TAIENDUSKOOLITUS

2. tuupi diabeedi ravimid Il
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Glitasoonid ehk tdpsema nimega tiasolidiin-
dioonid on olnud aktiivses kliinilises kasu-
tuses kiimmekond aastat. Kuna glitasoonid
mojustavad diabeedi patogeneesi olulist lili—
insuliinitundlikkust, on nende ravimite-
ga olnud seotud kiillaltki suured lootused.
Kliinilisse kasutusse on praeguseks jddnud
vaid kaks selle grupi esindajat: pioglitasoon
ja rosiglitasoon (vt tabel 1). Esimesena ka-
sutusse tulnud molekul troglitasoon vdeti
turult dra seoses ravi kidigus tekkinud mak-
sakahjustuse juhtudega.

Tabel 1. Eestis kasutatavad glitasoonid

Ravim Kaubamark Tabletisuurus, mg

Actos
Avandia

Pioglitasoon
Rosiglitasoon

15,30
2,4,8

GLITASOONIDE TOIMEMEHHANISM

Need ravimid toimivad kui PPAR-y (perok-
sisoomi proliferaatori aktiveeritud retsepto-
rite) agonistid (1). PPAR-y on olemuselt gee-
nide transkriptsiooniregulaator rakutuumas.
See molekul on organismi eri kudedes viga
laialt levinud ning reguleerib muu hulgas
ka gliikoosi ja lipiidide ainevahetusega seo-
tud geene. Glitasoonid aktiveerivad PPAR-y
ja nende glikoositaset langetav toime tekib
peamiselt tdnu insuliinitundlikkuse suuren-
damisele lihaskoes, rasvkoes ning maksas.

KLIINILINE TOIME JA EFEKTIIVSUS

Kliiniliselt vihendavad glitasoonid nii s66gi-
jargse kui paastugliikoosi taset. Pioglitasoo-
ni ja rosiglitasooni tdhusus hiipergliikeemia
ravis on voOrdne. Glitasoonid vdhendavad
gliikohemoglobiini taset umbes 0,5-1,5%
vorra, olles seega ligikaudu niisama efektiiv-
sed kui metformiin voi sulfontitiluuread (2).
Glitasoonide raviefekt saabub sarnaselt met-
formiiniga aeglaselt, maksimaalse toime
saabumine kestab ca 2-3 kuud.

RAVI ALUSTAMINE JA KASUTATAVAD ANNUSED
Ravi glitasooniga peaks alustama véiikeses
annuses, ja juhul kui korvaltoimeid ei teki,
annust korgemaks tiitrima. Hea raviefekti
saamiseks peaks pioglitasooni pdevaannus
olema vihemalt 30 mgjarosiglitasoonil 4 mg.
Kliiniliste uuringute tulemusi hinnates peab
tdhele panema, et enamik suuri glitasoonide
uuringuid (RECORD, DREAM, ADOPT,
PROACTIVE)onprotokollistlahtudesptiiid-
nud kasutada maksimaalseid lubatud annu-
seid (vastavalt 8 mg ja 45 mg péevas) (3-6).
Nii oli kasutatav pioglitasooni annus
PROACTIVE uuringus maksimaalne ehk
45 mg tile 90%-1 patsientidest (4). Pioglita-
sooni kasutatakse tiks kord péevas, rosiglita-
sooni kas tiks voi kaks korda pédevas.

VASTUNAIDUSTUSED

Peamiseks vastundidustuseks on maksa-
funktsiooni héire, glitasoone ei tohiks kasu-
tada, kui alaniinaminotransferaasi (ALAT)
tase veres on > 2,5 korra normist. Lisaks on
glitasoonide kasutamine vastundidustatud
siidamepuudulikkuse korral.

EestiArst 2009; 88(2):131-134

131



TAIENDUSKOOLITUS

Rosiglitasoon on vastundidustatud édge-
da koronaarstindroomi korral. Lisaks tuleb
rosiglitasooni kasutamist véltida sidame is-
heemiatdvega patsientidel (7) (vt ka kardio-
vaskulaarse ohutuse alaldoiku).

