Antidiabeetilise ravi valik ja
ravikombinatsioonid. Kuidas on muutunud meie
arusaamine diabeedi ravist?

Moonika Part - TU Kliinikum

Meditsiiniajakirja Eesti Arst 2016.
aasta augustinumbris avaldati uus
2. tutipi diabeedi Eesti ravijuhend
(D). Sellele eelnev ravijuhend aval-
dati 2008. aastal (2) ning kaheksa
aasta jooksul on 2. tliipi diabeedi
ravimite valikus ja ravi eesmarkides
toimunud muudatusi.

UUED TEADMISED

PATOGENEESIST

Teadmised diabeedi patogeneesi

mehhanismide kohta paranevad

pidevalt. Aastakiimneid tagasi peeti

2. tllpi diabeedi tekkemehhanis-

mideks peamiselt pankrease beeta-

rakkude funktsiooni halvenemist,
maksas gliikoneogeneesi suurene-
mist ning insuliiniresistentsust

lihastes (3).

Niitidseks on teada, et 2. tiilipi
diabeedi tekkes on oma osa ka teistel
mehhanismidel:

e pankrease alfarakkudes suureneb
glikagooni produktsioon,
mistéttu hepaatiline gliikoneo-
genees suureneb;

» rasvarakkudes suurenenud lipo-
lits, mis viib plasma vabade
rasvhapete sisalduse suurenemi-
seni, mis omakorda suurendab
insuliiniresistentsust maksas
ja lihastes ning hairib insuliini
vabastamist pankreases;

o seedetraktis ilmneb inkretii-
nide diisregulatsioon, GLP-1 ehk
glitkagoonisarnase poliipeptiidi
produktsiooni vihenemine, GIP
ehk gliikoosist sdltuva insuli-
troopse poliipeptiidi produkt-
siooni suurenemine, kuid esineb
suurem resistentsus selle inkre-
tiini toime suhtes ning koigi
eelneva koostoimel on pan-

kreases gliikoosist soltuv insu-
liini vabastamine vihenenud;

e neerudes on suurenenud gliikoosi
reabsorptsioon glomerulaarfilt-
raadist verre;

e ajus on kahanenud insuliini
toime isu vihendamisele (4).

RAVIMID
Seetottu, et teame rohkem pato-
geneesi mehhanisme, on véimalik
2. tluiipi diabeeti ravida erineva-
test patofiisioloogilistest toime-
punktidest 1ldhtudes. Jargevalt on
vélja toodud ravimiklassid, mida
Euroopas ja Eestis kasutatakse 2.
titipi diabeedi ravis.
Metformiin ja teised biguaniidid
viahendavad maksas gliitkoneogeneesi
ning vihendavad vihesel méaaral
insuliiniresistentsust lihastes (4).
Tiasolidiindioonid vihendavad insu-
liiniresistentsust maksas, lihastes
ja rasvarakkudes, mistdttu maksas
viheneb glikoneogenees, lihas-
rakud omastavad verest paremini
gliikoosi ning vaheneb lipoliiis.
Lisaks on leitud, et tiasolidiin-
dioonid pikendavad pankrease
beetarakkude eluiga (4). Sulfo-
niitiluuread suurendavad pankrease
beetarakkudes insuliini vabastamist
(5). Sulfonttiluurea preparaatidel ei
ole aga pankrease beetarakkudele
protektiivset toimet ning aja jooksul
glitkeemiline kontroll halveneb (4).
Seedetraktis toimub inkretiinide
(GLP-1 ja GIP) produktsioon, kui
seedetrakti jduab makrotoitaineid.
Inkretiinid stimuleerivad pankrease
beetarakkudes gliikoosist séltuvalt
insuliini vabastamist, aeglustavad
mao tihjenemist, suurendavad
pankrease beetarakkude prolife-

ratsiooni ning pikendavad beeta-
rakkude eluiga. Lisaks on GLP-1 isu
vihendava ning pankrease alfa-
rakkudes gliikagooni sekretsiooni
vahendav toime (6, 8).

