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Il thUpi diabeedi ravimid
Neuroleptikumid: QT- intervalli pikenemine jatmiihdired

Il TUUPI DIABEEDI RAVIMID

Il thdpi suhkurtdve levimus on viimastel aastatdavord kasvanud, et haigust kirjeldatakse kuiespitdat.
Sagenemise pdhjuseks on elanikkonna vananeminkgalldisus ja vahene fuusiline aktiivsus. Arenenud
riikides on diabeedi levimusmaar ligikaudu 6% nif®§% sellest moodustab I thlpi suhkurtdbi.
Murettekitav suundumus on diabeedi esinemissagébhkmaluliste teismeliste hulgas — hiljutise lUlaeaa
kohaselt esineb neist 4%-l diabeet ning 25%-l oikgbsitaluvus hairunud. Diabeedi tlsistusteks on
aterogeneesi kiirenemisest tulenevad mikro- ja maskulaarsed haigused. Il tldpi diabeedi korral on
kardiovaskulaarne haigestumus 2...4 korda kdrgemnkitiediabeetikuil ning 70% Il tiupi diabeediga
patsientidest sureb kardiovaskulaarsetel pdhjustel.

Diabeedi diagnoosimisel kasutatakse 1999. aastgmtoduktsiooni ja suurendades glikoosi kasutamist
parinevaid WHO kriteeriume: plasma glikoosi kudedes (metformiin). Alfa-glikosidaasi inhibiitdri
sisaldus tuhja kdhuga dle 7,0 mmol/l vdi Ule 11,laeglustavad glikoosi imendumist seedetraktist ning
mmol/l 2 tundi peale glikoosikoormust. Hiper uuemad subkutaanselt manustatavad ravimid,
glikeemia tekkemehhanismideks Il tldpi diabeedbramlintiid ja eksenatiid, suurendavad erinevate
puhul on insuliiniresistentsus, maksa glikoosimehhanismide labi killastustunnet ning vahendavad
produktsiooni suurenemine ja insuliini sekretsioonpostprandiaalset hiipergliikeemiat.

vahenemine. Suukaudsed ravimid v&hendavad monoteraapiana
Il thdapi diabeedi ravi eesmargiks on haiguseglikohemoglobiini kontsentratsiooni 1...2%.
tusistuste arahoidmine. Kuna kardiovaskulaarsetésmavalikuna kasutatakse ravimeid, mille puhul on
tusistuste tekkes on kesksel kohal insuliiniresistdestatud diabeedi tisistuste tekke tBen&osuse
tentsus, on peamised ravimeetodid suunatud kuded@hendamine (metformiin, sulfontidluurea derivaa
insuliintundlikkuse tdstmisele. Osaks ravist ortiala did), ent sageli on vaja kasutada kombinatsioonravi
elustiili muutus, st méddukas fldsiline koormus ja

kehakaalu normaliseerimine Ulekaalulisuse puhuulfonidluurea derivaadid

Kaalulangetamise realistlik eesmark on 1..Bulfonldluurea derivaadid sulgevad pankrease
kilogrammi kuus. Kui dieedist ja elustiilimuutustes beetarakkude membraani kaaliumikanalid, mis viib
ei piisa veresuhkruvaartuste normaliseerimiseks, ansuliini sekretsiooni suurenemisele. Kasutusel on
intensiivse farmako-teraapiaga v6imalik vahendadan teise pdlvkonna ravimid, mille efektiivsuses ei
retinopaatia, nefropaatia ja mitmete kardiovaskuole erinevusi, kuid mille toimeaeg ja seeldbi
laarsete tisistuste tBendosust. Lisaks vemnnustamine erinevad. Pikaajalisel kasutamisel, kui
glikoositaseme normaliseerimisele (glikohemoglopatsiendi beetarakkude arv ja funktsioon vaheneb,
biini osakaal alla 6,5...7,0%) on oluline ka duslip n6rgeneb ka nende ravimite toime (ravitoime lakkab
deemia ja kbrgenenud veredhu adekvaatne ravi. ligikaudu 5...10%-l patsientidest aastas). Kui
Kasutuselolevad diabeediravimid  suurendavadulfontiluurea derivaadi toime vaheneb, tuleb eavil
insuliini  sekretsiooni (sulfonldluurea derivaadid,lisada teise toimemehhanismiga ravim.

