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DAPAGLIFLOSIIN PARANDAB VAHENENUD VALJUTUS-
FRAKTSIOONIGA SUDAMEPUUDULIKKUSE RAVITULEMUST

Teist tiilipi naatriumi-gliikoosi kaas-
transportija (SGLT-2) inhibiitorid
on diabeediuuringutes vihendanud
siidamepuudulikkusest pohjustatud
hospitaliseerimiste arvu. Véimalik,
et see toime on séltumatu nende
ravimite glitkoositaset véahendavast
toimest. Platseeboga kontrollitud
IIT faasi uuringusse kaasati 4744
patsienti NYHA (New York Heart
Association) siidamepuudulikkuse
funktsionaalse klassifikatsiooni II-1V
staadiumi puudulikkusega ja vdik-
sema kui 40% valjutusfraktsiooniga.
Ligikaudu pooltel uuringupatsienti-

dest (42%) esines kaasuvana diabeet.
Stidamepuudulikkuse standardsele
raviskeemile lisati platseebo voi
dapagliflosiin annuses 10 mg. Esmane
liittulemusnditaja oli siidamepuu-
dulikkuse slivenemine vbi surm
stidame-veresoonkonnahaigusesse.
Jélgimise mediaanaeg uuringus oli 18
kuud, selle aja jooksul ilmnes esmane
tulemusniitaja dapagliflosiiniriihmas
386 patsiendil 2373-st (16,3%) ja
platseeboriihmas 502 patsiendil
2371-st (21,2%); riskitiheduste suhe
(RS) 0,74; 95% usaldusvahemik (uv)
0,65-0,85; p < 0,001.

Surm stidame-veresoonkonnahai-
guse tagajdrjel tekkis 227 patsiendil
(9,6%) dapagliflosiinirtihmas ja 273
juhul platseeboriihmas (RS 0,82; 95%
uv 0,69-0,98). Diabeedi esinemine
vbi puudumine ei mojutanud ravimi
toimet. Autorid jareldavad, et vihe-
nenud véljutusfraktsiooniga siida-
mepuudulikkuse korral vihendas
dapagliflosiin siidamepuudulik-
kuse slivenemist ja surmajuhtusid
nii diabeediga kui ka diabeedita
patsientidel.
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EMPAGLIFLOSIIN PARANDAB VAHENENUD VALJUTUS-
FRAKTSIOONIGA SUDAMEPUUDULIKKUSE RAVITULEMUST

III faasi juhuslikustatud uurin-
gusse kaasati 3730 NYHA II-1V
staadiumi siidamepuudulikkusega
ja vidiksema kui 40% véljutusfrakt-
siooniga patsienti. Pooltel uurin-
gusse haaratud patsientidest esines
kaasuva haigusena diabeet. Stidame-
puudulikkuse standardsele raviskee-
mile lisati empagliflosiin annuses
10 mg voi platseebo. Esmase liit-
tulemusnditaja moodustasid stida-
mepuudulikkusest tingitud hospi-

taliseerimised voi surm siidame-
veresoonkonnahaigusesse. Jdlgimise
mediaanaeg oli 16 kuud.

Selle aja jooksul ilmnes esmane
tulemusnditaja empagliflosiini-
rihmas 361 patsiendil 1863-st
(19,4%) ja platseeboriihmas 462
patsiendil 1867-st (24,7%); RS 0,77,
95% uv 0,65-0,86; p < 0,001. Empa-
gliflosiini toime ei s6ltunud diabeedi
olemasolust. Empagliflosiiniriihmas
oli hinnangulise glomerulaarfiltrat-

siooni kiiruse (eGFR) vihenemine
aeglasem (vastavalt -0,55 vs. -2,28
ml/min 1,73 m? kehapinna kohta
aastas). Autorid jareldavad, et empa-
gliflosiini lisamine standardravile
vihendas siidamepuudulikkuse
tottu hospitaliseerimise voi sidame-
veresoonkonnahaigusesse suremise
riski.
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Kommentaar

SGLT-2 inhibiitoritel on peale gliikos-
uuria esilekutsumise veel suur hulk
erinevaid toimeid. Nii pohjustavad
need naatriumi ja kusihappe suure-
nenud eritumise, siistoolse vererdhu
modduka languse, hematokriti vaar-
tuse kerge suurenemise, glitkagooni
taseme korgenemise jm. Millised
mehhanismid on peamised nende
ravimite soodsal toimel siidame-

veresoonkonnale, sidamepuudu-
likkusele ja neeruprotektsioonis, ei
ole praegu selge. Refereeritud uurin-
gutel on vdga oluline moju SGLT-2
inhibiitorite edasisele kasutamisele.

Esiteks on oluline mirkida, et
SGLT-2 inhibiitorite soodne toime
on kinnitust leidnud vihenenud
valjutusfraktsiooniga siidamepuudu-
likkusega patsientidel, kellel ei olnud

diabeeti. On selge, et lahitulevikus
on see ravimirithm saamas stidame-
puudulikkuse standardravi osaks.
Oluline on siinkohal tdhele panna,
et refereeritud uuringutes peaaegu
ei osalenud NYHA IV staadiumiga
patsiente (dapagliflosiini uuringus
1%, empagliflosiini uuringus 0,5%).
Praegu ei ole selge, kas soodne
toime on olemas ka sdilinud valju-

Eesti Arst 2020; 99(11):703-704

703



tusfraktsiooniga stidamepuudulik-
kusega patsientidel, kuna kliinilised
uuringud on veel kiigus.

