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SGLT2:n estajien kaytto yleistyy
— muista harvinaiset haitat

Natriumin- ja glukoosinkuljettajaproteiini 2:n (SGLT2) estdjat ovat kymmenen vuoden aikana muutta-
neet kdsityksemme diabeteksen hoidosta, ja kdyttdaiheet ovat tutkimustiedon my6ta ulottuneet myos
syddmen kroonisen vajaatoiminnan ja kroonisen munuaistaudin (KMT) hoitoon. Laajenevat kdyttoaiheet
ja suureneva kdyttdjakunta eivat ole ongelmattomia. Ladkeryhman ladkkeita on helppo annostella, ja
ne soveltuvat yhdistelmdkayttoon, mutta hyvin siedettyynkin ladkkeeseen liittyvat harvinaiset haitat
nousevat laajassa kdyttdjajoukossa ndkyviin. Haittatapahtumat ovat tavallisesti lievid ja vdistyvat
ladkkeen valiaikaisella tauottamisella yleensd itsestadn. SGLT2:n estdjat ovat ennustevaikutuksiltaan
erittdin tehokkaita lddkkeitd, joilla on hyvin vdhdn todellisia vasta-aiheita. Oikealla potilasvalinnalla
ja potilasohjauksella lddkeryhmén tarjoamat terveyshyddyt ovat mittavia laajassakin kdytdssa, ja
haittatapahtumien riski jaa naille alttiillekin potilailla vdhdiseksi. Taméan kirjoituksen tarkoitus on kdyda
ldpi SGLT2:n estdjien kayttoon liittyvid riskejd, auttaa tunnistamaan potilaat, joille SGLT2:n estdjaa ei

kannata aloittaa ja tarjota ratkaisuja riskipotilaiden haittatapahtumien minimointiin.

GLT2:n estidjit ovat lddkeryhména vakiin-

nuttaneet asemansa tyypin 2 diabeteksen

(T2D), KMT:n ja sydimen vajaatoimin-
nan hoidossa, ja lidkeryhmin edut ovat nii-
den kiyttoaiheiden osalta kiistattomat (TAU-
LUKKO). Lidkeryhmin ensimmiiset edustajat
dapagliflotsiini, empagliflotsiini ja kanagliflot-
siini saivat Euroopan lidkevirastolta (EMA)
ja Yhdysvaltain elintarvike- ja lidkevirastolta
(FDA) myyntiluvan T2D:n hoitoon jo vuosina
2012-2014. Laikkeet ovat peruskorvattavia, ja
niitd koskee diabeteksen lddkehoidon alempi
erityiskorvausoikeus muulle kuin insuliinihoi-
dolle. KMT:n yhteydessd ilman diabetesta ja
ilman syddmen vajaatoimintaa ne ovat perus-
korvattavia.

SGLT2:n estdjien kiyttd on yleistynyt no-
peasti, erityisesti vakuuttavan tutkimusnayton
pohjalta. Sydin- ja verisuoniturvallisuutta sel-
vittavit tutkimukset (CANVAS, DECLARE-
TIMI 58, EMPA-REG OUTCOME ja VER-
TIS CV) vuosilta 2015-2020 osoittivat, ettd
SGLT2:n estijit eivit pelkdstidn pienennd ve-
renglukoosipitoisuutta vaan vihentivit myos
valtimotautipditetapahtumia sekd munuais- ja
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sydinsairastavuutta (1-4). Dapagliflotsiinista
ja empagliflotsiinista saatiin erinomaista ennus-
tendyttod sydimen vajaatoiminnan ja KMT:n
hoidossa riippumatta siitd, sairastivatko potilaat
diabetesta vai eivit (5-8). Kanagliflotsiini vé-
hensi T2D:t4 sairastavien potilaiden valtimotau-
ti- ja munuaispéitetapahtumia sekd sydimen va-
jaatoiminnasta johtuvia sairaalahoitojaksoja (9).

