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Tõendatuse astme hinnang Uuritavate arv Mõju 

Tõendatuse aste Olulisus 

Uuringute arv Uuringukavand Nihke 
tõenäosus 

Tõenduse 
ebakõla 

Tõenduse 
kaudsus 

Tõenduse 
ebatäpsus Muud kaalutlused 

raviskeemis 
SGLT2 

inhibiitorit 

teist SGLT2 
inhibiitorit või 
mitte midagi 

Suhteline 
(95% CI) 

Absoluutne 
(95% CI) 

urotrakti infektsioon SGLT2 inhibiitor vs. kontroll (järelkontroll: vahemik 0.5 aastat kuni 2.6 aastat)a 

23 
1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17,18,19,20,21,22,23,b,c,d,e 

randomiseeritud 
uuringud  

suur f väike g väga suur b,h väike  puudub  2133/23594 
(9.0%)  

1043/12150 
(8.6%)  

šansside suhe 
(OR) 1.18 

(1.03 kuni 1.34)  

14 rohkem 
/ 1,000 

( 2 rohkem 
kuni 26 
rohkem)  

⨁◯◯◯ 
VÄGA MADAL  

OLULINE  

urotrakti infektsioon SGLT2 inhibiitor vs. kontroll (neerupuudulikkusega patsiendid eGFR < 60) (järelkontroll: vahemik 7 päeva kuni 4.2 aastat)i 

37 j,k,l randomiseeritud 
uuringud  

suur m väike n suur o väike  puudub  461/3189 (14.5%)  241/1832 (13.2%)  suhteline risk 
(RR) 0.97 

(0.81 kuni 1.16)  

4 vähem / 
1,000 

( 25 vähem 
kuni 21 
rohkem)  

⨁⨁◯◯ 
MADAL  

OLULINE  

genitaalinfektsioon SGLT2 inhibiitor vs. kontroll (neerupuudulikkusega patsiendid eGFR < 60) (järelkontroll: vahemik 7 päeva kuni 4.2 aastat)i 

37 j,k,l randomiseeritud 
uuringud  

suur m väike p suur o suur q puudub  199/3570 (5.6%)  40/2206 (1.8%)  suhteline risk 
(RR) 2.86 

(2.00 kuni 4.10)  

34 rohkem 
/ 1,000 

( 18 rohkem 
kuni 56 
rohkem)  

⨁◯◯◯ 
VÄGA MADAL  

OLULINE  

hüpovoleemia SGLT2 inhibiitor vs. kontroll (neerupuudulikkusega patsiendid eGFR < 60) (järelkontroll: vahemik 7 päeva kuni 4.2 aastat) 

37 j,k,l randomiseeritud 
uuringud  

suur m väga suur r suur o suur q puudub  208/3299 (6.3%)  89/1893 (4.7%)  suhteline risk 
(RR) 1.48 

(0.94 kuni 2.32)  

23 rohkem 
/ 1,000 

( 3 vähem 
kuni 62 
rohkem)  

⨁◯◯◯ 
VÄGA MADAL  

OLULINE  

Diabeetiline ketoatsidoos SGLT2 inhibiitor vs. kontroll (neerupuudulikkusega patsiendid eGFR < 60) (järelkontroll: vahemik 7 päeva kuni 4.2 aastat) 

9 j,s,t randomiseeritud 
uuringud  

suur m väike p suur o väga suur u puudub  8/2792 (0.3%)  2/1992 (0.1%)  suhteline risk 
(RR) 2.16 

(0.51 kuni 9.09)  

1 rohkem / 
1,000 

( 0 vähem 
kuni 8 

rohkem)  

⨁◯◯◯ 
VÄGA MADAL  

OLULINE  



Tõendatuse astme hinnang Uuritavate arv Mõju 

Tõendatuse aste Olulisus 

Uuringute arv Uuringukavand Nihke 
tõenäosus 

Tõenduse 
ebakõla 

Tõenduse 
kaudsus 

Tõenduse 
ebatäpsus Muud kaalutlused 

raviskeemis 
SGLT2 

inhibiitorit 

teist SGLT2 
inhibiitorit või 
mitte midagi 

Suhteline 
(95% CI) 

