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Küsimus: Metformiini võrreldes sulfonüüluurea preparaati või glitasooni või DPP4 inhibiitorit või SGLT2 inhibiitorit või GLP1 agonisti kõigil südame-veresoonkonna haiguse riskiga või olemasoleva südame-veresoonkonna haigusega 2. tüüpi diabeeti põdevatel inimestel ravi 
alustamisel  

Kontekst:  

Bibliograafia:  

Tõendatuse astme hinnang 

Mõju  Tõendatuse aste Olulisus 

Uuringute arv Uuringukavand Nihke 
tõenäosus 

Tõenduse 
ebakõla 

Tõenduse 
kaudsus 

Tõenduse 
ebatäpsus Muud kaalutlused 

Suremus (kõik põhjused) metformiin vs. kontroll (raviskeemis puudub metformiin) (järelkontroll: vahemik 6 kuud kuni 212 kuud) 

10 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,a randomiseeritud 
uuringud  

väga suur b suur c väga suur d väike  puudub  Metformiin-grupis juhtusid 273 2042-st. Kontrollgrupis juhtusid 302 2114-st.  

RR 0,96 (95% CI 0,84; 1,09) 

⨁◯◯◯ 
VÄGA MADAL  

KRIITILINE  

Suremus (südame-veresoonkonna haigused) metformiin vs. kontroll (raviskeemis puudub metformiin) (järelkontroll: vahemik 6 kuud kuni 212 kuud) 

9 2,3,4,5,6,7,8,9,10,a randomiseeritud 
uuringud  

väga suur b suur e väga suur d väike  puudub  Metformiin-grupis juhtusid 161 1858-st. Kontrollgrupis juhtusid 186 1927-st. 

RR 0,97 (95% CI 0,80; 1,16) 

⨁◯◯◯ 
VÄGA MADAL  

KRIITILINE  

Müokardiinfarkt metformiin vs. kontroll (raviskeemis puudub metformiin) (järelkontroll: vahemik 6 kuud kuni 12 kuud) 

7 1,3,4,5,6,8,10,a randomiseeritud 
uuringud  

väga suur b väike  väga suur d väike  puudub  Metformiin-grupis juhtsid 186 1214-st. Kontrollgrupis juhtusid 230 1288-st.  

RR 0,99 (95% CI 0,75; 1,06) 

⨁◯◯◯ 
VÄGA MADAL  

KRIITILINE  

Insult metformiin vs. kontroll (raviskeemis puudub metformiin) (järelkontroll: vahemik 6 kuud kuni 212 kuud) 

4 1,4,6,10,a randomiseeritud 
uuringud  

väga suur b väike  väga suur d väike  puudub  Metformiin-grupis juhtusid 53 990-st. Kontrollgrupis juhtusid 58 1061-st.  

RR = 1,04 (95% CI 0,73; 1,48) 

⨁◯◯◯ 
VÄGA MADAL  

KRIITILINE  

Perifeersete veresoonte haigus metformiin vs. kontroll (raviskeemis puudub metformiin) (järelkontroll: vahemik 6 kuud kuni 212 kuud) 

4 1,4,6,10,a randomiseeritud 
uuringud  

suur b väike  väga suur d väike  puudub  Metformiin-grupis juhtusid 28 990-st. Kontrollgrupis juhtusid 38 1061-st.  

RR = 0,81 (95% CI 0,50; 1,31) 

⨁◯◯◯ 
VÄGA MADAL  

KRIITILINE  

Tõsised kardiovaskulaarsed sündmused sulfonüüluurea vs. metformiin (järelkontroll: vahemik 24 nädalat kuni 577 nädalat) 

2 f,g randomiseeritud 
uuringud  

suur b väike  väga suur d suur h puudub  Sulfonüüluurea grupis juhtusid 78 1589-st. Metformiin-grupis juhtusid 85 1610-st.  