Lisdantyvat kayttoaiheet

SGLT2:n estdjit 16ysivit tiensd hiljattain Eu-
roopan kardiologijirjeston (ESC) sydimen
vajaatoiminnan (dapagliflotsiini ja empagli-
flotsiini) ja kansainvilisen nefrologijirjeston
(KDIGO) diabetesta sairastavien KMT:n (da-
pagliflotsiini, empagliflotsiini ja kanagliflot-
siini) hoito-ohjeistuksiin, ja lidkeryhmin ky-
seessd olevia valmisteita suositellaan ensisijai-
sesti molempien sairauksien hoitoon (10,11).
SGLT2:n estdjit hidastavat KMT:n etenemisti
sekd T2D:n ettd diabetesta sairastamattomien
potilaiden eriasteisen proteinurian yhteydessa.
Laikkeen aloituksessa on huomioitava glome-
rulusten suodatusnopeus (GFR) ja tarvittaessa
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TAULUKKO. Kliinisessa kaytossa olevien SGLT2:n estdjien vertailu. Ertugliflotsiini ei ole mukana, silla valmiste
on poistumassa markkinoilta. Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineelle on kaikkien valmisteiden kadyton

vasta-aihe.
Kayttoai- | Vuorokausiannos | Korvattavuus | GFR-va- Maksan vajaa- | Kayttoa
heet himmais- | toiminta ei suosi-
arvo (aloi- tella
tettaessa)
Dapagli- | T2D, KMT, | 10 mg Peruskorvaus >25 Lieva tai kohta- | T1D, Aiemmin
flotsiini | sydamen (kaikki kaytto- lainen (ei muu- | munuais- | kdyttdaihe
vajaatoi- aiheet), alempi tosta), vaikea siirre T1D:n hoidos-
minta erityiskorvaus (annoksen sa, sittemmin
(T2D, syd@men pienentaminen poistunut
vajaatoiminta) tasolle 5 mg/vrk)
Empagli- | T2D, KMT, |T2D: 10-25 mg Peruskorvaus | =20 Lieva tai kohta- Toistaiseksi
flotsiini sydamen | GrR > 60: 25 mg (kaikki kaytto- lainen (ei muu- ladkeryhmdn
vajaatoi- aiheet), alempi tosta), vaikea (ei pienin hyvak-
minta GFR 20-60: 10 mg erityiskorvaus suositella) sytty GFR-arvo
KMT, syddmen va- | (T2D, sydamen laaketta aloi-
jaatoiminta: 10 mg | vajaatoiminta) tettaessa
Kanagli- | T2D T2D: 100-300 mg | Peruskorvaus | =30 Lieva tai kohta- Suurentunutta
flotsiini GFR > 60: 300 mg (T2D), alempi lainen (ei muu- amputaatioris-
i erityiskorvaus tosta), vaikea (ei kia tutkittu, ei
GFR 30-60: 100 mg (T2D) suositella) varmennettu

GFR = glomerulusten suodatusnopeus (ml/min/1,73 m?); KMT = krooninen munuaistauti; T1D = tyypin 1 diabetes;

T2D = tyypin 2 diabetes

myos glukoosipitoisuutta pienentivin tehon
viheneminen, kun GFR:n pienenee alle arvon
45-60 ml/min/1,73 m?2. Toistaiseksi munuais-
siirteen saaneet ja hyljinninestolaakitystd kayt-
tavit potilaat ovat vield KDIGO:n suosituksen
ulkopuolella (11).

Vuoden 2023 ESC-kongressissa julkaistiin
hoito-ohjeistus diabetesta sairastavien valti-
motaudin hoidosta ja SGLT2:n estijid (dapa-
gliflotsiini, empagliflotsiini ja kanagliflotsiini)
suositeltiin vahvasti diabetesta ja valtimotautia
sairastavien potilaiden hoitoon glukoositasa-
painosta ja muusta diabeteslddkityksestd riip-
pumatta. SGLT2:n estijid suositeltiin harkitta-
vaksi myOs diabetesta, mutta ei valtimotautia,
sairastaville potilaille, joiden valtimotautiriski
on suuri (yli 10 %:n riski ESC:n uudella SCO-
RE2-riskilaskurilla laskettuna), mutta niytén
ja suosituksen aste olivat heikommat (12).
SGLT2:n estidjien vaikutuksia obstruktiivisen
uniapnean ja steatoottisen maksataudin hoi-
dossa tutkitaan maailmalla.

