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preparaadid

Sulfontitiluurea (SU) preparaadid tulid Kklii-
nilisse kasutusse 1950. aastatel ja on seega
koige vanem diabeediravimite rithm. Kas
tegemist on ravimitega, mis on oma aja dra
elanud ja tuleks vilja vahetada moodsamate,
diabeedi patogeneesi sekkuvate ravimitega?
Vastupidi, pikaaegne kogemus nende ravi-
mite kasutamisel, nende tohusus ja ohutus
on hoidnud sulfontiiiluureaid diabeedi ravis
tdhtsal kohal. Ko&ik Eestis kasutuses ole-
vad SUd kuuluvad 2. pdlvkonna sulfontiil-
uureate hulka (1) (vt tabel 1). Vorreldes 1.
polvkonnaga ei ole need ravimid efektiivse-
mad, peamine erinevus on nende suuremas
afiinsuses SU retseptori suhtes ja seetdttu
on kasutatavad raviannused viiksemad.

Tabel 1. Eestis kasutatavad sulfoniitluurea
preparaadid

Manustamis-

Ravim kordi Kaubamark
paevas
Glibenklamiid 1-2 Maninil

Gliklasiid MR 1 Diaprel MR, Gliclada
Glipisiid 1 Glibenese Gits, Minidiab
Glimepiriid 1 Amaryl, Oltar

SULFONUULUUREATE TOIMEMEHHANISM
Sulfontiiluuread suurendavad insuliini va-
banemist beetarakkudest. Nende ravimite

toimepunktiks on ATP-tundlikud kaaliumi-
kanalid. Sulfoniitiluurea seondumine ka-
nali alatthikuga (SU retseptor) pdohjustab
K*-kanali sulgumise. Katioonide kontsent-
ratsioon beetarakus suureneb, raku memb-
raanipotentsiaal muutub vdhem negatiiv-
seks, seepeale avanevad voltaazist sdoltuvad
Ca2* kanalid ja suureneb insuliini vabane-
mine. Sulfontiiluuread suurendavad insu-
liini vabanemist, s0ltumata vere glitkoosita-
semest.

KLIINILINE TOIME JA TOHUSUS
Kliiniliselt
nii s60gijargse kui ka paastugliikoosi taset.

vihendavad SU-preparaadid

Koigi tlalnimetatud molekulide efektiivsus
hiipergliikeemia ravis on vordne. Sulfontil-
uuread vdhendavad gliikohemoglobiini ta-
set ligikaudu 1,5% vorrelduna platseeboga,
olles seega niisama efektiivsed kui metfor-
miin (2). Sulfontitiluureate raviefekt saabub
suhteliselt kiiresti.

KAS SU-D AMMENDAVAD ENNAST
RAVISKEEMIS KIIREMINI KUI TEISED
SUUKAUDSED RAVIMID?

SUde toimemehhanismist sdltuvalt on efek-
ti saavutamiseks vajalik piisav insuliinivaru
beetarakkudes. Kuna 2. tilpi diabeet on
progresseeruv haigus, vidheneb ajapikku
beetarakkude voime insuliini toota. ADOPT
uuring vordles glibenklamiidi, metformiini
ja rosiglitasooni kasutamist monoteraapiana
keskmiselt4 aastajooksul4360 patsiendil (3).
Glibenklamiidiga ravitud patsientidel halve-
nes glilkeemia ohjeldamine pisut kiiremini
kui metformiini ja rosiglitasooniga. 4 aas-
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tat kestnud ravi jérel oli glikohemoglobiin
< 7 protsendi 40%-1 rosiglitasooni, 36%-1
metformiini ja 26%-1 glibenklamiidi gruppi
kuuluvaist patsientidest. Samas oli gliben-
klamiidigrupis esimese aasta jooksul gliikee-
mia ohjeldamine parem, sest maksimaalne
raviefekt tekib kiiremini kui metformiini voi
glitasooniga ravitutel. Seega voib ravi sulfo-
nltluureatega olla efektiivne pisut lithemat
aega kui metformiini vdi glitasooniga. Kui
oluline on selline erinevus Kkliiniliselt, on
vaieldav.

RAVI ALUSTAMINE JA KASUTATAVAD
ANNUSED

Sulfontitiluurea preparaati peaks votma kas
enne hommikusdoki voi pdeva esimest s60-
ki. SUde edukas kasutamine eeldab killaltki
regulaarset soOmisreziimi.

Ravi SUdega tuleb alustada minimaalses
annuses. Selle ravimirithma eripdraks on, et
jubavigaviikesed annused annavad kiillaltki
tugevaefekti. Peaaegumaksimaalneraviefekt
saavutatakse juba annuses, mis on tavaliselt
ligikaudu pool lubatud maksimumannu-
sest. Annuse edasine suurendamine olulist
lisaefekti ei anna ja sellise poolmaksimaalse
annuse juurde soovitataksegi jddda (vt ka
kardiovaskulaarse ohutuse alaldiku) (3, 4).
Ravimite algannused ja soovitatav maksi-
maalne annus on toodud tabelis 2.

