KOOLITUS

Ravimindutseeritud
hiipergliikeemia ja diabeet

Diabeet on krooniline haigus, mille levimus
elanikkonnas kasvab aasta-aastalt.
Rahvusvahelise Diabeedifoderatsiooni (IDF)
andmetel oli 2019. aastal maailmas 463 miljonit
diabeeti pddevat inimest, 2045. aastaks
prognoositakse selle arvu kasvu 700 miljonile.

2019. aastal aval-
‘ ’ \ ] H datud klassifikat-
siooni alusel esineb

viit tiilipi diabeeti: 1. ja 2. tiilipi diabeet,
rasedusaegne diabeet, diabeedi hiibriid-
vormid, teised spetsiifilist tiilipi diabeedid.
Viimase kategooria alla kuulub ka ravimi-
test ja muudest toksiinidest tingitud dia-
beet. Selle esinemissagedus pole tapselt
teada, kuid kindlasti on tegemist olulise
probleemiga, mille pohjustajaks voivad
olla paljud laialt kasutatavad ravimid ja mis
vajaks senisest enam tdhelepanu.

On teada mitmeid ravimirih-
mi ja ravimeid, mis vbéivad pohjus-
tada ravimindutseeritud diabeeti.
Sagedamini on kirjeldatud sellist kor-
valtoimet gliikokortikosteroididel,
antipsithhootikumidel, kardiovaskulaar-
slisteemi mdjutavatel ravimitel, nagu
diureetikumid, beetablokaatorid ja sta-
tiinid, antiepileptikumidel, immuno-
supressantidel, viirusevastastel ainetel,
kasvajavastastel ainetel jne. Ulevaade
sagedamini ravimindutseeritud diabeeti
poOhjustavatest ravimitest on toodud ta-
belis 1.

Ravimid halvendavad insuliini sek-
retsiooni voi suurendavad insuliini-
resistentsust ja selle tulemusena voib
kujuneda vdlja diabeet voi halveneda
olemasoleva diabeedi kulg. Enamasti
on ravimi toime gliikoosi metabolismile
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poorduv, kuid on ka moned toksiinid, mis
voivad pankrease beetarakud piisivalt
havitada. Viimaseid reaktsioone esineb
onneks vaga harva. Ravimindutseeritud
hiipergliikeemia ja/vdi diabeet ei teki
koigil diabetogeenseid ravimeid kasu-
tavatel patsientidel. Nimetatud korval-
toimete teke soltub nii kasutatavatest
ravimitest, ravimiannusest, ravikuuri
kestusest kui ka patsiendipoolsetest te-
guritest, nagu iilekaal, vanus, varasem
insuliiniresistentsus, varem esinenud
gestatsioonidiabeet jne.

Poletikuvastased,
kasvajavastased ja
immunomoduleerivad ravimid

Sellesse rithma kuuluvatest ravimi-
test pohjustavad enim hiipergliikeemiat
jaravimindutseeritud diabeeti gliitkokor-
tikosteroidid. Teistel ravimitel, nagu im-
munosupressantidel ja kasvajavastastel
ainetel, on kdrvaltoime esinemissagedus
vdiksem ja soltub spetsiifilistest kofak-
toritest.

GLUKOKORTIKOSTEROIDID (GSK)

GSK-d on laialdaselt kasutatav ravimi-
grupp, millel esineb mitmeid metabool-
seid kdrvaltoimeid, nagu hiipertensioon,
osteoporoos ja diabeet. Gliikokortikoid-
indutseeritud diabeeti (GID) kui iiht
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GSK-de kasutamisega kaasnevat kompli-
katsiooni on kirjeldatud juba iile 60 aasta
tagasi. GSK-d voivad stivendada hiiper-
gliikeemiat diabeeti podevatel patsien-
tidel, kutsuda esile seni diagnoosimata
2. tiilipi diabeedi tekke vo6i pohjustada
GID-i.

Tapne GSK-de kasutamisest tin-
gitud hiipergliikeemia voi GID-i esi-
nemissagedus pole teada, 2014. aastal
avaldatud metaanaliiiisi kohaselt hin-
natakse GID-i esinemissageduseks 17%,
GSK-dest indutseeritud hiipergliitkeemial
32%. Mitte koigil GSK-d saavatel patsien-
tidel ei kujune vélja GID, toendolisem on
see teatud riskifaktorite esinemisel (vt
tabel 2).