SGLT2:n estdjien kidyttoaiheet ovat siis laa-
jat, ja kayttoaiheita tullee jatkossa lisdd. Jos
Suomessa T2D:n esiintyvyydeksi arvioitaisiin
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noin 10 %, sydimen vajaatoiminnan esiin-
tyvyydeksi 1-2 % ja KMT:n esiintyvyydeksi
5-10 % Ruotsin lukujen perusteella, voisi jopa
kymmenesosalla suomalaisista aikuisista olla
kayttoaihe SGLT2:n estdjille, vaikka monisai-
rastavuus huomioitaisiinkin (13,14). Teoreetti-
nen kohdejoukko on siis laaja ja lidkeryhman
kayttdjien méara lisddntyy kovaa vauhtia. Tassd
ovat auttaneet myds SGLT2:n estdjien hyvi sie-
dettivyys, helppo annostelu ja spesifisestd vai-
kutusmekanismista johtuva soveltuvuus eri l4-
keyhdistelmiin (15). Laajassa kiyttijikunnassa
vihdisten ja harvinaistenkin haittojen merkitys
kuitenkin korostuu ja riskien pienet todenni-
koisyydet voivat muuttua todellisessa elimassd
toteutuviksi haittatapahtumiksi. Talloin laaki-
tyksen oikeaoppinen ja turvallinen kéytté on
entistikin tirkeimpai (TAULUKKO).

SGLT2:n estdjiin liittyvat riskit

yleisesti

SGLT2:n estdjien kdyttoon liittyvit riskit ja
ndiden ehkiisy on tiivistetty KUVAAN. Satun-
naistetuissa tutkimuksissa haittatapahtumia
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Amputaatio:
« Riskit:
Ei merkittavad amputaation riskid.
« Ehkaisy:
= Hyvé jalkojen hoito, kunnolliset jalkineet
ja saannallinen jalkastatus.
- Hyva diabeettisen jalkahaavan ehkaisy ja hoito.
Hypoglykemia:
« Riskit:
Samanaikainen insuliinin kéyttd, iakkyys.
« Ehkaisy:
- Tarvittaessa pienennd insuliiniannosta 10-20 %
SGLT2:n estdjad aloitettaessa.
- Pienennd sulfonyyliurean annosta tai
tauota kokonaan.
Hyperkalemia:
« Riskit:
Ei merkittavaa hyperkalemian riskia.

Diabeettinen ketoasidoosi:
« Riskit:
« Ehkaisy:
+ Mittaa C-peptidipitoisuus, huolehdi insuliinihoidosta ja valta suuria insuliini-
annoksen pienenemisia.
- Tauota SGLT2:n estdja akuutin sairastumisen, merkittavan leikkauksen, runsaan
alkoholinkéyton tai sairaalahoidon yhteydessd.
- Valta SGLT2:n estdjan aloittamista potilaille, joilla on huono glukoositasapaino
jainsuliininpuutos tai aiemmin sairastettuja diabeettisia ketoasidooseja.

", runsas dytto.

akuutti sai leikkaus, “karpr

Akuutti munuaisvaurio ja hypovolemia:
« Riskit:

Krooninen munuaistauti (GFR < 60 ml/min), iakkyys, muiden diureettien saman-
aikainen kayttd, taipumus dehydraatioon.

« Ehkaisy:

- Kevennd diureetin tai verenpaineldakkeen annosta SGLT2:n estdjaa
aloitettaessa, mikali potilas ei ole nestelastissa.
- Tauota SGLT2:n estdja akuutin sairastumisen, leikkauksen tai sairaalahoidon yhteydessd.
- Ohjeista potilasta riittavaan nesteytykseen.
- Tarkista tarvittaessa suuren riskin potilaiden plasman kreatiniinipitoisuus.

Genitaalialueen sieni-infektio ja virtsatieinfektio:
« Riskit:

Naiset, (miehet: fimoosi), aiemmin genitaalialueen sieni-infektioita sairastaneet.

« Ehkaisy:

- Riittéva genitaalialueen hygienia.
- Hyvé glukoositasapaino.
- Paikalliset, joskus oraaliset sienildakkeet.

