Diabeedi ravi ja kardiovaskulaarne risk
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Stidame-veresoonkonnahaiguste
risk on olnud suhkurtéve valdkonda
puudutavate uuringute huvior-
biidis ligi 40 aastat ja tdhelepanu
keskpunktis on selle ajal jooksul
olnud eri aspektid. Esmalt pdorati
tdhelepanu sellele, kuidas vere
suhkrusisaldus méjutab stidame-
veresoonkonnahaiguste teket ja
hiljem uuriti erinevate diabee-
diravimite moju siidame-vere-
soonkonnahaiguste tekke riskile.
Gliikeemilise kontrolli seisukohalt
on praeguseks 16ppenud viis suurt
juhuslikustatud uuringut (1-5), mis
on jatkunud kohortuuringutena
(6-10), ning nendest saadud tead-
mised on tdnapdevaste diabeedi
ravijuhendite soovituste aluseks.
Neist kahe uuringu peamine
eesmark oli seotud hiipoteesiga, et
hiipergliikeemia pohjustab diabeedi
tlisistusi ning neid on voimalik dra
hoida parema gliikeemilise kont-
rolliga (3, 11). Uuringutes ilmnes
ka, et vorreldes standardraviga oli
vere suhkrusisaldus uuringuravimi-
tega paremini kontrolli all hoitav
ning vereanaliilisides oli gliiko-
hemoglobiini sisaldus uuringu-
ravimeid ja standardravi vorreldes
erinev (7% vs. 8-9%). See vihendas
mikrovaskulaarsete tiisistuste, nt
diabeetiline retinopaatia riski, aga
sidame-veresoonkonna haigusi
puudutavates tulemustes uuringute
16puks statistiliselt olulist erine-
vust ei esinenud (2, 3, 11).
Erinevuse puudumise iiheks
pohjuseks voib pidada uuringute
tilesehitust. Nimelt kaasati mole-
masse suhteliselt vdikse kardio-
vaskulaarse riskiga patsiendid, nt
tithes uuringus olid ainult 1. tiitipi
diabeedihaiged, keskmise vanusega
27 aastat, ja teises esmaselt diag-
noositud 2. tiitipi diabeetikud, kelle
keskmine vanus oli 53 aastat, ning

jalgimisperiood kestis vastavalt 6,5
ja 10 aastat (2, 3, 11). Kohortuurin-
guna jatkumisel ravi Ghtlustus ja
viljendus ka sarnases gliikeemilises
kontrollis edasiste aastate jooksul.

Praeguseks on ilmunud kohor-
tide 30- ja 25aastase jdlgimis-
perioodi uuringutulemused, kus
ilmneski loodetud stidame-vere-
soonkonnahaiguste riski vahene-
mine (9, 10). Uuringu tulemuste
alusel esines 32% vdhem kardio-
vaskulaarset surma, insulti ja
siidameinfarkti (kombineeritud
tulemusnditaja) ning ka teises
uuringus esines intensiivsemat ravi
saanud patsientide rithmas riski
vihenemine, surmarisk oli 27% ja
stidameinfarkti risk 33% vdiksem.
Insultide tekkes aga teise uuringu
alusel erinevust ei esinenud (9, 10).
Molema uuringu tulemused kinni-
tasid hiipoteesi, et parem gliikee-
miline kontroll viib vdiksema arvu
kardiovaskulaarsete siindmusteni.

