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2009. gada janvari Latvija bija registreti 62 000 cukura diabéta slimnieki,
90% gadijumu ir diagnosticéts 2.tipa diabéts.

2. Tipa diabétu ir iespéjams arstét ar devinu klasu apstiprinatiem medikamentiem,
ka art ar dietu un fiziskam aktivitatem. Kliniskaja prakse ir pieradijies, ka pastav tikai
neliela iespéja paredzét pacienta individualo reakciju uz medikamentu.

— Insulini,

— Sulfanilurea,

— Tiazolidindioni,

— Biguanidi,

— Meglitinidi,

— oa-Glukozidazes inhibitori,

— Glukagonam lidziga peptida 1 mimétiki,
— Amilina mimetiki,

— Dipeptidilpeptidazes 4 ihibitori.



2.TIPA DIABETA PERORALAS ANTIDIABETISKAS TERAPIJAS FARMAKOGENETIKA

Genomiskie diabeta markieri
TCF7L2, HHEX, SLC30A8, CDKALT,
i CDKN2AB, IGF2BF2
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Medikamentu/metabolisma mérki Ceniatichie MetabolizejoSie enzimi
— " PPARG, KCNU11, ABCCS, PRKAA/B, gRECIEE | CYP3A4/S, CYP2C8, CYP2C9, 1
ADIPOQ, IRST, LPL polimorfismi CYP2C19, CYPZD6
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Medikamentu transportieri
SLCO1B1, SLC2241
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Farmakodinamiska Farmakokinetiska
variablitate variablitate
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Metaboliska atbilde, kliniskais iznakums, drodiba un panesiba

Pacanowski, Hopley & Aquilante
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Glipizide

Sulfanilurea saistas pie pankreatisko B Stnu virsmas receptoru kompleksa. Rezultata
tiek noslégti K kanali, Na ieplusana izraisa Stinas depolarizaciju un notiek no
glikozes limena neatkariga insulina atbrivosana. HbAlc samazinas par aptuveni 1-
2%

Sulfanilurea kompleksu kodeé vairaki geni, ieskaitot KCNJ1/ (K kanals) un ABCC8
(ATP-binding cassette transporter sub-family C member 8).

Terapija:
e Stimulé insulina sekréciju

Blaknes: hipoglikémija, svara pieaugums.



MéErkis, efektor-
proteins, slimibu
ietekm&jois géns
[eEna nosaukums)

Metabolizéjosie Transportieri
enzimi [eEna nosaukums)
{g&na nosaukums)

Grupa vid&jais HbA,.  Elimindcijas
samazingjums  half life

Sulfanilurea ' -4 4-10h CYP2CY  P-glycoprotein Kir6.2 (KCNJT T
iDL (CYE2CT ABCET SLURT (ABCCE
iofibendamida) ? OATP2ET RS-1 (IBST
\ELelrd e SLCO28M HMF-Ter [HME 1A}

Glimepiride ? BCRP (ABCGT

2. Tipa diabéta kandidatgeni:
1. KCNJ11 Lys23 variantam (géna Glu23Lys nesinonimajam polimorfismam) ir palielinata secundary failure

(sulfanilurea-metformina kombinétas terapijas un optimala dzivesveida neefektivitate, jo fasting plasma
glucose >300mg/dl, nepiecieSams insulins). OD 1.45 (95% Cl:1.01-2.09,p=0.04)

2. ABCC8 haplotipa SUR1 neséjiem tika konstatéts par 50% samazinats seruma C-peptids un par 40%
reducéts seruma insulina atbilde 2TD pacientiem ar kombinétu genotipu (medikaments tolbutamids).
Domajams, SNP maina SU affinitati.

3. Insulina receptora substrata 1 (IRS1) Arg 972 aléle Gly972Arg polimorfismam ir sastopama 8.7%
pacientiem, kas labi reagé uz peroralo terapiju un 16.7% pacientiem, kuriem kostateta sulfanilurea
secundary failure (SF) (OD: 2.1,95% Cl:1.18 — 3.70, p=0.01). Saja pétijuma insulina terapijas uzsak$ana
definéta ka SF.

