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Isuma

2. tipa cukura diabéta pacientiem ir raksturiga insulina rezistence, kompenséjosa
hiperinsulinémija un paaugstinats glikozes limenis plazma, kas, savukart, paaugstina
kardiovaskularo slimibu risku un veicina mikrovaskularu un makrovaskularu slimibu
attistibu. Miokarda infarkta vai insulta risks Siem pacientiem ir 2-3 reizes augstaks
neka pacientiem bez cukura diabéta. [2] Pusei 2. tipa cukura diabéta pacientu

naves iemesls ir kardiovaskulara slimiba.

Pasaulé arvien pieaug cukura diabéta
pacientu skaits. 2011. gada cukura diabéts
bija aptuveni 360 miljoniem iedzivotaju, no
kuriem vairak neka 95% bija 2. tipa cukura
diabets, tacu aprékini rada, ka 2030. gada
cukura diabéts bis jau 552 miljoniem ie-
dzivotaju. [1]

2. tipa cukura diabéta pacientiem ilgsto-
$a hiperglikémija, pat ja anamnézé nav ko-
ronaras sirds slimibas vai arterialas hiper-
tensijas, ietekmé miokarda struktdru un ari
ta funkciju. Saja gadijuma sirds mazspéjas
patogenézes pamata ir glikéSanas produktu
akumul&cija, kolagéna veidosanas un inter-
sticialas fibrozes jeb diabétiskas kardiomio-
patijas attistiba. Epidemiologiskie pétijumi
rada, ka pacientiem ar cukura diabétu ir
6-8 reizes lielaka sirds mazspéjas attistibas
iespéja neka vidéji populacija. ATLAS péti-
juma aptuveni 20% cukura diabéta pacien-
tu bija sirds mazspéja. [3] Sirds mazspéja
bija galvenais stacionésanas iemesls pa-
cientiem ar 2. tipa cukura diabétu DIABHY-
CAR pétijuma. Lidzigi dati tika iegdti ari
BEST (BEta blocker STroke trial) pétijuma.
DIABHYCAR pétijuma pacientiem ar 2. tipa
cukura diabétu un ar sirds mazspéju bija
12 reizes augstaka mirstiba neka pacien-
tiem bez sirds mazspéjas. [1] Saikni starp
glikémijas limeni un sirds mazspéjas attisti-
bas risku apstiprina ari UKPDS (UK
Prospective Diabetes Study) pétijums. [3]
Savukart ACCORD, ADVANCE un VADT pé-
tijumi rada, ka glikéta HbA,, samazinasana
zem 7% nemazina ar sirds mazspéju saisti-
to hospitalizaciju skaitu, ta¢u So pétijumu
metaanalize rada, ka HbA,. samazinadana
par 1% samazina nefatala miokarda infar-
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kta relativo risku par 15%, kamér insulta
vai kopéjas mirstibas risku HbA;. samazi-
nadana neietekmé. [1, 2] CALIBER registra
dati par 1,9 miljoniem Lielbritanijas iedzi-
votaju rada, ka 34 198 no tiem ir 2. tipa
cukura diabéts. 6137 no tiem bija kada
kardiovaskulara slimiba, un, ka liecina §i
registra dati, biezakas pirmas kardiovasku-
laro slimibu kliniskas izpausmes pacientiem
ar cukura diabétu ir periféro artériju slimiba
(992 no 6137 jeb 16,2%) un sirds maz-
spéja (866 no 6137 jeb 14,1%). [4]

Par cukura diabéta pacientu augsto risku
liecina ari dazadu neinvazivu izmekl&jumu
rezultati. 1. attéla attélota pozitronu emisi-
jas tomografija noteiktas koronaras plismas
rezerves (angl. coronary flow reserve —
CFR) prognostiska vértiba pacientiem ar ko-
ronaru sirds slimibu un/vai cukura diabétu,
kas uzskatami parada, ka pacientiem bez

