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Ravijuhendi “2. tiilipi diabeedi diagnostika ja ravi” koosolek nr 5

27.10.2020 kell 11.00-15.30

Eesti Haigekassa Tartu esindus (Riia 142, Tartu, ruum 232) ja Eesti Haigekassa Tallinna esindus
(Lastekodu 48, Tallinn, ruum 112). Omavahel Ghenduti veebisilla vahendusel.

Osalesid toérithma lilkkmed: Mart Roosimaa (juht), Aune Rehemaa, Evelin Raie (Skype-is), Kaia
Tammiksaar, Maarja Randvali, Marko Tahnas, Ulvi-Tammer Jaates, Marelle Maiste

Puudusid té6rithma liikkmed: —

Osalesid konsultandid: Vallo Volke (alates kell 12.20)

Osalesid sekretariaadi lilkmed: Urmeli Katus (juht), Keiu Paapsi, Grit Arro

Koosolekut protokollis: Urmeli Katus, Keiu Paapsi

Koosoleku paevakord ja vastu voetud otsused:

1. Ravijuhendi koostajate huvide deklaratsioonid ning kvoorum

Kdigi toorihma ja sekretariaadi liikkmete huvide deklaratsioonid vaadata ille ja vajadusel
taiendati. Koosolekul osalesid kdik kaheksa tooriihma liiget. Kvoorum oli koos ja koosolek oli
otsustusvdimeline.

2. Kliiniline kiisimus nr 3 arutelu ja soovitus(t)e sdnastamine

Kliinilise klisimuse nr 3 valmistas ette sekretariaadi liige Helena Lepassar. Kuna Helena Lepassarel
ei olnud véimalik t66rihma koosolekul osaleda kandis tdenduse ette sekretariaadi juht Urmeli
Katus. Téendusmaterjali leidmiseks kaardistati kuus ravijuhendit. Ravi alustamist, ilma olulise
siidame-veresoonkonna haiguse riskita, esmase 2. tilipi diabeediga patsientidel kasitles neist
viis: ADA 2020, AACE 2020, NICE 2019, WHO 2018 ja SIGN 2017. ESC/EASD (2020) ravijuhend
kasitles pigem juba sldame-veresoonkonna haiguse riskiga patsiente. Kdesoleva Kkliinilise
kiisimuse tdendusmaterjal parines kahest slistemaatilisest Ulevaatest ja vorgustik
metaanalllsist (Tsapas et al. 2020 ja NICE 2015) ning Uhest slistemaatilisest Ulevaatest ja
metaanallisist (Gnesin et al. 2020). Tsapas et al. (2020) vorgustik metaanaliitis néitas et koik
kasitletud ravimriihmad/ravimid (metformiin, sulfoniiiluuread, pioglitasoon, DPP4-inhibiitorid,
SGLT2 inhibiitorid ja GLP1 agonistid) langetasid vorreldes platseeboga oluliselt HbAlc-d. Raske
hipogliikeemia, suremuse (kdik pohjused ja kardiovaskulaarne suremus), infarkti ja insuldi $anss
ei erinenud ravimriihm/ravim vs. platseebo vordlustes.

NICE (2015) siistemaatiline Ulevaade ja vorgustik metaanaliiis kohaselt puudus rihmade
vaheline erinevus kehakaalus 12 kuul kui vorreldi metformiin vs. platseebo, pioglitasoon vs.
platseebo, sitagliptiin vs. platseebo, sulfonlililuurea vs. platseebo, sulfoniiluurea pronolgeeritud
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vs. platseebo ja vildagliptiin vs. platseebo. Erinevus kehakaalus esines 24 kuul metformiin vs.
platseebo ja sitagliptiin vs. platseebo vahel. Katkestamise risk (riskitiheduste suhe, ingl hazard
ratio, HR) tanu kdrvaltoimetele oli suurem metformiin, pioglitasoon ja sulfonllluurea vérreldes
platseeboga. Katkestamise risk (HR) (kdik pdhjused) oli vaiksem linagliptiin, metformiin,
metformiin prolongeeritud, pioglitasoon, sitagliptiin, sulfon(ililuurea ja vildagliptiin vorreldes
platseeboga. Metaanalllsi polnud kaasatud SGLT2 inhibiitoreid ja GLP1 agoniste.

