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Περίληψη 

 
Οι αναστολείς συμμεταφορέα νατρίου-γλυκόζης 2 (SGLT2i) από αντιδιαβητική αγωγή 

έχουν αναδειχθεί ως εξαιρετικά υποσχόμενοι συντελεστές στην αντιμετώπιση της 

καρδιακής ανεπάρκειας. Ειδικότερα, η καρδιακή ανεπάρκεια με διατηρημένο κλάσμα 

εξώθησης (HFpEF) έχει καθιερωθεί ως ένα πολυπαραγοντικό κλινικό σύνδρομο, με 

υψηλά ποσοστά νοσηρότητας και  θνησιμότητας παγκοσμίως, ανθεκτικό στις 

υπάρχουσες θεραπευτικές μεθόδους οι οποίες έχουν αποδειχθεί ευεργετικές για την 

καρδιακή ανεπάρκεια με μειωμένο κλάσμα εξώθησης. Μέσω παθοφυσιολογικών 

μονοπατιών, τα οποία δεν είναι ακόμα απολύτως κατανοητά, η καρδιακή ανεπάρκεια με 

διατηρημένο κλάσμα εξώθησης επηρεάζει πολλαπλά συστήματα πέρα από το 

καρδιαγγειακό, όπως το αναπνευστικό, τη νεφρική και σκελετική λειτουργία, την 

ομοιόσταση της γλυκόζης και τη λειτουργία του λιπώδους ιστού. Πρόσφατες 

τυχαιοποιημένες μελέτες δείχνουν πως οι SGLT2i μειώνουν τα ποσοστά 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων, επανανοσηλειών και καρδιακού θανάτου σε ασθενείς με 

ή χωρίς σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ. Στόχος της παρούσας βιβλιογραφικής 

ανασκόπησης είναι η ανάδειξη των σημαντικότερων παθοφυσιολογικών μηχανισμών 

της καρδιακής ανεπάρκειας με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης και τις θεραπευτικές 

εναλλακτικές που μπορούν να προσφέρουν οι SGLT2i με σκοπό το κλινικό όφελος των 

ασθενών αυτών. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Λέξεις-κλειδιά: αναστολείς συμμεταφορέα νατρίου-γλυκόζης 2, καρδιακή 

ανεπάρκεια με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης, παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί, 

διάγνωση, θεραπεία 
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Abstract 

 
Sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2i) inhibitors from antidiabetic therapy have 

emerged as highly promising agents in the treatment of heart failure. In particular, heart 

failure with preserved ejection fraction (HFpEF) has been established as a multifactorial 

clinical syndrome, with high morbidity and mortality rates worldwide, resistant to 

existing therapeutic methods which proved beneficial for heart failure with reduced 

ejection fraction. Through pathophysiological pathways that are not yet fully 

understood, heart failure with preserved ejection fraction affects multiple systems 

beyond the cardiovascular, including respiratory, renal and skeletal function, glucose 

homeostasis, and adipose tissue function. Recent randomized studies show that SGLT2i 

reduce the rates of cardiovascular events, rehospitalizations and cardiac death in 

patients with and without type II diabetes mellitus. The aim of this literature review is to 

highlight the most important pathophysiological mechanisms of heart failure with 

preserved ejection fraction and the therapeutic alternatives that SGLT2i can offer for the 

clinical benefit of these patients. 
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Κεφάλαιο 1- Καρδιακή Ανεπάρκεια 

 

1.1 Ορισμός και συμπτωματολογία 

Η Καρδιακή Ανεπάρκεια, ορίζεται, σε παγκόσμιο επίπεδο, ως το κλινικό σύνδρομο το 

οποίο περιλαμβάνει σημεία ή/και συμπτώματα που προκαλούνται από μία δομική ή και 

λειτουργική καρδιακή δυσλειτουργία και τουλάχιστον ένα από τα ακόλουθα: αυξημένα 

επίπεδα νατριουρητικών πεπτιδίων ή/και αντικειμενικά ευρήματα καρδιογενούς 

πνευμονικής ή συστηματικής συμφόρησης.(1) 

Για την αξιολόγηση και την αξιοποίηση των κριτηρίων της καρδιακής ανεπάρκειας, 

χρησιμοποιείται η ταξινόμηση κατά Framingham, η οποία διακρίνει τα κλινικά 

συμπτώματα/σημεία της καρδιακής ανεπάρκειας σε μείζονα ή ελάσσονα, ενώ για τη 

διάγνωση απαραίτητη κρίνεται η παρουσία δύο μείζονων ή ενός μείζονος και  δύο 

ελάσσονων.(2) Τα προαναφερθέντα κριτήρια παρουσιάζονται στον παρακάτω πίνακα. 

(πίνακας 1) 

Πίνακας 1. Κλινικά διαγνωστικά κριτήρια καρδιακής ανεπάρκειας 
Μείζονα Ελάσσονα 

Παροξυσμική νυχτερινή δύσπνοια ή ορθόπνοια  

Διάταση των φλεβών του τραχήλου  

Υγροί ρόγχοι  

Μεγαλοκαρδία  

Τρίτος τόνος  

Ηπατοσφαγιδιτική παλινδρόμηση  

Αύξηση φλεβικής πίεσης >16cm H20 

Περιφερικά οιδήματα, Νυχτερινός βήχας 

Δύσπνοια προσπάθειας 

Διόγκωση ήπατος 

Ταχυκαρδία (>120/min) 

Μείωση ζωτικής χωρητικότητας 

Πλευριτική συλλογή 

 

Τα παραπάνω συμπτώματα/σημεία έχουν εξέχοντα ρόλο στη διάγνωση της καρδιακής 

ανεπάρκειας, ωστόσο άλλα όπως η κόπωση και η μειωμένη ανοχή στην άσκηση, καθώς  

η ναυτία και μειωμένη όρεξη λόγω της ανακατανομής του αίματος από το πεπτικό 

σύστημα στα υπόλοιπα όργανα και η κατάθλιψη είναι εξίσου σημαντικά.(3) 

Σε περίπτωση που τα συμπτώματα θεωρούνται καρδιακής αιτιολογίας με βάση το 

ιστορικό και την κλινική εξέταση του ασθενούς, προχωράμε σε περαιτέρω εργαστηριακό 

έλεγχο ( μέτρηση νατριουρητικών πεπτιδίων) καθώς και σε υπερηχογράφημα καρδιάς 

προκειμένου να ελεγχθούν πιθανές λειτουργικές ή/και δομικές ανωμαλίες.(2) 
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1.2  Ταξινόμηση 

 

1.2.1 Ταξινόμηση κατά NYHA 

Η καρδιακή ανεπάρκεια ταξινομείται βάσει του συστήματος ταξινόμησης της New York 

Heart Association (NYHA), σε 4 κατηγορίες σύμφωνα με την λειτουργική ικανότητα των 

ασθενών.(3) (Πίνακας 2) 

Πίνακας 2. Ταξινόμηση της καρδιακής ανεπάρκειας κατά ΝΥΗΑ 

Τάξη Συμπτωματολογία 

ΝΥΗΑ Ι Xωρίς περιορισμό στη φυσική δραστηριότητα 
ΝΥΗΑ ΙΙ Ήπιο περιορισμό στη φυσική δραστηριότητα 

ΝΥΗΑ ΙΙΙ Εκσεσημασμένο περιορισμό στη φυσική δραστηριότητα 

ΝΥΗΑ IV Αδυναμία να εκτελέσουν οποιαδήποτε φυσική δραστηριότητα χωρίς την 

εμφάνιση συμπτωμάτων. 

 

Οι ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια και λειτουργική ταξινόμηση κλάσης Ι κατά NYHA, 

δεν αναφέρουν συμπτώματα ή περιορισμό στην συνήθη φυσική δραστηριότητα. Οι 

κλάσης ΙΙ κατά ΝΥΗΑ ασθενείς παρουσιάζουν ήπιο περιορισμό στη φυσική τους 

δραστηριότητα: είναι ασυμπτωματικοί στην ηρεμία, όμως η συνήθης φυσική 

δραστηριότητα οδηγεί σε συμπτώματα όπως εύκολη κόπωση, αίσθημα παλμών, 

δύσπνοια ή στηθάγχη. Οι ασθενείς κλάσης ΙΙΙ κατά NYHA δεν παρουσιάζουν 

συμπτώματα στην ηρεμία, αλλά εμφανίζουν έντονο περιορισμό στην άσκηση, με τα 

συμπτώματα να παρουσιάζονται σε μικρότερη από τη συνήθη φυσική δραστηριότητα. 

Τέλος, οι ασθενείς κλάσης IV κατά NYHA, μπορεί να εμφανίζουν συμπτώματα όπως 

δύσπνοια και αίσθημα παλμών ακόμα και στην ηρεμία, ενώ αδυνατούν να επιτελέσουν 

οποιαδήποτε φυσική δραστηριότητα χωρίς την παρουσία συμπτωμάτων. 

1.2.2 Ταξινόμηση με βάση το κλάσμα εξώθησης της αριστερής κοιλίας (LVEF) 

Η καρδιακή ανεπάρκεια, ταξινομείται βάσει κλάσματος εξώθησης (ΚΕ) σε τρεις 

κατηγορίες, στους ασθενείς με ελαττωμένο ΚΕ (ίσο ή χαμηλότερο του 40%), στους 

ασθενείς με ήπια ελαττωμένο ΚΕ (41-49%), σε αυτούς με διατηρημένο ΚΕ ( ίσο ή και 

μεγαλύτερο του 50%) και στους ασθενείς αρχικά με ελαττωμένο ΚΕ (<40%) το οποίο 
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κατά την παρακολούθηση και θεραπεία, αυξάνεται κατά 10 μονάδες από την αρχική τιμή 

και σε δεύτερη μέτρηση υπολογίζεται άνω των 40%.(3) 

Εικόνα 1. (Από: Gibson GT, Blumer V, Mentz RJ, Lala A.) 

 

Η παραπάνω ταξινόμηση είναι η πλέον διαδεδομένη αναφορικά με την καρδιακή 

ανεπάρκεια όμως τείνει να αμφισβητείται από πολλούς διακεκριμένους επιστήμονες 

τόσο για την κλινική όσο και για την απεικονιστική της αξία. Αρχικά, η τιμή του ΚΕ 

διαφοροποιείται συχνά από μέτρηση σε μέτρηση, από ιατρό σε ιατρό και από τη μια 

διαγνωστική εξέταση στην άλλη (π.χ. ηχοκαρδιογράφημα vs μαγνητική τομογραφία 

καρδιάς), με τις μετρήσεις του ΚΕ να ποικίλουν κατά 7% τουλάχιστον. Επιπλέον, το ΚΕ 

δε δύναται να εκτιμήσει σωστά την «αρχιτεκτονική» της παθούσας καρδιάς με 

αποτέλεσμα η μέτρηση του να είναι παραπλανητική. Για αυτό προτείνεται η μέτρηση 

δεικτών παραμόρφωσης του μυοκαρδίου, όπως η ολική επιμήκης παραμόρφωση(GLS),  

για μια ολιστική εκτίμηση της λειτουργίας της καρδιάς. Ακόμη, στις μετρήσεις του ΚΕ 

δεν υπολογίζεται η δυσλειτουργία της δεξιάς κοιλίας η οποία μοιραία επηρεάζει και αυτή 

της αριστερής. Τέλος, οι διαταραχές της συστολικής και διαστολικής λειτουργίας που 

παλιότερα συνήθιζαν να συγχέουν το μειωμένο ΚΕ με τη συστολική δυσλειτουργία και 

το διατηρημένο ΚΕ με τη διαστολική φαίνεται πως συχνά τείνουν να αλληλοκαλύπτονται 

και στις δύο κατηγορίες.(4) 
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1.3 Επιδημιολογία 

Η καρδιακή ανεπάρκεια πλήττει μεγάλο μέρος του πληθυσμού, τόσο στις αναπτυγμένες 

όσο και στις αναπτυσσόμενες χώρες, καθώς πάσχουν 64.3 εκατομμύρια άνθρωποι 

παγκοσμίως.(5) Η επίπτωση μιας ασθένειας αφορά στις νέες περιπτώσεις της ασθένειας 

αυτής στον πληθυσμό για ένα συγκεκριμένο χρονικό διάστημα. Από την άλλη ο 

επιπολασμός αναφέρεται στο ποσοστό του πληθυσμού που πάσχει από τη συγκεκριμένη 

ασθένεια στο ίδιο χρονικό διάστημα και αντικατοπτρίζει το συνδυασμό της θνησιμότητας 