Dipeptidiiiil dipeptidaasi 4 ehk
DPP-4 inhibiitorid pidurdavad GLP-1
ja GIP lammutamist, mistottu inkre-
tiinide toimeaeg pikeneb (7).

Uusim ravimiklass on SGLT-2
inhibiitorid. Nende toimemehha-
nismiks on naatriumi-gliikoosi
kaastransportija 2 inhibeerimine
neerude proksimaalsetes torukestes,
mistdttu gliitkoosi ja naatriumi
tagasiimendumine vdheneb glome-
rulaarfiltraadist ning uriiniga véljub
rohkem gliikoosi. Kuna SGLT-2 inhi-
biitorid toimivad neerude kaudu ega
mojuta pankrease beetarakke, on
nende toimemehhanism insuliinist
s6ltumatu. Uuringutes on leitud, et
SGLT-2 inhibiitoritel on gliikotoksi-
lisust vdhendav toime. Gliikotok-
silisuse all moeldakse kroonilise
hiipergliikeemia kahjulikku toimet
pankrease beetarakkudele ning
insuliiniresistentsust suurendavat
moju maksas ja lihastes. Kuna SGLT-2
inhibiitorid aitavad hiipergliikee-
miat vahendada, viheneb kahjulik
gliikotoksiline toime ning on leitud,
et neil ravimitel on teatud méaédral
pankrease beetarakkudele kaitsev
ja insuliiniresistentsust vihendav
toime (9-10).

ENNE RAVI ALUSTAMIST

Enne diabeediravi alustamist vdi
tdhustamist peab endale selgeks
tegema, kas tegemist on ikka 2.
tiitipi diabeediga. Tuleb meeles
pidada, et 1. tlilipi diabeeti voib
esineda ka vanemates earithmades
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olevatel inimestel. Lisaks on teisi
diabeeditiilipe, nditeks LADA (hilise
algusega tdiskasvanute autoim-
muunne diabeet), monogeenne,
pankreatogeenne, steroiddiabeet.
Kahtluse korral v6ib alati konsul-
teerida endokrinoloogiga.

Lisaks tuleb end kurssi viia
patsiendi kaasuvate haiguste, nt
siidame-veresoonkonnahaiguste
ja/voi neeru- ja maksafunktsiooni
hdirete esinemisega. Arvestama
peab kehakaalu (kehamassiindeksit),
hiipoglitkeemia riski ja ohtlikkust.
Néiteks voib patsiendil, kes todtab
autojuhina v6i muude masinatega,
hiipogliikeemia teke ohustada ta
enda ja/vdi teiste tervist. Arvestama
peab ka patsiendi majanduslikke
voimalusi, eelistusi ning glitkeemilisi
eesmarke.

GLl:lK.E.EMIL.I_S"E KONTROLLI
EESMARKVAARTUSED
Glikeemilise kontrolli eesmarkvaar-
tuste paikapanemisel tuleb lahtuda
konkreetsest patsiendist. Eesmark-
vadrtused voivad olla rangemad
voi leebemad. Rangemat gliiko-
hemoglobiini (HbA1lc) vdédrtust
vereanalliiisis, s.t vihemaks kui 7%
(mone patsiendi puhul kuni 6,5%)
voiks rakendada patsientidel, kes on
noored, kellel ei ole diabeet kestnud
kaua, kellel ei esine viikeste vere-
soonte kahjustusest tingitud tiisis-
tusi, kellel eeldatav eluiga on pikk
ning ei ole raskeid kaasuvaid haigusi.
Rangemat HbAlc eesmérkviddrtust
peaks raviga taotlema ka neil, kellel
ei esine (raskeid) hiipogliitkeemiaepi-
soode, kellel on hea ravisoostumus
ning toetav sotsiaalne taust.
Leebemad gliikeemilised
eesmargid, s.t HbAlc kuni 8% (vahel
isegi kuni 8,5%) voiks seada patsien-
tidele, kes on eakad ja kellel diabeet
on kaua kestnud (aastaid, aastakiim-
neid) ning kelle eeldatav eluiga on
lihike. Samuti voib leebema HbAlc
eesmirkviidrtuse seada neile, kellel
esinevad mikrovaskulaarsed tiisis-
tused, rasked kaasuvad haigused,
raskesti ravile alluv diabeet, on
esinenud raskeid hiipoglitkeemia-
episoode, on halb ravisoostumus

