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Αναστολείς SGLT-2  
και Καρδιακή Ανεπάρκεια

1. Εισαγωγή 
Ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 (ΣΔ2) αποτελεί 

σημαντικό παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση 
καρδιακής ανεπάρκειας (ΚΑ). Τα άτομα με ΣΔ2 εμ-
φανίζουν 2-5 φορές μεγαλύτερη πιθανότητα ανά-
πτυξης ΚΑ, συγκριτικά με το γενικό πληθυσμό. Τα 
δεδομένα από τις μελέτες παρατήρησης δείχνουν, 
πως η ΚΑ ανευρίσκεται στο 28% των ατόμων με 
ΣΔ2 (25% ΚΑ με μειωμένο κλάσμα εξώθησης-75% 
ΚΑ με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης). Σημειώνε-
ται, πως ο κίνδυνος εμφάνισης ΚΑ είναι αυξημένος 
σε άτομα με τιμές HbA1c σε επίπεδα προδιαβήτη 
(5,5-6,4%), οι οποίοι εμφανίζουν μεγαλύτερο κίνδυνο 
ανάπτυξης ΚΑ κατά 20-40 φορές, συγκριτικά με το 
γενικό πληθυσμό1-3. 

Αντιστρόφως, η ΚΑ συσχετίζεται με μεγαλύτερο 
επιπολασμό ΣΔ2 και αναγνωρίζεται ως παράγο-
ντας κινδύνου εμφάνισης ΣΔ, πιθανώς μέσω του 
μηχανισμού της αύξησης της αντίστασης στην ιν-
σουλίνη. Επιπρόσθετα, σε μελέτες τόσο ασθενών 
με ΚΑ με μειωμένο κλάσμα εξώθησης όσο και με 
ΚΑ με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης, υπολογίζεται 
πως το 30-40% των ασθενών με ΚΑ εμφανίζουν 

είτε προδιαβήτη είτε κλινικά έκδηλο ΣΔ. Μάλιστα, ο 
κίνδυνος εμφάνισης ΣΔ σε ασθενείς με ΚΑ συσχε-
τίζεται τόσο με τη βαρύτητα της ΚΑ όσο και με τη 
χρήση διουρητικών της αγκύλης1-3.

Από όλους τους αντιδιαβητικούς παράγοντες 
που έχουν μελετηθεί και χρησιμοποιηθεί, όσον αφο-
ρά στην επίδραση των αντιδιαβητικών αγωγών σε 
ασθενείς με ΚΑ, τα πλέον ευεργετικά αποτελέσματα 
προέρχονται από την κατηγορία των αναστολέων 
συμμεταφοράς νατρίου-γλυκόζης τύπου 2 (sodium-
glucose cotransporter-2, SGLT-2): η εμπαγλιφλοζίνη 
μείωσε τον κίνδυνο νοσηλείας για ΚΑ κατά 35%, 
ανεξάρτητα αν υπάρχει ιστορικό ΚΑ. Ομοίως, η κα-
ναγλιφλοζίνη μείωσε τον κίνδυνο νοσηλείας για ΚΑ 
κατά 32%, ενώ η δαπαγλιφλοζίνη μείωσε στατιστικά 
σημαντικά το πρωτογενές σύνθετο καταληκτικό σημείο 
(καρδιαγγειακός θάνατος, κίνδυνος νοσηλείας για 
ΚΑ), αποτέλεσμα το οποίο προήλθε από τη μείωση 
του κινδύνου νοσηλείας για ΚΑ1-3.

Συνεπώς, σκοπός της παρούσας ανασκόπησης 
είναι η σύνοψη των υπαρχόντων βιβλιογραφικών 
δεδομένων, σχετικά με την επίδραση των αναστολέων 
SGLT-2 στη εμφάνιση και επιδείνωση προϋπάρχουσας 
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ΚΑ, καθώς και των πιθανών παθοφυσιολογικών 
μηχανισμών που συνδέουν ΣΔ2 και ΚΑ.

