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2. tipa cukura diabéts ir diagnosticéts aptuveni 450 miljoniem pasaules iedzivotaju,
un tiek prognozéts, ka saslimuso skaits tuvako 20. gadu laika varétu sasniegt gandriz
640 miljonus [1]. Cukura diabéta pacientiem ir augsts kardiovaskularo slimibu,
hroniskas sirds mazspéjas un hroniskas nieru slimibas risks. So patologiju
manifestacija un talaka progresija ievérojami pasliktina dzives kvalitati un prognozi
[2-5]. Natrija glikozes kotransportvielas-2 inhibitori parliecinosi pierada
kardiovaskularos un nefroprotektivos ieguvumus.

Natrija  glikozes  kotransportvielas-2
(SGLT2 - angliski sodium glucose cotrans-
porter-2) inhibitori kliniskajos un realas dzi-
ves pétijumos parliecinosi pierada kardio-
vaskularos un nefroprotektivos ieguvumus —
dati attiecinami uz tiem SGLTZ2 inhibitoriem,
kuriem ir veikti kardiovaskulara (KV) droSu-
ma pétijumi. Tapéc jaunakajas ADA/EASD
2. tipa cukura diabéta (CD) arstéSanas kli-
niskajas rekomendacijas tie ir ieteikti visiem
pacientiem ar apstiprinatu aterosklerotisku
kardiovaskularu slimibu (KVS), hronisku

sirds mazspéju (HSM) un hronisku nieru sli-
mibu (HNS) uzreiz péc monoterapijas ar
metforminu [6]. Svarigi, ka SGLT2 inhibitori
ir pétiti plasa pacientu populacija: gan pa-
cientiem ar apstiprinatu KVS un HSM, gan
gadijumos bez dokumentétas KVS un bez
HSM, bet ar multipliem riska faktoriem
(MRF). Tie ir vienlidz efektivi abas ieprieks
minétajas grupas, nodroSinot gan primaro,
gan sekundaro profilaksi, Tpasu uzsvaru lie-
kot uz hroniskas sirds mazspéjas hospitali-
zacijas samazinajumu.

DECLARE pétijuma rezultati apstiprina
SGLT2 inhibitoru nefroprotektivos ieguvu-
mus, samazinot hiperfiltraciju un intraglo-
merularo spiedienu jau nieru mazspéjas sa-
kotnéjas stadijas, tadejadi aizsargajot pa-
cientus no progreséjosa nieru funkcijas zu-
duma [7].

Pateicoties SGLT2 inhibitoru kadiovasku-
lara (KV) droSuma pétijumu rezultatiem, se-
cinats, ka KV naves un visu iemeslu mirsti-
bas samazindjuma pamata ir nevis ate-
rotrombotisku notikumu, bet tieSi HSM hos-
pitalizacijas samazinasana [8].

Sis publikacijas mérkis ir aprakstit galve-
nos patogenétiskos mehanismus, kuri nosa-
ka hroniskas sirds mazspéjas attistibu 2. ti-
pa cukura diabéta pacientiem, atgadinat par
SGLT2 inhibitoru ierosinatajiem kardiopro-
tektiviem un nefroprotektiviem ieguvumiem,
ka ar iepazistinat ar DECLARE pétijuma re-
zultatiem.
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HSM un 2. tipa cukura diabeéts

Cukura diabéts ir neatkarigs hroniskas
sirds mazspéjas riska faktors, un gandriz
katrs sirds mazspéjas kliniskais pétijums
pierada, ka videji treSdalai no tajos ieklauta-
jilem pacientiem ir 2. tipa cukura diabéts.
Abu patologiju kombinacija ievérojami sa-
mazina dzivildzi, Tpasi vecuma grupa > 65
gadiem [9].

Epidemiologisko pétijumu dati pierada,
ka HSM kopa ar periféro artériju slimibu ir
viena no pirmajam kardiovaskularo slimibu
izpausmém 2. tipa CD pacientiem; ta biezi
ir laikus neatpazita un tapéc diagnosticéta
novéloti [10].