1. attels

koronaras sirds slimibas, bet ar cukura dia-

bétu un CFR < 1,6 prognoze ir tada pati ka

pacientiem ar koronaru sirds slimibu. [5]
Mérka gliketais hemoglobins HbA;. 2. ti-

pa cukura diabéta pacientiem, ka noradits
Eiropas Kardiologu biedribas diabéta un
prediabéta vadlinijas, ir < 7%. Tuk$as di-
Sas glikemijai bitu jabat < 7,2 mmol/L un
postprandialai glikémijai < 9-10 mmol/L,
tau mérki var bat individuali. [1] Farmako-
logisko preparatu izvéle glikémijas limena
mazinasanai ir atkariga no to darbibas me-
hanisma, potenciélajiem blakusefektiem un
riskiem. Pamata glikémijas mazinasanai
paslaik tiek izmantoti triju veidu medika-
menti:

m insulina piegadataji (insulins, sulfonil-
urinviela, meglitinidi, GLP-1 receptoru
agonisti, DPP-4 inhibitori);

m insulina jutibas veicinataji (metformins,
pioglitazons);

m glikozes absorbcijas inhibitori (alfa-gliko-
zidazes inhibitori, natrija-glikozes trans-
porta olbaltuma-2 inhibitori). [1, 6]
Galvenie hipoglikémiskie lidzekli 2. tipa

cukura diabéta arstéSanai apkopoti 1. tabula.
Zinams, ka glikémijas kontrole |auj sama-

zinat tadu mikrovaskularu slimibu ka retino-

Koronaras plusmas rezerves (CFR) prognostiska vértiba pacientiem ar koronaru
sirds slimibu un/vai cukura diabétu [5]
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1. tabula | Farmakoterapijas iespéjas pacientiem ar 2. tipa cukura diabétu [1]

Metformins Insulina jutibas veicinataji Neitrala/ samazina | Ne
Sulfonilurinviela Insulina piegadatajs Palielina Ja
Meglitinidi Insulina piegadatajs Palielina Ja
Alfa glikozidazes inhibitori | Glikozes absorbcijas inhibitori Neitrala Ne
Pioglitazons Insulina jutibas veicinatajs Palielina Ne
GLP-1 agonisti Insulina piegadataji Samazina Ne
'DPP-4 inhibitori Insulina piegadataii Neitrala Ne
Insulins Insulina piegadatajs Palielinf; . Jéf B
SGLT2 inhibitori Bloke glikozes atpakaluzsiik$anos Samazina Ne
nieru proksimalajos kanalinos

patijas un nefropatijas attistibu, tacu pieradi-
jumu par peroralo hipoglikémisko preparatu
ietekmi uz kardiovaskulariem notikumiem un
kardiovaskularu mirstibu ir ievérojami ma-
zak. TaCu, nemot véra cukura diabéta lomu
kardiovaskularo slimibu attistiba, hipogliké-
misko preparatu pétijumos tiek vertéts ari to
kardiovaskularais droSums.

Pasaulé visvairak izrakstitais peroralais
hipoglikémiskais lidzeklis ir metformins.
Glikémijas limena kontrolei to lieto jau vai-
rak neka 50 gadus, un ta droSuma profils ir
labi zinams. PaSlaik tas ir pirmas izvéles
medikaments glikémijas mazinasanai liela-
kajai dalai 2. tipa cukura diabéta pacientu.
[6] UKPDS pétijuma, kura tika ieklauti pa-
cienti ar pirmreizéji diagnosticétu 2. tipa
cukura diabétu, metformins (n = 342), sali-
dzinot ar insulina terapiju vai sulfonilurin-
vielas preparatiem, par 39% samazinaja
miokarda infarkta un par 36% kopéjas mir-
stibas risku, turklat japiebilst, ka metformi-
na pozitiva ietekme pacientu grupa ar palie-
linatu kermena svaru saglabajas visa 10 ga-
du novéro$anas perioda. [2, 8, 9] Metfor-
mina lomu kardiovaskularu notikumu mazi-
nasana apstiprina ari vairakas retrospekti-
vas pacientu datu analizes. Laktacidozes
riska de| metformins netiek rekomendéts
pacientiem ar smagu nieru vai aknu maz-
spéju. [1]

