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Kohti tyypin 2 diabeetikon yksilollista
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Tyypin 2 diabetes on monimuotoinen sairaus, jonka rdjahdysmainen yleistyminen asettaa suuria haas-
teita avoterveydenhuollon ladkareille. Yksilollisen hoidon suunnittelu on nykyisin kuitenkin mahdollis-
ta. Hoidossa huomioitavia seikkoja ovat potilaan painon lisdantymisen ja hypoglykemian riski seka hoi-
toon sitoutuminen. Uusien tutkimusten perusteella saattaa olla mahdollista tunnistaa tarkemmin diabe-
teksen alaryhma seka erityispiirteet, kuten insuliinihoidon aloitusta vaativa insuliinin puute seka vaikea
insuliiniresistenssi. Vaikeaan insuliiniresistenssiin liittyy suuri munuaissairauden ja muiden diabeteksen
liitdnndissairauksien riski. Ndiden alaryhmien tunnistamiseen riittda kliinisten piirteiden lisaksi tarvit-
taessa insuliininerityksen eli aterianjdlkeisen C-peptidinerityksen seka glutamaattidekarboksylaasivasta-
ainepitoisuuksien mittaaminen. lakkdana diabetekseen sairastuvan potilaan komplikaatioiden kehittymi-
sen vaaraa on tarkead suhteuttaa hypoglykemiariskiin, jolloin hoitotavoitteita voidaan harkitusti keventda.
Diabeteslddkkeiden paatetapahtumatutkimusten pohjalta tapahtuvilla hoitovalinnoilla voidaan vaikuttaa

diabetespotilaan munuais- ja sepelvaltimotaudin, sydémen vajaatoiminnan ja jopa kuoleman riskiin.

yypin 2 diabeteksen (jatkossa diabe-

teksen) hoidossa tirkedd on sairauden

ehkdisy noudattamalla suositeltuja ter-
veellisid elintapoja. Ansiokas kotimainen dia-
beteksen ehkiisytutkimus (DPS) antoi tihin
runsaasti eviiti jo lahes kaksikymmenta vuotta
sitten (1). Siitd huolimatta vauhti, jolla elinta-
pamme - erityisesti ravinto- ja liikuntatottu-
muksemme - ovat muuttuneet epiedullisiksi,
on ylittinyt moninkertaisesti ehkiisytoimien
tehon. Diabeteksen ilmaantuvuuden lisdanty-
minen on ollut himmastyttivid, 25 viime vuo-
den aikana jopa 60 % (2).

Insuliiniresistenssin my6td beetasolut lisda-
vit insuliinineritystd estddkseen glukoosipitoi-
suuden suurenemisen. Mikili beetasolujen
insuliininerityskapasiteetti tai toimintakyky
heikkenee, verenglukoosipitoisuus lisidntyy ja
kehittyy diabetes (3). Diabetekseen sairastu-
neet tarvitsevat hyperglykemiaan lidkehoitoa.
KUVASSA esitetddn kudostasolla eri ladkeainei-
den tirkeimmit vaikutuskohdat timin moni-
mutkaisen tapahtumasarjan patogeneesiin tai
glukoosin aineenvaihduntaan.

Toimitus suosittelee erityisesti opiskelijoille
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Yksilollisessa hoidon valinnassa huomioi-
daan potilaan diabeteksen erityispiirteet, eld-
mintilanne, hoitoon sitoutuminen, muut sai-
raudet, hoidon turvallisuus, eri tekijoiden yh-
teisvaikutukset sekd hoidon kustannukset. TAU-
LUKOSSA 1 esitetddn diabeteksen eri alamuodot.
Elintapahoito on aina jokaisen diabetesta sai-
rastavan perushoito (TAULUKKO 2). Diabeteksen
hoidon tavoite on siilynyt ennallaan: hyvalla
hyperglykemian hoidolla pyritdin ehkdisemain
akuutti hengenvaarallinen hyperglykemia (ly-
hytaikainen tavoite) seki sairastuvuus ja kuol-
leisuus mikro- ja makrovaskulaarisiin kompli-
kaatioihin (pitkiaikainen tavoite).

Tassa katsauksessa emme kisittele tarkem-
min diabeteksen elintapahoitoa tai kohonneen
verenpaineen, rasva-aineenvaihdunnan hiirién
taikka antitromboottista hoitoa.

Insuliinin puute vai
insuliiniresistenssi?

