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IEVADS

ESC/EAS 2011. gada Dislipidēmiju ārstēšanas vadlīnijās norādīts, ka statīni ir 
izvēles hipolipidemizējošie līdzekļi KVS riska mazināšanai ļoti augsta, augsta un 
vidēja riska pacientiem. 

Pacientiem, kuri saņem statīnu terapiju optimālās devās un kuriem sasniegts 
ZBLH mērķa līmenis (ļoti augsta riska pacientiem <1,8 mmol/L un augsta 
riska pacientiem <2,5 mmol/L), joprojām pastāv reziduālais risks. Reziduālais 
kardiovaskulārais risks ir būtisku makrovaskulāru un mikrovaskulāru komplikāciju 
iespējamība, kas joprojām pastāv arī pacientiem ar optimālu, vadlīnijām 
atbilstošu terapiju. 

Uz augstu reziduālo risku norāda paaugstināts TG līmenis (>1,7 mmol/L) un 
pazemināts ABLH līmenis (sievietēm <1,2 mmol/l, vīriešiem <1,0 mmol/L), kas 
raksturo tā saukto aterogēno dislipidēmiju. Šāda dislipidēmija ir īpaši raksturīga 
pacientiem ar CD un metabolisko sindromu [1].

Eiropas vadlīnijās ieteikts apsvērt medikamentu lietošanu TG pazemināšanai 
augsta kopējā KV riska pacientiem, ja TG ≥2,3 mmol/L un tos nevar koriģēt ar 
dzīvesveida izmaiņām [2]. Fibrāti efektīvi pazemina TG līmeni arī pacientiem, kuri 
jau lieto statīnus. Fenofibrātam ir priekšrocības statīnu–fenofibrātu kombinētā 
ārstēšanā [2]. Latvijā šobrīd pieejams tikai fenofibrāts. 

Mērķis 

Noteikt fenofibrātu lietošanas indikācijas aterogēnās dislipidēmijas un ļoti 
augstas hipertrigliceridēmijas korekcijai.

Zinātniskais nolēmums paredzēts primārās un sekundārās aprūpes ārstiem.

IZMANTOTIE SAĪSINĀJUMI 

ABLH	 augsta blīvuma lipoproteīnu holesterīns
CD	 cukura diabēts
EKG	 elektrokardiogramma
ESC/EAS	 Eiropas Kardiologu biedrība (European Society of Cardiology / 		
	 Eiropas Aterosklerozes biedrība (European Atherosclerosis Society)
HNS	 hroniska nieru slimība
KVS	 kardiovaskulārā slimība
MI	 miokarda infarkts
PPAR α	 peroksisomālie proliferatoru aktivētie α receptori 
TG	 triglicerīdi
ZBLH	 zema blīvuma lipoproteīnu holesterīns
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FIELD pētījuma papildus analīzēs tika pētīta fenofibrāta ietekme uz KVS 
notikumiem pacientiem ar 2. tipa CD vai metabolisko sindromu. KVS riska 
mazināšanās tika novērota apakšgrupā pacientiem ar 2. tipa CD un aterogēno 
dislipidēmiju (TG ≥2,3 mmol/L un ABLH līmeni <1,0 mmol/L vīriešiem vai <1,2 
mmol/L sievietēm). Šajā apakšgrupā KVS notikumu risks samazinājās par 27% 
(p=0,005) [10,11]. Pacientiem ar pazeminātu ABLH (<1,0 mmol/L vīriešiem vai <1,2 
mmol/L sievietēm) un TG >1,7 mmol/L KVS notikumu relatīvais risks samazinājās 
par 26% (p=0,010) [12].

ACCORD (Acction to control Cardiovascular Risk in Diabetes) randomizētā 
pētījumā 4,7 gadu laikā tika novēroti 5518 pacienti ar 2. tipa CD, kas papildus 
simvastatīnam saņēma placebo vai fenofibrātu. Kopējā pacientu grupā 
kombinētā terapija (simvastatīns un fenofibrāts) KV risku statistiski ticami 
nesamazināja, salīdzinot ar simvastatīna monoterapijas grupu (-8%, p=0,320). 
Pacientiem ar paaugstinātiem TG (≥2,3 mmol/L) un zemu ABLH (≤0,88 mmol/L) 
bija vērojami retāki  KV notikumi, salīdzinot ar simvastatīna monoterapiju 
(interakcijas p=0,057) [13].

