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Taman kirjallisuuskatsauksen aiheena on tyypin 2 diabeetikoiden kohonnut verenpaine
ja SGLT2-estdjien vaikutus tahan. Tyon tarkoituksena on koota yhteen useiden
tutkimusten tuloksia liittyen SGLT2-estdjien verenpainevaikutuksiin. Tarkoituksena on
tarkastella lyhyesti myods muita naihin verenpainemuutoksiin mahdollisesti
vaikuttaneita tekijoita kuten muu samanaikainen verenpainelaakitys, verenpaineen
lahtotaso seka ika.

Katsaukseen valikoidut tutkimukset ovat haettu Pubmedista 22.8.2019. Katsaukseen
valikoitui tutkimuksia, joissa tutkittavat olivat tyypin 2 diabeetikoita, lddkeaineena
kaytettiin joko dapa-, empa-, ertu- tai kanagliflotsiinia, ja joissa verenpaineen
muutoksen seuraaminen oli joko ensi- tai toissijaisena tarkastelun kohteena.

Tutkimuksissa todettiin yksimielisesti SGLT2-estdjien laskeneen systolista
verenpainetta tilastollisesti merkittavasti verrattuna placeboon. Diastolisen
verenpaineen osalta tuloksissa oli hajontaa, mutta padosin tassakin tapahtui vahintdaan
lievaa laskua placeboon verrattuna. Dapagliflotsiinin verenpainetta alentava teho oli
vhdessa tutkimuksessa (Lambers Heerspink ym. 2013) jopa verrattavissa
hydroklooritiatsidin tehoon. Tutkittavien muiden ominaisuuksien ja laakitysten
vaikutuksesta verenpaineen laskun suuruuteen ei ollut yksimielistd nakemysta.
Kuitenkin huomion arvoista on, ettd samanaikainen muu verenpaineldakitys ei
nayttaisi vaikuttavan SGLT2-estdjien tehoon verenpaineen laskussa.

Koska diabeetikoilla esiintyy yleisesti muuta vaest6a enemman sydan- ja
verisuonitauteja, voisivat SGLT2-estdjat samanaikaisten glukoosiaineenvaihdunta- ja
verenpainevaikutustensa vuoksi olla tulevaisuudessa varteenotettava vaihtoehto
diabeetikon kohonneen verenpaineen hoidossa.

Avainsanat: SGLT2-estdjat, kohonnut verenpaine, tyypin 2 diabetes
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1 JOHDANTO

Kohonnut verenpaine ja tyypin 2 diabetes ovat sekd suomalaisessa vaestossa etta
maailmanlaajuisesti erittdin yleisia. FinTerveys 2017 -tutkimuksen mukaan suomalaisessa
vaestossa kohonnut verenpaine, eli verenpaine >140/90 mmHg oli yli 30-vuotiaista miehista
45 %:lla ja naisista 37 %:lla. Saman tutkimuksen mukaan suomalaisista diabetesta sairastaa
arviolta 429 000, joista noin 80 % sairastaa tyypin 2 diabetesta. Taman arvion mukaan
suomalaisvdestossa diabetesta sairastaisi siis yli 30-vuotiaista miehista 15 % ja naisista 10 %.
Maailmanlaajuisesti on arvioitu, ettd vuonna 2015 verenpaineen esiintyvyys aikuisvaestossa
olisi ollut valilla 30-45% (Williams ym. 2018). Maailmanlaajuisesti 20-79-vuotiaita
diabeetikoita arvioitiin vuonna 2017 olleen 425 miljoonaa ja maaran odotetaan nousevan
629 miljoonaan vuoteen 2045 mennessa (Diabetes facts & figures. IDF. www.idf.org). Koska
seka kohonnut verenpaine etta diabetes ovat merkittavia sydan- ja verisuonisairauksien
riskitekijoita, on ndiden molempien tehokas hoitaminen oleellista kansanterveydelliselldkin

tasolla.

SGLT2-estdjat ovat tyypin 2 diabeteksen hoidossa kaytettava ladkeaineryhma. Naiden
ladkkeiden vaikutus perustuu ladkeaineen kykyyn estda glukoosin takaisinimeytymista
virtsasta salpaamalla SGLT2-kuljettajaproteiinia munuaistiehyen proksimaalipadssa. Koska
ko. kuljetusproteiini siirtaa glukoosin lisaksi natriumia suhteessa 1:1, estyy salpauksen
yhteydessa myos natriumin takaisinotto. (Savontaus, 2018) SGLT2-estdjien on myds
lukuisissa tutkimuksissa todettu laskevan verenpainetta. Syy talle vaikutukselle on kuitenkin

vield jokseenkin epdaselva (Briasoulis ym. 2018).

Tassa katsauksessa tarkastelen eri tutkimuksissa todettua SGLT2-estdjien
verenpainevaikutuksen suuruutta tyypin 2 diabeetikoilla. Samalla tarkastelun kohteena on
my06s suppeammin se, miten muun muassa verenpaineen ldhtdtaso, muu samanaikainen
diabetes- / verenpainelaakitys tai ika vaikuttavat SGLT2-estdjien aiheuttamaan
verenpaineen muutokseen. Tarkastelun kohteena olevat SGLT2-estédjat ovat dapa-, empa-,

ertu- ja kanagliflotsiini.


http://www.idf.org/

2 KOHONNUT VERENPAINE

2.1 Madritelma

Verenpaineen normaaliarvoiksi katsotaan Kaypa hoito -suosituksen mukaan < 130/85
mmHg, optimaaliseksi tasoksi taas < 120/80 mmHg. Kohonneen verenpaineen eli
hypertension rajaksi katsotaan systolisen verenpaineen osalta 140 mmHg tai diastolisen
verenpaineen osalta 90 mmHg. (Kohonnut verenpaine: Kaypa hoito -suositus.
www.kaypahoito.fi) Toisaalta uusin amerikkalainen suositus vuodelta 2017 luokittelee
eurooppalaisesta suosituksesta poiketen kohonneeksi verenpaineeksi jo arvot > 130/80
mmHg. Uuden luokittelun perusteena on sydan- ja verisuonitautien riskin lisdantyminen jo
arvoilla, jotka aiemmin on katsottu tyydyttavaksi normaalitasoksi (Whelton ym. 2017).
Lisaksi diabeetikoilla ja munuaistautia sairastavilla verenpaineen tavoitetaso on alhaisempi,
< 140/80 mmHg diabeetikoilla ja < 130/80 mmHg, mikali potilaalla on munuaistautiin

liittyvaa albuminuriaa (Nikkila, 2018).
TAULUKKO 1. VERENPAINEEN RAJA-ARVOT

SUOMESSA.

Verenpaineen raja-arvot

Optimaalinen <120/80 mmHg

Normaali <130/85 mmHg

Kohonnut systolinen =140
mmHg tai
diastolinen 290
mmHg

2.2 Epidemiologiaa

Kohonnut verenpaine on sekd suomalaisessa vaestossa ettd maailmanlaajuisesti merkittava
terveysriski. FinTerveys 2017 -tutkimuksen mukaan suomalaisessa vaestossa kohonnut
verenpaine, eli verenpaine > 140/90 mmHg oli yli 30-vuotiaista miehista 45 %:lla ja naisista
37 %:lla. Verenpaineen keskiarvot yli 30-vuotiailla miehilld olivat 137/81 mmHg, naisilla taas

133/78 mmHg. Vastaavasti pelkdstaan tyoikaisia 30—64-vuotiaita tarkasteltaessa kohonneen



verenpaineen raja ylittyi miehista 40 %:lla ja naisista 26 %:lla. Keskiarvot tdassa ikaryhmassa
olivat miehilld 133/83 mmHg ja naisilla 127/79 mmHg. Tutkittavien maara otoksessa oli

10 007 henkil6a. (Laatikainen ym. 2018) Vuonna 2015 on arvioitu, ettd maailmanlaajuisesti
kohonneen verenpaineen esiintyvyys aikuisvaestossa olisi yleisesti valilla 30-45 %,

ikavakioituna ilmaantuvuus olisi arvion mukaan miehilld 24 % ja naisilla 20 % (Williams ym.

2018).
TAULUKKO 2. SUOMALAISTEN TAULUKKO 3. KOHONNEEN
VERENPAINEEN KESKIARVOT. VERENPAINEEN OSUUS.

