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Laba glikémijas kontrole 2. tipa cukura diabéta pacientiem samazina ar diabétu
saistito mikrovaskularo komplikaciju risku. Peédéjos gados ir strauji palielinajies no
jauna registrétu antidiabétisko medikamentu skaits. No 2008. gada Amerikas
Partikas un zalu parvalde (Food and Drug Administration) pieprasa pieradit ne tikai
jauno antidiabétisko medikamentu spéju efektivi samazinat glikozes limeni un glikéto
hemoglobinu (HbA,¢), bet ari pieradit kardiovaskularo drosumu. [1, 2]

Sitagliptins ir dipeptilpeptidazes-4 (DPP-4)
inhibitors, kas pagarina inkretinu hormonu
(glikagonam [idziga peptida-1 un glikozes
atkariga insulintropiska polipeptida) darbi-
bu, ta rezultata hiperglikémijas gadijuma
stimulé insulina sekréciju un nomac glikago-
na sekréciju, ta uzlabojot glikémijas kontroli.
[1] Divi iepriek$ veikti kardiovaskularo izna-
kumu pétijumi ar citiem DPP-4 inbibito-
riem — SAVOR-TIMI-53 pétijums ar saksa-
gliptinu un EXAMINE pétijums ar aloglipti-
nu — paradija, ka Sie medikamenti nepalieli-
na un ari nesamazina nevélamo kardiovas-
kularo notikumu skaitu, bet SAVOR-TIMI pe-
tijums radija Saubas par drosibu saistiba ar
iespéjamu paaugstinatu hospitalizacijas ris-
ku sirds mazspéjas dél. [1]

Pétijuma, lai noskaidrotu kardiovaskula-
ros iznakumus, lietojot sitagliptinu (Trial
Evaluating Cardiovascular Outcomes with
Sitagliptin — TECOS), tika novértéta ilgter-
mina kardiovaskuldra drosiba 2. tipa cuku-
ra diabéta pacientiem ar pieraditu kardio-
vaskularo slimibu, esoSajai terapijai pievie-
nojot sitagliptinu vai placebo. [1]

TECOS pétijums bija nejausinats dubult-
akls, placebo kontroléts, notikumiem virzits
pétijums, kas norisinajas 673 vietas 38
valstits. Pétijuma tika iesaistiti pacienti,
kam bija 2. tipa cukura diabéts ar pieraditu
kardiovaskularo slimibu, vismaz 50 gadus
veci, ar HbA ¢ 6,5-8,0%, terapija sanemot
stabilas devas vienu vai divus peroralos an-
tidiabétiskos medikamentus (metforminu,
pioglitazonu vai sulfonilurinvielas grupas
preparatu) vai insulinu (ar/bez metformina).
Pieradita kardiovaskulara slimiba tika defi-
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néta ka anamnéze nozimiga koronaro artéri-
ju slimiba, ishémiska cerebrovaskulara sli-
miba vai periféro arteriju ateroskleroze. [1]
TECOS var uzskatit par unikalu projektu,
jo ta izveidé piedalijas divas akadémiskas
organizacijas — Oksfordas Universitates Dia-
béta pétijumu nodala (Lielbritanija) un Dju-
ka Universitates Klinisko pétijumu centrs
(ASV). Tas bija ari viens no pirmajiem t.s.
istas dzives (angl. — real life) pétijumiem —
ta laika pacienti antidiabétisko un kardio-
vaskularo arstésanu sanéma atbilstosi indi-
vidualai nepiecieSsamibai un vietéjam vadli-
nijam péc arsta ieskatiem, bet tai papil-
dus - sitagliptina vai placebo tableti. Ari
Latvijas endokrinologiem, kardiologiem un
gimenes arstiem bija iespéja piedalities
TECOS petijuma. Kopuma 11 pétijumu
centros no dazadiem Latvijas regioniem pe-
tijuma iesaistija 401 pacientu. lepazistoties
ar TECOS rezultatiem, kas aptver pacientu
datus no Azijas, Australijas, Afrikas, Eiro-
pas, Dienvidamerikas un Zieme|amerikas,
varam novertét ari savu ieguldijumu anti-
diabétisko medikamentu droSuma izpéte.
HbA, tika noteikts lokali, pacientu ie-
saistot pétijuma, péc 4, 8 méneSiem un
tad - reizi gada. Pétijuma laika pétnieki péc
vajadzibas varéja brivi lietot antidiabétiskos
medikamentus, lai sasniegtu individuali pie-
méroto HbA;¢ Iimeni (atbilsto3i lokalajam
vadlinijam) visiem pacientiem. Meérkis visa
pétijuma laika bija panakt Iidzigu HbA; Ii-
meni abas terapijas grupas, lai péc iespéjas
samazinatu at$kirigas glikémijas ietekmi uz
kardiovaskulariem notikumiem un varétu
noteikt tie$i medikamenta iespéjamo ietek-

