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Kokkuvote

Suhkurtove ehk diabeedi (Id diabetes mellitus) naol on tegemist kroonilise
energiaainevahetushdirega, mis tekib olukorras, kus kohundiarme poolt toodetava
insuliini kogus on ebapiisav vOi organism ei suuda seda efektiivselt kasutada.
Oigeaegse ning asjakohase ravi puudumisel vdib diabeet pdhjustada mitmesuguseid
haiguse enda, selle ravi voi molemaga seotud akuutseid ning hilistiisistusi.

1. titipi diabeeti haigestuvad enamasti lapsed ja noored tdiskasvanud ning
epidemioloogilised uuringud niitavad pidevat haigestumise kasvu koigis
vanusrithmades. Aastane 1. tiilipi diabeeti esmashaigestumuse kasv maailmas on
lastel keskmiselt 3%, kuigi esinevad etnilistest ning keskkonna teguritest tingitud
geograafilised erinevused. Eestis on alates 1980. algusest diabeeti haigestunute arv
jarjest kasvanud, keskmiselt 3,3% aastas. Kdige kiirem on olnud aastane haigestunute
arvu kasv alla 5-aastaste laste hulgas.

1 tiitipi diabeediga haiged vajavad diagnoosimise hetkest alates eluaegset insuliini
asendusravi, mille eesmérk on tagada insuliini manustamine voimalikult sarnaselt
flisioloogilisele sekretsioonile. Randomiseeritud uuringute pdhjal saavutatakse
parim metaboolne kontroll kasutades mitmesiisteskeemi voi insuliinipumpa.

Eestis alustatakse ravi reeglina siistetena ning insuliinipumba vajaduse méirab
raviarst. Eesti Haigekassa hiivitab insuliinipumbad alla 5-aastatele lastele ning kuni
18-aastastele halva metaboolse kontrolliga lastele ja noorukitele. Insuliinipumpa
on voimalik osta ka neil, kes ei vasta Eesti Haigekassa méiratud kriteeriumitele,
kuid sellisel juhul peab patsient insuliinipumba kulud téies ulatuses ise kandma.
Eestis kasutas 2013. aasta alguse seisuga insuliinipumpa umbes 200 alla 19-aastast
ravikindlustatud isikut.

Insuliini pumpravi eelistena siisteravi ees on psithhosotsiaalseid aspekte késitlevates
uuringutes vélja toodud, et selle rakendamine voimaldab nii lapsele kui ka tema
vanematele paindlikumat elustiili ning vihendab diabeedi tiisistuste voimaliku
esinemisega seotud stressi. Selle tulemusena paraneb iildine elukvaliteet. Samas
on negatiivsete tahkudena vilja toodud, et pumpraviga alustamise aeg on pumba
funktsionaalse keerukuse tottu stressirohke, pumba kandmine hédirib rahulikku
und ja teatud spordialade harrastamist ning insuliinipumba vilja paistmine voib
liigset tahelepanu édratada.

Kéesoleva raporti eesmirk on anda iilevaade teaduskirjandusest, mis kasitleb
insuliinipumpade kasutamise efektiivsust, ohutust ja kulutGhusust ning hinnata
raviviisi kulusid ja kulutShusust Eesti lastel siisteraviga vorreldes.
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Kliiniliste uuringute tulemused on niidanud, et insuliini pumpravi vihendab 1. tiitipi
diabeedi korral siisteravist efektiivsemalt veresuhkru taset ning varieeruvust. Vastav
efekt on tOestatud nii laste kui ka tdiskasvanute hulgas. Parima gliikeemilise kontrolli
tagamiseks kasutatakse paralleelselt insuliinipumpadega tiha enam gliikoosisensoreid.
Gliikoosisensori kasulikkus suureneb kasutamisaja pikenemisega ning on eriti
efektiivne kdrgemate glitkostileeritud hemoglobiini vairtuste ja samaaegse pumpravi
korral.

Insuliini pumpravi kasutajatel esineb parema metaboolse kontrolli tulemusena
viahem rasket hiipogliikeemiat. Viimastel aastakiimnetel tehtud uuringutes on leitud,
et ketoatsidoosi risk on siiste- ja pumpravi puhul sama. Ketoatsidoosi suurenenud
riskiga tuleb arvestada vaid pumba tehniliste probleemide ning muude haiguste
korral. Pumba kasutamise eeliseks olev parem gliikeemiline kontroll vdhendab
peale akuutsete tiisistuste ka hilistiisistuste tekkimise tdendosust. Pikaajalised
uuringud tdiskasvanutel on ndidanud, et range metaboolse kontrolli tulemusena
vidheneb nii retinopaatia, nefropaatia, kliinilise neuropaatia kui ka kardiovaskulaarsete
haiguste tekke risk. Samas on oluline rohutada, et insuliini pumpravi ei ole ndidustatud
koigil 1. tiiipi diabeediga patsientidel, vaid ennekdike lastel ning tiiskasvanutel,
kellel esinevad suured gliikostileeritud hemoglobiini védértused ja probleemid
sagedase hiipogliikeemiaga.

Enamikus uuringutes pole suudetud tdestada insuliinipumpade suuremat efektiivsust
2. tliipi diabeediga patsientide ravis. Vajalikud on ka lisauuringud, et jouda iiheste
jareldusteni insuliini pumpravi efektiivsuse ja ohutuse osas rasedate seas.

Avaldatud kulutdhususe uuringud on teostatud tdiskasvanutel ja nende uuringute
tulemused varieeruvad suures ulatuses: 14 400 — 181 700 eurot QALY kohta.
Erinevused analiiiisi tulemustes on tingitud eelkodige analiiiisi kaasatud kululiikidest
erinevusest. Pumpravi kulud on vorreldes siisteravi kuludega olenevalt kaasatud
kuludest ning riigist, kus analiiiis on tehtud, 3—8 korda suuremad. Samuti tuleneb
analiilisi tulemuste erinevus vaadeldavast ajahorisondist, pumba eeldatavast
kasutuseast ning rakendatud diskonteerimismééradest.

Kaéesolevas insuliini pumpravi kulutShususe analiiiisis hinnati lithiajalist perspektiivi
(15 aastat) ning vaid akuutsete tiisistuste (hiipogliikeemia ja ketoatsidoos) esinemist,
sest hilistiisistused vaadeldava ajahorisondi jooksul ei ilmne. Baasstsenaariumis
eeldati, et pumpa kasutatakse vastavalt selle ndidustusele vaid lastel, kellel on
probleeme sagedase raske hiipogliikeemiaga. Insuliini pumpravi kulutdusust hinnati
nii kogukulude kui ka Eesti Haigekassa perspektiivist ning arvestades vaid otseselt
tervisega seotud elukvaliteeti.




Analiiiisi tulemusena leiti, et insuliini pumpravi kasutamisega hoitakse 15 aasta
perspektiivis dra pooled raske hiipoglitkeemia juhud. Kuna hiipogliikeemiast tingitud
surmad on véga harvad, siis surmajuhte sellega dra ei hoita. Samuti e1 esine kahe
ravigrupi vahelisi erinevusi ketoatsidoosi osas. Siisteraviga vorreldes voidetakse
15 aasta perspektiivis iga pumpravil oleva lapse kohta 0,07 QALY?.

Insuliini pumpravi kulud on 15 aasta perspektiivis soltuvalt pumba tiiiibist 2—3
korda suuremad kui siisteravi kulud. Hoolimata raske hiipogliikeemia drahoidmisega
saavutatud moningasest kokkuhoiust iiletab insuliini pumpravi rakendamisega
lisanduv kulu ravikulude kokkuhoiu enam kui 60-kordselt.

Baasstsenaariumi puhul jdib tdiendkulu tohususe méér (ICER) tihe lisanduva QALY
kohta olenevalt kasutatavast pumbast vahemikku 245 000 — 608 000 ning Eesti
Haigekassa perspektiivist vahemikku 225 000 — 256 000 eurot. Tundlikkuse analiitisi
toendoliste stsenaariumite kohaselt jidb ICER olenevalt pumba tiilibist viga laia
vahemikku (143 500 — 2 023 200 eurot). Enim mdjutab kulutdhususe hinnangut
raske hiipogliikeemia esinemissagedus. Samuti on oluline mgju tulemustele
vaadeldaval ajaperspektiivil, insuliinipumpade efektiivsusel raskete hiipoglitkeemiate
drahoidmisel, tiisistustest tulenevast elukvaliteedi muutusest ning pumpravi kulude
muutusel.

Kui insuliinipumpade kasutamist vaadeldaks 15 aasta asemel eluaegses perspektiivis
viheneks tdiendkulu tohususe méaér oluliselt. Insuliini pumpravist tulenev metaboolse
kontrolli parenemine voimaldab sel juhul vihendada lisaks akuutsetele tiisistustele
ka hilistiisistuste teket. Seeldbi oleksid insuliini pumpravi korral ravikulud ning
tiisistuste esinemisest tingitud elukvaliteedi langus vdiksemad kui siisteravi korral.
Samuti on tulemuste tdlgendamise seisukohalt oluline arvestada asjaoluga, et lisaks
otseselt akuutsete tiisistuste drahoidmisest tulenevale elukvaliteedi muutustele
peetakse insuliinipumba kasutamise eeliseks ka seda, et sellise raviga ollakse
rohkem rahul, see tekitab vihem stressi ning voimaldab paindlikumat elustiili nii
pumba kasutajale kui ka tema ldhedastele.

Eelarve mdju analiilisi teostamisel leiti, et jargneva viie aasta jooksul (2013-2017)
suurenevad Eesti Haigekassa kulud insuliinipumpadele ning nende tarvikutele
100 000125 000 euro vorra aastas. Juhul kui vaatlusaluse perioodi jooksul ei toimu
muudatusi hiivitamise tingimustes on 2017. aasta kulud insuliinipumpadele prognoosi
kohaselt 2,5 korda suuremad kui 2012. aastal. Kuna kéesolevas analiiiisis leitud
ICER iiletab mitmekordselt WHO poolt soovitatavad kulutdhususe piirméaarad ei
saa insuliinpumpade ja eriti glitkkoosisensoriga pumpade kasutamist lastel pidada
majanduslikult efektiivseks.
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1. Raporti eesmark ja iilesehitus

Kéesoleva raporti eesmargiks on esitada tdenduspohiseid andmeid insuliini pumpravi
kliinilise efektiivsuse ja kulutdhususe kohta ning hinnata raviviisi kulusid ja
kulutdhusust Eesti lastel vordluses siisteravi rakendamisega. Insuliini pumpravi
kulutdhususe hindamise tulemusena antakse hinnang tehtavate kulutuste
proportsionaalsusele saavutatud tervisetulemiga vorreldes.

Uurimiskiisimused:

Kui suur on diabeedist tingitud haiguskoormus?

Millised on insuliini pumpravi kasutamise naidustused?

Milline on Eesti 1. tiilipi diabeedi ravipraktika?

Milline on tdendusmaterjal insuliini pump- ja siisteravi kliinilise efektiivsuse

kohta?

Mis on insuliini pump- ja siisteravi kasutamise sotsiaalsed aspektid?

Kui suured on insuliini pump- ja siisteravi ning akuutsete tiisistuste ravikulud

Eestis?

7. Milline on insuliini pumpravi kulutchusus 1. tiilipi diabeediga lastel siisteraviga
vorreldes ning mis tegurid seda enim mdjutavad?

Eal i A B

AN

Teema avamiseks antakse iilevaade diabeedist ja selle tiisistustest, epidemioloogiast
maailmas ja Eestis, diagnoosimisest ning ravivoimalustest. Seejirel kirjeldatakse
teaduskirjanduse andmetele tuginedes insuliinipumpade efektiivsust, ohutust ja
nende moju patsientide elukvaliteedile. Kulutdhususe hindamine algab kirjanduse
iilevaatega, mis votab kokku mujal maailmas ldbiviidud kulutdhususe uuringute
tulemused. Kahes viimases peatiikis kirjeldatakse Eesti laste insuliinipumpade
kasutamise kulutdhususe analiiiisi metoodikat ning analiiiisi tulemusi. Kulutdhususe
analtitisis kasutatakse teaduskirjandusest ja Eesti Haigekassa hinnakirjast ning
statistikast parinevaid andmeid. Viidatud allikad on esitatud raporti 1opus tekstis
esinemise jarjekorras.




2. Diabeet

Suhkurtove ehk diabeedi (Id diabetes mellitus) naol on tegemist kroonilise
energiaainevahetushdirega, mis tekib olukorras, kus kohundirme poolt toodetava
insuliini kogus on ebapiisav voi organism ei suuda seda efektiivselt kasutada.
Insuliin on vere suhkrusisaldust reguleeriv hormoon, mille puuduse korral on
hiiritud toitainete transport kudedesse. Insuliini absoluutse vo1 suhtelise puuduse
korral organismis tekib veresuhkru taseme tous ehk hiipergliikeemia. Veresuhkru
taset peetakse korgenenuks, kui tiihja kdhuga on vereplasma gliikoosivéartus tile
5,6 mmol/l, diabeedile vastab veresuhkru tase iile 7,0 mmol/l. [1] Korgenenud
veresuhkrust tulenevateks haigusnidhtudeks on pidev janu ja suukuivus, sage
urineerimine, vasimus/jouetus, pidev nélg, ootamatu kaalulangus, aeglaselt paranevad
haavad, korduvad infektsioonid ning ahmane nagemine [2].

Etiopatogeneesi alusel eristatakse nelja diabeedi tiiiipi [3]:
— 1. tliiip1 diabeet,

2. tliipi diabeet,

rasedusaegne ehk gestatsioonidiabeet,
— spetsiifilised diabeedi tiitibid.

2.1. 1. tuupi diabeet

1. titipi diabeedi ndol on tegemist kroonilise autoimmuunhaigusega, mida
iseloomustab kohundidrme insuliini tootvate Langerhansi saarekeste B-rakkude
hivinemine, mis viib enamasti absoluutse insuliinivaeguseni [4]. 1. tiilipi diabeeti
jagatakse immuunvahendatud ja idiopaatiliseks diabeediks [3]. 85—95%-il juhtudest
on tegemist immuunvahendatud diabeediga ehk autoimmuunprotsessidest tingitud
B-rakkude hdavinemisega [2]. Immuunvahendatud diabeeti seostatakse geneetiliste
eelsoodumustega, mis koos keskkonna mojuritega kutsuvad esile 1. tiiiipi diabeeti
haigestumise [5]. Ulejdéinud juhtudel on tegemist idiopaatilise diabeediga, mille
tdpne etioloogia ning patogeenes on teadmata [2].

Enamasti haigestuvad 1. tiilipi diabeeti lapsed ja noored tdiskasvanud, kuid haigus
voib vilja areneda igas vanuses. Koik patsiendid vajavad haiguse diagnoosimise
hetkest piisivat ravi insuliiniga. [6] Progressiivne asiimptomaatiline B-rakkude
havinemine kulgeb inimestel erineva kiirusega ning voib kesta paarist kuust
aastateni. Haigusndhud tekivad siis, kui kdhunddrmes insuliini tootvate rakkude
arv on vihenenud ligi 80-90% ning alles olevatest rakkudest ei piisa, et tagada
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normaalset veresuhkru taset. 1. tiiiipi diabeet avaldub enamasti ootamatult
eelkirjeldatud diabeedispetsiifiliste siimptomite ilmnemisega. [5]

2.2. 2. tuiipi diabeet

2. tiilipi diabeet on enam levinud diabeedi vorm, mida pdeb umbes 90—-95%
diabeedihaigetest maailmas [6]. 2. tiilipi diabeet tekib insuliini resistentsuse ja
insuliini sekretsiooni progresseeruva puudulikkuse tottu ning viljendub kroonilise
hiiperglitkeemiana [7].

Varreldes 1. tiilipi diabeediga on 2. tiiiipi diabeedi kulg aeglasem ning hiipergliikeemia
ei ole enamasti margatavate siimptomite tekkeks piisavalt suur. Seetottu voib haigus
kulgeda aastaid astimptomaatiliselt ning see diagnoositakse sageli alles peale
hilistiisistuste viljakujunemist. 2. tiilipi diabeedi digeaegseks diagnoosimiseks on
suure diabeediriskiga isikute puhul vajalik iga-aastane veresuhkru taseme kontroll. [3]

2. tiitipi diabeedi otsene etioloogia on teadmata, kuid riskifaktoriteks on iilekaalulisus,
ebatervislik toitumine, fiiiisiline inaktiivsus, vanus ning perekondlik eelsoodumus.
Insuliinsdltumatu diabeedi ndol on tegemist pohiliselt vanemaealiste inimeste
haigusega, kuid viimastel aastakiimnetel on oluliselt suurenenud levik ka laste ja
noorte seas. TOendoliselt on selle tinginud laste ja noorte fiilisilise aktiivsuse
vihenemine ning ebatervislik toitumine. [8]

Erinevalt 1. tiiiibi diabeediga haigetest ei vaja 2. tiiiipi diabeedi haiged enamasti
ellu jddmiseks insuliini. Tavaliselt voimaldavad teadlik toiduvalik, moddukas
fliisiline koormus, kehakaalu vihendamine ja suukaudsed ravimid hoida veresuhkru
normaalset taset.

2.3. Teised diabeedi vormid

Diabeedi erivormiks peetakse rasedusaegset diabeeti, mille ndol on tegemist raseduse
ajal esmakordselt esineva siisivesikute ainevahetushiirega. Rasedusaegne diabeet
areneb vilja enamasti raseduse viimasel trimestril. Tavaliselt diagnoositakse
rasedusaegne diabeet rutiinsete vereproovide abil ning méargatavaid diabeedi
stimptomeid ei esine. Gestatsioonidiabeedi etioloogia ei ole tipselt teada, kuid seda
seostatakse rasedusaegsete hormoonide sekkuva toimega insuliini tootmise ja
omistamise protsessis. Veresuhkru taseme alandamiseks piisab enamasti toitumise
korrigeerimisest, kuid moningatel juhtudel voib tekkida vajadus ka suukaudsete




ravimite voi insuliini jarele. Kdrgenenud veresuhkru tase alaneb reeglina iseenesest
6 nidala jooksul peale siinnitust, kuid rasedusaegset diabeeti pddenud naistel on
suurenenud risk edaspidiseks 2. tiilipi diabeedi tekkeks. Samuti on gestatsioonidiabeeti
podenud emade lastel suurenenud tilekaalulisuse ning 2. tiilipi diabeedi risk. [8]

Teised spetsiifilised ja harvaesinevad diabeedi tiiiibid [3]:
— B-rakkude funktsiooni geneetilised defektid,
- insuliini toime geneetilised defektid,
- endokrinopaatiad,
— pankreasehaigused,
— ravimitest ja miirkidest pohjustatud diabeet,
— 1infektsioonid,
- teatud geneetiliste siindroomidega seotud.

Peale selle eristatakse kahte hiipergliikeemia eelset seisundit — gliikoositaluvuse
hiire (ingl impaired glucose tolerance, 1GT) ning gliikeemia ehk paastugliikoosi
hiire (ingl impaired fasting glucose, IFG). Esimene neist seisneb s00mise jargselt
ning teine tithja kohuga kergelt kdrgenenud veresuhkru tasemes. Enamasti on antud
hiipergliikeemilised seisundid astimptomaatilised ning ilmnevad vereanaliiiiside
kaigus. Nimetatud seisundid nditavad suurenenud riski 2. tiitipi diabeedi tekkeks,
kuid kaalu vihendamise ning elustiili muutustega on voimalik diabeeti tiielikult
valtida voi edasi liikata. [8,9]

2.4. Diabeedi akuutsed tiisistused

Oigeaegse ning asjakohase ravi puudumisel vdib suhkurtdbi pdhjustada mitmesuguseid
haiguse, ravi v0i mdlemaga seotud akuutseid ning hilistiisistusi. 1. tiiiipi diabeedi
ja selle raviga seonduvad kaks peamist sageli esinevat tiisistust: hiipogliikeemia
ning diabeetiline ketoatsidoos. Mdlemad rasked tiisistused on tingitud eelkdige
insuliini tarbimise, toitumise ning fiitisilise koormuse vahelise tasakaalu leidmise
keerukusest. [10]

Hiipogliikeemia ehk veresuhkru tase alla fiisioloogilise normi on kdige sagedasemaks
diabeedi tiisistuseks. Uldjuhul ilmnevad kliinilised tunnused olukorras, kus
veresuhkru tase on alla 2,6-3,5 mmol/l. [11] Veresuhkru tase, mille puhul
hiipogliikeemilised siimptomid ilmnevad, on diabeedihaigetel erinev, aga voib ka
samal inimesel erinevatel ajahetkedel varieeruda. Olukorras, kus vere gliikoosisisaldus
on pikka aega olnud kdrge, voivad moningail patsientidel ilmneda hiipoglitkeemiale
iseloomulikud stimptomid juba normaalse veresuhkrutaseme juures. [12]

Insuliinipumpade kasutamine laste 1. tutpi diabeedi ravis
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Hiipogliikeemia oht on suurim haigetel, kes hoiavad pidevalt oma veresuhkru taseme
normi alumise piiri ldhedal ning ei tunneta seetdttu algavat hiipogliikeemiat.
Hiipogliikeemiat voivad pohjustada ka iileméédrane insuliini tarbimine, ebapiisav
toitumine, suurenenud alkoholi tarvitamine, liigne fiiiisiline koormus voi eelnevate
kombinatsioonid. Raske hiipogliikeemia riskifaktoriteks on pikaajaline diabeet,
ravi mittejargimine, infektsioonid ning vanus (viikesed lapsed). [2]

Hiipogliikeemia tavapérasteks stimptomiteks on siidamekloppimine, higistamine,
ndljatunne, kite varisemine ja drritus. Raske hiipogliikeemia korral voib esineda
peavalu, ndgemis- ja kditumishdireid, krampe ning teadvusekadu. Kergete juhtude
korral piisab raviks suukaudsest gliikoosist. Raskete juhtude puhul on vajalik arstlik
sekkumine ning intravenoosne gliikoosi manustamine. [13]

Diabeetiline ketoatsidoos on eluohtlik seisund, mis tekib insuliini puudusest tingitud
ketokehade kuhjumise tulemusena. Viga kdrge veresuhkru tase koos insuliini suure
puudusega pohjustavad keharasvade 10hustamise energia saamise eesmérgil ning
ketokehade kuhjumise verre ning uriini. [2]

Diabeetiline ketoatsidoos tekib absoluutse voi relatiivse insuliinivaeguse tottu.
Pohjuseks voivad olla diagnoosimata diabeet, insuliini siistimata jdtmine, liiga
viike insuliini annus voi dieedivead. Suurenenud oht on viirusinfektsioonide
podemise ajal, kuna infektsiooniga kaasneb suurem insuliinivajadus.

Ketoatsidoosi siimptomiteks on taju norgenemine, janutunne, sage urineerimisvajadus,
iiveldus, valud kohus ja rindkeres, tahhiikardia, siigav hiiperventilatsioon ning
atsetooni 16hn suus. Ketoatsidootiline patsient vajab alati arstlikku sekkumist.
Ketoatsidoosi ravi peab metaboolsete hiirete aeglase kdrvaldamise teel pidurdama
ketogeneesi ja tagama adekvaatse vedelikuasenduse. Raviks kasutatakse enamasti
parenteraalset vedelik- ning insuliinravi. [11]

2.5. Diabeedi hilistiisistused

Diabeedi kroonilised ehk hilistiisistused on seotud pikaajalise hiiperglilkeemia ning
puuduliku metaboolse kontrolliga. Korgenenud veresuhkru tase pohjustab veresoonte
kahjustusi kogu organismis. Mida pikemat aega on veresuhkru tase normist kdrgem,
seda suurem on suhkurtdve hilistiisistuste tekke oht, mistottu tuleb diabeedi raviga
tagada maksimaalselt normildhedane veresuhkru tase. Uuringutega on tdendatud,
et hea metaboolne kontroll voimaldab hilistiisistuste teket ennetada voi edasi
likata. [2]
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Diabeedi tiisistused saab lihtsustatult jagada kaheks [14]:
- makrovaskulaarsed ehk ateroskleroosist pohjustatud haigused,
- mikrovaskulaarsed ehk diabeedile spetsiifilised véikeste veresoonte kahjustused.

Ateroskleroosi ndol on tegemist mitmeid organeid riindava haigusega, mida
iseloomustavad degeneratiivsed muutused ja lipiidide ning kolesterooli akumulatsioon
arteritesse. Ateroskleroosi tagajirgedeks voivad olla siidamelihase infarkt,
stenokardia, insult ning perifeersete arterite haigused. Diabeet suurendab
stidame-veresoonkonna haiguste riski meestel 2 korda ja naistel 3—4 korda. Ka
fataalsete koronaarhaiguste risk on diabeeti pddevail inimestel oluliselt suurem kui
suhkurtdbe mittepddejatel. [15] Kuigi mikrovaskulaarsete tiisistuste suhteline risk
on margatavalt suurem kui ateroskleroosiga seotud haiguste risk, pdhjustavad
absoluutse enamuse haigestumusest ja suremusest kardiovaskulaarsed haigused. [16]

Mikrovaskulaarseteks tiisistusteks on retinopaatia, nefropaatia ja neuropaatia. Koik
need tiisistused on pdhiosas pddrdumatu iseloomuga ning viivad siivenedes raske
haiguse vO1 surmani.

Diabeetiline retinopaatia on koige sagedasemaks mikrovaskulaarseks tiisistuseks.
See on tingitud silma viikeste veresoonte kahjustustest ning on peamiseks
nigemiskahjustuste pdhjuseks. Ule 15 aasta diabeeti pddenud patsientidest kannatab
tosiste ndgemishdirete all umbes 10%. [17]

Nefropaatia on diabeetiline neerupuudulikkus, mida pohjustab neerude veresoonte
kahjustumine. Diabeetiline nefropaatia on arenenud maades peamiseks 10ppstaadiumi
neeruhaiguse pdhjustajaks ning voib halvemal juhul olla ka surmav. [14]

Halva metaboolse kontrolli tulemusena vdivad tekkida ka nédrvisiisteemi
kahjustused. [14] Neuropaatia mojutab kuni 50% diabeedi haigetest. Neuropaatia
tulemusena tekivad diabeedihaigetel tundlikkuse héired, jalahaavandid voi isegi
amputatsioonini viivad jasemete kahjustused. [§]

Lastel ja noortel on kdige sagedasemateks diabeedi tiisistusteks hiipo- ja
hiipergliikeemiad, diabeetiline ketoatsidoos ning psiihholoogilised ja psiihhiaatrilised
hiired. Laste puhul seostatakse diabeediga kohanemisraskusi, kognitiivseid héired,
kditumisraskusi, rasket depressiooni, drevus- ja toitumishdireid. Lapsepolve
psiihholoogilised ja psiihhiaatrilised hiired suurendavad vastavate terviseprobleemide
esinemist ka nooruki- ja tdiskasvanueas. [13] Diabeedi hilistiisistused saavad samuti
alguse lapseeas, kuigi enamasti ei avaldu need enne tdiskasvanuiga. Rohkem kui
50%-1 lapseea diabeediga patsientidest kujunevad vélja mikrovaskulaarsed tiisistused
10—12 aasta jooksul diabeedi avaldumisest. [2]

Insuliinipumpade kasutamine laste 1. tutpi diabeedi ravis
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3. Epidemioloogia

3.1. Epidemioloogia ja haiguskoormus maailmas

Ulemaailmse majanduse arengust ning urbaniseerumisest tingitud elustiilimuutuste
tottu on diabeedi levik suurenenud kogu maailmas. [18] Maailma Tervise-
organisatsiooni (World Health Organization, WHO) 2011. aasta augusti andmetele
tuginedes on diabeeti haigestunud maailmas 346 miljonit inimest. [17]. Samas oli
Rahvusvahelise Diabeediliidu (International Diabetes Federation, IDF) 2011. aasta
uuringu kohaselt diabeet 366 miljonil inimesel maailmas. Kui praegune trend
jétkub, on aastaks 2030 maailmas umbes 552 miljonit diabeedihaiget. [18,19] Kui
hetkel on lilemaailmseks diabeedi levimuseks tdiskasvanud elanikkonna hulgas
8,3%, siis 2030. aastaks prognoositakse levimuseks 9,9%. [20]

Diabeedi esinemissagedus eri populatsioonides ja etnilistes gruppides on suure
varieeruvusega. Suurim on tdiskasvanute diabeedi levimus IDFi uuringu [18]
andmetel Lahis-Ida ja Pohja-Aafrika, POhja-Ameerika ja Kariibi mere ning Vaikse
ookeani lddne regiooni madala ja keskmise sissetulekuga riikides. Nimetatud
uuringu andmetel elab 80% kogu maailma diabeedihaigetest just madala ja keskmise
sissetulekuga riikides. Kuigi diabeedi levimus kasvab koigis maailma riikides, voib
suurimat proportsionaalset kasvu aastani 2030 ette ndha Aafrika regioonis.

