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KOPSAVILKUMS

Aktualitate: P&tijums par metformina intolerances patogenézi ir svariga un aktuala téma, jo
katru gadu bitiski pieaug pacientu skaits ar 2. tipa cukura diab&tu. Metformins ir pirmas
izveles preparats 2. tipa cukura diab&ta arst€Sana, tomér to lietoSanu saméra biezi ierobezo
blakusparadibas. Iesp€jamie faktori, kas var ieteikmeét metformina intoleranci, nav pietieckami
1Zpétiti.

Pétijjuma meérkis: Noskaidrot, kadi faktori var ietekm&t metformina intolerances attistiSanos,

izmantojot p&tijuma OPTIMED datus.

Metodes un meteriali: OPTIMED ir prospektivs pétijums, kura tika ieklauti 384 2. tipa
cukura diab&ta pacientu dati. 340 pacienti lietoja metforminu, bet 42 pacienti metformina
terapiju nesanéma. 36 pacientiem, kuri lietoja metforminu, bija noverotas blakusparadibas, §1
pacientu grupa bija p€tama grupa, savukart 304 pacienti, kuriem nebija blakusparadibu no
metformina lietosanas, tika ieklauti kontrolgrupa. Kontrolgrupa un pé&tamaja grupa tika
analizeti un salidzinati dazadi pacientu faktori, lai noteiktu to ietekmi uz blakusparadibu
rasanos.

Lai analiz€tu pétijuma grupu un kontrolgrupu, tika izmantotas specialas anketas, kuras tika
ieklauti $adi dati: vecums, dzimums, arterialais asinspiediens, citas blakusslimibas un lietotie
medikamenti, to devas un blaknes, medikamentu deva, pie kuras paradijas blaknes.
Pacientiem tika veiktas asins analizes, lai novértétu glikozi, glikoz&to hemoglobinu, C-
peptidu, kreatininu un lipidu frakcijas, ka arT papildus bija nemtas analizes, lai noteiktu
genétisko transportproteinu mutaciju.

Lai veiktu datu analizi un apstradi, bija apkopotas visas anketas, ievaditas elektroniska forma,
péc tam tika veikta statistiska analize un izrékinats logistiskas regresijas koeficients, kas
atspogulo, ka dazadi faktori var ietekmét blakusparadibu risku.

Rezultati: Petijums balstas tikai uz anketas noraditajiem datiem un transportproteinu
mutaciju genétisko analizi. Citi specifiski izmekl&jumi netika veikti. Rezultati rada, ka
blakusparadibu rasanos ietekm& pacienta blakusdiagnozes, beta adreno-blokatoru, kuri
darbojas ka metformina inhibitori, un sulfonilurinvielas grupas preparatu lietoSana.Savukart,
veicot genétisko analizi, bija konstatétas, ka genétika neietekmé blakusparadibu.

Atslégas vardi: 2. tipa cukura diab&ts, metformins, intolerance, inhibitori.



SUMMARY

Author: Jana Maslosha, 6™ year student of the Medical Faculty of the Faculty of Medicine,

University of Latvia.
Supervisor: Dr.med. Jelizaveta Sokolovska, Pauls Stradins Clinical University Hospital.

Topicality: Research on metformin intolerance pathogenesis is a very important topic, as
every year there is a significant increase in the number of patients with type 2 diabetes as well
as the high possibility to curediabetic patientsfor any physician of every speciality. Therefore,
it is very important to knowthe correct combination of the main antidiabetic agent metformin

and other drugs to avoid side effects.
Purpose of the study: Identify the factors that may cause metformin intolerance.

Methods and Metals: OPTIMED is a prospective study that included 384 patients with type
2 diabetes. 340 patients were receiving metformin and 42 were not taking metformin. 36
patients who were taking metformin and had side effects, these patients were in the study
group, while 304 patients who had no side effects from metformin were included in the
control group. In both groups various patient factors were analyzed and compared to

determine the occurrence ofside effects.

In order to analyze the study group and control group, special questionnaires were created,
where all the necessary information was recorded: age, gender, arterial blood pressure,
additional drugs used and other illnesses, side effects and the dose of medication at which the
side effects were seen. Blood tests were performed to evaluate glucose, glycolysed
hemoglobin, C-peptide, kreatinine and lipid fractions, as well as genetic analysis of the

transport protein mutation.

All the questionnaires were concluded in an electronic form, which was followed by a
descriptive statistical analysis and logistic regression coefficient was determined, which
shows how previously mentioned factors can influence the occurrence of adverse reactions to

malignancy.

Results: The result is that the patient's side effects are influenced by the patient's additional
diagnoses, usage of beta-adrenal-blockers and sulphonylurea medication. Genetic analysis

does not affect side effects.

Keywords: Type 2 diabetes, metformin, intolerance, inhibitors
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Apziméjumu saraksts
CD - cukura diabéts
2TCD - 2 tipa cukura diabéts
KMI - kermena masas indekss
GFA - glomerulu filtracijas atrums
Hb — hemoglobins
SGLT - natrija-glikozes transporta olbaltumvielas inhibitors
GLUT - glikozes transportieris
OCT - organisko katjonu transportieris
MATE — multidrug and toxin extrusion
DPP-4 — dipeptidilpeptidazes 4 inhibitori
ZBL — zema blivuma holesterins
ABL — augsta blivuma holesterins
HbA1c — glikoliz&tais hemoglobins
NADH — nikotinamida adenindinukleotids
ATP — adenozintrifosforskabe
LKB1 — serine/threonine kinase 11
SERT - serotonina transportproteins
HNM — hroniska nieru mazspgja
SD — standartnovirze
P — statistiskas analizes rezultata ticamiba jeb nozimigums
P, — kontingences tabulas testa statistiska ticamiba
Pwmv — Mann — Vitnija nozimé testa statistisko ticamibu
1 — saistibas raditajs
V — Kramera V saistibas raditajs
SNP — viena nukleotida polimorfisms

OR - rada, cik reizu katra aléle ietekmg iesp&jamibu iegit genétisko mutaciju



levads

Cukura diabéts ir hroniska vielmainas slimiba, kurai raksturiga insulina rezistence
insulina atkarigos audos un insulina sekrécijas trauc&jumi aizkunga dziedzeri no £ §tinam, kas
izpauzas ka cukura [imena paaugstinaSanas asinis jeb hiperglikémija. (2. tipa cukura diabéta
arstésanas kliniskas rekomendacijas, 2016). Cukura diabéts ir plasi izplatita slimiba pasaulé
un lielakai dalai no visiem cukura diab&ta pacientiem ir tiesi 2.tipa cukura diabéts (90%).

Ar noteiktam slimibam slimojoSo pacientu registra dati liecina, ka laika posma no
2012. Iidz 2017. gadam kopgjais pacientu skaits ar cukura diab&tu bija 90 922 iedzivotaju, no
kuriem 4283 bija 1. tipa cukura diab&ts, bet 86639 iedzivotajiem bija konstatéts 2.tipa cukura
diabéts. Vecums bija no 10 lidz 80 gadi, bet janem veéra, ka daudzi diabéta pacienti nebija $aja
uzskaité, tas nozimé, ka Sis skaitlis varétu but 2 reizes lielaks.(Slimibu profilakses un
kontroles centrs, 2017.)

2. tipa cukura diabgta arst€Sanai visa pasaule ka pirmas izvéles peroralo
antidiabétisko lidzekli lieto metforminu. Metformina aktiva viela ir guanidina atvasinajums
un tas pieder pie hipoglikemizgjoso (glikozes limeni pazemino$o) Ilidzeklu grupas.
Metformins samazina aknas glikozes produkciju, uzlabo insulina-neatkarigo glikozes
transportu $iinds, samazina apetiti, ka rezultata samazinas svars. Ta ir viena no ilgstosi
lietotajam un visplasak pétitajam aktivajam vielam oralaja antidiabétiskaja terapija. (Rena G

et al. 2017)

Aktualitate: 2. tipa cukura diab&ta pamata arsté$ana ir metformins, kas vienai treSdalai
pacientu rada nepanesibu. Metformins pagaidam ir galvenais oralais antidiabétiskais
medikaments, kas visefektivak samazina glikozes limeni asinis. Tapéc ir svarigi pétit, kadi
faktori ietekm€& nepanesibu, jo noteikts pacientu procents cie§ no tas izpausmém. P&tijjuma
(Pakkir Maideen NM et al,2017) bija atklats, ka ir medikamenti, kuri samazina metformina
eliminaciju un palielina to koncentraciju plazma, no kuras rodas blakusparadibas. Pétijuma
(Dujic T et al. 2015) bija atklats, ka homozigotiskas OCT-1 transportproteinu mutacijas

palielina metformina intoleranci septinas reizes.

Metodes: Prospektiva dizaina pétijums OPTIMED pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu.
Nepieciesama informacija tika fikséta speciali izveidotas anketas. P&tfjuma ilgums bija 9
meénesi. Videgjo vizisu skaits bija 4-7 vizites arstéSanas kursa laika. Papildus bija nemtas asins
analizes, lai veiktu transportproteinu génu (divu OCT-1, OCT-2 un MATE-1) mutacijas
parbaudi.


https://lv.wikipedia.org/w/index.php?title=Guanid%C4%ABns&action=edit&redlink=1
https://lv.wikipedia.org/wiki/Glikoze
https://lv.wikipedia.org/wiki/Aknas

Hipotéze: Metformina intoleranci ietekmé citu medikamentu lietoSana, iedzimtie faktori un

blakusslimibas.

Darba meérkis: Identificet faktorus, kas ietekm€& metformina intoleranci, izmantojot pétijuma

OPTIMED datu bazi.

Darba uzdevumi:

1.Izmantojot pétijuma OPTIMED datu bazi, veidotas 2 pétijuma grupas: pacientu grupa ar
metformina nepanesibu un kontroles grupa.

2. Salidzinat p&tamo un kontrolgrupu péc $adiem parametriem: dzimums, vecums, svars,
augums, KMI, vidukla apkartmérs, sistoliskais un diastoliskais asinsspiediens, metformina
devas un titréSanas sh&€mas, citas genézes papildus saslim$anas, ar kuram var slimot pacienti,
vizisu skaits pétjuma, labaratoriskie raditaji, citi lietotie papildus medikamenti un
transportproteinu génu (OCT-1, OCT-2 un MATE-1) polimorfismi.

3. Veikt iegito rezultatu statistisko analizi, izdarit secinajumus par faktoriem, kas asociéti ar

metformina intoleranci.



