καθηγητής Παθολογίας Πανεπιστήμιο Ιωαννίνων

Κοινό χαρακτηριστικό αυτών των φαρμάκων είναι ο αποκλεισμός των β-αδρενεργικών υπο-
δοχέων στην καρδιά, τα περιφερικά αγγεία, τους βρόγχους, το πάγκρεας και το ήπαρ. Πολλά
από τα φάρμακα αυτής της κατηγορίας είναι μικτοί β1 (καρδιακοί) και β2 (βρογχικοί) αναστο-
λείς. 
Ο β1 αποκλεισμός προκαλεί αρνητική χρονότροπη (βραδυκαρδία), δρομότροπη (κολποκοι-
λιακό αποκλεισμό), ινότροπη (μείωση της δύναμη συστολής του καρδιακού μυός) και βαθ-
μότροπη (αναστολή έκτοπων ρυθμών) δράση. Ο β2 αποκλεισμός προκαλεί βρογχόσπασμο.
Σχεδόν αμιγείς β1-αναστολείς (καρδιοεκλεκτικοί) είναι κυρίως η ατενολόλη, μετοπρολόλη, βη-
ταξολόλη και η νεμπιβολόλη. Σε μεγάλες δόσεις χάνουν την καρδιοεκλεκτικότητά τους και
προκαλούν και β2 αποκλεισμό. Ορισμένοι αναστολείς έχουν συγχρόνως ενδογενή συμπα-
θομιμητική δράση, πού σημαίνει ότι έχουν την ικανότητα να διεγείρουν καθώς και να απο-
κλείουν τους αδρενεργικούς υποδοχείς. Τα φάρμακα αυτά (οξπρενολόλη, πινδολόλη,
βοπινδολόλη,  σελιπρολόλη) προκαλούν μικρότερου βαθμού βραδυκαρδία και ψυχρότητα
στα κάτω άκρα σε σύγκριση με άλλους β-αποκλειστές.  Μερικοί β-αναστολείς είναι λιποδια-
λυτοί και μερικοί υδατοδιαλυτοί. H ατενολόλη, η ναδολόλη και η σοταλόλη είναι οι πλέον υδα-
τοδιαλυτοί. Αυτοί οι β-αναστολείς εισέρχονται λιγότερο στον εγκέφαλο και έτσι προκαλούν
λιγότερες διαταραχές στην ύπνο και εφιάλτες. Επίσης απεκκρίνονται από τους νεφρούς και,
κατά συνέπεια, η δόση τους πρέπει να ελαττώνεται στη νεφρική ανεπάρκεια. Η καρβεδιλόλη,
η νεμπιβολόλη και η σελιπρολόλη είναι β-αποκλειστές που επιπρόσθετα προκαλούν αγγει-
οδιαστολή των αρτηριολίων και μειώνουν με αυτόν τον τρόπο τις περιφερικές αντιστάσεις.

Οι κύριες ενδείξεις των β-αποκλειστών είναι: 
Υπέρταση. Οι βήτα αποκλειστές είναι αποτελεσματικοί στη θεραπεία της αρτηριακής υπέρ-
τασης (ΑΥ) διαμέσου της  μείωσης της καρδιακής συχνότητας και της καρδιακής παροχής.
Επιπρόσθετα μειώνουν την απελευθέρωση ρενίνης, Συνεπώς, αυτά τα φάρμακα είναι πε-
ρισσότερο αποτελεσματικά σε καταστάσεις με αυξημένη ενεργότητα ρενίνης όπως σε νέους
λευκούς ασθενείς. Επιπρόσθετα, εξουδετερώνουν την αντανακλαστική ταχυκαρδία που προ-
καλείται από αγγειοδιασταλτικά φάρμακα. Εξαιτίας των καρδιοπροστατευτικών τους ιδιοτήτων
είναι εξόχως χρήσιμα σε ασθενείς με στηθάγχη, προηγούμενο έμφραγμα μυοκαρδίου και
σταθερή καρδιακή ανεπάρκεια καθώς και σε ασθενείς με ημικρανία και αγχώδεις διαταραχές.
Ωστόσο, σε απουσία των προαναφερόμενων συννοσηροτήτων οι βήτα αποκλειστές δεν θα
πρέπει να θεωρούνται ιδεώδη αντιυπερτασικά φάρμακα εξαιτίας της κατωτερότητάς τους σε
σύγκριση με τα άλλα αντιυπερτασικά φάρμακα πρώτης γραμμής στην πρόληψη των καρ-
διαγγειακών συμβαμάτων (έμφραγμα μυοκαρδίου, αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, υπερτρο-
φία αριστεράς κοιλίας. Εξαίρεση αποτελούν οι αγγειοδιασταλτικοί εκπρόσωποι της
κατηγορίας (καρβεδιλόλη, νεμπιβολόλη), χωρίς ωστόσο, η πιθανή υπεροχή τους να έχει επι-
βεβαιωθεί σε μελέτες επιβίωσης.

Καρδιακή ανεπάρκεια. Οι βήτα αποκλειστές αυξάνουν την επιβίωση σε ασθενείς με καρ-
διακή ανεπάρκεια. Οι υποκείμενοι μηχανισμοί δεν έχουν πλήρως διευκρινισθεί, ωστόσο θε-
ωρείται πιθανό ότι η χρόνια ενεργοποίηση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος και η
υπερκατεχολαμιναιμία προκαλούν προοδευτική επιδείνωση της καρδιακής λειτουργίας.
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Πράγματι, εντός 3-6 μηνών οι βήτα αποκλειστές προκαλούν σημαντική αύξηση του κλάσμα-
τος εξωθήσεως (10% κατά μέσο όρο) και μείωση του μεγέθους και της μάζας της αριστεράς
κοιλίας. Τρία εκ των φαρμάκων της κατηγορίας έχουν ισχυρές ενδείξεις για τη μείωση της
θνητότητας (καρβεντιλόλη, μετοπρολόλη, βισοπρολόλη) και πρέπει να χορηγούνται σε στα-
θεροποιημένους ασθενείς (σε απουσία δηλαδή πρόσφατης επιδείνωσης ή υπερφόρτωσης
όγκου) με ήπια, μέτρια ή και σοβαρή καρδιακή ανεπάρκεια. Ωστόσο, θα πρέπει να τονισθεί
ότι ακόμη και σε αυτούς τους ‘’σταθερούς’’ ασθενείς η έναρξη των βήτα αποκλειστών μπορεί
να οδηγήσει σε επιδείνωση των συμπτωμάτων. Για το λόγο αυτό προτείνεται η έναρξη να γί-
νεται με μικρές δόσεις και να ακολουθεί αργή τιτλοποίηση. Για παράδειγμα η δόση έναρξης
της καρβεντιλόλης  είναι 3.1 2 5 mg Χ 2, με διπλασιασμό της δοσολογίας ανά δύο εβδομάδες
με στόχο την μέγιστη δόση 25 mg x2, εάν αυτή είναι ανεκτή. Οι ασθενείς θα πρέπει να με-
τρούν το σωματικό βάρος (ως ένδειξη κατακράτησης υγρών) και να αναφέρουν άμεσα στο
θεράποντα ιατρό τους κάθε επιδείνωση ή αλλαγή συμπτωμάτων.

Στεφανιαία νόσος

Οι β –αποκλειστές θα πρέπει να θεωρούνται φάρμακα πρώτης γραμμής για τους περισσό-
τερους ασθενείς με χρόνια στεφανιαία νόσο ιδιαίτερα μετά από έμφραγμα του μυοκαρδίου.
Είναι τα μόνο αντιστηθαγχικά φάρμακα που αυξάνουν την επιβίωση σε ασθενείς μετά από
έμφραγμα του μυοκαρδίου. Οι β –αποκλειστές με ενδογενή συμπαθικομιμητική δράση (π.χ.
πινδολόλη) είναι λιγότερο ελκυστική επιλογή γιατί μπορεί να επιδεινώσουν τη στηθάγχη. Επι-
πρόσθετα δεν έχει αποδειχθεί η αποτελεσματικότητά τους σε μελέτες δευτερογενούς πρό-
ληψης. 
Οι β –αποκλειστές είναι αναπόσπαστο κομμάτι της αρχικής αγωγής σε ασθενείς με ασταθή
στηθάγχη ή έμφραγμα του μυοκαρδίου διότι προκαλούν μείωση των επανεμφραγμάτων και
της θνητότητας. Στις περισσότερες περιπτώσεις η από του στόματος αγωγή είναι επαρκής,
ωστόσο η ενδοφλέβια χορήγηση μετοπρολόλης ( μέχρι τρείς δόσεις των 5-mg με μεσοδια-
στήματα  5 λεπτών, ανάλογα με την ανοχή του ασθενούς και επί απουσίας καρδιακής ανε-
πάρκειας) επιτυγχάνει ταχύτερο αποτέλεσμα. Φάρμακα  με ενδογενή συμπαθικομιμητική
δράση θα πρέπει να αποφεύγονται και σε αυτές τις περιπτώσεις.

Αρρυθμίες

Οι β-αποκλειστές είναι αντιαρρυθμικά φάρμακα. Προκαλούν βραδυκαρδία και μειώνουν τον
αυτοματισμό των έκτοπων εστιών. Η σοταλόλη ειδικά, έχει επιπλέον δράση αντιαρρυθμικού
της τάξης ΙΙΙ. Οι β-αποκλειστές χορηγούνται για τον έλεγχο της καρδιακής συχνότητας σε
φλεβοκομβική ταχυκαρδία και κολπική μαρμαρυγή. 

Άλλες ενδείξεις των βήτα αποκλειστών είναι: πρόληψη ημικρανίας (τα φάρμακα που χρη-
σιμοποιούνται συνήθως είναι η προπρανολόλη και η μετοπρολόλη), συμπτωματική θεραπεία
(ταχυκαρδίας, τρόμου) σε άγχος και υπερθυρεοειδισμό ,ιδιοπαθής τρόμος, πρόληψη αιμορ-
ραγίας από κιρσούς οισοφάγου, φαιοχρωμοκύττωμα, σε συνδυασμό με α-αναστολείς.

Παρενέργειες β-αποκλειστών:
Βραδυκαρδία, κολποκοιλιακός αποκλεισμός.
Βρογχόσπασμος λόγω αποκλεισμού των β2-υποδοχέων.
Αύξηση του σωματικού βάρους.
Ελάττωση της HDL - χοληστερόλης, αύξηση των τριγλυκεριδίων και της γλυκόζης. Οι τυ-
πικοί β-αποκλειστές θα πρέπει να αποφεύγονται στη μη επιπλεγμένη υπέρταση σε ασθε-
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νείς με μεταβολικό σύνδρομο ή προδιαβήτη. Η καρβεντιλόλη και η νεμπιβολόλη φαίνεται
ότι δεν ασκούν δυσμενείς επιδράσεις στην ομοιοστασία των λιπιδίων και των υδατανθρά-
κων.
Ελάττωση της σωματικής αντοχής.
Η στυτική δυσλειτουργία. 
Εφιάλτες κυρίως από λιποφιλικούς β-αποκλειστές οι οποίοι εισδύουν στον εγκέφαλο.
Διαταραχές αιμάτωσης (κρύα χέρια και πόδια ως αποτέλεσμα της αγγειοσύσπασης, η
οποία επάγεται κυρίως από β2-αδρενεργικούς υποδοχείς).
Μειωμένη αντίληψη της υπογλυκαιμίας. 
Μικρή αύξηση των επιπέδων του καλίου του ορού. Η αύξηση όμως μπορεί να είναι ση-
μαντική όταν συγχορηγούνται και με άλλα φάρμακα που επηρεάζουν την ομοιοστασία του
καλίου ιδιαίτερα εάν υπάρχει έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας. 

Αντενδείξεις β-αποκλειστών:

Βραδυκαρδία
Κολποκοιλιακός αποκλεισμός δευτέρου ή τρίτου βαθμού.
Σύνδρομο νοσούντος φλεβοκόμβου.
Βρογχικό άσθμα, χρόνια αποφρακτική πνευμονική νόσο. Η αντένδειξη αυτή δεν είναι από-
λυτη. Επιπρόσθετα, μελέτες έδειξαν ότι η χρήση β-αποκλειστών αυξάνει την επιβίωση σε
ασθενείς με  χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια και συννοσηρότητες (π.χ. στεφανιαία
νόσο, καρδιακή ανεπάρκεια). Είναι εύλογο ωστόσο, ότι στις περιπτώσεις αυτές θα πρέπει
να επιλέγονται καρδιοεκλεκτικοί  β-αποκλειστές.
Σύνδρομο Raynaud.
Λειτουργικές διαταραχές αιμάτωσης. Σε ασθενείς με περιφερική αρτηριακή αποφρακτική
νόσο, είναι πιθανό να επιδεινωθούν τα συμπτώματα που προκαλούνται από την μη αν-
τιρροπούμενη σύσπαση λόγω των α-υποδοχέων. Αυτή η παρενέργεια είναι λιγότερο σο-
βαρή με την χρήση β-αποκλειστών με αγγειοδιασταλτικές ιδιότητες (καρβεντιλόλη,
νεμπιβολόλη) ή με ενδογενή συμπαθητικομιμητική δραστηριότητα.

Συμπερασματικά

Γενικώς οι β-αποκλειστές γίνονται καλά ανεκτοί. Οι κύριες ενδείξεις είναι η θεραπεία της αρ-
τηριακής υπέρτασης, της καρδιακής ανεπάρκειας και ο έλεγχος της καρδιακής συχνότητας
σε υπερκοιλιακές ταχυκαρδίες. Η καρβεντιλόλη και η νεμπιβολόλη (φάρμακα μεταβολικά ου-
δέτερα) θα πρέπει να προτιμούνται στην αντιμετώπιση της υπέρτασης, ιδιαίτερα σε ασθενείς
με μεταβολικό σύνδρομο ή προδιαβήτη. Στην καρδιακή ανεπάρκεια πρέπει να χορηγούνται
β-αποκλειστές που αυξάνουν την επιβίωση (καρβεντιλόλη, μετοπρολόλη, βισοπρολόλη, νεμ-
πιβολόλη). Η έναρξη γίνεται με μικρές δόσεις και ακολουθεί αργή τιτλοποίηση και μόνο σε
σταθεροποιημένους ασθενείς (σε απουσία δηλαδή πρόσφατης επιδείνωσης ή υπερφόρτω-
σης όγκου). Οι καρδιοεκλεκτικοί β-αποκλειστές, μπορούν να δοκιμασθούν με προσοχή σε
χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια και συννοσηρότητες (π.χ. στεφανιαία νόσο, καρδιακή
ανεπάρκεια) εκτός και εάν υπάρχει σοβαρού βαθμού βρογχόσπασμος. Απότομη διακοπή
των βήτα-αποκλειστών σε στεφανιαία νόσο ενδέχεται να προκαλέσει επίταση της νόσου ή
σημαντική αύξηση της αρτηριακής πίεσης σε υπερτασικούς ασθενείς.. Οι ουσίες προπρανο-
λόλη, οξπρενολόλη και πινδολόλη διέρχονται τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό και μπορούν να
προκαλέσουν εφιαλτικά όνειρα, ή, σπανιότατα, ψευδαισθήσεις. Η χορήγηση β-αποκλειστών
σε φαιοχρωμοκύτωμα χωρίς τη σύγχρονη χορήγηση ενός α-αποκλειστή, μπορεί να προκα-
λέσει επικίνδυνες υπερτασικές κρίσεις.
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Κλινική φαρμακολογία ιβαμπραδίνης και αναστολέων Νεπριλυσίνης

Χριστίνα Χρυσοχόου

Καρδιολόγος Επιμελήτρια Α΄ ΙΓΝΑ

Υπεύθυνη ιατρείου Καρδιακής Ανεπάρκειας Ιπποκράτειο ΓΝΑ

Νεότερα δεδομένα στην φαρμακευτική θεραπεία της καρδιακής ανεπάρκειας

H καρδιακή ανεπάρκεια αποτελεί μια από τις συχνότερες αιτίες εισαγωγών στα Νοσοκομεία,
καθώς κατέχει το 4% της διάγνωσης ως πρώτη αιτία νοσηλείας σε παγκόσμιο επίπεδο. Η
παρατεταμένη παραμονή των ασθενών και οι συχνές επανεισαγωγές στα προχωρημένα στά-
διο της καρδιακής ανεπάρκειας καθιστούν την πάθηση πολυδάπανη. Φαίνεται ότι στις ΗΠΑ
η καρδιακή ανεπάρκεια στοιχίζει το 2% του ετήσιου προϋπολογισμού για την υγεία ή περίπου
50 δισεκατομμύρια δολάρια. Σημαντικό ρόλο έχει η σωστή διάγνωση ώστε να δοθεί και η κα-
τάλληλη θεραπευτική αγωγή. Καθώς τα ειδικά σημεία και συμπτώματα της καρδιακής ανε-
πάρκειας δεν είναι ειδικά και ανευρίσκονται και σε πλήθος άλλων παθολογικών καταστάσεων,
η χρήση βιοδειτών συνεισφέρει στον αποκλεισμό της διάγνωσης σε ασθενή με εικόνα οξείας
καρδιακής ανεπάρκειας ή με ήδη γνωστή χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια. Πο πρόσφατες κα-
τευθυντήριες οδηγίες δίνουν αξία στην μέτρηση των επιπέδων του Νατριουρητικού πεπτιδίου
όπου σε χαμηλές τιμές (BNP< 100 pg/ml ή NT-pro BNP<300 pg/ml σε οξεία εκδήλωση) η
διάγνωση καρδιακής ανεπάρκειας κρίνεται μη πιθανή.  Η παρακολούθηση των ασθενών με
τη χρήση βιοδείκτων και κυρίως του πιο μελετημένου NTpro BNP, θα μπορούσε να βοηθήσει
στην καλύτερη τιτλοποίηση της χορηγηγούμενης φαρμακευτικής αγωγής, αλλά αναμένονται
αποτελέσματα περαιτέρω μελετών. 
Οι τελευταίες κατευθυντήριες οδηγίες για την θεραπεία της οξείας καρδιακής ανεπάρκειας
από την Ευρωπαϊκή Καρδιολογική Εταιρεία (ESC) και την Αμερικανική Εταιρεία Καρδιάς
(AHA) διαφέρουν ως προς την προσέγγιση του ασθενούς κατά το ότι, ενώ οι ευρωπαϊκές
οδηγίες υιοθετούν μια πιο διαδραστική προσέγγιση, με επαναξιολόγηση των αποτελεσμάτων
των θεραπευτικών παρεμβάσεων, οι αμερικανικές εστιάζουν στην αρχική αιμοδυναμική πα-
ρουσίαση του ασθενούς ως κεντρικού στοιχείου για τον καθορισμό της περαιτέρω θεραπευ-
τικής του αντιμετώπισης.Ανάλογα με την αιμοδυναμική εικόνα του ασθενούς (αρτηριακή
πίεση και παρουσία κατακράτησης υγρών) μπορεί να κατευθυνθεί η θεραπευτική του προ-
σέγγιση. Ετσι ο ασθενής με καρδιακή ανεπάρκεια μπορεί ν ακαταταχθεί σε μια από τις πα-
ρακάτω 4 ομάδες.
Ομάδα I (Θερμός και στεγνός): Βελτιστοποίηση της από του στόματος αγωγής αγωγής (χο-
ρήγηση φαρμάκων του άξονα) ρενίνης- αγγειοτενσίνης
Ομάδα II (θερμός και υγρός): Αντιμετώπιση της συμφόρησης με διούρηση ± αγγειοδιασταλ-
τικά (ανάλογα της αρτηριακής 
Ομάδα III (κρύος και στεγνός): Υποάρδευση χωρίς συμφόρηση

PCWP<15mmHg: ενδοφλέβια υγρά έως ότου ανέλθει σε επίπεδα 15-18mmHg
PCWP≥15mmHg και μέση αρτηριακή πίεση (MAP)<50mmHg: ενδοφλεβια χορήγηση δο-
βουταμίνη
PCWP≥15mmHg και MAP≥50mmHg και ένδειξη (SAP<90mmHg, επιδεινούμενη νεφρική
λειτουργία): ενδοφλεβια χορήγηση ινότροπα
PCWP≥15mmHg και MAP≥50mmHg χωρίς άλλη ένδειξη: ενδοφλεβια χορήγηση αγγει-
οδιασταλτικό (μείωση μεταφορτίου)

Ομάδα IV (Κρύος και υγρός): Υποάρδευση με συμφόρηση
ενδοφλεβια χορήγηση διουρητικά
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μέση αρτηριακή πίεση (MAP)<50mmHg: ενδοφλέβια χορήγηση δοβουταμίνη
MAP≥50mmHg και ένδειξη (SAP<90mmHg, επιδεινούμενη νεφρική λειτουργία): ενδοφλε-
βια χορήγηση ινότροπα
MAP≥50mmHg χωρίς άλλη ένδειξη: ενδοφλεβια χορήγηση αγγειοδιασταλτικό (μείωση με-
ταφορτίου)

Τα τελευταία 20 έτη μόνο η λεβοσιμενδάνη-στην Ευρώπη-με ουσιώδη πλεονεκτήματα έναντι
της δοβουταμίνης την δράση επί β-αποκλεισμού και τον χρόνο ημισείας ζωής-και η νεσιριτίδη
έχουν εγκριθεί ως νεώτερα φάρμακα για την αντιμετώπισης της οξείας συστολικής καρδιακής
ανεπάρκειας, παρά τα ουδέτερα αποτελέσματα των μεγάλων μελετών τους . 
Η χρήση αναστολέων της αντιδιουρητικής ορμόνης  για την αντιμετώπιση της υποτονικής
υπερογκαιμικής υπονατριαιμίας συνιστάται σε επίπεδο IIbB στις αμερικανικές οδηγίες.Παρά
το γεγονός ότι και οι δύο οδηγίες συνιστούν την στέρηση ύδατος και άλατος, με επίπεδο από-
δειξης C κλινικές μελέτες δεν φαίνεται να υποστηρίζουν αυτήν την σύσταση.
Τα διουρητικά αποτελούν χρήσιμα φάρμακα στη φαρμακευτική αντιμετώπιση ασθενών με
καρδιακή ανεπάρκεια. Τα διουρητικά της αγκύλης αυξάνουν την απέκκριση νατρίου μέχρι 20-
25% , αυξάνουν την αποβολή νερού και διατηρούν τις θεραπευτικές τους ιδιότητες μέχρι ση-
μαντικού περιορισμού της νεφρικής λειτουργίας. Σε αντίθεση τα θειαζιδικά διουρητικά
αυξάνουν την κλασματική απέκκριση νατρίου μόνο κατά 5 με 10%, έχουν την τάση να μει-
ώνουν την κάθαρση νερού και χάνουν την δραστικότητα τους όταν επηρεάζεται η νεφρική
λειτουργία (κάθαρση κρεατινίνης μικρότερη από 40 ml per min). Η βραχυπρόθεσμη διουρη-
τική θεραπεία  οδηγεί σε μείωση της φλεβικής συμφόρησης και σε μεσο-πρόθεσμες μελέτες
φαίνεται να βελτιώνουν την καρδιακή λειτουργία, ενώ δεν υπάρχουν μελέτες μακροπρόθε-
σμης επίδρασης στη θνητότητα και νοσηρότητα ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια. Αυτό που
πρεπει να γνωρίζει ο θεράπων είναι ότι ενώ τα διουρητικά είναι τα μόνα φάρμακα που βελ-
τιώνουν άμεσα τη συμπτωματολογία ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια και ελέγχουν την κα-
τακράτηση υγρών, δεν μπορεί να χορηγούνται ως μονοθεραπέια σε ασθενείς σε
προχωρημένο στάδιο καρδιακής ανεπάρκειας καθώς δεν μπορούν να διατηρήσουν κλινική
σταθεροποίηση για μεγάλο χρονικό διάστημα εάν δεν συνδυάζονται από β-αποκλειστή ή α-
ΜΕΑ. Το μεγάλο πρόβλημα που παρτηρείται στη χρόνια χορήγηης διουρητικών είναι η εμ-
φάνιση ανθεκτικότητας στη χορήγησή τους. Η κατάσταση αυτη οφείλεται στην υπεραιμία του
γαστρεντερικού συστήματος που προκαλεί ανεπαρκή απορρόφηση των φαρμάκων, σε νευ-
ροοορμονικούς μηχανισμούς,  σε υπερτροφία του άπω νεφρικού σωληναρίου, σε μειωμένη
νεφρική αιμάτωση λόγω χαμηλής παροχής ή σε μειωμένη νεφρική απέκκριση λόγω νεφρικής
ανεπάρκειας ή χρήσης  μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων. Η αντιμετώπιση περι-
λαμβάνει ενδοφέβια χορήγηση διουρητικών αγκύλης, συνδυασμό με θειαζιδικά ή ανταγωνι-
στές αλδοστερόνης, χορήγηση ινότροπων φαρμάκων και αγγειοδιασταλτικών και αφαίρεση
περίσσειας υγρών με τη μέθοδο της υπερδιήθησης ή αιμοδιήθησης.  Στην πράξη, στην οξεία
καρδιακή ανεπάρκεια χρησιμοποιούνται τα διουρητικά της αγκύλης, με τα θειαζιδικά και τα
καλιοσυντηρητικά (ανταγωνιστές της αλδοστερόνης και μη) να χρησιμοποιούνται επικουρικά.
Οι ανταγωνιστές της αντιδιουρητικής ορμόνης έχουν εγκριθεί, ως ανεφέρθη, μόνον για την
θεραπεία της υπονατριαιμίας που συνοδεύει την καρδιακή ανεπάρκεια μετά την σταθεροποί-
ηση του ασθενούς. 

Συνοπτικά:

1. Τα διουρητικά της αγκύλης αναστέλλουν τον συμμεταφορέα νατρίου/καλίου/χλωρίου
στο παχύ ανιόν σκέλος της αγκύλης του Henle
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2. Τα θειαζιδικά και συγγενικά (thiazide-like) διουρητικά αναστέλλουν τον συμμεταφορέα
νατρίου/χλωρίου στο άπω εσπειραμένο σωληνάριο 
3. Τα καλιοσυντηρητικά δρουν είτε αναστέλλοντας την δράση της αλδοστερόνης επί των
αθροιστικών σωληναρίων, που διεγείρει την αντλία νατρίου/καλίου στην βασικοπλάγια επι-
φάνεια (σπιρονολακτόνη - επλερενόνη), είτε άμεσα επί των διαύλων νατρίου στην κορυ-
φαία επιφάνεια των κυττάρων (τριαμτερένη - αμιλορίδη) 

Παρά το γεγονός ότι ορισμένες μελέτες  κατέδειξαν αύξηση της επιβίωσης με την χρήση δι-
ουρητικών, μεταναλύσεις σε χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια, αναφέρουν ότι, σε συστολική και
διαστολική καρδιακή ανεπάρκεια, τόσο η ολική θνητότητα όσο και οι επανεισαγωγές λόγω
καρδιακής ανεπάρκειας ευρέθησαν αυξημένες σε ασθενείς λαμβάνοντες διουρητικά, για αυτό
και κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι η χρήση τους θα έπρεπε να έπεται του περιορισμού
λήψης ύδατος και της μεγιστοποίησης της αναστολής του άξονος και μόνο σε συμπτωματι-
κούς ασθενείς. Εναλλακτικές θεραπείες, ώστε να αποφευχθεί η χρήση υψηλών δόσεων δι-
ουρητικών έχουν προστεθεί στις επιλογές μας, όπως η υπερδιήθηση (ultrafiltration). Κατά
την διαδικασία αυτή το αίμα έρχεται σε επαφή με μια ημιδιαπερατή (ήτοι όχι διαπερατή σε
ουσίες υψηλού μοριακού βάρους) μεμβράνη και, με οδηγό πίεση την πίεση του αίματος ή
εφαρμοζόμενη εξωγενή πίεση, υγρό και διαλύτες διαβαίνουν την μεμβράνη διατηρώντας τις

σχετικές τους συγκεντρώσεις. Κατ’ αυτόν τον τρόπο αφαιρείται κυρίως εξωαγγειακός όγκος,
ενώ ο ενδαγγειακός διατηρείται σχετικά σταθερός (με ρύθμιση του ρυθμού αφαίρεσης όγκου).
Οι μείζονες διαφορές με την αιμοκάθαρση είναι ότι αφ’ ενός η κίνηση των μορίων ακολουθεί
κλίση πιέσεως και όχι κλίσεις συγκεντρώσεως, επομένως δεν χρειάζεται υγρό αιμοκάθαρσης,
αφ’ ετέρου το διήθημα εμφανίζει κατά το μάλλον ή ήττον ίδεις συγκεντρώσεις ηλεκτρολυτών
με το πλάσμα. Εν τούτοις, η μελέτη UNLOAD δεν ανέδειξε καμία προστατευτική επίδραση
της υπερδιήθησης στην νεφρική λειτουργία και επιπλέον δεν υπήρξε συσχέτιση μεταξύ του
αφαιρεθέντος όγκου και της επιδείνωσης της νεφρικής λειτουργίας Οι κατευθυντήριες οδηγίες
είναι φειδωλές με την χρήση υπερδιήθησης, IIbB στις αμερικανικές (βάσει της UNLOAD) και
με την σημείωση ότι, παρά το γεγονός ότι συνιστάται, η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητά
της σε καρδιακή ανεπάρκεια δεν έχει τεκμηριωθεί, στις ευρωπαϊκές. Παρά το γεγονός ότι τα
αγγειοδιασταλτικά, μειώνοντας το προφορτίο και το μεταφορτίο, αυξάνουν τον όγκο παλμού,
μειώνοντας και την νευρορμονική ενεργοποίηση, είναι αμφίβολη η επίδρασή τους στην δύ-
σπνοια και στην πρόγνωση των ασθενών Η χρήση της νιτρογλυκερίνης και του νιτροπρωσ-
σικού συνιστάται από την Ευρωπαϊκή Καρδιολογική Εταιρεία σε ασθενείς με συστολική πίεση
μεγαλύτερη των 110mmHg, άνευ αντενδείξεων (σοβαρή στένωση αορτικής και μιτροειδούς
για αμφότερα και προσοχή στο οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου για το νιτροπρωσσικό λόγω
φαινομένου υποκλοπής– IIaB και IIbB αντίστοιχα. Αντίστοιχα, οι αμερικανικές οδηγίες συνι-
στούν την χρήση οιουδήποτε από τα τρία αγγειοδιασταλτικά φάρμακα για την ανακούφιση
της δυσπνοίας επί απουσίας συμπτωματικής υποτάσεως – IIbA. 
Οι αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου (α-ΜΕΑ) αποτελούν ακρογωνιαίο λίθο στη θερα-
πεία της καρδιακής ανεπάρκειας ιδιαίτερα όταν χρησιμοποιούνται στις συνιστώμενες δοσο-
λογίες.Οι κυριότερες παρενέργειες από τη χρήση α-ΜΕΑ είναι βήχας (5-10%), υπόταση,
νεφρική ανεπάρκεια (5-15%), υπερκαλιαιμία και αγγειοοίδημα (1%). Οι μεταβολές στη συ-
στολική και διαστολική αρτηριακή πίεση και αύξηση της κρεατινίνης ορού είναι μικρές σε
άτομα με φυσιολογική αρτηριακή πίεση. Παρ όλο που πολλές μελέτές έχουν αποδείξει το
αναμφισβήτητο ρόλο των α-ΜΕΑ στη μείωση της νοσηρότητας και θνητότητας ασθενών με
καρδιακή ανεπάρκεια, υπήρξαν πολυκενρτικές μελέτες που υποδήλωναν ότι η χορήγηση του
αυξάνει τις τιμές κρεατινίνης ορού, η οποία όμως δεν φαίνεται να υπερβαίνει το 15%
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• Αναθεώρηση των χορηγούμενων δόσεων σε διουρητικά και άλλα αγγειοδιασταλτικά
• Αποφυγή έντονης διούρησης πριν την έναρξη της αγωγής με α-ΜΕΑ
• Έναρξη αγωγής το βράδυ, ώστε να αποφευχθεί υποτασικό επεισόδιο με τη κατακεκλι-
μένη θέση
• Έναρξη με χαμηλή δόση
• Σε περίπτωση επιδείνωσης νεφρικής λειτουργίας διακοπή της θεραπείας
• Αποφυγή καλιοσυντηρητικών διουρητικών 
• Αποφυγή μη στεροειδών αντιφλεγονωδών φαρμάκων
• Έλεγχος αρτηριακής πίεσης και ηλεκτρολυτών 15  ημέρες, 3 και 6 μήνες μετά την έναρξη
της θεραπείας.

Η αγωγή αναστολής του νευορμονικού άξονα έχει αναδειχθεί σε ακρογνωνιαίο λίθο στην αν-
τιμετώπιση της καρδιακής ανεπάρκειας και είναι η αγωγή που μετέβαλε την φυσική πορεία
της νόοσυ τα τελευατάι 20 χρόνια. Στην ίδια κατηγορία φαρμάκων ανήκει η συνδυαστική
αγωγή βαλζαρτάνης με το sacubitril ( αναστολέα της αποδόμησης νατριουρητικών πεπτιδίων,
και άλλων αγγειοδραστικών ουσιών όπως η βραδυκινίνη. Με τη χορήγηση της συνδυαστικής
αυτής θεραπείας σε ασθενείς συστολική καρδιακή ανεπάρκεια (ΚΕ<35%, ΝΥΗΑ ΙΙ-ΙV) χωρίς
σοβαρη νεφρική ανεπάρκεια (GFR>30ml), σε ασθενείς που ήδη ελάμβαναν αγωγή με αΜΕΑ
ή ανάλογο αναστολέα υποδοχέα 1 της αγγειοτενσίνης ΙΙ, η μελέτη PARADIGM-HF έδειξε μεί-
ωση 21% της καρδιαγγειακής θνητότητας και επανανοσηλειών για καρδιακή ανεπάρκεια,
21% μείωση επανανοσηλειών, 14% μείωση ολικής θνητότητας. Η ευεργετική δράση ήταν
επίσης εμφανείς σε ασθενείς με χαμηλότερο κλάσμα εξώθησης ή κολπική μαρμαρυγή, ενώ
συνοδεύτηκε με  βελτίωση της ποιότητας ζωής.  Η μελέτη αυτή αναδεικνέυει την επίτευξη
οφέλους απο την χορήγηση συνδυαστικής αγωγής αναστολής αγγειοσύσπασης και αγγει-
οδιασταλτικής που οδηγεί σε μείωση της ίνωσης, της υπερτροφίας, τους αυξημλενου τόνου
του συμπαθητικού και αύξησης της νατριούρησης και διουρησης, ενώ ανοίγει νέους δρομους
για την χορήγηση της συνδυαστικής αγωγής και σε αλλες καταστάσεις. 

Ανταγωνιστές υποδοχέων 1 αγγειοτενσίνης ΙΙ (ARBs)

Παρ ότι η θεραπεία εκλογής παραμένει η χορήγηση α-ΜΕΑ, οι ανταγωνιστές των υποδοχέων
Ι αγγειοτενσίνης ΙΙ, αποτελούν μια καλή εναλλακτική λύση σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρ-
κεια που δεν ανέχονται τους α-ΜΕΑ λόγω παρενεργειών (βήχα, αγγιοοίδημα). Από την κα-
τηγορία αυτή έχουν μελετηθεί στην καρδιακή ανεπάρκεια η valsartan και η  candesartan. Η
συγχορήγηση α-ΜΕΑ με ARBs έχει βρεθεί σε δύο μελέτες να προκαλέι μικρή μείωση στη νο-
σηρότητα και μικρή έως καθόλου μείωση στη θνητότητα.  

Ανταγωνιστές αλδοστερόνης

Παρ όλο που η βραχυπρόθεσμη θεραπεία με διπλό αποκλεισμό του άξονα ρενίνης-αγγει-
οτενσινης μειώνει και τα επίπεδα αλδοστερόνης, η δράση αυτή δεν παραμένει. Η σπιρονο-
λακτόνη αποτελεί το πιο γνωστό ανταγωνιστή αλδοστερόνης και σε μεγάλη μελέτη όταν
προστέθηκε σε χαμηλή δόση 12,5 mg ημερησίως σε συγχορήγηση με α-ΜΕΑ σε ασθενείς
NYHA class ΙΙΙ-IV , μείωση τη θνητότητα κατά 30%, και τη νοσηρότητα κατά 35% στα 2 χρόνια
της παρακολούθησης. Τα συμπληρώματα καλίου είχαν διακοπεί κατά τη διάρκεια της θερα-
πείας, ενώ υπήρχε συχνή παρακολούθηση των επιπέδων καλίου ορού και της νεφρικής λει-
τουργίας. Ο νεότερος ανταγωνιστής αλδοστερόνης eplerenone μελετήθηκε σε ασθενείς με
κλάσμα εξώθησης της αριστερής κοιλίας ίσο ή μικρότερο του 40% και έδειξε μειωση της θνη-
τότητας από 13.6% σε 11.8% στο χρόνο παρακολούθησης. 
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Η συνχορήγηση τριπλού αποκλεισμού του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης μέχρι να δημοσι-
ευτούν τα αποτελέσματα μεγάλων κλινικών μελετών δεν συνιστάται.

Γενικώς τα ινότροπα έχουν εγκαταλειφθεί ως φάρμακα για την χρονία θεραπεία της καρδιακής
ανεπάρκειας επί μη ύπαρξης συγκεκριμένων ενδείξεων ή παρηγορητικής φροντίδας (IIIB
στις αμερικανικές οδηγίες 2013) λόγω της αυξημένης θνητότητας και νοσηρότητας Αυτό έχει
αποδοθεί στην χρονίως αυξημένη συγκέντρωση ενδοκυττάριου ασβεστίου, που μεταβάλλει
την γονιδιακή έκφραση (μέσω CaM κινασών), προδιαθέτει σε αποπτωτικό θάνατο (ενεργο-
ποίηση καλπαΐνης), πυροδοτεί όψιμες μετεκπολώσεις και δυνητικά αρρυθμίες Στην δε οξεία
καρδιακή ανεπάρκεια έχουν θέση ως βραχυπρόθεσμα μέτρα για την σταθεροποίηση του
ασθενούς (IIbB και IC για ασθενείς με υπόταση και σε καταπληξία αντίστοιχα στις αμερικα-
νικές οδηγίες) και αυτό γιατί, πέραν των μακροπρόθεσμων συνεπειών, προκαλούν και άμεση
απόπτωση του διαχειμάζοντος μυοκαρδίου (ιδιαίτερα η δοβουταμίνη, μέσω αύξησης της κα-
τανάλωσης οξυγόνου. 

Η λεβοσιμενδάνη αποτελεί ένα ινότροπο φάρμακο που αυξάνει την σύνδεση του ασβεστίου
με την τροπονίνη C, προκαλέι μείωση μεταφορτίου (αγγειοδιαστολή), αύξηση συσταλτικότη-
τας (ινοτροπία), μειωμένη αρρυθμιογένεση (όχι αύξηση των διαστολικών επιπέδων ασβε-
στίου), όχι αυξημένη κατανάλωση οξυγόνου (επίδραση στην πρόσδεση μυοσίνης – ακτίνης
δια της δράσης στην τροπονίνη-C, ουδέτερη επίδραση επί της μυοκαρδιακής ενεργητικής
απόδοσης, αντιαποπτωτική δράση και μεγάλο χρόνο ημισείας ζωής.Πράγματι, στην μελέτη
LIDO, σε ασθενείς με σοβαρή συστολική καρδιακή ανεπάρκεια, φάνηκε να πλεονεκτεί έναντι
της δοβουταμίνης, τόσο από πλευράς αιμοδυναμικών αποτελεσμάτων (σχεδόν σε διπλάσιο
ποσοστό επίτευξη του στόχου, ήτοι αύξηση της παροχής κατά 30% και μείωση της PCWP
κατά 25%) όσο και από πλευράς θνητότητας στους 6 μήνες (26% έναντι 38% στην ομάδα
της δοβουταμίνης, p=0.029).Εν τούτοις, στην μεγάλη μελέτη SURVIVE σε δείγμα άνω των
1300 ασθενών, φάνηκε ότι μόνο αναφορικά με την μείωση των επιπέδων BNP τις πρώτες
πέντε ημέρες θεραπείας κατεδείχθη υπεροχή της λεβοσιμενδάνης έναντι της δοβουταμίνης
(p<0.001). Η θνητότητα στους 6 μήνες δεν διέφερε μεταξύ των ομάδων, καίτοι σημειώθηκε
μια ελαφρά, μη στατιστικά σημαντική, υπεροχή της λεβοσιμενδάνης σε ασθενείς που ελάμ-
βαναν β-αποκλειστές Η σερελαξίνη είναι η ανασυνδυασμένη μορφή μίας φυσικώς υπάρχου-
σας ορμόνης, της ρελαξίνης, η οποία θεωρείται ότι μεσολαβεί στις αιμοδυναμικές μεταβολές
της κυήσεως (αύξηση καρδιακής παροχής, αύξηση νεφρικής αιματικής ροής με αύξηση της
κάθαρσης της, αυξημένη αρτηριακή διατασιμότητα). Συγκεκριμένα, αναστέλλει την δράση
της αγγειοτασίνης ΙΙ και της ενδοθηλίνης, ενώ αυξάνει την παραγωγή του NO από τα ενδο-
θηλιακά κύτταρα, διεγείροντας την συνθάση του NO. Επιπλέον, εμφανίζει θετική ινότροπη
δράση, ισχυρότερη αυτής της αγγειοτασίνης ΙΙ και της ισοπροτερενόλης, κυρίως μέσω επα-
γωγής της φωσφορυλίωσης των πρωτεϊνών των μυοϊνιδίων από την πρωτεϊνική κινάση C,
που οδηγεί σε αυξημένη ευαισθησία στην δράση του ασβεστίου (παρόμοιος μηχανισμός με
την λεβοσιμενδάνη, ινοτροπία άνευ αυξημένης κατανάλωσης οξυγόνου).

Στην μελέτη  RELAX-AHF μελέτηθηκε η αποτελεσματικότητα της σερελαξίνης σε 1161 ασθε-
νείς με καρδιακή ανεπάρκεια (50% με φυσιολογικό κλάσμα εξώθησης) με συστολική πίεση
εισαγωγής τουλάχιστον 125mmHg. Βελτίωση της δυσπνοίας παρατηρήθηκε κατά τις πρώτες
5 ημέρες της μελέτης μόνο με την μία κλίμακα μέτρησης. Επίσης, οι ανεπιθύμητες ενέργειες
από τους νεφρούς ήταν στατιστικώς σημαντικά λιγότερες στην ομάδα της σερελαξίνης
(p=0.03). Ωστόσο, το σημαντικότερο εύρημα ήταν η μείωση της θνητότητας (καρδιαγγειακής
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και ολικής) στις 180 ημέρες (HR 0.63, p=0.019), η οποία όμως, παραδόξως, δεν συνοδευόταν
από μείωση των επανεισαγωγών σε αυτό το διάστημα. Η σερελαξίνη φαίνεται ότι μέσω του
cAMP (ενεργοποίηση της αδενυλικής κυκλάσης, αναστολή της φωσφοδιεστεράσης) κινητο-
ποιεί τον NF-κB και την ακολουθία των MAP κινασών (mitogen activated protein kinases,
πρωτεϊνικές κινάσες που ενεργοποιούνται από μιτογόνα) – αντιαποπτωτική δράση, μέσω
της πρωτεϊνικής κινάσης B (Akt κινάση) ενεργοποιεί την συνθάση του NO (αγγειοδιαστολή).
Οι επιδράσεις στον πυρήνα έχουν ως συνέπεια των αυξημένη σύνθεση συνθάσης του NO.

Η μακροχρόνια διέγερση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος αυξάνει τον όγκο των κοι-
λιών, προκαλέι περιφερική αγγειοσύσπαση και εμποδίζει την απέκκριση νατρίου από τους
νεφρούς. Η νοραδρεαναλίνη προκαλεί καρδιακή υπερτροφία, αυξάνει τον αυτοματισμό των
μυοκαρδιακών κυττάρων προκαλώντας αρρυθμίες αυξάνει το καρδιακό έργο με αύξηση της
καρδιακής συχνότητας, ενώ ενεργοποιεί τη διαδικασία της οξείδωσης και της απόπτωσης
των μυοκαρδιακών κυττάρων.  Οι  β αποκλειστές που έχουν μελετηθεί στην καρδιακή ανε-
πάρκεια είναι η bisoprolol, η βραδείας αποδεσμευσης metoprolol (succinate) και η carvedilol
(αναστολέας α-1, β-1 και β-2). Η χορήγησή τους συνιστάται σε όλους τους ασθενείς σταδίων
ΙΙ-ΙV,  που ήδη λαμβάνουν α-ΜΕΑ, ξεκινώντας από χαμηλές δόσεις με σταδιακή αύξηση. Οι
αντενδείξεις χορήγησης τους είναι η συμπτωματική βραδυκαρδία/ υπόταση και η σοβαρή
πνευμονική νόσος. Η έναρξη αγωγής με β-αποκλειστή μπορεί να προκαλέσει κατακράτηση
υγρών , η οποία είναι πιο έκδηλη σε ασθενείς που είχαν ήδη κατακράτηση υγρών προ της
θεραπείας. Στην περίπτωση αυτή ο ασθενης χρήζει τακτική παρακολούθηση με ενίσχυση
της διουρητικής αγωγής . 