Diabeteksen hoitotasapainon mittarit, paivittai-
set verenglukoosiarvot ja pitkdaikainen hemo-
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KUVA. Tyypin 2 diabeteksen patogeneesin kahdeksan keskeistd ongelmaa, joiden vaikeus vaihtelee
yksilon geneettisen taustan ja ulkoisten olosuhteiden mukaan. Yksilollisten patogeneettisten piirteiden
perusteella on mahdollista valita sopivin lddke tai ladkeyhdistelma (3).

globiini A, (HbA, ) ohjaavat pitkilti hoitopai-
tosten tekoa. Nimd mittarit eivit kuitenkaan
kerro ongelman syyti eivitka sitd, miten hoitoa
tulisi tehostaa. Suurimmalla osalla diabetesta
sairastavista ilmenee vaihteleva yhdistelmi in-
suliininpuutetta ja insuliiniresistenssia.
Tulevaisuudessa voi olla mahdollista yhdis-
tad kliinistd ja geneettistd tietoa yksilollisen
lidkehoidon suunnittelemiseksi. Hyva osoitus
tdstd on suomalais-ruotsalainen tutkimus, joka
jakaa diagnoosivaiheen tietojen pohjalta diabe-
testa sairastavat viiteen eri alaryhmiin: auto-
immuunidiabetekseen (latent autoimmune
diabetes in adults, LADA), vaikeaan ei-auto-
immuuniperdiseen insuliininpuutosdiabetek-
seen, vaikeaan insuliiniresistenssidiabetekseen,
lihavuuteen liittyvdan lievdan diabetekseen ja
ikdantymiseen liittyvddn lievadn diabetekseen
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(4). Timin tutkimuksen seurantatietojen pe-
rusteella insuliiniresistenteilld diabetespotilail-
la ndyttaa olevan suurin riski saada mikrovasku-
laarisia komplikaatioita, erityisesti diabeettista
nefropatiaa, jopa hyvista glukoositasapainosta
huolimatta. Sen sijaan idkkdidni diabetekseen
sairastuneen henkil6n, jolla ei ilmene merkitta-
vad insuliiniresistenssid, diabeteskomplikaatio-
riski ndyttdd olevan pieni. Voimakkaasti ylipai-
noiset sairastunevat diabetekseen selvisti mui-
ta nuorempana (4). Tutkimus on tirked avaus
kohti tarkempaa diabeteksen luokittelua, jonka
sovellusarvo selvidi tulevien varmentavien tut-
kimusten perusteella.

Kliinisessd tydssd on pddosin mahdollista
erottaa, onko potilaan ongelma insuliinin puute
ja insuliiniresistenssi (5). Kiytinnéllisin kei-
no selvittdd haiman beetasolujen toimintaa on
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TAULUKKO 1. Diabeteksen eri alatyypit (5).

Diabetestyyppi 1CD-10-koodi

Tyypin 1 diabetes E10
LADA-diabetes (latent autoimmune E10
diabetes in adults)
Tyypin 2 diabetes E11
MODY-diabetes (maturity-onset diabetes | E13 tai E14
of the young), joista yleisimmat Suomessa

GCK-diabetes

HNF1a-diabetes

HNF4A-diabetes

HNF1B-diabetes
Mitokondriaalinen diabetes E13
Raskausdiabetes 0244
Neonataalidiabetes E13 (pysyva)

tai P70.2

(ohimeneva)

Sekundaarinen diabetes E13

aterian stimuloiman C-peptidipitoisuuden mit-
taus yhdistettynd samanaikaiseen glukoosiarvon
madrittimiseen. Hyperglykemin tulee olla hoi-
dettu edeltivin parin kuukauden ajan, jotta
glukoositoksisuus eli suurentuneen glukoosipi-
toisuuden insuliinineritystd lamaava vaikutus ei
sotke C-peptidimittaustuloksen tulkintaa. Sti-
muloitu C-peptidipitoisuus alle 0,3-0,6 nmol/1
hyperglykemian aikana kuvaa suhteellista insu-
liininpuutetta (5). LADA-diabeteksen toteami-
seksi pieneen C-peptidipitoisuuteen tulee yh-
distdd glutamaattidekarboksylaasivasta-aineiden
mittaus. Insuliiniresistenssiin yhdistyvit suuren-
tunut, yleensa viitealueen ylittiva C-peptidipi-
toisuus sekd metabolisen oireyhtymin piirteet,
kuten ylipaino, rasvamaksa, hypertriglyseride-
mia ja pienentynyt HDL-kolesterolipitoisuus.
Miten insuliinin puutteen tai insuliiniresis-
tenssin arviointi vaikuttaa hoidon valintaan? Jos
potilaan diabeteksen vallitseva mekanismi on
insuliinin puute ja todetaan hoidon tehostuk-
sen tarvetta, valitaan hoidoksi insuliini tai sen
yhdistelmd muiden lidkkeiden kanssa insuliini-
resistenssin vaikeuden mukaan ($). Insuliinire-
sistentille ylipainoiselle diabetespotilaalle, jonka
C-peptidineritys on suurentunut, insuliinihoito
taas on viimeinen vaihtoehto. Tillaisessa tapa-
uksessa tahditdin insuliiniresistenssin murta-
miseen tai hoitoon. Iikkd4n monisairaan uuden