Svarigi, ka 2. tipa CD var izraisit hronis-
ku sirds mazspéju gan pacientiem ar, gan
bez aterosklerotiskas kardiovaskularas slimi-
bas esamibas, pédeéja gadijuma per se veici-
not mikrovaskularas izmainas miokarda
[10]. Atkariba no kreisa kambara izsviedes
frakcijas (LVEF) izSkir $adas HSM klases:
® hroniska sirds mazspéja ar samazinatu

izsviedes frakciju jeb sistoliska HSM

(LVEF < 40%) veido vidéji 50% no vi-

siem HSM gadijumiem, un tai raksturigs

miokarda bojajums (pieméram, péc mio-
karda infarkta), kas veicina kreisa kam-
bara remodelaciju ar dilataciju un sama-
zinatu kontraktilitati. Ta ir visvairak péti-
ta sirds mazspéjas kliniskajos pétijumos,
bet, par spiti terapijas iespéjam, saglaba-

jas augsts mortalitates risks [11];
®m hroniska sirds mazspéja ar saglabatu iz-

sviedes frakciju jeb diastoliska HSM

(LVEF > 50%), kas veido lielako atlikuso

gadijumu dalu, un tas patogenéze ir ma-

zak skaidra. Ka galvenie etiologiskie ris-
ka faktori jamin gan aptaukoSanas, gan
cukura diabéts, gan arteriala hipertensi-
ja. Tie veicina endotélija disfunkciju,
asinsvadu rezistenci un strukturalas iz-
mainas jeb kreisa kambara remodelaciju.

Nereti kliniskaja praksé iespéjama ari

sistoliskas un diastoliskds HSM kombi-

nacija, tacu parasti viena no tam ir vai-
rak izteikta;

m izS8kir arT hronisku sirds mazspéju ar mé-
renu LVEF, kad ta ir robezas starp 40%
un 49% [12].

Jau pirmaja SGLT2 inhibitoru kardiovas-
kulara droSuma pétijuma ar empagliflozinu
(EMPA-REG OUTCOME) konstatéja, ka tera-
pijas rezultata batiski samazinas kardiovas-
kulara nave (38%) un hospitalizacija hronis-
kas sirds mazspéjas dé| (35%) un visu ie-
meslu mirstiba (32%), tau aterotrombotis-
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ki notikumi (miokarda infarkts un ishémisks
insults) praktiski nesamazinajas. Hipoteézi,
ka hroniskas sirds mazspéjas redukcija ir
visefektivakais SGLT2 inhibitoru ierosinatais
ieguvums, apstiprinaja CANVAS pétijums,
kur ieklava 10 142 2. tipa CD pacientus
gan ar apstiprinatu kardiovaskularu slimibu,
gan ar multipliem riska faktoriem [11, 12].

Ideja, ka SGLT2 inhibitori samazina KV
notikumus, primari nodrosinot sirds mazspé-
jas profilaksi, nevis samazinot aterotrombo-
tiskus notikumus, ieguva plasu rezonansi,
taCu daudzi jautajumi palika neskaidri, un
pats galvenais — ka jeb ar kadu mehanismu
palidzibu tas tiek sasniegts [11, 12].

Kardiovaskulara droSuma pétijumu rezul-
tati pirmam kartam lava klinicistiem un zi-
natniekiem apzinaties, ka dalijums primara
un sekundara profilakse, ko parasti izmanto
aterosklerozes riska novértéSanai (izvéloties
statinu terapiju, antiagregantus u.c.), nav iz-
mantojams sirds mazspéjas riska novértésa-
nai diabéta pacientiem, jo pat gadijumos ar
ilgu diabéta stazu un veselam vainagartéri-
jam nereti diagnosticé izmainitu kreisa kam-
bara funkciju un hroniskas sirds mazspéjas
kliniskos simptomus, tatad neatkarigi no
aterosklerozes esamibas [12, 13].