Η χρήση των ωμέγα 3 λιπαρών οξέων (n-3 PUFA) φαίνεται να μειώνει την θνητότητα και καρ-
διαγγειακή νοσηρότητα σε ασθενείς που λαμβάνουν αΜΕΑ, β αποκλειστές και αναστολείες
των μυελοκορτικοειδών. Τα δεδομένα προέρχονται κυρίως από την μελέτη GISSI-HF PUFA
όπου 6975 ασθενείς με  NYHA class II–IV συμπτώματα και ΚΕ ≤40% τυχαιοποιοήθηκαν σε
εικονικό φάρμακο (placebo) ή 1 g ημερησίως n-3 PUFA. Στην ήδη υπάρχουσα αγωγή, η
οποία όμως υπολειπόταν σε στατίνη. Η μέση παρακολούθηση των 3.9 ετών έδειξε 10% μεί-
ωση της θνητότητας και 7% μείωση των ολικών καρδιαγγειακών νοσηλειών, αλλά καμμία
στατιστική σημαντική μείωση των επαναεισαγωγών για καρδιακή ανεπάρκεια. Τα αποτελέ-
σματα αυτά δεν επιβεβαιώθηκαν από την άλλη μελέτη OMEGA που ακολούθησε η οποία
ανέδειξε ουδέτερο ρόλο από την χρήση των n-3 PUFA.

Όσο αφορά την χρήση στατίνης στην καρδιακή ανεπάρκεια, η μελέτη Controlled Rosuvastatin
Multinational Trial in Heart Failure (CORONA) και η μελέτη GISSI-HF συνέκριναν την ρο-
σουβαστατίνη με την εικονική θεραπεία σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια, δεν ανέδειξαν
μείωση της καρδιαγγειακής και ολικής θνητότητας. 

Η θεραπεία της καρδιακής ανεπάρκειας έχει να επιδείξει σημαντικά βήματα τα τελευταία χρό-
νια. Από τις πιο γνωστές μελέτες που έδειξαν κλινικό όφελος είναι η PARADIGM. Η μελέτη
εκτίμησε την χορήγηση εναλαπρίλης 20 mg έναντι του συνδυασμού βαλζαρτάνης με τον ανα-
στολέα της νεπριλιζίνης, sacubitrila (με την κωδική ονομασία  LCZ696) σε 8442 ασθενείς,
μέσης ηλικίας 63.8 ‘ετη, 20% γυναίκες, 66% λευκής φυλής,  με ΝΥΗΑ τάξη ΙΙ-IV και κλάσμα
εξώθησης της αριστερής κοιλίας ≤40% Τα θανατηφόρα καρδιαγγειακά επεισόδια ήταν 13.3%
στην ομάδα του LCZ696 έναντι 16.5% στην enalapril (HR=0.8; 95% CI, 0.71-0.89), ενώ οι
επανανοσηλείες ήταν κατά 21% λιγότερες στην ομάδα του  LCZ696 (P<.001). Οι συνήθεις
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επιπλοκές του βήχα, αύξησης της κρεατινίνης και καλίου ήταν λιγότερες στην ομάδα του
LCZ696. Η μελέτη αυτή αποτελεί μία από τις λίγες θετικές μελέτες στον τομέα της καρδιακής
ανεπάρκειας των τελευταίων ετών. 

H λειτουργικότητα της δεξιάς κοιλίας αποτελεί ισχυρό προγνωστικό δείκτη της πορείας του
ασθενεούς με  καρδιακή ανεπάρκειας ανεξαρτήτως αιτίας.  Η θεραπεία της δεξιάς καρδιακής
ανεπάρκειας είναι αιτιολογική και εξατομικευμένη  με στόχο την μείωση του προφορτίου με
χρήση διουρητικής αγωγής, τη μείωση του μεταφορτίου με χρήση ινοτρόπων και την αύξηση
της συσταλτικότητας με τη χρήση ινοτρόπων φαρμάκων.  Ιδιαίτερα σε παρουσία  μετατριχο-
ειδικής πνευμονικής υπέρτασης  γίνεται προσπάθεια ταυτοποίησης των ασθενών που δύνα-
ται να ωφεληθούν από αγγειοδραστική θεραπεία. . Από τις τέσσερις μεγάλες κατηγορίες
αγγειοδραστικών φαρμάκων, ανταγωνιστές υποδοχέων ενδοθηλίνης, εισπνεόμενο μονοξείδιο
του αζωτου, ενεργοποιητιές αδενυλικής κυκλάσης ή προστανοειδή και ανταγωνιστές των
υποδοχέων φωσφοδιεστεράσης 5, οι τελευταίοι σε μικρές μονοκεντρικές μελέτες έχουν δείξει
σε ασθενείς με συστολική καρδιακή ανεπάρκεια ότι βελτιώνουν την ικανότητα για άσκηση,
παραμέτρους καρδιοαναπνευστικής κόπωσης και την ενδοθηλιακή λειτουργία. Ιδιαίτερο εν-
διαφέρον παρουσιάζουν οι ασθενείς με πνευμονική υπέρταση και διατηρημένη συστολική
λειτουργία της αριστερής κοιλίας , όπου η χορήγηση σιλδεναφίλης έδειξε να οδηγεί σε μείωση
τις πνευμονικές αντιστάσεις και βελτίωση τους ηχοκαρδιογραφικούς δείκτες λειτουργικότητας
της δεξιάς κοιλίας. Ωστόσο η παρουσία άλλων μελετών με αντικρουόμενα αποτελέσματα και
η έλλειψη πολυκεντρικών τυχαιοποιημένων μελετών οδηγεί σε προβληματισμό για την χο-
ρήγησή τους. Καθώς οι ασθενείς που αναμένονται να βελτιωθούν από την χορήγηση τέτοιας
αγωγής είναι με μικρού τύπου προ και μετατριχοειδική υπέρταση με υψηλή διαπνευμονική
κλίση πίεσης, αναμένονται τα αποτελέσματα μεγαλύτερων σωστά σχεδιασμένων μελετών
για την ευρεία αποδοχή της φαρμακευτικής αυτής αγωγής. 

Από τα πιο χρησιμοποιούμενα φάρμακα στην ιατρική και ειδικότερα στην καρδιολογία έιναι
η δακτυλίτιδα. Μετά από μια περίοδο μακράς χρήσης, πέρασε σε φάση αμφισβήτησης, όπου
με βάση τα δεδομένα τελευταίων  μελετών που φαίνεται να υπάρχει ευεργετική επίδραση
στην μείωση των επανανοσηλειών αλλά όχι της θνητότητας από τις μικρές ημερήσιες χορη-
γούμενες δόσεις, έχει πάρει ένδειξη ΙΙβ σε χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια ιδίως με συχνές πε-
ριόδους μη αντιρρόπησης. Η παραμονή ασθενούς σε χαμηλά κυκλοφορούντα επίπεδα ορού
δακτυλίτιδας (<0.9ng/ml) φαίνεται να μειώνει τα ποσοστά επανανοσηλειών από την χορήγηση
υψηλότερων δόσεων ή και διακοπής του φαρμάκου, αλλά το φάρμακο έχει πολλά περιθώρια
να μελετηθεί υπό το εύρος της χορήγησης  θεραπείας του νευροορμονικού άξονα ρενινης
αγγειοτενσίνης και β αποκλειστών.

Η ιβαμπραδίνη διατηρεί τη θέση της στην καρδιακή ανεπάρκεια σε ένδειξη ΙΙα σε ασθενείς
που υπό την αγωγή με β αποκλειστές διατηρούν καρδιακή συχνότητα άνω των 70 σφύξεων
/λεπτό ή σε ένδειξη ΙΙβ ώς μονοθεραπεία (χωρίς την συγχορήγηση β αποκλειστή επί αντέν-
δειξη ή μη ανοχής του) με δεδομένα από την μελέτη SHIFT όπου σε ασθενείς με συστολική
καρδιακή ανεπάρκεια και σε φλεβοκομβικό ρυθμό η συνχορήγηση ιβαμπραδίνης μείωσε την
καρδιαγγειακή θνητότοτητα και επανανοσηλεία για καρδιακή ανεπάρκεια κατά 18% σε σύγ-
κριση με την συνήθη θεραπεία, βελτιώνοντας ταυτόχρονα την απόδοση της αριστερής κοιλίας
και την ποιότητα ζωής  των ασθενών.    

Η Αντιπηκτική αγωγή στην καρδιακή ανεπάρκεια λαμβάνει μια ιδιαίτερη θέση καθώς η ίδια η



16

καρδιακή ανεπάρκεια αποτελεί μια κατάσταση υπερπηκτικότητας και έντονης θρομβογεννη-
τικόιτητας, λόγω παρουσίας διαταραχής του ενδοθηλίου, στροβιλώδους ροής και χαμηλής
παροχής και κλινικής επιβεβαίωσης από νεκροτομικά ευρήματα όπου στο 50% των αιφνίδιων
θανάτων ανευρίσκεται πρόσφατος ενδαγγειακός θρόμβος. Η θέση της αντιπηκτικής αγωγής
σε ασεθενίς με καρδιακή ανεπάρκεια χωρίς βαλβιδική νόσο είναι σε κολπική μαρμαρυγή και
παρουσία τουλάχιστον ενός ακόμα παράγοντα από την κλίμακα CHAD2Ds2VASc ή σε προ-
σφατο θρομβωτικό επεισόδιο. Σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια χωρίς κολπική μαρμα-
ρυγή οι οποίοι τυχαιοποιήθηκαν σε κουμαρινικό αντιπηκτικό,ή αντιαιμοπεταλιακό οι μέχρι
τώρα κλινικές μελέτες έδειξαν αύξηση του αιμορραγικού κινδύνου στην ομάδα του κουμαρι-
νικού αντιπηκτικού χωρίς ουσιώδη μεταβολή στην θνητότητα. Οι μελέτες των νεότερων αν-
τιπηκτικων φαρμάκων (RELY, ROSKET AF, ARISTOTLE) συμπεριέλαβαν σε ποσοστά από
30-60% ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια, δείχνοντας καλύτερη ασφάλεια στο Dabogatran
110 mg , καλύτερη αποτελεσματικότητα στα καταληκτικά σημεία με το dabιgatran 150 mg,,
ίδια ασφάλεια με το rivaroxaban και καλύτερη ασφάλεια και καλύτερη αποτελεσματικότητα
με το apixaban , συγκρινόμενα πάντα με το κουμαρινικό αντιπηκτικό. Η σοβαρότητα της καρ-
διακής ανεπάρκεια είναι ο σημαντικότερος παράγοντας που καθορίζει την κλινική πορεία των
ασθενών ανεξάρτητα του τύπου της αντιπηκτικής αγωγής που τους χορηγείται. Από τα νεό-
τερα φάρμακα η ιβαμπραδίνη υπό το πρίσμα νεότερων μελετών διατηρεί τη θέση της στην
θεραπεία της καρδιακής ανεπάρκειας σε ασθενείς σε φλεβοκομβικό ρυθμό που διατηρούν
υψηλή καρδιακή συχνότητα παρά την χορηγούμενη αγωγή, βοηθώντας στην βελτίωση της
ποιότητας ζωής.

Το κύριο πρόβλημα που παρατηρείται στους ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια είναι η ανε-
παρκής τιτλοποίηση της χορηγούμενης φαρμακευτικής αγωγής και κυρίως των φαρμάκων
του νευροορμονικού άξονα, των αναστολέων των μυελοκορτικοειδών και των β αποκλειστών
Είναι αναγκαία η χορήγηση ενημερωτικών από τα νοσοκομεία με πλήρεις πληροφορέις της
χορηγηθείσας αγωγής, της αιτίας μη περαιτέρω τιτλοποίησής της ή της παρότρυνσης για πε-
ραιτέρω προσαρμογή των δόσεων των συνταγογραφούμενων φαρμάκων, όπως και την σύν-
δεση του ασθενούς με προγράμματα αποκατάστασης και ιατρεία καρδιακής ανεπάρκειας. Η
δημιουργία βάσεων δεδομένων για ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια θα αποδώσει πληρο-
φορίες για την πορεία των ασθενών, το όφελος-κόστος της χορηγηθείσας αγωγής και θα κα-
ταγράψει τις ιατρικές και οικονομικές συνιστώσες της νόσου για την χώρα.
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Κλινική φαρμακολογία της εζετιμίμπης, της κολεσεβελάμης 

και των φιμπρατών 

Κωνσταντίνος Τζιόμαλος

Α΄ Προπαιδευτική Παθολογική Κλινική, Τμήμα Ιατρικής, 

Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης, Νοσοκομείο ΑΧΕΠΑ, Θεσσαλονίκη

Εισαγωγή

Τα καρδιαγγειακά νοσήματα αποτελούν την πρώτη αιτία θανάτου παγκοσμίως [1]. Τα αυξη-
μένα επίπεδα LDL χοληστερόλης αποτελούν μείζονα τροποποιήσιμο παράγοντα κινδύνου
για εμφάνιση καρδιαγγειακών νοσημάτων [2]. Η μείωση των επιπέδων της LDL χοληστερόλης
με χορήγηση στατινών ελαττώνει σημαντικά την καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνησιμότητα
[3]. Συνεπώς, η LDL χοληστερόλη αποτελεί τον πρωτεύοντα στόχο της υπολιπιδαιμικής αγω-
γής και οι στατίνες τα φάρμακα εκλογής για την επίτευξη του στόχου της LDL χοληστερόλης
[4]. Ωστόσο, σε ασθενείς που δεν μπορούν να πετύχουν το στόχο της LDL χοληστερόλης
παρά τη χορήγηση της μέγιστης ανεκτής δόσης ισχυρής στατίνης (δηλαδή 40-80 mg ατορ-
βαστατίνης ή 20-40 mg ροσουβαστατίνης), μπορεί να προστεθεί εζετιμίμπη για την επίτευξη
του στόχου [4]. Δεύτερη εναλλακτική επιλογή είναι η προσθήκη ρητινών δέσμευσης χολικών
οξέων, με κύριο εκπρόσωπο την κολεσεβελάμη [4]. Εξάλλου, σε ασθενείς πολύ υψηλού και
υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου, δευτερεύων στόχος της υπολιπιδαιμικής αγωγής μετά την
επίτευξη του στόχου της LDL χοληστερόλης με χορήγηση στατίνης είναι η non-HDL χολη-
στερόλη και φάρμακο εκλογής για την επίτευξη του στόχου αυτού είναι η φενοφιβράτη [4].
Τέλος, σε ασθενείς με τριγλυκερίδια > 500 mg/dl, ο στόχος της υπολιπιδαιμικής αγωγής είναι
η ελάττωση των τριγλυκεριδίων για την ελάττωση του κινδύνου εμφάνισης παγκρεατίτιδας
και φάρμακα εκλογής είναι η φενοφιβράτη ή η γεμφιβροζίλη [4].
Στο παρόν κείμενο ανασκοπείται η κλινική φαρμακολογία της εζετιμίμπης, της κολεσεβελάμης
και των φιβρατών.

Κλινική φαρμακολογία εζετιμίμπης

Η εζετιμίμπη δρα αναστέλλοντας την απορρόφηση χοληστερόλης από το λεπτό έντερο μέσω
εκλεκτικής αναστολής του μεταφορέα χοληστερόλης Nieman-Pick C1-like protein στην ψη-
κτροειδή παρυφή [5]. Πρέπει να σημειωθεί ότι η παρουσία πολυμορφισμών που ελαττώνουν
τη λειτουργικότητα της Nieman-Pick C1-like protein σχετίζεται με εκ γενετής ελαττωμένα επί-
πεδα της LDL χοληστερόλης κατά 12 mg/dl και αντίστοιχα μειωμένο κίνδυνο εμφάνισης στε-
φανιαίας νόσου κατά 53%, υποδεικνύοντας ότι ο μηχανισμός δράσης της εζετιμίμπης θα
επιφέρει ελάττωση του καρδιαγγειακού κινδύνου [6]. Η εζετιμίμπη δεν επιδρά στην απορρό-
φηση των λιποδιαλυτών βιταμινών ή άλλων φαρμάκων. Μεταβολίζεται στο λεπτό έντερο και
στο ήπαρ και απεκκρίνεται από τα κόπρανα. Έχει μακρά ημιπερίοδο ζωής (περίπου 22
ώρες). Χορηγείται μια φορά την ημέρα σε δόση 10 mg, οποιαδήποτε ώρα της ημέρας, με ή
χωρίς φαγητό. Η εζετιμίμπη δεν έχει αλληλεπιδράσεις με άλλα φάρμακα και πρακτικά στε-
ρείται ανεπιθύμητων ενεργειών [5]. Ιδιαίτερα ο κίνδυνος αύξησης των τρανσαμινασών και
της CK είναι ο ίδιος στους ασθενείς που λαμβάνουν στατίνη και συνδυασμό εζετιμίμπης και
στατίνης [7]. Η δόση της εζετιμίμπης δε χρειάζεται τροποποίηση σε ηλικιωμένους ασθενείς,
σε ασθενείς με έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας και σε ασθενείς με ήπια ηπατική ανεπάρ-
κεια (στάδιο Child-Pugh 5-6). Η εζετιμίμπη αντενδείκνυται σε ασθενείς με σοβαρότερη ηπα-
τική ανεπάρκεια (στάδιο Child-Pugh ≥ 7), σε ασθενείς με αυξημένες τρανσαμινάσες και κατά
τη διάρκεια της κύησης και της γαλουχίας.
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Η προσθήκη εζετιμίμπης σε οποιαδήποτε στατίνη επιφέρει επιπλέον ελάττωση της LDL χο-
ληστερόλης κατά 24% περίπου ενώ ως μονοθεραπεία ελαττώνει την LDL χοληστερόλη κατά
19% περίπου [7,8]. Επίσης, επιφέρει μικρή αύξηση της HDL χοληστερόλης (κατά 1-2%) και
μέτρια μείωση των τριγλυκεριδίων (κατά 14%)[7,9].
Η μοναδική μελέτη που συνέκρινε την επίδραση της μονοθεραπείας με στατίνη και του συν-
δυασμού στατίνης/εζετιμίμπης στα καρδιαγγειακά συμβάματα είναι η μελέτη Improved Re-
duction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial (IMPROVE-IT) [9]. Στην μελέτη αυτή,
18.144 ασθενείς με πρόσφατο οξύ στεφανιαίο σύμβαμα (πριν < 10 μέρες) και μέσα επίπεδα
LDL χοληστερόλης 95 mg/dl τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν σιμβαστατίνη 40 mg σε συνδυασμό
με εζετιμίμπη ή placebo. Μετά από διάστημα παρακολούθησης 6 ετών, η επίπτωση του πρω-
τεύοντος καταληκτικού σημείου (μη θανατηφόρο έμφραγμα του μυοκαρδίου, νοσηλεία για
ασταθή στηθάγχη, στεφανιαία επαναγγείωση, μη θανατηφόρο αγγειακό εγκεφαλικό επεισό-
διο, θάνατος από καρδιαγγειακά αίτια) ήταν 6,4% μικρότερη στους ασθενείς που έλαβαν σιμ-
βαστατίνη και εζετιμίμπη σε σύγκριση με τους ασθενείς που έλαβαν σιμβαστατίνη και placebo
(32,7 έναντι 34,7% αντίστοιχα, p = 0,016). Θα πρέπει να τονιστεί ότι η μείωση αυτή του καρ-
διαγγειακού κινδύνου ήταν ανάλογη με την μείωση που θα επιτυγχανόταν αν η ελάττωση της
LDL χοληστερόλης είχε επιτευχθεί με χορήγηση στατίνης. Με άλλα λόγια, η εζετιμίμπη φαί-
νεται ότι προκαλεί την ίδια ελάττωση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων με τις στατίνες για
την ίδια μείωση της LDL χοληστερόλης. Θα πρέπει επίσης να σημειωθεί ότι οι ασθενείς που
έλαβαν μονοθεραπεία με σιμβαστατίνη πέτυχαν μέσα επίπεδα LDL χοληστερόλης 69 mg/dl,
δηλαδή πέτυχαν το στόχο της LDL χοληστερόλης. Ωστόσο, η περαιτέρω ελάττωση της LDL
χοληστερόλης με τη χορήγηση εζετιμίμπης (στα 54 mg/dl) επέφερε περαιτέρω ελάττωση των
καρδιαγγειακών συμβαμάτων. Συνεπώς, φαίνεται ότι όσο χαμηλότερα επίπεδα LDL χολη-
στερόλης επιτυγχάνονται, τόσο μεγαλύτερη η ελάττωση του καρδιαγγειακού κινδύνου. Επι-
πλέον, η συχνότητα εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών (αύξηση των τρανσαμινασών ή της
CK, ραβδομυόλυση, κ.ά.) δε διέφεραν μεταξύ των ασθενών που έλαβαν μονοθεραπεία με
σιμβαστατίνη και εκείνων που έλαβαν σιμβαστατίνη και εζετιμίμπη. Με βάση τα αποτελέσματα
της μελέτης IMPROVE-IT, η προσθήκη εζετιμίμπης αποτελεί πρώτη επιλογή σε ασθενείς
που δεν πετυχαίνουν το στόχο της LDL χοληστερόλης παρά τη χορήγηση της μέγιστης ανε-
κτής δόσης ισχυρής στατίνης (ατορβαστατίνη 40 ή 80 mg ή ροσουβαστατίνη 20 ή 40 mg)[4].

Κλινική φαρμακολογία κολεσεβελάμης

Η κολεσεβελάμη δρα μέσω δέσμευσης των χολικών οξέων στο λεπτό έντερο. Αυτό έχει ως
αποτέλεσμα της διακοπή του εντεροηπατικού κύκλου των χολικών οξέων και την ελάττωση
των ενδοηπατικών συγκεντρώσεών τους, η οποία προκαλεί αυξημένη ηπατική μετατροπή
χοληστερόλης σε χολικά οξέα, ελάττωση των ενδοηπατικών συγκεντρώσεων χοληστερόλης,
αύξηση της έκφρασης των υποδοχέων της LDL στην κυτταρική μεμβράνη των ηπατοκυττά-
ρων και τελικά μείωση των επιπέδων της LDL χοληστερόλης στο αίμα. Η κολεσεβελάμη δεν
απορροφάται από το γαστρεντερικό σωλήνα και απεκκρίνεται αμετάβλητη στα κόπρανα. Το
δοσολογικό της σχήμα είναι είτε 3 δισκία δις ημερησίως είτε 6 δισκία άπαξ ημερησίως μαζί
με το φαγητό. Δε χρειάζεται προσαρμογή της δόσης της κολεσεβελάμης σε υπερήλικες ή σε
ασθενείς με επηρεασμένη νεφρική ή ηπατική λειτουργία. Επίσης, η κολεσεβελάμη μπορεί να
χορηγηθεί με προσοχή κατά την κύηση και τη γαλουχία. Οι κύριες ανεπιθύμητες ενέργειες
της κολεσεβελάμης είναι από το γαστρεντερικό σύστημα και περιλαμβάνουν κυρίως δυσκοι-
λιότητα και αυξημένη αποβολή αερίων, ενώ λιγότερο συχνά προκαλεί μετεωρισμό, εμέτους,
διάρροιες, κοιλιακό άλγος και δυσπεπτικά ενοχλήματα. Η κολεσεβελάμη επίσης μπορεί να
δεσμεύσει άλλα συγχορηγούμενα φάρμακα με αποτέλεσμα ελάττωση της δραστικότητάς



21

τους. Συνιστάται επομένως η λήψη άλλων συγχορηγούμενων φαρμάκων να γίνεται τουλάχι-
στον 4 ώρες πριν ή τουλάχιστον 4 ώρες μετά τη λήψη της κολεσεβελάμης. Ωστόσο, η κολε-
σεβελάμη δε φαίνεται να επιδρά στην αποτελεσματικότητα των στατινών ή της εζετιμίμπης
και μπορεί να χορηγηθεί ταυτόχρονα με αυτά τα φάρμακα [10].
Η προσθήκη κολεσεβελάμης σε οποιαδήποτε στατίνη επιφέρει επιπλέον ελάττωση της LDL
χοληστερόλης κατά 9-16% ενώ ως μονοθεραπεία ελαττώνει την LDL χοληστερόλη κατά 12-
19%. Αντίθετα, δεν έχει σημαντική επίδραση στα επίπεδα της HDL χοληστερόλης. Αναφορικά
με την επίδρασή της στα τριγλυκερίδια, δεν τα μεταβάλλει σε ασθενείς με φυσιολογικά επί-
πεδα, αλλά τα αυξάνει κατά 13-21% σε ασθενείς με υπερτριγλυκεριδαιμία, ιδιαίτερα σε ασθε-
νείς με σακχαρώδη διαβήτη. Συνεπώς, η κολεσεβελάμη θα πρέπει να χορηγείται με προσοχή
σε ασθενείς με τριγλυκερίδια > 300 mg/dl [10].
Η μόνη μελέτη που εκτίμησε την επίδραση των ρητινών δέσμευσης χολικών οξέων στα καρ-
διαγγειακά συμβάματα ήταν η Lipid Research Clinics Coronary Primary Prevention Trial [11].
Στην μελέτη αυτή, 3.806 άνδρες με υπερχοληστερολαιμία και χωρίς καρδιαγγειακή νόσο τυ-
χαιοποιήθηκαν να λάβουν χολεστυραμίνη ή placebo. Μετά από διάστημα παρακολούθησης
7,4 ετών, η επίπτωση του πρωτογενούς καταληκτικού σημείου (μη θανατηφόρο έμφραγμα
μυοκαρδίου και θάνατος από στεφανιαία νόσο) ήταν κατά 19% στους ασθενείς που έλαβαν
χολεστυραμίνη. Παράλληλα, διαπιστώθηκε στους ασθενείς που έλαβαν χολεστυραμίνη μεί-
ωση του κινδύνου εμφάνισης μη θανατηφόρου εμφράγματος του μυοκαρδίου κατά 19% και
του κινδύνου θανάτου από στεφανιαία νόσο κατά 24%. Επίσης, η χορήγηση χολεστυραμίνης
ελάττωσε τον κίνδυνο εμφάνισης στηθάγχης κατά 20% και διενέργειας αορτοστεφανιαίας πα-
ράκαμψης κατά 21%. Ωστόσο, η μελέτη αυτή πραγματοποιήθηκε πριν από περισσότερα από
30 έτη και δεν είναι σαφές αν τα αποτελέσματά της αντανακλούν και την σημερινή πραγμα-
τικότητα. Συνεπώς, η κολεσεβελάμη αποτελεί δεύτερη επιλογή μετά την εζετιμίμπη σε ασθε-
νείς που δεν πετυχαίνουν το στόχο της LDL χοληστερόλης παρά τη χορήγηση της μέγιστης
ανεκτής δόσης ισχυρής στατίνης (ατορβαστατίνη 40 ή 80 mg ή ροσουβαστατίνη 20 ή 40
mg)[4].

Κλινική φαρμακολογία φιβρατών

Οι φιβράτες δρουν μέσω ενεργοποίησης των πυρηνικών υποδοχέων peroxisome prolifera-

tor-activated receptors (PPAR) α, η οποία οδηγεί σε ελαττωμένη σύνθεση της VLDL και αυ-
ξημένη κάθαρση των τριγλυκεριδίων (με αποτέλεσμα ελάττωση των τριγλυκεριδίων), αύξηση
της σύνθεσης της απολιποπρωτεΐνης A-I και A-II (με αποτέλεσμα αύξηση της HDL χοληστε-
ρόλης) και μεταβολή της κάθαρσης της LDL χοληστερόλης από την κυκλοφορία (αύξηση ή
ελάττωση, ανάλογα με τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων). Η συνιστώμενη δόση της φενοφι-
βράτης είναι ένα δισκίο άπαξ ημερησίως, οποιαδήποτε ώρα της ημέρας, με ή χωρίς τροφή,
ενώ της γεμφιβροζίλης 1 δισκίο των 600 mg δις ημερησίως, μισή ώρα πριν το γεύμα. Δε χρει-
άζεται προσαρμογή της δόσης των φιβρατών στους ηλικιωμένους. Ωστόσο, επειδή οι φιβρά-
τες έχουν κυρίως νεφρική απέκκριση, η φενοφιβράτη αντενδείκνυται σε ασθενείς με ρυθμό
σπειραματικής διήθησης < 60 ml/min/1,73m2, ενώ η γεμφιβροζίλη χορηγείται σε μειωμένη
δόση σε ασθενείς με ρυθμό σπειραματικής διήθησης 30-60 ml/min/1,73m2 (1 δισκίο των 600
mg άπαξ ημερησίως) και αντενδείκνυται σε ασθενείς με ρυθμό σπειραματικής διήθησης <
30 ml/min/1,73m2. Οι φιβράτες αντενδείκνυνται επίσης σε ασθενείς με σοβαρή ηπατική δυσ-
λειτουργία, σε ασθενείς με χολολιθίαση και κατά τη διάρκεια της κύησης και της γαλουχίας.
Ο συνδυασμός φενοφιβράτης και στατίνης δεν αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης αύξησης των
τρανσαμινασών ή της CK. Αντίθετα, ο συνδυασμός γεμφιβροζίλης και στατινών αυξάνει τον
κίνδυνο εμφάνισης ραβδομυόλυσης και αντενδείκνυται. Ωστόσο, συνιστάται παρακολούθηση
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των τρανσαμινασών και της CK κάθε 3 μήνες κατά το 1ο έτος της χορήγησης φιβρατών. Η
θεραπεία πρέπει να διακόπτεται αν οι τρανσαμινάσες αυξηθούν σε επίπεδα υψηλότερα του
τριπλάσιου των ανώτερων φυσιολογικών τιμών ή αν η CK αυξηθεί σε επίπεδα υψηλότερα
του πενταπλάσιου των ανώτερων φυσιολογικών τιμών. Η πιο συχνή ανεπιθύμητη ενέργεια
των φιβρατών είναι η δυσπεψία. Οι φιβράτες αυξάνουν επίσης την αντιπηκτική δράση της
ασενοκουμαρόλης [12].
Οι φιβράτες ελαττώνουν τα τριγλυκερίδια κατά 25-50%. Ασθενείς με πολύ αυξημένα επίπεδα
τριγλυκεριδίων εμφανίζουν τις μεγαλύτερες μειώσεις. Οι φιβράτες αυξάνουν επίσης τα επί-
πεδα της HDL χοληστερόλης κατά 5-25%. Και πάλι, οι μεγαλύτερες αυξήσεις παρατηρούνται
σε άτομα με χαμηλά επίπεδα HDL χοληστερόλης. Τέλος, οι φιβράτες ελαττώνουν τα επίπεδα
της LDL χοληστερόλης κατά 15-30% σε ασθενείς χωρίς ιδιαίτερα αυξημένα τριγλυκερίδια
αλλά τα αυξάνουν κατά 5-10% σε ασθενείς με πολύ υψηλά επίπεδα τριγλυκεριδίων (> 400
mg/dl)[12].
Η μοναδική μελέτη που εκτίμησε την επίδραση της χορήγησης φιβράτης στα καρδιαγγειακά
συμβάματα σε ασθενείς που λάμβαναν στατίνη είναι η μελέτη Action to Control Cardiovas-
cular Risk in Diabetes (ACCORD)[13]. Στην μελέτη αυτή, 5.518 διαβητικοί ασθενείς υπό
αγωγή με σιμβαστατίνη 20-40 mg/μέρα τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν φενοφιβράτη 160
mg/μέρα ή placebo. Μετά από 4,7 έτη παρακολούθησης, η ετήσια επίπτωση του πρωτεύον-
τος καταληκτικού σημείου (μη θανατηφόρο έμφραγμα του μυοκαρδίου, μη θανατηφόρο αγ-
γειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, θάνατος από καρδιαγγειακά αίτια) δε διέφερε μεταξύ των
ασθενών που έλαβαν συνδυασμό σιμβαστατίνης και φενοφιβράτης κι εκείνων που έλαβαν
μονοθεραπεία με σιμβαστατίνη (2,2 και 2,4% αντίστοιχα, p = 0,32). Ωστόσο, οι ασθενείς της
μελέτης ACCORD δεν είχαν ιδιαίτερα υψηλά τριγλυκερίδια ή ιδιαίτερα χαμηλή HDL χοληστε-
ρόλη στην έναρξη της μελέτης (μέση τιμή 162 και 38 mg/dl αντίστοιχα) και ενδεχομένως γι’
αυτό η προσθήκη φενοφιβράτης δεν ελάττωσε τα καρδιαγγειακά συμβάματα. Αντίθετα, η
υποομάδα των ασθενών με μικτή δυσλιπιδαιμία (τριγλυκερίδια ≥ 204 mg/dl και HDL χολη-
στερόλη ≤ 34 mg/dl, n = 941) είχαν 70% υψηλότερο καρδιαγγειακό κίνδυνο σε σύγκριση με
τους ασθενείς χωρίς μικτή δυσλιπιδαιμία και επιπλέον στην υποομάδα αυτή η χορήγηση φε-
νοφιβράτης ελάττωσε το πρωτεύον καταληκτικό σημείο κατά 31% σε σύγκριση με το placebo.
Ωστόσο, θα πρέπει να τονιστεί ότι η αλληλεπίδραση της επίδρασης της φενοφιβράτης στο
πρωτεύον καταληκτικό σημείο μεταξύ ασθενών με και χωρίς μικτή δυσλιπιδαιμία δεν ήταν
σημαντική (p = 0,057) και ότι αυτή η ευνοϊκή δράση της φενοφιβράτης δεν μπορεί να θεω-
ρηθεί βέβαιη αλλά μόνο επιτρέπει τη διατύπωση υποθέσεων για την ωφέλειά της, καθώς δε
διαπιστώθηκε ελάττωση της επίπτωσης του πρωτεύοντος καταληκτικού σημείου στο σύνολο
του πληθυσμού της μελέτης. Συνεπώς, λόγω των περιορισμένων στοιχείων για την επίδραση
του συνδυασμού φενοφιβράτης και στατίνης στα καρδιαγγειακά συμβάματα, ο συνδυασμός
αυτός θα μπορούσε να χορηγηθεί σε ασθενείς πολύ υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου (δηλ.
με εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο, σακχαρώδη διαβήτη με συνοσηρότητες ή βλάβη ορ-
γάνων-στόχων, ή SCORE ≥10), ή υψηλού (δηλ. με σακχαρώδη διαβήτη χωρίς συνοσηρότη-
τες ή βλάβη οργάνων-στόχων, SCORE 5-9, ή ένα μεμονωμένο ιδιαίτερα παθολογικό
παράγοντα καρδιαγγειακού κινδύνου), οι οποίοι μετά την επίτευξη του στόχου της LDL χο-
ληστερόλης με χορήγηση στατίνης έχουν τριγλυκερίδια > 200 mg/dl, ώστε να επιτευχθούν
επίπεδα non-HDL χοληστερόλης (ολική χοληστερόλη – HDL χοληστερόλη) < 100 ή < 130
mg/dl αντίστοιχα (δευτερεύων στόχος της υπολιπιδαιμικής αγωγής).

Σε ασθενείς με τριγλυκερίδια > 440-500 mg/dl, ο πρωτεύων στόχος της υπολιπιδαιμι-
κής αγωγής είναι η ελάττωση των τριγλυκεριδίων ώστε να ελαττωθεί ο κίνδυνος εμφάνισης
παγκρεατίτιδας. Στους ασθενείς αυτούς συνιστάται η χορήγηση φενοφιβράτης ή γεμφιβροζί-
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λης, μόνων ή σε συνδυασμό με ω-3 λιπαρά οξέα. Θα πρέπει να σημειωθεί ότι η μονοθερα-
πεία με γεμφιβροζίλη ελάττωσε τα καρδιαγγειακά συμβάματα σε δύο μεγάλες μελέτες σε άν-
δρες χωρίς ή με στεφανιαία νόσο (Helsinki Heart Study (n = 4.081) και Veterans Affairs
High-Density Lipoprotein Cholesterol Intervention Trial (n = 2.531))[14,15]. Αντίθετα, η μο-
νοθεραπεία με φενοφιβράτη δεν είχε σημαντική επίδραση στο πρωτεύον καταληκτικό σημείο
στην μελέτη Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes Trial (FIELD)(n = 9.795
ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 χωρίς εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο)[16].
Ωστόσο, και στην μελέτη FIELD, στην υποομάδα των 2.014 ασθενών με μικτή δυσλιπιδαιμία
(τριγλυκερίδια ≥ 202 mg/dl και HDL χοληστερόλη ≤ 40 mg/dl (άνδρες) ή < 50 mg/dl (γυναί-
κες)), η χορήγηση φενοφιβράτης ελάττωσε τα καρδιαγγειακά συμβάματα κατά 27% σε σύγ-
κριση με το εικονικό φάρμακο [17].
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Η κλινική φαρμακολογία των PCSK9 αναστολέων

Βασίλης Άθυρος

Αναπλ. Καθηγητής Παθολογίας,  Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο,

Β΄ Προπαιδευτική Παθολογική Κλινική Ιπποκράτειο Νοσοκομείο

H πρωτεΐνη - ένζυμο proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) (Σχήμα 1) πα-
ράγεται στο ήπαρ και είναι πολύ σημαντική, γιατί εμπλέκεται στο μεταβολισμό των λιπιδίων
και κυρίως της χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνης (LDL) (Σχήμα 1). 

Μελέτες έδειξαν ότι η PCSK9 προσδένεται με τον υποδοχέα LDL (LDLR) και προωθεί την
αποδόμηση του στα λυσοσώματα των κυττάρων. Ο υποδοχέας LDLR παράγεται από το εν-
δοπλασματικό δίκτυο των κυττάρων (κυρίως του ήπατος) και εγκαθίσταται σε κοίλωμα της
κυτταρικής επιφάνειας, όπου συνδέεται με ένα μόριο LDL (Σχήμα 2). Το σύμπλεγμα LDL και
LDLR εισέρχεται από την κυτταρική μεμβράνη στο κύτταρο (έτσι ελαττώνεται η LDL του αί-
ματος) και παραδίδει το μόριο LDL στα λυσοσώματα, όπου αποδομείται, ενώ ο LDLR ανα-
κυκλώνεται προς την επιφάνεια του κυττάρου. Αυτό συμβαίνει περίπου 150 φορές για κάθε
LDLR. Στη συνέχεια δρα η PCSK9, ως μηχανισμός παλίνδρομης αρνητικής αυτορρύθμισης
και αποδομεί τον LDLR. Το κύτταρο στη συνέχεια παράγει νέους LDLR σε ένα ατέρμονα επα-
ναλαμβανόμενο κύκλο. 

Σχήμα 2

Σχήμα 1
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Πριν από 10 περίπου χρόνια διαπιστώθηκε η κλινική σημασία της PCSK9. Γενετική ανάλυση
ατόμων που συμμετείχαν στην μεγάλη μελέτη Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC),
έδειξε ότι σημειακές μεταλλάξεις απώλειας λειτουργίας (loss of function) στο μόριο της
PCSK9, κυρίως σε άτομα αφρικανικής καταγωγής, σχετίζονταν με ελαττωμένα κατά 15-44%
επίπεδα LDL χοληστερόλης (χωρίς αλλαγή των επιπέδων του mRNA του LDLR) και με ελατ-
τωμένη μέχρι και 88% επίπτωση της στεφανιαίας νόσου (ΣΝ), σε σύγκρισή με τον υπόλοιπο
πληθυσμό της μελέτης που δεν είχε αυτές τις μεταλλάξεις (Σχήμα 3 και 4). 

Σχήμα 3

Σχήμα 4
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Αυτή η παρατήρηση οδήγησε στην σκέψη ότι αφού η φύση προκαλεί ελάττωση των επιπέδων
της LDL χοληστερόλης και της επίπτωσης της ΣΝ διαμέσου της PCSK9 γιατί να μην το κά-
νουμε και εμείς μιμούμενοι την φύση. Έτσι αναπτύχθηκαν διάφορες τεχνικής εξουδετέρωσης
της δράσης της PCSK9, με κυριότερη αυτή της χορήγησης πλήρως ανθρώπινων αντισωμά-
των κατά της PCSK9, στοχεύοντας την ελάττωση της LDL χοληστερόλης και σε όλα τα κλινικά
οφέλη που αυτή προσφέρει, με ένα μηχανισμό διαφορετικό από αυτό των στατινών.
Από την άλλη πλευρά, 12 χρόνια πριν, είχε διατυπωθεί η άποψη ότι σημειακές μεταλλάξεις
αύξησης της λειτουργίας (gain of function) του μορίου της PCSK9 σχετίζονται με την εμφάνιση
του συνδρόμου της οικογενούς υπερχοληστερολαιμίας (FH). Πράγματι, τέτοιες μεταλλάξεις
αποτελούν την τρίτη αιτία FH, μετά από τις μεταλλάξεις του LDLR και του γονιδίου της απο-
πρωτεΐνης Β. 
Όλα τα παραπάνω καθιστούν την PCSK9 ιδανικό στόχο για την αντιμετώπιση των υψηλών
επιπέδων LDL χοληστερόλης, σε όλους αλλά ειδικά στην FH. Όντως, έχουν ήδη αναπτυχθεί
ανθρώπινα αντισώματα έναντι της PCSK9 τα οποία χορηγούνται υποδόρια κάθε 2 εβδομά-
δες. 

Δομή και λειτουργία αντισωμάτων

Αντισώματα, επίσης γνωστά ως ανοσοσφαιρίνες (Igs), είναι μόρια που παράγονται από τα
β-κύτταρα και αποτελούνται από 4 πολυπεπτιδικές αλυσίδες (2 βαριές και 2 ελαφρές αλυσί-
δες), που συναντώνται για να σχηματίσουν το δικό τους χαρακτηριστικό σχήμα Y (Σχήμα 5).
Μπορούν να κυκλοφορούν σε διαλυτή μορφή ή μπορεί να συνδέονται με τη μεμβράνη των
β-κυττάρων ως μέρος της υποδοχέα β-κυττάρων. Υπάρχουν 5 ισότυποι αντισωμάτων που
διακρίνονται από Διαφορές στις βαριές τους αλυσίδες: ισότυποι IgM, IgD, IgA, IgE, και IgG.
Σχήμα 5

Δημιουργία μονοκλωνικών αντισωμάτων

Πρόωρη τεχνολογία υβριδώματος, που αναπτύχθηκε με κύτταρα μυελώματος ποντικού και
σπληνικά Β κύτταρα από υπεράνοσα κύτταρα ζώων, επέτρεψε την ανάπτυξη πλήρως mAb
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ποντικού κατά τη διάρκεια της δεκαετίας του 1970. Από την κλινική εμπειρία που συσσω-
ρεύεται με την ποντικού αντι-CD3 mAb muromonab, ήταν προφανές ότι η ανοσολογική από-
κριση του ξενιστή και την κακή φαρμακοκινητική του ποντικού και τα αντισώματα αυτά στον
άνθρωπο λειτουργούσαν ως εμπόδια στην αποτελεσματικότητα της μακροπρόθεσμης και
επαναλαμβανόμενης χορήγησης. Στη συνέχεια, οι ερευνητές προσπάθησαν να αναπτύξουν
στρατηγικές ανασυνδυασμένου DNA που θα μπορούσαν καταλήγουν σε περισσότερο αν-
θρωποποιημένα, λιγότερο ανοσογόνα mAbs (Σχήμα 6). Η αρχική τροποποίηση ήταν ένα χι-
μαιρικό αντίσωμα στο οποίο η μεταβλητή περιοχή του αντισώματος είχε αλληλουχίες
ποντικού και οι υπόλοιπες αλληλουχίες ήταν ανθρώπινες, μειώνοντας έτσι, αλλά όχι εξαλεί-
φοντας εντελώς τον κίνδυνο ανοσογονικότητας σε σύγκριση με αντισώματα ποντικού. Η επό-
μενη φάση ανάπτυξης ήταν που έχει σχεδιαστεί για να παράγει εξανθρωπισμένα mAbs με
υποκατάσταση του τρωκτικού. Ανθρώπινες αλληλουχίες υπήρχαν εκτός από εκείνες που βρί-
σκονται εντός τις περιοχές καθορισμού συμπληρωματικότητας δέσμευσης αντιγόνου (Σχήμα

6). Το πρώτο χιμαιρικό (abciximab, για τη διαδερμική στεφανιαία παρέμβαση) και εξανθρω-
πισμένο (daclizumab, για την πρόληψη της απόρριψης σε μεταμόσχευση οργάνου) εισήχ-
θησαν mAbs στις ΗΠΑ Αγορά το 1994 και το 1997, αντίστοιχα. Δημιουργήθηκαν διαγεννετικά
πειραματόζωα και πρότυπα αντισώματα από αυτά οδήγησαν στη δημιουργία των πλήρως
ανθρώπινων ανασυνδυασμένων αντισωμάτων σε βιομηχανική κλίμακα (Σχήμα 6).
Σχήμα 6

Η ανάπτυξη και χρήση mAbs για τη θεραπεία της υπερχοληστερολαιμίας βασίζεται στον ρόλο
της PCSK9 στον μεταβολισμό της χοληστερόλης, όπως ένας μεσολαβητής της ηπατικής αποι-
κοδόμησης υποδοχέα LDL. Διαθέσιμα δεδομένα κλινικών δοκιμών με πλήρως ανθρώπινα
αντι-PCSK9 mAbs, AMG145 και REGN727/SAR236553, έδειξε ότι αυτοί οι παράγοντες πα-
ρήγαγαν εξαρτώμενες από τη δόση μειώσεις στη LDL-C στο αίμα. Ποικίλοι πληθυσμοί ασθε-
νών (Πίνακας 1), ήταν γενικά καλά ανεκτοί, και δεν έχουν εντοπίσει σοβαρά ζητήματα
ασφάλειας. Ένα εξανθρωπισμένο mAb αντι-PCSK9, RN316, έδειξε μειώσεις επίπεδα της
LDL-C που κυμαίνονται από 33% σε 84% σε σχέση με την αρχική τιμή σε ασθενείς με υπερ-
χοληστερολαιμία. 
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Πίνακας 1

Σχήμα 7

Η πρώτη μελέτη επιβίωσης με PCSK9 (Evolocumab-FOURIER) έδειξε ενθαρρυντικά αποτε-
λέσματα μειώνοντας τα καρδιακά συμβάματα πέρα και πάνω από τις στατίνες με ή χωρίς
εζετιμίμπη .