KORVALTOIMED

Glitasoonide peamisteks kdrvaltoimeteks on
vedeliku retentsioon (ka stidamepuudulik-
kuse tekkega), suurem luumurdude risk ja
kaalutous. Rosiglitasooni korral on voimalik
ka miiokardiinfarkti riski suurenemine.

VEDELIKU RETENTSIOON JA
SUDAMEPUUDULIKKUS

Molemad glitasoonid pohjustavad vedeliku
peetust organismis. Tursete tekkimise risk
sOltub patsientide populatsioonist, tursed
tekivad 2,5-16%-1 kasutajaist (8). Tursete
tekkimise risk on suurem vanemaealistel,
naistel, neerupuudlikkuse korral ja glitasoo-
ni kombineerimisel insuliiniga.

Glitasoonide kasutamine suurendab ka
sidamepuudulikkuse tekke riski. Hiljutine
metaanaliiis leidis, et sidamepuudulikkuse
tekke suhteline risk glitasoonraviga on 1,7
korda suurem (95% CI 1,21-2,42) vorreldes
kontrollrithma patsientidega (9).

Tursete tekkimisel on voimalikke lahen-
dusi mitu: ravi katkestamine, annuse vihen-
damine, ndrga diureetikumi kasutamine.
Stidamepuudulikkuse tekke korral peaks
ravi glitasooniga katkestama.

LUUMURRU RISK

Glitasoonide kasutamine suurendab naistel luu-
murru tekke riski ligikaudu kaks korda (4, 6).
Meestel luumurru risk ei suurene. Luumur-
ru tekke risk on suurenenud nii pioglitasoo-
ni kui ka rosiglitasooni korral. Luumurrud
on tldjuhul distaalsed jidsemeluude murrud.
Olenevalt inimeste luumurruriskist pohjus-
tab glitasooni kasutamine naistel 100 pat-
siendiaasta kohta 2—5 luumurdu (10).

TOIME KAALULE
Glitasoonid pohjustavad platseeboga vorreldes
umbes 2—4 kg kaalutdusu. Kaalutdusuga kaas-

neb nahaaluse rasvkoe suurenemine ja intraab-
dominaalse rasvkoe moningane vihenemine.

KARDIOVASKULAARNE OHUTUS

Hiljutised metaanaltiisid on nédidanud, et
rosiglitasooni kasutamine vOib suurendada
miokardiinfarkti riski umbes 30% (11, 12).
Sellest tulenevalt ei tohiks rosiglitasooni ka-
sutada siidame isheemiatdvega patsientidel.
Senised kliinilised uuringud ei ole olnud pii-
savalt suured, et infarktiriski tdusu veenvalt
toestada. Pioglitasoon miiokardiinfarkti riski
ei suurenda ja pigem on lootus, et ravim vOib
raskeid vaskulaarseid haigusi vihendada.

HUPOGLUKEEMIA
Glitasoonid ei pohjusta tavaliselt hiipoglii-
keemiat.

GLITASOONIDE TOIMED VERE LIPIIDIDE TASEMELE
Glitasoonid mojustavad vere lipiidide taset
pisut erinevalt. Tépsemalt on muutused
toodud tabelis 2. Nagu tabelist ndha, on
pioglitasoon lipiidide osas soodsama toime-
ga kui rosiglitasoon. Kas neil muutustel on
ka kliiniline tdhendus, ei ole péris selge.

Tabel 2. Glitasoonide poolt pohjustatud
muutused vere lipiidide tasemes (4, 13)

Pioglitasoon Rosiglitasoon

LDL-kolesterool Ov 1t 1 0,26-0,39 mmol/I
HDL-kolesterool *0,08-0,13 mmol/I * 0,05 mmol/I
Triglutseriidid 4 0,29 mmol/I 10,11 mmol/I

KOHT RAVISKEEMIS JA KOMBINEERIMINE

TEISTE DIABEEDIRAVIMITEGA

Eesti ravijuhend paigutab glitasoonid dia-

beedi ravis 2. valiku preparaatideks (14).

Arvestades glitasoonide kasulikke toimeid ja

korvaltoimeid, on tegemist pigem 3. valiku

preparaatidega. Seega oleksid kdige sobiva-

mad kombinatsioonid

1) SU + glitasoon, kui patsient ei saa vOtta
metformiini;

2) metformiin + SU + glitasoon, kui mingil poh-
jusel ei soovita veel alustada insuliinraviga.
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Praegu kehtiv 75% ravimisoodustus voi-
maldab glitasoone kasutada kolmikravi osa-
na (metformiin + SU + glitasoon).

