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Juhani Airaksinen

SGLT2:n estäjät  
– enemmän kuin diabeteslääke

Natriumin- ja glukoosinkuljettajaproteiini 2:n (SGLT2) estäjät eivät ole vain tavanomaisia suurentunutta 
verenglukoosipitoisuutta pienentäviä diabeteslääkkeitä. Ne parantavat tyypin 2 diabetespotilaiden en-
nustetta ja ehkäisevät sydäntapahtumia, jos potilaalla on tiedossa oleva sydäntauti tai merkittävä sy-
däntautiriski. Ne vähentävät diabetespotilaiden sydämen vajaatoiminnan ilmaantumista ja vaikeutumis-
vaiheita. Lääkeryhmän hyödyt koskevat myös niitä sydänriskipotilaita, joiden verenglukoosipitoisuus ei 
pienene hoidon aikana tai joiden glukoositasapaino on hyvä jo ennen lääkkeen aloitusta. SGLT2:n estäjät 
onkin nostettu eurooppalaisissa hoitosuosituksissa ensilinjan lääkkeeksi hyvin suuren sydän- ja verisuo-
nitautiriskin diabetespotilaille. Koska SGLT2:n estäjät parantavat pumppaustoiminnan heikentymisestä 
johtuvan sydämen vajaatoiminnan ennustetta ja vähentävät myös diabetesta sairastamattomien poti-
laiden vajaatoiminnan vaikeutumisvaiheita, niiden käyttö laajenee muihinkin ryhmiin kuin diabetespo-
tilaisiin.

D iabetes on itsenäinen sepelvaltimo-
taudin ja sydämen vajaatoiminnan ris-
kitekijä, ja sydän- ja verisuonitaudit ovat 

diabeetikon ennusteen kannalta merkittävin 
sairausryhmä (1). Diabeettinen munuaistauti 
huonontaa myös potilaan ennustetta ja vaikeut-
taa sydämen vajaatoimintaa. Sydämen vajaatoi-
minta voi puolestaan nopeuttaa munuaisten va-
jaatoiminnan etenemistä. Diabeteksen hoidon 
oleellinen tavoite glukoositasapainon normali-
soinnin ohella on sydän- ja verenkiertoelinsai-
rauksien ja munuaismuutosten ilmaantumisen 
ja etenemisen ehkäisy.

Vuonna 2007 huolestuttiin diabeteslääk-
keiden aiheuttamista sydänongelmista (2). 
Uusista markkinoille pyrkivistä lääkkeistä 
alettiin vaatia sydänturvallisuustutkimuksia, 
eikä myyntilupaa enää myönnetty pelkästään 
verenglukoosipitoisuutta pienentävän vaiku-
tuksen perusteella. Nopeasti lisääntyneen tut-
kimustiedon perusteella tyypin 2 diabeteksen 
lääkehoito onkin muuttumassa. 

Uusissa eurooppalaisissa hoitosuosituksissa 
nostettiin SGLT2:n estäjät (”gliflotsiinit”) en-
silinjan lääkkeeksi potilaille, joiden sydän- ja 

verisuonitautiriski on hyvin suuri (3). Suositus 
perustui laajaan tutkimustietoon lääkeryhmän 
sydäntä ja munuaisia suojaavista vaikutuksista. 
Samalla kun SGLT2:n estäjien asema diabetek-
sen hoidossa on vahvistunut, on saatu lisää tut-
kimusnäyttöä, jonka mukaan ne ovat hyödyl-
lisiä myös sydämen vajaatoiminnan hoidossa 
eikä hoitovaikutus näyttäisi rajoittuvan pelkäs-
tään diabetespotilaisiin.

SGLT2:n estäjät diabeteslääkkeinä

Neljä SGLT2:n estäjää on nykyisin kliinisessä 
käytössä tyypin 2 diabeteksen hoidossa: dapa-
gliflotsiini, empagliflotsiini, kanagliflotsiini ja 
viimeksi markkinoille tullut ertugliflotsiini. Ne 
pienentävät verenglukoosipitoisuutta estämällä 
glukoosin takaisinimeytymistä proksimaalises-
sa tubuluksessa ja lisäämällä siten glukosuriaa. 
Niiden verenglukoosipitoisuutta pienentävä 
vaikutus huononee odotetusti munuaisten va-
jaatoiminnan vaikeutuessa.