2. Μελέτες με τους αναστολείς SGLT-2 σε 
ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια
DAPA-HF

Η DAPA-HF ήταν μια διεθνής, πολυκεντρική, τυ-
χαιοποιημένη, διπλά τυφλή μελέτη, ελεγχόμενη με 
εικονικό φάρμακο σε ασθενείς με ΚΑ (λειτουργική 
ταξινόμηση II-IV κατά New York Heart Association 
[NYHA]) και μειωμένο κλάσμα εξώθησης (κλάσμα 
εξώθησης αριστερής κοιλίας ≤40%), η οποία συνέκρινε 
τη δαπαγλιφλοζίνη με εικονικό φάρμακο σε ασθενείς 
με ΚΑ που ελάμβαναν τη συνιστώμενη θεραπεία. 
Πρωτογενές καταληκτικό σημείο ήταν η εμφάνιση 
καρδιαγγειακού θανάτου και η επιδείνωση της ΚΑ4.

Η δαπαγλιφλοζίνη ήταν ανώτερη από το εικονικό 
φάρμακο στην πρόληψη του πρωτεύοντος σύνθε-
του καταληκτικού σημείου καρδιαγγειακού θανάτου, 
ανάγκη νοσηλείας για ΚΑ ή οξείας επιδείνωσης προ-
ϋπάρχουσας ΚΑ (λόγος κινδύνου: 0,74,95% διάστημα 
εμπιστοσύνης: 0,65-0,85, Ρ<0,0001). Η δαπαγλιφλο-
ζίνη μείωσε επίσης το συνολικό αριθμό συμβάντων 
νοσηλείας για ΚΑ (πρώτο και επαναλαμβανόμενα) 
και καρδιαγγειακού θανάτου: υπήρξαν 567 συμβά-
ντα στην ομάδα της δαπαγλιφλοζίνης έναντι 742 
συμβάντων στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου 
(λόγος κινδύνου: 0,75,95% διάστημα εμπιστοσύνης: 
0,65-0,88, Ρ=0,0002). Το θεραπευτικό όφελος της 
δαπαγλιφλοζίνης παρατηρήθηκε σε ασθενείς με ΚΑ 
τόσο με συνυπάρχοντα ΣΔ2 όσο και χωρίς διαβήτη. 
Η δαπαγλιφλοζίνη μείωσε το πρωτεύον σύνθετο 
καταληκτικό σημείο της επίπτωσης καρδιαγγειακού 
θανάτου και επιδείνωσης της ΚΑ, με λόγο κινδύνου 
0,75 (95% διάστημα εμπιστοσύνης: 0,63-0,90) σε 
ασθενείς με διαβήτη και 0,73 (95% CI 0,60, 0,88) σε 
ασθενείς χωρίς διαβήτη4.

Η επίδραση της θεραπείας με δαπαγλιφλοζίνη 
στα συμπτώματα της ΚΑ εκτιμήθηκε με την Ολική 
Βαθμολογία Συμπτωμάτων του Ερωτηματολογίου 
Καρδιομυοπάθειας του Kansas City (KCCQ-TSS), 
το οποίο ποσοτικοποιεί τη συχνότητα και τη σοβα-
ρότητα των συμπτωμάτων ΚΑ, συμπεριλαμβανο-
μένων της κόπωσης, του περιφερικού οιδήματος, 
της δύσπνοιας και της ορθόπνοιας. Η βαθμολογία 
κυμαίνεται από 0 έως 100, με τις υψηλότερες βαθ-

μολογίες να αντιπροσωπεύουν καλύτερη κατάστα-
ση υγείας. Η θεραπεία με δαπαγλιφλοζίνη είχε ως 
αποτέλεσμα ένα στατιστικά σημαντικό και κλινικά 
σημαίνον όφελος έναντι του εικονικού φαρμάκου 
στα συμπτώματα της ΚΑ, όπως μετρήθηκε από τη 
μεταβολή από την έναρξη στο Μήνα 8 στο KCCQ-TSS, 
(λόγος κινδύνου: 1,18[95% διάστημα εμπιστοσύνης: 
1,11-1,26, Ρ<0,0001). Όφελος παρατηρήθηκε τόσο 
στη βελτίωση των συμπτωμάτων ΚΑ όσο και στην 
πρόληψη της επιδείνωσης των συμπτωμάτων ΚΑ4.