Tsapas et al. (2020) kohaselt puudus oluline erinevus HbAlc-s metformiin vs. sulfoniiluurea,
pioglitasoon, SGLT2 inhibiitor ja GLP1 agonist. Metformiini méju HbAlc-le oli vorreldes DPP4
inhibiitoriga suurem (keskmiste erinevus 0,31%; 95% Cl 0,17; 0,45). Raske hupoglikeemia,
suremuse (kdik pdhjused ja kardiovaskulaarne suremus), infarkti ja insuldi Sanss ei erinenud
metformiin vs. pioglitasoon, sulfontitluurea, DPP4 inhibiitor, SGLT2 inhibiitor ja GLP1 agonist.
Puudus erinevus HbAlc metformiin vs. dapagliflosiin, kanagliflosiin ja empagliflosiin. Raske
hiipoglikeemia, suremuse (kdik pdhjused ja suremus slidame-veresoonkonna haigustesse),
infarkti ja insuldi $anss ei erinenud metformiin vs. dapagliflosiin, kanagliflosiin ja empagliflosiin.
Puudus erinevus HbAlc metformiin vs. eksenatiid, pikatoimeline eksenatiid, liraglutiid,
dulaglutiid ja semaglutiid.

Raske hipoglikeemia, suremuse (kdik pOhjused ja suremus slidame-veresoonkonna
haigustesse), infarkti ja insuldi Sanss ei erinenud metformiin vs. eksenatiid, pikatoimeline
eksenatiid, liraglutiid, dulaglutiid ja semaglutiid.

Gnesin et al. (2020) naitasid et metformiin vs. Il pdlvkonna sulfontiluurea oli vaiksem risk raskeks
hipogliikeemiaks (RR = 0,18; 95% Cl 0,04; 0,82). Metformiini rthmas vérreldes sulfonliluurega
oli suurem KMI (keskmiste erinevus 0,55 kg/m2; 95% CI 0,26; 0,85), kuid madalam kehakaal (-
3,86; 95% Cl -5,18; -2,53). Metformiinil vs. sulfoniiluurega oli vaiksem ravi katkestamise risk.
Metformiinil vs. saksagliptiiniga oli 76. nadalal madalam kehakaal ja paastugliikoos ning
metformiinil vs. sitagliptiiniga oli 104. nadalal madalam kehakaal ja paastugliikoos ning
metformiinil vs. vildagliptiiniga oli 104. nadalal madalam kehakaal, paastugliikoos ja HbAlc.

Esialgne soovituse sGnastus:

Kdigil 2. tllpi diabeedi diagnoosiga ilma siidame-veresoonkonna haiguse lisariskita patsientidel,
kes vajavad farmakoteraapiat, alustage ravi metformiiniga (tugev soovitus, vaga madal
t6endatuse aste).

Metformiinravi alustage annusega vahemalt 500mg kaks korda pdevas vajadusel suurendage
annust jark-jargult mitme nadala jooksul, et vihendada gastrointestinaalsete kdrvaltoimete riski
(praktiline soovitus).

Too6riihm vottis soovituste sdnastamisel arvesse, et kdik ravimrihmad langetavad vorreldes
platseeboga oluliselt HbAlc-d. Olulise slidame-veresoonkonna haiguse riskita, ravinaiivsetel
patsientidel puudus ravimriihmade vahel oluline erinevus ebasoodsate tulemite Sansis nagu



raske hlipoglikeemia, suremus, infarkt ja insult. Soovituse tugevuse tGstmisel voeti arvesse, et
puudub tdendus et metformiini esmavalikuna soovitamisega kaasneb negatiivseid tulemeid.
Arvestati, et metformiini annuse jarg-jarguline tdstmine vdhendab potentsiaalsete
gastrointestinaalsete kdrvaltoimete riski. T6oriihm leppis kokku et ravijuhendi tekstis tuuakse
valja metformiini minimaalne ja maksimaalne annus, suurema annusega alustamise
potentsiaalsed riskid (suurem risk gastrointestinaalseteks kdrvaltoimeteks). Lisaks voeti arvesse
ravimite maksumust Eesti Haigekassale ja patsiendi omaosaluse maara.

