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SGLT2:n estajat
— enemman kuin diabetesladke

Natriumin- ja glukoosinkuljettajaproteiini 2:n (SGLT2) estdjat eivat ole vain tavanomaisia suurentunutta
verenglukoosipitoisuutta pienentdvia diabetesladkkeita. Ne parantavat tyypin 2 diabetespotilaiden en-
nustetta ja ehkdisevat sydantapahtumia, jos potilaalla on tiedossa oleva syddntauti tai merkittava sy-
dantautiriski. Ne vahentdvat diabetespotilaiden syddmen vajaatoiminnan ilmaantumista ja vaikeutumis-
vaiheita. Lddkeryhmadn hyddyt koskevat myds niita syddnriskipotilaita, joiden verenglukoosipitoisuus ei
pienene hoidon aikana tai joiden glukoositasapaino on hyva jo ennen ladkkeen aloitusta. SGLT2:n estdjat
onkin nostettu eurooppalaisissa hoitosuosituksissa ensilinjan ladkkeeksi hyvin suuren sydén- ja verisuo-
nitautiriskin diabetespotilaille. Koska SGLT2:n estdjdt parantavat pumppaustoiminnan heikentymisesta
johtuvan syddmen vajaatoiminnan ennustetta ja vahentdvat myos diabetesta sairastamattomien poti-
laiden vajaatoiminnan vaikeutumisvaiheita, niiden kdytto laajenee muihinkin ryhmiin kuin diabetespo-
tilaisiin.

iabetes on itsendinen sepelvaltimo-  verisuonitautiriski on hyvin suuri (3). Suositus
taudin ja sydimen vajaatoiminnan ris-  perustui laajaan tutkimustietoon lddkeryhman
kitekija, ja sydan- ja verisuonitaudit ovat  sydintd ja munuaisia suojaavista vaikutuksista.
diabeetikon ennusteen kannalta merkittivin ~ Samalla kun SGLT2:n estdjien asema diabetek-
sairausryhmid (1). Diabeettinen munuaistauti  sen hoidossa on vahvistunut, on saatu lisdi tut-
huonontaa my6s potilaan ennustetta ja vaikeut-  kimusndyttod, jonka mukaan ne ovat hyodyl-
taa syddmen vajaatoimintaa. Sydimen vajaatoi-  lisid my6s syddmen vajaatoiminnan hoidossa
minta voi puolestaan nopeuttaa munuaisten va-  eikd hoitovaikutus néyttiisi rajoittuvan pelkis-
jaatoiminnan etenemisti. Diabeteksen hoidon  tiin diabetespotilaisiin.
oleellinen tavoite glukoositasapainon normali-
soinnin ohella on sydin- ja verenkiertoelinsai- g1 T2 estijit diabeteslaikkein
rauksien ja munuaismuutosten ilmaantumisen
ja etenemisen ehkiisy. Nelja SGLT2:n estdjad on nykyisin kliinisessa
Vuonna 2007 huolestuttiin diabeteslddk-  kéytossa tyypin 2 diabeteksen hoidossa: dapa-
keiden aiheuttamista sydinongelmista (2). gliflotsiini, empagliflotsiini, kanagliflotsiini ja
Uusista markkinoille pyrkivistd lddkkeistd — viimeksi markkinoille tullut ertugliflotsiini. Ne
alettiin vaatia sydéanturvallisuustutkimuksia,  pienentivit verenglukoosipitoisuutta estimalld
eikd myyntilupaa endd myonnetty pelkistiin  glukoosin takaisinimeytymistd proksimaalises-
verenglukoosipitoisuutta pienentdvin vaiku-  sa tubuluksessa ja lisadmalld siten glukosuriaa.
tuksen perusteella. Nopeasti lisidntyneen tut-  Niiden verenglukoosipitoisuutta pienentivi
kimustiedon perusteella tyypin 2 diabeteksen  vaikutus huononee odotetusti munuaisten va-
lddkehoito onkin muuttumassa. jaatoiminnan vaikeutuessa.
Uusissa eurooppalaisissa hoitosuosituksissa SGLT2:n estdjien tehoa ja turvallisuutta tyy-
nostettiin SGLT2:n estdjit (“gliflotsiinit”) en-  pin 2 diabeteksen hoidossa on tutkittu useissa
silinjan ldakkeeksi potilaille, joiden syddn- ja  laajoissa monikeskustutkimuksissa. Positiivi-
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TAULUKKO 1. SGLT2:n estdjien sydan- ja munuaisvaikutuksia lumelddkkeeseen verrattuna laajoissa satunnaiste-
tuissa monikeskustutkimuksissa (riskitiheyssuhde ja sen 95 %:n luottamusvalit) (5-7,13,15,17,23-26).