SGLT2:n estäjien tehoa ja turvallisuutta tyy-
pin 2 diabeteksen hoidossa on tutkittu useissa 
laajoissa monikeskustutkimuksissa. Positiivi-
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sina vaikutuksina on satunnaistetuissa tutki-
muksissa havaittu merkittävä sydäntapahtu-
mien ja kokonaiskuolleisuuden väheneminen 
veren glukoosivaikutuksen ohella (TAULUKKO 1). 
Lääkkeet ovat varsin hyvin siedettyjä, mutta 
lisäävät sukupuolielin- ja virtsatieinfektioiden 
esiintyvyyttä (4,5). SGLT2:n estäjien käyttöön 
liittyy myös hieman suurentunut kuivumisen 
ja euglykeemisen ketoasidoosin vaara, mikä 
on huomioitava etenkin äkillisten vakavien 
sairauk sien yhteydessä. Hyvin harvinainen 
mutta vakava haittavaikutus on Fournier’n 
gangreeni eli välilihan nekrotisoiva faskiitti (5).

Vaikutus diabeetikon sydämen 
vajaatoiminnan ilmaantumiseen

Haitalliset sydänvaikutukset ja lääkkeen turval-
linen käyttö etenkin sydämen vajaatoiminnan 
yhteydessä ovat olleet monen diabeteslääkkeen 
kompastuskivi. EMPA-REG OUTCOME -tut-
kimus oli ensimmäinen, jossa diabeteslääkkeel-
lä todettiin selvästi positiivinen vaikutus sydän-
potilaiden ennusteeseen (6). Empagliflotsiini 
vähensi tutkimuksessa merkittävästi vakavien 
sydäntapahtumien vaaraa potilailla, joilla oli 
valtimonkovettumistaudin ilmentymiä. 

Tärkeänä ja hieman yllättävänä lisälöydök-
senä havaittiin empagliflotsiinin vähentävän 
sydämen vajaatoiminnasta aiheutuvaa sairaa-
lahoidon tarvetta kolmanneksen (2,7 % vs 
4,1 %). Tämä positiivinen löydös ei selittynyt 

glukoositasapainon parantumisella. Lähtötilan-
teen parempi glukoositasapaino tai kohtalaisen 
vaikea munuaisten vajaatoimintakaan ei vaikut-
tanut hoitotulokseen. 

Samanlainen myönteinen tulos toistui tämän 
jälkeen CANVAS-tutkimuksessa kanaglifot-
siinilla (7). Sairaalahoidon tarve väheni tutki-
muksessa yhtä paljon riippumatta siitä, oliko 
potilailla tiedossa oleva sydämen vajaatoiminta 
tai ilmaantuiko potilaalle tutkimuksen aikana 
uusi sydämen vajaatoiminta.

DECLARE-TIMI 58 -tutkimus oli ensim-
mäinen, jossa sydämen vajaatoiminnan sairaa-
lahoidon tarve sekä sydän- ja verisuonitautien 
aiheuttama kuolema määritettiin pääasialliseksi 
päätetapahtumaksi (8). Dapagliflotsiini vähen-
si tutkimuksessa merkitsevästi (4,9 % vs 5,8 %) 
tämän yhteispäätetapahtuman ilmaantumista, 
lähinnä vähentyneen sairaalahoidon tarpeen 
vuoksi. Myöhemmin lääkeryhmän sydämen 
vajaatoimintaa ehkäisevä vaikutus on toistunut 
samanlaisena isoissa tosielämän rekisteritutki-
muksissa (9).

Näiden kolmen ison diabeteksen hoitotut-
kimuksen perusteella SGLT2:n estäjät ehkäi-
sevät sydämen vajaatoiminnan kehittymistä 
diabeetikoille. Vain pieni osa, noin 10 % tut-
kimuspotilaista sairasti sydämen vajaatoimin-
taa. Suurten hoitotutkimusten perusteella oli-
kin edelleen epävarmaa, onko lääkeryhmästä 
hyötyä sydämen vajaatoiminnan hoidossa, 
vaikka tutkimusten meta-analyysin perus-

TAULUKKO 1. SGLT2:n estäjien sydän- ja munuaisvaikutuksia lumelääkkeeseen verrattuna laajoissa satunnaiste-
tuissa monikeskustutkimuksissa (riskitiheyssuhde ja sen 95 %:n luottamusvälit) (5–7,13,15,17,23–26).