Apkopojot ACCORD pētījuma analīzes datus iepriekš precizētā dislipidēmijas 
pacientu apakšgrupā ar paaugstinātiem TG (≥2,3 mmol/L) un zemu ABLH (≤0,88 
mmol/L), kombinēta fenofibrāta un simvastatīna terapija uzrādīja par 31% 
(p=0,032) mazāku KVS notikumu relatīvo risku [14,10].

Fenofibrātu terapeitiskās indikācijas apstiprina sešu pētījumu metaanalīze, 
kurā fibrāti samazināja kardiovaskulāro notikumu relatīvo risku par 29% (p<0,001) 
pacientiem ar paaugstinātu TG līmeni (≥2,3 mmol/L) un zemu ABLH (≤0,88 
mmol/L); ja ir tikai paaugstināts TG līmenis, riska redukcija – par 25% (p<0,00), ja 
tikai pazemināts ABLH līmenis, riska redukcija – 16% (p<0,001). Nav ieguvuma no 
fenofibrātu terapijas, ja nav paaugstināti TG un pazemināts ABLH (-4%; p=0,53) [15].

FENOFIBRĀTA IETEKME UZ PLAZMAS  
LIPĪDU RĀDĪTĀJIEM.

Fenofibrātu inducētās PPARa receptoru aktivācijas rezultātā TG līmenis 
pazeminās par 30–50% [2,3] un ZBLH līmenis – par 10–15%, kā arī samazinās mazo, 
blīvo ZBLH daļiņu skaits, uzlabojas ZBLH kvalitāte, tās kļūst mazāk aterogēnas [4]. 
Iespējama arī ABLH paaugstināšanās par 10–15% [2,5], lai gan pacientiem ar 
CD šī ietekme ilgtermiņā ir vājāka [2].

AR LIPĪDU RĀDĪTĀJIEM NESAISTĪTIE (PLEJOTROPIE) 
FENOFIBRĀTA EFEKTI.

Fenofibrāta ietekmi uz sistēmisko iekaisuma aktivitāti un endotēlija disfunkciju 
jāvērtē kā antiaterosklerotisku efektu, kam varētu būt papildus nozīme kopējā 
KV riska samazināšanā [6,7].

FENOFIBRĀTA IETEKME UZ KARDIOVASKULĀRIEM 
NOTIKUMIEM.

Fenofibrāta ietekme uz KV notikumiem pētīta randomizētos klīniskos 
pētījumos FIELD un ACCORD.

Līdz šim lielākajā fenofibrātu pētījumā FIELD (The Fenofibrate Intervention 
and Event Lowering in Diabetes) piecu gadu laikā tika novērtēta mikronizētā 
fenofibrāta efektivitāte 9795 pacientiem ar 2. tipa CD. Pētījuma primārais mērķis 
– laiks līdz nefatālam MI vai koronārai nāvei.

KV notikumu skaita mazināšanās par 11% (p=0,160) fenofibrāta terapijas 
grupā nebija statistiski ticama, primārais mērķis netika sasniegts [8]. Statistiski 
ticami (p=0,010) par 24% samazinājās nefatāla MI risks [8,9]. Ieguvums 
galvenokārt bija saistīts ar nefatāla MI samazināšanos kopā ar nozīmīgu 
koronārās revaskularizācijas relatīvā riska samazināšanos par 21% (0,003) [8]. FIELD  
pētījumā, veicot kontroles EKG, tika atklātas samērā biežas (36,8%) bezsāpju  
MI formas, kas raksturīgas 2. tipa CD pacientiem saistībā ar neiropātiju [9].
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REKOMENDĀCIJAS PAR FENOFIBRĀTU LIETOŠANU.

1.	 Paaugstināts TG līmenis un zems ABLH ir uzskatāmi par neatkarīgiem 
KVS riska faktoriem (papildus ZBLH), kam jāpievērš uzmanība, pielietojot 
hipolipidemizējošu terapiju. 

2.	 Fibrāti efektīvi pazemina TG, tādēļ paaugstināts TG līmenis ir galvenais 
fenofibrātu terapijas uzsākšanas kritērijs, ja dzīvesveida izmaiņas un 
statīnu terapija nav bijusi pietiekami efektīva, lai sasniegtu mērķa lielumus. 
Fenofibrātu spēja paaugstināt ABLH pacientiem ar CD ir ierobežota.