Et vastata kiisimusele, kas veelgi
parem diabeedi kompensatsioon
annab parema tulemuse, tehti
jargmised kolm suurt uuringut, kus
seati intensiivsemat ravi saavate
patsientide riithma gliikohemoglo-
biini eesmarkvddrtus viaiksemaks
kui 6-6,5% ja uuringusse voeti
suure siidame-veresoonkonnahai-
guse riskiga patsiendid (1, 4, 5).
Ka nendes uuringutes ilmnes
diabeedi parema kompensatsiooni
korral véhem mikrovaskulaarseid
tiisistusi, aga kardiovaskulaar-
setes tulemusnditajates ei olnud
kas erinevust (4, 5) v0i esines
isegi riski suurenemine (1), mis
ka kohortuuringutena jaitkumisel
10 aasta pikkuse jdlgimisperioodi
jooksul ei muutunud (1, 4-8). Seega
annab hea gliikeemiline kontroll
aastakiimnete jooksul avalduva
kardiovaskulaarse kasu, aga viga

heast gliikeemilisest kontrollist
patsiendid lisakasu ei saa.

Praegu uusi suuri kardiovasku-
laarseid tiisistusi ja glikeemilist
kontrolli késitlevaid uuringuid
kdimas ei ole ning rédhuasetus
on kandunud individuaalsete
diabeediravimite riski hindami-
sele. Selline muutus on vdhemalt
osalt tingitud glitasoonide klassi
kuuluvast rosiglitasooni nimeli-
sest ravimist, mille puhul ilmnes
metaanalliisides ja juhtkontroll-
uuringutes suurem kardiovasku-
laarne risk, kuigi kardiovaskulaarse
tulemuse hindamiseks tehtud
uuringus 2007. aastal avaldatud tule-
mused seda ei kinnitanud (12, 13).
Nimetatud uuringus esines kiill
enam siidameinfarkte, aga see ei
olnud statistiliselt oluline, seda ka
mitte parast lisaandmete kogumist
tehtud kordusanaliiisi (12, 14).
Ka teise sama ravimiriihma esindaja -
pioglitasooni - uuring kardio-
vaskulaarse riski suurenemist ei
niidanud, vaid niitas sekundaarse
tulemusniditajana isegi kardiovas-
kulaarse riski vihenemist (15).
Seda tulemust on suudetud korrata
ka hiljutises mittediabeetikutest
isheemilise insuldi voi transitoorse
isheemilise atakiga patsientidel
korraldatud uuringus (16). Kardio-
vaskulaarse riski suurenemise
kahtluse tottu kasutati rosiglita-
sooni USAs piirangutega kuni 2013.
aastani ning Euroopas on muugi-
luba peatatud kuni praeguseni (13).

Sellest tingituna, et tagada
uute ravimite ohutus, tdpsustas
USA toidu- ja ravimiamet (Food
and Drug Administration) 2008.
aastal ilmunud juhendis tingimused
diabeediravimite kardiovaskulaarse
riski hindamiseks (17). Juhend
hélmas muu hulgas kindlaid tule-
musnditajaid ja aktsepteeritava
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riski suurenemise maara (95% usal-
dusvahemiku tilempiiri alusel), mis
andis touke uue fookuse tekkele.
Juhendi olemasolule vaatamata pole
uuringud hélmanud tapselt sama-
suguseid patsiente, aga tihiseks
nimetajaks on siidame-veresoon-
konnahaiguse suur risk. Esmaseks
tulemusnditajaks on olnud esmane
insult, sidameinfarkt voi kardiovas-
kulaarne surm (edaspidi MACE3),
dgeda koronaarsiindroomiga
patsiente hdlmanud uuringutes
ka ebastabiilne stenokardia. Seni
l6ppenud uuringutes on kaasatud
patsiendid dgeda koronaarsiindroo-
miga, kardiovaskulaarse haiguse
voi ka kardiovaskulaarsete riski-
teguritega. Siiski on patsiendid
olnud mitmest aspektist iisna
sarnased - keskmine vanus on
60-65 aastat ja diabeedi kestus
5-14 aastat. Viimased tulemused
on veel tisnagi virsked, parinedes
2016. aasta suvest (18, 19). Jarg-
nevalt on piititud lihidalt kokku
votta koik seni ilmunud uuringud
ravimiklasside kaupa.