Tutkimus (viite) Sydänkuolema Sydämen vajaa-
toiminta1

Sydäntapahtuma Munuaispäätetapahtumat

EMPA-REG (5) 0,62 (0,49–0,77) 0,65 (0,50–0,85) 0,86 (0,74–0,99) 0,61 (0,53–0,70)

CANVAS (6) 0,87 (0,72–1,06) 0,67 (0,52–0,87) 0,86 (0,75–0,97) 0,60 (0,47–0,77)

DECLARE-TIMI 58 (7) 0,98 (0,82–1,17) 0,73 (0,61–0,88) 0,93 (0,84–1,03) 0,53 (0,43–0,66)

CREDENCE (17) 0,78 (0,61–1,00) 0,61 (0,47–0,80) 0,80 (0,67–0,95) 0,66 (0,53–0,66)

DAPA-HF (13) 0,82 (0,69–0,98) 0,70 (0,59–0,83) − 0,71 (0,44–1,16)

EMPEROR-Reduced (15) 0,92 (0,75–1,12) 0,69 (0,59–0,80) − 0,52 (0,29–0,92)

DAPA-CKD (22) 0,81 (0,58–1,12) − − 0,56 (0,45–0,68)

VERTIS CV (23) 0,92 (0,77–1,11) 0,70 (0,54–0,90) 0,97 (0,85–1,11) 0,81 (0,63–1,04)

SCORED (24) 0,90 (0,73–1,12) 0,67 (0,55–0,82) − 0,71 (0,46–1,08)

SOLOIST-WHF (25) 0,84 (0,58–1,22) 0,64 (0,49–0,83) − −
1sairaalahoitojaksot
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teella SGLT2:n estäjien kardiovaskulaarinen 
ennustevaikutus oli yhtä suuri sydämen vajaa-
toimintaa sairastavilla potilailla (10). Onkin 
huomattava, että vaikka statiinitkin vähentävät 
sydämen vajaatoiminnan kehittymistä, ei niis-
tä näytä olevan hyötyä sydämen vajaatoimin-
nan hoidossa (11).

Sydämen vajaatoiminnan hoito

Verenglukoosipitoisuus tai sen parantuminen ei 
selitä SGLT2:n estäjien sydäntapahtumilta suo-
jaavaa vaikutusta satunnaistetuissa tutkimuksis-
sa. Tämä ei ole sinänsä yllättävää, koska aikai-
semmissa tutkimuksissa tiukalla glukoositasa-
painotavoitteella ei ole pystytty parantamaan 
sydänpotilaiden ennustetta (12). SGLT2:n 
estäjät lisäävät glukoosin ja natriumin eritystä 
virtsaan myös diabetesta sairastamattomilla 
potilailla, mutta eivät vaikuta verenglukoosipi-
toisuuteen. Niinpä ajateltiin olevan mahdollis-
ta, että lääkeryhmä voisi olla hyödyllinen myös 
diabetesta sairastamattomien potilaiden sydä-
men vajaatoiminnan hoidossa.

Useissa kokeellisissa tutkimuksissa todettiin-
kin SGLT2:n estäjillä olevan sydämen vajaatoi-
minnan kannalta edullisia vaikutuksia, vaikka 
potilailla ei olisi diabetesta eikä hoitoon liittyisi 
verenglukoosivaikutusta (12). Empagliflotsiini 
on parantanut kokeellisissa tutkimuksissa sy-
dämen pumppausta ja estänyt vajaatoiminnan 
vaikeutumista (13). Dapagliflotsiini on puo-
lestaan vähentänyt sidekudoksen kertymistä 
kokeellisessa sydäninfarktissa (5).

DAPA-HF-tutkimus vahvisti edellä mainit-
tujen kokeellisten ja aikaisempien diabetes-
tutkimusten tuloksia (TAULUKKO 1) (14). Siinä 
satunnaistettiin yli 4 700 oireista sydämen va-
jaatoimintaa sairastavaa potilasta saamaan joko 
dapagliflotsiinia tai lumelääkettä optimaalisen 
hoidon ohella. Kaikkien tutkimuspotilaiden 
sydämen pumppaustoiminta oli merkittävästi 
heikentynyt (ejektiofraktio alle 40 %).