3.	 Augsta un ļoti augsta KV riska pacientiem ar kombinētu dislipidēmiju (īpaši 
pacientiem ar cukura diabētu un/vai metabolisku sindromu), kuriem ar 
maksimālu vai optimālu statīnu monoterapiju un dzīvesveida korekciju 
saglabājas augsts TG līmenis (≥2,3 mmol/L), ir apsverama fenofibrātu 
pievienošana statīniem.

4.	 Lai gan statīnu kombinācija ar fibrātiem var paaugstināt miopātiju risku, 
statīnu kombinācija ar fenofibrātu ir pietiekami droša. Tomēr ieteicams:
a.	 uzsākot kombinēto farmakoterapiju, veikt kreatīnkināzes un 

aminotransferāžu regulāru pārbaudi (pirmo reizi ne vēlāk kā pēc četrām 
nedēļām), 

b.	 pacientiem ar HNS ievērojama papildus piesardzība un obligāti 
nepieciešama regulāra nieru funkcijas pārbaude.

5.	 Pankreatīta profilakses nolūkos fenofibrāta lietošana jāuzsāk nekavējoties, 
ja TG ≥10 mmol/L. Pacientiem var attīstīties pankreatīts, ja TG ir robežās virs  
5 mmol/L.

FENOFIBRĀTA IETEKME UZ CUKURA DIABĒTA 
MIKROANGIOPĀTISKAJĀM KOMPLIKĀCIJĀM.

FIELD pētījumā fenofibrāta lietošana par 31% (p=0,0002) samazināja 
lāzerfotokoagulācijas (LFK) nepieciešamību, turklāt šis rezultāts nebija tieši saistīts 
ar lipīdu rādītājiem, akcentējot iepriekš minēto pleiotropo efektu lomu. [10.] 
Fenofibrāta ietekmi uz diabētiskās retinopātijas mazināšanu par 40% (p=0,006) 
apstiprināja arī ACCORD pētījuma acu apakšgrupas datu apkopojums [16]. 
Tāpat FIELD pētījuma pēcanalīzē pārliecinoši (par 36%, p=0,020) samazinājās 
netraumatisku kāju amputāciju skaits pacientiem bez iepriekš diagnosticētas 
kāju maģistrālo asinsvadu okludējošas aterosklerozes [17], un albumīnūrijas 
progresēšanas ātrums samazinājās par 14% (p=0,0009) [18].

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

Paaugstināti TG var būt akūta pankreatīta iemesls (10% gadījumu). 
Pacientiem var attīstīties pankreatīts, ja TG koncentrācija pārsniedz 5 mmol/L. 
Pankreatīta profilakses nolūkos TG pazeminošā terapija apsverama pacientiem, 
kuriem TG ≥5 mmol/L, un ir obligāta pacientiem ar TG >10 mmol/L [2]. 

FENOFIBRĀTU UN STATĪNU KOMBINĒTAS LIETOŠANAS 
DROŠĪBAS ASPEKTI.

ACCORD pētījuma datu analīze apstiprina, ka pacientiem ar paaugstinātiem 
TG (≥2,3mmol/L) un pazeminātu ABLH (≤0,88mmol/L) fenofibrāta un statīna 
kombinētā terapija ir samērā labi panesama un droša, un kombinācijā blakņu 
risks šai pacientu grupā ļoti būtiski nepieaug [10,19]. Tomēr jāpatur prātā 
iespējamā transamināžu un kreatīnkināzes līmeņa paaugstināšanās [14]. 
Jāņem arī vērā, ka, lietojot fenofibrātu, iespējama nozīmīga kreatinīna līmeņa 
paaugstināšanās [8]. Fenofibrāts var paaugstināt arī homocisteīna līmeni. Šo 
izmaiņu klīniskā nozīme nav zināma. No pēcpētījuma analīzēm un FDA ziņojuma 
pastāv bažas, ka, salīdzinot ar vīriešiem, sievietēm, lietojot fenofibrātu, ir lielāks 
KV notikumu risks, tomēr šī secinājuma klīnisko nozīmīgumu vajag precizēt 
[14,20]. FIELD pētījumā pacientiem ar paaugstinātu TG līmeni biežāk novēroja 
pankreatīta un plaušu embolijas risku [8].
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