ning mittetoetav sotsiaalne taust (1,
12). Individualiseeritud glitkeemilise
kontrolli eesmérgi seadmine enne
ravitaktika valikut on iiks muuda-
tustest, mis on uues Eesti 2. tlilipi
diabeedi ravijuhendis vérreldes
2008. aasta omaga.

ELUSTIIL

Esimene ja koige olulisem 2. tiitipi
diabeedi haige ravi meetod on
elustiili muudatus, mida tuleb
rakendada koigile (1). Patsienti
tuleks juhendada tervisliku toitu-
mise asjus. Kui patsient on iilekaa-
luline voi rasvunud, siis on oluline
kaalukontroll. Nditeks on NICE
(The National Institute for Health
and Care Excellence) oma juhendis
soovitanud iilekaalulistel patsien-
tidel kaotada algkaalust jark-jargult
5-10% (13).

Peale toitumise on oluline
suurendada futsilist aktiivsust.
Fiitisilise koormuse suurendamisel
tuleb arvestada patsiendi kaasuvate
haigustega. Nditeks kui patsient
on voodihaige vdi raske kardiopul-
monaarse haigusega, siis fiitisilise
aktiivsuse suurendamine ei pruugi
olla vbimalik. AACE-ACE (American
Association of Clinical Endocrinolo-
gists and American College of Endocri-
nology) juhendis on soovitatud vahe-
malt 150 minutit nddalas médduka
intensiivsusega treeningut (nditeks
kiirem koénd) ja joutreeningut.
Patsiendid peaksid alustama uut
treeningut aeglaselt ning aja jooksul
suurendama treeningu kestust ja
intensiivsust (14).

Patsiente tuleks ndustada kahju-
likke harjumusi vahendama, alkoholi
liigtarvitamisest ning suitseta-
misest loobuma (13, 14). Lisaks
on AACE-ACE juhendis rohutatud
piisava une - umbes 7 tundi paevas -
vajadust, kuna uuringutes on leitud,
et 7-9 tundi und védhendab kardio-
metaboolseid riskitegureid. Samas
suurendab unepuudus insuliinire-
sistentsust, hiipertensiooni, hiiper-
glikeemiat ning diislipideemiat.
Seetdttu on Ameerika juhendis
soovitatud patsiente sdeluurida ka
uneapnoe suhtes (14).