Dapagliflotsiiniryhmässä ilmeni sairaalahoi-
toa vaativia sydämen vajaatoiminnan vaikeu-
tumisvaiheita ja sydänkuolemia lähes neljän-
neksen vähemmän. Hoitoryhmän kokonais-
kuolleisuuskin oli pienempi kuin lumeryhmän. 
Merkittävä löydös oli, että lääkkeen vaikutus 

oli samanlainen diabetesta sairastamattomiin, 
joita oli lähes 60 % potilaista. DAPA-HF-tutki-
muksen perusteella dapagliflotsiini liittyi siihen 
harvalukuiseen hoitojen joukkoon, joka paran-
taa merkittävästä pumppaustoiminnan heikke-
nemisestä aiheutuvan sydämen vajaatoiminnan 
ennustetta. 

Tämän katsauksen hyväksymisen jälkeen 
julkaistussa EMPEROR-Reduced-tutkimuk-
sessa saatiin empagliflotsiinilla samankaltaiset 
positiiviset päätetapahtumavaikutukset kuin 
DAPA-HF-tutkimuksessa sekä diabetespoti-
laiden että diabetesta sairastamattomien osalta 
(TAULUKKO 1) (15).

SGLT2:n estäjiä on tutkittu sydämen vajaa-
toiminnan akuutin vaikeutumisvaiheen hoidos-
sa vain pienessä satunnaistetussa tutkimuksessa 
(16). Empagliflotsiiniin ei liittynyt haittavaiku-
tuksia, mutta se ei vaikuttanut vajaatoimintaoi-
reisiin eikä lyhentänyt sairaalahoitojaksoa. Täs-
säkin tutkimusasetelmassa lääke vähensi uusien 
vajaatoimintavaiheiden ilmaantumista ja sairaa-
lahoidon tarvetta 60 päivän seurannassa.

Nykyiset sydämen vajaatoimintalääkkeet ei-
vät paranna sydämen diastolisen vajaatoimin-

Ydinasiat
 8 SGLT2:n estäjät parantavat tyypin 2 dia-

betesta sairastavan sydänpotilaan ennus-
tetta.

 8 Ennustevaikutus on riippumaton veren-
glukoosipitoisuuksien muutoksesta hoi-
don aikana tai tavoitteen mukaisesta ve-
rensokeritasapainosta hoitoa aloitettaessa.

 8 SGLT2:n estäjät vähentävät tyypin 2 dia-
beetikoiden sydämen vajaatoiminnan il-
maantumista ja vaikeutumisvaiheita.

 8 Diabetesta sairastamattomien potilaiden-
kin hoidossa SGLT2:n estäjät parantavat 
sydämen systolisen vajaatoiminnan en-
nustetta ja vähentävät sen vaikeutumis-
vaiheita.

 8 SGLT2:n estäjillä on diabeteksesta riippu-
maton suojavaikutus munuaisten vajaa-
toimintaa sairastaville potilaille.
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nan ennustetta, jos ejektiofraktio on säilynyt 
jokseenkin normaalina. CANVAS-tutkimuksen 
alaryhmäanalyysissa kanagliflotsiini vähensi 
sydämen vajaatoiminnasta johtuvaa sairaala-
hoidon tarvetta yhtä paljon myös diastolisessa 
vajaatoiminnan yhteydessä, mutta tutkimuksen 
potilasmäärä oli varsin pieni (17). Lähivuosina 
valmistuu useita suuria SGLT2:n estäjätutki-
muksia, jotka kohdistuvat tähän ongelmalliseen 
potilasryhmään.

Mihin vaikutus perustuu?

SGLT2:n estäjien tehoa sydämen vajaatoimin-
nan hoidossa on selitetty monella vaikutusme-
kanismilla (TAULUKKO 2) (5,18,19). Natriureesi 
vähentää kammioiden esikuormitusta ja veren-
paineen lasku puolestaan pienentää vasemman 
kammion jälkikuormitusta. On myös tutkimus-
näyttöä siitä, että SGLT2: n estäjät vähentäisi-
vät osmoottisen diureesin myötä kudosturvo-
tusta vaikuttamatta niin paljon veritilavuuteen 
kuin diureetit.