1. LITERATURAS APSKATS
1.1.2.tipa cukura diabégta etiologija

2.tipa cukura diabéts (2TCD) pieder pie hroniskam slimibam, kuru patogenézes
pamata ir insulina rezistence un insulina sekrécijas traucGjumi no aizkunga dziedzera f
Stinam, tadgjadi cilvéka organisma palielinas glikozes Iimenis un attistas heperglikémija.
Ir pieradits, ka cukura diabéta incidence strauji palielinas attistitajas valstts, tadas ka ASV un
Japana, ka ar1 vidgji attistitajas valstis: Kina, Pakistana, Brazilija, Krievija, Bangladesa,
Indonézija un Indija. (Wu Y et al. 2014)

2TCD etiologijai ir multifaktorials process, ko ietekm& mazkustigs dzivesveids,

smé&kesana, alkohola lietoSana, piesatinato tauku uzpemsana uztura, bet svarigakie no visiem
etiologiskajiem faktoriem ir vecums, kas parsniedz 45 gadus. Peéd€jo gadu laika veiktajos
petijumos ir pieradits, ka 2TCD arvien biezak diagnostic€ arT jauniem cilvékiem (Khardori R
et al. 2019.), kas ir jauna sabiedribas veselibas probléma (Wu Y et al. 2014). Palielinats KMI
(>25 kg/m?) palielina diabéta risku vismaz par 50%, tomér ne visiem 2TCD pacientiem ir
palielinats KMI, tapéc ASV specialisti rekomendeé arstiem pieverst uzmanibu
intraabdominalajam tauku apjomam, kas arT batiski palielina risku 2TCD attistibai.
(STANDARDS OF MEDICAL CARE IN DIABETES,2017)
Policistisku olnicu sindroms izraisa rezistenci pret insulinu. (STANDARDS OF MEDICAL
CARE IN DIABETES,2017). Tadi medikamenti ka glikokortikoidi, antidepresanti, tiazidu
diurétiskie I1dzekli un netipiski antipsihotiskie lidzekli art palielina cukura diabéta risku.
Gritniecém, kuram novérota preeklampsija un gestacijas hipertensija, ir palielinats risks
saslimt ar 2TCD péc dzemdibam. (STANDARDS OF MEDICAL CARE IN DIABETES,2017)

Gengétiska ietekme 2TCD etiologija nav skaidra un pilniba izpétita. Kinas Centralas
Dienvidu universitates Otraja ,,Xiangya” slimnica tika veikts pétijums, kurda pieradija, ka
pacientiem, kuriem ir 2TCD, gimenes anamn&z€ ir radinieki ar cukura diab&tu, un tas atbilda
autosomalajam domingjoSajam parmantosanas modelim (skat.l.att.). (Wu HX et al. 2019)
Tika konstatéts, ka genétiska riska raditaja izmantoSana dod iesp&ju veikt aptuvenu 8 gadu
riska prognozi diabéta attistibai. So raditaju labak aprékinat jauniem pacientiem, kuriem
agrini uzsakta profilakse var aizkavét diab&ta sakuma procesu, neka pacientiem, kas vecaki
par 50 gadiem. Citi pétijumi arT apliecina, ka ir iedzimta genétiska korelacija starp pirmas

pakapes radiniekiem, kuriem ir diagnosticéts 2TCD. (Wu Y et al. 2014)
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1. attels. Gimenes B1-6, kur ir diagnosticéts autosomali dominanti parmantots
2TCD (Wu HX, Tang J, Li L, Liu SP, Zhou ZG, Yang JX, Yan DW, Zhou
HD.Body mass index and C-peptide are important for the promptly differential
diagnosis of maturity-onset diabetes from familial type 2 diabetes in outpatient
clinic, 2019., p.5)



1.2.2.tipa cukura diabéta patogenéze

2TCD diabéts ir progres€josa vielmainas slimiba, kurai raksturigs relativs insulina
deficits, insulina rezistence un aknu insulina rezistence (Markowicz-Piasecka M et al. 2017).
Lai aktivetu aizkunga dziedzera Stnas, kuras izdala enzimus, kas darbojas gan endokrini, gan
eksokrini, baribai nepiecieSams nonakt no kunga uz divpadsmitpirkstu zarnu, kur
holecistokinins, arginina vazoaktivais intestinalais peptids un glikoze veicina aizkunga
dziedzera eksokrino un endokrino $iinu aktivaciju un enzinu izdali (Gremosanas biokimija un
holesterina metabolisms, Hormonu darbibas mehanismi. LUMF Medicinas biokimijas

materiali. Medi2060) (skat. 2. att.).

the pancreas the islet the pB-cell

common bile duct
endocrine tissue

—
glucose

insulin

o exocrine tissue
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intestine duct

ooa-cell @B-cell @s-cell
2. attels. Endokrinas aizkunga dziedzera Stinas (Endocrine - Pancreas Development.

Pieejams: https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/Endocrine_-
_Pancreas_Development [11.02.2019])

Langerhansa salinas ir vairaku veidu endokrinas Stinas. No £ $tinam izdalas insulins, no
o Stnam izdalas glukagons, no D $iinam izdalas somatostatins. Ir art G $iinas, no kuram
izdalas gastrins un PP $iinas, no kuram izdalas aizkunga dziedzera polipeptids.
Péc baribas uzpemSanas glikoze nonak tievajas zarnas, kur ar glikozes transportiera-2
(GLUT-2) un SGLT-1 palidzibu ta tiek transport€ta no zarnu enterocitiem uz asinim. GLUT-
2 atrodas daudzos organos, bet vissvarigaka lokalizacija ir aizkunga dziedzera f Stnas, kur
insulins caur GLUT-2 receptoru iekliist f Siinas un aktivé tas. P&c aktivacijas sekundaru
mesendZeru darbibas rezultata no f§ Stunam izdalisies insulins.
Papildus GLUT transportproteiniem, kuri palidz transportét glikozi, darbojas ar1
SGLT transportproteini. Pasauleé ir atklatas vairakas SGLT formas, bet vissvarigakas ir
SGLT-1 un SGLT-2 (skat.1.tab.). Ir aklats, ka SGLT-1 parsvara atrodas zarnas un nier€s, tacu
tie atrodami ar7 Skerssvitrotajos muskulos un kardiomiocitos (skat.3.att.), bet SGLT-2 atrodas
tikai nier€s.(Gremosanas biokimija un holesterina metabolisms, Hormonu darbibas

mehanismi. LUMF Medicinas biokimijas materiali. Medi2060)


https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/Endocrine_-_Pancreas_Development
https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/Endocrine_-_Pancreas_Development

1. tabula
SGLT-1 un SGLT-2 atskiribas (Gremosanas biokimija un holesterina metabolisms,

Hormonu darbibas mehanismi. LUMF Medicinas biokimijas materiali. Medi2060)

SGLT-1 SGLT-2
Atrodas enterocitos apikalaja virsma un Atrodas tikai nieré€s.
nieres. Darbojas tikai augsta glikozes koncentracijas
Nemot vera, ka zarnas glikozes gradienta virziena.

koncentracijas gradients ir zemaks, SGLT-1
transporté glikozi pret koncentracijas
gradientu.
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3 Glucose
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3. attels. SGLT1 (zarnas un nierés) un SGLT2 (tikai nierés) receptoru atrasanas
vietas. (Interaction of the Sodium/Glucose Cotransporter (SGLT) 2 Inhibitor
Canagliflozin with SGLT1 and SGLT2: Inhibition Kinetics, Sidedness of Action, and
Transporter-Associated Incorporation Accounting for its Pharmacodynamic and
Pharmacokinetic Features. Pieejams:
http://jpet.aspetjournals.org/content/358/1/94[13.03.2019])

Talak izdalitais insulins saistas pie insulinatkarigagjam S$tnam, uz kuru virsmas ir
tirozinkinazes atkarigie receptori, kuri sastav no divam o un f subvienibam (skat.4.att.). P&c
insulina piesaistiSanas notiek subvienibu aktivacija, fosforiléSanas un talaka geénu
transkripcija, kur galvena S$tnu atbildes reakcija ir GLUT-4 paradiSanas uz S$iinas
citoplazmatiskas membranas (Gremosanas biokimija un holesterina metabolisms, Hormonu

darbibas mehanismi. LUMF Medicinas biokimijas materiali. Medi2060) (skat.5.att.).
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4. attéls. Insulina receptora uzbiive ar talako Sunu atbildi (Insulin Receptor
anatomy. Pieejams: https://edu.glogster.com/glog/insulin-receptor-
9032/20uhjlvtgps?=glogpedia-source [14.02.2019])
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5. attels. Insulina izraisita glikozes uznemsana $iina (Role of clusters in insulin-

regulated GLUT4 trafficking in adipose cells: A new paradigm? 2010. Pieejams:
http://www.ijbs.com/v06p0716.htm [14.02.2019])

Lai rastos 2TCD, ir jabut gan insulina tirozinkinazes receptoriem rezistencei
periferajos audos (muskulaudos un taukaudos), gan nepietieckamai insulina sekrécijai no S
$tinam aizkunga dziedzeri. Tas nozimé, ka $tinu receptoru GLUT-2, kas palidz glikozei iepliist
S Sunas, funkcija ir nepilnvertiga, un insulina tirozinkinazes receptori nedarbojas pietiekami,
lai tie aktivétu GLUT-4 receptoru, kas lauj glikozei iepliist Stina.

No ta, ka glikoze nevar ieklaut $iinas, rezultata veidojas daudzi patologiskie procesi
dzudzos organos (2. tipa cukura diabéta arstésanas kliniskas rekomendacijas, 2016):

e S un a Stunu disfunkcija;

e aktiva glikoneogenéze aknas;

e samazinas glikozes uznemsana Skérssvitrotajos muskulos;
e pastiprinas lipolize;

e neirotransmiteri samazina savu funkcija nervu sistéma;

e pastiprinas glikozes atpaka] uznemsana nierés;

11
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1.3. 2.tipa cukura diabéta diagnostika

Lai diagnostic@tu cukura diab&tu, nepiecieSams noskaidrot galvenos cukura diab&ta

riska faktorus (Type 2 Diabetes Screening and Treatment Guideline, 2017):
* vecums virs 45 gadiem;
« liekais svars vai aptaukosanas (KMI > 25 kg/m?);
* policistisku olnicu sindroms (sievietem);
« augsts aterosklerotisko sirds un asinsvadu slimibu risks;
* dazas rasu / etniskas izcelsmes.

Ja pacientam ir kads no Siem riska faktoriem, tad tiek rekomendéts noteikt glikozes
Iimeni tuksa dusa vai HbAlcik péc 3 gadiem. Sievietem, kuram anamnéz€ konstatets
gestacijas diabéts, ieteicams veikt ikgad@u skriningu. Asimptomatiska pacienta
diagnosticéSanai ir nepiecieSami divi testi, kas var tikt veikti taja pasa diena vai citas dienas.
Ja vienam no testiem ir konstat€tas novirzes no normas, tad Sis tests jaatkarto cita diena. Ja
rezultati ir maintjusies, atkartojot izmekl&jumu art cita diena, tad apstiprinas cukura diab&ta
diagnoze (Type 2 Diabetes Screening and Treatment Guideline, 2017).

Simptomatiskiem pacientiem ar klasiskiem hiperglikémijas simptomiem (poliiirija,
polidipsija, svara zudums) var parbaudit diab&tu ar vienu raditaju, kas ir palielinata glikozes
koncentracija plazma 200 mmol/l, kas uzreiz apstiprin diagnozi un atkartots merjjums nav

nepieciesams (Type 2 Diabetes Screening and Treatment Guideline, 2017) (skat.2.tab.).

2.tabula
2.tipa cukura diabéta diagnostikas kriteriji (Type 2 Diabetes Screening and Treatment
Guideline, 2017.Pieejams:
https://wa.kaiserpermanente.org/static/pdf/public/guidelines/diabetes2.pdf [18.02.2019]

Tests Rezultati Interprétacija

HbAlc 6,5% vai vairak Diabéts
5.7-6.4% Samazinata glikozes tolerance

Mazaks par 5,7% Normals

Glikozes Itmenis plazma 200 mmol/l vai vairak Diabeéts
140-199 mmol/l Samazinata glikozes tolerance

Zemaks par 140 mmol/l Normals

Glikozes Iimenis tuksa disa 126 mmol/l vai lielaks Diabéts
100-125 mmol/Il Samazinata glikozes tolerance

Zemaks par 100 mmol/I Normals
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Pacientiem ar 2TCD visbiezak ir liekais svars, nogurums, neskaidra redze, polidipsija un
politirija, bet ir gadijumi, kad So simptomu nav, tap€c Siem pacientiem papildus ir
rekomendéts veikt GADA antivielu analizi, lai diferencétu 1. tipa cukura diab&tu no 2TCD.
Tests veicams $adam pacientu grupam:

* bérniem un pusaudziem, lai atSkirtu agrino 1. tipa diab&tu no 2. tipa diabéta.

* picaugusajiem, kam nav lieka svara un kuri nereagg uz peroralo terapiju un dzivesveida

mainu (di€tu / vingrosana) (Type 2 Diabetes Screening and Treatment Guideline, 2017).