Keskiarvo Yli 30- 30-64- FinTerveys Yli 30- 30- 64 -

2017 - vuotiaat vuotiaat

kohonnut

Miehet 137/81  133/83 Miehet 45 % 40%
mmHg mmHg

vuotiaat vuotiaat

Naiset 37% 26%
Naiset 133/78 127/79

mmHg mmHg

2.3 Haittavaikutuksia

Kohonnut verenpaine on merkittava riskitekija ateroskleroosin syntymiselle. Tama lisaa
riskia erityisesti sepelvaltimo- ja aivoverisuonitaudin kehittymiselle ja taten lisaa
merkittavasti riskid sydan- ja aivoinfarktille. Kohonneesta verenpaineesta johtuva
verenkierron lisdantynyt vastus lisda sydamen tyomaaraa, mika taas lisaa riskia vasemman
kammion hypertrofian kehittymiselle. Pitkalla aikavalilla lisdantyy myos sydamen
vajaatoiminnan riski. Lisdksi kohonnut verenpaine toimii riskitekijana mm. aortan
dissekaatiolle, aneurysmien kehittymiselle seka nefroskleroosille. (Kantola ja Niiranen, 2016)
Kohonnut verenpaine lisaa erityisesti ateroskleroosin sekda myds muiden sydan- ja
verisuonitautien riskia, mikali henkilolla on lisdksi mm. diabetes, kohonnut plasman LDL-
pitoisuus, alentunut plasman HDL-pitoisuus tai jos potilas tupakoi (Kovanen ja Pentikdinen,
2016). Lewington ym. (2002) tekemassa meta-analyysissa todettiin, ettda 40—-69-vuotiailla
aikuisilla 115/75 mmHg ylittavissa verenpainearvoissa jokainen 20 mmHg lisdys systoliseen
tai 10 mmHg lisays diastoliseen verenpaineeseen nosti kuolleisuutta yli kaksinkertaiseksi.
Kynnysarvoa tdlle vaikutukselle ei todettu ja vaikutus kuolleisuuteen todettiin kasvavan em.

tavalla vahintdan arvosta 115/75 mmHg lahtien.



Edelld mainitut asiat ovat suomalaisvaestoa tarkasteltaessa merkittavia, sillda vuonna 2017
verenkiertoelinten sairaudet aiheuttivat 36 % kaikista suomalaisten kuolemista. Ndista
yleisimpana sepelvaltimotauti aiheutti 20 % kaikista kuolemista. (Kuolemansyyt 2017.
Tilastokeskus. www.stat.fi) Maailmanlaajuisesti vuonna 2016 sepelvaltimotauti yksindan
aiheutti kaikista kuolemista n. 17 % ja yhteensa sepelvaltimotauti ja aivohalvaus aiheuttivat
yhteensa n. 27 % kaikista kuolemista. Nama kaksi olivat maailmanlaajuisesti kaikista

kuolinsyista yleisimmat. (The top 10 causes of death. WHO. www.who.int)

3 TYYPIN 2 DIABETES

3.1 Ma&aritelma

Diabetes mellitus yleisena kasitteena kattaa joukon tiloja, joiden KuvA 1. DIABETEKSEN
yhteisena tekijana on plasman kohonnut glukoosipitoisuus. KRITEERTT.

Kohonnut glukoosipitoisuus voi johtua joko insuliinin tuotannon -
puutteesta, insuliiniresistenssista tai yhtaaikaisesti molemmista Paastoglukoosi

kahdesti > 7.0 mmol/I

2h sokerirasituksessa
diagnostisina kriteereina pidetadan oireettomalla kahdesti gluk >11.1 mmol/I

tekijoista. (Niskanen ja llanne-Parikka, 2019) Diabeteksen

mitattuna paastoglukoosin arvoa = 7.0 mmol/I tai 2 tunnin

sokerirasituksen jalkeen arvoa > 11.1 mmol/I, oireellisella riittaa Oireisella
. . o satunnaisarvo gluk >
satunnaisen kertamittauksen arvo > 11 mmol/l. Mydskin
11.0 mmol/I
pitkaaikaisemmin glukoositasoa heijastava plasman HbAlc-arvo 2 HbA1c > 48 mmol/mol

48 mmol/mol riittdéd WHO:n mukaan diabeteksen diagnoosiin,

vaikkakaan HbAl1c:n arvo < 48 mmol/mol ei poissulje diabetesta. (Yki-Jarvinen ja Tuomi,
2018) Tyypin 2 diabeteksella tarkoitetaan seka insuliiniresistenssista etta insuliinin erityksen
heikentymisesta johtuvaa tilaa. Insuliinin vaikutus on heikentynyt padosin maksassa,
lihaksissa ja rasvasoluissa ja resistenssia selittaa paljolti rasvan kerdantyminen maksaan ja
lihaksiin. Toisaalta osalla tyypin 2 diabeetikoista resistenssi on huomattavasti
vahdisemmassa roolissa ja taudin kehittyminen johtuu geneettisesti aiheutuvasta insuliinin
erityksen riittdamattomyydesta. (Niskanen, 2019) Tyypin 2 diabetes ei siis ole vain yksi tietty

sairaus vaan jokseenkin moninainen sairausryhma. Taman vuoksi siltd myos puuttuu selkea


http://www.stat.fi/
http://www.who.int/

diagnostinen kriteeristo. Tiedetdan, ettad sen kehittymisessa ovat olennaisessa osassa
perinndllinen alttius sekd ymparistotekijat ja elintavat. Sairastuvuuden riskiin vaikuttavia
tekijoita, joihin voidaan elintavoilla vaikuttaa, ovat erityisesti ylipaino, vahainen liikunta,
kovien rasvojen runsas seka pehmeiden rasvojen vahdinen kdyttaminen. (Tyypin 2 diabetes:

Kaypa hoito -suositus. www.kaypahoito.fi)

3.2 Epidemiologiaa

FinTerveys 2017 -tutkimuksen mukaan suomalaisista diabetesta sairastaa arviolta 429 000,
joista noin 80 % sairastaa tyypin 2 diabetesta. Taman arvion mukaan suomalaisvaestdssa
diabetesta sairastaisi siis yli 30-vuotiaista miehista 15 % ja naisista 10 %. (Lindstrém ym.
2018) Maailmanlaajuisesti on arvioitu, ettd vuonna 2014 diabetesta sairasti 422 miljoonaa
ihmista, joista valtaosa on tyypin 2 diabeetikkoja (Diabetes. WHO. www.who.int).
Maailmanlaajuisesti 20—79-vuotiaita diabeetikoita arvioitiin vuonna 2017 olleen

425 miljoonaa. Arvion mukaan maara nousisi vuoteen 2045 mennessad 629 miljoonaan.

(Diabetes facts & figures. IDF. www.idf.org)

3.3 Sydan- ja verisuonihaitat

Diabetes lisda voimakkaasti sydan- ja verisuonitautien riskia. Yleiset sydan- ja
verisuonitautien riskitekijat lisaavat paaasiallisesti myds diabeetikoiden tautiriskia, mutta
haitalliset vaikutukset ovat voimakkaampia kuin muulla vaestolla (Niskanen ja llanne-
Parikka, 2019). Diabeetikkojen riski sepelvaltimotaudin kehittymiselle ja sydaninfarktin
saamiselle on noin kolminkertainen verrattuna muuhun vaesté6n. Tama selittyy ainakin
osittain heikentyneen insuliiniherkkyyden aiheuttamasta valtimoiden endoteelin
toimintahairiosta ja inflammaatiosta. Lisddantynyt rasvahappopitoisuus veressa taas
vaikuttaa endoteelin typpioksidituotantoon vahentavasti ja valtimoiden keskikerroksen
paksuuntumiseen. Lisdksi diabeetikoilla esiintyva lisdantynyt veren hyytymistaipumus
edesauttaa sepelvaltimoon mahdollisesti kehittyvan taydellisen tukoksen syntymista.
(Ronnemaa ja Lautamaki, 2019) Kohonnutta verenpainetta, joka taas vaikuttaa sydan- ja

verisuonitautien kehittymiseen, on todettu esiintyvan tyypin 2 diabeetikoilla jopa yli 50


http://www.who.int/

%:lla. Tahan liittyy keskeisena tekijana seka ylipaino etta insuliiniresistenssi. (Robnnemaa ja

Niskanen, 2019)

4 SGLT2-ESTAJAT

4.1 SGLT2-estdjien vaikutusmekanismi

SGLT2-estdjat (natriumin ja glukoosin kuljettajaproteiini 2:n estajat, englanniksi sodium-
glucose co-transporter-2 inhibitors) eli gliflotsiinit ovat tyypin 2 diabeteksen hoidossa
kaytettava ladkeryhma. Niiden vaikutus perustuu ladkeaineen kykyyn estaa glukoosin
takaisinimeytymista virtsasta munuaistiehyen proksimaalisessa paassa. Tavallisesti glukoosi
erittyy alkuvirtsaan munuaiskerasessa plasman glukoosipitoisuuden noustessa riittavan
korkeaksi ja sen takaisin imeytymisesta 90 % tapahtuu SGLT2-kuljettajaproteiinien kautta.
Talloin samanaikaisesti glukoosin kanssa kuljetetaan samansuuntaisesti myos natriumia

suhteessa 1:1. Gliflotsiinit salpaavat spesifisti vain SGLT2:ta (Savontaus, 2018).