και της επίπτωσης.(5, 6) 

Ο επιπολασμός έχει διαφορετικές όψεις, με βάση τη φυλή, το φύλο ακόμα και την 

ταξινόμηση μιας ασθένειας. Εκτιμήσεις που έχουν γίνει παγκοσμίως, δείχνουν πως ο 

επιπολασμός της καρδιακής ανεπάρκειας κυμαίνεται από 1-2% σε Ευρώπη και 

Αυστραλία, 2.4% στις Ηνωμένες Πολιτείες, 1.3-6.7% στην Ασία, ενώ στην Αφρική τα 

δεδομένα είναι ελλιπή. Ωστόσο, ο επιπολασμός σε ηλικίες άνω των 65 ετών φτάνει το 

4.3% σε συνδυασμό με τις συννοσηρότητες (π.χ. καρκίνος, χρόνια αναπνευστική 

πνευμονοπάθεια) που χαρακτηρίζουν τις μεγαλύτερες ηλικιακές ομάδες.(5) Οι άντρες 

εμφανίζουν διπλάσιο ρίσκο να νοσήσουν στην ηλικία των 60-80 ετών από τις γυναίκες 

ενώ οι έγχρωμες γυναίκες έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα για κακή πρόγνωση και 

ποιότητα ζωής.(6, 7) Η HFpEF απαντάται συχνότερα στο γυναικείο φύλο.(8) Στο μητρώο 

της Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρείας (ESC Long-Term Registry), το 16% των 

ασθενών παρουσιάζουν το φαινότυπο της HFpEF και το 60% της HFrEF ενώ στο μητρώο 

OPTIMIZE-HF των ΗΠΑ, στο οποίο καταγράφονται περιστατικά με οξεία καρδιακή 

ανεπάρκεια (de novo ή απορρύθμιση προϋπάρχουσας καρδιακής ανεπάρκειας), τα 

ποσοστά ήταν 24% και 49% αντίστοιχα. Στην Ελλάδα 200.000 άνθρωποι φαίνεται να 

πάσχουν από καρδιακή ανεπάρκεια με περίπου 30.000 νέες περιπτώσεις κάθε χρόνο.(9) 

Οι αφροαμερικανοί έχουν την υψηλότερη επίπτωση της νόσου (για το 2020-2022 

υπολογίζεται περίπου 3.5%), ενώ ακολουθούν οι ισπανόφωνοι, οι καυκάσιοι και οι 

ασιατικοί πληθυσμοί (με ποσοστά 2.5, 1.5 και 2%).(5, 8) Τα οικονομικά κόστη της 

καρδιακής ανεπάρκειας ανά ασθενή κάθε χρόνο αυξάνονται λόγω των νεότερων 

επεμβατικών και μη θεραπειών και της αναμενόμενης αύξησης του μέσου όρου ζωής. 

Στην Ελλάδα το ετήσιο κόστος για τη θεραπεία της καρδιακής ανεπάρκειας ανά  άτομο 

ανέρχεται στα 4411€ ενώ ενίσχυση σε αυτήν την οικονομική επιβάρυνση παρέχουν και 

οι μη καρδιαγγειακές συννοσηρότητες των ασθενών.(5) 
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1.4 Αιτιολογία και Διάγνωση 

Η καρδιακή ανεπάρκεια με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης θεωρείται πλέον 

πολυπαραγοντική νόσος και για αυτό τα αίτια αυτής ανευρίσκονται εντός και εκτός του 

καρδιαγγειακού συστήματος. Οι πιο γνωστοί παράγοντες κινδύνου είναι η αυξημένη 

ηλικία, το γυναικείο φύλο, η Αφροαμερικανική και Ισπανική καταγωγή, ο Διαβήτης 

τύπου ΙΙ, η υπέρταση, η χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια, η πνευμονική υπέρταση, 

η χρόνια νεφρική νόσος, η στεφανιαία νόσος/αθηροσκλήρυνση, η ανεπάρκεια 

σιδήρου/αναιμία, η παχυσαρκία/μεταβολικό σύνδρομο, οι αρρυθμίες όπως η κολπική 

μαρμαρυγή, η χημειοθεραπεία και η αγωγή με δοξορουβικίνη.(10) Αίτια δευτεροπαθούς 

HFpEF, που σχετίζονται δηλαδή με άλλη πρωτοπαθή νόσο και καταλήγουν σε καρδιακή 

ανεπάρκεια είναι η υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια, η αμυλοείδωση, η σαρκοείδωση, η 

νόσος του Fabry, οι βαλβιδοπάθειες και τα νοσήματα του μυοκαρδίου και του 

περικαρδίου.(1, 10) 

Κάθε ασθενής με την υποψία πιθανής HFpEF βάσει του ιστορικού και της κλινικής του 

εξέτασης, πρέπει να υποβάλλεται σε εργαστηριακό έλεγχο ο οποίος θα περιέχει : γενική 

αίματος, φερριτίνη, κρεατινίνη ορού, ουρία, γλυκόζη, λιπιδαιμικό προφίλ, δείκτες 

λειτουργίας ήπατος, ηλεκτρολύτες όπως νάτριο, κάλιο, μαγνήσιο και ασβέστιο και τη 

θυρεοτρόπο ορμόνη. Σημαντική για τη διάγνωση είναι η μέτρηση των επιπέδων των 

νατριουρητικών πεπτιδίων, η εκτίμηση των οποίων πρέπει να γίνεται με προσοχή καθώς 

σε ασθενείς με συννοσηρότητες όπως η νεφρική ανεπάρκεια, οι αρρυθμίες και η 

αυξημένη ηλικία καθώς τείνουν να είναι υπέρ των φυσιολογικών ορίων ανεξάρτητα από 

την ύπαρξη καρδιακής ανεπάρκειας. Απεικονιστικά, στην πρώτη γραμμή ανήκουν το 

ηλεκτροκαρδιογράφημα, η ακτινογραφία θώρακος και ο διαθωρακικός υπέρηχος ενώ 

περαιτέρω εξετάσεις στη φαρέτρα του κλινικού καρδιολόγου αξιοποιούνται προς 

αποκλεισμό νοσημάτων που μιμούνται την καρδιακή ανεπάρκεια ή άλλων που χρήζουν 

περαιτέρω διερεύνησης όπως η μαγνητική καρδιάς, SPECT, ο γονιδιακός έλεγχος και ο 

δεξιός/αριστερός καθετηριασμός της καρδιάς.(1, 10) 
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     Εικόνα 2. (Από: Kittleson et al JACC VOL. 81, NO. 18, 2023 ACC Expert Consensus 

Decision Pathway on Management of HFpEF MAY 9, 2023:1835 – 1878) 

 

1.5 Θεραπεία 

Καθώς οι κλασικές θεραπευτικές κατευθύνσεις που συμβάλλουν σημαντικά στην 

αντιμετώπιση της HFrEF, φάνηκαν αμελητέες για τον περιορισμό της καρδιακής 

ανεπάρκειας με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης, ολοένα και νεότερα φάρμακα 

δοκιμάζονται με αυτό το σκοπό. Σύμφωνα με τις τελευταίες κατευθυντήριες οδηγίες της 

Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρείας, ακρογωνιαίο λίθο για την αντιμετώπιση της 

HFpEF αποτελούν πλέον οι αναστολείς του συμμεταφορέα νατρίου-γλυκόζης 2 

(SGLT2i) σε συνδυασμό με διουρητική αγωγή για την αντιμετώπιση της 

συμφόρησης.(10) (Εικόνα 3) 
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Εικόνα 3. (Από: 2023 Focused Update of the 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and 

treatment of acute and chronic heart failure, ESC Clinical Practice Guidelines,25 Aug 2023) 

Σημαντική συνεισφορά επιφέρουν και οι υποδοχείς αγγειοτενσίνης/αναστολείς 

νεπριλυσίνης (ARNIs) (π.χ σακουβιτρίλη/βαλσαρτάνη), οι ανταγωνιστές αλδοστερόνης 

(π.χ σπιρονολακτόνη) και οι ανταγωνιστές του υποδοχέα αγγειοτενσίνης ΙΙ (π.χ 

καντεσαρτάνη).(1) Παρακάτω αναλύονται οι προτεινόμενες δοσολογίες των παραπάνω 

για τη διαχείριση της HFpEF. (Εικόνα 4) 

 

   

 Εικόνα 4. (Από: Kittleson et al JACC VOL. 81, NO. 18, 2023 ACC Expert Consensus Decision 

Pathway on Management of HFpEF MAY 9, 2023:1835 – 1878) 

 

Τέλος, αναγκαία είναι και ο περιορισμός-αντιμετώπιση των παραγόντων κινδύνου 

ανάπτυξης και επιδείνωσης της HFpEF, όπως η βελτίωση της φυσικής κατάστασης του 

ασθενούς, η διακοπή των καταχρήσεων (π.χ. κάπνισμα, αλκοόλ), η μείωση του 
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σωματικού βάρους, η υγιεινή διατροφή, η συμμόρφωση με τη φαρμακευτική αγωγή τόσο 

της καρδιακής ανεπάρκειας όσο και των άλλων νοσημάτων από τα οποία μπορεί να 

πάσχει ο ασθενής (π.χ. Διαβήτης τύπου ΙΙ, δυσλιπιδαιμία, υπέρταση) και η ανοσοποίηση 

εναντίων παθογόνων μικροοργανισμών μέσω των εμβολίων (π.χ. εμβόλιο γρίπης).(11) 

Άλλα μέσα παρακολούθησης και αντιμετώπισης της HFpEF πέρα από τη φαρμακευτική 

αγωγή αποτελούν η τοποθέτηση Holter monitors, η μη επεμβατική παρακολούθηση 

πίεσης αίματος, η ανάλυση ούρων, οι σαρώσεις αιμάτωσης του μυοκαρδίου ειδικά σε 

ηλικιωμένους ασθενείς ενώ εάν υπάρχουν ενδείξεις επαγώγιμης ισχαιμίας, η 

επαναγγείωση σαν επιλογή θα πρέπει να συζητηθεί με τον ασθενή και εάν εντοπίζεται 

χρονοτροπική ανικανότητα, η εμφύτευση βηματοδότη μπορεί να είναι κρίσιμη.(11) 

 

1.6  SGLT2 inhibitors 

Η γλυκοζουρία μελετάται για περισσότερο από έναν αιώνα, χρησιμοποιώντας το 

βοτανικό εκχύλισμα, τη φλοριζίνη. Η φλοριζίνη αναγνωρίστηκε αργότερα ως ένας μη 

ειδικός αναστολέας των πρωτεϊνών συμμεταφορέων νατρίου-γλυκόζης (SGLT) και από 

τότε έχουν αναγνωριστεί αρκετοί τύποι πρωτεϊνών SGLT, με τους πιο σημαντικούς τους 

SGLT1 & SGLT2. Οι πρωτεΐνες συμμεταφορέα νατρίου-γλυκόζης 1 (SGLT1) είναι 

μεταφορείς γλυκόζης που εκφράζονται στο λεπτό έντερο καθώς και στο εγγύς σωληνάριο 

των νεφρών. Στο τελευταίο δρουν επαναρροφώντας το 10% της φιλτραρισμένης 

γλυκόζης. Οι SGLT1 δεν έχουν μελετηθεί επαρκώς σε αντίθεση με τους SGLT2 οι οποίοι 

εκφράζονται στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο των νεφρών και είναι υπεύθυνοι για 

περίπου το 90% της φιλτραρισμένης επαναρρόφησης γλυκόζης.(12) Ρηξικέλευθα ήταν 

τα αποτελέσματα των μελετών των αναστολέων συμμεταφορέα νατρίου-γλυκόζης 2 

(SGLT2i) για τη θεραπεία του Σακχαρώδη Διαβήτη τύπου ΙΙ ενώ δεν άργησαν να φανούν 

οι ευεργετικές τους ιδιότητες και στην καρδιακή ανεπάρκεια σε όλο το εύρος του ΚΕ, 

προσφέροντας ένα ακόμα όπλο στη φαρέτρα των γιατρών για την αντιμετώπιση αυτού 

του κλινικού συνδρόμου που ταλανίζει τον πληθυσμό παγκοσμίως. Παρακάτω 

αναλύονται οι τρόποι δράσης των SGLT2i και η σημασία τους στην καρδιακή 

ανεπάρκεια με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης.  
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

Κεφάλαιο 2- Μεθοδολογία έρευνας 

 

2.1 Στόχος μελέτης 

Σκοπό αυτής της εργασίας αποτελεί η συγκέντρωση, η καταγραφή, η σύγκριση και η 

αξιολόγηση των υπαρχόντων βιβλιογραφικών δεδομένων αναφορικά με την επίδραση 

των SGLT2i σε κλινικό και σε μηχανιστικό επίπεδο στους ασθενείς με καρδιακή 

ανεπάρκεια με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης. Παράλληλα αναλύονται οι ερευνητικές 

κατευθύνσεις που επικρατούν καθώς και οι επιθυμητές ιδιότητες που αναμένονται να 

έχουν οι αναστολείς συμμεταφορέα νατρίου-γλυκόζης 2 (SGLT2i). 

