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Diabeet on krooniline metaboolne haigus, mille puhul on patsiendi vere
gliikoosisisaldus tousnud normaalsest kdrgemale. See on iile maailma kiiresti kasvav
probleem, millel on siigavad sotsiaalsed, majanduslikud ja elanikkonna tervist
mojutavad tagajirjed.! Pikaajaline ja ravimata diabeet voib viia niiteks siidame,
veresoonte, silmade, neerude ja nirvide kahjustuseni.’

Diabeedi koige enam levinud vormideks on I
ja Il tiitipi diabeet. I tiitipi diabeeti pohjustab
kohunidrme beetarakkude poolt insuliini
tootmise I6ppemine autoimmuunse poletiku
tulemusena, II tiitipi diabeedi puhul muu-
tub keha vanemas eas insuliini suhtes resis-
tentseks voi tekib insuliini eritumise hiire.
I tiitipi diabeet seostub pigem nooremate
ning II tiitipi diabeet pigem tiiskasvanud ja
vanemate patsientidega.”* Umbes 95% pat-
sientidest pdevad II tiitipi diabeeti. Praegusel
ajal on maailmas diabeeti haigestunud umbes
422 miljonit inimest ning see on viimastel
aastakiimnetel pidevalt kasvanud. Euroopas
on diabeeti podevaid patsiente umbes 60
miljonit. Haiguse levimuse iiheks pohjuseks
loetakse ebatervislikke eluviise ja vihest fiiii-
silist aktiivsust. Umbes 136 miljonit koikidest
diabeetikutest moodustavad iile 65-aastased
eakad.® Eestis jddb II tiitipi diabeetikute arv
60 000-70 000 vahele.*” Kaasuvate haiguste
tottu on eakatel suurem risk kardiovaskulaarsiis-
teemi komplikatsioonide, neerufunktsiooni ja
nigemislanguse tekkeks, millest omakorda on

tingitud nt kukkumine ja kognitiivsed hiired.”

Diabeedi puhul kasutatakse insuliine ja teisi
veresuhkrut alandavaid ravimeid nii mono-
kui ka poliiteraapiana.” Ravi eesmirk on lan-
getada veresuhkru taset, ennetada diabeediga
seonduvate kaasuvate haiguste ja komplikat-
sioonide teket ja saavutada parem elukvaliteet.®
Insuliine, mida on nii lithi- kui ka pikatoime-
lisi, kasutatakse I tiitipi diabeedi puhul ning
II tiitipi diabeedi puhul siis, kui gliikohemo-
globiini (HbA1c) viirtus on patsiendil iile
11% voi esialgne ega intensiivistatud ravi
ei ole toiminud.” Tuntuimad ravimirithmad
on veel biguaniidid (nt metformiin), mis
vihendavad gliikoositootmist maksas ning
suurendavad selle kasutamist kudedes,® ning
sulfoniiiiluurea toimeained (glimepiriid, gli-
pisiid ja gliklasiid), mis suurendavad insuliini
tootmist beetarakkudes.’

Eestis kasutatakse koiki eelnimetatud toi-
meaineid. II tiiiipi diabeedi puhul on esmava-
liku ravimiks metformiin, mida taluvad histi
nii eakad kui ka nooremad patsiendid. Eesti II
tiitipi diabeedi ravijuhises on sulfaniitiluuread
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teise valiku ravimid ja neid soovitatakse kasu-
tada mitte nende maksimaalsetes annustes.
Neerufunktsiooni hiirega patsientidele on
sulfaniiiiluuread vastuniidustatud.” Diabee-
diravimite peamiseks korvaltoimeks peetakse
hiipogliikeemia tekkeriski, lisaks voib tekkida
pearinglus, peapd6ritus, segasusseisund, tume
uriin ja kaalutous.'® Eakatel potentsiaalselt
sobimatute ravimite (PIM) hindamiseks koos-
tatud EU(7)-PIM (282 toimeainet ja 34 toime-
ainete terapeutilist klassi) ja EURO-FORTA
nimekirjades on nt lithi- ja pikatoimelise
insuliini koos kasutamine ja sulfaniiiiluuread
mirgitud voimaliku ohuna pikaajalise hiipo-
glitkeemia tekkeks.'" 2

Uurimist66 eesmirgiks oli analiiiisida
eakatele iile 65-aastatele Eesti patsientidele
vilja kirjutatud diabeediravimeid, nende
kasutamist ja selgitada, kas patsientide
enesehinnatud stimptomid voivad olla seotud
diabeediravimite korvaltoimetega.