Otrs svarigais jautajums: vai SGLT2 inhi-
bitoru ierosinatie kardiovaskularie ieguvumi
novérojami tikai pacientiem ar HSM anam-
nézé vai specifisku fenotipu (HSM ar sagla-
batu vai samazinatu EF) vai ari pacientiem
bez HSM anamnéze, kas apstiprinatu hipo-
tézi, ka SGLT2 inhibitori varblt vienlidz
efektivi gan HSM profilaksei, gan tas ar-
stéSanai. Uz $o svarigo jautajumu, apstipri-
noSu atbildi sniedza DECLARE - Iidz Sim
lielakais SGLT2 inhibitoru kardiovaskulara
droSuma pétijums ar visplasak parstavéeto
2. tipa cukura diabéta pacientu populaciju:
gan ar kardiovaskularo slimibu anamnéze,
gan multipliem riska faktoriem. Pirms DEC-
LARE rezultatiem analizéti SGLT2 inhibitoru
ierosinatas  kardioprotekcijas  mehanis-
mi [10-13].

SGLT2 inhibitoru ierosinatas
kardioprotekcijas mehanismi

1. Sirds pirmsslodzes un pécslodzes
samazinasana

Viens no galvenajiem mehanismiem, ar
kuru SGLT2 inhibitori nodroSina kardiopro-
tekciju, ir sirds pirmsslodzes samazinasana,
pateicoties natrijurézei un osmotiskai diuré-
zei, un sirds pécslodzes samazinasana, pa-

arsts

teicoties asinsspiediena un asinsvadu rezis-
tences kritumam. SGLT2 inhibicija nieru
proksimalaja kanalina izraisa natrijurézi un
glikoziriju ar sekojoSu osmotiskas diurézes
pieaugumu un cirkuléjosa Skidruma tilpuma
samazinasanos. Sis straujais hemodinamis-
kais efekts ir viens no galvenajiem mehanis-
miem, ar ko izskaidro agrino HSM hospitali-
zacijas samazinajumu SGLT2 inhibitoru kar-
diovaskulara droSuma pétijumos. Pastav
jautajums, vai SGLT2 inhibitoru ierosinatais
diurétiskais efekts var ietekmét hroniskas
sirds mazspéjas prognozi, zinot, ka klasiskie
diurétiskie lidzekli to nemaina [13-15]. Si
iemesla de| pédejo gadu laika ir izpétitas
galvenas atSkiribas starp SGLT2 inhibito-
riem un klasiskajiem diurétiskajiem lidzek-
liem. Pieméram, salidzinoSs pétijums ar
dapagliflozinu un hidrohlortiazidu pieradija,
ka plazmas tilpuma samazinasanas un erit-
rocitu masas pieaugums verojams péc 12
nedé|u ilgas dapagliflozina terapijas, savu-
kart hidrohlortiazids Sadus efektus neizrai-
sa. Cita pétijuma salidzinaja dapagliflozinu
ar cilpas diurétisko lidzekli bumetanidu un
konstatéja, ka abi medikamenti samazina
natrija un starpSiinu telpas jeb intersticiala
Skidruma koncentraciju, tacu atSkiriba no
bumetanida dapagliflozins praktiski neietek-
meé asinsvadu jeb intravaskularo tilpumu.
Tatad var secinat, ka SGLT2 inhibitori selek-
tivi samazina intersticialo tilpumu, neietek-
méjot elektrolitu koncentraciju un neirohu-
moralo stimulaciju, savukart cilpas diurétis-
kie I1dzek|i parsvara samazina intravaskula-
ro tilpumu un ietekmé asinsvadu limenu.
Otra svarigaka atSkiriba ir SGTL2 inhibitoru
spéja samazinat seruma urinskabes limeni,
kas papildina to kardiovaskularos ieguvu-
mus, savukart cilpas diurétiskie lidzek|i to
pat palielina [16].