 

2.2 Στρατηγική αναζήτησης, κριτήρια ένταξης και αποκλεισμού, εξαγωγή 

δεδομένων 

Η συγκεκριμένη μελέτη στηρίχτηκε στην αναζήτηση και αξιολόγηση της υπάρχουσας 

δημοσιευμένης βιβλιογραφίας που αφορά στην καθολική δράση των SGLT2i σε ασθενείς 

με καρδιακή ανεπάρκεια με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης. Η στρατηγική άντλησης των 

πληροφοριών είχε μοναδικό σκοπό την ανάκτηση αξιόπιστων και καλής ποιότητας 

δεδομένων και η τελική επιλογή των βάσεων δεδομένων έγινε με βάση την 

προσβασιμότητα και τη φερεγγυότητα τους. Κατά κύριο λόγο χρησιμοποιήθηκε η βάση 

δεδομένων Medline (Pubmed) ενώ παράλληλα προστέθηκαν πληροφορίες από τη μηχανή 

αναζήτησης Google Scholar. Η αναζήτηση πραγματοποιήθηκε με τη χρήση «λέξεων-

κλειδιών» ή και «ελεύθερου κειμένου» για την ανεύρεση συναφούς βιβλιογραφίας, η 

οποία περιλαμβάνει άρθρα από κλινικές μελέτες, μετα-αναλύσεις, βιβλιογραφικές και 

συστηματικές ανασκοπήσεις. Με στόχο τη μείωση του όγκου πληροφορίας 

χρησιμοποιήθηκαν κυρίως δημοσιεύσεις της τελευταίας 6ετίας (2018-2024), με εξαίρεση 

ορισμένων κλασικών αναφορών που συμπεριλήφθηκαν στην εργασία λόγω της 

απήχησης που εξακολουθούν να έχουν ή είχαν όταν πρωτοδημοσιεύτηκαν. Πρέπει να 
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τονιστεί ότι στην τελική διαλογή των βιβλιογραφικών αναφορών δόθηκε ιδιαίτερη 

σημασία και προτεραιότητα σε αυτές που είτε είχαν μεγάλο αριθμό ετεροαναφορών 

(citations) είτε δημοσιεύτηκαν σε περιοδικά υψηλού δείκτη απήχησης (impact factor). 

Συνολικά η ανάλυση απέφερε ένα σύνολο 150 επιστημονικών δημοσιεύσεων, οι 

κυριότερες από τις οποίες συγκεντρώνονται παρακάτω.  

 

Κεφάλαιο 3- Αποτελέσματα  

 

3.1 Κλινικό και μηχανιστικό δυναμικό των SGLT2i στο καρδιαγγειακό σύστημα, 

στην καρδιακή ανεπάρκεια με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης (HFpEF) 

 

3.1.1 Αρτηριακή Πίεση στη HFpEF 

Η υπέρταση εμπλέκεται σημαντικά στην παθοφυσιολογία της καρδιακής ανεπάρκειας 

και ιδίως με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης με τον επιπολασμό αυτής να εκτιμάται σε 

ποσοστό 60%-89%.(13) Παρ’όλα αυτά δεν πάσχουν όλοι οι υπερτασικοί ασθενείς από 

καρδιακή ανεπάρκεια. Έχοντας κατά νου τους πολλαπλούς φαινότυπους της HFpEF 

καθώς και τη μειωμένη χρησιμότητα προγενέστερων αντιυπερτασικών (π.χ β-

αποκλειστές, διουρητικά, αναστολείς του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-

αλδοστερόνης, αποκλειστές διαύλων ασβεστίου) αποτελεί επιτακτική ανάγκη η 

περαιτέρω κατανόηση των παθοφυσιολογικών μηχανισμών της υπέρτασης στην 

καρδιακή ανεπάρκεια με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης.(14) 

Σύμφωνα με τη θεωρία του μωσαϊκού, η υπέρταση είναι μια πολυπαραγοντική 

διαδικασία όπου αφορά τη διαχείριση όγκων, αγγειακές μεταβολές σε διαστάσεις και 

αντιδραστικότητα καθώς και την καρδιακή παροχή(15), ωστόσο νέες έρευνες έχουν 

αναδείξει συμπληρωματικούς μηχανισμούς για την εδραίωση αυτής.  

3.1.1.1. Ο ρόλος του νεφρού 

Ο πρώτος μηχανισμός αφορά την παραγωγή ρενίνης. Η ρενίνη είναι ένα πρωτεολυτικό 

ένζυμο που υπό φυσιολογικές συνθήκες συντίθεται, αποθηκεύεται και εκκρίνεται από τα 

παρασπειραματικά κύτταρα του προσαγωγού αρτηριολίου. Έχει σημαντικό ρόλο στη 
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ρύθμιση του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης (RAS)(16) και ανταποκρίνεται στη 

μείωση της πίεσης και στην υπερδιέγερση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος. Η 

παρατεταμένη διέγερση των συμπαθητικών νεφρικών νεύρων έχει ως αποτέλεσμα τη 

μετατροπή αγγειακών λείων μυϊκών κυττάρων σε κύτταρα που παράγουν ρενίνη στο 

προσαγωγό αρτηρίδιο ενώ και τα κύτταρα του αθροιστικού σωληναρίου δύνανται να 

παράγουν ρενίνη. Όλα τα παραπάνω σχετίζονται με την αύξηση του οξειδωτικού στρες 

και της μείωσης της βιοδιαθεσιμότητας του μονοξειδίου του αζώτου (NO) σε διάφορες 

παθολογικές καταστάσεις.(17) 

Δεύτερο και σημαντικό ρόλο παίζει η νατριούρηση η οποία φαίνεται να επηρεάζεται από 

την αύξηση της πίεσης στο διάμεσο ιστό του νεφρού καθώς και από αλλαγές σε 

μεταφορείς νατρίου όπως ο αντιμεταφορέας νατρίου υδρογόνου 3(NHE3) και ο 

συμμεταφορέας νατρίου-γλυκόζης 2(SGLT2). Στο υγιές νεφρό, ο SGLT2 επαναπορροφά 

το μεγαλύτερο μέρος τη γλυκόζης που φιλτράρεται στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο 

ενώ ο NHE3 επαναπορροφά το μεγαλύτερο μέρος του νατρίου. Αυτοί οι δυο μεταφορείς 

συνδέονται φυσιολογικά με αποτέλεσμα η αναχαίτηση του ενός (SGLT2) να επηρεάζει 

τον άλλον, με την πρόκληση γλυκοσουρίας, νατριούρησης και ωσμωτικής 

διούρησης.(18)   

Τρίτον, ο νεφρός αποτελείται κυρίως από απαγωγά νεύρα τα οποία ρυθμίζουν την 

απελευθέρωση ρενίνης και τη σωληναριακή απορρόφηση του νατρίου. Παράλληλα, 

χωρίς να γνωρίζουμε την ακριβή τοποθεσία, φαίνεται πως στο εσωτερικό του νεφρού, 

υπάρχει ένα μικρό ποσοστό προσαγωγών νεύρων το οποίο παράγει και μεταφέρει 

ηλεκτρικά σήματα στο στέλεχος του εγκεφάλου, προκαλώντας υπέρταση. Με αυτό τον 

τρόπο φαίνεται να επιδρά η δίαιτα υψηλής περιεκτικότητας σε αλάτι, περιορίζοντας τη 

λειτουργία του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης στην κυκλοφορία αλλά αυξάνοντας 

τη ενδονεφρικά μέσω των δραστικών μορφών οξυγόνου (ROS) που με τη σειρά τους 

ενεργοποιούν τα προσαγωγά νεύρα με αποτέλεσμα την αύξηση της αρτηριακής 

πίεσης.(17) 

3.1.1.2.  Τα αγγεία 

Η συστηματική αγγειακή αντίσταση απαντάται συχνά στους ασθενείς που πάσχουν από 

αρτηριακή υπέρταση και καρδιακή ανεπάρκεια με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης, 

παχυσαρκία και μεταβολικό σύνδρομο. Η μειωμένη αγγειοδιαστολή και σύνθεση 

ΝΟ(19), η υπερτροφία των αγγειακών λείων μυϊκών κυττάρων, η δυσκαμψία της αορτής 
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και των μεγάλων αγγείων και η δραστηριότητα των  μεταλλοπρωτεϊνασών(17), 

προκαλούν αυξημένες αγγειακές αντιστάσεις και κατ’ επέκτασιν υπέρταση. 

 

3.1.1.3. Το Κεντρικό Νευρικό Σύστημα 

Σε άτομα που πάσχουν από υπέρταση συχνά απαντώνται αυξημένος συμπαθητικός τόνος 

και αυξημένα επίπεδα κατεχολαμινών που ενισχύουν την αγγειοσυστολή.(20) Ήδη 

αναφέραμε τους γνωστούς μηχανισμούς με τους οποίους ο συμπαθητικός τόνος 

προδιαθέτει την υπέρταση (η ενισχυμένη νεφρική απορρόφηση νατρίου, η παραγωγή 

ρενίνης και η αγγειακή αναδιαμόρφωση). Επιπρόσθετα, προσαγωγά νεύρα στο λιπώδη 

ιστό φαίνεται να προάγουν την αύξηση της αρτηριακής πίεσης καθώς και την αντίσταση 

στην ινσουλίνη. Σε παθολογικές συνθήκες η ινσουλίνη ενισχύει την επαναπορρόφηση 

και κατακράτηση νατρίου μέσω του NHE3 καθώς και την πυροδότηση φλεγμονωδών 

αντιδράσεων.(16, 17)  

3.1.1.4 Το Οξειδωτικό Στρες και ο ρόλος της φλεγμονής 

Οι δραστικές μορφές οξυγόνου (ROS) είναι δραστικά παράγωγα του μεταβολισμού του 

οξυγόνου (Ο2) και δρουν ως σηματοδοτικά μόρια στα αγγειακά κύτταρα προωθώντας 

την ιστική και αγγειακή αναδιαμόρφωση, την ενίσχυση της καρδιακής παροχής και την 

επαναπορρόφηση του νατρίου από τους νεφρούς.(21) Η βασικότερη πηγή των δραστικών 

μορφών οξυγόνου είναι η οξειδάση του NAD(P)H. Πειραματικές μελέτες σε ζωικά 

μοντέλα συνδέουν τη δράση του Nox2, την καταλυτική υπομονάδα της οξειδάσης του 

NAD(P)H και των ομόλογων του με την παθογένεση της υπέρτασης.(22) 

Στην υπέρταση, πληθώρα κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος εκτός από ROS και 

μεταλλοπρωτεϊνάσες απελευθερώνουν κυτοκίνες. Συγκεκριμένα, η κυτοκίνη IL-17A 

(Intereleukin 17A) διαχειρίζεται τη συναλλαγή νατρίου στους νεφρούς, επηρεάζοντας τη 

νατριούρηση, αυξάνει την παραγωγή υπεροξειδίου και μέσω της ανασταλτικής της 

δράσης στη διαδικασία της φωσφορυλίωσης του ενδοθηλιακού ΝOS προάγει την 

αγγειακή ίνωση. To οξειδωτικό στρες, η αυξημένη δραστηριότητα του ενδοθηλίου και η 