METOODIKA

Uurimistoo teostamine ja valim
Uurimist66 pohineb Horizon 2020 ,,EURO-
AGEISM, FIP7 Euroopas toimunud projektil
,,Ebakohane ravimite viljakirjutamine ning
ravimite ohutut kasutamist toetavate teenuste
kittesaadavus Euroopa eakatel patsientidel.”
Selles projektis osales 14 riiki Euroopast ja
mujalt maailmast. Eestis kaasati uuringusse
310 apteegikiilastajatest patsienti, kes olid
koik vihemalt 65-aastased: naisi 218 (70%)
ning mehi 92 (30%). Uuringuks saadi koos-
kolastus Tartu Ulikooli inimuuringute eetika
komiteelt (298/T-2 (18.11.2019)).
Kisimustiku koostasid EURO-
AGESIM projekti litkmed. See oli standardi-
seeritud ja struktureeritud ning sama kiisitlus
tehti kéikides uuringus osalenud riikides. Ees-
tis viidi kiisitlus l4bi nii eesti kui vene keeles.
Kiisiti vastajate sotsiaalsete, demograafiliste
andmete, eluviisi, toitumise, liikuvuse ja vas-
tupidavuse, toimetuleku, kognitiivse seisundi,
iildise meeleolu, enesehinnatud tervise, tervis-
hoiuteenuste kasutamise, erinevate haiguste

Tabe1. Uuringu kaigus analtusitud diabeedi korral kasutatavad

toimeainete rihmad.™

ATC-KOOD ATC-RUHMA EESTIKEELNE NIMETUS

A10 DIABEEDI RAVIKS KASUTATAVAD AINED

A10A INSULIINID JA NENDE ANALOOGID

A10AB Luhikese toimeajaga insuliinid ja nende analoogid
slistimiseks

A10AC Keskmise toimeajaga insuliinid ja nende analoogid
slistimiseks

A10AD Keskmise ja lihikese toimeajaga insuliinide ja nende
analoogide kombinatsioonid sustimiseks

A10AE Pika toimeajaga insuliinid ja nende analoogid
ststimiseks

A10AF Insuliinid ja nende analoogid inhaleerimiseks

A10B VERE GLUKOOSISISALDUST VAHENDAVAD AINED,
V.A INSULIINID

A10BA Biguaniidid

A10BB Sulfoonamiidid, uurea derivaadid

A10BC Heterotsuklilised sulfoonamiidid

A10BD Suukaudsete vere glikoosisisaldust védhendavate
ainete kombinatsioonid

A10BF Alfagliikosidaasi inhibiitorid

A10BG Tiasolidiindioonid

A10BH Dipeptidiililpeptidaas 4 (DPP-4) inhibiitorid

A10BJ Glikagoonilaadse peptiid-1 (GLP-1) analoogid

A10BK Naatrium-gliikoos ko-transporteri (SGLT2) inhibiitorid

A10BX Teised vere glikoosisisaldust vahendavad ained,
v.a insuliinid

ja haigussiimptomite, valu, kukkumise ja
ravimite kasutamise kohta.

Kiesoleva uurimistéo valimisse kuulu-
sid diabeeti podevad eakad patsiendid, kelle
raviskeemis oli vihemalt iiks veresuhkrut
langetav ravim. Kiisimustikus ei olnud eraldi
vilja toodud, kas patsiendil on diagnoositud I
voi I tiitipi diabeet ja selle tottu ei olnud seda
voimalik arvestada ka andmete analiiiisimisel.
Tabelis 1 on toodud toimeainete rithmad,
mida on analiiiisitud selles uurimistoos.