GID-i vdljakujunemise pohjused on
erinevad, sealhulgas perifeerse insu-
liinitundlikkuse vahenemine, gliiko-
neogeneesi stimuleerimisest tingitud
gliikoositootmise suurenemine, beeta-
rakkude hdvinemist pohjustav pankrea-
se rakkude kahjustumine, beetarakkude
funktsioonihdire ja insuliini vabanemise
halvenemine. Koigil pikaajalist ja kesk-
mises voi suures doosis GSK-ravi saavatel
ning suure riskiga patsientidel tuleb re-
gulaarselt jdlgida veresuhkrundite.

GID-i vdljakujunemisel tuleb valida
ravistrateegia vastavalt patsiendi varase-
male staatusele. Patsiendil, kelle senine
kdsitlus on piirdunud dieedi kontrol-
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Tabel 1. Ravimid, mis vdivad pohjustada hiipergliikeemiat ja diabeeti
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Ravimiklass

Ndited ravimitest

Arvatav toimemehhanism

Poletikuvastased, kasvajavastased ja immunomoduleerivad ravimid

Glikokortikosteroidid

Hidrokortisoon, prednisoloon, deksametasoon

Suurenenud insuliiniresistentsus
Suurenenud gliikoneogenees
Véhenenud insuliiniproduktsioon
Kaalutous

Immunosupressandid (kaltsineuriini
inhibiitorid ja mTOR inhibiitorid)

Tsiiklosporiin, takroliimus
Siroliimus

Suurenenud insuliiniresistentsus
Vahenenud insuliinisekretsioon

Kasvajavastased ained

Dotsetakseel, bortesomiib, tsiiklofosfamiid,
l-asparginaas, imatiniib

Soltuvalt ravimitest erinevad

Immuunravi (PD-1 inhibiitorid)

Nivolumab, pembrolizumab

Seotud immuunsiisteemi aktivatsiooniga

Kesknarvisiisteemi mojutavad ravimid

Atlipilised antipsiihhootikumid

Olansapiin, klosapiin, risperidoon, kvetiapiin

Suurenenud insuliiniresistentsus
Kaalutous
Véhenenud insuliiniproduktsioon

Antiepileptikumid Valproehape Kaalutdus
Suurenenud insuliiniresistentsus
Fenitoiin Vahenenud insuliinisekretsioon

Suurenenud insuliiniresistentsus

Kardiovaskulaarsiisteemi mgjutavad ravimid

Statiinid Atorvastatiin, rosuvastatiin Suurenenud insuliiniresistentsus
Véhenenud insuliinisekretsioon

Diureetikumid Hidroklorotiasiid Insuliini sekretsiooni ja/voi produktsiooni
vdhenemine