2265

TAULUKKO 2. Tyypin 2 diabeteksen elintapahoidon osa-
alueet, joita pyritadn edistdmaan ladkehoidon rinnalla.

Osa-alue Oleellista

Ruokavalio | Yksilollinen ateriasuunnittelu

Runsaasti juureksia, vihanneksia, palko-
kasveja, marjoja, hedelmia ja taysjyvaviljaa

Kohtuullisesti tyydyttymatonta rasvaa
Enintaan kohtuudella alkoholia
Suolaa enintdan 5 g/vrk

Liikunta Saanndllinen liikunta

Yhteensa 150 min tai enemman rasittavaa
tai kohtuullisesti rasittavaa aerobista liikun-
taa viikossa ainakin kolmena eri paivana

Lihaskuntoharjoituksia 2—3 kertaa viikossa
Liikkumattomuuden vdhentaminen

Painonhal- | Pysyva 5-10 %:n painon vdahentaminen
linta kaikille ylipainoisille ja lihaville
Lihavuusleikkauksen harkinta motivoi-
tuneille potilaille (ks. tarkemmin http://
www.kaypahoito.fi/web/kh/suositukset/
suositus?id=h0i24010)

Uni 6-9 tunnin youni

Tupakointi | Tupakoinnin tai muiden tupakkatuotteiden

kayton lopettaminen

diabeetikon liitinnaissairauksien riski lahivuo-
sina on melko pieni. Téll6in hyperglykemian
hoidon tavoitteita voidaan tietoisesti keventaa
hypoglykemian vilttimiseksi (). Tutkimusten
perusteella hoitaminen DPP4:n estjilld tehoaa
heikosti diabetespotilaisiin, joilla on todettu in-
suliiniresistenssin merkkejé, kuten suurentunut
C-peptidipitoisuus (tai HOMA2-IR-arvo), pai-
noindeksi vihintdin 30 kg/m? tai suurentunut
triglyseridipitoisuus (vdhintiin 2,3 mmol/l).
Samoilla tutkituilla ei todettu inkretiinimimeet-
tien tehon heikentymistd eriasteisen insuliini-
resistenssin hoidossa (6). TAULUKOSSA 3 kuva-
taan hoidon erityistilanteita. Diabetestyyppid
kannattaa arvioida uudelleen, kun ilmenee hoi-
don tehostamisen tarve.

Ylipaino diabeteksen hoidon
haasteena

Lihavuuden lidkehoidosta on vastikdin kirjoi-
tettu perusteellinen suomenkielinen katsaus
(7). Ylipainoisten diabetespotilaiden hypergly-
kemian hoidossa suositaan mahdollisuuksien

Kohti tyypin 2 diabeeetikon yksil6llista hyperglykemian hoitoa
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TAULUKKO 3. Kliinisia piirteitd, joiden pohjalta voidaan
harkita yksilllista hyperglykemialaakityksen tehostamista
metformiinin jdlkeen (33). Taulukossa esitetaan tutkimus-
ndyton pohjalta suositeltava ladke, jonka valinnassa on huo-
mioitava muutkin yksildlliset kliiniset tekijat ja esimerkiksi
ladkehoidon korvattavuus.