4.2 SGLT2-estdjien selektiivisyys SGLT-kuljettajaproteiineihin

Eri SGLT2-estdjat eroavat toisistaan siind, kuinka selektiivisesti ne salpaavat SGLT2-
kuljettajaproteiineja verrattuna SGLT1:een. Empagliflotsiini on selvasti selektiivisempi
estdamaan SGLT2:ta verrattuna kana- ja dapagliflotsiiniin (Baker ym. 2017). Review-
artikkelissaan Cinti ym. (2017) kokosivat eri SGLT2-estdjien selektiivisyystiedot useammasta
tutkimuksesta. Tassa todettiin empagliflotsiinin sitoutumisen SGLT2-proteiiniin verrattuna
SGLT1-proteiiniin olevan n. 2500-kertainen, ertugliflotsiinilla n. 2000-kertainen,

dapagliflotsiinilla n. 1200-kertainen seka kanagliflotsiinilla n. 250-kertainen.

5 SGLT2-ESTAJIEN VERENPAINEVAIKUTUS

5.1 Tutkimustulokset



Useammassa tutkimuksessa on todettu SGLT2-estdjilla positiivista vaikutusta HbAlc-arvoon,
painon laskuun seka verenpaineeseen. Syy sille, miksi nama ladkkeet laskevat verenpainetta
on edelleen jokseenkin epaselvaa. Vaikka glukoosin ja natriumin menetys virtsaan on
ajateltu olevan merkittavin tekija laskulle, ndahdaan laakityksen vaikutuksia verenpaineeseen
my0s potilailla, joilla on pitkdlle edennyt munuaisten vajaatoiminta (Briasoulis ym. 2018).
Tassa tyossa kiinnostuksen kohteena on, kuinka paljon SGLT2-estajat laskivat verenpainetta
eri tutkimuksissa. Nadissa tutkittavat ryhmat erosivat toisistaan mm. lahtdtason HbAlc:n,

muun samanaikaisen diabetes- / verenpaineldakityksen, ian tai etnisen taustan perusteella.

Wildingin ym. (2017) suorittamassa rekisteritutkimuksessa seurattiin dapagliflotsiinin
vaikutusta HbAlc-arvoon, painoon seka systoliseen verenpaineeseen. Tutkimuksessa 5858:n
potilaan tiedot kerattiin isobritannialaisesta Clinical Practice Research Datalinkista ja
tutkimukseen hyvaksyttiin vain potilaat, joilla dapagliflotsiinin kdytto aloitettiin valilla
1.11.2012 —31.12.2015, joiden seuranta oli jatkunut vahintaan 6 kk samassa
terveydenhuollon pisteessd ennen laakityksen aloittamista ja joiden seuranta jatkui yli 3kk
dapagliflotsiinin aloittamisesta. Alkutilanteessa on-label-potilaista (ladkkeen kdytto yleisesti
hyvaksytyn ohjeistuksen mukaisesti) 20.6 % oli insuliinihoitoisia (n= 850), 79.4 % muussa
diabetesladkehoidossa (n=3271) ja 3.9 % ilman aiempaa diabeteslaakitysta (n= 159). Off-
label-potilaita (ladkkeen kaytto yleisesta ohjeistuksesta poiketen) oli 1737 ja syita off-label
kaytolle olivat ika (< 18 tai > 75 vuotta), eGFR-arvo < 60 ml/min / 1.73 m? tai samanaikainen
hoito GLP-1R -agonistilla, pioglitatsonilla tai loop-diureetilla.

Tutkimuksessa todettiin verenpaineen laskua kaikissa alaryhmissa (taulukko 4). Suurin lasku
tapahtui hoidon alkuvaiheessa mitattuna 3 kk:n ja 6 kk:n kohdalla, pitkaaikaisempi vaikutus
oli selvasti heikompi. Tarkasteltaessa pelkastaan on-label-potilaita todettiin systolisessa
verenpaineessa suurin lasku 3 kk:een asti, mutta 2 vuoden kohdalla lasku oli selvasti
tasoittunut. Koko tarkasteluryhmassa diastolisen verenpaineen lasku oli melko tasaista
valilla 3—18 kk. 2 vuoden kohdalla vaikutus oli kuitenkin jo hieman heikentynyt. Tuloksissa
todettiin siis suurin lasku verenpaineessa ensimmaisen 3 kk:n kohdalla, jonka jalkeen
verenpaineen muutos tasaantui. Tutkijat pitdvat toisaalta mahdollisena, ettd tasoittuminen
laskussa saattaa ainakin osaltaan johtua potilaiden muun verenpaineldakityksen

keventamisestd verenpainetasojen parantuessa, silld potilaiden muuta ldakitysta ei seurattu



tutkimuksen aikana. Toisaalta myds munuaistoiminnan etenevan heikkenemisen ajateltiin

voivan vaikuttaa havaittuun tasaantumiseen.

TAULUKKO 2. DAPAGLIFLOTSIININ VAIKUTUS VERENPAINEESEEN.

Systolinen
verenpaine  Systolinen Diastolinen verenpaine
(on-label verenpaine (kaikki (kaikki tutkittavat, n=
potilaat, n=  tutkittavat, n=5858) 5858)
4121)
Alkuvaihe 134.1 mmHg (SD 14.6) 78.1 mmHg (SD 9.1)
3 kk 4.8 mmHg -4.8mmHg (95% Cl- -2.1 mmHg (95 % Cl -2.6,
' 5.5, -4.0) -1.6)
6 kk 5 -3.6 mmHg (95% Cl- -2.0 mmHg (95 % Cl -2.5,
' & 4329 -1.5)
-2.6 mmHg (95% Cl- -1.9mmHg (95 % Cl -2.4,
12 kk -3.1 H
mMie 35 .19 -1.5)
-3.1mmHg (95% Cl- -1.9 mmHg (95 % Cl -2.5,
18 kk -2.5 H
mMRe 40,-2.2) -1.2)
24 kk 2.4mmHg -2.6 mmHg (95% Cl- -1.4mmHg (95 % Cl -2.4,

3.9,-1.2) -0.4)

Lambers Heerspink ym. (2013) suorittamassa tutkimuksessa mielenkiinnon kohteena oli
erityisesti dapagliflotsiinista johtuvan natriumerityksen vaikutus diureesiin seka taman
fysiologinen merkitys verenpaineen kannalta. Tutkimuksessa verrattiin dapagliflotsiinin ja
hydroklooritiatsidin vaikutusta 24 h-verenpaineeseen 12 viikon ajan. Tutkimuksessa oli 18—
70-vuotiaita osallistujia 75 kpl Kanadasta, Alankomaista ja USA:sta. Tutkittavat jaettiin
laakityksen mukaan saamaan joko placeboa (n= 25), dapagliflotsiinia 10 mg/vrk (n= 24) tai
hydroklooritiatsidia 25 mg/vrk (n= 26). ACE-estdjia ja ATR-salpaajia kayttavat jatkoivat
laakitystadn tutkimuksen ajan, dapagliflotsiinia saaneessa ryhmassa naita oli 16.
Verenpaineen muutosta seurattiin seka 24 h-monitoroinnilla etta vastaanotoilla mitatuilla
verenpainearvoilla. 24 h-monitoroinnin tuloksia tarkasteltiin seka absoluuttisena
muutoksena etta vakioituna verenpaineen lahtotason mukaisesti (taulukko 5).
Tutkimuksessa verenpaineen muutokset todettiin samanlaisiksi riippumatta samanaikaisesta
ACE-estdjien tai ATR-salpaajien kaytostd. Vastaanotolla mitatuissa arvoissa todettiin eniten

laskua dapagliflotsiinilla verrattuna hydroklooritiatsidiin tai placeboon. Dapagliflotsiinilla ei
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kuitenkaan todettu olevan vaikutusta yon aikaiseen verenpainetasoon toisin kuin
hydroklooritiatsidilla. Koska tutkimuksessa todettiin laskua seka painossa, plasman
volyymissa, ettd GFR:ssa hoitoviikon 12 kohdalla, viittaisi tutkimus verenpainetason laskun
johtuvan mahdollisesti natriureettisesta/diureettisesta vaikutuksesta.

TAULUKKO 3. DAPAGLIFLOTSIINI VS HYDROKLOORITIATSIDI, VAIKUTUS
VERENPAINEESEEN.
Verenpaineen Dapagliflotsiini

. - Hydroklooritiatsidi Placebo (n=
25 mg/vrk (n=26) 25)

muutos 12 vko 10 mg/vrk (n=
kohdalla 24)

24 h- -0.7 mmH
5.6 mmHg (95 -4.9mmHg (95%Cl - 8

monitorointi (95 % Cl -4.3,
i % Cl-10.3,-1.0) -8.8,-1.0)
(systolinen) +2.9)
24 h-
. L -0.9 mmHg

monitorointi, -3.3mmHg (95 -6.6 mmHg (95 % ClI

. (95% Cl -4.2,
vakioitu % Cl-6.8,+0.2) -9.9,-3.2) +2.4)
(systolinen) '
RR

t tolla -12.3/-5.1 -4.0/-3.1
vas aaltlo © a. / -7.2/ -1.5 mmHg /
(systolinen/di mmHg mmHg
astolinen)

Brown ym. (2017) tutkivat dapagliflotsiinin vaikutusta verensokeritasoon, painoon ja
verenpaineeseen. Tutkimuksessa tarkasteltiin retrospektiivisesti 1520 kanadalaista potilasta,
jotka olivat aloittaneet dapagliflotsiinin vuonna 2015. Tassa tutkimuksessa verenpaineen
muutoksen seuraaminen oli toissijaisena mielenkiinnon kohteena ja verenpaineen muutosta
tarkasteltiin aikavalilla 3—6 kk. Tutkittavista 1415 oli vield tassa vaiheessa mukana
tutkimuksessa. Tuloksissa todettiin laskua seka systolisessa etta diastolisessa
verenpaineessa (taulukko 6). Tutkimuksessa havaittiin, etta verenpaineen korkeampi
l[ahtoarvo, suurempi painon pudotus, aikaisempi verenpainelaakityksen kayttamattéomyys ja
hypertension esiintymattomyys sukuanamneesissa olivat taustalla tehokkaammassa

verenpaineen laskussa.
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TAULUKKO 4. DAPAGLIFLOTSIININ VAIKUTUS
VERENPAINEESEEN 3—6 KK:N KOHDALLA.