απώλεια μορίων ΝΟ, έχουν ως αποτέλεσμα την ενεργοποίηση των μονοκυττάρων. Τα 

μονοκύτταρα με τη σειρά τους παράγουν IL-1β, IL-6 και IL-23 όπου διεγείρουν τα Τ 

λεμφοκύτταρα με αποτέλεσμα την ενίσχυση της φλεγμονώδους αντίδρασης.(23) 
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Επιπλέον, η λεπτίνη, είναι μια κυτοκίνη που προέρχεται από το λιπώδη ιστό και 

επηρεάζει τη λειτουργία της καρδιάς, των νεφρών και του  συμπαθητικού νευρικού 

συστήματος. Στους παχύσαρκους υπερτασικούς ασθενείς, η υπερλεπτιναιμία μειώνει τη 

βιοδιαθεσιμότητα του ΝΟ και τον αγγειοδιασταλτικό του χαρακτήρα.(16) 

3.1.1.5 SGLT2i και υπέρταση στη HFpEF 

Κλινικές μελέτες σε ασθενείς με Σακχαρώδη Διαβήτη τύπου ΙΙ και υπέρταση ανέδειξαν 

ύστερα από εικοσιτετράωρη καταγραφή της αρτηριακής πίεσης, σημαντική μείωση της 

συστολικής και της διαστολικής πίεσης με τη χρήση αναστολέων SGLT2 συγκριτικά με 

το placebo.(24, 25) Στη μελέτη DAPA-CKD, στην οποία συμμετείχαν ασθενείς με 

προχωρημένη νεφρική νόσο, με και χωρίς Σακχαρώδη Διαβήτη τύπου ΙΙ, η 

δαπαγλιφλοζίνη δεν επέφερε αυξημένη απέκκριση νατρίου και όγκου ύστερα από την 

τέταρτη ημέρα χορήγησης της, κάτι που ενισχύει την υπόθεση πολυπαραγοντικής δράσης 

των SGLT2i.(26) Επιπλέον τόσο στη DAPA-CKD όσο και σε κλινικές μελέτες στην 

καρδιακή ανεπάρκεια με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης όπως η DELIVER(27) και η 

EMPEROR-PRESERVED, παρατηρήθηκε μέτρια διαφοροποίηση της αρτηριακής 

πίεσης, ενώ στην PRESERVED-HF κρίθηκε μη σημαντική.(28) Στους ασθενείς με 

ανθεκτική υπέρταση της μελέτης DELIVER φάνηκε να έχει ευεργετικότερο αποτέλεσμα 

η χορήγηση των SGLT2i, συγκριτικά με τους νορμοτασικούς ή με αυτούς που είχαν καλά 

ρυθμισμένη αρτηριακή πίεση.(29) Μια μη φαρμακευτική θεραπεία για την υπέρταση 

είναι πλέον και η νεφρική συμπαθητική απονεύρωση, με ενθαρρυντικά αποτελέσματα 

σχετικά με τη συστολική και διαστολική λειτουργία της καρδιάς. Ορισμένοι επιστήμονες 

υποστηρίζουν πως οι SGLT2i παρουσιάζουν παρόμοια αποτελέσματα στην υπέρταση με 

τη νεφρική απονεύρωση (RDN).(30) 

 

3.1.2 Πνευμονική και συστηματική συμφόρηση στη HFpEF 

Η φλεβική συμφόρηση αποτελεί προεξάρχουσα εκδήλωση της απορρύθμισης της 

καρδιακής ανεπάρκειας. Παθοφυσιολογικά συνδέεται με δύο μηχανισμούς που δείχνουν 

να εμπλέκονται μεταξύ τους: 1) Την ταχεία ανακατανομή όγκου από τη  συστηματική 

στην πνευμονική φλεβική κυκλοφορία και την αύξηση του προφορτίου και του 

μεταφορτίου της καρδιάς που προκαλούνται από τη φλεγμονή, το οξειδωτικό στρες, την 

ενδοθηλιακή βλάβη και τη διέγερση του Συμπαθητικού Νευρικού Συστήματος 2) Τη 

σταδιακή επιδείνωση της φλεβικής συμφόρησης λόγω της καρδιονεφρικής 
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δυσλειτουργίας. Η κλινική και απεικονιστική εκδήλωση της συμφόρησης στην καρδιακή 

ανεπάρκεια με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης, φαίνεται να αφορά ένα συγκεκριμένο 

προφίλ ασθενών, οι οποίοι δεν παρουσιάζουν αλλαγές στο βάρος τους πριν τη 

συμπτωματική συμφόρηση και παρουσιάζουν κυρίως πνευμονική αντί συστηματικής 

συμφόρησης.(31) 

Επιπρόσθετα, οι αυξημένες αγγειακές αντιστάσεις επιδεινώνουν τις πιέσεις πλήρωσης 

της αριστερής κοιλίας, τη διαστολική δυσλειτουργία και την πνευμονική φλεβική 

υπέρταση. Η πνευμονική αγγειακή αντίσταση συνδέεται άμεσα με τους αυξημένους 

όγκους στους πνεύμονες, απότοκο της πνευμονικής συμφόρησης.(32) 

Οι αναστολείς του συμμεταφορέα νατρίου-γλυκόζης 2 προκαλούν γλυκοσουρία και 

έντονες θερμιδικές απώλειες τις οποίες ο οργανισμός αντιλαμβάνεται ως κατάσταση 

ασιτίας με αποτέλεσμα να εισέρχεται σε μια κατάσταση «αυτοφαγίας» η οποία θα 

αναλυθεί παρακάτω. Σε αυτό το ενεργειακό πλαίσιο, το δινουκλεοτίδιο νικοτιναμίδης 

αδενίνης (NAD+), το οποίο παίζει σημαντικό ρόλο στις αντιδράσεις οξειδοαναγωγής και 

παραγωγής τριφωσφορικής αδενοσίνης (ATP), ενεργοποιεί τις σιρτουίνες(Sirt1, Sirt3, 

Sirt6), πρωτεΐνες υπεύθυνες για τον περιορισμό της φλεγμονής και του οξειδωτικού 

στρες. Οι SGLT2i προάγουν τη δραστηριότητα των σιρτουινών και συμβάλουν στην 

κλινική βελτίωση των ασθενών με HFpEF.(33)  Επιπλέον, με την ενδοκυτταρική αύξηση 

του νατρίου, ενεργοποιείται η πρωτεϊνική κινάση II εξαρτώμενη από 

Ca2+/καλμοδουλίνη  (CAMK-II), η οποία ρυθμίζει τη λειτουργία του Ca2+ στα κύτταρα, 

φωσφορυλιώνει κανάλια νατρίου όπως τον αντιμεταφορέα Νατρίου υδρογόνου 1 

(NHE1), με αποτέλεσμα τα ανεπαρκή ενεργειακά αποθέματα και την πυροδότηση του 

οξειδωτικού στρες.(34) Οι SGLT2i αναστέλλουν τη λειτουργία της CAMK-II 

μειώνοντας τη φωσφορυλίωση του NHE1 και κατ’ επέκταση την αγγειακή υπερτροφία 

και τις αρρυθμίες.(32) Όλα τα παραπάνω, προωθούν την αποσυμφόρηση και πιθανόν 

εξηγούν την ύφεση των συμπτωμάτων και των αυξημένων νοσηλειών των ασθενών με 

HFpEF.(33) Επίσης, πιθανολογείται πως η απώλεια όγκου με τη χορήγηση των SGLT2i 

προέρχεται  κατά κύριο λόγο από το διάμεσο ιστό συγκρίνοντας τους όγκους αυτού με 

του πλάσματος(35), ενώ σε αρκετές τυχαιοποιημένες μελέτες δε φαίνεται να υποχωρεί η 

συμπτωματολογία της συμφόρησης σε περίοδο 12 εβδομάδων από την έναρξη της 

θεραπείας.(36) Συμπερασματικά, επιβάλλεται η περαιτέρω διερεύνηση των 

αιμοδυναμικών και των κυτταρικών αντιδράσεων των SGLT2i σε ασθενείς με ένα τόσο 
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πολύπλοκο κλινικό σύνδρομο όπως η καρδιακή ανεπάρκεια με διατηρημένο κλάσμα 

εξώθησης. 

3.1.3 Καρδιακή αναδιαμόρφωση 

Ο όρος αναδιαμόρφωση της αριστερής κοιλίας αναφέρεται στη διεργασία εκείνη κατά 

την οποία το μέγεθος, το σχήμα αλλά και η λειτουργικότητα της αριστερής κοιλίας 

εκτρέπονται του φυσιολογικού κάτω από την επίδραση μηχανικών, νευροορμονικών 

ακόμη και γενετικών παραγόντων. 

3.1.3.1 Ο ρόλος της φλεγμονής 

Η φλεγμονή αποτελεί βασικό παράγοντα της αναδιαμόρφωσης της αριστερής κοιλίας και 

της εξέλιξης της σε καρδιακή ανεπάρκεια. Τα μοριακά μοτίβα που σχετίζονται με βλάβες 

(DAMPs), αναγνωρίζουν τους υποδοχείς τύπου toll, μια οικογένεια ενιαίου τύπου 

αναγνώρισης υποδοχέων και ενεργοποιούν τον πυρηνικό παράγοντα κάπα βήτα (NF-κB),  

μια πρωτεΐνη που ελέγχει τη μεταγραφή του DNA, συνήθως ως απόκριση προς 

ερεθίσματα, όπως το στρες, οι κυτταροκίνες, οι προαγωγικές ουσίες όγκων, ελεύθερες 

ρίζες, υπεριώδης ακτινοβολία και βακτηριδιακά και ιικά αντιγόνα. Αυτός με τη σειρά του 

ενεργοποιεί μια πλειάδα κυτταροκινών και μορίων κυτταρικής προσκόλλησης.(37) Στη 

διαδικασία ενεργοποίησης του πυρηνικού παράγοντα κάπα βήτα (NF-κB) εμπλέκεται ο 

επαγόμενος από την υποξία παράγοντας 2α (HIF-2α) και φαίνεται να έχει εξαιρετικό 

ερευνητικό ενδιαφέρον. Ο HIF-2α εμποδίζει την πόλωση των Μ1 μακροφάγων και 

καταστέλλει την ενεργοποίηση του iNOS, έχοντας καρδιοπροστατευτικό χαρακτήρα. 

Στην καρδιακή ανεπάρκεια τα επίπεδα του HIF-2α είναι μειωμένα, η δαπαγλιφλοζίνη 

φάνηκε να μπορεί να αυξήσει τη δράση του παράγοντα αυτού.(38) H εμπαγλιφλοζίνη 

εμποδίζει την ενεργοποίηση των προφλεγμονωδών κυτοκινών αναχαιτώντας την 

ενεργοποίηση του NF-κΒ.(39, 40) 

Οι προφλεγμονώδεις κυτοκίνες, προκαλούν υπερτροφία των καρδιακών κυττάρων και 

την επακόλουθη απόπτωση τους ενώ παράλληλα αλλοιώνουν την εξωκυττάρια θεμέλια 

ουσία και εντείνουν τη δράση των μεταλλοπρωτεϊνασών. Παραδείγματα αυτών 

αποτελούν οι IL-1, IL-6, IL-17 και TNF-α. H δαπαγλιφλοζίνη φάνηκε να μειώνει τα 

επίπεδα των IL1-β, IL-6 και IL-17, σε τρωκτικά με σακχαρώδη διαβήτη, μέσω της 

αναχαίτησης του NF-κB.(41) Σημαντικό ρόλο στην αναδιαμόρφωση της αριστερής 

κοιλίας παίζει και το φλεγμονόσωμα NLRP3, ένα πολυμοριακό κυτταροπλασματικό 

σύμπλεγμα, το οποίο ενεργοποιείται σε συνθήκες στρες, ισχαιμίας και μεταβολικού 
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συνδρόμου και παράγει προφλεγμονώδεις κυτοκίνες όπως οι IL-1β και IL-18.(42) 

Κλινικά δυστυχώς δεν έχει αποδεικτεί με βεβαιότητα ο τρόπος δράσης και η ωφέλεια των 

SGLT2i και συγκεκριμένα στην καταστολή του φλεγμονοσώματος ούτε και στα επίπεδα 

της IL-1β.(43) 

Τα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος συμβάλλουν ενεργά στη διάδοση ή την 

αναχαίτιση της φλεγμονής. Τα μακροφάγα Μ1 προωθούν τη φλεγμονώδη αντίδραση ενώ 

τα μακροφάγα M2 δρουν για τον περιορισμό της και την προστασία των ιστών.(44) Τα 

Τ βοηθητικά λεμφοκύτταρα τύπου 1 προωθούν την παραγωγή μακροφάγων και 

ενισχύουν τη φλεγμονή, ενώ τα Τ βοηθητικά λεμφοκύτταρα τύπου 2 την αναστέλλουν. 

