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SGLT2 inhibiitorid – uus mitmetoimeliste 
ravimite klass

Väino Sinisalu – Eesti Arst

Florisiinist gliflosiinideni
A asta l  1835 i soleer i s id Be lg ia 
keemikud Laurent-Guil laume de 
Konick ja Jean Servais Stas õunapuu 
koorest kristalse glükosiidi florisiini, 
mida hakati erilise eduta kasutama 
malaaria raviks. Saksa arst Josef 
von Mering kirjeldas aastal 1886 
f lorisiini glükosuuriat põhjustavat 
ja veresuhkru taset alandavat toimet 
koertel ning aasta hiljem ka diabee-
dihaigetel (1). 20. sajandi esimesel 
poolel selgitati, et neerudes toimub 
glükoosi ja naatriumi tagasiimendu-
mine neerutorukestest vereringesse, 
ning 1990. aastatel avastati, et see on 
peamiselt naatriumi-glükoosi kaas-
transportija 2 (SGLT2) vahendusel 
toimuv aktiivne protsess. 

F. C. Alvarado ja R. K. Crane avas-
tasid 1962. aastal f lorisiini glükoosi 
transporti inhibeeriva toime sooles-
t ikus. Eksperimendis d iabeedi-
haigetel loomadel langes f lorisiini 
toimel glükoositase veres. Diabee-
diravimina f lorisiin siiski kasutust 
ei leidnud, kuna see imendus seede-
traktist halvasti ja ilmnes rohkelt 
seedetrakti kõrvaltoimeid. Diabee-
diraviks sobivaks osutusid florisiini 
C-glükosiidi derivaadid. 

Esimese ravimiks sobiva SGLT2 
inhibiitorina sünteesiti 2002. aastal 
dapaglif losiin, järgnevatel aastatel 
lisandusid teised analoogse toimega 
rav imid – kanagl if losi in, empa
glif losiin, ertuglif losiin. Seejuures 
tähistab sõnaosa „glif losiin“ f lori-
siini derivaate, mis oma toimelt 
on SGLT2 või SGLT1 inhibiitorid 
(1). Dapagl if losi in (Forxiga) sai 
Euroopa Ravimiametilt 2012. aastal 
loa kasutamiseks 2. tüüpi diabee-
diga (T2D) täiskasvanud isikutel 
glükeemilise ohje parandamiseks 
monoteraapiana või kombinatsioonis 

teiste veresuhkru taset langetavate 
ravimitega (2).

SGLT2 inhibiitorite kliiniliste 
uuringute ettearvamatud 
tulemused
Glif losi in ide kardiovaskulaarse 
ohutuse se lg itamiseks kor ra l-
datud juhusl ikustatud topeltpi-
medasse platseeboga kontrollitud 
uuringusse EMPA-REG OUTCOME 
kaasati 7020 suure kardiovasku-
laarse riskiga T2D-patsienti, kellele 
manustati l isaks standardrav ile 
10 mg või 25 mg empaglif losiini. 
Jälgimisperiood oli 3 aastat. Plat-
seeboga võrreldes vähenes empa-
glif losiiniga ravitutel 14% võrra 
kardiovaskulaarne suremus ning 
mittefataalse müokardi infarkti 
või insuldi esinemissagedus, 32% 
võrra vähenes üldsuremus ning 35% 
võrra vähenes südamepuudlikkuse 
tõttu korduva hospitaliseerimise 
vajadus (3). Uuringu tulemused 
avaldati 2015. aastal ja need olid 
üllatavad nii endokrinoloogidele 
kui ka kardioloogidele (4). Järg-
nevad uuringud kanaglif losiini ja 
dapaglif losiiniga kinnitasid SGLT2 
inhibiitorite soodsat toimet süda-
mepuudul ikkuse kujunemise ja 
süvenemise raviks T2D-patsientidel 
(4). Edasised uuringud kinnitasid 
dapaglif losiini ja empaglif losiini 
tõhusust vähenenud väljutusfrakt-
siooniga südamepuudulikkuse ravis 
nii T2D-patsientidel kui ka patsien-
tidel, kes ei põdenud diabeeti (4). 