Τα μονοκλωνικά αντισώματα είναι από τα ταχύτερα αναπτυσσόμενα θεραπευτικά μέσα και
αναπτύσσονται για ένα ευρύ φάσμα ενδείξεων, από καρκίνο σε μολυσματικές ασθένειες έως
καρδιαγγειακά νοσήματα, συμπεριλαμβανομένης της υπερχοληστερολαιμίας. Παρέχουν με-
γάλες ευκαιρίες για τη θεραπεία των ανθρώπινων ασθενειών λόγω του ότι αυτοί προσφέρουν
(σε αντίθεση με τα φάρμακα μικρού μορίου) υψηλή εξειδίκευση στόχου, δεν υποβάλλονται
σε ηπατικό ή νεφρικό μεταβολισμό και επιτρέπετε λιγότερο συχνή, αν και παρεντερική, χο-
ρήγηση. Ήδη τα αντισώματα έναντι PCSK9 έχουν δώσει ενθαρρυντικά αποτελέσματα
(evolocumab, μελέτη FURIER) (Σχήμα 7).
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Εισαγωγή

Τα αντιαιμοπεταλιακά αποτελούν μια μεγάλη κατηγορία αντιθρομβωτικών φαρμάκων των
οποίων η κύρια δράση είναι η αναστολή της ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων. Τα διαθέσιμα
σήμερα αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα στοχεύουν σε σημεία-κλειδιά της ενεργοποίησης των
αιμοπεταλίων και συγκεκριμένα, στην κυκλοοξυγονάση-1 (COX-1), η οποία συμμετέχει στον
καταρράκτη των αντιδράσεων που οδηγούν στη βιοσύνθεση του θρομβοξανίου A2 (TxA2),
στoν υποδοχέα P2Y12 της διφωσφορικής αδενοσίνης (ADP), στον υποδοχέα-ιντεγκρίνη
αIIbβ3 (γλυκοπρωτεΐνη IIb/IIIa; GPIIb/IIIa) καθώς και στις ενδοκυττάριες φωσφοδιεστεράσες
-3 και -5 (PDE-3 και PDE-5). Επιπλέον, στις ΗΠΑ έχει εγκριθεί η χρήση του αντιαιμοπεταλια-
κού φαρμάκου vorapaxar το οποίο στοχεύει στον υποδοχέα της θρομβίνης PAR-1 (Protease-
Activated Receptor-1). Η σωστή χρήση των αντιαιμοπεταλιακών φαρμάκων στην καθημερινή
κλινική πράξη απαιτεί βαθιά κατανόηση των φαρμακοκινητικών και φαρμακοδυναμικών ιδιο-
τήτων των φαρμάκων αυτών, των αλληλεπιδράσεων τους με άλλα φάρμακα που μπορεί να
επηρεάσουν την θεραπευτική τους αποτελεσματικότητα, καθώς και τις κατευθυντήριες συ-
στάσεις που αναφέρονται στη χρήση τους στην καθημερινή κλινική πρακτική. Το παρόν σύν-
τομο άρθρο ανασκόπησης θα εστιαστεί στους αναστολείς της COX-1 και των
φωσφοδιεστερασών.

Αναστολείς της COX-1

Μια από τις συνέπειες της ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων είναι η απελευθέρωση του αρα-
χιδονικού οξέος (ΑΑ) από τα φωσφολιπίδια της κυτταρικής μεμβράνης με τη δράση μιας κυ-
τοσολικής φωσφολιπάσης Α2. Στη συνέχεια το ελεύθερο AA μετατρέπεται στις
προσταγλανδίνες (PG) - ενδοϋπεροξείδια, PGG2 και PGH2 με τη δράση του ενζύμου συν-
θετάση-1 της PGΗ το οποίο έχει δύο καταλυτικές δράσεις, τη δράση COX-1 που ενσωματώνει
2 μόρια οξυγόνου στο αραχιδονικό οξύ και οδηγεί στο σχηματισμό του ασταθούς PGG2 και
τη δράση υδροξυπεροξειδάσης που ανάγει την PGG2 σε PGH2. Στα αιμοπετάλια, η PGH2
μεταβολίζεται στη συνέχεια σε ΤxΑ2 με τη δράση του ενζύμου συνθετάση του ΤxΑ2. Το ΤxΑ2
εκκρίνεται από τα αιμοπετάλια και συνδέεται στους ειδικούς μεμβρανικούς υποδοχείς TP
(Thromboxane and Prostaglandin endoperoxide PGG2 / PGH2 receptors) διαμέσου των
οποίων ενεργοποιεί περαιτέρω τα αιμοπετάλια. Διαμέσου των TP υποδοχέων, το ΤxΑ2 ασκεί,
παράλληλα διάφορες φλεγμονώδεις δράσεις σε διάφορα κύτταρα συμπεριλαμβανομένων
των κυττάρων του αρτηριακού τοιχώματος. Στα ενδοθηλιακά κύτταρα το ΑΑ μεταβολίζεται
προς προστακυκλίνη (prostaglandin I2; PGI2) με τη δράση του ενζύμου συνθετάση της PGI2
(Εικόνα 1). Σε αντίθεση με το ΤxΑ2, η PGI2 ασκεί ισχυρή αντιαιμοπεταλιακή δράση. Η ανα-
στολή της COX-1 στα αιμοπετάλια παρεμποδίζει την ενεργοποίησή τους από το TxA2, ενώ
δεν επηρεάζει τα υπόλοιπα μονοπάτια ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων. Ο κυριότερος ανα-
στολέας της COX-1 είναι η ασπιρίνη, ενώ παρόμοια δράση έχει και η τριφλουζάλη (Εικόνα
1).



Εικόνα 1. Ο μεταβολισμός του αραχιδονικού οξέος και η επίδραση των αναστολέων της
COX-1.

Συντμήσεις: PLA2; Φωσφολιπάση A2, COX-1; κυκλοοξυγονάση-1, PGG2; προσταγλανδίνη
G2, PGH2; προσταγλανδίνη H2, HOX; Υδροξυπεροξειδάση, TxA2; Θρομβοξάνιο A2, PGI2;
προσταγλανδίνη I2 (προστακυκλίνη)

Ασπιρίνη
Η ασπιρίνη (ακετυλοσαλυκιλικό οξύ) αποτελεί για πολλά χρόνια τον ακρογωνιαίο λίθο της
αντιαιμοπεταλιακής αγωγής, εξαιτίας του αποδεδειγμένου προφίλ ασφάλειας και κλινικής
αποτελεσματικότητας. Χαμηλές δόσεις ασπιρίνης αναστέλλουν εξειδικευμένα την COX-1, εκ-
φράζοντας αντιαιμοπεταλιακή δράση, ενώ σε υψηλές δόσεις η ασπιρίνη αναστέλλει τόσο την
COX-1 όσο και την COX-2, με αποτέλεσμα να εμφανίζει επιπλέον αντιφλεγμονώδεις δρά-
σεις.
Ο κύριος μηχανισμός της αντιαιμοπεταλιακής δράσης της ασπιρίνης έγκειται στη μη αντι-
στρεπτή αναστολή της COX-1 με ακετυλίωση της υδροξυλομάδας της σερίνης-529 του κα-
ταλυτικού της κέντρου. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα την αναστολή της μεταβολικής πορείας του
ΑΑ και συνεπώς τη μείωση της σύνθεσης του TxA2. Για την πλήρη αναστολή της ενεργοποί-
ησης των αιμοπεταλίων από την ασπιρίνη, είναι απαραίτητη η τουλάχιστον κατά 90% ανα-
στολή του σχηματισμού του TxA2, η οποία μπορεί να επιτευχθεί με τη χορήγηση ημερήσιας
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δόσης ασπιρίνης 30 mg. Η δράση της ασπιρίνης στην COX-1 είναι μη αντιστρεπτή, συνεπώς
το ένζυμο παραμένει ανενεργό για όλη την υπόλοιπη διάρκεια ζωής των αιμοπεταλίων (7-10
ημέρες), καθώς ως απύρηνα κύτταρα δεν μπορούν να συνθέσουν νέα μόρια COX-1. Η απο-
κατάσταση της ομαλής λειτουργίας των αιμοπεταλίων μετά από τη χορήγηση της ασπιρίνης
συμβαίνει μόνο με την παραγωγή νέων αιμοπεταλίων. Θα πρέπει να τονιστεί ότι οι χαμηλές
δόσεις ασπιρίνης δεν επηρεάζουν τη δράση της COX-1 των ενδοθηλιακών κυττάρων και συ-
νεπώς δεν μειώνουν την παραγωγή της PGI2, η οποία έχει ισχυρή αντιαιμοπεταλιακή δράση. 
Η απορρόφηση της ασπιρίνης είναι ταχεία και γίνεται με παθητική διάχυση στις λάχνες του
εντερικού βλεννογόνου. Η βιοδιαθεσιμότητά της είναι περίπου 40-50% και παραμένει σε ένα
παρόμοιο επίπεδο μετά από εφάπαξ ή επαναλαμβανόμενες δόσεις με από του στόματος χο-
ρήγηση, ενώ είναι πολύ μικρότερη όταν χορηγείται ως εντερικά επικαλυμμένα δισκία. Η μέ-
γιστη συγκέντρωση της ασπιρίνης στο πλάσμα επιτυγχάνεται εντός 30 min όταν χορηγηθεί
με την κλασική μορφή και έως 4 ώρες μετά τη χορήγηση των εντερικά επικαλυμμένων δι-
σκίων.   
Η χορήγηση ασπιρίνης αποτελεί απόλυτη ένδειξη στη δευτερογενή πρόληψη της καρδιαγ-
γειακής νόσου. Στους ασθενείς με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο, οι συνιστώμενες δόσεις 100-
325 mg ασπιρίνης επιτυγχάνουν ταχεία αναστολή του TxA2. Σύμφωνα με τα στοιχεία
μετά-ανάλυσης 100 περίπου τυχαιοποιημένων μελετών σε ασθενείς υψηλού κινδύνου, η
ασπιρίνη μειώνει σημαντικά τον κίνδυνο καρδιαγγειακού θανάτου κατά ~15% ενώ ο κίνδυνος
για μη θανατηφόρο καρδιαγγειακό επεισόδιο μειώνεται κατά περίπου 30%. Η χρήση της
ασπιρίνης στην πρωτογενή πρόληψη των καρδιαγγειακών επεισοδίων δεν συνιστάται, εξαι-
τίας των πιθανών αιμορραγικών επιπλοκών. 
Εκτός από τον ρόλο της στη δευτερογενή πρόληψη της καρδιαγγειακής νόσου, η ημερήσια
χορήγηση ασπιρίνης σε χαμηλές δόσεις για ≥3 χρόνια μειώνει τον κίνδυνο εμφάνισης διαφό-
ρων συχνών τύπων καρκίνου, συμπεριλαμβανομένου και του ορθοκολικού καρκίνου. Επι-
πρόσθετα, παρατηρείται και μείωση της θνητότητας από καρκίνο μετά από διάρκεια
χορήγησης του φαρμάκου ≥5 χρόνια. Κλινικές μελέτες που είναι εξέλιξη αναμένεται να απο-
δείξουν αν η ασπιρίνη είναι αποτελεσματική στην πρόληψη διαφόρων τύπων καρκίνου.  

Αντίσταση στην ασπιρίνη

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα πολλών μελετών, ένα ποσοστό ασθενών (5 έως 65%) εμφα-
νίζουν υψηλή υπό θεραπεία αντιδραστικότητα των αιμοπεταλίων (high on-treatment platelet
reactivity; HTPR) φαινόμενο γνωστό και ως αντίσταση στην ασπιρίνη, το οποίο συσχετίζεται
με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ενός νέου θρομβωτικού ισχαιμικού επεισοδίου. Ανάμεσα
στις αιτίες που ευθύνονται για την εμφάνιση της HTPR στην ασπιρίνη συγκαταλέγονται η μη
συμμόρφωση του ασθενούς, η ηλικία και το βάρος, η χαμηλή εντερική απορρόφηση καθώς
και η αλληλεπίδραση με τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα (NSAIDs). Γενετικοί πο-
λυμορφισμοί στα γονίδια PTGS1 και PTGS2 που κωδικοποιούν τις COX-1 και COX-2, αντί-
στοιχα καθώς και πολυμορφισμοί της συνθετάσης του ΤxΑ2 ή άλλων ενζύμων που
συμμετέχουν στη μεταβολική οδό του ΑΑ φαίνεται ότι μπορεί να επηρεάσουν την απόκριση
των ασθενών στην ασπιρίνη.
Πολλές in vitro μεθοδολογίες είναι διαθέσιμες για τη διάγνωση της HTPR στην ασπιρίνη.
Κάθε μια μέθοδος διερευνά την αιμοπεταλιακή λειτουργία προσδιορίζοντας διαφορετική πα-
ράμετρο, συνεπώς τα αποτελέσματα δεν είναι πάντα συγκρίσιμα και αυτό αποτελεί τον κύριο
λόγο της μεγάλης διακύμανσης ως προς τα ποσοστά HTPR στην ασπιρίνη που έχουν ανα-
φερθεί σε διάφορες μελέτες. Μεταξύ των μεθόδων που χρησιμοποιούνται είναι ο προσδιορι-
σμός του σταθερού μεταβολίτη του TxA2, 11-δεϋδρο-TxΒ2 στα ούρα και η συσσωρευομετρία
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οπτικής διαπερατότητας (LTA) σε πλάσμα πλούσιο σε αιμοπετάλια (PRP) χρησιμοποιώντας
ως αιμοπεταλιακό αγωνιστή το ΑΑ. Άλλη μέθοδος είναι η VerifyNow®(Acumetrics) που χρη-
σιμοποιεί ολικό αίμα και εκτιμά τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων που ενεργοποιούνται από
το ΑΑ και το ινωδογόνο. Τα αποτελέσματα εκφράζονται ως Aspirin Reaction Units (ARU))
που έχουν οριστεί για την αντίσταση στην ασπιρίνη σε τιμές μεγαλύτερες από 550 ARU. Επί-
σης, υπάρχει το σύστημα ανάλυσης της αιμοπεταλιακής λειτουργικότητας, PFA-100 (Platelet
function analysis system, PFA-100®), το οποίο εκτιμά την αιμοπεταλιακή συσσώρευση μέσω
της πρόσδεσης του παράγοντα vWf στη γλυκοπρωτεΐνη Ιb υπό συνθήκες υψηλής διατμητικής
τάσης, χρησιμοποιώντας ολικό αίμα με σκοπό να μιμηθεί το σχηματισμό του θρόμβου σε κά-
ποιο μικρό αγγείο. Η μέθοδος αυτή μετρά το χρόνο που χρειάζεται για να διακοπεί η ροή αί-
ματος που περνά από ένα μικροσωληνάριο, τα τοιχώματα του οποίου είναι επικαλυμμένα με
τον αγωνιστή των αιμοπεταλίων, αδρεναλίνη η οποία επάγει την αιμοπεταλιακή ενεργοποίηση
διαμέσου της οδού που εξαρτάται από την COX-1.

Αλληλεπιδράσεις της ασπιρίνης με άλλα φάρμακα

Η ιμπουπροφαίνη είναι ένα NSAID που προκαλεί αντιστρεπτή αναστολή της COX-1 σε αν-
τίθεση με τη μη αντιστρεπτή αναστολή που προκαλεί η ασπιρίνη. Όταν η ιμπουπροφαίνη
λαμβάνεται πρώτη, προσδένεται στο ενεργό κέντρο της COX-1, παρεμποδίζοντας την πρόσ-
δεση της ασπιρίνης. Συνεπώς αν τα NSAIDs και η ασπιρίνη λαμβάνονται σε κοντινό χρονικό
διάστημα, το αποτέλεσμα είναι να μειώνεται η αντιαιμοπεταλιακή δράση της ασπιρίνης. Συ-
νεπώς συνιστάται η λήψη χαμηλής δόσης ασπιρίνης τουλάχιστον 30 min πριν, ή 8h μετά, τη
λήψη της ιμπουπροφαίνης. Σε μία μελέτη κατά την οποία οι ασθενείς έλαβαν 81 mg ασπιρί-
νης, 2h πριν την ιμπουπροφαίνη (400 mg/ημέρα), τα επίπεδα του TxΒ2 στον ορό και η συσ-
σώρευση των αιμοπεταλίων, 24h μετά τη λήψη ασπιρίνης, αναστάλθηκαν κατά 98% και 99%,
αντίστοιχα, ενώ όταν η ασπιρίνη λήφθηκε 2h μετά την ιμπουπροφαίνη, η αναστολή ήταν 53%
και 2% αντίστοιχα. Σε μελέτη όπου καταγράφηκαν κλινικά συμβάντα σε ασθενείς που έλαβαν
ασπιρίνη και ιμπουπροφαίνη μετά από οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου, στηθάγχη, ισχαιμικό
εγκεφαλικό επεισόδιο ή παροδικό ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο, παρατηρήθηκαν αύξηση
της καρδιαγγειακής θνησιμότητας καθώς και της θνησιμότητας από κάθε αίτιο. 
Η συγχορήγηση αναστολέων του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης (ACE) και ασπι-
ρίνης οδηγεί στη μείωση της αποτελεσματικότητας των ACEs. Ο μηχανισμός αυτής της αλ-
ληλεπίδρασης αποδίδεται στην αναστολή της σύνθεσης των προσταγλανδινών από την
ασπιρίνη. Με βάση τα βιβλιογραφικά δεδομένα, η συγχορήγηση ACEs με μικρές δόσεις ασπι-
ρίνης (≤100 mg ημερησίως) δεν έχει σημαντικές κλινικές επιπτώσεις, σε αντίθεση με τις υψη-
λότερες δόσεις ασπιρίνης. Η διακύμανση της επίδρασης της ασπιρίνης στην
αποτελεσματικότητα των ACEs, ανάλογα με τη δόση, οφείλεται στη μικρή αποτελεσματικό-
τητα μικρών δόσεων ασπιρίνης να αναστέλλουν τη σύνθεση των προσταγλανδινών.

Τριφλουζάλη
Η τριφλουζάλη (2-ακετυλοξυ-4-τριφθορομεθυλο-βενζοϊκό οξύ), είναι ένα αντιαιμοπεταλιακό
φάρμακο που μοιάζει δομικά με την ασπιρίνη έχοντας μια επιπλέον τριφθορομεθυλ ομάδα
στη θέση 4. Χορηγείται από το στόμα και η βιοδιαθεσιμότητά της κυμαίνεται από 83% έως
100%. Δεσμεύεται σχεδόν πλήρως στις πρωτεΐνες του πλάσματος και έχει χρόνο ημίσειας
ζωής 0,5 ± 0,1 h. Σε αντίθεση με την ασπιρίνη, η υδρόλυση της τριφλουζάλης, οδηγεί στο
σχηματισμό ενεργού μεταβολίτη, του 2-υδροξυ-4-τριφθορομεθυλο- βενζοϊκού οξέος (HTB) ο
οποίος εξακολουθεί να έχει αντιαιμοπεταλιακή δράση, εμφανίζοντας χρόνο ημίσειας ζωής
34,3±5,3 h. Η απέκκριση της τριφλουζάλης και του ενεργού μεταβολίτη της γίνεται κυρίως
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από τους νεφρούς. Η τριφλουζάλη αναστέλλει μη αντιστρεπτά την COX-1 και μειώνει την πα-
ραγωγή του TxA2, εμφανίζοντας ασθενέστερη δράση από την ασπιρίνη. Επιπρόσθετα, η τρι-
φλουζάλη και κυρίως ο ενεργός μεταβολίτης της, HTB, αναστέλλουν τις φωσφοδιεστεράσες
των αιμοπεταλίων (περισσότερα στοιχεία αναφέρονται παρακάτω), αυξάνοντας έτσι τα επί-
πεδα της κυκλικής μονοφωσφορικής αδενοσίνης (c-AMP) και της κυκλικής μονοφωσφορικής
γουανοσίνης (c-GMP) που έχουν ισχυρή αντιαιμοπεταλιακή δράση. Συνεπώς η τριφλουζάλη
ασκεί την αντιαιμοπεταλιακή της δράση διαμέσου 2 διαφορετικών μηχανισμών. Είναι σημαν-
τικό να αναφερθεί ότι η τριφλουζάλη εμφανίζει σημαντικά ασθενέστερη δράση σε σχέση με
την ασπιρίνη ως προς την αναστολή της PGI2 στα ενδοθηλιακά κύτταρα. Η τριφλουζάλη έχει
παρόμοια αποτελεσματικότητα με την ασπιρίνη ως προς τη δευτερογενή πρόληψη ισχαιμικών
επεισοδίων σε ασθενείς με οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου ή ισχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό
επεισόδιο έχει όμως ευνοϊκότερο προφίλ ασφάλειας εμφανίζοντας λιγότερες ενδοκρανιακές
ή γαστρεντερικές αιμορραγίες. 

Αναστολείς των φωσφοδιεστερασών
Τα κυκλικά νουκλεοτίδια c-AMP και c-GMP είναι σημαντικά σηματοδοτικά μόρια που ρυθμί-
ζουν διάφορες ενδοκυττάριες λειτουργίες. Στα αιμοπετάλια η ενδοκυττάρια αύξηση των c-
AMP και c-GMP προκαλεί σημαντική αναστολή της ενεργοποίησής τους. Οι
φωσφοδιεστεράσες (PDEs) είναι σημαντικά ένζυμα ως προς τη ρύθμιση των ενδοκυττάριων
επιπέδων των c-AMP και c-GMP, προκαλώντας υδρόλυσή τους προς τα βιολογικά αδρανή
5′-AMP και 5′-GMP, αντίστοιχα. Συνεπώς αναστέλλοντας τις PDEs, αυξάνονται τα ενδοκυτ-
τάρια επίπεδα των c-AMP και c-GMP και έτσι προκαλείται σημαντική αναστολή της ενεργο-
ποίησης των αιμοπεταλίων. Οι αναστολείς των φωσφοδιεστερασών που χρησιμοποιούνται
σήμερα στην κλινική πράξη είναι η διπυριδαμολη και η σιλοσταζόλη. 

Διπυριδαμόλη 
Η διπυριδαμόλη είναι ένα πυριμιδονοπυριμιδινικό ανάλογο που στα αιμοπετάλια αναστέλλει
κυρίως την PDE-5 αυξάνοντας τα ενδοκυττάρια επίπεδα του c-GMP. Επιπρόσθετα, η διπυ-
ριδαμόλη αναστέλλει τον εξισορροπιστή μεταφορέα-1 νουκλεοσιδίων (Equilibrative Nucleo-
side Transporter-1; ENT-1), o οποίος μεταφέρει ενδοκυττάρια την αδενοσίνη και μειώνει τα
επίπεδά της στο πλάσμα. Διαμέσου του μηχανισμού αυτού, η διπυριδαμόλη, διατηρεί αυξη-
μένα εξωκυττάρια επίπεδα αδενοσίνης η οποία συμβάλλει σημαντικά στην έκφραση διαφό-
ρων βιολογικών δράσεων της διπυριδαμόλης, πέραν της αντιαιμοπεταλιακής. Για την
ικανοποιητική απορρόφηση της διπυριδαμόλης μετά από του στόματος χορήγηση, απαιτείται
όξινο pH (~4). Έχει χαμηλή βιοδιαθεσιμότητα, ο χρόνος ημίσειας ζωής της είναι 10h, και
απεκκρίνεται διαμέσου της χοληφόρου οδού. Η διπυριδαμόλη ενδείκνυται για την πρόληψη
των μετεγχειρητικών θρομβοεμβολικών επιπλοκών μετά από αντικατάσταση καρδιακών βαλ-
βίδων. Επιπλέον, ο συνδυασμός διπυριδαμόλης (200mg x 2) και ασπιρίνης συνιστάται έναντι
μονοθεραπείας με ασπιρίνη για τη δευτερογενή πρόληψη ισχαιμικού αγγειακού εγκεφαλικού
επεισοδίου ή παροδικού ισχαιμικού εγκεφαλικού επεισοδίου. Η κυριότερη ανεπιθύμητη ενέρ-
γεια της διπυριδαμόλης είναι η κεφαλαλγία.

Σιλοσταζόλη
Η σιλοσταζόλη είναι ένα παράγωγο κινολινόνης το οποίο προκαλεί αντιστρεπτή αναστολή
της ενδοκυττάριας PDE-3, με αποτέλεσμα τη διατήρηση υψηλών ενδοκυττάριων επιπέδων
του c-AMP. (Εικόνα 2). Επιπρόσθετα, η σιλοσταζόλη, όπως και η διπυριδαμόλη, αναστέλλει
τον ENT-1 διατηρώντας αυξημένα εξωκυττάρια επίπεδα αδενοσίνης.  Διαμέσου των μηχανι-



σμών αυτών, η σιλοσταζόλη όχι μόνο αναστέλλει τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων, ασκών-
τας σημαντική αντιαιμοπεταλιακή και αντιθρομβωτική δράση, αλλά βελτιώνει την ενδοθηλιακή
λειτουργία και ασκεί αντιφλεγμονώδεις αντιαθηρογόνες, αγγειοδιασταλτικές και αντιαθηρο-
γόνες δράσεις. Επίσης η σιλοσταζόλη αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό των λείων μυικών
κυττάρων και την υπερπλασία του μέσου χιτώνα του αρτηριακού τοιχώματος παρεμποδίζον-
τας την επαναστένωση μετά από διαδερμική στεφανιαία επέμβαση (PCI). 

Εικόνα 2. Η αναστολή της φωσφοδιεστεράσης-3 (PDE3) από τη σιλοσταζόλη και οι βιολογι-
κές δράσεις του c-AMP. 

Μετά την από του στόματος χορήγηση, η σιλοσταζόλη απορροφάται άμεσα εμφανίζοντας το
μέγιστο της συγκέντρωσής της στο πλάσμα στις 2,4h, ενώ ο χρόνος ημίσειας ζωής της είναι
10h. Η σιλοσταζόλη μεταβολίζεται στο ήπαρ διαμέσου των ισοενζύμων CYP3A5 και
CYP2C19. Επομένως η δράση της μπορεί να επηρεασθεί από φάρμακα που μεταβολίζονται
διαμέσου αυτής της οδού (ερυθρομυκίνη, ομεπραζόλη, κλπ). Οι μεταβολίτες της σιλοσταζόλης
απεκκρίνονται κυρίως από τους νεφρούς.
Η προσθήκη σιλοσταζόλης στη διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή με ασπιρίνη και κλοπιδο-
γρέλη (triple antiplatelet therapy; TAPT) είναι αποτελεσματικότερη σε ασθενείς με οξύ στε-
φανιαίο σύνδρομο (ACS) που υποβάλλονται σε PCI, όπως αποδείχθηκε σε διάφορες κλινικές
μελέτες (ACCEL-AMI, ACCEL-RESISTANCE, CILON-T) και επιβεβαιώθηκε σε μετα-ανάλυση
που συμπεριέλαβε 9 μελέτες και συνολικά 2.179 ασθενείς που υποβλήθηκαν σε PCI. Επίσης,
άλλες μελέτες (DECLARE-DIABETES, DECLARE-LONG I και II) απέδειξαν ότι η χορήγηση
TAPT με σιλοσταζόλη, μειώνει την επαναστένωση μετά από PCI (25,26). Επιπλέον, μια μετα-
ανάλυση που συμπεριέλαβε 36 τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες (82.144 ασθενείς) απέδειξε
ότι η σιλοσταζόλη είναι αποτελεσματικότερη από άλλα αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα ως προς
τη δευτερογενή πρόληψη ισχαιμικού αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου ή παροδικού ισχαι-
μικού εγκεφαλικού επεισοδίου. Το γεγονός ότι οι περισσότερες μελέτες έχουν διεξαχθεί σε
Ασιατικούς πληθυσμούς αποτελεί έναν περιορισμό για τη χρήση της σιλοσταζόλης σε καυ-
κάσιους, πριν τη διεξαγωγή επιπρόσθετων μελετών στους πληθυσμούς αυτούς. Προς το
παρόν η σιλοσταζόλη συνιστάται και έχει έγκριση χρήσης σε ασθενείς με συμπτωματική πε-
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ριφερική αρτηριακή νόσο, στους οποίους το φάρμακο αυτό αυξάνει την απόσταση βάδισης
στο στάδιο της διαλείπουσας χωλότητας και συνεπώς συνιστάται η χορήγησή της (100 mg x
2) επιπλέον του βασικού αντιαιμοπεταλιακού φαρμάκου (κλοπιδογρέλη ή ασπιρίνη). Η χρήση
της σιλοσταζόλης αντενδείκνυται σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια, ενώ οι συχνότερες
παρενέργειές της είναι κεφαλαλγία, ταχυκαρδία και αίσθημα παλμών.  
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Κλινική φαρμακολογία φαρμάκων για την παχυσαρκία

Αλέξανδρος Κόκκινος

Επίκουρος Καθηγητής Παθολογίας

Α’ Προπαιδευτική Παθολογική Κλινική του Πανεπιστημίου Αθηνών ΓΝΑ “Λαϊκό”

Εισαγωγή

Η επίπτωση της παχυσαρκίας αυξάνεται παγκοσμίως με αλματώδη ρυθμό. Τα δεδομένα από
τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας είναι ιδιαίτερα δυσοίωνα, υπολογίζοντας για το έτος 2014
ότι 1.9 δισεκατομμύρια ενήλικες ήταν υπέρβαροι και 600 εκατομμύρια ήταν παχύσαρκοι. Κα-
θίσταται λοιπόν σαφής η επιτακτική ανάγκη για πιο αποτελεσματικές μεθόδους τόσο για την
πρόληψη όσο και για την αντιμετώπιση μιας καταστάσεως που παγκοσμίως αναγνωρίζεται
ως απειλητική για τη ζωή νόσος.

Αντιμετώπιση της παχυσαρκίας

Το οπλοστάσιο που έχει στη διάθεσή του ο κλινικός ιατρός για την αντιμετώπιση της παχυ-
σαρκίας είναι σχετικά περιορισμένο. Ακρογωνιαίος λίθος είναι πάντα η υγιεινοδιαιτητική πα-
ρέμβαση με υποθερμιδική δίαιτα και αύξηση της φυσικής δραστηριότητας. Ενισχυτική σε
αυτή την προσπάθεια είναι η φαρμακευτική αγωγή, η οποία μέχρι πρότινος δεν περιελάμβανε
πολλές επιλογές. Στις περιπτώσεις νοσογόνου παχυσαρκίας, εφόσον πληρούνται σαφή κρι-
τήρια, επιφυλάσσεται η δραστικότερη (και μακροπρόθεσμα πιο αποτελεσματική) χειρουργική
(βαριατρική) αντιμετώπιση της παχυσαρκίας.
Τα τελευταία χρόνια, η φαρμακευτική “φαρέτρα” μας αρχίζει να εμπλουτίζεται ολοένα και πε-
ρισσότερο με ουσίες ή συνδυασμούς ουσιών που φαίνεται ότι έχουν να επιδείξουν σαφώς
μεγαλύτερη αποτελεσματικότητα από τους παράγοντες που ήταν διαθέσιμοι έως το πρό-
σφατο παρελθόν. Επιπλέον, τα έως τώρα δεδομένα για την ασφάλεια των νέων αυτών προ-
σεγγίσεων είναι ικανοποιητικά.

Φαρμακευτική αντιμετώπιση της παχυσαρκίας: το παρελθόν

Το απώτερο παρελθόν της φαρμακευτικής αντιμετώπισης της παχυσαρκίας χαρακτηρίζεται
από σειρά ουσιών που, παρότι στις περισσότερες περιπτώσεις ήταν αποτελεσματικές, εμ-
φάνιζαν σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες, οι οποίες και οδήγησαν στη διακοπή της κυκλο-
φορίας τους. Χαρακτηριστικότερο είναι το παράδειγμα των αμφεταμινών και των συναφών
ουσιών, οι οποίες προήγαν την ανορεξία και τη θερμογένεση. Αποσύρθηκαν όμως όλες, κα-
θότι η χρήση τους σχετιζόταν με σοβαρότατες καρδιοαγγειακές επιπλοκές (αρτηριακή υπέρ-
ταση, αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια, πνευμονική υπέρταση, βαλβιδοπάθειες).
Το μεγαλύτερο μέρος της δεκαετίας του 2000 κυκλοφόρησαν δύο φάρμακα με σχετικά ικα-
νοποιητική αποτελεσματικότητα: η σιμπουτραμίνη και το rimonabant. Η πρώτη ήταν ένας
αναστολέας μετασυναπτικής επαναπρόσληψης νοραδρεναλίνης και σεροτονίνης (NSRI), ο
οποίος επέτεινε το αίσθημα κορεσμού και αύξανε τη θερμογένεση. Οδηγούσε σε απώλεια
βάρους περίπου 4-5% της αρχικής τιμής συγκρινόμενο με εικονικό φάρμακο (placebo). Λόγω
της νοραδρενεργικής του επίδρασης προκαλούσε μικρή αύξηση στην καρδιακή συχνότητα
και την αρτηριακή πίεση. Έτσι, σε μελέτη όπου χορηγήθηκε σε ασθενείς υψηλού καρδιοαγ-
γειακού κινδύνου, η ομάδα που έλαβε σιμπουτραμίνη είχε περισσότερα καρδιοαγγειακά συμ-
βάματα (όχι όμως θανάτους) έναντι της ομάδας που έλαβε placebo, γεγονός που οδήγησε
στην απόσυρσή της το 2010.
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Το rimonabant ήταν ένας ανταγωνιστής των υποδοχέων CB1 των ενδογενών κανναβινοει-
δών. Ως τέτοιος, περιόριζε το αίσθημα ανταμοιβής που προέκυπτε από την πρόσληψη τρο-
φής. Η αποτελεσματικότητά του ήταν παρόμοια με εκείνη της σιμπουτραμίνης (~4-5% του
αρχικού σωματικού βάρους). Λόγω του τρόπου δράσης του, προκαλούσε διαταραχές του
θυμικού σε μικρό ποσοστό ασθενών. Αυτό το γεγονός, μαζί με την αναφορά ολίγων περι-
στατικών αυτοκτονίας σε ασθενείς που το ελάμβαναν χωρίς να προηγηθεί επαρκής λήψη
ψυχιατρικού ιστορικού, είχε ως αποτέλεσμα τη διακοπή κυκλοφορίας του το 2008. Στις ΗΠΑ
δεν έλαβε ποτέ έγκριση.

Φαρμακευτική αντιμετώπιση της παχυσαρκίας: το μέχρι πρότινος πτωχό παρόν

Έως αρκετά πρόσφατα, μόνη εγκεκριμένη ουσία για τη φαρμακευτική αντιμετώπιση της πα-
χυσαρκίας στη χώρα μας και στην υπόλοιπη Ευρώπη ήταν η ορλιστάτη. Πρόκειται για ανα-
στολέα των παγκρεατικών και εντερικών λιπασών που αποτρέπει την απορρόφηση του 1/3
περίπου του προσλαμβανόμενου με τα γεύματα λίπους. Επιδρά αποκλειστικά τοπικά εντός
του εντερικού αυλού και λαμβάνεται ταυτόχρονα με τα γεύματα. Έχει σαφείς ενδείξεις χρήσης,
οι οποίες ισχύουν και για τα νεότερα σκευάσματα που συζητούνται παρακάτω: άτομα παχύ-
σαρκα, δηλαδή με Δείκτη Μάζας Σώματος (ΒΜΙ) ≥30 kg/m2, είτε έχουν ή όχι συνοδούς της
παχυσαρκίας παράγοντες καρδιοαγγειακού κινδύνου (αρτηριακή υπέρταση, σακχαρώδης
διαβήτης, δυσλιπιδαιμία), ή άτομα με ΒΜΙ ≥30 kg/m2 με έναν ή περισσότερους τέτοιους πα-
ράγοντες. Η αποτελεσματικότητά της είναι μέτρια. Συγκεκριμένα, στη μελέτη XENDOS όπου
συμμετείχαν πάνω από 3000 παχύσαρκα άτομα, η διαφορά έναντι placebo ήταν 2.8 kg. Πα-
ρόλα αυτά, τα άτομα που έλαβαν ορλιστάτη είχαν σαφέστατη μείωση στην πιθανότητα εμ-
φανίσεως διαβήτη τύπου 2 κατά τη διάρκεια της μελέτης, γεγονός που υπογραμμίζει τη
σημασία της, έστω και μικρής, απώλειας βάρους στο γλυκαιμικό έλεγχο. Οι ανεπιθύμητες
ενέργειες της ορλιστάτης είναι αποτέλεσμα του τρόπου δράσης της: το μη απορροφηθέν
λίπος αποβάλλεται με τα κόπρανα, οδηγώντας σε κάποιους ασθενείς σε στεατόρροια, αυξη-
μένα αέρια με αποβολή λιπαρών κοπράνων, έπειξη για αφόδευση κ.ά. Τα φαινόμενα αυτά
μπορούν όμως ενδεχομένως να επιδράσουν ενισχυτικά στη διαιτητική παρέμβαση, υπενθυ-
μίζοντας στον ασθενή την ανάγκη προσήλωσης στην περιορισμένη πρόσληψη λίπους.

Νεότερα φάρμακα για την αντιμετώπιση της παχυσαρκίας

Τα τελευταία έτη υπήρξε μεγάλη κινητικότητα στον τομέα της εξέλιξης νέων φαρμάκων για
την αντιμετώπιση της παχυσαρκίας, η οποία οδήγησε τελικά στην κυκλοφορία τεσσάρων
νέων σκευασμάτων, δύο εκ των οποίων έχουν έγκριση μόνο στις ΗΠΑ, ενώ τα άλλα δύο είναι
εγκεκριμένα και στην Ευρώπη. Πρόκειται για το συνδυασμό τοπιραμάτης/φεντερμίνης, τη
λορκασερίνη, το συνδυασμό ναλτρεξόνης/βουπροπιόνης και τη λιραγλουτίδη.

Συνδυασμός τοπιραμάτης και φεντερμίνης
Η τοπιραμάτη είναι μια αντιεπιληπτική ουσία που επιπλέον επιδεικνύει ανορεξιογόνο επί-
δραση, ενώ η φεντερμίνη αποτελεί το πιθανώς “αθώο” -όσον αφορά τις ανεπιθύμητες ενέρ-
γειες- συστατικό του αποσυρθέντος πλέον συνδυασμού fen-phen, ο οποίος υπήρξε στο
παρελθόν ιδιαίτερα δημοφιλής στις ΗΠΑ. Πρόκειται περί αδρενεργικής, ντοπαμινεργικής και
σεροτονινεργικής αμίνης με ανορεξιογόνο και θερμογόνο επίδραση. Ο συνδυασμός των δύο
ουσιών φαίνεται ιδιαίτερα αποτελεσματικός, με απώλεια βάρους μεταξύ 8.6 και 9.4% του αρ-
χικού. Έχει λάβει άδεια κυκλοφορίας στις ΗΠΑ από το 2012, με το σημαντικό περιορισμό ότι,
εφόσον δεν επιτευχθεί απώλεια έως 5% το πρώτο τρίμηνο, η αγωγή θα πρέπει να διακοπεί.
Η τοπιραμάτη είναι τερατογόνος και συνεπώς το σκεύασμα αντενδείκνυται σε περίπτωση πι-
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θανής εγκυμοσύνης, οι δε ανεπιθύμητες ενέργειες του συνδυασμού είναι κυρίως ξηροστομία,
δυσκοιλιότης, αϋπνία, ζάλη, παραισθησίες και διαταραχές συγκέντρωσης. Ο Ευρωπαϊκός
Οργανισμός Φαρμάκων δεν έδωσε έγκριση για κυκλοφορία στην Ευρώπη, λόγω ανησυχιών
για ψυχιατρικές και γνωσιακές διαταραχές και πιθανότητα κατάχρησης.

Λορκασερίνη
Η λορκασερίνη είναι ένας σεροτονινεργικός αγωνιστής, εκλεκτικός για τους υποδοχείς 5HT2C.
Ως τέτοιος, έχει ανορεξιογόνο επίδραση, χωρίς απ’ ό, τι φαίνεται τις ανεπιθύμητες επιδράσεις
επί των βαλβίδων που προέκυπταν από τη χρήση των αμφεταμινών και οφείλονταν στην
επίδραση επί των υποδοχέων 5HT2B. Η αποτελεσματικότητά της στην απώλεια βάρους είναι
μέτρια, με ποσοστά λίγο μεγαλύτερα από 3% του αρχικού βάρους. Κυκλοφορεί στις ΗΠΑ
από το Σεπτέμβριο του 2012, με τους ίδιους περιορισμούς που ισχύουν για το συνδυασμό
τοπιραμάτης/φεντερμίνης. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες είναι σεροτονινεργικής φύσεως (θάμβος
οράσεως, ζάλη, υπνηλία, ναυτία, γαστρεντερικές διαταραχές), ενώ υπάρχουν κάποιες ανη-
συχίες για την πρόκληση σεροτονινεργικού συνδρόμου. Ο Ευρωπαϊκός Οργανισμός Φαρ-
μάκων δεν ενέκρινε την κυκλοφορία της λορκασερίνης στην Ευρώπη, λόγω φόβων για
αυξημένο κίνδυνο αδενοκαρκινωμάτων μαστού, ψυχιατρικών διαταραχών και βαλβιδοπα-
θειών και η παραγωγός εταιρεία έχει αποσύρει τη σχετική αίτηση.

