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Esimene ja seni ainus Kkliinilises kasutuses
olev gliikagoonilaadse peptiid-1 (GLP-1)
agonist eksenatiid vdeti dia-
Uhendriikides
kasutusse 2005. aastal. Suurimaks problee-

retseptori
beediravimina Ameerika
miks eksenatiidi (Byetta) kasutamisel on,
et ravimit on vaja stistida 2 korda péevas.
Seega on patsiendi vaatepunktist tegemist
ravimiga, mis kuulub pigem insuliinravi al-
ternatiivide hulka.

Lihiajal (ilmselt juba kéesoleval aas-
tal) on oodata selle ravimirithma jargmise
esindaja — liraglutiidi — kliinilisse kasutusse
lubamist. Lisaks on kliiniliste uuringutega
killaltki kaugele joutud eksenatiidi pika-
toimelise versiooniga, mida tuleb sistida
vaid 1 kord nédalas.

Artikli eesmairgiks on peaasjalikult ka-
sitleda eksenatiidi toimeid ja kasutamist
2. tilpi diabeedi ravis.

GLP-1 AGONISTIDE TOIMEMEHHANISM
Natiivne GLP-1 laguneb organismis viga
kiiresti dipeptidiiil peptidaas 4 (DPP-4)
toimel. Eksenatiid on GLP-1 analoog, mis
on resistentsem DPP-4 toime suhtes. Sts-
tituna tletab ekesenatiidi verekontsent-
ratsioon mone tunni jooksul fiisioloogilisi
GLP-1 kontsentratsioone ca 8 korda (1).
Eksenatiidi toimel suureneb gliikoosist sol-
tuvalt insuliini vabanemine beetarakkudest
ja pérsitakse gliikagooni vabanemist alfa-
rakkudest. Lisaks aeglustab eksenatiid mao
tihjenemist ja parsib kesknérvisiisteemi isu-
keskuseid. Eksenatiidi ja DPP-4 inhibiitori-
te vordlus on toodud tabelis 1.

KLIINILINE TOIME JA EFEKTIIVSUS
GLP-1
sO00gijargset glikoositaset ja vihemal maéa-

agonistid vidhendavad peamiselt

ral paastugliikoosi taset (2). Eksenatiid vi-
hendab gliikohemoglobiini taset ca 1% vor-
ra, olles seega pisut tugevama toimega kui
DPP-4 inhibiitorid.
Eksenatiidilisamine pohjustab metformii-
nija SUgaravitud patsientidel sarnase gliiko-
hemoglobiini sisalduse vihenemise kui glar-

Tabel 1. Eksenatiidi ja DPP-4 inhibiitorite toime vordlus

Eksenatiid

DPP-4 inhibiitor

Manustamine

GLP-1 tase

Kaorvaltoimed

Toime kehakaalule

Toime gliikoositasemele
HbA1c sisalduse vahenemine

kaalu langetav
pisut tugevam
cal%

sustitav 2 korda paevas
tiletab margatavalt fisioloogilist taset
véga sagedased, ravi katkestamine sage

suukaudne

suurendab GLP-1 taset ca 2 korda
vihe

kehakaal ei muutu

pisut norgem

ca0,6-0,9%
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Tabel 2. Eksenatiidi voi insuliini raviskeemi lisamise moju HbAlc tasemele ja kaalule (3, 4)

. Kehakaalu
. Uuringu kestus, HbAlc muutus,
Ravim nadalates % mull:;us,
Eksenatiid (n = 282) 26 -1,11 -2,3
Glargiininsuliin (n = 267) -1,11 +1,8
erinevus gruppide vahel 0,017 -4,1
Eksenatiid (n = 253) 52 -1,04 -2,5
Seguinsuliin 2 x pdevas (aspartinsuliin) (n = 248) -0,89 +2,5
erinevus gruppide vahel -0,15 -5

giininsuliini (3) voi 2 seguinsuliini siiste (4)
lisamine raviskeemi. Eksenatiidi ja insuliini-
de toimete vOrdlus on toodud tabelis 2

RAVI ALUSTAMINE JA ANNUSED

Ravi alustatakse, manustades eksenatiidi
5 ng kaks korda pdevas nahaalusi. Ekse-
natiidi tuleks manustada 15-60 minutit
enne sOO0Ki, sistide vahe peaks olema vi-
hemalt 6 tundi. 1 kuu méddudes suuren-
datakse annused 10 mikrogrammini. Ala-
ti tuleb eksenatiidi stistides kasutada uut
thekordset ndela.

