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Kasutatud moisted

Gliikohemoglobiin (HbAlc) — veresuhkur ehk gliikeeritud hemoglobiin, mis tekib
suhkrujddkide lisamisel hemoglobiini aminoriihmale (1)

Hiipergliikeemia — normist kdrgem veresuhkru tase (1)

Insuliiniresistentsus — keha rakud ei ole vdimelised insuliinile adekvaatselt reageerima, mille
tulemusena vere gliikoosisisaldus tduseb (1)

PRS — arvutuslik nditaja, mis liidab geenivariantide moju ja aitab hinnata haigestumisriski (2,
3)

Ravi intensiivistamine — veresuhkru kontrollimiseks lisatakse raviskeemi jidrgmine
ravimiriihm (1)

SNP — koht genoomis, kus tuvastatud on liksik DNA nukleotiid, mis erineb vordlusgenoomi

omast (4)



Liihikokkuvote

Teist tiitipi diabeet (T2D, ingl type 2 diabetes) on ainevahetushiire, mille iseloomulikuks
tunnuseks on insuliini tootmise voi toime hdirumine ning hiiperglilkeemia. T2D levimus on
viimastel aastakiimnetel tdusnud tdiskasvanud elanikkonnas ning lisaks on laste ja noorukite
iilekaalulisus pdhjustanud T2D levimuse suurenemise ka nooremas elanikkonnas.

Uurimistod eesmérgiks oli hinnata II tiilipi diabeedi diagnoosiga geenidoonorite T2D
poliigeense riski mdju haiguse algusele ning ravimikasutusele. Tegemist oli retrospektiivse
kohortuuringuga, kus kasutati Tartu Ulikooli Eesti geenivaramu (EGV) geenidoonorite
andmeid. Uuringu valim koosnes 2006—2021 aastatel II tiiiipi diabeedi diagnoosi saanud 7683
geenidoonorist, kes olid alates 2006. aastast esmakordselt vilja ostnud diabeediravimi (ATC
klass A10%*), olid tarvitanud ka suukaudseid ravimipreparaate, olid 20-aastased vdi vanemad,
kelle diagnoosi kajastati erinevates andmekogudes enam kui tihe korra ning kellel oli EGV
poolt vilja arvutatud T2D poliigeenne riskiskoor (PRS). Populatsioonipdhiste PRS
protsentiilide jirgi jaotati valim nelja rithma: PRS 0-20% ehk madala riskiga (11,0% valimist),
PRS 20-80% ehk keskmise riskiga (57,2% valimist), PRS 80-90% ehk korge riskiga (14,5%
valimist) ning PRS 90-100% ehk véga kdrge riskiga (17,3% valimist) isikud.

Uuringu peamiseks tulemusnditajaks oli ravimikasutus. Ravimitarvitajate hulka ajas
kirjeldati Kaplan-Meieri koverate abil ning ravimite vitmise erinevusi ajas PRS riithmade vahel
hinnati Cox 1 proportsionaalsete riskide mudelitega, mille tulemused esitati riskitiheduse suhete
(HR, hazard ratio) ja 95% usaldusintervalli (95% CI, confidence interval) abil. Statistiliselt
oluliseks loeti p-véértusi, mis olid < 0,05.

Viga kdrge poliigeense riskiga uuritavate keskmine vanus (54,9 aastat) haigestumisel oli
statistiliselt oluliselt (»p < 0,001) vdiksem vdrreldes madala PRS rithmga (59,5 aastat). Samuti
leiti, et kdige korgema riskiga isikute keskmine KMI oli statistiliselt oluliselt madalam — korge
PRSiga isikute keskmine KMI oli 31,3 kg/m? ning madala PRSiga isikutel 33,1 kg/m?.

Uuringust selgus, et kdige enam tarvitasid erinevaid ravimipreparaate korgeima T2D
poliigeense riskiga geenidoonorid. Samuti oli kdrgema T2D PRSiga isikutel suurem risk
alustada ravimipreparaatide tarvitamisega vorreldes madalamate PRS riithmadega. Statistiliselt
olulised seosed esinesid madala ja korgeima 10% PRS rilhma vahel DPP-4 inhibiitori
tarvitamises (HR 1,32, 95% CI 1,09-1,59, p = 0,004) ning sulfoniiiiluurea tarvitamises (HR
1,18, 95% CI 1,01-1,39, p = 0,037). Teise ravimipreparaadi tarvitamisel esinesid statistiliselt
olulised seosed koikide PRS rithmade vahel. Kdige suurem risk alustada teise preparaadi
tarvitamisega esines korgeimasse PRS rithma kuuluvatel isikutel (HR 1,35, 95% CI 1,16-1,57,
p <0,001).



Uuringu tulemusena voib oOelda, et korgema PRSiga isikud haigestuvad vorreldes
madalama PRSiga isikutega varem ning nende kehamassiindeks on madalam. Kdrgeimasse 10
protsentiili kuuluvad isikud tarvitavad ka enam diabeediravi preparaate, nende ravi
intensiivistatakse 10 aasta jooksul enam ning neil on suurem risk alustada erinevate

suukaudsete ravimipreparaatide kasutamisega.



1. Sissejuhatus

Suhkurdiabeeti (lad diabetes mellitus) on tunnistatud 21. sajandi iiheks suurimaks rahvatervise
probleemiks nii arengu- kui ka arenenud maades (5). Viimaste aastate jooksul on
diabeedijuhtude arv ja levimus pidevalt kasvanud ning hinnanguliselt kasvab see paarikiimne
aastaga veelgi (5,6). Igal aastal seostatakse diabeediga otseselt 1,6 miljonit surma (5).

Eesti ja ka maailma diabeedi levimus- ja avaldumusandmed on puudulikud ning erinevate
allikate andmetel on levimus erinev. Rahvusvahelise Diabeedifoderatsiooni (IDF, International
Diabetes Federation) andmetel oli Eestis diabeedi levimus 20—79-aastaste seas 2021. aastal
8,7% (7). Eestis 2021. aastal avaldatud uuringus leiti aga, et levimus kogurahvastikus oli 5,6%
(8). TAI (Tervise Arengu Instituut) andmetel on viimastel aastatel Eestis diabeedi
esmashaigestumus langenud (9). Diabeedi diagnoosi oli 2021. aastaks saanud maailmas 537
miljonit inimest vanuses 20—79 aastat ning 2045. aastaks ennustatakse haigestumuse 46%list
kasvu (7). Maailma Terviseorganisatsioon (WHO, World Health Organization) on nimetanud
diabeedi aina kasvavat haigestumust mittenakkushaiguste epideemiaks (10).

Suhkurdiabeet on hiipergliikkeemiaga kulgev ainevahetushéire, mida pohjustab insuliini
tootmise vai toime hdirumine (11, 12). Diabeedil on mitu alatiiiipi, kusjuures kdige levinumaks
on II tiilipi diabeet, mida esineb umbes 90% diabeedi diagnoosi saanud isikutest (11). Diabeedi
diagnoosimisel ldhtutakse gliikoosi ja gliikohemoglobiini véértusest veres, mille
kriteeriumvéaartused on médratud WHO poolt (13, 14).

Haiguste riski prognoosimisel tuginetakse sageli tervise- ning demograafilistele néitajatele,
nagu vanus, sugu, rahvus, KMI, suitsetamine, jne. Teist tiiilipi diabeedi tekkeriski mojutavad
suurenenud kehakaal ja védhene fiiiisiline koormus, keskkonnategurid, vanus ning kaasuvad
haigused. Lisaks on T2D poliigeenne haigus, mis on mdjutatud paljudest geneetilistest
variantidest. (11, 13)

Poliigeenne riskiskoor (PRS, ingl polygenic risk score) on arvutuslik nditaja, mille abil saab
hinnata haigestumisriski terve elu jooksul (3, 4). PRS ei niita haiguse esinemise riski, haiguse
progresseerumise algust ega aega, vaid néitab vordlust teiste inimeste geneetilise jarjestusega
(4, 15). PRSi abil on vdimalik parandada haiguste prognoosimist ja diagnostilist tdpsust ning
tanu sellele saab tdpsustada raviplaane, parandada ravitulemusi, rakendada tappisravi ning
parandada riigi tasandil sdoeluuringute tdhusust (16, 17). Poliigeensed haigused on ka nditeks
neurodegeneratiivsed  haigused, mitmed siidame-veresoonkonnahaigused, erinevad
autoimmuunhaigused ja vihk (18, 19).

Varasemates teadusuuringutes on kisitletud peamiselt PRSi vdimet hinnata haiguse

tekkeriski ning seoseid erinevate riskiteguritega (3, 16, 17, 20-22). Teadaolevalt on avaldatud
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ainult tiks uuring, mis késitles PRSi seost ravimikasutuse ja haiguskuluga T2D haigetel ning
varem ei ole sarnaseid uuringuid Eestis veel 1dbi viidud. Meie uuringu tulemused aitavad
tapsemalt kirjeldada T2D kulgu erineva geneetilise riskiga inimestel ja on seetdttu olulise

tervisepoliitilise tahendusega.



2. Kirjanduse iilevaade

2.1. Suhkurdiabeet

Suhkurdiabeet on krooniline metaboolne haigus, mille puhul vere gliikkoosisisaldus on
suurenenud ning insuliini tootmine voi toime on hdirunud (11, 12). Diabeedil on palju
alavorme: I tiilipi diabeet (T1D) ehk insuliinsdltuv diabeet, II tiilipi diabeet (T2D) ehk
insuliinsdltumatu diabeet, MODY (maturity-onset diabetes in the young) ehk erinevad
monogeensed diabeedivormid, LADA (latent autoimmune diabetes in adults) ehk aeglaselt
kulgev I tiilipi diabeet, rasedusaegne diabeet, mitokondriaalne diabeet, neonataalne diabeet ja
erinevad sekundaarsed diabeedid, mis on pohjustatud hormonaalsetest hiiretest voi
kdhunddrme kahjustumisest néditeks pdletiku voi raua ainevahetushdire korral (11, 12, 23).

Diabeedi kujunemisel osalevad mitmed patogeensed protsessid. Hiipergliikeemia vdib
kahjustada pankrease B-rakkude funktsiooni, mistdttu hdirub insuliini sekretsioon. Insuliini
sekretsiooni hdirumise voi kudede vastuse vihenemise tottu hakkab keha gliikagooni tootmist
suurendama, mis aitab veelgi kaasa hiipergliikeemia tekkele. Insuliiniresistentsus on tingitud
liigsetest rasvhapetest ja poletikuvastastest tsiitokiinidest, mis pdhjustavad gliikoosi transpordi
halvenemist ja suurendavad rasvade lagunemist. (12, 23)

Diabeedi siimptomite raskus on tingitud diabeedi tiilibist ja kestusest (11). Moned
diabeedihaiged on asiimptomaatilised, eriti T2D patsiendid haiguse algusaastail ning mddduka
hiiperglilkeemiaga patsiendid (11). I tiiiipi diabeedi stimptomid vdivad tekkida ja areneda viga
kiiresti ning raviga viivitamisel vdivad olla karmid tagajirjed (24).

Diabeediga seotud hiipergliikeemia siimptomiteks on poliiuuria, poliidipsia, kehakaalu
langus, ndgemise hdgustumine, voib kaasneda ka kasvu aeglustumine ja vastuvotlikkus teatud
infektsioonidele (11, 12). Pikaajalisteks komplikatsioonideks on retinopaatia koos voimaliku
ndgemiskaoga, nefropaatia koos vdimaliku neerupuudulikkusega, perifeerne neuropaatia koos
jalahaavandite, Charcot liigeste tekke ja amputatsiooni riskiga, ning autonoomne neuropaatia,
mis pohjustab seedetrakti, urogenitaal- ja kardivaskulaarseid stimptomeid ja ka seksuaalset
diisfunktsiooni (12). Diabeedi diagnoosiga patsientide seas on aterosklerootiliste siidame-
veresoonkonna haiguste esinemissagedus suurem (12). Samuti esineb diabeetikutel sageli
hiipertensiooni ja lipoproteiinide metabolismi korvalekaldeid (12). Diabeet, mis ei ole histi
ohjatud, voib pohjustada ketoatsidoosi ja mitteketootilise hiiperosmolaarse siindroomi korral

viia stuupori ja koomani ning ilma ravita olla letaalse 16puga (11).
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2.1.1. Diabeedi epidemioloogia

Diabeedijuhtude arv ja levimus on viimase paarikiimne aasta jooksul pidevalt kasvanud —
hinnanguliselt oli 2021. aastal maailmas diabeedi diagnoosiga ligikaudu 531 miljonit tédisealist
ning eeldatakse, et 2045. aastaks see arv kasvanud ligi 783 miljonini (7). Kdige suuremat
diabeedi levimuse kasvu (134%) ennustatakse Aafrikas, kdige vdiksemat kasvu aga Euroopas
(13%) (7). Igal aastal seostatakse maailmas diabeediga 1,6 miljonit surma (5).

