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Ιμεγλιμίνη 
Ο πρώτος εκπρόσωπος μιας νέας θεραπευτικής 
κατηγορίας στον σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2

Η από του στόματος ιμεγλιμίνη είναι ο πρώτος εκπρόσωπος μιας νέας κατη-

γορίας φαρμάκων, των «γλιμινών», που αναπτύχθηκε για τη θεραπεία του 

σακχαρώδους διαβήτη τύπου 2 (ΣΔ2). Ο μηχανισμός δράσης της ιμεγλιμί-

νης είναι διπλός: (α) ενίσχυση της διεγειρόμενης από τη γλυκόζη έκκρισης 

ινσουλίνης και διατήρηση της μάζας των β-κυττάρων και (β) ενίσχυση της 

δράσης της ινσουλίνης. Η τελευταία περιλαμβάνει την αναστολή της ηπατικής 

παραγωγής γλυκόζης και τη βελτιωμένη σηματοδότηση της ινσουλίνης, τόσο 

στο ήπαρ όσο και στους σκελετικούς μυς. Κλινικές μελέτες με την ιμεγλιμίνη 

σε ανθρώπους έδειξαν μείωση της γλυκόζης πλάσματος νηστείας και της 

αιμοσφαιρίνης A1c. Η αποτελεσματικότητά της ήταν συγκρίσιμη με εκείνη 

της μετφορμίνης και της σιταγλιπτίνης και αυξήθηκε όταν χορηγήθηκε σε 

συνδυασμό με οποιονδήποτε από τους δύο παράγοντες. Η ιμεγλιμίνη φαίνε-

ται να είναι ένας πολλά υποσχόμενος αντιδιαβητικός παράγοντας, τόσο ως 

συμπληρωματική θεραπεία όσο και ως μονοθεραπεία στον ΣΔ2.
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

O σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 (ΣΔ2) έχει λάβει 

διαστάσεις πανδημίας καθώς έχει επηρεάσει το 9,3% του 

παγκόσμιου πληθυσμού το 2019 (463 εκατομμύρια άν-

θρωποι), με τις προβλέψεις να είναι δυσοίωνες, αφού το 

ποσοστό αυτό αναμένεται να αυξηθεί σε 10,2% (578 εκα-

τομμύρια) έως το 2030 και 10,9% (700 εκατομμύρια) έως 

το 2045.1 Η αύξηση του ΣΔ2 είναι απόρροια της γήρανσης 

του πληθυσμού, καθώς και της σημαντικής αύξησης της 

παχυσαρκίας.2

Η αντίσταση στην ινσουλίνη στους μυς και στο ήπαρ 

και η ανεπάρκεια των β-κυττάρων αντιπροσώπευαν ως 

πρόσφατα τους βασικούς παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς 

του ΣΔ2. Σήμερα είναι γνωστά σημαντικά νέα παθοφυσιο-

λογικά μονοπάτια, μέσα από τα οποία έχουν αναδυθεί νέες 

θεραπευτικές κατηγορίες.3 Έτσι, η θεραπευτική προσέγγιση 

δεν είναι πλέον μονοσήμαντη, αλλά στοχεύει στη διόρθωση 

πολλαπλών σημείων δυσλειτουργίας, μέσω των οποίων 

εκφράζονται οι διαταραχές που οδηγούν στις κλινικές 

εκδηλώσεις του διαβήτη. 

Οι από του στόματος γλιμίνες είναι μια νέα κατηγορία 

υπογλυκαιμικών παραγόντων για τη θεραπεία των ασθε-

νών με ΣΔ2: η ιμεγλιμίνη αποτελεί τον πρώτο εκπρόσωπο 

της κατηγορίας.4 Η ιμεγλιμίνη παρουσιάζει έναν μοναδικό 

μηχανισμό δράσης, που στοχεύει στη μειωμένη πρόσληψη 

γλυκόζης από τον μυϊκό ιστό, στην αυξημένη ηπατική γλυκο-

νεογένεση και στην αυξημένη απόπτωση των β-κυττάρων. 