RAVI ALUSTAMINE NING
RAVIMITE VALIK

Metformiin
Medikamentoossetest ravimitest
esmavalik on metformiin, mille
monoteraapia tulemusel viheneb
HbAlc sisaldus eeldatavasti 1-2%
ja hiipogliikeemia riski ei ole. Posi-
tiivsetest omadustest iseloomustab
seda ravimit veel kaaluneutraalsus.
Tavaliselt alustatakse ravi annus-
tamisreziimis 500 mg kaks korda
pédevas ning 1-2 kuu jooksul suuren-
datakse annust, mdirates 1 gramm
metformiini 2-3 korda péevas, juhul
kui patsiendil on neerufunktsioon
korras ja korvaltoimeid ei esine.
Kui patsiendil tekib neerufunkt-
siooni halvenemine ja hinnanguline
glomerulaarfiltratsioon (eGFR) on
30-44 ml / min /1,73 m?, siis tuleks
metformiini annust vihendada ja see
ei tohiks tiletada 1-1,5 g pdevas (18).
Metformiin ei sobi patsientidele,
kellel on raske neerupuudulikkus
(eGFR alla 30 ml / min / 1,73 m?),
raske sidamepuudulikkus (NYHA
III-1V) v6i raske maksapuudulikkus.
Metformiinravi ei tohi alustada
patsientidel, kellel on sepsis, atsi-
doos voi dehiidratatsioon. Kui need
seisundid on lahenenud, siis v6ib
uuesti kaaluda, kas metformiinravi
on sellele patsiendile sobilik (1).
Kui metformiinravi patsiendile
ei sobi, kas kérvaltoimete (tugevad
seedetraktihiired, niiteks kéhulah-
tisus) voi vastunaidustuste tottu, siis
tuleks valida ravi alustamiseks teise
valiku antidiabeetilised ravimid.
Niiteks sobivad raske neerupuudu-
likkusega patsiendile raviks DPP-4
inhibiitorid v6i insuliin (17). Raske
stidamepuudulikkuse puhul oleks
sobilikuks ravimivalikuks suukaud-
setest ravimitest SGLT-2 inhibiitor
ja DPP-4 inhibiitor (vélja arvatud
saksagliptiin, kuna suure kardiovas-
kulaarriskiga patsientidel on leitud
selle raviga stidamepuudulikkuse
sagenemist) (15). Ravimisel sulfo-
niiiluureaga peaks arvesse votma
on hiipogliikeemia tekkeriski.
Siinteesihdiretega raske maksa-
puudulikkuse korral suurendab

Eesti Arst 2016; 95(10):673-680

675



metformiin laktatsidoosi riski,
sulfontitiluuread suurendavad hiipo-
glikeemia riski. Ravi alustamine
tiasolidiindiooniga on vastundidus-
tatud, kui alaniini transaminaasi
(ALAT) sisaldus veres on iile 2,5
korra normaalvddrtusest suurem.
Samuti on SGLT-2 inhibiitorite kasu-
tamise kogemus raske maksapuudu-
likkusega patsientidel piiratud (16,
17) ning seetdttu voiks jareldada, et
raske maksapuudulikkuse korral on
kodige ohutum ravim insuliin.
Metformiini korvaltoimeteks on
seedetraktihdired - kdhupuhitus,
iiveldus, kohulahtisus, kdhuvalu -
ning need esinevad enamasti ravi
alguses ning sageli méoduvad
iseenesest. Voib kaasneda ka B ,-vita-
miini imendumise viahenemine, mis
voib viia B ,-vitamiini defitsiidini ja
harvadel juhtudel voib ilmneda ka
laktatsidoos. Viimane esineb kiill
harva, kuid riski suurendab raske
neeru-, maksa- voi sidamepuudulik-
kuse kaasnemine voi hiipokseemiaga
kulgevate haiguste esinemine (1).
Kui elustiili korrigeerimise ja
metformiinraviga ei ole 3-6 kuu
jooksul saavutatud gliikeemilist
eesmdarkvaartust, siis tuleks lisada
ravim teisest valikust. Lisada voib
tithe jargmisest: sulfontiiluurea,
DPP-4 inhibiitori voi SGLT-2 inhi-
biitori. Kui HbAlc on tile 8,5%, siis
voiks kaaluda siisteravi alustamist
(insuliini ja/voi GLP-1 analoogiga)
(D), eriti neil patsientidel, kellele
on eesmargiks seatud rangemad
glitkeemilised védartused.