Diabeedi levimus- ja avaldumusandmed on erinevate allikate andmetel erinev. IDF
viimastel andmetel oli 2021. aastal Eestis tdiskasvanud elanikkonnas (20—79 eluaastat) diabeedi
levimus 8,7% ehk diabeedidiagnoosi oli selles vanuses saanud umbes 83 900 inimest (7). 2021.
aastal Eestis labiviidud uuringus leiti aga, et diabeedi levimus oli 5,6% (8). TAI koostatud
statistika andmetel (9) on Eestis diabeedi esmashaigestumus 100 000 elaniku kohta viimaste
aastate jooksul hoopis vdhenenud. 2016. aastal diagnoositi esimest korda II tiilipi diabeeti
(RHK-10 kood E11) vanusegrupis 18 ja vanematel hinnanguliselt 503,4 juhtu 100 000 elaniku
kohta ning aastaks 2020 oli see arv vdhenenud 388,1 juhuni 100 000 elaniku kohta (9).

2.2. II tiiiipi diabeet

II tiitipi diabeeti (T2D) ehk insuliinsdltumatut diabeeti iseloomustab insuliiniresistentsus ning
glitkoosisisalduse tdus veres (5). Haiguse tekkepdhjuseks on pankrease B-rakkude insuliini
sekretsiooni hdirumine ja kudede resistentsus insuliinile (23). Haiguse silivenedes ei suuda
insuliini sekretsioon sdilitada gliikoosi normaalset taset, viaheneb gliikoosi transport maksa,
lihas- ja rasvarakkudesse ning tekib hiipergliikeemia (23).

II tiitipi diabeedi alguses on siimptomid kerged ning raskesti margatavad, mistdttu voib
diagnoosimine votta aastaid (23). Diagnoosimise hilistumine voib aga suurendada pikaajaliste
tiisistuste tekkimist nagu ndgemiskahjustus, halvasti paranevad haavandid alajdsemetel,
siidamehaigused voi insult (23, 25).

Diabeedi diagnoosimisel lihtutakse WHO avaldatud diagnoosikriteeriumitest, kui glitkkoosi
védrtus venoosses paastuplasmas on > 7,0 mmol/l, kui esinevad hiipergliikeemia stimptomid ja
juhuslik plasmagliikoos on > 11,1 mmol/l, kui gliikoositaluvuse proovis esineb 2 tundi pérast
75g gliikoosi manustamist gliikkoositase plasmas > 11,1 mmol/l ning kui gliikohemoglobiin on
> 48 mmol/l (13, 14).

Diabeedi tekkeriski mojutavad nii metaboolsed ehk ainevahetuslikud kui ka
keskkonnategurid (26). Pdohiliselt peetakse II tiilipi diabeeti elustiilihaiguseks — suurenenud
inaktiivsus, istuv eluviis, tubaka ja alkoholi tarvitamine (27). On leitud, et rasvumine pohjustab

~ 55% diabeedi juhtudest (28) ning on insuliinresistentsuse tekkimise peamine pdhjus (29).
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Samuti on suur mdjur elanikkonna vananemine, kuna vanusega suureneb gliikkoositalumatus
(26). Uldiselt algab haigus hilisemas eas (5), kuid noorukite iilekaalulisuse tdus on pdhjustanud
T2D levimuse suurenemise ka nooremas populatsioonis (5, 30). Muutumatutel riskiteguritel
(rahvus ja perekonnaajalugu) on tugev seos haiguse tekkele, kuid T2D-i haigestumist on
voimalik dra hoida voi edasi liikata, parandades muudetavaid riskitegureid (rasvumine, kehaline
inaktiivsus ja ebatervislik toitumine) (31).

Olulist rolli T2D tekkes méngib ka geneetiline eelsoodumus. Mitmed genoomi hdlmavad
seoseuuringud on nididanud haiguse poliigeenset olemust ehk haigus on mojutatud suurest

hulgast kogu genoomi hajutatud geneetilistest variantidest (2, 3, 16, 22).

2.3. II tiiiipi diabeedi ravi

2021. aastal valmis Tartu Ulikooli poolt koordineeritud versioon Eesti II tiiiipi diabeedi
ravijuhendist ,,2. tiilipi diabeedi diagnostika ja ravi®, milles kisitletakse diabeedi diagnoosimist,
skriinimist, ravieesmédrke ning ravi (1). Diabeediravi ligikaudsete veresuhkru eesmarkvéartuste
ja ravieesmdrkide pistitamisel tuleb arvestada patsiendi diabeedistaazi, olemasolevaid
kaasuvaid haiguseid, tema ravisoostumust ning ka materiaalseid ressursse (1, 14). Tabelis 1 on

esitatud diabeediravi ligikaudsed eesmérkviirtused.

Tabel 1. Diabeediravi ligikaudsed eesmirkvaértused (1, 14)

Niitajad Eesmirkvairtus
HbAlc <7%
Paastugliikoos 4—7 mmol/l
Gliikoos 2 h pérast sdoki 5—10 mmol/l

T2D raviga alustatakse koheselt pérast diagnoosi saamist. Ravijuhendi kohaselt on
esmaseks sekkumiseks T2D patsiendi ravis elustiili muudatus — tervislik toitumine, kehalise
aktiivsuse suurendamine ning kahjulike harjumuste vidhendamine. Kui HbAlc véértused on >
7,5% (58 mmol/mol) tuleb lisaks eluviisisekkumisele alustada esmase ravimi tarvitamisega
ning patsiendil, kellel glikkohemoglobiini sisaldus veres on > 9% tuleks alustada
kombinatsioonraviga. Esmaseks ravimivalikuks on sobivaim metformiin. Metformiini
vastundidustuste korral kasutatakse monoteraapiana dipeptidiililpeptidaas-4 inhibiitorit (DPP-
4), naatriumi-glilkoosi kotransporter-2 inhibiitorit (SGLT-2) voi sulfontiiiluurea (SU)
preparaati. Insuliinraviga alustatakse juhul, kui gliikoosivdédrtused on haiguse avastamisel

suured (nt paastugliikoos > 12 mmol/l). (1)
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Ravitulemusi hinnatakse kolme kuni kuue kuu moddudes ning vajadusel ravi
intensiivistatakse. Patsientidele, kellel ei esine vastundidustusi (proteinuuriaga kroonilist
neeruhaigust, siidame vasaku vatsakese langenud véljutusfraktsiooniga siidamepuudulikkust
voi aterosklerootilist stidameveresoonkonna haigust) sobib ravi intensiivistamiseks SU
preparaat ning vastavate vastundidustustega patsientidele SGLT-2 inhibiitor. (1)

Kui suukaudsete ravimite monoteraapia foonil piisib HbAlc > 8,5% tuleb kaaluda siistitava
ravimi ehk GLP-1 agonisti v4i insuliini kasutamist. Kui kahe suukaudse ravimi kombineerimise
tulemusena HbAlc véértused piisivad endiselt kdrged, voib lisada ka kolmanda suukaudse
ravimi vOi alternatiivina alustada siisteraviga. Ravijuhendi kohaselt soovitatakse ravi
kolmandal intensiivistamisel lisada raviskeemi insuliin vdi GLP-1 agonist. (1, 14, 32)
Joonisel 1 toodud dra 2016. aasta ravijuhendi algoritm, mis oluliselt ei erine ravijuhendi

viimasest versioonist.

Elustiili muutus + metformiin

3-6 kuu jooksul HbAlc > 7%
v

- HbAlc
2. valik 7-8.5% 3. valik
» Lisada: veel iiks 2.valiku
ravim voi pioglitasoon

HbAlce>8,5% Lisada: sulfoniiiluurea

DDP-4 inhibiitor
SGLT-2 inhibiitor

HbAlc>8,5% HbAlc>7%
\ 4 A 4 A 4

Lisada siistitav ravim
Insuliin GLP-1 agonist
Vajadusel korral kombineerida insuliini ja GLP-1 agonisti

Joonis 1. II tiilipi diabeedi ravijuhendis kirjeldatud ravialgoritm. (14)

2.3.1. Diabeedi suukaudsed ravimid

Biguaniidid (A10BA)

Biguaniidi preparaatidest on Eestis kasutusel metformiin, mis on T2D ravis esmavalikus ning
ptisib raviskeemis kogu raviperioodi jooksul (1). Metformiini saab kasutada nii monoteraapiana
kui ka kombinatsioonis teiste preparaatidega (1). Metformiini preparaadil on kdrge efektiivsus,
madal hind ja vdhe kdrvalmdjusid (14, 33) ning see on ndidustatud ka patsientidel, kelle puhul
dieedi ja kehalise aktiivsuse tdusuga ei saavutata kontrolli vere gliikoosisisalduse iile (1, 14).
Ravim vidhendab gliikoosi tootmist maksas, imendumist seedetraktis ja suurendab gliikkoosi

kasutamist perifeersetes kudedes, mille toimel viheneb HbAlc tase veres (34).
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Sulfoniiiilluurea derivaadid (A10BB)

Sulfontiiiluurea derivaadid on T2D ravis teine valik. SU preparaatide toimel suureneb insuliini
eritumine sdltumata vere gliikkoosisisaldusest ja seeldbi vihendades gliikoosisisaldust veres (14,
35). Preparaatide toimel vdheneb nii sd0gijargse kui ka paastugliikoosi tase ligikaudu 1-2%
(14). Preparaatide tarvitamisel esineb 20-30% patsientidest risk hiipogliikeemia tekkeks,
mistottu alustatakse ravi viiksemate annustega (35, 36). SU preparaate on vdimalik

kombineerida ka teiste ravimitega (1).

Tiasolidiindioonid (A10BG)

Tiasolidiindioonid ehk glitasoonid suurendavad lihas- ja rasvkoe ning maksa
insuliinitundlikkust ning vdhendavad nii s60gijidrgse kui ka paastugliikoosi taset (14, 37).
Ravimi foonil langeb vere glilkohemoglobiini tase ~ 0,5-1,5% vorra (37). Tiasolidiindiooni

preparaatideks on rosiglitasoon ja pioglitasoon, millest Eestis on kasutusel ainult viimane (14).

Dipeptidiiiilpeptidaas 4 (DPP-4) inhibiitorid (A10BH)

Dipeptidiitilpeptidaas 4 (DPP-4) inhibiitorid ehk gliptiinid on T2D ravis kasutatavad ravimid,
mille toimel suureneb insuliini sekretsioon, vdheneb glikkagooni vabanemine ning vere
glitkohemoglobiini tase (38). Gliptiinid on T2D ravis 2. ja/vai 3. valiku preparaadid (1). Neid
on voimalik kombineerida metformiini, sulfoniiiiluurea preparaatide ja glitasoonidega (14).

Eestis on kasutusel sitagliptiin, linagliptiin, saksagliptiin, vildagliptiin (14).

Naatriumi-gliikoosi kotransporter 2 (SGLT-2) inhibiitorid (A10BK)

SGLT-2 inhibiitorid on T2D ravis samuti teises valikus (1). Ravimi toimel véheneb gliikoosi ja
naatriumi tagasiimendumine neerude kaudu ning kuna ravim toimib neerude kaudu, ei pdhjusta
SGLT-2 preparaadid hiipogliikeemiat (14). Preparaat on parimaks ravivalikuks korge siidame-

veresoonkonna haiguste riski ja sidamepuudulikkuse korral (1, 14).

2.3.2. Diabeedi siistitavad ravimid

Gliikagoonilaadse peptiid-1 (GLP-1) analoogid (A10BJ)

Gliikagoonitaolise peptiidi-1 (GLP-1) retseptori agonistid on nahaaluse siistina manustatavad
ravimid, mis aitavad stimuleerida insuliini sekretsiooni, vihendavad sd0giisu ja kehakaalu ning
aitavad pérssida soogijargse gliikoosisisalduse suurenemist (14). Preparaati soovitatakse lisada
raviskeemi teisel ravi intensiivistamisel, kui teiste ravimitega ei ole saavutatud soovitud

tulemust (1).
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Insuliinid (A10A)

Insuliinraviga soovitatakse alustada alles ravi kolmandal intensiivistamisel, kui suukaudsete
ravimite kombinatsioon ei saavuta efekti, kui patsiendi gliikohemoglobiini vdirtused on > 15
mmol/l ja > 10%, kui esineb ketonuuria voi oluline kaalulangus poliiuuria ja poliidipsiaga (1,
14). Eestis on kasutusel mitmed erinevad insuliinid — kiiretoimelised analooginsuliinid
(A10AB), keskmise toimeainega iniminsuliinid (A10AC), pikatoimelised analooginsuliinid
(A10AE) ja seguinsuliinid (A10AD) ehk kiire ja keskmise toimega analooginsuliini
valmissegud (39).

