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Kéesolev ravijuhend on koostatud Eesti
Endokrinoloogia Seltsi ja Eesti Perearstide
Seltsi koostdos. Eelmine 2. tiilipi diabeedi
Eesti ravijuhend avaldati 2008. aastal (1).
Moodunud aastate jooksul on laienenud 2.
tlitipi diabeedi diagnoosimise voimalused,
korrigeeritud ravieesmirke ja kasutusele
vdetud uusi ravimeid.

Ajakohastatud ravijuhendi eesmark on
aidata eelkodige perearstidel, aga ka koigil
teistel 2. tiilipi suhkruhaigetega tegelevatel
spetsialistidel haigust digel ajal ja korrekt-
selt diagnoosida, pohjendatud ravieesmarke
seada ning diabeediravimeid tdenduspohiselt
kasutada.

I. TEISTTUUPI DIABEEDI LEVIMUS
2. tulipi diabeet on krooniline haigus,
mis tekib insuliiniresistentsuse ja insu-
liini sekretsiooni progresseeruva defekti
tottu ning védljendub kroonilise hiiper-
gliikeemiana. Prognoosi kohaselt suureneb
maailmas 2. tiiipi diabeeti pddejate arv
2015. aasta 415 miljonilt 2040. aastaks
642 miljonini. Maailma eri piirkondades
korraldatud uuringud on ndidanud, et 2.
tltpi diabeet on aladiagnoositud. Ka Eestis
aastail 2008-2009 korraldatud populatsioo-
nipohises uuringus leiti, et 49% diabeedi-
juhtudest olid varem diagnoosimata (2).
Eestis on seni tehtud kaks populatsioo-
niuuringut gliikoosi regulatsiooni héirete
ja 2. tulpi diabeedi levimuse hindamiseks
tdiskasvanud rahvastikus. 2006. aastal Vaike-
Maarja piirkonnas korraldatud viiksema
uuringu pohjal oli 2. tiitipi diabeedi levimus
25-70aastastel isikutel 8,7% (3). 2008.-2009.
aastal labiviidud ulatuslikum uuring kolmes
Eesti maakonnas andis 2. tiilipi suhkurtove
kaalutud levimuseks 7,0% (2). Rahvusvahe-
lise Diabeedifdderatsiooni (ingl International
Diabetes Federation, IDF) diabeediatlases, kus
on viimati mainitud uuringut tihe allikana
kasutatud, on hinnatud diabeedi levimuseks
Eesti tdiskasvanud rahvastikus 7,7% (4).

Lisaks diabeedile kuuluvad gliikoosi
regulatsiooni hdirete hulka paastugliikoosi
héire ehk IFG (ingl impared fasting glucose)
ja gliikoositaluvuse hdire ehk IGT (ingl
impared glucose tolerance). Eelnimetatud,
aastail 2008-2009 Eestis tehtud uuringus
oli paastugliikoosi hdire (IFG) kaalutud
levimus Eesti tdiskasvanud rahvastikus 5,1%
ja gliikoositaluvuse hiire (IGT) kaalutud
levimus 8,0% (2).

1I. DIABEEDI DIAGNOOSIMINE
(WHO 2011 (5, 6), Eesti Endokrinoloogia Selts

ja Eesti Laborimeditsiini Uhing 2012 (7))

Diabeeti diagnoositakse, kui patsiendil on

o gliikoos paastuplasmas > 7,0 mmol/1
vOi

o hiipergliikeemia siimptomaatika ja
juhuslik plasmagliikoos 2> 11,1 mmol/1
vOi

o gliikoositaluvuse proovis 2 t pdrast
75 g gliikoosi manustamist gliikoos
plasmas 2> 11,1 mmol/1 voi

o glitkohemoglobiin (HbA1c) >48 mmol/1
2 6,5%).

Tegemist on gliikoosi vddrtustega
venoosses plasmas. Kapillaarvere gliikoosi
mddramine glikomeetriga ei sobi diabeedi
diagnoosimiseks. Gliikomeetriga maaratud
vadrtused on ligikaudse tihendusega ja
vajavad diabeedi tihese simptomaatika
(poliiuuria ja -dipsia, kehakaalu langus,
ketoos) puudumise korral kinnitamist
venoosse plasma gliikoosi mddramisega.

HbA1lc vddrtuse kasutamine diabeedi
diagnoosimiseks eeldab usaldusvadrse
meditsiinilise labori olemasolu. Laboriva-
listel, patsiendi vahetus ldheduses uuringute
(nn point-of-care testing) seadmetel saadud
tulemusi ei tohi nende suure analiititilise
varieeruvuse tottu diabeedi diagnoosimiseks
kasutada. Kuna koige olulisemad HbAc taset
mojutavad tegurid on seotud hemoglobiini
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sisalduse vihenemise v0i suurenemisega, on
soovitatav mddrata koos gliikohemoglobiini
tasemega ka hemogramm (7).

Kui hiipergliikeemia selged simptomid
puuduvad, tuleb diagnoos korduva uurin-
guga kinnitada (sobib tkskoik milline
neljast meetodist). Kui erinevatel meetoditel
pohinevate testide (HbAlc ja tikskdik milline
plasmagliikoosi test) kombineerimisel
vastab tiks tulemus diabeedile, kuid teine
mitte, siis tuleb diagnoos kinnitada diabeeti
ndidanud analiitisi korduva tegemisega (7).

1. Gliikoositaluvuse proov (WHO 1999)
Gliikoositaluvuse proov tehakse parast 8-14
tunni pikkust paastu. 75 g gliikoosi tuleb
lahustada 300 ml vees ning juua see sisse
3-5 minuti jooksul. Voib kasutada ka mdnda
valmis gliikoosilahust (nt Glucodyn®), mis on
saadaval apteekides. Venoosse plasma gliikoos
madrata enne ja 2 tundi parast lahuse joomist.
Testi ajal peab patsient olema puhkeolekus.

