DISLIPIDEMIJAS

medikamentoza arstésana

Kardiovaskulara slimiba (KVS)
asinsvadu sieninas aterosklero-
zes un trombozes dé| iriemesls
priekslaicigai saslimstibai un navei.
KVS iemesli ir mutifaktoriali. Risku
nosaka gan modificéjami (smélke-
$ana, paaugstinats asinsspiediens,
mazkustigums, nepareizs uzturs, cu-
kura diabeéts, liekais svars, dislipidé-
mija), gan nemodificégjami (vecums,
dzimums, gimenes anamnéze) riska
faktori. Dislipidémija ir butiskakais
aterosklerozes riska faktors, jo per
se vai ari saistiba ar citiem kardio-
vaskulariem (KV) riska faktoriem var
nozimigi ietekmét aterosklerozes
attistibu.

Vislielaka uzmaniba japievérs kopé-
ja holesterina (KH) un zema blivuma
lipidu holesterina (ZBL-H) limenim,
bet janem véra, ka ari pargjo holeste-
rina frakciju parmainas nosaka KV sli-
mibu attistibu un norises smagumu.
Tiesi KH un ZBL-H limena kontrole
ir KVS arstésanas primarais mérkis.
Sos lipidus var veiksmigi korigét gan
ar dzivesveidu, gan medikamentozu
terapiju. Ari augsta blivuma lipidu
holesterins (ABL-H) un trigliceridi
(TG) ir nozimigi riska noteikana,
tau tie nav definéti ka mérka lielumi
arsté$anas efektivitatei. Dislipidémiju
korekeijai ir loti nozimiga loma KVS
profilakseé.

KVS

PROFILAKSE

Riska faktoru novérgana vai ierobezo-

8ana (atbilstosi jaunakajam vadlini-

jam):

= veseligs, pilnvértigs un sabalanséts
uzturs;

= regulara fiziska aktivitate;

= smékésanas partrauksana;

= lieka svara samazinasana;

= dislipidémiju terapija;

= hipertensijas terapija;

= cukura diabéta kompensacija.

KVS FARMAKOTERAPIJAS
PRINCIPI

» antiaterosklerotiskie lidzekli
(racionala dislipidémiju farmako-
terapija - statini, citi lipidus korigé-
josie lidzekli, AKE inhibitori);
antitrombotiskie lidzekli (aspirins,

tienopiridini u.c);

antianginala terapija (beta
blokatori, kalcija kanalu blokatori,
nitrati, metabolie lidzekli);

sirds mazspéjas profilakse un
arstésana (AKE inhibitori, beta
blokatori, aldosterona antagonisti,
angiotensina |l receptoru blokatori,

diurétiskie lidzekli, nitrati, sirds
glikozidi);

péksnas naves un dzivibai bistamu

aritmiju profilakse un terapija (beta
blokatori, amiodarons).

LIPIDU LIMENA NOTEIKSANA
UN KARDIOVASKULARA
RISKA NOVERTESANA
Holesterina un frakciju limenis
janosaka tuksa dasa (>12 stundas).
= Visiem pacientiem pirms arstésa-
nas saks$anas jaizvérté viss lipidu
spektrs - KH, ZBL-H, ABL-H, TG.
Galvenais terapijas mérka kritérijs
un terapijas efektivitates novérte-
$anas raditajs ir ZBL-H limenis.
Atbilstosi Eiropas Kardiologu
biedribas vadlinijam minimalie
dislipidémijas arstéanas mérki
augsta riska pacientiem ir ZBL-H
<2,5 mmol/L un KH <4,5 mmol/L.
Tas sakotné&ji japanak ar nefarma-
kologiskam metodém - ar pareizu
uzturu un adekvatu fizisko
aktivitati primaras profilakses
gadijuma.
Augsta riska pacientiem ZBL-H
meérkis ir <1,8 mmol/I.
Pacientiem, kuriem ir nepieciesama
sekundara profilakse, farmakotera-
pija jauzsak nekavéjoties.
= Paaugstinats TG limenis (>1,7
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mmol/I) un/vai pazeminats ABL-H
limenis (<1,0 mmol/| virieSiem un
<1,2 mmol/| sievietém) tiek
uzskatits par paaugstinata riska
markieriem, tomér Sie raditaji
netiek izmantoti ka primarie
terapijas mérka kritériji, ja ZBL
holesterina limenis nav zem vélama
mérka limena.