Tabel 2. Sulfoniiiiluureate annustamine (mg)

Soovitatav Lubatud
Ravim Algannus maksimaalne maksimaalne

paevaannus pdevaannus
Glibenklamiid 2,5x1 10 15
Gliklasiid MR 30x1 60 120
Glipisiid 5x1 10 20
Glimepiriid 1x1 4 6

VASTUNAIDUSTUSED

Vastuniidustusteks on raske maksafunkt-
sioonihéire, raske neerufunktsioonihéire ja
ulitundlikkus SUde suhtes. Maksa- ja nee-
rupuudulikkuse korral on suurenenud raske
hiipogliikeemia tekkimise oht.
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KORVALTOIMED
Sulfoniiiluureate peamisteks korvaltoime-
teks on hiipogliikeemiad ja kaalutdus.

TOIME KAALULE

Tavaliselt pohjustab sulfoniiiluurea lisami-
ne raviskeemi suhteliselt viikese kaalutdusu.
Tavaline keskmine kaalutdus on uuringuis
kuni 2 kg, nt ADOPT uuringus (glibenkla-
miid) 1,6 kg; RECORD uuringus, kus kasu-
tati erinevaid preparaate, kuni 1,1 kg (3, 5).

HUPOGLUKEEMIA
Tulenevalt oma toimemehhanismist on
SUde peamiseks korvaltoimeks hiipogliikee-
miate sagenemine. Hipogliikeemia tekke
risk on suurem glibenklamiidi korral. See-
tottu soovitatakse diabeedi ravis eelistada
glibenklamiidile teisi sulfontiiiluureaid (2).
Kergeid hiipogliikeemiaid esineb ravi al-
guses pea 20-30%-1 patsientidest, edaspidi
hiipogliikeemiate esinemine vdheneb. Raske
hiipogliikeemia (patsient vajab kdrvalist abi)
esineb harvem, kuid tédpse sageduse kohta on
andmed killaltki vastukéivad (6). Arvestades
sulfontiiiluureate laialdast kasutamist, on raske
hiipogliikeemia oht siiski tdsiseks probleemiks.
Hipogliikeemia risk on suurem vanemaealistel
ja neeru- vO0i maksafunktsiooni héirete korral.

KAS SU-DEL VOIVAD OLLA KAHJULIKUD
TOIMED KARDIOVASKULAARSUSTEEMILE?
Sulfontiiiluuread ei mdjuta teisi sidame-
veresoonkonnahaiguste riskitegureid pea-
Uksikud  kliinilised
(UGDP uuring) ja eksperimentaalsed uu-
ringud on tdstnud kahtluse SUde kardio-
vaskulaarse ohutuse suhtes (7, 8). Kliiniliste

le hiupergliikeemia.

uuringute tulemusi summeerides ei ole ndi-
datud, et SUd pShjustaksid kardiovaskulaar-
sete haiguste sagenemist (9). On olnud ka
uuringuid, kus SU-grupis on kardiovasku-
laarseid haigusi esinenud vihem,nt ADOPT
uuringus oli glibenklamiidirithmas oluliselt
vihem stidamepuudulikkuse juhte kui met-
formiinirithmas (3). Teoreetilisel pinnal
pusib siiski oht, et suuremates annustes
voivad moned preparaadid toimida miiokar-
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dis ja veresoonte silelihastes paiknevaisse
K*-kanaleisse (sisaldavad SUR-2 retsepto-
rit) ja see vOib kahjustada miiokardi kaitse-
mehhanisme vOi veresoonte regulatsiooni.

KOHT RAVISKEEMIS JA KOMBINEERIMINE
TEISTE DIABEEDIRAVIMITEGA
Sulfoniitiluuread on diabeedi ravis 2. vali-
ku preparaadid (2, 10). Nende eeliseks on
efektiivsus, madal hind, suhteliselt soodne
korvaltoimete profiil ja pikaajaline kasutus-
kogemus. Peamiseks puuduseks on hipo-
gliikeemia tekke risk.

Sulfoniiiluuread sobivad viga hésti ka
kombineerimiseks ravimitega, mis vihenda-
vad insuliiniresistentsust (glitasoon, metfor-
miin). Kui patsient vajab lisaks insuliinravi
ja seda on otsustatud alustada basaalinsulii-
niga, peaks ravi sulfontitiluureaga jitkuma.
Kui raviskeemi lisanduvad kiiretoimelised
insuliinid (ka seguinsuliini koostises), tu-
leks SU raviskeemist vilja jétta.