Beetablokaatorid Atenolool, propranolool Vahenenud insuliinisekretsioon

Suurenenud insuliiniresistentsus

Hingamissiisteemi méjutavad ravimid

Beeta2-agonistid

Salbutamool

Suurenenud gliikogenoliiis ja glilkoneogenees

Fosfodiesteraasi inhibiitorid

Teofulliin

Katehoolamiinide taseme tous

Endokriinsiisteemi mojutavad ravimid

Kasvuhormoon

Suurenenud insuliiniresistentsus
Suurenenud gliikoneogenees

Hormonaalsed kontratseptiivid

Progestiin + dstrogeen

Vahenenud insuliinisekretsioon
Suurenenud insuliiniresistentsus

Somatostatiini analoogid

Oktreotiid

Vahenenud insuliinisekretsioon

Infektsioonivastased ravimid

Proteaasi inhibiitorid

Ritonaviir, darunaviir, indinaviir

Vahenenud insuliinisekretsioon
Suurenenud insuliiniresistentsus

Fluorokinoloonid

Gatifloksatsiin, levofloksatsiin, tsiprofloksatsiin

Vahenenud insuliinisekretsioon

limisega, tuleks kaaluda suukaudse
diabeediravimi alustamist. Suukaudsel
ravil olevad diabeetikud vodivad vaja-
da senise ravi tohustamist kas annu-
se suurendamise, tdiendava suukaudse
diabeediravimi vo0i insuliini lisamise
ndol. Valtimaks hiipogliikeemia teket,
on oluline GSK-ravi 16ppedes diabeedi-
ravimite annuseid taas vahendada; vere-
suhkrundite on soovitatav jdlgida 1-3
pdeva moodudes parast GSK annuse va-
hendamist, kuna GSK-st pohjustatud
toime gliikoosi metabolismile vaheneb
jark-jargult.

IMMUNOSUPRESSANDID

Kaltsineuriini inhibiitorid (KI) tsiiklospo-
riin, siroliimus ja takroliimus on parast

APTEEKER nr2 (110)

Tabel 2. Riskifaktorid gliikokortikosteroid-indutseeritud diabeedi (GID) tekkeks

Glikokortikosteroidi suured annused (prednisoloon > 20 mg, deksametasoon > 4 mg)

Glikokortikosteroidi ravikuuri pikkus

Vanem iga

Suur kehamassiindeks

Varasem gliikoositalumatuse hdire

Anamneesis gestatsioonidiabeet v6i gliikokortikosteroid-indutseeritud hiiperglikeemia

Glikohemoglobiin (HbAlc) = 6%

organisiirdamist kasutatavad immuno-
supressandid, mille iiks korvaltoime on
hiipergliikeemia ja diabeet. Pohiliseks
tekkemehhanismiks arvatakse olevat
kaltsineuriinist tingitud insuliini sek-
retsiooni vahenemine. Eelnimetatud
ravimitest pohjustab koige sagedami-

ni siirdamisjargset hiipergliikeemiat
takroliimus. Faktorid, mis suurendavad
takroliimusest tingitud hiipergliikee-
mia tekke riski, on ravimi suur kont-
sentratsioon veres, vanus ja samaaegne
suures doosis gliikokortikosteroidide
kasutamine.
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Kesknarvislisteemi
mojutavad ravimid

Nendest ravimitest pohjustavad sa-
gedamini ravimindutseeritud hiiper-
gliikeemiat ja diabeeti atiiiipilised
antipsithhootikumid ja moned epilepsia-
vastased ained.

Kirjeldatud on hiipergliikeemia teket
ka antidepressantide tottu, kuid selle
ravimiriihma korral on avaldatud vastu-
olulisi uuringuid, millest mdned kinnita-
vad seost, teised mitte. Tundub, et toime
gliikeemilisele kontrollile on sdltuv anti-
depressantide klassist, samuti ravi pik-
kusest ja annustest. Nditeks on leitud
seos tritsiikliliste antidepressantide ja
hiipergliikeemia tekke ning halvenenud
gliikeemilise kontrolli vahel.

ATUUPILISED ANTIPSUHHOOTIKUMID
Atiitipilisi (nimetatud ka “teise polvkon-
na”) antipsiihhootikume, mida kasuta-
takse alates 1990. aastatest, seostatakse
vorreldes varem kasutusel olnud anti-
psiihhootikumidega oluliselt enam
hiipergliikeemia ja diabeedi tekke ris-
kiga. Enim on seda korvaltoimet ndida-
tud olansapiini ja klosapiini kasutamisel,
vahem risperidooni ja kvetiapiini korral,
koige vaiksema riskiga seostatakse ari-
piprasooli ja tsiprasidooni.

Atiitipiliste antipsithhootikumide
pohjustatud hiipergliikeemia vdi diabee-
di tekke tapne mehhanism on teadmata.
Arvatavate mehhanismide hulka kuu-
lub kaalutdusust pohjustatud insuliini-
resistentsus ning otsene toime pankrease
beetarakkudele, mis viib vahenenud in-
suliinivabanemiseni.