Absoluutne 
(95% CI) 

genitaalinfektsioon SGLT2 inhibiitor vs. platseebo (järelkontroll: vahemik 4 nädalat kuni 208 nädalat)v 

74 w,x,y,z randomiseeritud 
uuringud  

väga suur aa väike p suur ab väike  puudub  1485/25250 
(5.9%)  

179/11866 (1.5%)  suhteline risk 
(RR) 3.37 

(2.89 kuni 3.93)  

36 rohkem 
/ 1,000 

( 29 rohkem 
kuni 44 
rohkem)  

⨁◯◯◯ 
VÄGA MADAL  

OLULINE  

genitaalinfektsioon SGLT2 inhibiitor vs. aktiivne kontroll (järelkontroll: vahemik 14 nädalat kuni 208 nädalat)v 

22 ac,ad,w randomiseeritud 
uuringud  

väga suur ae väike p suur af väike  puudub  732/11208 (6.5%)  93/4758 (2.0%)  suhteline risk 
(RR) 3.89 

(3.14 kuni 4.82)  

56 rohkem 
/ 1,000 

( 42 rohkem 
kuni 75 
rohkem)  

⨁◯◯◯ 
VÄGA MADAL  

OLULINE  

urotrakti infektsioon SGLT2 inhibiitor vs. platseebo (järelkontroll: vahemik 4 nädalat kuni 208 nädalat)v 

74 ag,ah,w,x randomiseeritud 
uuringud  

väga suur aa väike p suur ab väike  puudub  2175/5918 
(36.8%)  

1032/11866 
(8.7%)  

suhteline risk 
(RR) 1.03 

(0.96 kuni 1.11)  

3 rohkem / 
1,000 

( 3 vähem 
kuni 10 
rohkem)  

⨁◯◯◯ 
VÄGA MADAL  

OLULINE  

urotrakti infektsioon SGLT2 inhibiitor vs. aktiivne kontroll (järelkontroll: vahemik 14 nädalat kuni 208 nädalat) 

22 ac,ad,w randomiseeritud 
uuringud  

väga suur ae väike ai suur af väike  puudub  850/11208 (7.6%)  373/4758 (7.8%)  suhteline risk 
(RR) 1.08 

(0.93 kuni 1.25)  

6 rohkem / 
1,000 

( 5 vähem 
kuni 20 
rohkem)  

⨁◯◯◯ 
VÄGA MADAL  

OLULINE  

genitaalinfektsioon meestel SGLT2 inhibiitor vs. aktiivne kontroll (järelkontroll: vahemik 52 nädalat kuni 104 nädalat)aj 

6 3,9,21,24,25,26,ak,al randomiseeritud 
uuringud  

väike am väike an väike  väga suur u puudub  83/1211 (6.9%)  13/1170 (1.1%)  šansside suhe 
(OR) 6.41 

(3.58 kuni 11.45)  

56 rohkem 
/ 1,000 

( 28 rohkem 
kuni 103 
rohkem)  

⨁⨁◯◯ 
MADAL  

OLULINE  

genitaalinfektsioon naistel SGLT2 inhibiitor vs. aktiivne kontroll (järelkontroll: vahemik 52 nädalat kuni 104 nädalat)aj 



Tõendatuse astme hinnang Uuritavate arv Mõju 

Tõendatuse aste Olulisus 

Uuringute arv Uuringukavand Nihke 
tõenäosus 

Tõenduse 
ebakõla 

Tõenduse 
kaudsus 

Tõenduse 
ebatäpsus Muud kaalutlused 

raviskeemis 
SGLT2 

inhibiitorit 

teist SGLT2 
inhibiitorit või 
mitte midagi 

Suhteline 
(95% CI) 

Absoluutne 
(95% CI) 

6 3,9,21,24,25,26,ak,al randomiseeritud 
uuringud  

väike am väike p väike  väga suur u puudub  153/1111 (13.8%)  33/1044 (3.2%)  šansside suhe 
(OR) 5.12 

(3.48 kuni 7.54)  

112 
rohkem / 

1,000 
( 70 rohkem 

kuni 166 
rohkem)  