Dapagliflotsiinia

o . Verenpaineen

kdyttineet Mitattu

. . muutos
tutkittavat (n= verenpaine = .

lahtotasoon

1415)
Systolinen
Y . 127.3 mmHg
verenpaine,

) (+13.3)
alkutilanne
Diastolinen

. 73.2 mmHg (+

verenpaine,

) 8.7)
alkutilanne
Systolinen
verenpaine. 3—6 123.6 mmHg -3.7 mmHg (+

S (£13.2) 14.4)
kk
Diastolinen
. 71.8 mmHg (£ -1.3 mmHg (x

verenpaine, 3—-6
Kk 8.2) 9.2)

Pfeifer ym. (2017) analysoivat viitta placebokontrolloitua tutkimusta, joissa tarkasteltiin
kanagliflotsiinin vaikutusta verenpaineeseen ja valtimoiden jaykkyyteen. Tutkimuksista
neljaa (Stenlof ym. 2013; Lavalle-Gonzales ym. 2013; Wilding ym. 2013; Forst ym. 2014;
Usiskin ym. 2014) kasiteltiin yhdistamalla tulokset analysointia varten ja tutkimuksissa
potilailla oli ennestaan kaytossa joko metformiini, metformiini-sulfonyyliurea- tai
metformiini-pioglitatsoni -yhdistelma tai aiempaa diabeteslaakitysta ei ollut. Naissa
tutkimuksissa yhteensd 2313 potilasta sai 26 viikon ajan kanagliflotsiinia joko 100 mg/vrk tai
300 mg/vrk ja verenpainetta seurattiin vastaanotolla mitatuilla arvoilla. Yksittain
tarkastellussa tutkimuksessa (ABPM-tutkimus) 169 tutkittavaa jaettiin ladkityksen
mukaisesti vastaaviin ryhmiin ja verenpainetta seurattiin 24 h-rekisteréinnilla 6 viikon ajan
(Townsend ym. 2016). Yhdistetyissa tutkimuksissa osa potilaista kaytti aiempaa
verenpaineldakitysta ja jatkoi tasaisella annoksella tutkimuksen ajan, kun taas ABPM-
tutkimuksessa aiempi verenpaineldakitys oli yksi valintakriteereista. Yhdistetyissa
tutkimuksissa tarkasteltujen ryhmien verenpaineen lahtotasot sekd muutokset 26 viikon
kohdalla ovat esitetty taulukossa 7. Tutkijat havaitsivat merkittdavaa laskua seka systolisessa

ettd diastolisessa verenpaineessa kummallakin kanagliflotsiinin annoksella verrattuna
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placeboon (taulukko 7). ABPM-tutkimuksessa todetut verenpaineen lahtotasot seka
muutokset 24 h-seurannassa 6 viikon kohdalla ovat esitetty taulukossa 8. My06s tassa

kohortissa tutkijat havaitsivat selvaa laskua seka systolisen etta diastolisen verenpaineen

osalta (taulukko 8).

TAULUKKO 5. KANAGLIFLOTSIINI, YHDISTETYT TUTKIMUKSET. TAULUKKO 6. KANAGLIFLOTSIINI, ABPM-TUTKIMUS.
Yhdistetyt Kanagliflotsiini Kanagliflotsiini Kanagliflotsiini Kanagliflotsiini
. i £ & Placebo (n= J ABPM-tutkimus E & Placebo (n=
tutkimukset (n= 100 mg/vrk (n= 300 mg/vrk (n= 100 mg/vrk (n= 300 mg/vrk (n=
646) (n=169) 56)

2313) 833) 834) 57) 56)
SR 1280mmHg ~ 1288mmHg  128.5mmHg  Y*oinen 138.5mmHg  139.2mmHg  137.7 mmHg
VErenpaine, - sp12.9) (SD 12.8) (SD 13.2) verenpaing, - sp11.1) (SD 8.8) (SD 8.6)
lahtotaso lahtotaso
Diastoli Diastoli
V(':Z: :iz 77.5mmHg (SD 78.2mmHg (SD 77.9 mmHg V:'r;? :iz 82.4mmHg (SD 83.0mmHg (SD 82.7 mmHg

erenpaine, g o) 8.3) (5D 8.3) erenpainge, — 29) 8.2) (SD 8.6)
ldhtotaso lahtotaso
Systolisen Systolisen
verenpaineen -4.3mmHg -5.0 mmHg -0.3 mmHg verenpaineen  -4.5 mmHg -6.2 mmHg -1.2 mmHg
muutos, 26 vko muutos, 6 vko
Diastolisen Diastolisen
verenpaineen -2.5mmHg -2.4 mmHg -0.6 mmHg verenpaineen  -2.2 mmHg -3.2 mmHg -0.3 mmHg
muutos, 26 vko muutos, 6vko

Weir ym. (2014) tarkastelivat kanagliflotsiinin vaikutusta verenpaineeseen seka
haittavaikutustapahtumien ilmaantumista liittyen osmoottiseen diureesiin ja
vahentyneeseen intravaskulaariseen verivolyymiin. Tutkijat tarkastelivat samoja neljaa
placebokontrolloitua 3-vaiheen tutkimusta kuin ylemmassa analyysissa (Stenlof ym. 2013;
Lavalle-Gonzéles ym. 2013; Wilding ym. 2013; Forst ym. 2014; Usiskin ym. 2014). Tassa
tutkimuksessa huomioitiin kanagliflotsiinin laskeneen systolista verenpainetta molemmilla
annoksilla paremmin henkildilla, joilla Iahtétaso oli 2 140 mmHg. Henkil6illa, joilla
diastolinen verenpaine oli tutkimuksen alussa = 90 mmHg, diastolinen verenpaine laski 300
mg/vrk kanagliflotsiinia saaneilla, mutta nousi lievasti 100 mg/vrk saaneilla verrattuna
placeboon. Tutkimuksessa huomattiin siis merkittavaa systolisen verenpainetason laskua
kaikissa kanagliflotsiinilla hoidetuissa ryhmissa seka vahaista laskua diastolisessa
verenpainetasossa (taulukko 7). Kanagliflotsiinin verenpainetta laskevaan vaikutukseen ei

merkittavasti vaikuttanut se, kayttiko tutkittava samanaikaista verenpainelaakitysta vai ei.
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Gavin ym. (2015) tarkastelivat kanagliflotsiinin tehon ja turvallisuuden eroa eri etnisten
ryhmien valilla. Tarkastelu suoritettiin kokoamalla ylla mainittujen neljan
placebokontrolloidun 3-vaiheen tutkimuksen (Stenlof ym. 2013; Lavalle-Gonzéles ym. 2013;
Wilding ym. 2013; Forst ym. 2014) seka kahden 18 viikkoa kattaneen placebokontrolloidun
osatutkimuksen (Neal ym. 2013; Fulcher 2013; Rosenstock ym. 2013) tulokset.
Yhteismaarallisesti tutkittavia oli 4158. Naista 75 % oli valkoisia (n=3108), 13 % aasialaisia
(n=544), 4 % mustia / Afrikan amerikkalaisia (n= 165) ja 8 % muita etnisia ryhmia edustavia
(n=341). Systolisen verenpaineen muutokset olivat tutkimuksessa toissijaisena
mielenkiinnon kohteena. Tutkittavat satunnaistettiin saamaan placeboa (n= 1256),
kanagliflotsiinia 100 mg/vrk (n= 1441) tai 300 mg/vrk (n= 1461). Tutkimustuloksia
tarkasteltaessa havaittiin, etta kaikissa etnisissa ryhmissa tapahtui merkittavaa systolisen
verenpaineen laskua kanagliflotsiinilla verrattuna placeboon (taulukko 9 ja taulukko 10).
Tulokset on tutkimuksessa ilmoitettu prosentteina, mutta olen laskenut muutoksen
[ahtoarvosta myos mmHg-yksikoina. Rajoitteena tulosten yleistettavyydessa oli tutkittavien
epatasainen jakautuminen, silld alkuperaisissa tutkimuksissa ei ollut tarkoituksena vertailla
tehoa taman ryhmaasetelman mukaisesti. Huomioitavaa on myos, etta tutkimuksissa

kaytettiin kahta eri hoitoajan pituutta.
TAULUKKO 7. KANAGLIFLOTSIINI, VAIKUTUS VALKOISILLA JA MUSTILLA / AFRIKAN AMERIKKALAISILLA.