VASTUNAIDUSTUSED

Eksenatiidi ei peaks kasutama raske neeru-
puudulikkuse (kreatiniini kliirens < 30 ml/
min) ja raskete seedetraktihaiguste korral.

KORVALTOIMED

Koige sagedasemad korvaltoimed on iivel-
dus, harvem oksendamine ja kohulahtisus.
Iivelduse teke ravi alguses on ddrmiselt sage:
see tekib kuni 50%-I patsientidest. Ravi kéi-
gus iivelduse sagedus ja intensiivsus vihe-
nevad. Kuna korvaltoimed on sagedased ja
ebameeldivad, on ootuspérane, et palju pat-
siente katkestab ravi. Kliinilistes uuringutes
on ravimi kasutamise katkestanud kuni 10%
patsientidest, ravimi laialdasemal kasutuse-
levotul on katkestajate arv ilmselt mérgata-
valt suurem.

TOIME KAALULE
Eksenatiid pdhjustab mddduka, 2-3 kg
kaalulanguse, kaalu langetav toime jitkub

ka pikaajalise ravi korral (5). Kolme aasta

pikkuse jalgimisega jatku-uuringus oli 16pli-
kuks kaalulanguseks 5,3 kg (6).

HUPOGLUKEEMIA

Eksenatiid pohjustab hiipoglitkeemiate sa-
genemist, kui seda kasutatakse koos sulfo-
Kui
kasutada koos metformiiniga, siis hiipoglii-

nltiluurea-preparaadiga. eksenatiidi

keemiarisk ei suurene (7).

VOIMALIK SEOS PANKREATIIDIGA

USA toidu- ja ravimiametile on teatatud
pankreatiidijuhtudest eksenatiidravi ajal:
esmane hoiatus pohines 30 pankreatiidiju-
hul (8). Kuna pankreatiidi tekkel on mit-
meid pohjusi, mis on ka diabeedihaigetel
laialt levinud, ei ole praegu teada, kas ek-
senatiid vOib pankretaiidiriski suurendada.
Eksenatiidravi saavaid patsiente tuleb hoia-
tada, et pankreatiidile viitavate siimptomite
tekkimise korral peaks eksenatiidravi kat-
kestama.

ANTIKEHADE TEKE

Eksenatiidravi jooksul tekivad paljudel pat-
sientidel eksenatiidivastased antikehad, mis
ilmselt véivad vihendada ka raviefekti (9).

PIKAAJALINE OHUTUS

Eksenatiidi on Kkliinilistes uuringutes kasu-
tatud kuni 3 aastat, seega ei ole selle ravimi
pikaajalise kasutamise ohutus teada.

KOHT RAVISKEEMIS JA KOMBINEERIMINE
TEISTE DIABEEDIRAVIMITEGA

Eksenatiid on néidustatud kasutamiseks
koos metformiiniga, sulfontiiluureaga voi
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nende kombinatsiooniga. Eesti 2. tiiipi
diabeedi ravijuhendis on eksenatiidi kasu-
tamise vOimalust pakutud basaalinsuliini
alternatiivina (10). Praegu kehtib Eestis
eksenatiidile ainult 50% ravimisoodustus,
mis korge hinna tottu voimaldab seda kasu-
tada vaid vdga lksikutel patsientidel. ADA
(Ameerika diabeediassotsiatsioon) ja EASD
(Euroopa suhkurtdve uurimise liit) ravi-
juhendi viimases versioonis on eksenatiidi
késitletud, kuid selle positsiooni Kkirjeldus
raviskeemis ei ole kuigi tiksikasjalik (11).
Eksenatiidi kasutamist peaks eelkodige kaalu-
ma viga ulekaalulistel patsientidel ja juhul,
kui hiipogliikeemia teket tuleb maksimaal-
selt véltida.

LIRAGLUTIID

Liraglutiid on inimese GLP-1 ldhedane
analoog. Ravimi eeliseks on pikem toime-
aeg, mistottu liraglutiidi ststitakse 1 kord
pdevas. Kliinilistes uuringutes on liraglu-
tiidi t6husus hiipergliikeemia ravis, toime
kehakaalule ja kdrvaltoimete esinemine sar-
nased eksenatiidiga (12). Ravim on praegu

LP KOLLEEG

Lugenud tdhelepanelikult artikli 14bi ja vasta-
nud oigesti artikli 10pus esitatud kiisimuste-
le, on vdimalik saada tdienduskoolituspunk-
te, méirkides Oige vastuse (nt 5a, 6b; esitatud
ndited on suvalised). Vastused saata Eesti

Arsti toimetusele kirja teel voi elektroonselt.