⨁⨁◯◯ 
MADAL  

OLULINE  

Diabeetiline ketoatsidoos SGLT2 inhibiitor vs. kontroll (järelkontroll: keskmine 36.6 nädalat)ao 

72 ap,aq,ar,as randomiseeritud 
uuringud  

suur am väike p suur at väga suur u puudub  18/17518 (0.1%)  6/5010 (0.1%)  šansside suhe 
(OR) 1.14 

(0.45 kuni 2.88)  

0 vähem / 
1,000 

( 1 vähem 
kuni 2 

rohkem)  

⨁◯◯◯ 
VÄGA MADAL  

OLULINE  

genitaalinfektsioon SGLT2 inhibiitor vs. platseebo (järelkontroll: vahemik 2 nädalat kuni 24 nädalat)au 

4 27,28,29,30,31,32,av randomiseeritud 
uuringud  

väike am väike  väike  suur aw puudub  SGLT2 inhibiitor vs. platseebo RR 2,36 (95% CI 1,17; 4,74) 

ax 

⨁⨁⨁◯ 
KESKMINE  

OLULINE  

urotrakti infektsioon SGLT2 inhibitor vs. platseebo (järelkontroll: vahemik 2 nädalat kuni 24 nädalat)au 

4 27,28,29,30,31,32,ay randomiseeritud 
uuringud  

väike am väike  väike  suur aw puudub  SGLT2 inhibiitor vs. platseebo RR 1,02 (95% CI 0,54; 1,91) 

ax 

⨁⨁⨁◯ 
KESKMINE  

OLULINE  

CI: usaldusintervall; OR: šansimäär; RR: riskimäär 

Selgitused 

a. kontrollrühm oli platseebo või mõni muu diabeedi ravim  

b. Kaasatud RCT käsitlesid: kanagliflosiini, dapagliflosiini, empagliflosiini ja tofogliflosiini  

c. 25 736 patsienti  

d. Figueiredo IR, Rose SCP, Freire NB, Patrocínio MS, Pierdoná N, Bittencourt RJ. Use of sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors and urinary tract infections in type 2 diabetes patients: a systematic review. Rev Assoc Med Bras (1992). 2019 Feb;65(2):246-252  

e. Enamik uuringuid kaasatud ka Pucrin 2018, Nicolle 2012 kaasatud Kawalec 2014, Nauck 2011 kaasatud Li et al. 2017  

f. AUtorid hinnanud ainult publitseerimise nihke riski  

g. I2 = 32%  

h. Käesolev kliiniline küsimus hõlmab KVH patsiente. Selles MA kõik 2. tüüpi diabeeti põdevad patsiendid  

i. SGLT2 inhibiitoreid võrreldi peamiselt platseeboga, erandina ertugliflosiini käsitlev raport, mis pani kokku andmed suremuse kohta (kõik põhjused) seitsmest uuringust (n = 566), millest kaks oli võrreldes aktiivse kontrolliga.  



j. Toyama T, Neuen BL, Jun M, Ohkuma T, Neal B, Jardine MJ, Heerspink HL, Wong MG, Ninomiya T, Wada T, Perkovic V. Effect of SGLT2 inhibitors on cardiovascular, renal and safety outcomes in patients with type 2 diabetes mellitus and chronic kidney disease: A systematic 
review and meta-analysis. Diabetes Obes Metab. 2019 May;21(5):1237-1250.  

k. CANVAS Program, DIA3004, D1692C00006, DERIVE, Pooled analysis Petrykiv et al. 2017 & Dekkers et al. 2018 n = 11, Pooled analysis Levin et al. 2018 n = 19, VERTIS RENAL, LATERN, TS071-03-4  

l. kanagliflosiin, dapagliflosiin, empagliflosiin, ertugliflosiin, ipragliflosiin, luseogliflosiin  

m. incomplete outcome data 70% ulatuses  

n. I2 = 36%  

o. 2. tüüpi diabeeti põdevad patsiendid kellel on krooniline neeruhaigus (eGFR <60 ml/min/1.73 m2)  

p. I2 = 0%  

q. vähe juhte  

r. I2 = 70%  

s. CANVAS Program, DERIVE, EMPAREG OUTCOME, EMPAREG BP, Pooled analysis Cherney et al, 2018 n= 5  

