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Αντιδιαβητική αγωγή σε ασθενείς με υψηλό 
καρδιαγγειακό κίνδυνο χωρίς γνωστό 
ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου

ΣΚΟΠΟΣ Η εκτίμηση της λαμβανόμενης αντιδιαβητικής αγωγής σε άτομα με 

σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (ΣΔ2) με υψηλό καρδιαγγειακό κίνδυνο. ΥΛΙΚΟ- 

ΜΕΘΟΔΟΣ Στη μελέτη εντάχθηκαν 287 ασθενείς (151 άνδρες) με ΣΔ2, μέσης 

ηλικίας 66,3±10,5 έτη, που προσήλθαν στο Διαβητολογικό Κέντρο του Γενικού 

Νοσοκομείου Πειραιά «Τζάνειο». Σε όλα τα άτομα της μελέτης υπολογίστηκε ο 

καρδιαγγειακός κίνδυνος σύμφωνα με τον τύπο atherosclerotic cardiovascular 

disease (ASCVD). ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ Το 86,1% των ατόμων της μελέτης ήταν 

υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου. Τα άτομα υψηλού έναντι χαμηλού καρ-

διαγγειακού κινδύνου λάμβαναν σε μεγαλύτερο ποσοστό αναστολείς της 

διπεπτιδυλ-πεπτιδάσης-4 (49,2% έναντι 27,5%, αντίστοιχα, p=0,01). Επίσης, 

τα άτομα υψηλού έναντι χαμηλού καρδιαγγειακού κινδύνου λάμβαναν σε 

μικρότερο ποσοστό αγωνιστές GLP-1 (13,8% έναντι 25%, αντίστοιχα, p=0,05). 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ Τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης έδειξαν ότι παρά το 

γεγονός πως υπάρχουν φάρμακα που μειώνουν τον καρδιαγγειακό θάνατο, 

και κυρίως την καρδιακή ανεπάρκεια, η χρήση τους σε ασθενείς χωρίς γνωστή 

καρδιαγγειακή νόσο παραμένει ιδιαίτερα μικρή.
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Η καρδιαγγειακή νόσος (ΚΑΝ) αποτελεί μια από τις 