Πρόσφατες δοκιμές φάσης II και III κατέδειξαν την απο-

τελεσματικότητα της ιμεγλιμίνης, είτε ως μονοθεραπεία 

είτε σε συνδυασμό με άλλες αντιδιαβητικές αγωγές, στη 

μείωση της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (HbA1c) και 

της γλυκόζης πλάσματος νηστείας.5 

Σκοπός της παρούσας ανασκόπησης είναι η σύνο-

ψη των βιβλιογραφικών δεδομένων που αφορούν στην 
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ιμεγλιμίνη αναφορικά με τη θεραπευτική διαχείριση των 

ατόμων με ΣΔ2.

2. ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ

Οι γλιμίνες, με βασικό εκπρόσωπο την ιμεγλιμίνη, είναι 

από του στόματος αντιδιαβητικές ουσίες που περιέχουν 

τετραϋδροτριαζίνη και στοχεύουν όργανα με αντίσταση 

στην ινσουλίνη, μειώνοντας την υπερβολική παραγωγή 

γλυκόζης από το ήπαρ (πιθανόν μέσω της διαμόρφωσης του 

λόγου ATP/ADP6) και αυξάνοντας την πρόσληψη γλυκόζης 

από τους μυς. Παράλληλα, αποκαθιστούν την επαγόμενη 

από τη γλυκόζη έκκριση ινσουλίνης και προστατεύουν 

τα β-κύτταρα από τον κυτταρικό θάνατο σε συνθήκες 

υπεργλυκαιμίας.7 

Σε αντίθεση με τη μετφορμίνη, η ιμεγλιμίνη συμπεριφέ-

ρεται ως ανταγωνιστικός αναστολέας της μιτοχονδριακής 

αναπνευστικής αλυσίδας και δεν επηρεάζει τον ρυθμό 

κατανάλωσης οξυγόνου των κυττάρων, ενώ η μετφορμίνη 

συμπεριφέρεται ως μη ανταγωνιστικός αναστολέας της 

αναπνευστικής αλυσίδας, μειώνοντας την κατανάλωση 

οξυγόνου και επομένως προκαλώντας δυνητικά γαλακτική 

οξέωση.6

Ο τρόπος δράσης μέσω του οποίου η ιμεγλιμίνη ανα-

στρέφει τη δυσλειτουργία των β-κυττάρων και ενισχύει την 

έκκριση ινσουλίνης είναι διαφορετικός από αυτόν άλλων 

φαρμάκων, καθώς περιλαμβάνει αύξηση του δινουκλε-

οτιδίου νικοτιναμίδης αδενίνης (NAD+)8 και μείωση της 

μιτοχονδριακής διαπερατότητας, ελαττώνοντας τον θάνατο 

των β-κυττάρων.9

Η κατηγορία αυτή φαίνεται να αντιμετωπίζει τρεις κύριες 

παθοφυσιολογικές οδούς στον ΣΔ2: (α) Την υπερβολική 

ηπατική παραγωγή γλυκόζης, την οποία μειώνει μέχρι και 

80%, ενδεχομένως μέσω ελάττωσης της φωσφοενολοπυ-

ρουβικής καρβοξυκινάσης (PEPCK) και της γλυκοζο-6-φω-

σφατάσης (glucose-6-phosphatase, G6Pase), όπως φάνηκε 

σε απομονωμένα ηπατοκύτταρα από αρουραίους, καθώς 

και μέσω αναστολής της γαλακτικής οξέωσης, (β) τη μει-

ωμένη περιφερική πρόσληψη γλυκόζης από ευαίσθητους 

στην ινσουλίνη ιστούς: τριπλασιάζει την πρόσληψη στο 

επίπεδο των μυών, πιθανόν μέσω αύξησης της φωσφορυ-

λίωσης της Akt (πρωτεϊνικής κινάσης Β) ή της έκφρασης 

του μεταφορέα γλυκόζης-4 και της φωσφορυλίωσης του 