toiminta’

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) = =

Tsairaalahoitojaksot

sina vaikutuksina on satunnaistetuissa tutki-
muksissa havaittu merkittdvd sydantapahtu-
mien ja kokonaiskuolleisuuden viheneminen
verenglukoosivaikutuksen ohella (TAULUKKO 1).
Laikkeet ovat varsin hyvin siedettyjd, mutta
lisdavit sukupuolielin- ja virtsatieinfektioiden
esiintyvyyttd (4,5). SGLT2:n estdjien kiyttoon
liittyy my6s hieman suurentunut kuivumisen
ja euglykeemisen ketoasidoosin vaara, mikd
on huomioitava etenkin ikillisten vakavien
sairauksien yhteydessi. Hyvin harvinainen
mutta vakava haittavaikutus on Fournier’n
gangreeni eli vélilihan nekrotisoiva faskiitti (5).

Vaikutus diabeetikon sydamen
vajaatoiminnan ilmaantumiseen

Haitalliset sydanvaikutukset ja lidkkeen turval-
linen kiytto etenkin syddmen vajaatoiminnan
yhteydessi ovat olleet monen diabetesldikkeen
kompastuskivi. EMPA-REG OUTCOME -tut-
kimus oli ensimmidinen, jossa diabetesldikkeel-
14 todettiin selvésti positiivinen vaikutus sydéan-
potilaiden ennusteeseen (6). Empagliflotsiini
vihensi tutkimuksessa merkittavésti vakavien
syddntapahtumien vaaraa potilailla, joilla oli
valtimonkovettumistaudin ilmentymia.
Tirkednd ja hieman yllattavana lisaloydok-
send havaittiin empagliflotsiinin vihentivin
syddmen vajaatoiminnasta aiheutuvaa sairaa-
lahoidon tarvetta kolmanneksen (2,7 % vs
4,1 %). Timd positiivinen 16ydos ei selittynyt
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glukoositasapainon parantumisella. Lahtotilan-
teen parempi glukoositasapaino tai kohtalaisen
vaikea munuaisten vajaatoimintakaan ei vaikut-
tanut hoitotulokseen.

Samanlainen my6nteinen tulos toistui timan
jilkeen CANVAS-tutkimuksessa kanaglifot-
siinilla (7). Sairaalahoidon tarve viheni tutki-
muksessa yhtd paljon riippumatta siitd, oliko
potilailla tiedossa oleva syddmen vajaatoiminta
tai ilmaantuiko potilaalle tutkimuksen aikana
uusi syddmen vajaatoiminta.

DECLARE-TIMI 58 -tutkimus oli ensim-
madinen, jossa sydimen vajaatoiminnan sairaa-
lahoidon tarve seki sydin- ja verisuonitautien
aiheuttama kuolema maéritettiin paiasialliseksi
péitetapahtumaksi (8). Dapagliflotsiini vihen-
si tutkimuksessa merkitsevisti (4,9 % vs 5,8 %)
timén yhteispddtetapahtuman ilmaantumista,
lihinnd vahentyneen sairaalahoidon tarpeen
vuoksi. Myohemmin lddkeryhméin sydimen
vajaatoimintaa ehkiiseva vaikutus on toistunut
samanlaisena isoissa tosieliman rekisteritutki-
muksissa (9).

Niiden kolmen ison diabeteksen hoitotut-
kimuksen perusteella SGLT2:n estdjit ehkai-
sevit sydimen vajaatoiminnan kehittymistd
diabeetikoille. Vain pieni osa, noin 10 % tut-
kimuspotilaista sairasti sydimen vajaatoimin-
taa. Suurten hoitotutkimusten perusteella oli-
kin edelleen epivarmaa, onko lddkeryhmasta
hyotyd sydimen vajaatoiminnan hoidossa,
vaikka tutkimusten meta-analyysin perus-
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teella SGLT2:n estdjien kardiovaskulaarinen
ennustevaikutus oli yhtd suuri sydimen vajaa-
toimintaa sairastavilla potilailla (10). Onkin
huomattava, etti vaikka statiinitkin vihentavit
syddmen vajaatoiminnan kehittymisti, ei niis-
td ndytd olevan hyo6tyd sydimen vajaatoimin-
nan hoidossa (11).

