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Εβδομαδιαίες αγωγές με GLP-1 αγωνιστές 
Αποτελεσματικότητα και ασφάλεια

Οι αγωγές που βασίζονται στο φαινόμενο των ινκρετινών, όπως είναι οι 

αγωνιστές του glucagon-like peptide (GLP)-1, έχουν καταστεί μια σημαντική 

θεραπευτική προσέγγιση για την αγωγή των ασθενών με σακχαρώδη διαβήτη 

τύπου 2. Πρόσφατα, βρέθηκε ότι και οι εβδομαδιαίοι GLP-1 αγωνιστές προ-

καλούν βελτίωση του γλυκαιμικού ελέγχου, ενώ, παράλληλα, μειώνουν το 

σωματικό βάρος στους ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2. Επί πλέον, 

με τους εν λόγω παράγοντες η εμφάνιση υπογλυκαιμίας είναι σχετικά χαμηλή 

λόγω της εξαρτώμενης από τη γλυκόζη δράσης τους. Η ναυτία και ο έμετος 

είναι οι κύριες ανεπιθύμητες ενέργειες που έχουν παρατηρηθεί με αυτές τις 

θεραπείες. Επί του παρόντος, υπάρχουν τέσσερις εβδομαδιαίοι αγωνιστές 

GLP-1 που είτε είναι διαθέσιμοι είτε βρίσκονται στο στάδιο της ανάπτυξης. 

Σκοπός της παρούσας ανασκόπησης είναι η σύνοψη των δεδομένων που 

αφορούν στην αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια των εβδομαδιαίων 

αγωνιστών GLP-1, καθώς και της θέσης τους στη διαχείριση των ασθενών με 

σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2.
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Είναι γνωστό ότι ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 (ΣΔ2) 

λαμβάνει διαστάσεις παγκόσμιας επιδημίας. Ωστόσο, παρά 

τις υπάρχουσες αντιδιαβητικές αγωγές, το ποσοστό των 

ασθενών με ΣΔ2 το οποίο επιτυγχάνει τους θεραπευτικούς 

στόχους είναι μικρό, καθιστώντας αναγκαίες νέες κατη-

γορίες φαρμάκων που να στοχεύουν στις παθογενετικές 

διαταραχές του ΣΔ2.1 Σχετικά πρόσφατα προστέθηκε στη 

φαρέτρα της αντιδιαβητικής αγωγής μια νέα κατηγορία 

σκευασμάτων που περιλαμβάνει τους αγωνιστές GLP-1 

(glucagon-like peptide-1), οι οποίοι ανήκουν στην οικογέ-

νεια των ινκρετινικών αγωγών.1 Ο μηχανισμός δράσης των 

αγωνιστών GLP-1 περιλαμβάνει τα εξής: γλυκοζοεξαρτώμε-

νη έκκριση ινσουλίνης από τα β-κύτταρα του παγκρέατος 

(γεγονός που ελαχιστοποιεί τον κίνδυνο υπογλυκαιμίας), 

αναστολή της έκκρισης γλυκαγόνης από τα α-κύτταρα του 

παγκρέατος, αύξηση του κορεσμού και επιβράδυνση της 

γαστρικής κένωσης.1 

Προς το παρόν, οι υπάρχουσες αγωγές με τους αγω-

νιστές GLP-1 χορηγούνται μία ή δύο φορές την ημέρα. 

Σύντομα, όμως, αναμένεται να λάβουν έγκριση και να 

κυκλοφορήσουν στη χώρα μας –γεγονός που έχει συμβεί 

ήδη σε αρκετές χώρες– οι εβδομαδιαίες αγωγές με τους 

αγωνιστές GLP-1.2 Τα μέχρι σήμερα αποτελέσματα των 

κλινικών δοκιμών με τις εβδομαδιαίες αγωγές με αγωνι-

στές GLP-1 έδειξαν ότι προκαλούν σημαντική μείωση της 

HbA1c, χωρίς υπογλυκαιμίες, ενώ έχουν ευνοϊκή επίδραση 

στο σωματικό βάρος, την αρτηριακή πίεση και τα λιπίδια 

του πλάσματος.3 Το γεγονός ότι χορηγούνται μία φορά την 

εβδομάδα συνοδεύεται από καλύτερη συμμόρφωση των 

ασθενών, με ευεργετικά αποτελέσματα στην επίτευξη γλυ-

καιμικού ελέγχου.3 Μάλιστα, τα αποτελέσματα πρόσφατης 

μελέτης έδειξαν ότι οι ασθενείς που λαμβάνουν ενέσιμη 

αντιδιαβητική αγωγή είναι περισσότερο πρόθυμοι να 

ακολουθήσουν εβδομαδιαίες αγωγές με αγωνιστές GLP-1 

έναντι εκείνων που λαμβάνουν από του στόματος αντιδι-

αβητική αγωγή.4 Στην ίδια μελέτη βρέθηκε ότι ασθενείς 

με ανεπαρκή γλυκαιμικό έλεγχο και κακή ποιότητα ζωής 

ήταν εκείνοι που ήθελαν να ακολουθήσουν εβδομαδιαίες 

αγωγές με αγωνιστές GLP-1.4

Σκοπός, της παρούσας ανασκόπησης είναι η σύνοψη 

των υπαρχόντων βιβλιογραφικών δεδομένων σχετικά με 

την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια των εβδομαδι-

αίων αγωγών με αγωνιστές GLP-1: εξενατίδη, αλβιγλουτίδη, 

ντουλαγλουτίδη, σεμαγλουτίδη και τασπογλουτίδη. 

2. ΕΞΕΝΑΤΙΔΗ 

Το Bydureon, μια νέα μορφή της εξενατίδης (exenatide) 

(βραδείας αποδέσμευσης), αποτελεί τον πρώτο εβδομα-
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διαίο αγωνιστή GLP-1 που θα προστεθεί στις υπάρχουσες 

ινκρετινικές αγωγές για το ΣΔ2 στην Ελλάδα. Στις ΗΠΑ, το 

Bydureon έλαβε έγκριση κυκλοφορίας τον Ιανουάριο του 

2012. Όπως είναι γνωστό, η εξενατίδη (exendin-4) είναι 

ένα πεπτίδιο αποτελούμενο από 39 αμινοξέα, που έχει 

αποδειχθεί ότι βελτιώνει το γλυκαιμικό έλεγχο σε άτομα 

με ΣΔ2. Σήμερα, με την τεχνολογία των μικροσφαιριδίων 

είναι δυνατή η βραδεία απορρόφηση του φαρμάκου από 

τον υποδόριο ιστό, γεγονός που επιτρέπει τη χορήγησή 

του μία φορά την εβδομάδα έναντι χορήγησης δύο φορές 

την ημέρα της εξενατίδης (Byetta). Με την τεχνολογία των 

μικροσφαιριδίων, ο χρόνος ημίσειας ζωής της εξενατίδης 

ανέρχεται σε 2 εβδομάδες. Μετά από τη χορήγηση του φαρ-

μάκου, θεραπευτικά επίπεδα στο πλάσμα επιτυγχάνονται σε 

2 εβδομάδες και στη συνέχεια σταθερά σε 6–8 εβδομάδες.5 

Το πρόγραμμα των κλινικών μελετών DURATION έδειξε 

ότι 2 mg εξενατίδης χορηγούμενα μία φορά την εβδομάδα 

προκαλούν σημαντική ελάττωση της HbA1c και αξιοσημεί-

ωτη απώλεια σωματικού βάρους, αλλά με λιγότερες ανεπι-

θύμητες ενέργειες από το γαστρεντερικό σύστημα (ναυτία, 

έμετο), σε σύγκριση με 10 μg εξενατίδης δύο φορές την 

ημέρα. Σε σχέση με τις υπόλοιπες αντιδιαβητικές αγωγές, 2 

mg εξενατίδης χορηγούμενα μία φορά την εβδομάδα βρέ-

θηκε να είναι πιο αποτελεσματικά έναντι της σιταγλιπτίνης, 

της πιογλιταζόνης και της βασικής ινσουλίνης (glargine 

ή detemir), με το πλεονέκτημα της απώλειας σωματικού 

βάρους και της μείωσης της αρτηριακής πίεσης και, κυρίως, 

χωρίς να προκαλούν υπογλυκαιμίες.6,7

Αν και η χορήγηση εξενατίδης έχει μελετηθεί εκτενώς 

στα άτομα με ΣΔ2, η αποτελεσματικότητά της στα άτομα 

με ΣΔ τύπου 1 διερευνήθηκε σε μια πρόσφατη μελέτη, 

στην οποία χορηγήθηκε εβδομαδιαία εξενατίδη σε 11 

ασθενείς που βρίσκονταν σε σχήμα ινσουλίνης basal-bolus. 

