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KATSAUS

SGLT2-estajat sydansairauksien

hoidossa

Natriumin- ja glukoosikuljettajaproteiini 2:n estajat (SGLT2i) ovat viimeisimmissa kan-
sainvalisissa vajaatoimintasuosituksissa nousseet yhta tarkeaksi systolisen vajaatoi-
minnan ennustelaakkeeksi, kuin angiotensiinia konvertoivan entsyymin (ACE) estdjat

(tai angiotensiinireseptorin ja neprilysiinin estajan yhdistelma (ARNI)), beetasalpaajat ja
mineralokortikoidireseptorin salpaajat (MRA). Kun potilaalla todetaan systolinen vajaa-
toiminta, tulisi kaikki nelja Iadkeryhmaa aloittaa nopeasti ja nostaa annoksia aktiivisesti
mahdollisimman lahelle tavoiteannoksia. Lisaksi SGLT2i on ainoa laakeryhma, jolla on nyt
myos ennustenayttoa diastolisen vajaatoiminnan hoidossa. Nain ollen sita tulisikin kayt-
taa kaikkien kroonista vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoitoon. Heinakuusta 2023
lahtien kroonista vajaatoimintaa sairastavat potilaat saavat empagliflotsiinista ja dapagli-
flotsiinista erityiskorvattavuuden hoitavan laakarin laatimalla B-todistuksella.

Syddmen vajaatoiminta yleistyy vieston ikddntyessd
ja hoitojen kehittyessd (1). Sen esiintyvyys koko vé-
estOssd on 1-3 %, mutta yli 7o-vuotiaista jopa kym-
menelld prosentilla on vajaatoiminta (2). Yhdysval-
talaisissa vdestotutkimuksissa diagnoosin jélkeinen
kuolleisuus on yhden vuoden jilkeen ollut 20 % ja
5-vuoden jilkeen 53-67 % (3,4). Kdytdnndssi ennuste
vaihtelee runsaasti, mutta sairaalahoitojen lisddnty-
minen on tyypillistd sairauden loppuvaiheelle. Sai-
raalahoidetuista 30 prosenttia kuolee vuoden sisdlld
ja viimeisistd kuudesta elinkuukaudestaan vajaatoi-
mintapotilaat viettdvit sairaalahoidossa keskiméérin
25 prosenttia ajasta (1). Kolme neljdsosaa vajaatoi-
minnan hoitokustannuksista koostuukin sairaala-
hoidoista (5). Uusimmissa Euroopan kardiologisen
seuran (European Society of Cardiology, ESC) va-
jaatoiminnan hoitosuosituksissa painotetaan sairau-
denkulkuun puuttumista mahdollisimman aikaisin
ennustetta parantavilla lddkkeilld (Taulukko 1) (2).
Etiologian selvittiminen on olennainen osa va-

jaatoiminnan diagnostiikkaa, silld se vaikuttaa hoi-
tojen valintaan. Vajaatoiminnan aiheuttajana on 9o
%:sti sepelvaltimotauti, verenpainetauti tai lippavi-
ka, mutta sitd voi aiheuttaa myds esimerkiksi tietyt
rytmihdiriot, kardiomyopatiat, tulehdukset ja lddke-
ainealtistumiset. Syddmen vajaatoiminta jaotellaan
ejektiofraktion (EF) perusteella systoliseen vajaatoi-
mintaan (heart failure with reduced ejection fracti-
on, HFrEF) ja diastoliseen vajaatoimintaan (heart
failure with preserved ejection fraction, HFpEF).
Systolisessa vajaatoiminnassa syddmen supistuvuus
on huonontunut (EF < 40 %), kun taas diastolisessa
vajaatoiminnassa supistuvuus on normaali (EF on >
50 %), mutta kammio téyttyy huonosti. Ndiden vilille
sijoittuu lievd systolinen vajaatoiminta (heart failure
with mildly reduced ejection fraction HFmrEF) (2).