OR = 0,95 (95% CI 0,34; 2,70) 

⨁◯◯◯ 
VÄGA MADAL  

KRIITILINE  

Suremus (kõik põhjused) sulfonüüluurea vs. metformiin (järelkontroll: vahemik 24 nädalat kuni 577 nädalat) 



Tõendatuse astme hinnang 

Mõju  Tõendatuse aste Olulisus 

Uuringute arv Uuringukavand Nihke 
tõenäosus 

Tõenduse 
ebakõla 

Tõenduse 
kaudsus 

Tõenduse 
ebatäpsus Muud kaalutlused 

4 f,g randomiseeritud 
uuringud  

suur b väike  väga suur d suur h puudub  OR = 1,29 (95% CI 0,80; 2,13) ⨁◯◯◯ 
VÄGA MADAL  

KRIITILINE  

Tõsine hüpoglükeemia sulfonüüluurea vs. metformiin (järelkontroll: vahemik 24 nädalat kuni 577 nädalat) 

2 f,g randomiseeritud 
uuringud  

suur b väga suur i väga suur d suur h puudub  OR = 14,72 (95% CI 2,81; 77,30) ⨁◯◯◯ 
VÄGA MADAL  

KRIITILINE  

Suremus (kõik põhjused) metformiin vs. kontroll (platseebo, eluviisisekkumised või aktiivravi täpsustamata diabeediravimiga) 

3 4,11,12,j randomiseeritud 
uuringud  

suur b väga suur k suur l väike  puudub  OR = 0,86 (95% CI 0,67; 1,10) ⨁◯◯◯ 
VÄGA MADAL  

KRIITILINE  

Suremus (südame-veresoonkonna haigused) metformiin vs. kontroll (platseebo, eluviisisekkumised või aktiivravi täpsustamata diabeediravimiga) 

3 4,11,12,j randomiseeritud 
uuringud  

suur b väga suur m suur l väike  puudub  OR = 0,91 (95% CI 0,65; 1,27) ⨁◯◯◯ 
VÄGA MADAL  

KRIITILINE  

Tõsised kardiovaskulaarsed sündmused metformiin vs. kontroll (platseebo, eluviisisekkumised või aktiivravi täpsustamata diabeediravimiga) 

2 4,11,j randomiseeritud 
uuringud  

väike  väike  suur l väike  puudub  OR = 0,85 (95% CI 0,65; 1,11) ⨁⨁⨁◯ 
KESKMINE  

KRIITILINE  

Kardiovaskulaarsed sündmused (ingl cardiovascular events) metformiin vs. sulfonüüluurea riskitiheduste suhe (ingl hazard ratio) UK (järelkontroll: vahemik 0.0 aastat kuni 15.0 aastat) 

7 13,14,15,16,17,18,19,n jälgimisuuringud 
o 

suur p väike q suur r väike  puudub  Metformiin monoteraapia vs. sulfonüüluurea monoteraapia HR = 0,81 (95% CI 0,77; 0,85) 

s 

⨁◯◯◯ 
VÄGA MADAL  

KRIITILINE  

Äge MI suhteline risk (ingl relative risk) pioglitasoon vs. metformiin UK 

3 20,21,22,t jälgimisuuringud  suur u väike v väga suur w väike  puudub  Pioglitasoon vs. metformiin RR = 1,02 (95% CI 0,75; 1,38)  

x 

⨁◯◯◯ 
VÄGA MADAL  

KRIITILINE  

Äge MI suhteline risk (ingl relative risk) sulfonüüluurea vs. metformiin UK 

4 21,23,24,25,t jälgimisuuringud 
y 

suur u suur z väga suur w väike  puudub  Sulfonüüluurea vs. metformiin RR = 1,24 (95% CI 1,14; 1,34) 

aa 

⨁◯◯◯ 
VÄGA MADAL  

KRIITILINE  



Tõendatuse astme hinnang 

Mõju  Tõendatuse aste Olulisus 

Uuringute arv Uuringukavand Nihke 
tõenäosus 

Tõenduse 
ebakõla 

Tõenduse 
kaudsus 

Tõenduse 
ebatäpsus Muud kaalutlused 

Vasaku vatsakese mass keskmiste erinevus (ingl standardized mean difference) glyburide vs. metformiin (võrgustik MA) UK (järelkontroll: vahemik 16 nädalat kuni 96 nädalat) 

11 
26,27,28,29,30,31,32,33,34,35,36,ab 

randomiseeritud 
uuringud  

suur ac suur ad väga suur ae suur af puudub  Võrgustik meta-analüüs (n = 11): Glyburide vs. metformiin SMD = −0,01 (95% CI −0,50; 0,49) 

ag 

⨁◯◯◯ 
VÄGA MADAL  

KRIITILINE  

Vasaku vatsakese mass keskmiste erinevus (ingl standardized mean difference) gliclazide vs. metformiin (võrgustik MA) UK (järelkontroll: vahemik 16 nädalat kuni 96 nädalat) 