Μετά από 3 μήνες παρακολούθησης, τα άτομα που έλαβαν 

εβδομαδιαία εξενατίδη παρουσίασαν στατιστικά σημαντική 

μείωση της HbA1c κατά 0,6% και του σωματικού βάρους 

κατά 3,7%, καθώς και ελάττωση κατά 13% της ημερήσιας 

δόσης ινσουλίνης.8

Σε μελέτη φάσης ΙΙ, η εβδομαδιαία εξενατίδη (0,8 mg ή 

2,0 mg) χορηγήθηκε μία φορά/εβδομάδα, για συνολικό δι-

άστημα 15 εβδομάδων, σε ασθενείς με ΣΔ2 που ελάμβαναν 

μετφορμίνη ή και δίαιτα και άσκηση και είχαν ανεπαρκή 

γλυκαιμικό έλεγχο (HbA1c 8,5±1,2%). Στο τέλος της μελέτης, 

η ομάδα της εβδομαδιαίας εξενατίδης παρουσίασε μείωση 

της HbA1c κατά 1,4±0,3% (0,8 mg) και 1,7±0,3% (2 mg) σε 

σύγκριση με αύξηση της HbA1c κατά 0,4±0,3% στην ομάδα 

του εικονικού φαρμάκου (p<0,0001). Τα άτομα που έλαβαν 

την εβδομαδιαία εξενατίδη των 2 mg παρουσίασαν απώλεια 

βάρους (3,8±1,4 kg) (p<0,05), εύρημα που δεν παρατη-

ρήθηκε στην ομάδα της εβδομαδιαίας εξενατίδης 0,8 mg 

και του εικονικού φαρμάκου. Η πλέον συχνή ανεπιθύμητη 

ενέργεια ήταν η ναυτία.9 

Σε μελέτη διάρκειας 30 εβδομάδων εξετάστηκε η απο-

τελεσματικότητα της εβδομαδιαίας εξενατίδης 2 mg έναντι 

της εξενατίδης 10 μg 2 φορές/εβδομάδα σε 295 άτομα με 

ΣΔ2 και ανεπαρκή γλυκαιμικό έλεγχο (HbA1c 8,3%). Μετά 

από παρακολούθηση 30 εβδομάδων, τα άτομα που έλαβαν 

την εβδομαδιαία εξενατίδη στη δόση των 2 mg παρουσία-

σαν μεγαλύτερη πτώση της HbA1c έναντι των ατόμων που 

έλαβαν 10 μg εξενατίδης (-1,9% έναντι -1,5%, p=0,0023).10 

Όταν η εβδομαδιαία εξενατίδη συγκρίθηκε με τη σι-

ταγλιπτίνη, βρέθηκε ότι προκαλεί μεγαλύτερη μείωση 

της HbA1c και της γλυκόζης πλάσματος νηστείας, η οποία 

συνοδευόταν από μείωση του σωματικού βάρους και από 

ευνοϊκά αποτελέσματα στους παράγοντες καρδιαγγειακού 

κινδύνου.11 Όσον αφορά στις ανεπιθύμητες ενέργειες, τα 

άτομα που έλαβαν σιταγλιπτίνη παρουσίασαν λιγότερες 

ανεπιθύμητες ενέργειες σε σύγκριση με την εβδομαδιαία 

εξενατίδη.11

Όπως αναφέρθηκε, η αποτελεσματικότητα της εβδομα-

διαίας εξενατίδης μελετήθηκε στο πρόγραμμα των κλινικών 

μελετών DURATION. Στη μελέτη DURATION-1 (Diabetes 

Therapy Utilization: Researching Changes in A1C, Weight 

and Other Factors Through Intervention with Exenatide 

Once Weekly) και στην επέκτασή της, συνολικής διάρκειας 

52 εβδομάδων, μελετήθηκε –σε 258 ασθενείς– η ασφάλεια 

και η αποτελεσματικότητα της εβδομαδιαίας εξενατίδης 

έναντι της εξενατίδης δύο φορές/ημέρα. Τα αποτελέσματα 

της μελέτης έδειξαν παρόμοια μείωση της HbA1c (6,6%) και 

στις δύο ομάδες της μελέτης, με ταυτόχρονη ελάττωση του 

σωματικού βάρους >4 kg, χωρίς σοβαρά υπογλυκαιμικά 

επεισόδια.12

Στη μελέτη DURATION-2, διάρκειας 26 εβδομάδων, η 

χορήγηση της εβδομαδιαίας εξενατίδης σε ασθενείς με 

ΣΔ2 που ελάμβαναν μετφορμίνη είχε ως αποτέλεσμα με-

γαλύτερη μείωση της HbA1c και του σωματικού βάρους σε 

σύγκριση με αγωγή με σιταγλιπτίνη και πιογλιταζόνη.13 Συ-

γκεκριμένα, οι ασθενείς που έλαβαν εβδομαδιαία εξενατίδη 

παρουσίασαν μείωση της HbA1c κατά 1,5% (95% διάστημα 

εμπιστοσύνης [95% ΔΕ]: 1,7–1,4), έναντι 0,9% (95% ΔΕ: 

1,1–0,7) στην ομάδα της σιταγλιπτίνης και 1,2% (95% ΔΕ: 

1,4–1,0) στην ομάδα της πιογλιταζόνης. Η παρατηρηθείσα 

απώλεια σωματικού βάρους στην ομάδα της εξενατίδης 

ήταν 2,3 kg (95% ΔΕ: 2,9–1,7) και ήταν στατιστικά σημαντική 

έναντι της απώλειας σωματικού βάρους στην ομάδα της 

σιταγλιπτίνης (1,5 kg, 95% ΔΕ: 2,4–0,7, p=0,0002) και της 

πιογλιταζόνης (5,1 kg, 95% ΔΕ: 5,9–4,3, p<0,0001). Στη μελέ-

τη δεν παρατηρήθηκαν μείζονα επεισόδια υπογλυκαιμίας, 
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ενώ οι πλέον συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν η ναυτία 

και η διάρροια.13 Ανάλογα ήταν τα αποτελέσματα και στην 

επέκταση της μελέτης DURATION-2, συνολικής διάρκειας 52 

εβδομάδων. Στη μελέτη αυτή, οι ασθενείς στους οποίους 

χορηγείτο πιογλιταζόνη ή σιταγλιπτίνη έλαβαν την εβδο-

μαδιαία εξενατίδη και παρουσίασαν σημαντική βελτίωση 

του γλυκαιμικού τους ελέγχου και απώλεια βάρους, χωρίς 

υπογλυκαιμίες.14

Στη μελέτη DURATION-3, διάρκειας 26 εβδομάδων, 

η εβδομαδιαία εξενατίδη συγκρίθηκε με την ινσουλίνη 

glargine σε 456 ασθενείς οι οποίοι ελάμβαναν μέγιστη δόση 

μετφορμίνης σε συνδυασμό ή όχι με σουλφονυλουρία και 

είχαν ανεπαρκή γλυκαιμικό έλεγχο. Στο τέλος της μελέτης, 

η ομάδα που έλαβε εβδομαδιαία εξενατίδη παρουσίασε 

μείωση της HbA1c της τάξης του 1,5%, έναντι μείωσης 1,3% 

στην ομάδα της ινσουλίνης glargine.15 Στην επέκταση της 

μελέτης DURATION-3, διάρκειας 3 ετών, η ομάδα που έλαβε 

εβδομαδιαία εξενατίδη παρουσίασε μείωση της HbA1c της 

τάξης του 1,01%, έναντι μείωσης 0,81% στην ομάδα της ιν-

σουλίνης glargine (p=0,03). Όσον αφορά στις ανεπιθύμητες 

ενέργειες, τα άτομα στην ομάδα της εξενατίδης ανέφεραν 

πιο συχνά διαταραχές από το γαστρεντερικό σύστημα, ενώ 

τα άτομα στην ομάδα της ινσουλίνης glargine παρουσίασαν 

συχνότερα υπογλυκαιμικά επεισόδια. Ωστόσο, το ποσοστό 

των ατόμων που ανέφεραν σοβαρές ανεπιθύμητες ενέρ-

γειες ήταν το ίδιο και στις δύο ομάδες.16 Ανάλογα ήταν τα 

αποτελέσματα σε μελέτη διάρκειας 84 εβδομάδων, στην 

οποία καταδείχθηκε ότι η εβδομαδιαία εξενατίδη παρέχει 

καλύτερο γλυκαιμικό έλεγχο και συνοδεύεται από μικρότερο 

κίνδυνο υπογλυκαιμιών έναντι της ινσουλίνης glargine.17

Στη μελέτη DURATION-4 συγκρίθηκε η ασφάλεια και η 

αποτελεσματικότητα της εβδομαδιαίας εξενατίδης έναντι 

της μετφορμίνης, της πιογλιταζόνης και της σιταγλιπτίνης 

σε διαβητικούς ασθενείς που δεν ελάμβαναν φαρμακευτική 

αγωγή αλλά ακολουθούσαν πρόγραμμα δίαιτας και άσκη-

σης.18 Μετά από 26 εβδομάδες παρακολούθησης, η ομάδα 

της εβδομαδιαίας εξενατίδης παρουσίασε μείωση της HbA1c 

κατά 1,53%, έναντι μείωσης 1,48% (p=0,620) στην ομάδα 

της μετφορμίνης, 1,63% (p=0,328) στην ομάδα της πιογλι-

ταζόνης και 1,15% (p<0,001) στην ομάδα της σιταγλιπτίνης. 

