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Natriumin- ja glukoosin-
kuljettajaproteiini 2:n (SGLT2) estajat
ovat lunastaneet paikkansa osana
tyypin 2 diabetesta sairastavan potilaan
ladkehoitoa. Niiden verensokerin
laskusta riippumattomat vaikutukset
kuitenkin selittavat, miksi kyseinen
ladkeryhma johtaa sydan- ja
verisuonitapahtumien estoon seka
syddmen vajaatoiminnasta johtuvien
sairaalahoitojaksojen vahenemiseen.

Siind missd muut diabeteslddkkeet,
insuliini mukaan lukien, ovat perustuneet
glukoosin uudelleenohjaamiseen elinten
ja aineenvaihduntareittien vdlilld,
SGLT2:n estdjdt kykenevdt poistamaan
glukoosia elimiston muodostamasta
suljetusta systeemistd.

Proksimaalisen munuaistiehyen natriumin- ja glu-
koosinkuljettajaproteiini 2 (SGLT2) kuljettaa alku-
virtsaan suodattuneesta glukoosista terveilla noin
80-90 % takaisin verenkiertoon. SGLT2:n estdjien,
“gliflotsiinien”, kaytto diabeteksen lidkehoidon
osana saa glukoosia erittymaan virtsaan, minka
seurauksena paaston ja aterian jalkeinen glukoo-
sipitoisuus laskee ja insuliiniherkkyys seka haiman
insuliinin erityskyky paranevat (1).

Kyseessa on ainutlaatuinen vaikutusmekanis-
mi, silla siind missa muut diabeteslaiakkeet, insuliini
mukaan lukien, ovat perustuneet glukoosin uudel-
leenohjaamiseen elinten ja aineenvaihduntareit-
tien valilla, SGLT2:n estajat kykenevat poistamaan
glukoosia elimiston muodostamasta suljetusta sys-
teemistd. Ne ovat siksi erityisen hyva vaihtoehto
tyypin 2 diabetesta sairastavan potilaan lisalaak-
keeksi.
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Kuva 1. Estettyjen sydan- ja verisuonitapahtumien laskennallinen maara, kun 200 tyypin 2 diabetesta sairastavaa
potilasta hoidetaan viiden vuoden ajan joko laskemalla heidan sokerihemoglobiiniaan 0,9 %, LDL-kolesteroliaan
1 mmol/l, systolista verenpainettaan 4 mmHg tai aloittamalla heille joko 45 mg pioglitatsoni (Pio) tai empagliflot-
siini (Empa) annoksella 10 tai 25 mg vuorokaudessa. Mukailtu Abdul-Ghanin ym. (7) artikkelista.

Myonteinen ylldtys

Yhdysvaltain ladkeviranomaisen vuonna 2008 aset-
tamana paatos (2) vaatia myyntiluvan saaneilta
diabeteslaakkeilta nayttda niiden sydan- ja veri-
suonisairausturvallisuudesta johti positiiviseen
yllatykseen, kun vuonna 2015 julkaistu EMPA-REG
OUTCOME -tutkimus (3) osoitti, ettd SGLT2:n esta-
ja empagliflotsiini ei ollut pelkastaan lumeldakkeen
veroinen, vaan ettd sen kaytto johti merkittavasti
pienempaan sydan- ja verisuonipaatetapahtumien
madraan sellaisilla tyypin 2 diabetesta sairastavilla,
joilla oli todettu jokin valtimosairauden ilmenty-
ma.

Vastaavanlaiset tulokset todettiin kanagliflot-
siinilla (4), dapagliflotsiinilla (5) ja ertugliflotsii-
nilla (6) tehdyissa tutkimuksissa. Eri-
tyisesti sydankuoleman ja sydamen
vajaatoiminnasta johtuvien sairaala-
hoitojaksojen riskitiheyksien suhteet
olivat huomattavasti alentuneet lume-
laaketta saaneeseen ryhmaan nahden
(taulukko 1).

Poikkeuksellista oli my0s sydansuojan saa-
vuttamisen nopeus, silla paatetapahtumien
ilmaantuvuutta kuvaavat Kaplan-Meier-kayrat hoi-
to- ja lumeryhmien vililla erkaantuivat toisistaan
lahes valittomasti satunnaistamisen jalkeen, ja ensi-
sijaisen paatemuuttujan MACE:n (Major Adverse
Cardiovascular Event: sydan- ja verisuoniperdinen
kuolema, syddninfarkti ja aivohalvaus) ilmaantu-
vuuden alenema oli todettavissa jo kolmen kuu-
kauden kohdalla tutkimusten aloittamisesta. Nain
nopeasti nihtiva sydan- ja verisuonitapahtumien
alenema SGLT2:n estdjien kayton aikana ei voi
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Poikkeuksellista oli
myos syddnsuojan
saavuttamisen
nopeus.

johtua veren glukoosipitoisuuden laskusta eika
ateroskleroottisen prosessin hidastumisesta (7).
Vaikutusmekanismeista huolimatta edella
mainitut niin kutsutut CVOT-tutkimukset (Car-
dioVascular Outcome Trial) kiistatta osoittavat, ettd
SGLT2:n estajat ovat kliiniselta hyodyltaan statii-
nien ja antihypertensiivien veroisia, itsenaisesti
sydan- ja verisuonitapahtumien riskia vahentavia
ladkkeita (kuva 1) tyypin 2 diabetesta sairastavilla.