Kliininen tilanne Tehostusldadke metformiinin
jalkeen

Ikadntyminen, hauraus
tai raihnaisuus

Hoitotavoitteessa huomioitu
potilaan ika ja kokonaistilanne

Vaikea tai toistuva hy-
poglykemia

Inkretiini DPP4:n estdja ja
mimeetti tai DPP4:n estdja,

SGLT2:n estdja, uudet muun-
nellut insuliinit

Kerran viikossa annettava
inkretiinimimeetti

Huono tai vaihteleva
hoitomydntyvyys

Inkretiinimimeetti, SGLT2:n
estdjd, lihavuuskirurgia

Lihavuus

Inkretiinimimeetti, insuliini,
(lihavuuskirurgia)

Suurentunut HbA, -arvo,
ei vastetta suun kautta
otettaviin diabeteslaak-
keisiin

Rasvamaksa, rasva-
maksatulehdus

Inkretiinimimeetti, pioglitatso-
ni, SGLT2:n estdja

Sydd@men vajaatoiminta | SGLT2:n estdja
Sepelvaltimotauti Inkretiinimimeetti, SGLT2:n
estdja

Aivohalvaus Inkretiinimimeetti, pioglitatso-

ni, SGLT2:n estdja
SGLT2-estdja, inkretiini-
mimeetti

Diabeettinen nefropatia’

'Ladkehoidon sopivuus munuaisten toiminnan kannalta on
syyta tarkistaa (esim. Renbase-tietokanta, http://www.ter-
veysportti.fi/terveysportti/renbase.koti). Osaa SGLT2:n estdjis-
téd voidaan kayttad, kunhan glomerulusten laskennallinen suo-
datusnopeus (EGFR) pysyy suurempana kuin 45-60 ml/min.
Osa inkretiinimimeeteista sopii kdytettavaksi myos loppuvai-
heen munuaisten vajaatoiminnassa (EGFR alle 15 ml/min).

mukaan painoa vihentivid lddkkeitd eli met-
formiinia, inkretiinimeettej sekd natriumin- ja
glukoosinkuljettajaproteiinin (SGLT2) estjii.
DPP4:n estidjien vaikutus painoon on neutraa-
li. Pioglitatsonin, sulfonyyliurean tai insuliinin
kiytto sen sijaan lisdd painoa, joten niiden laak-
keiden hy6dyt ja haitat on punnittava tarkasti ja
ehkdistivd elintapamuutoksilla potilaiden pai-
non lisddntymistd. Vaikeasti insuliiniresistent-
tien ylipainoisten potilaiden insuliinin kaytté
johtaa helposti lihomisen ja insuliiniresistenssin
vaikeutumisen kierteeseen ja jopa satojen insu-
liiniyksikoiden paivdannoksiin.
Lihavuusleikkauksen, erityisesti mahanohi-
tusleikkauksen jilkeen suuri osa potilaista voi
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lopettaa diabetesldakkeiden kayton. Vuoden
kuluttua leikkauksesta 84-90 % ja viiden vuo-
den kuluttua 29-50 % potilaista on edelleen
remissiossa (8). Lihavuusleikkauksen lyhyen
aikavilin ennuste on erittdin hyvi, joskin meta-
bolinen tilanne heikkenee vaijaamittd pidem-
missa seurannassa. Lihavuusleikkausta ei voida
suositella diabeteksen hoidoksi ainoastaan pai-
noindeksin tai glukoositasapainon perusteella.
Leikkaushoitoa harkitaan yksilollisesti potilaan
kanssa, kun lihavuuden konservatiivisen hoi-
don vaste ei ole riittavad hyvistd hoitoon sitou-
tumisesta huolimatta.

Lihavuuskirurgiasta eniten hyétyvien jou-
kossa ovat insuliiniresistentit ja useita diabetes-
laakkeitd kayttavat diabeetikot. Kansainviliset
suositukset kehottavat harkitsemaan lihavuus-
kirurgiaa, kun potilaan painoindeksi on 35-
39,9 kg/m? eiki diabeteksen hyvii tasapainoa
saavuteta parhaallakaan konservatiivisella hoi-
dolla (8). Lihavuuskirurgian metaboliset hyo-
dyt koskevat my6s kevyempid painoluokkia ja
prediabetesta sairastavia, joiden hoito perustuu
yksilélliseen harkintaan (8). On hyvi muistaa,
ettd diabeetikon insuliinin puute ei korjaannu
lihavuuskirurgisella hoidolla.