1.4. 2.tipa cukura diab@ta arsteSanas vadlinijas

Cukura diabéta pacienta efektivai un kvalitativai arstéSanai liela nozime ir arstu komandai.
Svarigi kontrolét asinsspiedienu, ZBL holesterinu, glikozéto hemoglobinu un glikozes Iimeni
asints (skat.3.tab.). Ja Sie raditaji ir normas robezas, iesp&jams samazinat miokarda infarkta
risku, hipoglikémiju un svara pieaugumu. Gados vecakiem pacientiem HbA1c normas

robezas ir no 7,0 lidz 9,0%.( Type 2 Diabetes Screening and Treatment Guideline, 2017 )

3.tabula

Cukura diabéta riska faktoru normas raditaji (Type 2 Diabetes Screening and Treatment
Guideline, 2017. Piegjams:
https://wa.kaiserpermanente.org/static/pdf/public/guidelines/diabetes2.pdf [18.02.2019])

Riska faktors Merkis
Asinsspiediens Zemaks par 130/80 mm/Hg
ZBL holesterins Zemaks par 100 mmol/|
HbAlc 7,0-8,0% 1
Glikozes Iimenis tuksa dasa 80-130 mmol/l

Daudzas vadlinijas pirms farmakologiskas arsté$anas uzsaksanas tiek rekomendéta
dzivesveida maina, tas nozimé di€tas ievéroSanu un regularas fiziskas aktivitates. Ir daudzi
pieradijumi, kas veikti pacientu grupa ar glikozes Itmena izmainam tuksa dusa, kas pierada,
ka dzivesveida izmainas |oti efektivi samazina 2TCD sastopamibu.

Pacientu dzivesveida maina ietver vairakus uzdevumus:
» atrast lidzsvaru starp partikas uznemsanu un fizisko aktivitati,
* dienas laika veikt m&renas fiziskas aktivitates vismaz 30 miniites. Ja pacients nevar tas

izpildit 30 miniites diena, tad iesaka veikt regularas aktivitates 10 lidz 15 minttes diena;
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« icteicama Vidusjiras regiona di€ta, kas bagata ar augliem, darzeniem, riekstiem, graudiem,
paksaugiem, zivim. Ir pieradijumi, kas liecina, ka $ada veida di€ta uzlabo pacientu vispargjo
veselibas stavokli, mazina iesp&jamos kardiovaskularos riskus un biitiski samazina glikozes
limeni asinis (Type 2 Diabetes Screening and Treatment Guideline, 2017)..

Ja dzivesveida maina nepalidz sasniegt v€lamos rezultatus un glikozetais hemoglobins
saglabajas paaugstinats, tad nepiecieSams uzsakt farmakologisko terapiju. Pirmais preparats,
ar kuru uzsak 2TCD farmakologisko arst€sanu, ir metformins. Lai izvertétu arst€Sanas
efektivitati, ik 3 ménesus tiek noteikts glikozéta hemoglobina Iimenis asinis (Type 2 Diabetes

Screening and Treatment Guideline, 2017)..

Ja ar metformina terapiju nav iesp&jams sasniegt glikozeta hemoglobina samazinasanos, tad
nepiecieSams pievienot kadu no otras linijas medikamentiem (Type 2 Diabetes Screening and
Treatment Guideline, 2017):

* Tiazolidindioni;

* Sulfonilurinviela;

* Inkretini;

« DPP-4 inhibitori;

* SGLT?2 inhibitori

* Meglitinidi;

* Insulina analogi.
Bez peroralas terapijas iesp€jams izmantot arT insulina stikni, kura iesp€jams pielagot insulina
devu un ievades reZimus.
Pacientiem ir rekomend@ts veikt nepiecieSamos izmeklg&jumus, lai savlaicigi diagnosticétu
kadu no cukura diabéta komplikacijam, pieméram, retinopatiju, nefropatiju, perifero
neiropatiju un citas. Pie rekomendacijam pieskaita art imunizaciju pret gripu, pneimokokiem

un B hepatitu (Type 2 Diabetes Screening and Treatment Guideline, 2017..

1.5. Metformina darbibas mehanisms

Metformins ir plaSi izmantots medikaments, kuru lieto miljoniem cilvéku visa
pasaulg, lai arst€tu dazadas slimibas, pieméram, 2TCD, gestacijas diab&tu, policistisko olnicu
sindromu (PCOS), aptaukoSanos u.c. Metforminu galvenokart lieto ka pirmas Iinijas
medikamentu 2TCD arsté$ana pacientiem ar lieko svaru. Metformins ir nepiecieSsams glikozes
sintézes nomaksanai aknas un glikozes uznemsanas stimulé$anai skeleta muskulos.(Pakkir

Maideen NM et al. 2017)
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Metformins ir iegitas no galegina, kas ir dabisks produkts no auga Galega
officinalis. Ir konstatéts, ka Galega officinalis ir parak toksisks augs, tapéc tika sintezéts
galegins, no kura tika ieguti divi sintétiskie atvasinajumi. Kimiski galegins ir guanidina
izoprenila atvasinajums, bet metformins un fenformins ir biguanidi, kas satur divas saistitas

guanidina molekulas ar papildu aizvietojumiem.(skat.6.att.) (Rena G et al. 2017).
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6. attels. (a) galegins, (b) metformins un (c) fenformins ir biguanidi, kas satur

divas saistitas guanidina molekulas ar papildus aizvietojumiem (att€ls no ,,The

mechanisms of action of metformin, Graham R at el. 2017”)

P&c peroralas metformina ievadiSanas aptuveni 70% no ta tiek absorbéts tievaja zarna, bet
atlikusi dala nonak resnaja zarna pirms izdaliSanas ar feécém. P&c kimiskas struktiiras
metformins ir biguanids (1,1-dimetilbiguanida hidrohlorids). Polaras guanidina strukttras del
metformins ir loti hidrofils un ieklist Sina ar minimalu pasivo difiizijas mehanismu.
Metformins nesaistas ar plazmas olbaltumvielam, bet brivi parvietojas asins cirkulacija.
Daudzi pétijumi apstiprina, ka péc vienas peroralas devas metformina koncentracija seruma,
nier€s, virsnieru dziedzeri, aizkunga dziedzerl un aknas parsniedz septinas reizes. Zemaka
metformina koncentracija novérota plausas un muskulos (Magdalena Markowicz-Piasecka at
el. 2017). Cilveka farmakokinétikas dati apliecina, ka galvenie metformina mérka organi ir

aknas, nieres un zarnas (skat.7.att.).
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7. attels. Vispareja organisma reakcija uz metformina noklasanu organisma

(attels no ,,The mechanisms of action of metformin, Graham R at el. 2017”)

Galvenie metformina mérkorgani ir aknas un gastrointestinalais trakts (Metformin:
uses, action, dosage, side effect and brand information.  Pieejams:
https://www.netdoctor.co.uk/medicines/diabetic/a26612/metformin-uses-and-
action/[14.02.2019]). Nonakot organisma, metformins uzkrajas hepatocitu mitohondriju
matrica, kur samazina NADH oksidéSanos un ATP sintézi. Tas izraisa 5'-adenozina
monofosfata (AMP) aktivaciju, turpmak reakciju kaskadé iesaistas AMP kinaze (AMPK),
izmantojot aknu kinazes B1 (LKB1) atkarigo mehanismu. Rezultata metformins inhibé aknu
darbibu un palielina glikozes patérinu muskulos. Jaatzime, ka LKB1 un AMPK ir sava starpa
neatkarigas molekulas, kas inhibé aknu glikoneogenézi (skat. 8. att.). (Magdalena Markowicz-
Piasecka at el. 2017)
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8. attels. Metformina antidiabétiskais efekts muskulos un aknas (Magdalena
Markowicz-Piasecka, Kristiina M. Huttunen, L.ukasz Mateusiak, Elzbieta Mikiciuk-
Olasik and Joanna Sikora. Is Metformin a Perfect Drug? Updates in
Pharmacokinetics and Pharmacodynamics, 2017., p. 2536)

1.6. Metformina blakusparadibas un kontrindikacijas
1.6.1. Metformina nepanesiba

Metformina terapija biezi ir saistita ar gastrointestinalam blakusparadibam, kas
izraisa metformina lietoSanas partraukSanu ~ 5% pacientu. Blakusparadibas var biit saistitas ar
lielo metformina koncentraciju zarnu enterocitos. Serotonina transport€Sanas samazinasanas
rezultata tiek izmantots serotonina transporteris (SERT), ka rezultata palielinas luminalais
serotonins. (enétiskajos pétijumos ir konstatéts, ka OCTI un SERT ir svariga loma
metformina nepanesibas attistiba. TreSais nepanesibas mehanisms var bit saistits ar

metformina ietekmi uz zarnu mikrobiomu. (Graham Rena et al. 2017)

1.6.2. Metformina lietoSanas blakusefekti

Metformins inducé $tinu cikla apstasanos un samazina proliferaciju, kas var veicinat
brii¢u dziSanas trauc&jumus. (Ewa Klara Stuermer et. al. 2018)
Metformina biezakas blakusparadibas ir: sapes védera, slikta diiSa vai vemsSana, védera
uzpliSanas, gazes, caureja, aizcietgjumi, svara zudums, galvassapes, nepatikama garSa mutg.
Citas metformina blakusparadibas ir:
e laktatacidoze ir reta, bet nopietna probléma, kas var rasties sakara ar metformina
uzkrasanos organisma;
e anfmija. Metformins var samazinat B-vitamina ITmeni organisma. Retos gadijumos tas

var izraisit anémiju (zems sarkano asins $tinu [imenis).
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e hipoglikémija. No visiem pieejamajiem cukura diab&ta arsteSanas medikamentiem
metformins visretak izraisa hipoglikémiju (zemu glikozes Iimeni asinis).
Hipoglikémija var attistities, ja metformins tieck kombinéts ar nepietickamu uztura
uznemSanu vai badoSanos, smagu fizisko slodzi, alkohola lietoSanu un citu
antidiabétisko medikamentu lictosanu. (Side Effects of Metformin: What You Should
Know. Pieejams: https://www.healthline.com/health/diabetes/metformin-side-effects
[19.02.2019])

1.6.3. Metformina kontrindikacijas

Nieru slimibas palielina laktatacidozes risku. Aptuveni 30-50% no peroralas
metformina devas izdalas ar urinu neizmainita veida 24 stundu laika, un 30% devas tiek
izvadita ar izkarnijumiem. Metformina eliminacijas pusperiods ilgstoSas arstéSanas laika
pacientiem ar fiziologisku nieru funkciju ir aptuveni piecas stundas. (Markowicz-Piasecka M
et al. 2017). Ja GFA ir mazaks par 30 ml / min uz 1,73 m?, kas ir definéts ka progres€josa
nieru slimiba, metformina lieto$ana ir kontrindicéta (Prabhu RA et al. 2019) Ir veikti p&tijumi,
kuros pieradits, ka metforminu var lietot hroniskas nieru slimibas 3. stadija, tacu nepiecieSams

regulari noteikt plazmas laktatu terapijas laika.

Latvijas vadlinijas 2018.gada par 2TCD arstéSanu slimniekiem, kuriem ir diagnostic€tas nieru
slimibas, obligati jazin GFA, jo no tas ir atkariga metformina deva. Pieméram: ja GFA 59-30
ml/min, tad metformina devai jabut 1500-850 mg/d., ja GFA ir zemaka par 30 ml/min, tad
metformins ir kontrindic€ts, bet atseviSkos gadijumos pacientiem, kuriem pirms arst€Sanas ir
GFA 29-15 ml/min, ir pielauts lietot 500 mg metformina. Tomér, ja arstéSanas laika ar
metforminu GFA samazinas mazak par 30 ml/min, tad terapija obligati japartauc (2. tipa

cukura diabéta arstéesanas kliniskas rekomendacijas, 2016).

1.7. Metformina medikamentozie inhibitori

Petijums (Pakkir Maideen NM et al,2017) liecina, ka citu medikamentu mijiedarbiba
ar metforminu ir kliniski nozimiga un var radit metformina intoleranci. Tomeér, zinot tadu
paradibu, pagaidam neviens no pé&tijjumiem nevar izskaidrot patofizologisko mehanismu,
kapéc rodas metformina nepanesiba. Vienigais skaidrojums ir tads, ka notik metformina
transportétaju MATE-1 un OCT-1 inhibicija, kas samazina metformina eliminaciju un

palielina ta koncentraciju plazma.
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Medikamentu saraksts, kuri veicina metformina intoleranci (Pakkir Maideen NM et al,2017):

Jodétie kontrasta materiali (ICM)
Jodeétie kontrastmateriali (ICM)

Skabes nomacosiem lidzekli
e H2 receptoru blokatori
e Ranitidins
o Famotidins

e Protonu sitkna inhibitori

Antimikrobialiem lidzekli
e Trimetoprims
e Cephalexin
e Rifampins
e Dolutegravirs
e Pirimetamins
Pretvéza zales
e Vandetanib
Beta adrenergiskie blokatori
e Atenolols

e Metoprolols

Protonu siikna inhibitori vienmerigi stipri inhib€ OCT1, OCT2 un OCT3 transportétajus, kas
liecina par to, ka PPI ir visspécigakais metformina inhibitors.