συχνότερες επιπλοκές και την κυριότερη αιτία πρόωρου 

θανάτου σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 

(ΣΔ2).1 Μέχρι πριν από λίγα έτη ήταν γνωστή μόνο η ευνο-

ϊκή επίδραση του καλού γλυκαιμικού ελέγχου στη μείωση 

της συχνότητας εμφάνισης της ΚΑΝ χωρίς να υπάρχουν 

δεδομένα για την άμεση επίδραση των αντιδιαβητικών 

αγωγών σε αυτή.2,3 Τα αποτελέσματα των πρόσφατων 

μεγάλων κλινικών μελετών καρδιαγγειακής ασφάλειας και, 

συγκεκριμένα, της μελέτης LEADER για τη λιραγλουτίδη 

και της μελέτης EMPA-REG με την εμπαγλιφλοζίνη έδειξαν 

πλέον της καρδιαγγειακής ασφάλειας, μείωση της ολικής 

θνησιμότητας και μικρότερο κίνδυνο εμφάνισης καρδι-

αγγειακού θανάτου.4,5 Μάλιστα, στη μελέτη EMPA-REG 

εκτός των ανωτέρω παρατηρήθηκε σημαντικά μικρότερος 

κίνδυνος νοσηλείας (κατά 38%) για καρδιακή ανεπάρκεια 

στην ομάδα που έλαβε εμπαγλιφλοζίνη έναντι του εικονικού 

φαρμάκου.5 Τα αποτελέσματα των μεγάλων κλινικών μελε-

τών καρδιαγγειακής ασφάλειας, και κυρίως των μελετών 

LEADER και EMPA-REG, οδήγησαν στην αναθεώρηση των 

κατευθυντήριων οδηγιών, σύμφωνα με τις οποίες η επιλο-

γή της αντιδιαβητικής αγωγής στο δεύτερο θεραπευτικό 

βήμα θα πρέπει να γίνεται με βάση την παρουσία ή όχι 

ΚΑΝ. Μάλιστα, σε περίπτωση παρουσίας ΚΑΝ προάγεται η 

χορήγηση των αγωνιστών των υποδοχέων του παρόμοιου 

με τη γλυκαγόνη πεπτιδίου-1 (glucagon-like peptide-1, 

GLP-1) και των αναστολέων του συμμεταφορέα νατρίου-

γλυκόζης-2 (sodium-glucose co-transporter-2, SGLT-2).6 

Ωστόσο, τα υπάρχοντα βιβλιογραφικά δεδομένα σχε-

τικά με τη χορήγηση των αγωνιστών των υποδοχέων του 

GLP-1 και των αναστολέων του SGLT-2 σε άτομα με ΣΔ2 

χωρίς γνωστό ιστορικό ΚΑΝ είναι περιορισμένα, αν και 

υπάρχουν επιδημιολογικές μελέτες και post hoc αναλύσεις 

που δείχνουν όφελος τόσο των αγωνιστών των υποδοχέ-

ων του GLP-1 όσο και των αναστολέων του SGLT-2 στους 

πληθυσμούς αυτούς.8–11 Σκοπός, συνεπώς, της παρούσας 

μελέτης ήταν η εκτίμηση της λαμβανόμενης αντιδιαβητι-

κής αγωγής σε άτομα με ΣΔ2 που παρουσιάζουν υψηλό 

καρδιαγγειακό κίνδυνο χωρίς να έχουν γνωστό ιστορικό 

ΚΑΝ.
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YΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ 

Μεθοδολογία

Στη μελέτη εντάχθηκαν 287 ασθενείς (151 άνδρες) με ΣΔ2, 

μέσης ηλικίας (±τυπική απόκλιση) 66,3±10,5 έτη, με HbA1c 7,3±1,4%, 

διάρκειας ΣΔ2 13,9±4,8 έτη, που προσήλθαν στο Διαβητολογικό 

Κέντρο του Γενικού Νοσοκομείου Πειραιά «Τζάνειο» το διάστημα 

Σεπτεμβρίου–Δεκεμβρίου 2018. Aπό τη μελέτη αποκλείστηκαν 

ασθενείς με γνωστό ιστορικό ΚΑΝ (ιστορικό εμφράγματος του 

μυοκαρδίου [ΟΕΜ], αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου [ΑΕΕ], 

περιφερικής αρτηριακής νόσου). Αρτηριακή υπέρταση είχε το 

69,7% των ασθενών, δυσλιπιδαιμία το 53,7%, ενώ το 23,3% ήταν 

νυν καπνιστές. 

Σε όλα τα άτομα της μελέτης υπολογίστηκε ο καρδιαγγειακός 

κίνδυνος σύμφωνα με τον τύπο atherosclerotic cardiovascular 

disease (ASCVD), ο οποίος αρχικά αναπτύχθηκε το 2013 από το 

Αμερικανικό Κολλέγιο Καρδιολογίας για τον υπολογισμό του καρ-

διαγγειακού κινδύνου και τη χορήγηση υπολιπιδαιμικής αγωγής 

σε ασθενείς με δυσλιπιδαιμία.7 Πρόκειται για έναν εύχρηστο τύπο 

υπολογισμού του καρδιαγγειακού κινδύνου που λαμβάνει υπ’ όψη 

την ηλικία, το φύλο, τη φυλή, τα επίπεδα της ολικής χοληστερόλης, 

της χαμηλής πυκνότητας σε λιποπρωτεΐνη χοληστερόλης, τα επί-

πεδα της συστολικής και της διαστολικής αρτηριακής πίεσης, τη 

λήψη αντιυπερτασικής αγωγής, την παρουσία ΣΔ2 και το ιστορικό 

καπνίσματος.7 Οι ασθενείς θεωρούνται υψηλού καρδιαγγειακού 

κινδύνου για τιμές ASCVD ≥7,5%.