EMPEROR-Reduced
Η μελέτη EMPEROR-Reduced, ήταν διπλή-τυφλή, 

τυχαιοποιημένη μελέτη, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο, 
η οποία συνέκρινε την επίδραση της εμπαγλιφλοζίνης 
(10 mg ημερησίως) σε άτομα με συμπτωματική ΚΑ 
με μειωμένο κλάσμα εξώθησης, με ή χωρίς ΣΔ5. Οι 
3.730 συμμετέχοντες έλαβαν θεραπεία σύμφωνα 
με τις κατευθυντήριες οδηγίες για ΚΑ με μειωμένο 
κλάσμα εξώθησης (ορίζεται ως κλάσμα εξώθησης 
≤40%). Η μέση ηλικία των συμμετεχόντων ήταν 67 
έτη, 24% ήταν γυναίκες, στο 75% η ΚΑ ήταν NYHA 
τάξη ΙΙ, στο 73% το κλάσμα εξώθησης αριστερής 
κοιλίας ήταν <30%, ΣΔ υπήρχε στο 50% και στο 48% 
ο εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης 
ήταν <60ml/min/1,73m2/έτος. Έπειτα από ένα μέσο 
όρο παρακολούθησης 16 μηνών, οι ασθενείς που 
έλαβαν εμπαγλιφλοζίνη είχαν 25% χαμηλότερο κίν-
δυνο για το σύνθετο καταληκτικό σημείο (εμφάνισης 
καρδιαγγειακού θανάτου ή ανάγκη νοσηλείας λόγω 
επιδείνωσης της ΚΑ), συγκριτικά προς το εικονικό 
φάρμακο (19,4% έναντι 24,7%), εύρημα που οφεί-
λεται σε μεγάλο βαθμό στη μείωση των νοσηλειών 
και ήταν ανεξάρτητο από την αρχική κατάσταση 
του ΣΔ. Οι ασθενείς που πήραν εμπαγλιφλοζίνη 
είχαν επίσης χαμηλότερο ετήσιο ρυθμό μείωσης 
του εκτιμώμενου ρυθμού σπειραματικής διήθησης 
(–0,55 έναντι –2,28 ml/min/1,73m2/έτος) και μέτρια 
βελτίωση στην ποιότητα ζωής, με κόστος τα υψη-
λότερα ποσοστά μη επιπλεγμένων λοιμώξεων του 
γεννητικού συστήματος (1,3% έναντι 0,4%)5.

EMPEROR-Preserved
Η EMPEROR-Preserved ήταν μια διεθνής διπλή 

τυφλή μελέτη, που συμπεριέλαβε 5.988 συμπτω-
ματικούς ασθενείς με ΚΑ και διατηρημένο κλάσμα 
εξώθησης (κλάσμα εξώθησης > 40%), με ή χωρίς 
ΣΔ, με αυξημένες συγκεντρώσεις NT-BNP[>300 pg/
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mL σε ασθενείς χωρίς κολπική μαρμαρυγή (ΚΜ) ή 
και >900 pg/mL σε ασθενείς με ΚΜ] με σαφείς δο-
μικές αλλοιώσεις του μυοκαρδίου ή τεκμηριωμένο 
ιστορικό νοσηλείας για KA. Ο μέσος όρος ηλικίας 
των συμμετεχόντων ήταν τα 72 έτη, το 45% ήταν γυ-
ναίκες και ο μέσος όρος του κλάσματος εξώθησης 
ήταν 54%. Οι συμμετέχοντες τυχαιοποιήθηκαν 1:1, 
για να λάβουν εμπαγλιφλοζίνη 10 mg ημερησίως 
ή εικονικό φάρμακο, που προστέθηκε στη βέλτιστη 
αγωγή για ασθενείς με ΚΑ και διατηρημένο κλάσμα 
εξώθησης. Το κύριο καταληκτικό σημείο ήταν το 
σύνθετο σημείο εμφάνισης καρδιαγγειακού θανά-
του ή ανάγκης νοσηλείας για KA. Το δευτερεύον 
καταληκτικό σημείο ήταν οι νοσηλείες λόγω ΚΑ, και 
το ποσοστό μείωσης της σπειραματικής διήθησης 
κατά τη διάρκεια της θεραπείας6.