Lapsed haigestuvad valdavalt 1. tiitipi diabeeti, mis on iiheks enam levinud lapseea
krooniliseks haiguseks maailmas. Sarnaselt 2. tiilipi diabeeti haigestumusega
tiaiskasvanutel suureneb ka 1. tiiiipi diabeeti haigestuvate laste arv pidevalt. Aastane
1. tiilipi diabeedi esmashaigestumuse kasv maailmas on lastel keskmiselt 3%, kuigi
esinevad etnilistest ning keskkonnateguritest tingitud geograafilised erinevused. [20]
Viimasel aastakiimnel on suurim esmashaigestumuse kasv olnud noorimas
vanusegrupis ehk alla 5-aastaste laste seas. Enim haigestuvad lapsed puberteedieas,
mille jarel noorte naiste haigestumus oluliselt viheneb, samal ajal kui meeste puhul
jaab see suhteliselt. [21] Viimastel aastatel on oluliselt suurenenud ka laste ja
noorukite 2. tiilipi diabeeti haigestumine. 2. tiiiipi diabeedi levimuse suurenemise
pohjuseks laste ja noorukite seas on eelkoige tilekaalulisus ning fiiiisilise koormuse
puudumine. [17]

Diabeet ning selle tiisistused on olulisteks enneaegse suremuse pohjusteks. Enamikus
majanduslikult arenenud riikidest peetakse diabeeti 4.—5. peamiseks surma pohjuseks.
Samas on tegeliku diabeedi suremuse véljaselgitamine keeruline, kuna enamik
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surmajuhte on pohjustatud diabeedi tiisistuste poolt ning diabeeti diagnoosina
surmaregistrites tihti ei kajastata. Rahvusvahelise Diabeediliidu uuringus leiti
modelleerimist rakendades, et 2010. aastal suri maailmas korge veresuhkru taseme
tottu umbes 4,6 miljonit 20—79-aastast inimest, mis moodustas 8,2% antud
vanuseriihma surmadest.

Peale tervisekahjustuste pohjustavad diabeet ja selle tiisistused rahalisi kulutusi
haigetele, nende peredele ning tervishoiusiisteemidele tervikuna. IDFi 2011. aasta
uuringu andmetel olid diabeedikulud 2010. aastal 11,6% koigist terviskuludest
maailmas. 2010. aasta kulutused diabeedile jiid hinnanguliselt vahemikku 376—672
miljardit dollarit. [22].

3.2. Epidemioloogia ja haiguskoormus Euroopa regioonis

Eelkirjeldatud IDFi uuring vaatas eraldi diabeedi levimust ning suremust maailma
eri regioonides. Vastavalt uuringu tulemustele oli 2011. aastal 20—79-aastaste seas
diabeedi levimus Euroopas 8,1%, mis tihendab, et 52,8 miljonit inimest Euroopas
olid haigestunud diabeeti. Aastaks 2030. on eeldatav haigestunute arv samas
vanuserithmas kasvanud 64 miljoni inimeseni. Korgeima diabeedi levimusega
riigid Euroopa regioonis olid Portugal (12,7%), Venemaa (11,5%) ja Poola (10,6%).
Vihemalt 15 Euroopa riigis, sh Baltimaades, on diabeedi levimus suurem kui 9%
tdiskasvanud elanikkonnast. Madalaim on diabeedi levimus Euroopa regiooni
riikidest AserbaidZaanis (2,6%), Albaanias (3,0%) ja Moldovas (3,1%). [23]

Diabeedi jirjest suurenev levik on tingitud eeskétt Euroopa rahvastiku vananemisest
ning sellega kaasnevalt 2. tiilipi diabeedi pidevalt kasvavast haigestumusest. Samas
on Euroopas mérgata ka 1. tiilipi diabeedi haigestumise kasvu. 44 Euroopa riiki
hdlmavas laste diabeedi uuringus EURODIAB leiti, et kuigi iildine 1. tiiiipi diabeedi
esinemissageduse tous on 3—4% aastas, on see Kesk- ja [da-Euroopa riikides oluliselt
suurem [24]. Suurimat diabeedi esinemissageduse kasvu on tiheldatud noorimas
—kuni 4-aastaste laste vanusegrupis [5]. Laste fiitisilise inaktiivsuse ning iilekaalulisuse
tulemusena on viimasel aastakiimnel sagenenud ka laste haigestumine 2 tiilipi
diabeeti. [18,23]

Viimase 20 aasta jooksul on Euroopa riikides oluliselt suurenenud diabeedist ja
selle tiisistustest tingitud suremus. [23] Hinnanguliselt oli 2011. aastal iga kiimnes
surm Euroopas seotud diabeedi ja sellega tiisistustega. [19]

Insuliinipumpade kasutamine laste 1. tutpi diabeedi ravis
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Aasta-aastalt kasvab Euroopa riikides diabeedi levimuse suurenemise tottu ka
diabeedi majanduslik koormus. IDFi uuringus prognoositi Euroopa 2010. aasta
diabeediga seotud kulutuste summaks hinnanguliselt 105,5 miljardit dollarit, mis
on umbes 28% kogu maailma diabeedi kulutustest. Keskmiselt kulus 2010. aastal
Euroopas diabeedile 10% riikide tervishoiueelarvetest. [22]

3.3. Epidemioloogia ja haiguskoormus Eestis

IDFi1 analiiiisi kohaselt oli diabeedi levimus Eesti tidiskasvanud rahvastiku seas
2011. aastal 9,1%. Analiilisi kdigus prognoositi, et levimus tduseb 2030. aastaks
10,3%-ni. [23] Samas on oluline mérkida, et antud analiiiisi puhul ei kasutatud Eesti
andmetel tehtud levimusuuringu tulemusi, vaid Eestile ja paljudele teistele
Ida-Euroopa riikidele ekstrapoleeriti Poolas 1dbiviidud uuringute tulemused [25,26].

Diabeedi levimuse kohta Eesti tdiskasvanud rahvastikus on tehtud vaid tksikuid
uuringud. Rajasalu ef al. 2008. aasta uuringus [27] analiilisiti suhkurtdve levimust
Eestis, tuginedes Viike-Maarja piirkonna 25-70-aastaste elanike juhuvalimile.
Uuringu kohaselt oli suhkurtdve levimus tdiskasvanud elanikkonnas 8,7%, mis oli
seni Eesti kohta avaldatud hinnangulistest andmetest margatavalt suurem.

Novembrist 2008 kuni maini 2009 viidi Eesti kolmes maakonnas 1dbi populatsiooni-
pohine ainevahetushiirete uuring, mille kdigus hinnati diabeedi ja eeldiabeedi
levimust tdiskasvanud (20—74 aastat) rahvastikus [28]. Vaadeldud populatsiooni
diabeedi levimuseks oli 7,9% (95% CI 5,7-10,7%). Eesti 2009. aasta rahvastiku
kooseisuga kohandamise tulemusena saadi diabeedi levimuseks populatsioonis
7,0% (95% CI 4,8-9,3%). Gliikoositaluvuse héire levimus oli kohandatud andmetel
8,0% (95% CI 5,6—10,4%) ning paastugliikoosi hiire levimus 5,1% (95% CI 3,0-7,1%).
Uuringu tulemuste pohjal jareldati, et Eesti diabeedieelsete seisundite levimus on
vorreldav teiste Euroopa riikide levimusnéitajatega. [29]

Kuna kirjeldatud uuringud hindasid diabeedi levimust tdiskasvanud rahvastiku
hulgas, voib eeldada, et nimetatud uuringute tulemused kajastavad eeskétt 2. tiiiipi
diabeedi levimust Eestis.

Alla 15-aastastel Eesti laste kohta on perioodil 1983-2006 tehtud kolm jérjestikust
kaheksa aastat vdldanud 1. tiilipi diabeedi esmashaigestumuse uuringut [30-32].
Nende uuringute tulemused ning esmashaigestumuse andmed aastate 20072009
kohta on esitatud joonisel 1.
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Joonis 1. 1. tiilipi diabeedi esmashaigestumus alla 15-aastastel lastel 100 000 kohta
aastas perioodil 1983—-2009 [32,33]

Perioodil 1983—1990 oli alla 15-aastaste laste aastane haigestumus 1. tiilipi diabeeti
10,1 juhtu 100 000 kohta (95% CI 8,9—-11,4) ning aastatel 1991-1998 12,2 juhtu
100 000 kohta (95% CI 11,0-13,0). Suhteline haigestumuse tdus oli nende kahe
perioodi andmete vordluses 2,4% aastas. Molemal perioodil oli haigestumus korgeim
vanuserithmas 10—14 eluaastat, kuid kiireim oli haigestumuse kasv kodige nooremas
vanuserithmas. Aastatel 1999-2006 haigestus 100 000 lapse kohta 16,9 (95% CI 15,0—
18,7), mis tdhendab, et suhtelise haigestumuse tous eelneva perioodiga vorreldes
oli 4,2% aastas. Aastatel 1999-2006 oli haigestumus vanuserithmas 5-9 eluaastat
statistiliselt oluliselt korgem kui nooremas voi vanemas vanuseriihmas.

Kogu 24-aastast perioodi (1983-2006) arvesse vottes on keskmine suhteline
haigestumuse kasv 3,3% aastas. Samas on erinevate perioodide vordlusel tdheldatav
haigestumuse kasvu pidev kiirenemine. Kdige kiirem on olnud aastane haigestumise
kasv noorimas vanuserithmas. Vorreldes perioode 1983-1990 ning 1999-2006, on
haigestumine noorimas vanuseriihmas kasvanud iile nelja korra, st keskmine
suhteline haigestumise kasv on olnud 9,3% aastas. [32]

Perioodi 2007-2009 eelmiste perioodidega vorreldes on jooniselt 1 nédha, et aset
on leidnud hiippeline haigestumise tdus kdigis vanuserithmades. Perioodil 20072009
oli alla 15-aastaste laste aastane 1. tiiiipi diabeeti haigestumus 32,7 juhtu 100 000
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lapse kohta, mis tdhendab aastase esmashaigestumuse kahekordistumist. Antud
perioodil oli haigestunute arv suurim vanimas, 10—14-aastaste vanuseriihmas, mille
arvelt on toimunud ka suurim iildise haigestumuse kasv. [33]

Eesti 2002. aasta suremuse ja haigestumuse andmete pohjal on analiilisitud ka
diabeedi haiguskoormust. Terminiga haiguskoormus téhistati analiiiisis kaotust
rahva tervises viljendatuna surmade tottu kaotatud eluaastate ning haigestumise
ja vélispdhjuste tottu viahenenud tédie tervise juures elatud eluaastate koguarvus.
Uuringust selgus, et Eesti rahvastiku kumulatiivne tervisekaotus oli 2002. aastal
338 242 aastat, millest 3023 aastat kaotati insuliinisoltuva diabeedi arvelt. Uuringus
leiti, et 1. tiilipt diabeedi haiguskoormus on 76% ulatuses seotud haiguse tottu
vihenenud téie tervise juures elatud eluaastatega. Samas tuleb arvestada, et surmade
tottu kaotatud eluaastate analiiiisis 1dhtuti surmatdendite alusel registreeritud
surmapdhjustest ning registreeritud surmapohjus voib olla tegelikust erinev, diabeedi
puhul néiteks moni haiguse hilistiisistustest. [34]

Sarnaselt muu maailmaga on diabeeti haigestunute arvu kasv muutumas Eesti jaoks
oluliseks meditsiiniliseks, aga ka majanduslikuks probleemiks. Eesti Haigekassa
2012. aasta majandusaasta aruande kohaselt kulus 15% ehk 14,5 miljonit eurot
ravimihiivitiste kogukuludest diabeedi ravile. Seejuures oli Eesti Haigekassa kom-
penseeritud insuliini kulu 9,9 miljonit eurot ehk 10% ravimihiivitiste kogukuludest.
Ravimikuludele lisanduvad diabeediravis kasutatavate meditsiiniseadmete kulud
— glilkomeetri testribadele 4,3 miljonit ning insuliinipumpadele ja nende tarviku-
tele 408 000 eurot. Seega oli diabeedi kogukulu Eesti Haigekassa jaoks 2012.
aastal umbes 19,2 miljonit eurot. 2011. aastal oli vastavaks kuluks 15,7 miljonit
eurot. [35] IDFi iilevaates hinnati Eesti diabeediga seotud kogukulutuste osakaaluks
11% koigist tervishoiusiisteemi kuludest 2010. aastal. [22]
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4. Diagnoosimine ja ravi

4.1. Diabeedi diagnoosimine

Diagnoosimisel ja ravimisel on oluline teha vahet, kas tegemist on 1. vO1 2. tiitipi
diabeediga. 1. tiilipi diabeet algab enamasti hiipergliikeemiast tingitud stiimptomite
(poliiuuria, poliidipsia, kaalukadu, viasimus) ilmnemisega, dgeda haigusena
(diabeetiline ketoatsidoos) ning veresuhkru korgete vadrtustega. Enamik juhtumeid
diagnoositakse kiiresti parast hiipergliikeemia algust.

Laste ja tdiskasvanute diabeedi diagnoosimiseks kasutatakse sarnaseid kriteerrumeid.
Jirgnevalt on esitatud 2009. aastal Rahvusvahelise Laste ja Noorte Diabeedi Uhingu
(International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes, ISPAD) poolt kinnitatud
diagnoosikriteeriumid [36], mis on loetletud ka 2008. aasta Eesti 2. tiilipt diabeedi
ravijuhendis [7]:
— klassikaline hiipergliikeemia siimptomatoloogia voi hiipergliikeemiline kriis
ning juhuslik plasma gliikoosi vdartus > 11,1 mmol/l (200 mg/dl);

— tilihja kdhu plasma glitkoos > 7,0 mmol/l (126 mg/dl). Tiihja kdhu veresuhkur
eeldab, et eelneva 8 tunni jooksul pole toimunud kalorite tarbimist;

— gliikoositaluvuse proov (ingl oral glucose tolerance test, OGTT) — 2 tundi pérast
1,75 g/kg gliikkoosi (maksimaalselt 75 g) manustamist plasma gliikoosi vaartus
> 11,1 mmol/l (200 mg/dl). (Harva vajalik 1. tiilipi diabeedi diagnoosimiseks).

Uheméttelise hiipergliikeemia puudumisel tuleks kdigil juhtudel teste korrata. Kui
ka kordustestid osutuvad negatiivseks, kuid piisib kahtlus diabeedile, siis soovitab
ISPAD perioodilist taastestimist. Suure diabeediriskiga patsientide puhul (nt 1. tiitipi
diabeediga ldahisugulased) on soovituslik enne kiimnendat eluaastat iga-aastaselt
kontrollida pankrease saarekeste vastaste antikehade taset ning teha iiks lisakontroll
noorukieas. [37]

2012. aastal kinnitati Ameerika Diabeedi Assotsiatsiooni poolt tdiskasvanute
diabeedi diagnoosikriteeriumiks ka korgenenud gliikosiileeritud hemoglobiini
(HbA ) tase. Laste puhul pole see ebapiisava tdendusmaterjali tottu kasutusel. [38]
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4.2. Diabeedi ravi eesmargid

Diabeedi metaboolse kontrolli hindamiseks kasutatakse gliikosiileeritud hemoglobiini
taset. Korgenenud HbA  taseme korral suureneb mikro- ja makrovaskulaarsete
kahjustuste tekkimise tdendosus. [39]

ISPADi jirgi on kdigi vanuseriihmade laste soovituslik HbA  tase alla 7,5%
(tdiskasvanutel 7,0%). Eesmirkvaartused voiks olla méiratud individuaalselt, kuid
peaksid siiski olema voimalikult Idhedased normile ning nendega ei tohiks kaasneda
rasket ega ka sagedat kerge ja keskmise raskusastmega hiipogliikeemiat. [36]

ADA soovitab gliikkeemilise kontrolli eesmirkide seadmisel arvestada lapse vanusega.
ADA miidratud vanusespetsiifilised gliikeemilise kontrolli eesmirgid on esitatud
tabelis 1.

Tabel 1. Soovitatav veresuhkru véddrtus magamaminekul ja enne s6dgikordi ning
soovitatav HbA _tase soltuvalt vanusest [38]

Soovitatav veresuhkru Soovitatav veresuhkru .
v or . vees vere e . Soovitav
Vanus vairtus magamaminekul vairtus enne soogikordi 0
HbA1c tase %

mmol/l mmol/l
0-5 6,1-11,1 5,6-10,0 <8.5
6-12 5,6—-10,0 5,0-10,0 <80
13—-19 5,0-8,3 5,0-7,2 <75

Nooremate laste puhul on gliikosiileeritud hemoglobiini vadrtused vahem ranged,
kuna paljudel alla 7-aastastel lastel esineb ,,hiipogliikeemia teadmatus®. Nad ei ole
voimelised dra tundma hiipoglitkeemia stimptomeid ega neile reageerima, seetottu
on neil suurem risk raskeks hiipoglitkeemiaks. Erinevalt tdiskasvanutest on alla
S-aastastel lastel tdsise hiipogliigeemia jarel piisiva kognitiivse kahjustuse risk [40].

4.3. 1. tiipi diabeedi ravi

Eestis 1. tiilipi diabeedi ravijuhendit eraldi koostatud ei ole. ADA jérgi koosneb
1. tlitipi diabeedi soovituslik ravi mitmest komponendist [38]:

— 1insuliini mitmesiisteskeem voi pumpravi;

— kiiretoimelise insuliini koguse méidramine vastavalt tarvitatud siisivesikute
hulgale, soogieelse veresuhkru véértusele ja eeldatavale fiiiisilisele aktiivsusele;

— analooginsuliini kasutamine (eriti neil patsientidel, kellel on probleeme
hiipogliikkeemiaga).
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1. tiitipi diabeediga haiged vajavad eluaegset asendusravi insuliiniga. Insuliini on
voimalik manustada siistetena voi pumba abil. Randomiseeritud uuringute jargi
saavutatakse parim metaboolne kontroll mitmesiisteskeemi voi insuliinipumpa
kasutades [41]. Laste insuliinivajadus soltub kehakaalust, vanusest, puberteediastmest,
diabeedi kestusest ja faasist, slistekohtade seisukorrast, toitumisest, kehalisest
aktiivsusest ning muudest haigustest. Ravi alustades on insuliini pdevadoos
keskmiselt 0,5-1,0 TU/kg/pievas. Eelpuberteedieas lapsed vajavad tavaliselt
madalamaid doose. [36]

Ravi eesmirk on tagada insuliini manustamine voimalikult sarnaselt fiisioloogilisele
sekretsioonile. Mitmestisteskeemi korral koosneb siisteravi pohi- ehk baasinsuliinist
(pika voi1 keskmise toimeajaga insuliinid), mida manustatakse 1-2 korda pédevas
hommikul vo6i ohtul, ning sdédgikordade eel manustatavast ehk boolusinsuliinist
(kiire- vo1 liihitoimelised insuliinid). Eelpuberteedieas lastele voib manustada ka
kahe stistena seguinsuliini. [36] Pumpravi korral manustatakse pidevalt kiiretoimelist
insuliini ning sddgikordade eel toimub lisaks boolusdooside manustamine.

Optimaalse gliikeemilise kontrolli saavutamiseks on vajalik pidev veresuhkru
monitooring, kas vereproovi votmisega sormeotsast [42] voi gliikoosi pideva
monitooringu seadme abil [43].

Eestis alustatakse ravi reeglina siistetena ning hiljem on ebapiisava metaboolse
kontrolli korral voi perekonna soovil voimalik jitkata pumpraviga.

4.4. Insuliini tiiibid

Insuliinid jagunevad toimeaja pikkuse alusel eri tiitipidesse:
— kiiretoimelised analooginsuliinid (aspartinsuliin, insuliin lispro, insuliinglulisiin);

lithitoimelised insuliinid (biosiinteetiline iniminsuliin Humulin R);

keskmise toimeajaga insuliinid (biosiinteetiline iniminsuliin Humulin N);
— pikatoimelised analooginsuliinid (insuliinglargiin, detemirinsuliin);

seguinsuliinid.

Varasemalt on kasutatud ka erinevaid loominsuliine, kuid nende kliiniline efektiivsus
on vdiksem kui iniminsuliinil [44]. Lisaks on need ka immunogeensemad. Tédnapdeval
kasutatakse peamiselt iniminsuliini analooge ning biosiinteetilisi iniminsuliine.
Analooginsuliinid imenduvad iniminsuliinist kiiremini ning seega on nende toime
kiirem.
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Kiiretoimelised insuliinid hakkavad mdjuma 5—10 minutit parast siistimist,
maksimaalne toime saabub 45—75 minuti pirast ning toime kestab 2—4 tundi. Neid
manustatakse vahetult enne sdoki ja korrigeerivalt, kui veresuhkru véértused on
liiga korged. Eestis kasutatakse insuliinglulisiini Apidra, insuliin lisprot Humalog
ja aspartinsuliini Novorapid. Koiki nimetatud analooginsuliine on voimalik kasutada
nii intravenoosselt, siisteravina kui ka pumpravi korral.

Liihitoimeliste insuliinide toime algab 30 minutit parast siistimist, maksimaalne
toime saabub 2,5—4 tunni pirast ning toime kestab 4—8 tundi. Eestis miiiiakse vaid
biosiinteetilist iniminsuliini Humulin R.

Keskmise toimeajaga insuliinide toime algab 1-2 tundi parast siistimist, maksimaalne
toime saabub 4—12 tunni pirast ning toime kestab 14-24 tundi. Eestis on kasutusel
biosiinteetiline iniminsuliin Humulin N.

Pikatoimeliste analooginsuliinide hulka kuuluval insuliinglargiinil on iihtlane
toime, mis kestab rohkem kui 24 tundi [45]. Detemirinsuliinil on insuliinglargiinist
oluliselt liithem toime, mis on siiski pikem kui keskmise toimeajaga insuliinidel [46].
Eestis on insuliinglargiin kasutusel ravimi nimetusega Lantus ja detemirinsuliin
ravimi nimetusega Levemir.

Seguinsuliinid koosnevad kiire- ja keskmisetoimelisest insuliinist. Eestis kasutatakse
seguinsuliine Humalog Mix25 ja Humalog Mix50, millest esimeses on 25% insuliin
lispro lahust ja 75% insuliin lispro protamiinsuspensiooni ning viimases 50%
insuliin lispro lahust ja 50% insuliin lispro protamiinsuspensiooni. Lisaks on
kasutusel ka NovoMix 30, millest 30% on aspartiinsuliini ja 70% protamiiniga
kristalliseeritud aspartinsuliini.
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5. Insuliinipumbad ja nende kasutamine

Insuliinipumbad on diabeedi ravis kasutusel olnud juba alates 1970. aastate 15pust [47].
Teoreetiliselt seisneb nende kasu voimes imiteerida insuliini fiisioloogilist vabanemist,
mille tottu vastavad need insuliini defitsiidiga haige fiisioloogilisele insuliini
vajadusele [48]. Tdnapdeval kasutusel olevad insuliinipumbad on viikesed, kerged
ja usaldusvidrsed. Pidevalt arenev insuliinipumpade tarkvara voimaldab jilgida
manustatava insuliini kogust, veresuhkru taset reaalajas ja arvutada sobiv
boolusinsuliini kogus [49].

Insuliinipumpade peamised ndidustused [50]:
— parandada diabeedi kontrolli (Iahtudes ennekdike HbA | tasemest), et vihendada
pikaajaliste tiisistuste riski;

— viahendada hiipogliikeemiaga seonduvaid probleeme (eriti inimestel, kes
hiipoglitkeemiat hésti ei taju) ja ennetada kognitiivseid kahjustusi lastel;

— viltida ,,koidiku fenomeni* (ebanormaalne veresuhkru tous, mis esineb tavaliselt
oosel kella 2 ja 8 vahel);

- voimaldada paindlikumat elustiili ning parandada tervisega mitteseotud
elukvaliteeti.