Συνδυασμός ναλτρεξόνης/βουπροπιόνης
Η ναλτρεξόνη είναι ένας ανταγωνιστής των οπιοειδών, ο οποίος χρησιμοποιείται εδώ και
πολλά έτη στην απεξάρτηση από τα οπιοειδή και το οινόπνευμα. Η βουπροπιόνη είναι ένα
ντοπαμινεργικό αντικαταθλιπτικό, που έχει επιπλέον εφαρμογή στη διακοπή του καπνίσμα-
τος. Και οι δύο παράγοντες φαίνεται ότι καταστέλλουν σε κάποιο βαθμό το αίσθημα ανταμοι-
βής και επιδρούν ανορεξιογόνα.
Η χρήση των δύο φαρμάκων σε συνδυασμό έχει έναν ιδιαίτερα ενδιαφέροντα μηχανισμό
δράσης. Πιο συγκεκριμένα, η βουπροπιόνη διεγείρει την έκκριση προοπιομελανοκορτίνης
(POMC) στον τοξοειδή πυρήνα του υποθαλάμου. Κύριο προϊόν της POMC είναι η α-MSH
(α-melanin stimulating hormone), η οποία επιδρά στους υποδοχείς μελανοκορτινών MC3R
και MC4R σε άλλα κέντρα του ΚΝΣ και επάγει τον κορεσμό και την αύξηση των ενεργειακών
δαπανών. Δευτερεύον προϊόν της POMC όμως είναι η β-ενδορφίνη, η οποία δρα ανασταλτικά
στην έκκριση της POMC. Με τη χορήγηση της ναλτρεξόνης, εμποδίζεται αυτή η αναστολή,
με τελικό αποτέλεσμα την ενισχυμένη επίδραση της α-MSH.
Η αποτελεσματικότητα του συνδυασμού ναλτρεξόνης (32 mg) και βουπροπιόνης (360 mg)
κατεδείχθη σαφώς στη σειρά μελετών COR (Contrave Obesity Research). Στη μελέτη COR-
I συμμετείχαν άνω των 1700 ασθενών και δοκιμάσθηκαν δύο δοσολογίες ναλτρεξόνης: 16
και 32 mg. Οι ασθενείς που έλαβαν το συνδυασμό με τα 32 mg ναλτρεξόνης είχαν απώλεια
8.1% του αρχικού τους βάρους. Τα ευρήματα επιβεβαιώθηκαν στη μελέτη COR-II, με σχεδόν
πανομοιότυπη απώλεια βάρους (8.2%). Στη μελέτη COR-BMOD, η οποία συνδύασε τη χο-
ρήγηση του σκευάσματος με ιδιαίτερα εντατική υγιεινοδιαιτητική και συμπεριφορική παρέμ-
βαση, η απώλεια βάρους έφθασε το 11.5%, ενώ στη μελέτη COR-DM που διενεργήθη σε
ασθενείς με ΣΔτ2, η απώλεια ήταν 5.9%. Σε όλες τις μελέτες το ποσοστό των ασθενών που
επέτυχαν κλινικά σημαντική απώλεια άνω του 5% υπερέβαινε το 50%.
Ο συνδυασμός ναλτρεξόνης/βουπροπιόνης (32/360 mg) έχει λάβει άδεια κυκλοφορίας στις
ΗΠΑ και στην Ευρώπη εδώ και περίπου 2 έτη. Είναι πλέον διαθέσιμος εδώ και λίγες εβδο-
μάδες και στη χώρα μας.
Κυριότερη ανεπιθύμητη ενέργεια που αναφέρεται είναι η ναυτία, η οποία εμφανίζεται έως και
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στο 30% των ασθενών και φαίνεται ότι οφείλεται στη ναλτρεξόνη. Επιπλέον, αναφέρεται μικρή
και παροδική αύξηση της καρδιακής συχνότητας, ενώ υπάρχει κάποιος μικρός προβληματι-
σμός για ψυχιατρικές ανεπιθύμητες ενέργειες, κυρίως κατάθλιψη, παρότι στις μελέτες COR
δε σημειώθηκε τέτοιο εύρημα. Παρόλα αυτά, στον ιστότοπο του φαρμάκου στις ΗΠΑ υπάρχει
προειδοποίηση για ενδεχόμενη εμφάνιση αυτοκτονικού ιδεασμού και είναι προφανές ότι ο
κλινικός ιατρός θα πρέπει να είναι προσεκτικός στη χρήση του.

Λιραγλουτίδη
Η λιραγλουτίδη είναι ένας συνθετικός αγωνιστής των υποδοχέων του GLP-1, ο οποίος, όπως
και άλλοι τέτοιοι παράγοντες, χρησιμοποιείται επί αρκετά έτη στην αντιμετώπιση του σακχα-
ρώδους διαβήτη τύπου 2 (ΣΔτ2). Οι ουσίες αυτές, όπως και το φυσικό GLP-1, πέραν των
ισχυρών υπογλυκαιμικών τους ιδιοτήτων ως ινκρετίνες ορμόνες, επιδρούν μέσω του πνευ-
μονογαστρικού νεύρου σε πυρήνες του εγκεφαλικού στελέχους και μέσω νευρωνικών προ-
βολών στον τοξοειδή πυρήνα του υποθαλάμου, όπου διεγείρουν την έκκριση των
ανορεξιογόνων νευροπεπτιδίων POMC και cocaine and amphetamine-related transcript
(CART) και καταστέλλουν την έκκριση των ορεξιογόνων NPY (νευροπεπτίδιο Υ) και AGRP
(agouti-related protein). Κατά τον τρόπο αυτό, επάγουν αποτελεσματικά τον κορεσμό. Η
χρήση των φαρμάκων αυτών σε διαβητικά άτομα οδήγησε σε διαφορές στο BMI της τάξης
του 1.5 - 2.3 kg/m2 σε σύγκριση με όλους τους άλλους παράγοντες για την αντιμετώπιση του
ΣΔτ2. Η διαπίστωση αυτή οδήγησε στη διενέργεια των μελετών SCALE (Satiety and Clinical
Adiposity - Liraglutide Evidence) που στόχευαν στη διερεύνηση της επίδρασης της λιραγλου-
τίδης στην παχυσαρκία (παρουσία ή όχι ΣΔτ2).
Σε μια πρώτη μελέτη, εξετάσθηκε η αποτελεσματικότητα διαφορετικών δοσολογιών λιρα-
γλουτίδης και επελέγη ως προτιμότερη η δόση των 3 mg ημερησίως, η οποία επεδείκνυε πε-
ρίπου διπλάσια αποτελεσματικότητα από την ορλιστάτη που χρησιμοποιήθηκε ως παράγων
σύγκρισης. Ακολούθησε η μελέτη SCALE maintenance, η οποία έδειξε ότι η χορήγηση λιρα-
γλουτίδης σε ασθενείς που είχαν ήδη απωλέσει 6% του αρχικού τους βάρους κατόπιν αρχικής
περιόδου εντατικής υγιεινοδιαιτητικής παρέμβασης, οδηγούσε σε περαιτέρω απώλεια της
τάξης του 6.2%, με τελικό αποτέλεσμα που υπερέβαινε το 10%. Η μελέτη SCALE Diabetes
έδειξε απώλεια 6% του αρχικού βάρους και μείωση της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης κατά
1.3% σε διαβητικά άτομα. Τέλος, η μελέτη SCALE Obesity and Prediabetes έδειξε απώλεια
βάρους 7.1% μετά από 3 έτη αγωγής με λιραγλουτίδη, όπως επίσης και επιστροφή στην ευ-
γλυκαιμία για το 66% των ασθενών που είχαν προδιαβήτη στην αρχή της μελέτης. Επιπλέον,
η αγωγή με λιραγλουτίδη μείωσε κατά 80% την πιθανότητα προόδου σε σακχαρώδη διαβήτη
τύπου 2 για τα άτομα αυτά κατά τη διάρκεια της τριετούς παρακολούθησης.
Με βάση τις ανωτέρω μελέτες, η λιραγλουτίδη στη δοσολογία των 3 mg ημερησίως έλαβε
έγκριση από τον Αμερικανικό Οργανισμό Φαρμάκων και προ διετίας περίπου από τον Ευ-
ρωπαϊκό με ένδειξη την αντιμετώπιση της παχυσαρκίας, ακόμη και επί απουσίας διαβήτη.
Αναμένεται να κυκλοφορήσει στη χώρα μας τους προσεχείς μήνες.
Συνηθέστερη ανεπιθύμητη ενέργεια ήταν σε όλες τις μελέτες η ναυτία, τα ποσοστά της οποίας
κυμαίνονταν από 35-48% των ασθενών. Υπήρξε επιπλέον μια μικρή, αλλά στατιστικά ση-
μαντική αύξηση των περιστατικών χολολιθιάσεως, χολοκυστίτιδας και παγκρεατίτιδας που
σχετίζετο με χολολιθίαση στο πρώτο έτος της μελέτης SCALE Obesity and Prediabetes. Η
τάση αυτή δε συνεχίσθηκε στα επιπλέον δύο έτη της μελέτης, είναι όμως σημαντικό ο κλινικός
ιατρός να επαγρυπνεί για ενδεχόμενη εμφάνιση τέτοιων περιστατικών.

Μπορούμε να εντοπίσουμε τους ασθενείς που θα ανταποκριθούν στη φαρμακευτική αγωγή;
Δυστυχώς, τα ασφαλιστικά συστήματα δεν αποζημιώνουν τη φαρμακευτική αγωγή για την
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παχυσαρκία. Έτσι, το κόστος που επιβαρύνει τους ασθενείς και η πιθανότητα ανεπιθύμητων
ενεργειών αποτελούν τροχοπέδη για την ευρεία χρήση της. Υπό το πρίσμα αυτό, θα ήταν
ιδιαίτερα χρήσιμο να μπορεί να προβλεφθεί ποιοι από τους ασθενείς που θα λάβουν ένα
φάρμακο πρόκειται να ανταποκριθούν με ικανοποιητική απώλεια βάρους. Σχετικές μελέτες
διενεργήθηκαν στο παρελθόν και αφορούσαν τη σιμπουτραμίνη και την ορλιστάτη. Και στις
δύο περιπτώσεις φάνηκε ότι ο κυριότερος παράγοντας που προλέγει την αποτελεσματικότητα
είναι η απώλεια βάρους τις πρώτες 3 εβδομάδες έως τους πρώτους τρεις μήνες αγωγής. Πα-
ρόμοια ήταν και τα ευρήματα αναλύσεων που αφορούσαν τη λορκασερίνη και τη λιραγλου-
τίδη, στις οποίες φάνηκε ότι όσοι ασθενείς είχαν απώλεια άνω του 5% κατά τους πρώτους
τρεις μήνες αγωγής, είχαν πολύ μεγαλύτερη απώλεια στο πρώτο έτος έναντι εκείνων που
δεν επετύγχαναν αυτό το στόχο. Μάλιστα, η απώλεια αυτή υπερέβαινε τη μέση τιμή που αφο-
ρούσε το συνολικό πληθυσμό των μελετών.
Κατόπιν των ανωτέρω, ο περιορισμός που επιβάλλει τη διακοπή μιας αγωγής εφόσον δεν
επιτευχθεί απώλεια ≥5% του αρχικού βάρους, μπορεί να χρησιμεύσει και για τον εντοπισμό
των ασθενών που θα ωφεληθούν τα μέγιστα και να περιορίσει το κόστος και τις πιθανές ανε-
πιθύμητες ενέργειες σε εκείνους όπου δεν διαφαίνεται κάτι τέτοιο.

Νεότερες φαρμακευτικές προοπτικές
Η έρευνα που αφορά τη φαρμακευτική αντιμετώπιση της παχυσαρκίας είναι εντατική και
υπάρχουν αρκετοί παράγοντες που ενδεχομένως αποτελέσουν μέρος του οπλοστασίου μας
στο μέλλον. Μεταξύ αυτών, η σετιλιστάτη, ένας αναστολέας λιπασών που πιθανώς έχει λι-
γότερες ανεπιθύμητες ενέργειες από την ορλιστάτη, έχει λάβει έγκριση κυκλοφορίας στην Ια-
πωνία. Η μπελορανίμπη, ένας αναστολέας της αμινοπεπτιδάσης 2 της μεθειονίνης (MetAP2)
που φαίνεται ότι προάγει τη λιπόλυση, μειώνει τη λιπογένεση και καταστέλλει την όρεξη,
έδωσε ενθαρρυντικά αποτελέσματα σε μία μικρή μελέτη 147 ασθενών. Το πεπτίδιο YY3-36
(PYY3-36), μία ισχυρή ανορεξιογόνος εντερική ορμόνη, δοκιμάσθηκε σε μία μελέτη ενδορ-
ρινικά, χωρίς όμως σημαντικό αποτέλεσμα, λόγω της συχνότατης εμφάνισης ναυτίας που
δεν επέτρεψε την εξαγωγή συμπερασμάτων. Ο συνδυασμός μορίων που προάγουν τον κο-
ρεσμό και την ενεργειακή δαπάνη ίσως να αποτελέσει ιδιαίτερα ελκυστική επιλογή στο μέλ-
λον. Στην κατεύθυνση αυτή, ένα υβριδικό μόριο GIP και οξυντομοντουλίνης έδειξε
αποτελεσματικότητα σε ποντίκια, ενώ σε ανθρώπους δοκιμάσθηκε με επιτυχία η συγχορή-
γηση γλυκαγόνης και GLP-1. Τέλος, ένας διπλός αγωνιστής γλυκαγόνης και GLP-1 είχε εν-
τυπωσιακά αποτελέσματα σε ποντίκια και ήδη βρίσκονται εν εξελίξει δοκιμές σε ανθρώπους.

Συμπεράσματα
Η επίπτωση και η σοβαρότητα της παχυσαρκίας αυξάνονται παγκοσμίως με ταχείς ρυθμούς,
η δε σχετιζόμενη νοσηρότητα και θνητότητα φαίνεται ότι είναι πιο υψηλές απ’ ό, τι εκτιμάτο
στο παρελθόν.
Νεότερα φαρμακευτικά σκευάσματα έχουν λάβει άδεια κυκλοφορίας στις ΗΠΑ και την Ευ-
ρώπη και εμφανίζουν σαφώς μεγαλύτερη αποτελεσματικότητα από ουσίες που χρησιμοποι-
ούνταν στο παρελθόν, με ικανοποιητικά έως τώρα δεδομένα ασφαλείας. Είναι σημαντική η
επίδειξη αποτελεσματικότητας νωρίς, καθότι αυτή φαίνεται ότι προλέγει και ιδιαίτερα ευνοϊκό
τελικό αποτέλεσμα. Επιπλέον, η έρευνα για την ανάπτυξη νέων φαρμακευτικών παραγόντων
είναι εντατική και ιδιαίτερα ελπιδοφόρος.
Άλλωστε, κάθε παρέμβαση που μπορεί να βελτιώσει την πιθανότητα αντιμετώπισης της πα-
χυσαρκίας είναι ιδιαίτερα χρήσιμη, αφού η ανακοπή της εν εξελίξει επιδημίας θα συνοδευθεί
από μεγάλο όφελος για την υγεία και την επιβίωση των ασθενών.
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ΑΝΤΑΓΩΝΙΣΤΕΣ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ  Κ

Οι  ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ ή κουμαρινικά αντιπηκτικά (ΑΒΚ), αποτέλεσαν τον ακρο-
γωνιαίο λίθο της από του στόματος χορηγούμενης αντιπηκτικής αγωγής για πολλές δεκαετίες
(1-5).
Στην ομάδα αυτών των φαρμάκων ανήκουν η βαρφαρίνη, η ασενοκουμαρόλη και η φαινιν-
διόνη, που έχουν παρόμοιες φαρμακοδυναμικές και φαρμακοκινητικές ιδιότητες.  Στην Ελ-
λάδα χρησιμοποιείται κυρίως η ασενοκουμαρόλη, ενώ στις αγγλοσαξωνικές χώρες (ΗΠΑ και
Ηνωμένο Βασίλειο) χρησιμοποιείται κυρίως η βαρφαρίνη. Η  φαινινδιόνη χρησιμοποιείται
σπάνια σε επιλεγμένους ασθενείς (1-5). 
Σε πολλές μελέτες πρωτογενούς και δευτερογενούς πρόληψης έχει αποδειχθεί ότι είναι ασφα-
λείς και αποτελεσματικές στην πρόληψη των περιφερικών εμβολών, των αγγειακών εγκεφα-
λικών επεισοδίων σε ασθενείς  υψηλού θρομβοεμβολικού κινδύνου με κολπική μαρμαρυγή
(ΚΜ)  βαλβιδικής ή μη βαλβιδικής αιτιολογίας.  Χορηγούνται επίσης σε ασθενείς  με μεταλλι-
κές προσθετικές βαλβίδες, σε ασθενείς μετά από οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου και σε ασθε-
νείς με φλεβική θρομβοεμβολική νόσο (ΦΘΕΝ),  εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση (ΕΒΦΘ) και
πνευμονική εμβολή (ΠΕ),  τόσο στην πρωτογενή όσο και στη δευτερογενή πρόληψη (5-10). 
Σημαντικοί περιορισμοί στη χρήση τους αποτελούν το στενό θεραπευτικό εύρος, η διακύ-
μανση του θεραπευτικού αποτελέσματος, ανάλογα με τη χορηγούμενη δόση, τα συγχορη-
γούμενα φάρμακα  και τις τροφές, η ανάγκη για συνεχή τιτλοποίηση της χορηγούμενης  δόσης
με τον προσδιορισμό του χρόνου προθρομβίνης (ΡΤ) ή του ΙΝR (ΙInternational Normalized
Ratio), οι αλληλεπιδράσεις με φάρμακα και τροφές, όπως επίσης και η αργή εγκατάσταση
της δράσης τους, αλλά και η αργή απόσυρση του αντιπηκτικού τους αποτελέσματος μετά
από τη διακοπή των φαρμάκων αυτών (1-5).

Τρόπος δράσης των ΑΒΚ

Οι ΑΒΚ είναι υδατοδιαλυτές ουσίες, απορροφώνται ταχύτατα από το γαστρεντερικό μετά από
την από του στόματος  χορήγησή τους και έχουν υψηλή βιοδιαθεσιμότητα.  Ενενήντα λεπτά
μετά από την από του στόματος χορήγηση  φθάνουν στα μέγιστα επίπεδα στο αίμα. Η βαρ-
φαρίνη έχει 36-42 ώρες χρόνο ημίσειας ζωής, η ασενοκουμαρόλη  8-11 ώρες και η φαινπρο-
κουμόνη 5.5 ημέρες. Δεσμεύονται στις πρωτεΐνες του πλάσματος και μεταφέρονται στο ήπαρ
όπου και μεταβολίζονται  με παρόμοιες μεταβολικές  οδούς (1-10.   
Οι ΑΒΚ παρεμβαίνουν στο μεταβολισμό της βιταμίνης Κ και αναστέλλουν την γ-καρβοξυλίωση
των γλουταμινικών του αμινοτελικού άκρου των παραγόντων πήξηςF ΙΙ, FVII, FIX, FX.   Οι
ανώμαλα   καρβοξυλιωμένοι  παράγοντες  έχουν διαταραγμένη αιμοστατική δράση .  Επι-
πλέον, οι ΑΒΚ αναστέλλουν την ομαλή καρβοξυλίωση των ενδογενών αντιπηκτικών πρωτεϊ-
νών C, S, Z έτσι  ώστε να μην είναι δυνατή η άσκηση της αντιπηκτικής τους δράσης(5-10).  
Οι ΑΒΚ αναστέλλουν το σύμπλεγμα ενζύμων της αναγωγάσης του οξειδίου της βιταμίνης Κ,
VKORC1, το οποίο αναγνωρίστηκε για πρώτη φορά το 1974. Το γονίδιο που κωδικοποιεί το
VKOR εδράζεται στο χρωμόσωμα 16. Σε φυσιολογικές συνθήκες το ένζυμο αυτό αποδίδει
καρβοξυλικές ομάδες στους παράγοντες πήξης FΙΙ, FVII, FIX, FX, οι οποίοι μετά την καρβο-
ξυλίωσή τους στο ήπαρ καθίστανται ενεργοί. Η καρβοξυλίωση αυτή διενεργείται παρουσία
των ανηγμένων μορφών βιταμίνης Κ, μιας γλουταμινικής καρβοξυλάσης  μοριακού οξυγόνου
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και διοξειδίου του άνθρακα (1-5). 
Οι ΑΒΚ διαταράσσουν  επίσης τον μεταβολισμό των οστών, διότι παρεμβαίνουν στην καρ-
βοξυλίωση των γλουταμινικών καταλοίπων που συντίθενται στα οστά.  Σε παιδιά που θερα-
πεύονται με ΑΒΚ    για χρονικό διάστημα  μεγαλύτερο από ένα έτος υπάρχουν ενδείξεις ότι
εμφανίζεται  μείωση στην οστική πυκνότητα χωρίς όμως να είναι σαφής η παθογένεια της
διαταραχής αυτής (6-9).

Μεταβολισμός ΑΒΚ  και γενετική 

Η βαρφαρίνη που είναι το συνηθέστερα χρησιμοποιούμενο φάρμακο της κατηγορίας των
ΑΒΚ είναι ρακεμικό μείγμα δυο μορφών του   R και του S εναντιομερούς. Το S εναντιομερές
της βαρφαρίνης μεταβολίζεται κυρίως από το CYP2C9 ένζυμο του κυτοχρώματος Ρ450. Η
ασενοκουμαρόλη έχει  επίσης δυο ισομερή με διαφορετικά στερεοστατικά χαρακτηριστικά
και μεταβολίζεται κυρίως στα CYP2C9 και  CYP2C19 ένζυμα του κυτοχρώματος Ρ450. Υπάρ-
χουν  αρκετές μεταλλάξεις στο γονίδιο που κωδικοποιεί την παραγωγή των ενζύμων που με-
ταβολίζουν τις ΑΒΚ και μεταβάλλουν την φαρμακοκινητική της βαρφαρίνης και των άλλων
φαρμάκων της ομάδας αυτής.  Τα  γνωστότερα αλλήλια  2C9*2, 2C9*3, 2C9*1 αφορούν  τη
βαρφαρίνη μεταβάλλουν τον μεταβολισμό της και αυξάνουν τον χρόνο ημίσειας ζωής(1-5).
Οι ίδιες αλλά και άλλες σπανιότερες μεταλλάξεις παρεμβαίνουν στο μεταβολισμό της ασενο-
κουμαρόλης  αλλά όχι της φαινπροκουμόνης(1-5).  Η ανασταλτική δράση των ΑΒΚ στον
κύκλο του μεταβολισμού της βιταμίνης Κ ασκείται μέσω του συμπλέγματος της VKORC1.
Μεταλλάξεις στο γονίδιο που κωδικοποιεί την παραγωγή των αναγωγικών αυτών ενζύμων
προκαλούν μεταβολή στο αντιπηκτικό αποτέλεσμα που ασκεί η βαρφαρίνη και οι άλλες ΑΒΚ
και πιθανώς ενέχονται και στη γενετικά καθορισμένη αντίσταση στη δράση της βαρφαρίνης
που εμφανίζουν μερικοί ασθενείς.  Η αντίσταση αυτή πολλές φορές λαμβάνει και εθνική κα-
τανομή.  Μια άλλη μετάλλαξη   που επηρεάζει τη δράση των ΑΒΚ αφορά το προπεπτίδιο του
παράγοντα FΙΧ.  Οι ασθενείς που φέρουν αυτή τη μετάλλαξη εμφανίζουν εκλεκτική μείωση
του παράγοντα FΙΧ χωρίς να παρατείνεται σημαντικά ο χρόνος προθρομβίνης.  Η  μείωση
των επιπέδων του παράγοντα FΙΧ φαίνεται ότι σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο αιμορραγίας
στους λίγους ευτυχώς αυτούς ασθενείς (1-5).    

Παράγοντες που επιδρούν στο αντιπηκτικό αποτέλεσμα - Αλληλεπιδράσεις με φάρ-

μακα

Παράγοντες που σχετίζονται με την λήψη φαρμάκων και την δίαιτα παρεμβαίνουν στο μετα-
βολισμό των ΑΒΚ και διαταράσσουν το αντιπηκτικό τους αποτέλεσμα . Στους  ασθενείς που
μεταβάλλεται κάποιος από αυτούς τους παράγοντες χρειάζεται πιο συχνός έλεγχος της δρα-
στικότητας των αντιπηκτικών. Υπάρχουν κατηγορίες φαρμάκων όπως λχ. η χολεστυραμίνη
που ελαττώνουν την απορρόφηση των ΑΒΚ με αποτέλεσμα οι ασθενείς να γίνονται υπερπη-
κτικοί και να αυξάνεται ο κίνδυνος της θρόμβωσης, ενώ σε ασθενείς που λαμβάνουν φάρμακα
που ενισχύουν τη δράση των κουμαρινικών, όπως λχ.  αρκετά    αντιβιοτικά, παρατηρείται
ενίσχυση της δράσης των ΑΒΚ και αυξάνεται ο κίνδυνος της αιμορραγίας. Είναι σημαντικό
να είναι ενήμερος ο γιατρός και ο ασθενής ότι μπορεί να εμφανιστούν αυτές η μεταβολές
τόσο με τη δίαιτα, τη χρήση ουσιών όπως το αλκοόλ, όσο και με τα φάρμακα, ώστε  με βάση
το αποτέλεσμα του προσδιορισμού του ΡΤ ή του  INR να αναπροσαρμόζεται ανάλογα και
η δόση του φαρμάκου. Φάρμακα που επηρεάζουν τη λειτουργικότητα  των αιμοπεταλίων ή
άλλων παραγόντων της αιμόστασης, όπως τα αντιφλεγμονώδη και η ασπιρίνη είναι δυνατό
να αυξήσουν τον αιμορραγικό κίνδυνο στους ασθενείς αυτούς. Επίσης, η διακύμανση των
ποσοτήτων της βιταμίνης Κ στις προσλαμβανόμενες τροφές μειώνει το αντιπηκτικό αποτέ-
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λεσμα των ΑΒΚ  με συνέπεια οι ασθενείς να καθίστανται   υπερπηκτικοί  και να αυξάνεται ο
κίνδυνος θρομβώσεων.  Καταστάσεις όπως η ηπατική ανεπάρκεια και τα μεταβολικά νοσή-
ματα όπως ο υπερθυρεοειδισμός ενισχύουν τη δράση των ΑΒΚ (18).

Πότε εγκαθίσταται το αντιθρομβωτικό αποτέλεσμα των ΑΒΚ 

Η εγκατάσταση του αντιθρομβωτικού αποτελέσματος των ΑΒΚ δεν είναι κατά ανάγκη ταυτό-
σημη  και ταυτόχρονη με την εγκατάσταση του αντιπηκτικού αποτελέσματος.  Το αντιπηκτικό
αποτέλεσμα των ΑΒΚ σχετίζεται απόλυτα με την ελάττωση των επιπέδων των παραγόντων
πήξης που επηρεάζονται από τη βιταμίνη Κ και την παράταση του ΡΤ.  Πολλοί  ερευνητές
υποστηρίζουν ότι σημαντικότερη είναι  η ελάττωση των επιπέδων του FX και της προθρομ-
βίνης  από εκείνη των FVII, FIX. Η καθυστέρηση στην εδραίωση της αντιθρομβωτικής δράσης
πιθανά  παρατείνεται   μέχρι τις  60-72 ώρες που  απαιτούνται ώστε να μειωθούν τα επίπεδα
της προθρομβίνης, ενώ οι άλλοι παράγοντες και κυρίως οι FVII, FIX ελαττώνονται στις 7-24
ώρες. Συνεπώς,  όταν απαιτείται άμεση  έναρξη του αντιθρομβωτικού αποτελέσματος   σε
αγωγής με ΑΒΚ είναι αναγκαίο τις πρώτες  4-5 ημέρες της αγωγής να συγχορηγείται και φάρ-
μακο με ταχεία αντιπηκτική δράση όπως οι ηπαρίνες(15-17). 

Παρακολούθηση του αντιπηκτικού αποτελέσματος

Η αποτελεσματικότητα της αντιπηκτικής αγωγής με ΑΒΚ παρακολουθείται με έλεγχο του ΡΤ.
Κατά την έναρξη της αντιπηκτικής αγωγής ελαττώνονται πρώτα τα επίπεδα του FVII που έχει
χρόνο ημίσειας ζωής 6-7 ώρες και ακολουθεί η ελάττωση και των υπολοίπων παραγόντων
με τελευταίο τον  FII.  Η εξέταση για τον  ΡΤ διενεργείται προσθέτοντας θρομβοπλαστίνη και
ασβέστιο σε τιτλοποιημένο πλάσμα. Η παράταση που προκαλείται στον ΡΤ έχει ευθεία συ-
σχέτιση με το είδος και την καθαρότητα της θρομβοπλαστίνης που χρησιμοποιείται για τη
διενέργεια της εξέτασης. Για να αμβλυνθούν οι συνέπειες της επίδρασης του είδους της θρομ-
βοπλαστίνης στην εξέταση και να αυξηθεί η αξιοπιστία της χρησιμοποιείται το  INR που υπο-
λογίζεται  με τον εξής λόγο: INR=(ΡΤ  του ασθενούς / μέσο φυσιολογικό ΡΤ)ISI . Όσο  πιο κοντά
στη μονάδα είναι ο δείκτης ISI τόσο πιο αξιόπιστη είναι η εξέταση. Σήμερα υπάρχουν διαθέ-
σιμες διάφορες θρομβοπλαστίνες που παράγονται με ανασυνδυασμένη τεχνολογία και έχουν
υψηλή καθαρότητα.  Άλλοι παράγοντες που επηρεάζουν το αποτέλεσμα της εξέτασης είναι
η συγκέντρωση των κιτρικών, που χρησιμοποιούνται ως αντιπηκτικό  στο φιαλίδιο συλλογής
του αίματος   του ασθενή, που πρέπει να είναι 3.2%, και η ποσότητα του υπό έλεγχο αίμα-
τος(15-17). 

Έναρξη της αγωγής  

Το θεραπευτικό αποτέλεσμα που εκφράζεται ως παράταση του   INR μετά την έναρξη της
αγωγής με ΑΒΚ εμφανίζεται μετά από 2-3 ημέρες.  Σε ασθενείς που λαμβάνουν την αγωγή
επειδή έχουν οξύ θρομβωτικό επεισόδιο πρέπει να συγχορηγούνται ταχέως δρώντα παρεν-
τερικά χορηγούμενα αντιπηκτικά, όπως οι κλασική μη κλασματοποιημένη ηπαρίνη (KH) ή οι
ηπαρίνες μικρού μοριακού βάρους (MMBH) ή το fondaparinux.  Η συγχορήγηση πρέπει να
διατηρείται   μέχρις ότου το  INR να ανέλθει σε θεραπευτικά όρια (2-3), σε δύο διαδοχικές
μετρήσεις που να απέχουν τουλάχιστον ένα 24ωρο μεταξύ τους.  Η δόση έναρξης μπορεί να
είναι αυξημένη και να αναπροσαρμοσθεί ανάλογα με τα αποτελέσματα του  INR ή να είναι
χαμηλότερη με τη δεύτερη επιλογή να εφαρμόζεται σε ηλικιωμένους, νοσηλευόμενους, ασθε-
νείς με υποκείμενα νοσήματα, υποσιτισμένους, που λαμβάνουν πολλαπλές άλλες φαρμα-
κευτικές αγωγές  και υψηλού αιμορραγικού κινδύνου ασθενείς (15-17). 
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Παρακολούθηση της αγωγής - Επιθυμητό θεραπευτικό εύρος - Συχνότητα εργαστη-

ριακού έλεγχου

Το  INR στόχος στους ασθενείς που λαμβάνουν αντιπηκτική αγωγή για οποιαδήποτε αιτιο-
λογία πρέπει να κυμαίνεται  από 2-3. Βέβαια, σε ασθενείς που έχουν υψηλό αιμορραγικό κίν-
δυνο μπορεί  να ρυθμιστεί η αγωγή σε μικρότερη ένταση, έχοντας πάντα υπόψη ότι υπάρχει
περισσότερο  αυξημένος κίνδυνος εμφάνισης θρομβωτικού επεισοδίου. Επίσης, για ασθενείς
με αυξημένο θρομβωτικό κίνδυνο, όπως λχ. με μεταλλική προσθετική βαλβίδα στη μιτροειδή,
το   INR στόχος πρέπει να υπερβαίνει το 3.  Συνήθως, ο έλεγχος διενεργείται κάθε 4 εβδο-
μάδες. Σε ασθενείς εύθραυστους, με υποκείμενα νοσήματα και πολλά συγχορηγούμενα φάρ-
μακα, ο τακτικότερος έλεγχος εξασφαλίζει  αυξημένο χρόνο παραμονής σε θεραπευτικό
πλαίσιο  (TTR: Time to the Therapeutic Range ) και κατά συνέπεια  μικρότερο κίνδυνο υπο-
τροπής της θρόμβωσης ή της εμβολής και μικρότερο κίνδυνο εμφάνισης αιμορραγικών επι-
πλοκών .  Σε ασθενείς που έχουν INR εκτός των θεραπευτικών πλαισίων πρέπει να ελέγχεται
η τεχνική διενεργείας της εξέτασης,  η αυξημένη πρόσληψη βιταμίνης K με τις τροφές, δια-
ταραχές στην απορρόφηση ή τον μεταβολισμό  του φαρμάκου, συγχορήγηση φαρμάκων που
επηρεάζουν τη δράση των ΑΒΚ. Στις περιπτώσεις αυτές, μπορεί να αυξηθεί η συνολική εβδο-
μαδιαία χορηγουμένη δόση από 5-20%, ή να ελαττωθεί αντίστοιχα αν το INR ανευρίσκεται
παρατεταμένο.   Σε ασθενείς που εμφανίζουν παράταση του INR μέχρι 10 και δεν αιμορρα-
γούν,  παραλείπονται μια ή δυο δόσεις και μπορεί να χορηγηθεί βιταμίνη Κ από το στόμα σε
επιλεγμένους ασθενείς, κυρίως σε εκείνους με υψηλό αιμορραγικό κίνδυνο. Σε ασθενείς που
αιμορραγούν, διακόπτεται η αγωγή και  χορηγείται βιταμίνη Κ ενδοφλέβια, φρεσκοκατεψυγ-
μένα πλάσματα πλούσια σε παράγοντες  πήξης,  ανασυνδυασμένοι παράγοντες με τη μορφή
rFVII ή προθρομβινικά συμπλέγματα  τριών ή τεσσάρων παραγόντων  (ΡCC) (15-17). 
Σε ασθενείς που πρόκειται να χειρουργηθούν ενώ λαμβάνουν ΑΒΚ πρέπει να διακόπτεται

το φάρμακο 3-4 ημέρες πριν από την επέμβαση και να χορηγείται ένα από τα ταχέως δρώντα,
παρεντερικά χορηγούμενα  αντιπηκτικά, ως θεραπεία γεφύρωσης, αν ο ασθενής είναι υψηλού
θρομβωτικού κινδύνου και η επέμβαση υψηλού αιμορραγικού κινδύνου. Αν η επέμβαση είναι
χαμηλού αιμορραγικού κινδύνου και ο κίνδυνος υποτροπής της θρόμβωσης μικρός  δεν πρέ-
πει να χορηγείται θεραπεία γεφύρωσης (15-18).  

ΠΑΡΕΝΤΕΡΙΚΑ ΧΟΡΗΓΟΥΜΕΝΑ ΑΝΤΙΠΗΚΤΙΚΑ 

Τα παρεντερικά χορηγούμενα αντιπηκτικά χορηγούνται σε οξείες θρομβωτικές καταστάσεις
όπου απαιτείται ταχεία έναρξη της αντιπηκτικής αγωγής.
Ταξινομούνται σε  δυο κατηγορίες, σε εκείνα που ασκούν έμμεσα την αντιπηκτική τους δράση
και  ενισχύουν τη δράση των  ενδογενών αντιπηκτικών παραγόντων της αιμόστασης και σε
εκείνα που ασκούν τη δράση τους  κατευθείαν σε κάποιον από τους παράγοντες της πήξης
χωρίς να παρεμβαίνουν οι ενδογενείς αντιπηκτικοί παράγοντες. Στην πρώτη κατηγορία ανή-
κουν  η ΚΗ, οι ΜΜΒΗ,  το fondaparinux και το danaparoid. Όλοι  αυτοί οι παράγοντες ενι-
σχύουν τη δράση της αντιθρομβίνης, μιας πρωτεΐνης  με  ενδογενή αντιπηκτική δράση. Στην
δεύτερη κατηγορία ανήκουν οι παρεντερικά χορηγούμενοι άμεσοι αναστολείς της θρομβίνης,
οι ανασυνδυασμένες ιρουδίνες, η bivalirudin και το argatroban (19). 

Έμμεσα δρώντα παρεντερικά χορηγούμενα αντιπηκτικά  

Δομή και τρόπος δράσης των ηπαρινών 

Οι ηπαρίνες είναι ουσίες με έμμεση και ασθενή σχετικά αντιθρομβινική δράση .  Η ΚΗ ανα-
καλύφθηκε στις αρχές του προηγούμενου αιώνα και χρησιμοποιείται στη θεραπευτική για
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περισσότερο από 70 έτη. Το μακρομόριο της εμφανίζει ετερογένεια και αποτελείται από 45
πεντασακχαριδικές αλληλουχίες, κατά μέσο όρο,  που συνδέονται μεταξύ τους με σουλφυ-
δριλικές ομάδες.   Συνδέεται μέσω μιας γλυκοζαμινογλυκάνης με την αντιθρομβίνη σε μια
θέση λυσίνης  και προκαλεί δομικές αλλαγές στο ενεργό κέντρο της αργινίνης του μορίου της
αντιθρομβίνης και μετατρέπει την αντιθρομβίνη από βραδύ  και ασθενή αναστολέα της θρομ-
βίνης σε ταχύ. Ακολούθως το ενεργό κέντρο της αργινίνης συνδέεται με το ενεργό κέντρο της
σερίνης στο μόριο της θρομβίνης (FII) αλλά  και άλλων παραγόντων της αιμόστασης όπως
οι FΧ, FΙΧ, FΧΙ και FΧΙΙ.    Σε in vitro πειράματα η ΚΗ συνδέεται με τα αιμοπετάλια και μετα-
βάλλει τη ικανότητα τους να συσσωρεύονται. Όσο πιο μικρό είναι το μοριακό βάρος της ηπα-
ρίνης τόσο μεγαλύτερη είναι η ικανότητα της να συνδέεται με την  αντιθρομβίνη και
αντίστροφα μικρότερη είναι η ικανότητα  σύνδεσης με τα αιμοπετάλια. Επίσης, η ηπαρίνη δε-
σμεύεται και δρα   στα ενδοθηλιακά κύτταρα και τα μικροφάγα, όπως και στον παράγοντα
von Willebrand. Ασκεί έτσι ευνοϊκές δράσεις ανεξάρτητες από το αντιπηκτικό της αποτέλεσμα
αλλά και αναστολή της λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων. Επιπρόσθετες δράσεις της απο-
τελούν η μείωση της υπερπλασίας των λείων μυϊκών ινών των αγγείων, η αναστολή των
οστεοβλαστών και η διέγερση των οστεοκλαστών, με αποτέλεσμα η μακροχρόνια χορήγησή
της να  προκαλεί οστεοπόρωση.  Η ΚΗ και οι ΜΜΒΗ  δεν  απορροφώνται από το πεπτικό,
για τον λόγο αυτό  και χορηγούνται παρεντερικά,  ενδοφλέβια ή υποδόρια. Η  αντιπηκτική
τους  δράση αρχίζει ταχύτατα μετά την χορήγησή τους (20-21).   

Ενδείξεις και τρόπος χορήγησης 

Η ΚΗ χορηγείται ως αρχική θεραπεία σε ασθενείς με  ΦΘΕΝ, σε ασθενείς με οξέα στεφανιαία
σύνδρομα και ως προφυλακτική αγωγή από τη ΦΘΕΝ σε παθολογικούς και χειρουργικούς
ασθενείς υψηλού κινδύνου για την ανάπτυξη ΕΒΦΘ και ΠΕ. Σε ασθενείς με οξέα θρομβωτικά
επεισόδια χορηγείται σε bolus εφάπαξ υποδόρια έγχυση 5.000 μονάδων,  που ακολουθείται
από συνεχή στάγδην ενδοφλέβια έγχυση τουλάχιστον 32.000 μονάδες /24ωρο.  Εναλλακτικά,
η  χορηγούμενη δόση μπορεί να καθορισθεί με βάση το σωματικό βάρος, bolus εφάπαξ υπο-
δόρια έγχυση 80 μονάδες/kg και ακολούθως 18 μονάδες/kg/ώρα. Η συνεχής ρύθμιση της
δόσης της ΚΗ γίνεται με βάση τον προσδιορισμό του aPTT και ειδικά νομογράμματα.  Η  ΥΔ
χορήγηση  συνηθεστέρα χρησιμοποιείται  σε ασθενείς που χρειάζονται προφυλακτική αγωγή.
Σε σπάνιες περιπτώσεις η υποδόρια χορήγηση  μπορεί να χρησιμοποιηθεί και για τη θερα-
πεία των οξέων θρομβωτικών επεισοδίων.  Όταν χορηγείται για τη θεραπεία των οξέων στε-
φανιαίων συνδρόμων, οι δόσεις είναι συνήθως μικρότερες (19-21).  

Παρακολούθηση 

Η δραστικότητα της ΚΗ επιβεβαιώνεται και παρακολουθείται  με τον προσδιορισμό του χρό-
νου μερικής θρομβοπλαστίνης,  (aΡΤΤ). Τα μεθοδολογικά προβλήματα που υπήρχαν στον
προσδιορισμό του έχουν ξεπερασθεί και το aΡΤΤ  είναι απλή, φθηνή, γρήγορη, αυτοματο-
ποιημένη, αξιόπιστη και εύκολα διενεργούμενη εξέταση από όλα τα εργαστήρια, χωρίς να
απαιτεί ιδιαίτερα εξειδικευμένο προσωπικό και εξοπλισμό(22-23) . Επειδή η αντιπηκτική
δράση της ηπαρίνης ποικίλει από ασθενή σε ασθενή επιβάλλεται πολύ συχνός προσδιορι-
σμός της δραστικότητας της και αναπροσαρμογή της χορηγούμενης δόσης, Αυτό  μπορεί να
επαναλαμβάνεται  2 ή και 3 φορές εντός του ιδίου 24ώρου.  Σε ασθενείς που λαμβάνουν ιδι-
αίτερα υψηλές δόσεις ΚΗ, όπως ασθενείς που ευρίσκονται σε εξωσωματική κυκλοφορία,
καλά είναι να ελέγχεται ο ενεργοποιημένος χρόνος πήξης (ACT ).  Για να θεωρείται αποτελε-
σματική η αγωγή με την ΚΗ πρέπει η  παράταση  του  aPTT να κυμαίνεται από 1.5έως 2.5
εκείνης του μάρτυρα.  Όταν η αντιπηκτική αγωγή ρυθμίζεται σε αυτά τα όρια είναι αποτελε-



50

σματική για την πρόληψη των θρομβώσεων και σχετίζεται με μειωμένη συχνότητα αιμορρα-
γιών.  Η πιθανότητα αιμορραγίας αυξάνεται όταν αυξάνεται η χορηγούμενη δόση ΚΗ, ή  συγ-
χορηγούνται  με αυτήν  ινωδολυτικά φάρμακα και αναστολείς GP IIb/IIIa, ή παρατηρείται
σημαντική παράταση του aPTT. Επίσης, σε αυξημένο κίνδυνο αιμορραγίας ευρίσκονται ασθε-
νείς μετά από  πρόσφατες  χειρουργικές επεμβάσεις, τραυματισμούς, επεμβατικές πράξεις
και αιμοστατικά ελλείμματα (19). 
Μερικοί ασθενείς  χρειάζεται να λαμβάνουν ιδιαίτερα υψηλές δόσεις για να επιτύχουν θερα-
πευτικά  aPTT.  Αυτό μπορεί να οφείλεται σε έλλειψη αντιθρομβίνης αυξημένη κάθαρση  της
ηπαρίνης, αύξηση των πρωτεϊνών που δεσμεύουν την ηπαρίνη, αύξηση των επιπέδων του
παράγοντα VIII ή και του ινωδογόνου. Επίσης αναφέρεται ότι υπάρχουν φάρμακα που μπορεί
να ευοδώσουν την αντίσταση αυτή(19). 

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Εκτός από την αιμορραγική διάθεση που προκαλεί η ΚΗ  και που σχετίζεται με την αντιπη-
κτική της δράση,   μπορεί να προκαλέσει ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων με ανοσολογικό
μηχανισμό, δημιουργία θρόμβων και σημαντική θρομβοπενία.   Η θρομβοπενία αυτή απο-
καλείται θρομβοπενία τύπου ΙΙ που σχετίζεται με την ηπαρίνη (ΗΙΤ ΙΙ) και οφείλεται στη δημι-
ουργία αντισωμάτων τάξεως IgG κατά του συμπλέγματος τoυ PF4  και της ηπαρίνης. Τα
ανοσοσυμπλέγματα αυτά συνδέονται με τους υποδοχείς Fcγ στην επιφάνεια των αιμοπετα-
λίων, τα ενεργοποιούν, προάγουν τη συσσώρευσή τους  και   αποφράσσουν τα αγγεία (αρ-
τηρίες ή και φλέβες) δημιουργώντας θρόμβους. Τα αιμοπετάλια καταναλώνονται στη
δημιουργία αυτών των θρόμβων και έτσι στον ίδιο ασθενή έχουμε το παράδοξο φαινόμενο
να υπάρχει θρόμβωση και θρομβοπενία ταυτόχρονα. Άλλες ανεπιθύμητες αντιδράσεις που
προκαλεί η έγχυση ηπαρίνης είναι η οστεοπόρωση, η αλωπεκία, οι δερματικές νεκρώσεις,
αντιδράσεις υπερευαισθησίας και σπάνια ήπια τρανσαμινασαιμία (22-24).