Κατά τη διάρκεια μιας μέσης παρακολούθησης 
26 μηνών, ένα πρωτογενές συμβάν έκβασης σημει-
ώθηκε σε 415 από 2.997 ασθενείς (13,8%) στην ομά-
δα εμπαγλιφλοζίνης και σε 511 από 2.991 ασθενείς 
(17,1%) στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου (6,9 
έναντι 8,7 συμβάντων ανά 100 έτη ασθενών, λόγος 
κινδύνου: 0,79, 95% διάστημα εμπιστοσύνης: 0,69 
– 090, Ρ=0,0003), το οποίο σχετιζόνταν κυρίως με 
χαμηλότερο κίνδυνο νοσηλείας KA στην ομάδα της 
εμπαγλιφλοζίνης. Οι επιδράσεις στο κύριο αποτέλε-
σμα παρατηρήθηκαν σε όλες τις προκαθορισμένες 
υποομάδες, συμπεριλαμβανομένων των ασθενών 
με ή χωρίς ΣΔ και εκείνους με κλάσμα εξώθησης 
<50%, 50 έως <60%ή ≥ 60%. Η σχετική μείωση κατά 
21%, η οποία αντανακλά τη μείωση του απόλυτου 
ποσοστού του πρωταρχικού σύνθετου καταληκτι-
κού σημείου της μελέτης κατά 3,3%, σε σύγκριση 
με το εικονικό φάρμακο, προήλθε κυρίως από μια 
σημαντική σχετική μείωση της συχνότητας νοση-
λείας κατά 27% (P <0,001)6.

Όσον αφορά στα δευτερεύοντα αποτελέσματα, 
ο συνολικός αριθμός των νοσηλειών ΚΑ ήταν χα-
μηλότερος με εμπαγλιφλοζίνη από ό, τι με εικονικό 
φάρμακο (λόγος κινδύνου: 0,73, 95% διάστημα εμπι-
στοσύνης: 0,61 - 0,88, Ρ<0,001). Επιπλέον, η μείωση 
του ρυθμού σπειραματικής διήθησης ήταν βραδύ-
τερη στην ομάδα της εμπαγλιφλοζίνης, συγκριτικά 
με την ομάδα του εικονικού φαρμάκου (-1,25 έναντι 
-2,62ml/min/1,73m2/έτος, Ρ<0,0001). Όσον αφορά 
στην ασφάλεια, σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες 

σημειώθηκαν στο 47,9% των ασθενών της ομάδας 
της εμπαγλιφλοζίνης και στο 51,6% της ομάδας του 
εικονικού φαρμάκου. Ανεπιθύμητες ενέργειες, που 
οδήγησαν σε διακοπή της θεραπείας, εμφανίστηκαν 
στο 19,1% των ασθενών στην ομάδα της εμπαγλι-
φλοζίνης και στο 18,4% στην ομάδα του εικονικού 
φαρμάκου. Οι μη επιπλεγμένες λοιμώξεις των γεννη-
τικών οργάνων και του ουροποιητικού συστήματος 
και η υπόταση ήταν πιο συχνές σε ασθενείς που 
έλαβαν θεραπεία με εμπαγλιφλοζίνη6.