Esialgne soovituse sGnastus:

Ilma kardiovaskulaarse lisariskita 2. tlilipi diabeedi diagnoosiga patsientidel, kellel esinevad
metformiinile vastunaidustused voi seda ei taluta, kasutage/kaaluge sulfontiluureapreparaati,
DPP-4 inhibiitorit, SGLT2 inhibiitorit voi pioglitasooni (tugev soovitus/nérk soovitus, vaga madal
tdendatuse aste).

Too6rihm vottis soovituse sGnastamisel arvesse et kdik ravimrihmad langetasid vorreldes
platseeboga oluliselt HbAlc-le. Ravimrihmade mdju suurus HbAlc-le oli valdavalt sarnane, v.a
DPP4 inhibiitorite puhul, mis langetasid HbAlc vorreldes metformiiniga vahem. Risk
ebasoodsateks tulemiteks ei erinenud ravimrithmade vahel. Lisaks vOeti arvesse et pioglitasoonil
on nadidatud suuremat luumurdude riski. GLP1 ei lisatud teise valiku ravimite hulka, sest Eestis
oludes on omaosalus patsiendile, kelle KMI < 35 kg/m2 suurem kui haigetele, kelle KMI > 35
kg/m2, tekitades tervise ebavordsust.

3. Kliiniline kiisimus nr 11 arutelu ja soovitus(t)e sonastamine

Kliinilise kisimuse nr 11 valmistas ette sekretariaadi liige Keiu Paapsi. Téendusmaterjali
leidmiseks kaardistati kuus ravijuhendit: ADA (2020), ESC/EASD (2020), AACE (2020), NICE (2019),
SIGN (2017), WHO (2018). Kaesolevat kliinilist kiisimust kasitlevat tdendust leidus neist neljas:
ADA (2020), ESC/EASD (2020), NICE (2019), SIGN (2017).

Cochrane metaanallits (2012) naitas mdotmise efekti HbAlc-le lihemaajalistes uuringutes (nt
jalgimine kuni 6 kuud —0,3% [95% Cl —0,4; —0,1]) (Malanda et al. 2012). Manucci et al. (2018)
metaanaliils naitas, et SMBG alandab HbAlc taset vorreldes mittemdotmisega —0,17% (95% Cl
—0.25; -0,09; p < 0,003). Langus oli suurem nendes uuringutes, kus méotmise andmeid kasutati
ravimidooside maaramiseks (HbAlc vdhenes: —0,3% [95% ClI -0,49;-0,1]) vs. uuringud, kus
mootmisandmeid ei kasutatud ravi korrigeerimiseks (HbAlc vahenes: —0,1% [95% CI -0,2; 0,0%])
(p <0,005). NICE (2019) metaanaliiis, mis kaasas 17 juhuslikustatud kontrollitud katset (RCT)
nditas vaikest, kliiniliselt ebaolulist muutust HbAlc tasemes SMBG ja sekkumisgrupi vahel 12 kuu
moodudes. Xu et al (2019) demonstreeris, et SMBG 8-14 korda nadalas oli seotud parema HbA1c
kontrolliga 6 kuu méédudes (MD -0,46%; 95% ClI -0,54; -0,39) ja 12 kuu moéoédudes (MD -0,20%;
95% Cl-0,29; -0,11). Samas kui kuni 7 m66tmist nddalas efekti ei omanud. M6&6tmine 8—14 korda



nadalas oli seotud ka muutusega KMI-s (MD -0,46kg/m2, 95% Cl -0,84; -0,08). Juhul kui
mootmistulemusi kasutati diabeediravi kohandamiseks, oli muutus HbAlc tasemes veelgi
suurem vorreldes kontrollgrupiga. Zhu et al (2016), mis kaasas 15 RCT-d, néitas, et SMBG on
statistiliselt oluline HbA1lc ja KMI kontrollis vaid lGhiajaliselt, kliiniliselt oluline muutus HbAlc
tasemes pusib pikema aja jooksul vaid hiljuti diagnoositud ja kergelt tdusnud HbAlc tasemega
patsientidel. Machry et al (2018), mis kaasas 24 uuringut, nditas et SMBG annab liihiajaliselt hea
kontroll T2DM patsientidel.