υποστρώματος του υποδοχέα ινσουλίνης, (γ) τη δυσλει-

τουργία των β-κυττάρων: αυξάνεται η γλυκοζοεξαρτώμενη 

έκκριση ινσουλίνης και πιθανότατα προστατεύονται τα 

β-κύτταρα από την απόπτωση και τον επαγόμενο από τη 

γλυκόζη θάνατο.10,11 

Επιπρόσθετα, η ιμεγλιμίνη μειώνει την οξειδωτική 

καταπόνηση, βελτιώνοντας την αναλογία φωσφορικού 

δινουκλεοτιδίου νικοτιναμιδίου αδενίνης (NADPH) προς 

δινουκλεοτίδιο νικοτιναμίδης αδενίνης (NADP)12 και ενι-

σχύοντας τη μιτοχονδριακή πυκνότητα και λειτουργία.13,14

3. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΜΕΛΕΤΕΣ

Υπάρχουν μελέτες φάσης II και ΙΙΙ που καταδεικνύουν 

την αποτελεσματικότητα της ιμεγλιμίνης ως εναλλακτικής 

επιλογής σε άτομα με ΣΔ2 που παρουσιάζουν δυσανεξία 

στη χορήγηση μετφορμίνης. Σε μια μελέτη φάσης ΙΙα, 

διάρκειας 4 εβδομάδων σε 59 άτομα με ΣΔ2, η ιμεγλιμίνη 

συγκρίθηκε με τη μετφορμίνη και εικονικό φάρμακο. Τα 

άτομα της μελέτης είτε δεν λάμβαναν θεραπεία είτε λάμ-

βαναν μονοθεραπεία με σουλφονυλουρία ή μετφορμίνη 

και τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν ιμεγλιμίνη 2.000 mg μία 

φορά την ημέρα, ιμεγλιμίνη 1.000 mg δύο φορές την 

ημέρα, μετφορμίνη 850 mg δύο φορές την ημέρα (HbA1c 

7,41%, 7,07% και 7,27%, αντίστοιχα) ή εικονικό φάρμακο. 

Η ομάδα που έλαβε ιμεγλιμίνη 1.000 mg δύο φορές την 

ημέρα παρουσίασε τη μεγαλύτερη μείωση στην HbA1c, 

ακολουθούμενη από την ομάδα που έλαβε μετφορμίνη και 

ιμεγλιμίνη 2.000 mg μία φορά την ημέρα (-33%, -30% και 

-10%, αντίστοιχα). Τα αποτελέσματα της μελέτης έδειξαν 

ότι η ιμεγλιμίνη παρουσίαζε παρόμοια αποτελεσματικότητα 

με τη μετφορμίνη.7 

Σε μια πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη με 

εικονικό φάρμακο κλινική δοκιμή, 156 άτομα με ΣΔ2 (HbA1c 

>7,5%) τυχαιοποιήθηκαν 1:1 για να λάβουν ιμεγλιμίνη 1.500 

mg δύο φορές την ημέρα ή εικονικό φάρμακο, προστιθέ-

μενα σε σταθερή δόση μετφορμίνης (1.500−2.000 mg/ημέ-

ρα). Στις 12 εβδομάδες της μελέτης, τα άτομα που έλαβαν 

θεραπεία με τον συνδυασμό μετφορμίνης και ιμεγλιμίνης 

παρουσίασαν σημαντική μείωση στην HbA1c (8,5−7,8% 

έναντι 8,6−8,3%) και στη γλυκόζη νηστείας (10,4−9,5% 

έναντι 10,3−10,6%) σε σύγκριση με τα άτομα που έλαβαν 

μετφορμίνη και εικονικό φάρμακο. Ο συνδυασμός μετ-

φορμίνης και ιμεγλιμίνης ήταν καλά ανεκτός, με παρόμοιο 

προφίλ ασφάλειας με τον συνδυασμό μετφορμίνης και 

εικονικού φαρμάκου.15 

Σε άλλη πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη με 

εικονικό φάρμακο μελέτη, 170 άτομα με ΣΔ2 (HbA1c >7,5%) 