2021. aastal avaldatud uurimuse 
EMPEROR-Preserved kohaselt ilmnes 
empagliflosiinil kardioprotektiivne 
toime ka säil inud väljutusfrakt-
siooniga südamepuudulikkusega 
haigetel (vähenes kardiovaskulaarse 
surma risk ja hospitaliseerimise 

vajadus) sõltumata T2D esinemisest 
või puudumisest (4). DAPA-CKD-
uuringul i lmnes dapagl i f losi in i 
nefroprotektiivne toime (pidurdub 
glomerulaarf i ltratsiooni langus 
ja väheneb albuminuuria) krooni-
lise neeruhaigusega patsientidel 
sõltumata diabeedi või kaasneva 
kardiovaskulaarse haiguse esine-
misest või puudumisest (5). Seega 
kinnitasid uuringud, et SGLT2 inhi-
biitorid reguleerivad veresuhkru 
taset ning mõjutavad kardiovasku-
laarse süsteemi ja neerude talitlust 
nii II tüüpi diabeeti põdevatel kui ka 
veresuhkru regulatsiooni häireteta 
patsientidel.

SGLT2 inhibiitorid 
diabeediravimina (2, 6)
SGLT2 paikneb proksimaalsetes 
neer utor ukestes ja tagab 90% 
glükoosi tagasiimendumise neeru-
dest. Samatoimeline valk SGLT1 
paikneb neerutorukeste S1 ja S2 
segmentides ning ka seedetraktis, 
südames ja skeleti l ihastes ning 
osaleb 10% glükoosi tagasiimen-
dumisel. Glif losiinid inhibeerivad 
selektiivselt SGLT2 valku ning neeru-
desse tagasiimendumata glükoos ja 
naatrium erituvad uriiniga. SGLT2 
toimel langeb vere glükoosisisaldus 
sõltuvalt veresuhkru tasemest ja 
neerufunktsioonist ning see langus 
ei sõltu insuliinist. SGLT2 inhibii-
torid on seega sobivad T2D korral 
monoteraapiana ( langetab vere 
glükohemoglobiini taset 0,5–1%) 
või koos teiste diabeediravimitega. 
SGLT2 inhibiitorite kasutamisel 
monoteraapiana on hüpoglükeemia 
tekke oht minimaalne, kuid see on 
võimalik koostoimel teiste diabeedi-
ravimitega. Koos glükoosiga eritub 
uriiniga ka naatrium, seega kaas-
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nevad SGLT2 inhibiitorite kasuta-
misel vererõhu kerge langus ja ka 
mõningane kehakaalu langus, kuna 
glükoosi suurenenud eritumisega 
kaotab organism toitainet.

SGLT2 inhibiitorite toime 
kardiovaskulaarsüsteemile
SGLT2 i n h ib i i tor id  on soodsa 
toimega nii langenud kui ka säilinud 
väljutusfraktsiooniga südamepuu-
dulikkuse korral, vähendades hospi-
taliseerimise vajadust, leevendades 
sümptomeid, parandades elukva-
l iteeti ja kahandades kardiovas-
kulaarset suremust (3, 4). SGLT2 
inhibi itorid vähendavad tõsiste 
aterosklerootil iste kardiovasku-
laarsete häirete (südameinfarkt, 
insult, kopsuarteri trombemboolia, 
jäsemete isheemiliste kahjustuste 
kujunemine ja kardiovaskulaarne 
surm) riski (7). SGLT2 inhibiitorite 
kardioprotektiivse toime mehha-
nismid on komplitseeritud ja paljus 
veel ebaselged. Olulisemateks neist 
on mõningane vererõhu langetamine 
ja arterite elastsuse säilitamine tänu 
naatriureesile. Glükoosi kättesaa-
davuse vähenemisel intensiivistub 
maksas rasvhapete metabolism ja 
ketokehade tootmine. Vi imased 
on tõhusamad energiaallikad kui 
glükoos. SGLT2 inhibiitorite toimel 
paraneb müokardi energiabilanss, 
m itokondr ite funktsioon n ing 
väheneb oksüdat i ivne stress ja 
süsteemne põletik (8). Sõltumata 
T2D esinemisest või puudumisest 
suureneb müokard i jõud lus ja 
pidurdub ateroskleroosi areng.