Uks RCT Kennedy et al (2008) néitas, et kui HbAlc baastaset kohandati, siis ei olnud 12 kuu
moodudes sekkumisgrupi ja kontrollgrupi HbAlc tasemes erinevust (p =0,12). Young et al. (2017)
ei ndinud parast 52 nadalat gruppidevahelisi (ks kord paevas SMBG, ks kord pdevas SMBG +
tagasiside, kontrollriihm) erinevusi HbAlc-s. Polonsky et al. (2011) naitas RCT-s, mille kestvus oli
Uks aasta, et sekkumisriihmas, kus kasutati struktureeritud SMBG, langes HbAlc 0,3% vorra
rohkem kui kontrollrithmas. Uks RCT Nishimura et al (2017) néitas et struktureeritud SMBG ilma
igapdevase testimiseta on kasulik glikeemilisele kontrollile, rutiinne testimine kolm korda
nadalas on kasulik igapdevaseks enesejuhtimiseks. Neid kahte reziimi vdib kasutada vastavalt
patsiendi vajadusele. Uks RCT Li et al (2016) niitas et vere gliikoosisisalduse testimise erinevad
sagedused (kuus paari/nadalas, kolm paari/nadalas, seitsme punkti profiil kolmel paeval kuus),
olid koik efektiivsed. Suurim langus HbAlc tasemes oli seitsme punkti profiili korral (kolmel
pdeval kuus), ilma distressi péhjustamata.

Ebasoovitavaid tulemeid raporteeris (ks RCT O’Kane et al (2008) mis naitas, et SMBG oli seotud
suurenenud drevuse ja depressiooniga. Sekkumisgrupi patsiendid said depressioonikiisimustikus
6% korgema skoori vorreldes kontrollgrupiga 12 kuu mdddudes, kuigi rahulolu ravi osas ei
muutunud (kdorgem skoor oli seotud uuringukavandiga — ainult SMBG, patsiendid ei osanud
kdrgenenud ndiduga midagi peale hakata). Teine uuring (Simon et al, 2008) naitas, et SMBG kas
koos voi ilma lisatreeninguta pohjustas mitte insuliini kasutavatel T2DM patsientidel madalamat
elukvaliteeti. Li et al (2016) sekkumisgrupis oli haigusega seotud distress kergelt kdrgem, tosiseid
hiipogliikeemia episoode ei esinenud.

Esialgne soovituse sGnastus:

2. tUlpi diabeeti podevatel pastientidel, kes ei ole insuliinravil, drge soovitage regulaarset
enesekontrolli glikomeetriga (tugev soovitus, moddukas toendatus)

2. tllpi diabeeti pddevatel patsientidel, kes ei ole insuliinravil, soovitage enesekontrolli
glikomeetriga vastavalt vajadusele (nt muutus raviskeemis, enne Ge vOi arsti vastuvottu,
hipogliikeemia kahtlusel) (tugev soovitus, m&ddukas téendatus)



To6rihm vottis soovituste sdnastamisel arvesse, et Uldiselt ei avaldanud SMBG 2. tuupi diabeeti
podevatel inimestel, kes ei olnud insuliinravil, kliiniliselt olulist mdju glikeemilisele kontrollile.
Samas oldi arvamusel, et arvesse tuleb vétta individuaalseid erinevusi ning tiksikutel indiviididel
vOib SMBG regulaarsest monitoorimisest palju kasu olla. Lisaks vdib olla sagedasem SMGB vajalik

kui muudetakse raviskeemi, kaasuva haiguse dagenemise korral voi mdnel muul konkreetsel
naidustusel.