Insuliinipump on insuliini manustamise vahend. Viikeses aparaadis on insuliini
ampull voi reservuaar, millest 1dbi kateetri ja kaniiiili liigub insuliin nahaaluskoesse.
Insuliinipumba abil on vdimalik patsiendi individuaalsetest vajadustest 1dhtuv
baasinsuliini 66pdevane kogus manustada organismi pideva nahaaluse injektsioonina.
Lisaks saab patsient igal toidukorral aparaadi nupule vajutades ise manustada
tdiendavat boolusinsuliini. Uuemad insuliinipumbad on varustatud tarkvaraga, mis
arvutab vajaliku boolusinsuliini koguse vottes arvesse haige veresuhkru viirtuse
ning insuliinitundlikkuse. [51]

Viimastel aastatel on voetud kasutusele ka insuliini nn patch-pumbad (ingl insulin
patch pumps), mille puhul ei ole insuliini manustamiseks vaja kateetriga siisteemi,
vaid pumba- ja reservuaarisiisteem asuvad infusioonipiirkonnas nahapinnal, kust
insuliin liigub l&bi kaniiiili nahaaluskoesse. Eraldiseisev juhtpult pumbaga fiiiisiliselt
iithendatud ei ole. [49]

Insuliinipumpade kasutamine laste 1. tllpi diabeedi ravis
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5.1. Veresuhkru monitooring

Lahtuvalt diabeediravi pohieesmirgist saavutada voimalikult normilihedane
veresuhkru tase kogu 66pdeva jooksul on regulaarne veresuhkru monitooring
oluline nii siiste- kui pumpravil olevatel diabeedihaigetel. Traditsiooniliselt
moddetakse veresuhkru taset sormeotsast voetud kapillaarverest kasutades selleks
glilkomeetrit. Selliselt on veresuhkrut vaja kontrollida vihemalt 4—6 korda 60péevas,
viikestel lastel isegi sagedamini. Kapillaarverest tehtud mootmisel saadakse
modtmise hetke veresuhkru vidrtus ning veresuhkru taseme koikumised voivad
jddda mirkamata. Samuti on sage verevotmine diabeedihaigete jaoks ebamugav ja
valulik. [52]

Veresuhkru pideva monitooringu siisteem koosneb gliikoosisensorist, mida tuleb
6—7 pdeva jarel vahetada, saatjast ning sellega telemeetriliselt ithenduses olevast
vastuvotjast [49]. Gliikoosisensor on viike pehme elektrood, mis paigaldatakse
noela abil naha alla. Naha peale jaab sensori plastikust osa, millele kinnitatakse
viike raadiosaatja. [53] Veresuhkru tase kuvatakse numbri voi graafikuna eraldi
seisva vastuvotja voi insuliinipumba ekraanil. Vastuvotjat on voimalik programmeerida
nii aparaadi riketest kui ka liiga suurest vO1 viikesest veresuhkru vaartustest
alarmiga teavitama. [49]

Gliikoosi monitooringu siisteem voimaldab veresuhkru taset pidevalt jdlgida. Samas
on sensori ndite analiilisides oluline meeles pidada, et gliikoosisensorid e1 modda
gliikoosisisaldust veres, vaid nahaaluses koevedelikus. Kuna glitkkoosi litkumine
veresoontest rakkudesse votab aega umbes 10—15 minutit, voivad sensori nididud
olla veresuhkru nditudest kuni 15 minutit maas. [53] Pidevat monitooringut peetakse
otstarbekaks kasutada eelkdige lastel, kes peavad veresuhkru taset tihti mootma.
Kuna gliikoosi pideva monitooringu seadmed ei mdoda reaalset veresuhkru taset
ning nende tdpsus on varieeruv, on lisaks vajalik ka veresuhkru taseme perioodiline
kontroll glikomeetriga (umbes 3 korda 60péevas). [52]

5.2.Insuliinipumpade kasutamise sotsiaalsed aspektid ja moju
elukvaliteedile

Insuliinipumpade kasutamise psiihhosotsiaalseid aspekte lastel ja teismelistel on
vdhe uuritud. Alsaleh et al. [54] koostasid 2012. aastal kuue publitseeritud
insuliinipumpade kasutamise sotsiaalseid aspekte késitleva uurimuse metaanaliiiisi.
Selle eesmaérgiks oli anda iilevaade laste ja noorukite ning nende vanemate
hinnangutest insuliini pumpravi kasutamisele siisteravi asemel.
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Analiiiisis vorreldi insuliini siisteravi pumpraviga ning viimase positiivse aspektina
toodi vélja, et insuliinipumba kasutuselevott parandab nii diabeediga laste kui ka
nende vanemate iildist elukvaliteeti. Metaboolse kontrolli paranemine, millest
tulenevalt vihenevad nii diabeedi tiisistuste esinemine kui ka veresuhkru taseme
pideva kontrollimisega kaasnev stress, on peamiseks korgema elukvaliteedi hinnangu
pohjuseks. Uuringutes peeti kdige olulisemaks insuliinipumba eelistamise aspektiks
asjaolu, et pumba kasutamine voimaldab nii lapsele kui tema vanematele paindlikumat
elustiili — sdéogiaegade ja toitude suuremat varieeruvust ning litkumisvabadust.
Uuringutes leiti, et peale pumba kasutuselevottu on lapsed oma diabeediga
toimetulekul iseseisvamad ning saavad tdnu sellele ise oma liitkumist, tegevusi ja
s00mist kontrollida. Suurema iseseisvuse tulemusena parenevad nende vdimalused
sotsialiseerumiseks ning sopradega aja veetmiseks. Samuti ei tekita pumpade
kasutamine eakaaslastes siistimisega sarnast voorastust ning pumpa kasutavad
lapsed ei tunne ennast tervetest lastest niivord erinevalt. Olulise positiivse kiiljena
ndgid kiisitletud ka pideva siistimisvajaduse puudumist.

Negatiivse aspektina toodi vilja eelkdige pumba mehaanikaga seotud probleeme.
Insuliinipumpade nédol on tegemist keerukate mehaaniliste seadmetega, mille
funktsioonide dppimine ning nendega harjumine votab aega. Pumbale iilemineku
aega pidasid stressirohkeks eelkodige viikeste laste vanemad. Noorukite puhul
kulges pumbaga kohanemine ning selle funktsioonide dppimine kiisitletute sonul
kiirelt ja sujuvalt. Pumba oluliseks puuduseks peeti asjaolu, et kuna tegemist on
mehaanilise seadmega, voib sellel esineda funktsioonihdireid, mis voivad viia
veresuhkru suure kdikumiseni, mislabi voivad tekkida tiisistused. Samuti oli nii
laste kui ka lapsevanemate jaoks negatiivseks aspektiks asjaolu, et pump voib lapsel
kergesti maha kukkuda ning puruneda. Peale mehaaniliste probleemide leidsid
moned noorukid, et insuliinipumbad on suured ja koledad. Viimane oli probleemiks
eelkdige tiidrukute jaoks, kes leidsid, et pump paistab riiete alt liigselt vdlja. Selle
tottu tundis osa kiisitletutest ennast ebamugavalt, kuna nidhtaval olev pump pohjustab
soovimatut tdhelepanu ning kiisimuste esitamist. Noorukite jaoks oli hdirivaks
teguriks ka pumba kasutamine 66sel ning sporti tehes. Mitmed noored kurtsid, et
pump segab rahulikku und ning voib teatud spordialade harrastamisel ette jadda.
Paljud kiisitletud lastest olid koolis kokku puutunud ka dpetajate ja kooli
meditsiinitootajate vastuseisuga pumpravi rakendamisele, kuna kooli personalil
puudub sageli insuliinipumpade kasutamisealane kompetents.

Eelkirjeldatud metaanaliiiisis késitleti pumpravi kasutamise positiivseid ja negatiivseid
aspekte, kuid insuliinipumpade kasutamisega seoses on laste ja noorte elukvaliteeti
hinnatud ka formaalsetel elukvaliteedi kiisimustikel pohinevate uuringute abil.
Uheks ulatuslikumaks neist on Lawrence et al. [55] poolt libiviidud uuring, milles
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osales 2602 noort ning milles otsiti seoseid kiisimustiku PedsQL-T1DM punktide
kogusumma ning uuritavate demograafiliste ja kliiniliste nditajate vahel. Nimetatud
elukvaliteedi skaala on koostatud 237 1. tiilipi diabeeti podeva nooruki andmete
pohjal ja koosneb viiest osast — diabeedi stimptomid, ravitorked, ravist kinnipidamine,
diabeediga seotud mured ja suhtlus. Kiisitluses osalejad peavad hindama oma
elukvaliteeti. Kiisitluse tulemuseks on skoor 0—100 punkti, mida suurem on skoor,
seda paremaks oma elukvaliteeti peetakse. Osalejate keskmine vanus oli uuringus
13,6 aastat, diabeedi keskmine kestus 62,1 kuud ning keskmine HbA _ tase 8,5%.
Autorid jireldasid, et PedsQL-T1DMi vidiksemad viirtused ehk madalamad
elukvaliteedi hinnangud on seotud noorema ea (5—7 aastat), naissoo, insuliini
siisteravi, vanemate madalama hariduse ja kaasuvate haigustega.

Miiller-Godeffroy et al. [56] 4—16-aastaste laste seas labiviidud uuringus kasutati
tervisega seotud elukvaliteedi hindamiseks 8-aastastel ja vanematel lastel
kiisimustikku KIDSCREEN-10 Index, noorematel kiisimustikke KINDL-R ja
KINDL-DM. Uuringu tulemusena leiti samuti, et parast insuliini pumpravi alustamist
paraneb maérgatavalt koikides vanuserithmades diabeediga seotud elukvaliteet (p
< 0,001). Lisaks viaheneb vanematel stressi sagedus ja raskus ning mure hiipogliikeemia
parast (p < 0,01).

Insuliini pumpravi siisteraviga vordlevas Cochrane’i iilevaates osutus metaanaliiiisi
teostamine voimatuks, kuna uuringutes oli kasutatud erinevaid elukvaliteedi
kiisimustikke. Samas jareldati kogutud uuringute tulemustele toetudes, et insuliini
pumpravil on diabeedihaigete iildine elukvaliteet parem kui siisteravil. [57]

Kuna ténapédeval on lisaks pumbale voimalik kasutada pidevat glitkoosi monitooringut,
on tehtud uuringuid ka sellega seotud elukvaliteedi hindamiseks. Langendam et
al. [52] metaanaliiiisis leiti, et veresuhkru taseme gliikomeetriga modtmise ja pideva
monitooringu vahel ei ole olulist elukvaliteedi erinevust.

Eestis viis Eesti Laste ja Noorte Diabeedi Uhing 2010. aastal l4bi elukvaliteedi
uuringu [58], mille eesmérgiks oli koguda andmeid Eesti perede 1 tiiiipi diabeediga
hakkama saamise kohta. Nimetatud uuring koosnes laste (73 vastajat) ning
lapsevanemate (115 vastajat) ankeedist, milles esitati kiisimusi lapse diabeedi ja
selle ravi, diabeediga seotud murede, diabeedi teemadel suhtlemise, ravitarvikute
ning teenuste kasutamise ja kittesaadavuse, lapse elukvaliteedi ning kooli ja lasteaia
kogemuste kohta. Pumpravi ja siisteravi selles uurimuses otseselt ei vorreldud, kuna
pumpravil oli kiisitletud lastest alla 20% ning kiisitletud vanemate lastest sai
pumpravi alla 30%. Uuringu tulemusena leiti, et 29% siisteravi saavatest lastest
sooviks tulevikus pumpa, 57% lastest leidis, et siistimine pole probleem. 20%
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slisteravi saavatest lastest pidas pumpa silmapaistvaks ja tiilikaks, 23% leidis, et
pump on liiga kallis. Siisteravi saavate laste vanematest soovis 60%, et nende laps
saaks tulevikus iile minna pumpravile, 68% neist pidas probleemiks pumba kdrget
hinda. Uuringu korraldajad leidsid, et laste ja vanemate tulemuste vaheline erinevus
tuleneb tdendoliselt vanemate suuremast teadlikkusest.

5.3. Insuliinipumpade kasutamine Eestis

5.3.1. Insuliinipumpade hiivitamine ja kasutamine Eestis

Eestis kasutavad insuliinpumpa enamasti lapsed, kuna alates 2006. aastast
kompenseerib Eesti Haigekassa osaliselt laste insuliinipumbad ja nende tarvikud. [51]
Insuliinipumba vajaduse méadrab Eestis raviarst. Raviarsti ndue patsiendile ja tema
vanematele on motiveeritus — laps voi lapsevanem peab olema valmis sageli modtma
veresuhkrut, oskama arvutada toidu siisivesikute sisaldust, oskama kohandada
insuliini doosi vastavalt sellele ning saama hakkama pumba kasutamisega.

Selleks, et saada Eesti Haigekassa soodustust, peab raviarst koostama digitaalse
meditsiiniseadme kaardi. Alles seejarel on voimalik minna apteeki voi meditsiiniseadme
miiiija juurde ning osta raviarsti poolt midratud meditsiiniseade. [59]

Eesti Haigekassa hiivitab insuliinipumbad alla 5-aastatele lastele. 5—18-aastastele
lastele hiivitatakse insuliinipump juhul, kui pumpraviga on alustatud enne 5.
eluaastat, esineb sage hiipogliikeemia, gliikosiileeritud hemoglobiin on iile 8,0%
vo1 kui esinevad veresuhkru taseme suured kdikumised. Hiivitatakse tiks insuliinipump
1ga viie aasta jarel. 2013. aasta alguse seisuga hiivitab Eesti Haigekassa jargmised
insuliinipumba mudelid: Paradigm MMT-512, Paradigm MMT-712, Accu-Chek
Spirit, Paradigm Veo MMT-554 ja Paradigm Veo MMT-754. Paradigm ja Paradigm
Veo 5. ning 7. seeria mudelid on sarnaste omaduste ja vdlimusega, kuid erinevad
iiksteisest monevorra suuruse ja kaalu poolest. Paradigm pumpade piirhinnaks on
1035,50 eurot, Paradigm Veo pumpadel 1972 eurot ning Accu-Chek Spirit
insuliinipumpadel 1095,11 eurot. Vanemate mudelite (Paradigm ja Accu-Chek)
puhul kompenseeritakse pumbaost 90% ja uuemate mudelite (Paradigm Veo) puhul
50% ulatuses. Kuni 31. mértsini 2012 aastal oli kompenseeritavate insuliinipumpade
nimekirjas ka MiniMed 508, mille tarvikuid endiselt kompenseeritakse.

Insuliinipumpa on voimalik osta ka neil, kes ei vasta Eesti Haigekassa poolt méddratud
kriteeriumitele, kuid sellisel juhul peab patsient insuliinipumba ostuga seotud kulud
tdies ulatuses ise kandma.
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Eesti Haigekassa kompenseerib insuliinipumba tarvikud ka neile diabeedihaigetele,
kes on ise insuliinipumba ostnud ja vastavad tarvikute kompenseerimise nduetele.
Insuliinipumpade tarvikutest on 90% ulatuses kompenseeritavad reservuaarid (alla
19-aastastel ravikindlustatud isikutel kuni 100 reservuaari kalendriaastas; piirhinnaga
2,9-3,4 eurot tk) ning infusioonivahendid (alla 19-aastastel ravikindlustatud isikutel
olenevalt nimetusest 120—180 infusioonivahendit kalendriaastas; piirhinnaga
8,6—14,7 eurot tk). Paradigm Veo insuliinipumbad voimaldavad pidevalt veresuhkru
taset mootvate gliikoosisensorite kasutamist. Alla 5-aastasele lapsele hiivitab Eesti
Haigekassa 90% ulatuses 48 glitkoosisensorit kalendriaastas. 5—18-aastasele insuliini
pumpravil olevale isikule hiivitatakse 12 gliikoosisensorit kalendriaastas juhul, kui
gliikosiileeritud hemoglobiin on iile 10,0%, esineb sage hiipogliikeemia voi
veresuhkrut tuleb moodta iile 10 korra paevas. Gliikkoosisensorite piirhind on
suurusjargus 46 eurot tk. Veresuhkru taseme modtmiseks vajalikud gliikomeetri
testribad kompenseeritakse 90% ulatuses (alla 19-aastastele ravikindlustatud
isikutele kuni 1100 testriba kalendripoolaastas piirhinnaga 40—60 senti tk). [59]

Eestis kasutas 2013. aasta alguse seisuga insuliinipumpa umbes 200 alla 19-aastast
ravikindlustatud isikut. Joonisel 2 on esitatud alla 19-aastataste insuliinipumpa
kasutavate isikute arv ja insuliinipumpadele ning nende tarvikutele tehtud kulutused
aastatel 2007-2012. Lisaks Eesti Haigekassa prognoositud insuliinipumpade
kasutajate arv ja kulud aastal 2013.
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Joonis 2. Alla 19-aastaste insuliinipumba kasutajate arv ning Eesti Haigekassa
kulutused insuliinipumpadele ja nende tarvikutele aastatel 2007-2013 [35,60—64]
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Jooniselt 2 on néha, et 2011. aastal toimus eelmiste aastatega vorreldes insuliinipumba
kasutajate arvu hiippeline kasv, mille tingis kampaania diabeedihaigetele lastele
tasuta insuliinipumpade jagamiseks. Kuna pumba tarvikute kulu hiivitab Eesti
Haigekassa koigile alla 19-aastastele pumpravil olevatele diabeedihaigetele,
suurenesid kampaania raames pumba saanute arvelt ka insuliinipumba tarvikute
kasutajate hulk ning Eesti Haigekassa hiivitusmaksumused. [63] Kasutajate arvu
kasvule vastav hiivitismaksumuse kasv ilmnes suuremas ulatuses 2012. aastal.
2012. aastal kasvas insuliinipumpadega seotud hiivitiste arv vorreldes 2011. aastaga
kahekordseks. Seda on voimalik pdhjendada lisaks suurenenud kasutajate arvule
ka uue insuliinipumba ja gliikoosisensorite lisamisega kompenseeritavate
meditsiiniseadmete loetellu. [35]

Joonisel 3 on toodud Eestis enim kasutatavate pumpade pildid koos mddtmete ja
kaaludega.

MiniMed Gog

1= ] A""

MiniMed 508 Paradigm MMT-512/712 Paradigm Veo MMT-554/754
8,6 x4,8%x2cm;100g 5. seeria: 5,0 X 7,6 x 2 cm; 103 g 5.seeria: 5,1 x 7,6 x2cm; 95 g
7. seeria: 5,3 9,4 x 2 cm; 103 g 7.seeria: 5,1 x 9,1 x 2 cm; 102 g

Joonis 3. Eestis enam kasutatavad insuliinipumbad ning nende modtmed ja kaalud

Enim kasutakse Eestis pumpasid Paradigm, kuna need on MiniMed 508 pumbaga
vorreldes modernsemad ning patsiendile soodsamad kui Paradigm Veo pumbad.
Samuti on laialdaselt kasutatav MiniMed 508 insuliinipump, mis oli pikalt ainu-
keseks Eesti Haigekassa kompenseeritavaks insuliinipumbaks. Paradigm Veo
gliikoosisensoriga pumbad lisandusid kompenseeritavate insuliinipumpade nime-
kirja 2012. aasta alguses. Lisaks on kompenseeritavate pumpade nimekirjas ka
pumbad Accu-Chek Spirit, mida Eestis on vaid monel lapsel.

Insuliinipumpade kasutamine laste 1. tllpi diabeedi ravis

27



5.3.2. Insuliinipumpade ostuks ldbiviidud kampaaniad

Kuna insuliinipumpade ja nende tarvikute kompenseerimisele kehtivad ranged
vanuse ning tervislike nditajatega seotud piirangud, on Eesti lastele insuliinipumpade
ostuks korraldatud mitmeid kampaaniaid.

2004. aastal koguti Eesti Televisiooni heategevusliku saate ,,Joulutunnel* kdigus
879 475 krooni Tartu Ulikooli Kliinikumi Lastehaiglale ja Tallinna Lastehaiglale
veresuhkrumonitoride ja insuliinipumpade ostmiseks [65].

Aastatel 2010 ja 2011 on Eesti Laste ja Noorte Diabeedi Uhing osalenud kolmes
annetuste kogumise kampaanias. 2010. aasta augustis koguti pikamaa ujumisega
Emajodel 10 933 krooni, mille eest osteti 15 lapsele gliikomeetreid ja gliikomeetri
testribasid. 2010. aastal korraldati rahvusvahelise turundusagentuuride keti Initiative
algatusel joulukampaania Eesti diabeedihaigetele lastele ravitarvikute soetamiseks.
Esialgu koguti kampaania kéigus 7396 eurot. Lisaks koguti 2011. aasta jooksul
8514 euro eest annetusi, mille eest sai insuliinipumba iiks laps ning diabeeditarvikuid
50 last. [66]

2011. aasta jaanuaris alustas Tartu Ulikooli Kliinikumi Lastefond aktiivse
kampaaniaga, mille eesmérgiks oli abistada suhkurtdvega lapsi insuliinipumpade
ostmisel. Enne 2012. aastat toetas Eesti Haigekassa vaid alla 4-aastaste laste
insuliinipumpade ostu 90% ulatuses, vanemate laste peredel tuli insuliinipump
soetada ise. Kampaania holmas sotsiaalkampaaniat meedias, heategevusiiritusi
(,,KOrini siistlast®, Hair Fusion Show) ning annetuste kogumist (Eesti miintide ja
kroonide kogumiskampaaniad Selverites). Aktiivkampaania kestis 2011. aasta
16puni ning selle kdigus said insuliinipumba 67 last. [67]

Alates 2012. aasta jaanuarist jitkub annetuste kogumine eesmérgiga toetada
insuliinipumpade ostmisel nende laste peresid, kellel ei ole vdoimalik tasuda
omaosalust. 2013. aasta alguse seisuga on annetustena kogutud 103 466 eurot ning
kogu kampaania kdigus on pumba saanud 73 last. 2012. aasta oktoobris osteti
piisiannetajate toel 4-aastasele tliidrukule veresuhkru modtmist hdlbustav
gliikoosisensor. [68]

2011. aasta suvel kogus heategevusfond Uus Laine annetustena 3038 eurot 5-aastasele
Paldiski tiidrukule gliikoosisensoriga varustatud insuliinipumba ostmiseks [69].

2011. aasta 14. novembril, maailma diabeedipieval toetas veebikaubamaja Anttila
Tallinna Lastehaigla Toetusfondi sensoriga varustatud insuliinipumba ostuks alla
2-aastasele tiidrukule. [70]
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Juunis 2012 annetasid Radisson Blu Hotel Oltimpia ja kohvitarnija Infomelton iga
kohvikust Boulevard ostetud Lavazza kohvijoogi pealt 30 senti insuliinipumpade
ostuks Toila neljalapselisele perekonnale, kus kasvavast neljast lapsest kolm kasutab
igapdevaselt insuliinipumpa. Kogutud 2277 euro eest osteti uued insuliinipumbad
pere kahele lapsele. Kuna raha koguti rohkem jétkus sellest ka insuliinipumba
soetamiseks veel iihele lapsele. [68]

Septembris 2012 annetas turismiettevotja GoAdventure Tallinna Lastehaigla
Toetusfondile iihe euro iga septembris ostetud turismireisi pealt. Kogutud 2650
eurot kasutati insuliinipumpade patsientide omaosaluse katmiseks [70]

5.3.3. Insuliinipumpadest loobujad ja loobumise p6hjused

Andmed insuliinipumpade kasutamisest loobumise ning selle pdhjuste kohta on
saadud vahetult Tartu Ulikooli Kliinikumi Lastekliinikus ning Tallinna Lastehaiglas
tootavatelt laste endokrinoloogidelt ning pdhinevad nende ravipraktikal, mis holmab
kogu insuliinipumpade kasutusperioodi Eestis.

Tartus on peale insuliinipumba saamist selle kasutamisest loobunud viis 12—18-aastast
tiidrukut, kes olid pumpa kasutanud iihe nddala kuni viis kuud. Neli tiidrukut
loobusid pumbast, kuna said siistimisega edukalt hakkama ning ei soovinud pumpa
pidevalt kaasas kanda. Kdige noorem laps ei saanud iseseisvalt hakkama kantiiilide
paigaldamisega. Kahel lapsel oli peale diabeedi diagnoositud ka autoimmuunne
tiireoidiit.

Tallinnas on insuliinipumpadest loobunud viis last — 4 tiidrukut ja 1 poiss. Pumbast
loobumisel oli noorim laps 5-aastane, teiste vanus jii vahemikku 16—18 eluaastat.
Pumpa olid lapsed kasutanud 1-5 aastat. Kdige noorema loobuja ema oli ise siistiv
diabeedihaige ning leidis, et ka lapse puhul on siisteravi lihtsamini teostatav. Kolm
vanemat last soovisid ise pumpravist loobuda ja minna iile siisteravile. PGhjustena
toodi vilja asjaolud, et iihel noorukil esines pumbaga tehnilisi probleeme, tihel
lapsel oli diagnoositud lisaks autoimmuunne tiireoidiit ja tihel noorukil oli diabeet
tlisistunud nefro- ja poliineuropaatiaga.
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6. Insuliinipumpade efektiivsus ja ohutus

6.1. Efektiivsus- ja ohutusuuringute infoallikad

Insuliinipumpade efektiivsust ja ohutust késitlevatest teadusartiklitest tilevaate
saamiseks viidi 14bi otsingud andmebaasides MEDLINE ja Cochrane Reviews.
Raportis kajastatakse ingliskeelseid originaaluuringuid, tilevaateid ja metaanaliiiise,
mis on avaldatud pérast aastat 2000. Kaasatud uurimused tuginevad mitte-
arengumaade andmetel, on uuritavate arvuga vihemalt 30 ja osalejateks olid lapsed,
teismelised ja/voi tdiskasvanud, kellel esines 1. tiilipi, 2. tiitipi voi rasedusdiabeet.

MEDLINEi andmebaasis tehti otsing augustis 2012. Otsiti fraaside ,,insulin pump
effectiveness®, ,jinsulin pump efficacy* ja ,,insulin pump safety* jargi ning
kriteeriumiks oli nende mérksdonade leidumine lithikokkuvottes. Andmebaasis
Cochrane Reviews tehti otsing juulis 2012. Otsingu marksonaks oli ,,insulin pump*.
Ule vaadati ka kdigi leitud artiklite kirjandusloetelud ning eelmainitud mérksonade
kaudu vilja tulnud tilevaateartiklid, et tuvastada otsingusiisteemi poolt avastamata
jdanud artikleid.

MEDLINEi andmebaasis tehtud esmase otsingu tulemusena saadi otsisonadele 386
vastet, andmebaasis Cochrane Reviews tehtud otsingu tulemusena 4 vastet. Koigile
eeltoodud kriteeriumitele vastas 32 artiklit. Jairgnevasse insuliinipumpade efektiivsuse
ja ohutuse iilevaatesse on kaasatud neist 17, lilejadnud artiklite avaldamisandmed
on esitatud lisas 1. Insuliinipumpade efektiivust ja ohutust kdsitlevate uuringute
selekteerimise protsess on kujutatud joonisel 4.
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., insulin pump effectiveness ““ 80 artiklit
., insulin pump efficacy “ 158 artiklit
., insulin pump safety “ 148 artiklit

\( Vilja jietud 370 j

Y

Inglisekeelsed originaaluuringud/ {ilevaated/ meta-analiiiisid; tiistekst
kittesaadav; mittearengumaade andmetel 1dbiviidud; uuritavaid vahemalt
30; uuringus osalesid lapsed, teismelised ja/voi tdiskasvanud; esines
1. tiitipi, 2. tiiiipi voi rasedusdiabeet
16 artiklit

19 artiklit > ( Vilja jdetud 3 J

J

N
{ Viited ja tilevaate artiklid

Y

( Mittekorduvad 32 artiklit J

( Vilja jéetud 15 J

Y

[ Raportisse kaasatud 17 artiklit J

Joonis 4. Insuliinipumpade efektiivsust kirjeldavate artiklite selekteerimine
MEDLINE: andmebaasist

6.2. Insuliinipumpade efektiivsus 1. tiilipi diabeedi korral siis-
teraviga vorreldes

Diabeedi tiisistuste ennetamise seisukohalt on oluline, et gliikosiileeritud hemoglobiini
tase jddks soovituslikesse piiridesse. On leitud, et insuliinipumpade kasutamine
1. tiitipi diabeedi ravis alandab siisteravist paremini HbA _ taset ja varieeruvust
ning viahendab 60pdevast insuliinivajadust nii lastel kui ka tédiskasvanutel.
Insuliinipumba kasutamisel vaheneb ka raske hiipogliilkeemia risk. Lisaks on
insuliinipumba abil insuliini koguseid kohandades voimalik paremini kontrollida
,.koidiku fenomeni“. Tabelis 2 on esitatud iilalmainitud kriteerrumidele vastanud
artiklite tulemused, mis késitlesid insuliinipumpade efektiivsust 1. tiiiipi diabeedi
korral.