2.4. Personaalmeditsiin (PM)

Geenide uurimise tehnoloogia on teinud suuri edusamme, tdnu millele on véimalik uurida kogu
genoomi individuaalseid ja populatsiooni hdlmavate jéarjestuse variatsioone (40). Geenide
uurimine vdimaldab hinnata erinevate mono- ja poliigeensete haiguste riski ja koostada
personaalseid ennetus- ja raviplaane (40). Personaalmeditsiin (PM) on patsiendi terviseandmete
siistemaatiline ja terviklik analiilis, mille pdhimdtteks on analiilisida patsiendi ja tema
lahikondlaste geeni- ja terviseandmeid, elustiili- ja iimbritseva keskkonna andmeid, et leida
inimesele individuaalne ennetus- vdi raviplaan (41). PM vdimaldab varajast haiguse
diagnoosimist, ennetust ning tagab optimaalseimad ravimeetodid (42). Samuti aitab
personaalmeditsiin parandada tervishoidu ning vdhendada sellega seonduvaid kulusid (42).
Lisaks PMi mdistele kasutatakse teaduskirjanduses siinoniiiimina mdisteid personaalne
tervishoid (ing k personalised healthcare), individuaalmeditsiin (ing k individualised
medicine), tippismeditsiin (ing k precision medicine) ja kihitatud meditsiin (ing k stratified
medicine) (43).

Eestis on 1dbi viidud mitmeid programme ja projekte ning hetkel on kédimas ka
personaalmeditsiini rakendamise programm ,,Personaalmeditsiini rakendamine Eestis*, mille
eesmirgiks on luua aastaks 2023 wvajalikud eeldused PM kasutuselevotuks. Projekti
eestvedajaks on TAI, kelle koostddpartneriteks on Tartu Ulikool, Tervise ja Heaolu
Infosiisteemide Keskus (TEHIK), Eesti Haigekassa ning Sotsiaalministeerium. Tartu Ulikool
on aastatel 2018-2021 lébi viinud ka kaks olulist juhtprojekti — personaalmeditsiini kliinilised
juhtprojektid rinnavdhi ja stidame-veresoonkonna haiguste tdppisennetuses. Projektide
eesmirgiks oli vilja selgitada geeniandmete kasutus haigusi ennetavates personaliseeritud

tervishoiuteenustes ja vélja tootada teenuseprotsess. (41, 44)
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2.5. Poliigeensed haigused

Mitmed levinud kroonilised haigused, nagu II tiilipi diabeet, neurodegeneratiivsed haigused,
mitmed siidame-veresoonkonna haigused, erinevad autoimmuunhaigused ja véhk, on
poliigeensed ehk mojutatud paljude geenide poolt (18, 19). Poliigeensete haiguste tekkeriski
mdjutab suur hulk genoomis hajutatud geneetilisi variante ehk nukleotiidi poliimorfisme (SNP,
ingl single nucleotide polymorphisms) (18). Igal inimesel on DNA-s mdned SNPd kdigi
poliigeensete haiguste jaoks, seega on suurema geneetilise koormuse korral ka poliigeensete
haiguste tekkerisk suurem (18). Kogu genoomi holmavad seoseuuringud (GWAS, ingl genome-
wide association studies) on teinud markimisvddrseid edusamme geneetiliste riskitegurite
leidmisel (45). Uhes hiljutises uuringus leiti 228 499 juhu ja 1178783 kontrolli
genotiiiibiandmete vordlemisel 318 erinevat geenivarianti, mis on seotud II tiilipi diabeediga,
kuid iga geenivariandi moju eraldi oli védike (45). Lisaks geenidele méingivad haiguse

esinemises rolli ka mitmed mittegeneetilised tegurid, nditeks elustiil ja toitumine (23, 46—48).

2.6. Poliigeenne riskiskoor

Poliigeenne riskiskoor (PRS, nimetatakse ka geneetiliseks riskiskooriks) on arvutuslik néitaja,
mis liidab haigusega seotud SNPde mdju ja aitab hinnata haigestumisriski (2, 3). PRSid on
konstrueeritud SNPde kaalutud summana ehk mida rohkem esineb haigusega seotud SNPsid,
seda suurem on haiguse risk (4). Poliigeensed riskiskoorid jaotuvad iildpopulatsioonis
normaaljaotusena (4). Need saab asetada kellukdvera jaotusele, kus esimene osa nditab madalat
riski haigestuda ning spektri sabaosa korget riski (4, 15). Samas peab arvestama, et PRS ei niita
haiguse absoluutset riski, vaid inimese asetust eeltoodud normaaljaotuse koveral (15). Seega
nditab PRS, milline on isiku geneetiline risk vorreldes kogurahvastikuga (4, 15). Haigestumise
absoluutriski arvestamiseks on vajalik geenidoonorite andmete retrospektiivne analiiiis, kus
voetakse arvesse nii riskifaktoreid (PRS, KMI, vanus) kui ka haigestumise andmeid (15).
Poliigeense riskiskoori arvutamisel on mitmeid meetodeid. Standardvorrand PRSI

arvutamiseks tiksikisikule j on

N
PRS; = Zﬁi * dosage;;
i

kus N on SNP-de arv skooris, 5; on i efekti/mdju suurus ja dosage;; on SNP i koopiate arv
indiviidi genotiilibis (4).

Moju suurused saadakse GWAS uuringust, kus iga geneetilise markeri seost testitakse
omakorda huvi pakkuva tunnuse/haigusega ja mdju suurus on hinnanguline (4). PRSide

kasutamisel on oluline véltida valimi kattumist andmete vahel, milles PRS arendati ja andmete
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vahel, mida analiilisis kasutatakse (4). Kui andmekogumitesse jddvad samad isikud, vdivad
need suurendada PRSi ja huvipakkuva tunnuse vahelist seost (4). PRSid toimivad kdige
paremini populatsioonides, millest nad périnevad (49). Valdav osa populatsioonist on madala
voi keskmise geneetilise riskiga ning seetdttu esineb enamus haigusjuhte madala voi keskmise
riskiga isikutel (50).

Uuringutes on leitud, et PRSi lisamine siidame-veresoonkonna haiguste (SVH) riski
hindamisel suurendab haiguseriski ennustusvdimet (51). Lisaks leiti mitmetes kliinilistes
uuringutes, et SVH ravist saadav kasu oli korgem neil, kellel oli kdrgem geneetiline risk (52,
53). Soomes ldbi viidud tervisemajanduslik analiilis nditas PRSi potentsiaalset kuluefektiivset
kasu SVH ennectamises (54).

PRSidel on potentsiaal parandada haigusriskide prognoosimist ja diagnostikat (16),
ennustada haiguse progresseerumist ja kordumist, rakendada tippisravi ning parandada riigi
tasandil sdeluuringute tdhusust (17). Riskiskoori abil on vdimalik diagnostiline tipsustus, mis
vOib mojutada raviplaane ja parandada tulemusi, nditeks insuliini vidljakirjutamine vdib aidata
vihendada diabeetilise ketoatsidoosi riski (17, 55). Riskiskoori kasulikkus voib olla
maksimaalne, kui seda kombineerida mittegeneetiliste riskiteguritega (17). PRSid vdivad
omaette olla kasulikud viga korge geneetilise riskiga isikutele (17).

Geeniuuringute teostamine voimaldab tuvastada riskiriithma kuuluvaid isikuid, mistttu on
haiguste varajane avastamine, ennetamine ja ka sekkumine vdimalik, vihendades haigestumus-
ja suremusriski. Seepdrast voib geneetiliste uuringute teostamist pidada iiheks olulisemaks
tervisemajanduslikuks teguriks. (16, 56, 57)

PRSi teadmine voib motiveerida riske vahendavat tervisekditumist, kuid endiselt on veel
vihe andmeid selle kohta, kas PRSi teadmine avaldab mdju koikide levinud haiguste
ennetamises (17). Mitmetest uuringutest leiti, et poliigeense riskiskoori teadmine avaldas
kasulikku mdju SVH tekkeriskile ning ennetusele — uuritavatel oli suurem arusaam isiklikust
kontrollist ja teabeotsingust, tervisekditumise muutusest ning selle tulemusena tarvitati enam
ravimeid (58—60). Paraku leidub veel vidhe tdendeid selle kohta, kas geneetilisest riskist
teadmine on piisav, et motiveerida inimesi tegema pikaajalisi kditumismuudatusi, mis on
olulised piisiva kasu saamiseks (61, 62). Samuti tuleb silmas pidada, et riskiskoori teadmine ei
tekitaks isikule hoopis enam é&revust ning stressi voi madala riskiga isikud ei muutuks
tervisekditumises hooletumaks (63).

Tervishoiuteenuste kittesaadavuses esineb nii demograafiliste kui ka sotsiaalmajanduslike
riihmade vahel ebavdrdsust, mistdttu on PRSidel potentsiaal parandada vordset juurdepddsu
tervishoiuteenuste kéttesaadavusele ja ennetavale ravile (17). Enne poliigeensete riskiskooride

kasutusele vottu on veel mitmeid tehnilisi ja logistilisi probleeme, mis tuleb lahendada. PRSide
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suurenev kasutamine kliinilises praktikas on oluline komponent tédppismeditsiini pakkumisel
neile, kellel on juba véljakujunenud haigus voi on haiguse tekkerisk (63). Kdige olulisem on
tagada, et PRSid oleksid testitava isiku etnilise péritoluga asjakohaselt kalibreeritud, kuna
eurooplaste andmete pdhjal loodud PRSidel ei ole optimaalset voimet muu péritoluga isikutel
(17, 63). Samuti vdivad viljaspool Euroopat périt esivanematega riskihinnangud olla ebatépsed
(17, 63).

Lisaks tuleb kaaluda, kas PRS lisab kliinilist vdértust prognoosidele, mis on vdimalikud
olemasolevaid riskitegureid kasutades. Tuleb arvestada ka, kas varajane diagnoosimine annab
positiivseid tulemusi — motiveerib inimesi parandama elustiili vdi ravimeetodeid, mis
vihendavad haigusriski. (63)

Kliinilise kasulikkuse hinnangus tuleb arvesse votta koiki kulusid. Néiteks geneetilise
teabe reguleerimata kasutamise tagajérjeks voivad olla mirkimisvddrsed rahalised ja
tervisekulud, mis tekivad jirelkontrolli, tarbetu ravi, patsientide stressi ja meditsiiniressursside
ebaproduktiivse kasutamisega. (63)

PRSide kasutusele votmisel tuleb arvestada ka olemasolevaid reguleerivaid raamistikke,
mis tagavad turule toodud meditsiiniseadmete ohutuse, tdhususe ja kvaliteedi (17, 64).
Tarkvaratooriistade kiire arendamine, mis holmavad ka PRSide arendamist, muudab
regulatiivsete vajaduste ja tingimuste kindlaksmédramise aga keeruliseks (17, 65).

Samuti voivad geneetilised uuringud anda teavet ravimite véljatddtamise ja taaskasutamise
kohta (66). Geneetiliselt toetatud ravimite sihtmérkide valimine vdib parandada ravimite
véljatootamise edukust, vihendades uute ravimite véljatootamise aega ja kulusid (67).
Geneetilised uuringud on viinud mitmete haiguste uute ja kandidaatravimite tuvastamiseni,

mida praegu juba kasutatakse voi hinnatakse kliinilistes uuringutes (68).

2.7. PRS ja diabeet

Mitmetes uuringutes on joutud jireldusele, et kdrgem geneetiline risk tdstab II tiitipi diabeedi
haigestumisriski vorreldes madala geneetilise riskiga isikutega (20, 22, 47, 48, 69). Hong
Kongis 1dbi viidud kohortuuringus seostati kdrget T2D poliigeenset riskiskoori haiguse
varasema algusega, suurenenud riskiga haiguse progresseerumiseks insuliinist sdltuvasse
staadiumisse ja madala vastusega gliikoosisisaldust langetavatele ravimitele (70). Ka Khera
(22) ja kaasautorid leidsid, et kdrge PRSiga isikutel oli diabeedirisk korgem vdrreldes madala
riskiga isikutega — erinevus lausa 3,3-kordne.

Lall ja kaasautorid (20) todesid, et korge PRSiga (PRS > 80%) isikutel oli 3,45 (HR, ingl
hazard ratio, riskitiheduse suhe) korda kdrgem risk (95% CI 2,31-5,17, p < 0,001) haigestuda
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T2D vorreldes madala riskiga isikutel. Samuti leiti, et kdrgema PRSiga isikute KMI oli
madalam vorreldes teiste PRSidega (20).

Ligthart (48) tddes, et keskmise ja korge geneetilise riskiga isikutel oli II tiilipi diabeedi
risk oluliselt suurem vorreldes madala geneetilise riskiga isikutel. Uuringus jouti jareldusele, et
korge PRSiga ja normaalse kehakaaluga isikutel oli diabeedi risk elu jooksul oluliselt madalam
kui rasvunud isikutel ning seega vOib normaalne kehakaal osaliselt leevendada korget
geneetilist riski II tiilipi diabeedi tekkeks (48). Seega on rahvatervise seisukohast kasulikum
sekkuda kdrgema geneetilise riskiga isikute elustiili. Han et a/ (47) aga kirjeldas, et tervislik ja
tasakaalustatud eluviis voib oluliselt muuta diabeedi tekkeriski soltumata geneetilisest
riskiprofiilist, mis viitab sellele, et elustiili muutmise eelised kehtivad nii madala kui ka korge
geneetilise riskiga isikute puhul.