- Valta SGLT2:n estdjan aloittamista potilaille, joilla on toistuvia hankalia genitaalialueen
infektioita.

KUVA. SGLT2:n estdjien kdyttoon liittyvat riskit ja niiden ehkaisy. Suurentuneeseen amputaatioriskiin viittaa-
va l0ydos tehtiin yhdessa kanagliflotsiinia koskevassa tutkimuksessa. Nykytiedon valossa amputaatioriski ei ole

suurentunut SGLT2:n estdjia kaytettdessa.

esiintyi keskimaarin SGLT2:n estdjid kiyttavil-
14 useammin kuin lumetta saaneilla, mutta laak-
keen kiyton keskeytykseen johtavia haittoja
esiintyi vaihtelevasti. Empagliflotsiinin sydin-
ja verisuoniturvallisuustutkimuksessa (EMPA-
REG) niiti esiintyi vajaalla 17 %:lla potilaista,
ja ladkkeen kaytto keskeytettiin empagliflotsii-
niryhmissi harvemmin kuin lumeen (19 %)
kaytto (1).

Dapagliflotsiinin, ertugliflotsiinin ja kana-
gliflotsiinin valtimotautiturvallisuutta selvitti-
neissa tutkimuksissa ladkkeen kaytto keskeytyi
vajaalla 10 %:lla potilaista, mutta CANVAS- ja
VERTIS CV -tutkimuksissa ryhmien vililld ei
ollut eroa, kun taas dapagliflotsiinitutkimuksen
(DECLARE-TIMI S8) interventioryhmissi
ladke keskeytettiin lumetta useammin (2-4).
Yhdessikdan syddmen vajaatoiminta- tai mu-
nuaispditetapahtumatutkimuksessa ei sen si-
jaan havaittu eroa haittavaikutuksista johtuvis-
sa tutkimuslaidkkeen keskeytyksissd ryhmien
vililla (5-9).

Tanskalaisessa rekisteritutkimuksessa todet-
tiin, ettd SGLT2:n estdjien kiytto keskeytyi
yli puolella potilaista viiden vuoden seuranta-
aikana, ja neljinnes keskeyttineisti aloitti kay-
ton my6hemmin uudelleen. Kolmanneksella

T. Hellman ym.

keskeyttineistd havaittiin yli vuorokauden kes-
toinen sairaalahoitojakso kolmen kuukauden
kuluessa SGLT2:n estdjin kiyton keskeytti-
misestd. Tutkijoiden paitelmi oli, ettd merkit-
tivdssd osassa keskeytyksistd syyni oli akuutti
sairastuminen tai leikkaus eli SGLT2:n estdjien
kdytto oli oikeaoppista. Iikkyys, sydpasairaudet
ja KMT niyttivit olevan yhteydessi ldakityk-
sen keskeyttimiseen, kun taas sydinsairaudet
(sydimen vajaatoiminta, eteisvirind, verenpai-
netauti ja sydininfarkti) liittyivit SGLT2:n es-
tdjan keskeytyksettomain kayttoon. SGLT2:n
estdjien keskeytyksid esiintyi tutkimuksen al-
kuaikoina (vuodet 2013-201S5) merkittivisti
enemmin kuin tutkimusajan loppupuolella
(2019-2021), mikd johtunee lisiantyneestd
ladkeryhmiin liitetystd ennusteniytodsti (16).

Virtsateiden ja genitaalialueen
infektiot

Vaikutusmekanismin perusteellakin SGLT2:n
estdjat altistavat genitaalialueen infektioille,
joista tavallisin on kandidiaasi (17). Jokaises-
sa SGLT2:n estdjien valtimotautiturvallisuutta
tutkivassa tutkimuksessa genitaalialueen in-
fektioita esiintyi interventioryhmissd useam-
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min kuin lumetta kiytettiessi (1-4). Riski on
suurempi naisilla, idkkaill ja aiempia genitaali-
alueen sieni-infektioita sairastaneilla. Ympa-
rileikkaamattomien miesten balaniittiriski on
hieman suurentunut, ja erityisesti fimoosista
karsivit miehet tuntuvat kuuluvan riskiryh-
maan.