Insuliinipumpade kasutamine laste 1. tutpi diabeedi ravis
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Tabel 2. Insuliini pumpravi ja siisteravi efektiivsust vordlevad uuringud

. HbAlc
el el Vanus Algne muutus voi
Uuring Kestus  alustas/ Ravivorm & o e Hiipogliikeemia
15 aasta HbAlc % vadrtus
opetas . o
uuringu 1opul
. 13,31 juhtu 100
Bergenstal 2010 1 Pumpravi —08+0.8 i itmaasta kohta
Random. kontrollitud aasta 485/443 7-70 8,3+0,5 13.48 ubta 100
uuring* . . . ,48 juhtu
Siisteravi 02£09 inimaasta kohta
2,13£2,05
Pumpravi 9,27+ 1,4 —-0,91 £1,28 juhtu patsient-
DeVries 2002 16 nidala kohta
Random. niidalat 79/62 18-70
ristuv uuring 1,97 £ 1,53
Siisteravi 9,25+ 14 -0,07 0,7 juhtu patsient-
nddala kohta
DiMeglio 2004 3,8+£0,8 Pumpravi 8,8+0,6 8,5 +0,6%* —
Random. kontrollitud 6 kuud 42/37
uuring 3,740,7  Siisteravi 8,8+0,7 8,7 +0,7%* -
Garg 2011 36,8+ 8,8 Pumpravi 7,61+0,8 7,59 +091** 1,0 tundi pidevas
Prospektiivne mitte- 6 kuud 60/58
random. uuring* 39,0+11,3  Siisteravi  7,63+0,7 7,78+ 1,03** 1,0 tundi pievas
- o Iz
Hanaire-Broutin 2000 ¢\ \\\\q 4140 435+103 8,39 + 0,9
Random. ristuv uuring :
. . o 4,3 +3,9 juhtu
Siisteravi 8,24 + 0,77 -
14 paeva kohta
Nuboer 2008 15 Pumpravi 7,66 +0,6 7,49 + 0,50** -
Raqdom. kontrollitud kuli d 38 4-16
uuring Stisteravi 7,98 +0,6 7,97 +0,78** -

* ravigruppide patsiendid kasutasid lisaks glitkoosisensorit
** 1oplik vadrtus
—andmed puuduvad

Jargnevalt on kirjeldatud olulisemaid {ilevaateartikleid ja iihte eraldiseisvat
randomiseeritud kontrollitud kliinilist uuringut, milles vorreldakse insuliini pumpravi
ja siisteravi efektiivsust. Neist esimesed kaks kirjeldavad metaanaliiiise. Molemad
metaanaliiiisid kaasavad uuringuid 1970. aastate 16pust kuni 2000. aastani, kuid
tiks [71] holmab vaid randomiseeritud kontrollitud kliinilisi uuringuid. Kolmandana
on kirjeldatud siistemaatilist tilevaadet, kus vaadeldakse insuliinipumpade efektiivsust
kuni 6,4-aastastel lastel. Neljandaks on Cochrane’i lilevaade insuliinipumpade
kasutamisest siisteraviga vorreldes. Viiendana kirjeldatakse randomiseeritud
kontrollitud kliinilist uuringut, mille eesmargiks oli vorrelda gliitkoosisensoriga
insuliini pumpravil olevaid patsiente siisteravil olevate patsientidega.
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Pickup 2002 [71]

Metaanaliiiisi oli kaasatud 12 aastatel 1975-2000 avaldatud randomiseeritud
kontrollitud uuringut. Nendes analiiiisiti kokku 301 pumpravil olevat patsienti ja
299 stisteravil olevat patsienti. Patsientide ravi oli kestnud 2,5-24 kuud. Metaanaliiiisis
kasutati juhusliku efekti mudelit. Selgus, et insuliini pumpravi korral oli glitkeemiline
kontroll parem. Standardiseeritud veresuhkru kontsentratsiooni keskmine viartus
erines insuliini pumpravi ja siisteravi korral 0,56 vorra (95% CI 0,35-0,77).
Absoluutsetes tihikutes oli raviefekt 1,06 mmol/l. Keskmiselt vihenes insuliini
kogus insuliini pumpravil olles 14%, efekt oli 7,58 toimeiihikut pievas. Insuliini
pumpravi korral varieerus veresuhkru tase vihem kui siisteravi korral. Autorid
jareldasid, et gliikeemiline kontroll on insuliini pumpravi korral parem, kuid erinevus
on vordlemisi vdike. Samas peeti gliikeemilise kontrolli paranemist piisavaks, et
vihendada mikrovaskulaarsete tiisistuste riski. Samuti jareldasid autorid, et insuliini
pumpravi ei peaks kasutama kdigil 1. tiilipi diabeediga patsientidel, vaid ainult
kindlate ndidustuste olemasolul.

Weissberg-Benchell 2003 [72]

Metaanaliiiisi eesmirgiks oli hinnata insuliini pumpravi metaboolset ja psiihhosot-
siaalset moju tdiskasvanutel, noorukitel ja lastel. Metaanaliiiisi kaasati 52 uuringut,
kus osales kokku 1547 patsienti. Uurimused olid avaldatud ajavahemikul 1979-2001.
Neist 22 oli publitseeritud enne 1988. aastat. Kaasatud uurimused pidid vastama
jargmistele tingimustele. Tegemist pidi olema originaaluuringutega, mis olid ilmu-
nud eelretsenseeritavates ajakirjades; uuringutes osalesid lapsed, teismelised ja/voi
tdiskasvanud, kes olid kasutanud insuliini pumpravi 1. tiiiipi diabeedi raviks véhe-
malt 4 nddalat; uurimused voimaldasid analiilisida tulemusi gliikeemilise kontrol-
11 kvaliteedi kohta; uurimustes vorreldi insuliini pumpravi teiste ravivoimalustega
kas grupisiseselt voi kontrollgrupis. Analiiiis néitas, et insuliini pumpravi on seotud
viiksemate HbA _ja veresuhkru véértustega. Enne insuliini pumpravi alustamist
oli HbA  tase keskmiselt 9,36 + 0,22% ja pérast insuliini pumpravi alustamist
8,96 = 0,11% (p = 0,039). Uuringutes, kus patsiendid olid insuliini pumpravil vi-
hemalt aasta, esines statistiliselt oluline paranemine HbA  _tasemes (8,68 + 0,06% —
7,48 + 0,22%; p < 0,001). Uuringutes, kus insuliini pumpravi oli kasutusel alla
aasta, ei esinenud statistiliselt olulist HbA, paranemist (9,4 +0,23% — 9,2 +0,01%;
p = 0,3). Insuliini pumpravi korral pidevane insuliinivajadus vihenes (enne pump-
ravi 53,69 + 0,11 TU; pérast pumpravi 44,19 = 0,07 TU; p < 0,001) .
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Churchill 2009 [73]

Siistemaatilisse iilevaatesse kaasati seitse aastatel 19962008 avaldatud kliinilist
uuringut, kus osales kokku 176 last vanuses 1-6,4 eluaastat. Uuringutesse kaasatud
lastel oli diabeet diagnoositud 6 kuud kuni 2 aastat varem ning uuringute kestus
oli 612 kuud. Kdikides uuringutes oli véljalangevuse protsent alla 20 ning insuliini
pumpravi alustamise jérel patsientide HbA _ tase langes. Analiilisitud uuringute
tulemused on ravi kestuse 10ikes esitatud tabelis 3.

Tabel 3. HbA paranemine pumpravi korral, andmed parinevad uurimusest Churchill
2009

HbAlc HbAlc HbAlc HbAlc HbAlc
Uurimus Ravivorm 3 kuu 6 kuu 12 kuu 48 kuu
algselt - ~ 7 2
parast parast parast parast
Litton 2002 Pumpravi 9,5+ 04 - - 79 £ 0,3* -
Siisteravi 8,8 0,7 8,8+ 0,7* 8,7+0,7 - <0,05
DiMeglio 2004 )
Pumpravi 8,8+0,6 8,4+0,5* 8,5+0,6 - <0,05
Shehadeh 2004  Pumpravi 8,8+0,98 - -  8,18+£0,9* -
Weinzimer 2004 Pumpravi 74+1,0 - - 70+£0,9*% 6,5+0,9%*
Stusteravi 7,6 £0,3 746+0,22 74+0,18 - -
Fox 2005 .
Pumpravi 74+0,5 72+029 72+0,31 - -
Jeha 2005 Pumpravi 8,0 - 8,0% - -
Stusteravi 8,0+ 0,4 - - 8,04 -
Wilson 2006
Pumpravi 8,0+ 0,4 - - 7,79 -

*statistiliselt oluline erinevus pumpravi ja siisteravi vahel.
** 48-ndal kuul registreeriti vaid 6 uuritava néditajad
—andmed puuduvad

Misso 2010 [57]

Cochrane’i iilevaatesse kaasati randomiseeritud kontrollitud uuringud, mis vordlevad
insuliini pumpravi siisteraviga (vdhemalt 3 siisti pdevas). Kokku analiiiisiti
tilevaateartiklis 23 uuringut, milles oli kokku 976 osalejat. Seitsmes uurimuses olid
uuritavad alla 18-aastased, tilejadnud uurimused olid tehtud tdiskasvanutega. Insuliini
pumpravi kestuseks oli vaadeldud uuringutes 6 paeva kuni 4 aastat. Insuliini
pumpravil olevatel patsientidel esines statistiliselt oluline HbA,  vihenemine —
kaalutud keskmine erinevus —0,3% (95% CI —0,4...—0,1). Uuringutes, millesse
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kaasatud patsiendid olid nooremad kui 18 eluaastat, oli keskmine erinevus HbA
tasemes —0,2% (95% CI —0,4...-0,03).

Bergenstal 2010 [74]

Randomiseeritud 1-aastases STAR-3 uuringus vorreldi gliikoosisensoriga (MiniMed
Paradigm REAL-Time System, Medtronic) varustatud insuliinipumpade efektiivsust
insuliini siisteraviga. Ravikavatsuse kohases (ingl intent-to-treat) uuringus osales
485 patsienti vanuses 7—70 aastat (329 tdiskasvanut ja 156 last), kellel oli halvasti
kontrollitud 1. tiitipi diabeet (HbA  7,4-9,5%). Uuringu alguses oli keskmine
gliikosiileeritud hemoglobiini tase 8,3 £ 0,5%. Uuringu 10puks vihenes see
insuliinipumpadega ravitavas grupis 7,5%-ni ja siisteravil olnud patsientide seas
8,1%-ni (p < 0,001). Nende patsientide osakaal, kelle HbA _tase oli alla 7%, oli
peaaegu kolm korda suurem insuliinipumpadega ravitavas grupis. Koik tulemused
paranesid nii laste kui ka tdiskasvanute seas. Uuringu tulemusena leiti, et HbA _
taseme langus on seotud gliikoosisensori kasutusajaga — kui kanda sensorit 61-80%
ajast, siis langeb HbA  _tase 0,79%; kui kasutada sensorit 81-100% ajast, siis langeb
see 1,21%.

6.3. Gliikkoosisensori efektiivsus 1. tiitipi diabeedi korral gliiko-
meetriga mootmisega vorreldes

Hoolimata insuliinipumpade kasutamisest ja intensiivistatud siisteravist ei saavutata
alati soovitud HbA tasemeid. Uurimustes on ndidatud HbA _alandamisel suuremat
efektiivsust, kui peale pump- vai siisteravi on kasutatud gliikoosi pideva monitooringu
siisteemi ehk gliikoosisensorit. Gliikkoosisensori efektiivsus on suurem kui seda
kasutatakse pidevalt ja koos pumpraviga. Sensori kasutamisel viibivad patsiendid
vihem aega hiipogliikeemilises seisundis ning selle abil on voimalik jdlgida ka
soOmisjargseid ja Oiseid veresuhkru muutuseid, mis jddvad muidu mérkamata.
Valiku kriteeriumitele vastavate uuringute tulemused on esitatud tabelis 4.

Esimene kirjeldatud uuringutest on metaanaliiiis, mille eesmérgiks oli méaarata
kindlaks gliikoosi reaalajas monitooringu kliiniline efektiivsus. Jargmisena
kirjeldatakse Cochrane’i tilevaadet gliikoosi monitooringu kasutamise kohta 1. tiitipi
diabeedi ravis. Kolmandana on kirjeldatud uuringut, milles vorreldi glitkoosisensori
moju ja patsiendi vanuse seoseid. Neljandas uuriti gliikoosisensori moju hésti
kontrollitud 1. tiiiipi diabeedi korral. Viienda uuringu eesmérgiks oli hinnata, kas
HDbA  taset mdjutab monitooringu tulemuste interpreteerija.
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Tabel 4. Sensoriga ja sensorita insuliini pumpravi vordlus randomiseeritud kontrollitud uuringutes

Osalejad: HbA1lc muutus voi
Uurimus Kestus alustas/ Zzlsltuas Ravivorm Algneo/H e viértus uuringu Hiipogliikeemia
I6petas ° 16pul
Sensor 6,92 + 0,56 -0,23 0,48 + 0,57 tundi pievas
Battelino 2011 26 nédalat 120/101 10—-65
Kontroll 6,91 £ 0,67 0,04 0,97 + 1,55 tundi pédevas
Pidevalt sensor 9,5+1,1 -1,0+ 1,1 -
Deiss 2006 3 kuud 162/156 8-59,5 Harva sensor 9,6 +1,2 -0,7+1,3 -
Kontroll 97+1,3 -0,4+1,0 -
Sensor 8,46 £ 0,95 -1,23 £ 1,01 19 juhtu 100 inimaasta kohta
Hermanides 2011 26 niddalat 83/78 18-65
Kontroll 8,59 £ 0,82 -0,13£0,56 6 juhtu 100 inimaasta kohta
Sensor 11,2+2,1 7,4 £ 1, 2%%¥%% -
Kordonouri 2010 12 kuud 160/154 1-16
Kontroll 11,5+£2.2 7,6 £ 1 4%*x%% -
Sensor 72+0,9 5,8 £ (,6%**%* -
Murphy 2008* 24 nédalat 71 16—45
Kontroll 74+1,5 6,4 + (,7%**x* -
3 Sensor 73+0,6 7,1 £ 0,8%**%* -
O’Connell 2009 kuud 62/55 13-40
uu Kontroll 7.5+0,7 7,8 + 0,9k -
-0,81 + 1,09 -
¢ Sensor 9,11 +1,28 0,96 + 0,93" 0,3 + 1,4 tundi pdevas
Raccah 2009 132/115 2-65
kuud Kontroll 9,28 £ 1,19 —0,57:£0,94 0+ 1,2 tundi péevas
: ’ 0,55 % 0,93*%* ’ P
Patsiendi jélgimisel 9,08 0,8 -0,50 -
Riveline 2012 aast; 197/178 8-60 Arsti jélgimisel 8,9+0,9 -0,45 -
Kontroll 8,8+0,9 0,02 —
Sensor 9,1=+1,1 —0,74 £ 0,95 1,4 £ 1,1 juhtu pdevas
Tanenberg 2004** 12 nadalat 128/109 19-76
Kontroll 9,0+ 1,0 -0,73 £ 1,17 1,7 + 1,2 juhtu pdevas
Sensor (vanuseriihmad) -0,50...-0,18 17,9-43,4""" juhtu 100 inimaasta kohta
JDRF 2008 26 nddalat  322/317 8-69 7-10
Kontroll (vanuseriihmad) 0,02-0,22 23,9-26,3 juhtu 100 inimaasta kohta

* uuritavad on rasedad

** tulemused patsientidel, kes olid téielikult protokollisobilikud

*** yuringusse oli kaasatud nii 1. kui ka 2 tiiiipi diabeediga patsiente

**%%* {ihel patsiendil esines korduvalt hiipogliikeemia. Ilma selle patsiendita oli vastav néditaja 20,0 juhtu 100 inimaasta kohta.
*rxxx |Gplik vadrtus

—andmed puuduvad



Pickup 2011 [75]

Metaanaliiiis koondas kuus randomiseeritud kliinilist uuringut, kus osales 892
1. tiilipi diabeediga patsienti, kellest 449 méadrasid veresuhkru taset gliikoosi pideva
monitooringu siisteemi ja 443 gliikomeetri abil. Metaanaliiiisis kasutati ka alljargnevalt
kirjeldatud JDRFi uurimisrithma [76] ja O’Connelli [77] uurimusi. Kolmes uurimuses
oli ravis kasutatud ainult insuliinipumpasid ja kolmes nii insuliinipumpasid kui ka
stisteravi. Analiiiisitud uuringute kestus oli vihemalt 2 kuud. Gliikoosisensoriga ja
glikomeetriga veresuhkru taseme mootjate HbA  tasemete vahe oli —0,30%
(95% CI —0,43...-0,17%). Iga pdeva kohta, mil kasutati gliikoosisensorit, paranes
HbA _tase 0,150% vorreldes gliikomeetriga mootmisega (95% CI —0,194..-0,106%).
Suurim HbA taseme langus esines kdrgemate HbA, baasvéartuste ja sagedasema
gliikoosisensori kasutamise korral.

Langendam 2012 [52]

Cochrane’i lilevaatesse oli kaasatud randomiseeritud kontrollitud uuringud, mis
vordlevad erinevaid gliikoosi pideva monitooringu siisteeme gliikomeetriga
veresuhkru mootmisega. Metaanaliiiisi oli kaasatud 22 uuringut, milles oli kokku
osalenud 2883 inimest. Uuringud kestsid 3—18 kuud, enamasti 6 kuud. 6-kuulisel
gliikoosisensoriga insuliinipumba kasutamisel langes HbA _tase vorreldes siisteravi
ja iseseisva gliikkoosi modtmisega —0,7% (95% CI —-0,8...0,5%). Kui gliikoosisensorit
kasutati insuliini siisteravi korral, alanes HbA _tase samuti, kuid mdju oli véiksem
kui insuliini pumpravi korral (-0,2%, 95% CI —0,4... —0,1%).

JDRFi uurimisriithm 2008 [76]

26 niddalat kestnud uuringus osales 322 last ja tdiskasvanut (uuringus osalenud
lapsed oli vihemalt 8-aastased). Osalejad olid juba varem saanud 1. tiitipi diabeedi
tottu intensiivistatud insuliinravi. Uuritavad jaotati kahte gruppi: 1. grupi patsiendid
kasutasid sensorit, 2. grupi ehk kontrollgrupi moodustanud patsiendid mootsid
veresuhkrut ise gliikomeetriga vihemalt 4 korda pédevas. Lisaks moodustati veel
kolm gruppi vanuse ja gliikosiileeritud hemoglobiini taseme jargi. Uuringus oli
ette ndhtud kasutada gliikkoosisensorit vihemalt kuuel padeval nddalas, kuid kdik
uuritavad seda ei teinud — 25-aastased ja vanemad kasutasid gliikoosisensorit
ettendhtud ajast 83%, 15-24-aastased ainult 30% ja 8—14-aastased 50% ettendhtud
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ajast. Tehti ravikavatsuse kohane analiiiis. Gliikosiileeritud hemoglobiini tase erines
kahes grupis soltuvalt vanusest méarkimisvéarselt (p = 0,003). Uuringuperioodi
16pus oli gliikostileeritud hemoglobiini tase margatavalt viiksem nende patsientide
seas, kes olid 25-aastased ja vanemad ning kasutasid gliikoosi pideva monitooringuga
insuliinipumpasid (keskmine muutus —0,53%, 95% CI —0,71..—0,35; p < 0,001).
15—24-aastaste seas ei olnud kahe grupi vaheline erinevus oluline (keskmine
erinevus 0,08; 95% CI —0,17...0,33; p = 0,52). Samuti ei erinenud gliikosiileeritud
hemoglobiini tase oluliselt 8—14-aastaste seas (keskmine erinevus —0,13;
95% CI—0,38...0,11; p = 0,29). Ule 25-aastaste ja 8—14-aastaste grupis, kus kasutati
glitkoosisensorit, oli rohkem neid, kelle suhteline HbA  langes vahemalt 10% ja
kelle HbA _ oli alla 7%. Sellist muutust ei esinenud 15-24-aastaste grupis.

O’Connell 2009 [77]

Randomiseeritud uuringu eesmirgiks oli vorrelda veresuhkru kontrolli nendel
patsientidel, kes kasutasid sensoriga insuliinipumpasid ja interpreteerisid veresuhkru
vadrtuseid iseseisvalt, ja nendel patsientidel, kes kasutasid sensorita insuliinipumpasid.
Osalejaid, kelle vanus oli 13—40 aastat, oli kokku 62 ning nende diabeet oli histi
kontrollitud (HbA < 8,5%). Gliikoosisensoriga pumpade kasutajatele petati, kuidas
sensorit kasutada (sensori paigutus ja kalibreerimine, alarmid hiipo- ja hiipergliikeemia
korral). Samas ei jagatud patsientidele tépseid juhiseid selle kohta, kuidas gliitkoosi
reaalaja vdirtusi interpreteerida. Uuringu kestus oli 3 kuud. Ravikavatsuste kohaseks
analiilisiks jéi sensoriga grupis 26 31-st ja sensorita grupis 29 31-st. Uuringu 16puks
oli keskmine HbA  tase 0,43% madalam gliikoosisensoriga grupis (95% CI 0,19—
0,75%; p = 0,009). Nendel patsientidel, kes kandsid gliikoosisensorit vihemalt 70%
ajast, oli HbA, 0,51% madalam kui neil patsientidel, kes kandsid vihem kui 70%
ajast (95% CI —0,98...-0,04, p = 0,04).

Riveline 2012 [78]

Aastase uuringu eesmirgiks oli vorrelda diabeedi metaboolse kontrolli soltuvust
sellest, kas veresuhkru taset jdlgib patsient ise voi raviarst. 1. tiilipi diabeediga
patsiendid, kelle HbA _ oli > 8% ja kelle vanus jii vahemikku 8-60 aastat
randomiseeriti kolme gruppi. Esimeses grupis jélgisid patsiendid gliikoosisensori
abil oma veresuhkru véirtusi ise, teises grupis tegid seda raviarstid ravijuhendite
pohjal ja kolmandas ehk kontrollgrupis hinnati veresuhkru vaartusi glitkomeetri
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abil. Esimeses kahes grupis moddeti lisaks iga piev viahemalt kolm korda veresuhkru
taset glikomeetriga. Kdigile osalejatele jagati teavet gliikoosi eesmarkvaartuste ja
insuliini annuste kohta. Protokollikohase populatsiooni moodustas 178 patsienti.
Insuliinipumpadega patsiente oli kolme grupi peale kokku 84 ja siisteravil patsiente
93. Esimeses kahes grupis (gliikoosi pideva monitooringu siisteemi kasutajatel)
paranes HbA, tase sarnaselt, kuid oluliselt paremini kui kolmandas grupis (1. grupp
/ 3. grupp —0,52%, p = 0,0006; 2. grupp / 3. grupp —0,47%, p = 0,0008; 1. grupp
ja 2. grupp / 3. grupp —0,50%, p < 0,0001). Teises grupis oli gliikoosisensorite
kasutamine vorreldes esimesega tagasihoidlikum. Kdikide gruppide koguarvestuses
oliHbA, taseme langus suurem neil patsientidel, kes kasutasid raviks insuliinipumpasid.
Pumpadega patsientidel vihenes HbA _tase keskmiselt —0,67% (~1,01...-0,33;
p = 0,0001) ja siisteravil patsientidel —0,28% (—0,67...0,10).

6.4. Insuliinipumpade efektiivsus 2. tiiiipi diabeedi korral

Traditsiooniliselt kasutatakse insuliini pumpravi 1. tiilipi diabeedi puhul, kuid jérjest
enam ka 2. tiiiipi diabeedi korral, mille puhul voiks teoreetiliselt oodata sarnast
efektiivsust. Siiani on selle kohta tehtud veel vihe randomiseeritud kontrollitud
uuringuid ja enamasti pole statistiliselt olulist erinevust siiste- ja pumpravi
ravitulemuste vahel leitud. Jargnevalt on esitatud kolme mahukama uuringu andmed
(vt tabel 5).

Tabel 5. Insuliini pumpravi ja siisteravi vordlus 2. tiiiipi diabeedi ravis randomiseeritud
kontrollitud uuringutes

Osalejad

Uurimus Kestus a}ustas/ Z:snt:: Ravivorm H{:‘Agll;e% ml::;?l:c“ v, Hiipogliikeemia
Iopetas
Pumpravi  84+11  -17+10 O08jubtu
12 Keskmine inimaasta kohta
Herman 2005 107/98
kuud 66 0,23 juhtu
Stisteravi 8,1+1,.2 -1,6+1,2 .. ’
inimaasta kohta
0,8 £ 1,6 juhtu
Pumpravi 8,2+14 -0,62+ 1,1 isiku kohta 30
24 pdeva jooksul
Raskin 2003 . 132/127 >35
nidalat 1,2 +3,1 juhtu
Siisteravi 8,0+ 1,1 -0,46+0,9 isiku kohta 30
péeva jooksul
48 Pumpravi 10,2+ 1,4 -0,8+1,5 -
Wainstein 2005 . 40/29 30-70
nddalat Siisteravi 103412 04+13 -

—andmed puuduvad
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Raskin 2003 [79]

24 néddalat kestnud randomiseeritud uuring hdlmas 132 2. tiilipi diabeediga patsienti,
kes kasutasid insuliini pump- voi siisteravi. Uuritavate vanus oli vihemalt 35 aastat,
KMI (kehamassiindeks) kuni 43 kg/m? ja HbA, 6%—12%. Uuritavatel oli 2. tiilipi
diabeet olnud vihemalt 2 aastat ja nad olid vihemalt poole aasta jooksul enne
uuringut saanud minimaalselt {ihe doosi insuliini pdevas. Uuringule eelnes 2-nddalane
intensiivistatud insuliinravi koolitus. Uuringu alguses oli HbA _tase insuliini
pumpravil olevatel patsientidel 8,2 + 1,37% ja siisteravil patsientidel 8,0 = 1,08%.
Uuringu Iopuks langes see molemas grupis ithesugusele tasemele, milleks oli
vastavalt 7,6 + 1,22% ja 7,5 = 1,22%. HbA_languste erinevus ei olnud statistiliselt
oluline.

Herman 2005 [80]

Ravikavatsuse kohase randomiseeritud uuringu eesmirgiks oli hinnata iihe aasta
jooksul insuliini siisteravi ja pumpravi efektiivsust lile 60-aastastel 2. tiiiipi diabeediga
patsientidel. Uuringus osales 107 2. tiiiipi diabeediga insuliinravil olevat patsienti,
kelle haiguse keskmine kestus oli 16 aastat, KMI 32 kg/m* ning HbA _tase 8,2%.
Insuliini pumpravil olevate patsientide HbA _taselanges 1,7 + 1% (6,6%) ja siisteravil
olevate patsientide HbA _tase 1,6 = 1,2% (6,4%). Kahe grupi vaheline erinevus ei
olnud statistiliselt oluline (p = 0,20).

Wainstein 2005 [81]

Uuringu eesmaérgiks oli insuliinipumpade efektiivsuse hindamine rasvunud halvasti
kontrollitud 2. tiiiipi diabeediga patsientidel, kes said juba uuringueelselt vahemalt
kaks insuliini siisti pdevas ja suukaudselt metformiini. 40 patsienti jagati juhuslikult
kahte gruppi: lihed olid algselt intensiivistatud siisteravil (4 siisti pdevas) ja teised
insuliini pumpravil. Osalejate vanus oli 30-70 aastat, KMI 30—45 kg/m* ja HbA
> 8,5%. Uuring viidi 14bi kolmes osas — esimeses etapis, mis kestis 18 niddalat,
raviti patsiente kahes grupis. Sellele jirgnenud 12 néidalal said koik osalejad
intensiivistatud siisteravi ja suukaudselt metformiini. Ning kolmandas etapis, mis
kestis samuti 18 nddalat, raviti patsiente vastupidise meetodiga kui esimeses etapis.
Esimese randomiseerimise 10puks jdtkas osalemist 32 ja kolmanda raviperioodi
16puks 29 patsienti. 1. grupis oli algne HbA  _tase 10,3 +1,2% ja 2. grupis 10,2 + 1,4%.
Tehti ravikavatsuse kohane analiiiis, mille tulemusena selgus, et patsientidel, kes
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on eelnevalt saanud insuliini ststeravi, alaneb HbA _ tase insuliini pumpravil
mérgatavalt vorreldes siisteraviga. Molemas grupis ja raviperioodis langes HbA
tase keskmiselt insuliini pumpravi korral 0,8 & 1,5% ja stisteravi korral HbA_tase
tousis 0,4 = 1,3% (p = 0,007).

6.5. Insuliinipumpade efektiivsus rasedatel

Jargnevalt on esitatud kokkuvote uuringutest, mis késitlevad insuliini pumpravi
kasutamist rasedatel. Esimesena on kirjeldatud Cochrane’i iilevaadet insuliini
siisteravi ja pumpravi kasutamisest rasedatel. Teiseks on kirjeldatud metaanaliiiisi,
mis vordleb insuliini siisteravi ja pumpravi rasedatel, ning kolmandaks uuringut,
milles osalejad kasutasid lisaks siiste- ja pumpravile sensorit ehk gliikoosi pideva
monitooringu siisteemi.