2. Sirds metabolisma un energijas
uzlabosana

Zinams, ka 2. tipa cukura diabéta gadi-
jumos pacientiem ar sirds mazspéju attistas
lidzigi metabolisma trauc&jumi sirdi. Insuli-
na rezistences apstaklos miokarda samazi-
nas spéja izmantot glikozi ka energijas sub-
stratu, ta rezultata par galveno energijas
avotu Kklust neesterificétas taukskabes
vairak energijas. NEFA pieaugo$a koncen-
tracija veicina lipotoksicitati, traucé kalcija
uznem$anu sirdl, un veidojas apburtais
loks, kas pastiprina diastolisko disfunkciju.
Pieradits, ka SGLT2 inhibitoru terapijas re-
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zultatd neliela persistéjosa daudzuma pie-
aug B hidroksibutirata (BOHB) produkcija,
kur$ ir efektivs miokarda papildu energijas
substrats [17].

Zinams, ka SGLT2 inhibicija samazina
gan pirms maltites, gan péc maltites hi-
perglikémiju — veidojas t.s akltas fazes iz-
mainas, kad krit insulina limenis un pieaug
glikagona limenis un tiek stimuléta endoge-
nas glikozes izstrade aknas. Hroniskas jeb
ilgstoSas terapijas rezultata, samazinoties
aknu glikogéna rezervém un citiem signa-
liem, kuri veicina glikozes produkciju aknas,
pastiprinas periféro tauku oksidacija un pie-
aug ketonvielu limenis [17, 18].

Pétijumi apstiprina, ka BOHB miokards
izmanto efektivak neka NEFA un glikozi, un
sirds mazspéjas apstaklos tas uzlabo ari
sirds mehanisko efektivitati. lespéjamie dar-
bibas mehanismi ir $adi — proti, SGLT2 inhi-
bitori veicina ketonvielu izmantoSanu mio-
karda un samazina glikozes izmantoSanu un
laktatu produkciju, jo to oksidacijai ir nepie-
cieSama lielaka slodze.

Otrs iespéjamais izskaidrojums balstits
uz SGLT2 ierosinato BOHB koncentracijas
pieaugumu, kur$ bloké histonu deacetilazi,
aizsarga no talakas hipertrofisku izmainu at-
tistibas miokarda, ka ari samazina kaitigo
hiperacetilazijas enzimu koncentraciju mito-
hondrijos. Eksperimentalos pétijumos seci-
nats, ka SGLT2 inhibitori aktivé sazaroto ke-
Zu aminoskabju degradaciju, nodroSinot al-
ternativu energijas avotu bojatajam miokar-
dam un uzlabojot miokarda bioenergiju
[17-20].

3. Na*/H" jonu apmainas inhibicija
miokarda

Jaunakie zinatniskie pétijumi pierada, ka
hroniska hiperglikemija stimulé NHE1 (So-
dium Na+/hydrogen H+ exchanger) jonu
apmainas aktivitati sirdi un asinsvadu glu-
daja muskulatira, ka ari NHE3 aktivitati
nierés. Zinams, ka NHE izoformas veicina
natrija aizturi, miokarda hipertrofiju, fibrozi
un insulina rezistences pieaugumu. NHE1
aktivacijas rezultata pieaug kalcija un natrija
koncentracija $lnas citosola. SGLT2 inhibi-
tori bloké NHE jonu aktivitati kardiomioci-
tos, samazinot natrija un kalcija limeni cito-
plazma, bet palielinot kalcija limeni mito-
hondrijos. Lai ari sirdi nav SGLT2 receptoru,
domajams, ka SGLT2 inhibitoru ierosinata
natrijuréze samazina NHE3 aktivitati nieru
proksimalajos kanalinos ar mérki mazinat
hipernatrémiju un HSM progresiju. Pateico-

ties NHE1 un NHE3 inhibicijai, SGLT2 inhi-
bitorus var uzskatit par efektiviem medika-
mentiem kardiorenala sindroma profilaksei
un arstésanai [21, 22].