Repaglinids un Rosiglitazons selektivi inhibé tikai OCT1 transporteri.

Cimetidins un trimetoprims ievérojami samazina metformina uznemsanu OCT1-, OCT2-,

MATE-1 un MATE2-K. (Markowicz-Piasecka M et al. 2017)

1.8. Genetiska ietekme metformina intolerances attistiba

P&ttjuma (Zhou et al.2007) atklaja, ka plazmas membranas monoamina transporteris
(PMAT) un OCT3, kas ir lokalizets enterocitu luminalaja pusé€, parvada metforminu no
zarnam uz enterocitiem. P&tijuma (Kimura et al. 2009) atklaja, ka OCT2 darbojas nieru

proksimalajos kanalinos. Metformina uznemsanu aknas galvenokart veicina OCT1 un mazaka
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méra OCT?3, $ie parvadataji ir lokalizéti hepatocitu bazolateralaja pusé. (Shu et al. 2008)
(skat.9. att.)

gg?; OCT1
Tieva Zama e Enterocits —p Asinis
ocCT1
oCT3
Asinis — Hepatocits 0CT1
MATE1
ocT2 - — MATE2K
ASINIS  — 2‘:;’: kanalina|  _  Unns

9. awtéls. Transportproteinu izvietoSana (Magdalena Markowicz-Piasecka, Kristiina
M. Huttunen, Lukasz Mateusiak, Elzbieta Mikiciuk-Olasik and Joanna Sikora. Is
Metformin a Perfect Drug? Updates in Pharmacokinetics and Pharmacodynamics,
2017.,p. 2533)

Petijuma tika pieradits, ka pastav butiska OCT1 genotipa ietekme uz nepanesibu:
pacientiem, kuriem ir divas homozigotiskas pazeminatas OCT1 al€lu funkcijas, bija vairak
neka divas reizes lielaka nepanesibas iesp&jamiba neka heterozigotiskajam al€lém vai al€lém
bez deficita. Tika noskaidrots, ka homozigotiskas mutacijasOCT 1 alélés un to medikamentu
lietosana, kas inhibe OCT1, pieméram, verapamils, palielina metformina nepanesibu septinas
reizes. (Dujic T et al. 2015)

Medikamenti, kuri inhibé OCT, ir verapamils, rosiglitazons, PPI un klopidogrels,
tomer diltiazems, doksazosins un citaloprams tika klasificeti ka specigi OCT1 inhibitori, bet
hinins un tramadols bija vajaki inhibitori. (Dujic T et al. 2015)

8% iedzivotaju ir divas neaktivas OCT]1 al€les, un Siem pacientiem nepanesiba var
attistities vairak neka cetras reizes biezak, ja, sanemot metformina terapiju, vienlaikus tiek
lietoti OCT1 inhibgjosi medikamenti. Siem pacientiem tiek rekomendgts izvairities no OCT1
inhibgjosiem medikamentiem un aizvietot tos ar otras linijas medikamentiem. (Dujic T et
al.2015)

Vel viens iesp&jamais intolerances veidoSanas mehanisms ir enterocitu OCT1 bojajums,
kas izpauzas ka palielinata metformina koncentracija enterocitos, un veicina metformina
ilgstoSu izdaliSanos asinis, no ka atistas kunga-zarnu trakta blakusparadibas. (Tarasova L et

al. 2012)
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2. MATERIALI UN METODES

2.1. Materiali

Biomedicinas pétijumu un studiju centrs veica prospektiva dizaina petijjumu starp Latvijas
pacientiem ar 2TCD, lai pétitu metformina intoleranci (METFOGENE) un efektivitati
(OPTIMED). Visus pétijuma dalibniekus Valsts iedzivotaju genoma datu bazé (VIGDB,
valsts dibinata biobanka ar, galvenokart, Skersgriezuma dizainu) iesaistija mediciniskais
personals Latvijas slimnicas un vispargjas arstu praks€s. Biobankas protokolu apstiprinaja
Latvijas Centrala Medicinas Etikas Komiteja (Protokola Nr. A-30, 2005 un A-7, 2007),
kontroles grupas izmantoSanu pétljuma apstiprindja Latvijas Centrala Medicinas Etikas
Komiteja (Protokols Nr. A-3,2008) (Protokols Nr. A-3,2008) (Rovite V, Wolff-Sagi Y,
Zaharenko L, Nikitina-Zake L, Grens E, Klovins J. Genome Database of the Latvian
Population (LGDB): Design, Goals, and Primary Results. J Epidemiol. 2018 Aug
5;28(8):353-360.)

Visi pacienti bija atlasiti péc projekta ieklauSanas krit€rijiemm (skat.4.tab.), kur p&c pacientu

atlases no 507 pacientiem 384 bija ieklauti p&tijuma.

4. tabula
Pacientu ieklauSanas kritériji (tabula no ,,OPTMED anketas 2.1pp.” (1.pielikums))

1) Pirmreiz€js 2TCD un uzsakama perorala antidiabétiska terapija;
2) 2TCD, 3 ménesus nav lietota perorala vai insulina terapija;
3) Pirmreizgjs 2TCD, stacionara akiti uzsakta intensificéta insulina terapija, kas

talak netiek turpinata.

Visa nepiecieSama informacija bija fiks€ta speciali izveidotajas gramatinas-anketas. (1.
Pielikums.) Arsti no Latvijas slimnicam katra viziteé fiks&ja nepiecieSamo informaciju par
pacientu. Petijuma ilgums, kura katrs pacients piedalijas, turpinajas 9 ménesus. Vid€jo vizisu
skaits bija no 4 lidz 7, kuru laika pacientiem tika veiktas asins analizes, arteriala spiediena un
vidukla mérfjumi. Galvenais bija fiksét (skat. 10.att.) blaknes, pielietojot antidiab&tiskos
preparatus, un fiksét devas, pie kuras blaknes rodas. Papildus tika nemtas analizes, lai veiktu

genétisko analizi uz transportproteinu mutaciju.
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5. Vai Jums ir bijusas blaknes, lietojot medikamentus, kas pazemina cukura limeni asinis?

Ja[] Ne[] Nezinu[]
Kadas blaknes Jis novérojat péc tablesu antidiab&tiskas terapijas uzsakSanas?
Biouantdi (metformins)
Nelabumd ] Caureja(4XT 1] VemSana[] Skidra vedera izeja (2Xdienz)[]
Atraugas [ ] Meteorisms[] ___Vajums [] Cits
Tiazolidmdioni/alitazoni (Actos, w.c.)
Galvassapes[ ] Muskulu sapes[] Tuskas Saaukst&ianis simptomi[ ]
Slikta dusa [0  Dubultoanas [ Alzdusa [] Cits
Sulfonilurea (Amarvl, Diaprel, Glucotrol, u.c.)
Hipoglikemija*[ ] Svara pieaugums[] Cits
*pazemindts cukura limenis asinfs; simptomi: p8kins izsalkums, galvassapes, apjukums, slikta diga, svisana,
paitnnita sirdsdarbiba, miegamiba
Ja pacients ir letojis kombinéios prepardtus (Avandamet, Competact, w.c.) un ir novérotas blaknes.
atzimét, kadas:

10. attéls. Blaknu konstateSanas piemeérs anketa (attéls no ,,OPTMED anketas 6.Ipp.”
(1.pielikums))

Pacientu dati talak tika sagrupéti péc metformina lietoSanas un tika konstatéts, ka 42 pacienti
nelietoja metforminu, bet izvél§jas 2.rindas antidiabétiskos preparatus, tapec turpmak vini
netika ieklauti datu analiz€, pargjie 340 pacienti, kuri lietoja p&tamo 1.rindas antidiab&tisko
preparatu-metforminu, bija sagrupéti péc blakusparadibas esamibas. Tika konstatéts, ka 36
pacientiem bija blakusparadibas, vini tika ievietoti petamaja grupa, bet 304 pacientiem nebija
blakusparadibu — Sie pacienti tika ievietoti kontrolgrupa. Kontrolgrupa un pétjjuma grupa
turpmak tiks vienadi analizeta, lai fiksétu, kadi faktori ietekmé blaknu rasanos.

Papildus bija nemtas analizes uz genétisko transportproteinu mutaciju, kur pétama grupa tikai
23 no 36 pacientiem pacientiem izdevas pagemt analizes, bet kontrolgrupa 223 no 304

pacientiem bija panemtas analizes.

2.2. Metodes

Lai veiktu statistiko datu analizi, bija izmantota statistiska programma ,,IBM SPSS Statistics

version 25.0”.

Lai raksturotu lielumus - vidgjo un standartnovirzi, tika izrekinats 95% ticamibas koeficents
(Cl1 95%).

Tika izmantoti arT Sapirova — Vilka un Kolmogorova — Smirnova testi, lai noteiktu pacientu
sadaltjumu péc skaitliskajiem raditajiem. Ja p&tamas un kontrolgrupas lielums bija n<50, tad

tika izmantots Sapirova — Vilka tests, bet, ja n>50, tad Kolmogorova — Smirnova.

Lai noteiktu statistiski nozimigu atsSkiribu un korelaciju starp pétamo grupu un kontrolgrupu,

tika izmantota hi kvadrata (hi® vai y°) kritérija metode vai Fisera tiesais tests.
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Kramera V raditajs tika izmantots, lai atrastu saistibu starp nominalajiem vai ordinarajiem

datiem.

Ja grupas dati bija normosadalfjuma, tika izmantots T tests, bet, lai salidzinatu vairakas
grupas, kuras ir normosadalijuma, tika izmantots ANOVA tests. Grupam, kuras nebija
normosadalijuma, tika izmantota Mann-Vitnija metode, bet, lai salidzinatu vairakas grupas,

kuras ari nebija normosadalijuma, tika izv&léta Kruskala-Valisa metode.

Eta () ir lielums, lai analiz€tu saistibas starp faktorialiem lielumiem un rezultativiem
lielumiem, kur$ ir robezas no 0 Iidz 1 un vienmér ir pozitivs. No 0,2 (loti vajas) lidz 1,00
(saistiba ir ideala). (Arhipova Irina, Balina Signe. Statistika ekonomika. Risinajumi ar SPSS
un Microsoft Excel. Risinajumi ar SPSS un MS Excel. 2. izdevums. Riga: Datorzinibu centrs.,
2006).

Veicot SNP analizi, no sakuma tika noteikts polimorfismu lidzsvars péc Hardija —\Veinberga

vienadojuma: h = (1—2 pf). Lai noteiktu nobidi no vienadojuma, tika izmantots hi kvadrata
kritérijs (x?).
Krustu rékina (crosstab) analize tika izmantota, lai noteiktu sadalijumu, vai ir statistiski

nozimiga atSkiriba. Analize tika aprékinata, izmantojot hi kvadrata (XZ) kriteriju jeb Pirsona

y’metodi, Fiserta tieSo testu un MonteCarlo metodi.

legiitas korelacijas tika noteiktas pec Kramera V metodes: kur no 0,10 saistiba ir Joti vaja lidz
> 0,50, kur saistibas noteikSana ir ideala. (Arhipova Irina, Balina Signe. Statistika ekonomika

un biznesa. Risinajumi ar SPSS un MS Excel. 2. izdevums. Riga: Datorzinibu centrs., 2006)

Lai noteiktu polimorfisma ietekmi uz iegito genétisko defektu iesp&jamibu, tika noteikta
starpiba OR un CI 95%, alélém un visiem genotipiem, izmantojot statistiskas programmu
PAST (PAlaentologicalStatistics, ver. 3.12; Hammeretaletal., 2001).

OR rada, cik reizu Katra aléle ietekmé iesp&jamibu iegut divu OCT-1, OCT2 un MATE-1

genétisko mutaciju. OR vértibu rekina péc formulas OR=ad/bc.
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3. Rezultati

3.1.1. Statistiska analize
Kopa tika analizéti 340 pacienti, kas tika iedaliti divas grupas: ar blakném (36 pacienti) un

bez blakném (304 pacienti), lietojot arsta ieteikto medikamentozo terapiju.