Pacientiem, kuriem pirms terapijas
uzsaksanas ZBL-H un KH limeni ir
zem mérka robezas, bet ir
paaugstinats TG limenis un/vai
pazeminats ABL-H limenis,
terapijas mérkis ir ne-ABL-H
limenis <3,4 mmol/I, ko aprékina,
no KH skaitla atnemot ABL-H.

KVS riska novértésanai izmanto
SCORE tabulas, kuras nem véra
pacienta vecumu un dzimumu, asins-
spiediena mérijumus, smékésanas
statusu, kop&ja holesterina un augsta
blivuma holesterina limeni.

Riska grupas

1. Loti augsts risks
Dokumentéta kardiovaskulara
slimiba (KVS), ieprieks parciests
miokarda infarkts (MI), akits ko-
ronars sindroms, revaskularizacija,
i$émisks insults vai periféro artériju
slimiba.
2.tipa cukura diabéts (CD) vai |
tipa CD ar mérka organu bojajumu
(piem., mikroalbuminariju).
Mérena vai smaga hroniska nieru
slimiba (GFA <60 ml/min/1,73 m2).
Aprékinatais SCORE 10 gadu KV na-
ves risks ir lielaks vai vienads ar 10%.

. Augsts risks
Butiski izmainits viens riska
faktors, pieméram, gimenes
dislipidémija vai smaga arteriala
hipertensija.
Aprékinatais SCORE 10 gadu fatalu
KV notikumu risks ir 5-10%.

. Mérens risks
Aprékinatais SCORE 10 gaduKV b
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naves risks ir 1-5%, papildus janem véra
gimenes anamnéze, védera aptaukosanas
pakape, fizisko aktivita$u biezums, ABL-H,
TG limeni, C reaktiva olbaltuma (CRO),
fibrinogéna, homocisteina, apoB limeni, ka
ari sociala grupa.

4. Zems risks

« Aprékinatais SCORE risks ir <1%.

ARSTESANAS MERKI UN
STRATEGUA

Samazinot ZBL-H par 1 mmol/I, par 21%
mazinas KV notikumu risks (Yusuf et al. Lipid
lowering for primary prevention. Lancet,
2009). Gan primaraja, gan sekundaraja profi-
laksé visiem pacientiem minimalais terapijas
meérkis ir sasniegt ZBL-H <2,5 mmol/| un KH
<4,5 mmol/I. Loti augsta riska pacientiem
vélamais mérka ZBL-H sekundara profilaksé ir
<1,8 mmol/I (1. tab.).

Lipidu limenis nav jakorigé pie zema riska,
ja ZBL-H limenis <2,5 mmol/l. Ja ZBL-H lime-
nis ir augstaks (lidz 4,9 mmol/l), ieteicama
dzivesveida korekcija. Ja ZBL-H ir >4,9 mmol/I,
butu japlano farmakoterapija.

Pie mérena riska, ja ZBL-H <2,5 mmol/I -
dzivesveida korekcija. Ja ZBL-H ir augstaks,
apsver farmakoterapiju.

Jarisks ir augsts, bet ZBL-H <2,5 mmol/I,
nepiecieSamas dzivesveida korekcija un bitu

japlano farmakoterapija. Ja ZBL-H ir 2,5
mmol/l, nekavéjoties jauzsak farmakotera-
pija. Pie loti augsta riska farmakoterapija
jauzsak nekavéjoties. Vienigi, ja ZBL-H <1,8
mmol/l, medikamentu terapiju var apdomat,
bet noteikti jakorigé dzivesveids. Hipoli-
pidemizejosa terapija jaturpina ilgstosi
(gadiem ilgi) efektivas devas ari tad, kad jau
sasniegts mérka lipidu limenis. Pacientiem
ar izteiktu hiperholesterinémiju (KH >7,0
mmol/l un/vai ZBL-H >5,0 mmol/l) vélams
lipidu limeni samazinat vismaz par 50% no
sakotnéja limena. Ka jau minéts ieprieks, TG
un ABL-H nav arst&$anas mérkis. Joprojam
augsta blivuma holesterina paaugstinasa-
nas nozimigums kardiovaskulara (KV riska
mazinasana ir diskusiju objekts, un stabilas
evidences $aja jautajuma nav. Ari attieciba
uz paaugstinatu trigliceridu pazeminasanas
efektivitati paslaik daudzsolosu datu nav.
lespé&jams, ka nozimigaks ir ne-tuksas dasas
TG limenis, bet tas vél japierada.

