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Augsti koncentretu un attiritu omega-3 polinepiesatinato taukskabju pielietosana

koronaras sirds slimibas sekundaraja profilakse augsta riska pacientiem

LKB zinatniskais pazinojums

LKB Darba grupa:
Vaditajs: Prof. U. Kalnins
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Merkis: Samazinat KSS pacientu ar MI
mirstibu un atkartotu kardiovaskularu
notikumu skaitu.

Zinatniskais pazinojums paredz&ts primaras
un sekundaras apriipes arstiem, lai uzlabotu
pacientu ilgstoSu apriipi péc miokarda
infarkta. Iesniedzams Zalu cenu valsts
agentira.

Ievads

Sirds-asinsvadu slimibu, jo ipasi koronaras
sirds slimibas (KSS), efektiva un uz
zinatniskiem pieradijumiem balstita
profilakse ir svariga Latvijas veselibas
apriipes probléma. Sada secinajuma pamata ir
ikgadgjie statistiskie dati par mirstibu no
KVS un KVSriska faktoruizplatibu [1.a-1.c].
Pacientiem ar jau diagnosticetu KSS pastav
absoluitas indikacijas sekundaras profilakses
pasakumu uzsaksanai, lai maksimali reducétu
nopietno koronaro un citu kardiovaskularo
notikumu (miokarda infarkta, kardialas
naves, insulta) risku. Galvenie profilaktiskie
pasakumi ir gan izmainas dzivesveida
(veseligs uzturs, smékéSanas atmeSana,
regulara fiziska aktivitate, lieka svara
redukcija), gan farmakoterapija
(antiagreganti, lipidus pazemino$a terapija,
beta blokatori, angiotenzinkonvertéjosa
enzima inhibitori). [2,3] Tomér neskatoties uz
§o un citu pieejamo pasakumu klastu,

ilgtermina rezultati kliniska iznakuma zina,
ipasi pacientiem péc MI, joprojam nav
optimali un tiek meklétas papildus iespéjas
pagarinat kvalitativas dzives ilgumu Siem
pacientiem.

Si zinatniska pazinojuma meérkis ir informet
pacientu ar KSS apriipé iesaistitos medicinas
profesionalus par optimalakas taktikas izveli
attieciba uz omega-3 polinepiesatinato
taukskabju (O3TS) nozimésanu KSS
sekundaras profilakses noltkos.

Omega-3 taukskabju raksturojums

Pie O3TS tiek pieskaititas 3
esencialas, izteikti polinepiesatinatas
taukskabes, kas tiek uznemtas tikai ar uzturu
un cilvéka organisma neveidojas. Divas no
tam  eikozapentaénskabe (EPS) un
dokozaheksaénskabe (DHS) atrodas zivis
(seviski treknas juras zivis), savukart tresa
O3TS 4&-linolénskabe parsvara ir sastopama
augus valsts produktos (linu s€klas, rapsos,
valriekstos u.c.) [39]. Pétijumos ir novérots,
ka EPS un DHS efektivak samazina
kardiovaskularo risku ka a-linolénskabe un
dazas no kardioprotektivajam O3TS
ipasibam (pieméram, antiaritmiskas) &-
linolénskabei nepiemit [54, 55]. Lai gan a-
linolénskabe salidzinajuma ar paréjam
(neO3TS) taukskabém nodrosina papildus
labveligu ietekmi, jo ipaSi gadijumos, kad
EPS un DHS netiek uznemtas [Mozafarian],
tomér zinatnisko pieradijumu ar 4&-
linolénskabi ir krietni mazak, ka ari pastav
bazas par daziem droSibas jautajumiem
[Harris]. Tade] Sis dokuments attiecas tikai uz
EPS un DHS.