Atiitipilisi antipsiithhootikume saa-
vaid patsiente on oluline iga kuue kuu
tagant hinnata diabeedi valjakujune-
mise suhtes, samuti tuleb regulaar-
selt jdlgida diabeeti podevaid patsiente.
Ravimindutseeritud diabeedi tekke suh-
tes voib olla abi antipsiihhootikumi va-
hetamisest vahem diabetogeense vastu,
elustiilimuutustest voi diabeediravi alus-
tamisest. Viimase korral on enim soovi-
tatud metformiini selle kaalu vihendava
lisatoime tottu. Diabeedi esilekutsunud
antipsithhootikumi kasutamise 16peta-
misel haigus {ildjuhul taandub.

ANTIEPILEPTIKUMID

Valproehape ja feniitoiin on epilep-
sia ravis laialt kasutatavad ravimid,
mille kdrvaltoime on hiipergliikee-
mia. Valproehappe kasutamisel ilmne-
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da voivat hiipergliitkeemiat seostatakse
kaalutousu ja sellele jargneva insuliini-
resistentsuse suurenemisega nii taiskas-
vanutel kui ka lastel.

Feniitoiinist tingitud hiipergliikee-
mia on enamasti seotud ravimi toksili-
se kontsentratsiooniga ja korvaltoime
leeveneb, kui vahendada ravimiannust
nii, et ravimi kontsentratsioon piisiks
terapeutilises vahemikus. Feniitoiinist
tingitud gliikoosi metabolismi haire
pOhjuseks arvatakse olevat insuliini va-
banemise inhibeerimine ja suurenenud
insuliiniresistentsus.

Kardiovaskulaarsiisteemi
mojutavad ravimid

Kardiovaskulaarsiisteemi mdjutavatest
ravimitest on hiipergliikeemia ja diabeedi
tekkega seotud statiinid, tiasiiddiureeti-
kumid ja beetablokaatorid.

STATIINID

Statiine kasutatakse kardiovaskulaar-
sete haiguste primaarseks ja sekun-
daarseks preventsiooniks ja on teada,
et nende kasutamisel suureneb diabeedi
tekke risk 9-13%. Diabeedirisk on seo-
tud statiini annuse ning kasutamise aja-
ga, samuti muude riskiteguritega, nagu
iga, kehamassiindeks, gliikoositaluma-
tuse hdire jne. Tugevama toimega statii-
nid, nagu atorvastatiin ja rosuvastatiin,
on diabetogeensemad kui vahem tohu-
sad ravimirithma esindajad (nditeks pra-
vastatiin).

Uldjuhul kujuneb diabeet statiini ka-
sutamise algfaasis. Statiinidest indut-
seeritud diabeedi kujunemisel mangivad
rolli mitmed mehhanismid, sealhulgas
suurenenud insuliiniresistentsus ja va-
henenud insuliinisekretsioon.

Oluline on markida, et statiinide ka-
sutamine vahendab makrovaskulaar-
sete tiisistuste tekke riski ja see kaalub
iiles voimaliku diabeediriski. Seetottu
pole pohjendatud statiinidest loobumine
voimaliku korvaltoime kartuses voi selle
tekke tottu. Ravimindutseeritud diabeedi
tekkel voib voimalusel vahendada statii-
ni annust voi mddrata ravi standardsete
diabeediravimitega.

DIUREETIKUMID

Tiasiiddiureetikumide korvaltoimed,
mis mojutavad gliikoosi homdostaa-
si, on teada juba alates nende kliini-
lisse kasutusse tulekust 1950. aastatel.
Tiasiiddiureetikumid voivad kutsuda esile

nii diabeedi vdljakujunemist kui ka hal-
vendada juba diagnoositud 2. tiiiipi dia-
beedi kulgu.

Diureetikumidest indutseeritud
hiipergliikeemia pohjuseks arvatakse
olevat insuliini sekretsiooni vahenemi-
ne, mis kujuneb sekundaarsena hiipo-
kaleemia tekke jdrel. Hiipokaleemia
korrigeerimine parandab gliikoosi-
tolerantsust ja taastab tundlikkuse insu-
liini suhtes. Teine voimalik mehhanism
on siimpaatilise narvisiisteemi ja reniini-
angiotensiini-siisteemi diureetikumidest
tingitud stimulatsioon, mis viib insuliini-
resistentsuse ja hiipergliikeemia tekkeni.

