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IZMANTOTIE SAISINAJUMI

ABLH
CD

EKG
ESC/EAS

HNS
KVS

Ml
PPAR a
G

ZBLH

augsta blivuma lipoproteinu holestering

cukura diabéts

elektrokardiogramma

Eiropas Kardiologu biedriba (European Society of Cardiology /
Eiropas Aterosklerozes biedrba (European Atherosclerosis Society)
hroniska nieru slimiba

kardiovaskulard slimiba

miokarda infarkts

peroksisomdlie proliferatoru aktivétie a receptori

friglicendi

zema blivuma lipoproteinu holesterins

IEVADS

ESC/EAS 2011. gada Dislipidemiju arstésanas vadlinijas noradits, ka stafini ir
izvéles hipolipidemizejosie lidzekli KVS riska mazindsanai |oti augsta, augsta un
vidéja riska pacientiem.

Pacientiem, kuri sanem statinu terapiju optimalds devas un kuriem sasniegts
ZBLH mérka limenis (lofi augsta riska pacientiem <1,8 mmol/L un augsta
riska pacientiem <2,5 mmol/L), joprojam pastav rezidudlais risks. Rezidudlais
kardiovaskularais risks ir butisku makrovaskularu un mikrovaskuldru komplikaciju
iespéjamiba, kas joprojdm pastdv arn pacientiem ar optimdlu, vadinijam
atbilstosu terapiju.

Uz augstu rezidudlo risku noradda paaugstindts TG limenis (>1,7 mmol/L) un
pazemindts ABLH limenis (sievietém <1,2 mmol/l, virieSiem <1,0 mmol/L), kas
raksturo ta saukto aterogéno dislipidémiju. Sada dislipidémija ir Toadi raksturiga
pacientiem ar CD un metabolisko sindromu (1).

Eiropas vadlinijas ieteikts apsvért medikamentu lietoSanu TG pazemindsanai
augsta kopéja KV riska pacientiem, ja TG 22,3 mmol/L un tos nevar korigét ar
dzivesveida izmnaindm (2). Fibrdti efekfivi pazemina TG imeni art pacientiem, kuri
jau lieto statinus. Fenofibratam ir prieksSrocibas statinu-fenofibratu kombinéta
arstésana (2). Latvija Sobrid pieejams tikai fenofibrats.

Merkis
Noteikt fenofibratu lietosanas indikacijas aterogends dislipidémijas un Joti

augstas hipertrigliceridémijas korekcijai.

Zin@tniskais nolémums paredzéts primards un sekundaras aprdpes arstiem.



FENOFIBRATA IETEKME UZ PLAZMAS
LIPIDU RADITAJIEM.

Fenofibratu inducétds PPARa receptoru aktivacijas rezultdtd TG limenis
pazeminds par 30-50% (2,3) un ZBLH imenis - par 10-15%, ka arl samazinds mazo,
blivo ZBLH dalinu skaits, uzlabojas ZBLH kvalitate, tas klust mazdk aterogénas (4).
lespéjama ar ABLH paaugstindsands par 10-15% (2,5), lai gan pacientiem ar
CD 3§l ietekme ilgtermind ir vGjdka (2).

AR LIPIDU RADITAJIEM NESAISTITIE (PLEJOTROPIE)
FENOFIBRATA EFEKTI.

Fenofibrata ietekmi uz sistemisko iekaisuma akfivitati un endotélija disfunkciju
javérté ka antiaterosklerotisku efektu, kam varétu bat papildus nozime kopéja
KV riska samazindsand (6,7).

FENOFIBRATA IETEKME UZ KARDIOVASKULARIEM
NOTIKUMIEM.

Fenofibrata ietekme uz KV nofikumiem péfita randomizétos kiiniskos
péfijumos FIELD un ACCORD.

Lidz Sim lieldkaja fenofibratu péetijuma FIELD (The Fenofibrate Intervention
and Event Lowering in Diabetes) piecu gadu laikd fika novértéta mikronizeta
fenofibrata efektivitate 9795 pacientiem ar 2. tipa CD. Péfjjuma primdarais mérkis
- laiks ldz nefatalam Ml vai korondrai navei.