Lääkeryhmä näyttäisi parantavan sydänli-
haksen elastisuutta ja parantavan siten diasto-
lista toimintaa. Sydänlihaksen natriumpumpun 
suora esto voi puolestaan ehkäistä haitallisten 
sydänlihasmuutosten (fibroosi, hypertrofia) 
kehittymistä. Hyötysuhteeltaan edullisten keto-
nien lisääntynyt tarjonta sydänlihaksen energi-
antuotantoon ja endoteelin toiminnan parantu-
minen ovat myös sydämen toiminnan kannalta 
edullisia vaikutuksia. 

Muita sydämen vajaatoiminnan kannalta 
edullisia vaikutuksia ovat muun muassa vasem-

man kammion massan väheneminen, lisäänty-
nyt erytrosytopoieesi ja painon väheneminen.

Diabetespotilaan munuaisten 
vajaatoiminta

Diabeettinen nefropatia on itsenäinen sy-
däntautiriskitekijä, jolla on taipumus edetä 
hiljalleen. Suuri osa potilaista ehtii kuitenkin 
menehtyä sydän- ja verisuonitauteihin ennen 
kuin munuaisten vajaatoiminta etenee dialyy-
sihoitoa vaativaksi. Munuaisten vajaatoiminta 
voi vaikeuttaa sydämen vajaatoiminnan oireita 
ja huonontaa ennustetta muun muassa neste- ja 
suolaretention, anemian ja lääkehoitorajoitus-
ten välityksellä. Toisaalta sydämen vajaatoimin-
ta voi nopeuttaa munuaisten vajaatoiminnan 
etenemistä (kardiorenaalinen oireyhtymä).

Diabeettisen munuaistaudin etenemistä 
voidaan ehkäistä kaikkiin riskitekijöihin koh-
distuvalla kokonaisvaltaisella hoidolla. ACE:n 
estäjiä ja angiotensiinireseptorin salpaajia suo-
sitaan verenpainelääkkeinä, koska ne verenpai-
neen alentamisen ohella vähentävät valkuaisen 
erittymistä virtsaan ja hidastavat munuaisten 
toiminnan heikkenemistä (20).

Noin kolmanneksella sydämen vajaatoimin-
taa sairastavista potilaista on myös munuaisten 
vajaatoimintaa. Edellä mainituissa sydäntur-
vallisuustutkimuksissa havaittiin, että vaikka 
SGLT2:n estäjien verenglukoosivaikutus hii-
puu munuaisten vajaatoiminnan vaikeutuessa, 
lääkeryhmän myönteiset sydänvaikutukset jopa 
korostuvat kohtalaisen vaikean munuaisten va-
jaatoiminnan yhteydessä (21). Tutkimusten 
toissijaisena päätetapahtumana huomattiin, 
että SGLT2:n estäjät näyttäisivät hidastavan 
diabetespotilaan munuaistaudin etenemistä. 

Kokeellisissa tutkimuksissa SGLT2:n estä-
jillä on todettu monia edullisia munuaisvaiku-
tuksia, kuten glomerulusten hyperfiltraation 
vähenemistä ja glomeruluspaineen laskua, jot-
ka voivat olla edullisia kroonisen munuaisten 
vajaatoiminnan vaikeutumisen ehkäisyssä.

Positiivisten tulosten rohkaisemana 
CREDENCE-tutkimuksessa tutkittiin munu-
aisvaikutusta ensisijaisena päätetapahtumana 
lievää ja keskivaikeaa munuaisten vajaatoi-
mintaa (glomerulussuodosnopeus 30–90 ml/

TAULUKKO 2. SGLT2:n estäjien vaikutusmekanismeja 
sydämen vajaatoiminnan yhteydessä (5,18,19).

Verenpaineen lasku

Natriureesi ja glukosuria (osmoottinen diureesi)

Painon väheneminen

Sydänlihaksen ja verisuonten elastisuuden paraneminen

Vasemman kammion massan väheneminen ja diastolisen 
toiminnan paraneminen

Sydänlihaksen natriumpumpun suora esto

Ketonien lisääntynyt tarjonta sydänlihaksen energiantuo-
tantoon

Endoteelin toiminnan paraneminen, lisääntynyt erytro-
sytopoieesi
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min/1,73 m2) sairastavien tyypin 2 diabeeti-
koiden osalta (TAULUKKO 1) (22). Tutkimus 
jouduttiin keskeyttämään turvallisuussyistä 2,6 
vuoden seurannan ja 4 401 satunnaistetun po-
tilaan jälkeen, koska kanagliflotsiini vähensi jo 
tuossa vaiheessa munuaispäätetapahtumia kol-
manneksen lumelääkkeeseen nähden. 