Τα Β λεμφοκύτταρα διεγείρουν τα Τ λεμφοκύτταρα με στόχο την παραγωγή 

κυτοκινών.(45)  

3.1.3.2 To οξειδωτικό στρες-αντιδράσεις οξειδοαναγωγής (Redox signaling) 

Οι στρεσογόνες συνθήκες, διαταράσσουν τη φυσιολογική διαδικασία οξειδοαναγωγής με 

αποτέλεσμα την ανεξέλεγκτη παραγωγή δραστικών μορφών οξυγόνου (ROS). Αυτό 

οδηγεί είτε σε αποδόμηση του μονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ) και σχηματισμό 

υπεροξυνιτρώδους ανιόντος είτε σε μετατροπή της αφυδρογονάσης της ξανθίνης σε 

ξανθινοξειδάση με αποτέλεσμα την επίταση του φαύλου κύκλου παραγωγής ROS. Οι 

δραστικές μορφές οξυγόνου συμβάλουν ακόμη στην ηλεκτρική αναδιαμόρφωση της 

καρδιάς, διαταράσσοντας την αντλία νατρίου-ασβεστίου, κάνοντας την ευάλωτη σε 

κοιλιακές αρρυθμίες καθώς και σε αρρυθμίες επανεισόδου. Όπως έχουμε προαναφέρει, 

η Nox2, η καταλυτική υπομονάδα της οξειδάσης του NAD(P)H, είναι βασική πηγή ROS 

και συμβάλει πέρα από την παθογένεση της υπέρτασης, στην υπερτροφία των καρδιακών 

κυττάρων. Επιπλέον, το οξειδωτικό στρες επιφέρει την απόπτωση των κυττάρων με τη 

δράση των πρωτεϊνών Bcl-2 και του TNFa, καταστρέφοντας το μιτοχονδριακό DNA.(37) 

Η φερρόπτωση, είναι ένα είδος προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου, που 

διαφοροποιείται από την απόπτωση, τη νέκρωση και την αυτοφαγία. Προάγεται μέσω 

της δημιουργίας υπεροξειδίων λιπιδίων βασισμένη στο σίδηρο και αυξημένων δραστικών 

μορφών οξυγόνου. Χαρακτηρίζεται από συρρίκνωση του μιτοχονδρίου, μείωση των 

πτυχώσεων και αυξημένη πυκνότητα της μεμβράνης. Ο μηχανισμός λειτουργίας της 

φερρόπτωσης παραμένει άγνωστος αλλά μπορεί να προσφέρει καινοτόμες ιδέες για την 

αντιμετώπιση της καρδιακής ανεπάρκειας στο μέλλον.(46) Σε πειραματική μελέτη με 

τρωκτικά με καρδιακή ανεπάρκεια με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης, η χορήγηση 
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καναγλιφλοζίνης μείωσε την ατροφία των μιτοχονδρίων, βελτίωσε την ενεργητικότητα 

τους και μειώθηκαν οι ενδείξεις ίνωσης.(47) 

3.1.3.3 Μυοκαρδιακή ίνωση 

Η καρδιακή ίνωση προκαλείται είτε από χρόνια υπερφόρτωση πίεσης είτε από οξεία 

καρδιακή βλάβη. Βασικό παράγοντα της παθοφυσιολογίας της αποτελεί ο αυξητικός 

παράγοντας μετασχηματισμού β (TGF-β) ο οποίος προκαλεί διαφοροποίηση των 

ινοβλαστών σε μυοϊνοβλάστες μέσω απελευθερώσεως κυτοκινών και αυξητικών 

παραγόντων. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα την μείωση της παραγωγής του κολλαγόνου με 

κίνδυνο την αποδόμηση της εξωκυτταρικής μήτρας, την αδυναμία συντήρησης και 

αναδόμησης των ιστών και την περαιτέρω ενίσχυση της φλεγμονώδους αντίδρασης. Ο 

πολλαπλασιασμός των μυοϊνοβλαστών οφείλεται εν μέρει και στη Nox2. Η καρδιακή 

ίνωση δημιουργεί πρόσφορο έδαφος για την ανάπτυξη αρρυθμιών.(37) Η 

εμπαγλιφλοζίνη φαίνεται να εμποδίζει τη δράση του παράγοντα μετασχηματισμού β 

(TGF-β) και να αναστέλλει την αναδιαμόρφωση της εξωκυτταρικής μήτρας.(48) 

Στα πλαίσια συστημικής φλεγμονής, ενεργοποιείται φλεγμονώδης αντίδραση του 

ενδοθηλίου της μικροκυκλοφορίας του μυοκαρδίου με αποτέλεσμα την αυξημένη 

λειτουργία της Nox2 και την έκφραση μορίων προσκόλλησης όπως τα VCAM, ICAM-1 

και της σελεκτίνης Ε. Τα παραπάνω επιφέρουν την αποικοδόμηση του μορίου του ΝΟ 

και τη χαμηλή βιοδιαθεσιμότητα του.(49) To μονοξείδιο του αζώτου ΝΟ συμβάλει άμεσα 

στην διατήρηση του ενδοθηλίου και της επαρκούς καρδιαγγειακής αιμάτωσης, 

προκαλώντας αγγειοδιαστολή. Η κυκλική μονοφωσφορική γουανοσίνη (cGMP), που 

παράγεται από τη γουανυλική κυκλάση (GC), ενεργοποιεί την πρωτεϊνική κινάση G 

(PKG) και ρυθμίζει την καρδιακή αναδιαμόρφωση μέσω του μονοξειδίου του αζώτου. 

Το μονοπάτι σηματοδότησης sGC-cGMP-PKG υπολειτουργεί στην καρδιακή 

ανεπάρκεια με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης λόγω της μειωμένης βιοδιαθεσιμότητας 

του ΝΟ στο οξειδωτικό στρες. Η ανεπαρκής σηματοδότηση της πρωτεϊνικής κινάσης G 

(PKG) αυξάνει την δυσκαμψία του μυοκαρδίου μέσω της αποφωσφορυλίωσης της 

τιτίνης, μιας πρωτεΐνης κομβικής σημασίας για την ελαστικότητα των μυών.(50) Η 

εμπαγλιφλοζίνη δείχνει να ενισχύει την παραγωγή μονοξειδίου του αζώτου, με απότοκο 

την πιο εύρυθμη λειτουργία του μονοπατιού  sGC-cGMP-PKG, όλες οι μελέτες όμως δεν 

υποστηρίζουν πως οι ευεργετικές ιδιότητες των SGLT2i συνδέονται με τη διαδικασία 

αποικοδόμησης του ΝΟ αλλά με τον περιορισμό δράσης του παράγοντα TNF-a και της 
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παραγωγής ROS.(19, 51-55) Σε μια μελέτη εκτίμησης της δράσης της δαπαγλιφλοζίνης 

έναντι στην καρδιοτοξική δοξορουβικίνη φάνηκε πως η πρώτη μειώνει τη 

διαφοροποίηση των ινοβλαστών και μειώνει την καρδιακή ίνωση.(56) H εμπαγλιφλοζίνη 

περιόρισε την έκφραση προ-ινωτικών και προ-υπερτροφικών μορίων, μειώνοντας το 

οξειδωτικό στρες και την καρδιακή αναδιαμόρφωση σε ασθενείς με ή χωρίς διαβήτη και 

οξύ στεφανιαίο επεισόδιο.(57) 

3.1.3.4 Αυτοφαγία και μεταβολομική λειτουργία της καρδιάς 

Η αυτοφαγία είναι μια εξελικτική ενδοκυτταρική διαδικασία προς απάντηση σε 

ερεθίσματα όπως η ισχαιμία, το οξειδωτικό στρες και η στέρηση θρεπτικών ουσιών από 

τον οργανισμό.(58) Σημαντικοί παράγοντες που εμπλέκονται στη διαδικασία αυτή είναι 

οι σιρτουίνες, το mTOR και η πρωτεϊνική κινάση ενεργοποιημένη από τη 

μονοφωσφορική αδενοσίνη (adenosine monophosphate-activated protein kinase, 

AMPK). 

Οι σιρτουίνες (SIRT1, SIRT3, SIRT6) είναι πρωτεΐνες που όπως έχουμε αναφέρει 

εμπλέκονται στη διαδικασία της οξειδοαναγωγής και η δράση τους ελέγχεται από το 

δινουκλεοτίδιο νικοτιναμίδης αδενίνης (NAD). Ρυθμίζουν τις μέτα-μεταφραστικές 

τροποποιήσεις άλλων πρωτεϊνών που εμπλέκονται στο μεταβολισμό του κυττάρου. H 

SIRT3 εντοπίζεται στα μιτοχόνδρια ενώ οι υπόλοιπες στον πυρήνα του κυττάρου. Οι 

σιρτουίνες μετριάζουν το οξειδωτικό στρες, προάγουν τη μιτοχονδριακή βιογένεση και 

βελτιώνουν την ίνωση. Η προσαρμοστική φύση των σιρτουινών οφείλεται στο PCG-1α, 

ένα μεταγραφικό τροποποιητή που παίζει σημαντικό ρόλο στη μιτοχονδριακή 

ομοιόσταση και η μειωμένη του έκφραση σχετίζεται με την παθογένεση καρδιονεφρικών 

παθήσεων.(59) 

Η μονοφωσφορική αδενοσίνη (adenosine monophosphate-activated protein kinase, 

AMPK) είναι επίσης μια πρωτεϊνική κινάση σερίνης/θρεονίνης, ρυθμίζει την ισορροπία 

των ATP και AMP στο κυτταρόπλασμα, ώστε τα επίπεδα της πρώτης να υπερέχουν της 

δεύτερης. Η καταστολή της AMPK επιφέρει οξειδωτικό στρες, ίνωση, μιτροχονδριακή 

δυσλειτουργία και τελικά απόπτωση οδηγώντας στην ανάπτυξη μυοκαρδιοπαθειών. 

Ο mTOR είναι μια πρωτεϊνική κινάση σερίνης/θρεονίνης που δρα για τον 

πολλαπλασιασμό των κυττάρων και τη δημιουργία ανοσίας. Ο mTOR στον ανθρώπινο 

οργανισμό υπάρχει σε 2 σύμπλοκα, το mTORC1 και το mTORC2. Το mTORC1 

φωσφορυλιώνεται από την πρωτεϊνική κινάση Β (Akt) και παράγει ROS με σκοπό τον 
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πολλαπλασιασμό και την ανάπτυξη των κυττάρων. Έχει εξέχοντα ρόλο κατά την 

εμβρυική περίοδο όπου προωθεί τον πολλαπλασιασμό των μυοκαρδιοκυττάρων αλλά 

στην ενήλικη ζωή έχει δηλητηριώδεις επιδράσεις στην ομοιόσταση των κυττάρων και 

συνδέεται με παθήσεις όπως τη καρδιακή και νεφρική ανεπάρκεια και τον καρκίνο.(60) 

Οι παραπάνω μηχανισμοί αλληλεπιδρούν μεταξύ τους και δύνανται να αναστείλουν ο 

ένας τον άλλον. Ο SIRT1/PCG-1α εμποδίζει τη μεταγραφή του Akt και το αντίστροφο, 

ενώ η AMPK προωθεί την ενεργοποίηση των SIRT1 και PCG-1α  και καταστείλει τα 

mTOR και Akt. (61) 

Οι SGLT2i μειώνουν τη δράση του mTOR ενώ ενισχύουν τη δράση της AMPK, της 

PCG-1α και των σιρτουινών, προωθώντας τις ευεργετικές τους δράσεις στο 

καρδιαγγειακό σύστημα.(19, 60, 62-67) Επιπρόσθετα οι SGLT2i επαναφέρουν την 

οξείδωση των λιπαρών οξέων και της γλυκόζης, ενώ φαίνεται πως ενισχύουν την 

κατανάλωση των κετονών από το μυοκαρδιακό ιστό για παραγωγή ενέργειας, κάτι το 

οποίο αποδεικνύεται από τα επίπεδα των κετονών στο αίμα και την αύξηση της ΑΤΡ.(19, 