No visiem pacientiem 136 jeb 40,12% ir viriesi, bet 203 jeb 59,88% sievietes (par vienu
pacientu nav informacijas). Dzimumu sadale atkariba no pacientu grupas ar vai bez blakném
nav statistiski nozimiga (P, = 0,38; V = 0,05). Precizak apskatot grupas (skat. 5. tab.), ir
redzams, ka grupa ar blankém ir 24 jeb 67% sievietes un 12 jeb 33% - viriesi, bet grupa bez
blakném, attiecigi 179 jeb 59% sievietes, bet 124 jeb 40,92% viriesi. Tatad varam secinat, ka

analiz€tas grupas ir [idzigas péc dzimuma sadalijuma.

5. tabula

Grupas raksturojums péc dzimuma sadalijuma

Pétijuma grupa Pacientu skaits (n, %0)
Sievietes 24 (67%)
Virie$i 12 (33%)
Kopa 36 (100%)
Kontrolgrupa Pacientu skaits (n, %)
Sievietes 179 (59%)
Virie$i 124 (41%)
Kopa 304 (100%)

Vidgjais vecums grupa ar blankém ir 56,03 + 11,62 gadi (6.tabula), ar intervalu no 30 Iidz 75
gadiem. Ticamibas intervals (CI 95%) vecuma vidgjai veértibai ir no 52,10 — 59,96 gadi. Grupa
bez blankém vid&jais vecums ir 58,53 + 10,76gadi (6.tabula), ar intervalu no 21 lidz 86
gadiem. Ticamibas intervals (CI 95%) vecuma vidg&jai vertibai ir no 57,31 — 59,74gadi. Péc
analizes tika konstatéts, ka vecums statistiski ticami neatSkiras (Pyy> 0,05) starp pacientu

grupam, tatad blaknu esamiba vai neesamiba nav atkariga no pacientu vecuma.

Apskatot pargjos skaitliskos datus, (skat. 6.tabulu: Svars, augums, KMI, Vidukla apkartmers,
asinsspiediena abi lielumi, viziSu skaits pétijuma un pétijuma ietvertais laiks dienas un

meénesSos) ir redzams, ka dati starp pacientu grupam ar vai bez blakném statistiski ticami
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neatSkiras (Pt vai Py> 0,05), tas nozimé, ka blaknu esamiba nav

mingtajiem pacientu raksturojoSajiem lielumiem.

Skaitlisko datu sadale atkariba no blakusparadibu esamibas

saistita ar kadu no

6.

tabula

Pacientu Raditajs Statistikas analize
grupa pec o _ Norma-  Prvai
blaknu Vidgjais SD Min Max Cl1 95% . * n
_ litate (+/ -) Pmv
esamibas
. Ir 56,03 11,62 30 75 52,10 — 59,96 +
Vecums, gadi 0,24 0,07
Nav 58,53 10,76 21 86 57,31 -59,74 -
Ir 97,34 17,32 65 148 91,39 - 103,29 +
Svars, kg 0,72 0,03
Nav 95,79 19,07 58 160 93,62 — 97,97 -
Ir 167,50 11,74 146 196 163,40 - 171,60 +
Augums, cm 0,78 0,02
Nav 168,04 10,43 135 203 166,85 — 169,24 -
2 Ir 34,66 473 23,85 44,68 33,01 -36,31 +
KMI, kg/m 0,23 0,04
Nav 33,90 6,24 20,90 59,58 33,19 - 34,62 -
Vidukla Ir 106,74 13,64 82 140 102,06 — 111,43 + 083 001
Iinija, cm Nav 107,25 13,24 65 140 105,72 — 108,79 + ' '
Sistoliskais Ir 13638 1912 112 200 12971 143,05 i
spiediens, 0,17 0,05
mm/Hg Nav 13943 17,18 100 235 137,47 - 141,40 -
Diastoliskais Ir 86,06 949 70 110  82,75-8937 ;
spiediens, 0,72 0,02
mm/Hg Nav 86,57 10,39 60 138 85,38 — 87,76 -
_ _ Ir 3,97 1,78 7 3,37 4,57 -
Vizisu skaits 0,21 0,06
Nav 3,60 1,94 9 3,38-3,82 -
Laiks Ir 47261 31547 16 1078 36587 579,35 +
pétijuma, 0,21 0,07
dienas Nav 39835 33578 0 2671 360,39 436,31 +
Laiks Ir 1517 1034 0 35 11,67- 1867 4
pétijuma, 0,19 0,07
- Nav 1262 1097 0 87  11,38-13,68 +

* - statistiskas ticamibas veids ir atkarigs no izmantotas metodes: T — T tests, ja dati abi ir

normalsadalijuma, vai MV — Mann-Vitnijas tests, ja kaut viens no datiem nav normalsadalijuma.
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80,00

Py =0.24
70,00 n=0.07
60,00
= 58,53
?D 000 56,03
7
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5
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>
20,00
10,00
0.00
Ir Nav

11. attéls. Pacientu vidéjais vecums, gadi, atkariba no blaknu esamibas (stabini ar

nogriezni — apzime vidgjo lielumu)

Blaknes no medikamentiem

Shematiski ir paradits, ka blakus paradibas nav atkarigas no vecuma, gadi Pyy=0,24, 1 =0,007

(skat. 11. att.), ka arT blakus paradibas nav atkarigas no svara, kg Pmy=0,72, n =0,003 (skat.

12. att.).

120,00
115,00

110,00
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«105,00

Svars

100,00

95,00

90,00

85,00

97,34

95,79

Ir

Nav

Blaknes no medikamentiem

12. attéls. Pacientu vidéjais svars, kg, atkariba no blaknu esamibas
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Pyy.=0.78
1=002

Augums, cm

167,50 168,04

Ir Nav
Blaknes no medikamentiem

13. .attéls. Pacientu vidéjais augums, cm, atkariba no blaknu esamibas

Blakus paradibas nav atkarigas no auguma, cm Py=0,78, 1 =0,002 (skat. 13. att.), ka ar1
blakus paradibas nav atkarigas no KMI, kg/m2 Pwmv=0,23, n =0,004 (skat. 14. att.).

41,00
40,00 Py =023

, kg/m?
f |
I}
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35,00
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31,00
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Kermena masas indekss

B
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Blaknes no medikamentiem

14. attels. Pacientu vidéjais kermena masas indekss, kg/mz, atkariba

noblaknuesamibas
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Blaknes no medikamentiem

15. attéls. Pacientu vidéja vidukla Iinija, cm, atkariba no blaknu esamibas

Blakus paradibas nav atkarigas no vidukla apkartméra,cm Pyy=0,83, 1 =0,001 (skat. 15.
att.), ka ar1 blakus paradibas nav atkarigas no sistoliska asinsspiediena mm/Hg Puy=0,17,

n =0,005 (skat. 16. att.).

160,00
&D Pyv=0.17
=
L
= 150,00
L
=
23 145,00
4 E
‘7
< 140,00
.% 139,43
% 135,00 136,38
::‘1
2
74 130,00
o
n

125,00

Ir Nav

Blaknes no medikamentiem

16. attéls. Pacientu vidé&jais sistoliskais asinsspiediens, Hg mm, atkariba no blaknu

esamibas
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96,00 By =0.72
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Diastoliskais asinsspiediens, Hg
mm

80,00
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Blaknes no medikamentiem

17. attels. Pacientu vidéjais diastoliskais asinsspiediens, Hg mm atkariba no blaknu

esamibas

Blakus paradibas nav atkarigas no diastoliska asinsspiediema, mm/Hg Ppy=0,72, n =0,002
(skat. 17. att.), ka ar1 blakus paradibas nav atkarigas no viziSu skaita Ppmy=0,21, n =0,007
(skat. 18. att.).
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Blaknes no medikamentiem

18. attéls. Pacientu vidéjais viziSu skaits atkariba no blaknu esamibas
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100,00

0,00
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Blaknes no medikamentiem

19. attels. Pacientu vidéjais laiks pétijuma, dienas, atkariba no blaknu esamibas

Blakus paradibas nav atkarigas no piedaliSanas ilguma pé&tijuma, diena Py=0, 21, n =0,007
(skat. 19. att.), ka ar1 blakus paradibas nav atkarigas no piedaliSanas ilguma pétijuma, m&nesi

Pmv=0,19, 1 =0,007 (skat. 20. att.).
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Blaknes no medikamentiem

20. attéls. Pacientu videjais laiks pétijjuma, ménesi, atkariba no blaknu esamibas.

30



3.1.2. Laboratorisko analiZu dati

Analizgjot laboratorisko analizu raditajus starp pacientu grupam ar un bez blakném (skat.

7.tab.), ir redzams, ka starp analiz€tajiem laboratoriskajiem lielumiem holesterins un

triglicerini ir statistiski ticami atskirigi starp pacientu grupam ar blakném un bez blakném, bet

abos gadijumos saistiba starp grupu un datiem jeb 1 ir loti vaja (n< 0,20).

Holesterina gadijuma (skat. 23.att.) pacientiem ar blakném analiz€s vid&ji uzradas 5,87 + 0,86

mmol/L, bet pacientiem bez blakném nedaudz mazaks jeb 5,57 = 1,71 mmol/L (Pyyv = 4,73
x107?).

Triglicerina gadijuma (skat. 26.att.) pacientiem ar blakn€m analiz€s vidgji uzradas 2,50 + 1,70

mmol/L, bet pacientiem bez blakném nedaudz mazaks jeb 2,09 = 1,73 mmol/L (Pmy = 1,84

x107?). Pargjie analizétie laboratorijas analizu rezultati statistiski ticami ir 11dzigi starp abam

grupam (skat. 7.tab.).

7. tabula
Laboratorisko analiZu datu sadale atkariba no blaknu esamibas
Pacientu Raditajs Statistikas analize
STPE PEe e . Norma- Prvai
blaknu Vidgjais SD Min Max Cl 95% o * n
_ litate (+/-)  Pmv
esamibas
] Ir 9,77 3,05 570 17,87 8,72 -10,81 +
Glikoze 0,08 0,04
Nav 9,27 477 5,00 65,60 8,69 -9,84 -
Ir 3,82 2,06 1,67 7,41 2,24 -540 +
C-peptids 0,60 0,10
Nav 443 2,55 1,07 11,30 3,52 -5,33 -
Ir 5,87 0,86 3,79 7,54 5,57 -6,17 + 473
Holesterins 9 0,06
Nav 5,57 1,71 265 23,96 5,38 - 5,77 - x10
Ir 3,65 0,89 2,12 5,43 3,35-3,96 +
ZBL 0,12 0,09
Nav 3,37 1,05 0,87 6,90 3,25-3,49 +
Ir 1,20 0,26 0,82 1,76 1,11-1,29 +
ABL 0,70 0,03
Nav 1,23 0,32 0,58 2,39 1,19-1,27 -
o ) Ir 2,50 1,70 1,12 10,25 1,90 — 3,09 - 1,84
Triglicerini 2 0,08
Nav 2,09 1,73 0,49 1541 1,89 -2,29 - x10
) Ir 83,35 55,27 52,00 323,00 58,84-107,85 -
Keatinins 0,91 0,12
Nav 73,92 21,11 0,59 137,00 69,43-78,42 -
Ir 8,37 1,96 520 13,00 7,69 -9,04 +
Hbalc 0,12 0,06
Nav 8,00 2,08 500 14,60 7,76 — 8,24 -
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Pyy.= 0.08
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12,00
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Blaknes no medikamentiem

21. attéls. Pacientu vidgjais glikozes Itmenis atkariba no blaknu esamibas

Shematiski ir paradits, ka blakus paradibas nav atkarigas no glikozes Pmy=0,08, n =0,004
(skat. 21. att.), ka ar1 blakus paradibas nav atkarigas no C-peptida Pyy=0,60, n =0,10 (skat.
22. att.).
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22. attéls. Pacientu vid@jais C proteina Iimenis atkariba no blaknu esamibas
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n=0.06
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Blaknes no medikamentiem

23. attéls. Pacientu vidéjais holesterina I[imenis atkariba no blakpu esamibas

Shrmatiski ir paradits, ka blakus paradibas ir atkarigas no holesterina PMV=4,73*10'2, n =0,06
(skat. 23. att.), bet blakus paradibas nav atkarigas no ZBL Py\=0,12, 1 =0,09 (skat. 24. att.).
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24. attéls. Pacientu vidéjais zema blivuma holesterina Iimenis atkariba no blaknu

esamibas
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25. attels. Pacientu vid€jais augsta blivuma holesterina Iimenis atkariba no

blaknuesamibas

Shematiski ir paradits, ka blakus paradibas nav atkarigas no ABL Py=0,70, n=0,03 (skat.