KUSIMUSED

1. Eksenatiid vdhendab peamiselt paastu-
gliikoosi taset.
a) C)ige,
b) viir.

2. Eksenatiid langetab gliikohemoglobiini
taset keskmiselt
a) 0,5%;
b) 1%;
c) 1,5%;
d) 2%.

TAIENDUSKOOLITUS

registreerimisfaasis ja jouab ldhiajal loode-
tavasti kasutusse.

EKSENATIID LAR

Tegemist on veel uuringute faasis oleva ek-
senatiidi pikatoimelise vormiga, mis voimal-
dab ravimit stistida 1 kord nddalas. 30 nddala
pikkuses uuringus on néidatud, et vorreldes
eksenatiidiga vihendab LAR-vorm enam
glitkohemoglobiini taset (1,9% wvs 1,5%) (9).

TAHTSAD FAKTID EKSENATIIDI KOHTA

* Peamiseks korvaltoimeks on iivelduse
sage teke.

* Vastundidustused on neerupuudulikkus,
raske seedetraktihaigus.

* Raviga kaasneb tavaliselt mdddukas kaa-

lulangus.

HUVIDE DEKLARATSIOON

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

vallo.volke @ut.ee

Vastuste esitamise téhtaeg on 31. juuli 2009.
Vastaja peab teatama oma nime, tookoha,
ameti, eriala ja aadressi, kuhu saata tdend
koolituse ldbimise kohta. Vastused saata aad-
ressil Eesti Arst, Pepleri 32, 51010 Tartu voi
e-postiaadressil eestiarst@eestiarst.ee.

3. Eksenatiid lisatuna SU ja metformiini kom-

binatsioonile on hiipergliikeemia raviks

a) vihem efektiivne kui glargiininsuliini
lisamine;

b) niisama efektiivne kui glargiininsulii-
ni lisamine;

c) efektiivsem kui glargiininsuliini lisa-
mine.

4. Eksenatiid on viljendunud tlekaalu kor-
ral (KMI > 40) diabeedi valikravimiks.
a) Oige,
b) véir.
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5. Eksenatiid vihendab kehakaalu

a) 1 aasta jooksul ligikaudu 2 kg, seejirel
kaalulangus peatub;

b) 1 aasta jooksul 5 kg, kaalulangus jét-
kub samas tempos ka edaspidi;

¢) eksenatiid vdhendab kehakaalu vaid
vorreldes insuliinraviga, platseeboga
vorreldes kehakaalu langust ei ole;

d) eksenatiid vihendab kehakaalu 1 aasta
jooksul ca 2 kg vorra, mdddukas kaa-
lulangus jatkub ka pikema ravi korral.
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SUMMARY

Drugs of type 2 diabetes V:
GLP-1 agonists

Glucagon-like peptide 1 (GLP-1) receptor
agonists are a novel class of incretin
based drugs. Currently, only exenatide
is approved for the treatment of type 2
diabetes, but other molecules are also in
the late phase of development. Exenatide,
injected twice daily, increases insulin
release and suppresses glucagon secretion
in a glucose-dependent manner. Moreover,
gastric motility and

exenatide slows

decreases food intake. Treatment with
exenatide reduces HbAlc level by 1% with

low risk of hypoglycaemia. It has been

6. Eksenatiidravi peamiseks kdrvaltoimeks on
a) kohulahtisus,
b) kdhukinnisus,
¢) iiveldus,
d) oksendamine.

7. Kui arvesse vOtta ravimi efektiivsust ja voima-
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b) véir,
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1

—

shown to be non-inferior to insulin glargine
added to oral combination therapy. The
clear advantage of exenatide is progressive
modest weight loss during the treatment
period. Gastrointestinal side-effects are
very common, with up to 50% of patients
experiencing nausea, vomiting or diarrhoea
at the beginning of therapy. As long as
long-term safety data are not available,
exenatide should be considered adjunctive
therapy in selected patients with a weight
problem, or when avoiding hypoglycaemia
is a major issue.
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