Sulfoniiiiluurea

Sulfoniitiluurea preparaatidest on
Eestis kasutusel gliklasiid, glime-
piriid ja glipisiid. Monoteraapiana
viheneb HbA1lc sisaldus hinnangu-
liselt 1-2%. Alustada tuleks koige
vidiksemast annusest ning edaspidi
véaltida maksimaalseid annuseid
hiipogliikeemia tekkeriski tottu (1).
Kuna sulfoniiiiluuread metaboliseeri-
takse maksas ja véljutatakse neerude
kaudu, on nad raske maksa- ja neeru-
puudulikkuse korral vastundidus-
tatud (1, 18). Glimepiriidi annust
tuleb viahendada, kui eGFR on vihem

kui 60 ml /min /1,73 m?ja kui eGFR
on vahem kui 30 ml / min /1,73 m?,
siis on glimepiriidi kasutamine ohtlik
prolongeeritud hiipogliikeemia tekke-
riski tottu. Gliklasiidi voib kasutada,
kuni eGFR on 30 ml / min / 1,73 m?,
sellest raskusastmest halvema
neerufunktsiooniga patsientide
ravikogemus puudub. Glipisiid on
vastundidustatud alates raskest
neerupuudulikkusest (eGFR alla
30 ml /min /1,73 m?) (17, 18). Lisaks
hiipogliikeemiale on sulfontiiluu-
reate korvaltoimeks kaalutous (1).

DPP-4 inhibiitorid

DPP-4 inhibiitoritest on Eestis kasu-
tusel linagliptiin, saksagliptiin,
sitagliptiin ja vildagliptiin. Mono-
teraapiana kasutatuna on nende
ravimite toimel HbAlc hinnangu-
line vihenemine 0,5-0,8%. DPP-4
inhibiitorid on heade omadustega,
kuna monoteraapiana ei pdhjusta
hiipogliikeemiat (stimuleerivad
beetarakkudest insuliini vabasta-
mist sdomisest séltuvalt), on kaalu-
neutraalsed ning neid saab kasutada
raske neerupuudulikkuse korral (vt
tabel 1) (1, 17, 18).

DPP-4 inhibiitoritega ravi korval-
toimetest on kirjeldatud angio-
0deemi, urtikaariat ja vdheselt
pankreatiidi tekkeriski suurenemist,
mistottu pankreatiiti pddenud
patsientidele ei ole DPP-4 inhibiitorid
soovitatavad (1, 17).

Saksagliptiini kardiovaskulaar-
ohutuse uuringus on leitud, et
varasema suure kardiovaskulaar-
riskiga patsientidel kasvas siida-
mepuudulikkuse sagedus (15). Sita-

gliptiini kardiovaskulaarohutuse
uuringus (TECOS) leiti, et tegemist
on kardiovaskulaarselt neutraalse,
ohutu ravimiga (19). Linagliptiiniga
kardiovaskulaarohutuse uuringud
on veel kdimas (20).

II tiitipi diabeedi kombinatsioon-
ravi peab haigekassa juhendi alusel
sisaldama metformiini ja sulfo-
niitiluurea preparaati voi vahemasti
tihte neist juhtudel, kui metformiin
voi sulfoniiiluurea preparaat on
meditsiiniliselt vastundidustatud
(21). Samas on raske neerupuudu-
likkuse korral nii metformiin kui ka
sulfontitiluurea vastunédidustatud -
seega v0ib DPP-4 inhibiitor saada
neile patsientidele esmavaliku ravi-
miks. Ravimit patsiendile méérates
oleks hea, kui ravimi valiku otsus
on haigusloos pohjendatud.

SGLT-2 inhibiitorid

SGLT-2 inhibiitoritest on Eestis
kasutusel dapagliflosiin ja empa-
gliflosiin. Monoteraapiana vdhen-
davad need ravimid HbAlc sisal-
dust hinnanguliselt 0,5-1,0% (1).
Peale gliikeemilise kontrolli paran-
damist on neil ka teisi soodsaid
omadusi. Nimelt, monoteraapiana
nad ei pdhjusta hiipogliikeemiat,
soodustavad kehakaalu vihenemist
(keskmiselt 1,8-2,6 kg) ja slistoolse
vererdhu langust (keskmiselt
2,6-4,7 mm Hg) (1, 22).