Patsientide poolt kasutatud
PIM-ravimite analiiiis

Uurimistods on PIM-ravimite hindamiseks
kasutatud EU(7)-PIM ja EURO-FORTA
kombineeritud nimekirja, kus ravimite risk
patsiendile on kujutatud valgusfoori virvidega
(punane - korge riskiga, kollane — keskmise
riskiga, roheline — madala riskiga) ja halli viir-
viga (risk osaliselt teadmata). Korge riskiga
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ravimite puhul tuleks nende kasutamist eaka-
tel viltida, voimalusel kasutada teistsugust
ravi. Keskmise riskiga ravimite korral jilgida
ravi kulgu, vajadusel kohandada annust vo6i
kaaluda teisi ravivoimalusi. Madala riskiga
ravimite puhul otsene oht eakatel kasutami-
seks puudub. Nende toimeainete puhul, kus
puudub piisav info otsustamaks, millisesse
riskiklassi see kuulub, tuleb otsida tdienda-
vat teavet.'

Ravimite koostoimete analiiiisimiseks on
uurimistd6s kasutatud Inxbase’i andmebaasi,
kus interaktsioonid on klassifitseeritud kliini-
lise olulisuse (A kuni D) ning tdenduspdhisuse
jargi (0 kuni 4). Kliiniliselt olulised on C- ja
D-klassi koostoimed. Andmebaasi lisaraken-
dus Riskbase annab informatsiooni ravimite
korvaltoimete kohta. Korvaltoimed on klas-
sifitseeritud ohu taseme jirgi (A kuni D)
ning iga kdrvaltoime moju on hinnatud skaa-
lal 0 kuni 3. Lisaks on uurimistéos kasutatud
Eesti II tiitipi diabeedi ravijuhist patsientide
raviskeemide vordlemiseks ning ravimite
kasutamise sisuliseks hindamiseks.”

Andmeanaliiiis toimus tabelarvutusprog-
rammiga MS Excel. Vérdlemiseks hinnati
hii-ruut-testi abil diabeediravimeid kasutavaid
ja mittekasutavaid patsiendiriihmi, statistilise
olulisuse nivoo p < 0,05.

TULEMUSED

Patsientide demograafilised
niitajad, haigused ja ravimite
kasutamine
Uurimist66 valimisse kuulus 310 patsien-
dist 74 (23,9%), kellel oli diabeedi (I v&i II
tiitip) diagnoos. Mehi oli 74 patsiendi seas 25
(33,8%) ja naisi 49 (66,2%). Keskmine vanus
koikide patsientide seas oli 73 aastat. Kiisitlu-
ses olid vilja toodud ka pikaajalisest ravimata
diabeedist pohjustatud haigused. Diabeetiline
neuropaatia oli vilja arenenud kahel, nefro-
paatia iihel patsiendil ning retinopaatiat ei
esinenud iihelgi patsiendil.

Keskmine ravimite arv patsiendi kohta
diabeetikutel oli ligikaudu 8 (sellest 68%-1

patsientidest kaks voi enam diabeediravi-
mit) ja diabeeti mittepddevatel patsientidel
ligikaudu 4. Keskmine diagnooside arv koi-
kide diabeedi diagnoosiga patsientide seas oli
ligikaudu 7 ja mittediabeetikutel 4. Erinevus
diabeedipatsientide ja diabeedita patsientide
diagnooside ja ravimite arvu vahel oli ligi
kahekordne. Kokku oli eri ravimeid ja nende
kombinatsioone kasutusel 20 (joonis 1). Kéige
sagedamini kasutuses olev diabeediravim oli
uuringupatsientidel metformiin, mida oli
raviskeemis 37 (50%) patsiendil ning eri kom-
binatsioonides kasutusel kuuel korral. Kom-
binatsioone metformiiniga kasutas kokku 11
patsienti. Teiseks enam kasutatud ravimiks
oli glimepiriid, mida kasutas 12 patsienti, ja
kolmandaks lithitoimeline insuliin glargiin,
mida kasutas 8 patsienti.