Li ja kaasautorid (71) uurisid T2D poliigeense riski seost metformiini ja sulfoniiiiluurea
ravivastusega. Nad leidsid, et kdrgema PRSiga isikute ravivastus sulfoniiiiluurea preparaatidele
oli parem ning reaktsioon tugevam. Aasta jooksul oli mirgata suuremat vere gliikoosisisalduse
(HbA1lc) langust — erinevus korge ja madala PRSi rithmade vahel oli 0,27%. Nad kirjeldasid,
et SU-preparaadid stimuleerivad insuliini sekretsiooni [-rakkudes ning korgema T2D
geneetilise riskiga isikute B-rakud voivad olla enam sensibiliseerinud ehk tundlikuks muutunud,
mille tulemusel esineb ravimile réhutatud reaktsioon. (71)

Antud t60 kirjutamise ajal avaldasid Ashenhurst ja kaasautorid (2022) (72) teadaolevalt
kdige esimese artikli meie uuringule sarnasel teemal. Nad leidsid, et kdrgema PRSiga isikute
T2D algas 7,8 aastat varem (keskmine vanus 45,2 aastat) vorreldes madalama T2D PRSiga
isikutega (keskmine 53,0 aastat). Samuti leiti seoseid PRSi ja haiguse progresseerumise vahel
— kdrgema PRSiga isikutel oli kdrgem Sanss (OR, ingl odds ratio, Sansside suhe) alustada
insuliinraviga (OR = 1,14, 95% CI 1,09-1,19, p < 0,0018), kuid metformiinravis statistiliselt
olulisi erinevusi ei esinenud (OR = 1,05, 95% CI 0,99-1,11, p = 0,09). Lisaks seostasid nad
korgemat PRSi suurema Sansiga diabeetilise neuropaatia tekkeks (OR = 1,10, 95% CI 1,04—
1,16, p <0,0018). (72)

Poliigeensed riskiskoorid on ndidanud kasulikkust ka I tiilipi diabeedi (T1D) varase alguse
eristamisel monogeensetest diabeedivormidest (MODY; neonataalne diabeet, monogeenne
autoimmuune diabeet), mis tavaliselt saavad alguse lapsepdlves (73, 74).

Meile teadaolevalt on varem avaldatud ainult liks artikkel (72), kus on késitletud T2D PRSi
mdju ravimikasutusele ning seeldbi ka haiguskulule. Me oletame, et kdrgema T2D poliigeense
riskiskooriga isikud haigestuvad varem, nende haigus areneb kiiremini ning seetottu vajavad
nad ka enam farmakoloogilist ravi. Uurimistdos leitud tulemusi saab kasutada edaspidiste

teadusuuringute teostamiseks ning personaalmeditsiini arendamiseks. Tulemused aitavad
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tapsemalt prognoosida T2D kulgu erineva geneetilise riskiga inimestel ja on seetdttu olulise

tervisepoliitilise tahendusega.
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3. Eesmargid

Magistritod eesmairgiks oli hinnata II tiilibi diabeedi poliigeense riskiskoori (PRS) moju
diabeedi tekkele, haiguse kulule ja ravimikasutusele. Uuringu sihtrithmaks oli uuringuperioodil

II tiiiipi diabeedi diagnoosi saanud geenidoonorid.

Magistritoo alaeesmirgid olid:

1. kirjeldada II tiiiipi diabeedi PRSi voimalikku moju haiguse algusele ja mdju teistele
riskifaktoritele;

2. hinnata II tiitipi diabeedi PRSi mdju erinevate suukaudsete (biguaniid, DPP-4 inhibiitor,
SGLT-2 inhibiitor, sulfoniiiiluurea) ning siistitavate (GLP-1 agonist, erinevad
insuliinid) diabeediravimite kasutamisele;

3. hinnata II tiilipi diabeedi PRSi seost ravi summaarse intensiivsusega (kasutatav ravimite

arv).
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4. Materjal ja metoodika

Tegemist oli retrospektiivse kohortuuringuga, mille kaasamiskriteeriumiks oli II tiitipi diabeedi
diagnoos ning poliigeense riskiskoori olemasolu. Uuring viidi ldbi 2020. aasta veebruarist kuni
2021. aasta maini. Uuringu ldbiviimiseks on saadud ndusolek Eesti bioeetika ja inimuuringute

ndukogult (EBIN otsus nr 1.1-12/2343).

4.1. Andmekogu

Uurimistods kasutatavad andmed pirinevad Tartu Ulikooli Eesti geenivaramu (EGV) loodud
riiklikust biopangast. Eesti geenivaramu geenidoonorite geeniandmeid on kogutud alates 2002.
aastast. Geenivaramuga on liitunud enam kui 200 000 geenidoonorit, mis moodustab umbes
20% Eesti tiisealisest elanikkonnast. 2018. ja 2019. aastal liitus EGVga kdige enam doonoreid,
~ 150 000 geenidoonorit. (75)

Koik geenidoonorid téditsid EGVga liitumisel kiisimustiku tervisliku seisundi, elustiili ja
toitumise kohta. Geenivaramu andmeid on tiiendatud teistest tervisega seotud andmekogudest
ja riiklikest registritest — Eesti Haigekassa (edaspidi haigekassa voi EHK), retseptikeskus ja
TEHIK. (75)

Samuti allkirjastasid kdik geenidoonorid EGVga liitumisel informeeritud ndusoleku vormi,
mis voimaldab lébi viia erinevaid teadusuuringuid geenidoonorite pseudoniiiimitud tervise ja
genoomi andmetega. EGV andmetega 1dbi viidavaid teadustdid reguleerib Eesti
inimgeeniuuringute seadus (IGUS) ning kdik uuringud peavad olema kooskolastatud Eesti

bioeetika ja inimuuringute ndukoguga (EBIN). (75)

4.2. Valim

Uuringu valimi moodustasid II tiitipi diabeedi diagnoosiga (RHK-10 kood EI11%)
geenidoonorid. EGV andmebaasist viljastati kdik 14 751 T2D diagnoosiga indiviidi andmed
pseudoniilimitud kujul véljastuskoodiga, mis ei vdimalda geenidoonori isiku tuvastamist.
Viljastatud andmed koosnesid II tiilipi diabeedi diagnoosiga geenidoonorite poliigeensest
riskiskoorist (PRS), uuritavat kirjeldavatest andmetest (sugu, siinni- ja surma-aasta, pikkus ja
kaal, kehamassiindeks, suitsetamise staatus ja haridustase), diagnoosiga seotud andmetest
(diagnoosi saamise aeg, kaasuvad haigused) ning diagnoosiga seotud ravimiretseptide (ATC
klass A10*) andmetest.

Haigekassa andmed on kittesaadaval kujul alates 2005. aastast, mistottu on enne 2005.

aastat haigestunud geenidoonorite ravimikasutuse andmed ebatipsed ja mis vdivad
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uurimistulemusi mojutada. Seetdttu jagati uuritavad haigestumise alusel kaheks — kuni 2005.
aastani haigestunud ja alates 2006. aastast haigestunud.

Uuringu valimisse jdid geenidoonorid, kellel oli diagnoositud T2D (RHK-10 kood E11%*)
alates aastast 2006 ehk nende esimene diabeediravimi retsept véljastati 2006. aastal ning 2005.
aastal neile diagnoosiga seotud retsepte ei véljastatud. Analiiiisi kaasati isikud, kes olid
haigestunud aastatel 20062021, kes olid vélja ostnud (staatusega realiseeritud) diabeediravimi
(ATC klass A10%*) alates 2006. aastast, kes olid 20-aastased vdi vanemad, kelle diabeedi
diagnoos oli tervisega seotud andmekogudes kajastatud rohkem kui iihe korra, kellel oli EGV
teadlaste poolt vilja arvutatud poliigeenne riskiskoor (PRS) ning keda ei kasutatud T2D
PRS’ide arendamisel. Uuringust jéeti vilja alates diabeedi diagnoosi saamisest ainult insuliini
tarvitanud ja alla 20-aastased isikud, et véltida TID juhtude sattumist valimisse. Pérast

korrektuure jdi valimisse 7683 indiviidi.

4.3. Toos kasutatud andmed/tunnused

Loplikku valimisse arvati parast korrektuure 7683 EGV andmebaasist véljastatud geenidoonori
pseudoniitimitud andmed. Statistilises analiiiisis kasutatud andmed: poliigeenne riskiskoor
(PRS), sugu, siinniaasta, surmaaasta, Il tiilipi diabeedi diagnoosi saamise aasta ja kuu,
kehamassiindeks, suitsetamise staatus, haridustase ning diagnoosiga seotud ravimite (ATC
klass A10*) andmed.

Keskne ehk soltuv tunnus oli PRS. PRS’id olid vélja arvutatud populatsioonipdhiselt EGV
teadlaste poolt (20). Populatsioonipdhiste PRS protsentiilide pdhjal jaotati T2D valim
protsentiilidesse: < 20%, 20—-80%, 80—90%, 90—-100% ehk korgeim 10%.

Diabeedidiagnoosi saamise aeg oli esimese E11* diagnoosi saamise kuupdev, esimese
A10* retsepti kuupéev vdi geenidoonori ankeedis eneseraporteeritud diabeeti haigestumise aeg
vastavalt sellele, milline siindmus oli esimene.

Uuritava vanus diagnoosi saamisel leiti siinniaja ja esmase diagnoosi saamise kuupdeva
alusel ning rithmitati 10-aastastesse vanuserithmadesse (20-29, 30-39, 40-49, 50-59, 60—69,
70-79 aastat, 80 aastat ja vanemad).

Geenidoonorite aastatel 20062021 vilja ostetud ravimid jagati toimeaine anatoomilis-
terapeutilis-keemilise klassifikatsiooni koodi (ATC koodi) jérgi: biguaniidid A10BA,
sulfoniiiiluurea derivaadid A10BB, alfagliikosidaasi inhibiitorid A10BF, tiasolidiindioonid
A10BG, DPP-4 inhibiirotid A10BH, GLP-1 analoogid A10BJ, SGLT2 inhibiitorid A10BK,
lihitoimeline insuliin A10AB, seguinsuliinid A10AD, pikatoimeline insuliin A10AE (39).

Uuritavate realiseeritud esmase diabeediretsepti aeg leiti ATC koodi tasandi esmase retsepti
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vélja ostmise kuupédeva jirgi. Retseptide arv uuritava kohta arvutati vastavalt realiseeritud
retseptide arvu jérgi jalgimisaasta kohta.

Uuritava jdlgimisaja alguse kuupédevaks oli II tiiiipi diabeedi diagnoosi saamise kuupéev
ning uuringu 16puks 01.10.2021 a. vdi uuritava surmaaasta viimane kuupidev (kuna tipne
surmakuupédev polnud teada). Jdlgimisperioodi pikkus leiti uuringu 1dpukuupdeva ja
alguskuupédeva vahena ning seda kasutati diabeedi staazi ning ravimikasutuse kirjeldamiseks.

Suitsetamise staatus oli registreeritud geenivaramuga liitumisel ja jagatud jargmiselt:
praegune, endine, mitte kunagi suitsetanud ja teadmata.

Korgeimad 16petatud haridustasemed olid samuti kirja pandud EGVga liitumisel ja jagatud
jargmiselt: alusharidus (koolieelne haridus) voi alghariduseta, algharidus, pdhiharidus,
kutseharidus pohihariduse baasil, iildkeskharidus voi kutsekeskharidus (sh keskeri- voi
tehnikumiharidus pohihariduse baasil), kutsedpe keskhariduse baasil, bakalaureus voi sellega
vordsustatud haridus (rakendus- ja kutsekorgharidus, diplomidpe), magister voi sellega
vordsustatud haridus.

Kehamassiindeksid (KMI) oli arvutatud EGV poolt kehakaalu ning pikkuse abil (kaal (kg)
/ pikkus (m) 2). KMI grupeeriti vastavalt WHO KMI standardite jirgi (76): alakaal (< 18,5
kg/m?), normaalkaal (18,5-24,9 kg/m?), iilekaal (25,0-29,9 kg/m?), rasvumine (30,0-34,9
kg/m?), tugev rasvumine (35,0-39,9 kg/m?) ning tervisele ohtlik rasvumine (> 40,0 kg/m?).

Uuringus kdsitleti kaasuva haigusena hiipertensiooni (RHK-10 110*).