Teine oluline aspekt on seos
neerufunktsiooni (eGFR-i) ja SGLT-2
inhibiitorite kasutamise vahel. Ravi-
miomaduste kokkuvotted kinnitavad,
et ravi alustamiseks SGLT-2 inhibiito-
riga peaks eGFR olema > 60 ml/min
ja ravi tuleks lopetada, kui see
vidheneb < 45 ml/min. Regulatsiooni
loogika ei pdhine mitte ohul, et
ravimitel on kehvema neerufunkt-
siooni korral kahjulik toime, vaid
véahesel gliikoositaset langetaval

Fiilisiline treening mojutab
vaimset tervist

Vaimse tervise hdired on tdna-
péeval laialt levinud. Depressiooni
peetakse sageduselt esimeseks ja
drevushdireid kuuendaks elukvali-
teeti ning toimetulekut piiravaks
pohjuseks. Vaimse tervise hdired
on ka mitmete fiiisilise tervise
hdirete riskitegurid. Viimastel
aastatel on avaldatud rohkelt
tdnapdevasel teaduslikul tasemel
tehtud uuringuid, millest ilmneb,
et hea fiitisiline vorm ning tree-
nitus vihendavad depressiooni ja
drevushdirete riski ning aeroobne
treening, néditeks jooga ja ka
moddukas tempos kdndimine,
on efektiivsed depressiooni ning
drevuse ravis. Paljudes uuringutes
on ndidatud, et fuisiline treening
pidurdab kognitiivse funktsiooni
halvenemist ning dementsuse
kujunemist eakatel.

Veebiplatvormil The Conversa-
tion, mis edastab téoenduspdhist
infot erinevate teadusharude
uuringute kohta, on fiisioloogia-
professor Aine Kelly lirimaalt
Dublinist analiilisinud teadaole-
vaid andmeid mehhanismidest,
kuidas flitisiline treening mdéjutab
aju struktuuri ja sellest tulenevalt
ka funktsiooni.

toimel halvenenud neerufunktsiooni
korral. Refereeritud uuringutesse olid
kaasatud ka patsiendid, kelle eGFR oli
markimisvaarselt madalam (alates 20
ml/min), kuid sellega ei kaasnenud
olulisi korvaltoimeid ja ravitulemus
ei s6ltunud eGFR-i vddrtusest. Seega
on pohjendatud SGLT-2 inhibiitorite
kasutamine ka regulatsioonides
madratud vdartustest ndrgema neeru-
funktsiooni korral. Paneksin siiski
koigile arstidele stidamele, et ravi
korral SGLT-2 inhibiitoriga tuleb
neerufunktsiooni (kreatiniinisisal-
dust) kindlasti jéalgida.

Nii eksperimentaalsetes kui
ka eakate inimeste vaatlusuurin-
gutes on ndidatud, et regulaarne
fiusiline treening suurendab
aju mahtu. Uuringus, kus iile 60
aasta vanustele isikutele raken-
dati aeroobset treeningut 6 kuu
viltel, leiti magnettomograafilisel
(MRT) uuringul hipokampuse
mahu suurenemine. Vaatlus-
alustel registreeriti ka kogni-
tiivse vdoimekuse paranemine. On
ndidatud, et flusiline treening
suurendab neurotroopse faktori
(brain-derived neurotropic factor,
BDNF) vabanemist ajurakkudest
vereringesse. BDNF stimuleerib
neurogeneesi - uute neuronite
arenemist ka tdiskasvanu ajus.
Neurogenees on voimalik vihestes
aju piirkondades, sealhulgas hipo-
kampuses, aju struktuuris, mis on
seotud 6ppimise ja maluga. Seega
voib regulaarne fiiiisiline treening
toetada médlufunktsiooni tdnu
BDNFi toetatud neurogeneesile.
Sama mehhanismiga vdiks fiiiisi-
line treening olla potentsiaalne
raviviis mitmesuguste narvi- ja
vaimuhaiguste nagu Alzheimeri
ja Parkinsoni tove ning depres-
siooni korral.

Aju on hea verevarustusega,
teda labib 15% kogu organismi
veremahust, samas kui aju ise
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moodustab 2-3% organismi
massist. Uuringutes on ndidatud,
et regulaarne fiitsiline treening,
indutseerides neurogeneesi, kutsub
esile ka angiogeneesi, et varustada
uusi neuroneid verega. Flilisiline
treening parandab kogu stidame-
veresoonkonna talitlust ja seega
tagab ajule hea verevarustuse.
Teadaolevalt on fliisiline aktiivsus
oluline hiipertooniatéve ennetuses
ja ka ravis. Hiipertooniatdobi on
oluline dementsuse riskitegur.
Viimastel aastatel on kogu-
nenud uusi andmeid aju mikrog-
liia funktsiooni kohta. Mikrog-
liia rakud - aju immuunrakud
- moodustavad 10-15% gliia
rakkudest ja neil on aju kaitsev
funktsioon. Vanusega mikrogliia
aktiivsus vidheneb ning voivad
areneda poletikulised muutused
ajus, mida peetakse oluliseks
neurodegeneratiivsete haiguste
tekkel. Viimased uuringud on
ndidanud, et fiitisiline treening
reprogrammeerib mikrogliia
rakud vananevas ajus, aktivee-
rides nende tegevust ja blokeerides
poletikulist protsessi.
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