Vairak neka 60 gadus 2. tipa cukura
diabéta arstéSanai tiek izmantoti ari sulfo-
nilurinvielas preparati, kas stimulé B Sinas,
veicinot insulina sekréciju. Biezékas $is te-
rapijas blaknes ir hipoglikémijas un kerme-
na svara pieaugums, kas palielina kardio-
vaskularo slimibu risku. Ta, pieméram,
ADVANCE (The Action in Diabetes and
Vascular Disease) pétijuma nopietna hipo-
glikémija ievérojami palielinaja makrovas-
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kularu notikumu un kardiovaskularas naves
risku. [2, 10]

Tiazolidindioni (glitazoni) uzlabo insuli-
na jutibu, aktivéjot specifiskus kodolu re-
ceptorus un ta paaugstinot insulina jutigu-
ma géna transkripciju. Sis grupas preparati
veicina natrija un Skidruma aizturi, lidz ar
to var pasliktinat sirds mazspéjas simpto-
mus un veicinat atkartotas hospitalizacijas
sirds mazspéjas dé|, tapéc §is grupas hi-
poglikémiskos preparatus neiesaka lietot
pacientiem ar zinamu sirds mazspéju, ka
ari aknu darbibas traucéjumiem. [11]

GLP-1 (glikagonam lidziga peptida-1)
receptoru agonisti veicina glikozes atkarigu
insulina sekrécijas stimulaciju un glikozes
atkarigu glikagona supresiju. Vieniga pas-
laik pabeigta kliniska pétijuma ar GLP-1 re-
ceptoru agonistiem ELIXA (The Evalution of
Lixisenatide in Acute Coronary syndrome)
rezultati rada, ka liksisenatids, salidzinot ar
placebo, akiata koronara sindroma pacien-
tiem kardiovaskularos notikumus batiski
neietekmé. Pétijuma tika ieklauti 6068 pa-
cienti ar 2. tipa cukura diabétu, kuriem ne-
ilgi pirms nejausinasanas (5 dienas lidz 12
nedélas) bija bijis aklts koronars sindroms.
Abas pacientu grupas primarais galapunkts
jeb notikums (kardiovaskulara nave, nefa-
tals miokarda infarkts, insults vai hospitali-
zacija nestabilas stenokardijas dél) statistis-
ki ticami neatSkiras. Tacu ar $is medika-
mentu grupas preparatiem turpinas vél vai-
raki pétijumi. [2, 7, 12]

Dipeptil-peptidazes-4 (DPP-4) inhibitori
bloké GLP-1, GIP un daudzu citu peptidu
degradaciju, paaugstina endogéno inkretinu
koncentraciju, veicina fiziologisku glikozes
atkarigu insulina sekréciju. DPP-4 ir labi
panesami, ar zemu hipoglikémiju risku un
parasti neietekmé kermena svaru. Saksa-

gliptina pétijuma SAVOR-TIMI 53 (The
Saxagliptin Assessment of Vascular Outco-
mes Recorded trial), kura tika ieklauti
16 492 otra tipa cukura diabéta pacienti ar
zinamu kardiovaskularu slimibu vai multip-
liem riska faktoriem vaskularam slimibam,
statistiski ticamas atSkiribas primaraja gala-
punkta (kardiovaskulara nave, miokarda in-
farkts vai ishémisks insults) saksagliptina
un placebo grupas netika novérotas (7,3%
pret 7,2%) (skat. 2. attélu), tacu stacioné-
$ana sirds mazspéjas dé| (sekundarais gala-
punkts) ievérojami biezak tika novérota tiesi
saksagliptina grupa (3,5% pret 2,8% place-
bo grupa) (skat. 3. attélu). Sirds mazspéja
biezak pasliktinajas pacientiem ar augstaku
izejas NT-proBNP [imeni, zinamu sirds
mazspéju vai hronisku nieru slimibu anam-
néze. [2,7, 13, 14]

Kardiovaskulara nave, nefatals miokarda
infarkts un nefatals insults SAVOR-TIMI

2. attéls | 53 pétijuma ar saksagliptinu [13]
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Savukart jaunaka TECOS (The Trial Eva-
luating Cardiovascular Outcomes with Si-
tagliptin) pétijuma ar sitagliptinu, kura tika
ieklauti 14 000 otra tipa cukura diabéta
pacientu ar zinamu kardiovaskularu slimibu
(anamnézé koronara sirds slimiba, cerebro-
vaskulara slimiba vai periféro artériju slimi-
ba), apaksanalize paradija, ka sitagliptina
terapija, salidzinot ar placebo, nav saistama
ar biezakam hospitalizacijam sirds mazspeé-
jas de|. [7, 15]