repagliniid, nategliniid), parandavad insuliini Peamiseks ko&rvaltoimeks on hipoglikeemia, mille
tundlikkust (tiasolidiindioonid) v&i tdhustavad oht on suurem vanuritel ning neeru- VoI
insuliini  toimet vahendades maksa glukeosi maksapuudulikkusega patsientidel, samuti
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kehakaalu mdddukas tbus. Eestis kasutusel olevadelle kasutamist 48 tundi parast protseduuri alles
selle rihma ravimite ohutuses ei ole erinevusiparast neerufunktsiooni hindamist.
Raseduse korral on need ravimid vastunaidustatud

ning tuleb dle minna insuliinravile. Tiasolidiindioonid
Pioglitasoon ja rosiglitasoon suurendavad rasvkoe,
Repagliniid, nategliniid skeletilihaste ja maksa insuliinitundlikkust ning

Repagliniidi ja nategliniidi struktuur erineb nende maksimaalne toime saabub 6...14 n&dalaga.
sulfonttluureast, kuid nad seostuvad beetarakkudédlemat vdib vajadusel kasutada kombinatsioonis
samade ATP-tundlike kaaliumikanalitega ningmetformiini voi sulfonttluurea derivaadi vdi méle
suurendavad insuliini vabanemist. Repagliniid ommaga. Kombineerimine insuliiniga on véimalik, ent
glikosuleeritud hemoglobiini osakaalu langetamisetel puhul on tdheldatud stidame-puudulikkuse juhte,
ligikaudu sama tdhus kui sulfontdluurea rihmanmis vdivad olla seotud kombinatsioonravi kasu
ravimid, nategliniidi efektiivsus on veidi vaiksem. tamisega ning kehakaalu olulist suurenemist.
Mdblemad ravimid imenduvad kiiresti ning saavu Tiasolidiindioonid tdstavad 10-20% ulatuses HDL
tavad plasmakontsentratsiooni maksimumi 30...68olesterooli taset, langetavad triglutseriididestga
minutiga. Neid tuleb votta enne igat toidukordaparandavad endoteeli funktsiooni.

Repagliniid, mis kahjutustatakse maksas, oftsimene tiasolidiindioon troglitasoon pd&hjustas
neerupuudulikkuse puhul alternatiiviks sulfonidl raskeid maksakahjustusi ning selle kasutamine
uurea derivaatidele. Neid ravimeid saab ka vajdduspetati. Uuemate ravimite hepatotoksilisus on
kombineerida metformiini voi tiasolidiindiooniga.  vaiksem, ent see on Uheks nende oluliseks
Kuigi andmed on piiratud, on hiupogliikeemiakdrvaltoimeks ja maksafunktsiooni naitajaid tuleb
esinemissagedus nende ravimite puhul ilmsejéilgida enne ravi alustamist ning perioodiliseliese
madalam kui sulfonidluurea rihmal. Kuna mdlemajal. Neid ravimeid ei tohi kasutada maksahaigusega
metabolism kulgeb vahemalt osaliselt tsttokroonpatsientidel voi kui ALT aktiivsus on 2,5 korda voi
p450 isovormi CYP3A4 vahendusel, vdivad selleohkem lle referentsvaartuse lUlemise piiri. Teised
ensuumi inhibiitorid nende kontsentratsioonitavalised kdrvaltoimed on kehakaalu suurenemine
suurendada ning ensdumi indutseerijad (n€2..3 kilo aastas) ja vedelikupeetus, mis harvd voi
rifampitsiin) vdhendada. Loomkatsetes on neiliia stidamepuudulikkuse avaldumiseni. Loormkat
ravimitel embrtotoksiline toime ning kasutaminesetes pidurdasid tiasolidiindioonid loote kasvugnin
raseduse puhul on vastunaidustatud. nende kasutamine raseduse ajal ei ole lubatud.