4. Sirds fibrozes un nekrozes sama-
Zinasana

Viens no galvenajiem mehanismiem, kas
rezultéjas ar sirds mazspéju, ir sirds fibrozes
attistiba, ar ko saprot gan strukturalas, gan
funkcionalas izmainas sirdi. Ekstracelularas
matrices proteinus nomaina fibroblasti un
samazinas kambaru uzpilde un izsviede.
Eksperimentalos dzivnieku modelos seci-
nats, ka dapagliflozins nomac kolagéna sin-
tezi, aktive M2 makrofagus un bloké mio-
fibroblastu veidosanos, ta nodroSinot antifib-
rotisku efektu. Cits SGLT2 inhibitors empag-
liflozins novajina TGF-B1 ierosinato fibrob-
lastu aktivaciju un samazina Stnu mediéto
ekstracelularas matrices parveidi. Citi péti-
jumi demonstré, ka empagliflozins nomac
fibrozes veicinoSo markieru, tostarp 1. tipa
kolagéna, alfa gludo muskulu aktina, sais-
taudu augSanas faktora un matrices metal-
proteazes-2 koncentraciju. Tatad varam se-
cinat, ka SGLT2 inhibitoriem neatkarigi no
hiperglikémijas piemit virkne tieSu un labve-
ligu efektu uz sirds fibroblastu fenotipu un
funkciju, kas apstiprina to vietu HSM profi-
laksé un arstésana [23].

5. lekaisuma citokinu produkcijas
unvepikardiélo tauku masas samazi-
nasana

Viens no visvairak pétitajiem mehanis-
miem, kas veicina insulina rezistenci un
kardiovaskularu slimibu attistibu adipoziem
pacientiem, ir izmainita adipokinu produk-
cija un darbiba. Ektopisko audu nogulsné-
Sanas perikardiali un epikardiali veicina
sirds mazspéjas attistibu. Salidzinosi nesen
pieradits, ka SGLT2 inhibitori samazina adi-
pokina leptina koncentraciju, kur$ piedalas
natrija regulacija, ka ari sirds iekaisuma un
fibrozes attistiba [23, 24]. Pieméram, 52
nedélu kliniskais pétijums ar kanagliflozinu
pieradija, ka leptina limenis samazinajas
par 25%, savukart pretiekaisuma adipokina
adiponektina limenis pieauga par 17%, sa-
lidzinot ar sulfonilurinvielas preparatu gli-
mepiridu, kuram Sos efektus nenovéroja.
Papildus $aja pétijuma konstatéja ari nozi-
migu iekaisuma citokina IL-6 limena sama-
zinasanos. Cits pétijums ar dapagliflozinu
demonstré nozimigu epikardialo audu tilpu-

ma samazinasanos, kas ari ir batiska sirds
mazspejas attistibas sastavdala. Patlaban
turpinas eksperimentala izpéte, kas pali-
dzés atsSkirt SGLT2 inhibitoru ierosinatos
tieSos efektus, kuri piedalas adipozo audu
funkcijas regulacija no sekundariem efek-
tiem, kuri saistiti ar kopéjas tauku masas
zudumu [25].

SGLT2 inhibitoru ierosinatie
nefroprotekcijas mehanismi

2. tipa cukura diabéta gadijumos pasta-
viga glikozes un natrija hiperreabsorbcija
nieru proksimalajos kanalinos veicina hiper-
filtraciju un intraglomerulara spiediena pie-
augumu, kas dinamika rezultéjas ar nieru
funkcijas regresiju un diabétiskas nefropati-
jas progresiju. Jaatceras, ka hiperfiltracija
(GFA >135 ml/min) ir nopietns diabétiskas
nefropatijas progresijas markieris, jo veicina
intraglomerulara spiediena pieaugumu, ne-
fronu iekaisumu, fibrozi un sklerozi — atliku-
Sie nefroni sakotngji strada ar dubultu spé-
ku, bet pecak pakapeniski iet boja un nieru
funkcionalas spéjas izsikst [26].