Milloin diabeetikko tarvitsee
insuliinia?
Insuliini on kaikkein tehokkain hyperglykemiaa
hoitava ladke. Diabeteksen hoidossa insuliinia
kaytetddn, jos potilaalla on vaikeasti hallittava,
oireinen tai merkittdvi hyperglykemia tai ilme-
nee viitteitd insuliinin puutoksesta (S5,9,10).
Insuliinihoito aloitetaan tyypillisesti muiden
diabeteslddkkeiden rinnalle tai samanaikaises-
ti niiden kanssa. Jos insuliinihoito aloitetaan
hypoglykemialle altistavan liikehoidon (sul-
fonyyliureat, “glinidit”) rinnalle, tulee niiden
ladkkeiden annosta ja tarpeellisuutta harkita.
TAULUKKOON 4 on koottu Diabeteksen Kiy-
pé hoito -suosituksen sekd Yhdysvaltain dia-
betesjérjeston ja endokrinologiyhdistyksen
suositukset diabeetikon insuliinihoidon aloit-
tamisesta. Diabeteksen erityispiirteiden yksi-
l6llinen huomioiminen mahdollistaa insuliinin
optimaalisen kiyton: potilaat, joilla on viitteitd
insuliinin puutteesta (LADA-diabetes, heiken-
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tynyt C-peptidineritys), tarvitsevat insuliinia
tai yhdistelmahoitoa muiden diabeteslddkkei-
den kanssa. Jos taas kliininen kuva viittaa insu-
liiniresistenssiin, saattaa insuliinihoito altistaa
ei-toivotulle painon lisidntymiselle, kun hoi-
don teho jii heikoksi (5). Inkretiinimimeetin
yhdistiminen insuliinihoitoon saattaa estii pai-
non lisdantymista.

Insuliinihoito aloitetaan yleensi perusinsu-
liinilla, joko keskipitkévaikutteisella insuliinilla
tai pitkavaikutteisella muunnellulla insuliinilla.
Suomessa kiytetddn tyypillisesti jalkimmaisid
(5,9,10). Jos pelkki perusinsuliinin lisddminen
ei riit4, kun potilaan muu lddkitys on optimaali-
nen, voidaan hinelle aloittaa ateriainsuliinihoi-
to yhdelle tai useammalle aterialle.

Diabeetikko voi tarvita insuliinia valiaikaises-
tikin. Tyypillisesti tillaiset tilanteet liittyvit ras-
kauteen, glukokortikoidihoitoon tai vakavaan
dkilliseen sairauteen kuten infektioon tai kirur-
giseen toimenpiteeseen (S). Tilldin insuliini-
valmisteena voidaan kiyttdd esimerkiksi keski-
pitkédvaikutteista insuliinia tai sekoiteinsuliinia.

Nefropatiaa sairastavan
diabeetikon ladkehoito

Jopa 40 %:lle diabeetikoista kehittyy diabeet-
tisen nefropatian aiheuttama krooninen mu-
nuaisten vajaatoiminta, ja monelle heistd lop-
puvaiheen munuaissairaus (11). Tissd potilas-
ryhmassd korostuu kokonaisvaltainen hoito,
mukaan lukien elintapahoito (TAULUKKO 2).
Look AHEAD -tutkimus osoitti, ettd diabe-
tespotilaiden monitekijdinen elintapahoito hi-
dastaa kroonisen munuaistaudin etenemista,
vaikka niytt6d kuolleisuuden vihentymisestd
ei tullutkaan esiin (12).

Kohonnut verenpaine on diabeettista nefro-
patiaa sairastavilla yleinen ja usein vaikeahoi-
toinen (13). Suolan maltillinen kiytto laskee
verenpainetta sekd vihentdd albuminuriaa.
Ennustetta parantava ladkehoito pohjautuu ko-
honneen verenpaineen osalta ACE:n estdjdin,
ATR:n salpaajaan, diureettiin ja kalsiumkana-
van salpaajaan sekid rasva-aineenvaihdunnan
osalta statiiniin (13). Aldosteronin ja mineralo-
kortikoidin estdjien on osoitettu vihentavin al-
buminuriaa my6s tdssi potilasryhmissa. Ladke
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TAULUKKO 4. Diabeteksen Kédypd hoito -suosituksen
sekd Yhdysvaltain diabetesjdrjeston (American Diabetes
Association, ADA) ja endokrinologiyhdistyksen (American
Association of Clinical Endocrinologists, AACE) suositukset
tilanteisiin, joissa tyypin 2 diabeetikolle tulisi aloittaa insu-
liinihoito (5,9,10).