Viga oluline on ravimite 6ige kasutamine
ehk see, milline on patsientide ravijirgimus.
Arsti ettekirjutuse jargi kasutas ravimeid
enesehinnanguliselt 89% uuringus osalenud
diabeedi diagnoosiga patsientidest. Koikide
uuringus osalenud patsientide ravimite tar-
vitamise keskmine oli 87%, mis on suhteliselt
sarnane koikide diabeeti pddevate patsientide
keskmisega. Diabeeti podevatel patsientidel
on viga oluline kasutada ravimeid digesti.
Sagedasemad pohjused, mida toodi vilja
ravimite mittekasutamisel, olid unustamine,
kartus ja fiiiisiline keerukus (niiteks neela-
misraskus ja tablettide keeruline kittesaamine
pakendist). Eakate puhul voib sageli niha
seda, et ravimeid unustatakse votta, kuid see
voib kaasa tuua ravi ebatdhususe ja tervisele
ohtlikud veresuhkru viirtused.

PIM-ravimite kasutamine ja
sellega seotud korval- ja
koostoimete esinemine

PIM-ravimite kasutamine oli valimisse kuu-
luvate eakate diabeedipatsientide seas vihene.
Koaikidest PIM-ravimitest oli teatud ohutase-
mega 11 ravimit, millest neli kuulus nii EU(7)-
PIM kui ka EURO-FORTA ja seitse ainult
EURO-FORTA nimekirja. Ohutu profiiliga
diabeediravimeid ehk mitte-PIM-ravimeid
oli iiheksa. Koik insuliinid, mida valimisse
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Ravimi protsentuaalne kasutamine

Sitagliptiin m 1%
Metformiin + Saksagliptiin m 1%
Metformiin + Linagliptiin = 1%
Metformiin + Dapagliflosiin m 1%
Dapagliflosiin = 1%
Saksagliptiin mmm 3%
Metformiin + Sitagliptiin mm 3%
Metformiin + Empagliflosiin mmm 3%
Insuliin detemir = 3%
Dulaglutiid mssm 3%
Insuliin aspart mm 4%
Metformiin + Vildagliptin s 5%
Empagliflosiin s 5%
Liraglutiid s 7%

Gliklasiid (1.-2. gen) m—— 7%

Linagliptiin me— 10%

Insuliin glargine m———11%

Glimepiriid m———— 16%

Metformiin . 50%

0% 10%

20% 30% 40%

Joonis 1. Uuringupatsientide kasutatud diabeediravimid ja nende kombinatsioonid (%).

kuuluvad patsiendid kasutasid, kuuluvad
PIM-ravimite hulka juhul, kui kasutatakse
kombineerituna lithi- ja pikatoimelisi insu-
liine. Valimisse kuuluvad patsiendid kasutasid
koige enam pikatoimelist insuliini glargiini
(n = 8), vihem olid kasutusel lithitoimelised
insuliinid aspart (n = 3) ja detemir (n = 2),
kuid neid omavahel ei kombineeritud. Samuti
kuulub PIM-ravimite hulka sulfoniitiluurea
glimepiriid (n = 12), mille kasutamisega kaas-
neb risk pikaajaliseks hiipoglitkeemiaks. Kuigi
vildagliptiin ja sitalgiptiin ei kuulu otseselt
PIM-nimekirja, siis ka nende puhul on vilja
toodud, et ohutusandmed on puudulikud
patsientidele, kes on vanemad kui 75 aastat.
Riskid on hiipoglitkeemia, pearinglus, peavalu
ja perifeerse turse oht."!