Verenpaineen . .

. . Valkoiset, Valkoiset, .
muutos etnisen Valkoiset, . o . .. . Mustat / Afrikan
kanagliflotsiini kanagliflotsiini . .

amerikkalaiset,

100mg/urk (n= 300 mg/urk (n= placebo (n=42)

Mustat / Afrikan  Mustat / Afrikan
amerikkalaiset, amerikkalaiset,
kanagliflotsiini 100 kanagliflotsiini 300

ryhman mukaisesti, placebo (n=
kanagliflotsiini VS 923)

placebo 1057) 1081) mg/vrk (n=53) mg/vrk (n=65)
Systolinen 134.1mmHg 132.8 mmHg  133.6 mmHg 133.3mmH 127.2 mmH 132.7 mmH
verenpaine, lahtétaso ~ g -© MMHg -0 MMHg ’ & ’ g ’ &
Systolisen

-17%/-23 -51%/-68 -6.2%/-83 -16%/-2.1
verenpaineen o/ o/ o/ o/ -4.4% [ -5.6 mmHg -6.7% /-8.9 mmHg

mmHg mmHg mmHg mmHg
muutos
Systolisen -3.4%/-4.5 -45%/-6.0

-2.8%/-3.6 Hg -5.1%/-6.8 H

verenpaineen mmHg (95 % Cl - mmHg (95 % Cl - o/ i o/ il

95% Cl -7.9,-2.3 95 % Cl -9.8,-0.4
muutos VS placebo 4.5,-2.4) 5.5, -3.5) (95% ) (95% )
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TAULUKKO 8. KANAGLIFLOTSIINI, VAIKUTUS AASIALAISILLA JA MUISSA ETNISISSA RYHMISSA.

Verenpaineen S S
Aasialaiset, Aasialaiset,

muutos etnisen Aasialaiset Muut Muut
" kanagliflotsiini kanagliflotsiini Muut, placebo : ‘

ryhman mukaisesti, placebo (n=
kanagliflotsiini VS 171)

kanagliflotsiini 100 kanagliflotsiini 300

100 mg/vrk (n= 300 mg/vrk (n= (n=94) mg/urk (n= 136) mg/vrk (n= 108)

179 183
placebo ) )
Systolinen 129.0mmHg  129.6 mmHg  129.9 mmHg  130.8mmH 128.7 mmH 128.6 mmH
verenpaine, lahtétaso = e -6 MMAg = MMAg ’ & ' & ' &
Systoli
ystolisen 59%/-7.6 -9.1%/-11.8 -97%/-12.6 -0.7%/-0.9
verenpaineen -3.7% /-4.8mmHg -6.0% /-7.7 mmHg

mmHg mmHg mmHg mmHg

muutos
Systolisen -3.2%/-4.1 -3.9%/-5.1
YSTOTISE 6/ o/ -3.0%/-3.9mmHg -5.3%/-6.8 mmHg
verenpaineen mmHg (95 % Cl - mmHg (95 % ClI - (95%CI-5.9,-0.0) (95%CI-83,-2.2)
muutos VS placebo 5.7,-0.8) 6.3,-1.4) o R

Bode ym. (2014) tutkivat kanagliflotsiinin tehoa ja turvallisuutta 55—-80-vuotiailla 104 viikon
aikana. Tutkimuksessa ensisijaisena tarkastelun kohteena oli HbAlc:n muutos, toissijaisina
kohteina HbAlc-tason lasku hyvan hoitotasapainon alueelle, muutos
paastoglukoosiarvoissa, systolisessa verenpaineessa, painossa seka rasva-arvoissa.
Tutkimuksessa aloittaneista 716 tutkittavasta 632 suoritti 26 viikkoa kestavan
perusseurannan ja 520 pidennetyn 104 viikon seurannan. Tutkittavat jaettiin alussa
saamaan joko placeboa (n= 237), kanagliflotsiinia 100 mg/vrk (n= 241) tai 300 mg/vrk (n=
236). Viikon 104 kohdalla tarkastelluissa tuloksissa (tarkastelussa kaikkien osallistujien
viimeisimmat arvot) todettiin merkittdavaa systolisen verenpaineen laskua viela
pidennetyllakin tutkimusajalla verrattuna placeboon. Lisdksi verenpaineen laskua todettiin

my0s diastolisen verenpaineen osalta (taulukko 11).
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TAULUKKO 9. KANAGLIFLOTSIINI, VERENPAINEVAIKUTUKSET 55—80-VUOTIAILLA.

Kanagliflotsiini Kanagliflotsiini Kanagliflotsiini Kanagliflotsiini
100 mg/vrk (n= 100 mg/vrk VS 300 mg/vrk (n= 300 mg/vrk VS Placebo (n=237)

Verenpaineen

muutokset, vko 104

241) placebo 236) placebo

Systolinen 130.6 mmHg ( 131.1 mmHg (x 131.4 mmHg (
verenpaine, ldhtotaso 13.2) 14.6) 12.2)
Diastolinen 75.6 mmHg (£ 75.4 mmHg (+ 76.0 mmHg (+
verenpaine, [dhtotaso 8.3) 8.5) 8.2)
Systoli
ineZ::)r;?:e S -1.2mmHg (£ -5.8mmHg (95 -3.0mmHg(+ -7.5mmHg(95% +4.5mmHg (+

’ 1.1 % Cl-8.0,-3.5) 1.1 Cl-9.8,-5.2 1.1
(104 vko) ) 0 ) ) ) )
Diastolinen

-0.8 mmHg (x -1.5mmHg (95 -1.8mmHg(+x -2.6mmHg(95% +0.8 mmHg (+

erenpaine, muutos
verenpaine, muu 0.6) %Cl-2.8,-0.2) 0.6) Cl-3.9,-1.3) 0.6)

(104 vko)

Johnson ym. (2017) tarkastelivat retrospektiivisesti lowa Diabetes Endocrinology Centerissa
aikavalilla 6/2013-6/2015 hoidettuja potilaita, joille oli aloitettu hoito kanagliflotsiinilla.
Tarkoituksena oli arvioida laakkeen kliinisia vaikutuksia HbAlc-arvoon, painoon seka
systoliseen ettd diastoliseen verenpaineeseen. Tehoa arvioitiin erikseen jakamalla
tutkittavat idan mukaisesti alle 65-vuotiaisiin (n= 396) ja yli 65-vuotiaisiin (n= 66) seka
lahtotason HbAlc:n mukaisesti ryhmiin =7 % (n=430), 28 % (n=305) ja > 9 % (n= 169).
Tutkimuksessa tarkasteltiin yhteensa 462 henkil6a, hoitoaika kanagliflotsiinilla oli
keskimaarin 10.7 kuukautta ja tutkittavat maareet arvioitiin kahdella eri vastaanotolla
keskimaarin 106 paivan ja 215 paivan kohdalla. Tuloksissa havaittiin, ettd systolisessa
verenpaineessa tapahtui kaikissa ryhmissa merkittavaa laskua. Verenpaineen muutosten
todettiin olleen kdytdnnossa samansuuruiset riippumatta lahtotason HbAlc-arvosta
(taulukko 12). Ika taas vaikutti tulokseen siten, ettd vanhemmissa ikaluokissa systolisen
verenpaineen lasku oli suurempi kuin nuoremmissa (taulukko 13). Tutkijat mukaan huomion
arvoista on vanhempien tutkittavien runsaampi samanaikainen verenpainelaakitys, mutta
toisaalta aiemmassa Weir ym. (2014) suorittamassa tutkimuksessa on todettu verenpaineen
muutoksen olevan yhta suurta riippumatta samanaikaisesti kdytossa olevasta
verenpaineldakityksesta. Ongelmana tarkastelussa oli myos alle 65-vuotiaiden tutkittavien

vahainen maara.



TAULUKKO 11. KANAGLIFLOTSIINI, VERENPAINEVAIKUTUS HBA1C:N

MUKAAN.

Verenpaineen

muutokset HbAlc-

arvon mukaisesti

HbAlc2>7 %

(n=430)

HbA1c 28 %
(n=305)

HbA1c29 %
(n=169)
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TAULUKKO 10. KANAGLIFLOTSIINI, VERENPAINEVAIKUTUS IAN

MUKAAN.