4.4. Andmeanaliiiis

Statistiline analiiiis viidi 1dbi Stata 14.2 statistikaprogrammis. Valimi kirjeldamiseks PRS
protsentiilides kasutati sagedusi ja protsente, pidevaid tunnuseid kirjeldati keskmistega koos
standardhdlbega (SD, standard deviation). Statistiliselt oluliste seoste leidmiseks kasutati hii-
ruut testi voi Kruskal-Wallise testi ning seoste leidmiseks erinevate riithmade vahel kasutati
Anova dispersioonanaliiiisi bonferroni parandusega. Aega haigestumisest ravimi votmiseni
kirjeldati mediaani ja kvartiilide abil. Ravimitarvitamise tdendosust ajas kirjeldati Kaplan-
Meieri koverate abil, kus esitati ravimivotjate osakaal igal ajahetkel tingimusel, et isik oli
jélgimise all olnud vdhemalt vastava ajani. Ravimite vOtmise suhtelisi erinevusi ajas PRS
riihmade vahel hinnati Cox’i proportsionaalsete riskide mudelitega. Kdik mudelid kohandati
vanusele, soole, KMI, suitsetamise staatusele ning hiipertooniale. Tulemused esitati
riskitiheduse suhete (HR, hazard ratio), 95% usaldusintervall (95% CI) abil. Statistiliselt

oluliseks loeti p-véértusi, mis oli < 0,05.
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5. Tulemused

5.1. Valimi kirjeldus

Magistritod valim koosnes 7683 geenidoonorist, kellel oli diagnoositud II tiilipi diabeet. Valim
jagunes nelja uuringurithma populatsioonipdhiste PRS protsentiilide jargi: madala riskiga ehk
PRS 0-20% (11,0%, n = 846), keskmise riskiga ehk PRS 20-80% (57,2%, n = 4395), korge
riskiga ehk PRS 80-90% (14,5%, n = 1116) ning vdga korge riskiga ehk PRS 90-100% (17,3%,
n = 1326). Ule poole uuritavatest moodustasid naised (61,5%), suurim naiste osakaal oli viiga
korge geneetilise riskiga riihmas. Surmasid esines enim madala riskiga rithmas (8,6%), kus ka
keskmine vanus oli kdrgeim. Valimi kirjeldus on esitatud tabelis 2 ja lisas 1.

Joonisel 2 on visualiseeritud vaatlusaluste vanuseline jaotus PRSide jargi (tipne numbriline
jaotus esitatud lisas 1). Uuritavate esmane vanus diagnoosi saamisel oli keskmiselt 57,4 aastat,
kusjuures kdige korgema PRSiga isikute keskmine vanus T2D diagnoosi saamisel oli teistest
monevorra madalam (54,9 aastat). Madala (PRS < 20%) ja keskmise (PRS 20-80%) riskiga
isikute keskmine vanus ei erinenud (p = 1,00), kuid keskmise ja kdrgeima PRSiga isikute
vanuseline jaotus oli statistiliselt erinev (p < 0,001). Jooniselt on ndha selgelt vanuse ja PRSi
seos (p < 0,001). Korgema PRSiga isikud haigestuvad vorreldes madalama PRSiga isikutest
varem ning vanuse toustes tduseb madalama PRSiga haigestumise osakaal. Ligi kolmandik

vaatlusalustest kuulub 50-59aastaste vanuserithma.
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Joonis 2. Aastatel 2006-2021 teist tiilipi diabeeti haigestunud geenidoonorite esmase
haigestumise vanuseline jaotus (%) PRSi protsentiilide 10ikes geenivaramuga liitumisel.
Andmed pidrinevad Eesti geenivaramust.
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Tabel 2. Valimit kirjeldav tabel, andmed Eesti geenivaramust 2006—2021

Tunnused Kokku PRS <20% PRS 20-80% PRS 80-90%  PRS 90-100% p-viéirtus
Uuritavad (n, %) 7 683 846 (11,0) 4395 (57,2) 1116 (14,5) 1326 (17,3)
Sugu (n, %) 0,301
mees 2962 (38,5) 339 (40,1) 1714 (39,0) 425 (38,1) 484 (36,5)
naine 4721 (61,5) 507 (59,9) 2681 (61,0) 691 (61,9) 842 (63,5)
Vanus esmase diagnoosi saamisel <0.001
(mean, SD) 57,4 (11,5) 59,5 (11,0) 58,0 (11,4) 56,5 (11,4) 54,9 (11,6) ’
Kaal kg (mean, SD) 92,1 (19,5) 94,6 (20,5) 92,2 (19,6) 92,5 (19,2) 89,9 (18,4) <0,001
mees (mean, %) 100,4 (19,2) 102,8 (21,5) 100,4 (19,6) 101,0 (17,0) 98,4 (17,9)
naine (mean, %) 87,0 (17,8) 89,0 (17,7) 87,1 (17,8) 87,2 (18,7) 85,0 (16,8)
Pikkus cm (mean, SD) 169,0 (9,5) 168,8 (9,3) 168,9 (9,5) 169,0 (9,7) 169,2 (9,5) 0,590
KMI (mean, SD) 32,2(5,9) 33,1 (6,2) 32,3 (6,0) 32,3 (5,8) 31,3(5,4) <0,001
Haridustase (n, %) 0,472
alusharidus 7(0,1) 1(0,2) 5(0,2) 1(0,1) 0 (0,0)
algharidus 93 (1,8) 10 (1,8) 64 (2,2) 10 (1,3) 9,1
pohiharidus 602 (11,8) 77 (13,5) 339 (11,6) 93 (12,3) 93 (11,0)
kutsedpe pohihariduse pdhjal 16 (0,3) 2(0,4) 8(0,3) 1(0,1) 5(0,6)
ildkeskharidus 1138 (22,3) 133 (23,3) 648 (22,2) 151 (19,9) 206 (24,4)
kutsedpe keskhariduse pohjal 1765 (34,7) 179 (31,4) 1028 (35,2) 274 (36,1) 284 (33,6)
bakalaureus 1269 (24,9) 144 (25,3) 711 (24,4) 202 (26,6) 212 (25,1)
magister 204 (4,0) 24 (4,2) 116 (4,0) 28 (3,7) 36 (4,3)
Suitsetamise staatus (n, %) 0,142
mitte kunagi 3579 (49,9) 412 (51,8) 2037 (49,7) 527 (50,2) 603 (48,9)
endine 2158 (39,1) 239 (30,1) 1225 (29,9) 337 (32,1) 357 (29,0)
praegune 1401 (19,5) 143 (18,0) 816 (19,9) 178 (17,0) 264 (21,4)
teadmata 35(0,5) 1(0,1) 19 (0,5) 7(0,7) 8(0,7)
Surm (n, %) 486 (6,3) 73 (8,6) 290 (6,6) 54 (4,8) 69 (5,2) 0,002
Hiipertooniatdbi 110 (n, %) 5837 (76,0) 651 (77,0) 3393 (77,2) 845 (75,7) 948 (71,5) < 0,001

PRS% — PRS populatsioonipdhised protsentiilid, haridustase — korgeim 1dpetatud haridus



Uuringu all olevate T2D haigestunud geenidoonorite keskmine kehamassiindeks (KMI) oli
32,2 kg/m?, mis KMI standardite jirgi on rasvumine. Ulekaaluliste (KMI 25-29,9 kg/m?)
osakaal oli korgeim viga kdrge T2D geneetilise riskiga uuritavate seas (32,9%). Kolmandik
vaatlusalustest oli rasvunud (34,1%), kdige enam rasvunuid oli kdrge geneetilise riskiga (PRS
80-90%) isikute seas. Tugevat rasvumist (19,9%) ning tervisele ohtlikku rasvumist (13,2%)
esines lilekaalukalt madala riskiga rilhmas. Védga korge PRSiga isikute keskmine KMI oli
vorreldes teiste riihmadega statistiliselt erinev (p < 0,001). Teiste PRS riihmade keskmise KMI
vahel statistilist erinevust ei esinenud. Joonist vaadates selgub, et kdrgema PRSiga isikute KMI
oli madalam vorreldes madalama PRSiga isikutega ning suurema KMIga isikute seas oli
madalam PRS iilekaalus (p < 0,001). Uuritavate KMI jaotus PRS protsentiilide jargi on esitatud
joonises 3 ja tdpne jaotus on esitatud tabelina lisas (lisa 1).
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Joonis 3. Aastatel 20062021 teist tiilipi diabeeti haigestunud geenidoonorite kehamassindeksi
(KMI) jaotus (%) PRSi protsentiilide 16ikes geenivaramuga liitumisel. Andmed parinevad Eesti
geenivaramust.

5.2. Ravimikasutus

Tabelis 3 on vilja toodud véljaostetud retseptide arv, erinevate toimeainete kasutus ning
toimeainete saamise aeg.

Uuritavate jdlgimisperioodi mediaan alates uuringusse sisenemisest kuni uuringu 1dpuni
oli 104 kuud, kdige pikem jadlgimisaeg oli 188,6 kuud, kdige liihem 0,01 kuud. Jélgimisperioodi
jooksul realiseeritud T2D diagnoosiga seotud retseptide mediaanarv oli 4,3 retsepti isiku kohta
aastas. Diabeediravimeid isiku kohta aastas osteti enim vilja kdrge (mediaan 4,5) ja viga korge

(mediaan 4,5) PRSiga uuritavate rithmas.
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Tabel 3. Aastatel 20062021 II tiitipi diabeeti haigestunud geenidoonorite ravimikasutust kirjeldav tabel poliigeense riskiskoori protsentiilide jérgi,

andmed Eesti geenivaramust

Kokku PRS <20% PRS 20-80% PRS 80-90% PRS 90-100%
Uuritavad (n, %) 7 683 846 (11,0) 4395 (57,2) 1116 (14,5) 1326 (17,3)
Jalgimisperiood kuudes 104,0 100,5 103,3 103,9 108,4
(median, Q1; 03) (60,5; 146,5) (55,6; 140,1) (60,7; 146) (59,8; 148,5) (54; 150,9)
Viljaostetud retseptide arv aastas (median, Q1; 03) 4,3 (2,1, 6,3) 3,7(1,7;5,7) 42 (2,1;6,2) 4,5 (2,4, 6,6) 4,5(2,2; 6,8)
Viljaostetud toimeained (n, %)
Biguaniid 7491 (97.5) 815 (96,3) 4278 (97,3) 1096 (98,2) 1302 (98,2)
Alfa-gliikosidaasi inhibiitor 3(0,0) 0(0,0) 2 (0,0) 1 (0,0) 0(0,0)
DPP-4 inhibiitor 1950 (25,4) 177 (20,9) 1098 (25,0) 285 (25,5) 390 (29,4)
SGLT-2 inhibiitor 1452 (18,9) 138 (16,3) 793 (18,0) 215 (19,3) 306 (23,1)
Sulfoniiiiluurea 2569 (33,4) 255 (30,1) 1429 (32,5) 392 (35,1) 493 (37,2)
Tiasolidiindioonid 99 (1,3) 7 (0,8) 57 (1,3) 16 (1,4) 19 (1,4)
GLP-1 agonist 621 (8,1) 53 (6,3) 344 (7,8) 108 (9,7) 116 (8,7)
Pikatoimeline insuliin 792 (10,3) 84 (9,9) 433 (9,9) 119 (10,7) 156 (11,8)
Liihitoimeline insuliin 441 (5,7) 46 (5,4) 247 (5,6) 71 (6,4) 77 (5,8)
Seguinsuliin 53 (0,7) 5(0,6) 33 (0,8) 8(0,7) 7 (0,5)
Ravimi saamise aeg T2D diagnoosist kuudes (median)
Biguaniid 0,36 0,43 0,36 0,39 0,33
Alfa-gliikosidaasi inhibiitor 144,1 . 106,7 . .
DPP-4 inhibiitor 52,0 50,8 50,0 58,0 53,4
SGLT-2 inhibiitor 83,7 89,1 82,3 75,5 89,0
Sulfoniiiiluurea 18,2 13,6 18,1 18,5 24,4
Tiasolidiindioonid 34,1 58,1 29,1 38,5 33,1
GLP-1 agonist 89,8 87,3 91,9 88,9 88,8
Pikatoimeline insuliin 38,0 25,8 37,1 46,7 44,6
Lithitoimeline insuliin 29.0 24,1 27,0 23,7 51,0
Seguinsuliin 38,1 24.5 449 35,7 38,1

PRS% — PRS populatsioonipdhised protsentiilid



Biguaniide tarvitas 97,5% valimist ning preparaadi saamise mediaanaeg T2D diagnoosi
saamisest oli 0,36 kuud. Korge PRSiga isikud tarvitasid vorreldes teiste rithmadega sagedamini
suukaudseid ravimipreparaate — DPP4-inhibiitoreid (29,4%), SGLT-2 inhibiitoreid (23,1%) ja
sulfoniiiiluurea preparaate (37,2%). Uuritavatest 10,3% tarvitas pikatoimelist insuliini, mida
hakati tarvitama ~ 38 kuud peale diagnoosimist. Kdige sagedamini tarvitasid pika- ja
lihitoimelist insuliini kdrgematesse PRSi rithmadesse (PRS 80-90% ja 90—100%) kuuluvad
isikud, kuid insuliinraviga alustasid kdige varem madalasse T2D PRSi rilhma kuuluvad
geenidoonorid — pikatoimelise insuliini mediaanaeg 25,8 kuud, lithitoimelise 24,1 kuud, mis oli
peaaegu 2 aastat varem kui kdrgeimas PRSi rithmas.