Farrar 2011 [82]

Cochrane’i iilevaates hinnati insuliini siiste- ja pumpravi efektiivsust diabeediga
rasedatel. Kaasati 5 randomiseeritud kontrollitud uuringut, kus jélgiti kokku 153
naist. Lapse siinnikaalu ja makrosoomia metaanaliiiis tehti kahe uuringu pohjal,
milles osales kokku 61 naist. Patsientidel esines 1. voi 2. tiiiipi diabeet. Insuliini
pumpravi korral tdheldati vorreldes siisteraviga keskmise siinnikaalu tdusu 220 g
(95% CI 2...443 g; p = 0,05). Makrosoomia esinemise osas ei olnud kahe grupi
vahel statistiliselt olulist erinevust (RR = 3,20; 95% CI 0,14-72,62). Teiste nditajate
puhul (perinataalne suremus, loote arenguanomaaliad, ema hiipogliikeemia, {isasisene
kasvupeetus) ei leitud samuti insuliini pumpravi ja siisteravi kasutajate vahel
erinevust. Kahe grupi vaheliste erinevuste puudumine voib olla tingitud
metaanaliilisiks sobilike uuringute vihesusest ja viikesest osalejate arvust. Autorid
leidsid, et on veel liialt vihe materjali otsustamaks, milline insuliini manustamisviis
on rasedatel efektiivseim.

Mukhopadhyay 2007 [83]

Metaanaliiiisi kaasati kuus aastatel 1986—1993 avaldatud randomiseeritud kontrollitud
uuringut, kus osales kokku 213 naist. Insuliini siisteravil ja pumpravil olevate
patsientide vahel ei leitud statistiliselt olulist erinevust e1 HbA _tasemes, pievases
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insuliini vajaduses, hiipogliikeemia ning diabeetilise ketoatsidoosi esinemises,
raseduse kestuses, laste stinnikaalus, keisrildoigete hulgas ega retinopaatia esinemises.

Murphy 2008 [84]

Randomiseeritud kontrollitud uuringus osales 71 naist, kellest 46-1 oli 1. tiiiipi ja
25-1 oli 2. tiilipi diabeet. Uuritavate vanus oli 16—45 aastat, keskmine KMI 28 kg/m?
ja keskmine diabeedi kestus 12,8 aastat. Uuringusse kaasamise ajal oli keskmine
HbA _tase 7,3% (SD 1,2%). 38 naisel alustati sensori kasutamist ehk gliikoosi pi-
devat monitooringut (CGMS Gold Medtronic-MiniMed) 4—6-nidalaste intervalli-
dena 8.-32. rasedusnddalal. Tehti ravikavatsuse kohane analiilis. Rasedad olid kas
insuliini siisteravil voi pumpravil, kuid tipseid tulemusi sdltuvalt ravitiiiibist vilja
ei toodud. Gliikoosi pideva monitooringuga grupis oli HbA _tase 32.-36. gestat-
siooninddalal madalam (5,8% vs. 6,4%, p = 0,007). Lisaks oli nende rasedate lastel
viiksem keskmise stinnikaalu standardhilbe skoor (0,9 vs. 1,6, p = 0,05), keskmi-
ne siinnikaalu tsentiil (69% vs. 93%, p = 0,02) ning vihenenud makrosoomia risk
(OR = 0,36, 95% C1 0,13—0,98, p = 0,05).

6.6. Insuliinipumpade efektiivsus akuutsete tiisistuste ennet-
amisel

Kéesolevas alapeatiikis on kirjeldatud hiipogliikeemia esinemist insuliini pumpravi
ja siisteravi korral lahtudes kahe metaanaliitisi ning iihe kliinilise uuringu tulemustest
ja jareldustest. Neljandaks allikaks on metaanaliiiis, milles analiiiisiti diabeetilise
ketoatsidoosi esinemist insuliini pumpravi ja siisteravi korral. Allpool kirjeldatud
metaanaliiliside ja uuringute tulemuste puhul on oluline mirkida, et uuringute
esialgne eesmark ei olnud uurida vastavate tiisistuste esinemist.

Pickup et al. [85] metaanaliiiisi kaasati randomiseeritud kontrollitud uuringud ja
enne-parast-uuringud (ingl before-after study), mis olid tehtud aastatel 1996—2006.
Uuringute selektsiooni kriteeriumiks oli, et insuliini pumpravi oleks olnud kasutusel
tile kuue kuu ning raske hiipogliilkeemia sagedus oleks siisteravi patsientidel vihemalt
10 juhtu 100 patsiendi-aasta kohta. Sobivaks osutus 22 uuringut. Leiti, et tdsise
hiipogliikeemia esinemine siisteravil olevatel patsientidel on seotud diabeedi pikema
kestusega (p = 0,038) ja et seda esineb rohkem tdiskasvanutel kui lastel (100 vs. 36
juhtumit 100 patsiendi-aasta kohta, p = 0,036). Insuliini pumpravil olles vihenes
tosise hiipogliikeemia esinemine nii randomiseeritud uuringutes — maérade suhe
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2,89 (95% CI 1,45-5,76) — kui ka enne-pdrast-uuringutes — méédrade suhe 4,34
(95% CI 2,87-6,56). Hiipogliikeemia esinemine vahenes enam nende hulgas, kellel
oli siisteravil olnud hiipogliikeemia sagedamini (p < 0,001).

Cochrane’i lilevaates [57] kaasati kerge hiipoglitkeemia analiiiisi 17 uuringut ning
rasket hiipoglitkeemiat analiiiisiti 15 uuringu tulemuste pohjal. Uuringute andmed
néitasid, et insuliini pumpravi ja siisteravi korral ei ole erinevust kerge hiipogliikeemia
esinemises, kuid rasket hiipogliikeemiat esineb insuliini pumpravi kasutamisel
vihem.

Battelino et al. [86] 6-kuulise uuringu eesmirgiks oli analiilisida gliikoosi pideva
monitooringu (sensori) mdju hiipogliikeemia tuvastamisele. Tegemist oli randomi-
seeritud uuringuga, kus osales 120 last ja tdiskasvanut, kelle 1. tiilipi diabeet oli
hésti kontrollitud (HbA < 7,5%). Raviks kasutati kas insuliini siiste- vi pumpra-
vi. Rakendati ravikavatsuse kohast analiiiisi. Uuringus selgus, et gliitkoosisensori-
ga patsiendid olid vorreldes nendega, kes moodtsid veresuhkrut glilkomeetriga,
paeva jooksul oluliselt vihem hiipogliikeemilises seisundis (sensoriga 0,48 + 0,57
ja sensorita 0,97 £ 1,55 tundi péevas, 95% CI 0,26—-0,76; p = 0,03). Gliikoosisen-
soriga grupp oli paeva jooksul kauem normogliikeemiline (gliikoosi tase 70—-180 mg/dL)
— keskmiselt 17,6 vs. 16,0 tundi.

Weissberg-Benchell ef al. [72] leidsid oma metaanaliiiisis, et enne 1993. aastat
tehtud uuringutes oli toodud vilja, et insuliini pumpravi korral suureneb diabeetilise
ketoatsidoosi risk. Hilisemates analiiiisides diabeetilise ketoatsidoosi riski erinevust
insuliini pumpravi ja siisteravi vahel kirjeldatud e1 ole. Ketoatsidoosi riski tuleb
arvestada juhul, kui tekib tehnilisi probleeme insuliinipumbaga ja ka haiguste
korral, mil suureneb insuliini fiisioloogiline vajadus.

6.7. Insuliinipumpade efektiivsus hilistiisistuste ennetamisel

Uheks olulisemaks uuringuks 1. tiiiipi diabeedi metaboolse kontrolli ja tiisistuste
seisukohalt peetakse diabeedi kontrolli ja tiisistuste uuringut DCCT (,,The Diabetes
Control and Complication Trial ”). Nimetatud uuringus néidati, et varajane optimaalne
glilkeemiline kontroll vihendab hilisemate mikro- ja makrovaskulaarsete tiisistuste
riski. Samadele jareldustele on joutud ka selle uuringu jareluuringus — pikaajalises
diabeedi ravi ja tiisistuste epidemioloogia uuringus EDIC (“The Epidemiology of
Diabetes Interventions and Complications®).

DCCT randomiseeritud kontrollitud uuring [39] viidi ldbi USA ja Kanada
diabeedikeskustes aastatel 1983—1989. Uuringusse kaastati 1441 1. tiilipi diabeediga
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isikut vanuses 13—39 eluaastat. Neist 53% olid naised. Uuritavad jaotati kahte
gruppi. Esimeses grupis oli 726 isikut, kellel ei olnud retinopaatiat, uriini albumiini
ekskretsioon oli viahem kui 40 mg 24 tunni jooksul ning diabeedi eelnev kestus
1-5 aastat. Teise gruppi kuulus 715 isikut, kellel oli kerge voi keskmise raskusega
mitteproliferatiivne retinopaatia, uriini albumiini ekskretsioon vihem kui 200 mg
24 tunni jooksul ning diabeedi eelnev kestus 1-15 aastat. Uuringusse ei kaasatud
isikuid, kellel oli hiipertensioon, raske hiiperkolesteroleemia vdi rasked diabeedi
tiisistused. Juhuslikkuse alusel kasutati patsientidel kas konventsionaalset voi
intensiivistatud insuliini siisteskeemi. Konventsionaalsel ravil oli 730 isikut, kes
said pdevas 1-2 insuliini siisti ja kellel moddeti iga pdev suhkru taset veres ja
uriinis. Intensiivistatud siisteskeemi korral tehti vihemalt 3 siisti pdevas voi kasutati
pumpravi ning patsient pidi kontrollima veresuhkrut vihemalt 4 korda péevas.
Patsiente jilgiti keskmiselt 6,5 aastat. Terve uuringu tegi ldbi 99% isikutest.
Konventsionaalse siisteskeemi korral oli keskmine HbA  _tase 9,0% ja intensiivistatud
siisteskeemi korral 7,3%. Intensiivistatud siisteravil vihenes retinopaatia risk
keskmiselt 76% (95% CI 62—-85%) vorreldes konventsionaalse raviga. Haigetel, kel
uuringu alguses juba oli retinopaatia, aeglustus intensiivistatud ravi korral retinopaatia
progressioon 54% (95% CI 39-66%). Modlema grupi peale kokku vahendas
intensiivistatud ravi mikroalbuminuuria tekkimist 39% vorra (95% CI 21-52%) ja
kliinilise neuropaatia tekkimist 60% vorra (95% CI 38-74%). Leiti, et HbA
vihenemine 10% vorra (8 vs. 7,2%) tdhendab mikrovaskulaarsete tiisistuste riski
viahenemist 44%.

1994. aastal oli 1375 (96%) DCCTs osalejatest nous jaitkama jareluuringuga, milles
hinnati iga-aastaselt diabeediga seotud tiisistuste esinemist [87]. Tegemist oli
vaatlusuuringuga ning koigile konventsionaalses ravigrupis olevatele patsientidele
soovitati intensiivistatud raviskeemi. Esimese kahe aastaga ldks intensiivistatud
raviskeemile iile 69% konventsionaalse ravigrupi patsientidest. Juba neli aastat
hiljem ei olnud varasemate ravigruppide patsientide HbA tasemes olulist erinevust.
Jatku-uuringu tulemuste pohjal selgus, et varasemal intensiivistatud raviskeemil
on pikaajaline moju hilistiisistuste tekkimisele. Kaheksa aastat hiljem oli algse
intensiivistatud siisteskeemiga grupis vihem mikroalbuminuuria juhte (39 vs. 87)
ja albuminuuria juhte (9 vs. 59) algselt konventsionaalset ravi saanud patsientidega
vorreldes. [88] Ka 10 aastat hiljem oli varasemas intensiivistatud ravi grupis vidiksem
risk retinopaatia tekkimiseks ja progresseerumiseks (53—56%, p < 0,001). [89] 14
aastat hiljem oli esialgse intensiivistatud siisteskeemiga isikutel perifeerse neuropaatia
esinemissagedus statistiliselt oluliselt viiksem (p < 0,01) [90] ja 17 jilgimisaasta
jooksul oli intensiivistatud ravigrupis vihem kardiovaskulaarseid haigusjuhte.
Konventsionaalse skeemiga vorreldes vihendas varasem intensiivistatud siisteskeem
igasuguste kardiovaskulaarsete haiguste riski 42% (95% CI 9—63%, p = 0,02). [91]
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Lisaks on diabeedi tiisistusi pikaajalises perspektiivis uuritud Pittsburghi diabeedi
epidemioloogia ja tiisistuste uuringus EDC (,,The Pittsburgh Epidemiology of
Diabetes and Complications™) [92]. EDC oli prospektiivne jdlgimisuuring, milles
uuritavad olid jagatud viide kohorti vastavalt haiguse diagnoosimise aastale (1950—
1980). Nathan ef al. [93] tegid 2009. aastal uuringute DCCT/EDIC ja EDC kombi-
neeritud analiiiisi, mille populatsiooni moodustasid 1441 DCCT uuritavat ja 161
EDC uuritavat, kes vastasid DCCT uuringukriteeriumitele. Analiiiisi kédigus leiti
kumulatiivne tiisistuste esinemissagedus kasutades Weibulli regressioonimudelit
ning jouti jareldusele, et 30 aastat kestnud 1. tiilipi diabeedi puhul on DCCT/EDIC
konventsionaalse ravi grupis proliferatiivse retinopaatia, nefropaatia ja kardiovas-
kulaarse haiguse kumulatiivne esinemissagedus vastavalt 50%, 25% ja 14% ning
EDC kohordis 47%, 17% ja 14%. Intensiivistatud ravi grupis olid vastavad haigus-
te kumulatiivsed esinemissagedused oluliselt madalamad — vastavalt 21%, 9% ja
9%. Seega vihendab varajane optimaalne gliikeemiline kontroll mérkimisvaéarselt
hilistiisistuste riski.

6.8. Insuliinipumpade ohutus

Insuliini pumpravi korral on vdoimalikuks pumba kasutamisega kaasnevaks
probleemiks nahainfektsioonide teke. Enamasti on uuringutes mainitud tiksikuid
nahainfektsioonide juhtumeid. Weissberg-Benchelli et al. Metaanaliiiisis [72] leiti,
et nahainfektsioone oli registreeritud 52-st uuringust 16-s. Kuna andmed infektsioonide
esinemise kohta olid vaatlusalustes uuringutes esitatud erineval kujul, ei olnud
nende koondamine iihtsesse analiilisi voimalik. Raskini et al. Uuringus [79] esines
insuliini pumpravil olles 12%-1 uuritavatest kaniiiili kohas punetust ja valu. Uhelgi
insuliini siisteravil oleval patsiendil selliseid kaebusi ei esinenud. Nahainfektsioonide
riski minimeerimiseks soovitatakse vahetada kandiiile iga 2-3 pédeva tagant.

Kuna insuliinipump on mehaaniline seade, voib selle kasutamisel esineda ka
funktsioonihéireid. Uuringutes on selliseid juhtumeid kirjeldatud vdga harva.
Weissberg-Benchell et al. [72] leidsid, et insuliinipumpadega esines probleeme
uuringutes, mis olid 14bi viidud enne 1988. aastat. Tavapérasest rohkem tehnilisi
probleeme oli patsientidel uuringu Herman et al. [80] jargi, kuid selles uuringus
olid koik patsiendid iile 60 aasta vanad. Siisteravil ja pumpravil olevatel patsientidel
esines sama palju probleeme.

Insuliini pumpraviga seonduvaks probleemiks peetakse ka kaalutdusu, kuid enamikes
uuringutes statistilist erinevust siisteravi ja pumpravi vahel leitud ei ole. Bergenstal
et al. [74] néitasid, et insuliini pumpravil olevatel tdiskasvanutel suurenes kehakaal
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aastaga 2,4 kg ja stisteravil olevatel patsientidel 1,8 kg (p = 0,19). Herman et al. [80]
nditasid vanemaealisi 2. tiilipi diabeeti pddevaid haigeid hdlmanud uuringus, et
insuliini pumparavil tdusis kehakaal keskmiselt 2,1 kg (p < 0,01) ja siisteravil 2,6
kg (p < 0,01), kuid see erinevus ei olnud statistiliselt oluline (p = 0,70).

6.9. Kokkuvoéte insuliinipumpade efektiivsuse ja ohutuse kohta

Kliiniliste uuringute tulemused on ndidanud, et insuliini pumpravi alandab 1. tiiiipi
diabeedi korral vorreldes siisteraviga efektiivsemalt gliikosiileeritud hemoglobiini
ja veresuhkru taset ning vahendab selle varieeruvust. Vastav efekt on tdestatud nii
laste kui ka tdiskasvanute hulgas. Suurem gliikosiileeritud hemoglobiini taseme
langus esineb neil, kelle ravieelsed tasemed on kdrgemad, ning eelkdige avaldub
see efekt pumba pikaajalisel kasutamisel.

Uurimustes on leitud, et insuliini pumpravi korral esineb siisteraviga vorreldes
viahem rasket hiipogliilkeemiat. Kerge hiipogliilkeemia esinemises statistiliselt olulist
erinevust tdheldatud ei ole. Enne 1993. aastat tehtud uuringutes seostati insuliini
pumpravi diabeetilise ketoatsidoosi suurenenud riskiga, kuid hilisemates uuringutes
diabeetilise ketoatsidoosi riski erinevust insuliini pumpravi ja siisteravi vahel
kirjeldatud ei ole. Ketoatsidoosi riskiga tuleb arvestada vaid pumba tehniliste
probleemide ning muude haiguste korral.

Parem gliikeemiline kontroll pumba kasutamisel vahendab peale liihiajaliste tiisistuste
ka hilistiisistuste tekkimise tdendosust. Pikaajalised uuringud on nididanud, et range
metaboolse kontrolli tulemusena vaheneb nii retinopaatia, nefropaatia, neuropaatia
kui ka kardiovaskulaarsete haiguste tekke risk.

Harva vdib esineda insuliinipumba kasutamisega seotud probleeme —nahainfektsioonid
kaniiiili imber ning insuliinipumba rikked. Varasemates uurimustes on insuliinipumba
kasutamist seostatud patsientide suurema kehakaalu tousuga, kuid siiste- ja pumpravi
gruppide kehakaalu muutuste vahel statistiliselt olulisi erinevusi leitud ei ole.

Et tagada paremat gliitkeemilist kontrolli, kasutatakse paralleelselt insuliinipumpadega
ttha enam gliikoosisensoreid. Gliikoosisensorist on rohkem abi, kui seda kasutatakse
pidevalt ning see on eriti efektiivne kdrgemate gliikostileeritud hemoglobiini tasemete
ja samaaegse pumpravi korral. Moningad uuringud on nédidanud, et gliikoosisensor
aitab vihendada hiipogliikeemia sagedust.
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Enamikus uuringutes pole 2. tiiiipi diabeediga patsientide ravis insuliinipumpade
lisaefektiivsust suudetud toestada. Vajalikud on ka tdiendavad uuringud, et jouda
selgusele insuliini pumpravi efektiivsuse ja ohutuse kohta rasedatel.
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7. Insuliinipumpade kulutéohusus

7.1. Kulutéhususe uuringute kaasamise metoodika

Kulutdhususe analiiiis (ingl cost-effectiveness analysis) on majandusliku hindamise
meetod, mis vordleb tehtud kulutusi ja saavutatud tervisetulemit kahe voi enama
tervisetehnoloogia korral. Sekkumiste tulemuslikkust kirjeldavad lisandunud
eluaastad, arahoitud surmad, vilditud tiisistused, valditud haigusjuhud jmt néitajad.
Et eri tervisetehnoloogiate tulemusi vorrelda, teisendatakse tervisetulemid voimaluse
korral kvaliteediga kohandatud eluaastateks (ingl quality-adjusted life years, QALY).
Samuti kasutatakse puudele kohandatud eluaastaid (ingl disability-adjusted life
years, DALY) ja drahoitud suremuse arvelt lisandunud eluaastaid (ingl life years
gained, LYG). Alternatiivseid sekkumisi vorreldakse seejirel tervisetulemi
saavutamiseks kulutatud ressursside alusel, leides tdiendkulu tdhususe maira ehk
kulu tihe voidetud tervisetulemi iihiku kohta (ingl incremental cost-effectiveness
ratio, ICER).

Kulutdhususe uuringute otsing viidi labi augustis 2012. Teadusartiklite andmebaasist
MEDLINE otsiti artikleid méarksonade ,,insulin pump AND cost-effectiveness®,
»continuous subcutaneous insulin infusion AND cost-effectiveness®, ,,insulin pump
AND cost-utility* ja ,,continuous subcutaneous insulin infusion AND cost-utility*
jargi. Lisaks otsiti sobivaid kuluthususe raporteid Suurbritannia riikliku
tervishoiuteenistuse NHS1 (Centre for Reviews and Disseminations) raportite
andmebaasist. Paringu vélju piiramata otsiti andmebaasist vasteid marksonadele
Hinsulin pump* ja ,,continuous subcutaneous insulin infusion‘. Publikatsiooni liigiks
maarati ,, HTA Published".

Esimene otsisonade paar (,,insulin pump AND cost-effectiveness‘‘) andis MEDLINEi
andmebaasis vasteks 26 ja teine (,,continuous subcutaneous insulin infusion AND
cost-effectiveness) 24 artiklit, millest 7 olid korduvad. Kolmandat ja neljandat
otsisonade paari kasutades tdiendavaid artikleid ei leitud. Analiiiisi kaasati
inglisekeelsed kulutdhususe uuringud, kus oli vorreldud pidevat nahaalust insuliini
infusioonravi (insuliini pumpravi) siisteraviga. Teadusuuringute olulisust ja kvaliteeti
hinnati Drummondi (2005) esitatud kriteeriumite alusel [94]:

- uurimiskiisimus oli selgelt ja iiheselt méaratletud;

— vorreldavad alternatiivid olid selgelt vilja toodud;

- vorreldavate alternatiivide kliiniline efektiivsus oli kirjeldatud;

- koikide alternatiivide kulud ja viljundid olid identifitseeritud;
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— kulusid ja vdljundeid mdddeti sobilikes iihikutes;

kulud ja viljundid olid hinnatud usaldusviarselt;

— kulude ja véljundite hindamisel oli kasutatud diskonteerimist;

tdiendkulu tohususe maar oli leitud;

tundlikkuse analis oli teostatud.

Koigile kriteeriumitele vastas 6 artiklit, mille lihikokkuvdtted on esitatud jargnevas
iilevaates. Laste andmetele tuginevaid kulutdhususe uuringuid otsingus vilja ei
tulnud. MEDLINEi andmebaasist analiiiisi kaasatud uuringute selektsiooni protsessi

kirjeldab joonis 5.

winsulin pump AND cost-effectiveness™ 26 artiklit
»continuous subcutaneous insulin infusion AND cost-effectiveness* 24 artiklit
Kokku 50 artiklit

A

/

Vilja jéetud 7 J

[ Mitte-korduvaid 43 artiklit ]

A

4

/

Vilja jéetud 8 ]

[ Inglise keeles 35 artiklit ]

A

/

Vilja jaetud 27 ]

Kulutdhususe uuringud; insuliinipump vordluses siisteraviga; tdistekst kittesaadav
8 artiklit

A

y

/

Vilja jéetud 2 ]

Vastab Drummond 2005 kriteeriumitele; analiiiisi kaasatud
6 artiklit

Joonis 5. Kulutohususe tilevaatesse kaasatud artiklite selekteerimine MEDLINE1

andmebaasis
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TTH raportite andmebaasi otsing andis kokku 22 vastust, millest 7 olid korduvad.
Vaid kahes leitud raportitest, millel oli olemas ingliskeelne téistekst, vorreldi insuliini
pumpravi siisteraviga ning oli leitud tdiendkulu tohususe méér (ICER).

2013. aasta aprillis tehti samades andmebaasides kordusparing samade otsinguso-
nadega. Selle tulemusena leiti nit MEDLINE; kui ka TTH raportite andmebaasidest
kaks uut allikat, mille I&himal vaatlusel ilmnes, et tegu ei ole kulutdhususe uurin-
gutega.

Jargnevas alapeatiikis on iga koigile kriteeriumitele vastava uuringu kohta esitatud
uuritavate arv ja iseloomustus, kasutatud mudel, kulud ja véljundid, diskonteeri-
mismadrad, kulutdhusust kirjeldavad tulemused ning mudeli muutujad, mille
vadrtused mojutasid enim kulutShususe hinnanguid. Tulemused on esitatud tervis-
hoiusiisteemi rahastaja perspektiivist, kasutades tdiendkulu tohususe mééara (ICER)
iithe QALY voi LYG kohta.

7.2. Insuliinipumpade kulutohususe uuringud

Scuffham 2003 [95]

Suurbritannia uuringus hinnati 1. tiilipi diabeediga tidiskasvanutel insuliinipumba
MiniMed (Medtronic) kasutamise kulutdhusust siisteraviga vorreldes. Markovi
mudelit kasutades modelleeriti 10 000 patsiendist koosneval hiipoteetilisel kohordil
pumba kasuliku elueaga vorduvat 8-aastast ajahorisonti.

Mudeli viljunditena hinnati hiipogliikeemia ja ketoatsidoosi esinemist ning nende
seisunditega seotud suremust. Valjunditest tuleneva elukvaliteedi languse alusel
leiti kvaliteediga kohandatud eluaastad. Kuludena kaasati mudelisse insuliinipumba
ja selle hoolduse maksumus, insuliinipumba ja siisteravi tarvikute maksumused,
insuliini hind ning hiipogliikeemia ja ketoatsidoosi ravikulud. Kulud diskonteeriti
6% ning QALYd 1,5% aastase diskontoméidraga.

Tervishoiusiisteemi rahastaja perspektiivist oli ICER lisanduva QALY kohta 11 461
Inglise naela. Kulutdhususe hinnangut mojutasid enim eri raviviisisidega seotud
QALY hinnangud ning hiipogliikeemia aastane maaér.
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Roze 2005 [96]

Suurbritannia uuringus hinnati 1. tiilipi diabeediga tdiskasvanutel insuliinipumba
kasutamise pikaajalist kulutdhusust siisteraviga vorreldes. Analiilisis kasutati
publitseeritud ja eelnevalt valideeritud CORE (Center for Outcomes and Research)
diabeedimudelit, milles rakendatakse Markovi ja Monte Carlo modelleerimise
tehnikaid kirjeldamaks diabeediga seotud tiisistuste pikaajalist esinemist ning
progresseerumist. Analiiiisi kdigus modelleeriti 10 000 hiipoteetilisest patsiendist
koosnevat kohorti 60-aastase ajahorisondi jooksul. Mudelisse siseneva kohordiliikme
demograafiline ja tervisendiitajate profiil iseloomustas keskmist Suurbritannia
1. tlilipi diabeediga tdiskasvanud patsienti, kelle vanus on 26 eluaastat ja diabeedi
eelnev kestus 12 aastat, KMI 23,6 kg/m? ja HbA _tase 8,68%. 54% Suurbritannia
diabeedihaigetest on mehed.

Mudeli viljunditena hinnati peamiste diabeediga seotud tiisistuste (stenokardia,
miiokardi infarkt, sidamepuudulikkus, perifeersete veresoonte haigused, insult,
neuropaatia, jalahaavandid, neeruhaigused ning ndgemiskaotus) esinemist, juurde
voidetud eluaastaid (LYG) ning QALYsid. Kuludena kaasati mudelisse insuliinipumba
ja selle tarvikute, stisteravi tarvikute, insuliini, veresuhkru monitooringu, arstivisiitide
ning hiipogliitkeemia, ketoatsidoosi ja diabeedi tiisistuste ravikulud. Kulud, QALYid
ja LYGid diskonteeriti 3% midraga aastas.