Hoidmaks tiasiididest indutseeritud
diabeedi tekke riski vdiksena, on soovi-
tatav suure diabeediriskiga patsientidel
kasutada tiasiide voimalikult vdikses an-
nuses ja viltida hiipokaleemia teket. Uks
voimalus on ka tiasiidi vahetamine lingu-
diureetikumi vastu, viimased pohjusta-
vad hiipergliikeemiat suhteliselt harva.

BEETABLOKAATORID

Beetablokaatorid suurendavad dia-
beedi tekke riski, inhibeerides insuliini
sekretsiooni ja indutseerides insuliini-
resistentsust. Kuna pankrease beeta-
adrenoretseptorid on beeta-2 tiiiipi, siis
voivad mitteselektiivsed beetablokaa-
torid, nditeks propranolool, pohjustada
hiipergliikeemiat. Seda voivad tekitada
ka suures annuses kasutatavad esime-
se polvkonna selektiivsed beetablokaa-
torid (nditeks atenolool), mis on ainult
osaliselt beeta-1 selektiivse toimega ja
blokeerivad mingil mdaral ka beeta-2
retseptoreid.

Tanapdeval pohiliselt kasutatavate
uuemate beeta-1-selektiivsete beetablo-
kaatorite, nagu metoprolool vdi bisop-
rolool, kasutamisel on hiipergliikeemia
tekke risk vdiksem. Koige minimaalsem
moju gliikkoosi metabolismile ja seega ka
koige vaiksem hiipergliikkeemia tekke risk
on vasodilateeriva toimega beetablokaa-
toritel, nagu karvedilool ja nebivolool.
Nende korral on uuringutes naidatud kas
neutraalset voi koguni kasulikku moju
metaboolsetele parameetritele.

Varem mittediagnoositud diabeedi
vdljakujunemise risk oli suurem eakatel,
suurema kehamassiindeksi ja suurema-
te paastugliikoosi vaartustega patsienti-
del. Diabeedi tekke risk suureneb ravimi
kasutamise ajaga, see erineb nditeks tia-
siiddiureetikumidest, mille korral tekib
diabeet pigem ravi esimese aasta jook-
sul. Diabeeti juba podevatel patsientidel
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voivad veresuhkru kontrolli halvenda-
da vanema polvkonna beetablokaatorid.
Uuemate, selektiivsete ravimitega on see
risk vaiksem.

Ennetamaks beetablokaatoritest
tingitud diabeeti suure riskiga patsien-
tidel, on soovitatav kasutada vasodi-
lateeriva toimega beetablokaatoreid.
Hiipergliikeemia tekke riski vahendab ka
kehakaalu langetamine ja fiiiisilise ak-
tiivsuse suurendamine.

kaalulised patsiendid on enim ohustatud
kasvuhormoonist pohjustatud hiiper-
gliilkeemiast, samuti esineb korvaltoi-
met rohkem suurte annuste kasutamisel.

Kasvuhormoon voib indutseerida
insuliiniresistentsust ja hiipergliikee-
miat ka lastel. Uuringutes on ndidatud,
et kasvuhormoon suurendab lastel um-
bes kuuekordselt 2. tiilipi diabeeti hai-
gestumise riski, samas oli haigestunutel
sageli ka muid riskitegureid ning kasvu-

€ € Kirjeldatud on hiiperglitkeemia
teket ka antidepressantide
tottu, kuid selle ravimirtiihma
korral on avaldatud vastuolulisi
uuringuid, millest moned
kinnitavad seost, teised mitte.

Hingamissiisteemi
mojutavad ravimid

Hingamissilisteemi mojutavatest ravi-
mitest tuleks nimetada teofiilliini, mille
toksilisus on seotud metaboolsete prob-
leemidega, sealhulgas hiipergliikeemia-
ga. Suurem osa kirjeldatud juhtudest on
siiski seotud teofiilliini supraterapeuti-
lise kontsentratsiooniga, mistottu tu-
leks teofiilliinravi saavatel patsientidel
hoolikalt jilgida, et ravimi plasmakont-
sentratsioon piisiks terapeutilises vahe-
mikus. Samuti on oluline suure riskiga
patsientidel pikaajalise ravi korral jdlgida
veresuhkru taset. Beeta-agonistid voivad
samuti pohjustada hiipergliikeemiat nii
diabeetikutel kui diabeeti mittepodeva-
tel patsientidel.