FARMAKOTERAPIJA
Statini

Pamatojoties uz daudziem multicentru
randomizétiem pétijumiem, paslaik nav $aubu
par statinu arkartigi nozimigo lomu kardio-
vaskularo slimibu (KVS) profilaksé un arsté-
$ana. Viens no pirmajiem pétijumiem ir 4S

jeb Scandinavian Simvastatin Survival Study
(1994), kam sekojusi neskaitami citi, ka MI-
RACLE (Myccardial Ischemia Reduction with
Agressive Cholesterol Lowering), ASCOT-LLA,
AFCAPS u.c. Metaanalize, kura analizéti vairak
neka 150 000 pacientu, parada statinu lieto-
danas efektivitati - ar katru ZBL-H samazina-
jumu par 1,0 mmol/| par 10% mazinas kopéja
mirstiba, par 20% mazinas kardiovaskulara
mirstiba, par 23% - lielie koronarie notikumi
un par 17% mazinas insulta risks (2. tab)).

Neatkarigi no lipidus pazemino$a efekta
statiniem piemit ari citas ipasibas, kas palie-
lina $o medikamentu efektivitati un vértibu
mirstibas un saslimstibas mazinasana.

Viena no svarigakajam ipasibam ir ateros-
klerotiskas plaksnes stabilizacija. Ir zinams,
ka nestabila plaksne, pat ja ta nav steno-
z&jo$a (<50%), var izraisit akatu koronaru
notikumu. Plaksnes plisums ir makrofagu
atkarigs process, aktivizéjoties tie sp&j lizét
ateromas fibrozo apvalku. Statini stabilizé
aterosklerostisko plaksni, samazinot makro-
fagu aktivitati ar lipidiem pildita ateroma, ka
ari mazinot trombu veidosanos (pacientiem
ar paaugstinatu ZBL-H [imeni trombociti ir
aktivaki trombu veidodana). Statini lidzsvaro
protrombotiskos un fibrinolitiskos procesus.

Vél viena pieradita statinu ipasiba ir endo-
télija funkcijas uzlabosana, mazinot acetilho



lina izraisitu vazokonstrikciju. Statini mazina
ZBL oksidésanos, ta uzlabojot endotélija
funkciju (oksidétais ZBL augsta koncentracija
boja endotéliju).

Ta ka aterosklerozi arvien biezak uzskata
par iekaisigu slimibu, japiemin ari statinu
iespéja mazinat CRO (C reaktivais olbaltums).

Pacientiem ar KSS un hiperholesterinémiju
statini ir pirmas izvéles medikamenti.

Agrinu statinu lietosanu nelimité ne ve-
cums, ne dzimums.

leteicamas statinu sakotnéjas un maksi-
malas devas pacientiem ar mérenu (ZBL-H
2,5-5,0 mmol/l un/vai KH 4,5-7,0 mmol/l) un
izteiktu (ZBL-H >5,0 un/vai KH >7,0 mmol/l)
hiperholesterinémiju ir minétas 3. tabula.

Pacientiem péc parciesta miokarda infarkta
vai parciestas augsta riska nestabilas steno-
kardijas terapija jauzsak nekavéjoties jau
akaraja fazé un jaturpina ilgstosi.

Augstas statinu devas ne tikai strauji spgj
mazinat ZBL-H limeni, bet tam ir ari izteikta
efektivitate uz aterosklerotiskas plaksnes
regresu.
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Terapijas efekta monitorésanai pirma lipidu
kontroles analize javeic péc 4-6 nedélam kop$
terapijas uzsaksanas.

Ja ar sakotnéjo terapiju nesasniedz mérka
limeni:
= japalielina uzsakta statina deva vai
® janomaina uz citu statinu, vai
= var kombinét statinu ar holesterina

absorbcijas inhibitoriem (pacientiem ar

izolétu vai prevaléjosu hiperholesterinémi-
ju), fibratiem (pacientiem ar preval&josu
hipertrigliceridemiju >4 mmol/I) vai citam
lipidus korigéjosam medikamentu
kombinacijam. Ari péc terapijas mainas
javeic lipidu kontrole péc 4-6 nedélam.