3. Πιθανοί παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί που 
συνδέουν το διαβήτη με την καρδιακή ανεπάρκεια

Oι αναστολείς SGLT-2 έχουν αποδειχθεί αποτελε-
σματικοί στη μείωση της πνευμονικής συμφόρησης, 
χωρίς επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας σε οξεία 
μη αντιρροπούμενη καρδιακή ανεπάρκεια, από την 
πρώτη κιόλας ημέρα χορήγησής τους7. Η μείωση 
του καρδιακού προφορτίου μπορεί να παρατηρηθεί 
δευτερογενώς από την επαγόμενη από τους ανα-
στολείς SGLT-2 νατριουρητική δράση, η οποία είναι 
εν μέρει ωσμωτική (ανάλογα με τα επίπεδα γλυκό-
ζης στο πλάσμα και με ένα φασικό πρότυπο που 
σχετίζεται με το γεύμα) και εν μέρει απευθείας από 
την αναστολή της εγγύς σωληναριακής επαναρρό-
φησης του νατρίου, όπου η γλυκόζη και το νάτριο 
συμμεταφέρονται σε αναλογία 1:1. Επομένως, όταν 
αναστέλλονται οι συμμεταφορείς SGLT-2, υψηλότερο 
φορτίου νατρίου φθάνει στο εγγύς εσπειραμένο 
σωληνάριο, το οποίο οδηγεί σε μία ήπια αύξηση 
απέκκρισης νατρίου (10-20%), η οποία, ωστόσο, 
είναι βραχύβια, πιθανόν λόγω κάποιου βαθμού 
ενεργοποίησης του συστήματος ρενίνης – αγγει-
οτασίνης – αλδοστερόνης8. Η μείωση του όγκου 
πλάσματος (-9% έναντι του εικονικού φαρμάκου) 
είναι σημαντική την πρώτη εβδομάδα θεραπείας, 
ωστόσο είναι παροδική, καθώς στις 12 εβδομάδες 
θεραπείας δεν υφίσταται πλέον η δράση τους αυτή. 
Επομένως, φαίνεται απίθανο, η επίδραση των ανα-
στολέων SGLT-2 στην καρδιακή λειτουργία να εξηγείται 
μόνο από τη νατριουρητική τους ιδιότητα. Μάλιστα, 
σε ασθενείς με ΣΔ2, η νατριουρητική δράση των 
αναστολέων SGLT-2 ήταν ακόμα εμφανής, μετά από 
5 ημέρες θεραπείας, μόνο όταν συγχορηγήθηκαν με 
υδροχλωροθειαζίδη (25 mg), η οποία από μόνη της 
δεν είχε καμία επίδραση στην απέκκριση νατρίου9. 
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Αυτή η συνεργική δράση έχει επίσης περιγραφεί και 
με τα διουρητικά της αγκύλης του Henle: σε υγιή 
άτομα, όταν χορηγήθηκε δαπαγλιφοζίνη για 7 ημέ-
ρες, ύστερα από 7 ημέρες χορήγησης βουμετανί-
δης, η νατριουρητική δράση της δαπαγλιφλοζίνης 
ήταν διπλάσια από ότι όταν χορηγήθηκε μόνη της. 
Επιπλέον, όταν η βουμετανίδη χορηγήθηκε μετά τη 
χορήγηση δαπαγλιφλοζίνης, η νατριουρητική της 
δράση ήταν 40% μεγαλύτερη. Το αποτέλεσμα είναι 
μία πιο ήπια μείωση του όγκου πλάσματος και μία 
πιο αποτελεσματική κινητοποίηση του διάμεσου 
όγκου, σε σχέση με τα συνήθη διουρητικά. Είναι 
άγνωστο, αν σε άτομα με αποκλεισμό του συστή-
ματος ρενίνης – αγγειοτασίνης – αλδοστερόνης ή 
σε οιδηματώδεις καταστάσεις το αποτέλεσμα αυτό 
θα ήταν μεγαλύτερο και θα επέμενε, αλλά φαίνεται 
εύλογο. Πράγματι, μία πρόσφατη μελέτη έδειξε, ότι 
ασθενείς με ή χωρίς διαβήτη που εμφανίζουν οξεία 
ΚΑ, οι οποίοι λαμβάνουν παρόμοια δόση φουροσε-
μίδης (320 έναντι 300 mg), η έναρξη θεραπείας με 
εμπαγλιφλοζίνη 10 mg συσχετίστηκε με μεγαλύτερη 
παραγωγή ούρων και ευνοϊκότερο ισοζύγιο υγρών, 
σε σχέση με εικονικό φάρμακο. Σημειώνεται, ότι η 
θεραπεία συνεχίστηκε για 30 ημέρες και συσχετί-
στηκε με σημαντική βελτίωση της πρόγνωσης των 
60 ημερών, καθώς και η συχνότητα εμφάνισης της 
σύνθετης έκβασης (δηλαδή της ενδονοσοκομειακής 
επιδείνωσης της ΚΑ, της επανεισαγωγής για ΚΑ και 
του θανάτου) ήταν 10% έναντι 33%. Επιπλέον, έχει 
αποδειχθεί, ότι οι αναστολείς SGLT-2 βελτιώνουν ση-
μαντικά την ενδοθηλιακή λειτουργία και αυξάνουν 
την αρτηριακή ευενδοτότητα. Ωστόσο, οι παραπά-
νω επιδράσεις παρατηρούνται σε μικρό βαθμό και 
φαίνεται να είναι παροδικές, καθώς παρατηρούνται 
σαφώς στις πρώτες 2 ημέρες θεραπείας με δαπα-
γλιφλοζίνη, αλλά φαίνεται να μην υφίστανται μετά 
από 4 εβδομάδες4. 