Metformiin Alfa-glukosidaasi inhibiitorid

Metformiini  peamiseks toimeks on maksaAkarboos ja miglitool (ei ole Eestis laialt kasw)s
glikoosiproduktsiooni vahendamine ning temavdhendavad peensooleseina alfa-gliikosidaasi toimet
toime tugevus glikohemoglobiini suhtes on sarnaneing mdjutavad seega susivesikute hudrolidsi ja
sulfontluureatele. Lisaks antidiabeetilisele tdame aeglustavad glikoosi ja teiste monosahhariidide
langetab metformiin androgeenitaset seerumis, mimmendumist. Ravimeid vBetakse koos toiduga post-
vOib polutsustilise munasarja sundroomi puhuprandiaalse hiperglikeemia vAhendamiseks.
suurendada ovulatsioonide arvu. Osmootse toime ja bakteriaalse fermentatsiooni
Metformiin ei pobhjusta reeglina korvaltoimenatdttu pdhjustavad need ravimid kdhuvalu,
hipoglikeemiat. Erinevalt enamusest teistedbhulahtisust ja —puhitust ning paljud patsiendid
diabeediravimitest ei pdhjusta metformiin kehakaallbpetavad ravi kdrvaltoimete tdttu. Ravi alustamine
tbusu ning VvBib pigem pbhjustada 2...3m6dduka annusega voib kérvaltoimete tekkimise
kilogrammist kaalukaotust. Kaalukaotuse Uhek$den&osust vahendada. Akarboosi suuri annuseid on
vOimalikuks pohjuseks on metformiini sagedasedeostatud maksaensuimide aktiivsuse tdusuga ning
seedetrakti  ko&rvaltoimed (metallimaitse suusiiliharva maksapuudulikkuse tekkega. Alfa-gliiko
iiveldus, kdhulahtisus ja —valu), mille tekke sidaasi inhibiitorid ei p8hjusta hipoglikeemiatt en
tbendosust vdhendab annuse aeglane suurendamide/ad selle riski suurendada, kui neid kasutatakse
ning ravimi voétmine koos toiduga. Vaga harvakoos sulfontiluurea derivaadi vdi insuliiniga. Need
esineb tdsise kdrvaltoimena laktatsidoos (allan®ju ravimid on vastundidustatud soolehaigustega
100 000 patsiendi kohta), mille valtimiseks on navi patsientidel.

vastunaidustatud neerufunktsiooni haire, sidame-

vOi maksapuudulikkuse, suurte I8ikuste, alkoholismKombinatsioonravi ja sistitavad ravimid

ja enamasti raseduse korral. Kuna joodi sisaldavagiuna Il titpi diabeet on progresseeruv haigus, on
rontgenkontrastained  vdivad  neerufunktsioonravi kdigus vaja sageli lisada raviskeemi teine voi
ajutiselt halvendada, tuleb metformiini kasutamineéolmas ravim. 3 aastase ravi jarel vajavad pooled
sellise protseduuri péeval |dpetada ning taasalastapatsiendid ning 9 aasta jarel ¥ patsientidest valiem
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kahte ravimit. Lisaravim valitakse erineva toime sulfoniiluurea derivaat. Tiasolidiindioon (rosiglit
mehhanismiga. Sagedasimaks kombinatsiooniks @oon vdi pioglitasoon) on samuti monoteraapiana
metformiin koos mdne sulfonuuluurea rihma ravipiisavalt efektivsed, ent nende pikaajalise
miga, samuti kombineeritakse tiasolidiindioonikasutamise méju kohta on vdhem andmeid ning nad
metformiini vi sulfoniiiiluurea derivaadiga. Uldisel on kallid. Repagliniidi annustamine on tiisilikum,
tuleks ravimite annused tiitrida eraldi ravimvormeent ta on alternatiiviks neerupuudlikkuse vdi vaga
kasutades ning seejarel soovi korral Ule minnabaregulaarse toitumisharjumuse puhul.  Kui
kombinatsioonpreparaadile, kus Uhes tabletis o koononoteraapia ei anna piisavat toimet, tuleb lisada
mitu ravimit. Vajadusel lisatakse kolmas suukaudnerineva toimemehhanismiga teine ravim. Kui
ravim vOi alustatakse ravi eksenatiidi voi insulen ~ kaksikravist ei piisa, lisatakse kolmas suukaudne
Insuliinravi alustamisega ei tohi suukaudse raasg ravim voi insuliin  (insuliini ei ole maistlik
ebaefektiivsuse korral viivitada. Insuliinravi pegam kombineerida insuliinisekretsiooni suurendamise
sed korvaltoimed on htpoglikeemia, mis esineb lkaudu toimivate ravimitega). Oluline on mitte
tilpi diabeedi puhul palju (ligikaudu 20 korda)viivitada insuliinravi alustamisega, kui suukaudne
harvem kui | tiUpi diabeedi puhul, ja kehakaalstdu ravim ei taga ravieesmargi saavutamist. Lisaks