Paikalliset sieni-infektiot estivit kaytinnds-
sd harvoin SGLT2:n estdjien kayton kokonaan.
Hyvi genitaalialueen hygienia, hiostavien vaat-
teiden vilttdiminen ja hyvd glukoositasapaino
ehkdisevit hiivainfektioita, ja potilaita on hyva
informoida ndistd ladkitystd aloitettaessa. Tar-
vittaessa sieni-infektiot hoidetaan tauottamalla
SGLT2:n estdja muutamaksi paiviksi ja pai-
kallisilla tai suun kautta otettavilla sienildak-
keilla. Toistuvista ja vaikeahoitoisista genitaa-
lialueen sieni-infektioista kérsiville potilaille ei
kannata aloittaa SGLT2:n estdjaa ilman paina-
vaa syyta.

Tutkimusndyttd SGLT2:n estdjien ja virtsa-
tieinfektioiden yhteydestd on vaihtelevampaa.
Dapagliflotsiinin, empagliflotsiinin ja kanagli-
flotsiinin vaikutuksia selvittivissd tutkimuk-
sissa esiintyi virtsatieinfektioita tutkimuslda-
keryhmissd yhtd lailla tai vihemman kuin lu-
meryhmissd, mutta virtsatieinfektioita esiintyi
VERTIS CV -tutkimuksessa ertugliflotsiiniryh-
missd useammin kuin lumeryhmissi (1-4).
Taannoisessa 86 satunnaistettua tutkimusta ja
yli 50000 potilasta kisittavissda meta-analyysis-
sa virtsatieinfektioriski ei ollut SGLT?2:n estdjid
kayttavilld suurentunut verrattuna lumetta saa-
neisiin. Alaryhmianalyyseissa tutkimus tosin
antoi viitteitd siit4, ettd 10 mg:n paivdannoksel-
la dapagliflotsiinin kdyttoon saattaa liittyd suu-
rentunut virtsatieinfektioriski (17).

Joka tapauksessa virtsatieinfektiot vaikut-
tavat olevan SGLT2:n estdjien kiytolle vield
pienempi kompastuskivi kuin genitaalialueen
sieni-infektiot. Virtsatieinfektioiden ehkaisy-
keinoja suositellaan ja infektioita hoidetaan
tavalliseen tapaan, mutta SGLT2:n estéjd tulee
muistaa tauottaa esimerkiksi mikrobildikehoi-
don ajaksi. SGLT2:n estidjdd pohdittaessa kan-
nattaa punnita hy6tyjen ja haittojen suhdetta,
kun potilaan virtsatieinfektioriski on suuri esi-
merkiksi neurogeenisen virtsarakon tai kesto-
katetrin kdyton yhteydessa.
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Akuutti munuaisvaurio ja
hypovolemia

SGLT2:n estdjien aiheuttama glukosuria, os-
moottinen diureesi ja natriureesi voivat johtaa
1-2 kg:n painon vihenemiseen ja GFR-arvon
pienenemiseen pian lidkkeen aloittamisen jal-
keen, miki saattaa herittia kliinikossa huolta
akuutin munuaisvaurion (AKI) riskista. Tut-
kimuksien mukaan GFR-arvon yli 10 %:n
pieneneminen havaitaan jopa joka neljannelld
potilaalla, eikd timd edellytda SGLT2:n estijin
tauottamista (18). Yli 30 %:n pienenemiset
ovat harvinaisia, ja CREDENCE-tutkimukses-
sa nditd havaittiin vain 0,5 %:lla kanagliflotsii-
nia saaneista potilaista (10). Naissi tapauksissa
tulisi arvioida potilaan nestetila, tauottaa nefro-
toksiset ladkkeet ja tarvittaessa pohtia SGLT2:n
estdjin viliaikaista tauottamista (11). Pienempi
alkutilanteen GFR-arvo ja muiden diureettien
kaytt6 SGLT2:n estdjan ohella altistavat GFR-
arvon pienenemiselle (19).