Glikoositaluvuse hdire vormid on toodud
tabelis 1.

2. Eeldiabeedi ja diabeedi s6eluuring
siimptomiteta taiskasvanutel (8)
Séeluuring on vajalik tdiskasvanud isikutel
enne 45. eluaastat, kui esineb tilekaal (keha-
massiindeks ehk KMI > 25) ja lisaks sellele
tiks voi mitu jargmist riskitegurit:

e vihene flitsiline aktiivsus;

o viited insuliiniresistentsusele (nditeks
abdominaalne rasvumine, acanthosis
nigricans);

» esimese astme sugulasel diagnoositud
2. tulipi diabeet;

e naisel anamneesis laps stinnikaaluga
> 4 kg voi rasedusdiabeet;

o koérgenenud vererdhk (> 140/90 mm Hg)
voi antihlipertensiivne ravi;

o HDL-kolesterool plasmas vdi seerumis
< 0,9 mmol/1ja/voi trigliitseriidid paas-
tuplasmas voi -seerumis > 2,82 mmol/];

» naine politsiistiliste munasarjade siind-
roomiga,

e HbAlc > 5,7%, paastugliikoosi hiire
voi glikoositaluvuse hdire varasemal
testimisel;

o slidame-veresoonkonnahaiguse anam-
nees.

Ulalmainitud kriteeriumide puudumise
korral alustada eeldiabeedi ja diabeedi testi-
mist alates 45. eluaastast. Séeluuringuks
sobib nii HbAlc, glitkoosi mddramine paas-
tuplasmas kui ka gliikoositaluvuse proov.
Suure diabeediriskiga patsientide véljasel-
gitamiseks voib kasutada ka spetsiaalseid
diabeediriski kiisimustikke (FINDRISK jt).
Rahvusvahelise Diabeediféderatsiooni
kodulehel on leitav ka vastav eestikeelne
kiisimustik (http://www.idf.org/diabetes-
prevention/questionnaire).

Soeluuringu intervalliks on maksimaalselt
3 aastat, eeldiabeedi esinemise korral 1 aasta.

Eeldiabeet on madiste, mis hdlmab paastu-
gliikoosi hdiret ja/voi gliitkoositaluvuse
héiret. Tegemist ei ole iseseisvate kliiniliste
seisunditega, vaid diabeedi ja stidame-
veresoonkonnahaiguste suurenenud riski-
teguritega. HbAlc véddrtused 5,7-6,4%
osutavad samuti suurenenud diabeediriskile
ja seetdttu voiks selliseid patsiente samuti
pidada eeldiabeediga patsientideks.

Eeldiabeedi diagnoosimisel on vaja
patsienti uurida siidame-veresoonkonna-
haiguste muude riskitegurite suhtes ning
patsiendil tuleb muuta elustiili senisest
tervislikumaks (toituda tasakaalustatult,
olla futsiliselt aktiivsem ja vihendada
kehakaalu) (9).

111. HUPERGLUKEEMIA RAVI
ALUSTAMINE, RAVI EESMARGID JA
RAVIINDIVIDUALISEERIMINE
Diabeedi ravi alustatakse kohe suhkurtove
diagnoosimise jirel, kui veresuhkruvaar-
tused on ravi eesmdrkidest suuremad.
Suukaudse ravi alustamisega kaasneb
patsiendi koolitus dieedi, elustiili ja vajaduse
korral omakontrolli suhtes. Ravi alustami-
seks on sobivaim preparaat metformiin.

Tabel 1. Gliikoositaluvuse proovi tolgendamine

Gliikoos paastuplasmas,

Gliikoos plasmas 2 t parast
75 g gliikoosi manustamist,

mmol/| mmol/I
Normaalne <6,0 ja <78
Paastugliikoosi héire (IFG) 6,1-6,9 ja <78
Glikoositaluvuse haire (IGT) <70 ja 7,8-11,0
Diabeet >17,0 ja/voi >11,1
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Kui gliikoosivadrtused on haiguse avasta-
misel suured (nt paastugliikoos > 12 mmol/1),
voib olla mdistlik kohe alustada insuliinravi.

Insuliinravi alustades on vaja dpetada
stistevahendi ja glikomeetri kasutamist.

Erilist tdhelepanu vajavad patsiendid,
kelle algsed gliikeemilised vdartused on viaga
suured (paastugliikoos > 14 mmol/l; HbAlc
> 10%), kellel esineb ketonuuria voi oluline
kaalulangus koos véljendunud poliiuuria
ja poludipsiaga. Arvestada tuleb, et dife-
rentsiaaldiagnostiliselt vdib olla tegemist
1. tuitipi voi pankreatogeense diabeediga
ja patsiendid vajavad kohe insuliinravi.
Noores eas diagnoositud, pereanamneesi ja
ebattitipilise kuluga suhkurtove puhul tuleks
kaaluda ka monogeense diabeedi (MODY)
esinemise véimalust.

Kolme kuu moodudes suukaudse ravi
alustamisest hinnatakse ravitulemuse vasta-
vust ravieesmirkidele (HbA1c) ja vajaduse
korral muudetakse annuseid voi kombinee-
ritakse ravimeid.

Veresuhkru eesmarkvairtused peavad
olema individualiseeritud, patsiendiga
l1abi arutatud ja soovitatavalt fikseeritud
ka patsiendi haigusloos. Ravieesmarkide
piistitamisel on vaja arvestada diabeedi
kestust, nii mikro- kui ka makrovaskulaar-
sete kaugtiisistuste olemasolu, kaasuvaid
haigusi, oodatavat elulemust, patsiendi
ravisoostumust, tugiisikute olemasolu ja
patsiendi materiaalseid véimalusi. Ravi
ligikaudsed eesmarkvédartused on toodud
tabelis 2.