Αναστροφή της δράσης της ΚΗ 

Το ειδικό αντίδοτο για την εξουδετέρωση της δράσης της ΚΗ είναι η θεϊκή πρωταμίνη, η οποία
δεσμεύεται με την ηπαρίνη και προκαλεί σταθερό άλας. Ένα mgr θεϊκής πρωταμίνης ανα-
στέλλει τη δράση 100 μονάδων ΚΗ. Η θεϊκή πρωταμίνη έχει πολύ βραχύ χρόνο ημίσειας
ζωής (7min).  Η έγχυσή της μπορεί να προκαλέσει υπόταση, ταχυκαρδία και ενίοτε να εμφά-
νιση   υπερπηκτικής  κατάστασης (24). 

ΜΜΒΗ 

Οι ΜΜΒΗ προέρχονται από τον χημικό ή ενζυματικό αποπολυμερισμό της  ΚΗ. Eχουν ΜΒ
κυμαινόμενο από 4.000-5.000 και περιέχουν περίπου 15 πεντασακχαριδικές αλληλουχίες.
Η χρήση τους στη θεραπευτική καθιερώθηκε επειδή εμφανίζουν φαρμακοκινητικά κυρίως
πλεονεκτήματα σε σχέση με την ΚΗ. Χορηγούνται μια ή δυο φορές την ημέρα ανάλογα με το
ιδιοσκεύασμα, έχουν 90% βιοδιαθεσιμότητα και προκαλούν περισσότερο προβλέψιμη  αντι-
πηκτική δραστικότητα σε σχέση με την ΚΗ. Έχουν μικρό χρόνο ημίσειας ζωής, επειδή δεν
δεσμεύονται στα μακροφάγα και τα ενδοθηλιακά κύτταρα. Αποβάλλονται από τους νεφρούς
και χρειάζεται προσοχή όταν χορηγούνται σε ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο. Όταν χορη-
γούνται σε προφυλακτική δόση δεν αυξάνουν τον αιμορραγικό κίνδυνο ακόμα και όταν χο-
ρηγούνται σε ασθενείς με διαταραχή της νεφρικής λειτουργίας.   Αναστέλλουν τον παράγοντα
FΧa και τη θρομβίνη  σε άλλοτε άλλο ποσοστό  ανάλογα με το ιδιοσκεύασμα.   Επιπλέον,
δεν δεσμεύονται στον PF4 με την ιδία ένταση όπως η ηπαρίνη και δεν προκαλούν ΗΙΤ ΙΙ τόσο
συχνά όσο η ΚΗ.  Δρουν ενισχύοντας τη δράση της αντιθρομβίνης όπως και η ΚΗ (25-27). 
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Χρησιμοποιούνται πλέον ευρύτατα στην πρόληψη και την αρχική θεραπεία της ΦΘΕΝ. Επί-
σης, χρησιμοποιούνται στη θεραπεία των οξέων στεφανιαίων συνδρόμων. Χορηγούνται  επί
μακρό χρονικό διάστημα για την πρόληψη και τη θεραπεία ΦΘΕΝ σε νεοπλασματικούς ασθε-
νείς για τους οποίους μάλιστα υπάρχουν ασθενείς ενδείξεις ότι επηρεάζουν ευνοϊκά  το προσ-
δόκιμο επιβίωσης επειδή δρουν στην απόπτωση, την αγγειογένεση και τη φλεγμονή.
Επιπλέον, τόσο η ΚΗ όσο και οι  ΜΜΒΗ θεωρούνται φάρμακα ασφαλή για την πρόληψη και
τη θεραπεία θρομβοεμβολικών παθήσεων κατά τη διάρκεια της κύησης και της γαλουχίας
(25-27). 
Όμως, οι ΜΜΒΗ πρέπει να χορηγούνται με προσοχή και σε τροποποιημένες δόσεις σε ασθε-
νείς που είναι παχύσαρκοι ή λιποβαρείς, σε ασθενείς με σοβαρού βαθμού διαταραχή της νε-
φρικής λειτουργίας, σε παιδιά  και ενδεχομένως και σε ηλικιωμένους (19).
Ο έλεγχος της δραστικότητάς τους πραγματοποιείται με τον προσδιορισμό της anti-Χa δρά-
σης που εκφράζουν. Η εξέταση αυτή δεν είναι πολύ καλά αξιολογημένη, πρέπει να διενερ-
γείται από έμπειρο προσωπικό, είναι δαπανηρή και χρονοβόρα. Όμως, ευτυχώς η
αναγκαιότητα προσδιορισμού της δραστικότητάς τους  πρέπει να διενεργείται σε περιορι-
σμένο, μικρό αριθμό ασθενών (19). 
Η  θεϊκή πρωταμίνη αναστέλλει μόνο την αντιθρομβινική δράση των ΜΜΒΗ και  μπορεί να
χρησιμοποιηθεί για την αναστροφή της αντιπηκτικής δράσης των MΜΒΗ, αν και έχει βρεθεί
ότι αναστέλλει μόνο το 60% της δραστικότητας τους και σε μερικές περιπτώσεις δεν μπορεί
να σταματήσει την αιμορραγική διάθεση. Εναλλακτικά οι αιμορραγίες αντιμετωπίζονται συμ-
πτωματικά, ή με τη χορήγηση ανασυνδυασμένου παράγοντα VII (NovoSeven) (19).

Fondaparinux

Πρόκειται για συνθετικό ανάλογο  θραυσμάτων  της ηπαρίνης που έχουν υψηλή συγγένεια
δέσμευσης με την αντιθρομβίνη. Περιλαμβάνει μόνο μια πεντασκχαριδική  αλληλουχία που
δεσμεύεται με την αντιθρομβίνη, στο μόριο της  οποίας προκαλεί δομικές αλλαγές  ώστε να
συνδεθεί με τον ενεργοποιημένο παράγοντα Χa.  Χορηγείται  ως προφύλαξη από  τη ΦΘΕΝ
σε ασθενείς μετά από ολική αρθροπλαστική ισχίου και γόνατος και σε παθολογικούς και χει-
ρουργικούς ασθενείς σε δόση 2.5 mg υποδορίως άπαξ ημερησίως. Στην ιδία δόση μπορεί
να χορηγηθεί σε ασθενείς με οξέα στεφανιαία σύνδρομα.   Χορηγείται επίσης σε δόση 7.5
mg υποδορίως άπαξ ημερησίως  για τη θεραπεία της  ΕΒΦΘ και της  ΠΕ.  Σε άτομα με ακραία
σωματικά βάρη > 100 και < 50 kg πρέπει να χορηγείται σε  τροποποιημένη δόση. Δεν συνι-
στάται να γίνεται παρακολούθηση της   δραστικότητας, και πολλοί ερευνητές συνιστούν να
γίνεται τροποποίηση της δόσης όταν χορηγείται σε ασθενείς με CrCl<50ml/min. Δεν προκαλεί
ΗΙΤ ΙΙ και φαίνεται να είναι απαλλαγμένο από επιπλοκές που δεν σχετίζονται με την αντιπη-
κτική του δράση (19). 

Danaparoid

Πρόκειται για μείγμα γλυκοζοαμινογλυκανών. Αναστέλλει τον FXa μέσω της αντιθρομβίνης.
Η τρέχουσα ένδειξη του είναι η θεραπεία ασθενών με ΗΙΤ ΙΙ. Δεν υπάρχει ειδικό αντίδοτο και
δεν υπάρχει ειδικός έλεγχος για την εκτίμηση της δραστικότητας του (19). 

ΦΑΡΜΑΚΑ ΜΕ ΑΜΕΣΗ ΑΝΤΙΘΡΟΜΒΙΝΙΚΉ ΔΡΑΣΗ 

Φάρμακα ήδη γνωστά με αντιθρομβινική δράση είναι η Hirudin, η bivalirudin η λεπιρουδίνη
και το argatroban. Τα φάρμακα αυτά χορηγούνται παρεντερικά και έχουν ως αποκλειστική
σχεδόν ένδειξη την προφύλαξη και τη θεραπεία θρομβωτικών επεισοδίων σε ασθενείς που
εμφανίζουν ΗΙΤ ΙΙ (19). 
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Ιρουδίνη 

Προέρχεται από το σάλιο της βδέλλας Ηirudo Medicinalis. Τώρα υπάρχει διαθέσιμη η ανα-
συνδυασμένη μορφή.  Μπορεί να χορηγείται για την  πρόληψη και τη θεραπεία της ΦΘΕΝ.
Η δόση πρέπει να  τροποποιείται σε ασθενείς με νεφρική νόσο και διαταραχή των επιπέδων
της κρεατινίνης στον ορό.  Η χρήση της σχετίζεται με την εμφάνιση αντι-ιρουδινικών αντισω-
μάτων και στους ασθενείς αυτούς χρειάζεται μείωση της δόσης του φαρμάκου (19).  

Bivalirudin

Συνθετικό πολυπεπτίδιο, δεσμεύεται στο ενεργό κέντρο της θρομβίνης και αναστέλλει την
ελεύθερη και τη δεσμευμένη στο θρόμβο θρομβίνη. Έχει χρόνο ημισείας ζωής 25 min. Απο-
βάλλεται από τους νεφρούς.  Έχει ένδειξη χορήγησης σε ασθενείς με οξέα στεφανιαία σύν-
δρομα και σε ασθενείς με ΗΙΤ ΙΙ (19). 

Αrgatroban

Ανταγωνίζεται τη θρομβίνη και δεσμεύεται αναστρέψιμα στο ενεργό κέντρο αυτής. Έχει 45
min χρόνο ημίσειας ζωής. Μεταβολίζεται στο ήπαρ,  στο κυτόχρωμα Ρ 450 3Α4/5. Αποτελεί
φάρμακο πρώτης εκλογής για τη θεραπεία νεφροπαθών με ΗΙΤ ΙΙ και τη θεραπεία ασθενών
με οξέα καρδιακά συμβάμματα που πρόκειται να υποστούν αγγειοπλαστική. Χορηγείται συ-
νεχώς στάγδην  ενδοφλέβια. Η παρακολούθηση της δράσης του γίνεται με τον προσδιορισμό
του χρόνου aPTT. Δεν υπάρχει ειδικό αντίδοτο γα την αναστολή της δράσης του (9). 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Τόσο τα από του στόματος όσο και τα παρεντερικά χορηγούμενα  αντιπηκτικά φάρμακα απο-
τελούν ασφαλείς και αποτελεσματικές  επιλογές για τη θεραπεία των ασθενών με  ΚΜ βαλ-
βιδικής ή μη βαλβιδικής αιτιολογίας, τη θεραπεία και την προφύλαξη από τη ΦΘΕΝ και τη
θεραπεία των οξέων στεφανιαίων συνδρόμων. Η κάθε κατηγορία φαρμάκων έχει τις ιδιαιτε-
ρότητες της και χρειάζεται προσοχή και εμπειρία  στον χειρισμό τους.   Τα περισσότερα από
τα φάρμακα αυτά έχουν ανεπιθύμητες ενέργειες που σχετίζονται κυρίως με τη δράση τους
και είναι εύκολη η αντιμετώπιση τους.
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Κλινική φαρμακολογία των αντιδότων των αντιπηκτικών

Γεώργιος Ντάιος

Παθολογική Κλινική Πανεπιστημίου Θεσσαλίας

Τα τελευταία χρόνια έχει δημοσιευθεί μια σειρά από μελέτες ορισμένων ουσιών οι οποίες λει-
τουργούν ως αντίδοτα στα αντιπηκτικά. Συγκεκριμένα, έχουν ανακοινωθεί αποτελέσματα για
την δράση του idarucizumab, andexanet-α και aripazine . Αυτές οι ουσίες μπορούν να απο-
τελέσουν ένα βασικό εργαλείο στα χέρια των ιατρών στην αντιμετώπιση μειζόνων αιμορρα-
γιών ή ισχαιμικών εγκεφαλικών επεισοδίων σε ασθενείς υπό αντιπηκτική αγωγή.

Idarucizumab

Το idarucizumab είναι ένα πλήρως ανθρώπινο μονοκλωνικό αντίσωμα με 300 φορές μεγα-
λύτερη συγγένεια προς τη δαβιγατράνη από ότι έχει η δαβιγατράνη με τη θρομβίνη. 

Το Idarucizumab έχει μελετηθεί στην μελέτη REVERSE-AD όπου φάνηκε να οδηγεί σε ταχύ-
τατη, εντός λίγων μόλις λεπτών και διατηρημένη αναστροφή της αντιπηκτικής δράσης στο
σύνολο των ασθενών της μελέτης χωρίς να προκύψουν θέματα ασφάλειας. 
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Έτσι το Idarucizumab έγινε ο πρώτος παράγοντας που έλαβε έγκριση από το FDA και τον
ΕΜΑ και είναι πλέον διαθέσιμος στα περισσότερα νοσοκομεία της Ευρώπης και της Αμερικής. 
Στο πλαίσιο αυτό, το idarucizumab μπορεί να βοηθήσει σημαντικά ασθενείς υπό dabigatran
και μείζονα αιμορραγία. Επίσης, μπορεί να έχει ρόλο και σε ασθενείς με ισχαιμικό εγκεφαλικό
επεισόδιο υπό dabigatran, όπου μπορεί να αναστρέψει άμεσα την δράση του dabigatran και
να επιτρέψει την πραγματοποίηση ενδοφλέβιας θρομβόλυσης.

Andexanet-alpha

Το andexanet alfa είναι ένα αντίδοτο για τους αναστολείς του Xa. Είναι παράγωγο του ανα-
συνδυασμένου παράγοντα Xa το οποίο δεν διατηρεί το καταλυτικό κέντρο του φυσικού Xa
καθώς και την ικανότητα να συνδέεται στην κυτταρική μεμβράνη. 

Το andexanet alfa αναστρέφει την αντι-Xa δράση των άμεσων αναστολέων rivaroxaban, apix-
aban, betrixaban and edoxaban, καθώς και των έμμεσων αναστολέων του FXa που δρουν
διαμέσου της αντιθρομβίνης III. Μελετήθηκε στις μελέτες ANNEXA όπου ανέστρεψε γρήγορα
και σχεδόν πλήρως την αντιπηκτική δράση των Xa inhibitors.
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Aripazine

Η aripazine συνδέεται μη ομοιοπολικά με δεσμούς υδρογόνου και ιοντικές αλληλεπιδράσεις
με όλα τα NOACs, καθώς και με την ηπαρίνη και τις LMWH. 

Με αυτό τον τρόπο, αναστρέφει ταχύτατα την δράση τους. 
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Συνοψίζοντας, τα τελευταία χρόνια υπάρχει σημαντική ερευνητική δραστηριότητα στον τομέα
των αντιδότων των αντιπηκτικών και ήδη ένα σκεύασμα υπάρχει διαθέσιμο στα νοσοκομεία.
Αυτά τα αντίδοτα μπορούν να είναι χρήσιμα στην μειζόνων αιμορραγιών ή ισχαιμικών εγκε-
φαλικών επεισοδίων σε ασθενείς υπό αντιπηκτική αγωγή.
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Abstract 

Glucagon like peptide-1 (GLP-1) analogs or GLP-1 receptor agonists (GLP-1 RAs) are an
important asset of our type 2 diabetes mellitus (type 2 DM) treatment armamentarium. In-
cretin failure is an important etiopathogenetic feature of type 2 DM and if reversed, a part of
the lost glucose control is regained. GLP-1 analogs are injectable peptides that resemble
the structure and function of endogenous incretin GLP-1, but are not deactivated by the ubiq-
uitous enzyme dipeptyl peptidase-4 (DPP-4). As a result they have a prolonged half-life.
Based upon their ability to activate GLP-1 receptor, GLP-1 analogs are classified as short
acting (twice daily exenatide and once daily lixisenatide), and long acting (daily liraglutide
and weekly formulations of exenatide extended release, dulaglutide and albiglutide).
Semaglutide, another long acting GLP-1 analog, has recently been submitted for approval
by FDA and EMA. Although all GLP-1 RAs reduce hemoglobin A1C (HbA1C), there are
unique features and fundamental differences between the GLP-1 analog family which have
to do with fasting and postprandial hyperglycemia reduction, weight loss potency, cardiovas-
cular protection efficacy, and different adverse events profile. 

Key words: GLP-1 analogs, GLP-1 Receptor Agonists, Type 2 Diabetes Mellitus, Incretin
therapies, dipeptyl peptidase-4, exenatide, exenatide extended release, lixisenatide, liraglu-
tide, dulaglutide, albiglutide, semaglutide, HbA1C, fasting blood glucose, postprandial hy-
perglycemia, weight loss, cardiovascular protection, adverse events

ΚΛΙΝΙΚΗ ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΑ ΤΩΝ ΑΝΑΛΟΓΩΝ ΤΟΥ GLP-1

Περίληψη 

Τα ανάλογα του GLP-1 (προσομοιάζον πεπτίδιο της γλυκαγόνης) ή αγωνιστές του GLP-1
υποδοχέα αποτελούν ένα σημαντικό στοιχείο της φαρμακευτικής φαρέτρας για την αντιμε-
τώπιση του σακχαρώδους διαβήτη τύπου 2. Η ανεπάρκεια του συστήματος των ινκρετινών
είναι ένας από τους βασικούς παθογενετικούς μηχανισμούς της νόσου και εφόσον αναστρα-
φεί, ένα σημαντικό μέρος του απολεσθέντος γλυχαιμικού ελέγχου μπορεί να ανακτηθεί. Τα
ανάλογα του GLP-1 είναι ενέσιμα πεπτίδια τα οποία έχουν παρόμοια δομή και λειτουργία με



το ενδογενές GLP-1 -ορμόνη του συστήματος των ινκρετινών- με τη σημαντική διαφορά της
ανθεκτικότητάς τους στην καταβολική δράση του ενζύμου διπεπτυλική πεπτιδάση 4 (DPP-
4). Κατά συνέπεια τα ανάλογα του GLP-1 έχουν διευρυμένο χρόνο ημιζωής. Με βάση τη δυ-
νατότητα να ενεργοποιούν τον GLP-1 υποδοχέα μπορούν να κατηγοριοποιηθούν ως
βραχείας δράσης (εξενατίδη δις ημερησίως και λιξισενατίδη άπαξ ημερησίως) και μακράς
δράσης (λιραγλουτίδη άπαξ ημερησίως καθώς και τα εβδομαδιαία σκευάσματα της εξενατίδης
βραδείας αποδέσμευσης, της δουλαγλουτίδης και της αλμπιγλουτίδης). Η σεμαγλουτίδη, ένα
ακόμη εβδομαδιαίο μακράς δράσης ανάλογο του GLP-1 έχει πρόσφατα υποβληθεί για έγ-
κριση από τον FDA και τον EMA. Παρόλο που η οικογένεια των αναλόγων του GLP-1 περι-
λαμβάνει φάρμακα που μειώνουν αποτελεσματικά τη γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη
(HbA1C), υπάρχουν μοναδικά στοιχεία και θεμελιώδεις διαφορές μεταξύ τους οι οποίες τα
καθιστούν μοναδικά. Παραδείγματα αποτελούν η μείωση της γλυκόζης νηστείας, ο έλεγχος
της μεταγευματικής υπεργλυκαιμίας, η απώλεια βάρους, η καρδιαγγειακή προστασία και το
προφίλ ανεπιθύμητων ενεργειών. 

Introduction

Diabetes mellitus (DM) refers to a group of metabolic disorders which all have in common
the phenotype of hyperglycemia [1]. As far as the adult population is concerned, diabetes
represents an increasing worldwide health burden as its global prevalence (age standardized)
has almost doubled since 1980 to reach nowadays an 8.5% of the world population. Epi-
demiologic estimates and projections predict that the incidence of the disease will continue
to rise. Back in 2013, 382 million people had diabetes. In 2035 this number is expected to
reach 592 million [2,3]. 
DM is associated with multiple chronic complications which account for the most of morbidity
and mortality [2-4]. Those can be categorized as vascular and non-vascular. Vascular com-
plications can be further separated into microvascular (diabetic nephropathy, neuropathy,
and retinopathy) and macrovascular (coronary artery disease, peripheral arterial disease,
and stroke) [4]. The increased morbidity and mortality together with the increased financial
costs, underscore DM as an important public health condition [2,4,5].
Classification of DM should be based upon the pathophysiologic processes that lead to glu-
cose homeostasis dysregulation [1]. There are plenty of DM types that can lead to loss of
glucoregulation, and examples are gestational diabetes mellitus (GDM), specific forms of di-
abetes with distinct etiology, such as monogenic diabetes syndromes, diseases of the ex-
ocrine pancreas, and drug-induced diabetes. However, the vast majority of cases have to
do with only two types of disease: Type 1 and Type 2 DM [1]. Type 1 DM is characterized by
absolute insulin deficiency due to pancreatic beta cell destruction [1]. Type 2 DM which is by
far the most prevalent form of the disease (~90-95%) [1] is marked by insulin resistance and
progressive disruption of beta cell function, which ultimately leads to beta cell failure [6,7].
It is important to address some important aspects of type 2 DM pathogenesis. Insulin resist-
ance decreases glucose uptake and utilization by peripheral insulin sensitive tissues and in-
creases hepatic glucose production (because insulin is unable to suppress gluconeogenesis)
[8,9]. Also, insulin resistance leads to hepatic VLDL overproduction [10]. Patients become
hyperinsulinemic as their pancreas tries to overcome insulin resistance [8], and in the pres-
ence of beta cell function deterioration there is a progressive secretory defect. Beta cell loss
is a final common pathway in type 2 DM as eventually beta cell mass decreases [6,7]. An-
other component of type 2 DM pathogenesis is the dysregulation of the incretin system, and
particularly incretin failure. The understanding of incretin hormone physiology and their role
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in type 2 DM pathogenesis, gave rise to two unique treatment approaches: the glucagon like
peptide 1 (GLP-1) analogs, which are also called glucagon like one receptor agonists (GLP-
1 RAs) and the dipeptyl peptidase 4 (DPP-4) inhibitors [11].

GLP-1 Analogs mechanism of action

The term incretin comes from Intestine seCRETIion INsulin and was used for the first time
by La Barre in 1932 [12]. The incretin phenomenon outlines that insulin secretion is greater
following an oral ingestion of glucose than an intravenous one. Incretins are gut peptides
that are secreted in a nutrient or glucose dependent manner and are responsible for glucose
dependent insulin production [11,13]. Strikingly, 50-70% of the total insulin secretion after an
oral glucose challenge can be attributed to incretin action [11]. The most important parts of
the incretin system are glucagon like peptide-1 (GLP-1) and glucose dependent insulinotropic
polypeptide (GIP). It has been shown that in type 2 DM the incretin effect is reduced. There-
fore, if the incretin system could be potentiated, a part of the lost glucose homeostasis could
be regained. This could be achieved by manipulating only the GLP-1 part of the system, as
type 2 DM patients are unresponsive to GIP increase. Indeed, only GLP-1 and not GIP can
increase insulin and depress glucagon in those patients [14]. After the same mixed meal
challenge, type 2 DM patients secrete less amounts of GLP-1 compared with non-diabetic
controls [15], but insulin response to GLP-1 infusion is preserved up to a 74% [14]. 
There are also some other fundamental features of the incretin system that are essential for
its further understanding and integration. Proglucagon gene is expressed in alpha pancreatic
cells, intestinal L neuroendocrine cells and neurons in caudal brainstem and hypothalamus.
A single mRNA is produced, which is then translated into a 180-amino acid precursor protein.
That precursor protein is then processed and multiple peptides are produced. It is the different
tissue specific post-translational processing of that precursor protein that is responsible for
the different peptides created. Inside central nervous system cells and in the intestinal neu-
roendocrine L cells, GLP-1 is one of these final peptides [16]. In L cells, proglucagon is
processed to glicentin, oxymodulin, GLP-1 and GLP-2 via a procedure that requires prohor-
moneconvertase 1 [13].
Neuroendocrine L cells exist in the distal small bowel and colon and secrete GLP-1 after a
meal ingestion, particularly if the meal is rich in carbohydrates and fat. GLP-1 can be released
after a mixed meal or after individual nutrient ingestion, such as glucose or other sugars,
fatty acids, essential amino acids or dietary fiber [13,16,17]. Its secretion follows a biphasic
pattern of an early phase (10-15 min) and a late phase (30-60 min) [18]. GLP-1 is present in
various forms. GLP-1 [1-37] and GLP-1 [1-36 amide] are thought to be devoid of biological
activity, whereas GLP-1 [7-37] and GLP-1 [7-36 amide] are the two bioactive forms of the
peptide with similar insulinotropic activity [19]. The most abundant form is GLP-1 [7-36 amide]
[20]. Bioactive GLP-1 peptides have a very short half-life (less than 2 minutes). This is be-
cause both GLP-1 [7-37] and GLP-1 [7-36 amide] are rapidly deactivated after their secretion
by the enzyme dipeptyl peptidase-4 (DPP-4) [21]. Peptides that have an alanine or proline
in the second site of their polypeptide chain are excellent substrates for the serine protease
DPP-4, which cleaves off the first two amino acids of their polypeptide chain, thus inactivating
them. The second residue of both GLP-1 [7-37] and GLP-1 [7-36 amide] is an alanine, so
DPP-4 converts them to the inactive GLP-1 [9-37] and GLP-1 [9-36 amide] forms [22,23].
DPP-4 is an ubiquitous enzyme expressed in many tissues and cell types, either as a mem-
brane bound protein form (such as the kidney, lung, adrenal gland, liver, intestine, spleen,
testis, pancreas, the central nervous system [CNS], the surface of lymphocytes and
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macrophages and the endothelial lining of blood vessels) or as a soluble circulating form
[16]. 
As was mentioned, there are two main pharmacologic strategies by which we can manipulate
the incretin system in type 2 DM: 1. DPP-4 inhibitors (e.g., sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin,
alogliptin), which inhibit the deactivation of endogenous incretin hormones and 2. GLP-1
analogs, which are injectable peptides that resemble the structure and function of endoge-
nous GLP-1, but are DPP-4 resistant, and consequently have a greater half-life [23,24]. In
1992, exendin-4 (Ex4), a peptide with significant amino-terminal homology to native GLP-1,
was extracted from the venom of gila monster (Heloderma suspectum). Glycine and not ala-
nine is the second residue of Ex4 and therefore that peptide is DPP-4 resistant and subse-
quently has a greater half-life of approximately 2 to 3 h. The first GLP-1 analog that went live
was exenatide, a recombinant version of Ex4 and since then a whole new drug family has
been evolving. Up to date there are 6 formulations approved for subcutaneous injections in
USA and Europe. Based on their ability to activate GLP-1 receptor, they fall into two classes:
1. Short acting GLP-1 analogs which are twice daily exenatide and once daily lixisenatide
and 2. Long acting GLP-1 analogs which are daily liraglutide and once weekly formulations
of exenatide extended release, albiglutide and dulaglutide [25]. Semaglutide is another once
weekly, long acting GLP-1 analog that was submitted for approval by FDA and EMA in De-
cember 5, 2016 [26]. 
One common feature of all GLP-1 analogs is their structural similarity to endogenous GLP-
1 and their resistance to DPP-4 cleavage that leads to longer half-lives than native GLP-1
[27]. GLP-1 analogs just like native GLP-1 exert their actions via the GLP-1 receptor which
is a 7 transmembrane (7 TM) spanning G-protein coupled receptor [28]. Interestingly enough,
there are some additional indirect actions by CNS signaling pathway activation [13,29]. GLP-
1 receptor is found in multiple sites and systems. Its concentration is high on the beta cell
but it is also present on alpha and delta cells as well as the heart, kidney, central and periph-
eral nervous system, liver and gastrointestinal tract [13]. 
In the pancreas, GLP-1 receptor agonists act on their beta cell receptor and induce glucose-
dependent insulin secretion and glucose-dependent insulin biosynthesis [30]. That way they
preserve beta cell insulin stores [31]. In addition, they increase beta cell proliferation and re-
duce apoptosis, thereby protecting beta cell mass [32]. Furthermore, direct binding on delta
cell receptor increases somatostatin secretion [33]. On the contrary, glucagon secretion by
alpha cells is reduced, but the mechanism of this action is less clear and may involve direct
GLP-1 receptor activation and/or insulin or somatostatin secretion increase [16]. Because
insulin secretion is glucose-dependent and glucagon inhibition occurs mostly in hyper-
glycemic states, hypoglycemia is minimized [34]. 
GLP-1 receptor stimulation in CNS, peripheral nervous system (PNS) and gastrointestinal
system result in slowed gastric emptying, reduced intestinal motility, decreased post-prandial
glucose levels, weight loss and increased satiety [34, 16]. As far as the cardiovascular system
is concerned GLP-1 RAs lower blood pressure and increase mildly the heart rate. This in-
crease is of unknown clinical relevance [34]. Preclinical studies have shown that GLP-1 RAs
exert anti-inflammatory actions in the cardiovascular system, protect from ischemic cardiac
injury, reduce intestinal chylomicron production, inhibit platelet aggregation and thrombus
formation, improve endothelial function, increase cardiac ejection fraction in diverse models
of ventricular dysfunction and heart failure and improve blood flow [35]. Clinical trial data
showed that liraglutide reduces major CV events, specifically first occurrence of cardiovas-
cular death, non-fatal myocardial infarction, or non-fatal stroke, as well as cardiovascular
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mortality and all-cause mortality in high-risk patients [36]. Moreover, recent clinical trial data
demonstrated that semaglutide lowers the rate of primary composite endpoint of cardiovas-
cular death, nonfatal myocardial infarction and nonfatal stroke but not cardiovascular death
rates compared with placebo [37].

GLP-1 RAs place in the treatment of type 2 DM

Metformin, if not contraindicated and if tolerated is the preferred initial agent for treatment of
type 2 DM. However, if HbA1C ≥10%, and/or blood glucose ≥ 300 mg/dL, and/or the patient
is symptomatic, initiating combination injectable insulin therapy should be considered [38]. If
HbA1C ≥9%, initiation of dual combination therapy should be considered [38]. In those pa-
tients, initial metformin-based combination therapy at diagnosis may help achieve HbA1C
targets more rapidly. In patients where metformin monotherapy has been initiated and the
HbA1C goal is not achieved after 3 months, the addition of a second agent should be con-
sidered. GLP-1 analogs are an option here together with sulfonylureas, thiazolinediones,
sodium-glucose transporter inhibitors type 2 (SGLT-2), DPP-4 inhibitors and basal insulin. If
after 3 months the HbA1C target is still unachieved, a third agent should be added. Again, if
after 3 months of triple therapy the HbA1C is still not at goal, combination injectable therapy
should be initiated. Combination injectable therapy refers to basal insulin administration to-
gether with prandial insulin or GLP-1 RAs, or premixed insulin twice daily (before breakfast
and supper) [38]. Patients whose diabetes is still uncontrolled despite treatment with basal
insulin and one or more oral agents, including metformin, should be treated with the addition
of a GLP-1 RA or prandial insulin [39]. It is suggested that liraglutide could be used in pref-
erence in patients with established atherosclerotic CV disease because it has been shown
to reduce cardiovascular and all-cause mortality [38]. Also, GLP-1 RAs can be used as first-
line monotherapy in patients who are unable to take or tolerate metformin [38]. GLP-1 RAs
can be used alone or in various combinations that include metformin, sulfonylureas, thiazo-
linediones, basal insulin (exenatide twice daily, liraglutide or albiglutide), SGLT-2 inhibitors,
or prandial insulin (dulaglutide only), but they cannot be used with DPP-4 inhibitors [34]. 
As far as the combination of basal insulin with GLP-1 RAs is concerned, a recent meta-analy-
sis of 26 RCTs has shown that there is no significant advantage on glycemic control (HbA1C
reduction from baseline and percentage of patients at HbA1C target <7%), when the combi-
nation of GLP-1 RAs and basal insulin was compared with basal-plus (2 comparisons,
HbA1C decrease in favor of combination therapy = -0.2%, p = 0.057), or basal-bolus insulin
regiments (7 comparisons, HbA1C decrease = -0.08%, p = 0.171) [40]. Hence, insulin com-
bination therapy is non inferior to basal insulin plus GLP-1 analog. The combination of basal
insulin and GLP-1 RAs has the benefit of greater weight loss and decreased occurrence of
hypoglycemia [40]. When in the same study, subgroup analysis was performed, comparing
combinations of basal insulin plus short- or long-acting GLP-1 RAs, short-acting agonists re-
duced HbA1C by 0.32% and long-acting agonists by 0.60%, compared with respective con-
trol subjects, which is in agreement with their overall impact on HbA1C [40]. However, the
final accomplished HbA1C levels after short- or long-acting GLP-1RAs as groups were quite
similar (7.0 vs. 6.9% respectively), as HbA1C decrease during treatment is determined by
many variables such as baseline HbA1C levels, study design, etc. Furthermore, titrable fixed
ratio combinations (IDegLira and IGlarLixi) are available and are found to be superior in
HbA1C lowering (0.56% more) when compared with other therapies, mainly insulin uptitra-
tions [40]. IDegLira reduced HbA1C by 0.68% and IglarLixi by 0.44% when compared to con-
trols. Again, the final HbA1C levels accomplished were the same (6.5%) with both fixed ratio
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combinations. Up to now, there is no study available comparing fixed ratio combination ther-
apies with intensified insulin regimens, either basal-bolus or basal-plus [40]. So as to diminish
the possibility of hypoglycemia, it is proposed that patients who are treated with a stable in-
sulin dose and their HbA1C is ≤8.0% should have their basal dose decreased by 20% when
a GLP-1 RA regimen is added on their therapeutic scheme. If HbA1C is >8.0% a GLP-1 RA
can be added without that dose reduction [41,42].
All of GLP-1 RAs provide improved glycemic control, reduce HbA1C, basal and postprandial
hyperglycemia, with the added benefit of weight loss and minimized risk of hypoglycemia.
HbA1C levels are influenced by both basal and prandial constituents of hyperglycemia. As a
generality, GLP-1 RAs decrease HbA1C by approximately 1% (0.3-1.3%), fasting plasma
glucose by 3.6-37.8 mg/dL, and postprandial hyperglycemia by 32.4-111.6 mg/dL [43,44].
Long-acting agonists reduce HbA1C and basal hyperglycemia more than short-acting ago-
nists, while short-acting analogs are superior in reducing postprandial hyperglycemia when
administered directly after a meal [43]. 

Clinical effects and pharmacokinetic/pharmacodynamic differences of GLP-1 RAs

The different effects of GLP-1 RAs have been analyzed in phase III clinical studies such as
AMIGO (exenatide), DURATION (exenatide-LAR), Get Goal (lixisenatide), LEAD (liraglutide),
HARMONY (albiglutide), AWARD (dulaglutide), and SUSTAIN (semaglutide). 

Exenatide

Exenatide, a short-acting GLP-1 analog, is the recombinant form of exendin-4 (Ex4), a pep-
tide with significant amino-terminal homology to native GLP-1, which was isolated from the
venom of gila monster (Heloderma suspectum) [45]. Exenatide is a 39-amino acid peptide
amide with a glycine instead of alanine in the second position of its polypeptide chain. As a
consequence exenatide is DPP-4 resistant and has a greater half-life of 2.4h [23,46]. Exe-
natide is available for subcutaneus injections as Byetta (5-10 μg twice daily), and Bydureon
(2.0 mg once weekly) [23]. 
Short-acting, twice daily, 5-10 μg exenatide, reduced HbA1C, fasting plasma glucose (FPG)
and body weight in three 30-week AMIGO trials (AC2993 Diabetes Management for Improv-
ing Glucose Outcomes). Those studies evaluated the ability of short-acting exenatide to im-
prove glycemic control in patients with type 2 DM failing maximally effective doses of
sulfonylureas, or metformin, or those who were unable to establish euglycemia after met-
formin-sulfonylurea combination therapy [47-49]. In those 3 double-blind, placebo-controlled
trials, the net weight reduction ranged from 0.9 kg to 2.8 kg after 30 weeks [50]. In clinical
trials ranging in duration from 16 to 30 weeks, twice-daily exenatide 5 or 10 μg given as
monotherapy was associated with HbA1C reductions between 0.4 to 1.5% from baseline,
and with reductions in fasting plasma glucose ranging from 7 mg/dL to 18.7 mg/dL [50]. Hy-
poglycemia was more frequent (19-36%) in studies where sulfonylurea was used as com-
pared with only metformin (5%) [47-49].
Exenatide extended release (Bydureon, 2.0 mg once weekly) is constructed by means of
microsphere technology and particularly by exenatide fusion with poly(D,L-lactide-co-glycolic
acid). That way absorption from the injection site is slowed down [51]. The DURATION (Di-
abetes Therapy Utilization: Researching Weight and Other Factors Through Intervention With
Exenatide Once Weekly) clinical trial, depicted that exenatide extended release, either as
monotherapy, or as part of combination therapy over treatment durations of 24 to 30 weeks,
improved glycemic control, reduced body weight and improved moderately systolic blood
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pressure [34]. The DURATION-1 study, directly compared the weekly long acting formulation
(2 mg) to short acting twice daily exenatide (10 μg). At enrollment, patients were naive to
drug therapy, or on one or more oral antidiabetic agents. At 30 weeks, the weekly formulation
was superior in HbA1C lowering than twice daily formulation (-1.9 [SE 0.1%] vs -1.5 [0.1%],
95% CI -0.54% to -0.12%; p = 0.0023). Weekly exenatide was also superior in lowering fast-
ing plasma glucose. On the other hand, twice daily exenatide reduced more the postprandial
glucose values. Also, a significantly greater proportion of patients treated with once weekly
versus twice daily formulation achieved target HbA1C levels of 7.0% or less (77% vs 61%,
p = 0.0039). Weight decreased similarly with reductions of 4.0 and 3.8 kg for weekly and
twice daily exenatide, respectively. At week 30, weight loss from baseline was 3.6% with ex-
enatide once a week, and 3.7% with treatment twice a day (p>0.05). Furthermore, weekly
exenatide was superior in reducing total and low-density lipoprotein (LDL)-cholesterol from
baseline, triglycerides were reduced with both treatment formulations (-15% for once a week
and -11% for twice a day), and both treatments similarly and significantly improved systolic
and diastolic blood pressures.
The most common reported adverse effects were nausea and vomiting. Weekly exenatide
caused less nausea (26.4%) and less vomiting (10.8%) than twice daily formulation (34.5%
nausea and 18.6% vomiting). Weekly exenatide, on the other hand, caused more injection
site pruritus (17.6%), than twice daily injections (1.4%). For both regiments there were no
major hypoglycemia episodes reported, only minor ones, mostly in patients with concomitant
sulfonylurea use [52].

Liraglutide

Liraglutide is available as Victoza (1.2 to 1.8 mg subcutaneous injections daily) for the treat-
ment of type 2 DM, and Saxenda (up to 3.0 mg daily) as a therapy for overweight and obese
patients, with or without type 2 DM. High-dose liraglutide is the only GLP-1 RA approved for
that use, and is available for patients with a body mass index (BMI) over 30 or 27 kg/m2 with
comorbidities like hypertension, dyslipidemia, or type 2 DM [23]. Liraglutide was obtained by
using a GLP-1 [7-37] backbone where lysine 34 is replaced with arginine and a palmitoyl
(C16) fatty acid is added at position 26 using a glutamic acid spacer [53]. Pharmacokinetics
of liraglutide are suitable for once-daily administration. Liraglutide has a half-life of 13h, sig-
nificantly prolonged, and this is achieved by albumin binding in the circulation, aggregation
at the injection site, and reduced DPP-4 degradation [53]. 
The effects of liraglutide have been studied in the 6 phase III LEAD (Liraglutide Effect and
Action in Diabetes) trials as part of monotherapy or in combination with other oral antidiabetic
agents. In these clinical trials it was shown that the maximum titrated dose of liraglutide (1.8
mg once daily), over 26 to 52 weeks, resulted in reductions from baseline in HbA1C, fasting
plasma glucose, weight and systolic blood pressure [34]. LEAD 6 trial, compared the efficacy
of 1.8 mg daily liraglutide with 10 μg twice daily exenatide in patients with inadequately con-
trolled type 2 DM after maximally tolerated doses of metformin, sulfonylurea, or both. Liraglu-
tide reduced mean HbA1C significantly more than did exenatide (-1.12% [SE 0,8] vs -0.79
[0,08]; estimated treatment difference -0.33; 95% CI -0.47 to -0.18; p<0.0001). Both drugs
reduced similarly body weight (liraglutide -3.24 kg vs exenatide -2.87 kg) [54]. Again, in the
DURATION 6 study, liraglutide was found to be superior in HbA1C lowering than weekly ex-
enatide (-1.48% compared with -1.28%, p = 0.0018), and more potent in inducing weight
loss (-3.57 compared with -2.68 kg, p = 0.0005) [55].
The SCALE trial, investigated the efficacy and safety of liraglutide vs placebo for weight man-
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agement in overweight or obese adults with type 2 DM. Among overweight and obese par-
ticipants with type 2 DM, use of subcutaneous liraglutide (3.0 mg daily), compared with
placebo, resulted in weight loss over 56 weeks. Lifestyle intervention was combined with
once daily liraglutide 3.0 mg (n = 412), liraglutide 1.8 mg (n = 204), or placebo (n = 211).
Achieved weight loss was 6.0% (6.4 kg) with liraglutide (3.0 mg dose), 4.7% (5.0 kg) with li-
raglutide (1.8 mg dose) and 2.0% (2.2 kg) with placebo [56]. A key clinical trial that studied
liraglutide (3 mg) in obese or overweight patients without type 2 DM is SCALE Obesity and
Pre-Diabetes trial. In this study, 3.0 mg of liraglutide, as an adjunct to diet and exercise, was
associated with reduced body weight and improved metabolic control. More precisely, weight
was decreased significantly: At week 56, patients in the liraglutide group had lost a mean of
8.4±7.3 kg of body weight, and those in the placebo group had lost a mean of 2.8±6.5 kg (a
difference of -5.6 kg; 95% confidence interval, -6.0 to -5.1; p<0.001, with last-observation-
carried-forward imputation). Furthermore, it was observed that in both normoglycemic and
pre-diabetic participants, oral glucose tolerance test (OGTT) results improved, the percent-
age of pre-diabetic patients at baseline was reduced by 70%, compared to 33% for placebo,
and the conversion to pre-diabetes also declined from 20.7% to 7.2% [57].
The LEADER trial (Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular
Outcome Results), studied the cardiovascular safety of liraglutide. A total of 9340 patients
with type 2 DM and high cardiovascular risk (more than 50 years of age with known cardio-
vascular disease, chronic kidney disease, or chronic heart failure, or patients more than 60
years of age with cardiovascular risk factors), underwent randomization and were followed
for 3.8 years. The primary composite outcome (first occurrence of death from cardiovascular
causes, nonfatal myocardial infarction, or nonfatal stroke), occurred in significantly fewer pa-
tients in the liraglutide group (608/4668 [13.0%]) than in the placebo group (694/4672
[14.9%]) (hazard ratio, 0.87; 95% confidence interval [CI], 0.78 to 0.97; p<0.001 for noninfe-
riority; p=0.01 for superiority). Fewer patients died from cardiovascular causes in the liraglu-
tide group (219 patients [4.7%]) than in the placebo group (278 [6.0%]) (hazard ratio, 0.78;
95% CI, 0.66 to 0.93; p=0.007). The rate of death from any cause was lower in the liraglutide
group (381 patients [8.2%]) than in the placebo group (447 [9.6%]) (hazard ratio, 0.85; 95%
CI, 0.74 to 0.97; p=0.02). The rates of nonfatal myocardial infarction, nonfatal stroke, and
hospitalization for heart failure were non-significantly lower in the liraglutide group than in
the placebo group [36].

Albiglutide

Albiglutide, available in Europe as Eperzan and in USA as Tanzeum, is a long acting GLP-1
analog, for subcutaneous injection once weekly with a recommended dose of 30-50 mg [58].
Albiglutide is produced by recombinant DNA technology in the yeast species Saccharomyces
cerevisiae. Two sequential copies of modified human GLP-1 [7,36] are merged in sequence
with human albumin. The second alanine of those GLP-1 [7,36] peptides is substituted with
glycine, and, subsequently the second amino acid of albiglutide is glycine. As a consequence
albiglutide is DPP-4 resistant and has an increased half-life of 5 days. Albiglutide has been
studied in the HARMONY clinical trial program where it reduced HbA1C by 0.8-1.0%. It was
also associated with a significant reduction from baseline in fasting plasma glucose [58]. The
HARMONY 7 trial, a 32 week randomized open label trial compared albiglutide 50 mg weekly
to liraglutide 1.8 mg daily in patients with type 2 diabetes inadequately controlled on oral an-
tidiabetic drugs. Patients who were treated with liraglutide had greater reductions in HbA1C
than did those who received albiglutide, while gastrointestinal side effects were less in the
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albiglutide group. Model-adjusted change in HbA1C from baseline to week 32 was -0.78%
(95% CI -0.87 to -0.69) in the albigludite group and -0.99% (-1.08 to -0.90) in the liraglutide
group; treatment difference was 0.21% (0.08-0.34; non-inferiority p =0.0846). The opposite
was the case for gastrointestinal events, which occurred in 49.0% of patients in the liraglutide
group vs 35.9% in the albiglutide group (treatment difference -13.1% [95% CI -19.9 to -6.4];
p=0.00013). Weight loss was significantly greater with liraglutide (-2.19 kg, 95% CI -2.55 to
-1.83) than with albiglutide (-0.64 kg, -1.00 to -0.28), with a treatment difference at 32 weeks
of 1.55 kg (95% CI 1.05-2.06; p<0.0001) [59]. Albiglutide is also inferior to exenatide in body
weight lowering [60]. This could be explained by the fact that albiglutide’s ability to cross
blood brain barrier is limited because of its large size, which is possibly restricting the drug’s
ability to reach feeding centers and increase satiety [58]. 