REPAGLINIID JA NATEGLINIID
Sarnaselt SUdega stimuleerivad ka gli-
niidid

insuliini vabanemist beetarakku-

LP KOLLEEG

Lugenud tdhelepanelikult artikli 14bi ja vasta-
nud odigesti artikli Idpus esitatud kiisimustele,
on voimalik saada tdienduskoolituse punkte,
mirkides Oige vastuse (nt 5a, 6b; esitatud
ndited on suvalised). Vastused saata Eesti
Arsti toimetusele kirja teel voi elektroonselt.

KUSIMUSED

1. Vorreldes metformiiniga on sulfontil-
uuread hiipergliikeemia ravis
a) niisama efektiivsed,
b) vihem efektiivsed,
c) efektiivsemad.

dest, seondudes ATP-tundliku kaaliumi-
kanaliga pisut erinevas seondumiskohas.
Gliniidid on hiipergliikeemia ravis nii-
sama tohusad kui SUd (2). Kuigi kaud-
sed andmed néiitavad, et neil voib olla
SUde ees teatud eeliseid, puuduvad suu-
red Kkliinilised vordlusuuringud, mis voi-
maldaksid seda kinnitada voi imber li-
kata.
ravimid erilist populaarsust saavutanud.

Kliinilises kasutuses ei ole need

TAHTSAD FAKTID SULFONUULUUREATE

KOHTA

e 2. valiku preparaat.

* Koik SU-d on vordse efektiivsusega.

¢ Peamiseks korvaltoimeks on hiipogliikee-
mia.

e Vastundidustused: neerupuudulikkus,
maksapuudulikkus

HUVIDE DEKLARATSIOON

Loengutasud: MSD, Eli Lilly, Novo Nordisk, Sanofi
Aventis, Servier; reisitoetused: Novo Nordisk, Sanofi
Aventis, Eli Lilly, MSD; konsultatsioonid: Eli Lillly.

vallo.volke @ut.ee

Vastuste esitamise tdhtaeg on 30. aprill 2009.
Vastaja peab teatama oma nime, to0koha,
ameti, eriala ja aadressi, kuhu saata toend
koolituse ldbimise kohta. Vastused saata aad-
ressil Eesti Arst, Pepleri 32, 51010 Tartu voi
e-postiaadressil eestiarst@eestiarst.ee.

2. Sulfontiiluureate maksimaalne soovita-
tav raviannus on viiksem, kui maksimaa-
Ine lubatud annus,

a) sest peaaegu maksimaalne raviefekt
saavutatakse vidiksemas annuses kui
maksimaalne lubatud annus;

b) et vihendada kdrvaltoimete riski.

¢) Molemad eelnevad viited on Giged.
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3. Kas sulfontuiluureate raviefekt saabub
niisama kiiresti kui metformiinil?
Jah/ei.

4. Ravil SUga muutub patsiendi kaal kesk-
miselt
a) -2 kg,
b) 0 kg,
c) +2 kg,
d) +10 kg.

5. Sulfontitiluurearavi puhul on hiipogli-
keemia oht suurem
a) vanemaealistel,
b) tlekaalulistel,
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SUMMARY

Sulfonylureas in management of type 2
diabetes

class
the
SUs
remain important as second-line drugs in

Sulfonylureas (SU) are the oldest

among diabetes drugs. Despite

availability of many newer drugs,

treatment of type 2 diabetes owing to their
high efficacy, low cost and a favourable
side-effect profile. All SUs available in
Estonia belong to the second generation
SUs and are equally effective. Generally,
half-maximal doses of these drugs have the
strongest effect, and use of higher doses
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¢) neerupuudulikkuse korral,
d) ebaregulaarse toitumise korral.

6. Patsiendi diabeet on halvasti ohjeldatud,
kasutades metformiini 850 mg x 2 ja gli-
mepiriidi 3 mg. Otsustad raviskeemi lisa-
da seguinsuliini manustatuna hommiku-
ja Ohtusoogiga.

Suukaudsetest ravimitest

a) jatad nii metformiini kui ka glimepirii-
di raviskeemist vilja,

b) jatkad ravi metformiiniga, katkestad
ravi glimepiriidiga,

¢) jatkad ravi nii metformiini kui ka gli-
mepiriidiga.
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is not recommended. The most important
side effect of SU therapy is hypoglycaemia.
Glibenclamide

hypoglycaemic

induce
than
drugs and therefore other drugs should

seems to more

episodes newer
be preferred. Treatment with SUs results
in modest weight gain, usually not more
than 2 kg. Despite initial concern about
the cardiovascular safety of SUs, recent
studies have not revealed an increased risk
of cardiovascular events.
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