On leitud, et empagliflosiinil on
soodne toime siidame-veresoon-
konnale. Toestati, et seda ravimit
saanutel oli kardiovaskulaarne
suremus, lildsuremus ning siida-
mepuudulikkuse tottu haiglasse

Tabel 1. DPP-4 inhibiitorite manustamine neerufunktsiooni

halvenemise korral (17)

Neerufunktsioon (ml / min/ 1,73 m?)

Ravim
eGFR 60-90 eGFR 30-60 eGFRalla30
Linagliptiin 5mgx1 5mgx1 5mgx1
Saksaglitpiin  5mgx1 2,5mgx1 - 25mgx1
- Kui eGFR alla 15, siis ei
soovitata
Sitagliptiin 100mgx1 eGFR30-50>50mgx1 25mgx1
Vilagliptiin 50 mgx 2 eGFRalla50>50mgx1 50mgx1

eGFR - hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni kiirus
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sattumiste arv vdiksem kui platsee-
boravimit saanutel (23). Kardiovas-
kulaarse ohutuse uuring dapagliflo-
siiniga on kdimas ning seet6ttu ei ole
veel teada, kas kardiovaskulaarselt
soodne toime on koigil SGLT-2 rithma
ravimitel vOi on see omane spetsii-
filiselt just empagliflosiinile. SGLT-2
inhibiitoreid voiks eelistada suure
kardiovaskulaarse riskiga patsien-
tidel 2. tltipi diabeedi raviks (1).

Peamised SGLT-2 inhibiitorite
korvaltoimed on urogenitaaltrakti
infektsioonid, eriti miuikootilised
genitaalinfektsioonid. Harvem vdib
esineda ketoatsidoos, seda endo-
geense insuliini defitsiidi tingimustes.
Veremahu vihenemist kdrvaltoimena
esineb kiill harva, kuid ettevaatlik
peab olema vanematel patsientidel,
eriti neil, kellel on raviskeemis diuree-
tikumid (9, 10, 24, 25).

SGLT-2 inhibiitorite toime on
soltuvuses neerufunktsioonist.
Seetdttu on empagliflosiin vastu-
niidustatud, kui eGFR on vidiksem
kui 45 ml / min / 1,73 m?, ning
dapagliflosiin, kui eGFR vaiksem kui
60 ml / min / 1,73 m? (17).

Eesti Haigekassa soovitab II tiilipi
diabeedi kombinatsioonraviks rasvu-
musega patsientidele (kehamassiin-
deks (KMI) > 30 kg/m?) metformiini
ja sulfontiiluurea preparaati voi
vahemasti tihte neist (21). Samas,
kui patsiendi risk stidame-veresoon-
konnahaiguse tekkeks on suur, siis
sulfoniitiluuread ei ole sobilikud
hiipoglitkeemia riski tottu. Samuti
on metformiin vastundidustatud
raske siidamepuudulikkuse korral
(NYHA III-1V). Seega peaks just
neile patsientidele sobima SGLT-2
inhibiitorid.

Millal lisada kolmas ravim?
Kui kahe suukaudse ravimiga pole
saavutatud glikeemilist eesmarki
ning HbA1c on kuni 8,0%, siis voib
lisada tihe 2. valiku preparaatidest
voi pioglitasooni. Alternatiivina voib
kaaluda siisteravi alustamist (1).
Pioglitasoon on ainukene Eestis
kasutatav tiasolidiindioon. Monote-
raapiana vahendab see ravim HbAlc
sisaldust hinnanguliselt 0,5-1,4%

(1). Péhitoimeks on tal insuliinire-
sitentsuse vihendamine. Sel ravimil
on ka soodne toime lipiidide aine-
vahetusele - see suurendab HDL-
kolesterooli sisaldust ning vihendab
trigliitseriidide sisaldust veres (1).
Monoteraapiana ei pdhjusta see
ravim hiipogliikeemiat.
Pioglitasoon metaboliseerub
ainult maksas, mistottu neerufunkt-
siooni halvenemise puhul ei pea
annust korrigeerima (18). Samas on
aga maksafunktsiooni hdirete puhul
pioglitasoon vastundidustatud.
Selle ravimi kdrvaltoimeteks on
kehakaalu tous vedeliku retentsiooni
tottu, mis voib kroonilist siidame-
puudulikkust siivendada. Lisaks
on korvaltoimeteks vistseraalse
rasvkoe imberpaigutumine naha
alla ja luumurdude suurem risk
jasemete distaalsetes osades (1).