σε μονοθεραπεία με σιταγλιπτίνη τυχαιοποιήθηκαν να 

λάβουν σιταγλιπτίνη και εικονικό φάρμακο ή σιταγλιπτίνη 

και ιμεγλιμίνη 1.500 mg ημερησίως για 12 εβδομάδες. Στην 

ομάδα της ιμεγλιμίνης, παρατηρήθηκε σημαντική μείωση 

της HbA1c (-0,6%) σε σύγκριση με την παρατηρούμενη 

αύξηση κατά 0,12% στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου. 
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Αντίστοιχα, παρατηρήθηκε σημαντική μείωση στη γλυκόζη 

νηστείας (-0,93%) σε σύγκριση με μείωση μόλις κατά 0,11% 

στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου. Οι ανεπιθύμητες 

ενέργειες στην ομάδα της ιμεγλιμίνης ήταν παρόμοιες με 

εκείνες στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου.16 Δεν υπήρ-

χαν επίσης σημαντικές διαφορές μεταξύ των ομάδων της 

μελέτης όσον αφορά στα επίπεδα των τριγλυκεριδίων, της 

C-αντιδρώσας πρωτεΐνης (CRP), καθώς και της συστολικής 

αρτηριακής πίεσης. 

Σε πρόσφατη μελέτη που περιέλαβε 299 Ιάπωνες ενήλι-

κες με διαβήτη οι οποίοι δεν είχαν λάβει θεραπεία ή είχαν 

λάβει μονοθεραπεία, αξιολογήθηκε το προφίλ αποτελε-

σματικότητας και ασφάλειας της ιμεγλιμίνης ως μονοθερα-

πείας σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο.17 Σε αυτή την 

τυχαιοποιημένη, διπλά τυφλή, κλινική δοκιμή φάσης IIb, 24 

εβδομάδων, οι συμμετέχοντες τυχαιοποιήθηκαν (1:1:1:1) 

στα ακόλουθα: ιμεγλιμίνη 500 mg, ιμεγλιμίνη 1.000 mg, 

ιμεγλιμίνη 1.500 mg ή εικονικό φάρμακο. Στο τέλος της 

μελέτης, η ιμεγλιμίνη μείωσε σημαντικά την HbA1c έναντι του 

εικονικού φαρμάκου (ιμεγλιμίνη 500 mg έναντι εικονικού 

φαρμάκου: -0,52%, ιμεγλιμίνη 1.000 mg έναντι εικονικού 

φαρμάκου: -0,94%, ιμεγλιμίνη 1.500 mg έναντι εικονικού 

φαρμάκου: -1%). Ανεπιθύμητα συμβάντα παρατηρήθηκαν 

στο 68%, 62,2%, 73,3% και 68% των ατόμων που έλαβαν 

ιμεγλιμίνη 500 mg, ιμεγλιμίνη 1.000 mg, ιμεγλιμίνη 1.500 

mg και εικονικό φάρμακο, αντίστοιχα. Οι πλέον συχνές ανε-

πιθύμητες ενέργειες ήταν οι λοιμώξεις και οι μυκητιάσεις, 

με ελαφρά αύξηση σε σχέση με το εικονικό φάρμακο στην 

ομάδα της ιμεγλιμίνης. Οι δεύτερες πιο συχνές ανεπιθύμητες 

ενέργειες ήταν οι γαστρεντερικές διαταραχές, οι οποίες ήταν 

συνήθεις στην ομάδα της ιμεγλιμίνης 1.500 mg σε σύγκριση 

με το εικονικό φάρμακο. Τα υπογλυκαιμικά επεισόδια ήταν 

παρόμοια μεταξύ των δύο ομάδων.17

Στην Ιαπωνία η ιμεγλιμίνη εγκρίθηκε τον Ιούνιο του 

2021 για τη θεραπεία του ΣΔ2 με βάση το πρόγραμμα των 

τριών κλινικών μελετών TIMES.18–20 Η κλινική δοκιμή TIMES 1 

ήταν τυχαιοποιημένη, διπλά τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό 

φάρμακο, διάρκειας 24 εβδομάδων, στην οποία συμπερι-

λήφθηκαν 213 Ιάπωνες (μέσης ηλικίας 62 ετών) με ΣΔ2. 