Statistiski ticama at3kiriba kardiovaskula-
ru notikumu (kardiovaskulara nave, nefatals
miokarda infarkts vai nefatals insults) biezu-
ma starp alogliptina terapiju un standartte-
rapiju netika noverota ari EXAMINE (The
EXamination of Cardiovascular OutcoMEs:
AlogiptilN vs. Standard of CarE in Patients
with Type 2 Diabetes Mellitus and Acute
Coronary Syndrome) pétijuma, kura tika ie-
klauti 5380 pacienti ar 2. tipa cukura dia-
béta un akdtu koronaru sindromu 15-90
dienas pirms nejausinasanas. [2, 7, 16]

Viena no jaunakajam hipoglikémisko Ii-
dzek|u grupam ir SGLT2 (2. tipa natrija-gli-
kozes transporta olbaltuma) inhibitori, kas
bloké glikozes atpakaluzsik$anos nieru
proksimalajos kanalinos, ta veicinot pastip-
rinatu glikozes ekskréciju ar urinu. Pavisam
nesen ir publicéti rezultati ari EMPA-REG
OUTCOME péetijumam, kura tika analizéta
augsti selektiva SGLT2 inhibitora empagli-
flozina ietekme uz kardiovaskularo sa-
slimstibu un mirstibu 2. tipa cukura diabéta
pacientiem ar augstu kardiovaskularo noti-
kumu risku. Petijuma tika ieklauti 7020 pa-
cienti, un vidéjais terapijas ilgums bija 2,6
gadi. Primarais galapunkts jeb notikums
(kardiovaskulara nave, nefatals miokarda
infarkts, nefatals insults) tika konstatéts
10,5% (490 no 4687) empaglifiozina gru-
pa un 12,1% (282 no 2333) placebo gru-
pa. Miokarda infarktu un insultu skaita zina
starp abam pacientu grupam statistiski tica-
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ma atSkiriba netika konstatéta, tatu empa-
gliflozina pievieno$ana standartterapijai, sa-
lidzinot ar placebo, $aja pétijuma statistiski
ticami samazinaja kardiovaskularu mirstibu
(3,3% pret 5,9% placebo grupa; 38% rela-
tiva riska redukcija), hospitalizacijas sirds
mazspéjas dél (2,7% pret 4,1%, 35% rela-
tiva riska redukcija) un kopéjo mirstibu
(5,7% pret 8,3%; 32% relativa riska reduk-
cija). [2, 7,17, 18]

leklauSanas  bridi 244  pacientiem
(10,5%) placebo grupa un 462 pacientiem
(9,9%) empagliflozina grupa bija sirds maz-
spéja. Pacienti ar sirds mazspéju bija gados
vecaki, ar lielaku kermena svaru un sliktaku
nieru funkciju (salidzinodi lielakai pacientu
proporcijai $aja grupa aGFA bija < 60 ml/
min/1,73 m?2). Veicot apaksgrupu analizi,
tika noskaidrots, ka gan kopéjas mirstibas,
gan kardiovaskularas mirstibas, gan atkar-
totu hospitalizaciju sirds mazspéjas dé|
risks empaglifozina grupa mazinas neatkari-
gi no ta, vai pacientam bija vai nebija zina-
ma sirds mazspéja. Tapat empagliflozins
efektivi samazina kardiovaskularas un kopeé-
jas mirstibas, ka ari hospitalizaciju risku
sirds mazspejas de| ari pacientiem ar nieru
mazspéju. [18]

Pa$laik joprojam turpinas vairaki kliniski
pétijumi gan ar DPP-4 inhibitoriem, gan ar
GLP-1 receptoru agonistiem un SGLT2 inhi-
bitoriem, un tas, jadoma, jau tuvakaja na-
kotné laus mums vél precizak izprast hi-
poglikémisko lidzeklu iespéjamo ietekmi uz
kardiovaskularo notikumu risku, k& ari dos
iespéju izvéléties katram pacientam vispie-
merotako farmakoterapiju.