Dulaglutide

Dulaglutide, marketed as Trulicity, is a long acting GLP-1 analog available for weekly subcu-
taneous injections of 0.75 mg or 1.5 mg [61]. The dulaglutide molecule is comprised by 2
modified DPP-4 resistant GLP-1 [7-37] peptides fused to a modified IgG4 Fc fragment via a
small peptide linker. The modified GLP-1 [7-37] peptide contains 3 amino acid substitutions
which make it DPP-4 resistant, more soluble and less competent to induce an immune reac-
tion [62]. Valine instead of alanine in the second position is responsible for DPP-4 resistance
[63]. The Fc fragment of IgG4 is also modified to prevent antibody formation and immunologic
toxicity. The fusion protein maintains insulinotropic activity of native GLP-1 with decreased
clearance and an extended half-life of 4.7 days, allowing for weekly injections [62]. 
The efficacy and safety of dulaglutide has been examined in the AWARD (Assesment of
Weekly AdministRation of dulaglutide in Diabetes) clinical trials. The AWARD-3, 52 week,
clinical trial compared the efficacy and safety of monotherapy with dulaglutide to metformin
treated type 2 diabetic patients. Dulaglutide 1.5 mg (-0.76%) and 0.75 mg (-0.71%) were su-
perior to metformin (-0.56%) for HbA1C reduction [64]. The 52 week AWARD-5 clinical trial
demonstrated that both dulaglutide doses of 1.5 mg and 0.75 mg were superior to sitagliptin
in HbA1C reduction. Moreover, both dulaglutide doses were associated with significantly
greater reductions in body weight (-3.03 kg for the 1.5 mg dose and -2.60 kg for the 0.75 kg
dose) than sitagliptin (-1.53 kg, p<0.001 for both comparisons) [65]. In AWARD-6 trial, pa-
tients with inadequately controlled type 2 DM already on metformin (≥1500 mg/day) were
randomly assigned to receive once-weekly dulaglutide (1.5 mg) or once-daily liraglutide (1.8
mg). Least-squares mean reduction in HbA1C was −1.42% in the dulaglutide group and
−1.36% in the liraglutide group. Mean treatment difference in HbA1C was −0.06% (95% CI
−0.19 to 0.07, p for non-inferiority <0.0001) between the 2 groups. Dulaglutide is the only
weekly GLP-1 analog that shows non-inferiority to liraglutide in HbA1C lowering. Gastroin-
testinal side effects presented with similar rates and there was a mild but significant superi-
ority of liraglutide in body weight lowering [66]. 

Lixisenatide

Lixisenatide, a short acting, once daily, prandial GLP-1 analog, is marketed as Lyxumia in
Europe and Adlyxin in USA. Lixisenatide is a 44 amino acid peptide amidated at the C-ter-
minal amino acid. Compared with exendin-4, lixisenatide contains a C-terminal modification
of the addition of 6 lysine residues and deletion of a proline that increases its binding activity
to the GLP-1 receptor and increases its circulating half-life to approximately 3 h. The starting
dose of lisixenatide is 10 μg subcutaneously once daily for 14 days, followed by increase to
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the maintenance dose of 20 μg once daily starting on day 15 [67,68].
Lixisenatide has been studied in phase 3 GetGoal trials (GLP-1 Receptor Agonist Lixisenatide
in Patients with Type 2 Diabetes for Glycemic Control and Safety Evaluation). The 12 week
GetGoal-Mono clinical trial assessed the efficacy and safety of lixisenatide monotherapy.
Lixisenatide 2-step (10 μg for 1 week, 15 μg for 1 week, and then 20 μg), or 1-step (10 μg
for 2 weeks and then 20 μg) was compared with placebo. Once daily lixisenatide significantly
improved HbA1C in both groups (least squares mean change vs. placebo: −0.54% for 2-
step, −0.66% for 1-step; p<0.0001). Furthermore, lixisenatide significantly improved the 2-h
postprandial glucose levels and blood glucose excursions (by 75%). Also, a significant de-
crease in fasting plasma glucose was observed. Mean decreases in body weight (~2 kg)
were observed in all groups (including placebo) [69]. GetGoal-X compared lixisenatide once
daily vs exenatide twice daily in type 2 DM patients inadequately controlled with metformin.
Lixisenatide once daily was non inferior in HbA1C reduction versus exenatide twice daily.
The least square mean change was -0.79% (mean decrease 7.97 to 7.17%) for lisixenatide
versus -0.96% (mean ± SD 7.96 to 7.01%) for exenatide, and treatment difference was 0.17%
(95% CI, 0.033-0.297), meeting a predefined non-inferiority upper CI margin of 0.4%. More-
over, add-on lixisenatide demonstrated slightly lower mean weight loss, lower incidence of
hypoglycemia, and better gastrointestinal tolerability compared with exenatide twice daily
[70]. The Evaluation of Lixisenatide in Acute Coronary Syndrome (ELIXA) trial was a multi-
center, randomized, double-blind, placebo-controlled trial that involved type 2 DM patients
who had a recent acute coronary syndrome. In those patients, treatment with lixisenatide
showed no cardiovascular benefit or harm as it resulted in similar rates of major cardiovas-
cular events, including heart failure and death from any cause [71].

Semaglutide

Semaglutide is currently in phase 3 clinical development and was submitted for approval by
FDA and EMA in December 5, 2016 [26]. Semaglutide structure is based on liraglutide with
2 modifications: Gly in the second position is replaced by α-aminoisobutyric acid (Aib 8) and
lysine 26 residue is acylated with a stearic diacid instead of liraglutide’s palmitate. The GLP-
1 receptor affinity of semaglutide is 3-fold decreased compared with liraglutide, whereas the
albumin affinity is increased. These modifications lead to a human half-life of ~160 h, allowing
for weekly injections [72-74]. An oral semaglutide formulation is also under development [75]. 
The SUSTAIN-1 clinical trial assessed the efficacy and safety of subcutaneously injected
semaglutide (0.5 mg or 1.0 mg) vs placebo in patients with type 2 DM who were drug naive.
At week 30, semaglutide significantly reduced HbA1C with 0.5 mg dose (estimated treatment
difference vs placebo -1.43% [95% CI -1.71 to -1.15; p<0.0001]), and with the 1.0 mg dose
(-1.53%, -1.81 to -1.25; p<0.0001). Also, it reduced body weight (estimated treatment differ-
ence vs placebo -2.75 kg [95% CI -3.92 to -1.58, p<0.0001] with the 0.5 mg dose and -3.56
kg [-4.74 to -2.38; p<0.0001] with the 1.0 mg dose). The safety profile of semaglutide was
similar to other GLP-1 RAs [76].
The SUSTAIN-6 trial showed that in patients with type 2 DM who were at high cardiovascular
risk, the rate of composite endpoint of cardiovascular death, nonfatal myocardial infarction,
or nonfatal stroke was significantly lower among patients receiving semaglutide than among
those receiving placebo (6.6% and 8.9% respectively, hazard ratio, 0.74; 95% confidence
interval [CI], 0.58 to 0.95; p<0.001 for non-inferiority). Rates of death from cardiovascular
causes were similar in the 2 groups, rates of new worsening nephropathy were lower in the
semaglutide group, but rates of retinopathy complications (vitreous hemorrhage, blindness,

98



or conditions requiring treatment with an intravitreal agent or photocoagulation) were signif-
icantly higher (hazard ratio, 1.76; 95% CI, 1.11 to 2.78; p = 0.02). As far as glycemic control
is concerned, at week 104, HbA1C reduced by 1.1% in the 0.5 mg group and by 1.4% in the
1.0 mg group. In the placebo group HbA1C reduced by 0.4%. Thus, the estimated treatment
difference was a 0.7% reduction in the 0.5 mg semaglutide group, and an 1.0% reduction in
the 1.0 mg semaglutide group (p<0.001 for both comparisons). Also, as compared with the
placebo group, body weight was 2.9 kg lower in the group receiving 0.5 mg semaglutide and
4.3 kg lower in 1.0 mg treatment group (p<0.001 for both comparisons) [37]. 

Cautions

Although cases of acute pancreatitis have been reported in patients using GLP-1 RAs, ret-
rospective observational studies found virtually no correlation [77]. A recent meta-analysis
showed that the incidence of pancreatitis and pancreatic cancer with GLP-1 RAs was not
significantly different from that observed in comparators (Mantel-Haenszel odds ratio [95%
CI] 0.93 [0.65-1.34], p = 0.71, and 0.94 [0.52-1.70], p = 0.84, respectively), whereas a signif-
icantly increased risk of cholelithiasis (Mantel-Haenszel odds ratio [95% CI] 1.30 [1.01-1.68],
p = 0.041) was detected [78].
Long acting GLP-1 use has been associated with increase in thyroid C-cell hyperplasia, ade-
nomas, and medullary thyroid carcinomas in mice, but not in humans. Rodent C-cells have
significantly more GLP-1 receptors than humans, which may explain these findings in some
animal studies [77]. However, there is an FDA ‘’black box’’ warning for GLP-1 RAs to be
avoided in patients with known history of medullary thyroid carcinoma, or multiple endocrine
neoplasias type 2A and 2B [79].
Another issue with regard to GLP-1 analogs is immunogenicity and antibody formation.The
most immunogenic of the two exenatide formulations is weekly exenatide. Data from 17 clin-
ical trials with exenatide reported that 36.7% of exenatide twice daily patients were antibody
positive, 31.7% with low titers and 5.0% with higher titers. Antibody incidence declined to
16.9% after 3 years. With weekly exenatide, 56.8% of patients were antibody positive, in-
cluding 45.0% with low titers and 11.8% with high titers, which declined to 45.4% positive at
52 weeks [77]. From six phase 3 studies, 8.7 and 8.3% of participants had low-titer antibodies
to liraglutide 1.2 and 1.8 mg, respectively, after 26 weeks [80]. Treatment with lixisenatide
20 μg once daily resulted in antibody formation in 56-60% of patients whereas treatment with
10 μg once daily in 43% [69,81]. Antibodies developed in 3.7% of participants treated with
albiglutide, and 1% of dulaglutide [59,66].

Table Main characteristics of GLP-1 Receptor agonists
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Conclusions

In conclusion, GLP-1 analogs improve glycemic control with the added benefits of weight
loss and minimized risk of hypoglycemia. HbA1C is reduced by approximately 1% (0.3% -
1.3%), fasting plasma glucose by 3.6-37.8 mg/dL, and postprandial hyperglycemia by 32.4-
111.6 md/dL. Long acting GLP-1 analogs are superior in HbA1C and basal hyperglycemia
lowering, while short acting ones are more effective in postprandial glucose reduction. In
order to achieve glycemic control targets in patients with type 2 DM, GLP-1 RAs can be used
as an adjunct to metformin therapy, as first line monotherapy if metformin is contraindicated
or not tolerated, as part of combination therapy together with various other glucose lowering
agents or in conjunction with basal insulin. The different unique properties of the available
GLP-1 RAs might enable clinicians to organize an individualized therapeutic approach with
regard to individual needs of each patient.
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ABSTRACT

SGLT2 inhibitors represent a new class of glucose-lowering drugs that act through the inhi-
bition of glucose reabsorption at the proximal tubular cells of the kidney. There are 3 drugs
of this class currently available in Europe and United States of America: empagliflozin, da-
pagliflozin and canagliflozin. These compounds selectively inhibit the reabsorption of glucose
in the kidney by almost 30-50% and the resulting glycosuria is translated to meaningful re-
ductions is serum glucose. Apart from their effects on carbohydrate homeostasis these drugs
also affect human metabolism in various ways. Thus, they reduce blood pressure, arterial
stiffness and body weight, decrease serum concentrations of insulin and increase those of
glucagon and shift energy metabolism towards the utilization of ketone bodies. In a recent
clinical trial empagliflozin was found to reduce cardiovascular mortality and to preserve renal
function in patients with type 2 diabetes and established cardiovascular disease. In this re-
view, we summarize the knowledge on the metabolic effects of SGLT2 inhibitors, discuss the
potential mechanisms that underlie the cardioprotective and renoprotective effect of these
drugs and present their side effects and the possible contraindications to their use.

Keywords: SGLT2 inhibitors; dapagliflozin; empagliflozin; canagliflozin, ketone bodies; eu-
glycemic ketoacidosis; glycosuria

Περίληψη

Οι SGLT2 αναστολείς αποτελούν μια νέα κατηγορία αντιδιαβητικών φαρμάκων που δρουν
διαμέσω τηε αναστολής της επαναρρόφησης γλυκόζης στα κύτταρα των εγγύς εσπειραμμέ-
νων σωληναρίων των νεφρών. Τρεις εκπρόσωποι αυτής της κατηγορίας κυκλοφορούν αυτή
τη στιγμή στην Ευρώπη και την Αμερική: η εμπαγλιφλοζίνη, η καναγλιφλοζίνη και η νταπα-
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γλιφλοζίνη. Αυτές οι ουσίες αναστέλλουν εκλεκτικά την επαναρρόφηση γλυκόζης στους νε-
φρούς κατά 30-50% και η γλυκοζουρία που προκύπτει με αυτό τον τρόπο μεταφράζεται ε
κλινικά σημαντική μείωση της γλυκόζης του ορού. Εκτός από την επίδρασή τους στην ομοι-
οστασία των υδατανθράκων α«τά τα φάρμακα επηρεάζουν τον ανθρώπινο μεταβολοσμό με
πολλούς τρόπους. Ετσι, μειώνουν την αρτηριακή πίεση, την αρτηριακή σκληρία και το σω-
ματικό βάρος, μειώνουν τα επίπεδα της ινσουλίνης του ορού και αυξάνουν αυτά της γλυκα-
γόνης και προκαλούν μια εκτροπή του κυτταρικού μεταβολισμού προς τη χρήση κετονικών
σωμάτων ως ενεργειακών υποστρωμάτων. Μια πρόσφατη μελέτη έδειξε πως σε ασθενείς
με διαβήτη και εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο η εμπαγλιφλοζίνη μειώνει σημαντικά την
καρδιαγγειακή θνητότητα και συμβάλλει στη διατήρηση της νεφρικής λειτουργίας. Στην πα-
ρούσα ανασκόπηση παρουσιάζουμε τη διαθέσιμη γνώση για τις μεταβολικές επιδράσεις των
GLT2 αναστολέων, συζητάμε τους πιθανούς μηχανισμούς που βρίσκονται πίσω από τις καρ-
διοπροστετευτικές και νεφροπροστατευτικές επιδράσεις αυτών των φαρμάκων και παρου-
σιάζουε τις ανεπιθύμητες ενέργειες και τις πιθανές αντενδείξεις στη χορήγησή τους.

Keywords: SGLT2 inhibitors; dapagliflozin; empagliflozin; canagliflozin, ketone bodies; eu-
glycemic ketoacidosis; glycosuria

INTRODUCTION

Every day approximately 180gr of glucose are filtered in the renal glomeruli. However, under
normal circumstances only traces of this metabolite are found in the urine since the greater
proportion of the filtered load of glucose is actively reabsorbed by sodium-coupled transport
across the brush border membrane of the proximal tubule and then returned to the circulation
by glucose transporters. This active transfer is facilitated mainly by a low affinity, high capacity
system controlled by sodium glucose transporter-2 (SGLT2) in the early convoluted segment
of the proximal tubule[1].
In hyperglycemic conditions the filtered load of glucose is increased. When the reabsortive
capacity of the proximal tubule is surpassed glycosuria ensues and considerable amounts
of glucose are lost in the urine. In patients with diabetes the glucose reabsorption capacity
in the proximal tubule is upregulated. These changes in renal glucose reabsorption are con-
sidered to significantly contribute to the maintenance of hyperglycaemia in patients with di-
abetes and provide a strong rationale for inhibition of SGLT2as a means to better control
glucose levels[1].
The understanding of the renal handling of glucose in diabetic individuals led to the devel-
opment of specific SGLT2 inhibitors that recently reached the clinical practice. There are 3
drugs of this class currently available in Europe and United States of America: empagliflozin,
dapagliflozin and canagliflozin. These compounds selectively inhibit the reabsorption of glu-
cose in the kidney by almost 30-50% and the resulting glycosuria is translated to meaningful
reductions is serum glucose. Indeed, the administration of these drugs reduce HbA1c by ap-
proximately 0,6-0,9% and this reduction reflects a decrease in both fasting and postprandial
hyperglycemia. The resulting decrease in glucotoxicity leads to an improvement in endoge-
nous insulin production and to an increase in tissue insulin sensitivity. In addition, the loss of
calories attributable to glucose into the urine results in a moderate weight loss of about 3-5
Kgr[2].
A study that resulted in a paradigm change in the treatment of type 2 diabetes was the EMPA-
REG trial. This study enrolled 7020 patients with type 2 diabetes and established cardiovas-
cular disease which randomized to receive empagliflozin 10 and 25mg or placebo[3,4]. The



median observation time was 3,1 years. The incidence of the primary outcome was 10.5%
in the empagliflozin group and 12.1% in the placebo group (relative risk 0.86; 95.02% CI
0.74 to 0.99, p<0,04). No significant difference was observed in the incidence of myocardial
infarctions or stroke. However, empagliflozin reduced cardiovascular mortality (3.7%, vs.
5.9%; 38% relative risk reduction), heart failure hospitalizations (2.7% vs 4.1%, 35% relative
risk reduction), and total mortality by 32%. In addition, the subsequent analysis of the EMPA-
REG data reveled a reduction in the incidence or the renal composite outcome (progression
to macroalbuminuria, doubling of the serum creatinine level, initiation of renal-replacement
therapy, or death from renal disease) by 39%[5].
These drugs can decrease blood pressure (BP) by 5-6 mmHg/ 1-2 mmHg. [6] A post- hoc
analysis of a clinical study suggested that this reduction of BP is greater in diabetic patients
treated with calcium channel blockers and β-blockers but not with diuretics, a finding which
implies that natriuresis may play a prominent role in the drugs’ antihypertensive effect. [7]
In table 1 the underlying mechanisms of the reduction in BP are shown. [6,8] It has been
suggested that this reduction in BP can, at least in part, contribute to the beneficial cardio-
renal effects observed in the EMPA-REG trial.[9]
A significant weight loss by approximately 2-3kg is commonly found after SGLT2 inhibitors
administration which is associated with visceral fat reduction. [10] However, this decrease is
lower than anticipated from the loss of calories due to glucosuria since an increase in energy
intake has been described. [11] In table 2 the underlying mechanisms of the drugs’-associ-
ated weight loss are shown. Small decreases in triglyceride (TRG) levels and increases in
HDL cholesterol levels are commonly observed after SGLT2 inhibitors administration possibly
due to weight loss. [12,13] However, no change in HDL functionality was recently found. [14]
A small increase in LDL cholesterol is noticed after SGLT2 inhibitors administration. Even
though it was initially thought to be related to diuresis–induced hemoconcentration, this small
increase is possibly due to a decrease in LDL receptors activity (figure 1) [15]

As shown in table 3, SGLT2 inhibitors despite their diuretic effects are not associated with
electrolytes depletion. On the contrary, small increases in serum potassium and magnesium
concentrations have been found in clinical trials, which are more evident in patients with re-
duced renal function as well as in patients consuming drugs affecting potassium homeosta-
sis. [13, 16, 17] It has been proposed that the canagliflozin–associated normalization of
serum magnesium in hypomagnesemic patients may potentially associated with improved
cardiometabolic outcomes.[18] Interestingly a small increase in serum phosphate levels due
to increased phosphate reabsorption along with sodium in the renal tubules via the Na+-PO4

3-

cotransporters is observed leading to increased PTH levels and subsequently to a detrimental
effect on bone homeostasis. [19-21] Even though some studies have shown an increase in
bone fractures after drugs’ administration, this finding has not been confirmed in a recently
published meta-analysis. [22] Thus, the increased fracture risk observed in some clinical
trials with canagliflozin may be related to weight loss, as well as to drug-associated hypoten-
sion. [23-25] However, FDA suggests that canagliflozin should be used with caution in high
risk patients for bone fractures.[26]
As shown in figure 2 the SGLT2 inhibition-associated decreased glycemia results in a de-
creased glucotoxicity leading to both improvement of insulin resistance and insulin secre-
tion.[27-29] Furthermore, increased glucagon secretion by the pancreatic alpha cells has
been repeatedly reported due to both decreased glycemia but also to a direct effect of SGLT2
inhibition on these cells. The result hyperglucagonemia–associated increased hepatic glu-
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cose production limits the hypoglycemic potential of these drugs but also minimises the risk
of hypoglycemia. [27-29] In fact, a significant advantage of these drugs is the absence of hy-
poglycemia (table 4). [29] In table 5, the adaptive metabolic responses to SGLT2 inhibitors
are shown. Thus, these drugs can increase glucose reabsorption in distal parts of the prox-
imal renal tubules to avoid excess glucosuria through an increase in SGLT-1 activity, increase
the carbohydrate intake, increase the hepatic glucose production as well as fat oxidation.
[11,27-30]
As previously mentioned EMPA-REG has clearly demonstrated the renoprotective effects of
empagliflozin. [5] Initially, the administration of the drugs of this class is followed by a de-
crease in glomerular filtration rate (figure 3a) due to both natriuresis-induced hypovolemia
and to the increased sodium supply to the macula densa-induced vasoconstriction of the af-
ferent arterioles. [5, 31] However, chronic administration is associated with nephroprotection
(decrease in albuminuria and decrease in the rate of the decline of renal function) due to
both glucose dependent and glucose independent mechanisms. (figure 3b) [23,31-33]
The increased tubuloglomerular balance associated with SGLT2 inhibitors is considered the
main nephroprotective mechanism. Thus, the drug- associated increase in the sodium supply
to the macula densa is followed by vasoconstriction of the afferent arterioles leading to a de-
crease in the intraglomerular pressure and subsequently to a long-term nephroprotection.
[23, 31-33] However, a drug-related decrease in renal hypoxia due to the increased erythro-
poietin (EPO) concentrations and mainly to the increased ketogenesis (see below for details)
are also considered as major nephroprotective mechanisms. In fact, β-hydroxybutyrate is
considered as an effective renal energy fuel which may improve the oxygenation of renal tis-
sues. [34,35]
The adverse effects of SGLT2 inhibitors are shown in table 6. Urinary tract infections and
mainly genital infections are by far the most common adverse effects of these drugs. [23,
36, 37] Even though the long-term nephroprotection of these drugs has been confirmed,
acute deterioration of renal function, especially in elderly patients with underlying nephropa-
thy, in individuals with coexistent volume depletion as well as in those receiving drugs affect-
ing renal hemodynamics has been repeatedly reported and noticed by both FDA and EMEA.
[23, 36, 37, 38, 39] A rare but important side effect of these drugs is the development of eu-
glycemic diabetic ketoacidosis [DKA] (which is also reported such as ketoacidosis with less
than anticipated glucose levels) characterized by a high anion gap metabolic acidosis without
profound hyperglycemia. DKA is mainly due to increased liver ketogenesis and increased
renal ketones reabsorption (the latter mechanism has not been verified). Increased liver ke-
togenesis is due to increased glucagon/ insulin ratio in the liver cells as well as to increased
lipolysis in the adipose tissue.[40-42]. Both EMEA and FDA have recently released clear rec-
ommendations concerning the prevention, the early diagnosis and the appropriate treatment
of DKA. Thus, these drugs should not be used in patients predisposed to ketoacids produc-
tion (such as patients with acute infections, trauma, surgical patients as well as  patients with
acute diseases) as well as in patients with type I diabetes mellitus. Furthermore, drug ces-
sation is indicated when nonspecific symptoms suggestive of DKA are present. Additionally,
these drugs should not be used in patients with decreased eGFR (<45-60ml/min) due to their
limited efficacy but also in patients with extracellular volume depletion and especially in those
receiving drugs affecting renal function (table 7).[43,44]
The EMPA-REG trial also clearly showed the cardioprotective effects of empagliflozin (de-
creased cardiovascular mortality and decreased hospitalization for heart failure). [3,4] How-
ever, no change in the incidence of non-fatal myocardial infarction or stroke was noticed



suggesting that the beneficial cardiovascular effects are not related to the drugs’ effects on
the atherosclerotic process but to other mechanisms. The proposed mechanisms are shown
in table 8 and include their diuretic action, which is not associated with electrolyte abnormal-
ities or increased symphathetic drive, leading to a decrease in preload, myocardial stretch
and ventricular arrhythmias, the restoration of euvolemia along with a decrease of intracellular
sodium levels, the decrease in blood pressure along with a restoration of a dipping profile in
BP, and the improvement of myocardial cells oxygenation due to the increased ketogenesis,
to increased erythropoietin concentrations as well as to decreased Na+-H+ exchanger (NHC)
activity in myocardial cells. However, other mechanisms may be implicated including the de-
crease of glucose levels and subsequently the reduced glycotoxicity as well as the decreased
insulin resistance, the decrease in body weight and visceral fat including epicardial fat, the
decrease in uric acid levels, the increase in serum magnesium levels, as well as the hyper-
glucagonemia.[23,32, 33, 45-47]
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RAS: renin angiotensin system
NSAIDs: non steroid anti-inflammatory drugs
PTH: parathormone
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NHE: Na+/H+ exchanger
AT2: angiotensin II receptor type II
RAS: renin angiotensin system

Figure 1:

MECHANISM OF THE SGLT2 INHIBITORS –MEDIATED INCREASE OF LDL CHOLES-

TEROL LEVELS

Acetyl-coA: acetyl-coenzyme A
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Figure 2: EFFECTS OF SGLT2 INHIBITORS ON THE CARBOHYDRATE METABOLISM

Figure 3a: EFFECT OF SGLT2 INHIBITRS ON RENAL FUNCTION 

(ACUTE ADMINISTRATION)
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Figure 3b: EFFECTS OF SGLT2 INHIBITORS ON RENAL FUNCTION (CHRONIC ADMIN-

ISTRATION)
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Κλινική φαρμακολογία βασικών ινσουλινών και έτοιμων συνδυασμών 

βασικής ινσουλίνης με GLP-1 ανάλογο
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Type 2 diabetes is characterised by low insulin secretion and insulin resistance, which leads
to hyperglycemia (1). The treatment of T2DM aims to the prevention of acute and chronic
complications and to the promotion of a good quality of life (2). HbA1c reflects the glycemic
control. High levels of HbA1c are related to an increase in complications of T2DM, mortality
and, consequently increases the healthcare costs (3). HbA1c <7 is a commonly accepted
goal to achieve. However, it is crucial in this effort to avoid hypoglycemia, since hypoglycemia
affects badly a patient’s every day life (4) and even more, can result to coma and death (5).
Another consequence of hypoglycemia is gain of weight which can lead to cardiovascular
disease, increased mortality and healthcare costs (6). 
Basal insulin analogues provide a good glycemic control through continuous insulin exposure
with stable glucose levels, avoiding variability of glycemic status and episodes of hypo-
glycemia (7), (8). However, more than 50% of diabetic patients do not achieve HbA1c<7%
(9). Patients with T2DM often hesitate to basal bolus therapy since they are afraid of of hy-
poglycemia, gain body weight, and of starting new complicated therapies (10), so they have
a poor compliance to the basal bolus therapy (11). 
According to EASD guidelines for the management of hyperglycemia  (8) the therapy of
T2DM aims to be individualized. The target is to achieve HbA1c<7%, having avoided glucose
levels great variations and episodes of hypoglycemia. In patients who do not respond to ther-
apy after three months on metforfim and a healthy lifestyle, a second antidiabetic drug should
be added (i.e. a sulfonylurea, thiazolidinedione, DPP-4 inhibitor or a GLP-1 receptor agonist)
or basal insulin. Patients taking basal insulin and still remaining uncontrolled have three op-
tions: switch on basal bolus therapy, mixted insulin therapy or add-on a GLP-1 receptor ag-
onist. 
GLP-1 receptor agonists, such as liraglutide, exenatide, lixisenatide and dulaglutide, de-
crease fasting and prosprandial glucose levels without the risk of hypoglycemia (12). They
imitate the action of GLP-1, a gut-derived hormone which promotes insulin action and sup-
presses glucagon (13).
Liraglutide promotes insulin secretion in a glucose depent way (so reduces the risk of hypo-
glycemia) and, in the same time, restricts glucagon secretion (14). It also reduces gastric
emptying, leading to the sense of hunger and to weigh loss (14).
A combination of basal insulin and GLP-1 analogue improves glycemic control since the two
components of this combination complete each other in a simultaneous regulation of both
prostprandial and fasting glucose levels (15). Particularly, basal insulin analogues have ad-
ditive affects to GLP-1 receptor agonists since they control nocturnal and fasting glucose,
lower the hypoglycemia risk compared to NPH and provoke a modest weight increase. On
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the other hand, GLP-1 receptor agonists have complementary actions to basal insulin ana-
logues, since they control postprandial glucose levels, they do not provoke hyproglycemia
and they decrease body weight (16). The combinations of liraglutide, exenatide, lixisenatide
and dulaglutide are confirmed. The ombination of weekly exenatide and insulin has not yet
been confirmed by the FDA.

Exenatide add-on insulin glargine has been shown to lead to better glycemic responses than
glucose levels achieved with insulin glargine alone, in patients with >9 years of diabetes (17).
It is also shown that patients taking insulin glargine alone gained weight, while those who
were added with exenatide too, lost weight. Those differences where more obvious in patients
with higher BMI, HbA1c and a longer duration of diabetes (17). Devries et al. have demon-
strated that adding detemir basal insulin to patients taking liraglutide and metformin led to a
greater decrease in HbA1c than in the patients taking only liraglutide and metformin (18).
Aroda et al, have also indicated that adding insulin degludec in liraglutide decreased HbA1c
level and body weight compared to liraglutide monotherapy (19). On the other hand, addition
of liraglutide to basal insulin was followed by a dramatic low to HbA1c and body weight rather
that basal insulin achieved all alone (20).

HbA1c and postprandial glucose levels decrease seemed to be greater when lixisanatide
was added in patients taking basal insulin with or without metformin (21) or when added to
the patients who took basal insulin with or without sulphonulourias than those who stayed to
basal insulin monotherapy (22). Riddle MC et al., have also demonstrated that lixisenatide
helps insulin action because it lowers the dose of basal insulin needed (23). The add-on of
lixisenatide achieved HbA1c<7% (without episode of hypoglycemia or weight gain) to a 29%
of patients who were treated with basal insulin, compared to only a 15,5 % of patients who
were treated with basal insulin and once daily rapid-acting insulin (24). Once weekly dulaglu-
tide versus placebo, both added to titrated daily insulin glargine, was found also to improve
glycemic control and weight loss, compared to placebo, after 28 weeks of treatment (25).

Fixed-dose combinations
IDegLira
Basal insulin plus Liraglutide fixed-dose (IDegLira) is a new treatment for use in combination
with oral glucose-lowering agents when these alone or combined with a GLP-1 receptor ag-
onist or basal insulin fail to regulate glucose levels in patients with T2DM. IDegLira injection
is once daily. Deglutec forms in the subcutaneous tissue multihexamers that are absorbed
by the circulation slowly and steadily (26). It is metabolized like human insulin (27). Its elim-
ination half-life (t1/2) is ~ 25 h, which is independent of dose and it is depended by the rate
of absorption from subcutaneous tissue (28). 
Liraglutide forms an heptameric form which is slowly absorbed in circulation and restricts the
action of DPP-4 (14) and its bioavility is ~55% (29). It is metabolized like large proteins. The
clearance of Liraglutide is calculated to be ~ 1.2 L/h and its plasma half life (t1/2) is about~
13h (29).
IDegLira is not recommended in moderate or final stage of renal dysfunction and hepatic
disease, because though Deglutec has no contraindications, Liraglutide use is restricted and
no studies have taken place with reference to IDeglira in hepatic disease (27).
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Therapeutic efficacy of IDegLira
Degludec/Liraglutide combination through the complementary mechanisms of action of basal
insulin and GLP-1 agonist may provide patients with improved glycaemic control (12). In this
combination, the GLP-1 analogue reduces the need for high dose of basal insulin, does not
suggest a lot of monitoring of glucose levels since it does not lead to hypoglycemia and helps
to lose weight (30). Add-on therapy with once daily subcutaneous insulin degludec/liraglutide
is an effective and generally well tolerated option for adult patients with inadequately con-
trolled type 2 diabetes, providing the benefits of improved glycaemic control and bodyweight
loss, while decreasing the risk of hypoglycaemia associated with insulin therapy (31).
DUAL I study has indicated a superiority of IDegLira to Liraglutide and a non inferiority to in-
sulin Deglutec, as to HbA1c decrease, after 26 weeks of treatment , in 1663 patients with
T2DM, treated already with metformin and/or pioglitazone (32).
Fewer participants taking IDegLira reported less gastrointestinal adverse events than Liraglu-
tide, while Deglutec showed a superiority. There was no difference between the three groups
as to safety. Serious adverse events occurred in 19 (2%) of 825 patients in the IDegLira
group, eight (2%) of 412 in the insulin degludec group, and 14 (3%) of 412 in the liraglutide
group. Moreover, add-on IDeglira led to reduction in mean systolic blood pressure (BP) of
1.8 mmHg from baseline in insulin-naïve patients, compared with 0.7 mmHg for add-on in-
sulin degludec and 2.7 mmHg for add-on liraglutide (27). In the DUAL II study, add-on
IDegLira noted a greater reduction in BP of insulin experienced T2DM patients than add-on
Deglutec itself (27).
DUAL I stydy has shown that at week 26, in insulin treatment naïve patients with T2DM add-
on IDegLira has achieved a higher reduce of HbA1c to <7% or <6,5% than with Deglutec or
Liraglutide alone with 81 and 70 % of add-on insulin degludec/liraglutide recipients achieving
these HbA1c targets vs. 65 and 47 % of add-on insulin degludec and 60 and 41 % of add-
on liraglutide recipients (32). IDeglira achieved a greater reduce in the mean bodyweight
than Deglutec or Liraglutide alone. The proportion of patients who achieved an HbA1c < 7.0
or < 6.5 % without bodyweight gain and/or hypoglycaemia was higher with add-on insulin
degludec/liraglutide than add-on insulin degludec(p< 0.0001) (32). At week 52, reduction of
HbA1c to <7% or <6,5% levels was significantly greater in add-on IDegLira than the other
two groups, and the proportion of patients who achieved an HbA1c < 7.0 or < 6.5 % without
bodyweight gain and/or hypoglycaemia was similar with add-on insulin degludec/liraglutide
and add-on insulin degludec (32).
DUAL III study has shown that in patients taking GLP-1 receptor agonist, had uncontrolled
diabetes and were switched to IDegLira, had greater reduction of HbA1c levels than in thse
who remained to GLP-1 agonist at week 26 (33). They had also greater reduction of the
mean FPG levels and the mean nine-point SMBG profiles (p<0.001). However, they had an
increase of body weight, comparatively to those who remained to GLP-1 therapy. 
DUAL IV study indicated that in diabetic patients taking sulphonylouria (+/- metformin) who
had uncontrolled glucose levels, an add-on IDegLira led to a higher decrease in FPG levels
and HbA1c than an add-on placebo at week 26 (34). They had also greater reduction of the
nine-point SMBG profiles than in those taking placebo, but the latter presented greater re-
duction of weight than those who swithed to IDegLira. 
DUAL II study compared the patients being badly controlled with basal insulin and metformin
with or without soulfonylourias or glinides who switched on IDegLira versus those who
switched to Deglutec (35). In week 26, patients taking IDegLira had a greater decrease in
HbA1c levels, greater reduction in mean FPG levels and body weight and of the nine-point
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SMBG levels than those taking Deglutec. 
DUAL V showed that diabetic patients treated with Glargine with uncontrolled diabetes who
switched on IDegLira, had a higher reduce in HbA1c and in body weight, rather than those
who remained to Glargine, but  the two groups did not have a statistically important difference
with reference to reduction of FPG levels (36). After 26 weeks, a significantly greater pro-
portion of add-on IDegLira  than glargine recipients achieved the HbA1c target of < 7.0 %
with significantly (p<0.001) greater proportions of patients in the IDegLira than in the insulin
glargine group achieving the two composite endpoints of an HbA1c target of <7.0 % without
hypoglycaemia or an HbA1c target of< 7.0 % without hypoglycaemia and bodyweight gain. 

Lixisenatide plus glargine
LixiLan
Lixisenatide plus glargine (LixiLan) is also a new fixed-dose combination which is prospec-
tively coming. Lixisenatide has been recently used in combination with basal insulin therapy
(37), (38) Short-acting exenatide appears more effective in controlling postprandial glucose
PPG (39), whereas long-acting preparations, such as liraglutide and once-weekly exenatide,
have greater effects on fasting hyperglycemia (40). Lixisenatide is a novel GLP-1RA that
shares the main features of these agents but has a profile of action that appears intermediate
between short-acting exenatide and longer-acting agents (40).  Lixisenatide is effective ad-
ministered once-daily, yet. retains the ability to reduce PPG, an effect associated with slowing
of gastric emptying (41). According to Rosenstock et al., LixiLan achieved a reduction of
HbA1c -1.7 % compared to only -1,3 % using glargine (42). In overweight patients with long-
standing uncontrolled type 2 diabetes despite several years on basal insulin and up to two
OADs iGlarLixi achieved superior improvements in glycemic control with beneficial effects
on body weight, no additional risk of hypoglycemia compared with iGlar, and low rate of gas-
trointestinal AEs compared to data from prior studies with lixisenatide (43). LixiLan is more
effective in achieving meaningful improvements in glycemic control than iGlar or Lixi alone,
reaching a normal HbA1c level of 6,5%, which was attained with no weight gain and without
increasing the risk of hypoglycemia, thus contrasting with the known outcomes in insulin
naïve patients with type 2 diabetes initiating basal insulin treatment (44).

Cost effectiveness of basal insulin / GLP-1 analogue
A°sa Ericsson et al. have indicated that IDegLira is estimated to be cost-effective compared
with commonly used intensification treatments for patients with T2DM uncontrolled with basal
insulin (45). Particularly, the analysis of IDegLira versus up-titrated basal insulin in patients
who had not achieved HbA1c control with basal insulin showed a QALY difference of 0.97
compared with both insulin glargine and NPH insulin. Althought IDegLira was more expen-
sive, the cost of complications were higher in these groups rather than with the combination
Degludec/Liraglutide. 
IDegLira was superior to basal bolus indicated a difference in QUALY 2.13, when compared
with Glargine or NPH, because it led to fewer complications, fewer hypoglycemic epeisodes
and less complexity of therapy. 
With reference to the comparison of cost between IDegLira versus the basal insulin and Li-
raglutide the overall cost associated with IDegLira was SEK3500 lower than with liraglutide
added to insulin glargine, suggesting that IDegLira treatment was dominant (45).
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Φυσιολογία και παθοφυσιολογία της μεταγευματικής ρύθμισης της γλυκόζης 

Όπως είναι γνωστό, εκτός από τις αιχμές έκκρισης της ινσουλίνης με τα γεύματα, τα β-κύτ-
ταρα εκκρίνουν συνεχώς και με σταθερό ρυθμό μικρές ποσότητες ινσουλίνης όλο το 24ωρο
(βασική ινσουλιναιμία). Η βασική έκκριση της ινσουλίνης είναι εξαιρετικά σημαντική για την
επίτευξη φυσιολογικής ομοιόστασης της γλυκόζης κατά τη διάρκεια του 24ώρου διότι κατα-
στέλλει την ενδογενή παραγωγή γλυκόζης από το ήπαρ και διατηρεί την ευγλυκαιμία στις πε-
ριόδους μεταξύ των γευμάτων και ιδιαίτερα κατά τη διάρκεια της νύχτας (Εικόνα 1). Η
ινσουλίνη καταστέλλει την ηπατική παραγωγή γλυκόζης: (1) με έμμεσους μηχανισμούς (κα-
ταστολή της έκκρισης γλυκαγόνης, καταστολή της λιπόλυσης στο λιπώδη ιστό και της πρω-
τεόλυσης στο μυϊκό ιστό και μείωση των υποστρωμάτων της γλυκονεογένεσης, καθώς και
μέσω του υποθαλάμου, (2) με άμεσους μηχανισμούς (μεταβολές στη δραστικότητα των εν-
ζύμων ρύθμισης της γλυκονεογένεσης). 

Στον σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (ΣΔ2) η βασική έκκριση ινσουλίνης υπολείπεται και τα επί-
πεδα γλυκαγόνης και ελεύθερων λιπαρών οξέων νηστείας είναι υψηλά με αποτέλεσμα η ηπα-
τική παραγωγή γλυκόζης να αυξάνει. Η χορήγηση αναλόγων ινσουλίνης βραδείας δράσης
καταστέλλει την αυξημένη παραγωγή γλυκόζης με άμεση δράση στο ήπαρ και έμμεσα με μεί-
ωση της γλυκαγόνης και της λιπόλυσης. Γι αυτό το λόγο, οι αλγόριθμοι της Αμερικανικής και
της Ευρωπαϊκής Εταιρείας για την θεραπευτική αντιμετώπιση του ΣΔ2 (ADA/EASD 2017)
αλλά και της Ελληνικής Διαβητολογικής Εταιρείας (Κατευθυντήριες Οδηγίες για τη Διαχείριση
του Διαβητικού Ασθενούς 2017) συστήνουν την έγκαιρη προσθήκη βασικής ινσουλίνης στα
αντιδιαβητικά δισκία (ακόμα και σε δεύτερο στάδιο μετά τη μετφορμίνη) αν αυτά αποτύχουν
να διατηρήσουν την HbA1c<7%. 

Μετά τα γεύματα, οι μηχανισμοί ρύθμισης της ομοιόστασης της γλυκόζης είναι πιο περίπλο-
κοι και αφορούν έναν εξαιρετικά συντονισμένο συνδυασμό της έκκρισης και της δράσης της
ινσουλίνης στους ιστούς-στόχους. Η έκκριση της ινσουλίνης αυξάνει ταχύτατα με την
έναρξη του γεύματος και φτάνει στο μέγιστο μέσα σε 45 περίπου λεπτά. Η άμεση ανταπό-
κριση των β-κυττάρων στην είσοδο της γλυκόζης στην κυκλοφορία μετά την απορρόφηση
από τον γαστρεντερικό σωλήνα και η ταχύτατη αύξηση της ινσουλίνης παίζουν καθοριστικό
ρόλο στον έλεγχο της μεταγευματικής υπεργλυκαιμίας διότι: (1) εξασφαλίζουν χαμηλές δια-
κυμάνσεις των επιπέδων της γλυκόζης στην κυκλοφορία κατά τη μεταγευματική περίοδο, (2)
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καταστέλλουν ταχύτατα την έκκριση γλυκαγόνης από τα α-κύτταρα με τοπικό (παρακρινικό)
μηχανισμό στα νησίδια, (3) καταστέλλουν την ενδογενή παραγωγή γλυκόζης, (4) αυξάνουν
τη δραστικότητα της λιποπρωτεϊνικής λιπάσης η οποία καθαίρει τα τριγλυκερίδια του γεύματος
από την κυκλοφορία και καταστέλλουν την ορμονο-ευαίσθητη λιπάση και την ενδογενή λπό-
λυση, (5) εξασφαλίζουν την σταδιακή αύξηση της κατανάλωσης της γλυκόζης από τον μυϊκό
ιστό με αποτέλεσμα την επάνοδο της γλυκόζης στα φυσιολογικά (προγευματικά) επίπεδα
μέσα σε 3-4 ώρες μετά το γεύμα (Εικόνα 2). Στην εξασφάλιση της ευγλυκαιμίας μετά το
γεύμα, σημαντικό ρόλο παίζει και η αύξηση της έκκρισης του GLP-1 η οποία διευκολύνει την
γλυκοζο-εξαρτώμενη αύξηση της ινσουλίνης ενώ παράλληλα ρυθμίζει τον ρυθμό της γαστρι-
κής κένωσης ώστε να επιτυγχάνεται σταδιακή (κατά ώσεις) και όχι μαζική είσοδος των τρο-
φών στον γαστρεντερικό σωλήνα. 