25. att.), bet blakus paradibas ir atkarigas no trigliceridiem Pwv=1,84*107, n =0,08 (skat. 26.

att.). Neskatoties uz to, ka holesterins (skat. 23.att) un trigliceridi (skat. 26.att.) ir statistiski

ticami, abos gadijumos saistiba starp grupu un datiem jeb n ir loti vaja (n< 0,20).
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26. attéls. Pacientu vid@jais triglicerina Iimenis atkariba no blaknu esamibas
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27. attéls. Pacientu vid€jais kreatinina limenis atkariba no blaknpu esamibas

Shematiski ir paradits, ka blakus paradibas nav atkarigas no kreatintna daudzuma Py\=0,91, 1

=0,12 (skat. 27. att.), ka arT blakus paradibas nav atkarigas no Hbalc Pyy=0,12, 1 =0,06 (skat.

28. att.).
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28. attels. Pacientu vidéjais Hbalc Iimenis atkariba no blaknu esamibas
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3.1.3. ViziSu skaits
Pacientu grupa ar blakném maksimalais viziSu skaits ir septinas, ko apmekl&ja tris pacienti,
bet pacientu grupa bez blakném maksimalais viziSu skaits ir devinas, ko apmekl&ja viens
pacients (skat. 8.tab.). Apskatot pacientu sarukumu, palielinoties viziSu skaitam, ir redzams,
ka pacientu grupa ar blakném 5.vizite jau bija mazak neka pusei pacientu, bet pacientu grupa

bez blakném — tada jau bija 4.vizite.

Tomér ir jamin, ka analiz&jot pacientu Ipatsvaru katra viziSu skaita reizé starp pacientu

grupam, netika iegita statistiski ticama atskiribas starp grupam (P,> 0,05).

8. tabula
ViziSu skaits pétijuma atkariba no blaknu esamibas.
Vizite Ir blaknes Nav blaknes Statistikas analize
Skaits Biezums,%, Skaits Biezums,%, Py Vv
grupa no 36 grupa no 304
Intervija 36 100,00 304 100,00 - -
1. 36 100,00 304 100,00 - -
2. 33 91,67 255 83,88 0,22 0,07
3. 28 77,78 206 67,76 0,22 0,07
4. 20 55,56 137 45,07 0,23 0,06
5. 14 38,89 101 33,22 0,34 0,06
6. 9 25,00 63 20,72 0,55 0,03
7. 3 8,33 25 8,22 0,98 0,00
8. 0 0,00 9 2,96 0,29 0,06
9. 0 0,00 1 0,33 0,73 0,02
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29. attéls. Vizisu skaits pétijjuma atkariba no blakus paradibu esamibas

3.1.4. Lietotie medikamenti

Kopuma tika apskatitas astonas medikamentu aktivo vielu grupas (skat. 9.tab.) un izvertéti

pacientiem dotie medikamenti un deva aktivajai vielai. Kopuma ir redzams (skat. 9.tab.), ka

pacientiem bez blakném ir daudz vairak lietoto medikamentu skaits katra medikamentu grupa.

Medikamentu aktivo vielu grupas

9.

Aktivas vielas grupa

Medikamentu skaits”

Ar Bez
blakném blakném

COMBQO: sitagliptins / metformina hidrohlorids 2 6
Biguanidi 7 5
Sulfonilurinvielas 6 6

SGLT-2 3 11
DPP-4 Inhibitori 3 9

Glinidi 1 17
Insulini 3 7
Tiazolidindioni 0 2

A - skaits, cik daudz dazadi medikamenti un/vai devas ir konstat€tas no vidgja vizisu skaita;

tabula
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Analizgjot, cik pacienti ir lietojosSi medikamentus no katras aktivas vielas grupas, ir redzams,
ka visbiezak lietota grupa ir Biguanidi — vidg&ji 77,59% no pacientiem ar blakném un 78,68%

no pacientiem bez blakném (nemot véra pacientu skaitu katra vizite).

Visretak lietotie medikamenti pacientiem ar blakném ir Tiazolidindioni (0,00%) un Glinidi

(0,35%), bet pacientiem bez blakném - Tiazolidindioni (0,74%) un Biguanidi (0,60%).

No visiem pacientiem ar blakném vidg&ji starp visam vizitem 70,95% bija ar mono (tikai
Biguanidu grupas) terapiju, bet 29,05% - ar politerapiju (Biguanidu grupas un cits
antidiab@tisks medikaments) (skat. 10.tab.). Pacientu grupa bez blakném S$is sadalijums vidgji

starp vizite€m ir attiecigi, 75,12 un 24,88%.

Mono un politerapijas pacientu sadalfjums ir statistiski ticami atSkirigs (P, < 0,05) intervijas 2.

un 3.vizites posma (10.tabula).

Intervijas laika pacientu grupa ar blakn€m mono terapija bija 72,22%, bet pacientu grupa bez
blakném — 86,60% (P, = 2,26 XlO'Z). Tomer saistiba starp terapijas veidu un pacientu grupa

intervijas momenta ir vaja (V; = 0,13).

Otras vizites laika pacientu grupa ar blakn€m mono terapija bija 56,67%, bet pacientu grupa
bez blakném — 82,55% (P, = 9,17 x10™). Tomér saistiba starp terapijas veidu un pacientu

grupa 2.vizites momenta ir vaja (Vi = 0,20).

Tresas vizites laika pacientu grupa ar blakném mono terapija bija 59,09%, bet pacientu grupa
bez blakném — 81,46% (P, = 2,42 x10). Tomér saistiba starp terapijas veidu un pacientu

grupa 3.vizites momenta ir vaja (Vi = 0,17).

Pargjo viziSu momentos sadalijums mono un politerapijas abas pacientu grupas nav statistiski

ticami atSkirigs
10. tabula

Pacientu iedalijums péc terapijas veida: mono (tikai Biguanidu grupas) vai poli

Vizite Terapija Ar blakném Bez blakném Statistikas analize
Skaits % Skaits % P, V;
Intervija Mono 26 72,22 252 86,60 5
i 2,26 x10° 0,13
Poli 10 27,78 39 13,40
1. Mono 25 75,76 249 86,16
- 0,11 0,09
Poli 8 24,24 40 13,84
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2. Mono 17 56,67 194 82,55 .
_ 9,17 x10 0,20
Poli 13 43,33 41 17,45
3. Mono 13 59,09 145 81,46 )
_ 2,42 x10° 0,17
Poli 9 40,91 33 18,54
4. Mono 7 53,85 83 74,77
. 0,18 0,14
Poli 6 46,15 28 25,23
5. Mono 6 66,67 51 68,92
. 1,00 0,02
Poli 3 33,33 23 31,08
6. Mono 5 83,33 28 66,67
- 0,65 0,12
Poli 1 16,67 14 33,33
7. Mono 2 100,00 7 53,85
. 0,49 0,32
Poli 0 0,00 6 46,15
Vidgji Mono 70,95 75,12
biezums Poli 29,05 24,88
Ir blaknes m Nav blaknes
100,00 P = 226107 E=01Tsl0
90.00 Y=01 N — P,=242x107
" V=017
80,00
S 70,00
E“ 60,00
= 50,00
3N
.9 40,00
= 30,00
20,00
10,00 B a4 b BB _
e L L EEEEEEE 1 HE

Mono Poli Mono Poli
Intervija  1.vizite

30. attels. Pacientu iedalijjums péc terapijas veida: mono (tikai Biguanidu grupas)

vai poli atkariba no blaknpu esamibas

Mono Poli Mono Poli Mono Poli Mono Poli Monoe Poli Mono Poli
2.vizite 3.vizite dovizite S.vizite

Terapijas veids vizités

6.vizTte | T.vizite
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3.1.5. Blaknes
P&tijuma grupa tika ietverti 36 pacienti, kuriem tika konstatetas blaknes p&c antidiab&ta
medikamentu lietoSanas. Visi pacienti kopuma apmekl&ja 179 vizites, ieskaitot intervijas reizi.
Attiecigi tiras vizites bija 143 reizes. Sajas reizés kopuma tika konstatétas 62 blaknes, kuras
kopuma var iedalit 19 dazados veidos (viena gadijuma nebija zinama konkr&ta blakne)
(skat.11.tab.), nemot véra ari biezumu, piem&ram, caureja vai $kidrs véders, vienu, divas vai
Cetras reizes diena. Biezakas sastopamas blaknes ir Skidrs véders divas reizes diena (14 reizes
jeb 22,58% no visam blakné€m) un meteorisms (16 reizes jeb 25,81%). Attiecigi minétas

blaknes tika konstatétas 37,84 un 43,24% pacientu.

11. tabula
Blaknu veidi un biezumi
Blanke Skaits Biezums,%, no  BieZums starp 36
visam pacientiem
Neprécizetas blaknes 1 1,61 2,70
Slikta paSsajiita 3 4,84 8,11
Caureja jeb skidrs veders 1x diena 1 1,61 2,70
Caureja jeb skidrs veéders 2x diena 14 22,58 37,84
Caureja jeb skidrs veders 4x diena 7 11,29 18,92
Meteorisms 16 25,81 43,24
Vajums 3 4,84 8,11
Nelabums 3 4,84 8,11
Sapes veédera 2 3,23 541
Sausa mute 1 1,61 2,70
"Maisini" zem acim 1 1,61 2,70
Atraugas 1 1,61 2,70
Spiedosas sapes sirds rajona 1 1,61 2,70
Galvassapes 2 3,23 541
Tirpst kreisa roka 1 1,61 2,70
Dedzinasana 1 1,61 2,70
Galvas reibonis 1 1,61 2,70
Adas nieze 1 1,61 2,70
SviSana 1 1,61 2,70
Gripai vai apaukstéSanas lidzigi simptomi 1 1,61 2,70
62
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0.00

161
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1.61
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3.23
1.61
1.61
1.61
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4,584
4,54

1.2%
161

484
161

10,00 20,00

Biefums, %

31. attels. Blaknu veida sadalijums. Stabin$ — biezums, %.

Visas blaknes tika konstatétas péc Biguanidu grupas medikamentu lietoSanas. Visbiezak jeb

33 no 37 blakném tika konstat&tas 1.vizite (skat. 12.tab.), kad blaknes tika konstat&tas 91,67%

pacientu. Vienam pacientam blaknes tika konstatétas atkartoti 1. un 4.vizit€. Viena gadijuma

blaknes jau tika konstat€tas intervijas laika.

Blaknu paradi§anas bridis (vizite)

12. tabula

Vizite Pacientu skaits ar ~ Biezums,%, grupa  Pacientu skaits, % no visiem
blakném kam bija vizite
Intervija 1 2,78 36 100,00

1. 33 91,67 36 100,00
2. 1 3,03 33 91,67
3. 1 3,57 28 77,78
4. 1 5,00 20 55,56
5. 0 0,00 14 38,89
6. 0 0,00 9 25,00
7. 0 0,00 3 8,33

Kopa 37
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100,00
91,67
90,00
80,00
70,00
xS 60,00
v 50,00
= 40,00
>N
.9 30,00
20,00
10,00

278 3,03 357 00
0,00

Intervija 1. 2. 3. 4. 5. 6. 1.

Vizite

32. attéls. Blaknu paradiSanas vizite. Stabins — biezums, %

Lielakajai dalai jeb 33 pacientiem bija zinamas konkrétas Biguanidu grupas medikamentu
aktivas vielas deva, mg (skat. 13.tab.). P& apkopotajiem datiem ir redzams, ka visbiezak jeb
9 pacientiem - 27,27% blaknes paradas, ja aktivas vielas deva ir 1000 mg. Nedaudz mazak,
astoniem (8 jeb 24,24%) un septiniem (7 jeb 21,21%) pacientiem, blaknes ir, ja aktiva viela ir

500 mg, 850 mg un 2000 mg.