veresuhkru taseme normaliseerimisele tuleb
Kokkuvote hoolikalt jalgida teisi kardiovaskulaarset riski
Enamuse farmakoteraapiat vajavate patsientidguurendavaid faktoreid (duslipideemia, kdrgenenud

mdaistlikuks esimeseks ravimiks on metformiin vBivererdhk) ning vajadusel rakendada ravi.

Eestis mudgiluba omavad suukaudsed diabeediravimid.

Ravim Annustamine Toimeaine sisaldus
Biguaniidid
Metformiin 500...1000mg 2...3 korda pdevas 500m@ndy, 1000mg
Sulfondiluurea derivaadid
Glibenklamiid 2,5...10mg 1...2 korda paevas, 3,5mg, 5mg
max 06paevane annus 15mg
Glipisiid 5...20mg 1 kord paevas 5mg, 10mg
Gliklasiid 30...80mg 1...2 korda péevas, 30mg, 80mg
max 60paevane annus 320mg
Glimepiriid 1...6mg 1 kord paevas 1mg, 2mg, 3mg, 461gg

Tiasolidiindioonid

Rosiglitasoon

4...8mg 1...2 korda péevas,
max 60paevane annus 8mg

1mg, 2mg, 4mg, 8mg

Pioglitasoon 15...45mg 1 kord paevas 15mg, 30mg, 45mg
Glitiniidid
Repagliniid 0,5...4mg 1...3 korda péevas, 0,5mg, 1mg, 2mg
max 60paevane annus 16mg
Nategliniid 60...120mg 3 korda paevas 60mg, 120manis

Kombinatsioonpreparaadid

Metformiin+glibenklamiid

500+2,5mg...1000+5mg 1.. Grla
paevas,
max 60paevane annus 3000+15mg

500+2,5mg, 500+5mg

Metformiin+rosiglitasoon

algannus 2000+4mg 66paevas
max 6dpaevane annus 2000+8mg

500+1mg, 500+2mg,
1000+2mg, 1000+4mg
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NEUROLEPTIKUMID: QT- INTERVALLI PIKENEMINE JA RUTMI HAIRED

Neuroleptikumide kdige paremini tuntud kdrvaltoielet on ekstrapiramidaalsed haired (parkinsonismi
stimptomid, distoonia, akatiisia, hilisdiskineegigijla uuema pdlvkonna atitpilistel antipsihhootikigh
esineb vanematest ravimitest harvem. Viimasel ajal enam k&neainet pakkunud nende ravimite
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kardiovaskulaarsed koérvaltoimed: QT-intervalli pikenine ja ritmihdired (sh Torsades de pointes), mis
tekivad suurema tdendosusega patsientidel, kedlgb siidamehaigus voi kes kasutavad samaaeggsielt te
QT-intervalli pikendavaid ravimeid.