Η δράση της ινσουλίνης κατά την μεταγευματική περίοδο έχει να κάνει κυρίως με την αύ-
ξηση της κατανάλωσης γλυκόζης από τον μυϊκό ιστό (80%) και πολύ λιγότερο από τον λι-
πώδη (20%). Καθοριστική σημασία για την δράση της ινσουλίνης στον μυϊκό ιστό μετά το
γεύμα έχει η καταστολή της λιπόλυσης στον λιπώδη ιστό και η μείωση των συγκεντρώσεων
των ελεύθερων λιπαρών οξέων στο αίμα. 

Η παθοφυσιολογία της μεταγευματικής υπεργλυκαιμίας διαφέρει στους δυο τύπους δια-
βήτη. Στον σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 (ΣΔ1) οφείλεται αποκλειστικά σε απόλυτη έλλειψη
ινσουλίνης λόγω καταστροφής των β-κυττάρων με ανοσοποιητικό μηχανισμό. Στο ΣΔ2, η με-
ταγευματική υπεργλυκαιμία οφείλεται: 

(1) Σε διαταραχή στην έκκριση της ινσουλίνης με παθολογική ανταπόκριση των β-κυττάρων
στα ερεθίσματα (γλυκόζη, αμινοξέα και ελεύθερα λιπαρά οξέα). Η έκκριση της ινσουλίνης
στην αρχή του γεύματος καθυστερεί (κατάργηση της πρώτης φάσης) με αποτέλεσμα την αύ-
ξηση της δεύτερης φάσης και τη δημιουργία υπερινσουλιναιμίας (Εικόνα 3). Η σημασία της
πρώτης φάσης έκκρισης της ινσουλίνης αποδείχθηκε σε ασθενείς με ΣΔ2, στους οποίους
χορηγήθηκε νατεγλινίδη (εκκριταγωγό της ινσουλίνης με ταχεία ανταπόκριση) με αποτέλεσμα
τη μείωση της μεταγευματικής υπεργλυκαιμίας.και την καταστολή της ενδογενούς λιπόλυσης
στον λιπώδη ιστό. 

(2) Στην αντίσταση των ιστών (κυρίως του μυϊκού) στην ινσουλίνη η οποία οφείλεται σε με-
γάλο βαθμό στην αύξηση της λιπόλυσης στον λιπώδη ιστό με επακόλουθη αύξηση των επι-
πέδων των ελεύθερων λιπαρών οξέων στο αίμα. 

Ρύθμιση της μεταγευματικής υπεργλυκαιμίας

Οι στρατηγικές για τη βελτίωση της μεταγευματικής υπεργλυκαιμίας στον ΣΔ είναι:
1. Σταδιακή προσθήκη αναλόγων ινσουλίνης ταχείας δράσης 
2. Ανάλογα ινσουλίνης ταχύτερης απορρόφησης και δράσης
3. Ανάλογα GLP-1 (τα γευματικά αλλά και τα μακράς δράσης)
4. Αναστολείς των α-γλυκοσιδασών (ακαρβόζη) 

Όσον αφορά τη χορήγηση ινσουλίνης στον ΣΔ1 και ΣΔ2, η ρύθμιση της μεταγευματικής υπερ-
γλυκαιμίας προϋποθέτει τη σωστή δόση (ανάλογα με το γεύμα) και τον σωστό χρόνο χο-
ρήγησης της γευματικής ινσουλίνης.  Οι μηχανισμοί με τους οποίους η ινσουλίνη μειώνει τα
επίπεδα γλυκόζης είναι: (1) η βασική ινσουλίνη μειώνει την υπεργλυκαιμία νηστείας με κατα-
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στολή της ενδογενούς παραγωγής γλυκόζης στο ήπαρ και μείωση της λιπόλυσης στον λι-
πώδη ιστό, (2) η ινσουλίνη ταχείας δράσης μειώνει την μεταγευματική υπεργλυκαιμία με αύ-
ξηση της κατανάλωσης γλυκόζης στον μυϊκό κυρίως ιστό και μείωση της λιπόλυσης στον
λιπώδη ιστό (Εικόνα 4).

Ταχείας δράσης (γευματικές) ινσουλίνες είναι: 
(1) η ανθρώπινη ινσουλίνη η οποία παράγεται βιοσυνθετικά και το μόριο της είναι ταυτό-
σημο με την ενδογενή ινσουλίνη. Μειονέκτημα είναι η αργή απορρόφηση από τον υποδόριο
ιστό μετά την ένεση (τα μόρια της ινσουλίνης βρίσκονται στο ενέσιμο διάλυμα υπό μορφή
εξαμερών) με αποτέλεσμα η φαρμακοκινητική της να διαφέρει από την κινητική της ενδογε-
νούς ινσουλίνης στην κυκλοφορία μετά το γεύμα (Εικόνα 5) και επομένως η χρήση της για
την κάλυψη των γευμάτων να είναι προβληματική. Για να επιτύχει κανείς ικανοποιητικό απο-
τέλεσμα με την ανθρώπινη ινσουλίνη πρέπει να τη χορηγήσει 30 ή και 60 λεπτά πριν από το
γεύμα (Εικόνα 6) με κίνδυνο προ-γευματικής υπογλυκαιμίας. Επίσης, η μεγάλη διάρκεια δρά-
σης (άνω των 6 ωρών ανάλογα με τη δόση) προδιαθέτει σε μεταγευματικές υπογλυκαιμίες.

(2) Τα ανάλογα ινσουλίνης ταχείας δράσης έχουν προκύψει από την αντικατάσταση ορι-
σμένων αμινοξέων στο μόριο της ινσουλίνης με άλλα τα οποία δεν έχουν πολικότητα με απο-
τέλεσμα την απουσία εξαμερών στο ενέσιμο διάλυμα και την ταχύτερη απορρόφηση από τον
υποδόριο ιστό μετά την ένεση (Εικόνα 8). Τα πλεονεκτήματα των αναλόγων ταχείας δράσης
έναντι της ανθρώπινης ινσουλίνης είναι: (α) Χορηγούνται στην αρχή του γεύματος, (β) μι-
μούνται σχεδόν το φυσιολογικό προφίλ της ινσουλίνης, (γ) επιτυγχάνουν σχεδόν φυσιολογική
γλυκαιμική ρύθμιση μετά το γεύμα και (δ) μειώνουν τον κίνδυνο υπογλυκαιμίας στα διαστή-
ματα μεταξύ των γευμάτων. 

Εάν η βασική ινσουλίνη επιτύχει να ρυθμίσει την γλυκόζη νηστείας αλλά αποτύχει να μειώσει
την HbA1c<7% (ένδειξη ότι αυξάνουν οι μεταγευματικές τιμές γλυκόζης) προστίθεται στο θε-
ραπευτικό σχήμα μια ένεση αναλόγου ταχείας δράσης πριν το κύριο γεύμα της ημέρας (basal
plus). Επί αποτυχίας αυτού του σχήματος προχωράμε σε πλήρη εντατικοποίηση (basal bolus)
με μια ένεση αναλόγου ταχείας δράσης πριν από κάθε κύριο γεύμα. Λόγω του φυσιολογικού
φαρμακοκινητικού τους προφίλ τα ανάλογα ταχείας δράσης είναι πολύ πιο δραστικά από την
ανθρώπινη ινσουλίνη. Δεν υπάρχουν κανόνες για την δοσολογία η οποία πρέπει να εξατομι-
κεύεται (εξαρτάται από το είδος του φαγητού, την φυσική κατάσταση, την ηλικία, την ώρα της
ημέρας κλπ). Μια γενική σύσταση για να αρχίσει κανείς τη θεραπεία είναι 4 μονάδες αναλό-
γου, ή 0.1 μονάδες ανά χιλιόγραμμο βάρους σώματος ή το 10% της δόσης της βασικής ιν-
σουλίνης ανά γεύμα. 

Σημαντικός παράγων διακύμανσης των επιπέδων της ινσουλίνης στην κυκλοφορία μετά την
ένεση (ο οποίος καθορίζει σε μεγάλο βαθμό και τις μεταγευματικές διακυμάνσεις της γλυκό-
ζης) είναι η ταχύτητα απορρόφησης από τον υποδόριο ιστό η οποία επηρεάζεται από πολ-
λούς παράγοντες (Εικόνα 9). Τονίζεται ιδιαίτερα η λιπο-ϋπερτροφία η οποία είναι αρκετά
συχνή σε ασθενείς που κάνουν εντατικοποιημένα σχήματα ινσουλινοθεραπείας. 

(3) Τελευταία, αναπτύσσονται σκευάσματα γευματικών ινσουλινών με υπερ-ταχεία δράση

η οποία εξασφαλίζεται με την αύξηση της ταχύτητας απορρόφησης από τον υποδόριο ιστό
μετά την ένεση. Μηχανιστικοί τρόποι οι οποίοι δοκιμάζονται ώστε να αυξηθεί η ταχύτητα
απορρόφησης της ινσουλίνης είναι η τοπική αύξηση της ροής του αίματος στην περιοχή της
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ένεσης, η χρησιμοποίηση ειδικών μικρο-βελονών ώστε να χορηγείται η ινσουλίνη στο χόριο
αντί στον υποδόριο ιστό, η εισπνεόμενη ινσουλίνη και η χορήγηση της ινσουλίνης διαδερμικά
υπό πίεση με συσκευές (jet injectors) αντί για βελόνες. Άλλες προσπάθειες αφορούν την
προσθήκη εκδόχων στο ενέσιμο διάλυμα τα οποία βοηθούν να διατηρούνται τα μόρια της ιν-
σουλίνης σε μορφή μονομερών εξασφαλίζοντας την άμεση απορρόφηση τους μετά την ένεση,
έχει δε δοκιμασθεί και η προσθήκη υαλουρονιδάσης η οποία διευκολύνει τη διάχυση από τον
υποδόριο ιστό προς την κυκλοφορία. 

Πρόσφατα, αναπτύχθηκε η πρώτη υπερ-ταχείας δράσης ινσουλίνη “faster-acting insulin as-
part”  με την προσθήκη εκδόχων (L-αργινίνη και νιασιναμίδη). Το νέο αυτό σκεύασμα δοκι-
μάσθηκε σε ασθενείς με ΣΔ1 και έδειξε ταχύτατη αύξηση της ινσουλίνης στην κυκλοφορία
(μέσα σε 30 λεπτά μετά την ένεση) και απόλυτα φυσιολογικό φαρμακοκινητικό προφίλ καθώς
και μεγαλύτερη μείωση της μεταγευματικής υπεργλυκαιμίας σε σύγκριση με τα ανάλογα ιν-
σουλίνης ταχείας δράσης.  

Στις θεραπευτικές επιλογές υπάρχουν και τα μίγματα ινσουλίνης τα οποία είναι ανάμιξη δυο
ινσουλινών μέσα στο ίδιο διάλυμα, της ΝΡΗ (ινσουλίνη ενδιάμεσης δράσης) και ενός αναλό-
γου ταχείας δράσης. Το γεγονός όμως ότι συνυπάρχουν δυο ινσουλίνες με εντελώς διαφο-
ρετική φαρμακοκινητική και φαρμακοδυναμική συμπεριφορά, κάνει τα μίγματα εξαιρετικά
δύσχρηστα στην κλινική πράξη. Ενώ η συνχορήγηση αναλόγων βασικής ινσουλίνης και ανα-
λόγων ινσουλίνης ταχείας δράσης έχει αποδειχθεί εξαιρετικά δραστική στα εντατικοποιημένα
σχήματα, δεν ισχύει το ίδιο με τα μίγματα ινσουλίνης. Η ΝΡΗ είναι ινσουλίνη με 12ωρη διάρ-
κεια και επομένως πρέπει να χορηγείται το λιγότερο δυο φορές την ημέρα (πρωί και βράδυ).
Επίσης, η ΝΡΗ απέχει πολύ από το να χαρακτηρισθεί βασική διότι έχει κορυφή δράσης η
οποία είναι 4-6 ώρες μετά την χορήγηση και επομένως προδιαθέτει σε υπογλυκαιμίες πολλές
ώρες μετά το γεύμα (Εικόνα 9). Τα μειονεκτήματα των μιγμάτων ινσουλίνης είναι σημαντικά:
(1) το μη φυσιολογικό φαρμακοκινητικό και φαρμακοδυναμικό προφίλ οδηγεί σε υπερινσου-
λιναιμία, αύξηση του κινδύνου σοβαρών υπογλυκαιμιών (το μεσημέρι αλλά και την νύχτα
κατά τη διάρκεια του ύπνου οι οποίες είναι ιδιαίτερα επικίνδυνες) και αύξηση του βάρους σώ-
ματος, (2) δεν είναι εύκολη η τιτλοποίηση για την επίτευξη του στόχου της γλυκαιμικής ρύθ-
μισης. Για παράδειγμα, για να τιτλοποιήσουμε μια ένεση μίγματος πριν το βραδινό γεύμα, η
μεν ΝΡΗ θα πρέπει να τιτλοποιηθεί με βάση τις πρωϊνές τιμές γλυκόζης νηστείας το δε ανά-
λογο ταχείας δράσης με βάση τις μεταγευματικές τιμές γλυκόζης. Αυτό όμως είναι πρακτικά
αδύνατο όταν στην ίδια δόση παίρνει κανείς και τις δυο ινσουλίνες συγχρόνως. (3) Η συνύ-
παρξη και των δυο ινσουλινών στο ίδιο διάλυμα δημιουργεί ίζημα και απαιτείται εξαιρετικά
καλή ανάμιξη πριν την ένεση. Σε αντίθετη περίπτωση η δόση των ινσουλινών την οποία λαμ-
βάνει ο ασθενής μπορεί να αλλάζει από τη μια ένεση στην άλλη με ολέθρια αποτελέσματα
για την γλυκαιμική ρύθμιση.  

Τα μίγματα ινσουλίνης μπορεί να είναι χρήσιμα σε ορισμένες περιπτώσεις στις οποίες ο ασθε-
νής: (1) έχει καθορισμένα ωράρια γευμάτων, σταθερές διατροφικές συνήθειες, χωρίς ιδιαίτερα
μεταβαλλόμενες ποσότητες υδατανθράκων στα γεύματα, (2) έχει μη μεταβαλλόμενες δρα-
στηριότητες από μέρα σε μέρα, με σταθερά και προβλέψιμα ωράρια εξόδου, κίνησης και
απασχόλησης, (3) είναι άτομο μεγάλης ηλικίας όπου οι στόχοι της HbA1c δεν είναι ιδιαίτερα
χαμηλοί. 
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Θεραπευτικές επιλογές για τη διαχείριση της υπεργλυκαιμίας στο ΣΔ2

Όσον αφορά τη ρύθμιση της συνολικής υπεργλυκαιμίας κατά τη διάρκεια του 24ώρου, τρείς
παράγοντες πρέπει να λαμβάνονται υπόψη: (1) η βασική υπεργλυκαιμία, (2) η μεταγευματική
υπεργλυκαιμία, (3) η διακύμανση των επιπέδων της γλυκόζης στο αίμα στο 24ωρο. Αν και η
HbA1c έχει καθιερωθεί στο ΣΔ2 ως ο κύριος δείκτης του βαθμού έκθεσης των ιστών στη γλυ-
κόζη, η μέτρηση της δε δίνει ειδικές πληροφορίες για το ποιος από τους τρείς αυτούς παρά-
γοντες ευθύνεται περισσότερο για τη μεταβολική απορρύθμιση σε κάθε ασθενή ώστε να
σχεδιασθεί εξατομικευμένη και αποτελεσματική θεραπεία. Μελέτες σε ασθενείς με ΣΔ2 έδει-
ξαν ότι: (1) όταν η ΗbA1c είναι <8%, η συνεισφορά της μεταγευματικής υπεργλυκαιμίας στη
συνολική υπεργλυκαιμία είναι πιο σημαντική από τη συνεισφορά της βασικής υπεργλυκαι-
μίας, (2) όταν η HbA1c είναι 8-9% η μεταγευματική και η βασική υπεργλυκαιμία συμμετέχουν
ισότιμα (3) σε HbA1c>9% η συνεισφορά της βασικής υπεργλυκαιμίας υπερέχει. Οι πληρο-
φορίες αυτές είναι κλινικά χρήσιμες για τις αποφάσεις των θεραπευτικών επιλογών στην
έναρξη της θεραπείας ασθενών με ΣΔ2. 

Σε αστοχία των αντι-διαβητικών δισκίων να ρυθμίσουν τη γλυκόζη, ο κλασσικός τρόπος εν-
τατικοποίησης της θεραπείας είναι με την προσθήκη βασικής ινσουλίνης. Επί αποτυχίας
αυτού του συνδυασμού, η κλασσική επιλογή (σύμφωνα με τους αλγόριθμους της Ελληνικής
Διαβητολογικής Εταιρείας 2017 και των ADA/EASD 2017) είναι η προσθήκη αναλόγων ιν-
σουλίνης ταχείας δράσης (lispro, glulisine, aspart) αρχικά μια φορά πριν το κύριο γεύμα
(basal plus) και στη συνέχεια σε πλήρη εντατικοποίηση με τη χορήγηση τους πριν από όλα
τα γεύματα (basal bolus). Η σύγχρονη και πιο ασφαλής εναλλακτική λύση σε αυτό το συν-
δυασμό είναι η προσθήκη αναλόγων του GLP1 στη βασική ινσουλίνη αντί των αναλόγων ιν-
σουλίνης ταχείας δράσης. 

Συμπερασματικά, σήμερα υπάρχουν εξαιρετικές κατηγορίες φαρμάκων οι συνδυασμοί των
οποίων μπορούν να πετύχουν άριστη ρύθμιση στο ΣΔ2. Σημαντικό όμως είναι να θυμόμαστε
ότι: (1) τα θεμέλια για την επιτυχία όλων των θεραπευτικών επιλογών είναι η δίαιτα και η
άσκηση (2) αν και οι αλγόριθμοι προσφέρουν σημαντική βοήθεια στις θεραπευτικές επιλογές,
εκείνο που έχει τη μεγαλύτερη σημασία είναι η εξατομίκευση της θεραπείας. Η καλή γνώση
των παθοφυσιολογικών μηχανισμών σε κάθε στάδιο του ΣΔ2 και των ιδιαιτεροτήτων κάθε
διαβητικού ασθενούς είναι εκείνα που θα συμβάλλουν καθοριστικά στην επιλογή των κατάλ-
ληλων θεραπευτικών συνδυασμών, οι οποίοι θα οδηγήσουν σε καλή μεταβολική ρύθμιση και
αποφυγή των χρόνιων επιπλοκών.   
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Κλινική φαρμακολογία των αντιαρρυθμικών φαρμάκων
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Σχολής Πανεπιστημίου Ιωαννίνων

Σοφία Π. Πλακούτση

Νοσηλεύτρια Τ.Ε. Αιμοδυναμικού Εργαστηρίου Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων,

Μεταπτυχιακή Φοιτήτρια Πανεπιστημίου Ιωαννίνων

Εισαγωγή

Οι καρδιακές αρρυθμίες αποτελούν σημαντική αιτία νοσηρότητας και θνητότητας στον ανα-
πτυγμένο κόσμο και συμβάλλουν στην περιπλοκότητα της αντιμετώπισης ασθενών με καρ-
διαγγειακά νοσήματα αλλά και ασθενών με οξέα παθολογικά προβλήματα. Παρά την
εκτεταμένη εφαρμογή επεμβατικών μεθόδων όπως της κατάλυσης και της εμφύτευσης απι-
νιδιστών και βηματοδοτών στην αντιμετώπιση αρρυθμιών, η χρήση αντιαρρυθμικών φαρμά-
κων (ΑΦ) συνεχίζει να αποτελεί σημαντική θεραπευτική μέθοδο, είτε μεμονωμένα είτε
συμπληρωματικά στις προαναφερθείσες επεμβατικές στρατηγικές. Επίσης, πολύ χρήσιμη
είναι η χορήγηση ΑΦ σε επείγουσες καταστάσεις όπου η άμεση εφαρμογή επεμβατικών με-
θόδων είναι ανέφικτη.
Τα ΑΦ χρησιμοποιούνται κυρίως για τον τερματισμό καρδιακών αρρυθμιών αλλά και για την
πρόληψη υποτροπής αυτών καθώς και για την επιβράδυνση της καρδιακής συχνότητας στη
διάρκεια τους. Σπανιότερα, ΑΦ χορηγούνται για έλεγχο συμπτωμάτων. Επίσης μερικά από
αυτά διευκολύνουν την ηλεκτρική ανάταξη αρρυθμιών. Τα περισσότερα από τα κλασσικά ΑΦ
δρουν μπλοκάροντας ιοντικά κανάλια στα καρδιομυοκύτταρα ή αλληλεπιδρώντας με μεμ-
βρανικούς υποδοχείς που ρυθμίζουν ηλεκτροφυσιολογικές ιδιότητες.  

Περιορισμοί στη Χρήση Αντιαρρυθμικών Φαρμάκων

Γενικά τα ΑΦ έχουν περιορισμένη αποτελεσματικότητα. Δηλαδή ακόμα και αν δίνονται με κα-
τάλληλη ένδειξη στη σωστή δόση μπορεί να αποτύχουν στο κλινικό αποτέλεσμα. Επίσης η
διατήρηση σταθερών θεραπευτικών επιπέδων για πολλά από αυτά είναι δύσκολη. Επιπλέον,
έχουν συχνές παρενέργειες και ανεπιθύμητες δράσεις οπότε χρειάζεται τακτική παρακολού-
θηση κατά τη διάρκεια χορήγησής τους. Άλλη μια ‘σκοτεινή πλευρά’ των ΑΦ είναι η δυνητική
προαρρυθμική τους δράση. Συγκεκριμένα, πολλά ΑΦ μπορεί μερικές φορές να επιδεινώσουν
ή να προκαλέσουν αρρυθμίες ιδίως σε ασθενείς με δομικές καρδιοπάθειες. Αυτή η προαρ-
ρυθμική δράση αποτελεί σημαντικό εμπόδιο στην ευρεία χρήση των ΑΦ.   

Κλινική Ταξινόμηση

Σε αυτή την ταξινόμηση τα ΑΦ χωρίζονται σε 3 ομάδες σύμφωνα με τα κύρια σημεία δράσης
στην άθικτη καρδιά.
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Ηλεκτροφυσιολογική Ταξινόμηση Vaughan Williams
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Αντιαρρυθμικά Κλάσης Ia

Χρησιμοποιούνται κυρίως για την αντιμετώπιση κολπικών ταχυαρρυθμιών. Η κινιδίνη φαίνεται
να έχει θέση σε υπερκοιλιακές και κοιλιακές ταχυκαρδίες επί συνδρόμου Brugada και κακοή-
θους συνδρόμου J wave. H προκαϊναμίδη είναι χρήσιμη επί συνδρόμου προδιέγερσης WPW
(μειώνει την αγωγή σε παραπληρωματικά δεμάτια) ενώ δρα και σε κοιλιακές ταχυκαρδίες. Η
δισοπυραμίδη λόγω ισχυρής βαγολυτικής δράσης είναι χρήσιμη σε βαγοτονική κολπική μαρ-
μαρυγή.
Τα ΑΦ κλάσης Ia Έχουν μέτριο κίνδυνο προαρρυθμίας λόγω διευκόλυνσης επανεισόδου
από επιβράδυνση της αγωγής ή λόγω ριπιδοειδούς κοιλιακής ταχυκαρδίας (torsades de
pointes) εξαιτίας παράτασης εκπόλωσης/επαναπόλωσης. Αντενδείκνυνται σε δομική καρδιο-
πάθεια περιλαμβανομένων υπερτροφίας αριστερής κοιλίας και ενεργού στεφανιαίας νόσου.

Κύριες παρενέργειες
Κινιδίνη: γαστρεντερικές διαταραχές, διάρροια, εξάνθημα, θρομβοπενία, ηπατίτιδα, παράταση
QT, Torsades de pointes.
Δισοπυραμίδη: Λόγω αντιχολινεργικής δράσης, φούσκωμα, δυσκοιλιότητα, κατακράτηση
ούρων, ξηροστομία, επιδείνωση γλαυκώματος. Σπανιότερα υπογλυκαιμία, Torsades de
pointes.
Προκαϊναμίδη: ναυτία, ανορεξία, εμετός, εξάνθημα. Ενδοφλεβίως προκαλεί υπόταση. Αντί-
δραση που μοιάζει με συστηματικό ερυθηματώδη λύκο είναι συχνή σε χρόνια χρήση. Παρά-
ταση QT, σπανιότερα Torsades de pointes.

Αντιαρρυθμικά Κλάσης Ib

Οι δράση τους είναι πιο εκσεσημασμένη σε εκπολωμένους ιστούς ή σε υψηλές καρδιακές
συχνότητες όπως συμβαίνει σε ταχυαρρυθμίες (use dependence). Δεν παρατείνουν το QT
διάστημα και έχουν μικρό κίνδυνο προαρρυθμίας. Η λιδοκαΐνη είναι χρήσιμη σε κοιλιακές τα-
χυκαρδίες από ενεργό ισχαιμία όπως μετεμφραγματικά. Η μεξιλετίνη θεωρείται η p.os. μορφή
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της λιδοκαΐνης και χρησιμοποιείται σπάνια σε κοιλιακές αρρυθμίες και στο σύνδρομο LQT3.
Η φαινυτοΐνη είναι χρήσιμη σε υπερκοιλιακές και κοιλιακές ταχυκαρδίες από τοξικό δακτυλι-
τιδισμό.

Κύριες παρενέργειες
Λιδοκαΐνη: Τοξικότητα στο ΚΝΣ όπως σπασμοί, αναπνευστική καταστολή, κώμα. Βραδυκαρ-
δία, επιτάχυνση της κοιλιακής ανταπόκρισης σε κολπική μρμαρυγή/πτερυγισμό. 
Μεξιλετίνη: Γαστρεντερικές διαταραχές όπως ναυτία, στομαχόπονος, εμετός, διάρροια. Θό-
λωση όρασης, τρόμος, πονοκέφαλος, αταξία, σύγχυση.
Φαινυτοΐνη: Καταστολή ΚΝΣ, υπόταση, κολποκοιλιακός αποκλεισμός, αιματολογικές διατα-
ραχές, νέκρωση δέρματος, σύνδρομο Stevens-Johnson. 

Αντιαρρυθμικά Κλάσης Ic

Προκαλούν σημαντική αύξηση τα διάρκειας του δυναμικού ενεργείας στους κόλπους σε υψη-
λές συχνότητες οπότε είναι χρήσιμα σε κολπικές ταχυκαρδίες, κολπική μαρμαρυγή αλλά και
σε υπερκοιλιακές ταχυκαρδίες. Επίσης χρησιμοποιούνται σε σύνδρομα προδιέγερσης- WPW
και σε καλοήθεις κοιλιακές ταχυκαρδίες χωρίς δομική καρδιοπάθεια όπως χώρου εξόδου δε-
ξιάς ή αριστερής κοιλίας. Η φλεκαϊνίδη έχει ένδειξη και στην κατεχολαμινεργική πολύμορφη
κοιλιακή ταχυκαρδία. Η προπαφαινόνη έχει και ήπιες δράσεις β-αναστολέα. Αντενδείκνυνται
σε ασθενείς με δομική καρδιοπάθεια όπως καρδιακή ανεπάρκεια, στεφανιαία νόσο, υπερ-
τροφία αριστερής κοιλίας γιατί εμφανίζεται προαρρυθμική δράση. Επίσης αντενδείκνυνται σε
ασθενείς με σύνδρομο Brugada. Προσοχή σε νόσο φλεβοκόμβου και διαταραχές αγωγής.
Επειδή μπορεί να αυξήσουν την κοιλιακή συχνότητα σε κολπικό πτερυγισμό συνιστάται ο
συνδυασμός τους με παράγοντες που μπλοκάρουν τον κολποκοιλιακό κόμβο.

Κύριες παρενέργειες
Φλεκαϊνίδη: Προαρρυθμία, επιδείνωση καρδιακής ανεπάρκειας, διαταραχές αγωγής, αύξηση
ουδών βηματοδότησης σε ασθενείς με βηματοδότη, θόλωση όρασης, ζάλη, παραισθησίες,
πονοκέφαλος, ναυτία, δυσκοιλιότητα.
Προπαφαινόνη: Προαρρυθμία, επιδείνωση καρδιακής ανεπάρκειας, διαταραχές αγωγής, αύ-
ξηση ουδών βηματοδότησης σε ασθενείς με βηματοδότη, διαταραχή γεύσης, ναυτία, ζάλη,
δύσπνοια, θόλωση όρασης.

Αντιαρρυθμικά Κλάσης ΙΙ

Πρόκειται για τους β-αναστολείς. Για αντιαρρυθμική χρήση προτιμώνται β1 εκλεκτικοί ανα-
στολείς. Χρησιμοποιούνται σε πολλές αρρυθμίες όπως σε υπερκοιλιακές ταχυκαρδίες, κολ-
πικές ταχυκαρδίες, κολπική μαρμαρυγή και πτερυγισμό, σύνδρομα συγγενούς μακρού QT
(κυρίως LQT1, LQT2), κοιλιακές ταχυκαρδίες κυρίως ισχαιμικής αιτιολογίας, πρόληψη αιφνι-
δίου θανάτου στην ισχαιμική καρδιακή ανεπάρκεια, καλοήθεις κοιλιακές ταχυκαρδίες χώρων
εξόδου. Επίσης έχει ένδειξη στην κατεχολαμινεργική πολύμορφη κοιλιακή ταχυκαρδία. Αν-
τενδείκνυνται σε βρδυκαρδία, προχωρημένους κολποκοιλιακούς αποκλεισμούς, υπόταση,
οξεία καρδιακή ανεπάρκεια, βρογχικό άσθμα, αγγειοσυσπαστική στηθάγχη (Prinzmetal), κρι-
τική ισχαιμία κάτω άκρων, σύνδρομο Reynaud. 

Κύριες παρενέργειες: κόπωση – αδυναμία κάτω άκρων, κατάθλιψη, αυπνία, στυτική δυσλει-
τουργία, βραδυκαρδία, επιδείνωση βρογχόσπασμου.
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Αντιαρρυθμικά Κλάσης ΙΙΙ

Αυξάνουν τη διάρκεια του δυναμικού ενεργείας κυρίως σε χαμηλές καρδιακές συχνότητες
(reverse use dependence) και αυξάνουν επίσης τη διάρκεια της επαναπόλωσης άρα παρα-
τείνουν το QT διάστημα. Αυξάνουν τον κίνδυνο προαρρυθμίας λόγω όψιμων μετεκπολώσεων
και συνοδού επανεισόδου σχετιζόμενης με εκσεσημασμένη ετερογένεια στην παράταση της
επαναπόλωσης. Η αμιωδαρόνη έχει πολύ μικρότερο κίνδυνο προαρρυθμίας γιατί παρατείνει
την επαναπόλωση ομοιογενώς στο μυοκάρδιο. 

Αμιωδαρόνη

Η αμιωδαρόνη έχει ιδιότητες και από τις 4 κλάσεις αντιαρρυθμικών φαρμάκων. Ομοιάζει δο-
μικά με τη θυροξίνη. Αυξάνει την ανερέθιστη περίοδο σε όλους τους καρδιακούς ιστούς ενώ
παρατείνει το  QT διάστημα χωρίς να έχει ιδιαίτερη προαρρυθμική δράση. Χρησιμοποιείται
κυρίως για ανάταξη και προφύλαξη από υποτροπή κολπικής μαρμαρυγής, κολπικού πτερυ-
γισμού, υπερκοιλιακών ταχυκαρδιών αλλά και κοιλιακών ταχυκαρδιών. Έχει ένδειξη και σε
παραπληρωματικά δεμάτια – WPW καθώς και σε κολπικές ταχυκαρδίες. Περιλαμβάνεται στα
πρωτόκολλα καρδιακής ανακοπής που προκαλείται από κοιλιακή μαρμαρυγή. Σπανιότερα
χρησιμοποιείται μόνη ή σε συνδυασμό για έλεγχο καρδιακής συχνότητας π.χ. σε μόνιμη κολ-
πική μαρμαρυγή όταν οι παράγοντες που μπλοκάρουν τον κολποκοιλιακό κόμβο αντενδεί-
κνυνται ή αποτυγχάνουν. Γενικά μπορεί να συγχορηγείται με β-αναστολείς ή ΑΦ κλάσης IV.
Σε ενδοφλέβια φόρτιση χορηγείται σε μεγάλες δόσεις (ενδοφλέβια μπορεί να προκαλέσει
υπόταση). Είναι λιποδιαλυτό φάρμακο με αργή φαρμακοκινητική και χρόνο ημίσσειας ζωής
40-120 ημέρες. 
Προσοχή: συγχορήγηση με δακτυλίτιδα αυξάνει πολύ τα επίπεδα της τελευταίας. Επίσης συγ-
χορήγηση με κουμαρινικά αντιπηκτικά αυξάνει πολύ τον αιμορραγικό κίνδυνο – αύξηση INR.
Σε ασθενείς που λαμβάνουν αμιωδαρόνη συνιστάται τακτική εκτίμηση θυρεοειδικής λειτουρ-
γίας, πνευμόνων, οφθαλμών, ηπατικής λειτουργίας (βλ. παρενέργειες). Η αμιωδαρόνη με-
ταβολίζεται στο ήπαρ – μπορεί να χορηγείται σε νεφρική ανεπάρκεια.

Κύριες παρενέργειες: Θυρεοειδική δυσλειτουργία (2-5%/έτος χορήγησης) – κυρίως υποθυ-
ρεοειδισμός. Σε θυρεοτοξίκωση η αμιωδαρόνη διακόπτεται, ενώ σε υποθυρεοειδισμό συνε-
χίζεται με μειωμένη δόση και χορήγηση θυροξίνης. Πνευμονική τοξικότητα, αναπνευστική
ανεπάρκεια, πνευμονική ίνωση. Γαστρεντερικές διαταραχές, ηπατική δυσλειτουργία, ηπατί-
τιδα. Δέρμα: φωτοευαισθησία, μπλε-γκρι χρώση. Οφθαλμικά: μικροεναποθέσεις στον κερα-
τοειδή, οπτική νευροπάθεια/νευρίτιδα, φωτοευαισθησία. Νευρολογικά: τρόμος, άτακτες
κινήσεις, μειωμένος συντονισμός κινήσεων, περιφερική νευροπάθεια. Σπάνια αλωπεκία. 

Σοταλόλη

Κλάσης ΙΙΙ φάρμακο που παρατείνει την ανερέθιστη περίοδο και την επαναπόλωση ενώ έχει
και δράσεις β-αναστολέα. Παρατείνει το QT διάστημα και μπορεί να έχει προαρρυθμική
δράση / Torsades de pointes. Χρησιμοποιείται κυρίως για πρόληψη υποτροπών κολπικής
μαρμαρυγής σε ασθενείς χωρίς καρδιακή ανεπάρκεια και για πρόληψη υποτροπών κοιλιακών
αρρυθμιών. Προσοχή σε νεφρική ανεπάρκεια επειδή αποβάλλεται από τους νεφρούς (υδα-
τοδιαλυτό φάρμακο). Επίσης δεν μπορεί να χορηγηθεί σε μακρύ QT (συγγενές ή επίκτητο),
σε φλεβοκομβική βραδυκαρδία ή υψηλού βαθμού κολποκοιλιακό αποκλεισμό. Είναι επικίν-
δυνη για προαρρυθμία επί βραδυκαρδίας, υποκαλιαιμίας. Σε παράταση του QTc >500ms ή
>15% του βασικού πρέπει να γίνεται διακοπή.
Κύριες παρενέργειες: κόπωση, βραδυκαρδία, δύσπνοια, ζάλη, ναυτία, εμετός, διάρροια.
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Ιβουτιλίδη

Η ιβουτιλίδη παρατείνει την κολπική και κοιλιακή ανερέθιστη περίοδο χωρίς επιδράσεις στο
φλεβόκομβο και στον κολποκοιλιακό κόμβο. Χρησιμοποιείται σε ενδοφλέβια έγχυση για ανά-
ταξη του κολπικού πτερυγισμού και της κολπικής μαρμαρυγής έχοντας άμεση έναρξη δρά-
σης. Παρατείνει το QT διάστημα το οποίο και πρέπει να ελέγχεται πριν τη χορήγηση. Υπάρχει
κίνδυνος προαρρυθμίας- Torsades de pointes στη διάρκεια της έγχυσης (4-8%) γι’ αυτό χο-
ρηγείται με συνεχή ηλεκτροκαρδιογραφική παρακολούθηση. Συγχορήγηση μαγνησίου ελατ-
τώνει τον κίνδυνο προαρρυθμίας. 

Αντιαρρυθμικά κλάσης ΙV

Αυτά τα φάρμακα μπλοκάροντας τα L-type κανάλια Ca+2 καταστέλλουν τη φάση 4 της εκπό-
λωσης και παρατείνουν την ανερεθισιμότητα. Άρα καταστέλλουν τον αυτοματισμό και μει-
ώνουν την ταχύτητα αγωγής κυρίως στο φλεβόκομβο και στον κολποκοιλιακό κόμβο. Τα
φάρμακα αυτά χρησιμοποιούνται στον έλεγχο της κοιλιακής συχνότητας σε κολπική μαρμα-
ρυγή/ κολπικό πτερυγισμό καθώς και στην ανάταξη και προφύλαξη από υποτροπή υπερκοι-
λιακών ταχυκαρδιών με στενά συμπλέγματα QRS. Επίσης μπορεί να χρησιμοποιηθούν σε
εστιακές κολπικές ταχυκαρδίες. Λόγω αγγειοδιασταλτικής δράσης είναι αποτελεσματικά σε
αρρυθμίες που προκαλούνται από στεφανιαίο σπασμό. Αντενδείκνυνται σε σύνδρομα προ-
διέγερσης – WPW, σε συγχορήγηση με β-αναστολείς και σε υπόταση (έχουν και αρνητική
ινότροπο δράση). Η βεραπαμίλη είναι επίσης χρήσιμη σε μερικές ευαίσθητες σε αυτή καλοή-
θεις κοιλιακές ταχυκαρδίες (verapamil-sensitive ventricular tachycardias) όπως σε δεσμιδική
(fascicular) ταχυκαρδία.
Κύριες παρενέργειες
Βεραπαμίλη: Βραδυκαρδία, υψηλού βαθμού κολποκοιλιακός αποκλεισμός, υπόταση, επιδεί-
νωση καρδιακής ανεπάρκειας, δυσκοιλιότητα.
Διλτιαζέμη: Βραδυκαρδία, υψηλού βαθμού κολποκοιλιακός αποκλεισμός, υπόταση, επιδεί-
νωση καρδιακής ανεπάρκειας, οιδήματα κάτω άκρων. 

Άτυπα - Αταξινόμητα Αντιαρρυθμικά Φάρμακα

Διγοξίνη

Η διγοξίνη καταστέλλει την αγωγή στον κολποκοιλιακό κόμβο μέσω ευόδωσης του παρα-
συμπαθητικού (βαγοτονική επίδραση). Οι δράσεις της διγοξίνης αναπτύσσονται αργά και πα-
ρατεταμένα. Έτσι χρησιμοποιείται κυρίως σε χρόνια βάση για τον έλεγχο της κοιλιακής
συχνότητας στη μόνιμη κολπική μαρμαρυγή. Επίσης χρησιμοποιείται στην προχωρημένη
καρδιακή ανεπάρκεια. Το θεραπευτικό εύρος της διγοξίνης είναι στενό με ιδανικά θεραπευτικά
επίπεδα 0.5-1 ng/ml. Αντενδείξεις: υπερτροφική αποφρακτική καρδιομυοπάθεια, κολπική
μαρμαρυγή με σύνδρομο WPW, σημαντικού βαθμού κολποκοιλιακός αποκλεισμός.
Επίπεδα > 2 ng/ml προκαλούν συνήθως τοξικό δακτυλιτιδισμό με συμπτώματα από το ΚΝΣ,
τα μάτια/διαταραχές όρασης και το ΓΕΣ (ναυτία, έμετοι, κλπ). Τυπική εικόνα τοξικού δακτυ-
λιτιδισμού αφορά συνήθως γυναίκες, ηλικιωμένες, με καρδιακή ανεπάρκεια, βραδυκαρδία
και νεφρική ανεπάρκεια. Η υποκαλιαιμία επίσης προδιαθέτει σε αυτή την επιπλοκή. Στον το-
ξικό δακτυλιτιδισμό μπορεί να εμφανιστεί πληθώρα βαρδυαρρυθμιών λόγω εκσεσημασμένης
βαγοτονίας αλλά και ταχυαρρυθμιών λόγω επαγόμενων από το ασβέστιο όψιμων μετεκπο-
λώσεων. Θεραπευτικά μέτρα: Διακοπή δακτυλίτιδας, βραδυκαρδικών φαρμάκων, αναπλή-
ρωση καλίου, ειδικά αντισώματα δέσμευσης (Digibind). 
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Αδενοσίνη

Η αδενοσίνη δρα αντιαρρυθμικά μέσω των Α1 υποδοχέων διανοίγοντας το ευαίσθητο στην
αδενοσίνη ρεύμα Κ+ επάγοντας βαγοτονική δράση και ουσιαστικά προκαλώντας αποκλεισμό
στον κολποκοιλιακό κόμβο. Η αδενοσίνη έχει πολύ βραχύ χρόνο ημίσσειας ζωής και δρα συ-
νήθως εντός 15-30 δευτερολέπτων. Είναι φάρμακο εκλογής για τον τερματισμό υπερκοιλια-
κών ταχυκαρδιών με στενό QRS. Χρησιμοποιείται επίσης στη διαφορική διάγνωση
ταχυκαρδιών με ευρέα συμπλέγματα QRS. Ακόμη στη διάγνωση λανθανόντων συνδρόμων
προδιέγερσης (latent WPW). 
Η αδενοσίνη μέσω των Α2 υποδοχέων προκαλεί αγγειοδιαστολή. Επομένως κοινές παρε-
νέργειες, αλλά πολύ βραχείας διάρκειας, είναι πονοκέφαλος, έξαψη, θωρακική δυσφορία,
ναυτία. Σπανιότερα, πρόκληση βρογχόσπασμου μεγαλύτερης διάρκειας σε ασθματικά άτομα.
Αλληλεπιδράσεις: αγωνιστές των υποδοχέων αδενοσίνης όπως οι μεθυλοξανθίνες (καφεΐνη,
θεοφυλλίνη) ανταγωνίζονται τη δράση της στους υποδοχείς. Αντενδείξεις: βρογχικό ασθμα,
2ου ή 3ου βαθμού κολποκοιλιακός αποκλεισμός, σύνδρομο νοσούντος φλεβοκόμβου. 

Επιλογή αντιαρρυθμικών φαρμάκων στην κλινική πράξη

Αρκετοί παράγοντες επηρεάζουν την επιλογή των ΑΦ όπως ο τύπος της αρρυθμίας, το επεί-
γον της υποκείμενης κατάστασης, η ανάγκη για βραχεία ή για μακρά θεραπεία, η παρουσία
δομικής καρδιοπάθειας όπως στεφανιαίας νόσου ή/και καρδιακής ανεπάρκειας, η παρουσία
νόσου φλεβοκόμβου ή ανώμαλης κολποκοιλιακής αγωγής. Επίσης σημαντικό είναι να εκτι-
μάται η παρουσία ηλεκτρολυτικών διαταραχών όπως και οι συννοσηρότητες καθώς και τα
συγχορηγούμενα φάρμακα.
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Παλαιά και νεότερα φάρμακα στην καρδιακή ανεπάρκεια 

Χ. Πίτσαβος
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Καρδιολογική Κλινική, Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών "Ιπποκράτειο", Αθήνα
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Λάθη και παραλείψεις στη στατιστική ανάλυση ιατροβιολογικών δεδομένων
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Κλινική φαρμακολογία των στατινών

Nίκη Κατσίκη MD, MSc, PhD, FRSPH
IASO/EASO Scope Member

EASD Diabetes & Cardiovascular Disease Group Member

Μέλος ΔΣ της Ελληνικής Εταιρείας Αθηροσκλήρωσης

Ειδική Παθολόγος, Επιστημονική συνεργάτης Β΄ Προπ. Παθολογικής Κλινικής Α.Π.Θ.

Ακρογωνιαίος λίθος της αντιμετώπισης των διαταραχών των λιπιδίων αποτελούν οι στατίνες,
οι οποίες ελαττώνουν σημαντικά όχι μόνο τα επίπεδα της LDL-χοληστερόλης, αλλά και τον
καρδιαγγειακό κίνδυνο και την ολική θνητότητα των ασθενών. Με εξαίρεση την σημαντική
υπερτριγλυκεριδαιμία (τριγλυκερίδια νηστείας >500 mg/dL) που υποδηλώνει αυξημένο κίν-
δυνο παγκρεατίτιδας και απαιτεί την άμεση χορήγηση φιμπράτης, οι στατίνες είναι το πρώτο
φάρμακο που χορηγούμε σε ασθενείς με δυσλιπιδαιμία.