13. tabula

Blaknu paradiSanas atkariba no medikamenta aktivas vielas devas

Deva, mg Pacientu skaits ar Biezums,%, grupa

blakném

150 1 3,03
425 0 0,00
500 8 24,24
850 7 21,21
1000 9 27,27
1700 1 3,03
2000 7 21,21

42



30,00
27,27

25,00 24,24
21,21 21,21

’
)
jod
=]

»

15,00

Biezums, %

10,00

00 303 3.03

0,00
150 425 500 850 1000 1700 2000

Biguanidu grupas medikamentu aktivas vielas
deva, mg

33. attels. Blaknu paradiSanas atkariba no Biguanidu grupas medikamentu aktivas

vielas devas, mg

Desmit pacientiem jeb gadijumos (no 37 gadijumiem; 27,02%), blakném paradoties, tika

lietoti ari citi antidiabetiskie medikamenti.

3.1.6. Papilddiagnozes

Abas pacientu grupas papildus diab&tam tika konstat€tas citas slimibas. Kopuma ir izdalitas

113 papilddiagnozes.

No visiem pacientiem grupa ar blakném deviniem (9) pacientiem netika konstatetas

papilddiagnozes, bet grupa bez blakném — 95 pacientiem.

Biezak sastopamas papildslimibas abas pacientu grupas ir vienadas (skat.14.tab.).
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14. tabula

Piecas (katra grupa) biezak sastopamas papilddiagnozes

Papilddiagnoze Ir blaknes Nav blaknes Statistiska
analize visam
papildiagnozém
Skaits  Biezums, %,  Skaits  Biezums, %, P, Vi
no visam no visam
slimibam slimibam
Primara arteriala
hipertenzija 21 33,87 153 36,43
Dislipidémija 10 16,13 54 12,86
Neiropatijas 4 6,45 35 8,33
Adipozitate 5 8,06 22 5,24
Bronhiala astma 2 3,23 7 1,67 0,58 0,43
Hipotireoze 2 3,23 7 1,67
KSS. Slodzes
stenokardija 1 1,61 12 2,86
Nodoza eutireoida
struma 2 3,23 7 1,67
SLHEL)]
15,00 P, =10,58
W .00 2
: 25,000
E RN )]
1y
w1500 -
U +
2 000 =
5,00 ] E - . ———
el | il b PR T
12 E2 A ¥ 2, & £2 :3;
ZE ZE = H £ E E ET§ H:EE
£ %7 8 & &% E 5% 2%°
- ::f:.: o = -E ?.-

Papilddiagnoze

34. attéls. Pacientu iedalijums péc papilddiagnozes (biezakas 5 katra grupa) atkariba no

blaknu esamibas
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3.1.7. Papildmedikamenti
No visiem pacientiem grupa ar blakném 31 (81,11%) pacientam bija izrakstiti
papildmedikamenti, bet grupa bez blakném — 247 (81,25%) pacientiem. Pargjiem pacientiem

bija vismaz viens papildmedikaments.

Pacientu grupa ar blakném tika konstatéti 43 papildmedikamenti, bet pacientiem bez blakném

— 200 dazadi medikamenti.

Biezak sastopamie papildmedikamenti abas pacientu grupas ir Iidzigi (skat. 15.tab.).

15. tabula
Biezak sastopamie papildmedikamenti
Papilddiagnoze Ir blaknes Nav blaknes Statistiska analize
visiem

papildmedikamentiem

Skaits Biezums, %, Skaits Biezums, %, P, V1
no visam no visam
slimtbam slimtbam
Ake inhibitori 11 16,92 99 15,16
Antiagreganti 6 9,23 26 3,98
Beta blokatori 103 15,77 5 7,69
Ca canalu blokatori 3 4,62 56 8,58 3
1,52 x10 0,31
Combingéta
antihipertensiva: AKEi
un diuretiki 11 16,92 70 10,72
Statini 11 16,92 131 20,06
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Statini
2
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E antihipertenziva
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35. artéls. Pacientu iedalijjums péc papildmedikamentiem (bieZakie 5 katra grupa)

atkariba no blaknu esamibas
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3.2. Logistiskas Regresijas koeficents

16. tabula
Logistiskas regresijas koeficenta parametri
Apreékinats Standarta p-
kluda vertiba
KMI 0.008434 0.03178 0.7907
Dzimums 0.4389 0.4190 0.2948
Vecums -0.02530 0.01911 0.1856
Vizisu skaits 0.1163 0.1166 0.3186
Kombingéta antidiab&tiska -0.3601 0.7061 0.6101
terapija

Sulfonilurinvielas 0.9414 0.4908 0.0551
SGLT-2 -0.2590 0.7037 0.7129
DPP-4 inhibitori 0.9594 0.6103 0.1160
Glinidi -1.482 1.095 0.1762
Insulins 0.8023 0.9683 0.4159
Deva 0.00008086 0.0004118 0.8443
Hbalc 0.02957 0.1040 0.7761
Blakus diagnozes 0.2541 0.1362 0.0621
Papildmedikamenti -0.2157 0.1173 0.0659

Kodu apzim&jums: 0 “***> (0,001 “**” 0.01 “*” 0.05 “” 0.1 “” 1
17. tabula

Logistiskaas regresijas koeficentua parametri ar tendenti uz statistisko ticamibu

Aprekinats | Standarta p-Vertiba
kluda
Sulfonilurinvielas 0.9414 0.4908 0.0551
Blakus diagnozes 0.2541 0.1362 0.0621
Papildmedikamenti | -0.2157 0.1173 0.0659
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Dati liecina (skat. 17.tab.), ka ,,Sulfonilurinviela” grupas medikamentu lietoSana (0,05 <p
<0,1), papilddiagnozu skaits, kuras pacientiem tika diagnosticetas, (0,05 <p <0,1) un
papildmedikamenti, ko lietoja pacienti (0,05 <p <0,1) — Sie tris mainigie lielumi palielinas ar
tendenci uz blakusparadibu rasanos. Pamatojoties wuz iegitajiem koeficientiem,
Lwdulfonilurinviela™ grupas zalu patérins ir saistits ar blakusparadibu varbiitibas palielinasSanos.
Lidzigi ir attieciba uz citu diagnostic€tu slimibu skaitu: vairak papildus diagnozes ir saistitas
ar blakusparadibu varbiitibas palielinaSanos. No otras puses, papildmedikamentu lietoSanas

pieaugums ir saistits ar varbiitibu samazinat blakusparadibas.

3.3. SNP analize
Katram SNP ir 3 iesp&jamie genotipi, apziméti ar 0, 1, 2, un attiecigi divas al€les: biezaka un

retaka aléle.

Apskatot al¢]u sadali ¢etru (4) SNP gadijuma (skat.18.tab.), ir redzams, ka visos lokusos nav
noveérojama statistiski nozimiga atskiriba starp al€lu sadali kontroles un blaknes grupas. Ta ka

starp grupam nav statistiski nozimigas atskiribas, tad ar1 OR vértibas nav nozimigas.

18. tabula
Alelu frekvence kontroles un blaknpu grupas
Kontrole Blaknes
P, OR Cl 95%
Aléles Skaits Procenti Skaits Procenti
1rs biezaka aléle
368 92,00 34 85,00 0,13 2,03 0,79 5.20
1rs reta aléle
32 8,00 6 15,00
Kopa 1
B 400 40
2rs biezaka aléle
452 95,76 43 97,73 0,52 0,52 0,07 — 4,02
2rs reta aléle
20 424 1 2,27
Kopa 2
SRR 472 44
3rs biezaka aléle
437 92,19 43 97,73 0,18 0,27 0,04 — 2,05
3rs reta aléle
37 7,81 1 2,27
Kopa 3
SOPASE 474 44
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4rs biezaka aléle

292 61,60 26 59,09 0.74 111 0,59 — 2,08
4rs reta al€le
182 38,40 18 40,91
Kopa 4
opa 4rs 474 44

Parbaudot, vai kontroles un blaknes grupas sadaltfjums ir lidzsvara jeb vai heterozigotates
ieglitais un sagaidamais indekss ir lidzigi (skat. 19 .tab.), var secinat, ka visu cetru lokusu

gadijuma abas grupas atbilst Hardija-Veinberga vienadojumam, nemot véra al€lu sadaltijumu.

19. tabula
Heterozigotates indekss kontroles un blaknes grupas
Kontrole Blaknes P,
Lokuss Iegiitais Sagaidamais Sagaidamais Kontrole  Blaknes

1rs 16,00 14,72 30,00 25,50 0,56 0,80
2rs 8,47 8,12 4,55 4,44 0,88 1,00
3rs 15,61 14,39 4,55 4,44 0,57 1,00
4rs 50,63 47,31 63,64 48,35 0,74 0,52

Tris SNP gadijuma gan kontroles, gan blaknu grupa tika konstatéti tikai divi no trim
genotipiem. Visos tris gadijumos netika konstatéts retas aléles homozigotai genotips. Attiecigi
ar1 visos tris gadijumos biezakais genotips bija biezaks al€les homozigota forma. Visos tris

lokusos sadale starp kontroles un blaknes grupam nav statistiski nozimiga (P,> 0,05).

Ceturta SNP gadijuma biezaka genotipa forma abas grupas tika konstatéta heterozigota, kas
blaknu grupa tika konstateta par 13% biezak. Tomer atSkiribas genotipu sadalé starp kontroli

un blaknes grupam nav statistiski nozimigas (P, = 0,50).

20. tabula
Genotipu frekvence kontroles un blaknu grupas
Lokuss Kontrole Blaknes
) i i i i P, OR OR CI1 95%
(SNP) Genotips Skaits Procenti  Skaits  Procenti
Irs Biezakas al€leshomozigota 168 84,00 14 70,00 011 - -
Heterozigota 32 16,00 6 30,00 ’ 2,25 0,81-6,29
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Retas aleéleshomozigota 0 0,00 0 0,00 N N
Kopa genotipi (paraugi) 200 20
2rs Biezakas al€leshomozigota 216 91,53 21 95,45 - -
Heterozigota 20 8,47 1 4,55 0,52 0,51 0,07 — 4,03
Retas aleéleshomozigota 0 0,00 0 0,00 N N
Kopa genotipi (paraugi) 236 22
3rs Biezakas al€leshomozigota 200 84,39 21 95,45 - -
Heterozigota 37 15,61 1 4,55 0,16 0,26 0,03-1,97
Retas aléleshomozigota 0 0,00 0 0,00
Kopa genotipi (paraugi) 237 22
4rs Biezakas al€leshomozigota 86 36,29 6 27,27 - -
Heterozigota 120 50,63 14 63,64 0,50 1,67 0,62 -4,53
Retas aléleshomozigota 31 13,08 2 9,09 0,92 0,18 - 4,83
Kopa genotipi (paraugi) 237 22

Tatad, var secinat, ka neviens no Cetriem apskatitajiem SNP nav asoci€jams ar blaknu

paradiSanos.

Biezums, %

Biezakas aléles
homozigota

Ir blaknes

® Nav blaknes

Heterozigota

Irs SNP genotipi

Retas aléles homozigota

36. attels. Pacientu iedalijums péc 1rs SNP genotipa sadales atkariba no blaknu

esamibas
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37. attéls. Pacientu iedalijjums péc 2rs SNP genotipa sadales atkariba no blaknu

esamibas
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38. atteéls. Pacientu iedalijums péc 3rs SNP genotipa sadales atkariba no blaknu

esamibas
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39. attéls. Pacientu iedalijums péc 4rs SNP genotipa sadales atkariba no blaknu

esamibas



4. DISKUSIJA

Veicot laboratorisko datu analizi, var redzet, ka ir statistiski nozimigs kopé€jais holesterina un
triglicerid araditajs pacientu grupai ar blakném un grupai bez blakném. Parg&jie raditaji, tadi ka
glikoze, C-peptids, ZBL, ABL, kreatinins un HBIc, nav statistiski ticami. Veicot statistisko
analizi laboratoriskiem raditajiem, tika konstatets, ka tikai pirmaja vizit€ bija nemtas visas
nepiecieSamas analizes, bet pargjas viziteés ne visi raditaji ir ieguti. No 8 laboratoriskajiem
raditajiem, kurus vajadz€ja nemt katra vizite, lai iegiitu precizakus rezultatus, bija nemti vid&ji
tikai 4-3 raditaji. Lidz ar to laboratorisko analizu dati bija nemti no pirmas vizites, tapéc nav
iesp&jams objektivi analiz€t un nemt véra Sos rezultatus. Ja nemtu vidgjo vertibu no katras
laboratoriskas analizes visas vizit€s abas grupas, tad, iesp&jams, ka rezultata meés varétu iegiit

vairak raditajus, kas vartu bt statistiski ticami.