Diabeediravimid tekitavad koige rohkem
jargmisi korvaltoimeid: seedetrakti korvaltoi-
med nagu iiveldus, kdhulahtisus ja -kinnisus,
hiipoglitkeemia ja sellega kaasnev peap66-
ritus, unisus, moned tekitavad lisaks veel
urogenitaaltrakti korvaltoimeid."” Uurimis-

t66 kiigus kogutud patsientide enesehinna-
tud stimptomeid vorreldi diabeediravimite
korvaltoimetega hindamaks, kas patsiendi
kogetud probleemid véivad olla péhjustatud
diabeediravimitest. Selgus, et diabeediravi-
meid kasutavatel patsientidel esines vorreldes
diabeediravimite mittekasutajatega enam
kohulahtisust (p = 0,008), hiipoglitkkeemiat
(p < 0,01), peapdéritust ja uimasust (p <
0,01) ning kukkumisi (p = 0,04). Riskbase’i
programmi jirgi hinnates ei péhjustanud
iikski kasutatud diabeediravim siiski kesk-
mise voi korge riskiga ehk C- v6i D-klassi
korvaltoimeid.

Diabeetikute raviskeemid sisaldasid kiill
palju ravimeid, kuid PIM-diabeediravimid
iildiselt ei anna palju koostoimeid teiste
ravimitega, mis kindlasti lihtsustab nende
kasutamist. Glimepiriid, mida kasutas koos
sulfametakonasooliga iiks patsient, v6ib suu-
rendada viimati nimetatud ravimi plasma-
kontsentratsiooni ja seetdttu suureneb ka
hiipogliikeemia tekke oht (CO koostoime).

50% 60%
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Lisaks leiti, et kahel patsiendil voib esineda
glimepiriidi ja propranolooli koostoime. Mit-
teselektiivsed beetablokaatorid voivad toe-
nioliselt kas neutraliseerida sulfoniiiiluurea
preparaatide hiipogliitkeemilise toime voi
hoopis suurendada hiipoglitkeemia tekke ohtu
(C1 koostoime). Ravi beetablokaatoritega
kestab samuti pikaajaliselt, seega voib selline
koostoime patsiendile olla ohtlik. Gliflosiinid
voivad kahel patsiendil anda diureetikumidega
koostoimes dehiidratsiooni ja hiipotensiooni
riski.

ARUTELU

Eestis on ligikaudu 70 000 diabeedi diagnoo-
siga patsienti. Sellest I tiitipi diabeeti podevate
patsientide arv on umbes 7000.” Samuti on
Eestis palju enesele teadmata ehk ilma diag-
noosita II tiitibi haigusega patsiente. Arva-
takse, et neid voib olla isegi umbes sama palju
kui diagnoosiga patsiente.® Tervise Arengu
Instituudi andmetel on diabeedi esmashaiges-
tumus Eestis siiski viimastel aastatel vihene-
nud. 2016. aastal diagnoositi diabeet esimest
korda ligikaudu 6000 inimesel, kuid aastal
2021 oli see arv 4500. Nendest juhtumitest
umbes 93% oli II tiitipi diabeet ning 3% 1
tiitipi diabeet.'® Diabeedi levimusega muutub
jrjest olulisemaks ka selle haiguse ravimite
kasutamisega seonduv, k.a ohutuse aspektid.

Uurimist66 eesmirk oli analiitisida eakate
iile 65-aastaste Eesti diabeedipatsientide vere-
suhkrut langetavate ravimite kasutamist, ene-
sehinnatud kaasuvaid stimptomeid ning nende
voimalikku seost diabeediravimite korvaltoi-
metega. Tulemustes leiti, et diabeedipatsien-
did olid haigemad ja kasutasid enam ravimeid
kui teised kiisitluses osalenud patsiendid.
PIM-ravimitest oli patsientide raviskeemis
siiski vihe ravimeid - insuliinid ja glimepi-
riid. PIM-ravimite hindamiseks kasutatud
kombineeritud hindamisvahend" ei sisalda-
nud aga piisavalt infot koigi uuritavate poolt
kasutatud diabeediravimite kohta ja selle tottu
oli keeruline hinnata koigi diabeediravimite
ohutusaspekte.