Verenpaineen
muutokset ian
mukaisesti

< 65-vuotiaat
(n=396)

> 65-vuotiaat
(n=66)

Systolinen

verenpaine, ldhtotaso

Diastolinen

verenpaine, [dhtotaso

Systolisen
verenpaineen
muutos, 106 pva

Diastolisen
verenpaineen
muutos, 106 pva

Systolisen
verenpaineen
muutos, 215 pva
Diastolisen
verenpaineen
muutos, 215 pva

123.0 mmHg
(SD 14.0)

75.4 mmHg
(SD11.1)

-4.1 mmHg

-1.9 mmHg

-3.5 mmHg

-1.5 mmHg

123.5 mmHg
(SD14.1)

76.1 mmHg
(SD11.3)

-5.1 mmHg

-2.3mmHg

-4.6 mmHg

-1.4 mmHg

123.0 mmHg
(SD14.2)

76.7 mmHg
(SD11.6)

-4.5 mmHg

-2.0mmHg

-3.2 mmHg

-1.8 mmHg

Systolinen

verenpaine, |ahtotaso

Diastolinen

verenpaine, ldht6taso

Systolisen
verenpaineen
muutos, 106 pva

Diastolisen
verenpaineen
muutos, 106 pva

Systolisen
verenpaineen
muutos, 215 pva
Diastolisen
verenpaineen
muutos, 215 pva

122 mmHg (SD
13.5 mmHg)

75.8 mmHg (SD
10.9 mmHg)

-2.9 mmHg

-1.8 mmHg

-2.4 mmHg

-1.7 mmHg

128 mmHg (SD
15.6 mmHg)

70.2 (SD 10.5
mmHg)

-10.5 mmHg

-3.2 mmHg

-9.1 mmHg

-0.5 mmHg

Rosenstock ym (2017) tutkivat ertugliflotsiinin vaikutusta verensokeritasapainoon, painoon,

verenpaineeseen ja luun tiheyteen tyypin 2 diabeetikoilla. Tutkimuksessa oli mukana 621

potilasta eri maista. Tutkittavat olivat idltdan 24—79-vuotiaita. Naista 70 % kaytti vahintdan

yhta verenpaineldaketta tutkimuksen alussa. Tutkittavat jaettiin saamaan joko placeboa (n=

209), 5 mg/vrk ertugliflotsiinia (n= 207) tai 15 mg/vrk ertugliflotsiinia (n= 205). Tutkimusaika

oli 26 viikkoa ja verenpainetason muutokset olivat toissijaisena mielenkiinnon kohteena.

Verenpaineen lahtotasot sekd muutokset 26 viikon kohdalla ovat lueteltu seka systolisen

etta diastolisen verenpaineen osalta taulukossa 14. Tutkimuksen mukaan seka systolisessa

ettd diastolisessa verenpaineessa oli merkittavaa laskua verrattuna placeboon muutoksen

ollessa verrannollinen annoksen suuruuteen.
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TAULUKKO 12. ERTUGLIFLOTSIINI, VAIKUTUS VERENPAINEESEEN 26 VKO
KOHDALLA

Ertugliflotsiini  Ertugliflotsiini
S5mg/vrk(n= 15 mg/vrk (n=
207) 205)

Verenpaineen Placebo (n=

209)

muutokset, vko 26

Systolinen

. L 130.5 mmHg 130.2 mmHg  129.3 mmHg
verenpaine, lahtotaso

Diastolinen

. L 78.4 mmHg 78.1 mmHg 77.4 mmHg
verenpaine, |ahtotaso

Systolisen
verenpaineen -4.4 mmHg -5.2 mmHg -0.7 mmHg
muutos, 26 vko

Diastolisen
verenpaineen -2.2mmHg -1.6 mmHg +0.2 mmHg
muutos, 26 vko

Chilton ym. (2015) analysoivat empagliflotsiinin vaikutusta verenpaineeseen, valtimoiden
jaykentymiseen ja vaskulaariseen resistenssiin. Analyysi koski kahta kohorttia, joista
ensimmaisessa 823 potilasta sai 12 viikon ajan empagliflotsiinia EMPA-REG BP™ -
tutkimuksessa. Tassa tutkimuksessa verenpainetta mitattiin 24 h-monitoroinnilla ja
verenpaineen lahtotaso oli systolisen verenpaineen osalta 130-159 mmHg ja diastolisen
osalta 80-99 mmHg. Potilaat jaettiin saamaan joko placeboa, empagliflotsiinia 10 mg/vrk tai
25 mg/vrk. Muuta samanaikaista verenpaine- tai diabeteslaakitysta kayttaneet jatkoivat
laakitystadn. Toisessa kohortissa 2477 potilasta sai 24 viikon ajan empagliflotsiinia. Toinen
kohortti kasitti neljan osatutkimuksen tutkittavat (EMPA-REG MONO™, EMPA-REG MET™,
EMPA-REG METSU™ ja EMPA-REG PIO™). Naiden tutkimusten valisena erona oli potilaan
kdyttama muu diabeteladkitys (joko empagliflotsiini monoterapiana, lisana metformiiniin,
metformiini-sulfonyyliureaan tai pioglitatsoniin) ja potilaat jaettiin saamaan joko placeboa,
empagliflotsiinia 10 mg/vrk tai empagliflotsiinia 25 mg/vrk. Molemmissa kohorteissa eri
empagliflotsiinin annosta saavien data oli yhdistetty tulkintaa varten. Talldin ensimmaisessa
kohortissa oli placeboa saaneita 271 ja empagliflotsiinia saaneita 552, toisessa kohortissa
placeboa saaneita oli 825 ja empagliflotsiinia saaneita 1652. Data oli myds vakioitu aiemman
verenpaine- ja diabetesladkityksen suhteen. Seka systolisen etta diastolisen verenpaineen
muutokset on esitetty oheisessa taulukossa, ensimmaisen kohortin osalta 12 viikon kohdalla

ja toisen kohortin osalta 24 viikon kohdalla (taulukko 15). Molemmissa kohorteissa todettiin,
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ettd empagliflotsiinin teho systolisen verenpaineen laskussa vahvistui ian myota, kun taas
diastolisen verenpaineen osalta teho laski. Toisessa kohortissa havaittiin myos selva tehon
vahvistuminen sen myotd, mita korkeampi oli potilaan |aht6tason verenpaine.

Ensimmaisessa kohortissa vastaava ero ei ollut yhta selva.

TAULUKKO 13. EMPAGLIFLOTSIINI, VERENPAINEVAIKUTUS 24 VKO

KOHDALLA
Verenpaineen . Kohortti 1, Kohortti 2,
MUUtossKORORTIEVS empagliflotsiini  empagliflotsiini
12 kohdalla, kohortti 2 (n—|:,5gz) (n—p1 - ;
vko 24 kohdalla . .
Systoli
pRitiEEn -3.9 mmHg (95 -3.6 mmHg (95 %
verenpaineen muutos
% Cl-5.0,-2.7)* Cl-4.5,-2.7)**
VS placebo
Diastoli
astotisen ~1.5 mmHg (95 -1.3 mmHg (95 %
verenpaineen muutos
% Cl-2.2,-0.8)* Cl-1.9,-0.8)**
VS placebo
* placebo (n= ** placebo (n=
271) 825)

Merker ym. (2015) tarkastelivat EMPA-REG MET™ tutkimuksen pidennystda EMPA-REG
EXTENDED MET™. Tassa tarkoituksena oli arvioida empagliflotsiinin ja metformiinin
yhteiskayton turvallisuutta ja tehoa pidemmalla aikavalilla. Tutkittavat saivat metformiinin
lisdksi joko placeboa, empagliflotsiinia 10 mg/vrk tai 25 mg/vrk. Tassa jatkotutkimuksessa
alkuperaisen tutkimuksen kohteet saivat halutessaan jatkaa pidennetylle tutkimusajalle,
mikali alkuperadisen 24 viikon aikana ei ollut ilmennyt uusia vasta-aiheita. Tutkimusta
jatkettiin samalla hoidolla ilman uutta ryhmajakoa viikkoon 76 asti. Tutkimuksessa ei ollut
varsinaista ensisijaisesti tarkasteltavaa paatetapahtumaa, mutta tarkasteltavia maareita
olivat muutokset HbA1lc:ssa, paastoglukoositasoissa, painossa, systolisessa ja diastolisessa
verenpainetasossa seka kertamaarat, joissa verensokereihin jouduttiin puuttumaan
ladkkeellisesti.