Sydamen vajaatoiminnan hoito

Verenglukoosipitoisuus tai sen parantuminen ei
seliti SGLT2:n estdjien sydantapahtumilta suo-
jaavaa vaikutusta satunnaistetuissa tutkimuksis-
sa. Tamd ei ole sindnsi yllattavad, koska aikai-
semmissa tutkimuksissa tiukalla glukoositasa-
painotavoitteella ei ole pystytty parantamaan
sydinpotilaiden ennustetta (12). SGLT2:n
estdjat lisddvit glukoosin ja natriumin eritystd
virtsaan myos diabetesta sairastamattomilla
potilailla, mutta eivit vaikuta verenglukoosipi-
toisuuteen. Niinpi ajateltiin olevan mahdollis-
ta, ettd ladkeryhma voisi olla hy6dyllinen my6s
diabetesta sairastamattomien potilaiden syda-
men vajaatoiminnan hoidossa.

Useissa kokeellisissa tutkimuksissa todettiin-
kin SGLT2:n estijilld olevan sydimen vajaatoi-
minnan kannalta edullisia vaikutuksia, vaikka
potilailla ei olisi diabetesta eikd hoitoon liittyisi
verenglukoosivaikutusta (12). Empagliflotsiini
on parantanut kokeellisissa tutkimuksissa sy-
ddmen pumppausta ja estinyt vajaatoiminnan
vaikeutumista (13). Dapagliflotsiini on puo-
lestaan vihentinyt sidekudoksen kertymistd
kokeellisessa sydininfarktissa (5).

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

Dapagliflotsiiniryhmissé ilmeni sairaalahoi-
toa vaativia sydimen vajaatoiminnan vaikeu-
tumisvaiheita ja sydinkuolemia lihes neljin-
neksen vihemmin. Hoitoryhmin kokonais-
kuolleisuuskin oli pienempi kuin lumeryhman.
Merkittava 16ydos oli, ettd laakkeen vaikutus

Ydinasiat

»» SGLT2:n estdjat parantavat tyypin 2 dia-
betesta sairastavan syddnpotilaan ennus-
tetta.

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

» SGLT2:n estdjat vahentdvat tyypin 2 dia-
beetikoiden sydamen vajaatoiminnan il-
maantumista ja vaikeutumisvaiheita.

»» Diabetesta sairastamattomien potilaiden-
kin hoidossa SGLT2:n estdjat parantavat
sydamen systolisen vajaatoiminnan en-
nustetta ja vahentédvat sen vaikeutumis-
vaiheita.

» SGLT2:n estdjilla on diabeteksesta riippu-
maton suojavaikutus munuaisten vajaa-
toimintaa sairastaville potilaille.

oli samanlainen diabetesta sairastamattomiin,
joita oli lahes 60 % potilaista. DAPA-HF-tutki-
muksen perusteella dapagliflotsiini liittyi sithen
harvalukuiseen hoitojen joukkoon, joka paran-
taa merkittdviastd pumppaustoiminnan heikke-
nemisestd aiheutuvan sydimen vajaatoiminnan
ennustetta.

Tamidn katsauksen hyviksymisen jilkeen
julkaistussa EMPEROR-Reduced-tutkimuk-
sessa saatiin empagliflotsiinilla samankaltaiset
positiiviset paatetapahtumavaikutukset kuin
DAPA-HF-tutkimuksessa sekd diabetespoti-
laiden ettd diabetesta sairastamattomien osalta
(tauLukko 1) (15).

SGLT2:n estdjid on tutkittu sydimen vajaa-
toiminnan akuutin vaikeutumisvaiheen hoidos-
sa vain pienessd satunnaistetussa tutkimuksessa
(16). Empagliflotsiiniin ei liittynyt haittavaiku-
tuksia, mutta se ei vaikuttanut vajaatoimintaoi-
reisiin eikd lyhentédnyt sairaalahoitojaksoa. T4s-
sakin tutkimusasetelmassa ldake vihensi uusien
vajaatoimintavaiheiden ilmaantumista ja sairaa-
lahoidon tarvetta 60 paivin seurannassa.

Nykyiset sydimen vajaatoimintaldikkeet ei-
vit paranna syddmen diastolisen vajaatoimin-
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TAULUKKO 2. SGLT2:n estdjien vaikutusmekanismeja
sydd@men vajaatoiminnan yhteydessa (5,18,19).