Ka viimane ADA (Ameerika diabeedias-
sotsiatsioon) ja EASD (Euroopa suhkurtove
uurimise liit) ravijuhend on glitasooni posit-
siooni vOrreldes eelnevaga muutnud: prae-
gu kuulub see koos eksenatiidiga nn vihem
toestatud ravimite rithma. Viga jirsu posit-
siooni on see juhend votnud rosiglitasooni
suhtes: ,rosiglitasooni kasutamist ei saa
soovitada”, ja nii on rosiglitasoon ravijuhen-
dist vilja jaetud (14).

PIOGLITASOONI KASUTAMINE KOOS
INSULIINIGA

Glitasoonide kasutamist koos insuliiniga
peaks tldiselt viltima, kuna see kombinat-

LP KOLLEEG

Lugenud tdhelepanelikult artikli 14bi ja vasta-
nud digesti artikli I6pus esitatud kiisimustele,
on voimalik saada tdienduskoolituse punkte,
miérkides Oige vastuse (nt 5a, 6b; esitatud
ndited on suvalised). Vastused saata Eesti
Arsti toimetusele kirja teel voi elektroonselt.

KUSIMUSED

1. Glitasoonid vdhendavad gliikoosi taset,
sest
a) péarsivad gliikoosi imendumist soolest,
b) suurendavad insuliini vabanemist
beetarakust,

¢) suurendavad kudede tundlikkust insu-
liini suhtes.

d) Koik eelnevad on diged.

2. Pioglitasoon ja rosiglitasoon ei ole hii-
perglitkeemia ravis vordse efektiivsusega.
a) Oige
b) vale
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sioon suurendab siidamepuudulikkuse tek-
ke riski. Kui tegemist on tugeva insuliinire-
sistentsusega, vOib kaaluda pioglitasooni ja
insuliini kooskasutamist.

TAHTSAD FAKTID GLITASOONIDE KOHTA

* Kolmanda valiku preparaat.

* Peamisteks korvaltoimeteks on vedeliku
retentsioon, luumurru risk ja kaalutdus.

* Vastundidustused on maksapuudulikkus,
stidamepuudulikkus.

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 tiéhtaeg on 31. mai 2009.
Vastaja peab teatama oma nime, todkoha,
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. Glitasooni kasutamine on vastundidusta-
tud, kui esineb
a) maksakahjustus,
b) sidamepuudulikkus,
¢) kerge neerupuudulikkus,
d) a voi b,
e) b vai c.

4. Enamikus suurtest kliinilistest uuringu-
test on kasutatud glitasoonide
a) maksimaalseid annuseid,
b) minimaalseid annuseid,
¢) keskmisi annuseid.
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5. Glitasooni kasutamise 100 patsiendiaasta
jooksul tekib naistel ravimi tdttu
a) 0 luumurdu,
b) 2-5 luumurdu,
¢) 10-15 luumurdu.
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SUMMARY

Drugs of type 2 diabetes lll: glitazones

Glitazones (thiazolidinediones) are effec-
tive antihyperglycaemic agents which are
able to modulate the key processes of type
2 diabetes- insulin resistance. Much hope
and enthusiasm has surrounded this class of
drugs. Glitazones decrease both fasting and
postprandial glucose levels and in terms of
HbA1c change are as effective as metformin
or sulfonylureas (SU). Pioglitazone and ro-
siglitazone are equally effective in lowering
hyperglycaemia. It is important to note that
most clinical trials have used nearly maximal
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a) Oige
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doses of glitazones. The main side effects
are fluid retention, congestive heart failure
and increased risk of fractures. Lately, se-
veral metaanalyses have linked rosiglitazone
to increased risk of myocardial infarction.
Recent treatment consensus of ADA and
EASD has placed pioglitazone (use of rosig-
litazone is not recommended) to a slightly
less favourable position. Pioglitazone is now
considered to belong to less validated thera-
pies and use of SU or basal insulin is prefer-
red when metformin monotherapy fails.
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