Sairaalahoitoon pidtyneistd potilaista noin puolel-
la on systolinen ja puolella diastolinen vajaatoimin-
ta (2). Systolista vajaatoimintaa sairastavat potilaat
ovat usein erikoissairaanhoidon seurannassa, kun
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taas diastolista vajaatoimintaa sairastavat
potilaat siirtyvit yleensa takaisin peruster-
veydenhuoltoon diagnoosin saatuaan, ellei
taustalla ole erikoissairaanhoitoa vaativaa
kardiomyopatiaa. Ennen SGLT2i ld4kkeitd,
mikéin vajaatoimintalddke ei vaikuttanut
diastolisen vajaatoiminnan ennusteeseen,
vaan hoito keskittyi komorbiditeettien ja
kongestion hoitoon.

SGLT2i ja sydamen
vajaatoiminta

USA:n lddkeviranomainen FDA vaatii
uusilta diabeteslddkkeiltd syddnpditeta-
pahtuma tutkimuksia ja empaglifiotsiinin
kohdalla kévi ilmi, ettd syddnperdiset kuo-
lemat (suhteellisen riskin pieneneminen,
RRR 38 %) ja vajaatoimin-
nasta aiheutuneet sai-
raalahoidot (RRR 35 %)
vdhenivit (6). Vastaavaa
ndyttdd saatiin myShem-
min my0s dapagliflotsii-
nilla(7). Tdmin jélkeen lddkkeitd alettiin
tutkia syddmen vajaatoiminnan hoidossa.

DAPA-HF tutkimukseen osallistui sys-
tolista vajaatoimintaa sairastavia potilai-
ta (n=4744), joilla oli NYHA II-IV oireisto,
EF<40 % ja kéytdssd optimaalinen vajaa-
toiminnan ligkehoito. Matalin sallittu GFR
oli 30. Keskimédrdinen seuranta-aika oli 18
kuukautta ja ensisijaisena padtemuuttuja-
na oli kuolemien ja vajaatoiminnan pahe-
nemisen yhdistelma. Ero lumeldikkeen ja
dapagliflotsiini 10 mg ryhmén vélilld oli ti-
lastollisesti merkitsevé (p<o0.001, NNT 21)
ja muodostui etenkin sairaalahoitojen vé-
henemisesti (8). EMPEROR-Reducedissa
tutkittiin empagliflotsiini 10 mg:aa hyvin
samanlaisella asetelmalla (n=3730, seuran-
ta-aika 16 kk), mutta matalin sallittu GFR
oli 20. Tulokset olivat hyvin samanlaiset
(p<0.001, NNT 19), mutta tutkimuksessa
osoitettiin my0s ettd GFR:n huonontumi-
nen hidastui ja empagliflotsiini ryhmadlld
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Y)Y B-todistuksen
SGLT2i-ladkitykselle voi
kirjoittaa hoitava laakari.

oli my6s pienempi riski vakaville munu-
aispditetapahtumille (9). DAPA-CKD:ssa
saatiin dapaglifiotsiinilla vastaavat tulok-
set munuaispddtetapahtumissa (10).
SOLOIST-WHF:ssi tutkittiin II tyypin
diabetesta sairastavia potilaita, jotka olivat
joutuneet sairaalahoitoon akuutin vajaa-
toiminnan vuoksi. Sotagliflotsiini ryhmés-
td puolelle aloitettiin lddkitys osastolla ja
puolelle 2 pdivdd kotiutumisen jdlkeen.
Ero vajaatoiminnan pahenemisessa ja kuo-
lemissa vaikutti selvdltd sotagliflotsiinin
eduksi lumeldikkeeseen verrattuna, mutta
tutkimus keskeytyi ennenaikaisesti rahoi-
tuksellisista syistd (11). Asiantuntijoiden
mukaan tutkimus kuitenkin osoitti, ettid
SGLT?2i on turvallinen aloittaa myds akuu-
tin vajaatoiminnan aikana.
Viimeisimmissd tutki-
muksissa on saatu ndyttod
siitd, ettd SGLT2i vaikut-
taa my0s diastolista va-
jaatoimintaa sairastavien
potilaiden ennusteeseen.
Emperor-preservedissa tutkittiin potilai-
ta (n=5988), joiden EF >40 % ja NYHA
II-IV. Ensisijaisena pddtemuuttujana oli
kuolemien ja sairaalahoitojen yhdistelmd,
ja seuranta-aika oli keskim#drin 26 kk.
Ero empagliflotsiini 10 mg ja lumeldfke-
ryhmin vililld oli merkitsevd (p<o,001)
ja tdssdkin tutkimuksessa ero muodostui
enimmékseen sairaalahoitojen vdhene-
miselld (12). DELIVERissi asetelma ja tu-
lokset olivat hyvin samanlaiset (n=6263)
dapagliflotsiini 10 mg:lla. (13). Kaikissa ai-
emmissa tutkimuksissa vajaatoimintaldak-
keiden teho on hdvinnyt korkeammissa
EF-luokissa. Lancetissa julkaistun meta-
analyysin perusteella SGLT2i lddkitys ei
vihenni ainoastaan sairaalahoitoja, vaan
my0s kuolemia, kaikissa EF-luokissa (14).