INSULIIN

Insuliinidest on ainukesena
l6ppenud glargiininsuliini uuring,
kus toestati selle kardiovasku-
laarset ohutust (20). Lisaks on ldhi-
ajal on oodata tulemusi degludek-
insuliiniga.

DPP-4

Praeguseks on 16ppenud 3 uuringut
DPP-4 inhibiitoritega: alogliptiiniga
(21), saksagliptiiniga (22) ja sita-
glitpiiniga (23). Neist uuringutest
theski kardiovaskulaarse riski
suurenemist ei esinenud. Kuigi
saksagliptiinravi korral esines 27%
enam hospitaliseerimisi stidame-
puudulikkuse téttu, ei mojutanud
see kardiovaskulaarset suremust
(22). Koéiki nimetatud DPP-4 inhi-
biitorite uuringuid hélmanud
metaanaliilisis siidamepuudulik-
kusest tingitud hospitaliseerimised
kontrollrithmast ei erinenud ja ka
hiljutine suur juhtkontrolluuring ei
tuvastanud suuremat stidamepuu-
dulikkuse riski (24, 25). Vildaglip-

tiini puhul spetsiifilist kardiovas-
kulaarset uuringut tehtud ei ole,
vaid on piirdutud olemasolevate
uuringute metaanaliiisiga, mis
samuti kardiovaskulaarset riski
nii MACE3 kui ka stidamepuudu-
likkuse osas ei tuvastanud (26, 27).
Seetdottu voib DPP-4 inhibiitorite
ravimirithma pidada ohutuks ja
sidamepuudulikkust ilmselt see
ravimite riithm ei pdhjusta. Saksa-
gliptiini uuringus ilmnenu puhul
voib olla tegemist juhusega. Uusi
andmeid voib oodata kdimasole-
vatest kardiovaskulaarsete tule-
musnditajatega uuringutest lina-
gliptiiniga, mille tulemusi ei ole
hinnanguliselt oodata enne 2018.
aastat.

SGLT2 INHIBIITORID

SGLT2 inhibiitoritega tehtud uurin-
gutest on avalikustatud empagliflo-
siiniga kardiovaskulaarse uuringu
tulemused, mis koikide tillatuseks
ei ndidanud mitte ainult ohutust,
vaid isegi paremust: nimelt vihenes
esmase kardiovaskulaarse tule-
musnditaja - MACE3 - esinemise
risk 14% vorra ning see oli peami-
selt tingitud kardiovaskulaarsete
surmade vahenemisest (28). Teiste
SLGT2 inhibiitoritega (dapagliflo-
siin, kanagliflosiin, ertugliflosiin)
on vastavad uuringud alles kdimas
ja pole selge, kas on tegemist SGLT2
inhibiitorite klassiefektiga, kuigi
olemasolevad andmed viitavad
kaudselt sellele (29).

GLP-1 AGONISTID

GLP-1 agonistide uuringutest l6ppes
esimesena liksisenatiidi uuring, mis
nditas samuti kardiovaskulaarset
ohutust (30). Teades sellele lisaks
juba ld6ppenud neutraalseid DPP-4
inhibiitorite uuringuid, ei olnud
ootused kdrged ka teiste GLP-1
agonistide suhtes. Jallegi, koigile
ullatuseks, ilmnes viimastes uurin-
gutes liraglutiidi ja semaglutiidiga
samuti kardiovaskulaarse riski
vihenemine MACES3 alusel vastavalt
13% ja 26%, olles liraglutiidi puhul
enim méjutatud kardiovaskulaar-
setest surmadest ja semaglutiidi

puhul insultidest (18, 19). Erine-
valt teistest uuringutest oli neis
kahes mérkimisvadrne glikeemilise
kontrolli erinevus, seda viahemalt
uuringu alguses, kuid selle olulisus
uuringutulemuste tolgendamisel
vajab edasist tdpsustamist. Seda
voib loota viiest kdigusolevast
uuringust albiglutiidi, dulaglutiidi,
semaglutiidi ja ka Eestis praegu
saadava oleva eksenatiidiga.