Epidemiologiskie péetijumi

Vairakos epidemiologiskos pétijumos ir
novérota regularas zivju lietoSanas uztura
saistiba ar zemaku koronaras naves un citu
kardiovaskularu notikumu nefatalu MI,
insultu) risku, salidzinot ar personam, kas
zivis nelieto nemaz [4-10]. Zivju kardio- un
vaskuloprotektivo ipasibu pamata ir O3TS
biologiskie efekti. Dazos pétijumos §i
kardioprotektiva saistiba netika atrasta [11-
14], kas iespgjams saistams ar atSkirigajam
pekSnas naves definicijam, dazadajam
pétitajam populacijam, at§kirigajiem
kliniskas efektivitates kritérijiem, zivju
patérina aprékina metodologijas, ka ari
dazada lietoto zivju veida [15-16]. Iesp&jams,
ka labveligo ietekmi var samazinat ari zivju
piesarnojums ar metildzivsudrabu [17].
Tomér metaanalize, kura tika apkopoti 13
kohortu dati no 11 neatkarigajiem pétijumiem
par vairak ka 220000 pacientu ar 11,8 gadu
vidéjo noveéroSanas periodu, apliecinaja
apgriezto sakaribu starp zivju lietoSanu un
fatalu KSS[18].

Kliniskie petijumi

DART

Pirmaja randomizg&taja pétijuma ar O3TS tika
ieklauti 2033 viriesi, kas bija parcietusi MI.
Pacientiem, kas tika randomizéti di€tas
izmainu grupa treknu zivju lietoSanai, kas
atbilda aptuveni 500-800 mg O3TS/diena, 2
gadu noveérosanas laika visu iemeslu mirstiba
samazinajas par 29%. [19]

GISSI-Prevenzione

Vislielakais no prospektivajiem pétijumiem
GISSI-Prevenzione, kura O3TS tika
nozimétas sekundaras profilakses noltukos
pacientiem ar nesen (<3 meénesi) parciestu
MI, tika veikts ar 11 324 pacientiem [20].
Pétjjuma pacienti sanéma 850 mg O3TS
(eikozapentaénskabe - EPS un

dokozaheksaénskabe - DHS) etilestera veida.
Péc 3,5 gadiem primarais kombinétais
pétijuma mérka kriterija (nave, nefatals MI un
nefatals insults) risks O3TS grupa bija par
15% zemaks ka kontroles grupa (p<0.02).
Visu iemeslu mortalitates risks samazinajas
par 20% (p=0.01) un peksnas naves gadijumu
risks par 45% (p<0.001), salidzinot ar
kontroles grupu. Mirstibas liknes starp abam
pacientu grupam saka attalinaties agri péc
terapijas uzsaksanas un jau péc 3 méneSiem
peksSnas naves risks terapijas grupa bija par
41% zemaks (p=0.037) [21] Lai gan
pétijumam ir kritiz€jami trikumi (nebija
dubultakls un kontroléts ar placebo, vairak ka
25% pacientu partrauca lietot pétijuma
medikamentu), tas ir lielakais pétijums, kura
tika ieklauti $adi augsta riska pacienti pgc MI,
kas sanéma ari par€jo standarta aprupi.

O3TS darbibas mehanismi

O3TS spgjas samazinat KVS risku tiek
skaidrotas ar vairakiem mehanismiem.

Antiaritmiskaiedarbiba

Gan prospektivos [12,19,20,22,23], gan
gadijumu-kontroles [24] petijumos novérota
péksnas kardialas naves riska samazinasanas
lietojot O3TS norada uz iespéjamu
antiaritmisko (kambaru tahikardiju
mazinoSo) iedarbibas mehanismu. Vairaki
eksperimentali pétijumi apstiprina $o
hipotézi [25-31]. Lai gan antiaritmisko
ipaSibu mehanismi nav pilniba izpétiti, pie
ticamakajam tiek pieskaititas sp&jas noverst
parmérigu kalcija jonu intracelularo
koncentraciju stresa laika [27,32] un inhibét
natrija kanalus [31]. Jaatzimé, ka pétijumos,
kuros augsta riska pacienti ar dzivibai
bistamam ventrikularam aritmijam sanéma
O3TS ka antiaritmiskus lidzeklus, ir ieguti
pretrunigi rezultati, tadél pagaidam nevar
ieteikt DHS un EPS rutinu nozimésSanu
$adiem pacientiem [56, 57]

Antitrombotiskdiedarbiba

Galvena O3TS antitrombotiskas iedarbibas
izpausme ir trombocitu agregacijas
samazinasanas, pateicoties tromboksana A2
(TxA2) sintézes inhibicijai [33,34]. Ne tik
viennozimigi dati ir iegiiti par So taukskabju
ietekmi uz fibrinolizes aktivitati un
koagulacijas faktoru limeni [35-38]. Tapat
nav pieradits, ka O3TS lietoSana mérenos
daudzumos (<3g/d) paaugstinatu kliniski
nozimigas asinoSanas risku [39], lai gan
lielakas devas (>3g/diena) var paaugstinat
asinoSanas risku.