Verenpaineen ldhtdtasot seka muutokset viikon 76 kohdalla on esitetty taulukossa 16.
Vaikka tuloksissa seka systolisessa etta diastolisessa verenpaineessa tapahtui selvaa laskua
empagliflotsiinilla, tutkijoiden suorittamassa herkkyysanalyysissa todettiin kuitenkin vain

systolisen verenpaineen muutokset molemmilla empagliflotsiini-annoksilla tilastollisesti



merkittaviksi placeboon verrattuna. Diastolisen verenpaineen laskun ei todettu olevan

tilastollisesti merkittdavaa verrattuna placeboon.
TAULUKKO 14. EMPAGLIFLOTSIINI, EMPA-REG EXTENDED MET™-TUTKIMUS

Verenpaineen

muutokset, 76 vko

Systolinen
verenpaine, ldhtotaso

Diastolinen
verenpaine, |dhtotaso

Systolinen verenpaine

Empagliflotsiini
10 mg/vrk (n=217) 25 mg/vrk (n=213)

Placebo (n=207)

Empagliflotsiini

128.6 mmHg (SD  129.6 mmHg (SD 130.0 mmHg (SD

14.7) 14.1)

78.1 mmHg (SD
7.9) 8.0)

128.6 mmHg, -0.8 124.1 mmHg, -5.2

79.6 mmHg (SD

15.1)

78.4 mmHg (SD
8.4)

124.8 mmHg, -4.5

viikolla 76 ja muutos mmHg mmHg mmHg
Systolisen
i -4.4mmHg (95% -3.7 mmHg (95 %
verenpaineen muutos
Cl-6.6,-2.3) Cl-5.9,-1.5)
VS placebo
Diastolinen
. . 78.2 mmHg, -0.5 76.2 mmHg,-2.5 76.8 mmHg, -1.9
verenpaine viikolla 76
. mmHg mmHg mmHg
ja muutos
Diastolisen
i -2.0mmHg (95% -1.4 mmHg (95 %
verenpaineen muutos
Cl-3.4,-0.5) Cl-2.8,0.1)
VS placebo

Baker ym. (2017) tarkastelivat systemaattisessa katsauksessaan ja meta-analyysissaan

19

SGLT2-estdjien vaikutusta 24 h-rekisterdityyn ambulatoriseen verenpaineeseen. Analyysissa

tarkasteltiin kaikkia ennen 17.9.2016 ilmestyneitd 24 h-verenpaineeseen liittyneita

tutkimuksia. Tutkimusten tuli olla randomisoituja, kaksoissokkoutettuja ja

placebokontrolloituja. Meta-analyysiin valikoitui 6 kliinista study-tutkimusta. N&dista kolme

tutkimusta (Lambers Heerspink ym. 2013; Weber ym. 2016; Weber ym. 2016) kasitteli
dapagliflotsiinia 12 viikon tutkimusajalta (n=952), yksi tutkimus (Tikkanen ym. 2015)
empagliflotsiinia 12 viikon tutkimusajalta (n=823), yksi tutkimus (Townsend ym. 2016)
kanagliflotsiinia 6 viikon tutkimusajalta (n=169) ja yksi tutkimus (Amin ym. 2015)

ertugliflotsiinia 4 viikon tutkimusajalta (n=154).
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Kaikkien kuuden tutkimusten tuloksia tarkasteltaessa havaittiin SGLT2-estadjien laskeneen
tilastollisesti merkittavasti systolista verenpainetta placeboon verrattuna. Naista
tutkimuksista viidessa tarkasteltiin viela erikseen seka paivan etta yon aikaista systolista
verenpainetta ja molemmissa ajanjaksoissa havaittiin tilastollisesti merkittavaa
verenpaineen laskua verrattuna placeboon (taulukko 17). Tutkimuksista neljassa
havainnoitiin diastolisen verenpaineen muutoksia ja tassa havaittiin tilastollisesti
merkittavaa laskua placeboon verrattuna. Naista tutkimuksista kolmessa tarkasteltiin vield
erikseen seka padivan ettd yon aikaista diastolista verenpainetta ja molemmissa ajanjaksoissa
havaittiin tilastollisesti merkittdvaa verenpaineen laskua verrattuna placeboon (taulukko
18). Johtopaatoksena tutkijat totesivat, ettd 24 h-seurannan systolisen ja diastolisen
verenpaineen muutokset eivat olleet merkittavasti liitoksissa verenpaineen lahtétasoon
eivatka painon muutokseen. SGLT2-estdjien havaittiin laskevan merkittavasti seka systolista
ettd diastolista verenpainetta. Verenpaineen laskua havaittiin erityisesti padivan aikaisissa
arvoissa, mutta myds yon aikaisissa arvoissa pienemmassa mittakaavassa. Tutkimuksessa ei
myoskaadn havaittu eri ladkeaineiden valilla tilastollisesti merkittavaa eroa systolisen
verenpaineen laskussa, diastolisen verenpaineen osalta ero oli tilastollisesti merkittava.

TAULUKKO 15. META-ANALYYSI, SGLT2-ESTAJIEN VAIKUTUS SYSTOLISEEN VERENPAINEESEEN.

Vaikutus systoliseen Empagliflotsiini 10 Ertugliflotsiinil Kanagliflotsiini

Dapagliflotsiini 10 .
me/urk mg/vrk ja 25 mg/vrk, 5 mg/vrk 100 mg/vrk, 300

SGLT2-estdjat
yhteensa

verenpaineeseen,
ladkeaine VS placebo mg/vrk ja 25 mg/vrk mg/vrk

Systolisen verenpaineen
muutos, monitorointi
kokonaisuutena

-3.73mmHg (95% -3.70mmHg (95% -3.65 mmHg (95% -4.65 mmHg (95 % -3.76 mmHg (95 %
Cl-6.38, -1.07) Cl-7.52, +0.11) Cl-4.96, -2.34) Cl-20.63, +11.33) Cl-4.23,-2.34)

Systolisen verenpaineen -4.31mmHg (95% -4.14 mmHg (95 % -4.37 mmHg (95% -5.43 mmHg (95 % -4.34 mmHg (95 %
muutos, paivan aikainen Cl-31.17,+22.55) Cl|-8.71, +0.43) Cl-6.00, -2.74) Cl-20.03,+9.16) CI-5.09, -3.58)

Systolisen verenpaineen -2.05mmHg (95 % -2.85 mmHg (95 % -2.46 mmHg (95 -2.11 mmHg (95 % -2.61 mmHg (95 %
muutos, yon aikainen  Cl-7.58,+3.48)  Cl-4.44,-1.26) % Cl -4.04, -0.87) C1-18.94, +14.71) Cl-3.08,-2.14)
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TAULUKKO 16. MIETA-ANALYYSI, SGLT2-ESTAJIEN VAIKUTUS DIASTOLISEEN VERENPAINEESEEN.

Vaikutus diastoliseen Empagliflotsiini 10 Ertugliflotsiinil  Kanagliflotsiini

D liflotsiini 10 SGLT2-estdjit
verenpaineeseen, L mg/vrk ja 25 mg/vrk, 5 mg/vrk 100 mg/vrk, 300 e

yhteensa

laakeaine VS placebo me/vrk mg/vrk ja 25 mg/vrk mg/vrk

Diastolisen verenpaineen
muutos, monitorointi
kokonaisuutena

-1.18 mmHg (95% -1.51 mmHg (95% -2.70 mmHg (95% -2.41 mmHg (95 % -1.83 mmHg (95 %
Cl-9.75, +7.38) Cl-2.91,-0.11) Cl-3.69, -1.71) Cl -9.30, +4.48) Cl-2.35,-1.31)

Diastolisen verenpaineen -1.69mmHg (95% -2.80 mmHg (95% -2.58 mmHg (95 % -2.09 mmHg (95 %

Ei tiet
muutos, paivin aikainen o C o0 C1-3.60,40.22)  CI-3.30,-2.30)  CI-7.90,+2.74)  Cl-2.63,-1.54)
Diastolisen verenpaineen i tietoa -1.14 mmHg (95% -2.49 mmHg (95 % -1.54 mmHg (95 % -1.49 mmHg (95 %
muutos, yon aikainen Cl -1.45, -0.82) Cl -4.60, -0.38) Cl-12.25,+9.17) Cl-2.20, -0.78)

5.2 Yhteenvetoa tutkimuksista

Ylla kasitellyista tutkimuksista voidaan kootusti havaita, ettd SGLT2-est4jilla tapahtui
merkittavaa laskua verrattuna placeboon erityisesti systolisessa verenpaineessa. Diastolisen
verenpaineen osalta tuloksissa oli hajontaa, mutta paaosin tassakin tapahtui vahintdan
lievaa laskua. Verenpaineen muutokset on esitetty oheisissa taulukoissa jaoteltuina
ladkeaineiden mukaisesti. Taulukoissa on ilmoitettu tutkimusten viimeisimmat havainnoidut
verenpaineen muutokset sekd missa aikapisteessa nama on mitattu. Taulukoissa on
ilmoitettu myos mahdollinen placebokontrolloinnin puuttuminen seka onko verenpainetta
seurattu vastaanotolla mitaten vai 24 h-monitoroinnilla. (taulukot 19, 20, 21, 22, 23)
Jonkinlaista hajontaa tapahtui vertailussa siind, vaikuttaako verenpaineen laht6taso
merkittavasti verenpaineen laskuun. Kolmessa tutkimuksessa verenpaineen korkeamman
lahtotason havaittiin olleen yhteydessa tehokkaampaan verenpaineen laskuun (Brown ym.
2017; Chilton ym. 2015; Weir ym. 2014), mutta Bakerin ym. (2017) meta-analyysissa
verenpaineen lahtotason ei todettu vaikuttavan merkittavasti laskun suuruuteen. Kahden
tutkimuksen mukaan muun samanaikaisen verenpainelaakityksen ei todettu vaikuttavan
verenpaineen laskun suuruuteen (Lambers Heerspink ym. 2013; Weir ym. 2014). Kuitenkin
Brownin ym. (2017) tutkimuksessa verenpaineldakityksen aiempi kdyttamattomyys
vertautui tehokkaampaan laskuun. Tama tutkimus ei toisaalta ollut placebokontrolloitu. 1an
suhteen seka Chilton ym. (2015) etta Johnson ym. (2017) havaitsivat korkeamman ian

korreloivan tehokkaampaan systolisen ja heikompaan diastolisen verenpaineen laskuun.