Vaikeasti hallittava, oireinen tai merkittava
hyperglykemia

Kaypa
hoito

S LLHUEN viitteits insuliinin puutteesta

Glukoositasapaino ei ole potilaalle asetetun
tavoitteen mukainen eika siihen ole paasty
muilla hyperglykemialaakevaihtoehdoilla

ADA:n
suositus

Vaikeasti hallittava, oireinen tai merkittava
hyperglykemia
Viitteitd insuliinin puutteesta

HbA, -arvo vahintdan 75 mmol/mol, harkin-
nan mukaan toiseksi hyperglykemialaakkeeksi

HbA, -arvo vahintdan 86 mmol/mol, kolman-
neksi hyperglykemialaakkeeksi

AACE:n
suositus

Vaikeasti hallittava, oireinen tai merkittava
hyperglykemia
Viitteitd insuliinin puutoksesta

HbA, -arvo yli 64 mmol/mol tai pitkdaikainen
diabetes eikd kolmannella suun kautta otet-
tavalla ladkkeelld todenndkoisesti paastaisi
asetettuun HbA, -tavoitteeseen

on hy6dyllinen my6s syddmen systolista vajaa-
toimintaa sairastaville, mutta niiden potilaiden
glomerulusten laskennallista suodatusnopeutta
(EGFR) tulee seurata huolellisesti (14).

Munuaisten vajaatoiminnan yhteydessii usei-
den diabetesldikkeiden annosta vihennetiin ja
osa ladkkeistd lopetetaan taudin edetessd. Niin
tehddin etenkin hypoglykemian vilttamiseksi,
kun otetaan huomioon yksilollinen HbA, -
tavoite. HbA, -arvo voi olla munuaisten vajaa-
toiminnan yhteydessi virheellisen pieni muun
muassa alkavan munuaisperdisen anemian ta-
kia. Diabetesliaikkeiden annosten sovittamis-
ta munuaisten vajaatoimintaa sairastaville on
hiljattain menestyksellisesti kisitelty muualla
(1S). Turvallisen potilaskohtaisen lidkeannok-
sen radtdloimiseksi on hyvi kiyttda esimerkiksi
Renbase-tietokantaa (http://www.terveysportti.fi/
terveysportti/renbase.koti).

Metformiini on nykykasityksen mukaan tur-
vallinen jopa keskivaikeaa munuaisten kroonis-
ta vajaatoimintaa sairastaville niin kauan kuin
EGFR pysyy yli lukeman 30 ml/min. Met-

Kohti tyypin 2 diabeeetikon yksil6llista hyperglykemian hoitoa
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Ydinasiat

» Diabeetikon hyperglykemian parhaan 13&-
kehoidon toteuttamiseksi on térkeda ottaa
huomioon diabeteksen syntymekanismien
ja ennusteen monimuotoisuus.

» Insuliinipuutteiset ja voimakkaasti insuliini-
resistentit potilaat edustavat diabeteksen
adripadita.

» Harkittuun yksildlliseen ladkehoitoon vai-
kuttavat diabeteksen glukoositasapaino-
tavoitteen lisaksi potilaan painon lisaanty-
misen ja hypoglykemian riskit, ikd, rasva-
maksa, munuaisten toiminta ja hoitoon
sitoutuminen.

» Hoito pitkdvaikutteisella inkretiinimimee-
tilla tai SGLT2:n estdjalla parantaa niin val-
timo- tai munuaissairautta kuin sydamen
vajaatoimintaakin sairastavan diabeetikon
ennustetta.

formiinin kdytt66n liittyy pieni maitohappo-
asidoosin riski, joka korostuu muun muassa
munuaisten tai syddmen vajaatoimintaa sairas-
tavilla, alkoholiriippuvaisilla ja akuutisti sairas-
tuneilla pdivystyspotilailla. Naissd tilanteissa
metformiini tulee tauottaa. Sulfonyyliureoiden
kayttoon liittyva hypoglykemiariski korostuu
nefropatiaa sairastavilla. Insuliiniherkisteita ei
suositella nesteen kertymisen takia. DPP4:n
estdjistd linagliptiini ei juurikaan erity mu-
nuaisten kautta ja on munuaissairaille turval-
linen. Tutkimusndyton perusteella liraglutidi
on hyddyllinen munuaisten vajaatoiminnan
etenemisen estossa (16). Sitd voidaan kayttid
jopa vaikean munuaisten vajaatoiminnan yh-
teydessd. SGLT-2:n estdjistd ovat Suomessa
saatavilla empagliflotsiini sekd dapagliflotsii-
ni. Empagliflotsiinin on osoitettu parantavan
munuaispotilaiden ennustetta, mutta ladke ei
sovellu potilaille, joiden EGFR on alle 45 ml/
min (17). Akuutin sairastumisen yhteydessi
SGLT-2:n estdjit ja metformiini on tauotet-
tava. Naihin liittyy ketoasidoosiriski, vaikka
glukoosipitoisuus on vain lievisti suurentunut.
Insuliinia voidaan kiyttdd munuaisten vajaa-

N. Matikainen ym.

toiminnan kaikissa vaiheissa, kunhan annosta
sdadelladn. Insuliini kumuloituu elimisto6n
munuaisten toiminnan heikentyessd, mika li-
sdd hypoglykemiariskid. Joissakin tilanteissa
pitkdvaikutteisen insuliinin tilalle tulee vaihtaa
lyhytvaikutteisempi valmiste.