t. kanagliflosiin, dapagliflosiin, empagliflosiin  

u. vähe juhte, lai usaldusvahemik  

v. Kokku randomiseeris 86 RCT-d 50 880 patsienti 34 428 SGLT2 inhibiitorite rühma: canagliflozin (19 RCTs), dapagliflozin (29 RCTs), empagliflozin (19 RCTs), ertugliflozin (3 RCTs), ipragliflozin (8 RCTs), luseogliflozin (3 RCTs), remogliflozin (2 RCTs), sotagliflozin (1 RCT), 
tofogliflozin (2 RCTs).  

w. Puckrin R, Saltiel MP, Reynier P, Azoulay L, Yu OHY, Filion KB. SGLT-2 inhibitors and the risk of infections: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Acta Diabetol. 2018 May;55(5):503-514  

x. SGLT2 inh vs. platseebo (n = 74): kanagliflosiin vs. platseebo 16 RCT, dapagliflosiin vs. platseebo 23 RCT, empagliflosiin vs. platseebo 16 RCT, ertugliflosiin vs. platseebo 3 RCT, ipragliflosiin vs. platseebo 8 RCT, Luseogliflosiin va. platseebo 3 RCT, Remogliflosiin vs. platseebo 2 
RCT, Sotagliflosiin vs. platseebo 1 RCT, Tofogliflosiin 2 RCT  

y. Kanagliflosiin: Kadowaki (2017), Inegaki (2016), Rodbard (2016), Townsend (2016), Bode (2015), Ji (2015), Neal (2015), Forst (2014), Inegaki (2014), Qlu (2014), Stenlof (2014), Yale (2014), Inagaki (2013), Lavalle-Gonzalez (2013), Wilding (2013), Rosenstock (2012), 
Dapagliflosiin: Araki (2016), Mathieu (2016), Weber (2016), Weber (2016), Yang (2016), Cefalu (2015), Matthaei (2015), Schumm-Draeger (2015), Bolinder (2014), Jabbour (2014), Ji (2014), Kaku (2014), Kohan (2014), Leiter (2014), Strojek (2014), Wilding (2014), Bailey (2013), 
Kaku (2013), Lambers Heerspink (2013), Bailey (2012), Rosenstock (2012), List (2009), Wilding (2009), Empagliflosiin: Softeland (2017), Haering (2015), Kovacs (2015), Merker (2015), Roden (2015), Rosenstock (2015), Ross (2015), Tikkanen (2015), Zinman (2015), Barnett CKD2 
(2014), Barnett CKD3 (2014), Barnett CKD4 (2014), Kadowaki (2014), Rosenstock (2014), Ferrannini (2013), Rosenstock (2013), Ertugliflosiin: Terra (2017), Amin (2015), Amin (2015)  

z. Ipragliflosiin: Ishihara (2016), Lu (2016), Kashiwagi (2015), Kashiwagi (2015), Kashiwagi (2014), Kashiwagi (2014), Fonseca (2013), Wilding (2013), Luseogliflosiin: Seino (2014), Seino (2014), Seino (2014), Remogliflosiin: Skyes (2014), Skyes (2014), Sotagliflosiin: Rosenstock 
(2015), Tofogliflosiin: Ikeda (2015), Kaku (2014)  

aa. Uuringute kvaliteet varieerus RCT-de lõikes 15 RCTs hinnati madala nihke riskiga, 47 RCTs mõõduka nihke riskiga ja 24 RCTs kõrge nihke riskiga. 56 uuringut ei kirjeldanud randomiseerimise protsessi ja pimendamist. 39 RCT mõjutas kõrge pooleli jätjate arv. Teiste nihke riski 
allikatena mainisid autorid sponsorlust (kõik uuringud olid ravimfirmade sponsoreeritud), vähemalt 18 uuringut ei kaasanud uuritavaid kellel oli varasem urionfektsioon või genitaalinfektsioon.  