11 
26,27,28,29,30,31,32,33,34,35,36,ab 

randomiseeritud 
uuringud  

suur ac suur ad väga suur ae väike  puudub  Võrgustik meta-analüüs (n = 11): Gliclazide vs. metformiin SMD = −0,96 (95% CI −1,56; 
−0,36) ⨁◯◯◯ 

VÄGA MADAL  

KRIITILINE  

Vasaku vatsakese mass keskmiste erinevus (ingl standardized mean difference) metformiin vs. pioglitasoon (võrgustik MA) UK (järelkontroll: vahemik 16 nädalat kuni 96 nädalat) 

11 
26,27,28,29,30,31,32,33,34,35,36,ab 

randomiseeritud 
uuringud  

suur ac suur ad väga suur ae suur af puudub  Võrgustik meta-analüüs (n = 11): metformiin vs. pioglitasoon SMD = −0,05 (95% CI −0,52; 
0,41) ⨁◯◯◯ 

VÄGA MADAL  

KRIITILINE  

Vasaku vatsakese mass keskmiste erinevus (ingl standardized mean difference) metformiin vs. sitagliptiin (võrgustik MA) UK 

11 
26,27,28,29,30,31,32,33,34,35,36,ab 

randomiseeritud 
uuringud  

suur ac suur ad väga suur ae väike  puudub  Võrgustik meta-analüüs (n = 11): metformiin vs. sitagliptiin SMD = 0,19 (95% CI −0,55; 0,92) ⨁◯◯◯ 
VÄGA MADAL  

KRIITILINE  

aordi pulsilaine kiirus ehhokardiograafia alusel m/s (ingl arotid-femoral pulse wave velocity, PWV) liraglutiid vs. metformiin šansside suhe (odds ratio) UK (järelkontroll: keskmine 6 kuud) 

1 37 randomiseeritud 
uuringud  

suur ah väike  väga suur ai suur aj puudub  Liraglutiid alguses PWV = 11.8 ± 2.5; Liraglutiid 6 kuu pärast PWV = 10.3 ± 3.3; Metformiin 
alguses PWV = 11.2 ± 3; Metformiin 6 kuu pärast PWV = 11 ± 3. keskmiste erinevus p < 0,05 ⨁◯◯◯ 

VÄGA MADAL  

KRIITILINE  

vasaku vatsakese pikisuunaline pinge ehhokardiograafia alusel % (ingl echocardiographic global longitudinal strain, GLS) liraglutiid vs. metformiin šansside suhe (odds ratio) UK (järelkontroll: keskmine 6 kuud) 

1 37 randomiseeritud 
uuringud  

suur ah väike  väga suur ai suur aj puudub  Liraglutiid uuringu alguses GLS = −15.4 ± 3; Liraglutiid 6 kuu pärast GLS = −16.6 ± 2.7; 
Metformiin uuringu alguses GLS = − 15.5 ± 2.9; Metformiin 6 kuu pärast GLS = −15,7 ± 3.2. 
Keskmiste erinevus < 0.05 

⨁◯◯◯ 
VÄGA MADAL  

KRIITILINE  

brahiaalarteri voolu vahendatud dilatatsioonis % ehhokardiograafia alusel (ingl percentage difference of flow mediated dilatation of brachial artery, FMD%) liraglutiid vs. metformiin šansside suhe (odds ratio) UK (järelkontroll: keskmine 6 kuud) 

1 37 randomiseeritud 
uuringud  

suur ah väike  väga suur ai suur aj puudub  Liraglutiid alguses FMD% = 8.9 ± 3; Liraglutiid 6 kuu pärast FMD% = 13.2 ± 6; Metformiin 
alguses FMD% = 8.8 ± 5; Metformiin 6 kuu pärast FMD% = 11.8 ± 6 keskmiste erinevus p < 
0,05 

⨁◯◯◯ 
VÄGA MADAL  

KRIITILINE  

Suremus (KV põhjused) suhteline risk (ingl relative risk, RR) sulfonüüluurea vs. metformiin UK (järelkontroll: vahemik 24 nädalat kuni 270 nädalat) 