KV notikumu skaita mazindsands par 11% (p=0,160) fenofibrata terapijas
grupd nebija statistiski ticama, primarais mérkis netika sasniegts (8). Statistiski
ficami (p=0,010) par 24% samazindjas nefatdla MI risks (8,9). leguvums
galvenokart bija saistits ar nefatdla Ml samazinGsanos kopd ar nozimigu
koronaras revaskularizacijas relativa riska samazindsanos par 21% (0,003) (8). FIELD
petijuma, veicot kontroles EKG, tika atklatas samérd biezas (36,8%) bezsdpju
Ml formas, kas raksturigas 2. tipa CD pacientiem saistibd ar neiropdtiju (9).

FIELD péetjuma papildus analizés tika pétita fenofibrata ietekme uz KVS
notikumiem pacientiem ar 2. fipa CD vai metabolisko sindromu. KVS riska
mazinasanads tika noveérota apaksgrupa pacientiem ar 2. tipa CD un aterogéno
dislipidemiju TG 22,3 mmol/L un ABLH limeni <1,0 mmol/L virieSiem vai <1,2
mmol/L sievietém). Saja apakigrupa KVS notikumu risks samazindjas par 27%
(p=0,005) (10,11). Pacientiem ar pazemindtu ABLH (<1,0 mmol/L virieSiem vai<1,2
mmol/L sievietém) un TG >1,7 mmol/L KVS notikumu relafivais risks samazingjas
par 26% (p=0,010) (12).

ACCORD (Acction to control Cardiovascular Risk in Diabetes) randomizeta
petijuma 4,7 gadu laikd tika novéroti 5518 pacienti ar 2. tipa CD, kas papildus
simvastatinam sanéma placebo vai fenofibratu. Kopéjd pacientu grupd
kombinétd terapija (simvastatins un fenofibrats) KV risku statistiski  ticami
nesamazingja, salidzinot ar simvastatina monoterapijas grupu (-8%, p=0,320).
Pacientiem ar paaugstindtiem TG (22,3 mmol/L) un zemu ABLH (20,88 mmol/L)
bija verojami retdki KV notikumi, salidzinot ar simvastatina monoterapiju
(interakcijas p=0,057) (13).

Apkopojot ACCORD péfijuma analizes datus ieprieks precizéta dislipidémijas
pacientu apaksgrupd ar paaugstinatiem TG (22,3 mmol/L) un zemu ABLH (<0,88
mmol/L), kombinéta fenofibrata un simvastatina terapija uzradija par 31%
(p=0,032) mazdku KVS notikumu relativo risku (14,10).

Fenofibratu terapeitiskas indikacijas apstiprina seSu petjumu metaanalize,
kura fibrati samazingja kardiovaskularo notikumu relafivo risku par 29% (p<0,001)
pacientiem ar paaugstindtu TG imeni (22,3 mmol/L) un zemu ABLH (<0,88
mmol/L); ja ir tikai paaugstinats TG imenis, riska redukcija - par 25% (p<0,00), ja
tikai pazemindts ABLH imenis, riska redukcija - 16% (p<0,001). Nav ieguvuma no
fenofibratuterapijas, janavpaaugstindtiTG unpazemindts ABLH (-4%; p=0,53) (15).



FENOFIBRATA IETEKME UZ CUKURA DIABETA
MIKROANGIOPATISKAJAM KOMPLIKACIJAM.

FIELD péfijuma fenofibrata lietoSana par 31% (=0,0002) samazindja
|azerfotokoaguldcijas (LFK) nepiecieSamibu, turkiat Sis rezultats nebija tiesi saistits
ar lipidu raditajiem, akcentéjot ieprieks minéto pleiotropo efektu lomu. (10.)
Fenofibrata ietekmi uz diabétiskas retinopdtijas mazinasanu par 40% (p=0,006)
apstipringja an ACCORD pétijuma acu apaksgrupas datu apkopojums (16).
Tapat FIELD pétijuma pécanalizé pdrliecinosi (par 36%, p=0,020) samazingjds
nefraumatisku kdju amputdciju skaits pacientiem bez ieprieks diagnosticétas
kdju magistralo asinsvadu okludéjosas aterosklerozes (17), un albumindrijas
progresesanas atrums samazindjas par 14% (p=0,0009) (18).

