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Kéesolev artikkel on esimene artiklisarjast,
mille eesmérgiks on késitleda lihtsas ja prak-
tilises vOtmes 2. tilpi diabeedi ravimeid.
Enam téhelepanu saavad ravimid, mis on
igapédevaselt kasutusel: see tdhendab, et ra-
vim on Eestis juba saadaval v0i saab kittesaa-
davaks ldhiajal ning on kas hinnalt voi tdnu
moistlikule soodustusele enamikule patsien-
tidest kittesaadav (vt tabel 1). Sarja fooku-
sest jadb vélja insuliinravi. Kuigi artiklid on
pihendatud diabeediravimitele, tuleb ikka ja
jalle rohutada eluviisi muutmise olulisust dia-
beedi ravis. Ilma s66misharjumusi ja kehalise
aktiivsuse taset muutmata ammendavad ka
ravimid oma vOime haigust ohjeldada suhte-
liselt kiiresti. Seetottu tuleb igale diabeediga
patsiendile korduvalt selgitada, et temal ene-
sel on vdga oluline osa haiguse ravis.

Tabel 1. Diabeediravimite pohigrupid

METFORMIIN

Metformiin on ainus biguaniidide ravimi-
rithma esindaja, mida arenenud maades ka-
sutatakse. Metformiin on preparaat, mille
osa ja olulisus diabeedi ravis on jirjest kas-
vanud. Tegemist on diabeedi esmavaliku ra-
vimiga, mis jddb patsiendi raviskeemi kogu
edasiseks raviks. (Vt ka tabel 2.)

TOIMEMEHHANISM

Metformiini tdpsed molekulaarsed toime-
punktid on tdnini pisut ebaselged. Met-
formiin vdhendab gliikoosi produktsiooni
maksas ja parandab kudede voimet gliikoosi
omastada peamiselt adenosiinmonofosfaadi
poolt aktiveeritava proteiinkinaasi aktiveeri-
mise teel (1). Suure tdendosusega on ravimil
ka muid toimepunkte.

KLINILINE TOIME JA TOHUSUS

Kliiniliselt viib ravim nii paastuglitkoosi kui

ka so0gijargse gliikoositaseme vihenemiseni.
Lihtsaim ja tdpseim viis ravimi tdhusust

kirjeldada on vaadelda selle voimet lan-

Kehtiv soodustus 2. tiilipi

Grupp Ravimid diabeedi (E11) korral
Biguaniidid metformiin 75%
Sulfoniiiluuread glibenklamiid, gliklasiid, glipisiid, glimepiriid 75%

Glitasoonid pioglitasoon

rosiglitasoon
Dipeptidiiilpeptidaasi (DPP-4) sitagliptiin
inhibiitorid (gliptiinid)

praegu Eestis saadaval)
Glukagoonilaadse peptiidi-1
(GLP-1) agonistid
Insuliinid

molekulid

vildagliptiin (ravim on registreeritud, kuid pole
eksenatiid (ravim on registreeritud)

mitmed modifitseeritud ja modifitseerimata

75% kolmikravi korral (vt Eesti
2. tiilipi diabeedi juhend)

75% kolmikravi korral (vt Eesti
2. tiitipi diabeedi juhend)
soodustust veel eiole

100%
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getada glikohemoglobiini (HbAlc) taset
platseebokontrollitud uuringuis vorreldes
platseeboga. Siin peab arvestama, et mida
korgem on keskmine HbAlc tase uuringu
alguses, seda suurema languse pohjustavad
ka ravimid. Kuna varasemates Kkliinilistes
uuringutes olid HbAlc tasemed korgemad
kui praegustes, ei pruugi nendes uurin-
gutes leitud HbAlc langused olla otseselt
ulekantavad tédnasesse ravipraktikasse. Met-
formiini voime HbAlc taset langetada jadb
vahemikku 1-2% (2). Oluline on mdista, et
metformiini toime avaldub aeglaselt: mak-
simaalse raviefekti teke vOtab aega kuni 3
kuud. Metformiin alandab gliikoositaset
vordselt nii iilekaalulistel kui ka normaalse
kaaluga patsientidel (3).