Tõendatuse astme hinnang 

Mõju  Tõendatuse aste Olulisus 

Uuringute arv Uuringukavand Nihke 
tõenäosus 

Tõenduse 
ebakõla 

Tõenduse 
kaudsus 

Tõenduse 
ebatäpsus Muud kaalutlused 

90 ak randomiseeritud 
uuringud  

suur al väike  väga suur am suur af puudub  RR (võrgustik MA) (n = 90 RCT) = 1,60 (95% CI 0,77; 3,30); RR (MA) (n = 2 RCT, 3199 
uuritavat) = 1,62 (95% CI 0,72; 3,68) ⨁◯◯◯ 

VÄGA MADAL  

KRIITILINE  

Suremus (KV põhjused) suhteline risk (ingl relative risk, RR) DPP4 inhibiitorid vs. metformiin UK (järelkontroll: vahemik 24 nädalat kuni 270 nädalat) 

90 ak randomiseeritud 
uuringud  

suur al väike  väga suur am väga suur af,an puudub  RR (võrgustik MA) (n = 90 RCT) = 1,30 (95% CI 0,60; 3,10); RR (MA) (n = 1 RCT, 286 
uuritavat) = 2,84 (95% CI 0,12; 69,08) ⨁◯◯◯ 

VÄGA MADAL  

KRIITILINE  

Suremus (KV põhjused) suhteline risk (ingl relative risk, RR) SGLT2 inhibiitorid vs. metformiin UK (järelkontroll: vahemik 24 nädalat kuni 270 nädalat) 

90 ak randomiseeritud 
uuringud  

suur al väike  väga suur am väike  puudub  RR (võrgustik MA) (n = 90 RCT) = 0,74 (95% CI 0,49; 1,10); RR (MA) (n = 2 RCT, 1434 
uuritavat) = 0,59 (95% CI 0,07; 5,12) ⨁◯◯◯ 

VÄGA MADAL  

KRIITILINE  

äge koronaarsündroom suhteline risk (ingl relative risk, RR) sulfonüüluurea vs. metformiin UK (järelkontroll: vahemik 24 nädalat kuni 270 nädalat) 

90 ak randomiseeritud 
uuringud  

suur al väike  väga suur am väike  puudub  RR (võrgustik MA) (n = 90 RCT) = 1,10 (95% CI 0,65; 2,00) ⨁◯◯◯ 
VÄGA MADAL  

KRIITILINE  

äge koronaarsündroom suhteline risk (ingl relative risk, RR) DPP4 inhibiitorid vs. metformiin UK (järelkontroll: vahemik 24 nädalat kuni 270 nädalat) 

90 ak randomiseeritud 
uuringud  

suur al väike  väga suur am suur af puudub  RR (võrgustik MA) (n = 90 RCT) = 0,99 (95% CI 0,54; 1,90); RR (MA) (n = 4 RCT, 5149 
uuritavat) = 0,98 (95% CI 0,26; 3,71) ⨁◯◯◯ 

VÄGA MADAL  

KRIITILINE  

äge koronaarsündroom suhteline risk (ingl relative risk, RR) SGLT2 inhibiitorid vs. metformiin UK (järelkontroll: vahemik 24 nädalat kuni 270 nädalat) 

90 ak randomiseeritud 
uuringud  

suur al väike  väga suur am suur af puudub  RR (võrgustik MA) (n = 90 RCT) = 0,32 (95% CI 0,15; 0,69); RR (MA) (n = 2 RCT, 1434 
uuritavat) = 0,66 (95% CI 0,08; 5,64) ⨁◯◯◯ 

VÄGA MADAL  

KRIITILINE  

MI suhteline risk (ingl relative risk, RR) sulfonüüluurea vs. metformiin UK (järelkontroll: vahemik 24 nädalat kuni 270 nädalat) 

90 ak randomiseeritud 
uuringud  

suur al väike  väga suur am väike  puudub  RR (võrgustik MA) (n = 90 RCT) = 1,00 (95% CI 0,72; 1,50); RR (MA) (n = 2 RCT, 3199 
uuritavat) = 0,82 (95% CI 0,47; 1,46) ⨁◯◯◯ 

VÄGA MADAL  

KRIITILINE  

MI suhteline risk (ingl relative risk, RR) DPP4 inhibiitorid vs. metformiin UK (järelkontroll: vahemik 24 nädalat kuni 270 nädalat) 