Tervishoiusiisteemi rahastaja perspektiivist oli ICER lisanduva QALY kohta 25 648
Inglise naela ning voidetud eluaasta kohta 27 477 Inglise naela. Kulutohususe
hinnangut modjutasid enim diskontoméira suurus, insuliinipumba efektiivsus
siisteraviga vorreldes gliikosiileeritud hemoglobiini taseme alandamisel ning
hiipogliikeemia drahoidmisel.

Cohen 2007 [97]

Austraalia uuringus hinnati 1. tiilipi diabeediga tdiskasvanutel ja noorukitel
insuliinipumba kasutamise pikaajalist kuluthusust siisteraviga vorreldes. Analiiiisis
rakendati eelkirjeldatud CORE diabeedimudelit. Analiiiisi kdigus modelleeriti 1000
hiipoteetilisest patsiendist koosnevat kohorti 60 aasta jooksul. Mudelisse siseneva
kohordilitkme demograafiline ja tervisenditajate profiil iseloomustas keskmist
Austraalia 1. tiitipi diabeediga tdiskasvanud patsienti, kelle vanus on 43 eluaastat,
diabeedi eelnev kestus 17 aastat, KMI 26,6 kg/m* ja HbA  _8,2%. 53% Austraalia
diabeedihaigetest on mehed. Noorukite puhul olid kohorti iseloomustavateks
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tunnusteks: vanus 17 eluaastat, diabeedi eelnev kestus 6 aastat, 63% mehed, keskmine
KMI 23,7, keskmine HbA _8,9%.

Mudeli viljunditena hinnati diabeedi peamiste tiisistuste esinemist, LYGe ning
QALYsid. Kuludena kaasati mudelisse insuliinipumba ja selle tarvikute, slisteravi
tarvikute, insuliini, veresuhkru monitooringu, arstivisiitide ning hiipogliikeemia,
ketoatsidoost ja diabeedi tiisistuste ravikulud. Kulud, QALYd ja LYGid diskonteeriti
5% mairaga aastas.

Tervishoiusiisteemi rahastaja perspektiivist oli ICER lisanduva QALY kohta
tdiskasvanutel 74 147 ning noorukitel 74 661 Austraalia dollarit. ICER lisanduva
LYGi kohta oli vastavalt 88 220 ning 77 851 Austraalia dollarit. Kulutdhususe
hinnangut mdjutas enim insuliinipumba efektiivsus silisteraviga vorreldes
gliikosiileeritud hemoglobiini alandamisel ning hiipogliikeemia drahoidmisel. Samuti
mojutas oluliselt kulutdhususe hinnangut standardinsuliini asendamine
insuliinglargiiniga.

Charles 2009a [98]

Kanada uuringus hinnati insuliinipumba kasutamise pikaajalist kulutShusust 1. tiiiipi
diabeediga tdiskasvanutel silisteraviga vorreldes. Analiiiisis rakendati CORE
diabeedimudelit. Analiilisi kdigus modelleeriti 1000 hiipoteetilisest patsiendist
koosnevat kohorti 60-aastase ajahorisondi jooksul. Mudelisse siseneva kohordiliikme
demograafiline ja tervisenditajate profiil iseloomustas keskmist DCCT uuringus [91]
osalenud patsienti: vanus 27 eluaastat, diabeedi eelnev kestus 9 aastat, KMI 23,8
kg/m? ja HbA _9,0%. 54% DCCT uuringus osalenutest olid mehed.

Mudeli viljunditena hinnati diabeedi peamiste tiisistuste esinemist, LYGe ning
QALYsid. Kuludena kaasati mudelisse insuliinipumba ja selle tarvikute, siisteravi
tarvikute, insuliini, veresuhkru monitooringu, meditsiinipersonaliga ning
hiipogliikeemia, ketoatsidoosi ja diabeedi tiisistuste ravikulud. Kulud, QALYd ja
LYGid diskonteeriti 5% maédéraga aastas.

Tervishoiusiisteemi rahastaja perspektiivist oli ICER lisanduva QALY kohta 23 797
Kanada dollarit ning LYGi kohta 27 264 Kanada dollarit. Kulutdhususe hinnangut
mojutas enim insuliinipumba efektiivsus siisteraviga vorreldes gliikosiileeritud
hemoglobiini alandamisel ning hiipogliikeemia drahoidmisel. Samuti omas pumba
eluea pikkus olulist moju kulutéhususe hinnangule.
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Charles 2009b [99]

USA andmetel tehtud uuringus hinnati insuliinipumba kasutamise pikaajalist
kulutShusust 1. tiitipi diabeediga tiiskasvanutel ning noorukitel siisteraviga vorreldes.
Analiiiisi teostamisel rakendati CORE diabeedimudelit. Analiitisi kdigus modelleeriti
kahte 1000 hiipoteetilisest patsiendist koosnevat kohorti 60-aastase ajahorisondi
jooksul. Mudelisse siseneva tdiskasvanud kohordilitkme demograafiline ja
tervisenditajate profiil iseloomustas keskmist DCCT uuringus [91] osalenud patsienti
ning on kirjeldatud Charles’ (2009) iilevaate juures. Mudelisse siseneva nooruki
demograafiline ja terviseprofiil pdhinesid samuti eelmainitud uuringul ning Doyle
et al. 2004. aasta uuringutel [100]: vanus 13 eluaastat, diabeedi eelnev kestus 6
aastat, 50% mehed, keskmine KMI 23,8 kg/m?, keskmine HbA,  8,2%.

Mudeli viljunditena hinnati diabeedi peamiste tiisistuste esinemist, LYGe ning
QALYsid. Kuludena kaasati mudelisse insuliinipumba ja selle tarvikute, siisteravi
tarvikute, insuliini, veresuhkru monitooringu, arstliku jalgimise ning hiipoglitkeemia,
ketoatsidoosi ja diabeedi tiisistuste ravikulud. Kulud ja QALYd diskonteeriti 3%
maaraga aastas.

Tervishoiusiisteemi rahastaja perspektiivist oli ICER lisanduva QALY kohta
tdiskasvanutel 16 992 ja noorukitel 27 195 dollarit. ICER LYGi kohta oli vastavalt
18 268 ning 31 259 dollarit. Kulutdhususe hinnanguid mdjutasid enim insuliinipumba
efektiivusus siisteraviga vorreldes, hiipogliikeemia kartusest tingitud elukvaliteedi
kaotus, raskete hiipogliilkeemia episoodide maksumus ning pumba eluea pikkus.

Kamble 2012 [101]

USA uuringus 3- ja 6-pdevase kasutusajaga gliikoosisensorite koos insuliinipumbaga
kasutamise pikaajalist kulutdhusust 1. tiiiipi diabeediga tdiskasvanutel siisteraviga
vorreldes. Analiiiisis rakendati CORE diabeedimudelit. Analiiiisi kdigus modelleeriti
hiipoteetilist patsientide kohorti 60-aastase ajahorisondi jooksul. Mudelisse siseneva
taiskasvanud kohordilitkme demograafiline ja tervisenditajate profiil iseloomustas
keskmist STAR 3 uuringus [102] osalenud patsienti: vanus 43 eluaastat, HbA _
8,3%.

Mudeli viljunditena hinnati peamiste diabeediga seotud tiisistuste esinemist ning
QALYsid. Kuludena kaasati mudelisse insuliinipumba ja selle tarvikute, siisteravi
tarvikute, insuliini, veresuhkru monitooringu, meditsiinilise jdlgimise ning
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hiipogliikeemia, ketoatsidoosi ja diabeedi tiisistuste kulud. Kulud ja QALYd
diskonteeriti 3% maééraga aastas.

Tervishoiusiisteemi rahastaja perspektiivist oli ICER lisanduva QALY kohta
3-pdevase kasutusajaga sensori korral 229 675 USA dollarit ning 6-pédevase
kasutusajaga sensori korral 168 104 USA dollarit. Uuringus leiti, et kulutdhususe
hinnangut mojutavad enim kasutatavate gliikomeetri testribade arv ning
hiipogliikeemia kartusest tingitud elukvaliteedi langus.

7.3. Insuliinipumpade Kulutéohususe raportid

Suurbritannia TTH raport 2010 [50]

Suurbritannia TTH raportis hinnati insuliinipumba kasutamise pikaajalist
kulutdhusust vorreldes siisteraviga 1. tiilipi diabeediga tdiskasvanutel. Analiiiisi
teostamisel rakendati CORE diabeedimudelit. Analiiiisi kdigus modelleeriti kahte
hiipoteetilist patsientide kohorti (keskmise vanusega vastavalt 30 ja 40 eluaastat)
50-aastase ajahorisondi jooksul. Vaadeldavate patsientide algne keskmine HbA
tase oli 8,8%.

Mudeli viljunditena hinnati peamiste diabeediga seotud tiisistuste esinemist ja
QALYsid. Kuludena kaasati mudelisse insuliinipumba, selle tarvikute ja garantii,
stisteravi tarvikute, insuliini, veresuhkru monitooringu ja diabeedi tiisistuste kulud.
Kulud ja QALYd diskonteeriti 3,5% madraga aastas.

Tervishoiusiisteemi rahastaja perspektiivist oli [CER lisanduva QALY kohta vanemas
vanusegrupis 37 717 Inglise naela ning nooremas vanusegrupis 34 136 Inglise naela.
Tundlikkuse analiitisi kéigus leiti, et analiiiisi tulemustele on oluline mdju vaadeldaval
ajahorisondil, eeldataval metaboolse kontrolli stabiilsusel ning ravikuludel.

Uus-Meremaa TTH raport 2008 [10]

Uus-Meremaa TTH raportis hinnati insuliinipumba kasutamise liihiajalist
kulutohusust 1. tiilipi diabeediga patsientidel siisteraviga vorreldes. Kulutdhususe
analiitisi ajahorisondiks oli insuliinipumba eluea pikkus — 6 aastat.

Analiilisis modelleerimist ei rakendatud, vaid leiti insuliini pumpraviga lisanduvad
kulud iihe drahoitava raske hiipogliikeemia episoodi kohta. Viimane oli ka ainsaks
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kasitletavaks viljundiks. Kuludena kaasati mudelisse insuliinipumba ja selle
tarvikute, patsientide viljadpetamise, arstivisiitide ja insuliini maksumused ning
raske hiipogliigeemia episoodide ravikulud. Kulud ja viljundid diskonteeriti 5%
maaraga aastas.

Tervisesiisteemi rahastaja perspektiivist jai ICER vahemikku 2998 — 30 533 Uus-
Meremaa dollarit olenevalt aastasest drahoitavate hiipogliikkeemia episoodide arvust.

7.4. Kokkuvote avaldatud Kulutohususe uuringutest

Koigis kirjeldatud kulutdhususe uuringutes peale lihe [95] kasutati insuliini pumpravi
stisteraviga vordlemisel valideeritud CORE mudelit, mistottu on peaaegu koigi
analiiliside puhul arvestatud samade voimalike terviseseisundite ja tiisistustega.
Kasutatud seisundite vahelised lileminekutdendosused ning seisunditega seotud
elukvaliteedi hinnangud péarinevad samuti valdavalt samadest kirjandusallikatest.
Erinevused analiiiisi tulemustes on tingitud eelkdige kaasatud kulude erinevusest
— pumpravi kulud olid vorreldes siisteravi kuludega olenevalt analiiiisi voetud
kuludest ning riigi spetsiifikast 3—8 korda suuremad. Samuti tuleneb analiiiisi
tulemuste moningane erinevus vaadeldavast ajahorisondist, pumba eeldatavast
elueast (5—8 aastat) ning rakendatud diskonteerimisméiradest. Viikelaste kohordil
insuliinipumpade kulutdhusust analiiiisitud ei ole.

Tabel 6. Insuliini pumpravi kulutdhususe uuringute tulemused

Aja- Diskontoméiir ..
Uurimus Riik horisont kulud / g&lg(;t{gd zgl]iR LT Ll
aasta viljundid
Scuffham 2005 UK 8 6% / 1,5% 0,48 14 400
Roze 2005 UK 60 3% /3% 0,76 32 300
. 0,47 60 100 (taiskasvanud)
Cohen 2007 Austraalia 60 5% /5%
0,56 60 500 (noored)
Charles 2009a  Kanada 60 5% / 5% 0,66 19 100
1,06 13 500 (tdiskasvanud)
Charles 2009b USA 60 3% /3%
0,80 21 500 (noored)
133 000 (6-pédeva sensor)
Kamble 2012 USA 60 3% /3% 0,38
181 700 (3-pdeva sensor)
0,59 47 500 (vanem kohort)
TTH 2010 UK 50 3,5%/3,5%

0,67 43 100 (noorem kohort)
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Tabelis 6 on esitatud kokkuvotvalt kiesolevas peatiikis kajastatud kulutdhususe
analiitiside riik, mudeli ajaline perspektiiv, diskonteerimisméirad, insuliini pumpravi
rakendamisega voidetud QALYd vorreldes siisteraviga ning tdiendkulu tohususe
maér tervishoiusiisteemi rahastaja perspektiivist. Tdiendkulu t6hususe méér on
vorreldavuse huvides arvutatud timber eurodesse.

Avaldatud kulutdhususe uuringute tulemused varieeruvad suures ulatuses — alates
14 400 eurost kuni 181 700 euroni QALY kohta. Viikseima ICERi on andnud
liihemat ajaperioodi ja vaid akuutsete tiisistuste esinemist arvestav mudel. Nimetatud
uuring on ka ainuke analiiiis, milles ei rakendatud CORE diabeedimudelit ning
milles eeldati elukvaliteedi erinevust insuliini pumpravi ja silisteravi saavate
patsientide vahel. Samuti kasutati nimetatud uuringus diferentseeritud
diskontoméérasid. ICER on koige korgem uuringus, milles analiitisiti gliikoosisensori
ja insuliinipumba koos kasutamise kulutohusust siisteraviga vorreldes. Nimetatud
uuringus saadi teiste uuringutega vorreldes oluliselt suurem kulu voidetud QALY
kohta eelkoige sensorile tehtavate lisakulutuste tottu.
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8. Kulutohususe arvutamise metoodika

8.1. Kulutohususe hindamise eesmargid

Kulutohususe analiiiisi aluseks on voimalike kliiniliselt oluliste terviseseisundite,
nende vaheliste lileminekutdendosuste, kliiniliselt olulise ajahorisondi, vaatlusaluse
perspektiivi ning seisunditega kaasnevate kulude ja kasulikkuse kindlaks maaramine
ning vajalike eelduste plistitamine.

Kulude ja tervisetulemite identifitseerimisel on voimalik votta aluseks erinevad
lahtekohad. Seega on oluline analiiiisis méératleda, kelle seisukohalt voimalike
tulemusi ja kulusid vaadeldakse ning millist tervishoiu tasandit saadud tulemused
puudutavad. Niiteks voib ldhtuda patsiendi vaatenurgast ja hinnata, mida patsient
voidab ja palju ta selle eest tasuma peab, voi 1dhtuda kdige rohkem osalisi hGlmavast
tthiskonna perspektiivist, analiitisides kogu tithiskonna tehtud kulutuste ja saadud
tulemuste suhet. Moistetavalt saavutatakse tihiskonna perspektiivi korral parem
kulutohususe hinnang, sest analiiiisi haaratakse rohkem kulusid sh kaudseid kulusid,
mida on tervisetehnoloogia rakendamisega voimalik dra hoida. Samas on enim
kasutusel ja vihem vaidlusi tekitavaks kolmanda osapoole ehk tervisesiisteemi
rahastaja perspektiiv.

Kéesolevas analiiiisis 1dhtutakse nii ravi eest maksja ehk Eesti Haigekassa kui ka
kogukulude perspektiivist. Analiiiisis kéasitletakse vaid otseseid diabeedi ning selle
tiisistuste raviga seotud kulusid ja tervisega seotud elukvaliteeti. Elu pikkust ja
kvaliteeti hinnatakse antud analiiiisis QALYdes.

Insuliinipumpade kulutShusust 1. tiilipi diabeediga lastel siisteraviga vorreldes
hinnatakse jargmistes aspektides:

— &rahoitud akuutsed tiisistused (hiipogliikeemia ja ketoatsidoos);
— voidetud kvaliteediga kohandatud eluaastad (QALY));
- tdiendkulu tohususe méar (ICER).

Insuliinipumpade kasutamine laste 1. tutpi diabeedi ravis
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8.2. Mudel ja selle Kirjeldus

Kéaesolevas analiitisis kasutatakse Markovi kohordimudelit, mida i1seloomustab
uuritavate jaotumine terviseseisundite vahel vastavalt haiguse arengu etapile ja
rakendatavatele ravimeetoditele. Haiguse kulu ja ravitulemuste alusel toimub eel-
datava tOendosusega lileminek iihest terviseseisundist teise. Vastavad tervisesei-
sundid peavad olema kliiniliselt olulised ja eristatavad. Analiilisitav ajaperiood
jaotatakse Markovi mudelis vordse kestusega tsiikliteks, mille jooksul voib isik
litkuda tihest terviseseisundist teise voi jadda samasse seisundisse. Tsiikli kestuseks
madratakse kliiniliselt oluline ajavahemik, mille jooksul terviseseisund voib muu-
tuda ja ilmneda raviefekt.

Markovi ahela alguses on hiipoteetiline grupp isikuid (kohort), kes protsessi kdigus
liiguvad vastavalt etteantud iileminekutdendosustele kindlaks maéaratud
terviseseisundite vahel. Mudelis on reeglina vdhemalt iiks 10plik terviseseisund,
millest véljuda ei saa ja mida nimetatakse neelduvaks seisundiks. Markovi analiiiis
16peb, kui kogu kohort on joudnud neelduvasse terviseseisundisse voi kindlaks
madratud ajaperioodi méodumisel. Neelduvaks seisundiks on tavaliselt surm. Iga
seisundiga kaasneb teatud tervisetulem, mida véljendatakse sageli QALYdes skaalal
0—1, kus 1 tdhistab maksimaalselt voimalikku elukvaliteeti ja O surma. Enamiku
seisunditega kaasnevad kulud, mis kumuleeruvad kohordi litkumisel 14bi1 Markovi
ahela.

Markovi ahela kasutamine on otstarbekas juhul, kui analiiiisitakse haigust, mille
kulg (prognoos) muutub ajas ja erinevate siindmuste ajastus on oluline. See annab
isikule voimaluse liikuda erinevate terviseseisundite vahel vaadeldava ajaperioodi
jooksul vastavalt haiguse oodatavale kulule ja olemasolevatele ravivoimalustele.
Markovi mudel voimaldab seostada tdna tehtavad kulutused tulevikus saavutatava
tervisetulemiga.

Kéesolevas raportis koostati Markovi kohordimudel, mille lihtsustatud struktuur
on esitatud joonisel 6. Mudel konstrueeriti programmis TreeAge Pro 2011 (TreeAge
Software Inc). Mudeli iilesehituse viljavote programmist TreeAge on esitatud lisas
2 ja mudelis kasutatud sisendite vdartused koos viidetega nende péritolule lisas 3.
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Antud Markovi kohordimudel on suremuse ning kulude osas vanusstruktureeritud
(tdendosused on vanusespetsiifilised), deterministlik (fikseeritud sisendparameetritega)
ning staatiline (ehk ajas muutumatute sisendparameetritega). Mudeli struktuuri
jooniselt on selguse huvides vélja jaetud tildsuremus, millega iga tsiikli alguses
siiski arvestatakse.

Mudelit 14dbivas hiipoteetilises kohordis on kdigil lastel algfaasis 1. tiiiipi diabeet
ning nad saavad pidevat insuliini asendusravi kas insuliinipumpa voi mitmesiis-
teskeemi kasutades. Pideva metaboolse kontrolli vajadusega kaasnevad mudelis
vanusespetsiifilised kulud. Mudeli 1dbimise kdigus on vdimalik vastavalt etteantud
toendosustele diabeetiliste tiisistuste, hiipogliikeemia ning ketoatsidoosi teke.
Kéesolevas mudelis kisitletakse vaid raskeid hiipogliikeemia episoode, mis vajavad
arstlikku sekkumist. Kergete hiipogliikeemia episoodide korral tervishoiusiistee-
mile kulutusi ei teki. Uuringud on ndidanud, et kerge hiipogliikeemia drahoidmisel
vahe insuliini pump- ja siisteravi vahel puudub [57]. Vastavalt teaduskirjandusel
poOhinevatele tdendosustele voib parast tiisistusi tervislik seisund téielikult taastu-
da, kuid darmuslikul juhul véivad tiisistused 10ppeda ka surmaga. Tiisistused
toovad kaasa elukvaliteedi languse ning ravikulud. Kuna vaadeldakse liihiajalist
perspektiivi, siis hilistiisistuste tekkega antud mudelis ei arvestata.
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8.3. Mudeli eeldused ja sisendid

8.3.1. Ajaperspektiiv ja populatsioon

3-aastaste laste kohorti jilgitakse 1-aastaste tsiiklitena 15 aasta jooksul ehk nende
18-aastaseks saamiseni. Eesti 2010. aastal siindinud laste suremustdendosused saadi
Statistikaametist ja iildsuremuse tdendosus kasvab mudelis vastavalt vanuse
kasvule [103]. Tundlikkuse analiiiisi kdigus jalgitakse sama kohorti eluea perspektiivis
ehk kuni 74-aastaseks saamiseni.

8.3.2. Uleminekutdeniosused

Mudelis kasutatakse haiguse kulu kirjeldamiseks teaduskirjandusest parinevaid
iileminekutdendosusi, mis nditavad kui suur on tiisistuste tekkimise voi tiisistustesse
suremise toendosus. Analiiiisis 1dhtuti eelkdige valideeritud CORE mudelis ja
varasemates kulutohususe analiiiisides kasutatud sisendandmetest. Samas kontrolliti
ka nende andmete vastavust olulisemate metaanaliiiiside ja hilisemate uuringute
tulemustega ning Eesti eksperdihinnanguga. Mudeli baasstsenaariumis kasutatud
aastased mitmesiisteravi saavate patsientide iileminekutdendosused seisundite 10ikes
on esitatud tabelis 7. Vanusespetsiifilised iildsuremuse iileminekutdendosused on
tabelis esitatud vahemikuna.

Tabel 7. Mudelis kasutatud mitmesiisteravi saavate patsientide iileminekutdendosused
seisundite 1dikes lihe aasta jooksul

Seisund Uleminekutdenzosus Allikas

1. tiitipi diabeet => raske hiipogliikeemia 0,62 Cummins 2010 [50]
1. tiitipi diabeet => ketoatsidoos 0,021 Cummins 2010 [50]
1. tiitipi diabeet => surm 0,00006—0,00034 Statistikaamet [103]
Raske hiipogliikkeemia => surm 0,0005 Scuftham 2003 [95]
Ketoatsidoos => surm 0,027 Cummins 2010 [50]

Raske hiipogliikeemia ja ketoatsidoosi esinemise toendosused on kdesolevas analiiiisis
leitud nende esinemissageduste pohjal. Baasstsenaariumis on insuliini pumpravi
ndidustusele pdhinedes eeldatud, et insuliinipumba saavad lapsed, kellel esineb
sagedasti raske hiipogliikeemia, millest tulenevalt on raske hiipogliikeemia
esinemissageduseks 62 juhtu 100 patsiendi-aasta kohta. [50] Tundlikkuse analiiiisis
arvestati ka olukorda, kus insuliinipumba saavad koik 1. tiitipi diabeeti podevad
lapsed.
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Enne 20009. aastat tehtud kulutdhususe uuringud on baasstsenaariumis konservatiivselt
eeldanud, et hiipogliikeemia esinemises kahe ravigrupi vahel erinevusi ei ole.
Uuemate kliiniliste uuringute tulemustele tuginedes on kéesoleva raporti
baasstsenaariumis eeldatud, et insuliini pumpravil on hiipogliikeemiate esinemise
toendosus 50% vaiksem kui siisteravi korral. [50] Tundlikkuse analiiiisi kdigus on
testitud ka suuremat hiipogliikeemia esinemissageduse vihenemist insuliini pumpravi
kohordis vorreldes slisteraviga.

Ketoatsidoosi esinemissagedus on mudelis avaldatud uuringute sisendandmetele
tuginedes 2,1 episoodi 100 patsiendi-aasta kohta. Kui enne 1993. aastat avaldatud
uuringutes on leitud, et insuliinipumpade kasutamine suurendab ketoatsidoosi riski,
siis hilisemad uuringud ja metaanaliiiisid kahe grupi vahel erinevust tdheldanud ei
ole. Seetottu on ka siinses mudelis hinnatud insuliini pumpravil olevate patsientide
ketoatsidoosi tekkimise tdendosus vordseks siisteravil olevate patsientide omaga.

Kulutdhususe hindamisel on eeldatud, et kdigi insuliinipumpade efektiivsus akuutsete
tlisistuste ennetamisel on vordne.

8.3.3. Elukvaliteedi hinnangud

Mudelis arvestatakse drahoitud tiisistuste tulemusena tervisega seotud elukvaliteedi
parenemisega. Baasstsenaariumis eeldatakse insuliini pumpravi ja siisteravi korral
vordset elukvaliteedi hinnangut, jittes sarnaselt teistele teostatud kulutdhususe
anallilisidele arvestamata tervisega mitteseotud elukvaliteedi aspektid — elustiili
paindlikus, rahulolu raviga ning lapsevanemate stress.

Kiesoleva analiiiisi baasstsenaariumis eeldatakse, et 1. tiiiipi diabeediga laste
elukvaliteedi hinnang on molemas ravigrupis vordne 1-ga. Clarke et al. on oma
2002. aasta uuringus [104] leidnud iile 60-aastaste 2. tiilipi diabeediga patsientide
kohordi pohjal, et tiisistusteta diabeedihaigete elukvaliteedi hinnang on 0,814 QALY
(ehk 16% viahem kui tervel inimesel). Nimetatud elukvaliteedi hinnangu moju
analiiiisi tulemustele on kontrollitud tundlikkuse analiiiisis.

Raskest hiipogliikeemia episoodist tulenev aastane elukvaliteedi langus on NICEi
(National Institute for Health and Clinical Excellence) hinnangul 0,0052 QALYt [105].
Currie et al. on uurinud elukvaliteedi ja hiipogliikeemia hirmu seoseid ning leidnud,
et diabeedihaigetel, kellel on eelneva kolme kuu jooksul esinenud raske hiipogliikeemia,
on elukvaliteet 4,7% vorra halvem kui neil, kellel rasket hiipogliikeemiat esinenud
ei ole. [106] Vottes arvesse nii hiipogliikeemia episoodiga seotud elukvaliteedi
halvenemist kui ka hiipogliikeemia hirmust tulenevat madalamat hinnangut
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elukvaliteedile hiipogliikeemia episoodile jargneval kolmel kuul, méérati kiesolevas
analtitisis hiipogliikeemia episoodiga seotud elukvaliteedi languseks 0,017 QALYt
aastas. Hilisemates kulutdhususe uuringutes on raskest hiipogliikeemiast tulenev
elukvaliteedi langus omistatud ka ketoatsidoosi juhtudele [101]. Sarnaselt on toimitud
ka kéesolevas analiiiisis.

8.3.4. Insuliini pumpravi kulud

Metaboolse kontrolli kuludena arvestati kokku insuliini pumpravi ja siisteravi ning
veresuhkru monitooringu kulud, mille kompenseerib Eesti Haigekassa, ning
patsiendi kulutused. Insuliini pumpravi kulu koosneb insuliinipumba, reservuaari,
infusioonikomplekti, insuliini ning algsetest spetsiaalse viljadppe kuludest.