Uuritavatest 49,2% tarvitas lisaks teist ravimipreparaati (tabel 4). Teise ravimipreparaadi
tarvitamises oli margata kasutamise tdusu PRSide toustes — korge geneetilise riskiga isikutest
tarvitas 53,8% teist ravimipreparaati, mis oli vorreldes madala PRSiga (42,6%) 11,2% vorra
korgem. Teise preparaadi tarvitamise mediaanaeg alates biguaniidide tarvitamisest oli 22,9
kuud. Koige varem alustasid teise preparaadi tarvitamisega 0-20% PRSiga isikud (mediaanaeg
18,3 kuud).

Kolmanda preparaadini oli jdoudnud 23,3% ning neljanda preparaadini 10,0% uuritavatest.
Mirgata oli 3. ja 4. preparaadi kasutajate hulga tdusu PRSide ldikes. Kdige enam tarvitasid
kolmandat ja neljandat preparaati kdige kdrgema diabeediriskiga geenidoonorid (vastavalt
28,4% ja 12,0%). Kolmanda ja neljanda ravimi tarvitamiseni joudsid aga kdige kiiremini
vastavalt keskmise PRSiga isikud (mediaan 50,4 ja 87,4 kuud biguaniididest) ning 80—90%
PRSiga isikud (mediaan 54,5 ja 85,9 kuud).

29



0¢

Tabel 4. Aastatel 20062021 1I tiilipi diabeeti haigestunud geenidoonorite teise, kolmanda ja neljanda preparaadi kasutust kirjeldav tabel poliigeense
riskiskoori protsentiilide jargi, andmed Eesti geenivaramust

Kokku PRS<20% PRS20-80% PRS 80-90% PRS 90-100%

Uuritavad 7 683 846 (11,0) 4395 (57,2) 1116 (14,5) 1326 (17,3)
Viljaostetud teine preparaat (n, %) 3777 (49,2) 360 (42,6) 2131 (48,5) 573 (51,3) 713 (53,8)

Preparaadi saamise aeg biguaniididest kuudes (median) 22,9 18,3 23,0 22,4 24,9
Viljaostetud kolmas preparaat (n, %) 1789 (23,3) 163 (19,3) 980 (22,3) 270 (24,2) 376 (28,4)

Preparaadi saamise aeg biguaniididest kuudes (median) 53,4 57,1 50,4 54,5 58,2
Viljostetud neljas preparaat (n, %) 767 (10,0) 67 (7,9) 428 (9,7) 113 (10,1) 159 (12,0)

Preparaadi saamise aeg biguaniididest kuudes (median) 88,8 89,1 87,4 85,9 92,6

PRS% — PRS populatsioonipdhised protsentiilid



5.3. Ravi intensiivistamine

Joonisel 4 on kirjeldatud II tiilipi diabeeti haigestunud geenidoonorite ravi intensiivsust 10
aastat parast T2D diagnoosi saamist. Vaatluse all oli 2414 uuritavat, kelle jdlgimisperiood oli
vihemalt 10 aastat. Diabeediravis esines statistiliselt oluline erinevus PRS protsentiilide vahel
(» <0,001). 10-aastase vaatlusperioodi jooksul tarvitas ainult biguaniidi preparaate kdige enam
madala PRSiga geenidoonorid (47,5%). Umbes viiendik uuritavatest (22,5%) tarvitas lisaks
teist preparaati, 2. v4i 3. intensiivistamine oli olnud 18,0% ja 17,5% uuritavatest. Korgeimas
PRS rithmas tarvitas esmast ravimit 37,5%, teise ravimi oli lisaks saanud 21,3% ning vihemalt
kolme preparaati tavitas 21,5% uuritavatest.
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Joonis 4. Aastatel 2006-2021 teist tiiiipi diabeeti haigestunud geenidoonorite diabeediravi
intensiivsuse jaotus (%) PRSi protsentiilide 16ikes 10 aasta jooksul esmase T2D diagnoosi
saamisest (p-vaartus 0,01). Andmed périnevad Eesti geenivaramust.

5.4. Ravimikasutuse seosed poliigeense riskiga

Tabelis 5 ja joonisel 5 on vdrreldud erinevatesse poliigeense riskiskoori protsentiilidesse

kuuluvate isikute ravimipreparaatide kasutust.

Biguaniidid
Biguaniidide tarvitamisel erinevate PRS protsentiilide vahel statistiliselt olulisi seoseid ei
esinenud. Korgeima PRSiga isikud olid 15-aastase vaatlusperioodi 16puks alustanud

toendosusega 99,3% (95% CI 98,6-99,7) biguaniidide raviga ning madala PRSiga isikud
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toendosusega 98,3% (95% CI 97,0-99,1), kohandatud riskide suhe (HR) ajas korgeima ja
madalama rithma vahel oli 1,09 (95% CI 0,99-1,20, p = 0,067) (joonis 5A, tabel 5).

DPP-4 inhibiitor

DPP-4 inhibiitori kasutus suurenes aja jooksul ja PRSi tdustes. 15-aastase jdlgimisperioodi
16puks oli tinglik tdendosus DPP-4 inhibiitori preparaati tarvitada madala PRSiga isikutel
35,7% (95% CI 28,9-43,6) ja kdige kdrgema PRSiga isikutel 42,9% (95% CI 38,9—47,1). Risk
korgeimas rithmas oli ajas 1,32 (95% CI 1,09-1,59, p = 0,004) korda suurem kui madalaimas
riihmas (joonis 5B, tabel 5).

SGLT-2 inhibiitor

Vorreldes erinevaid PRSide protsentiile, ilmnes SGLT-2 inhibiitori tarvitamisel PRSide tdustes
ravimikasutuse sagenemine. Statistiliselt olulist erinevust ravimikasutusel erinevate PRS
protsentiilide vahel ei esinenud, kuid kdrgema PRSiga isikutel oli 1,22 (95% CI 0,98-1,52, p =
0,074) korda suurem vdimalus alustada SGLT-2 inhibiitori preparaadi raviga vorreldes
madalama PRSi rithmadega. Tinglik tdendosus SGLT-2 inhibiitori preparaati tarvitada 15-
aastat pérast uuringu perioodi oli madala PRSiga isikutel 32,9% (95% CI 27,6-38,9) ja kdige
korgema PRSiga isikutel 41,0% (95% CI 36,7-45,6) (joonis 5C, tabel 5).

Sulfoniiiiluurea

Korgema PRSiga isikutel oli statistiliselt oluliselt 1,18 (95% CI 1,01-1,39, p = 0,037) korda
korgem risk alustada sulfoniiiiluurea preparaadi tarvitamist (tabel 5). Sarnaselt eelmistele
ravimitele, tousis ka sulfoniiiiluurea tarvitamine PRSide 16ikes. Jdlgimisperioodi 16puks tarvitas
47,8% (95% CI 44,0-51,8) kdrgeima PRSiga isikutest sulfoniiiiluurea preparaati, kuid madala
PRSiga isikutest oli raviga alustanud vaid 37,1% (95% CI 32,8—41,7). Kaplan-Meieri joonisel
(joonis 5D) on ndha, et ravimi tarvitamine oli algusaastatel kdikides PRS riihmades sarnane,

kuid aja jooksul tdusis korgemate PRS nditajatega isikute ravimikasutus.

GLP-1 agonistid

Preparaadi tarvitamisel esines kdige suurem erinevus korge PRS (PRS 80-90%) ning madala
PRSga isikute vahel — riskide erinevus oli 1,37 korda (95% CI 0,97-1,93, p = 0,071). 15 aastat
pérast diabeedi diagnoosi saamist oli vastava preparaadiga ravi alustanud 12,9% (95% CI 9,4—
17,5) tdendosusega madala riskiga isikud, 18,8% (95% CI 15,1-23,1) tdendosusega korge
riskiga isikud ning 17,0% (95% CI 13,9-20,8) tdendosusega kdige kdrgema PRSiga isikud
(joonis 5E, tabel 5).
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Pika- ja liihitoimeline insuliin

Nii pika- ja lithitoimelise insuliini ning seguinsuliini tarvitamisel statistiliselt olulisi seoseid ei
esinenud. Jalgimisperioodi 10puks tarvitasid kdrgema PRSiga isikud 17,5% (95% CI 14,6-20,9)
toendosusega pikatoimelist insuliini ning madala PRSiga isikud 14,7% (95% CI 11,5-18,6)
toendosusega ja lithitoimelist insuliini vastavalt 9,1% (95% CI 7,0-11,9) ning 7,8% (95% CI

5,7-10,8) tdendosusega (joonis SF-5G, tabel 5).

Tabel 5. Aastatel 2006-2021 II tiilipi diabeeti haigestunud geenidoonorite ravimikasutuse
vordlus poliigeense riskiskoori protsentiilide jirgi, esitatud erinevad diabeediravimite

toimeainete klassid, andmed Eesti geenivaramust

Ravimi toimeaine PRS n HR* 95% CI p-vairtus
Biguaniid PRS <20% 815 1

PRS 20-80% 4278 1,04 0,96-1,12 0,345

PRS 80-90% 1096 1,05 0,95-1,16 0,312

PRS 90-100% 1302 1,09 0,99-1,20 0,067
DPP-4 inhibiitor PRS <20% 177 1

PRS 20-80% 1098 1,18 1,00-1,40 0,048

PRS 80-90% 285 1,20 0,98-1,46 0,075

PRS 90-100% 390 1,32 1,09-1,59 0,004
SGLT-2 inhibiitor PRS <20% 138 1

PRS 20-80% 793 0,97 0,80-1,18 0,781

PRS 80-90% 215 1,03 0,82-1,29 0,802

PRS 90-100% 306 1,22 0,98-1,52 0,074
Sulfoniiiiluurea PRS <20% 255 1

PRS 20-80% 1429 1,05 0,91-1,20 0,520

PRS 80-90% 392 1,14 0,96-1,34 0,125

PRS 90-100% 493 1,18 1,01-1,39 0,037
GLP-1 agonist PRS <20% 53 1

PRS 20-80% 344 1,15 0,85-1,56 0,354

PRS 80-90% 108 1,37 0,97-1,93 0,071

PRS 90-100% 116 1,22 0,87-1,72 0,254
Pikatoimeline insuliin PRS <20% 84 1

PRS 20-80% 433 0,86 0,68-1,10 0,241

PRS 80-90% 119 0,86 0,64-1,15 0,319

PRS 90-100% 156 0,82 0,62-1,10 0,166
Liihitoimeline insuliin PRS <20% 46 1

PRS 20-80% 247 0,88 0,63-1,22 0,434

PRS 80-90% 71 0,96 0,66-1,41 0,848

PRS 90-100% 77 0,70 0,48-1,03 0,069

* kohandatud vanusele, soole, KMI, suitsetamise staatusele ning hiipertooniale

Rasvaselt/paksult on mirgitud statistiliselt olulised seosed
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A. Biguaniidid B. DPP-4 inhibiitor
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PRS 80-90% 1116 1033 880 709 559 424 260 112 45 PRS 80-90% 1116 859 667 495 362 250 153 70 28
PRStop 10% 1326 1226 1071 879 693 481 297 122 56 PRS top 10% 1326 1028 793 590 448 297 182 63 31
E. GLP-1 agonist F. Pikatoimeline insuliin
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Ravimi saamise aeg T2D diagnoosist aastates Ravimi saamise aeg T2D diagnoosist aastates
Riski all Riski all
PRS <20% 846 787 672 559 428 300 177 75 34 PRS <20% 846 754 632 518 394 274 163 72 32
PRS 20-80% 4395 4105 3590 2936 2316 1698 1045 488 197 PRS 20-80% 4395 3966 3419 2759 2151 1574 979 449177
PRS 80-90% 1116 1062 912 740 585 437 279 130 57 PRS 80-90% 1116 1026 875 693 534 400 257 118 49
PRStop 10% 1326 1253 1099 912 745 525 350 151 70 PRStop 10% 1326 1208 1035 849 680 474 321 139 63

G. Lihitoimeline insuliin
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Ravimi saamise aeg T2D diagnoosist aastates
Riski all
PRS <20% 846 m 649 533 414 295 174 77 35
PRS 20-80% 4395 4020 3496 2842 2245 1659 1057 493 194
PRS 80-90% 1116 1032 887 713 563 424 27 130 59
PRStop 10% 1326 1241 1075 887 721 508 348 148 66

Joonis 5. Kaplan-Meieri joonised ravimikasutuse tdendosusele alates T2D diagnoosi saamisest
poliigeense riskiskoori protsentiilide jérgi aastas. Andmed périnevad Eesti geenivaramust
2006-2021.