90 ak randomiseeritud 
uuringud  

suur al väike  väga suur am suur af puudub  RR (võrgustik MA) (n = 90 RCT) = 1,10 (95% CI 0,75; 1,60); RR (MA) (n = 3 RCT, 4686 
uuritavat) = 0,53 (95% CI 0,08; 3,25) ⨁◯◯◯ 

VÄGA MADAL  

KRIITILINE  



Tõendatuse astme hinnang 

Mõju  Tõendatuse aste Olulisus 

Uuringute arv Uuringukavand Nihke 
tõenäosus 

Tõenduse 
ebakõla 

Tõenduse 
kaudsus 

Tõenduse 
ebatäpsus Muud kaalutlused 

MI suhteline risk (ingl relative risk, RR) SGLT2 inhibiitorid vs. metformiin UK (järelkontroll: vahemik 24 nädalat kuni 270 nädalat) 

90 ak randomiseeritud 
uuringud  

suur al väike  väga suur am suur af puudub  RR (võrgustik MA) (n = 90 RCT) = 0,82 (95% CI 0,54; 1,30); RR (MA) (n = 2 RCT, 1434 
uuritavat) = 0,73 (95% CI 0,09; 6,17) ⨁◯◯◯ 

VÄGA MADAL  

KRIITILINE  

suremus (kõik põhjused) riskitiheduste suhe (ingl Hazard ratio, HR) metformiin vs. sulfonüüluures UK (järelkontroll: vahemik 1.1 aastat kuni 1.4 aastat) 

1 38 jälgimisuuringud 
ao 

suur ap,aq väike  suur ar väike  puudub  metformiin (n = 19 990) vs. sulfonüüluurea (2006) HR = 0,28 (95% CI 0,24-0,33) p <0,001 ⨁◯◯◯ 
VÄGA MADAL  

KRIITILINE  

kardiovaskulaarsed sündmused riskitiheduste suhe (ingl Hazard ratio, HR) metformiin vs. sulfonüüluurea UK (järelkontroll: vahemik 1.1 aastat kuni 1.4 aastat) 

1 38 jälgimisuuringud 
ao 

suur ap,aq väike  suur ar väike  puudub  metformiin (n = 19 990) vs. sulfonüüluurea (n = 2006) HR = 0,34 (95% CI 0,29-0,41) p <0,001 ⨁◯◯◯ 
VÄGA MADAL  

KRIITILINE  

raske hüpoglükeemia episood riskitiheduste suhe (ingl Hazard ratio, HR) metformiin vs. sulfonüüluures UK (järelkontroll: vahemik 1.1 aastat kuni 1.4 aastat) 

1 38 jälgimisuuringud 
ao 

väike ap väike  suur ar väike  puudub  metformiin (n = 19 990) vs. sulfonüüluurea (n = 2006) HR = 0,08 (95% CI 0,05-0,11) p <0,001 ⨁◯◯◯ 
VÄGA MADAL  

KRIITILINE  

MACE riskitiheduste suhe (ingl Hazard ratio, HR) metformiin vs. DPP4 inhibiitor UK (järelkontroll: keskmine 5 aastat) 

1 39 jälgimisuuringud 
as 

väike ap väike  suur at väike  puudub  metformiin (n = 172 813 ) vs. DPP4 (n = 28 508) HR kohandamata = 0,76 (95% CI 0,51; 0,83) 
HR kohandatud = 0,88 (95% CI 0,78; 0,97)  

au 

⨁◯◯◯ 
VÄGA MADAL  

KRIITILINE  

MI riskitiheduste suhe (ingl Hazard ratio, HR) metformiin vs. DPP4 inhibiitor UK (järelkontroll: keskmine 5 aastat) 

1 39 jälgimisuuringud 
as 

väike ap väike  suur at väike  puudub  metformiin (n = 172 813 ) vs. DPP4 (n = 28 508) HR kohandamata = 0,66 (95% CI 0,54; 0,79) 
HR kohandatud = 0,80 (95% CI 0,50; 1,39)  ⨁◯◯◯ 

VÄGA MADAL  

KRIITILINE  

insult riskitiheduste suhe (ingl Hazard ratio, HR) metformiin vs. DPP4 inhibiitor UK (järelkontroll: keskmine 5 aastat) 