Tioridasiin oli esimene neuroleptikumidest, millelHinnangu koostamisel kasutati erinevaid allikaid:
2000. aastal tdestati seos ravimi kasutamise nireksperimentaalsed andmed, Kliinilised uuringud,
QT-intervalli pikenemise, sudame ritmihéirete jekirjandusallikad, turustamisjargselt teatatud kdrva
akksurmadega. Seoses sellega otsustas toot@med, metaanallisid ja epidemioloogilised
I6petada selle turustamise kogu maailmas alatesxdmed iga ravimi kohta. Lisaks esitasid iga ravimi
2005. aastast. mutigiloa hoidjad aruanded kardiotoksilisuse kohta.
Tioridasiini  kasu/riski suhte ebasoodsaks muuHinnangu I6pparuandes jagati ravimid kolme rihma
tumisest tingitult algatas Euroopa Ravimiametivastavalt sellele, kas tbendusmaterjal kardiotok
ravimiohutuse toogrupp Pparmacovigilance  silisuse kohta on olemas vdi mitte:

Working Party) ka teiste neuroleptikumide 1) dokumentatsioon puudub; 2) tendusmaterjali on
kardiaalse ohutuse (QT-intervalli pikenemise)eatud maaral; 3) tdendusmaterjali on palju.
hindamise.

Kardiotoksilisuse alusel jaotatud neuroleptikunpdKsus kirjas Eestis mutgiluba omavad ravimid).

Kardiotoksilisuse kohta ei Kardiotoksilisuse kohta on teatud hulk Kardiotoksilisuse kohta on palju
ole andmeid andmeid tdendusmaterjali

Loksapiin Amisulpride (Solian) Haloperidool (Haloperidol Richter)

Oksupertiin Benperidool Pimosiid

Perfenasiin Kloorpromasiin Sertindool (Serdolect)

Pipiotiasiin Klosapiin (Leponex) Ziprasidoon (Zeldox)

Prokloorperasiin Flufenasiin

Promasiin Flupentiksool (Fluanxol)

Remoksipriide Levomepromasiin

Olansapiin (Zyprexa)
Kvetiapiin (Seroquel)
Risperidoon (Risset, Rispen, Rispolept,
Risperidon Actavis, Risperidon Sandoz
Sulpiriid (Betamaks)

Trifluoperasiin

Zotepiin

Zuklopentiksool (Cisordinol)

Hinnanguaruandele pdhinedes tuleb k8igi neurolapiide maaramisel podrata tdhelepanu jargmisele.
Neuroleptikumide maaramisel tuleb olla ettevaatlyi patsiendil on kardiovaskulaarne haigus voi
perekonna anamneesis QT-intervalli pikenemine. Mitrauroleptikumi samaaegset kasutamist tuleb @éltid
samuti tuleb hoiduda teiste QT-intervalli pikend@veavimite samaaegsest kasutamist (nt 1A ja idskl
antiaritmikumid, arseentrioksiid, halofantriin, dewetadillatsetaat, sparfloksatsiin, gatifloksatsiin
moksifloksatsiin, dolansetroonmesiulaat, meflokvigisapriid).

Kdrvaltoimetena voivad tekkida: QT pikenemine, vikollaarsed ritmihdired, ebaselge pohjusega akksurm
siidameseisku3prsades de pointes.

Neuroleptikumide maaramisel, mille kardiotoksilisukohta on rohkelt tdendusmaterjali, tuleb arvestad
vastunaidustustega, neid ei tohi anda patsienfietetarbivad teisi QT intervalli pikendavaid maegid voi
kellel on:

Kliiniliselt oluline sidamekahjustus (nt hiljutimetiokardiinfarkt, kompenseerimata stidamepuudulikkus,
ratmihaired, mille raviks kasutatakse IA ja lll kK& antiaritmikume);

QT-intervalli pikenemine;

ventrikulaarne artitmia anamneesis;

— ravimata hiupokaleemia.

Nende neuroleptikumide maaramisel tuleb alati eraw alustamist teha EKG ning ravi jatkudes tuleb
hinnata vajadust seda korraRavi ajal tuleb annust vahendada, kui QT pikenefayalopetada kui QT on
Ule 500 ms. Soovitatav on perioodiliselt maaragkteblititide sisaldust.

| Ravimiinfo Bulletdani tellimiseks ja aadressi muuiseks palun saatke kiri aadressilsam@sam.ee |