34, 68, 69) Παράλληλα υπάρχουν και μελέτες που αντικρούουν αυτά τα αποτελέσματα 

υποστηρίζοντας πως η κετογένεση δε συμβάλει στην ενεργειακή ανάταση των 

μυοκαρδιακών κυττάρων και αμφισβητείται ο ρόλος των κετονών ως εναλλακτικό 

«καύσιμο» για την παραγωγή ΑΤΡ στην καρδιά και τους νεφρούς.(50, 70) 

3.1.3.5 Αριστερή κοιλία και SGLT2i 

H υπερτροφία και η διαστολική δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας αυξάνουν τις 

καρδιαγγειακές επιπλοκές και τη θνησιμότητα.(71) Στην κλινική μελέτη EMPA-HEART 

CardioLink-6, φάνηκε ικανή μείωση της μάζας και του πάχους του τοιχώματος της 

αριστερής κοιλίας μετά την προσθήκη εμπαγλιφλοζίνης στη φαρμακευτική αγωγή 

ασθενών με Διαβήτη τύπου ΙΙ και στεφανιαία νόσο, ενώ σε ζωικά μοντέλα η 

εμπαγλιφλοζίνη βελτιώνει τη λειτουργία της αριστερής κοιλίας σε αντικείμενα που δεν 

πάσχουν από σακχαρώδη διαβήτη.(34, 72, 73) Επιπλέον, σε άλλες μελέτες όπως στη 

DAPA-LVH, η δαπαγλιφλοζίνη είχε τα ίδια αποτελέσματα, ενώ μείωσε και τον όγκο του 

αριστερού κόλπου όπως και το λόγο Ε/e’.(50, 74, 75) 

3.1.4 Αρρυθμίες στη HFpEF 

Η συνύπαρξη ή η ανάπτυξη αρρυθμιών στους ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια με 

διατηρημένο κλάσμα εξώθησης προσδίδει χειρότερη πρόγνωση.(76) H ενεργοποίηση της 
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πρωτεϊνικής κινάσης II εξαρτώμενη από Ca2+/καλμοδουλίνη  (CAMK-II), όπως και οι 

παραλλαγές αλληλουχίας στο γονίδιο PRKAG2, που κωδικοποιεί την υπομονάδα της 

AMPK, αποτελούν μηχανισμούς «κλειδιά» στην παθογένεση κολπικών και κοιλιακών 

αρρυθμιών στην καρδιακή ανεπάρκεια.(60, 77) Στον παράγοντα των αρρυθμιών και της 

ευεργετικής ή μη δράσης των SGLT2i υπάρχουν αντικρουόμενες απόψεις βάσει των 

μελετών που έχουν έως τώρα διεξαχθεί. Στις μεγάλες έρευνες αναφορικά με τη HFpEF, 

EMPERIAL-Preserved και EMPEROR-Preserved, δε φαίνεται συσχέτιση της χορήγησης 

της εμπαγλιφλοζίνης με τη μείωση των κολπικών αρρυθμιών. (77) Αντίθετα σε άλλες, 

φαίνεται βελτίωση της πρόγνωσης των ασθενών και των καταληκτικών σημείων 

(καρδιαγγειακός θάνατος, πρώτη νοσηλεία για καρδιακή ανεπάρκεια) σε ασθενείς υπό 

θεραπεία με SGLT2i με ή χωρίς κολπική μαρμαρυγή και ανεξάρτητα από το αν 

λαμβάνουν δαπαγλιφλοζίνη ή εμπαγλιφλοζίνη.(78) Παρ’όλα αυτά σε ασθενείς με 

σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ, όπως στη μελέτη DECLARE-TIMI 58, και σε πειραματικά 

μοντέλα, οι SGLT2i, μειώνουν τη συχνότητα εμφάνισης αρρυθμιών, με την 

δαπαγλιφλοζίνη να ελαττώνει τις κολπικές ενώ η εμπαγλιφλοζίνη τις κοιλιακές 

αρρυθμίες.(79, 80) Πρέπει να αναφερθεί πως η ελάττωση των αρρυθμιών και τα θετικά 

αποτελέσματα της χορήγησης των SGLT2i στην αναδιαμόρφωση της αριστερής κοιλίας, 

βελτιώνουν βαλβιδοπάθειες όπως η ανεπάρκεια της μιτροειδούς βαλβίδας, αλλά 

χρειάζεται η διεξαγωγή περισσότερων μελετών με επίκεντρο τις βαλβιδοπάθειες και τους 

αναστολείς συμμεταφορέα νατρίου-γλυκόζης 2.(81) 

3.2 Κλινικό και μηχανιστικό δυναμικό των SGLT2i εκτός του καρδιαγγειακού 

συστήματος, στην καρδιακή ανεπάρκεια με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης 

3.2.1 Παχυσαρκία και απώλεια βάρους, οι SGLT2i ως αντιδιαβητική αγωγή 

Ασθενείς με παχυσαρκία συνοδευόμενη αναπόφευκτα από άλλους επιβαρυντικούς 

παράγοντες όπως η στεφανιαία νόσος, ο σακχαρώδης διαβήτης και η υπέρταση 

παρουσιάζουν μεγαλύτερο ρίσκο για ανάπτυξη καρδιακής ανεπάρκειας με διατηρημένο 

κλάσμα εξώθησης. Η αύξηση του BMI φαίνεται πως έχει δοσοεξαρτώμενη σχέση με τις 

επανανοσηλείες λόγω καρδιαγγειακών συμβαμάτων. H συστηματική φλεγμονή, το 

οξειδωτικό στρες, οι αλλοιώσεις του ενδοθηλίου και της μικροκυκλοφορίας των 

στεφανιαίων αγγείων εξηγούν τη συσχέτιση καρδιακής ανεπάρκειας και παχυσαρκίας. 

Επιπλέον σημαντικό ρόλο φαίνεται να παίζει και ο λιπώδης ιστός, με τους έχοντες 

περισσότερο σπλαχνικό λίπος, να παρουσιάζουν συγκεντρική υπερτροφία της αριστερής 
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κοιλίας με διαστολική δυσλειτουργία, περιορισμένη χαλάρωση και μεγαλύτερη μάζα της 

αριστερής κοιλίας. Η περιορισμένη χαλάρωση της αριστερής κοιλίας στους παχύσαρκους 

ασθενείς προέρχεται επίσης και από το περιοριστικό σύνδρομο που έχουν αυτοί οι 

ασθενείς δεδομένου του περιορισμού του θωρακικού τοιχώματος.(18) 

Ο λευκός λιπώδης ιστός λειτουργεί σαν αποθήκη ενέργειας στα υγιή άτομα αλλά στους 

παχύσαρκους και διαβητικούς ασθενείς γίνεται δυσλειτουργικός, προκαλώντας 

υπερέκκριση κυτοκινών του λιπώδους ιστού και προ-φλεγμονωδών παραγόντων όπως οι 

IL-1β, IL-6, IL-8, TNF, TGF-β και η λεπτίνη ενώ μειώνει την έκκριση των IL-10 και της 

αδιπονεκτίνης. Ακόμη ενεργοποιεί τη δράση των Τ λεμφοκυττάρων.(82) Η παχυσαρκία 

επιπλέον σχετίζεται με την παραγωγή αλδοστερόνης είτε μέσω της ενεργοποίησης του 

συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (RAAS) είτε μέσω διέγερσης των 

επινεφριδίων από τη λεπτίνη. Η λεπτίνη επίσης ενεργοποιεί το συμπαθητικό νευρικό 

σύστημα και μέσω των SGLT2 υποδοχέων στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο, εντείνει 

την επαναρρόφηση γλυκόζης, με αποτέλεσμα αύξησης του όγκου και της κατακράτησης 

νατρίου, οξειδωτικό στρες, ίνωση και δυσκαμψία των αγγείων. Τα νατριουρητικά 

πεπτίδια φυσιολογικά μειώνουν το συμπαθητικό τόνο, την αγγειακή αντίσταση και την 

ίνωση όμως σε διαβητικούς ασθενείς και σε ασθενείς με αυξημένο BMI παρατηρούνται 

σε μειωμένα επίπεδα λόγω της υπερέκκρισης νεπριλυσίνης και υποδοχέων κάθαρσης.(18, 

50, 83) 

Το επικάρδιο λίπος αποτελεί δείκτη του σπλαχνικού λίπους στους ασθενείς με HFpEF. 

Ασθενείς  με αυξημένο επι-/περικαρδιακό λίπος παρουσιάζουν μεγαλύτερη θνησιμότητα, 

ενώ μεγαλύτερη διαστολική δυσλειτουργία παρουσιάζουν οι γυναίκες από τους άντρες. 

Οι μικρότερες, σε αναπαραγωγική ηλικία γυναίκες παρουσιάζουν μικρότερα ποσοστά 

επικαρδιακού λίπους.(32, 83, 84) 

Οι SGLT2i συμβάλλουν στην απώλεια βάρους, ενώ μειώνουν τα επίπεδα φλεγμονής και 

ίνωσης μέσω της καταστολής της IL-6 και άλλων φλεγμονωδών παραγόντων (85), ενώ 

μέσω της γλυκοσουρίας προκαλείται μείωση της ινσουλίνης, αύξηση της παραγωγής της 

γλυκαγόνης και εντείνεται η λιπόλυση.(61, 86, 87) Επιπρόσθετα, οι SGLT2i μειώνουν τα 

επίπεδα της λεπτίνης, την αντίσταση στην ινσουλίνη και αυξάνουν αυτά της 

αδιπονεκτίνης, που έχει αντιθρομβωτικές ιδιότητες και μειώνει την αθηροσκλήρωση.(82, 

88) Στις κλινικές μελέτες DELIVER και DAPA-HF, με δαπαγλιφλοζίνη, η απώλεια 

βάρους ήταν μέτρια αλλά η προσθήκη της στην αγωγή των ασθενών με HFpEF και 
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παχυσαρκία θα μπορούσε να λειτουργήσει συνεργιστικά με τη φυσική άσκηση για την 

απώλεια βάρους.(89, 90) Από την άλλη πλευρά, η εμπαγλιφλοζίνη δείχνει να έχει 

καλύτερα αποτελέσματα(91) αλλά μετά τους 6 μήνες θεραπείας με τους SGLT2i, η 

απώλεια βάρους φαίνεται να πιάνει ένα plateau λόγω αύξησης της όρεξης των ασθενών 

και μείωσης της γλυκοσουρίας λόγω της καλύτερης ρύθμισης του σακχάρου του 

αίματος.(92)  

Η δαπαγλιφλοζίνη όταν προστέθηκε σε ασθενείς που έπαιρναν ήδη μετφορμίνη και 

σουλφονυλουρία παρουσίασε μείωση της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (HbA1c) 

κατά -0,86% σε σύγκριση με μείωση της HbA1c κατά -0,17% στην ομάδα εικονικού 

φαρμάκου στις 24 εβδομάδες.(93) Σε ασθενείς με διαβήτη τύπου 2 ανεπαρκώς 

ελεγχόμενοι με βασική ινσουλίνη σε μια τυχαιοποιημένη, διπλά-τυφλή δοκιμή έδειξε ότι 

η εμπαγλιφλοζίνη μείωσε σημαντικά την HbA1c και ενώ η ομάδα εικονικού φαρμάκου 

έπρεπε να αυξήσει τη δόση της βασικής Ινσουλίνης, η ομάδα της εμπαγλιφλοζίνης 

μείωσε τη δόση της, αποδεικνύοντας ότι οι αναστολείς SGLT2 μπορεί να μειώσουν τις 

απαιτήσεις σε δόση και να μετριάσουν την επαγόμενη από την ινσουλίνη αύξηση 

βάρους.(94) Τέλος, στη Μελέτη Καρδιαγγειακής Εκτίμησης Canagliflozin (CANVAS), 

η HbA1c μειώθηκε περισσότερο με τη χορήγηση της καναγλιφλοζίνης έναντι του 

εικονικού φαρμάκου και η βελτίωση της έμεινε σταθερή για 52 εβδομάδες.(95) 

 

3.2.2 Νεφροπροστασία 

Είναι πολύ συχνή η συνύπαρξη νεφρικής ανεπάρκειας και καρδιακής ανεπάρκειας με 

διατηρημένο κλάσμα εξώθησης. Μοιράζονται κοινούς παράγοντες κινδύνου όπως η 

αλβουμινουρία που αποτελεί σήμα κατατεθέν της χρόνιας νεφρικής νόσου και η 

αυξημένη τροπονίνη στον ορό του αίματος που είναι το ανάλογο στην καρδιακή 

ανεπάρκεια.(50) Η αυξημένη αρτηριακή πίεση, η δυσλειτουργία της δεξιάς κοιλίας, η 

υποξία και η χαμηλή καρδιακή παροχή αποτελούν κάποιους από τους μηχανισμούς που 

προκαλούν νεφρική συμφόρηση και δυσλειτουργία.(31, 50, 96) Επιπλέον, το χρόνιο 

στρες προκαλεί την έκκριση φλεγμονωδών και θρομβοτικών παραγόντων που 

επιδεινώνουν την ίνωση και τη φλεγμονή.  