1 39 jälgimisuuringud 
as 

väike ap väike  suur at väike  puudub  metformiin (n = 172 813 ) vs. DPP4 (n = 28 508) HR kohandamata = 0,97 (95% CI 0,86; 1,08) 
HR kohandatud = 1,03 (95% CI 0,92; 1,15)  ⨁◯◯◯ 

VÄGA MADAL  

KRIITILINE  

hüpoglükeemia riskitiheduste suhe (ingl Hazard ratio, HR) metformiin vs. DPP4 inhibiitor UK (järelkontroll: keskmine 5 aastat) 



Tõendatuse astme hinnang 

Mõju  Tõendatuse aste Olulisus 

Uuringute arv Uuringukavand Nihke 
tõenäosus 

Tõenduse 
ebakõla 

Tõenduse 
kaudsus 

Tõenduse 
ebatäpsus Muud kaalutlused 

1 39 jälgimisuuringud 
as 

väike ap väike  suur at väike  puudub  metformiin (n = 172 813 ) vs. DPP4 (n = 28 508) HR kohandamata = 0,43 (95% CI 0,35; 0,52) 
HR kohandatud = 0,50 (95% CI 0,41; 0,60)  ⨁◯◯◯ 

VÄGA MADAL  

KRIITILINE  

suremus (kõik põhjused) suhteline risk (ingl relative risk) sitagliptiin vs. metformiin (järelkontroll: vahemik 0.9 aastat kuni 1.8 aastat) 

1 40 jälgimisuuringud 
av 

väike ap väike  suur aw väike  puudub  sitagliptiin (n = 1228) vs. metformiin (n = 83 528) RR = 1,25 (95% CI 0,92; 1,71) ⨁◯◯◯ 
VÄGA MADAL  

KRIITILINE  

insult, MI või suremus (KV põhjused) suhteline risk (ingl relative risk) sitagliptiin vs. metformiin (järelkontroll: vahemik 0.9 aastat kuni 1.8 aastat) 

1 40 jälgimisuuringud 
av 

väike ap väike  suur aw väike  puudub  sitagliptiin (n = 1228) vs. metformiin (n = 83 528) RR = 1,22 (95% CI 0,92; 1,65) ⨁◯◯◯ 
VÄGA MADAL  

KRIITILINE  

Uus tulemusnäitaja 

        
-  

 

CI: usaldusintervall 
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l. Kaasatud uuringutes ei ole ainult kardiovaskulaarse riskiga patsiendid: hüpertensiooniravi saavaid patsiente 11,6-95,1%, düslipideemiaga või statiinravi saavaid patsiente 0,1-92,8%, verevedeldajaid saavaid patsiente 40,2-98,3%, suitsetavaid patsiente 10,2-49,6%.  

m. I2=79%  



n. Han Y, Xie H, Liu Y, Gao P, Yang X, Shen Z. Effect of metformin on all-cause and cardiovascular mortality in patients with coronary artery diseases: a systematic review and an updated meta-analysis. Cardiovasc Diabetol. 2019 Jul 30;18(1):96.  

o. retrospektiivne kohortuuring  

p. MA mis kaasas retrospektiivsed kohortuuringud. Autorid hindasid nihke riski kasutades Newcastle–Ottawa Skaalat. Newcastle-Ottawa skaalal on kolm kategooriat ja kaheksa punkti. Skaala kasutab tähtedel põhinevat hindamissüsteemi, kus on võimalik saada maksimaalselt 9 
tähte. Uuringute hinnangud varieerusid 7-9 tähte.  

q. I2 = 24%  

r. Metformiini monoteraapia vs. sulfonüüluurea monoteraapia. Ainult Pantalone et al. (2009) uuringus olid kaasatud KVH uuritavad (kaal meta-analüüsis 2,2%)  

s. Evans (2006) n = 7967; Johnson (2005) n = 4142; Morgan (2014) n = 5208; Panthalone (2009) n = 20 450; Roumie (2012) n = 161 296; Roumie (2017) n = 131 972; Sillars (2010) n = 1271  

t. Pladevall M, Riera-Guardia N, Margulis AV, Varas-Lorenzo C, Calingaert B, Perez-Gutthann S. Cardiovascular risk associated with the use of glitazones, metformin and sufonylureas: meta-analysis of published observational studies. BMC Cardiovasc Disord. 2016 Jan 15;16:14  

u. MA mis koosneb kohortuuringutes. Koostajad hinnanud nihkeriski.  