Στατιστική ανάλυση

Οι κατηγορικές μεταβλητές παρουσιάζονται ως απόλυτες (n) 

και σχετικές (%) συχνότητες, ενώ οι ποσοτικές μεταβλητές παρου-

σιάζονται ως μέση τιμή και τυπική απόκλιση. Για τον έλεγχο της 

κανονικής κατανομής των ποσοτικών μεταβλητών εφαρμόστηκε ο 

έλεγχος των Kolmogorov-Smirnov και τα διαγράμματα κανονικό-

τητας και βρέθηκε ότι οι ποσοτικές μεταβλητές ακολουθούσαν την 

κανονική κατανομή. Για τη σύγκριση των διαφορών των ποσοτικών 

παραμέτρων μεταξύ των ομάδων της μελέτης χρησιμοποιήθηκε το 

Student t-test, ενώ των ποιοτικών χαρακτηριστικών η δοκιμασία 

x2. Τιμές p<0,05 θεωρήθηκαν στατιστικά σημαντικές.

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Σύμφωνα με τον τύπο ASCVD, υψηλού καρδιαγγειακού 

κινδύνου (≥7,5%) ήταν το 86,1% των ατόμων της μελέτης. 

Στα άτομα αυτά η λαμβανόμενη αντιδιαβητική αγωγή είχε 

ως εξής: το 79,8% λάμβανε μετφορμίνη, το 21,9% σουλφονυ-

λουρίες, το 49,2% αναστολείς της διπεπτιδυλ-πεπτιδάσης-4 

(dipeptidyl-peptidase-4, DPP-4), το 13,8% αγωνιστές των 

υποδοχέων του GLP-1, το 7,3% αναστολείς του SGLT-2, το 

0,4% ακαρβόζη, το 3,6% γλινίδες, το 4,5% γλιταζόνες, το 

29,6% βασική ινσουλίνη και το 3,6% μείγματα ινσουλίνης. 

Στα άτομα χαμηλού καρδιαγγειακού κινδύνου (ASCVD 

<7,5%) η λαμβανόμενη αντιδιαβητική αγωγή είχε ως εξής: 

το 77,5% λάμβανε μετφορμίνη, το 12,5% σουλφονυλουρίες, 

το 27,5% αναστολείς της DPP-4, το 25% αγωνιστές των 

υποδοχέων του GLP-1, το 10% αναστολείς του SGLT-2, το 

2,5% γλιταζόνες και το 22,5% λάμβανε βασική ινσουλίνη. 

Δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφο-

ρές όσον αφορά στη λαμβανόμενη αντιδιαβητική αγωγή 

ανάμεσα στις δύο ομάδες, με εξαίρεση τους αναστολείς 

της DPP-4 και τους αγωνιστές των υποδοχέων του GLP-1. 

Συγκεκριμένα, τα άτομα υψηλού έναντι χαμηλού καρδι-

αγγειακού κινδύνου λάμβαναν σε μεγαλύτερο ποσοστό 

αναστολείς της DPP-4 (49,2% έναντι 27,5%, αντίστοιχα, 

p=0,01). Επίσης, τα άτομα υψηλού έναντι χαμηλού καρ-

διαγγειακού κινδύνου λάμβαναν σε μικρότερο ποσοστό 

αγωνιστές GLP-1 (13,8% έναντι 25%, αντίστοιχα, p=0,05). 

Όσον αφορά στους αναστολείς του SGLT-2 δεν παρατη-

ρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις δύο 

ομάδες (7,3% έναντι 10%, αντίστοιχα, p=0,55).

ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης 

το ποσοστό των ασθενών με ΣΔ2 και υψηλό καρδιαγγειακό 

κίνδυνο που λάμβανε αγωγή με αγωνιστές των υποδοχέων 

του GLP-1 και αναστολείς του SGLT-2 ήταν μικρό. Το εν λόγω 

αποτέλεσμα μπορεί εν μέρει να ερμηνευτεί από το γεγονός 

ότι οι μεγάλες κλινικές μελέτες LEADER και EMPA-REG,4,5 που 

έχουν διαμορφώσει τις πρόσφατες κατευθυντήριες οδηγίες, 

περιλάμβαναν ασθενείς με εγκατεστημένη ΚΑΝ. Ωστόσο, 

πρόσφατα ανακοινώθηκαν τα αποτελέσματα της μελέτης 

DECLARE-TIMI, που αφορούσε στη δαπαγλιφλοζίνη, και στην 

οποία συμμετείχαν συνολικά 17.160 ασθενείς, από τους 

οποίους οι 10.186 δεν είχαν γνωστή ΚΑΝ.8 Τα αποτελέσμα-

τα της μελέτης έδειξαν στατιστικά σημαντική μείωση του 

σύνθετου τελικού σημείου που αφορούσε στον καρδιαγ-

γειακό θάνατο και στη νοσηλεία για καρδιακή ανεπάρκεια, 

που προέκυψε από το χαμηλότερο ποσοστό νοσηλείας για 

καρδιακή ανεπάρκεια, ενώ δεν παρατηρήθηκε διαφορά 

ανάμεσα στις δύο ομάδες της μελέτης (πρωτογενής και 

δευτερογενής πρόληψη) όσον αφορά στον καρδιαγγεια-

κό θάνατο.8 Παρόμοιες αναλύσεις που αφορούσαν στην 

πρωτογενή πρόληψη ανακοινώθηκαν πρόσφατα και για 

την εμπαγλιφλοζίνη.9 Συγκεκριμένα, σε μελέτη στην οποία 

συμμετείχαν 7.020 ασθενείς (65% με ιστορικό ΟΕΜ ή ΑΕΕ, 

12%, 40%, 30%, και 18% χαμηλού, ενδιάμεσου, υψηλού 

και πολύ υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου, σύμφωνα με 

το TIMI Risk Score for Secondary Prevention) το πρωτεύον 

καταληκτικό σύμβαμα (καρδιαγγειακός θάνατος, ΟΕΜ ή 

ΑΕΕ) παρατηρήθηκε σε ποσοστό 7,3%, 9,4%, 12,6%, και 

20,6% στους ασθενείς χαμηλού, ενδιάμεσου, υψηλού και 
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πολύ υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου, αντίστοιχα.9 Το 