Esimestel aastatel parast 2. tiipi
suhkurtove diagnoosimist, kui patsiendil
pole kaugtiisistusi ega raskeid kaasuvaid
haigusi, on HbAlc < 7% enamikule patsien-
tidest sobiv ravieesméark. Dieetravil voi
ainult metformiini kasutav patsient, kellel
pole suhkurtdve kaugtiisistusi ega varem
diagnoositud stidame-veresoonkonnahaigust,
voib taotleda ohutult ka ravieesmarki HbAlc
< 6,5%. Ambitsioonikam eesmirk sobib ka
noorematele patsientidele. Vahem ranged
ravieesmdrgid (HbAlc < 8%) on kohased

Tabel 2. Ravi ligikaudsed
eesmarkvaartused (10)

Néitaja Eesmarkvaartus
HbAlc <7%
Paastuglikoos 4-7 mmol/I

Gliikoos 2 tundi parast  5-10 mmol/I
s60ki

pika diabeedistaaziga, viljendunud kaug-
tlisistustega, tosiste kaasuvate haigustega
voi eelnevalt raskeid hiipogliikeemiaid 14bi
teinud patsientidele.

Ravi individualiseerimine
Diabeediravimite valik peab [dhtuma konk-
reetsest patsiendist.

Raske sitidame-veresoonkonnahaiguse
korral (iihe vdi mitme koronaari voi alajdse-
mete arterite oluline ahenemine, labipdetud
miokardiinfarkt, ajuinfarkt, aortokoro-
naarne Sunteerimine, siidamepuudulikkus)
on raviskeemis vaja kasutada SGLT2 (naat-
riumist soltuv gliikoosi kaastransportija 2)
inhibiitorit. Sellistel patsientidel on empa-
gliflosiini kasutamisel téestatud oluline
suremust vahendav toime (11).

Kui patsiendil on hiipogliikeemiate risk
(eakad, kroonilise neerupuudulikkusega
patsiendid) suur voi on hiipogliikeemia
esinemine ddrmiselt ebasoovitav patsiendi
tervisliku seisundi voi toolilesannete tottu
(elukutselised s6idukijuhid jt), tuleb valtida
voi kasutada suure ettevaatlikkusega hiipo-
glikeemiat pohjustada véivaid ravimeid
(sulfontitiluurea preparaadid, insuliinid).

Kui patsiendil on védljendunud rasvumus,
tuleb eelistada kehakaalu vdhendavaid ravi-
meid (SGLT-2 inhibiitor, glitkagoonitaolise
poliipeptiidi (GLP-1) retseptori agonist) voi
kehakaalule neutraalseid ravimeid (dipep-
tidutl-peptidaas-4 ehk DPP-4 inhibiitor).

Annuste sobivuse korral vdib ravisoos-
tumuse parandamiseks kasutada kombinat-
sioonpreparaate.

Téiskasvanud 2. tiilipi diabeediga patsien-
tidel, kelle KMI > 35 kg/m2, voib kaaluda iihe
raviviisina bariaatrilist operatsiooni. Bariaat-
rilise operatsiooni ndidustus on tugevam
darmusliku tilekaalu korral ja juhtudel, kui
diabeet allub halvasti ravile. Bariaatrilise
operatsiooni kaalumisel on maistlik saata
patsient eelnevalt ka endokrinoloogi konsul-
tatsioonile. Bariaatrilise 16ikuse jarel tuleb
uuesti hinnata antidiabeetilise ravi vajadust
ja ka ravi mittevajavatel patsientidel tuleb
jatkuvalt jélgida veresuhkrusisaldust.

IV. HUPERGLUKEEMIA
MEDIKAMENTOOSNE RAVI

1. Hiipergliikeemia ravimite valiku
pohimotted

Efektiivsus. Diabeediravimite mdoju
suhkurtéve mikrovaskulaarsete tlisistuste
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Elustiili muutus

+ metformiin

\

3-6 kuu jooksul HbAlc > 7%

2.valik
lisa: sulfoniiiiluurea
DPP-4 inhibiitor
SGLT-2 inhibiitor?*

HbAlc > 8,5%

HbA1lc
7-8,5%

3.valik
lisa:
veel iiks 2. valiku ravim
voi pioglitasoon?

HbA1c > 8,5%

\ 4

HbAlc > 7%

y

Insuliin

Vajaduse korral kombineeri insuliini ja GLP-1 agonisti

Lisa siistitav ravim
GLP-1 agonist

1SGLT-2 inhibiitorid on eelistatud raske siidame-veresoonkonnahaigusega patsientidel, toestatud soodne toime on

empagliflosiinil.

2Pioglitasooni pikaaegne kasutamine suurendab luumurru riski.

Joonis 1. Ravi algoritm.

drahoidmisele sdltub nende veresuhkrut
vahendava toime tugevusest. Seni tehtud
uuringud on ndidanud, et suhkurtdve
mikrovaskulaarsete kaugtiisistuste kujune-
mine korreleerub HbAlc tasemega, mitte
kasutatud ravimiga.

Korvaltoimed ja ohutus. 2. tlipi
suhkurtéve suur levimus ja sage koosesi-
nemine siidame-veresoonkonnahaiguste
ja mitmete teiste krooniliste haigustega,
vajadus kasutada ravimeid pika aja jooksul
ja monitooringuvbimaluste piiratus esitavad
rangeid ndudmisi diabeedivastaste ravimite
ohutusele. Eelistatud on preparaadid, mis
on minimaalsete kdrvaltoimetega ja millel
puuduvad teiste ravimitega koostoimed.

Maksumus. 2. tiilipi suhkurtove suur
levimus ja selle kaugtiisistused on muutnud
suhkurtove tiheks kdige enam ressursse
neelavaks krooniliseks haiguseks. Esitatud
ravijuhendis on arvestatud ravimite maksu-
muse ja efektiivsuse vahekorda eesmargiga
tagada ravistandard véimalikult paljudele 2.
tilpi suhkruhaigetele.