Η παρατηρηθείσα απώλεια σωματικού βάρους (kg) ήταν 

2,0, έναντι μείωσης κατά 2,0 (p=0,892), αύξησης κατά 1,5 

(p<0,001) και μείωσης κατά 0,8 (p<0,001), αντίστοιχα. Όσον 

αφορά στις ανεπιθύμητες ενέργειες, τα άτομα στην ομάδα 

της εξενατίδης ανέφεραν πιο συχνά ναυτία και έμετο.18 

Στη μελέτη DURATION-5, διάρκειας 24 εβδομάδων, 

συγκρίθηκε η εβδομαδιαία εξενατίδη με την εξενατίδη 

2 φορές/ημέρα όσον αφορά στην επίτευξη γλυκαιμικού 

ελέγχου, την απώλεια σωματικού βάρους και την ασφάλεια.19 

Στη μελέτη συμμετείχαν 252 ασθενείς, με μέση τιμή HbA1c 

8,4±1,2%. Στο τέλος της μελέτης παρατηρήθηκε σημαντικά 

μεγαλύτερη μείωση της HbA1c (1,6±0,1% έναντι 0,9±0,1%, 

p<0,0001) και της γλυκόζης πλάσματος νηστείας (35±5 mg/

dL έναντι 12±5 mg/dL, p=0,0008) στην ομάδα της εβδο-

μαδιαίας εξενατίδης έναντι της εξενατίδης 2 φορές/ημέρα. 

Παρόμοια ήταν η διαφορά ως προς το σωματικό βάρος 

στις δύο ομάδες της μελέτης (2,3±0,4 kg και 1,4±0,4 kg). Οι 

αντιδράσεις στη θέση της ένεσης ήταν σπάνιες, αλλά πιο 

συχνές στην ομάδα της εβδομαδιαίας εξενατίδης. Τέλος, 

δεν παρατηρήθηκαν μείζονα υπογλυκαιμικά επεισόδια.19

Στη μελέτη DURATION-6, διάρκειας 26 εβδομάδων, 

συγκρίθηκε η εβδομαδιαία εξενατίδη με τη χορήγηση 

λιραγλουτίδης μία φορά/ημέρα σε 912 ασθενείς με ΣΔ2.20 

Η μείωση της HbA1c ήταν μεγαλύτερη στην ομάδα της 

λιραγλουτίδης (1,48%) σε σύγκριση με την ομάδα της εβδο-

μαδιαίας εξενατίδης (1,28%). Οι πιο συχνές ανεπιθύμητες 

ενέργειες ήταν η ναυτία (21% στην ομάδα της λιραγλουτί-

δης έναντι 9% στην ομάδα της εβδομαδιαίας εξενατίδης), 

η διάρροια (13% έναντι 6%) και ο έμετος (11% έναντι 4% 

λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών). Ποσοστό της τάξης του 5% 

στην ομάδα της λιραγλουτίδης διέκοψε τη θεραπεία έναντι 

3% στην ομάδα της εβδομαδιαίας εξενατίδης.20

Σε πρόσφατη μετα-ανάλυση των μελετών DURATION-2, 

-3 και -4 βρέθηκε ότι η εβδομαδιαία εξενατίδη υπερέχει 

έναντι της σιταγλιπτίνης και της ινσουλίνης glargine ως 

προς την επίτευξη των θεραπευτικών στόχων της HbA1c 

<7% (ή ≤6,5%), της συστολικής αρτηριακής πίεσης <130 

mmHg και των επιπέδων της LDL (low-density lipoprotein)-

χοληστερόλης <2,59 mmoL/L.21 Σε μια άλλη μετα-ανάλυση 

συμπεριλήφθηκαν 22 μελέτες, διάρκειας ≥24 εβδομάδων, 

όπου συμμετείχαν 11.049 ασθενείς, οι οποίες συνέκριναν 

την αποτελεσματικότητα της εβδομαδιαίας εξενατίδης, της 

λιραγλουτίδης (1,2 mg, 1,8 mg), της ινσουλίνης glargine, της 

εξενατίδης 2 φορές/εβδομάδα και του εικονικού φαρμά-

κου.22 Η μέση διαφορά της HbA1c έναντι του εικονικού φαρ-

μάκου ήταν 1,15% (95% ΔΕ: 1,31–1,00) για την εβδομαδιαία 

εξενατίδη, 1,01% (95% ΔΕ: 1,18–0,85) για τη λιραγλουτίδη 

1,2 mg και 1,18% (95% ΔΕ: 1,32–1,04) για τη λιραγλουτίδη 

1,8 mg. Η μέση διαφορά της HbA1c μεταξύ εβδομαδιαίας 

εξενατίδης και λιραγλουτίδης 1,2 mg και 1,8 mg ήταν 

0,14% (95% ΔΕ: 0,34–0,06) και 0,03% (95% ΔΕ: 0,14–0,18), 

αντίστοιχα. Τα αποτελέσματα της μετα-ανάλυσης αυτής 

έδειξαν ότι η εβδομαδιαία εξενατίδη και η λιραγλουτίδη 

έχουν παρόμοια αποτελεσματικότητα όσον αφορά στη 

μείωση της HbA1c.22 Σε άλλη post hoc ανάλυση των δεδο-

μένων 7 τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών, σε σύνολο 

1.719 ασθενών, η προσθήκη εβδομαδιαίας εξενατίδης 

σε δίαιτα, μετφορμίνη, μετφορμίνη και σουλφονυλουρία, 

σουλφονυλουρία ή και γλιταζόνη ή και μετφορμίνη, και 
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γλιταζόνη με μετφορμίνη, συνοδεύτηκε από βελτίωση του 

γλυκαιμικού ελέγχου και απώλεια βάρους με καλό προφίλ 

ασφάλειας, εκτός από μικρό ποσοστό υπογλυκαιμιών στην 

ομάδα που ελάμβανε σουλφονυλουρία.23 

Είναι γνωστό ότι τα άτομα με ΣΔ2 παρουσιάζουν αρκε-

τά συχνά διαταραχές των λιπιδίων πλάσματος. Επίσης, τα 

αποτελέσματα των μελετών έχουν δείξει ότι η εξενατίδη, 

εκτός από τις ευεργετικές επιδράσεις στο γλυκαιμικό έλεγχο 

και το σωματικό βάρος, έχει εξ ίσου ευεργετικά αποτελέ-

σματα στην αρτηριακή υπέρταση και τη δυσλιπιδαιμία στα 

διαβητικά άτομα.24 Σε post hoc ανάλυση των αποτελεσμά-

των της μελέτης DURATION-1 βρέθηκε ότι η εβδομαδιαία 

εξενατίδη προκάλεσε μείωση της απολιποπρωτεΐνης B και 

του λόγου απολιποπρωτεΐνης B προς απολιποπρωτεΐνη A1, 

ανεξάρτητα από την επίτευξη γλυκαιμικού ελέγχου και τη 

μείωση του σωματικού βάρους.24 Επίσης, τα επίπεδα των 

τριγλυκεριδίων πλάσματος, της VLDL-χοληστερόλης και της 

υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσας πρωτεΐνης παρουσία-

σαν στατιστικά σημαντική μείωση τόσο στην ομάδα της 

εβδομαδιαίας εξενατίδης όσο και στην ομάδα της εξενα-

τίδης 2 φορές/ημέρα.24 Ανάλογα ήταν τα αποτελέσματα σε 

μελέτη διάρκειας 52 εβδομάδων, στην οποία η εβδομαδιαία 

εξενατίδη χορηγήθηκε σε 675 ασθενείς με ΣΔ2 που ελάμ-

βαναν αγωγή με μετφορμίνη και σουλφονυλουρία ή και 

γλιταζόνη.25 Μετά από 52 εβδομάδες παρακολούθησης, η 

εβδομαδιαία εξενατίδη μείωσε σημαντικά την HbA1c (1,3%), 

το σωματικό βάρος (2,6 kg), τη συστολική και τη διαστολική 

αρτηριακή πίεση (3,6 mmHg και 1,2 mmHg, αντίστοιχα), 

την ολική χοληστερόλη (4,4 mg/dL), την LDL-χοληστερόλη 

(2,6 mg/dL), τη HDL-χοληστερόλη (1,1 mg/dL) και τα τριγλυ-

κερίδια πλάσματος (7%). Και οι τρεις θεραπευτικοί στόχοι 

της American Diabetes Association (ADA) (HbA1c <7%, 

αρτηριακή πίεση <130/80 mmHg, LDL-χοληστερόλη <100 

mg/dL) έναντι 1% στην αρχή της μελέτης επιτεύχθηκαν από 

το 19% των ασθενών, ενώ σχεδόν οι μισοί ασθενείς (48%) 

