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Kommentaar
SGLT-2 inhibiitoritel on peale glükos
uuria esilekutsumise veel suur hulk 
erinevaid toimeid. Nii põhjustavad 
need naatriumi ja kusihappe suure-
nenud eritumise, süstoolse vererõhu 
mõõduka languse, hematokriti väär-
tuse kerge suurenemise, glükagooni 
taseme kõrgenemise jm. Millised 
mehhanismid on peamised nende 
ravimite soodsal toimel südame-

Endokrinoloogia

Teist tüüpi naatriumi-glükoosi kaas-
transportija (SGLT-2) inhibiitorid 
on diabeediuuringutes vähendanud 
südamepuudulikkusest põhjustatud 
hospitaliseerimiste arvu. Võimalik, 
et see toime on sõltumatu nende 
ravimite glükoositaset vähendavast 
toimest. Platseeboga kontrollitud 
III faasi uuringusse kaasati 4744 
patsienti NYHA (New York Heart 
Association) südamepuudulikkuse 
funktsionaalse klassifikatsiooni II–IV 
staadiumi puudulikkusega ja väik-
sema kui 40% väljutusfraktsiooniga. 
Ligikaudu pooltel uuringupatsienti-

DAPAGLIFLOSIIN PARANDAB VÄHENENUD VÄLJUTUS-
FRAK TSIOONIGA SÜDAMEPUUDULIKKUSE RAVITULEMUST

dest (42%) esines kaasuvana diabeet. 
Südamepuudulikkuse standardsele 
raviskeemile l isati platseebo või 
dapagliflosiin annuses 10 mg. Esmane 
liittulemusnäitaja oli südamepuu-
dulikkuse süvenemine või surm 
südame-veresoonkonnahaigusesse. 
Jälgimise mediaanaeg uuringus oli 18 
kuud, selle aja jooksul ilmnes esmane 
tulemusnäitaja dapagliflosiinirühmas 
386 patsiendil 2373-st (16,3%) ja 
platseeborühmas 502 patsiendil 
2371-st (21,2%); riskitiheduste suhe 
(RS) 0,74; 95% usaldusvahemik (uv) 
0,65–0,85; p < 0,001.

Surm südame-veresoonkonnahai-
guse tagajärjel tekkis 227 patsiendil 
(9,6%) dapagliflosiinirühmas ja 273 
juhul platseeborühmas (RS 0,82; 95% 
uv 0,69–0,98). Diabeedi esinemine 
või puudumine ei mõjutanud ravimi 
toimet. Autorid järeldavad, et vähe-
nenud väljutusfraktsiooniga süda-
mepuudulikkuse korral vähendas 
dapagl if losi in südamepuudul ik-
kuse süvenemist ja surmajuhtusid 
nii diabeediga kui ka diabeedita 
patsientidel.
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EMPAGLIFLOSIIN PARANDAB VÄHENENUD VÄLJUTUS-
FRAK TSIOONIGA SÜDAMEPUUDULIKKUSE RAVITULEMUST

III faasi juhusl ikustatud uurin-
gusse kaasat i 3730 NYHA II–IV 
staadiumi südamepuudulikkusega 
ja väiksema kui 40% väljutusfrakt-
siooniga patsienti. Pooltel uurin-
gusse haaratud patsientidest esines 
kaasuva haigusena diabeet. Südame-
puudulikkuse standardsele raviskee-
mile lisati empaglif losiin annuses 
10 mg või platseebo. Esmase liit-
tulemusnäitaja moodustasid süda-
mepuudulikkusest tingitud hospi-

taliseerimised või surm südame-
veresoonkonnahaigusesse. Jälgimise 
mediaanaeg oli 16 kuud.

Selle aja jooksul ilmnes esmane 
tulemusnäitaja empagl i f losi in i-
rühmas 361 patsiend i l 1863-st 
(19,4%) ja platseeborühmas 462 
patsiendil 1867-st (24,7%); RS 0,77; 
95% uv 0,65–0,86; p < 0,001. Empa
gliflosiini toime ei sõltunud diabeedi 
olemasolust. Empagliflosiinirühmas 
oli hinnangulise glomerulaarfiltrat-

siooni kiiruse (eGFR) vähenemine 
aeglasem (vastavalt –0,55 vs. –2,28 
ml/min 1,73 m2 kehapinna kohta 
aastas). Autorid järeldavad, et empa-
glif losiini lisamine standardravile 
vähendas südamepuudul ikkuse 
tõttu hospitaliseerimise või südame-
veresoonkonnahaigusesse suremise 
riski. 
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veresoonkonnale, südamepuudu-
likkusele ja neeruprotektsioonis, ei 
ole praegu selge. Refereeritud uurin-
gutel on väga oluline mõju SGLT-2 
inhibiitorite edasisele kasutamisele. 

Esiteks on oluline märkida, et 
SGLT-2 inhibiitorite soodne toime 
on kinnitust leidnud vähenenud 
väljutusfraktsiooniga südamepuudu-
likkusega patsientidel, kellel ei olnud 

diabeeti. On selge, et lähitulevikus 
on see ravimirühm saamas südame-
puudulikkuse standardravi osaks. 
Oluline on siinkohal tähele panna, 
et refereeritud uuringutes peaaegu 
ei osalenud NYHA IV staadiumiga 
patsiente (dapaglif losiini uuringus 
1%, empagliflosiini uuringus 0,5%). 
Praegu ei ole selge, kas soodne 
toime on olemas ka säilinud välju-
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tusfraktsiooniga südamepuudulik-
kusega patsientidel, kuna kliinilised 
uuringud on veel käigus. 