Statinu blaknu kontrole. Kopuma statinu
panesiba ir laba, tacu iesp&jamas blaknes,
kaut gan tagad liekas, ka sabiedriba stati-
nu blaknu bieZzums un izpausmes krietni
parspilé.

Blaknu rasanos var ietekmét vecums,
samazinats kermena svars, nieru un aknu
disfunkcija, hipotireoze, parmériga alkohola

lietosana.

Nozimigaka probléma ir miopatija, kuras
markieris ir kreatinkinaze (KK). Miopatijas
tomér sastop reti (<1 pacients no 1000 arsté-
tiem pacientiem). Par nozimigu KK palielina-
Sanos uzskata 5 reizes augstaku limeni par
normu vismaz divas analizés. Ja ir aizdomas
par miopatiju:
® statinu terapiju partrauc;

» nekavéjoties nosaka KFK. Ja limenis 3-10
reizes parsniedz normu, jaseko simpto-
miem un KFK limenim iesakuma katru
nedélu, velak retak - ik pec 3-6 ménesiem,
ja limenis nepieaug un neprogresé
simptomi. Vienlaikus jadoma par statina
devas samazinasanu. Ja KFK limenis 10 un
vairak reizu parsniedz normu, statinu
terapija netiek atsakta.

Mialgiju bez KK parmainam sastop 5-10%
gadijumu. Tada gadijuma var samazinat sta-
tina devu, aizvietot konkréto medikamentu ar
citu vai izvéléties kombinéto terapiju mazakas
devas. Diemzél biezi vien $adas situacijas lipi-
dus pazeminosu lidzekli no arstésanas plana
izslédz vispar! Y
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Dazkart novéro ari aknu transaminazu
(AsAT un AIAT) limena paaugstinasanos, tacu
$o situaciju novero vel retak - 0,5-2% gadi-
jumu. Mérena AsAT, AIAT palielinasanas lidz
trim reizém virs aug$éjas normas robezas nav
kontrindikacija terapijas saksanai vai turpi-
nasanai. Par nozimigu uzskata AsAT un AIAT
palielinasanos tris reizes virs normas vismaz
divas analizés. Ja transaminazu limenis
turpina pieaugt, statini japartrauc. Nedélas
laika jaatkarto analizes, lai nepielautu kladas
iespéju vai citu faktoru (piem., alkohola, citu
medikamentu) ietekmi, jaapsver papildu
izmekléjumi, ja pastav raditaju palielinajums
un ir aizdomas par nediagnosticétu aknu
slimibu.

Ari $o situaciju ikdienas praksé nereti par-
prot - pie nelielam aknu transaminazu izmai-
nam statinus atcel. Vajadzétu nemt véra, ka
pacientiem ar nealkohola taukaino hepatozi
arivar bt palielinatas aknu transaminazes.

Pacienta drogibai pirms statinu uzsak$anas
vajadzétu noteikt AsAT, AIAT, kreatinfosfoki-
nazi (KFK), atkartoti $ie raditaji janosaka péc
4-6 nedélam, tad péc 6 ménesiem un talak
reizi gada vai biezak, ja ir papildu indikacijas.

Tiek diskutéts ari par iespéjamo statinu
ietekmi uz Il tipa cukura diabéta atraku attisti-
bu, bet janem véra, ka lielakaja dala gadijumu
Il tipa CD rodas pacientiem ar palielinatu
svaru, mazkustigu dzivesveidu un nepareizu
uzturu, tapéc vispirms agresivi jakorigé Sie ris-
ka faktori, pirms atcelt statinus, jo ieguvums,
lietojot statinus, daudz reizu parsniedz iespé-
jamos riskus, jo ipasi pacientiem ar metabolo
sindromu.

Joprojam ir apSaubama statinu kanceroge-
nitate, kam pédéjos gados pievérsta arkartigi
liela uzmaniba, bet kas nav apstiprinajusies
neviena no nopietniem pétijumiem.