πέτυχαν το στόχο της HbA1c <7%, χωρίς υπογλυκαιμίες και 

αύξηση του σωματικού βάρους.25

Τα υπάρχοντα δεδομένα από το πρόγραμμα των κλι-

νικών δοκιμών με την εβδομαδιαία εξενατίδη δείχνουν 

ότι διαθέτει ένα πολύ καλό προφίλ ασφάλειας είτε ως 

μονοθεραπεία είτε όταν χορηγείται σε συνδυασμό με 

άλλες αντιδιαβητικές αγωγές.26 Η εβδομαδιαία εξενατίδη 

φαίνεται επίσης να υπερέχει έναντι της ινσουλίνης glargine 

όσον αφορά στη σχέση κόστους-αποτελεσματικότητας, 

όπως έδειξε μια μελέτη στο Ηνωμένο Βασίλειο. Με λια-

νική τιμή ανάλογη αυτής της λιραγλουτίδης, η θεραπεία 

με εβδομαδιαία εξενατίδη είχε μεγαλύτερο κόστος αλλά 

ήταν περισσότερο αποτελεσματική σε σύγκριση με την 

ινσουλίνη glargine, με αυξητική σχέση κόστους-αποτελε-

σματικότητας (incremental cost-effectiveness ratio, ICER) 

£ 10,597 για κάθε σταθμισμένο ποιοτικά έτος επιβίωσης 

(quality-adjusted life-year, QALY). Επίσης, η εβδομαδιαία 

εξενατίδη συσχετίστηκε με αύξηση του χρόνου εμφάνι-

σης οποιασδήποτε διαβητικής επιπλοκής κατά 0,21 έτη, 

σε σύγκριση με την ινσουλίνη glargine.27 Όμοια ήταν τα 

αποτελέσματα όταν η εβδομαδιαία εξενατίδη χρησιμοποι-

ήθηκε σε ένα μοντέλο προσομοίωσης που περιελάμβανε 

περίπου 25.000 ασθενείς με ΣΔ2 οι οποίοι προέρχονταν 

από τη μελέτη NHANES 1999–2006 (σε θεραπεία με μετ-

φορμίνη και σουλφονυλουρία, ηλικίας 57 ετών, με δείκτη 

μάζας σώματος [ΔΜΣ] 33 kg/m2, διάρκεια σακχαρώδους 

διαβήτη 9 έτη και HbA1c 8,1%) και στο οποίο μελετήθηκε η 

επίπτωσή της στις αγγειακές επιπλοκές, την επιβίωση και το 

ιατρικό κόστος για διάστημα παρακολούθησης 20 ετών. Τα 

αποτελέσματα της προσομοίωσης έδειξαν ότι μετά από ένα 

έτος η εβδομαδιαία εξενατίδη μείωσε την HbA1c (1,5%), το 

σωματικό βάρος (2 kg) και τη συστολική αρτηριακή πίεση (5 

mmHg). Μετά από 20 έτη, μείωσε τόσο τις μακροαγγειακές 

όσο και τις μικροαγγειακές επιπλοκές έναντι της θεραπείας 

με πιογλιταζόνη και ινσουλίνη, αύξησε τα QALYs κατά 0,3 

ανθρωπο-έτη και ελάττωσε το ιατρικό κόστος κατά $ 469, 

έναντι $ 69 και $ 87 για την πιογλιταζόνη και την ινσουλίνη, 

αντίστοιχα.28 Όταν η εβδομαδιαία εξενατίδη συγκρίθηκε 

με τη σιταγλιπτίνη και την πιογλιταζόνη με τη χρήση του 

IMS CORE Diabetes Model, βρέθηκε ότι αυξάνει το προσ-

δόκιμο επιβίωσης καθώς και τα QALYs μετά από 35 έτη 

και σχετίζεται με μικρότερο ιατρικό κόστος.29 Παρόμοια 

ήταν τα αποτελέσματα όταν η εβδομαδιαία εξενατίδη συ-

γκρίθηκε με την ινσουλίνη glargine με την εφαρμογή του 

IMS CORE Diabetes Model. Συγκεκριμένα, η εβδομαδιαία 

εξενατίδη αύξησε το προσδόκιμο επιβίωσης, τα QALYs και 

το ICER, επιβεβαιώνοντας το ευνοϊκό προφίλ της στη σχέση 

κόστους-αποτελεσματικότητας.30

3. ΝΤΟΥΛΑΓΛΟΥΤΙΔΗ

Η ντουλαγλουτίδη (dulaglutide) είναι ένα νέο εβδο-

μαδιαίο ανάλογο του GLP-1, το οποίο δημιουργήθηκε 

από την ένωση του GLP-1(7–37) με τη βαριά αλυσίδα του 

ανθρώπινου αντισώματος IgG4 μέσω πεπτιδικού δεσμού. 

Ο Οργανισμός Τροφίμων και Φαρμάκων (Food and Drug 

Administration, FDA) ενέκρινε την κυκλοφορία της ντουλα-

γλουτίδης στις ΗΠΑ το Σεπτέμβριο του 2014, με την εμπο-

ρική ονομασία Trulicity. In vitro και in vivo μελέτες έδειξαν 

ότι η ντουλαγλουτίδη επάγει την έκκριση ινσουλίνης κατά 

τρόπο γλυκοζοεξαρτώμενο. Μελέτες φαρμακοκινητικής 

έδειξαν ότι ο χρόνος ημίσειας ζωής του φαρμάκου είναι 

90 ώρες, γεγονός που το καθιστά ιδανικό για χορήγηση 

μία φορά την εβδομάδα. Η ντουλαγλουτίδη, εκτός από τη 

μείωση των επιπέδων γλυκόζης πλάσματος, έχει βρεθεί ότι 
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αυξάνει τα επίπεδα της ινσουλίνης και του C-πεπτιδίου. Σε 

μελέτες φάσης II βρέθηκε ότι προκαλεί δοσοεξαρτώμενη 

μείωση της HbA1c έως και 1,52% σε σύγκριση με το εικο-

νικό φάρμακο. Οι μέχρι σήμερα ανεπιθύμητες ενέργειες 

που έχουν παρατηρηθεί με την ντουλαγλουτίδη αφορούν 

στο γαστρεντερικό σύστημα, ενώ δεν έχει παρουσιαστεί 

ανάπτυξη εξουδετερωτικών αντισωμάτων.31

Σε κλινική δοκιμή φάσης Ι για την ασφάλεια, τη φαρ-

μακοκινητική και τη φαρμακοδυναμική, η ντουλαγλουτίδη 

χορηγήθηκε σε υγιή άτομα σε δοσολογία 0,1–12 mg για 

14 ημέρες και αποδείχθηκε ότι ήταν καλά ανεκτή, με μόνη 

εξαίρεση την αύξηση των ανεπιθύμητων ενεργειών από το 

γαστρεντερικό σύστημα στις υψηλές δόσεις του φαρμάκου. 

Επίσης, παρατηρήθηκε μια μικρή δοσοεξαρτώμενη αύξηση 

της καρδιακής συχνότητας στη δοσολογία ≥1,0 mg και της 

διαστολικής αρτηριακής πίεσης στη δοσολογία ≥3,0 mg. 