RAVI ALUSTAMINE JA KASUTATAVAD
ANNUSED
Metformiini Kkliiniliselt efektiivsed annu-
sed jdidvad tavaliselt vahemikku 1,5-2,55 g
pdevas. Kasutamise suurimaks probleemiks
on suhteliselt sage mao-sooletrakti korval-
toimete esinemine. Selle véltimiseks tuleks
ravimit vOtta kas péarast s60ki voi koos s60gi-
ga. Ravi voiks alustada annust tasapisi suu-
rendades, néditeks

¢ 1.néddalal 500 mg x 1;

¢ 2.néddalal 500 mg x 2;

¢ 3. niddalal 500 mg x 3.

Seedetrakti kdrvaltoimed sdltuvad annu-
sest: kui patsient ei talu nditeks 2 g pdevaan-
nust, tuleb ptiida kasutada pisut vdiksemat,
néiteks 1,5 g annust.

Metformiini farmakokineetika eeldab, et
ravimit tuleb manustada 2-3 korda péevas.

VASTUNAIDUSTUSED
Metformiini ohtlikem korvaltoime on lak-
tatsidoosi teke. Vastunédidustused ldhtuvadki
peamiselt sellest ohust: metformiini ei peaks
kasutama juhul, kui on hédiritud metformiini
eritumine, kui on suurenenud laktaadi teke
kudedes voi kui on héiritud laktaadi meta-
bolism maksas.

Seega ei tohi metformiini kasutada nee-
rupuudulikkuse korral, koos veenisiseste
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kontrastainetega, maksakahjustuse korral
(ALAT > 2,5 x normist kdrgem), kroonili-
se alkoholismi korral ja kudede isheemiaga
kulgevate haiguste korral (raske stidame-
puudulikkus, hingamispuudulikkus, dgedad
haiglaravi vajavad haigused jms). Vastunéi-
dustustest kinnipidamise korral on voéimalus
laktatsidoosi tekkeks kaduvviike. Hiljutises
uuringus, mis haaras 50 000 metformiini
voi sulfontitiluureat kasutavat patsienti, leiti,
et laktatsidoosi teke oli metformiini voi sul-
fonuitiluureat kasutavatel patsientidel vordse
sagedusega ja seotud laktatsidoosi tuntud
riskitegurite esinemisega (4). Sarnasele ji-
reldusele joudis ka Cochrane’i slistemaatili-
ne tilevaade: 206 uuringus, kus metformiini
kasutati 47 846 patsiendiaasta jooksul, ei lei-
tud thtegi laktatsidoosijuhtu (5). Viimasel
ajal on tiha julgemalt soovitatud metformii-
ni kasutamist ka neerupuudulikkuse korral.
Metformiini on peetud ohutuks isegi kuni
glomerulaarfiltratsiooni taseme 30 ml/min
korral (6). Metformiini kasutamisel neeru-
puudulikkusega haigetel peab maksimaalne
pidevaannus olema vihemalt poole viiksem
lubatust.

KORVALTOIMED
Metformiini kasutamise peamiseks prob-
leemiks on seedetrakti kdrvaltoimed: iivel-
dus, kohuvalu, kohulahtisus, kdhupuhitus,
harvem metallimaitse suus. Kuigi igapéde-
vapraktikas néib, et metformiini talumatust
tuleb ette ca 1/5-1 patsientidest, on kliini-
listes ravimiuuringutes kdrvaltoimete tdttu
katkestajate hulk olnud mérkimisvaérselt
viiksem, niiteks oli kdrvaltoimete tottu kat-
kestajaid ADOPT uuringus metformiiniga
ravitute hulgas vaid 12% (7).

Metformiin halvendab Bjz-vitamiini ab-
sorptsiooni ja vOib pikaaegsel kasutamisel
poOhjustada Bi2-vitamiini defitsiiti.

TOIME KEHAKAALULE

Kuigi monedel patsientidel voib metformiin
pohjustada kehakaalu langust, néditavad suu-
red platseebokontrollitud uuringud enamas-
ti ravimi neutraalset toimet kaalule.
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Tabel 2. Téhtsad faktid metformiini kohta

+ Esmavaliku preparaat.
+ Ei pohjusta kaalutdusu.
+ Ei pohjusta hiipogliikeemiat.
+ Sobib kombinatsiooniks kdigi teiste
diabeediravimitega.
- Enneravialustamist kontrolli ASAT, ALAT, kreatiniini
sisaldust.
+ Vastunédidustused: neerupuudulikkus,
maksapuudulikkus, sidamepuudulikkus, alkoholism.
+ Alustaravi, suurendades annust aeglaselt, néditeks
1.n&dalal 500 mg x 1;
2.nadalal 500 mg x 2;
3.nadalal 500 mg x 3.