Kopsavilkums

Cukura diabéta pacientiem ir augsts kar-
diovaskularo notikumu un sirds mazspéjas
attistibas risks. Ka rada kliniskie pétijumi,
lielaka dala jauno hipoglikémisko medi-
kamentu attieciba uz kardiovaskulariem no-
tikumiem un mirstibu ir ar neitralu ietek-
mi, bet atseviski medikamenti (pieméram,
glitazoni, saksagliptins) var pasliktinat sirds
mazspéjas simptomus. Savukart EMPA-
REG OUTCOME pétijums ir pirmais, kura
pieradits, ka SGLT2 inhibitora empagliflo-
Zina pievienoSana standartterapijai statis-
tiski ticami samazina gan mirstibu, gan at-
kartotu hospitalizaciju skaitu sirds mazspe-
jas dél.

1. Ryden L et al. ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and
cardiovascular diseases developed in collaboration with the
EASD. Eur Heart J, 2013; 34:3035-3087.

2. Ferrannini E, DeFronzo AR. Impact of glucose-lowering drugs
on cardiovascular disease in type 2 diabetes. Eur Heart J,
2015; 36:2288-2296.

3. Paneni F,,DPP-4 inhibitors, heart failure and type 2 diabetes:
all eyes on safety. Cardiovasc Diagn Ther 2015; 5 (6):
471-478.

4. Shah AD et al, :Type 2 diabetes and incidence of
cardiovascular diseases: a cohort study in 1.9 million people.
Lancet Diabetes Endocrinal, 2015; 3: 105-13.

5. Budoff MJ et al. Noni Cardi Risk
of the Asymptomatic Diabetic Patient” JACC: Cardiovascular
Imaging, 2016; 9:176-92.

6. American Diabetes Association ,Standards of Medical Care in
Diabetes 2016. Diabete Care 2016; 39 (Suppl. 1: $52-859).

7. Fitchett D. Cardiovascular Safety of Current and Emerging

40 aprilis 2016

Glucose-Lowering Therapies. Can J Diabetes, 2015;
39:5176-182.

8. UKPDS Group. Effect of intensive blood-glucose control with
metformin on complications in overweight patients with type
2 diabetes (UKPDS 34), Lancet, 1998; 352: 854-65.

9. Hong J et al. Effects of Metformin Versus Glipizide on
Cardiovascular Outcomes in Patients wth Type 2 Diabetes
and Coronary Artery Disease. Diabetes Care, 2013; 36:
1304-1311.

10. Zougas S et al, ADVANCE Collaborative group, Severe
hypoglycemia and risks of vascular events and death, N Engl
J Med, 2010; 363:1410-1418.

. McMurray JV et al. ,ESC Guidelines for the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure 2012. Eur Heart
J,2012; 33: 1787-1847.

. Pfeffer MA et al. Lixisenatide in Patients with Type 2 Diabetes
and Acute Coronary Syndrome. N Engl J Med, 2015;
373:2247-2257.

N

13. Scirica BM et al. Saxagliptin and Cardiovascular Outcomes in
Patients with Type 2 Diabetes Mellitus. N Engl J Med, 2013;
369:1317-26.

Scirica BM. Heart Failure, Saxagliptin, and Diabetes Mellitus:
Observations from the SAVOR-TIMI 53 Randomized Trial.
Circulation, 2014; 130:1579-1588.

Green JB et al. Effect of Sitagliptin on Cardiovascular
QOutcomes in Type 2 Diabetes. N Engl J Med, 2015;
373:232-242.

. White WB et al. Alogliptin after Acute Coronary Syndrome in
Patients with Type 2 Diabetes. N Engl J Med, 2013;
369:1327-1335.

Zinman B et al. Empaglifiozin, Cardiovascular Outcomes, and
Mortality in Type 2 Diabetes. N Engl J Med, 2015;
373:2117-2128.

Fitchett D et al. Heart failure outcomes with empagliflozin in
patients with type 2 at high cardiovascular risk: results of the
EMPA-REG OUTCOME trial. Eur Heart J, 2016.

>

o

o

B

®