παραπάνω εύρημα δείχνει την ευεργετική επίδραση του 

φαρμάκου σε ένα ευρύ φάσμα ασθενών ανεξάρτητα από την 

παρουσία ΚΑΝ. Ανάλογα ήταν τα αποτελέσματα της μεγάλης 

επιδημιολογικής μελέτης CVD-REAL 2, η οποία αφορούσε 

σε ασθενείς με ΣΔ2 από την Ασία και τη βόρεια Αμερική και 

έδειξε ότι οι αναστολείς του SGLT-2 έχουν ιδιαίτερα ευνοϊκό 

αποτέλεσμα στη μείωση της ολικής θνησιμότητας, του θα-

νάτου ή της νοσηλείας λόγω καρδιακής ανεπάρκειας, του 

ΟΕΜ και των ΑΕΕ.10 Μάλιστα, το ευνοϊκό αυτό αποτέλεσμα 

παρατηρήθηκε σε όλους τους πληθυσμούς της μελέτης 

και ήταν ανεξάρτητο από την παρουσία ΚΑΝ. Ανάλογα 

ήταν τα αποτελέσματα και για τη λιραγλουτίδη σε post 

hoc ανάλυση των αποτελεσμάτων της μελέτης LEADER.11 

Συγκεκριμένα, τα αποτελέσματα της ανάλυσης έδειξαν ότι 

μείζονα καρδιαγγειακά συμβάματα παρατηρήθηκαν στο 

18,8% των ασθενών με ιστορικό ΟΕΜ/ΑΕΕ, στο 11,6% των 

ασθενών με ιστορικό ΚΑΝ χωρίς ΟΕΜ/ΑΕΕ και στο 9,8% 

των ασθενών χωρίς γνωστό παράγοντα καρδιαγγειακού 

κινδύνου. Περαιτέρω ανάλυση έδειξε ότι η λιραγλουτίδη 

μείωσε τα μείζονα καρδιαγγειακά συμβάματα κατά 15% 

στους ασθενείς με ιστορικό ΟΕΜ/ΑΕΕ (σχετικός κίνδυνος: 

0,85, 95% όρια αξιοπιστίας: 0,73–0,99) και κατά 23% στους 

ασθενείς με ιστορικό ΚΑΝ χωρίς ΟΕΜ/ΑΕΕ (σχετικός κίν-

δυνος:0,76, 95% όρια αξιοπιστίας: 0,62–0,94). Στην ομάδα 

των ασθενών χωρίς γνωστό παράγοντα καρδιαγγειακού 

κινδύνου ο σχετικός κίνδυνος ήταν 1,08 (95% όρια αξιο-

πιστίας: 0,84–1,38), γεγονός που δείχνει ότι οι ευεργετικές 

δράσεις του φαρμάκου ενδέχεται να αφορούν πρωτίστως 

σε ασθενείς με εγκατεστημένη ΚΑΝ.11

Συνοψίζοντας, τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης 

δείχνουν ότι παρά το γεγονός πως για πρώτη φορά στην 

ιστορία των αντιδιαβητικών αγωγών υπάρχουν φάρμακα 

τα οποία αποδεδειγμένα μειώνουν τον καρδιαγγειακό θά-

νατο, και κυρίως την καρδιακή ανεπάρκεια, η χρήση τους 

σε πληθυσμούς ασθενών χωρίς γνωστή ΚΑΝ παραμένει 

ιδιαίτερα μικρή. Το παράδοξο αυτό φαινόμενο ενδέχεται 

να οφείλεται στην έμφαση που έχει δοθεί στη θεραπευτική 

αντιμετώπιση ασθενών με εγκατεστημένη ΚΑΝ, καθώς και 

στο γεγονός ότι μόλις πρόσφατα άρχισαν να ανακοινώνονται 

τα αποτελέσματα μελετών που αφορούν στη χορήγηση 

των συγκεκριμένων φαρμάκων στην πρωτογενή πρόληψη 

της ΚΑΝ. 
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OBJECTIVE Assessment of antidiabetic treatment trends in subjects with type 2 diabetes mellitus (T2DM) at high risk 

of development of cardiovascular disease (CVD). METHOD The study sample consisted of 287 patients with T2DM 

(151 male), aged 66.3±10.5 years, who were examined at the Diabetes Center of the “Tzaneio” General Hospital. They 

had no known history of CVD. Their CVD risk was assessed by estimation of the atherosclerotic cardiovascular disease 

(ASCVD) index, in relation to their treatment regimen. RESULTS The majority of the study participants (86.1%) were 

classified as being at high risk of developing CVD. High-risk, compared with low-risk patients were treated more of-

ten with dipeptidyl-peptidase-4 (DPP-4) inhibitors (49.2 versus 27.5%, respectively, p=0.01) and less often with glu-

cagon-like peptide 1 (GLP-1) agonists (13.8 versus 25%, respectively, p=0.05). CONCLUSIONS Treatment trends, as 

observed in our current study, reveal that despite the availability of antidiabetic agents with CV protective attributes 

and a favorable safety profile for heart failure, this form of treatment is not being successfully implemented in the 

clinical setting of high CVD risk.

Key words: Cardiovascular disease, Diabetes mellitus, GLP-1 agonists, SGLT-2 inhibitors
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