Diabetesladkkeen valinta ja
komplikaatioriski

Jo 20 vuotta sitten UKPDS-tutkimus osoitti,
ettd vastasairastuneiden diabeetikoiden hyper-
glykemian tehostettu hoito metformiinilla
(HbA, -arvo 7,0 % vs 7,9 %) vihensi diabeet-
tisen munuais- ja silmisairauden kehittymistd
kymmenen vuoden aikana, joskaan kokonais-
kuolleisuus ei muuttunut (18). Tutkimuksen
paidtyttyd potilaita seurattiin kymmenen vuo-
den ajan. Vaikka ryhmien viliset erot glukoosi-
tasapainossa tasoittuivat keskimairin HbA -
arvoon 7,7 %, pysyivit metformiinilla aiemmin
hoidettujen potilaiden vaskulaaristen liitdnnais-
sairauksien todennikoéisyys ja kokonaiskuollei-
suus seurannassa pienempind, mika viittaa me-
taboliseen muistiin (19).

Kolme suurta satunnaistettua kontrolloi-
tua tutkimusta, joissa pyrittiin normaaleihin
tai ldhes normaaleihin HbA  -arvoihin, tuotti-
vat suuren yllityksen mutta opettivat samalla
uutta diabeteksen lddkehoidosta. ACCORD-
tutkimukseen osallistui yli 10 000 suuren riskin
diabetespotilasta (20). Yllittien kokonaiskuol-
leisuus lisddntyi tehostetun hoidon ryhmissi
viidenneksen, miki osittain selittyi vakavan
hypoglykemian lisddntymiselli. ADVANCE- ja
VADT-tutkimuksissa onnistuttiin yhtd huonol-
la menestykselld estimiin sydin- ja verisuoni-
tauteja (21,22). Niiden tutkimusten ristiriitaa
UKPDS-tutkimuksessa osoitettuun hy6tyyn
tiukemmasta vastasairastuneiden glukoositasa-
painosta on selitetty osin hypoglykemian li-
sddntymiselld, jota onkin syytd varoa erityisesti,
jos liitinniissairauksia on ilmaantunut.