SGLT2:n estdjien kiytto nayttdd itse asiassa
pienentivin AKI:n riskid. Asiaa tutkittiin 18
tutkimusta ja yli 150000 potilasta kattavassa
meta-analyysissa, jossa todettiin, ettd SGLT2:n
estdjiin liittyi jopa 25 % pienempi AKI-riski
lumeeseen verrattuna (20). Tdsti huolimatta
AKI:td todettaessa tulee harkita SGLT2:n es-
tdjan kuten muidenkin diureettien tauottamista
tai annoksen keventidmistd, mikili potilas vai-
kuttaa hypovoleemiselta.

Diureetteja kiyttiavien idkkdiden KMT-po-
tilaiden hypovolemiariski on suurin. Etenkin
kayttoaiheiden laajennuttua tilanteisiin, joissa
GFR-arvo on 20-25 ml/min, niiden riski-
potilaiden tunnistamisen ja hyvin potilasoh-
jauksen merkitys SGLT2:n estdjid aloitettaessa
on lisdantynyt. Tarkeintd on ohjeistaa potilaita
tauottamaan ladke akuutin sairauden tai mikro-
biliikekuurin, merkittavin leikkauksen tai sai-
raalaan joutumisen yhteydessa. Riittdva nestey-
tys etenkin helteiden aikana on my6s tirkeda.
Lisdksi kliinikon tulee muistaa tarvittaessa ke-
ventad aiempien verenpaine- tai nesteenpois-
tolddkkeiden annoksia, kun SGLT2:n estdji
on tarkoitus aloittaa, jos potilas ei ole valmiiksi
nestelastissa tai hypertensiivinen.

Plasman elektrolyytti- ja kreatiniinipitoisuu-

SGLT2:n estdjien kaytto yleistyy — muista harvinaiset haitat



D NAIN HOIDAN

Ydinasiat

» SGLT2:n estdjien vakavin haittavaikutus
on euglykeeminen diabeettinen ketoasi-
doosi, joten niitd tulee kdyttaa harkiten
insuliininpuutosdiabeteksen tai huonos-
sa glukoositasapainossa oleva T2D:n yh-
teydessa.

» Munuaisten kroonista vajaatoimintaa sai-
rastavien (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?),
erityisesti idkkdiden ja diureetteja kaytta-
vien potilaiden SGLT2:n estdjien kayttoon
voi liittya hypovoleeminen akuutti mu-
nuaisvaurio.

» Vakavien haittatapahtumien riskin vuoksi
SGLT2:n estdja tulee tauottaa akuutin sai-
rauden tai operatiivisen tai muun yleisti-
laa heikentdvan sairaalahoidon yhteydes-
sd.

» SGLT2:n estdjien vdliaikaisen tauottami-
sen jdlkeen on tdrkedd pyrkia palautta-
maan laakitys viiveettd tilan vakiinnuttua.

den seuraaminen ei yleensi ole vilttimatonta
SGLT2:n estdjid aloitettaessa, mutta timén on
hyvi kiydd mielessd kroonista munuaistautia
sairastavia potilaita hoidettaessa etenkin, jos
taustalla on aiempia nesteenpuutoksesta johtu-
via AKI-jaksoja.

(Euglykeeminen) diabeettinen
ketoasidoosi

SGLT2:n estdjien kiytt6on liittyy suurentunut
diabeettisen ketoasidoosin (DKA) riski, mikili
potilaan oma insuliinintuotanto on merkitta-
visti heikentynyt. Erityispiirteend SGLT2:n
estdjien kdyttoon voi liittyd euglykeeminen
DXKA, jossa veren glukoosipitoisuus siilyy nor-
maalialueella. Tama koskee erityisesti tyypin 1
diabetesta (T1D) sairastavia ja osaa T2D:ti
sairastavista mutta ei kdytinnossi sydimen
vajaatoiminnasta tai KMT:std kirsivid poti-
laita, jos heiddn glukoosiaineenvaihduntansa
on normaalia. Dapagliflotsiinin kéyttéd T1D-
potilaiden hoidossa selvittivissi DEPICT 1- ja
DEPICT 2 -tutkimuksissa DKA todettiin noin

T. Hellman ym.

4 %:lla interventioryhmin potilaista vuoden
seurannan aikana, ja ero lumeeseen (noin 1 %)
oli merkittiva (21). Siksi SGLT2:n estjilld ei
endd ole virallista kidyttoaihetta T1D:n hoi-
dossa.