34



Teise preparaadi tarvitamine

Teise preparaadi tarvitamisel erinevate PRS protsentiilide vahel esinesid statistiliselt olulised
seosed (tabel 6). PRSide 16ikes tdusis teise ravimipreparaadi tarvitamise risk — keskmise PRS
riskiga isikutel oli 1,18 (95% CI 1,03—1,34), kdrge PRSiga isikutel 1,31 (95% CI 1,12-1,52) ja
koige korgema PRSiga isikutel oli 1,35 (95% CI 1,16-1,57) korda kdrgem risk alustada teise
preparaadi tarvitamist vorreldes madala PRSiga isikutega. Kaplan-Meieri joonisel 6A on néha,
et ravimi tarvitamine oli algusaastatel koikides PRS riihmades sarnane, kuid aja jooksul tousis
korgemate PRS néitajatega isikute ravimikasutus. Jélgimisperioodi 16puks oli teise preparaadi
tarvitamist alustanud 67,7% (95% CI 63,0-72,3) korgeima PRSiga, kuid madala PRSiga
isikutest oli raviga alustanud vaid 50,6% (95% CI 44,7-56,8).

Insuliin

Uuritavate insuliini tarvitamisel statistiliselt olulisi seoseid ei esinenud. Tinglik tdendosus
insuliinraviga alustada 15-aastat parast uuringu perioodi oli madala PRSiga vaatlusaluste 12,3%
(95% CI 10,5-19,2) ja koige korgema PRSiga isikutel 17,1% (95% CI 13,7-21,4) (tabel 6,
joonis 6B).

Tabel 6. Aastatel 2006-2021 II tiitipi diabeeti haigestunud geenidoonorite teise preparaadi
ning insuliini tarvitamise vordlus poliigeense riskiskoori protsentiilide jargi, andmed Eesti
geenivaramust

Ravimi toimeaine n HR* 95% CI p-viirtus

Teise preparaadi tarvitamine

PRS <20% 360 1
PRS 20-80% 2131 1,18 1,03-1,34 0,014
PRS 80-90% 573 1,31  1,12-1,52 <0,001
PRS 90-100% 713 1,35 1,16-1,57 < 0,001
Insuliini tarvitamine
PRS <20% 135 1
PRS 20-80% 713 0,92 0,70-1,21 0,557
PRS 80-90% 198 0,94 0,69-1,30 0,724
PRS 90-100% 240 0,89 0,65-1,21 0,450

* kohandatud vanusele, soole, KMI, suitsetamise staatusele ning hiipertooniale
Rasvaselt/paksult on mirgitud statistiliselt olulised seosed
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0001 PRS top 10% 000! : ' ' r . PR'S top1€)/o '
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Teise ravimi saamise aeg biguaniididest aastates Insuliini saamise aeg biguaniididest aastates
Riski all Riski all
PRS<20% 771 557 417 288 193 120 56 22 7 PRS<20% 796 699 570 444 321 210 111 39 14
PRS 20-80% 4038 2881 2138 1472 989 616 303 119 43 PRS20-80% 4182 3731 3116 2388 1771 1187 650 253 82
PRS80-90% 1024 726 529 349 233 147 74 32 9 PRS80-90% 1067 963 804 606 444 309 172 64 24
PRStop 10% 1237 869 621 431 206 172 87 24 10 PRStop10% 1272 1149 957 747 564 365 200 74 32

Joonis 6. Kaplan-Meieri joonis ravimikasutuse tdendosusele alates biguaniidide saamisest
poliigeense riskiskoori protsentiilide jdrgi aastas. A — teise preparaadi saamise aeg alates
biguandiididest aastates, B — insuliini saamise aeg biguaniididest aastates. Andmed périevad
Eesti geenivaramust 2006—-2021.
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6. Arutelu

Teist tiiiipi diabeedi levimus on viimastel aastakiimnetel olnud tdusutrendis ning hinnanguliselt
kasvab diabeedijuhtude arv veelgi (5, 7). WHO on nimetanud diabeeti ka esimeseks
mittenakkushaiguse epideemiaks maailmas (10), mistdttu on T2D varajane ennetus ning ravi
iilimalt oluline nii rahvatervise kui ka majanduslikus aspektis. Kiirelt arenev personaalmeditsiin
aitab kaasa diabeedi varajasele avastamisele, ennetusele ning personaliseeritud ravile (41, 42,
44). Elustiili muutes on vdimalik mdjutada haiguse kulgu, liikata edasi haigestumist voi
vihendada haigestumise riski (77), mistottu on PRSide uurimisel oluline osa haiguse varajasel
avastamisel ning ennetusel.

Varem avaldatud teadusuuringutes on uuritud PRSi seost haigusriskiga, geenide mdju
iiksikutele ravimitele ning ravivastusele (3, 4, 16, 21, 22, 71, 78). Meie tehtud uurimist6o uuris
PRSi mdju ravimikasutusele ning seeldbi ka haiguse kulgemisele. Magistritoo kirjutamise ajal
ilmus Ashenhursti ja kolleegide avaldatud uuring, mis késitles meie uuringule sarnast teemat.
Sarnaseid uuringuid ei ole Eestis varem ldbi viidud, mistdttu antud uurimistod on esimene
Eestis, mis uuris T2D PRSi seost ravimikasutusega ning haiguse kulgemisega. Uurimist6o
tulemustena saab tapsemalt selgitada T2D kulgu erineva geneetilise riskiga inimestel, mis aitab
kaasa personaalmeditsiini arengule ning isikupohisele ravile ja seetdttu on antud uuring olulise
tervisepoliitilise tahendusega.

Magistritod eesmirk oli hinnata II tiiiipi diabeedi diagnoosiga geenidoonorite korge
poliigeense riski mdju haiguse algusele, kulgemisele ja ravimikasutusele. EHK andmed on
kittesaadavad alates 2005. aastast, mistdttu voeti uuringusse geenidoonorid, kes on alates 2006.
aastast saanud esimest korda teist tiilipi diabeedi diagnoosi (ehk uued diabeedihaiged).
Uuringust jiid vilja diabeedidiagnoosi saamisest alates ainult insuliini tarvitanud ja alla 20-
aastased isikud, et viltida T1D juhtude sattumist valimisse. Valimisse jdi 7683 T2D
diagnoosiga geenidoonorit, kes jagunesid populatsioonipdhiste PRS protsentiilide jargi madala
riskiga (11,0%), keskmise riskiga (57,2%), korge riskiga (14,5%) ning viga korge riskiga
(17,3%) rithmadesse.

Esmase diabeedidiagnoosi saamise keskmine vanus oli 57,4 aastat. Kdrgeima riskiga
isikute vanus esmasel haigestumisel oli keskmiselt 4,5 aastat madalam vorreldes madalamate
T2D PRSidega geenidoonoritega (54,9 a vs 59,5 a). Nii Ashenhurst (72) jt kui ka Jiang (70)
kaaslastega todesid, et kdrgem poliigeenne risk on seotud haiguse varasema algusega, mis iihtib
meie uuringu tulemustega. Samuti tdheldasime ka diagnoosi saamise keskmise vanuse langust

PRSide toustes, mida kirjeldas ka Ashenhurst kolleegidega (72).
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Lisaks leidsime, et korgema PRSiga isikute KMI oli statistiliselt oluliselt madalam
vorreldes védiksema riskiga isikute KMIga. Korgeima PRSiga isikute keskmine KMI oli 31,3
kg/m? ning madala PRSiga 33,1 kg/m?. Sarnast seost kirjeldas oma uurimistods ka Lall
kaasautoritega (2017), kus leiti, et kdrgema geneetilise riskiga isikutel oli KMI madalam
vorreldes madalama PRSiga isikutega ja seega on suurem tdendosus haigestuda juba madalama
KMliga (20). Kuid siinkohal on oluline silmas pidada, et ka ravimikasutus vdib mdjutada
kehakaalu ning seeldbi kehamassiindeksit (1).

Uuritavate jélgimisperioodi mediaan uuringusse sisenemisest kuni uuringu 16puni oli 104
kuud. Aastas vilja ostetud retseptide mediaan isiku kohta oli 4,3. Korge ja vdga korge
geneetilise riskiga uuritavad realiseerisid diabeediravimi retsepte vorreldes teiste rithmadega
enim — mediaan 4,5 retsepti isiku kohta aastas vorreldes madala PRSiga 3,7 retsepti isiku kohta
aastas. Sellest voib jéreldada, et korgema riskiga isikud vajasid haiguse ohjamiseks enam
ravimeid.

PRS rithmade vahel oli mérgata ravimikasutuse erinevust osade diabeediravimite rithmade
korral. Biguaniidi preparaate kasutas jilgimisaja 10puks 97,5% uuritavatest. Kdrgeima T2D
PRSiga geenidoonorid kasutasid rohkem erinevaid preparaate vorreldes madalamate PRSi
protsentiilidesse kuuluvate isikutega. 37,2% korgeima riskiga vaatlusalustest tarvitas
sulfoniiiiluuread ning madala riskiga isikutest 30,1%. Samuti esines ligi 9%line erinevus korge
ja madala PRSiga isikute DPP-4 inhibiitori kasutuses (29,4% vs 20,9%) ning 6,8%]line erinevus
SGLT-2 inhibiitori kasutuses (23,1% vs 16,3%). Mitmete ravimite kasutuse puhul oli mérgata
preparaatide kasutuse sagenemist PRSide toustes. Ka Ashenhurst et a/ (2022) (72) kirjeldas
sarnast seost enda uuringus. Nad tdheldasid, et kdrgema PRSiga isikud tarvitasid enam
metformiini ja insuliini preparaate ning ka PRSide tdustes esines preparaatide kasutuse
sagenemine (72).

Teist preparaati tarvitasid kdige enam kdorgeima poliigeense riskiga isikud (53,8%).
Vaatlusalustest 23,3% tarvitas kolme preparaati ning 10,0% nelja preparaati. Ka siin oli méirgata
ravimikasutuse sagenemist PRSide tdustes — kdrgeima geneetilise riskiga isikud tarvitasid ka
kolmandat (28,4%) ja neljandat (12,0%) ravimipreparaati enam vdrreldes teiste PRSi
riihmadega.

T2D ravijuhise kohaselt on biguaniidid diabeediravis esmavalikuks ning biguaniidide
raviga alustatakse haiguse avastamisel (1). Meie uuritavate biguaniidide tarvitamise
mediaanaeg oli 0,36 kuud pérast II tiiiipi diabeedi diagnoosi saamist. Kdrgeima PRSiga isikud
alustasid preparaadi tarvitamist monevdrra varem vorreldes madalamate PRSidega. Teiseks

lisatavaks ravimiks vastundidustuste puudumisel on sulfoniiiiluurea (1), mis oli ka meie
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uuringus koige sagedamini teiseks lisatavaks ravimiks ning mille tarvitamise alustamise
mediaanaeg uuringus oli 18,2 kuud.

Uuringus ilmnes mitmete ravimipreparaatide tarvitamise seos PRSidega. Korgeima T2D
PRSiga geenidoonoritel oli kdrgem risk alustada erinevate suukaudsete ravimipreparaatide
tarvitamisega vorreldes madala PRSiga isikutega. Samuti ilmnes suukaudsete preparaatide
kasutuse sagenemine aja jooksul ning PRSide tdustes. 15-aastase jdlgimisperioodi 16puks olid
kdrgema PRSiga isikud alustanud enam suukaudsete ravimite kasutamist vorreldes madalamate
PRSidega. Metformiinraviga alustamises statistiliselt olulisi seoseid erinevate PRS vahel ei
esinenud, mida kirjeldas ka Ashenhurst kolleegidega (72). Statistiliselt olulised seosed esinesid
madala ja korgeima 10% PRS riihma vahel DPP-4 inhibiitori tarvitamises (HR 1,32, 95% CI
1,09-1,59, p = 0,004) ning sulfoniiiiluurea tarvitamises (HR 1,18, 95% CI 1,01-1,39, p =0,037).
Teiste preparaatide tarvitamisel statistiliselt olulisi seoseid ei esinenud, kuid méargata oli sarnast
tendentsi kdrgemate PRSidega isikute suuremaks riskiks ravimikasutusele.

Uuringus analiiiisiti eraldi ka teise ravimi (likskdik millisest ravimigrupist) lisandumist
raviskeemi. Teise ravimipreparaadi tarvitamisel olid statistiliselt olulised erinevused koikide
PRS rithmade vahel. Kdige suurem risk alustada teise preparaadi tarvitamist esines korgeimasse
T2D PRS rithma kuuluvatel isikutel (HR 1,35, 95% CI 1,16-1,57, p < 0,001). Ka teise
ravimipreparaadi tarvitamisel esines PRSide 16ikes tdusev seos. 15 aasta pérast olid kdrgeima
T2D PRSiga isikud joudnud 17,1% suurema tdendosusega teise ravimipreparaadi tarvitamiseni
(67,7% vs 50,6%).