Verenpaineen lasku

Natriureesi ja glukosuria (osmoottinen diureesi)

Painon vaheneminen

Sydanlihaksen ja verisuonten elastisuuden paraneminen

Vasemman kammion massan vaheneminen ja diastolisen
toiminnan paraneminen

Sydénlihaksen natriumpumpun suora esto

Ketonien lisddntynyt tarjonta syddnlihaksen energiantuo-
tantoon

Endoteelin toiminnan paraneminen, lisddntynyt erytro-
sytopoieesi

nan ennustetta, jos ejektiofraktio on siilynyt
jokseenkin normaalina. CANVAS-tutkimuksen
alaryhmianalyysissa kanagliflotsiini vihensi
syddmen vajaatoiminnasta johtuvaa sairaala-
hoidon tarvetta yhti paljon myos diastolisessa
vajaatoiminnan yhteydessd, mutta tutkimuksen
potilasmiiri oli varsin pieni (17). Lahivuosina
valmistuu useita suuria SGLT2:n estdjitutki-
muksia, jotka kohdistuvat tihin ongelmalliseen
potilasryhmaan.

Mihin vaikutus perustuu?

SGLT2:n estdjien tehoa sydimen vajaatoimin-
nan hoidossa on selitetty monella vaikutusme-
kanismilla (TAULUKKO 2) (5,18,19). Natriureesi
vihentda kammioiden esikuormitusta ja veren-
paineen lasku puolestaan pienentdd vasemman
kammion jalkikuormitusta. On my6s tutkimus-
nayttod siitd, ettd SGLT2: n estdjat vihentaisi-
vit osmoottisen diureesin my6td kudosturvo-
tusta vaikuttamatta niin paljon veritilavuuteen
kuin diureetit.

Ladkeryhmd niyttdisi parantavan sydanli-
haksen elastisuutta ja parantavan siten diasto-
lista toimintaa. Sydanlihaksen natriumpumpun
suora esto voi puolestaan ehkdistd haitallisten
sydinlihasmuutosten (fibroosi, hypertrofia)
kehittymistd. Hy6tysuhteeltaan edullisten keto-
nien lisddntynyt tarjonta sydanlihaksen energi-
antuotantoon ja endoteelin toiminnan parantu-
minen ovat myds syddmen toiminnan kannalta
edullisia vaikutuksia.

Muita sydimen vajaatoiminnan kannalta
edullisia vaikutuksia ovat muun muassa vasem-
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man kammion massan viheneminen, lisddnty-
nyt erytrosytopoieesi ja painon viheneminen.

Diabetespotilaan munuaisten
vajaatoiminta

Diabeettinen nefropatia on itsendinen sy-
dantautiriskitekijd, jolla on taipumus edetd
hiljalleen. Suuri osa potilaista ehtii kuitenkin
menehtyd sydin- ja verisuonitauteihin ennen
kuin munuaisten vajaatoiminta etenee dialyy-
sihoitoa vaativaksi. Munuaisten vajaatoiminta
voi vaikeuttaa sydimen vajaatoiminnan oireita
ja huonontaa ennustetta muun muassa neste- ja
suolaretention, anemian ja lidkehoitorajoitus-
ten vilitykselld. Toisaalta syddmen vajaatoimin-
ta voi nopeuttaa munuaisten vajaatoiminnan
etenemisti (kardiorenaalinen oireyhtyma).

Diabeettisen munuaistaudin etenemista
voidaan ehkiistd kaikkiin riskitekijoihin koh-
distuvalla kokonaisvaltaisella hoidolla. ACE:n
estdjid ja angiotensiinireseptorin salpaajia suo-
sitaan verenpaineldikkeind, koska ne verenpai-
neen alentamisen ohella vihentivit valkuaisen
erittymistd virtsaan ja hidastavat munuaisten
toiminnan heikkenemisti (20).

Noin kolmanneksella sydimen vajaatoimin-
taa sairastavista potilaista on my6s munuaisten
vajaatoimintaa. Edelld mainituissa sydédntur-
vallisuustutkimuksissa havaittiin, etti vaikka
SGLT2:n estdjien verenglukoosivaikutus hii-
puu munuaisten vajaatoiminnan vaikeutuessa,
ladkeryhman myonteiset syddnvaikutukset jopa
korostuvat kohtalaisen vaikean munuaisten va-
jaatoiminnan yhteydessid (21). Tutkimusten
toissijaisena pditetapahtumana huomattiin,
ettd SGLT2:n estdjat nayttdisivit hidastavan
diabetespotilaan munuaistaudin etenemista.

Kokeellisissa tutkimuksissa SGLT2:n esti-
jilld on todettu monia edullisia munuaisvaiku-
tuksia, kuten glomerulusten hyperfiltraation
vihenemistd ja glomeruluspaineen laskua, jot-
ka voivat olla edullisia kroonisen munuaisten
vajaatoiminnan vaikeutumisen ehkdisyssa.