v. I2 = 17%  

w. Pole ainult moniteraapia, pole KVH T2D-d  

x. Hsiao (2009) n = 473 483; Tzoulaki (2009) n = 91 521; Walker (2008) n = 543 000  

y. Horsdal (2011) pesastatud juht-kontroll; Tzoulaki (2009) kohortuuring; Dormuth (2009) pesastatud juht-kontroll; Sauer (2006) juht-kontroll  

z. I2 = 41%  

aa. Horsdal (2011) n = 101 313; Tzoulaki (2009) n = 91 521; Dormuth (2009) n = 11 147; Sauer (2006) = 764  

ab. Ida S, Kaneko R, Murata K. Effects of oral antidiabetic drugs on left ventricular mass in patients with type 2 diabetes mellitus: a network meta-analysis. Cardiovasc Diabetol. 2018 Sep 27;17(1):129.  

ac. Nihke risk oli hinnatud MA koostajate poolt, RCT-des oli probleeme pimendamise ja tulemi puuduliku raporteerimisega  

ad. ei raporteeritud  

ae. Tegemist KVH kaudse markeriga. Pole ainult KVH uuritavad. Pole ainult monoteraapia  

af. Lai usaldusvahemik  

ag. Yamada (2017) n = 115, varasem KVH 0%; Oe (2015) n = 77, varasem KVH 5%; McGavock (2012) n = 49, 8%; Naka (2010) = 81, varasem KVH 0%; McGuire (2010) n = 108, varasem KVH 37%; Pala (2010) n = 40, varasem KVH 0%; van der Meer (2009) n = 71, varasem KVH 
0%; Giles (2008) n = 518, varasem KVH 100%; Lee (2007) n = 108, varasem KVH 0%; Pan (2006) n = 40, varasem KVH 0%; Sutton (2002) n = 203, varasem KVH 0%  

ah. pimendamine polnud võimalik (metformiin tablettravim, liraglutiid süsteravim)  

ai. Tegemist KVH kaudse biomarkeriga. Ravinaiivsed patsiendid, Metformiin 1000mg vs. liraglutiid 1,8mg monoteraapia. KVH patsiendid jäeti välja (excluded: evidence of coronary or valvular heart disease, congestive heart failure, peripheral vascular disease, liver or kidney failure, 
history of alcohol or drug abuse, and treatments able to modify glucose metabolism)  

aj. valimi suurus 60 inimest, kellest 30 randomiseriti liraglutiidi ja 30 metformiini rühma  

ak. Lee G, Oh SW, Hwang SS, Yoon JW, Kang S, Joh HK, Kwon H, Kim J, Park D. Comparative effectiveness of oral antidiabetic drugs in preventing cardiovascular mortality and morbidity: A network meta-analysis. PLoS One. 2017 May 25;12(5):e0177646  

al. Randomiseerimise ja allocation concealment kohta oli raporteeritud 30–40% uuringutest. Kolmes RCT ei kasutatud pimendamist (open label).  

am. Võrgustik koosnes 90 RCT, ainult 23-s neist oli tegemist monoteraapiaga. Ainult osadesse uuringutesse olid kaasatud ka KVH patsiendid.  

an. väike valim  

ao. retrospektiivne kohortuuring  

ap. kohortuuring  

aq. metformiini rühmas oli kaasuva KVH-ga 6367, 31.9% patsienti, sulfonüüluurea rühmas kaasuva KVH-ga 925, 46.1%  

ar. pole ainult KVH patsiendid  

as. andmebaasi põhine  



at. pole ainult KVH patsiendid: metformiini rühmas oli 31,68% KVH, DPP4 rühmas oli 32,07% KVH  

au. kohandati soole, diabeedi kestvusele, kaasuvatele haigustele (hüpertensioon, hüperlipideemia, südame isheemiatõbi, insult, MI, südamepuudulikkus, Charlsoni kaasuvate haiguste indeks), diabeedi tüsistustele (diabeedi tüsistuste tõsiduse indeks), kaasuvate haiguste ravimid.  

av. retrospektiivne kohortuuring  

aw. pole ainult KVH patsiendid. DPP4 rühmas südame isheemiatõbi 16,1% ja metformiini rühmas 10,8%; tserebrovaskulaarne haigus DPP4 rühmas 7,9% ja metformiini rühmas 5,7%  
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