Οι SGLT2i μπορούν να αποκαταστήσουν την αιμοδυναμική ισορροπία, μπλοκάροντας 

την επαναπορρόφηση του νατρίου στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο, αυξάνοντας την 

περιεκτικότητα του στην πυκνή κηλίδα. Έτσι, η σωληναριο-σπειραματική ανάδραση 
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αποκαθίσταται με αποτέλεσμα την αγγειοσύσπαση των απαγωγών αρτηριδίων και την 

διαστολή των προσαγωγών αρτηριδίων, μειώνοντας τη σπειραματική υπερδιήθηση και 

την ενδοσπειραματική πίεση. Επιπρόσθετα, αυξάνεται η ενδονεφρική παροχή οξυγόνου, 

η φλεγμονή περιορίζεται και τα ποδοκύτταρα των σπειραμάτων προστατεύονται. 

Σημαντικές έρευνες όπως η CREDENCE και η DAPA-CKD έδειξαν πως η 

καναγλιφλοζίνη και η δαπαγλιφλοζίνη μείωσαν το ρίσκο για νόσο τελικού σταδίου, 

καρδιονεφρικό θάνατο και μεγάλη αύξηση της κάθαρσης της κρεατινίνης.(96-98) Όσον 

αφορά το eGFR, τις πρώτες 4 εβδομάδες φαίνεται να έχει μια μικρή αύξηση και μετά 

σταθεροποιείται. H EMPA-KIDNEY έφερε μεγάλο ενδιαφέρον καθότι συμπεριελάμβανε 

ασθενείς με eGFR< 30ml/min/1.73m2 και έδειξε πως η εμπαγλιφλοζίνη είχε 28% 

λιγότερο ρίσκο για νεφροκαρδιακά συμβάματα από το placebo.(99) 

3.2.3 Δυσλειτουργία των σκελετικών μυών και αδυναμία άσκησης 

Η παραμελημένη φυσική κατάσταση στην HFpEF, σύμφωνα με τη μελέτη TOPCAT, 

σχετίζεται με αρνητική πρόγνωση, ανεξάρτητα με άλλους παράγοντες κινδύνου όπως το 

αυξημένο BMI.(18) Οι αυξημένες αμφικοιλιακές πιέσεις, η πνευμονική υπέρταση, η 

συμφόρηση, η καταστροφή του ενδοθηλίου, το οξειδωτικό και ενδοπλασματικό στρες, η 

ίνωση, η δυσλειτουργία των σκελετικών μυών, οι αυξημένες αγγειακές αντιστάσεις και 

η αντίσταση στην ινσουλίνη, αποτελούν τους κυριότερους μηχανισμούς της HFpEF και 

εξηγούν τη συμπτωματολογία της (κόπωση, δύσπνοια). Ειδικότερα η σαρκοπενία, το 

αυξημένο ενδομυικό λίπος και η αδυναμία σηματοδότησης των SIRT/AMPK προάγουν 

τη δυσλειτουργία των σκελετικών μυών, μειώνοντας κατά πολύ την ικανότητα 

άσκησης.(100) Ενδιαφέρον είναι πως οι ασθενείς με HFpEF παρουσιάζουν πιο έντονη 

συμπτωματολογία και δυσκολία στο να ασκηθούν σε χαμηλής έντασης γυμναστική, κάτι 

το οποίο δε συμφωνεί με τα αποτελέσματα των υπερτασικών ασθενών που εξετάσθηκαν 

και του control group.  

Οι SGLT2i έχοντας όλες τις ευεργετικές ιδιότητες που έχουμε αναφέρει, επιτυγχάνουν 

τη βελτίωση της κλινικής κατάστασης των ασθενών, τις αντοχές τους, την ποιότητα ζωής 

τους και μειώνουν τη νοσηρότητα, τις επανανοσηλείες και την ανάγκη για τοποθέτηση 

των ασθενών σε μονάδες φροντίδας. 

Στην κλινική μελέτη PRESERVED-HF, με τη χρήση της δαπαγλιφλοζίνης και του 

KCCQ-CS για την εκτίμηση των αποτελεσμάτων, φάνηκε μεγάλη πρόοδος στην φυσική 

κατάσταση και ανοχή στην άσκηση σε ασθενείς με HFpEF με και χωρίς σακχαρώδη 
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διαβήτη τύπου ΙΙ, όπως φάνηκε και από την αύξηση της απόστασης στο 6MWT. Η 

PRESERVED-HF είχε πιο ενθαρρυντικά αποτελέσματα από τις προηγούμενες μελέτες, 

EMPEROR-Preserved και EMPERIAL-Preserved, στις οποίες χρησιμοποιήθηκε η 

εμπαγλιφλοζίνη και δεν έδειξε στατιστικά σημαντική διαφορά στα KCCQ-CS και 

6MWT.(32, 101, 102) Ενδιαφέρουσα είναι η απώλεια λίπους κατά τη χορήγηση SGLT2i 

και ειδικότερα δαπαγλιφλοζίνης χωρίς την ελάττωση της μυϊκής μάζας.(103) Σε 

πειραματικές μελέτες με ζωικά μοντέλα, η χρήση της εμπαγλιφλοζίνης και της 

καναγλιφλοζίνης βελτίωσε τη συσταλτικότητα των σκελετικών μυών καθώς και τη 

μιτοχονδριακή λειτουργία και μειώνει την προκληθείσα από την άσκηση πνευμονική 

υπέρταση, ενώ πιθανό μηχανισμό για την αύξηση της αντοχής μπορεί να αποτελεί και η 

αύξηση της οξείδωσης των λιπαρών οξέων (104-107) 

3.2.4 Υπερουριχαιμία 

Η υπερουριχαιμία είναι συνήθης στην καρδιακή ανεπάρκεια. Το ουρικό οξύ είναι το 

τελικό προϊόν του μεταβολισμού των νουκλεοτιδίων πουρίνης από την οξειδάση 

ξανθίνης. Υπό φυσιολογικές συνθήκες λειτουργεί για την καταπολέμηση της φλεγμονής 

παράγοντας υπεροξείδιο. Σε αυξημένα επίπεδα προκαλεί κινητοποίηση κυτοκινών, 

οξειδωτικό στρες, βλάβες στο ενδοθήλιο και τα μιτοχόνδρια. Η υπερουριχαιμία 

απαντάται συχνότερα σε ασθενείς με υψηλότερα BMI, τάξη κατά ΝΥΗΑ, ηλικία και 

επίπεδα νατριουρητικών πεπτιδίων στο αίμα και αποτελεί προγνωστικό παράγοντα 

επικείμενης καρδιακής ανεπάρκειας σε ασθενείς με στεφανιαία νόσο και σακχαρώδη 

διαβήτη τύπου ΙΙ.(60, 108, 109) 

Η αυξημένη απέκκριση γλυκόζης από τα ούρα μέσω του μεταφορέα γλυκόζης 9 

(GLUT9), με τη χρήση των SGLT2i,  φαίνεται να διορθώνει την υπερουριχαιμία στους 

ασθενείς με HFpEF.(110) Στη κλινική μελέτη EMPEROR-Preserved, οι ασθενείς 

ελάμβαναν placebo ή 10mg εμπαγλιφλοζίνης την ημέρα και στο τέλος έγινε επίσημα 

καταγεγραμμένη διακοπή της αγωγής και παρατηρήθηκε αύξηση του ουρικού οξέος στον 

ορό με την απόσυρση της εμπαγλιφλοζίνης.(111) Στις DAPA-HF και DELIVER η 

δαπαγλιφλοζίνη μείωσε την ανάγκη έναρξης αγωγής για την αντιμετώπιση της 

υπερουριχαιμίας καθώς και την κολχικίνης για την ποδάγρα κατά 57% και 46% 

αντίστοιχα.(112) 
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3.2.5 Αναιμία 

Η σιδηροπενία και η αναιμία είναι δύο συχνές επιπλοκές της καρδιακής ανεπάρκειας και 

είτε συνυπάρχουν είτε όχι, αποτελούν αρνητικούς προγνωστικούς παράγοντες για την 

εξέλιξη της νόσου.(113) 

Η ανεπάρκεια σιδήρου σε ασθενείς με HFpEF μπορεί να προκύψει είτε λόγω ανεπαρκούς 

πρόσληψης αυτού από τη διατροφή, είτε λόγω δυσαπορρόφησης του από τη 

γαστρεντερική οδό λόγω σπλαχνικής συμφόρησης. Επιπλέον, εξέχοντα ρόλο φαίνεται να 

παίζει και η φλεγμονή, κατά την οποία ενεργοποιούνται κυτοκίνες όπως ο TNF-a και η 

IL-6 και αυτές με τη σειρά τους απελευθερώνουν την εψιδίνη, μια σιδηρορυθμιστική 

ορμόνη, σημαντική για την ομοιόσταση του σιδήρου. Στο οξειδωτικό στρες, η εψιδίνη 

συνδέεται με τη φεροπορτίνη, ένα φορέα εξαγωγής σιδήρου και εμποδίζει την 

απελευθέρωση της στο πλάσμα. Επιπρόσθετα, η εψιδίνη με τον ίδιο μηχανισμό εμποδίζει 

την απορρόφηση του σιδήρου από το γαστρεντερικό σύστημα και αναστέλλει την 

ωρίμανση και τον πολλαπλασιασμό των ερυθροβλαστών. (60, 114) 

Σε συνθήκες υπότασης, ενεργοποιείται το σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-

αλδοστερόνης, με την έκκριση ρενίνης από τα παρασπειραματικά κύτταρα, την 

ακόλουθη υδρόλυση του αγγειοτενσινογόνου σε αγγειοτενσίνη Ι και η τελευταία 

μετατρέπεται σε αγγειοτενσίνη ΙΙ με τη συμβολή του μετατρεπτικού ενζύμου της 

αγγειοτενσίνης. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα την κατακράτηση υγρών και το φαινόμενο της 

αιμοσυμπύκνωσης, όπου τα επίπεδα της αιμοσφαιρίνης είναι χαμηλά, ενώ ο αριθμός των 

ερυθροκυττάρων φυσιολογικός.(115) 

Η υποξία καθώς και η αυξημένη επαναρρόφηση νατρίου στο εγγύς εσπειραμένο 

σωληνάριο ενεργοποιούν τη σιρτουίνη (SIRT1) και αυτή τον επαγόμενο από την υποξία 

παράγοντα 1α (HIF-1α), ο οποίος προκαλεί τη γονιδιακή μεταγραφή της 

ερυθροποιητίνης.(116) (117)Δεδομένου πως ο HIF-2α εκφράζεται κυρίως στο νεφρό 

αλλά και στο ήπαρ και στη χρόνια νεφρική ανεπάρκεια συνεχίζει να αυξάνεται η 

παραγωγή ερυθροποιητίνης, πιθανολογείται πως το ήπαρ αναλαμβάνει τη σύνθεση 

αυτής.(118) Επιπλέον, ο ηπατοκυτταρικός πυρηνικός παράγοντας 4 (HNF4) ο οποίος 

εξαρτάται από τα επίπεδα του οξυγόνου στο αίμα, προωθεί τη μεταγραφή του γονιδίου 

της ερυθροποιητίνης.(119, 120) Oι SGLT2i ενεργοποιούν τη σιρτουίνη και τον HIF-2α 

ενώ καταστέλλουν την έκκριση φλεγμονωδών παραγόντων όπως η IL-6 και ο TNF-α, 

αναχαιτίζοντας τη δράση της εψιδίνης. Στη μελέτη CREDENCE, η καναγλιφλοζίνη 
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έδειξε να σχετίζεται με λιγότερα επεισόδια αναιμίας και μειωμένη ανάγκη για χορήγηση 

ερυθροποιητικών παραγόντων και συμπληρωμάτων σιδήρου,(121) ενώ και η 

EMPEROR-Preserved είχε θετικά αποτελέσματα αναφορικά με τα επίπεδα του 

αιματοκρίτη στους ασθενείς που ελάμβαναν εμπαγλιφλοζίνη.(115) Η EMPA-HEART 

είχε παρόμοια αποτελέσματα με τις προηγούμενες, υποστηρίζοντας το ρόλο τον SGLT2i 

στην παραγωγή ερυθροποιητίνης, ενώ παρατηρήθηκε πως η μάζα των ερυθροκυττάρων 

ήταν αυξημένη, πιθανότατα στα πλαίσια καλύτερης οξυγόνωσης.(122) H μελέτη DAPA-

CKD ανέδειξε ευεργετικά αποτελέσματα στην άνοδο του αιματοκρίτη στους ασθενείς με 

χρόνια νεφρική νόσο, ανεξάρτητα από τη συνύπαρξη σακχαρώδους διαβήτη τύπου 

ΙΙ.(123) 

3.2.6 Καρδιοηπατικές αλληλεπιδράσεις  

Δύο είναι οι βασικοί παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί οι οποίοι εξηγούν τον ηπατικό 

τραυματισμό που επιφέρει η καρδιακή ανεπάρκεια. Αρχικά το τραύμα ισχαιμίας 

επαναιμάτωσης, εξηγείται από την επαγόμενη υποξία ύστερα από υποαιμάτωση τόσο της 

καρδιάς όσο και των ιστών του ήπατος με απότοκα το οξειδωτικό στρες, τη 

μιτοχονδριακή δυσλειτουργία, την ενεργοποίηση φλεγμονωδών παραγόντων καθώς και 

την ενεργοποίηση των μακροφάγων, Kuppfer κυττάρων και των ουδετερόφιλων. 