Positiivisten  tulosten rohkaisemana
CREDENCE-tutkimuksessa tutkittiin munu-
aisvaikutusta ensisijaisena péddtetapahtumana
lievdd ja keskivaikeaa munuaisten vajaatoi-
mintaa (glomerulussuodosnopeus 30-90 ml/
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min/1,73 m?) sairastavien tyypin 2 diabeeti-
koiden osalta (TAULUKKO1) (22). Tutkimus
jouduttiin keskeyttimain turvallisuussyista 2,6
vuoden seurannan ja 4 401 satunnaistetun po-
tilaan jilkeen, koska kanagliflotsiini vihensi jo
tuossa vaiheessa munuaispditetapahtumia kol-
manneksen lumeldikkeeseen nihden.

Sivuloydoksend todettiin kanagliflotsiinin
vahentdvin sydimen vajaatoiminnasta aiheu-
tuvia sairaalahoitojaksoja lihes 40 % ja vakavia
sydantapahtumiakin viidenneksen lumelddk-
keeseen verrattuna. Téssdkin tutkimuksessa
todettiin, ettd munuaisten ja syddmen suojavai-
kutus oli verenglukoosipitoisuudesta riippuma-
ton. Niinpa ldhtétilanteessa hyvissi hoitotasa-
painossa olleet potilaat hyotyivit hoidosta yhta
paljon kuin potilaat, joiden diabeteksen hoito
olisi kaivannut tehostamista.

Satunnaistettu DAPA-CKD-tutkimus vah-
visti edelld mainitut positiiviset munuaisvai-
kutukset. Tutkimus jouduttiin keskeyttimdin
ennenaikaisesti, koska dapagliflotsiini hidasti
munuaisten vajaatoiminnan etenemistd ja va-
hensi merkittivisti kroonista munuaisten va-
jaatoimintaa (glomerulusten suodatusnopeus
25-75 ml/min/1,73 m?) sairastavien potilai-
den munuais- ja sydinpaitetapahtumia seka
kokonaiskuolleisuutta (TAULUKKO 1) (23). Tir-
keini lisihavaintona todettiin, etti edulliset
vaikutukset olivat yhtd suuret muun kuin dia-
beteksen aiheuttaman kroonisen munuaistau-
din hoidossa.

Vastikidn julkaistun VERTIS CV -tutkimuk-
sen jilkeen on epdvarmaa, voidaanko SGLT2:n
estdjien edullisia vaikutuksia pitid kokonaan
luokkavaikutuksena (23). Tissi tutkimuksessa
ertugliflotsiini ei vihentinyt merkittivisti mu-
nuaispéditetapahtumia eikd vaikuttanut sydan-
kuolemiin tai syddntapahtumien ilmaantumi-
seen (TAULUKKO 1).
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Lopuksi

SGLT2:n estdjit ovat muuttaneet nopeasti tyy-
pin 2 diabeteksen lddkehoitoa. Lidkeryhma
on murtautunut hoitosuosituksissa ensisijai-
seksi ladkkeeksi potilaille, joiden sydintapah-
tumariski on suuri. Kardiologin nikékulmasta
lidkeryhmi onkin enemmin sydanliike kuin
diabeteslaike, koska ldakkeiden positiiviset vai-
kutukset ennusteeseen ja syddmen systolisen
vajaatoiminnan vaikeutumisvaiheisiin havai-
taan myo6s ilman verenglukoosivaikutusta seki
hyvissd diabeteksen hoitotasapainossa olevilla
sydénpotilailla.

Oletettavasti ladkeryhmé asemoituu hyvin
dokumentoidun ennustevaikutuksensa takia
nopeasti myos diabetesta sairastamattomien
potilaiden syddmen systolisen vajaatoiminnan
hoitoon, ja dapagliflotsiinin osalta timi kayt-
toaihe onkin jo hyviksytty. Sydimen vajaatoi-
minnan hyvin hoidon lidkearsenaali siis laaje-
nee entisestaan.

Valitettavasti uudet ennusteeseenkin vai-
kuttavat ladkkeet nayttivit tulevan yllattavin
hitaasti yleiseen kliiniseen kaytt66n. SGLT2:n
estdjisti saadaan lihiaikoina runsaasti tutki-
mustietoa etenkin sydimen diastolisen vajaa-
toiminnan hoidossa. Diabeteksesta riippuma-
ton suojavaikutus munuaisten vajaatoimintaa
sairastaville potilaille laajentaa SGLT2:n esti-
jien kéyttoaiheita. m
JUHANI AIRAKSINEN, kardiologian emeritusprofessori
Tyks Sydankeskus ja Turun yliopisto
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