Véres

Fibrati

Fibrati ir dislipidémiju korigéjosie lidzek-
li, kas efektivi pazemina TG un paaugstina
ABL-H. Tomér pieradijumi par ietekmi uz
kardiovaskularo notikumu samazinasanos
kliniskajos pétijumos nav tik parliecinosi ka
statiniem. Fibratu pétijumu analize parada, ka
to lietoSana paslaik ir pamatota tikai pacien-
tiem ar zemu ABL-H (<1,0 mmol/l) un augstu
TG limeni (>4 mmol/1), ipasi, ja ir normals vai
tuvu normalam ZBL-H (<2,5 mmol/l) pacien-
tiem ar metabolo sindromu un 2. tipa cukura
diabétu. Sadas dislipidémijas gadijuma (pa-
zeminati ABL-H, paaugstinati TG un normali
ZBL-H raditaji) fibratu lictosanu apdoma ari
KSS sekundara profilaksé (vélama kardiologa
konsultacija). Fibratu terapiju (monoterapija
vai kombinacija ar statinu) var planot pacien
tiem ar smagu jauktu hiperlipidémiju, ja ar
statinu terapiju nav izdevies sasniegt mérkus.
Fenofibrata dienas deva ir 200 mg.

Kombinéta terapija

Kombinéta terapija var bit nepieciesama,
lai panaktu ZBL-H papildu pazeminasanu, ka
ari lai sasniegtu mérki pacientiem ar izteiktu
jauktu dislipidémiju, ipasi, ja prevalé hiper-
trigliceridémija.

Statinu un fibratu kombinéta terapija. So
kombinaciju izmanto reti, jo iesp&jams blaknu
pieaugums (kunga-zarnu trakta disfunkcija,
adas reakcijas, ari miopatija, aknu enzimu
parmainas un Zultsakmenu veido$anas). Sadu
kombinéto terapiju veic kardiologa uzraudzi-
ba. Parasti statinus kopa ar fibratiem izmanto
kombinétas un/vai |oti izteiktas dislipidémijas
gadijuma, ipasi, ja vienlaikus ar paaugstinatu
ZBL-H ir augsts TG limenis un zems ABL-H
limenis. Lai izvairitos no iespéjamajam blak-
néem, $o kombinaciju ieteicams sakt ar mazam

statina devam. AsAT, AIAT un KFK kontroli
ieteicams sakt atrak (péc divam nedélam) un
atkartot biezak.

Statinu kombinacija ar ezetimibu. Ezeti-
mibs ir hipolipidemizéjosais preparats, kurs
selektivi inhibé holesterina absorbciju zarnas.
Ezetimiba standartdeva ir 10 mg. Ta ka holes-
terina uzsakSanas samazinasana kompensa-
tori palielina holesterina sintézi, ezetimibu
ir ieteicams lietot kopa ar statiniem. To var
kombinét ar jebkura statina jebkuru devu.
Lai ari p&c pirmas sajusmas par preparata
efektivitati literattra paradijas pétijumu dati
par ezetimiba negativo ietekmi uz asinsvada
sieninu, tagad medikaments ir reabilitéts.
IMPROVE-IT pétijuma rezultati uzradijusi
ezetimiba un simvastatina kombinacijas po-
zitivo ietekmi ne tikai uz ZBL-H limeni, bet ari
uz turpmiako KV notikumu riska mazinasanu.

Ezetimibam blaknes novéro reti.

Monoklonalas antivielas

Daudzsolosus rezultatus paslaik uzrada
jaunie proproteina konvertazes subtilizina/
keksina 9. tipa (PCSK9) inhibitori, kurus papil-
dus lieto statinu terapijai, ja nesasniedz ZBL-
H mérki. Sie medikamenti ir drosi un viegli
toleréjami. Paslaik norit apjomigi pétijumi
(ODYSSEY, FOURIER, SPIRE), kas noteiks $o
lidzeklu efektivitati KV riska mazinasana.

Dzivesveida korekcija

Atgadinu, ka dzivesveida izmainas KV riska
mazinasana ir tikpat efektivas ka medikamen-
toza terapija, tas papildina viena otru. Ari $aja
joma joprojam notiek pétijumi, lai precizétu
efektivakos &anas paradumus, definétu
optimalo fiziskas slodzes lielumu utt. Un
joprojam zinatnieki ir optimalas politabletes
KV riska mazinasanai mekléjumos. @
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