Οι στατίνες είναι αναστολείς της 3-υδροξυ-3-μεθυλγλουταρυλ-CoA (HMG-CoA) αναγωγάσης,
ενός ενζύμου που συμβάλλει στην παραγωγή χοληστερόλης στο ηπατοκύτταρο. Η προκα-
λούμενη από τις στατίνες μείωση της ενδογενούς ηπατικής παραγωγής χοληστερόλης οδηγεί
σε ελάττωση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης χοληστερόλης που διεγείρει την σύνθεση LDL
υποδοχέων. Οι τελευταίοι μετακινούνται στην επιφάνεια του ηπατοκυττάρου και συνδέονται
με τα κυκλοφορούντα μόρια LDL-χοληστερόλης, τα οποία φαγοκυτταρώνονται, οδηγώντας
σε μείωση των επιπέδων της LDL-χοληστερόλης. Η αναστολή της HMG-CoA αναγωγάσης
επηρεάζει και άλλα μεταβολικά μονοπάτια, όπως των PPAR και των Rho/Ras, ασκώντας
ευεργετικές δράσεις στην κυτταρική αύξηση, διαφοροποίηση, επιβίωση, απόπτωση και με-
τακίνηση, αλλά και στην φλεγμονή και αγγειογένεση. Οι μοριακές αυτές επιδράσεις ευθύνον-
ται για τις πλειοτρόπες δράσεις των στατινών που περιλαμβάνουν αντιοξειδωτικές,
αντιφλεγμονώδεις, αντιθρομβωτικές, κυτταροπροστατευτικές και ανοσοτροποποιητικές επι-
δράσεις, αλλά και βελτίωση της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας, και σταθεροποίηση των αθη-
ρωματικών πλακών. 

Υπάρχουν διάφορες στατίνες διαθέσιμες στην Ελλάδα με διαφορετικές φαρμακοκινητικές
ιδιότητες, ιδίως σε σχέση με το χρόνο ημίσειας ζωής, τον ηπατικό μεταβολισμό και την νε-
φρική απέκκριση. Οι διαφορές αυτές καθορίζουν τον τύπο και τη δόση της στατίνης που μπο-
ρεί να χορηγηθεί κατά περίπτωση. Για παράδειγμα, η ατορβαστατίνη, η πιταβαστατίνη και η
φλουβαστατίνη απεκκρίνονται ελάχιστα από τους νεφρούς και επομένως μπορούν να χορη-
γηθούν σε ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο χωρίς μεταβολή της δόσης. Στατίνες μπορούν
να δοθούν από την παιδική ηλικία (8-10 ετών) σε παιδιά με ετερόζυγη οικογενή υπερχολη-
στερολαιμία, μέχρι την μεγάλη ηλικία (> 75 ετών) αλλά με προσοχή στην ενδεχόμενη αλλη-
λεπίδραση τους με άλλα φάρμακα, στη νεφρική λειτουργία και στη συνύπαρξη άλλων
παθήσεων. Η χορήγηση στατινών αντενδείκνυται στην κύηση και τη γαλουχία, για αυτό συ-
νιστάται οι γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας υπό στατίνη να λαμβάνουν αντισυλληπτικά
μέτρα, ενώ εάν επιθυμούν να κυοφορήσουν θα πρέπει να διακόψουν τη στατίνη 3 μήνες
πριν την έναρξη της προσπάθειας για επίτευξη σύλληψης. Η θεραπεία με στατίνη θα ξαναρ-
χίσει μετά την ολοκλήρωση της γαλουχίας.

Σε ασθενείς με μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος (ΜΑΛΝΗ) η χορήγηση στατινών μπο-
ρεί να ελαττώσει τις τιμές των παραμέτρων της ηπατικής βιολογίας, αλλά και τον καρδιαγγει-
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ακό τους κίνδυνο (που είναι ιδιαίτερα αυξημένος), οπότε δεν πρέπει να τους στερείται αυτήν
η πολύτιμη θεραπευτική αγωγή. Άλλωστε, η πλειονότητα των θανάτων των ασθενών με
ΜΑΛΝΗ είναι καρδιαγγειακής αιτιολογίας. Επομένως, η χορήγηση στατινών σε αυτούς τους
ασθενείς είναι απαραίτητη, όπως συνιστάται και σε μια πρόσφατη συμφωνία ειδικών. Πολλές
μελέτες έχουν δείξει την αποτελεσματικότητα και ασφάλεια των στατινών σε ασθενείς με
ΜΑΛΝΗ. Μάλιστα, υπάρχουν δεδομένα για την ατορβαστατίνη και τη ροσουβαστατίνη που
αποδεικνύουν όχι μόνο βελτίωση των τιμών των τρανσαμινασών, αλλά και των ιστολογικών
δεικτών της ηπατικής νόσου (μέχρι και πλήρη υποστροφή της μη αλκοολικής στεατοηπατίτι-
δας, προχωρημένη μορφή της ΜΑΛΝΗ). Σε ένα πολύ μικρό ποσοστό ασθενών που λαμβά-
νουν στατίνη τα επίπεδα των τρανσαμινασών μπορεί να αυξηθούν > 3 φορές × ανώτερα
φυσιολογικά όρια, οπότε διακόπτεται η χορήγηση της στατίνης ή μειώνεται η δόση, με απο-
τέλεσμα την επαναφορά στο φυσιολογικό των τιμών των παραμέτρων της ηπατικής βιολο-
γίας.

Εκτός από αύξηση των τρανσαμινασών, οι στατίνες μπορεί να εμφανίσουν και άλλες ανεπι-
θύμητες ενέργειες, όπως μυοπάθεια (μυαλγίες, αύξηση της κρεατινοφωσφοκινάσης-CK, μυο-
σίτιδα, ραβδομυόλυση) και πολύ σπάνια πρώιμο καταρράκτη και διαταραχές πρόσφατης
μνήμης. Πιο συχνά (5-10% των ασθενών) αναφέρονται μυαλγίες χωρίς αύξηση της CK, που
εάν επηρεάζουν την ποιότητα ζωής των ασθενών, συνιστάται η διακοπή της συγκεκριμένης
στατίνης και η δοκιμή άλλων στατινών (μέχρι 3 διαφορετικές στατίνες). Εναλλακτικά, χορη-
γούνται ισχυρές στατίνες (ατορβαστατίνη, ροσουβαστατίνη) 2-3 φορές την εβδομάδα ή/και
άλλοι υπολιπιδαιμικοί παράγοντες και τροφοφάρμακα. Απαιτείται εντατικοποίηση των υγιει-
νοδιαιτητικών παρεμβάσεων, ενώ η χορήγηση βιταμίνης D ή συνενζύμου Q έχει προταθεί
σε περιπτώσεις ανεπάρκειάς τους. Αν τα επίπεδα CK ανέβουν > 5 φορές × ανώτερα φυσιο-
λογικά όρια, συνιστάται η διακοπή (τουλάχιστον προσωρινή) της στατίνης, η παρακολούθηση
της νεφρικής λειτουργίας και ο προσδιορισμός των επιπέδων του Κ+ του ορού. Καθώς η δυ-
σανεξία στις στατίνες αποτελεί σημαντικό κλινικό πρόβλημα που επηρεάζει τη συμμόρφωση
των ασθενών στη θεραπεία, διάφορες επιστημονικές εταιρείες έχουν δημοσιεύσει κατευθυν-
τήριες οδηγίες για την σωστή και έγκαιρη διάγνωση και αντιμετώπιση αυτής της δυσανεξίας.
Βασικό μέλημα είναι ο αποκλεισμός άλλων αιτιών μυαλγίας προτού αυτή αποδοθεί τελικά
στη λήψη στατίνης, καθώς μια λάθος εκτίμηση θα στερήσει τον ασθενή από μια τόσο χρήσιμη
θεραπεία και το σύμπτωμα θα παραμείνει. 

Η χορήγηση στατινών έχει επίσης συνδεθεί με αύξηση του κινδύνου νεο-εμφανιζόμενου δια-
βήτη, ιδίως σε ασθενείς προχωρημένης ηλικίας, γυναίκες, παχύσαρκους/υπέρβαρους, με με-
ταβολικό σύνδρομο ή προ-διαβήτη και είναι δοσο-εξαρτώμενη. Υπάρχει διαφοροποίηση
μεταξύ των διαφόρων στατινών όσον αφορά τη διαβητογόνο δράση τους, με την πραβαστα-
τίνη και την πιταβαστατίνη να έχουν πιο ευνοϊκή επίδραση στην ομοιοστασία των υδαταν-
θράκων. Ωστόσο, πρέπει να τονιστεί ότι ο κίνδυνος εμφάνισης διαβήτη δεν αποτρέπει τη
χορήγηση στατίνης εάν ο καρδιαγγειακός κίνδυνος είναι υψηλός και η σχέση «κόστους»/«οφέ-
λους» ευνοεί τη χορήγηση τους.

Οι αναθεωρημένες κατευθυντήριες οδηγίες της Ελληνικής Εταιρείας Αθηροσκλήρωσης για
την διάγνωση και αντιμετώπιση των δυσλιπιδαιμιών αναφέρουν τις κατηγορίες δυσλιπιδαι-
μιών (πρωτοπαθείς και δευτεροπαθείς), καθορίζουν τις πληθυσμιακές ομάδες που πρέπει
να ελέγχονται με λιπιδαιμικό προφίλ νηστείας και περιγράφουν τη χρήση του Ελληνικού
SCORE για τον υπολογισμό του 10-ετούς κινδύνου καρδιαγγειακού θανάτου. Επιπλέον, συ-
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ζητώνται οι βασικές αρχές υγιεινοδιαιτητικής παρέμβασης και ο αλγόριθμος φαρμακευτικής
θεραπευτικής προσέγγισης ασθενών με δυσλιπιδαιμία με έμφαση στη χρήση στατινών.
Τέλος, καθορίζεται ο θεραπευτικός στόχος των επιπέδων LDL-χοληστερόλης ανάλογα με το
συνολικό καρδιαγγειακό κίνδυνο (πολύ υψηλός, υψηλός, μέτριος-χαμηλός) του κάθε ασθενή
και αναλύεται ο αλγόριθμος των συνιστώμενων εργαστηριακών εξετάσεων για τη διάγνωση
και παρακολούθηση της θεραπείας των ασθενών με δυσλιπιδαιμία. Ιδιαίτερος λόγος γίνεται
για τους ασθενείς με δυσανεξία στις στατίνες, καθώς και με οικογενή υπερχοληστερολαιμία
(διάγνωση, παρακολούθηση, θεραπεία).  

Παρά το γεγονός ότι στατίνες χορηγούνται σε μεγάλο ποσοστό σε ασθενείς με υψηλό καρ-
διαγγειακό κίνδυνο στην Ελλάδα (σύμφωνα με τα δεδομένα της Ευρωπαϊκής μελέτης EU-
ROASPIRE-IV), περίπου οι μισοί ασθενείς υποθεραπεύονται (όταν ο στόχος της
LDL-χοληστερόλης είναι < 100 mg/dl), ενώ μόνο το 16% πετυχαίνουν τους πιο αυστηρούς
στόχους LDL-χοληστερόλης < 70 mg/dl. Επομένως, είναι ιδιαίτερα σημαντικό να χορηγείται
η κατάλληλη στατίνη, στην κατάλληλη δόση, με στόχο την επίτευξη του θεραπευτικού στόχου
κάθε ασθενή, με γνώμονα πάντα την ασφάλεια.
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Κλινική φαρμακολογία DPP-4 αναστολέων και πιογλιταζόνης
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Θειαζολιδινεδιόνες (TZDs)
Οι TZDs ή γλιταζόνες (ροζγλιταζόνη και πιογλιταζόνη) είναι αντιδιαβητικοί παράγοντες που
δρουν αυξάνοντας την ευαισθησία των ιστών στη δράση της ινσουλίνης, γι’ αυτό καλούνται
και «ευαισθητοποιητές της ινσουλίνης».

Η δράση τους επιτυγχάνεται μέσω ενεργοποιήσεως ειδικών πυρηνικών υποδοχέων

των PPARγ υποδοχέων. Οι PPARγ είναι ειδικοί πυρηνικοί υποδοχείς που είναι συγχρόνως
και μεταγραφικοί παράγοντες που επαναπρογραμματίζουν τη γονιδιακή έκφραση
όταν ενεργοποιηθούν. Οι PPARγ εκφράζονται κυρίως στον λιπώδη ιστό και κατά δεύτερο
λόγο στους σκελετικούς μύες και το ήπαρ.
Οι TZDs θεωρούνται ισχυροί και εκλεκτικοί αγωνιστές των PPARγ υποδοχέων, με αποτέλε-
σμα να αυξάνουν την έκφραση μιας σειράς γονιδίων όπως λιποπρωτεϊνική λίπαση, γλυκοκι-
νάση, GLUT-4, PEPCK, FATP κλπ. που διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στον μεταβολισμό
των υδατανθράκων των λιπιδίων.
Η ενεργοποίηση των PPARγ από τους TZDs διαφοροποιεί επίσης τα μεγάλα ινσουλι-

νοάντοχα λιποκύτταρα (της κοιλιακής περιοχής) σε μικρά ινσουλινοευαίσθητα λιπο-

κύτταρα (της υποδόριας περιοχής) που εκκρίνουν σημαντικά μικρότερες ποσότητες

ελεύθερων λπαρών οξέων, TNFa και λεπτίνης (που ενοχοποιούνται για την ανάπτυξη

ινσουλινοαντίστασης) και παράλληλα μεγαλύτερες ποσότητες αντιπονεκτίνης (που

βελτιώνει την ευαισθησία στην ινσουλίνη), μειώνοντας την ινσουλινοαντίσταση στο

ήπαρ και τους μύες. (βλ. πίνακα 1).

Αυτή η ευνοϊκή επίδραση των TZDs στη μείωση της ινσουλινοαντίστασης έχει σαν αποτέλε-
σμα την αύξηση της πρόσληψης γλυκόζης από τα μυϊκά και λιπώδη κύτταρα, τη μείωση της
ενδογενούς παραγωγής γλυκόζης από τα ηπατικά κύτταρα και εμμέσως τη βελτίωση της λει-
τουργίας του β-κυττάρου (λόγω της μείωσης της γλυκο- και λιποτοξικότητας). Σε πειραματικά
μοντέλα πάντως, δείχθηκε και άμεση βελτιωτική επίδραση των TZDs στη λειτουργικότητα
των β-κυττάρων των πειραματόζωων με μείωση της απόπτωσης και της ίνωσης των νησι-
δίων.
Αλλά και σε ανθρώπινες κλινικές προοπτικές μελέτες έχει τεκμηριωθεί η ευνοϊκή δράση των
TZDs στη λειτουργία των β-κυττάρων συγκριτικά με τις άλλες αντιδιαβητικές αγωγές.  Συγ-
κεκριμένα, στη μελέτη ADOPT η ροσιγλιταζόνη σαν μονοθεραπεία, διατήρησε τη γλυκαιμική
ρύθμιση για σημαντικά μεγαλύτερο χρονικό διάστημα σε σύγκριση με τη μετφορμίνη ή τη γλι-
βενκλαμίδη.
Οι TZDs σαν μονοθεραπεία, οδηγούν σε ελάττωση της HbA1c κατά 0,5-1,4%, ενώ φαί-

νεται ότι παρουσιάζουν και άλλες «πλειοτροπικές» δράσεις:

• Βελτίωση της λιπιδαιμικής εικόνας, ιδιαίτερα η πιογλιταζόνη η οποία φαίνεται πως πα-
ρουσιάζει και δράση ευοδωτική των PPARα υποδοχέων, με αποτέλεσμα σαφή υπολιπιδαι-
μική δράση. Ενδεικτικά, στη μελέτη PROACTIVE, η πιογλιταζόνη μείωσε κατά 12% τα
τριγλυκερίδια και αύξησε κατά 19% την HDL.
• Μείωση των επιπέδων της αρτηριακής πίεσης. Στις διάφορες μελέτες φαίνεται μια μεί-
ωση κατά 4 mm Hg της συστολικής και κατά 2 mm Hg της διαστολικής.
• Σημαντική δράση σε πολλούς παράγοντες και πτυχές της αθηροσκληρωτικής διαδι-

κασίας (μείωση NFKB, MCP-1, PAI-1, μικρολευκωματινουρίας κ.λπ.)
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Αυτές οι πλειοτροπικές αντιαθηρωματικές δράσεις των TZDs εξηγούν τις ευνοϊκές επιδράσεις
των παραγόντων στα “surrogate” αθηρωματικάκαταληκτικάσημεία (όπως πάχος έσω μέσω
χιτώνα καρωτίδων - ΙΜΤ - και όγκος αθηρώματος στις στεφανιαίες αρτηρίες - έλεγχος με
IVUS -) σε διάφορες μελέτες. Στις τυχαιοποιημένες μελέτες φάνηκε μείωση του ΙΜΤ με χορή-
γηση TZD συγκριτικά με άλλους αντιδιαβητικούς παράγοντες (CHICAGO μελέτη) καθώς και
σημαντική μείωση του όγκου του αθηρώματος με χορήγηση πιογλιταζόνης ή ροσιγλιταζόνης
(μελέτες PERISCOPE και APPROACH).
Όμως, στις προοπτικές τυχαιοποιημένες μελέτες με ισχυρά καταληκτικά καρδιαγγειακά τελικά
σημεία (θάνατος, έμφραγμα, ΑΕΕ κλπ) υπήρξαν διφορούμενα αποτελέσματα σχετικά με την
καρδιαγγειακή αποτελεσματικότητα των γλιταζονών.
Γνωστή μεταανάλυση του S. Nissen που δημοσιεύθηκε το 2007 έδειξε σημαντικά αυξημένο
κίνδυνο εμφράγματος (O.R = 1,43 p<0,03) και αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγειακού θανάτου
(O.R = 1,64 p = 0,06) με τη χορήγηση ροσγλιταζόνης. Άλλες μελέτες έκτοτε, ή και
μετααναλύσεις, δεν έδειξαν συσχέτιση της ροσγλιταζόνης με αυξημένο κίνδυνο θανάτου, έδει-
ξαν όμως οι περισσότερες τάση θετικής συσχέτισης με αυξημένο κίνδυνο εμφράγματος,
Πρόσφατα, δημοσιεύθηκε η ανάλυση (από ανεξάρτητη επτιροπή του FDA) των δεδο-
μένων της μελέτης RECORD της μοναδικής προοπτικής τυχαιοποιημένης μελέτης που σχε-
διάσθηκε με αποκλειστικό σκοπό την εκτίμηση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων από τη χο-
ρήγηση ροσγλιταζόνης προστιθέμενη σε μετφορμίνη ή σουλφονυλουρία σε σχέση με τον
συνδυασμό μετφορμινης και σουλφονυλουρίας. Τυχαιοποιήθηκαν 4500 διαβητικοί τύπου 2
και παρακολουθήθηκαν για 5 χρόνια. Η ομάδα της ροσγλιταζόνης δεν παρουσίαζε μεγαλύ-
τερο κίνδυνο καρδιαγγειακού θανάτου ή νοσηλείας (HR=0,99), ούτε κινδύνου ΑΕΕ (HR=0,72),
μόνο μικρή μη σημαντική τάση αύξησης κινδύνου μη θανατηφόρων εμφραγμάτων μυοκαρ-
δίου (HR=1,14 p=0,47). Τα δεδομένα της RECORD ωθήσαν το FDA σε αναθεώρηση

αυτών των αρνητικών για τη ροσγλιταζόνη οδηγιών τους.

Τα δεδομένα σχετικά με την πιογλιταζόνη φαίνονται διαφορετικά. Η καλά τεκμηριωμένη, προ-
οπτική, πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη μελέτη PROACTIVE έδειξε μη σημαντική μείωση στον
πρωτεύον καταληκτικό σημείο στην ομάδα της πιογλιταζόνης (H.R=0,90 p<0,095), σημαντική
όμως διαφορά στο κύριο δευτερεύον καταληκτικό σημείο (θάνατος, έμφραγμα μυοκαρδίου,
ΑΕΕ) Η ομάδα της πιογλιταζόνης παρουσίασε σημαντική μείωση κατά 16% (p<0,02) του τε-
λικού αυτού σημείου. Μεταανάλυση επίσης 29 μελετών μικρής και μεγάλης διάρκειας (4 μήνες
έως 3,5 χρόνια) έδειξε ότι η πιογλιταζόνη μείωνε σημαντικά κατά 18% (p=0,005) τον κίν-

δυνο εμφάνισης θανάτου, εμφράγματος μυοκαρδίου και ΑΕΕ. Φαίνεται, έτσι, ότι η πιο-

γλιταζόνη όχι μόνο δεν αυξάνει τον καρδιαγγειακό κίνδυνο, αλλά υπάρχουν ισχυρά

δεδομένα ότι συμβάλλει στη μείωσή του. Αυτή η ιδιαίτερη (σχετικά με τη ροσγλιταζόνη)
δράση της πιογλιταζόνης αποδίδεται κυρίως στην ευνοϊκή υπολιπιδαιμική δράση της.
Εντυπωσιακά δεδομένα για την ευεργετική επίδραση της πιογλιταζόνης στη δευτερογενή
πρόληψη των ΑΕΕ προέκυψαν από τη μελέτη IRIS. Στη μελέτη αυτοί οι ασθενείς, μη διαβη-
τικοί (αλλά με ινσουλινοαντίσταση), που μετά ΑΕΕ έλαβαν πιογλιταζόνη και παρακολουθή-
θηκαν για 4,8 ετή παρουσίασαν κατά 24% μειωμένο κίνδυνο επανεμφάνισης ΑΕΕ ή ΟΕΜ.
Μετανάλυση 3 μελετών δευτερογενούς πρόληψης των ΑΕΕ με πιογλιταζόνη έδειξε σημαντική
μείωση κατά 32% του κινδύνου επανεμφάνισης ΑΕΕ.
Και οι δύο γλιταζόνες πάντως παρουσιάζουν σαν παρενέργεια τον αναμφισβήτητα αυξημένο
κίνδυνο καρδιακής ανεπάρκειας (περίπου διπλάσιος). Η καρδιακή ανεπάρκεια των
TZDs προκύπτει σαν αποτέλεσμα υπερφόρτωσης υγρών, διαστολής του εξωκυττάριου
όγκου. Δεν προκύπτει από τις μελέτες, τοξική βλάβη των TZDs στο μυοκάρδιο και εξ’ αυτής
της βλάβης ανάπτυξη καρδιακής ανεπάρκειας. Το οίδημα κάτω άκρων (ποσοστό περίπου
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6% των θεραπευομένων) προβάλλει σαν κατ’ εξοχήν προειδοποιητικό κλινικό σύμπτωμα
που προηγείται της εμφάνισης καρδιακής ανεπάρκειας. Αντενδείκνυται, επόμενα, σύμ-

φωνα με ADA και AHA 2008, η χορήγηση TZDs σε στάδιο II, III, IV κατά ΝΥΗΑ.

Άλλες ανεπιθύμητες ενέργειες των TZDs, είναι η αύξηση βάρους, η μικρή μείωση του αιμα-
τοκρίτη (λόγω κυρίως αιμαραίωσης) και ο αυξημένος κίνδυνος καταγμάτων στις μεταεμμη-
νοπαυσιακές γυναίκες. Αναφορικά με την αύξηση βάρους (περίπου 3-4 kg τον πρώτο χρόνο),
μελέτες δείχνουν αύξηση κυρίως του υποδόριου λίπους και μείωση του ενδοκοιλιακού (ανα-
κατανομή λίπους).

Συμπερασματικά, οι TZDs είναι αντιδιαβητικοί παράγοντες με αξιόλογο προφίλ απο-

τελεσματικότητας που στοχεύουν αξιόπιστα στη βασική παθοφυσιολογική πτυχή του

διαβητικού συνδρόμου που είναι η ινσουλινοαντίσταση, με κάποιες ενδεχόμενες ανε-

πιθύμητες ενέργειες που απαιτούν παρακολούθηση και επιλογή των ατόμων που θα

λάβουν την αγωγή αυτή.

Ινκρετινικές αγωγές - Αναστολείς DPP-4
Οι αναστολείς DPP-4 αποτελούν νέα θεραπευτική προσέγγιση στο ΣΔΤ2. Με πρόσδεση τους
στην καταλυτική θέση του ενζύμου DPP-4 (ένζυμο που αποδομεί και απενεργοποιεί τις κυ-
κλοφορούσες ινκρετινικές ορμόνες GLP-1 και GIP), οι αναστολείς DPP-4 εκδηλώνουν ιδιαί-
τερα εκλεκτική και ισχυρή φαρμακευτική δράση, με υψηλή ασφάλεια.
Το ένζυμο DPP4 (Dipeptidyl-Peptidase 4) είναι μια δια-μεμβρανική γλυκο-πρωτείνη η οποία
κάτω από φυσιολογικές συνθήκες απενεργοποιεί ταχύτατα τo GLP1 και το GIP αποσπώντας
τα δύο τελευταία αμινοξέα. Το επιστημονικό ενδιαφέρον για την DPP4 αυξήθηκε μετά τη σύν-
θεση αναστολέων του ενζύμου οι οποίοι παρατείνουν τη δράση του ενδογενούς GLP1 βελ-
τιώνοντας τη γλυκοζο-εξαρτώμενη έκκριση της ινσουλίνης και την καταστολή της γλυκαγόνης
από τα β- και α-κύτταρα αντίστοιχα στο ΣΔτ2.
Πρόσφατες μελέτες σε λιποκύτταρα έχουν δείξει ότι η DPP4 είναι κυτταροκίνη η οποία ασκεί
παρακρινικές και ενδοκρινικές δράσεις αφού μπορεί να αποσπασθεί από την κυτταρική μεμ-
βράνη και να κυκλοφορήσει στο αίμα υπό τη διαλυτή της μορφή. Εκτός από την αδρανοποί-
ηση του GLP1 στην κυκλοφορία, οι δράσεις της DPP4 είναι: (1) η αύξηση της λιπόλυσης και
η δημιουργία φλεγμονής στο λιπώδη ιστό μέσω μείωσης της δραστικότητας της αδενοσίνης
και αναστολής της αντι-λιπολυτικής δράσης του νευροπεπτιδίου-Υ (2) η διαταραχή της μο-
ριακής σηματοδότησης της δράσης της ινσουλίνης στο μυϊκό ιστό με αποτέλεσμα τη δημι-
ουργία αντίστασης στην ινσουλίνη (γ) η αύξηση του πολλαπλασιασμού των ενδοθηλιακών
κυττάρων των αγγείων (μέσω αύξησης της δραστικότητας των ΜΑΡ-κινασών και του πυρη-
νικού παράγοντα NF-κB) και η μείωση της αγγειοχάλασης με απο-τέλεσμα την αθηρωμάτωση
στο ΣΔτ2 και την παχυσαρκία. Η κυτταροκίνη αυτή μπορεί να είναι μοριακός κρίκος μεταξύ
της παχυσαρκίας και της αντίστασης στην ινσουλίνη και επομένως να παίζει σημαντικό ρόλο
στην παθογένεια της καρδιαγγειακής νόσου. Η υπόθεση αυτή ενισχύεται από το γεγονός ότι
τα επίπεδα της DPP4 στην κυκλοφορία έχουν βρεθεί αυξημένα σε ασθενείς με παχυσαρκία
και ΣΔτ2. Η χορήγηση των αναστολέων της DPP4 σε ασθενείς με ΣΔτ2 αναστέλλουν όλες
τις διαταραχές που αναφέρθηκαν, με αποτέλεσμα τη βελτίωση της μεταβολικής ρύθμισης.
Πολυάριθμες και καλά τεκμηριωμένες μελέτες έχουν δείξει ότι η χορήγηση των αναστολέων
DPP4 πριν το γεύμα σε ασθενείς με ΣΔτ2 διεγείρει αποτελεσματικά την έκκριση της ινσουλί-
νης και καταστέλλει την έκκριση της γλυκαγόνης, με αποτέλεσμα τη μείωση της ηπατικής πα-
ραγωγής γλυκόζης και την αύξηση της κατανάλωσης γλυκόζης από τους ιστούς (βλ. πίνακα

2). Οι δράσεις αυτές οδηγούν σε μείωση της μεταγευματικής υπεργλυκαιμίας και της HbA1c
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(αναφέρονται μειώσεις 0.4-0.9%) χωρίς να αυξάνεται ο κίνδυνος της υπογλυκαιμίας. Οι DPP4
αναστολείς, σε αντίθεση με τα ενέσιμα γευματικά ανάλογα του GLP1 με τα οποία μπορούν
να συγκριθούν, δεν μειώνουν το βάρος του σώματος και δεν επιβραδύνουν τη γαστρική κέ-
νωση. Σε ασθενείς με ΣΔτ2, οι αναστολείς DPP4 εκτός από τη δράση τους στη μεταγευματική
υπεργλυκαιμία μειώνουν τη μεταγευματική υπερ-τριγλυκεριδαιμία και τη λιπώδη διήθηση του
ήπατος, ενώ ασκούν προστατευτική δράση στο ενδοθήλιο των αγγείων.
Ο μεταβολισμός των αναστολέων DPP4 γίνεται από τους νεφρούς με συνέπεια τη μείωση
της δοσολογίας ή τη διακοπή τους, ανάλογα με τη μείωση του GFR. Εξαίρεση αποτελεί η λι-
ναγλιπτίνη η οποία μεταβολίζεται στο ήπαρ και επομένως μπορεί να δοθεί με ασφάλεια ανε-
ξάρτητα από το βαθμό έκπτωσης της νεφρικής λειτουργίας (Πίνακας 3).

Η κατανόηση τόσο του ρόλου του GLP-1 στην ομοιόσταση της γλυκόζης όσο και της ανα-
στολής του ενζύμου DPP-4 στο μεταβολισμό του GLP-1, σε συνδυασμό με την αναγνώριση
της κρυσταλλικής δομής των DPP-4 και τον προσδιορισμό της θέσης σύνδεσης τους, επέ-
τρεψε τη δημιουργία ιδιαίτερα εκλεκτικών και ισχυρών φαρμακευτικών παραγόντων, που
αναστέλλουν τη δράση των DPP-4. Πρόκειται για μικρά μόρια, που «προσδένονται» στην
καταλυτική θέση που τα καθιστούν πολύτιμη προσθήκη στη θεραπευτική του διαβήτη.  Τα
μόρια αυτά:
• Επιτυγχάνουν κλινικά σημαντική μείωση της γλυκόζης πλάσματος (νηστείας και μετα- γευ-
ματικές τιμές) και μείωση της HbA1c κατά 0,5% έως 0,8%.
• Είναι δραστικά και ασφαλή, χορηγούμενα από το στόμα,
• Παρουσιάζουν μεταξύ τους διαφορές στην κλινική τους εφαρμογή (πχ δοσολογικό σχήμα,
χορήγηση επί νεφρικής ή ηπατικής ανεπάρκειας, προσαρμογή δόσης επί συγχορήγησης με
άλλους φαρμακευτικούς παράγοντες)
• Γίνονται καλά ανεκτοί από τους ασθενείς και έχουν καλό προφίλ ασφάλειας
• Ενέχουν ελάχιστο κίνδυνο πρόκλησης υπογλυκαιμίας, και
• Ασκούν ουδέτερη επίδραση στο σωματικό βάρος.
• Δεν παρουσιάζουν ιδιαίτερες παρενέργειες (συχνότερες ρινοφαρυγγίτιδα, κεφαλαλγία). Πρό-
σφατα μεγάλες τυχαιοποιημένες μελέτες με saxagliptin ή alogliptine (SAVOR, EXAMINE)
απενοχοποίησαν απόλυτα τους αναστολείς DPP-4 από τον έως τώρα φημολογούμενο κίν-
δυνο Ca παγκρέατος, λοιμώξεων ανωτέρου αναπνευστικού, δερματικών εκδηλώσεων.  Όσον
αφορά το κίνδυνο οξείας παγκρεατίτιδος με την χορήγηση αναστολέων DPP-4, ενώ η μεγάλη
πλειοψηφία των προοπτικών τυχαιοποημένων μελετών φάσης 3 δεν διαπίστωσε να υφίστα-
ται εν τούτοις πρόσφατη μεταανάλυση των τριων καρδιαγγειακών μελετών των αναστολέων
DPP-4 έδειξε σημαντική αύξηση του κινδύνου οξείας παγκρεατίτδος (HR=1,78).
Από τους εκπροσώπους της κατηγορίας αυτής κυκλοφορούν στη φαρμακευτική αγορά:
• Η σιταγλιπτίνη (100 mg) που χορηγείται ως μονοθεραπεία, σε περίπτωση μη ανεκτι- κό-
τητας ή αντένδειξης της μετφορμίνης, καθώς και σε συνδυασμό με μετφορμίνη ή/και γλιταζόνη
ή/και σουλφονυλουρία (διπλή ή τριπλή αγωγή) ή ινσουλίνη.
• Η βιλνταγλιπτίνη (50 mg), η οποία χορηγείται δύο φορές την ημέρα σε συνδυασμό με μετ-
φορμίνη ή γλιταζόνη ή μία φορά την ημέρα με σουλφονυλουρία ή ινσουλίνη σε ασθενείς με
χρόνια νεφρική νόσο σταδίου 3 ως και 5 χορηγείται άπαξ ημερησίως.
• Η σαξαγλιπτίνη (5 mg) η οποία χορηγείται μία φορά την ημέρα σε συνδυασμό με μετφορ-
μίνη, σουλφονυλουρία ή γλιταζόνη. Στην περίπτωση συγχορήγησης των αναστολέων DPP-
4 με σουλφονυλουρίες απαιτείται προσοχή, λόγω του κινδύνου των υπογλυκαιμιών. Η
σαξαγλιπτίνη μπορεί να χορηγηθεί σε δοσολογία 2,5 Mg ημερησίως σε ασθενείς με GFR<30
ml/min.
• Η λιναγλιπτίνη η οποία χορηγείται μία φορά την ημέρα (5 mg) σε συνδυασμό με μετφορ-
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μίνη ή με σουλφονυλουρία και μετφορμίνη και σε συνδυασμό με γλιταζόνη ή ινσουλίνη. Σε
ασθενείς με νεφρική δυσλειτουργία δεν απαιτείται ρύθμιση της δόσης και φαίνεται να είναι
πλέον ειδικός και κατάλληλος αναστολέας DPP-4 για τη χορήγηση σε ασθενείς με GFR < 60
Un/min καθ’ όσον αποβάλλεται μόνο κατά 5% με σπειραματική διήθηση από τους νεφρούς.
• Η αλογλιπτίνη (25 mg) είναι ο νεότερος σε κυκλοφορία στην Ελλάδα αναστολέας DPP-4.
Χαρακτηρίζεται από τη μεγαλύτερη εκλεκτικότητα για DPP-4 (>14.000 εκλεκτικότητα για DPP-
4 σε σχέση με DPP-8 ή DPP-9), έχει μεγάλο χρόνο ημίσειας ζωής, δεν έχει αλληλεπίδραση
με το κυτόχρωμα P450 και παρουσιάζει ευνοϊκό προφίλ ασφάλειας.
Έχει τις ίδιες ενδείξεις χορήγησης με τους άλλους αναστολείς DPP-4.

Καρδιαγγειακές μελέτες των αναστολέων DPP-4
Μετά το 2008, όπως είναι γνωστό, το FDA εκτιμώντας ότι εκτός από την αντιυπεργλυκαιμική
δράση των αντιδιαβητικών αγωγών κρίσιμης σημασίας είναι η εκτίμηση της καρδιαγγειακής
επίδρασης των αγωγών αυτών ζήτησε και ζητά διενέργεια προοπτικών τυχαιοποιημένων με-
λετών με «σκληρά» τελικά καρδιαγγειακά σημεία στις οποίες θα διερευνάται η καρδιαγγειακή
ασφάλεια των νέων αντιδιαβητικών αγωγών.  Έτσι προέκυψαν τρεις ήδη δημοσιευμένες με-
λέτες αναστολέων DPP-4 και αναμένοντας τα αποτελέσματα άλλων δύο μελετών:  Κατωτέρω
αναφέρονται τα δεδομένα των 3 ήδη δημοσιευθέντων μελετών.

Μελέτη SAVOR-TIMI 53
Στη μελέτη Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded in Patients with Dia-
betes Mellitus-Thrombolysis in Myocardial Infarction (SAVOR-TIMI 53) συμμετείχαν16.492
ασθενείς με ΣΔ2 και ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου (ΚΑΝ) ή με παράγοντες κινδύνου για
ΚΑΝ. Η μελέτη αρχικά σχεδιάστηκε ως μία μελέτη ανωτερότητας εξετάζοντας την υπόθεση
ότι η θεραπεία με σαξαγλιπτίνη είναι ασφαλής και μειώνει τα καρδιαγγειακά συμβάματα σε
ασθενείς με ΣΔ2. Τα πρωτεύοντα τελικά σημεία της μελέτης ήταν θάνατος εκ του καρδιαγγει-
ακού, μη θανατηφόρο έμφραγμα μυοκαρδίου και μη θανατηφόρο ισχαιμικό εγκεφαλικό
επεισόδιο.  Από τους ασθενείς που συμμετείχαν στη μελέτη SAVOR-TIMI 53, 8.240 έλαβαν
5 mg ή 2,5 mg σαξαγλιπτίνης μια φορά ημερησίως και 8.173 έλαβαν εικονικό φάρμακο.  Με
την ολοκλήρωση της μελέτης φάνηκε ότι τόσο τα πρωτευόντα όσο και τα δευτερεύοντα τελικά
σημεία (τα πρωτεύοντα καταληκτικά σημεία με την προσθήκη της ασταθούς στηθάγχης) δεν
παρουσιάσαν στατιστικά σημαντικές διαφορες́ στη συχνοτ́ητα εμφάνισης τους ανάμεσα στην
ομάδα που έλαβε σαξαγλιπτίνη και στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου (μη κατωτερότητα
της σαξαγλιπτίνης σε σχέση με το εικονικό φάρμακο).
Η επίπτωση των ανεπιθύμητων ενεργειών στους ασθενείς που έλαβαν σαξαγλιπτίνη ήταν
παρομ́οια με εκειν́η του εικονικου ́φαρμακ́ου (72,5% εν́αντι 72,2%, αντισ́τοιχα). Ωστόσο, οσον
αφορά την ΚΑ (καρδιακή ανεπάρκεια), μετά από 2,1 έτη παρακολούθησης, η επίπτωση της
νοσηλείας για ΚΑ ήταν σημαντικά αυξημένη στην ομάδα της σαξαγλιπτίνης (3,5% έναντι
2,8%, p=0,007).  Θα πρέπει να σημειωθεί ότι ο κίνδυνος εμφάνισης ΚΑ ήταν υψηλότερος
στους ασθενείς με αυξημένα επίπεδα νατριουρητικού πεπτιδίου, ιστορικού ΚΑ, ή χρόνιας νε-
φρικής νόσου κατά την ένταξη τους στη μελέτη

Μελέτη EXAMINE
Η μελέτη EXAMINE συμπεριέλαβε 5.380 ασθενεις́ με ΣΔ2 που είχαν υποστεί πρόσφατο οξύ
στεφανιαίο σύνδρομο (τις τελευταίες 90 ημέρες). Η μελέτη EXAMINE σχεδιάστηκε για να
αποδείξει τη μη κατωτερότητα της αλογλιπτίνης σε σχέση με το εικονικό φάρμακο όσον
αφορά τα καρδιαγγειακά συμβάματα και είχε ως πρωτευόντα τελικά σημειά τον καρδιαγγειακό
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θάνατο, το μη θανατηφόρο έμφραγμα μυοκαρδίου και το μη θανατηφόρο ισχαιμικό εγκεφα-
λικό επεισόδιο.
Στη μελέτη EXAMINE τόσο τα πρωτεύοντα όσο και τα δευτερεύοντα τελικά σημεία (θάνατος
εκ του καρδιαγγειακου,́ μη θανατηφορ́ο εμ́φραγμα μυοκαρδιόυ, μη θανατηφορ́ο ισχαιμικο ́εγ-
κεφαλικό επεισόδιο, ασταθής στηθάγχη) δεν παρουσίασαν στατιστικά σημαντικές
διαφορές ανάμεσα στην ομάδα της αλογλιπτίνης και αυτή του εικονικού φαρμάκου, αποδει-
κνύοντας έτσι τη μη κατωτερότητα της αλογλιπτίνης. Πιο συγκεκριμένα, η ομάδα που έλαβε
αλογλιπτίνη παρουσίασε 11,3% μείζονα καρδιαγγειακά συμβάματα, έναντι 11,8% στην ομάδα
του εικονικού φαρμάκου. Παρουσιάστηκε, ωστόσο, μία τάση ως προς την εμφάνιση ΚΑ στην
ομάδα των ασθενών που έλαβε αλογλιπτίνη, η οποία όμως δεν ήταν στατιστικά σημαντική.
Σε σύγκριση με τη μελέτη SAVOR-TIMI 53 (ασθενείς με ΣΔ2 και ιστορικό ΚΑΝ ή με
παράγοντες κινδύνου για ΚΑΝ) θα πρέπει να τονισθεί ότι στη μελέτη EXAMINE συμμετείχαν
ασθενείς με πρόσφατο οξύ στεφανιαίο σύνδρομο, ενώ όσον αφορά την ΚΑ στη μελέτη EX-
AMINE ο αριθμός των ασθενών με ΚΑ ήταν διπλάσιος σε σχέση με αυτόν της
μελέτης SAVOR-TIMI 53.

Μελέτη TECOS
Στη μελέτη Trial Evaluating Cardiovascular Outcome with Sitagliptin (TECOS), 14.671 ασθε-
νείς με ΣΔ2 και εγκατεστημένη ΚΑΝ τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν σιταγλιπτίνη 100 mg άπαξ
ημερησίως (ή 50 mg άπαξ ημερησίως αν ο υπολογιζόμενος ρυθμός σπειραματικής  διήθησης
ήταν 30-50 ml/min/1,73 m2) ή εικονικό φάρμακο. Μετά από διάμεση διάρκεια παρακολούθη-
σης 3 ετών, η επίπτωση του πρωτεύοντος τελικού σημείου (θάνατος από καρδιαγγειακά αίτια,
μη θανατηφόρο έμφραγμα μυοκαρδίου, μη θανατηφόρο αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, νο-
σηλεία για ασταθή στηθάγχη) ήταν παρόμοια στις δύο ομάδες (11,4 και 11,6% αντίστοιχα).
Ο κίνδυνος νοσηλείας για καρδιακή ανεπάρκεια ήταν ίδιος στις δύο ομάδες (3,1%). Ο κίνδυ-
νος εμφάνισης υπογλυκαιμίας, παγκρεατίτιδας και καρκίνου του παγκρέατος ήταν επίσης πα-
ρόμοιος στις δύο ομάδες. Συνοψίζοντας, η μελέτη TECOS έδειξε ότι σε ασθενείς με ΣΔ2 και
εγκατεστημένη ΚΑΝ, η σιταγλιπτίνη είναι εξίσου ασφαλής με άλλα αντιδιαβητικά φάρμακα
όσον αφορά τα καρδιαγγειακά συμβάματα ενώ επίσης αποφασιστικά ήταν τα δεδομένα για
την σχέση της σιταγλιπτίνης με τον κίνδυνο νοσηλείας για καρδιακή ανεπάρκεια (HR=1!!! και
επόμενα ούτε καν αριθμητικά αύξηση νοσηλείας για καρδιακή ανεπάρκεια).
Για το θέμα αυτό της σχέσης αναστολέων DPP-4 και καρδιακής ανεπάρκειας εντυπωσιακά
ήταν τα δεδομένα μελέτης παρατήρησης από 6 χώρες (CNODES study: 149.900 για νοση-
λεία ΚΑ διαβ. τύπου 2) όπου διαπιστώθηκε αναλογία κινδύνου HR=0,86 για τους αναστολείς
DPP-4.
Το μόνο θέμα που εξακολουθεί να παραμένει ανοικτό είναι το θέμα της οξείας παγκρεατίτι-
δος.
Η ολοκλήρωση της μελέτης CAROLINA (με την λιναγλιπτίνη) θα προσθέσει καθοριστικό
βάρος για την τελική απάντηση στο ερώτημα της σχέσης αναστολέων DPP-4 και οξείας παγ-
κρεατίτιδας.

Συμπερασματικά: Οι αναστολείς DPP-4 είναι μία αξιόλογη, αποτελεσματική και ιδιαίτερα
ασφαλής θεραπευτική αγωγή με εξέχουσα θέση στο δεύτερο και τρίτο θεραπευτικό βήμα του
αντιυπεργλυκαιμικού αλγόριθμου (βλ. πίνακες 4, 5).
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