Ο χρόνος ημίσειας ζωής του φαρμάκου ήταν 90 ώρες, με 

τη μέγιστη συγκέντρωση στο πλάσμα να επιτυγχάνεται 

μεταξύ 24 και 48 ωρών στα περισσότερα άτομα. Σε κανένα 

άτομο δεν αναπτύχθηκαν εξουδετερωτικά αντισώματα.32

Σε άλλη κλινική δοκιμή για την ασφάλεια, τη φαρμα-

κοκινητική και τη φαρμακοδυναμική, η ντουλαγλουτίδη 

χορηγήθηκε σε 43 ασθενείς με ΣΔ2 που είτε ακολουθού-

σαν πρόγραμμα δίαιτας και άσκησης είτε βρίσκονταν σε 

μονοθεραπεία με κάποιο αντιδιαβητικό δισκίο. Ασθενείς 

που ελάμβαναν είτε γλιταζόνη είτε μετφορμίνη συνέχισαν 

την αγωγή τους, ενώ οι υπόλοιποι πριν από την ένταξή τους 

στη μελέτη αντικατέστησαν την αγωγή τους με μετφορμίνη. 

Στα άτομα της μελέτης χορηγήθηκαν 5 εβδομαδιαίες δόσεις 

ντουλαγλουτίδης των 0,05 mg, 0,3 mg, 1 mg, 3 mg, 5 mg και 

8 mg. Η χορήγηση του φαρμάκου συνοδεύτηκε από μείωση 

τόσο της γλυκόζης νηστείας όσο και της μεταγευματικής 

(p<0,01) για τις δόσεις ≥1 mg. Επίσης, παρατηρήθηκε μεί-

ωση της HbA1c για όλες τις δόσεις εκτός από αυτή των 0,3 

mg. Οι πιο συχνά παρατηρούμενες ανεπιθύμητες ενέργειες 

ήταν η ναυτία, η κεφαλαλγία, ο έμετος και η διάρροια.33 

Η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα της ντουλαγλου-

τίδης εξετάστηκαν σε 262 ασθενείς με ΣΔ2 που ελάμβαναν 

από του στόματος αντιδιαβητική αγωγή χωρίς να επιτυγ-

χάνουν τους θεραπευτικούς στόχους (ηλικία: 57±12 ετών, 

ΔΜΣ: 33,9±4,1 kg/m2 και ΗbA1c: 8,24±0,93%). Οι ασθενείς 

τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν εικονικό φάρμακο ή ντουλα-

γλουτίδη μία φορά/εβδομάδα στη δόση των 0,5 mg για 

4 εβδομάδες και ακολούθως στη δόση του 1 mg για 12 

εβδομάδες, 1 mg για 16 εβδομάδες, 1 mg για 4 εβδομάδες 

και 2 mg για 12 εβδομάδες. Μετά από 16 εβδομάδες, η 

ΗbA1c παρουσίασε μείωση κατά 0,24±0,12%, 1,38±0,12%, 

1,32±0,12% και 1,59±0,12% στην ομάδα του εικονικού 

φαρμάκου και στην ομάδα της ντουλαγλουτίδης 0,5/1,0%, 

1/1% και 1/2%, αντίστοιχα (p<0,001). Αντίστοιχη μείωση 

παρουσίασε η γλυκόζη πλάσματος νηστείας και η μεταγευ-

ματική γλυκόζη. Η απώλεια βάρους ήταν δοσοεξαρτώμενη 

και κυμαινόταν από 1,34±0,39 kg έως 2,55±0,40 kg (p<0,05). 

Στις υψηλές δόσεις της ντουλαγλουτίδης, οι συχνότερα 

αναφερόμενες ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν η ναυτία, η 

διάρροια και η επιγαστραλγία. Αντίθετα, παρατηρήθηκαν 

λίγα επεισόδια υπογλυκαιμίας.34 

Στη μελέτη AWARD-1, διάρκειας 52 εβδομάδων, η απο-

τελεσματικότητα και η ασφάλεια της ντουλαγλουτίδης 

συγκρίθηκαν με αυτές της εξενατίδης και του εικονικού φαρ-

μάκου. Η μέση μείωση της HbA1c ήταν 1,51±0,06% για την 

ντουλαγλουτίδη 1,5 mg, 1,30±0,06% για την ντουλαγλουτίδη 

0,75 mg, 0,99±0,06% για την εξενατίδη και 0,46±0,08% για 

το εικονικό φάρμακο. Όλες οι δόσεις της ντουλαγλουτίδης 

υπερείχαν έναντι του εικονικού φαρμάκου στη μείωση 

της HbA1c την 26η εβδομάδα και έναντι της εξενατίδης 

στις εβδομάδες 26 και 52. Το ποσοστό των ασθενών που 

πέτυχαν το στόχο της HbA1c ήταν μεγαλύτερο στην ομάδα 

της ντουλαγλουτίδης 1,5 mg και 0,75 mg σε σύγκριση με το 

εικονικό φάρμακο και την εξενατίδη (p<0,001). Το ποσοστό 

εμφάνισης υπογλυκαιμίας ήταν μικρότερο στην ομάδα της 

ντουλαγλουτίδης 1,5 mg σε σύγκριση με την εξενατίδη. Οι 

πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν η ναυτία, ο έμετος 

και η διάρροια.35

Στη μελέτη AWARD-3, διάρκειας 26 εβδομάδων, συγκρί-

θηκε η μονοθεραπεία με 1,5 mg ντουλαγλουτίδης με τη 

μετφορμίνη όσον αφορά στη μεταβολή της HbA1c. Την 26η 

εβδομάδα, η μείωση της HbA1c ήταν 0,78±0,06% στην ομάδα 

της ντουλαγλουτίδης 1,5 mg, 0,71±0,06% στην ομάδα της 

ντουλαγλουτίδης 0,75 mg και 0,56±0,06% στην ομάδα της 

μετφορμίνης. Το ποσοστό των ασθενών όπου επιτεύχθηκε 

ο στόχος της HbA1c <7,0% και ≤6,5% ήταν μεγαλύτερο στην 

ομάδα της ντουλαγλουτίδης 1,5 mg και 0,75 mg έναντι της 

μετφορμίνης (p<0,05). Δεν παρατηρήθηκε κάποιο επεισόδιο 

σοβαρής υπογλυκαιμίας, ενώ οι κυριότερες ανεπιθύμητες 

ενέργειες και στις δύο ομάδες της μελέτης ήταν η ναυτία, 

ο έμετος και η διάρροια.36 

Στη μελέτη AWARD-5, διάρκειας 52 εβδομάδων, συγκρί-

θηκε η αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια της ντουλαγλου-

τίδης 1,5 mg και 0,75 mg έναντι της σιταγλιπτίνης σε ασθενείς 

που ελάμβαναν μετφορμίνη και δεν πετύχαιναν το γλυκαιμικό 

στόχο (HbA1c: 8,1%). Μετά από 52 εβδομάδες παρακολούθη-

σης, η μέση μείωση της HbA1c ήταν 1,10±0,06%, 0,87±0,06% 

και 0,39±0,06% στην ομάδα της ντουλαγλουτίδης 1,5 mg 

και 0,75 mg, και στην ομάδα της σιταγλιπτίνης, αντίστοιχα. 

Η μέση μείωση του σωματικού βάρους ήταν μεγαλύτερη 

στην ομάδα της ντουλαγλουτίδης 1,5 mg (3,03±0,22 kg) και 

0,75 mg (2,60±0,23 kg) έναντι της ομάδας της σιταγλιπτίνης 

(1,53±0,22 kg) (p<0,001 για όλες τις συγκρίσεις). Οι πιο συχνές 
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ανεπιθύμητες ενέργειες στην ομάδα της ντουλαγλουτίδης 