2. Hiipergliikeemia ravi valikud

Esimene valik

o Elustiili korrigeerimine ja metformiin.

o Metformiini annus tuleb tiitrida maksi-
maalse efektiivse v0i maksimaalse talu-
tava annuseni 1-2 kuu jooksul.

e Kui metformiin on vastunididustatud
vOi esineb selle talumatus, siis kasu-
tada monoteraapias DPP-4 inhibiitorit,
SGLT2 inhibiitorit voi sulfoniiiluurea
preparaati.

Teine valik

o Kui elustiili korrigeerimise ja metfor-
miiniga ei ole 3-6 kuu jooksul saavu-
tatud HbAlc eesmiarkvididrtust, tuleb
raviskeemi lisada DPP-4 inhibiitor, SGLT2
inhibiitor voi sulfoniitiluurea.

« Patsientidel, kellel HbAlc on suukaudse
monoteraapia foonil > 8,5%, tuleb kaaluda
slisteravi alustamist, sest on vihe tdenio-
line, et suukaudsete ravimite kaksik- voi kol-
mikkombinatsiooniga on véimalik saavu-
tada gliikeemilised eesmarkvaartused.

Kolmas valik

o Kui kahe suukaudse preparaadi kombi-
neerimisel on HbAlc < 8,0%, voib kaaluda
kolmanda suukaudse preparaadi lisamist
teise valiku ravimite hulgast véi kombi-
natsiooni pioglitasooniga.

e Alternatiiv on alustada stisteravi,

- lisades GLP-1 agonisti. Raviskeemist
jaetakse siis vdlja DPP-4 inhibiitor ja
sulfontiiluurea annust voib olla tarvis
vihendada. GLP-1 retseptori agonisti
eelistatakse, kui tegemist on viljen-
dunud tlekaaluga ja kui kindlasti on
vaja valtida hiipogliikeemiat;

- lisades insuliini. Lihtsaim skeem on
lisada 1 basaalinsuliini siist dhtul.
Pioglitasooni kasutamisel koos insu-
liiniga tuleb olla ettevaatlik, kuna
tursete tekke oht voib suureneda (12).

3. Suukaudsed ravimid
Suukaudsete ravimite annustamisest ja
manustamisest on antud tilevaade tabelis 3.

EestiArst 2016; 95(7):465-473



3.1. Metformiin

Metformiin on ainus kasutuses olev
biguaniidpreparaat.

See on 2. tlilipi diabeedi ravis esmavaliku
ravim.

Metformiini toimemehhanismideks on
gliikoositootmise vihendamine maksas
(rakusisese adenosiinmonofosfaadi
kinaasi aktiveerimine), gliikoosi imendu-
mise vihendamine seedetraktis, gliikoosi
kasutamise suurendamine perifeersetes
kudedes.

Monoteraapiana viheneb metformiini
toimel HbAlc 1-2% vorra.

Metformiin ei pohjusta hiipoglilkeemiat
ega mojuta kehakaalu.

Metformiinil on stidame- ja veresoon-
konnahaiguste riski vihendav toime
tilekaalulistel 2. tiitipi diabeedihaigetel.
Metformiini olulisemateks kdérval-
toimeteks on gastrointestinaalsed
korvaltoimed: kdhupuhitus, iiveldus,
kohulahtisus, kéhuvalu. Need esinevad
enamasti ravi alguses, séltuvad annusest
ja moodduvad enamasti iseenesest (ei
pohjusta ravi katkestamist). Taluvuse
parandamiseks alustatakse ravi metfor-
miiniga viiksemas annuses ja tiitritakse
jark-jargult maksimaalse lubatud voi
talutava annuseni. 10-15% patsientidest
ei talu metformiini gastrointestinaalsete
kdrvaltoimete tottu. Ravimit soovitatakse
manustada parast s6oki 2-3 korda pédevas.

e Metformiin vdhendab B, -vitamiini
imendumist.

o Laktatsidoosiriski tottu on metformiin
vastundidustatud viljendunud neeru-
puudulikkusega patsientidel (eGFR
<30 ml/min /1,73 m2) ja alternatiivseid
raviviise tuleks kaaluda voi metformiini
annust tuleks vihendada patsientidel,
kelle eGFR on 30-44 ml / min / 1,73 m2.
Viimati nimetatud patsientidel on soovi-
tatav kontrollida neerufunktsiooni iga
3 kuu jarel.

Metformiin on vastundidustatud raske
siidamepuudulikkuse (NYHA III-IV), maksa-
puudulikkuse ja hiipokseemiaga kulgevate
seisundite (sepsis, dehiidratatsioon) korral.
Ettevaatusega tuleb metformiini kasutada
alkoholi kuritarvitajatel, alkoholiséltuvus-
hédirega patsientidel ja viga eakatel.

3.2. Sulfoniiiiluurea preparaadid

e Eestis on kasutusel prolongeeritud
toimega sulfontiiiluurea preparaadid:
gliklasiid, glimepiriid ja glipisiid.

o Sulfontiiluurea vihendab veresuhkru-
sisaldust, stimuleerides insuliini
sekretsiooni kéhunaiarme B-rakkudes,
seondudes spetsiifilise retseptoriga
nende pinnal (ATPst soltuv kaaliumi-
kanal).

o Sulfoniiiiluurea preparaadid suudavad
monoteraapiana vihendada HbAlc sisal-
dust 1-2%.