MetabolizéjosSie enzimi

1. CYP2C9 (*2,*3)

2. CYP2C19 (mazak)

Transportieris

1. ?0ATP2B1 (vairak — meglitinidi, mazaka ietekme uz SU un TZD)
2. ?P-glycoprotein(maza ietekme)




Tiazolidindioni

TZD saistas pie PPAR-y ( izoforma ir nozimiga art GLUT1 un GLUT4 glikozes

metabolizets aknas ar citohromu P450.

Kliniskaja prakse tiek lietoti TZD preparati: pioglitazons (galvenokart tiek metabolizéts
ar CYP2C8 un mazak ar CYPP3A4 in vitro) un rosiglitazons (galvenokart tiek
metabolizéts ar CYP2C8 un mazak ar CYP2C9).

Terapija:
* PPAR-y antagonists
e Regulé insulina un lipidu metabolisma iesaistitos génus

e Uzlabo insulina sensitivitati
e Nestimule insulina izdalisanos

Blaknes: galvassapes, muskulu sapes, tuskas, saaukstésanas simptomi, slikta dusa,
dubultosanas, aizdusa. lespéjama nelabvéliga ietekme uz sirdi.
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2. Tipa diabeta kandidatgeni
1. PPARG proline 12 alanine(u.c.)
Transportieri — neviens

Metabolizejosais enzims-

1. CYP2C8*3 aléle (u.c.) asociéjas ar TZD augstaku oral clearance (?), un zemaku koncentraciju
plazma, salidzinot ar wild type.

Efektorproteins (pretrunigi dati);—
1. ADIPOQ;
2. Lipoproteina lipazes (LPL) polimorfismam — Ser447X iesp€jams ir asociéts ar zemaku atbildi

uz pioglitazona terapiju. Serd447Ser genotipam ir butiski augstaka atbilde uz terapiju
(OD=0.538 /0.298-0.974/;p=0.0403), ka Ser447X genotipa grupai.




Biguanidi

Viens no plasak lietotajiem 2. tipa diabéta peroralas terapijas lidzekliem ir
metformins, kas satur aktivo vielu - metformina hidrohloridu.

Metformina terapija:
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e Samazina papildu glikozes izstradi aknas o Y W o~
* Insulins efektivak nogada glikozi audos ! |
H- 'H “H

* Samazina svaru
* Nelzralsa hlpogllkém”u (] http: ffpubchem. ncbi.nlm. nik., gosy

* Samazina sirds un asinsvadu slimibu risku 1.1-dimetil-biguanids
1,1-dimethyl-biguanide

Blaknes: biezakas blaknes ir kunga kairinajums, gastrointestinala trakta traucéjumi,
vemsana, nelabumes. Loti reti — laktacidoze.

Lidz 36% neefektivitate



Metformins reduceé aknu glikoneogeneézi, tomér ta darbibas mehanisms nav skaidrs. HbAlc

samazinas par aptuveni 1-2%. Organisko katjonu 1 transportieris (OCT1) transporté metofminu hepatocitos,

OCT2 transportieris transporté metforminu nieru epitélija, MATE1 un MATE?2 ir ekspreséti brush border

un izvada metforminu urina un zZulti.

1. OCT1
2. OCT2
3. MATE1
4. MATE2
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Stably transfected HEK293 cells, Human OCT1

Merkis, efektor-
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**P < 0.001 versus no treatment (2-tailed Student’s test).

Effect of genetic variation in the organic cation transporter 1 (OCT1) on metformin action. Y.Shu et al.

The Journal of Clinical Investigation http://www.jci.org Volume 117 Number 5 May 2007



Metformina transportieri OCT1
OCT2 un MATE1
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Organisko katjonu sekrécija un karnitina reabsorbcija nieru epitelialajas
sunas (Fujita et al.)
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Merkis:

Darba meérkis bija identificet potencialos metformina nepanesibas markierus —
polimorfismus, kas asociétos ar metformina terapijas intoleranci.

Uzdevumi:

* |dentificet bieZi sastopamus polimorfismus, kuri ietekmée OCT1, OCT2 un MATE1
transportieru efektivitati;

e Sadarbiba ar Paula Stradina Kliniskas Universitates slimnicas endokrinologiem
izstradat nepanesibas anketu un iesaistit projekta 2.tipa diabéta pacientus ar
metformina nepanesibu;

* Veikt genétiskas analizes un datu statistisko apstradi, ar meérki izveidot kliniskaja
praksé pielietojamu testu metformina nepanesibas identificésanai.
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KLINISKA UNIVERSITATES SLIMNICA

Sadarbibas partneris: Paula Stradina kliniska universitates slimnica
Projekta 1stenoSanas periods: 2009. gada oktobris — 2010. gada augusts



Dalibnieku atlase:

Projektam tika atlasiti 285 dalibnieki, kontroles grupa (n=236) un metformina

nepanesibas grupa (n=49).