ήταν η ναυτία, ο έμετος και η διάρροια, ενώ δεν παρατηρή-

θηκαν υπογλυκαιμικά επεισόδια.37

Στη μελέτη AWARD-6, συγκρίθηκε η ντουλαγλουτίδη με 

τη λιραγλουτίδη σε 599 ασθενείς που ελάμβαναν μετφορ-

μίνη και δεν πετύχαιναν τους θεραπευτικούς στόχους. Η 

μέση μείωση της HbA1c ήταν 1,42% στην ομάδα της ντουλα-

γλουτίδης και 1,36% στην ομάδα της λιραγλουτίδης. Οι πιο 

συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν η ναυτία, η διάρροια, 

ο έμετος και η δυσπεψία σε παρόμοια ποσοστά και στις 

δύο ομάδες της μελέτης. Η συχνότητα της υπογλυκαιμίας 

ήταν 0,34 και 0,52 ανά ασθενή ανά έτος, αντίστοιχα, χωρίς 

να παρατηρηθούν σοβαρά υπογλυκαιμικά επεισόδια.38

Η δοσοεξαρτώμενη μείωση της HbA1c με την ντουλα-

γλουτίδη επιβεβαιώθηκε και σε δύο ακόμη κλινικές μελέτες, 

διάρκειας 12 εβδομάδων, σε ασθενείς με ΣΔ2 που είτε δεν 

ελάμβαναν θεραπεία είτε ελάμβαναν μετφορμίνη. Ανάλογη 

ήταν η ευνοϊκή επίδραση του φαρμάκου στο σωματικό 

βάρος, χωρίς ωστόσο η παρατηρούμενη διαφορά να είναι 

στατιστικά σημαντική. Οι κυριότερες ανεπιθύμητες ενέρ-

γειες ήταν η ναυτία και η διάρροια.39,40 

Είναι γνωστό ότι η θεραπεία με αγωνιστές GLP-1 συ-

σχετίζεται με μια μικρή μείωση της συστολικής αρτηριακής 

πίεσης και αύξηση του καρδιακού ρυθμού. Σε μια μελέτη, 

με τη χρήση της 24ωρης καταγραφής της αρτηριακής 

πίεσης, η ντουλαγλουτίδη στη δόση των 1,5 mg μείωσε 

τη συστολική αρτηριακή πίεση κατά 2,8 mmHg (p≤0,001), 

ενώ προκάλεσε αύξηση της καρδιακής συχνότητας κατά 1,6 

bpm (p≤0,02). Δεν παρατηρήθηκε κάποια μεταβολή στη 

συστολική αρτηριακή πίεση και την καρδιακή συχνότητα 

στην ομάδα της ντουλαγλουτίδης 0,75 mg.41

4. ΑΛΒΙΓΛΟΥΤΙΔΗ 

Η αλβιγλουτίδη (albiglutide) έχει λάβει έγκριση στην 

Ευρώπη για χορήγηση σε συνδυασμό με άλλους αντιδι-

αβητικούς παράγοντες και βασική ινσουλίνη όταν δεν 

επιτυγχάνονται οι θεραπευτικοί στόχοι, και ως μονοθε-

ραπεία σε ασθενείς που δεν ανέχονται τη θεραπεία με τη 

μετφορμίνη. Στις ΗΠΑ, η αλβιγλουτίδη έχει λάβει ένδειξη 

χορήγησης μετά από το δεύτερο θεραπευτικό βήμα. Ο FDA 

ενέκρινε την κυκλοφορία της αλβιγλουτίδης στις ΗΠΑ τον 

Απρίλιο του 2014 με την εμπορική ονομασία Tanzeum. Ο 

Ευρωπαϊκός Οργανισμός Φαρμάκων (European Medicinces 

Agency, EMA) ενέκρινε την κυκλοφορία της αλβιγλουτίδης 

το Μάρτιο του 2014, με την εμπορική ονομασία Eperzan.42

Η αλβιγλουτίδη χορηγείται στη δόση των 30 mg μία 

φορά την εβδομάδα και μπορεί να αυξηθεί στα 50 mg εφ’ 

όσον δεν επιτευχθούν οι θεραπευτικοί στόχοι. Τα αποτε-

λέσματα των κλινικών μελετών έδειξαν ότι η αλβιγλουτίδη 

επιβραδύνει τη γαστρική κένωση, προκαλεί μικρή μείωση 

του σωματικού βάρους και έχει παρόμοια αποτελεσματι-

κότητα στη μείωση της HbA1c (0,55–0,9%) με τα υπόλοιπα 

φάρμακα της ίδιας κατηγορίας. Ωστόσο, σε σύγκριση με τη 

λιραγλουτίδη, η αλβιγλουτίδη είναι λιγότερο αποτελεσματι-

κή όσον αφορά στη μείωση του σωματικού βάρους και της 

HbA1c. Η αλβιγλουτίδη παρουσιάζει καλό προφίλ ασφάλειας, 

αν και έχει συσχετιστεί με την εμφάνιση διαταραχών από το 

γαστρεντερικό σύστημα, τοπικές αντιδράσεις στη θέση της 

ένεσης και παραγωγή εξουδετερωτικών αντισωμάτων.43,44 

Επίσης, η αλβιγλουτίδη δεν επηρεάζει αρνητικά τους απα-

ντητικούς μηχανισμούς στην υπογλυκαιμία.45 

Μετά την υποδόρια χορήγησή της, η αλβιγλουτίδη 

απορροφάται μέσω του λεμφικού συστήματος και φθάνει 

στις μέγιστες συγκεντρώσεις στο πλάσμα μετά από 3–5 

ημέρες, ενώ η συγκέντρωσή της παραμένει σταθερή για 4–5 

εβδομάδες. Ο χρόνος ημίσειας ζωής του φαρμάκου είναι 5 

ημέρες.46 Η αλβιγλουτίδη δεν επηρεάζει το διάστημα QT, ενώ 

έχει μικρή επίδραση στην καρδιακή συχνότητα των διαβη-

τικών ατόμων.47 Όσον αφορά στις καρδιοπροστατευτικές 

ιδιότητες της αλβιγλουτίδης, πειραματικό μοντέλο έδειξε 

ότι αυτή μειώνει το μέγεθος του εμφράκτου και βελτιώνει 

την καρδιακή λειτουργία μετά από πρόκληση ισχαιμίας στο 

μυοκάρδιο αρουραίων.48 

Η ασφάλεια και η φαρμακοκινητική της αλβιγλουτίδης 

εξετάστηκαν σε 39 υγιή άτομα (ηλικία: 18–60 ετών, ΔΜΣ: 

19,9–35,0 kg/m2) που έλαβαν είτε εικονικό φάρμακο είτε 

αλβιγλουτίδη (n=29) στις ημέρες 1 και 8 στις ακόλουθες 

δόσεις: 0,25+1 mg, 3+6 mg, 16+24 mg, 48+60 mg, 80+104 

mg. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της μελέτης, ο χρόνος 

ημίσειας ζωής του φαρμάκου ήταν 6–8 ημέρες και οι μέ-

γιστες συγκεντρώσεις στο πλάσμα επιτεύχθηκαν σε 3–4 

ημέρες. Η αλβιγλουτίδη προκάλεσε δοσοεξαρτώμενη 

μείωση της γλυκόζης πλάσματος, ενώ η συχνότητα εμφά-

νισης ανεπιθύμητων ενεργειών (κεφαλαλγία, ναυτία και 

δυσκοιλιότητα) δεν διέφερε από αυτή του εικονικού φαρ-

μάκου.49 Σε άλλη μελέτη φαρμακοκινητικής, η αλβιγλουτίδη 

χορηγήθηκε σε 54 εθελοντές σε δόση των 9 mg, 16 mg, 

και 32 mg. Στην ομάδα που έλαβε 32 mg αλβιγλουτίδης η 

παρατηρηθείσα μείωση της γλυκόζης πλάσματος ήταν 34,8 

mg/dL και 56,4 mg/dL (95% ΔΕ: 54,1–15,5 και 82,2–30,5) τις 

ημέρες 2 και 9, αντίστοιχα, χωρίς υπογλυκαιμικά επεισόδια. 

Ο χρόνος ημίσειας ζωής του φαρμάκου ήταν 6–7 ημέρες 

και οι κυριότερες ανεπιθύμητες ενέργειες αφορούσαν σε 

ναυτία και κεφαλαλγία.50 

Είναι γνωστό ότι οι ασθενείς με ΣΔ2 συχνά παρουσιά-

ζουν νεφρική νόσο και για το λόγο αυτόν η φαρμακοκινητική 

της αλβιγλουτίδης στη δόση των 30 mg εξετάστηκε σε 41 

άτομα με διαφορετικού βαθμού νεφρική νόσο. Τα αποτελέ-
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σματα της μελέτης έδειξαν ότι δεν απαιτείται προσαρμογή 