Tabel 3. Suukaudsete diabeediravimite annustamine ja manustamine

Ravimirithm Preparaadid

Annustamine Kommentaar

Metformiin

DPP-4 inhibiitorid Linagliptiin, 5 mg

Saksagliptiin, 5 mg
Sitagliptiin, 100 mg
Vildagliptiin, 50 mg

30 mg, 60 mg

Glimepiriid, 1 mg, 2 mg,
3mg, 4 mg

Glipisiid, 5 mg, 10 mg

Metformiin, 500 mg, 850 mg, 1000 mg Algannus 500-850 mg 2 korda Manustada parast s6oki

paevas, maksimaalne annus
850-1000 mg 3 korda péevas

Annustatakse lks kord péevas, Manustada koos toiduga

v.a.vidagliptiin, mida manustatakse  voiilma
50 mg 2 korda péevas

Algannus 1 mg pédevas, maksimaalne  Soovituslik on kasutada

annus 6 mg paevas annuseid, mis ei ileta
poolt maksimaalsest

Algannus 5 mg péaevas, maksimaalne  annusest

annus 20 mg paevas

Pioglitasoon Pioglitasoon, 15 mg, 30 mg, 45 mg Algannus 15-30 mg péevas, Manustada koos toiduga
maksimaalne annus 45 mg paevas voiilma
SGLT2 inhibiitorid Dapagliflosiin, 10 mg Annustatakse iiks kord paevas Manustada koos toiduga
voiilma
Empagliflosiin, 10 mg, 25 mg Annustatakse iiks kord paevas.
Tavaannus 10 mg, maksimaalne
annus 25 mg
Sulfoniidluurea Gliklasiid MR (toimeainet Algannus 30 mg paevas, Manustada koos paeva
preparaadid modifitseeritult vabastav tablett), maksimaalne annus 120 mg péevas esimese sddgikorraga
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Pohiliseks kdrvaltoimeks on hiipogliikee-
miad, sest ravim stimuleerib insuliini
sekretsiooni veresuhkru tasemest soltu-
mata.

Sulfoniiiiluurea preparaadid metabolisee-
ruvad maksas ja viljutatakse organismist
uriiniga, mistottu tuleb neid maksa- voi
neerupuudulikkusega patsientidele
hiipogliikeemia ohu tottu médrata ette-
vaatlikult ja annust korrigeerides.
Sulfoniitiluurea preparaadid soodustavad
kehakaalu suurenemist (1-2 kg).
Hipogliikeemiate vdltimiseks alusta-
takse ravi viaikseima annusega, ravimite
suuri annuseid tuleb valtida.

3.3.SGLT2 inhibiitorid

Eestis on kasutusel dapagliflosiin ja
empagliflosiin.

SGLT2 inhibiitorid inhibeerivad neeru-
torukestes naatriumist séltuvat glitkoosi
kaastransportijat 2. SGLT2 vastutab
gliikkoosi glomerulaarfiltraadist vere-
ringesse tagasiimendumise eest. SGLT2
inhibiitori toimel gliikkoosi renaalne
tagasiimendumine vdheneb ja glitkoos
eritub uriiniga. Sellega seoses elimi-
neeritakse organismist koos uriiniga
oluline hulk gliikkoosi, mis toob kaasa
vere gliikoosisisalduse viahenemise.
Monoteraapiana vahendavad SGLT2
inhibiitorid HbA1lc sisaldust 0,5-1,0%
ega pohjusta hiipogliikeemiat.

SGLT2 inhibiitorid soodustavad keha-
kaalu alanemist (keskmiselt 2-3 kg) ja
langetavad nii slistoolset kui ka dias-
toolset vererdhku.

Empagliflosiin vihendas oluliselt nii
kardiovaskulaarset suremust, tldsu-
remust kui ka stidamepuudulikkusest
tingitud hospitaliseerimisi pikaajalises
kardiovaskulaarse ohutuse uuringus
an.

SGLT2 inhibiitorite sagedasemaks korval-
toimeks on kuseteede ja genitaalinfekt-
sioonid.

SGLT2 inhibiitorite toime on insuliinist
soltumatu, kuid nad téstavad gliikagooni
taset ja vdivad insuliinidefitsiidi tingi-
mustes suurendada ketogeneesi, mis
voib viia diabeetilise ketoatsidoosini.
SGLT2 inhibiitorite efektiivsus soltub
neerufunktsioonist ja nad on vastunaidus-
tatud kroonilise neerupuudulikkusega
patsientidel (GFR < 45 ml /min /1,73 m?2).

3.4. DPP-4 inhibiitorid

Eestis on kasutusel linagliptiin, saksa-
gliptiin, sitagliptiin ja vildagliptiin.
Tegemist on dipeptidiitil-peptidaas-4
inhibiitoritega, mis pidurdavad endo-
geensete inkretiinhormoonide gliikagoo-
nitaolise poliipeptiidi (GLP-1) ja gliikoo-
sist s6ltuva insulinotroopse poliipeptiidi
(GIP) inaktiveerimist. Tulemuseks on
nende hormoonide sisalduse kasv, mis
voimendavad insuliini sekretsiooni kéhu-
niddrme B-rakkudes ja suprimeerivad
gliilkagooni vabanemist a-rakkudes.
Monoteraapiana on DPP-4 inhibiitorid
vodimelised vahendama HbAlc sisaldust
0,5-0,8%. Linagliptiini, saksagliptiini
ja sitagliptiini manustatakse iiks kord
O00pdevas, vildagliptiini 2 korda paevas.
DPP-4 inhibiitorid ei pohjusta hiipo-
glikeemiat ega mojuta kehakaalu.
Seniste uuringute alusel on DPP-4 inhi-
biitorite korvaltoimetena kirjeldatud
angioddeemi ja urtikaariat. Saksaglip-
tiini lisamisel vdga suure kardiovas-
kulaarse riskiga (anamneesis varem
diagnoositud kardiovaskulaarne haigus
vb6i enam kui ks kardiovaskulaarne
riskitegur) 2. tiilipi diabeedihaigete
raviskeemi ilmnes stidamepuudulikkuse
slivenemise sagenemine (13). Teistel
DPP-4 inhibiitoritel pole seost siidame-
puudulikkuse stivenemisega tdheldatud.
DPP-4 inhibiitorite kasutamisega kaasnes
vdike pankreatiidiriski suurenemine
(14). Seetottu ei soovitata neid kasutada
patsientidel, kes on pddenud pankrea-
tiiti.