Siistitava ravimi lisamine
raviskeemi

Kui suukaudse raviga ei ole saavu-
tatud suhkurtove eesmirgipérast
ravitulemust, siis tuleks alustada
stisteravi, mille all moeldakse GLP-1
retseptori agoniste ning insuliinravi.

GLP-1 analoogide raviskeemi lisa-
mist tasub kaaluda juhtudel, kui on
vaja tohustada vere suhkrusisalduse
kontrolli, viltida hiipogliikeemiat
ning patsient on tugevalt rasvunud.

GLP-1 analoogidest on Eestis
kasutusel pika- ja liihitoimeline ekse-
natiid (1 kord nadalas vs. 2 korda
pédevas), liksisenatiid ning liraglu-
tiid. Eeldatav HbAlc vdhenemine
selle ravimi abil on 0,8-1,5% (1).
Peamisteks positiivseteks toimeteks
peetakse lisaks diabeedi paremale
kompenseeritusele ka kehakaalu
vahenemise soodustamist (ligikaudu
3 kg) ning hiipogliikeemiate mitte-
esinemist - seda monoteraapia
korral.

Koérvaltoimetena vdivad esineda
seedetraktikaebused (iiveldus,
oksendamine, kdhulahtisus ravi alus-
tamisel) ning pankreatiidi tekkeriski
suurenemine.

Kuna GLP-1 analoogid ja DPP-4
inhibiitorid toimivad mdlemad
inkretiinidega seotud toimemeh-

hanismi kaudu, neid omavahel ei
kombineerita. GLP-1 analoogide
vastundidustusteks on varase-
mate pankreatiitide esinemine,
seedetrakti motoorika raske héire,
raske neerupuudulikkus (eGFR alla
30 ml /min /1,73 m?) ning juhud, kui
patsiendil endal v6i tema perekonnas
esineb MEN2 siindroom (multiipelse
endokriinse neoplaasia 2. tiilip) voi
medullaarne kilpndarmevahk (1).
Pikatoimeline eksenatiid on vastu-
niidustatud, kui eGFR on vidiksem
kui 50 ml / min / 1,73 m? (17).
Haigekassa lubab II tiitipi diabeedi
raviks GLP-1 analoogi 75% ja 90%
soodustusega vilja kirjutada rasvu-
musega patsientidele (KMI 35 kg/m?),
kellel suukaudsed diabeediravimid
(metformiin, sulfoniitiluurea prepa-
raat, PPARi agonist, DPP-4 inhibiitor)
maksimaalsetes taluvates annustes
ei ole andnud rahuldavat toimet voi
on vastundidustatud (21).