Insuliini pumpravi puhul arvutati kulud kolme pumba tiitibi (MiniMed 508, Para-
digm MMT-712/512 ning Paradigm Veo-754/554) kohta. Esimest neist kiill enam
Eestis ei miilia, kuid kuna selle tiitibi pumbad olid pikka aega ainukesteks kom-
penseeritavateks pumpadeks, on need endiselt kasutuses ning nende tarvikud on
senini kompenseeritavad. Eesti Haigekassa poolt kompenseeritavaks pumbaks on
ka Accu-Chek Spirit, mis jdeti aga analiilisist vdlja, kuna seda kasutavad Eestis
vaid iiksikud patsiendid. Insuliinipumpade arvestuslik eluiga on kdesoleva mude-
li baasstsenaariumis 5 aastat. Kuna enamik varasemaid kulutdhususe uuringuid
on eeldanud, et pumba eluiga on 8 aastat, on siinse mudeli tundlikkuse analiiiisis
uuritud pumba eluea moju analiilisi tulemustele.

Analiilisis kasutatavate insuliinipumpade piirhinnad ning Eesti Haigekassa
kompenseerimise tingimused on esitatud tabelis 8.

Tabel 8. Insuliinipumpade piirhinnad ning pumpade kompenseerimise tingimused [59]

Insuliinipump Pii;l;i()nd Hiivitamismiar ja intervall
MiniMed 508 1259,26 90%

Paradigm MMT-712/512 1035,50 90% kord 5 aasta jooksul
Paradigm Veo-754/554 1972,00 50%

MiniMedi ja Paradigmi pumpade puhul on kasutusel erinevad reservuaarid ning
infusioonikomplektid, mille nimetused, piirhinnad, vahetamise sagedused ning
Eesti Haigekassa kompenseerimise tingimused on esitatud tabelis 9. Tarvikute
kompenseeritava hulga iiletamisel kannab patsient tdiendavate tarvikute kulu téies
mahus.
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Tabel 9. Insuliinipumpade tarvikute piirhinnad ning Eesti Haigekassa kehtestatud
hiivitamismaéérad ja hiivitatavate tarvikute kogus [59]

Hiivitatav
Pumba Tarvik (kogus Piirhind Vahetamise .o . e e kogus
tiiiip pakendis) euro sagedus Hiivitamismadr o2
aastas
Reservuaar MiniMed ; .
MiniMed 508 (10 tk) 34,05 6 pieva 90% 100
Infusioonikomplekt B}
Quick-Set (10 tk) 12748 3 pdeva 90% 120
Reservuaar .
, MMT-326/A (10 tk) 28,91 6 péeva 90% 100
Paradigm I fusioonikomplekt
nfusioonikomple .
Quick-Set (10 tk) 12748 3 pdeva 90% 120

Insuliinipumpades kasutatav insuliin kuulub Eesti Haigekassa poolt 100%-liselt
kompenseeritavate ravimite hulka. Kéesolevas mudelis on insuliini hinna arvuta-
misel ldhtutud Eestis insuliinipumpades enim kasutatud insuliinide (NovoRapid,
Humalog, Apidra) piirhindade keskmisest véirtusest — 0,03 eurot TU kohta [107].
Insuliinivajaduseks on mudelis insuliini pumpravi korral arvestatud 0,6 TUd ke-
hakaalu kilogrammi kohta 66pdevas [71]. Insuliini 60pdevase vajaduse arvutami-
sel on kasutatud Eesti laste keskmiseid vanusespetsiifilisi kehakaalu vaartuseid [108].

Lisaks pumpravi otsestele kuludele on mudelis arvestatud ka insuliini pumpravi
alustamisega seotud viljadppe kuluga. Tartu Lastekliiniku praktika kohaselt viibivad
pumpravi alustavad lapsed sellega kohanemise ja pideva jarelevalve eesmirgil 3—4
pdeva statsionaarsel haiglaravil. Kideolevas mudelis on véljadppe kuluks arvestatud
kolme pediaatria voodipdeva (HK kood 2036) kulu 242 eurot [109].

8.3.5. Insuliini siisteravi kulud

Insuliini siisteravi kulu koosneb insuliini pen-siistalde, pen-ndelte ning ravi
alustamisel vajalikust véljadppe kulust.

Eesti Haigekassa hiivitab insuliini sisaldavad pen-siistlad patsiendile 100%
hiivitusmédra alusel. Mudelis on insuliini pen-siistalde hinna arvutamisel lahtutud
Eestis siisteravi puhul enim kasutatavate insuliinide (Novorapid, Humalog, Apidra,
Lantus, Levemir, Humalog Mix, NovoMix) piirhindade keskmisest vaartusest —
0,03 eurot TU kohta [107]. Insuliinivajaduseks on mudelis siisteravi korral arvestatud
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0,7 TUd kehakaalu kilogrammi kohta 66p#evas [71]. Insuliini 66pievase vajaduse
arvutamisel on kasutatud Eesti laste keskmiseid vanusespetsiifilisi kehakaalu
vaartuseid [108].

Insuliini siistevahendite ihekordse kasutusega ndelad kuuluvad Eesti Haigekassa
poolt osalisele (90%) kompenseerimisele alates 2013. aasta algusest. Alla 19-aastasele
diabeedihaigele hiivitatakse kuni 700 ndela kalendripoolaastas. Siistevahendi ndelte
vajaduseks on mudelis arvestatud 5 tiikkki 66paevas. Mudelis on eeldatud, et lapsed
kasutavad vaid viikseid, kuni 6 millimeetriseid ndelu. Seega on mudelis kasutatavate
pen-ndelte hind arvutatud kuni 6 millimeetriste kompenseeritavate ndelte piirhindade
keskmiste vairtuste pohjal — 0,15 eurot tiikkk. [59] Juhul kui ndelte vajadus on
suurem kui Eesti Haigekassa poolt kompenseeritav hulk, kannab patsient tdiendavate
ndelte kulu tdies mahus.

Sarnaselt pumpravile on mudelis arvestatud siisteravi alustamisega seotud viljadppe
kuluga, mis Tartu Lastekliiniku praktika kohaselt vastab nagu insuliini pumpravi
alustaminegi kolme pediaatria voodipédeva kulule, milleks on 242 eurot [109].

8.3.6. Veresuhkru monitooringu kulud

Lisaks insuliini manustamisele on nii insuliini pumpravi kui ka siisteravi puhul
vajalik veresuhkru taseme pidev mootmine. Veresuhkru taseme modtmise kulud
koosnevad glilkomeetri, gliikomeetri testribade ning lantsettide kulust. Gliikoosi-
sensoriga pumpade puhul lisanduvad eelnimetatud kuludele ka gliikoosisensori ja
transmitteri kulud.

Eesti Haigekassa poolt osalisele kompenseerimisele kuuluvad nimetatud tarvikutest
gliikoosisensorid ning gliitkomeetri testribad. Eesti Haigekassa kompenseerib kuni
4-aastase lapse puhul 90% ulatuses 48 gliikoosisensorit kalendriaastas ning
5—18-aastase pumpravil oleva isiku puhul, kellel on gliikosiileeritud HbA1 iile 10,0
voi kellel on esinenud sage hiipogliikeemia voi kes moddavad veresuhkrut tile 10
korra pievas, kuni 12 gliikoosisensorit kalendriaastas. Uhe gliikoosisensori
kasutusajaks on mudelis arvestatud 6 paeva ning kuluks on keskmise piirhinna
pohjal arvestatud 46,49 eurot tiikk. Tarvikute kompenseeritava hulga iiletamisel
kannab patsient tdiendavate tarvikute kulu tdies mahus.

Eesti Haigekassa hiivitab alla 19-aastaste isikute glitkomeetri testribad 90% ulatuses
koguses kuni 1100 testriba kalendripoolaastas. Gliikomeetri testribade hinna
arvutamisel on mudelis lahtutud Eestis enim kasutatud testribade (Accu-Chek
Active Glucose, Accu-Chek Go, Accu-Chek Performa, CareSens, Contour TS,
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Glucocard X) piirhindade keskmisest védédrtusest — 0,53 eurot tiikk. Testribade
kasutamise sagedus on mudelis vanusespetsiifiline ning sdltub ka veresuhkru
modtmiseks kasutatavast metoodikast. Tuginedes eksperdihinnangule ning Eesti
Laste ja Noorte Diabeediiihingu 2010. aasta elukvaliteedi uuringu [58] tulemustele,
eeldatakse mudelis, et kuni 4-aastased lapsed vajavad pidevas kiimme gliikomeetri
testriba, 5—9-aastased seitse ning lile 10-aastased kuus. Glitkoosisensori kasutajatel
on mudelis gliikomeetri testribade kuluks arvestatud kolm testriba pdevas. Juhul
kui gliikomeetri testribade vajadus on suurem kui Eesti Haigekassa kompenseeritav
hulk, kannab patsient tdiendavate testribade kulu tiies mahus.

Lisaks omaosalusele gliikkoosisensorite ja glitkomeetri testribade ostmisel tuleb
patsiendil vastavalt kasutatavale veresuhkru monitooringu meetodile ise osta ka
glitkomeeter, lantsetid ja transmitter. Gliikomeetri vahetamise sageduseks on mudelis
arvestatud 3 aastat ning gliikomeetri kuluks on mudelis Eesti apteekide 2013. aasta
jaanuari gliikomeetrite keskmine hind — 28,90 eurot. Lantsettide vajadus on mudelis
vordne gliikomeetri testribade vajadusega ning nende keskmiseks hinnaks on 0,0875

eurot tiikkk. [110] Transmitteri arvestuslikuks elueaks on mudelis 3 aastat ning
kuluks 623,49 eurot. [111]

Mudelis kasutatud aastased vanusespetsiifilised metaboolse kontrolli kogukulud
on esitatud tabelis 10, kus on protsentuaalselt esitatud ka kogukulu Eesti Haigekassa
kaetav osa.

Tabel 10. Mudelis kasutatud vanusespetsiifilised metaboolse kontrolli kulud eurodes
eri tlilipi pumpade ning siisteravi puhul ning Eesti Haigekassa kaetav osa protsentides

Vanus Paradigm Paradigm Veo MiniMed Siisteravi
3 5575 (70%) 8418 (65%) 5834 (71%) 2986 (54%)
4 4041 (66%) 5239 (79%) 4072 (66%) 2675 (52%)
5 3444 (79%) 5388 (50%) 3475 (79%) 2032 (68%)
6 3446 (79%) 5937 (45%) 3477 (79%) 2086 (69%)
7 3446 (80%) 5434 (50%) 3477 (80%) 2055 (70%)
8 4580 (80%) 7384 (50%) 4835 (80%) 2057 (70%)
9 3539 (79%) 6132 (45%) 3569 (79%) 2138 (69%)
10 3243 (85%) 5331 (51%) 3274 (85%) 1940 (79%)
11 3336 (85%) 5526 (51%) 3366 (85%) 1955 (78%)
12 3292 (84%) 6003 (46%) 3323 (85%) 1994 (78%)
13 4574 (84%) 7700 (50%) 4833 (85%) 2043 (80%)
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Vanus Paradigm Paradigm Veo MiniMed Siisteravi
14 3428 (86%) 5515 (53%) 3459 (86%) 2043 (80%)
15 3457 (85%) 6270 (47%) 3487 (85%) 2189 (79%)
16 3474 (86%) 5561 (53%) 3505 (86%) 2145 (81%)
17 3430 (86%) 5664 (52%) 3461 (86%) 2153 (82%)

Iga uue Paradigm insuliinipumpa kasutava alla 19-aastase isiku lisandumisega
kaasneb Eesti Haigekassale esimesel kasutusaastal keskmiselt 4050-eurone kulu.
Paradigm Veo pumba puhul on vastavaks kuluks keskmiselt 4840 eurot. Eesti
Haigekassa poolt kompenseeritavale kulule lisandub ka patsiendi kaetav osa, mis
Paradigmi pumpade kasutajal on keskmiselt 1210 ning Paradigm Veo pumpade
kasutajal 3710 eurot. Pumpravi alustamisele jargneval aastal on pumpravi kulud
véiksemad eelkdige pumba soetusmaksumuse vorra. Samuti ei ole igal aastal vajalik
uue glilkomeetri ning transmitteri ostmine. Paradigm pumbaga seotud ravikulu
pumba kasutuselevotule jargneval aastal on Eesti Haigekassa jaoks keskmiselt 2870
ning patsiendi jaoks 1080 eurot. Paradigm Veo pumpade puhul on vastavad keskmised
kulud 3610 ja 2080 eurot. Eesti Haigekassa ja patsiendi jaoks on kulud suuremad
igal viiendal aastal, kui on vajalik uue insuliinipumba ostmine. Keskmiselt iga
kolme aasta jarel peavad diabeedihaiged ostma ka uue gliikomeetri ning Paradigm
Veo pumpade kasutajad uue transmitteri. Kuna MiniMed insuliinipumbad on alates
2012. aasta 1. aprillist arvatud Eesti Haigekassa kompenseeritavate insuliinipumpade
nimekirjast vilja, siis vastava pumbaga ravi alustajaid Eestis praegu ei ole.

Eelnevas 16igus esitatud keskmised kulud voivad eelkdige patsiendi jaoks mdnede
kulude vanusespetsiifilisuse tottu suuresti varieeruda. Kasutatava insuliini kogus
ning sellele tehtavad kulutused suurenevad vanusega, kuna kasutatava insuliini
kogus soltub otseselt patsiendi kehakaalust. Gliikomeetri testribade kogus aga
seevastu kahaneb patsiendi vanuse suurenedes, kuna viiksematel lastel tuleb
veresuhkru taset moota sagedamini. Glilkomeetri testribade suurema vajadusega
suurenevad patsiendi kulutused, kuna Eesti Haigekassa kompenseerimise kriteeriumid
ei kata kogu véikelaste testribade vajadust. Veresuhkru taseme mddtmise sagedusega
on otseselt seotud ka vajalike lantsettide arv, mille kulud jddvad samuti patsiendi
kanda. Paradigm Veo pumpa koos sensoriga kasutades on glitkomeetriga veresuhkru
modtmise vajadus koigis vanuserithmades sama ning testribade vajadus oluliselt
viiksem. Samas lisandub Paradigm Veo kasutajate puhul gliikoosisensorite kulu.
Kuna Eesti Haigekassa gliikoosisensorite kompenseerimine on vanusespetsiifiline,
siis suurenevad oluliselt patsiendi kulutused gliikoosisensoritele peale 4. eluaastat.
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Iga uue siisteravi kasutava alla 19-aastase isiku lisandumisega kaasneb Eesti
Haigekassale aastas keskmiselt 1400-eurone kulu, millele lisandub patsiendi makstav
540 eurot. Kuna kallite seadmete soetamist siisteraviga ei kaasne, on ka jargnevate
aastate kulud Eesti Haigekassa jaoks keskmiselt samad. Patsiendi jirgneva aasta
kulud on madalamad gliikomeetri hinna vorra, mille soetusmaksumus lisandub
kuludele igal kolmandal aastal. Sarnaselt pumpravile suureneb ka siisteravi korral
kehakaalu tdusuga vajalik insuliinikogus ning viheneb vanusega veresuhkru taseme
modtmisel kasutatavate gliikomeetri testribade ja lantsettide arv.

8.3.7. Tiisistuste ravikulud

Mudelis analiilisitava raske hiipogliikeemia ning ketoatsidoosiga kaasnevad peale
elukvaliteedi halvenemise ka ravikulud. Kuna nimetatud tiisistustega tegelemisel
varieerub Eesti ravipraktika olenevalt patsiendist ja juhtumi raskusastmest ning
n-0 keskmise ravi kirjeldamine on keeruline, on neid kulusid hinnatud teaduskirjanduse
andmetele ning eksperdihinnangule tuginedes. Teadusuuringute kdigus on leitud,
et ketoatsidoosi puhul on keskmine haiglaravi kestus 3,2 pdeva [112], millest lahtuvalt
on arvestatud Eesti keskmiseks ketoatsidoosi juhu maksumuseks 258 eurot [109].
Raske hiipogliikeemia puhul kirjanduses keskmist ravi kirjeldatud ei ole, kuid
tiisistustega seotud kulude [113] ning varasemate kulutdhususe uuringute pohjal
voib jdreldada, et raske hiipogliikeemia ravikulu on mitu korda vdiksem kui
ketoatsidoosi ravikulu. Seega on siinses mudelis raske hiipogliikkeemia hinnanguliseks
ravikuluks iihe pediaatria voodipdeva kulu, s.o 80,65 eurot.

Koiki mudelis leitud tervisetulemeid ja kulusid diskonteeritakse baasstsenaariumis
5% maédraga aastas.
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9, Kulutohususe modelleerimise tulemused

Kéesolevas peatiikis esitatakse esmalt baasstsenaariumi tulemused ning seejdrel
tundlikkuse analiiiis, mille kdigus varieeritakse sisendite vaartusi hindamaks nende
moju saadud tulemusele.

9.1. Baasstsenaarium

Arvestades teaduskirjanduse seisukohti, Eesti andmeid ja eksperdihinnanguid

koostati baasstsenaarium peatiikis 8 kirjeldatud sisenditega, millest peamised on:

— raskesse hiipoglitkeemiasse ja ketoatsidoosi haigestumise ning nendest pohjustatud
suremuse toendosused (teaduskirjandusest);

— tlsistustest tulenev elukvaliteedi halvenemine (teaduskirjandusest);

— 1insuliini pump- ja slisteravi, veresuhkru monitooringu ning tiisistuste raviga
seotud kulud (Eesti Haigekassa meditsiiniseadmete ja tervishoiuteenuste loetelust
ning raviminfost).

Kulutdhususe analiiiisis on kulud ja elukvaliteet arvestatud 100 1. tiilipi diabeediga
lapse kohta, mis on ligikaudu igal aastal Eestis lisanduv uute 1. tiilipi diabeedi
juhtude arv alla 19-aastaste isikute seas.

Kulutdhususe analiiiisi tulemusena leiti, et 100 insuliini pumpravi saava sagedase
hiipogliikeemiaga lapse kohta vélditakse 15 aasta perspektiivis 463 raske
hiipoglitkeemia juhtu ning 0,21 raskest hiipogliikeemiast tingitud surma. Ketoatsidoosi
osas kahes ravigrupis erinevusi ei ole (vt tabel 11).

Tabel 11. Ravijuhtude kumulatiivne arv Eesti 100 1. tiilip1 diabeediga lapse kohta
15 aasta jooksul

Seisund Insuliini siisteravi Insuliini pumpravi
Raske hiipogliikeemia 926 463
Ketoatsidoos 31 31
Raske hiipoglitkeemia surm 0,42 0,21
Ketoatsidoosi surm 0,84 0,84

Raske hiipogliikeemia tekke ja sellest tingitud suremuse vihenemine pikendab
parima voimaliku tervise juures elatud aega ehk lisab kvaliteetseid eluaastaid. 100
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lapsest koosneva kohordi kohta voidetakse 15 aasta perspektiivis 5% diskonteeri-
mismadra rakendades 6,786 QALY (vt tabel 12), mis teeb 0,07 QALYt iga pump-
ravil oleva lapse kohta. Diskonteerimist rakendamata lisanduks kohordi kohta 15
aasta perspektiivis insuliini pumpravi rakendades 9,578 tdiskvaliteetset eluaastat.

Tabel 12. Insuliini pumpravi rakendamisel tiisistuste ja surma drahoidmisega
voidetud QALYd 100 1. tiitip1 diabeediga lapse kohta 15 aasta jooksul (diskonteeritud
5%)

Seisund Voidetud QALYd
Hiipogliikkeemia 5,707
Ketoatsidoos 0,000
Surmad 1,079
Kokku 6,786

Kulude osas on nédha (vt tabel 13), et suurimad on metaboolse kontrolli kulud, mis
stisteravi korral on kohordi kohta 15 aasta jooksul 5% diskontomééra rakendades
2,3 miljonit eurot ning pumpravi korral olenevalt pumbast 1,7-2,8 korda kallimad.
Hoolimata raske hiipogliikeemia episoodide drahoidmisega saavutatud moningasest
kulude kokkuhoiust, iiletab insuliini pumpravi rakendamisega lisanduv kulu
ravikulude kokkuhoiu enam kui 60-kordselt. Eesti Haigekassa katab siisteravi
kdigist kuludest 71%, pumpravi korral kompenseeritakse 53—80% olenevalt pumba
tiitibist.

Tabel 13. Kulud eurodes 100 1. tiilipi diabeediga lapse kohta 15 aasta jooksul
(diskonteeritud 5%)

Insuliini siisteravi  Paradigm Paradigm Veo = MiniMed

Kulud kokku 2346349 4006370 6473460 4087 083
sh metaboolne kontroll 2286 271 3973 362 6 440 452 4 054 075
sh tiisistuste ravi 60 078 33 007 33 007 33 007
sh Eesti Haigekassa 1 681 557 3 211 655 3420929 3284466
sh patsient 725 521 827 448 3 085 637 835 545
Kogukulu lapse kohta 23 463 40 064 64 735 40 871

Vorreldes insuliini siisteraviga kujuneb pumpravi kasutamisel iihe lisanduva QALY
maksumuseks 245 000 — 608 000 eurot. Vaadeldes kulutusi vaid Eesti Haigekassa
perspektiivist on QALY maksumuseks 225 000 — 256 000 eurot.
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Tabel 14. Taiendkulu ja tdiendkulu tohususe méir (ICER) eurodes vorreldes
pumpravi slisteraviga kogukulude ja Eesti Haigekassa perspektiivist (diskonteeritud
5%)

Paradigm Paradigm Veo MiniMed
Kokku
Téaiendkulu 1 660 021 4127 111 1 740 734
ICER lisanduva QALY kohta 244 624 608 180 256 518
Eesti Haigekassa
Téaiendkulu 1 530 098 1 739 372 1 602 909
ICER lisanduva QALY kohta 225 479 256 318 236 208

9.2. Tundlikkuse analiiiis

Koik mudeli eeldused ja sisendid on suures osas hinnangulised ja voivad aja jooksul
muutuda, mistottu on erinevate parameetrite muudatustega arvestamiseks tehtud
tundlikkuse analiiiis. Jirgnevates tundlikkuse analiiiisi stsenaariumites muudetakse
sisendparameetreid vastavalt toendolistele muutumise suundadele ja ulatustele ning
vorreldakse olukorda baasstsenaariumiga. Tegelikus elus voivad sisendid muutuda
ka iiheskoos ning erinevates kombinatsioonides, kuid kdigi voimaluste véljaarvutamine
el anna olulist lisainformatsiooni. Kdesolevas analiiiisis on hinnatud olukordi, kus:

— raske hiipogliikeemia esinemissagedus on vordne 1. tiilipi diabeediga laste
keskmise raske hiipoglitkeemia esinemissagedusega;

— insuliini pumpravi vihendab raskete hiipogliikeemia riski rohkem kui poole
vorra,

— 1. tliiipi diabeediga laste iildine elukvaliteet on vaiksem kui 1;

— tisistustest tulenev elukvaliteedi halvenemine on eeldatust erinev;

- insuliinipumba kasulik eluiga on arvestatust pikem;

— pumpravi kulud vahenevad;

— tisistuste ravikulud tousevad;

— kasutatakse 5%-st viaikemaid diskontomaéérasid;

— vaadeldakse pikemat ajaperspektiivi.
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9.2.1. Raske hiipogliikeemia esinemine

Baasstsenaariumis on insuliinipumba tavapdrasele ndidustusele tuginedes eeldatud,
et insuliini pumpravi saavad 1. tiiiipi diabeedihaiged lapsed, kellel on probleeme
sageda raske hiipogliikeemiaga. Selgitamaks vélja insuliinipumpade kulutdhusust
keskmisel 1. tiilipi diabeediga lapsel, kellel ei ole sage raske hiipogliikeemia
probleemiks, méérati tundlikkuse analiitisis raske hiipogliikeemia esinemissageduseks
18,7 juhtu 100 patsiendi-aasta kohta. [50]

Vastavuses avaldatud kulutdhususe uuringutega hinnati baasstsenaariumis, et
insuliini pumpravi véimaldab dra hoida 50% raske hiipogliikeemia episoodidest.
Tundlikkuse analiiiisi kdigus aga kontrolliti mitmetes uuringutes saadud tulemust,
et hiipogliilkeemia esinemissagedus vaheneb insuliini pumpravi grupis vorreldes
siisteraviga 75%. [114,115]

Tabel 15. Taiendkulu téhususe maar (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes, kui
raske hiipogliikeemia esinemissagedus on madalam voi insuliini pumpraviga
drahoitavate hiipogliikeemia episoodide hulk suurem

Paradigm Paradigm Veo MiniMed

Baasstsenaarium 244 624 608 180 256 518
Variant 1 — 18,7 raske hiipogliikeemia juhtu

100 patsiendi-aasta kohta 818 790 2023 159 858 190
Variant 2 — Pumpravil 75% vahem raskeid 161 881 404 288 169 811
hiipoglitkkeemiad

Juhul kui insuliinipumpa kasutataks kdikidel 1. tiitipi diabeediga lastel, kujuneks
lisanduva QALY maksumus iile kolme korra suuremaks kui see on patsientidel,
kellel esineb sageli raske hiipoglilkeemia. Kui pumpravil on raske hiipogliikeemia
drahoidmisel suurem efektiivusus, kui baasstsenaariumis ecldatud, siis ICER on
34% vaiksem kui baasstsenaariumi korral.

9.2.2. Elukvaliteedi hinnangud

Elukvaliteedi hinnangutega on seotud teatav subjektiivsus ning vaieldavus, mis-
tottu on oluline alati hinnata nende mdju ulatust mudeli tulemustele. Mudeli baas-
stsenaariumis eeldati, et 1. tiilipi diabeediga laste elukvaliteedi hinnang on mdlemas
ravigrupis 1 vordub 1-ga. Samas on 2. tiilipi diabeediga patsiente kisitlevas uurin-
gus leitud, et ilma tiisistusteta diabeediga patsientide elukvaliteet on 0,814. [104]
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Nimetatud elukvaliteedi hinnangu mdju analiilisi tulemustele on kontrollitud
tundlikkuse analiiiisis.

Raske hiipogliikeemia ja ketoatsidoosi juhtudest tulenevast aastane elukvaliteedi
langus on mudeli baasstsenaariumis 0,017 QALYt (vt ptk 8.3.3). Tundlikkuse
analiiiisis eeldati, et vastavate episoodidega seotud elukvaliteedi langus voib olla
vaiksem voOi suurem.

Tabel 16. Taiendkulu tohususe méér (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes, kui
ilma tiisistusteta patsientide elukvaliteet on madalam voi tiisistustest tulenev
elukvaliteedi langus on eeldatust erinev

Paradigm Paradigm Veo MiniMed

Baasstsenaarium 244 624 608 180 256 518

Varjant 3 — Elukvaliteet molemas 252 091 626 744 264 348
ravigrupis 0,814

Variant 4 — Tisistustest tulenev 201 728 501 533 211 537
elukvaliteedi langus on suurem

Variant 5 — Tiisistustega §§otud 308 841 767 835 323 857
elukvaliteedi langus on viiksem

Elukvaliteedi hinnangute muutustest on moju tdiendkulu tdhususe méirale suurim
juhul, kui tiisistustest tulenev elukvaliteedi langus on vdiksem kui baasstsenaariumis
eeldatud. Ulejiinud elukvaliteediga seotud hinnangute muutuste mdju tulemusele
on marginaalne.

9.2.3. Insuliinipumba eluiga

Insuliinipumpade elueaks arvestatakse Eestis 5 aastat. Kuna enamik varem tehtud
kulutShususe uuringuid on eeldanud, et pumba eluiga on 8 aastat, on antud mudeli
tundlikkuse analiiiisis uuritud pumba pikema eluea mdju analiiiisi tulemustele.