Vajaatoiminnan laakehoito
Uusimpien ESC suositusten mukaan sys-
tolisen vajaatoiminnan ennustelddkitys

koostuu neljin lddkkeen yhdistelmésti:
ACE-estdjd tai ARNI, beetasalpaaja, MRA
salpaaja ja SGLT2i (Taulukko 1). Merkit-
tdvind muutoksena aiempiin suosituksiin,
nidmi tulisi aloittaa ja annoksia nostaa
aktiivisesti jo osastolla ja kotiutumisen
jalkeen ensimmdisen kuuden viikon aika-
na. Kéytdnndossd kaikki neljd 1ddkeryhmad
kannattaa ensin aloittaa pienelld annok-
sella ja sen jdlkeen nostaa ne tavoitean-
nokseen. Angiotensiinireseptorin (ATR)
salpaajaa suositellaan potilaille, jotka
eivit siedd ACE-estdjdd. Jos potilaalla
on ATR-salpaaja jo aiemmasta kiytossd
esim. verenpainetautiin, sitd tuskin kan-
nattaa kuitenkaan vaihtaa ACE-estéjdén.
Sen sijaan kannattaa harkita ARNI:a (2).
Se on rajoitetusti peruskorvattava potilail-
le, joilla on EF <35 % ja NYHA II-IV, eikd
aiempi ACE-estdjd tai ATR salpaajahoito
ole tuottanut riittdvid hoitovastetta.

SGLT2i vdhentdd sairaalahoidon ja
kuolemanriskid myos diastolista ja lie-
vdd systolista vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla (Taulukko 1). Furosemidia suo-
sitellaan kaikille vajaatoimintapotilaille
kongestion hoitoon, mutta se ei ole var-
sinainen ennustelddke (2). Lievédn sys-
tolisen vajaatoiminnan lddkehoidosta on
systolista vajaatoimintaa huomattavasti
heikompi tutkimusnéyttd (Taulukko 1).
Jos potilaalle on aloitettu systolisen vajaa-
toiminnan lddkitys ja EF korjaantuu lievin
vajaatoiminnan tasolle, 1ddkityksid tuskin
kannattaa lopettaa.

SGLT2i laakityksen aloittaminen
vajaatoimintapotilaalle

SGLT?2i tulisi aloittaa syddmen vajaatoi-
mintapotilaalle véhentdmédn kuoleman
ja sairaalahoidon riskid mahdollisimman
pian diagnoosin jilkeen. Sekd empa-, ettd
dapagliflotsiinin aloitus- ja tavoiteannos
on sama 10 mg. Ladkkeet ovat tdmén vuo-
den heindkuusta ldhtien olleet rajoitetusti
erityiskorvattavia kaikille syddmen vajaa-
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Ladkeryhma

Vaikuttava-aine

Aloitus-annos

Tavoiteannos

Systolinen va-

jaatoiminta
Angiotensiinia Enalapriili 25mgx 2 10-20 mg x 2 1A
konvertoivan Ramipriili 2,5mgx 2 5mgx 2
entsyymin (ACE) Lisinopriili 2,5-5mgx 1 20-35mg
estajat? Kaptopriili 6,25 mgx 3 50 mgx 3
Trandolapriili 0,5mgx 1 Lmgx 1
Angiotensiini- Sakubitriili val- 49/51 mg x 2° 97/103 mg x 2 1B
reseptorin ja sartaani
neprilysiinin
estajan yhdistel-
ma (ARNI)?
Beetasalpaaja Bisoprololi 1,25mgx 1 10mgx 1 1A
Karvediloli 3,125 mgx 2 25mgx 2
Metoprololi 12,5-25mgx 1 200 mgx 1
(depot)
Nebivololi 1.25mgx 1 10mgx 1
Mineralo-korti-  Spironolaktoni 25mgx 1 50 mg x 1 1A
koidi-reseptorin  Eplerononi 25mgx 1 50 mgx 1
(MRA) salpaajat
Natriumin- ja Dapagliflotsiini 10mgx 1 10mgx 1 1A
glukoosikuljet- Empagliflotsiini 10 mg x 1 10mgx 1