Sivulöydöksenä todettiin kanagliflotsiinin 
vähentävän sydämen vajaatoiminnasta aiheu-
tuvia sairaalahoitojaksoja lähes 40 % ja vakavia 
sydäntapahtumiakin viidenneksen lumelääk-
keeseen verrattuna. Tässäkin tutkimuksessa 
todettiin, että munuaisten ja sydämen suojavai-
kutus oli verenglukoosipitoisuudesta riippuma-
ton. Niinpä lähtötilanteessa hyvässä hoitotasa-
painossa olleet potilaat hyötyivät hoidosta yhtä 
paljon kuin potilaat, joiden diabeteksen hoito 
olisi kaivannut tehostamista.

Satunnaistettu DAPA-CKD-tutkimus vah-
visti edellä mainitut positiiviset munuaisvai-
kutukset. Tutkimus jouduttiin keskeyttämään 
ennenaikaisesti, koska dapagliflotsiini hidasti 
munuaisten vajaatoiminnan etenemistä ja vä-
hensi merkittävästi kroonista munuaisten va-
jaatoimintaa (glomerulusten suodatusnopeus 
25–75 ml/min/1,73 m2) sairastavien potilai-
den munuais- ja sydänpäätetapahtumia sekä 
kokonaiskuolleisuutta (TAULUKKO 1) (23). Tär-
keänä lisähavaintona todettiin, että edulliset 
vaikutukset olivat yhtä suuret muun kuin dia-
beteksen aiheuttaman kroonisen munuaistau-
din hoidossa.

Vastikään julkaistun VERTIS CV -tutkimuk-
sen jälkeen on epävarmaa, voidaanko SGLT2:n 
estäjien edullisia vaikutuksia pitää kokonaan 
luokkavaikutuksena (23). Tässä tutkimuksessa 
ertugliflotsiini ei vähentänyt merkittävästi mu-
nuaispäätetapahtumia eikä vaikuttanut sydän-
kuolemiin tai sydäntapahtumien ilmaantumi-
seen (TAULUKKO 1).

Lopuksi

SGLT2:n estäjät ovat muuttaneet nopeasti tyy-
pin 2 diabeteksen lääkehoitoa. Lääkeryhmä 
on murtautunut hoitosuosituksissa ensisijai-
seksi lääkkeeksi potilaille, joiden sydäntapah-
tumariski on suuri. Kardiologin näkökulmasta 
lääkeryhmä onkin enemmän sydänlääke kuin 
diabeteslääke, koska lääkkeiden positiiviset vai-
kutukset ennusteeseen ja sydämen systolisen 
vajaatoiminnan vaikeutumisvaiheisiin havai-
taan myös ilman verenglukoosivaikutusta sekä 
hyvässä diabeteksen hoitotasapainossa olevilla 
sydänpotilailla.

Oletettavasti lääkeryhmä asemoituu hyvin 
dokumentoidun ennustevaikutuksensa takia 
nopeasti myös diabetesta sairastamattomien 
potilaiden sydämen systolisen vajaatoiminnan 
hoitoon, ja dapagliflotsiinin osalta tämä käyt-
töaihe onkin jo hyväksytty. Sydämen vajaatoi-
minnan hyvän hoidon lääkearsenaali siis laaje-
nee entisestään. 

Valitettavasti uudet ennusteeseenkin vai-
kuttavat lääkkeet näyttävät tulevan yllättävän 
hitaasti yleiseen kliiniseen käyttöön. SGLT2:n 
estäjistä saadaan lähiaikoina runsaasti tutki-
mustietoa etenkin sydämen diastolisen vajaa-
toiminnan hoidossa. Diabeteksesta riippuma-
ton suojavaikutus munuaisten vajaatoimintaa 
sairastaville potilaille laajentaa SGLT2:n estä-
jien käyttöaiheita. ■
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