SGLT2 inhibitori samazina intraglomeru-
laro hipertensiju, blokéjot glikozes un natri-
ja hiperreabsorbciju nieru proksimalajos
kanalinos, ka rezultata vairak natrija pie-
klust macula densa dalai. Svarigi atgadi-
nat, ka macula densa ir svariga nieru auto-
regulacijas sastavdala un ir |oti jutiga pret
NaCl koncentraciju nieres distalaja kanali-
na [26, 27].

2. tipa diabéta gadijumos lielaka natrija
dala kopa ar glikozi reabsorbéjas nieru prok-
simalajos kanalinos, tapéc macula densa
dala ir ievérojami zemaka NaCl koncentraci-
ja. Véro izmainas pieejoSo (aferento) un iz-
ejoSo (eferento) arteriolu tonusa, jo, reagéjot
uz zemo natrija koncentraciju, macula den-
sa dala nepietiekami izdalas adenozins, kas
ir spécigs vazokonstriktors un veicina afe-
rento vazokonstrikciju, bet ta trikuma dé|
aferentas arteriolas vazodilatéjas, kamolina
pieaug spiediens un GFA.

Sekundari pastiprinas renina izdale, seko
RAAS stimulacija, izejoSo (eferento) arterio-
lu vazokonstrikcija, kas ari palielina intraglo-
merularo  spiedienu [26-28]. Inhibgjot
SGLT2 receptoru, vairak natrija piek|Gst ma-
cula densa dalai, atbrivojas adenozins, afe-
rentas arteriolas sasaurinds un samazinas
intraglomerularais spiediens. Tada veida tiek
atjaunots kamolinu/ kanalinu atgriezeniskas
saites mehanisms un novérsta HNS progre-
sija [26-28].
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Jasecina, ka SGLT2 inhibitori samazina
intraglomerularo spiedienu, primari veici-
not aferento vazokonstrikciju, savukart
RAAS izraisa eferento vazodilataciju. Abu
grupu medikamenti efektivi samazina albu-
mindriju un aizkavé diabétiskas nefropati-
jas attistibu [26-28].

DECLARE raksturojums, mérki
un rezultati

DECLARE-TIMI 58 — nejausinats dubult-
akls multinacionals 3. fazes placebo kontro-
Iéts petijums, kura ieklava 17 160 2. tipa
cukura diabéta pacientus ar apstiprinatu
kardiovaskularu slimibu vai multipliem riska
faktoriem. Pétijums norisinajas sadarbiba ar
Trombolizes miokarda infarkta pacientiem
pétijuma (TIMI) grupu un norisinajas 882
pétijuma centros 33 valstis.

Pétijuma ieklava pacientus ar HbA;c =
6,5 lidz < 12%, kreatinina klirensu > 60 ml/
min, no kuriem dalai bija apstiprinata kar-
diovaskulara slimiba (6974 jeb 40,6%), da-
lai — multipli riska faktori (10 186 jeb
59,5%). Pacienti ar kardiovaskularam slimi-
bam bija > 40 gadu veci ar pieraditu koro-
naru sirds slimibu, periféro artériju slimibu
vai cerebrovaskularu slimibu, savukart otra
analizétaja grupa ieklava virieSus, vecakus
par 55 gadiem, un sievietes, vecakas par 60
gadiem, ar diviem vai vairak multipliem ris-
ka faktoriem (dislipidémija, hipertensija vai
smékeésana) [71.

DECLARE merki

DECLARE pétijuma analizéja divus kii-
niski nozimigus primaros kardiovaskularos
mérkus:

m primarais droSuma mérkis, kur novértéja
dapagliflozina ietekmi uz batiskiem nevé-
lamiem kardiovaskulariem notikumiem (3
punktu MACE jeb kardiovaskularu navi,
nefatalu miokarda infarktu un insultu);

m primarais efektivitates mérkis, kur nover-
téja dapaglifiozina ieguvumus attieciba
uz batisku nevélamu kardiovaskularu no-
tikumu (3 punktu MACE) un hroniskas
sirds mazspéjas hospitalizacijas samazi-
najumu vai KV navi.