Tabel 17. Tdiendkulu tdhususe méiir (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes, kui
insuliinipumba eluiga on pikem

Paradigm Paradigm Veo MiniMed
Baasstsenaarium 244 624 608 180 256 518
Variant 6 — Pumba eluiga on 8 aastat 229 343 577 753 238 107

Insuliinipumba eluea pikendamisel analiilisi tulemustele olulist mdju ei ole.
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9.2.4. Kulud

Baasstsenaariumis on kulud arvutatud Eesti Haigekassa 2013. aasta jaanuaris
kehtinud piirhindade jargi. Kuna insuliini pumpravi kulud on vdorreldes siisteravi
kuludega oluliselt suuremad, vahendaks pumpravi kulude suurenemine kulutéhusust
veelgi. Seega on tundlikkuse analiilisis vaadeldud vaid olukorda, kus insuliini
pumbad voi nende tarvikud oleksid odavamad. Samas voib eeldada, et tiisistuste
ravikulud aastate 15ikes pigem kasvavad, mistGttu analiitisitakse ravikulude 10%
kasvu moju analiiiisi tulemustele.

Tabel 18. Taiendkulu tohususe madr (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes, kui
insuliini pumpravi kulud vihenevad voi tiisistute ravikulud suurenevad

Paradigm Paradigm Veo  MiniMed

Baasstsenaarium 244 624 608 180 256 518
madalamad

Variant 8 — Tisistuste ravikulud on 10% 244 775 607 781 256 120
suuremad

Insuliini pumpravi kulude vihenemine vorreldes baasstsenaariumi kuludega
vihendab ICERit QALY kohta 16—24% ulatuses, tiisistuste ravikulude 10% tous
tulemustele sisuliselt moju ei avalda.

9.2.5. Diskonteerimine

Baasstsenaariumis rakendati Eesti kulutShususe uuringutes reegliks olevat 5%
diskonteerimise méira aastas, kuid kulutGhususe uuringutes kasutatakse riigiti
(ptk 7, tabel 6) ka vidiksemaid diskontoméérasid.

Tabel 19. Taiendkulu tdhususe méiir (ICER iihe lisanduva QALY kohta) eurodes
erineva diskonteerimise mééra korral

Paradigm Paradigm Veo MiniMed

Baasstsenaarium 244 624 608 180 256 518
Variant 9 — Diskonteeritud 3% 244 042 610 205 255 905
Variant 10 — Diskonteerimist ei rakendata 243 159 613 144 254 991

Insuliinipumpade kasutamine laste 1. tutpi diabeedi ravis
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Selles analiiiisis ei ole diskonteerimise médira moju tulemustele kuigi oluline.
Maiidravaks muutub diskontomidra moju tulemustele olukorras, kus kulutuste
tegemise ja tulemuste saavutamise vahele jidb pikk ajavahe.

9.2.6. Eluea perspektiiv

Baasstsenaariumis analiiiisiti laste insuliini pumpravi kasutamist kuni 18. eluaastani.
Tundlikkuse analiiiisi kdigus jalgitakse sama kohordi metaboolse kontrolli kulusid
ning akuutsete tiisistuste esinemist 74. eluaastani lihtsustaval eeldusel, et metaboolse
kontrolli ning tiisistuste ravikulud jadvad perioodi jooksul muutumatuks. Kuna
pikas perspektiivis voib tegelikkuses eeldada metaboolse kontrolli ja tiisistuste
ravikulude suurenemist ning stabiilsest metaboolsest kontrollist tulenevat
hilistiisistuste valtimist, ei rakendata eluea perspektiivi puhul tundlikkuse analiiiisis
kulude ja elukvaliteedi diskonteerimist.

Tabel 20. Taiendkulu tohususe mair (ICER iihe lisanduva QALY kohta) eurodes
71-aastase ajahorisondi korral

Paradigm Paradigm Veo MiniMed

Baasstsenaarium 244 624 608 180 256 518
Variant 11 — Eluea perspektiiv 143 532 378 731 150 908

Analiiiisides vaid akuutsete tiisistustega seotud kulusid ja elukvaliteedi halvenemist
patsiendi eluea jooksul, viheneb ICER ligi poole vorra. Tdiendkulu tdhususe mééar
viaheneks eluea perspektiivist vaadatuna mérgatavalt, kui analiiiisi vOetaks ka
pikaajaliste tiisistuste esinemine ning nendega seotud kulud ja elukvaliteedi kaotus.

9.3. Kokkuvote tulemustest

Insuliini pumpravi kasutamisega hoitakse 15 aasta perspektiivis dra pooled raske
hiipogliikeemia juhud. Kuna hiipogliikeemiast tingitud surmad on véga harvad,
siis reaalseid surmajuhte dra ei hoita. Samuti ei esine kahe ravigrupi vahel erinevusi
ketoatsidoosi osas.

Insuliini pumpravi kulud on 15 aasta perspektiivis soltuvalt pumba tiiiibist 1,7-2,8
korda suuremad kui siisteravi kulud. Hoolimata raske hiipogliikeemia drahoidmisega
saavutatud kulude mdningasest kokkuhotiust, iiletab insuliini pumpravi rakendamisega
lisanduv kulu ravikulude kokkuhoiu enam kui 60-kordselt.
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Kuigi pumpravi korral rahalist kokkuhoidu ei saavutata, annab insuliinipumpade
kasutamine moningase voidu elukvaliteedis. Siisteraviga vorreldes voidetakse
pumpravi korral perioodi jooksul iga pumpravil oleva lapse kohta 0,07 QALYt.

Baasstsenaariumi puhul jaib tdiendkulu tohususe méér (ICER) tihe lisanduva QALY
kohta olenevalt kasutatavast pumbast vahemikku 245 000 — 608 000 ning Eesti
Haigekassa perspektiivist vahemikku 225 000 — 256 000 eurot. Tundlikkuse analiiiisi
toendoliste stsenaariumite kohaselt jadb ICER olenevalt pumba tiiiibist laia vahemikku:
143 500 —2 023 200 eurot. Enim mojutab kulutdhususe hinnangut raske hiipogliikkeemia
esinemissagedus. Samuti on oluline mdju tulemustele vaadeldaval ajaperspektiivil,
insuliinipumpade efektiivsusel raske hiipogliikeemia drahoidmisel, tiisistustest
tuleneval elukvaliteedi muutusel ning pumpravi kulude muutusel. Tundlikkuse
analiitisis késitletud sisendite muutuste moju analiiiisi tulemustele kogukulude
perspektiivist on Paradigm pumba néitel esitatud joonisel 7.

Variant 1 |
Variant 11
Variant 2
Variant 5
Variant 7
Variant 4
Variant 6
Variant 3
Variant 10

Variant 9
Variant 8

100 000 200 000 300000 400000 500000 600000 700000 800000

Joonis 7. Insuliinipumba Paradigm tdiendkulu tohususe mair (ICER) valitud
sisendandmete muutumise erinevate stsenaariumide korral
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10. Eelarve moju analiitis

2012. aastal pikenes Eesti Haigekassa poolt hiivitatavate insuliinipumpade ja
insuliinipumba tarvikute nimekiri ning laiendati hiivitist saavate haigete ringi,
mistottu aastaga kahekordistusid diabeedihaigetele suunatud meditsiinseadmete
hiivitiste kulud (vt tabel 21). Kulutuste suurenemine oli tingitud eelkdige asjaolust,
et meditsiiniseadme hiivitis on Eesti Haigekassa jaoks avatud hiivitis ning kulutused
el ole piiratud lepingutega vaid suurenevad vastavalt kasutajate arvu kasvule.

Tabel 21. Meditsiiniseadmete hiivitised eurodes diabeedihaigetele aastatel 2011-2013
Eesti Haigekassa andmetele tuginedes [35,64,116]

2011 2012 2L 2013
tegelik tegelik I poolaasta eelarve

8 8 tegelik
Insuliinipumbad ja tarvikud 204 000 408 000 174 700 451 000
Glukomeetri testiribad 2547 000 4337000 2 045 000 4 614 000
Insuliinipumba kasutajate arv 155 204 — 267
Insuliini thekordsed noelad - - &84 500 836 000

—andmed puuduvad

Insuliinipumpade ja tarvikute kogukuludest moodustasid 2012. aastal hiivitised
insuliinipumpadele 67 000 eurot (16%) ja tarvikutele 341 000 eurot (84%) ning
2013. aasta I poolaastal vastavalt 34 300 eurot (20%) ja 140 400 eurot (80%).

Kéesolevas peatiikis prognoositakse, milline on aset leidnud soodustuste laienda-
mise moju insuliinipumba kasutajate arvule ja kui suured on sellega kaasnevad
iga-aastased tdiendavad kulud Eesti Haigekassale. Prognoos koostati viie aasta
perspektiivis (2013-2017) kasutades selleks viljavotet Eesti Haigekassa andme-
baasist insuliinipumpade ostjate ja tarvikute kasutajate arvu kohta aastatel 2007—
2012.

Eesti Haigekassa on aastatel 2007-2012 kompenseerinud kokku 103 insuliinpumba
ostmist, kusjuures see arv on aastate ldikes jadédnud vahemiku 5—66 insuliinipumpa
aastas. Insuliinipumba tarvikute kasutajate arv on nende aastate jooksul pidevalt
kasvanud. Tabelis 22 on esitatud nimetatud aastatel insuliinipumba tarvikuid
kasutanud diabeedihaigete ning vastavatel aastatel pumba ostnud isikute arvud
(Eesti Haigekassa andmebaasi viljavottest) ning keskmised kulud kasutaja kohta
(Eesti Haigekassa majandusaasta aruannetest).
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Tabel 22. Insuliinipumba tarvikute kasutajate ja Eesti Haigekassa toel insuliinipumba
ostnute arv ning keskmised kulud eurodes tarvikute kasutaja kohta aastatel 2007—
2012 Eesti Haigekassa andmetele tuginedes [35,60—62]

2007 2008 2009 2010 2011 2012

Insuliinipumba tarvikute kasutajate arv 48 59 66 91 155 204
Eesti Haigekassa toel ostetud insuliinipumbad 7 6 6 13 5 66
Keskmine kulu kasutaja kohta 1420 1443 1666 1527 1316 2000

Téaiendav isikupdhine (anoniiiimne) véljavote tehti 2011 ja 2012. aasta kohta neil
aastatel insuliinipumba ostnud ja insuliinipumba tarvikuid kasutanud isikute osas.
Viljavote sisaldas andmeid haigetele viljastatud retseptide arvu, originaalpakendite
arvu, retseptide kogumaksumuse ning Eesti Haigekassa poolt makstud osa kohta.
Samuti sisaldas véljavote andmeid insuliinipumba tarvikuid kasutavatele haigetele
hiivitatud glitkomeetri testiribade ning insuliini kohta.

2011. aastal kasutas Eesti Haigekassa poolt kompenseeritud insuliinipumba tarvikuid
155 isikut. 2012. aastal suurenes kasutajate arv 204. Isikutest, kes olid 2011. aastal
ostnud insuliinipumba tarvikuid jitkas tarvikute ostmist 2012. aastal 146 isikut.
2011. aastal tarvikuid vélja ostnud patsientides iiheksa seda 2012. aastal enam ei
teinud, neist neli vanuse tottu. Seega loobus insuliinipumba tarvikute kasutamisest
ligi 6% insuliinipumba tarvikuid eelneval aastal kasutanud diabeedihaigetest. 37%
kdigist insuliinipumba tarvikute kasutajatest kasutas 2012. aastal gliikoosisensoriga
tthilduvat insuliinipumpa.

Uue insuliinipumba sai Eesti Haigekassa toel 2011. aastal 5 ning 2012. aastal 66
isikut. 2012. aastal Eesti Haigekassa kompenseerimisel insuliinipumba ostnud
patsientidest 14 olid kasutanud insuliinipumba tarvikuid ka eelneval aastal ning
52 olid uued insuliinipumba kasutajad. 2012. aastal ostetud insuliinipumpadest 35
ehk 54% olid gliikoosisensoriga tihilduvad Paradigm Veo insuliinipumbad. Samuti
lisandus 2012. aastal kuus uut insuliinipumba tarvikute kasutajat, kellele
insuliinipumpa nimetud ega eelneval aastal Eesti Haigekassa poolt ei hiivitatud.

Jargneval joonisel 8 on esitatud 2012. aastal insuliinipumba tarvikuid kasutanud
ja Eesti Haigekassa hiivitamisel insuliinipumba ostnud diabeedihaigete vanusstruk-
tuur. Lisaks vanusjaotusele leiti Eesti Haigekassa andmete analiitisimisel, et glii-
koosisensoriga iithilduvat insuliinipumpa kasutavad ja ostvad diabeedihaiged on
keskmiselt nooremad kui gliitkoosisensorit mitte kasutavad diabeedihaiged.

Insuliinipumpade kasutamine laste 1. tuupi diabeedi ravis
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Joonis 8. Insuliinipumba tarvikuid kasutanud ja uue pumba ostnud diabeedihaigete
vanusstruktuur 2012. aastal

2012. aasta kuluandmete pohjal leiti ka insuliinipumpade, insuliinipumba tarvikute,
gliikomeetri testiribade ja insuliini tegelikud maksumused Eesti Haigekassa ja
diabeedihaige enda jaoks (vt tabel 23).

Tabel 23. Eesti Haigekassa ja diabeedihaige keskmised kulud insuliinipumpade,
insuliinipumba tarvikute, testribade ja insuliini ostmisel eurodes kasutaja kohta
2012. aastal ja 95% usaldusvahemikud

Gliikoosisensoriga Gliikoosisensorita
insuliinipumba kasutajad insuliinipumba kasutajad

Eesti Haigekassa ~ Omaosalus  Eesti Haigekassa ~ Omaosalus

Insuliinipum 1044 906 990 132
pump (1017-1070) (855-958) (958-1022) (111-153)
Insuliinipumba 2193 249 1375 163
tarvikud (1950-2436) (222-277) (1266-1483) (149-177)
Gliikomeetri 1158 130 893 100
testiribad (1081-1235) (121-138) (825-961) (93-108)
Insuliin 498 8 644 9
(439-556) (7-8) (582-707) (9-10)

Kokku 4892 1293 3902 405

Keskmised kulud diabeedihaige kohta olid 2012. aastal gliikoosisensoriga
insuliinipumba kasutamisel 6185 eurot ja sensorita pumba kasutamisel 4307 eurot
ehk sensoriga pumba puhul 1878 euro vorra suuremad. Lisakuludest kandis Eesti
Haigekassa 990 eurot ja haige ise 888 eurot. 2012. aastal olid gliikoosisensoriga
insuliinipumpade puhul suuremad nii insuliinipumba, nende tarvikute kui ka
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testribade kulud, kuigi teoreetiliselt peaks gliikoosisensori kasutamine vihendama
diabeedihaige poolt kasutatavate testribade hulka. Vaid insuliini keskmine maksumus
isiku kohta oli 2012. aastal gliikoosisensoriga pumba kasutajatel vaiksem kui ilma
gliikoosisensorita insuliinipumpa kasutavatel isikutel, mis voib osalt tuleneda
asjaolust, et gliitkoosisensorit kasutavad nooremad diabeedihaiged, kelle puhul on
kasutatav insuliini kogus véiksem.

Vorreldes arvutuslike kuludega (vt ptk 8, tabel 10) on reaalsete andmete pohjal
leitud Eesti Haigekassa keskmised kulutused 2012. aastal insuliini pumpravil oleva
diabeedihaige kohta monevorra erinevad (glitkoosisensoriga pumba puhul 14%
kallimad, sensorita pumba puhul 2% odavamad). Insuliinipumba tegelik keskmine
maksumus oli Eesti Haigekassa andmete pohjal nii gliikoosisensoriga iihilduvate
kui ka gliikoosisensorita pumpade puhul 6% arvutuslikust suurem, kuna hiivitatud
pumpade keskmine tegelik kogumaksumus on korgem, kui piirhindade pohjal
arvestatud insuliinipumpade hind. Suurim vahe kuludes tuleneb erinevusest
insuliinipumba tarvikute maksumuses, mille puhul olid tarvikute maksimaalse
vajadusega arvestamise tottu arvestuslikud hinnad tegelikest kdrgemad (sensoriga
13%, sensorita 29%). Testribade arvestuslik maksumus oli gliikoosisensoriga
pumpade puhul 55% madalam kui nende tegelik maksumus, kuna I4htuti eeldusest,
et gliikoosisensoriga insuliinipumba kasutamine vdhendab testribade vajadust.
Samas olid ilma gliikoosisensorita pumpade puhul tegelikud kulud testribadele
17% vdrra arvestuslikest kuludest madalamad. Insuliini kulud on Eesti Haigekassa
tegelike andmete pohjal kuni kolm korda suuremad kui arvestuslikult leiti.
Diabeedihaigete omaosaluse suuruse kohta andmebaasi pohjal jareldusi teha ei saa,
kuna selles ei kajastu ilma Eesti Haigekassa osaluseta tehtavad kulud (gliikomeeter,
lantsetid, Eesti Haigekassa poolt kompenseeritavast hulgast suurem tarvikute
vajadus).

Eelarve moju analiilisis kasutati tegelikke 2012. aasta kulusid. Insuliinipumba
tarvikuid kasutava isiku kohta arvestati aastasest kulust maha iihekordsete pen-ndelte
kulu (50 eurot isiku kohta aastas vastavalt 2013. I poolaasta meditsiiniseadmete
statistikale), mille arvelt saavutatakse kokkuhoid insuliinipumpa kasutavate
patsientide puhul vorreldes siisteravi saavate diabeedihaigetega [116]. Testiribade
ja insuliini kuludega eelarve mdju analiiiisis ei arvestatud, kuna neid kasutatakse
nii insuliini pump- kui siisteravikorral ning puudub alus eeldada erinevust vastavate
kulude osas eri raviviiside korral.

Kuna insuliinipumba ostjate arv on aasta-aastalt olnud varieeruv ning viimane
muutus hiivitamise tingimustes leidis aset 2012. aasta alguses, siis olemasolevate
andmete pohjal insuliinipumba ostjate arvu kohta jargnevateks aastateks statistilisi
prognoose teha voimalik ei ole. Prognoos pumpade uuendamisele pohineb analiitisis
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hinnangul mitu kasutajat on prognoositavaks aastaks juba viis aastat insuliinipumpa

kasutanud ning eeldusele, et igal aastal tuleb juurde ka uusi insuliinipumba kasutajaid
(vt tabel 24).

Aegridade analiiiisi kasutamine insuliinipumba tarvikute kasutajate arvu suurenemise
prognoosimisel viie aasta perspektiivis annaks ilmse iilehinnangu. Seetottu lahtuti
kasutajate arvu tdendoliste muutuste prognoosimisel 2012. aastal vorreldes 2011.
aastaga toimunud kasutajate arvu kasvust ning Eesti Haigekassa poolsetest
prognoosidest 2013. aastaks. Eesti Haigekassa prognoosis 2013. aasta eelarves, et
aasta jooksul suureneb pumba kasutajate arv 56 isiku vorra [64], kuid 1 kvartali
andmeid eelneva aasta I kvartali andmetega vorreldes [117], vOib arvata, et
insuliinipumba tarvikute kasutajate arvu suurenemine jaab prognoositust viiksemaks.
Viimasest tulenevalt eeldati, et insuliinipumba kasutajate arv suureneb jargneval
viiel aastal keskmiselt 50 kasutaja vOrra aastas (vt tabel 24).

Lisaks eeldati, et jirgneva viie aasta jooksul jatkub gliikoosisensoriga iihilduvate
insuliinipumpade kasutajate osakaalu kasv. Selle arvesse votmiseks eeldati, et
sarnaselt 2012. aastaga on igal jirgneval aastal 54% ostetavatest insuliinipumpadest
gliikoosisensoriga tihilduvad Paradigm Veo pumbad. Samuti eeldati, et koik
gliikoosisensoriga tihilduva insuliinipumba kasutajad kasutavad ka gliikoosisensoreid.

Loetletud eeldustele tuginedes on tabelis 24 esitatud Eesti Haigekassa kulud
insuliinipumpadele ning nende tarvikutele aastate 2013—2017 ldikes.

Tabel 24. Uute insuliinipumpade ostjate, insuliinipumba tarvikute kasutajate,
gliikoosisensoriga iihilduva insuliinipumba kasutate osakaalu ning Eesti Haigekassa
poolsete kulutuste prognoos aastatel 2013—2017

Eesti Haigekassa  Aasta Sensoriea Eesti gilsiﬁekassa Eesti
hiivitamisel keskmine g Haigekassa 8 Haigekassa
z pumba kulude kasv
Aasta ostetud tarvikute : tasutud = tasutud
: o - kasutajate vorreldes -
insuliinipumpade kasutajate osakaal kulud ecelmise kumulatiivne
arv aastas arv aastas kulu
aastaga
2013 62 254 43% 499 067 106 278 499 067
2014 72 304 49% 609 813 110 745 1 108 880
2015 82 354 54% 724 975 115 163 1 833 855
2016 92 404 60% 844 555 119 580 2 678 410
2017 102 454 65% 968 552 123 997 3646 962

Hinnanguliselt kulub insuliinipumpadele ning nende tarvikutele jirgmise viie aasta
jooksul kokku 3,6 miljonit eurot, kusjuures igal aastal on ette ndha kulude
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100 000 — 125 000 euro suurust kasvu. Joonisel 9 on eelnevas tabelis esitatud
prognoos lisatud aastate 2007-2012 tegelikele kuludele ja kasutajate arvudele.

500 1200 000
£ 450 9
£ 350 800000 &
> 300 2
3 250 600 000 3
g 200 =
3 150 400000 3
) [}
2 100 200 000 &
€ 50 = =
X 0
A & O O BN N S FE o E
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G S I S S NG I PN LA

e Kasutajate arv =~ == H{jvitusmaksumus

* prognoos tingimustel, et kompenseerimistingimused jadvad 2013 aastaga vorreldes samaks

Joonis 9. Alla 19-aastaste insuliinipumba kasutajate arv ning Eesti Haigekassa
kulutused insuliinipumpadele ja nende tarvikutele aastatel 20072017

Viie aasta parast (2017) on hetkel kehtivate insuliinipumpade ja nende tarvikute
hiivitamisméérade korral kulud insuliinipumpadele prognoosi kohaselt 2,5 korda
suuremad kui kulud 2012. aastal.

Insuliinipumpade kasutamise peamiseks tdendatud tervisetulemiks lastel on raskete
hiipogliikeemiate vihenemine poole vorra, mille arvel voidetakse 15-aastase
kasutamisaja jooksul 0,07 QALY iga pumpravil oleva lapse kohta. Arvestades
pumbatiilipide ja nende kasutamise tdendolisemate stsenaariumitega, kujuneb iga
lisanduva kvaliteetse eluaasta maksumuseks 245 000 — 608 000 eurot, mis tletab
mitmekordselt WHO poolt soovitatavad kulutdhususe piirméairad. Insuliinpumpade
ja eriti gliikoosisensoriga pumpade kasutamist lastel ei saa pidada majanduslikult
efektiivseks nii Eesti Haigekassa piisivalt kasvavate kulude kui patsientide endi
tasutud omaosaluse aspektist.
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Lisa 3. Markovi mudelis kasutatud sisendid

Muutuja Selgitus Viirtus
age Vanus analiiiisitaval aastal 3*
cHypo Raske hiipogliikeemia episoodi ravikulu 80,65
cKeto Ketoatsidoosi episoodi ravikulu 258,08
cMDI Insuliini siisteravi aastane kulu 2 986*
cMiniMed Insuliini pumpravi aastane kulu MiniMedi pumbaga 5 834*
cParadigm Insuliini pumpravi aastane kulu Paradigmi pumbaga 5 575*
cParadigmVeo Insuliini pumpravi aastane kulu Paradigm Veo pumbaga 8 418*
discRate Diskontomaér 0,05
disHypo Raske hiipogliikeemia episoodist tulenev aastane 0,017
elukvaliteedi langus
disKeto ﬁi‘[gol?;sidoosi episoodist tulenev aastane elukvaliteedi 0,017
pDie Loomuliku suremuse aastane tdendosus 0,00006*
pDicHypo E)a;lkﬁ% Isllilifoglﬁkeemia episoodi tagajérjel suremise 0.0005
pDieKeto Ketoatsidoosi episoodi tagajirjel suremise tdendosus 0,027
pKeto Ketoatsidoosi tekkimise aastane tdendosus 0,021
pReduceHypoCSIT [nsuliﬁni pumpEaVi efekti._ivsus raske hiipoglilkeemia 0.5
drahoidmisel vorreldes siisteraviga
pSevereHypo Raske hiipogliikeemia tekkimise aastane tdendosus 0,62
startAge Ravi alustamise vanus 3,0
uCSII Iellljﬁl;;ilt éog[mpravi kasutavate patsientide aastane 1,0
uMDI Insuliini siisteravi kasutavate patsientide aastane 1.0

elukvaliteet

* vanusespetsiifilised védartused
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The Health Technology Reports Series has been developed by the Department of Public Health, University of Tartu.

Continuous subcutaneous insulin infusion in children with type 1
diabetes

Summary

Objectives: To compare effectiveness and cost-effectiveness of continuous subcutaneous insulin
infusion (CSII) and multiple daily injections (MDI) and evaluate the costs, cost-effectiveness and
budget impact of alternative treatments in Estonian children.

Methods: Effectiveness, safety and cost-effectiveness literature review was conducted in August
2012 based on MEDLINE, Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of
Reviews of Effectiveness (DARE), National Institute for Health Research Economic Evaluation
Database (NH SEED) and Health Technology Assessment database. Cost-effectiveness literature
review was updated using the same sources in April 2013. Studies were selected using predefined
selection criteria. For effectiveness and safety 32 studies from reference list met the inclusion crite-
ria. From these 17 articles, which gave most valuable information for answering research questions,
were included in the report. For cost-effectiveness 6 studies and 2 HTA reports met the criteria and
were described in the report.

To simulate the course of type 1 diabetes and its acute complications (severe hypoglycaemia, ke-
toacidosis) in children a Markov cohort model was used. In the base-case scenario a hypothetical
cohort of 200 children aged 3 with frequent severe hypoglycaemia was followed in yearly cycles
until the age of 18. To describe the course of disease transition probabilities from published litera-
ture were obtained. CSII and MDI treatments were assumed to be equally effective in preventing
ketoacidosis and CSII therapy was assumed to be twice as effective in preventing severe hypogly-
caemia. Main outcome measures of the model were morbidity and mortality of aforementioned
complications. Based on quality of life lost in association with measured outcomes quality-adjusted
life-years (QALYs) were calculated for the CSII and MDI cohorts. Costs included diabetes and its
complications treatment and blood sugar monitoring. Costs and effects were discounted using an
annual discount rate of 5%.

Results: In cost-effectiveness analyses considering all the costs of type 1 diabetes and its com-
plications treatment incremental cost-effectiveness ratio (ICER) comparing CSII to MDI was
245 000 — 608 000 € per QALY. ICER from the perspective of Estonian Health Insurance Fund was
in the range of 225 000 — 256 000 € per QALY depending on the type of insulin pump used. The key
impact factors of cost-effectiveness were incidence of severe hypoglycaemia, time perspective con-
sidered, CSII effectiveness in preventing hypoglycaemia and CSII treatment costs. Budget impact
analysis showed that in next five years (2013 — 2017) Estonian Health Insurance Fund’s expenditures
on CSII therapy will rise by 100 000 — 125 000 € per year.

Conclusions: Evidence suggests that CSII treatment results in slightly better glycaemic control
and reduces the number of hypoglycaemias by half when compared to MDI in children with type 1
diabetes. But since the costs of CSII treatment are 2 - 4 times higher than MDI treatment costs, CSII
in children with type 1 diabetes cannot be considered cost-effective in Estonia

Reference: Lutsar K, Heilman K, Simre K, Kiivet R-A. Insuliinipumpade kasutamine laste 1. tiiiipi
diabeedi ravis. Tartu: Tartu Ulikooli tervishoiu instituut; 2013.
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