Metformina nepanesibas grupa tika ieklauti pacienti, kuriem

metformina terapija (monoterapija vai kombinéta terapija) izraisija blaknes.

Kontroles grupa tika ieklauti pacienti, kuriem ordinéts metformins (monoterapija vai
kombinéta terapija) vismaz 500 mg/ diena (dati ieglti no pacientu epikrizém) un nav

noverotas blaknes.

Metformina nepanesibas grupas dalibnieki aizpildija Metformina nepanesibas anketu

un nodeva metformina metabolisma analizes.

o _ Vidéeja Standartnovirze
Biokimiskas analizes nosaukums o Norma
’ vertiba (SD)

Kreatinins (mmol/L) 75,17 19,00 30-80
Glomerulu filtracijas atrums (ml/min/1.73 m2) 83,44 21,38 >9]
HbAlc (%) 7,79 1,26 <6.0
Holesterins (mmol/L) 5,41 1,30 <5.0
ABLH (mmol/L) 1,18 0,32 >1.10
ZBLH (mmol/L) 3,28 1,09 <3.0
Trigliceridi (mmol/L) 2,25 1,12 <2.0
Albumina/Kreatinina attieciba (mg/mmol) 3,33 6,35 -




Att.1. Metformina deva, kas izraisa blaknes.

Fig.1. Dosage-related side-effects.

Att.2. Metformina blaknes.
Fig.2. Metformin side-effects.

Rezultati
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Rezultati

Att.3. Genotipésanas datu analize.

Fig.3. Analysis of data 05
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rs12208357 rs2289669 rs316019 rs34059508

B Nepanesibas grupa (MAF}

MAF 1 MAF 1%*
Transpor- L Aléle Aléle
SNP kods o Pozicija 1 5 Nepanesibas kontroles MAF 2%* MAF 3**
tieris grupa grupa
rs12208357 OCT1 R61C T G 0.061 0.076 0.04 0.074
152289669 OCT1 introns T C 0.049 0.046 0.03 0.016
1316019 OCT2 A2708 A C 0.085 0.092 0.21 0.113
1534059508 MATEI G465R C T 0.439 0.389 0.43 0.486

*Algle 1 ir retaka algle, algle 2 ir biezak sastopama alglg;
**Minoras aleles frekvence no 1) rezultatiem; 2) Applied Biosystems datiem (35); 3) NCBI (67);



Rezultati

Att. 4. Alelu asociacijas testa rezultati.
Figure. 4. Results of allelic association test.

HW
SNP kods Transportieris P vértiba Alélu OR [95% CI]
rs12208357 OCT1 0.632 0.7891 (0.2986-2.085) 0.14555
rs2289669 OCT1 0.5307 1.227 (0.7617-1.977) 1.0
rs316019 OCT2 0.8444 0.9193 (0.3968-2.13) 0.1436
rs34059508 MATEI 0.3997 1.432 (0.4632-4.43) 0.5178

Analizéjot genétisko analiZzu datus ar programmu PLINK (alélu frekvencu
biezuma, ka ari genotipu asociacija pielietojot recesivos un dominantos genétiskas analizes
modelus) tika atklats, ka neviena no genotipéto polimorfismu alélu vai genotipu
frekvencém nav butiski (P> 0.05) atskiriga starp kontroles (pacienti ar metformina
panesamibu) un gadijumu (pacienti ar metformina intolerance) grupam.



Secinajumi

Sadarbiba ar Paula Stradina Kliniskas universitates endokrinologiem tika izstradata metformina
nepanesibas anketa un ievakta fenotipiski labi aprakstita metformina nepanesibas grupa.

Metformina terapijas nepanesibas simptomi metformina terapijas nepanesibas grupa atbilst VZA
medikamenta blakusparadibu aprakstam. Izplatitakas blaknes metformina nepanesibas grupa ir
meteorisms, caureja un nelabums.