Suojaa myo6s muille kuin diabeetikoille

Seuraavaksi selvitettiin, pystyvatkd SGLT2:n estdjat
vahentdmain syddmen vajaatoiminnasta johtu-
vien sairaalahoitojaksojen ilmaantuvuutta myds
sellaisilla potilailla, joilla ei ole todettu diabetesta.
Hiljattain julkaistut, asetelmiltaan ldhes
identtiset DAPA-HF- (8) ja EMPEROR-
Reduced (9) -tutkimukset osoittivat
sydantapahtumien suhteellisen riskin
pienenevan 25 % dapagliflotsiinia tai
empagliflotsiinia saaneilla sydamen
vajaatoimintaa (vasemman kammion ejektiofrak-
tio < 40 %) sairastavilla lumeldikkeeseen nahden.
Mika tarkeintd, alaryhmaanalyyseissa diabetesta
sairastamatonkin ryhma naytti hyotyvan SGLT2:n
estajasta siind missa diabetesta sairastavat potilaat.

Huomionarvoista oli myos beetasalpaajien,
ACE:n estdjien ja ATR-salpaajien seka minera-
lokortikoidireseptorin salpaajien runsas kaytto
osana potilaiden taustaladkitystd. DAPA-HF- ja
EMPEROR-Reduced -tutkimusten seurauksena
Euroopan kardiologinen seura nostikin tuoreim-
massa hoitosuosituksessaan (10) dapagliflotsiinin
ja empagliflotsiinin ensilinjan ladkkeiksi osana



Taulukko 1. SGLT2:n estéjien vaikutuksia erdiden sydan- ja verisuonipaatetapahtumien riskitiheyksien
suhteeseen (95 %:n luottamusvali) lumeladkkeeseen nahden.

Tutkimus (viite)

Vaikuttava aine

MACE-tapahtuma

CV-kuolema

Sydamen
vajaatoiminta*

EMPA-REG (3)

empagliflotsiini

0,86 (0,74-0,99)

0,62 (0,49-0,77)

0,65 (0,50-0,85)

CANVAS (4)

kanagliflotsiini

0,86 (0,75-0,97)

0,87 (0,72-1,06)

0,67 (0,52-0,87)

DECLARE-TIMI 58 (5)

dapagliflotsiini

0,93 (0,84-1,03)

0,98 (0,82-1,17)

0,73(0,61-0,88)

VERTIS-CV (6)

ertugliflotsiini

0,97(0,85-1,11)

0,92 (0,77-1,11)

0,70 (0,54-0,90)

DAPA-HF (8)

dapagliflotsiini

0,82 (0,69-0,98)

0,70(0,59-0,83)

EMPEROR-Reduced (9) empagliflotsiini -

0,92(0,75-1,12) 0,69 (0,59-0,81)

EMPEROR-Preserved (14)  empagliflotsiini -

0,91 (0,76-1,09) 0,71(0,61-0,83)

MACE, Major Adverse CardioVascular Event. *Sairaalahoitoon johtaneet.

HFrEF-potilaan (heart failure with reduced ejection
fraction) kokonaisvaltaista ladkehoitoa.

Monta tekijad vaikuttamassa?

Mielenkiintoinen kysymys on, mihin SGLT2:n esta-
jien positiiviset sydanvaikutukset perustuvat (kuva
2). Kuten edelld todettiin, hyperglykemian korjaus
tuskin selittad nopeasti havaittua paitetapahtuma-
riskin laskua. Sen sijaan verenpaine laski SGLT2:n
estdjid saaneilla koehenkil6illd ~5/2 mmHg lume-

ladkeryhmaan verrattuna, ja timi on saattanut
vaikuttaa suotuisasti paitetapahtumien maaraan
syddmen jalkikuormaa vahentamalla. Lisdksi solun-
ulkoisen nesteen ja plasmatilavuuden supistumi-
nen, valtimoiden jaykkyyden vahentyminen seka
hematokriitin nousu helpottavat kuormittuneen
sydanlihaksen hapentarpeen ja -tarjonnan valilla
olevaa epasuhtaa (11).

Myos aineenvaihdunnallisilla seikoilla nayttai-
si olevan keskeinen rooli: vajaatoimintainen sydan
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Kuva 2. Mahdollisia mekanismeja SGLT2:n estéjien positiivisten sydanvaikutusten taustalla. ATP, adesoniinitri-

fosfaatti. Mukailtu DeFronzon ym. (11) artikkelista.
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Seuraavaksi SGLT2:n estdjien
rintamalla odotetaan vastausta
sille, mikd niiden asema
tulee olemaan osana HFpEF-
potilaiden hoitoa.

on kroonisesti “nalkiintynyt” ja sen mekaaninen
hyotysuhde on alentunut terveisiin henkiléihin
verrattuna (12). Kokeelliset tutkimukset viittaavat
sithen, ettd SGLT2:n estajien kaytto johtaa suuren-
tuneeseen sydanlihaksen vapaiden rasvahappojen
ja ketoaineiden kayttoon, energian tarjontaan seka
parantuneeseen hyotysuhteeseen (13).

Seuraavaksi SGLT2:n estajien rintamalla odote-
taan vastausta sille, miki niiden asema tulee ole-
maan osana HFpEF-potilaiden (beart failure with pre-
served ejection fraction) hoitoa. Lokakuussa julkaistu
EMPEROR-Preserved (14) osoittikin, ettd empagli-
flotsiini vahensi HFpEF-potilaiden sydankuole-
man riskid ja sydamen vajaatoiminnasta johtuvia
sairaalahoitojaksoja. Tuloksella on kliinista mer-
kitysta, silla lihavuus ja diabetes altistavat nimen-
omaan taman sydamen vajaatoiminnan alatyypin
kehittymiselle (15, 16). O
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