της δόσης σε ασθενείς με νεφρική νόσο, χωρίς ωστόσο να 

υπάρχει επαρκής εμπειρία από τη χρήση του φαρμάκου 

σε ασθενείς με σοβαρή νεφρική νόσο. Για το λόγο αυτόν, 

στην εν λόγω κατηγορία των ασθενών η αλβιγλουτίδη θα 

πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή λόγω του αυξημέ-

νου κινδύνου εμφάνισης διάρροιας, ναυτίας και εμέτου.51 

Η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα της αλβιγλουτί-

δης σε τρεις διαφορετικές δοσολογίες (εβδομαδιαία 4 mg, 

15 mg, 30 mg, 2 φορές/εβδομάδα 15 mg, 30 mg, 50 mg, 

μηνιαία 50 mg, 100 mg) εκτιμήθηκε έναντι της εξενατίδης 2 

φορές/ημέρα σε 356 ασθενείς με ΣΔ2 που είτε βρίσκονταν 

σε δίαιτα και άσκηση είτε ελάμβαναν μονοθεραπεία με 

μετφορμίνη (HbA1c: 8,0%). Η παρατηρηθείσα μείωση της 

HbA1c στην ομάδα της αλβιγλουτίδης ήταν δοσοεξαρτώμενη 

και η ίδια στις ομάδες που έλαβαν αλβιγλουτίδη 30 mg την 

εβδομάδα, 50 mg κάθε 2 εβδομάδες, και 100 mg το μήνα 

(0,87%, 0,79% και 0,87%, αντίστοιχα) έναντι του εικονικού 

φαρμάκου (0,17%, p<0,004) και της εξενατίδης (0,54%). Η 

απώλεια βάρους ήταν παρόμοια και στις τρεις ομάδες της 

αλβιγλουτίδης (1,1 kg–1,7 kg). Η ομάδα που έλαβε αλβι-

γλουτίδη 30 mg την εβδομάδα παρουσίασε τις λιγότερες 

ανεπιθύμητες ενέργειες από το γαστρεντερικό σύστημα.52 

Στη μελέτη HARMONY 1, διάρκειας 52 εβδομάδων, η 

αλβιγλουτίδη σε δόση 30 mg χορηγήθηκε σε 310 διαβη-

τικούς ασθενείς που ελάμβαναν θεραπεία με πιογλιταζόνη 

(±μετφορμίνη) και είχαν ανεπαρκή γλυκαιμικό έλεγχο. Στο 

τέλος της μελέτης, η μείωση της HbA1c ήταν μεγαλύτερη 

στην ομάδα της αλβιγλουτίδης έναντι του εικονικού φαρ-

μάκου (0,8%, 95% ΔΕ: 1,0–0,6, p<0,0001). Η προσθήκη 

της αλβιγλουτίδης στην πιογλιταζόνη δεν επηρέασε το 

σωματικό βάρος, ενώ τα επεισόδια σοβαρής υπογλυκαιμίας 

ήταν σπάνια. Οι κυριότερες ανεπιθύμητες ενέργειες που 

παρατηρήθηκαν ήταν η ναυτία, η διάρροια και ο έμετος.53 

Στη μελέτη HARMONY 3, συγκρίθηκε η αποτελεσματι-

κότητα της αλβιγλουτίδης 30 mg έναντι της σιταγλιπτίνης, 

της γλιμεπιρίδης και του εικονικού φαρμάκου. Στο τέλος 

της μελέτης, η μείωση της HbA1c ήταν μεγαλύτερη στην 

ομάδα της αλβιγλουτίδης έναντι του εικονικού φαρμάκου 

(0,9%, p<0,0001), της σιταγλιπτίνης (0,4%, p=0,0001) και της 

γλιμεπιρίδης (0,3%, p=0,0033). Η παρατηρηθείσα απώλεια 

βάρους ήταν: στην ομάδα της αλβιγλουτίδης 1,21 kg (95% 

ΔΕ: 1,68–0,74), του εικονικού φαρμάκου 1 kg (95% ΔΕ: 

1,81–0,20), της σιταγλιπτίνης 0,86 kg (95% ΔΕ: 1,32–0,39) 

και της γλιμεπιρίδης 1,17 kg (95% ΔΕ: 0,70–1,63). Η συχνό-

τητα της εμφάνισης υπογλυκαιμιών ήταν 59,2% (p<0,0001), 

36,4% (p=0,0118) και 32,7% (p=0,1504), αντίστοιχα. Οι 

κυριότερες ανεπιθύμητες ενέργειες που παρατηρήθηκαν 

ήταν η ναυτία και η διάρροια.54 

Στη μελέτη HARMONY 4, συγκρίθηκε η αποτελεσματι-

κότητα της αλβιγλουτίδης έναντι της ινσουλίνης glargine 

σε 779 ασθενείς που ελάμβαναν μετφορμίνη με ή χωρίς 

σουλφονυλουρία και είχαν ανεπαρκή γλυκαιμικό έλεγχο. 

Μετά από 52 εβδομάδες παρακολούθησης, στην ομάδα 

της αλβιγλουτίδης η HbA1c μειώθηκε από 8,28±0,90% σε 

7,62±1,12%. Ανάλογη ήταν η μείωση της HbA1c στην ομάδα 

της ινσουλίνης glargine (από 8,36±0,95% σε 7,55±1,04%). 

Το σωματικό βάρος παρουσίασε αύξηση στην ομάδα της 

ινσουλίνης glargine και μείωση στην ομάδα της αλβι-

γλουτίδης, με μέση διαφορά ανάμεσα στις δύο ομάδες 

2,61 kg (95% ΔΕ: 3,20–2,02, p<0,0001). Οι υπογλυκαιμίες 

ήταν συχνότερες στην ομάδα της ινσουλίνης glargine 

έναντι της ομάδας της αλβιγλουτίδης (27,4% έναντι 17,5%, 

p=0,0377).55

Στη μελέτη HARMONY 5, συγκρίθηκε η αποτελεσμα-

τικότητα της προσθήκης αλβιγλουτίδης 30 mg έναντι της 

πιογλιταζόνης σε τριπλή αγωγή με μετφορμίνη και γλιμεπιρί-

δη. Μετά από 52 εβδομάδες παρακολούθησης, η μεταβολή 

της HbA1c στην ομάδα της αλβιγλουτίδης ήταν 0,87% (95% 

ΔΕ: 1,07–0,68, p<0,001) έναντι του εικονικού φαρμάκου 

και 0,25% (95% ΔΕ: 0,10–0,40) έναντι της πιογλιταζόνης. Η 

συχνότητα εμφάνισης υπογλυκαιμίας ήταν 14% στην ομάδα 

της αλβιγλουτίδης, 25% στην ομάδα της πιογλιταζόνης και 

14% στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου. Η μεταβολή 

του σωματικού βάρους ήταν μείωση κατά 0,42 (±0,2) kg 

στην ομάδα της αλβιγλουτίδης, αύξηση κατά 4,4 (±0,2) kg 

(p<0,001) στην ομάδα της πιογλιταζόνης και μείωση κατά 

0,40 (±0,4) kg στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου. Αντί-

δραση στο σημείο της ένεσης παρατηρήθηκε στο 13% των 

ασθενών που έλαβαν αλβιγλουτίδη και μόνο σε 4 ασθενείς 

διακόπηκε το φάρμακο (1,4%).56

Στη μελέτη HARMONY 6, συγκρίθηκε η αποτελεσματι-

κότητα της αλβιγλουτίδης έναντι της ινσουλίνης lispro ως 

επί πλέον αγωγή σε ασθενείς που ελάμβαναν ινσουλίνη 

glargine και είχαν ανεπαρκή γλυκαιμικό έλεγχο. Μετά 

από 262 εβδομάδες παρακολούθησης, στην ομάδα της 

αλβιγλουτίδης η HbA1c μειώθηκε κατά 0,82±0,06% έναντι 

0,66±0,06% στην ομάδα της ινσουλίνης lispro. Το σωματικό 

βάρος παρουσίασε μείωση στην ομάδα της αλβιγλουτίδης 

και αύξηση στην ομάδα της ινσουλίνης lispro (μείωση 

κατά 0,73±0,19 kg έναντι αύξησης κατά 0,81±0,19 kg). Οι 

υπογλυκαιμίες ήταν πιο συχνές στην ομάδα της ινσουλίνης 

lispro έναντι της ομάδας της αλβιγλουτίδης (15,8% έναντι 

29,9%). Στην ομάδα της αλβιγλουτίδης, οι πιο συχνές ανε-

πιθύμητες ενέργειες ήταν η ναυτία (11,2%), ο έμετος (6,7%) 

και η αντίδραση στη θέση της ένεσης (9,5%).57

Στη μελέτη HARMONY 7, συγκρίθηκε η αποτελεσμα-

τικότητα της αλβιγλουτίδης έναντι της λιραγλουτίδης σε 
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841 ασθενείς που ελάμβαναν αντιδιαβητικά δισκία και 

είχαν ανεπαρκή γλυκαιμικό έλεγχο. Μετά από 32 εβδο-

μάδες παρακολούθησης, στην ομάδα της αλβιγλουτίδης 

η HbA1c μειώθηκε κατά 0,78% (95% ΔΕ: 0,87–0,69) έναντι 

0,99% (95% ΔΕ: 1,08–0,90) στην ομάδα της λιραγλουτίδης. 