DPP-4 inhibiitoreid on lubatud kasutada
ka raske kroonilise neerupuudulikkuse
voi loppstaadiumi neerupuudulikkusega
patsientidel. Saksagliptiini, sitagliptiini
ja vildagliptiini annust tuleb sel juhul
neerupuudulikkuse astmest lahtudes
vihendada, linagliptiini annust pole vaja
muuta.

3.5. Pioglitasoon

Pioglitasoon on praegu Eestis ainsana
kasutatav tiasolidiindioon (glitasoon).
Tegemist on peroksisoomi proliferaa-
torist aktiveeritud retseptor y (PPARYy)
farmakoloogilise ligandiga. Selle tuuma-
retseptori aktiveerimine suurendab
lihaskoe, rasvkoe ja maksa tundlikkust
insuliini suhtes.
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Monoteraapiana suudab pioglitasoon
vihendada HbAlc sisaldust 0,5-1,4% ega
pohjusta hiipogliikeemiat. Pioglitasooni
manustatakse liks kord 60padevas.
Pioglitasooni mdju lipiididele on pigem
soodne - sel on tagasihoidlik HDL-koles-
terooli sisaldust suurendav ja trigliitse-
riidide sisaldust vihendav toime.
Pioglitasoon vahendas vdga suure kardio-
vaskulaarse riskiga 2. tiitipi diabeedihai-
getel oluliselt sekundaarset liittulemus-
nditajat (ildsuremus, miiokardiinfarkt,
ajuinfarkt) (15). Samas on pioglitasooni
titheks olulisemaks korvaltoimeks vede-
liku retentsiooni soodustamine, mis
voib kaasa tuua kroonilise sidamepuu-
dulikkuse stivenemise (16). Pioglitasoon
on seetdttu vastundidustatud krooni-
lise stidamepuudulikkuse tunnustega
patsientidele.

Pioglitasooni kdrvaltoimeks on keha-
kaalu tous rasvkoe timberpaigutumisega
vistseraalsest piirkonnast subkutaansele.
Kaalutdusu oluliseks pohjuseks on ka
vedeliku retentsioon.

Pioglitasooni seostatakse iila- ja alaja-
semete distaalsetes osades suurenenud
luumurdude riskiga, mis on enam véljen-
dunud naistel (17).

Pioglitasoon on vastundidustatud
maksafunktsiooni hiiretega patsienti-

dele, kellel esineb alaniintransaminaasi
ehk ALT sisalduse suurenemine enam
kui 2,5 korda tile normi.

4. Siistitavad ravimid

4.1. GLP-1 retseptori agonistid

GLP-1 analoogide annustamisest ja manus-
tamisest on toodud tilevaade tabelis 4.

GLP-1 retseptori agonistid on inimese

seedetrakti inkretiinhormooni gliikagoo-

nitaolise poliipeptiid 1 (GLP-1) analoogid.

Veresuhkrusisaldust vdhendav toime

avaldub GLP-1 retseptorite stimulat-

siooni kaudu pankreases, maos ja ajus.

GLP-1 analoogid

- stimuleerivad pankrease insuliini
sekretsiooni ja parsivad gliikagooni
sekretsiooni hiipergliikeemia tingi-
mustes;

- ei pbhjusta hiipogliikeemiat, sest
normogliikeemia korral ei kutsu
ravim esile insuliini sekretsiooni;

- aeglustavad mao motoorikat, pars-
sides sodgijargse veresuhkrusisalduse
suurenemist;

- viahendavad s60giisu ja kehakaalu;

- on kombineeritavad nii suukaudsete
ravimite kui ka insuliiniga.

GLP-1 retseptori agonistide kasutamisel

kombinatsioonis sulfoniitiluurea ja

insuliiniga suureneb hiipogliikeemia

Tabel 4. GLP-1 analoogide annustamine ja manustamine

Ravim

Siistimise aeg

Annuse tiitrimine

Neerupuudulikkus

Eakad

Eksenatiid, 2 x paevas

Eksenatiid, 1 x nadalas

60 minuti jooksul enne
2 pohisddgikorda
vahemalt 6tunnise
vahega

1 kord nadalas, alati
samal nadalapaeval,
soltumata
soogikordadest

Liraglutiid 1 kord péaevas, mis
tahes kellaajal,
soltumata
soogikordadest

Liksisenatiid 1 kord paevas mis tahes

soogikorrale eelneva
tunni valtel

Algannus 5 pg 2 korda
paevas; vajaduse korral
1 kuu parast 10 ug

2 korda paevas

Annust ei tiitrita

Kreatiniini kliirens
30-50 ml/min -
annust suurendada
ettevaatlikult;
kreatiniini kliirens
< 30 ml/min - mitte
kasutada

Kreatiniini kliirensi
korral < 50 ml/min
eisoovitata kasutada

Algannus 0,6 mg
paevas;

alates 8. pdevast
1,2 mg (tavaannus),
maksimaalne annus
1,8 mg paevas

Algannus 10 pug

1 kord paevas

14 péeva, alates
15. pdevast 20 pug
1 kord paevas

Kreatiniini kliirensi
korral < 30 ml/min
mitte kasutada

Kreatiniini kliirensi
korral 30-50 ml/

min on ravikogemus
piiratud, kasutada
ettevaatusega;
kreatiniini kliirensi
korral < 30 ml/min
ravikogemus puudub,
mitte kasutada

> 70 aastastel
patsientidel peab
annust suurendama
ettevaatlikult

> 75 a patsientidega

kliiniline kogemus véaga

piiratud

75aastaste ja vanemate

patsientidega on
kliiniline kogemus
piiratud

> 75 a patsientidega
kliiniline kogemus
piiratud
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oht. Seega on insuliini ja sulfoniitiluurea
preparaatide annust vaja korrigeerida.
GLP-1 retseptori agoniste ei kombineerita
DPP-4 inhibiitoritega.