Ravi intensiivistamisel oli mdrgata, et madalama PRSiga isikud tarvitasid kdige enam ka
10-aastat pdrast diagnoosimist esmast ravimit ehk biguaniide. Kdige kdrgema geneetilise
riskiga uuritavad olid 10-aastase vaatlusperioodi jooksul joudnud kdige enam 2. vdi 3. ravi
intensiivistamiseni ehk nad tarvitasid 3 voi 4 ravimipreparaati korraga. Sellest vdib jéreldada,
et korgema geneetilise riskiga isikute haigus progresseerub 10 aastaga kiiremini vorreldes
madalama riskiga isikutega ning nende ravi vajab enam farmakolooglist tuge.

Ravijuhendi soovitusel lisatakse insuliin raviskeemi tavaliselt alles kolmandal
intensiivistamisel, kui varasemad ravimid on ennast juba ammendanud (1). Uuringust leiti, et
PRSi seosed insuliini tarvitamise riskiga olid statistiliselt mitteolulised, ehk insuliini
kasutamine ei erinenud erineva riskiskooriga patsientidel ja PRSi abil ei saa ennustada insuliini
tarvitamist. Ashenhurst jt téheldasid seevastu aga korgema PRSiga isikute kdrgemat
insuliinravi kasutust — erinevus madala ja kdrgema PRSiga isikute vahel oli ~ 10%. Samuti
taheldasid nad PRSide tdustes ravimipreparaatide kasutuse sagenemine (72).

Teades uuritavate ravimikasutust voib teha jareldusi PRSi ja haiguse progresseerumise

seostest. Korgema T2D PRSiga isikud haigestuvad varem ning diagnoosi saamisest alates
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alustatakse varem ka biguaniidide raviga, mis voib viidata haiguse avastades korgemale
glitkohemoglobiini vdirtusele. Samuti on kdrgema geneetilise riskiga isikute KMI madalam,
mis kinnitab, et kdrgema riskiga isikud vdivad haigestuda ka madalama KMI juures.
Korgeimasse 10. protsentiili kuuluvad isikud tarvitavad ka enam diabeediravi preparaate, nende
ravi intensiivistatakse 10. aasta jooksul enam ning neil on suurem risk alustada erinevate
suukaudsete ravimipreparaatide kasutamisega, millest voib jéreldada, et nende haigus kulgeb
raskemalt ja nad vajavad enam farmakoloogilist tuge.

Ashenhurst jt (72) 2022. aastal avaldatud uuringus kirjeldas, et korgema PRSiga isikutel
oli suurem tdendosus alustada insuliinraviga ning neil oli kdrgem risk diabeetilise neuropaatia
tekkeks, mida seostati haiguse kiirema progresseerumisega. Ehkki nende uuring pdhines
kiisitlusel ning uuritavate eneseraporteeritud vastustel vdib nende uuringu tulemusi vorrelda
meie tehtud uuringuga.

Sarnane statistiline analiiiis teostati ka enne 2005. aastat T2D diagnoosi saanud isikutega.
Kuna EHK andmed on kitte saadavad alates 2005. aastast, polnud enne 2005. aastat
diagnoositud isikute ravimikasutuse andmed tédielikud ning mdjutasid uuringu tulemusi,
mistottu jéeti nad valimist vilja.

Uurimistdd andmed ravimikasutuse kohta pdrinevad administratiivsest andmebaasist,
millel on oma tugevused ja ndrkused. Administratiivse andmebaasi kasutamise tugevuseks on,
et uuringu labiviimine ei ndua eraldi kontakti votmist uuringualustega, uuritavate suur arv ei
ole andmete kogumisel takistuseks ning kdik andmed saab iihekorraga ja tihest kohast. Paraku
on andmebaasis info ravimi vilja kirjutamise ning vélja ostmise kohta, kuid ravimi tegelik
tarbimine jadb siiski teadmata. Samuti vdivad uuringu valimis olla isikud, kellel on juba
varasemalt diagnoositud T2D, kuid harva arstikiilastuse tdttu pole andmebaasis piisavalt
kajastatud.

Uuringu iiheks puuduseks on, et uuritavate kehakaal, KMI ning suitsetamise staatus
registreeriti geenivaramuga liitumisel ning vdivad aja jooksul olla muutunud, mis voivad
mdjutada uuringu tulemusi ja olla nihke allikaks. Niiteks vdib isiku KMI diabeedi
diagnoosimisel erineda sellest, mis oli EGVga liitumisel. Samuti vdivad uuringu tulemusi
mdjutada véikesed valimigrupid ravimipreparaatide kasutusel ning ravimite erinevad turule
tulemise ajad. Uuringu tulemusi saaks muuta tdpsemaks, kui retseptide arvu asemel kasutada
véljaostetud toimeaine koguseid.

Uurimistodl on mitmeid tugevaid kiilgi. Tegemist on esimese uuringuga, mis kisitleb
detailselt PRSi mdju diabeedipatsientide ravimikasutusele ning kus leitakse selge seos

riskiskoori ja ravi intensiivistamise vajaduse vahel. Uuritavate hulk oli piisavalt suur ning
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andmed ravimikasutuse kohta pohinevad viljaostetud retseptidel, mis on seega
usaldusvédrsemad, kui patsiendi poolt raporteeritavad andmed.

Samuti toetavad uuringu tulemused personaalmeditsiini arengut ning nditavad sellise
lahenemise lisandvéértust. Tulemuste pdhjal voib delda, et PRSi kasutamisest vaib kliinilises

praktikas olla kasu haiguse kulu ning tulevase ravimivajaduse prognoosimisel.
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7. Jareldused

Magistritods kirjeldati II tiiiipi diabeedi poliigeense riskiskoori (PRS) mdju haiguse tekkele ja
ravimikasutusele. T60 annab {ilevaate aastatel 20062021 II tiilipi diabeedi (T2D) diagnoosi
saanud Eesti geenivaramu geenidoonorite ravimikasutusest ning ravimiandmete pdhjal haiguse
kulust.

Uuringust voib teha jargmised jéreldused:

1. Korgema PRSiga isikud haigestuvad II tiilipi diabeeti varem ning nende
kehamassiindeks on madalam vorreldes madalama geneetilise riskiga isikutega.

2. Korgema T2D PRSiga geenidoonoritel on kdrgem risk alustada sulfoniitiluurea, DPP-4
inhibiitori ja SGLT-2 inhibiitori preparaatide tarvitamisega vorreldes madala PRSiga
isikutega.

3. Korgema T2D poliigeense riskiga uuritavad tarvitavad enam ravimipreparaate vorreldes
madalamatesse PRS rithmadesse kuuluvate isikutega, millest v3ib jdreldada, et nende
haigust on raviga raskem ohjata.

4. 1I tiiipi diabeedi poliigeense riskiskoori alusel ei saa ennustada insuliinraviga
alustamist.

Kokkuvottes voib poliigeense riskiskoori kasutamisest olla kasu II tiiilipi diabeedi haiguse

prognoosi hindamisel.
Uuringu pohjal voib anda soovituse, et andmete olemasolul ja isiku ndusolekul vdiks PRSi

kasutada diabeediga voi diabeediriskiga patsientide ravis ning ndustamisel. Tdnu PRSile on

voimalik tdpsemalt prognoosida haiguse kulgemist.
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The impact of polygenic risk score on the severity and the use of medication on type two

diabetes

Elisabeth Kelner
Summary

Type two diabetes is a metabolic disorder, that is characterized by the disruption of insulin
production or improper effect of insulin and hyperglycaemia. The prevalence of T2D has risen
over the last decades in adults, as well in children and teenagers where the main cause of the
rise is obesity.

The aim of the study was to evaluate biobank participants with diagnosed type 2 diabetes
the effect of polygenic risk score on the severity and use of medication. The study was a
retrospective cohort study, where the data of biobank participants was provided by the
University of Tartu Estonian Genome Project. The study sample consisted of 7683 biobank
participants who were diagnosed with type 2 diabetes between 2006—2021, who had purchased
a diabetes medicine for the first time since 2006 (ATC Class A10*), had used other medicinal
products inaddition to insulin and were at least 20 years old. We left out participants whose
diagnosis was reported only once in different databases, who did not have a T2D polygenic risk
score (PRS) and whose data were used in the development of the PRS.

Frequency tables and percentages were used to describe subjects in the PRS percentiles,
and continuous characteristics were described as mean with standard deviation (SD). The chi-
squared test or the Kruskal-Walli’s test were used to find statistically significant correlations
and Anova analysis of variance with Bonferroni correction was used to find associations
between the different participants. The number of medicine users over time was described using
Kaplan-Meier curves. Differences in medicine usage over time between PRS groups were
assessed using Cox proportional hazards models. Results were presented using the hazard ratio
(HR), 95% confidence interval (95% CI). P-values < 0.05 were considered statistically
significant. Statistical data analysis was performed in the Stata 14.2 statistical program.

The mean age of participants with the highest PRS (54,9 years) at the start of the illness
was statistically significantly (p < 0,001) lower compared to the lower PRS group (59,5 years).
It was also found that the BMI of the highest risk individuals was significantly lower — the
highest PRS group mean BMI was 31,3 kg/m?, the lowest PRS group mean was 33,1 kg/m?.

The study found that the subjects with the highest PRS used different medication the most.
It was also found that individuals with a higher PRS were at the higher risk to start taking

medicine compared to those with the lower PRS. There were statistically significant
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associations between the lowest and highest 10% PRS groups with DPP-4 inhibitor (HR 1.32,
95% CI 1.09-1.59, p = 0.004) and sulfonylurea usage (HR 1.18, 95% CI 1.01-1.39, p = 0.037).
There were statistically significant associations between all PRS groups with the second drug.
Subjects in the highest PRS group had the highest risk of starting to take a second medicine
(HR 1.35,95% CI 1.16-1.57, p <0.001).

The results of the study suggest that people with the higher PRS develop illnesses earlier
and have the lower body mass index than people with the lower PRS. People with the higher
PRS also use more medicine and have the higher risk of taking oral medicines than people with
the lower genetic risk. However, lower-risk individuals start insulin therapy earlier and have

the higher risk of initiating insulin therapy than other PRS groups.
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[4S

Lisad

Lisa 1. Uuringu valimit kirjeldav tabel, andmed Eesti geenivaramust 20062021

Tunnused Kokku PRS <20% PRS 20-80% PRS 80-90% PRS 90-100%  p-viirtus
Uuritavad (n, %) 7 683 846 (11,0) 4395 (57,2) 1116 (14,5) 1326 (17,3)
Vanus esmase diagnoosi saamisel
(mean, SD) (n, %) 57,4 (11,5) 59,5 (11,0) 58,0 (11,4) 56,5 (11,4) 54,9 (11,6) < 0,001
20-29 93 (1,2) 8 (1,0) 40 (0,9) 17 (1,5) 28 (2,1)
30-39 437 (5,7) 24 (2,8) 230 (5,2) 76 (6,8) 107 (8,1)
4049 1246 (16,2) 105 (12,4) 676 (15,4) 183 (16,4) 282 (21,3)
50-59 2487 (32,4) 283 (33,5) 1412 (32,1) 380 (34,1) 412 (31,1)
60-69 2322 (30,2) 271 (32,0) 1350 (30,7) 319 (28,6) 382 (28,8)
70-79 944 (12,3) 132 (15,6) 581 (13,2) 127 (11,4) 104 (7,8)
80—max 152 (2,0) 23 (2,7) 104 (2,4) 14 (1,3) 11 (0,8)
KMI (mean, SD) (n, %) 32,2 (5.,9) 33,1 (6,2) 32,3 (6,0) 32,3 (5,8) 31,3 (5.,4) < 0,001
alakaal (< 18,5) 6 (0,1) 1(0,1) 4 (0,1) 0(0,0) 1(0,1)
normaalkaal (18,5-24,9) 622 (8,7) 58 (7,4) 341 (8,4) 90 (8,6) 133 (10,9)
tilekaal (25,0-29,9) 2085 (29,3) 190 (24,2) 1203 (29,6) 290 (27,6) 402 (32,9)
rasvumine (30,0-34,9) 2433 (34,1) 277 (35,2) 1362 (33,5) 386 (36,8) 408 (33,4)
tugev rasvumine (35,0-39,9) 1299 (18,2) 156 (19,9) 754 (18,5) 190 (18,1) 199 (16,3)
tervisele ohtlik rasvumine (> 40,0) 684 (9,6) 104 (13,2) 407 (10,0) 94 (9,0) 79 (6,5)

PRS% — PRS populatsioonipdhised protsentiilid, KMI — kehamassiindeks
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