Trigliceridus pazeminosas O3TS ipasibas ir
labi pieraditas. Kliniski nozimiga TG limena
pazemina$anas ir sagaidama tikai, ja O3TS
tiek lietotas lielas devas (>2-3 g/diena).
Tomeér ar1 mazakos daudzumos (<2g/diena)
O3TS samazina postprandialo
hipertrigliceridémiju [40-42]. Smagas
hipertrigliceridémijas (>750 mg/dl)
arstéSanas nolikos O3TS jalieto 3-5 g/diena
[39]. Sadas terapijas rezultata var
paaugstinaties ZBL-H limenis, bet ne ZBL
dalinu aterogenitate ( tapat samazinas), kas ir
izskaidrojams ar S§is frakcijas holesterina
sadalijumu lielaka diametra un zemaka
blivuma apaksfrakcija, kas samazina ZBL
spé&jas oksideties un penetrét subintimu.

Pacientiem ar cukura diab&tu Hb,,. limenis
nemainas, lai gan 2. tipa cukura diabé&ta
pacientiem var nedaudz pieaugt tuksas duisas
glikémija [43].

Antihipertensivaiedarbiba

O3TS piemit viegla asinsspiedienu
pazeminosa iedarbiba, kas ir tieSi
proporcionali atkariga no hipertensijas
pakapes [44-46], tomér nevar tikt uzskatita
par pietiekamu, lai O3TS preparatus
uzskatitu par antihipertensiviem lidzekliem
[39].

Cita biologiskaiedarbiba

Vairakos pétijumos ir noverotas O3TS spéjas
uzlabot endotélija funkciju [47, 48],
samazinat adhézijas molekulu un dazu
citokinu ekspresiju §tnas [49-52]. Ne
mazsvariga ir O3TS ietekme uz
arahidonskabes metabolismu. EPS izkonkurg
arahidonskabi no Sunu sieninu fosfolipidu
dubultslana un inhibé ciklooksigenazes
aktivitati [53]. Kopuma O3TS reduce
eikosanoidu sintézi vai gala produktu
aktivitati, kas noved pie tadu proaterogénu
fenomenu ka iekaisuma, vazokonstrikcijas un
trombocitu agregacijas samazinasanas [39 ]

Attiritas un augsti koncentrétas O3TS

O3TS ir iespgjams uznemt, lietojot attiritas
un augsti koncentrétas O3TS, izvairoties no
toksisko vielu uznemsSanas un
metildzivsudraba kancerogenitates riska.

NepiecieSamais daudzums un prioritaras

pacientu grupas

Sekundara profilaksé optimalais
O3TS (EPS un DHS) daudzums, kas
samazina kardialu un visu iemeslu mirstibu, ir
no 0,5 lidz 1,8 gramiem diena. Atbilstosi
Amerikas sirds asociacijas izdotajam
zinatniskajam pazinojumam [39] pacientiem
ar pieraditu KSS ieteicama O3TS (EPS un
DHS) deva ir 1 grams diena, savukart,
pacientiem p&c miokarda infarkta So pasSu
O3TS devu biitu ieteicams uzpemt augsti
attiritu un koncentrétu O3TS veida.




Secinajumi

1.

Omega-3 taukskabes pazemina
kardialo komplikaciju risku gan
primara, gan sekundara profilakse.
Galvenais O3TS (DHS un EPS) avots
uztura ir treknas zivis, tomeér to
lietosana ir saistita ar potenciali
kancerogénu vielu uzpem$anu
piesarnojuma dél.

Pacientiem ar dokumentétu KSS
ieteicams uzpemt vismaz 1 gramu
O3TS (DHS un EPS) diena uztura vai $o
taukskabju preparatu veida.

Pacientiem pé&c miokarda infarkta
ieteicams standarta terapijai pievienot 1
gramu O3TS augsti attiritu un
koncentrétu DHS un EPS veida.
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