+ Tavaline annus 1,5-2,55 g péevas.

HUPOGLUKEEMIA
Metformiin ei pdhjusta tavaliselt hiipogli-
keemiat.

KOHT RAVISKEEMIS JA KOMBINEERIMINE
TEISTE DIABEEDIRAVIMITEGA

Metformiin on praegu olemas olevatest dia-
beediravimeist parim. Koik tdnapdevased 2.
tltipi diabeedi ravijuhendid paigutavad me-
tformiini esmavaliku ravimiks (2, 8). Met-
formiin sobib kombineerimiseks koigi teiste
diabeediravimitega. Metformiin on hddava-
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SUMMARY

Drugs for type Il diabetes: metformin

Metformin is the only available biguanide
in Estonia. Nowadays, it is the drug of
choice to initiate therapy for type 2 diabetes

jalik raviskeemi osa ka juhul, kui 2. titipi dia-
beedi haiged vajavad insuliinravi. Lihtsalt
viljendudes peaksid kdik medikamentoosset
ravi vajavad patsiendid kasutama ravis ka
metformiini, erandiks on vaid need, kellele
ravim on vastundidustatud.

KAS RAVIMIL ON KA MUID SOODSAID
TOIMEID?

Hiperlipideemia korral viib metformiinravi
plasma triglitseriidide taseme vdhenemi-
seni. Metformiin voib vidhendada ka LDLi
sisaldust veres.

Viimastel aastatel on tdusnud pédevakorda
kisimus diabeediravimite kardiovaskulaar-
sest ohutusest. Metformiin on seni ainuke
diabeediravim, mille puhul on néiidatud
kardiovaskulaarse suremuse modddukat vi-
henemist (9).
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mellitus (T2DM). Metformin decreases
both fasting and postprandial glucose
levels and treatment results in ca 1-2%
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drop in glucated haemoglobin levels. The
risk of gastrointestinal side effects is lower
when the dose is escalated slowly. The
most dangerous side effect, development
of lactic acidosis, is extreamly rare if
contraindications are followed. Metformin

LP KOLLEEG
Kui olete artikli tdhelepanelikult 14dbi
lugenud ja vastate Oigesti artikli Iopus

esitatud kusimustele, on vOimalik saada
tdienduskoolituse punkte. Selleks tuleb vastata
koigile klisimustele ning saata vastused Eesti

Arsti toimetusele kirja teel voi elektroonselt.

KUSIMUSED

1. Kas metformiin on normaalkaalus 2.
titipi diabeedihaigeil vidiksema efektiiv-
susega kui tlekaalulistel?

2. Kas metformiin vihendab
a) paastugliikoosi taset,
b) soogijargset gliikoositaset,
¢) mdolemat?

3. Metformiini kdige sagedasemad korval-
toimed ilmnevad ........ccceeeveeeneenn. poolt.

4. Platseebokontrollitud uuringuis katkes-
tab talumatuse tottu ravi metformiiniga
ca ...... % patsientidest.
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does not induce weight gain and is rarely
While
there has been much concern about the

associated with hypoglycaemia.

cardiovascular safety of some diebetes

drugs, metformin evidently decreases

cardiovascular mortality.

Vastuste esitamise tdhtaeg on 30. mérts 2009.
Vastaja peab teatama oma nime, to6koha,
ameti, eriala ja aadressi, kuhu saata tdend
koolituse ldbimise kohta. Vastused saata
aadressil Eesti Arst, Pepleri 32, 51010 Tartu
vOi e-postiaadressil eestiarst(@eestiarst.ee.

5. Milline jargnevaist seisundeist ei ole met-
formiini vastunéidustuseks?
a) Raske neerupuudulikkus;
b) raske sidamepuudulikkus;
¢) hemiparees, mis on tekkinud 0,5 a ta-
gasi;
d) dge sidamelihase-infarkt.

6. Metformiini farmakokineetika eeldab, et

ravimit peab manustama korda

péevas.
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