Selle uuringu tulemused kinnitavad Eesti
II tiitipi diabeedi ravijuhendit, kus esmavaliku
ravimiks on metformiin voi ménel juhul ka
metformiin kombinatsioonis teise ravimiga.
Diabeedi ravijuhise jirgi on teiseks valikuks
sulfoniitiluurea derivaadid, niiteks glime-
piriid, mida oli uuritud patsientidele teise
valikuna koige enam vilja kirjutatud. Patsien-
tide kasutatud ravimid vastasid kiill Eesti II
tiitipi diabeedi ravijuhendile, kuid seal ei ole
vilja toodud PIM-ravimeid. Sama juhendit
kasutatakse nii tdiskasvanutel kui ka eakatel
patsientidel. Samuti pole kirjas ka eakatele
kehtivaid piiranguid ravimite kasutamise
osas, rohkem olid muutused seotud kaasuvate
haigustega (niiteks neerufunktsiooni langus,
stidamepuudulikkus).”

Uurimist6os hinnati ka patsientide kirjel-
datud siimptomite ja kasutatud PIM-ravimite
potentsiaalsete korvaltoimete vahelisi seoseid
ning vorreldi saadud tulemusi diabeediravi-
mite kasutajate ja mittekasutajate hulgas. Olu-
line seos leiti hiipogliikeemia, peapodrituse ja
uimasuse ning kohulahtisuse esinemisel ehk
diabeedipatsiendid kogesid neid karvaltoimeid
sagedamini kui teised. See seos vajaks pohjali-
kumat uurimist, kuna PIM-ravim glimepiriid
ei andnud selles uuringus statistiliselt olulist
seost sagedasema hiipoglitkeemia esinemise
suhtes, kuigi ravimi PIM-nimekirjas esinemise
pohjuseks on pikaajalise hiipogliikeemia poh-
justamine. Selle pdhjuseks vais olla patsiendile
kohandatud ravimiannuste kasutamine.

Diabeedi ravi on viga individuaalne ja
patsiendid taluvad ravimeid erinevalt. Vere-
suhkru viirtused soltuvad ka palju elustiilist,
millisel dieedil on patsient ja milline on tema
fiitisiline aktiivsus.

JARELDUSED

Kiesoleva uurimist66 kohta saab teha jirg-

mised jdreldused:

1) valimisse kuulunud diabeedipatsientidel
oli diagnoositud rohkem haigusi ja nende
raviskeemis oli ka rohkem ravimeid kui
mittediabeetikute hulgas;
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2) patsientide raviskeemid jirgisid Eesti II
tiiiipi diabeedi ravijuhendit. Esmavaliku
ravimina kasutati metformiini ning teise
valikuna glimepiriidi;

3) enam kui pooltel diabeedipatsientidel oli
raviskeemis rohkem kui iiks veresuhkrut
langetav ravim;

4) patsiendi kogetud siimptomitest, mida
voib seostada ravimi korvaltoimega, olid
diabeedipatsiendid vorreldes diabeedita
patsientidega kogenud rohkem kdhulah-
tisust, hiipoglilkeemiat, peapodritust ja
uimasust;

5) PIM-diabeediravimeid kasutasid valimisse
kuuluvad patsiendid tildiselt vihe. Koige
rohkem kasutati glimepiriidi ja insuliini,
kuid neid ravimeid kasutanud patsiendid
ei olnud kogenud hiipogliikeemiat, mis
on nende ravimite PIM-iks nimetamise
aluseks;

6) PIM-ravimitel oli ka vihe kliiniliselt olu-
lisi koostoimeid. Glimepiriid andis koos-
toime ainult sulfametakonasooliga ning
gliflosiinid diureetikumidega;

7) dildiselt saab uurimistdd pohjal delda, et
uuringus osalenud patsientide diabeedi-
ravimitest kuulus vihemus PIM-ravimite
hulka ja need ei tekitanud rohkem korval-
toimeid kui teised vere glitkoosisisaldust
langetavad ravimid.

UURINGU PIIRANGUD

Uuringu valimi suurusest lihtuvalt ei ole
saadud tulemusi voimalik iile kanda koigile
diabeediravimite kasutajatele Eestis, kuid
sellest hoolimata saab leida esialgseid seoseid
patsientide kogetud stimptomite ja kasutatud
ravimite potentsiaalsete kdrvaltoimete kohta
ning uurida PIM-ravimite kasutamise levi-
must eakate raviskeemides.
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