SGLT2 inhibiitorite 
nefroprotektiivne toime
SGLT2 inhibiitorid pidurdavad kroo-
nilise neerukahjustuse süvenemist –  
glomerulaarfiltratsiooni langust –  
ja vähendavad albuminuuriat nii 
diabeedihaigetel kui ka patsientidel, 
kel pole diabeeti (9). Nefroprotek-
tiivne toime põhineb glükoosi ja 
naatriumi tagasiimendumise blokee-
rimisel, mispuhul langeb intraglome-
rulaaarne rõhk, väheneb neerukoe 
hapniku- ja energiatarve, leeveneb 
oksüdat i ivne stress ja väheneb 

valgukadu uriiniga. Glomerulaar-
filtratsioonile mõjub samuti soodalt 
SGLT2 inhibiitorite vererõhku ja 
kehakaalu langetav ning insuliini-
tundlikkust parandav toime. 

SGLT2 inhibiitorite 
ainevahetust moduleeriv 
toime
Viimasel aastakümnel on intensiiv-
sete uuringute tulemusel selgunud, 
et algselt T2D raviks sünteesitud 
SGLT2 inhibiitoritel on lisaks glükee-
miat reguleerivale toimele oluline 
kardio- ja nefroprotektiivne toime. 
Viimaste aastate uuringud on esile 
toonud SGLT2 inhibiitorite meta-
bol ismi reguleeriva toime (10). 
SGLT2 inhibiitorite toimel vallanduv 
glükosuuria põhjustab organismis 
negatiivse energiabilansi (200–300 
kcal kaotuse päevas) ning akti-
veerib sel le kompensatsiooniks 
l ipi id ide oksüdatsiooni ja keto-
kehade produktsiooni. Selle tule-
musel vallanduv lipolüüs vähendab 
ektoopiliselt (vistseraalselt, maksas, 
epikardis) paikneva rasvkoe hulka, 
tüüpil iselt langeb kehakaal 2–4 
kg võrra. Paraneb ka insul i in i-
tundlikkus, vähenevad põletiku 
ja oksüdatiivse stressi markerid. 
SGLT2 inhibiitor leevendab seega 
metaboolsele sündroomile iseloo-
mulikke kõrvalekaldeid nagu abdo-
minaalne rasvumine, arteriaalse 
vererõhu tõus, insuliinresistentsus, 
T2D. Väheneb kardiovaskulaarse ja 
neerukahjustuse süvenemise risk. 
Kombinatsioonis teiste ainevahe-
tust ja kardiovaskulaarset süsteemi 
mõjutavate ravimitega võimendavad 
SGLT2 inhibiitorid nende toimet.

SGLT2 inhibi itorid on k l i in i-
lises kasutuses olnud suhteliselt 
lühikest aega. Praeguseni ei ole 
ilmnenud tõsiseid kõrvaltoimeid. 
SGLT2 inhibiitorite kasutamisel on 
leitud genitaalsete seeninfektsioo-
nide suurenenud risk ning kergelt 
tõusnud diabeetilise ketoatsidoosi 
risk. Ettevaatusega tuleks kasutada 
SGLT2 inhibiitoreid ebastabii lse 
hemodünaamikaga haigetel, kuna 
selle toimel võib kujuneda hüpovo-
leemia (11).

Kokkuvõtteks
SGLT2 inhibiitorid on suukaudse 
toimega diabeedirav imite klass, 
mille toimel pidurdub glükoosi ja 
naatriumi tagasiimendumine neeru-
torukestes ning suureneb glükoosi 
ja naatriumi eritumine uriiniga. 
Tulemuseks on glükoosisisalduse 
vähenemine veres (glükohemoglo-
biini taseme langus 0,5–1,0%). SGLT2 
inhibiitorid on kasutusel T2D raviks 
monoteraapiana või kombinatsioonis 
teiste diabeediravimitega.

Lisaks glükeemilisele toimele 
on SGLT2 inhibiitoritel väljendunud 
kardio- ja nefroprotektiivne ning 
metabolismi modifitseeriv toime nii 
teist tüüpi diabeedi kui ka säilinud 
glükeemiaregulatsiooni mehha-
nismide korral. SGLT2 inhibiitorid 
on kliinilises kasutuses ka krooni-
lise neerukahjustuse süvenemise 
pidurdamiseks ja nii langenud kui 
ka säilinud väljutusfraktsiooniga 
südamepuudulikkuse raviks. Kliini-
liselt soodsad on SGLT2 inhibiitorite 
vererõhku ja kehakaalu langetav, 
lipolüüsi stimuleeriv ning müokardi 
jõudlust suurendav ja ateroskleroosi 
arengut pidurdav toime.
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