KOKKUVOTE

Praeguse seisuga vOib nentida, et
diabeedi parem kompenseeritus
ravimitega vihendab kardiovasku-
laarsete tiisistuste tekkeriski. Risk
voib sdltuda ka kasutatud ravimist.
Voimalikku kardiovaskulaarset
kasu on uuringutes ndidanud pio-
glitasoon, empagliflosiin, metfor-
miin, liraglutiid ja semaglutiid.
Ohutuks on osutunud liksisenatiid,
alogliptiin, sitaglitpiin, saksaglip-
tiin, glargiininsuliin. Véimalikku
kahju stidame-veresoonkonnale
voib arvata olevat rosiglitasoonil.
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Beetablokaatorite

ja antiariitmikumide
kasutamine
siidameoperatsiooniga
seotud kodade
virvendusariitmia jarel.
Kumba eelistada?

Stiidameoperatsiooni jarel
tekkinud kodade virvendus-
arlitmia (atrial fibrillation ehk AF)
on sage ndhtus, mis on seotud
suurema suremuse, rohkemate
tlsistuste ja sagedamate hospi-
taliseerimistega. Parim esialgne
ravi AFi puhul on aga vastuolu-
line. Antiartitmikumid tagavad
kiire siinusriitmi taastumise ja
vihendavad seeldbi trombemboo-
liliste tlisistuste riski, vihendavad
antikoagulatsiooni vajadust ja
taastavad siidame funktsionaalse
voimekuse kiiremini. Beetablo-
kaatorite puhul aga vilditakse
antiariitmikumide korvaltoimeid
ja kardioversiooniga seotud tiisis-
tusi.
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Uuringusse kaasati tdis-
kasvanud hemodiinaamiliselt
stabiilsed patsiendid, kellel AF
tekkis esimest korda parast stida-
meoperatsiooni (koronaarhaiguse
jaklappide haiguste puhul tehtavad
operatsioonid). Patsiendid juhus-
likustati kahte rithma: esimene
rithm sai beetablokaatoreid, teine
amiodarooni. 60 pdeva jooksul
hinnati hospitaliseerimise kestust,
raskeid haigestumisi ja surmajuhte
ning siinusrutmi pusimist.

Operatsioonijargne AF esines
695 patsiendil, kellest 523 osalesid
uuringus. Keskmine haiglaravi
kestus oli mdélemas rithmas
sarnane: beetablokaatorit saanute
seas oli mediaan 5,1 pdeva ja
amiodarooniriithmas 5,0 pdeva
(p = 0,76). Grupid olid sarnased
ka surmajuhtude (p = 0,64) ja
muude raskete tervisesiindmuste
poolest (24,8 juhtu 100 patsiendi
kohta kuus beetablokaatori-
rithmas ja 26,4 juhtu 100 patsiendi
kohta kuus amiodarooniriithmas,

p =0,61). Mdlemast grupist muutis
umbes 25% patsientidest maaratud
ravi (beetablokaatoririihmas
oli pohiliseks pohjuseks ravimi
ebaefektiivsus ja amiodarooni-
rithmas ravimi korvaltoimed). 60
pédeva pdrast oli 93,8%-1 beetablo-
kaatoririthmast ja 97,9%-1 amio-
darooniriihmast siinusriitm, mis
oli kestnud vihemalt 30 pieva
(p = 0,02), ning vastavalt 84,2%-1
ja 86,9%-1 ei olnud AFi tekkinud
parast haiglast vdljasaamist
(p = 0,41).

Liahtudes refereeritud uurin-
gust, on operatsioonijargse kodade
virvenduse puhul beetablokaato-
rite ja amiodarooni kasutamine
raviskeemis seotud tihesuguse
haiglas viibimise aja, tiisistuste
hulga ja siinusriitmi piisimise
kestusega.
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