mi uz kardiovaskulariem notikumiem. [11

Ka primarais kombinétais kardiovaskula-
rais izndkums bija definéta kardiovaskulara
nave, nefatals miokarda infarkts, nefatals
insults vai hospitalizacija nestabilas steno-
kardijas dél. Sekundarais kombinetais kar-
diovaskularais iznakums bija kardiovaskula
ra nave, nefatals miokarda infarkts, nefatals
insults. Citi sekundarie iznakumi ieklava
primaro kombinéto kardiovaskularo iznaku-
mu individualo komponentu sastopamibu —
fatals un nefatéls miokarda infarkts, fatals
un nefatals insults, nave jebkadu iemeslu
dé| un hospitalizacija sirds mazspéjas de|.
Papildus iepriek§ noraditajiem iznakumiem
vél tika apkopotas izmainas HbA,: limeni,
eGFA (aprékinataja glomerulu filtracijas at-
ruma), zinas par antidiabétisko medika-
menta lietodanas sak$anu vai pievienosanu
eso$ajai terapijai, ilgtermina insulina terapi-
ju, smagu hipoglikémiju biezumu. Neatkari-
ga klinisko notikumu klasifikacijas komiteja,
kuras dalibnieki nezindja pétijuma grupas
uzdevumus, izskatija visus naves, miokarda
infarktu, insultu, stacionéSanas nestabilas
stenokardijas, sirds mazspéjas, akita pan-
kreatita un audzéju (iznemot nemelanomas
adas audzéju) dé| gadijumus. [1]

Pétijuma rezultati

No 2008. gada decembra lidz 2012.
gada jalijam tika nejaudinati atlasiti kopu-
ma 14 735 pacienti. Pétijuma tika ieklauti
14 671 pacients — 7332 sitagliptina grupa,
7339 placebo grupa. Pétijums noslédzas
2015. gada marta. Vidéjais novérosanas il-
gums bija 3 gadi. Kopuma 95,1% pacientu
sitagliptina grupa un 94,1% pacientu pla-
cebo grupa pabeidza pétijumu. Pacientu
raksturojums, sakot pétijumu, bija lidzvér-
tigs starp abam grupam. Sakot pétijumu,
vidéjais HbA,¢ bija 7,2 + 0,5%, vidéjais
diabéta ilgums 11,6 + 8,1 gadi. [1]

4 meénesus péc pétijuma saksanas vide-
jais HbA ¢ bija par 0,4% zemaks sitagliptina
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8rupa neka placebo grupd, lai gan meriis bi- 1 attels | Glikéta hemoglobina limenis [1]
ja sasniegt lidzvértigu HbA, abas terapijas
grupas. Si starpiba pétijuma laika samazina-
j@s, kopuma vidéja starpiba bija -0,29% si-
tagliptina grupa (95% ticamibas intervals
(T1) -032 lidz - 0,27) (skat. 1. attélu).
Pacienti sitagliptina grupa sanéma mazak
papildu antidiabétiskos medikamentus, sali-
dzinot ar placebo grupu pétijuma laika (1591
salidzinajuma ar 2046 pacientiem; riska koe-
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notikumus konstatéja pétijuma ieklauto pa- —————

cientu populécija 839 pacientiem sitaglipti-
na grupa (11,4%, 4,06 uz 100 personas
gadiem) un 851 placebo grupa (11,6%,

2. attéls | Kaplana-Meijera liknes primariem kardiovaskulariem iznakumiem [1]
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3. attéls | Kaplana-Meijera liknes sekundariem kardiovaskulariem iznakumiem (1]
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parakuma efektu P = 0,84) (skat. 2. un
3. attélu).

Pétijuma nebija nozimigas starpibas
starp abam grupam, analizéjot hospitaliza-
cijas biezumu sirds mazspéjas deé|, bija zi-
nots par 228 pacientiem sitagliptina grupa
(3,1%; 1,07 uz 100 personas gadiem) un
229 placebo grupa (3,1%; 1,09 uz 100
personas gadiem) (RK pétijuma ieklauto
pacientu populacijas analizé 1,00; 95% Tl
no 0,83 lidz 1,20; P = 0,98). Hospitaliza-
cijas sirds mazspéjas de| vai kardiovaskula-
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ras naves kombinétais iznakums notika
538 pacientiem sitagliptina grupa (7,3%;
2,54 uz 100 personas gadiem) un 525 pla-
cebo grupa (7,2%; 2,50 uz 100 personas
gadiem) (RK pétijuma iek|auto pacientu po-
pulacijas analizé 1,02; 95% Tl no 0,90
lidz 1,15; P = 0,74) (skat. 4. attélu).