GLP-1 analooge ja SGLT2 inhibii-
toreid ei peaks ADA-EASD (American
Diabetes Association and the Euro-
pean Association for the Study of
Diabetes) ja NICE juhendite alusel
kombineerima (13, 12) ning selle
peamiseks pdhjuseks on see, et
uuringuid ei ole veel piisavalt. Samas
ei ole Eesti 2. tlitipi diabeedi raviju-
hendis eespool nimetatud kombi-
natsiooni eraldi kommenteeritud.
Seda voib votta teatud mottes kui
vaadet tulevikku, kuna teoreeti-
liselt voiks tegemist olla téhusa
kombinatsiooniga. DPP-4 inhibiitorid
toimivad inkretiinimehhanismi
kaudu ning on ka uuringuid DPP-4
inhibiitorite ja SGLT2 inhibiitori
kombinatsioonravi kohta, kus need
ravimid koos on olnud tohusad ja
ohutud (26, 27). SGLT2 inhibiitorid
ja GLP-1 analoogid voéivad olla teine-
teist tdiendava toimega. Nditeks
vdahendavad SGLT-2 inhibiitorid kiill
kehakaalu, kuid kaalulangus ei ole
pidev, vaid teatud aja pdrast jdab
samale tasemele piisima. Seda on
seostatud gliikagooni produktsiooni
ning kompensatoorse juurdes6omi-
sega (9, 10, 24, 25). GLP-1 analoogid
seevastu vahendavad gliikagooni
produktsiooni ning ka isu (1, 4).
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EASD kongressil uuringut, kus
diabeedi ravimisel oli kombineeritud
dapagliflosiini ning pikatoimelist
eksenatiidi (lisatuna metformiinile).
Esimese 28 niddala moodudes leiti,
et kombinatsioon on efektiivne ja
ohutu: HbAlc sisaldus vdhenes ravi
toimel 2,0% ja kehakaal 3,4 kg ning
siistoolne vererdhk langes 4,2 mm Hg.
Koérvaltoimed olid neile ravimiriih-
madele iseloomulikud ning ravimeid
kombineerides ei tekkinud juurde
uusi korvaltoimeid (28).

Insuliinravi
Insuliinravi tuleks alustada kohe,
kui patsiendil on diabeedi simpto-
maatika (kaalulangus, poliiuuria ja
-dipsia) ning analiitisides vere suhk-
rusisaldus palju iile normvairtuse
(HbA1c lle 10%, veresuhkur iile
15 mmol/1) (1). Insuliinravi rakenda-
takse ka patsiendile, kellel on veres
hiipergliikeemia tekkinud mingi
raske haiguse, nditeks raske infekt-
siooni ajal (1). Kui raske seisund on
lahenenud, siis tuleks kaaluda ravi
vahendamist, kui see on voimalik.
GLP-1 analoogide lisamine basaal-
insuliinile on niisama tdéhus voi
mones uuringus isegi tdhusam kui
lihitoimelise insuliini lisamine.
GLP-1 analoogide ning basaalinsu-
liini kombinatsiooni puhul vaheneb
kehakaal rohkem ning esineb vihem
hiipogliikeemia episoode, vorreldes
basaalinsuliinile boolusinsuliini
lisamisega (12).
Ravimikombinatsioonide puhul
tuleb silmas pidada, kui kombinee-
rida insuliini voi sulfoniitiluureat
ravimitega, mis monoteraapiana
ei pdhjusta hiipogliikeemiat, siis
tuleb korrigeerida insuliini ja sulfo-
niitiluurea doosi hiipoglitkeemia
riski vdhendamiseks.

KOKKUVOTE
Diabeediravimite toime ei ole enam
ainult vere suhkrusisalduse iile
kontrolli saavutamine. Hinnatakse
eri antidiabeetiliste ravimite lisa-
vadrtusi, nditeks kardiovaskulaarset
ohutust voi isegi soodsat toimet
siidamele-veresoonkonnale, keha-
kaalu vihendavat toimet (voi vahe-
malt neutraalset toimet kehakaa-
lule), hiipogliikeemiate esinemisriski
vihendamist, diabeedi progressee-
rumise edasiliikkamist (pankrease
beetaraku ja neerude protektsioon).
Oluline on individualiseeritud
késitlus ja ravimi valik patsiendi-
pohiselt. Uus 2. tlilipi diabeedi Eesti
ravijuhend annab véimaluse valida
patsiendile kdige sobivam ravim,
vottes arvesse patsiendi eripéra,
kaasuvaid haigusi ja riske. Kuna
uues 2. tiilipi diabeedi ravijuhendis
on otsustajale jaetud vabamad kéed
ning rohutatud personaliseeritud
meditsiini, tahaks loota, et Eesti
Haigekassa soodustuste nouded
muutuvad tulevikus samuti libe-
raalsemaks.
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