ab. Kaasatud uuringutest: ipragliflosiin vs. platseebo 8 RCT, Luseogliflosiin va. platseebo 3 RCT, Remogliflosiin vs. platseebo 2 RCT, Sotagliflosiin vs. platseebo 1 RCT, Tofogliflosiin 2 RCT  

ac. SGLT2 vs. aktiivne kontroll (n = 22): kanagliflosiin vs. aktiivne kontroll 5 RCT, dapagliflosiin vs. aktiivne kontroll 7 RCT, empagliflosiin vs. aktiivne kontroll 6 RCT, ertugliflosiin vs. aktiivne kontroll 1 RCT, ipragliflosiin vs. aktiivne kontroll 1 RCT, remogliflosiin vs. kontroll 2 RCT  

ad. Rosenstock (2016), Leiter (2015), Lavalle-Gonzalez (2013), Schernthaner (2013), Rosenstock (2012), Frias (2016), Bailey (2015), Del Prato (2015), Rosenstock (2015), Henry I (2012), Henry II (2012), List (2009), Hadjadj (2016), Araki (2015), DeFronzo (2015), Lewin (2015), 
Roden (2015), Ridderstrale (2014), Amin (2015), Fonseca (2013), Sykes (2014), Sykes (2014)  

ae. Hinnatud MA koostajate poolt, üksikuuringute nihke risk varieerus madalast kuni kõrgeni  

af. kaasatud uuringutest: ipragliflosiin vs. aktiivne kontroll 1 RCT, remogliflosiin vs. kontroll 2 RCT  

ag. Ipragliflosiin: Ishihara (2016), Lu (2016), Kashiwagi (2015), Kashiwagi (2015), Kashiwagi (2014), Kashiwagi (2014), Fonseca (2013), Wilding (2013), Luseogliflosiin: Seino (2014), Seino (2014), Seino (2014), Remogliflosiin: Skyes (2014), Skyes (2014), Sotagliflosiin: Rosenstock 
(2015), Tofogliflosiin: Ikeda (2015), Kaku (2014)  

ah. Kanagliflosiin: Kadowaki (2017), Inegaki (2016), Rodbard (2016), Townsend (2016), Bode (2015), Ji (2015), Neal (2015), Forst (2014), Inegaki (2014), Qlu (2014), Stenlof (2014), Yale (2014), Inagaki (2013), Lavalle-Gonzalez (2013), Wilding (2013), Rosenstock (2012), 
Dapagliflosiin: Araki (2016), Mathieu (2016), Weber (2016), Weber (2016), Yang (2016), Cefalu (2015), Matthaei (2015), Schumm-Draeger (2015), Bolinder (2014), Jabbour (2014), Ji (2014), Kaku (2014), Kohan (2014), Leiter (2014), Strojek (2014), Wilding (2014), Bailey (2013), 
Kaku (2013), Lambers Heerspink (2013), Bailey (2012), Rosenstock (2012), List (2009), Wilding (2009), Empagliflosiin: Softeland (2017), Haering (2015), Kovacs (2015), Merker (2015), Roden (2015), Rosenstock (2015), Ross (2015), Tikkanen (2015), Zinman (2015), Barnett CKD2 
(2014), Barnett CKD3 (2014), Barnett CKD4 (2014), Kadowaki (2014), Rosenstock (2014), Ferrannini (2013), Rosenstock (2013), Ertugliflosiin: Terra (2017), Amin (2015), Amin (2015)  

ai. I2 = 22%  

aj. Cefalu et al. 2013: kanagliflosiin vs. glimepiride, defronzo et al. 2014: empagliflosiin vs. linagliptiin, Ferranini et al. 2013: empagliflosiin vs. sitagliptiin, Lavalle-Gonzales et al. 2013: kanagliflosiin va. sitagliptiin, Nauck et al. 2013: dapagliflosiin vs. glipisiid, Ridderstrale et al. 2014: 
empagliflosiin vs. glimepiriid  



ak. SGLT2 inhibiitorite rühmas oli 2320 patsienti ja 2213 patsienti oli mingi muu aktiivse kontrolli rühmas (glimepiride/linagliptin/sitagliptin/glipizide). Taustaraviks oli ainult metformiin.  