Kolmen edelld kuvatun suuren tutkimuksen
aiheuttaman pettymyksen jilkeen saatiin hy-
vid uutisia vuonna 2015 uuden lidkeryhmin
SGLT2:n estijien tutkimuksesta: diabetespoti-
laiden sydintapahtumia kyettiin vahentimédin
estaimillda SGLT2:ta munuaistiehyissi eli ai-
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heuttamalla glukosuriaa. Tdmin empagliflot-
siinitutkimuksen (EMPA-REG OUTCOME)
lisaksi syddn- ja verisuonitautikuoleman riski
pieneni myo6s kanagliflotsiinitutkimukses-
sa (CANVAS) (23,24). Molemmat liikkeet
pienensiviat myds sydimen vajaatoiminnan ja
munuaissairauden ilmaantumisen vaaraa. Em-
pagliflotsiini vihensi maltillisesti HbA, -arvoa,
verenpainetta, valtimoiden jaykkyyttd (ambu-
latory arterial stiffness index, AASI), painoa
ja albuminuriaa. Kanagliflotsiinin munuais-
paatetapahtumatutkimuksen ennenaikainen
keskeyttiminen nefropatian estymisen vuoksi
vahvistaa kisitystdi SGLT2:n estdjien suotui-
sista vaikutuksista munuaisiin (https:/www.
janssen.com/phase-3-credence-renal-outcomes-
trial-invokanar-canagliflozin-being-stopped-early-
positive-efficacy). Kolmannella valmisteella
dapagliflotsiinilla taas on osoitettu tosieliman
tutkimuksessa suotuisa vaikutus sydin- ja ve-
risuonisairastavuuteen ja -kuolleisuuteen (25).
DPP4:n estdjien ja inkretiinimimeettien erit-
tdin suotuisasta vaikutusprofiilista huolimatta
paatetapahtumatutkimuksien tulokset olivat
verisuonitautien osalta pitkddn neutraaleja
tai negatiivisia (26-29). Liraglutiditutkimus
LEADER ja semaglutiditutkimus SUSTAIN-6
muuttivat osin késitystd inkretiinilddkkeistd
(30,31). LEADER-tutkimus osoitti liragluti-
din vihentivin sydin- ja verisuonitauti- seki
kokonaiskuolleisuuden lisaksi riskid sairastua
diabeettiseen nefropatiaan tai sen etenemistd
(16). Myés albiglutidin paitetapahtumatut-
kimuksessa voitiin osoittaa sepelvaltimotauti-
tapahtumien merkittivi viheneminen (32).
Vasta suurten kontrolloitujen tutkimusten
avulla on kyetty osoittamaan liraglutidin, sema-
glutidin, albiglutidin, empagliflotsiinin ja ka-
nagliflotsiinin suotuisa sydin- ja verisuonitau-
teja estdvi vaikutus diabeetikoilla, joiden riski
sairastua valtimotauteihin on suuri tai jotka
niitd jo sairastavat. Vaikuttaa siltd, ettd sydén-
ja verisuonitautikuolleisuuden viheneminen
yhdistyy suotuisaan munuaissairauden ennus-
teeseen. Odotamme mielenkiinnolla uusia pai-
tetapahtumatutkimuksia, jotta lidkeaineiden
teho, luokkavaikutus ja haittavaikutusprofiili
voidaan toistaa ja varmistaa myos pidemmas-
sd seurannassa sekd potilailla, joiden riski
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on pienempi. Kiytossd olevien valmisteiden
vaikutuksia muihin vaskulaarisiin liitdnnais-
sairauksiin, kuten diabeettiseen retinopatiaan
tai neuropatiaan, tulee lisiksi selvittda.

Lopuksi

Diabetesvastaanotolla tulee tuntea diabeteksen
tyyppi ja erityispiirteet, erityisesti onko ongel-
mana insuliinin puute vai insuliiniresistenssi
(5). Timin tiedon avulla on mahdollista yhdes-
sd potilaan kanssa asettaa yksillliset hoitota-
voitteet sekd valita optimaalinen diabeteslddke.
Steno-tutkimuksen tulos luo toivoa: Tavoitteel-
lista ja monitekijdistd intensiivihoitojaksoa, joka
kisitti optimaalisen hyperglykemian, verenpai-
neen, dyslipidemian ja antitromboottisen lidke-
hoidon, verrattiin mikroalbuminuriaa potevien
diabeetikoiden tavanomaiseen hoitoon. Seuran-
nassa voitiin jopa noin 20 vuoden kuluttua hoi-
tojaksosta osoittaa intensiivisesti hoidettujen
diabeetikoiden elinajan odote kahdeksan vuotta
pidemmiksi kuin standardihoitoryhmin (33).

Tulevaisuudessa avoterveydenhuollon lai-
kari hoitaa yhid suurempaa diabetespotilaiden
joukkoa, joiden diabeteksen tyypin ja erityis-
piirteiden huomioinen parantaa potilaan eli-
manlaatua ja ennustetta sekd jakaa resursseja-
kin tehokkaammin (34). Perehtyneisyys yksi-
l6lliseen ja kokonaisvaltaiseen diabeteksen hoi-
toon palkitsee varmasti sekd diabetespotilaan
ettd lakarin. m

SUMMARY

Towards individual therapeutic strategy in treat-
ment of type 2 diabetes

Both the rapid increase in the number of patients suf-
fering from type 2 diabetes and, on the other hand, the
recognition that type 2 diabetes has a highly heteroge-
neous background and prognosis, place challenges for
doctors treating subjects with the disease. It is impor-
tant to distinguish whether insulin deficiency or insulin
resistance is the major problem. Other major factors af-
fecting the individual treatment targets and choice of
drug are the risk of hypoglycemia, risk of weight gain,
age, fatty liver, kidney function and patient commit-
ment to the treatment. Novel data from endpoint stud-
ies indicate that subjects with cardiovascular disease
or with substantial cardiovascular risk factors benefit
from GLP-1 analogs and SGLT2-inhibitors. Both of these
drugs halt the progression of diabetic nephropathy.

Kohti tyypin 2 diabeeetikon yksil6llista hyperglykemian hoitoa
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