Ladkeryhmain liittyvda DKA:n riski ei ole
olematon T2D:ti sairastavilla potilaillakaan.
DKA:n riski suurenee SGLT2:n estdjid kaytet-
tdessd akuutin sairastumisen ja stressitilojen
yhteydessd, mutta my6s niukalti hiilihydraatte-
ja sisiltivin dieetin (“karppaaminen”) omak-
suminen altistaa insuliinipuutteisen diabetes-
potilaan DKA:lle. Normaalipainoisilta T2D:t4
sairastavilta potilailta ja niiltd, joiden paino
vihenee verenglukoosipitoisuuden ollessa suu-
rentunut, voidaan mitata C-peptidin pitoisuus
insuliinintuotannon merkkiaineena ennen
SGLT2:n estijan aloittamista seka ohjata heidit
alkuvaiheessa tiiviiseen painon, verenglukoosin
ja ketoaineiden seurantaan. Mikili T2D:t4 sai-
rastavan potilaan glukoositasapaino on vilttiv,
harkitaan vakavasti insuliinihoidon aloitusta tai
tehostamista ja pohditaan SGLT2:n estdjin
mahdollista aloitusta sydin- tai munuaislaak-
keena.

Erikoissairaanhoidon poliklinikoissa
SGLT2:n estdjin aloittamista saatetaan har-
kita myos T1D:td sairastaville esimerkiksi
nefroottisen proteinurian tai sydimen vajaa-
toiminnan vuoksi, mutta jos sairaushistoriasta
l6ytyy hoitojaksoja DKA:n vuoksi, on usein
viisaampaa jattdd SGLT2:n estdjd aloittamatta.
Joka tapauksessa kaikkia diabetespotilaita tulee
ohjata tauottamaan SGLT2:n estdjd akuutin
sairastumisen yhteydessd ja antaa yksilolliset
ohjeet sairauspdivien varalle erityisesti T2D:t4
sairastaville potilaille esimerkiksi pikainsuliinin
korjausannoksista tai perusinsuliiniannoksen
suurentamisesta.

Erityisend potilasryhmand voidaan mainita
tason CKD4-5 KMT-potilaat, joiden GFR on
pienentynyt alle arvon 30 ml/min. Munuais-
ten toiminnan heiketessi DKA:n riski niyt-
tdd nimittdin pienenevin. EMPA KIDNEY
-tutkimuksessa (GFR:n keskiarvo 37 ml/
min/1,73 m?) todettiin empagliflotsiinia
saaneista potilaista yhteensd kuudella DKA
(0,09 per 100 potilasvuotta), ja DAPA CKD
-tutkimuksessa (GFR:n keskiarvo 43 ml/
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min/1,73 m?) yhdelldkdan interventioryhma-
laisistd ei todettu DKA:ta (6,8). Niyttad siis
siltd, ettd potilaiden, joille SGLT2:n estdja on
aloitettu nefrologisella kiyttoaiheella, DKA-ris-
ki on pienempi kuin niiden, joiden munuaisten
toiminta on parempi. Ohje ladkkeen tauottami-
sesta akuutisti sairastuttaessa pitee kuitenkin
munuaisten toiminnasta riippumatta. Tauotta-
mista tulee my0s suositella esimerkiksi runsaan
alkoholinkdyton ja puutteellisen nesteensaan-
nin (esimerkiksi ruumiillinen rasitus kovalla

helteelld) yhteydessa.

Amputaatiot

SGLT2:n estdjien kayttohistorian alkutaipaleel-
la kanagliflotsiinin valtimotautiturvallisuutta
selvittavassi CANVAS-tutkimuksessa saatiin
viitteitd suurentuneesta amputaatioriskista lu-
meryhmiin verrattuna (3). Riskipotilaita olivat
ne, joilla oli todettu perifeerinen valtimotauti,
diabeettinen neuropatia tai jalkahaava tai joille
oli tehty my6s aiempia amputaatioita. Myo-
hemmissd tutkimuksissa amputaatioita on sen
sijaan esiintynyt lddke- ja lumeryhmissd yhtd
vihin (1,2,4-9). Nykytiedon valossa SGLT2:n
estdjiin liittyvdd amputaatioriskid ei pidetd suu-
rentuneena.