Astma voi kroonilise kopsuhaiguse
piisiraviks kasutatavate inhaleeritavate
beeta-agonistide korral on hiipergliikee-
mia teke vahetdendoline, pigem on risk
korvaltoime tekkeks suurte annuste ka-
sutamisel voOi ileannustamisel.

Endokriinsiisteemi
mojutavad ravimid

Endokriinsiisteemi mojutavatest ainetest
voivad ravimindutseeritud hiipergliikee-
miat ja diabeeti pohjustada kasvuhor-
moonid, suukaudsed kontratseptiivid ja
somatostatiini analoogid. Eakad ja {ile-
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hormooni kasutamise lopetamisel ei
taandunud haigus koéigil. Uldjuhul peaks
lastel tekkiv hiipergliikeemia olema ker-
gema kuluga ja modduv.

Suukaudsete kontratseptiivide ka-
sutamisel on ndidatud hiipergliikeemia
teket suures annuses 0strogeeni puhul,
kuid tanapaeval pohiliselt kasutatavate
vdikses annuses 0strogeeni sisaldavate
kombineeritud preparaatide korral on see
harv. Hiipergliikeemia ja diabeedi tekke
suhtes tuleks jdlgida neid naisi, kellel on
suur risk metaboolse siindroomi tekkeks.

Infektsioonivastased ravimid

Infektsioonivastastest ainetest on tun-
tumad ravimindutseeritud hiipergliikee-
miat pohjustavad klassid flurokinoloonid
ning proteaasi inhibiitorid. Uuringutes
on ndidatud, et kinoloonid suurendavad
hiipergliikeemia riski, eriti ilmneb see
risk eakatel ja diabeeti podevatel pat-
sientidel. Enim on infot gatifloksatsiini
kohta, seda ravimit soovitatakse mones
ravijuhises diabeetikutel lausa valtida.
Eestis gatifloksatsiini praegu ei ka-
sutata, meil pohiliselt kasutusel olevatel
tsiprofloksatsiinil, ofloksatsiinil ja levo-
floksatsiinil on korvaltoime risk vdiksem.

PROTEAASI INHIBIITORID
Olulise osa HIV-i antiretroviirusravist
moodustavad proteaasi inhibiitorid,
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mis voivad pohjustada hiipergliikee-
miat nii varasemalt diabeeti podevatel
kui ilma selle diagnoosita patsientidel.
Esinemissageduseks hinnatakse 46%
gliikoositolerantsuse halvenemisel ning
13% diabeedi tekkel. Korvaltoime voib
avalduda nii ravimikasutuse algfaasis kui
ka parast pikemat ravikuuri.

Hiipergliikeemia teke on seotud in-
suliiniresistentsuse suurenemise ja
insuliini sekretsiooni vdhenemisega se-
kundaarsena beetarakkude diisfunkt-
siooni haire korral. Ravimindutseeritud
diabeedi tekke ennetamiseks on soovi-
tatav suure riskiga patsientidel valida
voimalusel vahem diabetogeenne anti-
retroviirusravi skeem ning jdlgida pat-
siente diabeedi tekke vo0i siivenemise
suhtes.

Kokkuvotteks

Paljud ravimid voivad mdjutada gliikoosi
homdostaasi ja pohjustada hiipergliikee-
miat mittediabeetikutel voi halvendada
gliikeemilist kontrolli diabeeti pddeva-
tel patsientidel. Vdga oluline on paran-
dada teadlikkust nendest ravimitest,
patsienti nimetatud korvaltoimete osas
jalgida ja vajadusel ravi kohandada véi
muuta.

Ka patsient peaks olema voimalikest
riskidest informeeritud, sel juhul saab
ta mojutada endast sdltuvaid riskifakto-
reid, nagu kehamassiindeks ja fiiiisiline
aktiivsus. Sel juhul on véimalik enneta-
da, jdlgida ja vahendada ravimindutsee-
ritud hiipergliikeemia voi diabeedi teket
voi kulgu.
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