Metformina nepanesibas anketas dati apstiprina metformina nepanesibas dalijumu relativaja un
absolUtaja metformina intolerance.

Metformina nepanesibas anketas apkopotie dati liecina, metformina nepanesibas gadijuma puse
pacientu partrauc terapiju. Savukart tresdala turpina lietot l1dzSin€jo terapiju, lai arT blaknes nav
noverstas. Jasecina, ka, iesp@jams, metformina nepanesibas gadijuma butisks skaits pacientu turpina
sev neatbilstosu terapiju.

Paraugkopa tika genotipéti Cetri polimorfismi (rs12208357 un rs34059508 (OCT1), rs316019 (OCT2) un
rs2289669 (MATE1), kas izmaina transportiera efektivitati un ir izplatiti populacija. Visiem
genotipétajiem polimorfismiem MAF atbilst eiropiesu populacija identificétajai minoras aléles
frekvencei.

Veicot genotip&sanas datu statistisko analizi nav identificéta polimorfismu saistiba ar metformina
nepanesibu, salidzinot polimorfismu sastopamibas biezuma atskiribu abas pacientu grupas.
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Diabéta pacientu optimalas
personalizétas arstéSanas programma

OPTIMED

Diabeéta pacientu optimalas personalizétas
arstesanas programma

Kliniskais pétijums OPTIMED tiek organizéts Valsts peétijumu programmas ,Jaunu
profilakses, arstniecibas, diagnostikas lidzeklu un metozu, biomedicinas tehnologiju izstrade
sabiedribas veselibas uzlaboSanai” ietvaros. Programmas ilgums no 2010. lidz 2014. gadam ar
iespéjamu pagarinajumu.

Programmas mérkis ir aizkavét un noverst diabéta komplikaciju attistibu, kas ir
iespéjams ar efektivas un individualizétas arstéSanas palidzibu. Optimalas personalizétas
arstéSanas programma katru gadu tiks iesaistiti 300 (kopuma 1000) pacienti ar
jaundiagnosticétu 2. tipa cukura diabétu, lai uzsaktu arstésanu péc musdieniga algoritma un
veiktu regularu novérosanu un arstésanas efektivitates izvertésanu.

Projekta lidzvaditaji
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OPTIMED

Diabéta pacientu optimalas
personalizétas arstéSanas programma

Uzdevumi

3 gadu laika iesaistit programma 1000 jaundiagnosticétu 2. tipa diabéta pacientus, lai uzsaktu
arstéSanu péc musdieniga algoritma un veiktu regularu novérosanu un arstésanas
efektivitates izvertésanu

lesaistitajiem pacientiem regulari tiks veiktas asins biokimiskas analizes un 7-8 reizes
endokrinologs noveértés pacienta veselibas stavokla izmainas

Nemot vera pacienta fenotipu, biokimiskas analizes un genétisko profilu, ar mérki prognozéet
pacientam nozimeétas terapijas efektivitati un identificét pacientu tipus péc atbildes uz
medikamentozo terapiju, tiks salidzinatas divas grupas, no kuram vienai tiks ordinéta
tradicionala terapija un otrai arstésana tiks pielietota personalizétas arstésanas stratégija.,
atbilstosi katra pacienta individualajiem biokimiskajiem un genétiskajiem markieriem.



2. TIPA DIABETA PACIENTU IESAISTISANAS SHEMA &""ME D

Diabita pacientu optimalas

IEKLAUSANAS KRITERIJI
1) Pirmreizéjs 2TD un uzsakama perorala terapija
2) 2TD, 3 ménesi nav lietota perorala vaiinsulina terapija
3) Pirmreizéjs 2TD, stacionara akati uzsakta intensificéta insulinaterapija, kas talak netiek turpinata

1. viZITE

Pacientam piedava dalibu OPTIMED pé&tijuma un VIGDB

Biokimiskas analizes: glikoze, insulins, HbA ¢ C peptids, trigliceridi, holesterins, ABL holesterins, ZBL holesterins un kreatinins
-1-Pacients var sapemt nosiatijumu un doties uz E. Gulbja laboratorijas filiali

- 2-Medmasa var ievakt un uzglabat asins paraugus atbilstosi protokolam, logistiku nodroSina E. Gulbja laboratorijas kurjers
Tiek veikta intervija un antropometriskie mérijumi: viduk)a apkartmeérs, asinsspiediens un svars