Δευτερευόντως, η απουσία βαλβίδων στις ηπατικές φλέβες, επιτρέπει την αύξηση των 

πιέσεων ενδοηπατικά με αποτέλεσμα τη συμφόρηση, την ίνωση, την εναπόθεση 

συνδετικού ιστού και τελικά την κίρρωση του ήπατος.(124) 

Άλλοι παράγοντες κινδύνου που συντελούν στις καρδιοηπατικές επιπλοκές είναι η μη 

αλκοολική λιπώδης νόσος του ήπατος (NAFLD) η οποία αυξάνει τις πιθανότητες για την 

ανάπτυξη αρρυθμιών, μυοκαρδιοπαθειών, στεφανιαίας νόσου και ασβέστωσης των 

βαλβίδων καθώς και το shock liver ή η οξεία καρδιογενής βλάβη του ήπατος η οποία είτε 

είναι αποτέλεσμα καρδιογενούς σοκ, είτε χρόνιας ηπατικής συμφόρησης και πυλαίας 

υπέρτασης.(125) Οι σημαντικότερος μοριακοί παράγοντες εμπλεκόμενοι με την 

παθοφυσιολογία της καρδιοηπατικής ανεπάρκειας είναι οι Liver X receptors (LXRs, 

LXRα & LXRβ) με σημαντικότερο τον LXRα ο οποίος εκφράζεται στο ήπαρ και 

ανταποκρίνεται στα υψηλά επίπεδα χοληστερόλης στο αίμα εμποδίζει τη μεταφορά της 

σε άλλα όργανα και ιστούς όπως ο λιπώδης ιστός, τα νεφρά και το έντερο, με αποτέλεσμα 

να μειώνει τη φλεγμονή και την υπερτροφική/ινωτική αναδιαμόρφωση τους. Τέλος, έχει 

ευεργετικές ιδιότητες και στο μεταβολισμό της γλυκόζης προάγοντας τον. (117) Σε 
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κλινικές μελέτες έχει φανεί η βελτίωση της ηπατικής στεάτωσης μέσω της 

αλληλεπίδρασης της δαπαγλιφλοζίνης με τον LXRa, μειώνοντας τη γλυκοζυλιωμένη 

αιμοσφαιρίνη και τις τρανσαμινάσες, σε ασθενείς με μη αλκοολική λιπώδη νόσο του 

ήπατος ενώ τα ευρήματα αυτά παρουσίασαν ομοιογένεια ανεξάρτητα από το φύλο, την 

ηλικία, ή το BMI των συμμετεχόντων.(126-130) 

3.2.7 Συννοσηρότητες 

Πέρα από την υπέρταση, τη νεφρική ανεπάρκεια, το διαβήτη τύπου ΙΙ, την παχυσαρκία 

και το μεταβολικό σύνδρομο, η καρδιακή ανεπάρκεια με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης 

σχετίζεται και με άλλα μείζονα νοσήματα τα οποία συχνά περιπλέκουν την εξέλιξη της. 

Σε αυτά συγκαταλέγονται η αποφρακτική υπνική άπνοια και η κεντρική άπνοια και 

συνδέονται με αυξημένη παραγωγή ROS. Η τελευταία χαρακτηρίζεται από 

αναπνοή τύπου Cheyne-Stokes και θεωρείται συνέπεια της καρδιακής ανεπάρκειας. Η 

αυξημένη παραγωγή φλεγμονωδών κυτοκινών (ιντερλευκίνες και TNFa), 

λευκοκυττάρων και μεσολαβητών RAAS στον καρωτιδικό κόλπο προκαλούν την 

ενεργοποίηση του NFkB μέσω της NADPH και του RAAS. Οι SGLT2i με τις γνωστές 

τους επιδράσεις στο RAAS και με την αναχαίτιση της ενεργοποίησης του NFkB 

συμβάλλουν ενεργά στην παραπάνω παθοφυσιολογία. Παρόμοιο τρόπο δράσης έχουν 

και στους ασθενείς με χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια ενώ παράλληλα 

ρευματοπάθειες όπως η ρευματοειδής αρθρίτιδα έχουν συσχετιστεί άμεσα με την 

αθηροσκλήρυνση και την καρδιακή ανεπάρκεια. Η φλεγμονώδης κατάσταση που 

σχετίζεται με τα ρευματολογικά νοσήματα, έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση της 

κυκλοφορίας παραγόντων όπως η IL-6, του TNF και της CRP οδηγώντας στην εδραίωση 

της καρδιακής ανεπάρκειας.(109) 

 

3.2.8 Δυσμενείς επιδράσεις των SGLT2i 

Οι SGLT2i συνίσταται να χορηγούνται με προσοχή σε ηλικιωμένους ασθενείς λόγω της 

αυξημένης πιθανότητας υποτασικών επεισοδίων ενώ ασθενείς με ηπατική ανεπάρκεια 

χρήσιμο είναι να παρακολουθούνται στενά καθώς οι κιρρωτικοί ασθενείς είναι ευάλωτοι 

σε λοιμώξεις και οι αναστολείς συμμεταφορέα νατρίου-γλυκόζης έχουν συσχετιστεί με 

λοιμώξεις ουροποιητικού συστήματος ιδίως σε ασθενείς με περιορισμένη κινητικότητα. 

Επιπλέον, θεωρούνται σχετικά ασφαλείς σε ασθενείς με μειωμένη κάθαρση κρεατινίνης 

όμως, οι ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια λόγω της αλλαγής του όγκου υγρών δύνανται 
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να αναπτύξουν οξεία απορρύθμιση της νεφρικής τους λειτουργίας. Στην εγκυμοσύνη και 

στην περίοδο γαλουχίας οι SGLT2i απαγορεύονται λόγω περιστατικών τερατογένεσης 

σε πειραματικά μοντέλα.(131) Ακόμη, ο συνδυασμός των φαρμάκων αυτών με άλλα 

αντιδιαβητικά φάρμακα μπορεί να προκαλέσει υπογλυκαιμία ενώ συχνή επιπλοκή 

αποτελεί και η Ευγλυκαιμική Διαβητική Κετοξέωση, η διαβητική κετοξέωση δηλαδή με 

γλυκόζη ορού < 250mg/dl, πιθανότατα λόγω της ωσμωτικής διούρησης, της αυξημένης 

κετογένεσης και της μη ινσουλινοεξαρτώμενης κάθαρσης της γλυκόζης. Ο κίνδυνος για 

τον ακρωτηριασμό κάτω άκρου φάνηκε σε μελέτες πως ήταν ιδιαίτερα αυξημένος με την 

καναγλιφλοζίνη και ακολουθούσε η δαπαγλιφλοζίνη.(96) Τέλος, τα αποτελέσματα των 

μελετών για τα κατάγματα οστών είναι αντικρουόμενα παρόλα αυτά συστήνεται κατά τη 

χορήγηση SGLT2i η έναρξη συμπληρωμάτων βιταμίνης D και ασβεστίου.(131)  

 

Κεφάλαιο 4 – Συζήτηση 

Η έγκαιρη διάγνωση της καρδιακής ανεπάρκειας με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης και 

η διερεύνηση και θεραπεία των πιθανών της συννοσυροτήτων είναι ζωτικής σημασίας 

καθώς θα καθορίσει τη θεραπευτική πορεία των ασθενών. Οι αναστολείς συμμεταφορέα 

νατρίου-γλυκόζης 2 φάνηκαν να έχουν μετρίως σημαντικά αποτελέσματα στην 

αρτηριακή πίεση και στη μείωση των καρδιακών αρρυθμιών, όπως η κολπική 

μαρμαρυγή, γεγονός που αποδεικνύει την πολυπλοκότητα της νόσου και τις άγνωστες 

πτυχές της.(27, 78) Η πιο ενδιαφέρουσα συμβολή των SGLT2i στη θεραπεία της 

καρδιακής ανεπάρκειας με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης είναι αυτή στο κυτταρικό και 

αιμοδυναμικό της επίπεδο και συγκεκριμένα στην καρδιακή αναδιαμόρφωση της 

καρδιάς, μειώνοντας τη φλεγμονή, το οξειδωτικό στρες, την ίνωση και τις βλάβες στο 

ενδοθήλιο των μικρών και μεγάλων αγγείων με αποτέλεσμα τη βελτίωση της 

συμπτωματολογίας καθώς και της κλινικής κατάστασης και της αντοχής των ασθενών 

στην άσκηση.(18) Συμπληρωματικά, έχουν ευεργετικές ιδιότητες στον ανθρώπινο 

οργανισμό πέρα από το καρδιαγγειακό σύστημα, όπως στους νεφρούς, στη σκελετική 

λειτουργία και το λιπώδη ιστό, μειώνοντας τις επιπλοκές της καρδιακής ανεπάρκειας και 

βελτιώνοντας την πρόγνωση του κλινικού συνδρόμου.(50) Τα δεδομένα σχετικά με τις 

δυσμενείς επιδράσεις των SGLT2i είναι αντικρουόμενα, για αυτό και προτείνεται 

προσεκτική χορήγηση σε ευπαθείς ομάδες όπως σε ηλικιωμένα άτομα ή με 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
14/09/2026 02:38:38 EEST - 216.73.216.14



 

29 
 

ηπατική/νεφρική ανεπάρκεια και πρέπει πάντα να ενημερώνονται για τις πιθανές 

επιπλοκές με σκοπό την άμεση αναγνώριση και αντιμετώπιση τους.(109) 

 

Κεφάλαιο 5 – Συμπεράσματα 

Συνολικά, η καρδιακή ανεπάρκεια με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης αποτελεί 

πολυσυστηματική διαταραχή, με ελάχιστες αποδοτικές θεραπευτικές επιλογές, έως 

σήμερα. Οι SGLT2i, όπως αποδεικνύεται στις έρευνες, συμβάλουν τα μέγιστα στον 

περιορισμό της νόσου και τη βελτίωση της συμπτωματολογίας και της πρόγνωσης των 

ασθενών, χωρίς όμως να εξηγούνται απόλυτα οι μηχανισμοί με τους οποίους συμβαίνει 

αυτό. Χωρίς την πλήρη κατανόηση των παθοφυσιολογικών μηχανισμών και με την 

ανομοιογένεια των φαινοτύπων της καρδιακής ανεπάρκειας με διατηρημένο κλάσμα 

εξώθησης, είναι δύσκολο να αποσαφηνίσουμε το συνολικό κλινικό όφελος των SGLT2i 

για αυτό και με τα παραπάνω υπόψιν, νέες κλινικές και πειραματικές μελέτες 

αναμένονται με ανυπομονησία προκειμένου να διευκρινιστούν. 
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