Ένας άλλος πιθανός μηχανισμός, ο οποίος σχε-
τίζεται με τα σημαντικά καρδιαγγειακά και νεφρικά 
οφέλη σε ασθενείς με ΣΔ2, που θεραπεύονται με 
αναστολείς SGLT-2, είναι το γεγονός, ότι η προκα-
λούμενη ήπια κέτωση έχει ως αποτέλεσμα τη βελτί-
ωση της ευαισθησίας στην περιφερική ινσουλίνη, 
τη μείωση της υπερινσουλιναιμίας καθώς και τη 
μείωση της έκκρισης της ενδογενούς ινσουλίνης. 
Απαιτείται όμως προσοχή, καθόσον οι ασθενείς 

με ΣΔ2, που λαμβάνουν αναστολείς SGLT-2, έχουν 
σημαντικά υψηλότερο κίνδυνο εμφάνισης ευγλυκαι-
μικής διαβητικής κετοξέωσης, στην περίπτωση κατά 
την οποία ακολουθούν χαμηλής περιεκτικότητας 
δίαιτα σε υδατάνθρακες9.

Όταν τα επίπεδα γλυκόζης στο πλάσμα μειώνο-
νται (όπως συμβαίνει στη νηστεία ή στη θεραπεία 
με αναστολείς SGLT-2), τα κύτταρα χρησιμοποι-
ούν την οξείδωση των λιπιδίων για την παραγωγή 
ενέργειας. Το τελικό προϊόν της διαδικασίας αυτής 
είναι το ακετυλο-συνένζυμο Α, το οποίο μπορεί είτε 
να εισέλθει στον κύκλο του Krebs και να οξειδωθεί 
(οδός η οποία διαταράσσεται στο ΣΔ2) είτε να με-
τατραπεί σε κετονικά σώματα, όπως ακετοξικό ή 
β-υδροξυβουτυρικό οξύ. Επιπλέον, στο ΣΔ αυξάνεται 
η λιπόλυση στα λιποκύτταρα λόγω της αντίστασης 
στην ινσουλίνη. Τα προκύπτοντα ελεύθερα λιπαρά 
οξέα μετατρέπονται σε ακετυλο-συνένζυμο Α μέσω 
β-οξείδωσης στο ήπαρ και μετά σε κετονικά σώμα-
τα, με αποτέλεσμα μια μεταβολική κατάσταση που 
μοιάζει με παρατεταμένη νηστεία10,11. Επιπλέον, η 
αύξηση της οξείδωσης των λιπιδίων ενδέχεται να 
μειώνει τα επίπεδα τοξικών ενδοκυτταρικών μεταβο-
λιτών (όπως ακετυλο-CoAs και διακυλογλυκερόλη), 
οδηγώντας σε βελτίωση της ευαισθησίας των ιστών 
στην ινσουλίνη και στη λειτουργία των β-κυττάρων12. 
Αυτές οι επιδράσεις μπορεί, επίσης, να οδηγήσουν 
σε μείωση της ηπατικής και καρδιακής στεάτωσης13.