Lieva systolinen
vajaa-toiminta

2bC

2bC

2bC

2bC

1A

Diastolinen
vajaatoiminta

1A

tajaproteiini 2:n
estadjat (SGLT2i)

Taulukko 1. Vajaatoiminnan ennustelaakkeiden aloitus- ja tavoiteannokset
Systolisen vajaatoiminnan hoitoon suositellaan aloittamaan mahdollisimman nopeasti diagnoosin jdlkeen ACE-estaja tai ARNI, beetasal-
paaja, MRA salpaaja ja SGLT2i vahentdamaan sairaalahoidon ja kuoleman riskid. SGLT2i suositellaan aloittamaan myos diastolista ja lievaa
systolista vajaatoimintaa sairastaville potilaille vahentamaan sairaalahoidon ja kuoleman riskia. Lievassa systolisessa vajaatoiminnassa
voi harkita systolisen vajaatoiminnan muitakin ennustelaakkeita, mutta tehon naytto on puutteellista.

aSuositellaan valitsemaan joko ACE-estdja tai ARNI.
® Jos potilaalla on anamneesissa hypotensiota, voi ladkkeen aloittaa myds 24/26 mg x 2 annoksella.

toimintapotilaille, joilla on NYHA II-IV oi-
reisto, riippumatta ejektiofraktiosta. B-to-
distuksen voi kirjoittaa hoitava ldakéri, eli
erillistd lahetettd erikoissairaanhoitoon ei
tarvita, jos diagnoosi on jo aiemmin tehty.

Munuaisten vajaatoiminta ei ole este
ladkitykselle, vaan entistd painavampi syy
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sen aloittamiselle, koska SGLT2i vihen-
tdd vakavien munuaispdétetapahtumien
riskid. Kreatiniini nousee lddkkeen aloi-
tuksen jdlkeisten viikkojen aikana, mutta
se ei ole merkki munuaisvauriosta. Miki-
li l4dkityksen aloittaa potilaalle, jolla on
diureetteja kdytossd, lisdd SGLT2i yleensd

virtsamddrid varsin runsaasti. Siksi esim.
furosemidi annosta kannattaa alentaa jo
ennakoivasti. Jos potilaallaa on insuliini-
hoito, kannattaa pitkévaikutteista insulii-
nia laskea noin 20 % ja seurata glukoosia
kotimittauksin (15).

SGLT2i:n yleisin haitta on genitaali-
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infektio, ja se on yleisempi diabetesta
sairastavilla potilailla. Potilaita tulisikin
informoida tdstd, ohjeistaa hygieniasta ja
tarvittaessa hoitaa infektio. SGLT2i voi
myds laskea verenpainetta, mutta yleen-
sd vain vdhén. Vakavin tunnettu haitta on
ketoasidoosi, mutta sitd ei kdytdnndssi ta-
vata pelkdstddn vajaatoimintaa sairastavil-
la. Koska se voi olla euglykeeminen, tulisi
diabeetikkoja ohjeistaa tunnistamaan sen
oireet (15).

Lopuksi

SGLT2i on ensimmdiinen lddkeryhm4,
jolla on ennustendyttdd sekd systolisen
ettd diastolisen vajaatoiminnan hoidos-
sa. Systolista vajaatoimintaa sairastavat
potilaat ovat usein erikoissairaanhoidon
seurannassa, kun taas valtaosa diastolista
vajaatoimintaa sairastavista potilasta on
diagnoosin jélkeen siirtynyt perustervey-
denhuoltoon jatkohoitoon. Niille potilail-
le kannattaa uuden tiedon valossa herkasti
aloittaa SGLT2i lddkitys vihentdmédin sai-
raalahoidon ja kuoleman riskid. B-todis-
tuksen voi kirjoittaa hoitava lddkari.
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