GLP-1 retseptori agoniste manustatakse
nahaaluse siistina.

Sagedasem kdorvaltoime ravi alguses
on iiveldus, oksendamine ja kohulah-
tisus, mis modduvad tavaliselt aja
jooksul. 5-10% patsientidest ei talu
GLP1 analooge gastrointestinaalsete
korvaltoimete tottu.

GLP-1 retseptori agonistid on vastu-
ndidustatud raske neerupuudulikkuse,
seedetrakti motoorika hiirete, patsiendil
endal voi perekondlikus anamneesis
oleva MEN 2 (mitmene endokriinneop-
laasia) stindroomi véi medullaarse Kilp-
nddrmevdhi esinemise korral.

GLP-1 analoogide kasutamist on seos-
tatud dgeda pankreatiidi juhtudega
(esinemissagedus < 0,2%). GLP-1 analooge
ei soovitata kasutada patsientidel, kellel
on anamneesis pankreatiit ja dgedale
pankreatiidile iseloomulike haigustun-
nuste tekkimise korral tuleb ravi GLP-1
agonistidega kohe katkestada.

4.2. Insuliinravi
Eestis kasutatavad insuliinid on toodud
tabelis 5.

Tabel 5. Eestis tarvitusel olevad insuliinid

Insuliin on kdige tdhusam antihiiper-

glikeemiline ravim, mille annustamisel
ja HbAl1lc vihendaval toimel puuduvad
piirangud. Insuliini kliiniliselt koige olulisem
korvaltoime on hiipogliikeemia, kuid peab
arvestama, et hiipogliikeemia risk on 2.
tiitipi diabeediga patsientidel kiimneid kordi
vaiksem kui 1. tuilipi diabeediga patsientidel.

4.2.1. Insuliinravi alustamise
ndidustused 2. tiiiipi diabeedi korral

Insuliinravi alustatakse liithiajaliseks
raviks kaasuva haiguse (nt infektsiooni)
tottu tekkinud raske hiipergliilkeemia
korrigeerimiseks.

Insuliinravi on ndidustatud, kui suukaud-
sete ravimite kombinatsiooniga ei ole
saavutatud piisavat efekti.

Kui patsiendi algsed veresuhkruvédartused
on vaga suured ja/voi esineb ketonuuria
voi oluline kaalulangus koos véljendunud
poliiuuria ja poliidipsiaga, siis tuleb alus-
tada insuliinravi.

Insuliinravi ordineeritakse esmaselt
diagnoositud 2. tiitipi diabeediga patsien-
tidele, kelle veresuhkrusisaldus on
> 15 mmol/1 ja HbAlc > 10% (18).

4.2.2. Insuliinravi alustamine

Patsiente tuleb ndustada siistevahendi,
siistimise tehnika ja hiipogliikeemia riski
suhtes.

Insuliini tiitip

Siistimise aeg

Toime algus

Maksimaalne toime Toime kestus

(peak)
Kiiretoimelised analooginsuliinid: Vahetult enne voi (0) 10-15 30-90 minutit 2-5 tundi
- aspartinsuliin (NovoRapid) parast sooki minuti parast  parast toime algust
- glulisiininsuliin (Apidra)
- lisproinsuliin (Humalog)
Keskmise toimeajaga iniminsuliin: 1-2 korda paevas 1 (2-6) tunni 5(6-12) tundi 14-20 tundi
- neutraalne protamiininsuliin NPH (Humulin N) parast parast toime algust
Pikatoimelised analooginsuliinid:
- detemirinsuliin (Levemir) 1-2 korda paevas 1tunniparast Maksimumtoime 16,5-24 tundi

- glargiininsuliin .
glargiininsuliin, 100 U/ml (Lantus)
glargiininsuliini bioloogiliselt sarnane
(ingl biosimilar) insuliin, 100 U/ml
(Abasaglar) }
glargiininsuliin, 300 U/ml (Toujeo)

Seguinsuliinid ehk kiire ja keskmise toimega

analooginsuliini valmissegud:

- aspartinsuliin ja protamiiniga
kristalliseeritud aspartinsuliin (NovoMix
30/70)

- lisproinsuliin ja protamiiniga kristalliseeritud
lisproinsuliin (Humalog Mix25/75, Humalog
Mix50/50)

1 kord paevas

Tavaliselt 2 korda
paevas vahetult
enne sooki.
Vajalik kindel
paevakava,

kus on kindlad
pohiséogikorrad ja
vahepalad

10-20 minuti
parast

tavaliselt puudub,
kuid voib norgalt
avalduda 10-16
tundi parast toime
algust

1-4 tundi parast
toime algust

Toujeo toime
kuni 36 tundi

14-20 tundi
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- Insuliinravi korral on vajalik gliikoosi-
vaartuste omakontroll gliikomeetriga.

- Insuliinravi alustamisel vajavad
patsiendid hiipogliikeemia ohu tottu
tihedamat jalgimist.

- Tavaliselt jatkub tablettravi koos
insuliiniga.

- Juhul kui raviskeemi lisatakse liihi-
toimeline insuliin voi seguinsuliin,
tuleb sulfoniiiiluurea preparaat ravist
vilja jatta.

Insuliinravi alustamiseks vdib kasutada

erinevaid skeeme:

- Tavaliselt alustatakse 6htuse basaal-
ehk pikatoimelise insuliini siisti
lisamisest. Algannuseks on 10 TU
voi 0,2 TU/kg kohta.

- Insuliini annust tiitritakse 2-3 pdeva
tagant, kuni on saavutatud paastug-
likoosi taseme eesmarkvaartus.

- Kui paastugliikoosi soovitud vaartus
on saavutatud, kuid HbAlc tase jadb
soovitust kdrgemaks, tuleb s66gi-
jargse veresuhkrusisalduse norma-
liseerimiseks ravi intensiivistada.