Το β-υδροξυβουτυρικό οξύ είναι ένα "σούπερ 
καύσιμο", το οποίο όταν παράγεται σε μικρές ποσό-
τητες μπορεί να χρησιμοποιηθεί από τα κύτταρα του 
μυοκαρδίου (και τα νεφρικά κύτταρα), με αποτέλε-
σμα τη μείωση της οξείδωσης και της κατανάλωσης 
οξυγόνου από το μυοκάρδιο και τη βελτίωση της 
λειτουργίας της καρδιάς και των νεφρών15. Επιπλέον, το 
β-υδροξυβουτυρικό οξύ συμβάλει στη βελτίωση κατά 
24% της καρδιακής αποδοτικότητας, στην ευόδωση 
της μιτοχονδριακής βιογένεσης και στη σταθερο-
ποίηση του δυναμικού της κυτταρικής μεμβράνης, 
με αποτέλεσμα την ενίσχυση του αντιαρρυθμικού 
δυναμικού του μυοκαρδιακού κυττάρου14,16.

4. Χρήση των αναστολέων SGLT-2 σε ηλικιω-
μένους ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια

Οι περισσότεροι ασθενείς που πάσχουν από 
ΣΔ2 είναι άνω των 65 ετών. Καθώς οι ασθενείς αυ-
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τοί διατρέχουν υψηλότερο κίνδυνο υπογλυκαιμίας, 
οι νεότερες οδηγίες συνιστούν όχι τόσο αυστηρό 
γλυκαιμικό έλεγχο, σε σύγκριση με τους ασθενείς 
νεότερης ηλικίας. Οι αναστολείς SGLT-2 ενέχουν πολύ 
χαμηλό κίνδυνο υπογλυκαιμίας (<1%) σε ηλικιωμένους 
ασθενείς, συγκριτικά με τις σουλφονυλουρίες ή θερα-
πείες που βασίζονται στο φαινόμενο της ινκρετίνης. 
Επιπλέον, οι ηλικιωμένοι ασθενείς συνήθως εμφανί-
ζουν μειωμένη αρτηριακή διατασιμότητα, γεγονός 
που οδηγεί σε συστολική αρτηριακή υπέρταση. Έχει 
αποδειχθεί, ότι οι αναστολείς SGLT-2 μειώνουν το 
οξειδωτικό στρες και βελτιώνουν την ενδοθηλιακή 
λειτουργία, βελτιώνοντας με αυτόν τον τρόπο την 
αρτηριακή ευενδοτότητα. Είναι πιθανόν, οι αναστο-
λείς SGLT-2 να μειώνουν την αρτηριακή πίεση σε 
ασθενείς με αρτηριακή υπέρταση, μειώνοντας με 
αυτόν τον τρόπο τη χρήση πολλαπλών φαρμάκων 
από τους ασθενείς. Στα πλαίσια θεραπείας της ΚΑ, 
η δαπαγλιφλοζίνη φαίνεται να μειώνει σημαντικά 
την επιδείνωση της ΚΑ καθώς και τη θνησιμότητα 
αυτής σε ένα ευρύ φάσμα ηλικιών. Επιπλέον, δεν 
υπάρχει σημαντική διαφορά στις ανεπιθύμητες 
ενέργειες της δαπαγλιφοζίνης ή της ανεκτικότητάς 
της από τους ηλικιωμένους ασθενείς, σε σχέση με 
το εικονικό φάρμακο17.