Teine olul ine aspekt on seos 
neerufunktsiooni (eGFR-i) ja SGLT-2 
inhibiitorite kasutamise vahel. Ravi-
miomaduste kokkuvõtted kinnitavad, 
et ravi alustamiseks SGLT-2 inhibiito-
riga peaks eGFR olema > 60 ml/min  
ja rav i tuleks lõpetada, kui see 
väheneb < 45 ml/min. Regulatsiooni 
loogika ei põhine mitte ohul, et 
ravimitel on kehvema neerufunkt-
siooni korral kahjulik toime, vaid 
vähesel glükoositaset langetaval 

toimel halvenenud neerufunktsiooni 
korral. Refereeritud uuringutesse olid 
kaasatud ka patsiendid, kelle eGFR oli 
märkimisväärselt madalam (alates 20 
ml/min), kuid sellega ei kaasnenud 
olulisi kõrvaltoimeid ja ravitulemus 
ei sõltunud eGFR-i väärtusest. Seega 
on põhjendatud SGLT-2 inhibiitorite 
kasutamine ka regulatsioonides 
määratud väärtustest nõrgema neeru-
funktsiooni korral. Paneksin siiski 
kõigile arstidele südamele, et ravi 
korral SGLT-2 inhibiitoriga tuleb 
neerufunktsiooni (kreatiniinisisal-
dust) kindlasti jälgida.

Vallo Volke – 
TÜ Kliinikumi 
sisekliinik

LÜHIDALT

Füüsiline treening mõjutab 
vaimset tervist

Vaimse tervise häired on täna-
päeval laialt levinud. Depressiooni 
peetakse sageduselt esimeseks ja 
ärevushäireid kuuendaks elukvali-
teeti ning toimetulekut piiravaks 
põhjuseks. Vaimse tervise häired 
on ka mitmete füüsilise tervise 
häirete riskitegurid. Viimastel 
aastatel on avaldatud rohkelt 
tänapäevasel teaduslikul tasemel 
tehtud uuringuid, millest ilmneb, 
et hea füüsiline vorm ning tree-
nitus vähendavad depressiooni ja 
ärevushäirete riski ning aeroobne 
treening, nä iteks jooga ja ka 
mõõdukas tempos kõndimine, 
on efektiivsed depressiooni ning 
ärevuse ravis. Paljudes uuringutes 
on näidatud, et füüsiline treening 
pidurdab kognitiivse funktsiooni 
halvenemist ning dementsuse 
kujunemist eakatel. 

Veebiplatvormil The Conversa-
tion, mis edastab tõenduspõhist 
infot er inevate teadusharude 
uuringute kohta, on füsioloogia-
professor A ine Kel ly Iir imaalt 
Dublinist analüüsinud teadaole-
vaid andmeid mehhanismidest, 
kuidas füüsiline treening mõjutab 
aju struktuuri ja sellest tulenevalt 
ka funktsiooni. 

Nii eksperimentaalsetes kui 
ka eakate inimeste vaatlusuurin-
gutes on näidatud, et regulaarne 
füüsi l ine treening suurendab 
aju mahtu. Uuringus, kus üle 60 
aasta vanustele isikutele raken-
dati aeroobset treeningut 6 kuu 
vältel, leiti magnettomograafilisel 
(MRT ) uuringul hipokampuse 
mahu suurenemine.  Vaat lus-
alustel registreerit i ka kogni-
tiivse võimekuse paranemine. On 
näidatud, et füüsiline treening 
suurendab neurotroopse faktori 
(brain-derived neurotropic factor, 
BDNF) vabanemist ajurakkudest 
vereringesse. BDNF stimuleerib 
neurogeneesi – uute neuronite 
arenemist ka täiskasvanu ajus. 
Neurogenees on võimalik vähestes 
aju piirkondades, sealhulgas hipo-
kampuses, aju struktuuris, mis on 
seotud õppimise ja mäluga. Seega 
võib regulaarne füüsiline treening 
toetada mälufunktsiooni tänu 
BDNFi toetatud neurogeneesile. 
Sama mehhanismiga võiks füüsi-
line treening olla potentsiaalne 
raviviis mitmesuguste närvi- ja 
vaimuhaiguste nagu Alzheimeri 
ja Parkinsoni tõve ning depres-
siooni korral. 

Aju on hea verevarustusega, 
teda läbib 15% kogu organismi 
veremahust, samas kui aju ise 

moodu st ab 2–3% org a n i sm i 
massist. Uuringutes on näidatud, 
et regulaarne füüsiline treening, 
indutseerides neurogeneesi, kutsub 
esile ka angiogeneesi, et varustada 
uusi neuroneid verega. Füüsiline 
treening parandab kogu südame-
veresoonkonna talitlust ja seega 
tagab ajule hea verevarustuse. 
Teadaolevalt on füüsiline aktiivsus 
oluline hüpertooniatõve ennetuses 
ja ka ravis. Hüpertooniatõbi on 
oluline dementsuse riskitegur.

Viimastel aastatel on kogu-
nenud uusi andmeid aju mikrog-
liia funktsiooni kohta. Mikrog-
li ia rakud – aju immuunrakud 
– moodustavad 10–15% gl i ia 
rakkudest ja neil on aju kaitsev 
funktsioon. Vanusega mikrogliia 
aktiivsus väheneb ning võivad 
areneda põletikulised muutused 
ajus, mida peetakse olul iseks 
neurodegeneratiivsete haiguste 
tekkel. Vi imased uuringud on 
näidanud, et füüsiline treening 
reprogrammeer ib mikrogl i ia 
rakud vananevas ajus, aktivee-
rides nende tegevust ja blokeerides 
põletikulist protsessi.
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