4.2.3.Siusteravi intensiivistamine

Ravi intensiivistamise 3 sagedasemat

viisi on jargmised:

- lisada 1 kiiretoimelise insuliini siist
enne pdeva suurimat soogikorda;

- lisada 2-3 kiiretoimelise insuliini
siisti enne pohisdogikordi (basaalboo-
lusreziim);

- lisada GLP-1 retseptori agonist.

Kiiretoimelise nn boolus- ehk s66gi-

insuliini manustamist alustatakse arves-

tusega 4 TU vdi 10% basaalinsuliini
annusest.

Kiiretoimelise insuliini annuseid tiit-

ritakse iga 2-3 pdeva tagant, kuni

on saavutatud sodgijargse gliikoosi
eesmarkvaartus.

Basaalboolusreziimi korral moodustab

koguannusest tavaliselt 50% pikatoime-

line ja 50% kiiretoimeline insuliin.

Insuliinravi intensiivistamisel jatkatakse

tavaliselt metformiini kasutamist.

Ravile halvasti alluva diabeediga patsien-

tidel voib abiks olla SGLT2 inhibiitori voi

pioglitasooni kasutamine.

Uleminekul basaalinsuliinilt intensiiv-

semale raviskeemile vdib alternatiivina

kasutada seguinsuliini, mida tuleb
slistida 2 korda pidevas enne hommiku-
ja 60htusooki.

o Patsientidel HbAlc-ga > 10% voib kaaluda
ka kohe intensiivse basaalboolus-insu-
liinravi skeemiga alustamist.

4.3. GLP-1 retseptori agonistide ja

insuliini kombineerimine

o Kombinatsioonravi eeliseks on insuliinist
pdhjustatud kaalutdusu puudumine ja
hiipogliikeemiate harvem esinemine.

» Soodsaks peetakse pikatoimelise analoo-
ginsuliini kombinatsiooni kas lithi- voi
pikatoimelise GLP-1 agonistiga.

» Pikatoimelise analooginsuliini kombinat-
sioon GLP-1 agonistiga voib olla gliikee-
milise kontrolli parandamisel niisama
tohus kui intensiivne basaalbooluse
raviskeem.

e Voimalik on ka iilipikatoimelise GLP-1
agonisti kombineerimine lithitoimelise
insuliiniga.

KIRJANDUS

1. Eesti Endokrinoloogia Selts, Eesti Perearstide Selts. Eesti 2.
tlilpi diabeedijuhend 2008. Eesti Arst 2008;87:573-85.

2. EglitT, RajasaluT,Lember M. Prevalence of diabetesand impa-
red glucose regulation in Estonia. Diabet Med 2011;28:504-5.

3. Rajasalu T, Kull M, Vilimaa T. Suhkurtove levimus Eesti téis-
kasvanud rahvastikus. Eesti Arst 2008;87:337-41.

4. Interantional Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas. 6th ed.
2013:118-19. http://www.idf.org/diabetesatlas

5. WHO. Definition and diagnosis of diabetes mellitus and
intermediate hyperglycemia. 2006;50. http://www.who.int/
ﬂiabletes/pub|ications/diagnosis_diabetesZOOG/en/index,

tm

6. WHO. Use of glycated haemoglobin (HbAlc) in the diagnosis
of diabetes mellitus. Abbreviated report of WHO consulta-
tion. http://www.who.int/diabetes/publications/report-
hbalc_2011.pdf.

7. Rajasalu T. Diabeedi diagnoosimine vere glikohemoglobiini
taseme alusel. Eesti Arst 2012;91:327-30.

8. ADA.Standards of medical carein diabetes-2015.2015:51-594.

9. Alberti KGMM, Zimmet P, Shaw J. International Diabetes Fe-
deration: a consensus on Type 2 diabetes prevention. Diabet
Med 2007;24:451-63.

10. UK Prospective DiabetesStudy[UKPDS)GrouFAIntensive blood-
glucose control with sulphonylureas or insulin compared with
conventional treatment and risk of complications in patients
with type 2 diabetes (UKPDS 33). Lancet 1998;352:837-53.

11. Zinman B, Wanner C, Lachin JM, et al. Empagliflozin, Cardio-
vascular outcomes, and mortality in Type 2 diabetes. N Engl
JMed 2015;373:2117-28.

12. Clar C, Royle P, Waugh N. Adding pioglitazone to insulin con-
taining regimens in type 2 diabetes: Systematic review and
meta-analysis. PLoS One 2009;4:e6112.

13. Scirica B, Bhatt D, Braunwald E, et al. Saxagliptin and cardio-
vascularoutcomesin patients with Type 2 diabetes mellitus.
N Engl ) Med 2013;369:1317-26.

14. Holman R. World Diabetes Congress 2015.

15. Dormandy JA, Charbonnel B, Eckland DJA, et al. Secondary
prevention of macrovascular events in patients with type 2
diabetes in the PROactive Study (PROspective pioglitAzone
Clinical Trial In macroVascular Events):arandomised controlled
trial. Lancet 2005;366:1279-89.

16. Erdmann E, Charbonnel B, Wilcox RG, et al. Pioglitazone use
and heart failure in patients with type 2 diabetes and pree-
xisting cardiovascular disease: data from the PROactive study
(PROactive 08). Diabetes Care 2007;30:2773-8.

17. Dormandy J, Bhattacharya M, van Troostenburg de Bruyn AR,
PROactive investigators. Safety and tolerability of pioglitazone
inhigh-risk patients with type 2 diabetes:an overview of data
from PROactive. Drug Saf 2009;32:187-202.

18. Inzucchi SE, Bergenstal RM, Buse JB. Management of hyperg-
lycemia in Type 2 diabetes: a patient-centered approach.
Diabetes Care 2012;35:1364-79.

EestiArst 2016; 95(7):465-473