Συγκρίθηκε η ιμεγλιμίνη (1.000 mg δύο φορές την ημέρα) 

με το εικονικό φάρμακο. Στην ομάδα της ιμεγλιμίνης παρα-

τηρήθηκε μεγαλύτερη μείωση της HbA1c σε σύγκριση με την 

ομάδα του εικονικού φαρμάκου κατά -0,87%. Αντίστοιχα, 

σημαντικότερη μείωση των επιπέδων γλυκόζης νηστείας 

παρατηρήθηκε στην ομάδα της ιμεγλιμίνης έναντι του 

εικονικού φαρμάκου. Το 44,3% των ασθενών που έλαβαν 

θεραπεία με ιμεγλιμίνη και το 44,9% όσων έλαβαν εικονικό 

φάρμακο ανέφεραν ανεπιθύμητες ενέργειες, ενώ ποσοστό 

2,8% και 5,6%, αντίστοιχα, παρουσίασαν ανεπιθύμητες 

ενέργειες που οδήγησαν σε διακοπή της θεραπείας.18

Στη μελέτη TIMES 2, διάρκειας 52 εβδομάδων, ανοικτής 

επισήμανσης, η ιμεγλιμίνη σε δόση 1.000 mg δύο φορές 

την ημέρα χορηγήθηκε σε 714 Ιάπωνες με ΣΔ2 ως μονο-

θεραπεία ή ως επιπρόσθετη αγωγή σε από του στόματος 

ή ενέσιμες υπογλυκαιμικές θεραπείες. Η παρατηρούμενη 

μείωση της HbA1c την 52η εβδομάδα της μελέτης ήταν 

(σε συγχορήγηση με την ιμεγλιμίνη): αναστολείς διπεπτι-

δυλοπεπτιδάσης-4 (-0,92%), θειαζολιδινοδιόνες (-0,88%), 

αναστολείς α-γλυκοσιδάσης (-0,85%), γλινίδες (-0,70%), 

μετφορμίνη (-0,67%), αναστολείς του συμμεταφορέα να-

τρίου-γλυκόζης 2 (-0,57%), σουλφονυλουρίες (-0,56%), 

αγωνιστές του υποδοχέα του παρόμοιου με τη γλυκαγόνη 

πεπτιδίου-1 (-0,12%), ενώ σε μονοθεραπεία με ιμεγλιμίνη 

ήταν -0,46%.19

Στη μελέτη TIMES 3 διερευνήθηκε ο συνδυασμός της ιμε-

γλιμίνης με την ινσουλίνη σε μια διπλά τυφλή, ελεγχόμενη με 

εικονικό φάρμακο, τυχαιοποιημένη δοκιμή 16 εβδομάδων 

σε 215 Ιάπωνες με ΣΔ2 και ανεπαρκή γλυκαιμικό έλεγχο. 

Στις 16 εβδομάδες παρατηρήθηκε μείωση της HbA1c κατά 

-0,60% (p<0,0001). Στη συνέχεια, οι 208 συμμετέχοντες που 

ολοκλήρωσαν τις πρώτες 16 εβδομάδες της μελέτης εντά-

χθηκαν σε μια ανοικτή περίοδο παράτασης 36 εβδομάδων 

που δεν ήταν ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο. Στην ομάδα 

που έλαβε ιμεγλιμίνη και ινσουλίνη για 16 εβδομάδες και 

συνέχισε με ιμεγλιμίνη και ινσουλίνη για τις επόμενες 36 

εβδομάδες παρατηρήθηκε μείωση της HbA1c κατά -0,64%. 