Nave jebkada iemesla dé| iestajas 547
pacientiem sitagliptina grupa (7,5%; 2,48
uz 100 personas gadiem) un 537 placebo
grupa (7,3%; 2,45 uz 100 personas ga-
diem) (RK pétijuma ieklauto pacientu popu-

lacijas analizé 1,01; 95% Tl no 0,90 lidz
1,14; P=0,88). [1]

Pétijuma nebija nozimigas starpibas
starp sitagliptina un placebo grupam attie-
ciba uz infekciju, audzéju, nieru mazspéjas,
smagu hipoglikémiju incidenci. Apstiprinata
akiita pankreatita diagnoze kopuma bija re-
ti, bet skaitliski biezak bija sitagliptina gru-
pa (23 gadijumi (0,3%)), salidzinot ar pla-
cebo grupu (12 gadijumi (0,2%)) (P = 0,07
petijuma ieklauto pacientu populacijas ana-
lizé un P = 0,12 pec protokola arstétu pa-
cientu populacijas analize). Apstiprinati aiz-
kunga dziedzera audzeji kopuma bija reti,
bet skaitliski retak bija sitagliptina grupa
(9 gadijumi (0,1%)), salidzinot ar placebo
grupu (14 gadijumi (0,2%)) (P = 0,32 péti-
juma ieklauto pacientu populacijas analizé
un P = 0,85 péc protokola arstétu pacientu
populacijas analizé). [11]

Mirstiba no ne kardiovaskulariem iemes-
liem bija 2,3% abas pétijuma grupas bez
bitiskas at3kiribas atseviskos célonos. Mir-
stiba no infekcijam bija 0,6% sitagliptina
grupa un 0,7% placebo grupa. [11

48. ménesi videjas eGFA izmainas liela-
kas bija sitagliptina grupa, salidzinot ar pla-
cebo grupu (attiecigi -4,0 + 18,4 un -2,8
+ 183 ml/min/1,73 m?). Nedaudz zemaks
eGFA sitagliptina grupa konsekventi sagla-
bajas visu pétijuma laiku ar videjo starpibu
-1,34 ml/min/1,73 m2 (95% Tl no -1,76
lidz -0,91; P < 0,001). [1]

DPP-4 inhibitori (tostarp ari sitagliptins)
ir efektivi medikamenti hiperglikémijas kon-
trolei 2. tipa cukura diabéta pacientiem.
Salidzinot ar sulfonilurinvielas grupas medi-
kamentiem, tiem ir 4-5 reizes zemaks hi-
poglikémiju risks, kas ir loti nozimigi pa-
cientiem ar 2. tipa cukura diabétu un kar-
diovaskularam slimibam. [3, 4] Hipoglike-
mijas var provocét sirds ishémiskus notiku-
mus, sirds ritma traucéjumus un paaugsti-
na kardiovaskularas mirstibas risku. [5]
TECOS pétijums paradija, ka sitagliptins ir
drods medikaments pacientiem ar 2. tipa
cukura diabétu un kardiovaskularam slimi-
bam, ta pievieno$ana terapija nepaaugstina
lielo kardiovaskularo notikumu risku, nepa-
lielina hospitalizaciju skaitu sirds mazspéjas
dé| vai citus notikumus. [1]

1. Green. J. B., Bethel A. et al. Effect of Sitagliptin on
Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes. NEJM
(2015). DOI: 10.1056/NEJMoal501352

2. O'Riordan M. TECOS: No CVD Risks or Heart Failure With
Sitagliptin in High-Risk Diabetic Patients. Medscape.
Skatits 08.07.2015. http://www.medscape.com/
viewarticle/846075#vp_1

34 7 septembris 2015

3. Nauck MA, Meininger G, Sheng D, Terranella L, Stein PP;
Sitagliptin Study 024 Group. Efficacy and safety of the
dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, sitagliptin, compared with
the sulfonylurea, glipizide, in patients with type 2 diabetes
i l lled on alone: a
double-blind, non-inferiority trial. Diabetes Obes Metab.
2007;9(2):194-205.

4. Gallwitz et al. American Diabetes Association, 71th
Scientific Sessions, San Diego, CA, June 24-28, 2011;
39-LB.

5. Ahren Bo. Avoid hypogycemia: a key success for
glucose-lowering therapy in type 2 diabetes. Vascular
Health and Risk Management 2013:9 155-163.