DECLARE sekundarie mérki bija $adi:

m pirmkart, novértét dapagliflozina ietekmi
uz salikto nieru iznakumu, kuru definéja
ka GFA samazinasanos par 40% lidz
60 ml/min/1,73 m2, jaunas terminalas
nieru mazspéjas manifestacijas vai naves
no nieru vai kardiovaskulariem notiku-
miem;
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= otrkart, novértéja dapagliflozina ietekmi
uz navi jebkura iemesla dél.

Apkopojot SGLT2 inhibitoru kardiovasku-
lara drosuma pétijumu dizainu, DECLARE
analizéto pacientu populacija bija krasi at-
Skiriga — ta aptvéra gan pacientus ar apstip-
rinatu kardiovaskularu slimibu, gan pacien-
tus ar multipliem riska faktoriem, kas liela
méra nosaka ari atskirigos pétijuma rezulta-
tus skaitliska izteiksmé. DECLARE neapSau-
bami apstiprina primaras profilakses jégu,
ipasi akcentéjot hroniskas sirds mazspéjas
izplatibu 2. tipa cukura diabéta pacientiem
un agrinas arstéSanas nozimi.

SGLT2 kardiovaskulara droSuma pétiju-
mu populacijas galvenas atSkiribas skat.
1. attéla.

DECLARE rezultati

Dapagliflozins pieradija droSumu attieci-
ba uz batiskiem nevélamiem kardiovaskula-
riem galanotikumiem (95% TI < 1,3;
P < 0,001 droSuma kritérijam).

Analizéjot primaros efektivitates meérkus,
dapagliflozina terapijas grupa véroja mazak
kardiovaskularas naves. vai hroniskas sirds
mazspéjas hospitalizacijas gadijumu, sali-
dzinot ar placebo (4,9% vs 5,8%, HR 0,83;
95% TI, 0,73-0,95; p = 0,005). (Skat.
2. attélu.)

Svarigi, ka analizéjot kombinéto mérki,
kur§ sastavéja no KV naves vai hroniskas
sirds mazspéjas hospitalizacijas, dapagliflo-
Zina grupa véroja mazaku gadijumu skaitu,
salidzinot ar placebo, un tas tika sasniegts,
tieSi pateicoties hroniskas sirds mazspéjas
samazinajumam (HR 0,73; 95% TI, 0,61
lidz 0,88), bet nenovéroja atskiribu KV na-
ves samazinasana abu grupu starpa (HR
0,98; 95% TI, 0,82 lidz 1,17).

Svarigi atzimét, ka dapagliflozina ietekme
uz kardiovaskularu navi vai HSM hospitaliza-
cijas samazinasanu bija vérojama gan pa-
cientu grupa ar apstiprinatu kardiovaskularu

slimibu (7,8% dapagliflozinam un 9,3% pla-
cebo, HR 0,83; 95% TI, 0,71 lidz 0,98),
gan pacientiem ar multipliem riska faktoriem
(2,8% dapagliflozinam un 3,4% placebo, HR
0,84; 95% Tl, 0,67 Idz 1,04; p = 0,99).

Dapagliflozins samazinaja batisku neve-
lamu kardiovaskularu notikumu skaitu, sali-
dzinot ar placebo, tacu rezultats nesasnie-
dza statistisku ticamibu (8,8% dapagliflozi-
nam, 9,4% placebo; HR 0,93; 95%TI,
0,84 hdz 1,03; p=0,17), tomér gadijumu
skaits bija mazaks gan pacientiem ar ap-
stiprinatu KVS, gan ar multipliem riska fak-
toriem.

Pacientiem ar apstiprinatu KVS buatiski
nevélami KV notikumi dapagliflozina grupa
bija retaki, respektivi 13,9%, savukart pla-
cebo grupa 15,3% (HR 0,90; 95% TI,
0,79 lidz 1,02), bet pacientiem ar multip-
liem riska faktoriem batiski nevélami notiku-
mi dapagliflozina grupa bija 5,3%, placebo
grupa — 5,2% (HR1,01;95%Tl, 0,86 lidz
1,20; p=0,25).