22

SGLT2-estdjan verenpainetta laskevan tehon todettiin kahdessa tutkimuksessa sailyvan
ainakin kaksi vuotta. Naissa tutkimuksissa todettiin suurimman verenpaineen laskun
tapahtuneen hoidon ensimmaisten kuukausien aikana, mutta tehossa tapahtui jonkin verran
heikkenemistd pidemmalla aikavalilla (Bode ym. 2015; Wilding ym. 2017).

TAULUKKO 17. YHTEENVETO DAPAGLIFLOTSIININ VERENPAINEVAIKUTUKSESTA.

Lambers Heerspink
ym. (2013).
Tutkimusaika 12 vko.

Brown ym. (2017).
Dapagliflotsiini ja Tutkimusaika 3- 6

Wilding ym. (2017).
Tutkimusaika 24 kk.

verenpaineen muutos.  kk. Vastaanotto. Ei ! w Vastaanotto. Ei
. 24 h-monitorointi / .
placebokontrollia. placebokontrollia.
vastaanotto.

Systolisen verenpaineen -3.3mmHg (95% Cl - -2.6 mmHg (95 % ClI -

-3.7mmHg (£ 14.4
muutos gl ) 6.8, +0.2) 3.9,-1.2)
Diastoli i -1.4 Hg (95 % Cl -
iastolisen verenpaineen 13mmHg (£9.2) Ei tietoa mmHg (95 %
muutos 2.4,-0.4)

TAULUKKO 18. YHTEENVETO EMPAGLIFLOTSIININ VERENPAINEVAIKUTUKSESTA.

Chilton ym. (2015). Tutkimusaika Merker ym. (2015).

Empagliflotsiini ja
Pag ] 12 vko (24 h-monitorointi / 24 Tutkimusaika 76 vko.

verenpaineen muutokset
vko (vastaanotto). Vastaanotto.

Systolisen verenpaineen -3.9 mmHg (12 vko), -3.6 mmHg  -4.4 mmHg (10 mg/vrk), -3.7
muutos (24 vko) mmHg (25 mg/vrk)

Diastolisen verenpaineen -1.5 mmHg (12 vko), -1.3mmHg  -2.0 mmHg (10 mg/vrk), -1.4
muutos (24 vko) mmHg (25 mg/vrk)

TAULUKKO 19. YHTEENVETO ERTUGLIFLOTSIININ
VERENPAINEVAIKUTUKSESTA.

Rosenstock ym. (2018).
Tutkimusaika 26 vko.
Vastaanotto.

Ertugliflotsiini ja

verenpaineen muutos

Systolisen verenpaineen

-4.4 mmH
muutos, 5 mg/vrk g
Systolisen verenpaineen
-5.2 mmHg
muutos, 15 mg/vrk
Diastolisen verenpaineen
P -2.2 mmHg
muutos, 5 mg/vrk
Diastolisen verenpaineen
P -1.6 mmHg

muutos, 15 mg/vrk




TAULUKKO 21. YHTEENVETO SGLT2-ESTAJIEN VERENPAINEVAIKUTUKSISTA.

SGLT2-estdjat ja
verenpaineen muutokset,
meta-analyysi. Baker ym.
(2017). Tutkimusaika 4 - 12
vko. 24 h-monitorointi.

Systolisen verenpaineen
muutos

-3.73 mmHg

Diastolisen verenpaineen
muutos

-1.18 mmHg

Dapagliflotsiini Kanagliflotsiini Empagliflotsiini

-4.65 mmHg

-2.41 mmHg
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Ladkeaineet

Ertugliflotsiini

yhteensa

-3.70 mmHg -3.65 mmHg

-1.51 mmHg -2.70 mmHg

-3.76 mmHg

-1.83 mmHg

TAULUKKO 20. YHTEENVETO KANAGLIFLOTSIININ VERENPAINEVAIKUTUKSESTA.

Bode ym.
(2015).
Tutkimusaika
104 vko.
Vastaanotto.

Kanagliflotsiini ja

verenpaineen muutos

Systolisen verenpaineen
muutos, kanagliflotsiini 100
mg/vrk (Johnson ym.
annokset yhdistetty)

-5.8 mmHg

Systolisen verenpaineen
muutos, kanagliflotsiini 300
mg/vrk (Johnson ym.
annokset yhdistetty)

-7.5 mmHg

Diastolisen verenpaineen
muutos, kanagliflotsiini 100
mg/vrk (Johnson ym.
annokset yhdistetty)

-1.5 mmHg

Diastolisen verenpaineen
muutos, kanagliflotsiini 300
mg/vrk (Johnson ym.
annokset yhdistetty)

-2.6 mmHg

Gavin ym. (2015).
Tutkimusaika 18 -
26 vko.
Vastaanotto.

-4.5 mmHg
(valkoiset), -3.6
mmHg (mustat /
Afrikan
amerikkalaiset), -
4.1 mmHg
(aasialaiset), -3.9
mmHg (muut)

-6.0 mmHg
(valkoiset), -6.8
mmHg (mustat /
Afrikan
amerikkalaiset), -
5.1 mmHg
(aasialaiset), -6.8
mmHg (muut)

Ei tietoa

Ei tietoa

Johnson ym. (2017).
Tutkimusaika 215 vrk.
Vastaanotto. Ei

26 vk
placebokontrollia. R

(vastaanotto).

-3.5 mmHg (HbA1c>7
%), -4.6 mmHg (HbA1c
>8%), -3.2 mmHg
(HbA1c>9%)

-4.5 mmHg (6 vko)
/-4.3 mmHg (26
vko)

-6.2 mmHg (6 vko)
/-5.0mmHg (26
vko)

-2.4mmHg (< 65v),-9.1
mmHg (> 65 v)

-1.5 mmHg (HbA1lc>7
%), -1.4 mmHg (HbA1c
>8%),-1.8 mmHg
(HbA1c>9%)

-2.2 mmHg (6 vko)
/-2.5 mmHg (26
vko)

- 3.2 mmHg (6 vko)
/-2.4mmHg (26
vko)

-1.7 mmHg (< 65v), -0.5
mmHg (> 65 v)

Pfeifer ym. (2017).
Tutkimusaika 6 vko
(24 h-monitorointi)

Weir ym. (2014).
Tutkimusaika 26
vko.
Vastaanotto.

-4.3 mmHg (sama
kuin Pfeifer ym.
2017)

-5.0 mmHg (sama
kuin Pfeifer ym.
2017)

-2.5 mmHg (sama
kuin Pfeifer ym.
2017)

-2.4mmHg (sama
kuin Pfeifer ym.
2017)
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6 POHDINTAA

Koska seka diabetes ettd kohonnut verenpaine altistavat merkittavasti sydan- ja
verisuonitaudeille, on naiden tehokas yhtaaikainen hoito oleellisen tarkeaa. Kohonneen
verenpaineen on todettu kiistatta olevan riskitekija muun muassa sepelvaltimotaudin
kehittymiselle ja etenemiselle. On kuitenkin esitetty, etta pelkastaan kohonneeseen
verenpaineeseen puuttuminen vaikuttaisi hoidollisesti toivottua heikommin
sepelvaltimotaudin kehittymiseen ja etenemiseen. Syyna tahan olisi mahdollisesti se, etta
ilman muihin sepelvaltimotaudin riskitekijoihin vaikuttamista pelkka verenpaineen lasku
olisi turhan tehotonta. Verenpaineldaakkeisiin saattaa myds liittya haitallisia sivuvaikutuksia
koskien glukoosi- ja lipidiaineenvaihduntaa, mika myds osaltaan saattaa heikentaa
hoitotuloksia. (Aro, 2012) Taten SGLT2-estdjat voisivat samanaikaisten
glukoosiaineenvaihdunta- ja verenpainevaikutustensa vuoksi olla hyddyksi erityisesti
diabeetikoilla, joilla jo ennestdan on yleisesti em. ongelmia. Huomioitavaa on myds, etta
Lambers Heerspinkin ym. (2013) tutkimuksessa dapagliflotsiinin teho verenpaineen laskussa
oli jopa verrannollista hydroklooritiatsidin tehoon. Vaikkakin kyseisen tutkimuksen otoskoko
oli melko suppea (n=75), antaisi tama tulos kuitenkin jonkin verran lisdarvoa SGLT2-estdjille
verratessa nditd perinteisiin verenpainelaakkeisiin. SGLT2-estdjat saattaisivatkin olla hyva
lisa erityisesti tilanteissa, joissa maksimaalisesta verenpainelaakityksesta huolimatta
diabeetikon verenpaineissa olisi parantamisen varaa ja SGLT2-estdjan lisdédminen

ladkitykseen muutoin olisi mahdollista.
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