al. Li J, Gong Y, Li C, Lu Y, Liu Y, Shao Y. Long-term efficacy and safety of sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors as add-on to metformin treatment in the management of type 2 diabetes mellitus: A meta-analysis. Medicine (Baltimore). 2017 Jul;96(27):e7201  

am. Hinnatud MA autorite poolt  

an. I2 = 5%  

ao. kontroll oli platseebo või mõni aktiivne toimeaine  

ap. Süstemaatiline ülevaade ja MA kaasas 80 kriteeriumitele vastanud RCT. Nendest 72-s RCT (27 455 patsienti SGLT2 rühmas ja 15 867 patsienti kontrollrühmas) oli raporteeritud diabeetilise ketoatsidoosi esinemist/mitte esinemist.  

aq. Monami M, Nreu B, Zannoni S, Lualdi C, Mannucci E. Effects of SGLT-2 inhibitors on diabetic ketoacidosis: A meta-analysis of randomised controlled trials. Diabetes Res Clin Pract. 2017 Aug;130:53-60  

ar. Monami 2017: kanagliflosiin: Rosenstock 2012, Inagaki 2013, Sha 2014, Ji 2015, NCT01032629, Inagaki 2014, Forst 2014, Stenlof 2014, Wilding 2013, Yale 2013, Lavalle-Gonzalez 2013, Bode 2015, Schernthaner 2013, Cefalu 2013, Inagaki 2016, Rodbard 2016, Rosenstock 
2016, Dapagliflosiin: Kaku 2013, List 2009, Wilding 2009, Heerspink 2013, Weber 2015, Mudaliar 2014, NCT01137474, Schumm-Draeger 2015, Henry 2012 (Study 1 ja Study 2), Rosenstock 2015, Bailey 2012, Jabbour 2014, Mathieu 2015, Kaku 2014, Strojek 2011, Cefalu 2015, Ji 
2014, Yang 2015, Rosenstock 2012, Matthaei 2015, Leiter 2014, Bolinder 2014, Bailey 2015, Bailey 2013, Kohan 2014, Wilding 2014, List 2009, Nauck 2014, Araki 2016, Empagliflosiin: Rosenstock 2013, Ferrannini 2013, Kadowaki 2015, Tikkanen 2015, NCT01649297, Häring 2013, 
Roden 2015, Barnett 2014, Rosenstock 2014, DeFronzo 2015, Lewin 2015, Kovacs 2014, Merker 2015, Rosenstock 2015, Zinman 2015, Araki 2015, Ridderstrale 2014, Hadjadi 2016  

as. Ipragliflosiin: Wilding 2013, Fonseca 2013, Kashiwagi 2015, Kashiwagi 2015, Kashiwagi 2014, NCT01057628, NCT01225081, NCT01242215, NCT01514838, Lu 2016, Ishiara 2016, Luseogliflosiin: Haneda 2016, Seino 2014, Seino 2014, Tofogliflosiin: Ikeda 2015, Kaku 2014  

at. Kaasatud uuringutest 11 RCT käsitlesid ipragliflosiini ja 2 RCT tofogliflosiini  

au. dapagliflosiin, kanagliflosiin, ipragliflosiin  

av. Kawalec P, Mikrut A, Łopuch S. The safety of dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibitors or sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT-2) inhibitors added to metformin background therapy in patients with type 2 diabetes mellitus: a systematic review and meta-analysis. Diabetes Metab 
Res Rev. 2014 May;30(4):269-83.  

aw. Kaasatud uuringutes vähe uuritavaid  

ax. Bailey 2010: dapagliflosiin 2,5-10mg n = 409, platseebo n = 137; Bolinder 2012: dapagliflosiin 10mg n = 91, platseebo n = 91; Rosenstock 2012 & Nicolle 2012 & Nyirjesy 2012 kanagliglosiin 50-300mg n = 320, platseebo n = 65; Veltcamp 2012 Ipragliflosiin 300mg n = 18, 
platseebo n = 18  

ay. Kawalec P, Mikrut A, Łopuch S. The safety of dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibitors or sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT-2) inhibitors added to metformin background therapy in patients with type 2 diabetes mellitus: a systematic review and meta-analysis. Diabetes Metab 
Res Rev. 2014 May;30(4):269-83.  
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