PACIENTI AR SMAGU HIPERTRIGLICERIDEMIJU
(>10 MMOL/L).

Paaugstindti TG var but aklta pankreafita iemesls (10% gadijumu).
Pacientiem var aftfistities pankreatits, ja TG koncentrdacija parsniedz 5 mmol/L.
Pankreatita profilakses nollkos TG pazeminosa terapija apsverama pacientiem,
kuriem TG =5 mmol/L, un ir obligdta pacientiem ar TG >10 mmol/L (2).

FENOFIBRATU UN STATINU KOMBINETAS LIETOSANAS
DROSIBAS ASPEKTI.

ACCORD péfijumadatu analize apstipring, ka pacientiem ar paaugstindtiem
TG (22,3mmol/L) un pazemindtu ABLH (£0,88mmol/L) fenofibrata un statina
kombinéta terapija ir saméra labi panesama un drosa, un kombindcija blaknu
risks Sai pacientu grupd Joti bdtiski nepieaug (10,19). Tomér japatur prata
iesp€jama transamindzu un kreafinkindzes limena paaugstindsands  (14).
Janem ari vérd, ka, lietojot fenofibratu, iespé&jama nozimiga kreatinina imena
paaugstind$ands (8). Fenofibrats var paaugstindt afi homocisteina imeni. So
izmainu klinisk& nozime nav zindma. No pecpétijuma analizém un FDA zinojuma
pastav bazas, ka, salidzinot ar virieSiem, sievietém, lietojot fenofibratuy, ir lieldks
KV notfikumu risks, tomér §i secindjuma kiinisko nozimigumu vajag precizét
(14,20). FIELD petijuma pacientiem ar paaugstinatu TG limeni biezdk novéroja
pankreatita un plausu embolijas risku (8).

REKOMENDACIJAS PAR FENOFIBRATU LIETOSANU.

1. Paaugstindts TG limenis un zems ABLH ir uzskat@mi par neatkarigiem
KVS riska faktoriem (papildus ZBLH), kam japievers uzmaniba, pielietojot
hipolipidemizéjosu terapiju.

2. Fibrdti efektivi pazemina TG, tadé] paaugstindts TG imenis ir galvenais
fenofibratu terapijas uzsdkSanas kritérijs, ja dzivesveida izmainas un
stafinu ferapija nav bijusi pietiekami efektiva, lai sasniegtu mérka lielumus.
Fenofibratu spéja paaugstindt ABLH pacientiem ar CD ir ierobezota.

3. Augsta un Joti augsta KV riska pacientiem ar kombinétu dislipidémiju (Ipasi
pacientiem ar cukura diabétu un/vai metabolisku sindromu), kuriem ar
maksimdlu vai optimdlu statinu monoterapiju un dzivesveida korekciju
saglabdjas augsts TG limenis (22,3 mmol/L), ir apsverama fenofibratu
pievienosana stafiniem.

4, Lai gan stafinu kombinacija ar fibrafiem var paaugstindt miopdtiju risku,
statinu kombindcija ar fenofibratu ir pietiekami droSa. Tomér ieteicams:

a. uzsakot kombinéto  farmakoterapiju, veikt  kreafinkindzes un
aminotransferdzu regularu parbaudi (pirmo reizi ne velak ka péc Cetram
nedelam),

b. pacientiem ar HNS ievérojama papildus piesardziba un obligdti
nepiecieSama reguldra nieru funkcijas parbaude.

5. Pankreatita profilakses nolUkos fenofibrata lietosana jauzsdk nekavéjoties,
ja TG =10 mmol/L. Pacientiem var aftfistities pankreafits, ja TG ir robezas virs
5 mmol/L.
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