Apskatot statistiskos datus par vizisu skaitu (skat. 29.att.), var redz&t, ka kopuma gan
petamaja grupa, gan kontrolgrupa ir vienads viziSu skaits un starp grupam nav statistiski

ticamas atskiribas.

Nakamais pétijuma sadalfjums ir par blakném, no kura var redz&t, ka parsvara pacienti
petamaja grupa anketd atzim&ja, ka viniem bija noverotas blaknes saistiba ar
gastrointersticialo traktu, tas bija: meteorisms, skidra védera izeja 1-4 reizes diena, nelabums,
vajums, sapes védera. Bija noverots, ka parsvara blaknes rodas terapijas sakuma, pirmaja vai
otraja vizit€, un daudziem pacientiem sakotn&ja metformina deva bija 1000 mg/dn. P&tijjuma
(Markowicz-Piasecka M et. al. 2017) ir aprakstits, ka metformins uzsticas no zarnam Iéni un
nepilnigi, tapéc sakotngjas farmakologiski aktivas devas ir salidzinos$i augstas, kas paskaidro,
kapéc arsti no sakuma nozimgja lielu devu -1000 mg. Diemzel arstéSana ar augstam
metformina devam ir saistita ar kunga-zarnu trakta blakusparadibam, pieméram, sliktu dasu,
vemsSanu, caureju, sapém, apetites trukumu, kas biezi vien ir iemesls, lai terapiju partrauktu.
Tomér kopuma metformins ir labi panesams un pienemts, ka tas ir vislabakais Iidzeklis pret
diabétu, jo blakusparadibas rodas visbiezak terapijas sakuma un vairuma gadijjumu izzid
spontani, tapéc mes ieteiktu sakt ar metformina minimalo devu un titrét to 1idz maksimalajai

devai, lai izvairitos no blakusparadibam gastrointersticialaja trakta terapijas sakuma.

Nakamaja pétijuma sadala ir aprakstitas papilddiagnozes. Seit es gribétu pievérst uzmanibu
biezak diagnosticétajam slimibam, jo papilddiagnozes ir ciesi saistitas ar papildus lietojamiem
medikamentiem, ko lietoja pacienti, sakara ar savam papildus slimibam. Apskatot att€lu par

papilddiagnozém, (skat. 34.att.), var redzet, ka abas grupas pacienti parsvara slimo ar primaro
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arterialo hipertensiju, bet, talak analizéjot, kadus medikamentus pacienti lieto pret primaro
arterialo hipertensiju, var redz&t (skat. 35.att.), ka pétama grupa lietoja Beta -blokatorus 2
reizes vairak, neka kontrolgrupa, kuri ietekm& metformina nepanesibu. P&tjjuma
(PakkirMaideen NM et 2017) ir aprakstitas medikamentu grupas, kas var ietekmét metformina
intoleranci, un viena no medikamentu grupam ir Beta blokatori. Cita pétijuma (Stage TB etal.
2015) arT ir aprakstitas tas paSas medikamentu grupas, it Ipasi Beta-blokatori, kas arT darbojas

ka metformina inhibitori, kas v€lreiz apstiprina musu darba hipotezi.

Lai redzetu, ka visi raditaji, kas lidz $im bija aprakstiti, iznpemot genétisko SNP analizi, var
ietekmét metformina intolerances varbitibu, bija speciali izrékinats logistiskas regresijas
koeficents. Rezultata, tika noskaidrots, ka papilddiagnozes un papildus slimibas ietekmé
metformina intoleranci ar P-vertibu vairak par 0,005, kas v€lreiz apstiprina darba hipot&zi par
metformina medikamentoziem inhibitoriem, bet papildus tika atklats, ka arT Sulfoniltirinvielas
preparati péc izrékinatas logistiskas regresijas koeficenta P-vértibas vairak par 0,005 ari
ietekmé metformina intoleranci. Tads atklajums bija parsteidzoSs, jo dati par
Sulfonilirinvielas preparatiem, kuri varétu darboties ka metformina inhibitori, nekur nav
public@ti, savukart ir petijumi, ka sulfoniltrinviela kopa ar metforminu loti efektivi samazina
organisma glikozes Iimeni. Tapéc, lai apstiprinatu So rezultatu, ka sulfonilurinviela varétu
darboties, ka metformina inhibitors, es ieteiktu veikt turpmakus pétijumus, lai uzzinatu, vai ir

iesp€jama tada paradiba.

Meklgjot, kadi faktori vel varietekmé&t metformina intoleranci, tika konstatéts, ka liela nozime
ir metformina veidam. Metformins XR labak ietekmé gastrointersticinalo traktu neka
metformins DR, kas ievérojami samazina caureju un sliktu dasu (Fujita Y et. 2017). Diemzel
miisu petijuma nebija atziméts, kads metformina veids bija piedavats pacientam. Redzot, ka ir
batiski zinat, kadu metformina veidu pacients lieto, jo atkariba no preparata veida var
konstatet, vai pacientam rodas blaknes no vinam neatbilstoSas formas, kuru nepiecieSams
mainit, vai tomér ir pavisam citi iemesli, no kuriem pacientam rodas blaknes, es ieteiktu

turpmak veikt petijumus, kuros obligati biitu atziméts metformina veids.

Ka ieprieks tika noskaidrots, blakus paradibas parsvara rodas no papildus slimibam un
papilddiagnozém, ka ar1 no sakuma, pielietojot lielu metformina devu (1000 mg), lai atrak un
efektivak var€tu sasniegt glikozi pazeminoSu efektu. Bet ir gadijumi, kad pacients nelieto
citus papildus medikamentus, un metformina sakotn&ja deva bija (500 mg), bet blaknes
turpinajas, tas var liecinat jau par genétisko mutaciju. Pétijuma (Dujic T etal. 2016) ir

aprakstits, ka smaga metformina nepanesiba ir tieSi saistita ar OCTI transportproteinu
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mutaciju. Sados gadfjumos ir vérts nemt analizes, lai meklétu homozigotisko OCT1 mutaciju,

kas turpmak palidzg€s Siem pacientiem pielagot individualo terapiju.

Saja pétijuma bija veikta genctiska analize un bija konstatéts, ka ne visiem pacientiem
kontrolgrupa un p&tamaja grupa bija panemti analizes paraugi uz genétisko transportproteinu
mutaciju, tapec es varu secinat, ka tas vargja ietekmeét to, ka neizdevas iegiit statistiski ticamus
rezultatus. Pétijuma (Dawed AY etal. 2019), kura pacientu skaits bija vairak par 1000 cilvéku,
bija atklats, ka OCT1 transport receptoru mutacijam ir liela ietekme uz metformina
nepanesibu, tas nozimé, ka obligati jaturpina p&tijums un no visiem pacientiem janem analizes

uz genétisko mutaciju.

Pétijuma (Markowicz-Piasecka M et. al. 2017) ir loti detalizéti aprakstiti OCT 1 un OCT 3
transportproteini, pétijuma (Shu et.al 2008.) ir pieradits, ka tikai homozigotiskas OCT-1
transportproteinu mutacijas slikti parvada metforminu, veicot medikamenta koncentracijas
palielinasanu, no kuras rodas gastrointersticialas blakus paradibas. Cita pétijjuma (Markowicz-
Piasecka M etal. 2017) bija aprakstits, ka tadi receptori ka MATE ari var izraisit
blakusparadibas, ka ari izraisit laktatacidozi, ja ir homozigotiska MATE transportproteinu
mutacija. Vel viens skaidrojums par transportproteinu mutacijam ir enterocitu OCT1
bojajums, kas izpauzas ka palielinata metformina koncentracija enterocitos, kas izraisa
metformina ilgstoSu izdaliSanos asinis, no tas rodas kunga-zarnu trakta blakusparadibas.

(Tarasova L et. al. 2012).

Analizgjot §1 pétijuma rezultatus, janem veéra, ka visi pieraksti bija veikti papira anketas,
manuali un tadél daudzus pierakstus, kurus fiks€ja arsti katra vizite, dazreiz nebija iesp&jams
pareizi atSifrét, nesaprotama rokraksta dél, 11dz ar to daudzi dati nebija pierakstiti, ka rezultata
daudzi parametri nebija statistiski ticami. Loti svarigi atzimét, ka ne visiem pacientiem bija
vienads pétfjuma ilgums, ne visiem pacientiem bija veiktas visas laboratoriskas analizes.
Turpmak arstiem, veicot pierakstus, obligati japiefiks€é, kadu metformina veidu ir lietojis
pacients, jo, ka més redzam, metformins XR labak ietekmé gastrointersticialo traktu neka,
metformins DR. Anketas bija izstradatas 2010. gada, taja laika lietoja nedaudz citus
preparatus, tapéc es ieteiktu obligati atjaunot medikamentu uzskaitfjumu anketas, jo arsti
joprojam aizpilda anketas ar novecojuSiem preparatiem, un aizvietot tos ar misdienu
preparatiem, kurus lieto jau 2019.gada. Lai apskatitu visus faktorus, es ieteiktu veél nemt
analizes zarnu mikrobiomu analizé$anai metformina lietosanas laika, jo p&tijuma (Bryrup T et.
el. 2019) ir atklats, ka metformins maina cilvéka mikrobiota sastavu, kas var veicinat kunga

zarna trakta trauc€jumus, tap&c ir svarigi arT npemt vera §1s zinasanas.
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P&tijums par metforminu intolerances patogenézi ir loti svarigs un Joti aktuals, jo katru gadu
butiski pieaug pacientu skaits ar 2. tipa cukura diab&u un, izv€loties arst€Sanu péec
miusdienigam vadlinijam, visur ir rekomend&ts lietot tikai metforminu ka galveno
antidiabétisko preparatu. Cukura diab&ta pacientu var satikt jebkuras specialitates arsts, tap&c
visiem arstiem ir Joti svarigi zinat, ka arstét, ka kombinét preparatus, lai izvairitos no blaknu
raSanas, un ko nepiecieSams zinat par pacientu pirms terapijas sakSanas. P&tijums vélreiz
apstiprina to, ka pirms antidiab&tiskas terapijas sastadiSanas, ir loti svarigi pieverst uzmanibu,

kadas ir blakus slimibas un kadus papildus medikamentus pacients lieto.
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5. SECINAJUMI

Blakus paradibu esamiba nav atkariga no pacientu dzimuma, vecuma, svara, auguma,
KMI, vidukla apkartméra, sostoliska un diastoliska asinsspiediena, metformina devas
un titréSanas shémas, citam blakusslimibam, vizisu skaita petijuma.

Tika atrasta statistiski nozimiga saistiba starp analizétajiem laboratoriskajiem
lielumiem, kur pacientiem ar metformina blakusparadibam , holesterina un trigliceridu
koncentracija bija augstaka, neka kontrolgrupa, bet abos gadijumos saistiba starp
grupu un datiem jeb 1 ir loti vaja (n < 0,20).

Tika secinats, ka petama grupa lietoja divas reizes vairak papildmedikamenta — Beta
adreno blokatorus, neka kontrolgrupa, kuri darbojas ka metformina inhibitri.

Veicot logistiskas regresijas analizi, tika secinats, ka ,sulfonilurinvielas” grupas
antidiabétisko medikamentu lietoSana, skaits papilddiagnozu, kas pacientiem tika
diagnosticéts, un papildmedikamenti, ko lietoja pacienti, palielinaja blakusparadibu
raSanas iesp&jamibu.

Neviens no Cetriem apskatitajiem ge€niem: divi OCT-1, OCT-2 un MATE-1, nav

asocigjams ar blaknu paradiSanos.
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