Hypoglykemia ja hyperkalemia

SGLT2:n estdjid kiyttavien potilaiden hypo-
glykemiariski on osoittautunut vihaiseksi. Hy-
poglykemian riski on korostunut pikemminkin
yhdistelmédhoidossa, kun SGLT2:n estdji on
yhdistetty muuhun diabeteslddkitykseen tai
insuliiniin. T4std huolimatta SGLT2:n estdjien
kidyttoon ei satunnaistetuissa tutkimuksissa
ole liittynyt suurentunutta hypoglykemiaris-
kid lumeryhmiin verrattuna, vaikka osa po-
tilaista on saanut myds insuliinihoitoa (1-9).
Edes DEPICT-tutkimuksissa T1D-potilaiden
SGLT2:n estdjien kiyttoon ei liittynyt koros-
tunutta hypoglykemiariskid lumeldikitykseen
verrattuna (21). Sen sijaan sulfonyyliureoiden
ja SGLT2:n estdjin yhteiskdyton on havaittu
suurentavan hypoglykemian riskid (22). Insu-
liinihoitoisen diabetespotilaan insuliiniannos-
takin on hyvi keventdd noin 10-20 % etenkin,
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jos potilaan glukoositasapaino on ollut hyvi tai
hypoglykemiariski on jo valmiiksi suuri.

Melkein kymmenen vuotta sitten kanagli-
flotsiinin vaikutuksia selvittivissi alkuvaiheen
tutkimuksissa epailtiin lidkkeen aiheuttavan
hyperkalemiaa etenkin munuaisten toiminnan
heiketessi (23). Tami kisitys kaantyi myo-
hemmin piilaelleen, kun DAPA HF -tutkimuk-
sessa, jossa suuri osa potilaista kiytti mineralo-
kortikoidireseptoriantagonistia, dapagliflotsii-
nin kiyttdjien hyperkalemiariski ndytti periti
pienenevin lumeryhmain verrattuna. Dapagli-
flotsiinin, empagliflotsiinin ja kanagliflotsiinin
vaikutuksia arvioivassa meta-analyysissakaan
hyperkalemiariski ei ollut suurentunut lumeen
saajiin verrattuna (24).

Lopuksi

SGLT2:n estdjien asema nykyladketieteessd on
vakiintunut erinomaisen ennusteellisen luok-
kavaikutuksen vuoksi, ja ladkeryhmastd hyoty-
vien potilaiden maidrin ennustetaan lisddnty-
vin. Laajassa kayttdjakunnassa harvinaisetkin
haitat saattavat kuitenkin realisoitua haittata-
pahtumiksi, ja siksi potilasvalinta ja oikeanlai-
nen potilasohjeistus ovat tirkeitd. Suurimmat
vaarat SGLT2:n estdjien kaytossd liittyvit in-
suliinipuutteisten diabetespotilaiden DKA-
riskiin ja toisaalta merkittdvada KMT:t4 sairasta-
vien ja hypovolemiaan taipuvaisten potilaiden
AKl-riskiin. DKA:lle alttiille diabetespotilaille
SGLT2:n estdjid kannattaa harvoin aloittaa.

Tarkein muistisidnt6 SGLT2:n estdjien tur-
vallisessa kidytdssd on tauottaa lidke akuutin
sairastumisen, merkittavin leikkauksen tai sai-
raalahoidon yhteydessi. SGLT2:n estdjit ovat
oiva lddkeryhmi, jonka tarjoamat ennustehyo-
dyt ylittavat useimpien riskien haitat. Ladk-
keen voi yleensi potilaan voinnin vakiinnuttua
palauttaa kiyttoon, ja todellisia vasta-aiheita
lddkeryhmin kiytolle on yllattaviankin vihan.
Oikeaoppisella ja turvallisella SGLT2:n esti-
jien kiytolld saadaan ladkeryhmistd paras mah-
dollinen ennustehy6ty irti suuressakin kayttaja-
kunnassa aiheuttamatta liikaa riskejd haitoille
alttiille. m

SGLT2:n estdjien kaytto yleistyy — muista harvinaiset haitat
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