Στην ομάδα της αλβιγλουτίδης, η συχνότερη ανεπιθύμητη 

ενέργεια ήταν η αντίδραση στη θέση της ένεσης (12,9% 

έναντι 5,4%), ενώ στην ομάδα της λιραγλουτίδης (49,0% 

έναντι 35,9%) οι διαταραχές από το πεπτικό σύστημα.58

Τέλος, σε μια μελέτη συγκρίθηκε η χορήγηση αλβι-

γλουτίδης έναντι της σιταγλιπτίνης σε ασθενείς με ΣΔ2 και 

ανεπαρκή γλυκαιμικό έλεγχο, οι οποίοι επί πλέον είχαν και 

νεφρική νόσο. Μετά από 26 εβδομάδες παρακολούθησης, 

η μείωση της HbA1c ήταν μεγαλύτερη στην ομάδα της αλ-

βιγλουτίδης έναντι της ομάδας της σιταγλιπτίνης (0,83% 

έναντι 0,52%, p=0,0003). Η συχνότητα των ανεπιθύμητων 

ενεργειών από το πεπτικό σύστημα ήταν: συνολικά, 31,7%, 

25,2%, διάρροια 10,0%, 6,5%, ναυτία 4,8%, 3,3%, και έμετος 

1,6%, 1,2%, αντίστοιχα.59

5. ΣΕΜΑΓΛΟΥΤΙΔΗ 

H σεμαγλουτίδη (semaglutide) είναι το πλέον πρόσφατο 

εβδομαδιαίο ανάλογο GLP-1, το οποίο βρίσκεται υπό ανά-

πτυξη, με χρόνο ημίσειας ζωής τις 160 ώρες. Μέχρι σήμερα 

έχουν δημοσιευτεί τα αποτελέσματα μόνο δύο μελετών, 

ενώ βρίσκεται σε εξέλιξη το πρόγραμμα SUSTAIN που θα 

δώσει απάντηση σε ερωτήματα τα οποία αφορούν στην 

αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια του φαρμάκου, 

καθώς και στις επιδράσεις του στο καρδιαγγειακό σύστημα. 

Η πρώτη μελέτη, που διεξήχθη σε υγιή άτομα, αφο-

ρούσε στη φαρμακοκινητική και τη φαρμακοδυναμική 

της σεμαγλουτίδης και έδειξε ότι το φάρμακο μπορεί να 

χορηγείται μία φορά την εβδομάδα, με πολύ καλά αποτελέ-

σματα στο γλυκαιμικό έλεγχο. Οι πιο συχνές ανεπιθύμητες 

ενέργειες που παρατηρήθηκαν ήταν η ναυτία, η δυσπεψία, 

ο έμετος και η κεφαλαλγία. Αντίθετα, δεν παρατηρήθηκαν 

υπογλυκαιμικά επεισόδια. Τα αποτελέσματα της μελέτης 

έδειξαν ότι η χορήγηση του φαρμάκου συνοδεύτηκε αφ’ 

ενός από μείωση της όρεξης και αύξηση του αισθήματος 

του κορεσμού και αφ’ ετέρου από ελάττωση του σωματι-

κού βάρους.60

Σε άλλη μελέτη, διάρκειας 12 εβδομάδων, η σεμαγλου-

τίδη συγκρίθηκε με τη λιραγλουτίδη σε 411 ασθενείς με 

ΣΔ2 και ανεπαρκή γλυκαιμικό έλεγχο (HbA1c: 8,1%).61 Σε 

όλες τις ομάδες της σεμαγλουτίδης ≥0,2 mg παρατηρήθηκε 

στατιστικά σημαντική, δοσοεξαρτώμενη μείωση της HbA1c 

έναντι του εικονικού φαρμάκου. Σε υψηλότερες δόσεις του 

φαρμάκου, ≥0,8 mg, μεγαλύτερο ποσοστό ασθενών πέτυχε 

το στόχο της HbA1c <7% σε σύγκριση με τη λιραγλουτίδη 

σε δόσεις των 1,2 mg και 1,8 mg. Επίσης, παρατηρήθηκε 

μείωση του σωματικού βάρους κατά 4,8 kg έναντι 1,2 

kg στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου (p<0,01 για τις 

δόσεις ≥0,8 mg). Οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες 

ήταν η ναυτία και ο έμετος. Τα επεισόδια υπογλυκαιμίας 

ήταν λίγα (5 στην ομάδα της σεμαγλουτίδης και 3 στην 

ομάδα της λιραγλουτίδης). Τέλος, δεν παρατηρήθηκαν 

επεισόδια παγκρεατίτιδας ή διαταραχής των επιπέδων 

της καλσιτονίνης.61

6. ΤΑΣΠΟΓΛΟΥΤΙΔΗ 

H τασπογλουτίδη (taspoglutide) είναι ένα ακόμη εβδο-

μαδιαίο ανάλογο GLP-1, που αναπτύχθηκε για τη θεραπεία 

του ΣΔ2. Τα πρώτα αποτελέσματα των μελετών έδειξαν ότι 

καθυστερεί την απορρόφηση της τροφής και προκαλεί 

ταχύ κορεσμό, με ευεργετικά αποτελέσματα στο γλυκαι-

μικό έλεγχο και το σωματικό βάρος και με μικρό κίνδυνο 

υπογλυκαιμιών.62–65 Η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα 

του φαρμάκου ελέγχθηκαν στο πρόγραμμα των κλινικών 

μελετών φάσης ΙΙΙ T-emerge σε 6.000 ασθενείς, στους 

οποίους η τασπογλουτίδη χορηγήθηκε στη δοσολογία των 

10 mg και 20 mg μία φορά την εβδομάδα και συγκρίθηκε 

με την εξενατίδη, τη σιταγλιπτίνη, την πιογλιταζόνη και 

την ινσουλίνη glargine. Αν και τα αρχικά αποτελέσματα 

ήταν ευνοϊκά για τη φαρμακευτική ουσία, το Σεπτέμβριο 

του 2010 η εταιρεία παραγωγής της τασπογλουτίδης δι-

έκοψε το πρόγραμμα των κλινικών μελετών λόγω σοβα-

ρών ανεπιθύμητων ενεργειών που αφορούσαν κυρίως σε 

αντιδράσεις στη θέση της ένεσης και διαταραχές από το 

πεπτικό σύστημα.62–65

7. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Συνοψίζοντας, οι εβδομαδιαίοι GLP-1 αγωνιστές προ-

καλούν σημαντική βελτίωση του γλυκαιμικού ελέγχου, ενώ, 

παράλληλα, μειώνουν το σωματικό βάρος στους ασθενείς 

με ΣΔ2. Επί πλέον, με τους συγκεκριμένους παράγοντες η 

εμφάνιση υπογλυκαιμίας είναι σχετικά σπάνια λόγω της 

εξαρτώμενης από τη γλυκόζη δράσης τους. Η ναυτία και 

ο έμετος είναι οι κύριες ανεπιθύμητες ενέργειες που έχουν 

παρατηρηθεί με αυτές τις θεραπείες, αν και μειωμένες 

σε σχέση με τις αντίστοιχες ανεπιθύμητες ενέργειες των 

βραχείας δράσης αγωνιστών GLP-1. Επί του παρόντος, 

υπάρχουν τέσσερις εβδομαδιαίοι αγωνιστές GLP-1 που είτε 

είναι διαθέσιμοι είτε βρίσκονται στο στάδιο της ανάπτυξης, 

ενώ αναμένεται η ολοκλήρωση των κλινικών δοκιμών τους 

προκειμένου να καθοριστεί η θέση τους στη διαχείριση 

των ασθενών με ΣΔ2.
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Weekly antidiabetic treatment with GLP-1 agonists: Efficacy and safety
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Targeting the incretin system with glucagon-like peptide (GLP)-1 receptor agonists has become an important ther-

apeutic approach for treating type 2 diabetes mellitus (DM). Recently, weekly administration of GLP-1 agonists has 

been shown to improve glycemic control while reducing body weight in patients with type 2 DM. With these agents 

the incidence of hypoglycemia is relatively low, because of their glucose-dependent mechanism of action. The main 

adverse events that have been observed with this treatment are nausea and vomiting. Currently, four weekly GLP-1 

agonists are either available or currently being developed. This is a review of the efficacy and safety of weekly GLP-

1 receptor agonists and their impact on the management of patients with type 2 DM. 
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