Στην ομάδα που έλαβε εικονικό φάρμακο και ινσουλίνη για 

τις πρώτες 16 εβδομάδες και στη συνέχεια συγχορήγηση 

ιμεγλιμίνης και ινσουλίνης η μείωση αυτή ήταν -0,54%.20 

Στις εν λόγω μελέτες, το προφίλ ασφάλειας της ιμεγλι-

μίνης ήταν ευνοϊκό και η συχνότητα εμφάνισης ανεπιθύ-

μητων ενεργειών ήταν παρόμοια με εκείνη του εικονικού 

φαρμάκου. Τα υπογλυκαιμικά συμβάντα ήταν ήπια και ο 

αριθμός ασθενών που έλαβαν ιμεγλιμίνη και εμφάνισαν 

υπογλυκαιμία ήταν παρόμοια με την ομάδα του εικονικού 

φαρμάκου.19,20

Σε μετα-ανάλυση κλινικών μελετών με συνολικά 1.555 

ασθενείς, η επίδραση της ιμεγλιμίνης ήταν ανώτερη της ομά-

δας ελέγχου στη μείωση της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαι-

ρίνης και της γλυκόζης πλάσματος νηστείας (p<0,00001), 

αλλά δεν διαπιστώθηκε βελτίωση σε παραμέτρους αντί-

στασης στην ινσουλίνη ή στα λιπίδια του ορού. Συνολικά, 

το φάρμακο ήταν ασφαλές και ανεκτό χωρίς σοβαρές 

ανεπιθύμητες ενέργειες.21

4. ΠΛΕΙΟΤΡΟΠΕΣ ΔΡΑΣΕΙΣ

Προκλινικά δεδομένα σε αρουραίους έδειξαν ότι η 

θεραπεία με ιμεγλιμίνη βελτίωσε τη νεφρική λειτουργία.19,20 
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Τα δεδομένα αυτά είναι ενθαρρυντικά, αλλά μένει να επι-

βεβαιωθούν σε ανθρώπους. 

5. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Η από του στόματος ιμεγλιμίνη είναι ο πρώτος εκ-

πρόσωπος μιας νέας κατηγορίας φαρμάκων. Σχηματικά, 

ενισχύει την επαγόμενη από τη γλυκόζη έκκριση ινσου-

λίνης, ενισχύει τη δράση της ινσουλίνης και διατηρεί τη 

μάζα των β-κυττάρων. Οι ακριβείς μηχανισμοί δράσης 

δεν είναι απόλυτα γνωστοί. Στις έως τώρα κλινικές δο-

κιμές φάσης ΙΙΙ η ιμεγλιμίνη παρουσιάζει ικανοποιητική 

αποτελεσματικότητα και ασφάλεια, με χαμηλότερη συ-

χνότητα γαστρεντερικών ανεπιθύμητων ενεργειών σε 

σύγκριση με τη μετφορμίνη, είτε ως μονοθεραπεία είτε 

σε συνδυασμό με άλλους αντιδιαβητικούς παράγοντες. 

Ωστόσο, δεν υπάρχουν δεδομένα για την επίδραση της 

ιμεγλιμίνης σε μείζονα καταληκτικά συμβάντα, όπως είναι 

η καρδιαγγειακή και η νεφρική νοσηρότητα και θνησιμό-

τητα στα άτομα με ΣΔ2.

Συνοψίζοντας, η θέση που ενδέχεται να έχει η ιμεγλιμίνη 

στον αλγόριθμο της θεραπείας του ΣΔ2 παραμένει άγνωστη. 

Περισσότερα δεδομένα που να ενισχύουν τη μακροπρό-

θεσμη ασφάλεια, κυρίως όσον αφορά στο καρδιαγγειακό 

σύστημα, της ιμεγλιμίνης είναι απαραίτητα. Ωστόσο, η 

ιμεγλιμίνη φαίνεται να είναι ένας πολλά υποσχόμενος 

αντιδιαβητικός παράγοντας, τόσο ως συμπληρωματική 

θεραπεία όσο και ως μονοθεραπεία στον ΣΔ2.
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