Tiek ordinéta terapija atbilstosi arsta pieredzei un diabéta terapijas standartalgoritmam

TELEFONINTERVIJA
Intervija (nedélu péc terapijas uzsaksanas) tiek uzdoti jautajumi par ordinéta perorala antidiabétiska medikamentaiedarbibu un blakném

. —
2. VIZITE ( 3. ménesis )
Tiek veikta intervija un antropometriskie mérijumi: viduk)a apkartmérs, asinsspiediens un svars
Biokimiskas analizes : HbA;. analizes tiek veiktas 3 ménesus péc terapijas uzsaksanas, piejaujamas atkapes +/- 3 dienu robeias
(Ja tiek uzsakta insulina terapija, pacients turpina dalibu pétijuma, turpmak netiek noteikts C peptids*).
Notiek nejausinata pacientu sadale divas grupas — viena grupa turpina arsta noziméto terapiju, otras grupas
pacientu terapija tiek individualizeta péc genotipa un fenotipa rekomendacijam (rekomendacijas tiek izsniegtas 6-12 ménesu laika).

2
3. VIZITE (9. ménesis)
Tiek veikta intervija un antropometriskie merijumi: viduk]a apkartmérs, asinsspiediens un svars

Biokimiskas analizes: glikoze, insulins, HbA, C peptids¥, trigliceridi, holesterins, ABL holesterins, ZBL holesterins un kreatinins
-1-Pacients var sapemt nosiatijumu un doties uz E. Gulbja laboratorijas filiali

-2-Medmasa var ievakt un uzglabat asins paraugus atbilstosi protokolam, logistiku nodrosina E. Gulbja laboratorijas kurjers
Terapija atbilstosi arsta pieredzei un diabéta terapijas standartalgoritmam

Talak vizites un biokimiskas - ik péc 6 ménesiem: 15., 21., 27., 33. ménesis




2. TIPA DIABETA PACIENTU ARSTESANAS SHEMA
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1. VIZITE
Pacientam piedava dalibu OPTIMED pétijuma un VIGDB, tiek veiktas biokimiskas analizes
Tiek ordinéta terapija atbilstosi arsta pieredzeiun diabéta terapijas standartalgoritmam

TELEFONINTERVIJA

2 —

2. VIZITE ( 3. ménesis )

Intervija, antropometriskie mérijumi, biokimiskas analizes
Notiek nejausinata pacientu sadale divas grupas — 1. grupa turpina arsta noziméto terapiju,
2. grupas pacientu terapija tiek individualizéta péc genotipa un fenotipa rekomendacijam

2. Grupa. Arstésana atbilstosi standarta algoritmam

1.Grupa. Arstésana atbilstosi standarta algoritmam papildindta ar individualm rekomendécijam

3. VIZITE (9. ménesis) 3. VIZITE (9. ménesis)
Intervija, antropometriskie mérijumi, biokimiskas analizes Intervija, antropometriskie mérijumi, biokimiskas analizes

4. VIZITE (15. ménesis)
Intervija, antropometriskie mérijumi, biokimiskas analizes

4. VIZITE (15. ménesis)
Intervija, antropometriskie mérijumi, biokimiskas analizes

5. VIZITE (21. ménesis)
Intervija, antropometriskie mérijumi, biokimiskas analizes

5. VIZITE (21. ménesis)
Intervija, antropometriskie mérijumi, biokimiskas analizes

Rekomendacijas



OPTIMED

Diabéta pacientu optimalas
personalizétas arstéSanas programma

Tiks noskaidrota Latvijas populacija esoSo polimorfismu ietekme uz dazadu peroralo
antidiabétisko medikamentu efektivitati un panesamibu, un izstradats genétisko variaciju
panelis farmakogenétiskajam diagnostikas testam.

Prospektiva novéerojuma laika vairaku gadu garuma tiks analizéti terapijas efektivitates un
panesamibas raditaji atkariba no pacienta fenotipa un genotipa.

Tradicionala uz algoritmu balstita arstéSanas shéma tiks salidzinata ar personalizétas
arstésanas stratégiju, atbilstosi katra pacienta individualajiem biokimiskajiem un
genetiskajiem markieriem
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