Saliktais nieru merka kritérijs dapagliflo-
zina grupa bija 4,3%, placebo grupa 5,3%
(HR 0,76;95% TI, 0,67 ldz 0,87), tatad
dapagliflozina grupa par 24% mazak attisti-
jas nieru funkcijas pasliktinasanas vai termi-
nalas nieru mazspéjas gadijumi. Pétijuma
nenovéroja atskiribas analizéjot navi no jeb-
kura cita iemesla abu pétamo grupu starpa
(6,2% dapagliflozina grupa, 6,6% placebo
grupa, HR 0,93; 95% TI; 0,82 lidz 1,04).
(Skat. 3. attélu.)

Galvenas apak$grupu analizes veica at-
kariba no grupu riska (apstiprinata kardio-
vaskulara slimiba vai multipli riska faktori),
HSM esamibas (ir vai nav) un GFA pakapes
(= 90, = 60 lidz < 90 un < 60 ml/min/1,73
m2). Dapagliflozina efektivitati attieciba uz
kardiovaskularu navi vai hroniskas sirds
mazspéjas hospitalizaciju pieradija visas
analizétajas riska grupas.

DECLARE pétijuma analizéja ari papildu

’ SGLT2 inhibitoru kardiovaskulara droSuma pétijumos analizéto pacientu skaits un
1. attéls | apstiprinatas kardiovaskularas slimibas sastopamibas atSkiribas [30-33]
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Latvijas

Primarais saliktais efektivitates mérka kritérijs:

3. attéls

| Sekundarais mérkis: Nieru saliktais mérka kriterijs

2. attéls | hospitalizacija sirds mazspéjas de| vai KV nave s _ ) =T . )
Noturigs aGFA samazinajums >40% [idz eGFA <60 ml/min/1,73 m” un/vai TNS,un/vai nave nieru vai KV iemesla de|*
5: 6 RA 95% Tl pvértiba Placebo (496 notikumi) s 6| RA 95% Tl
§ 083 (073,095 0,005 8 0,76  (0,67; 0,87)
k-] =
2 '% Placebo (480 notikumi)
£ 45 ii 4
5 g
g =
= £
2 S - = 2
Dapagliflozins 10 mg (417 notikumi)
Dapagliflozins 10 mg (370 notikumi)
0 T T T T T T T 0 T T T T T T T T
0 180 360 540 720 1080 1260 1440 0 180 360 540 720 900 1080 1260 1440
: . Dienas Pacientu skaits Dienas
Pacientu skaits i
g Dapaglifiozins 10mg 8582 8533 8436 8347 8248 8136 8009 7534 5472
Dapaglifiozins 10 mg 8582 8517 8415 8322 8224  BI1I0 7970 7497 5445
Placebo 8578 8485 8387 8259 8127 7880 7367 5362 Placebo 8578 8508 8422 8326 8200 8056 7932 7409 5383
*Izmantota CKD-EPI formula. TNS - dialize >90 dienas, nieru transplantacija,
apstiprinats noturigs aGFA < 15 ml/min/1,73 m2.
droduma mérka kritérijus, tostarp malignita- ~ Secinajumi tiectbda uz HSM prevenciju un arstésanu.

tes (pieméram, urinpis|a véza) risku, diabé-
tiskas ketoacidozes, amputacijas, kaulu |G-
zumu, akdtas nieru mazspéjas, alergiju ris-
ku, kur$ statistiski ticami neatSkiras starp
dapagliflozina un placebo grupu. Pieméram,
diabétiskas ketoacidozes risks abas grupas
bija zems, dapagliflozinam 0,3%, placebo —
0,1% (HR 2,18, 95% TI, 1,1 ldz 4,3;
p=0,02). Urincelu infekcijas dapagliflozina
grupa attistijas retak neka placebo grupas
pacientiem, savukart genitalas infekcijas
dapagliflozina lietotadjiem véroja biezak
(0,9% vs. 0,1%, HR 8,36, 95% TI; 4,19-
16,68; P < 0,001).
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