5. Ανεπιθύμητες ενέργειες των SGLT-2 αναστολέων
Οι αναστολείς SGLT-2 αποτελούν καλώς ανεκτά 

φάρμακα από τους ασθενείς, συμπεριλαμβανομέ-
νων και των ασθενών με ΚΑ. Στη μελέτη DAPA-HF 
ήταν σπάνιες οι σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες. 
Μία από τις πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες των 
αναστολέων SGLT-2 αποτελεί η λοίμωξη των γεννητι-
κών οργάνων, συμπεριλαμβανομένης της κολπικής 
καντιντίασης και της βαλανίτιδας. Οι λοιμώξεις αυτές 
εμφανίζονται συνήθως στη αρχή της θεραπείας και 
παρατηρούνται συχνότερα σε ηλικιωμένες γυναίκες 
και σε άνδρες χωρίς περιτομή. Το 2018, ο FDA προ-

ειδοποίησε σχετικά με 12 περιπτώσεις γάγγραινας 
Fournier, μιας σπάνιας αλλά σοβαρής και δυνητικά 
παραμορφωτικής λοίμωξης του περινέου που σχε-
τίζεται με τους αναστολείς SGLT-2. Αν και σπάνια, η 
ευγλυκαιμική διαβητική κετοξέωση έχει επίσης συ-
σχετιστεί με τους αναστολείς SGLT-2 σε ασθενείς 
με ΣΔ2. Η καναγλιφλοζίνη, η δαπαγλιφλοζίνη και η 
εμπαγλιφλοζίνη θα πρέπει να διακόπτονται τουλά-
χιστον 3 ημέρες πριν από την προγραμματισμένη 
χειρουργική επέμβαση, ενώ η ερταγλιφλοζίνη θα 
πρέπει να διακόπτεται τουλάχιστον 4 ημέρες πριν18. 
Οι ασθενείς θα πρέπει να ενημερώνονται για τα 
συνήθη συμπτώματα της κετοξέωσης, όπως με-
ταβολή του επιπέδου συνείδησης, κοιλιακό άλγος, 
έμετοι, όπως και για τον περιορισμό της κατανά-
λωσης αλκοόλ. Αξίζει να σημειωθεί, ότι μεταξύ των 
ασθενών με ΚΑ χωρίς ΣΔ2 η διαβητική κετοξέωση 
δεν προκαλεί ανησυχία, όπως παρατηρήθηκε στη 
μελέτη DAPA-HF19,20.

6. Συμπεράσματα
Είναι αναμφίβολο, ότι οι αναστολείς SGLT-2 παρέ-

χουν όφελος σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια, 
ανεξάρτητα από τον ακριβή μηχανισμό δράσης. 
Πρόσφατες τυχαιοποιημένες μελέτες έχουν δείξει, ότι 
το όφελος αυτό επεκτείνεται και σε ασθενείς χωρίς 
διαβήτη. Τα δεδομένα σχετικά με το μηχανισμό τους 
είναι περιορισμένα. Χρειάζονται περαιτέρω μελέτες 
για την καλύτερη κατανόηση των μηχανισμών δρά-
σης τους και τις μακροπρόθεσμες επιπτώσεις τους 
στη λειτουργία και τους βιοδείκτες της αριστερής 
κοιλίας, καθώς και το φαινότυπο της καρδιακής 
ανεπάρκειας που θα επωφεληθεί περισσότερο από 
αυτές. Παρ' όλα αυτά, δεδομένου του μοναδικού 
παθοφυσιολογικού «προφίλ» των αναστολέων 
SGLT2 και του σημαντικού οφέλους τους στο καρ-
διαγγειακό σύστημα, έχουν ανεκτίμητο ρόλο στην 
αντιμετώπιση των ασθενών με ΚΑ. ■
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