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Isuma

Starptautiska Diabéta federacija 2015. gada iznakusaja diabéta atlanta norada, ka
vecuma no 20 lidz 79 gadiem pasaulé ir 415 miljoni cilvéku ar cukura diabétu (CD),
turklat 320,5 miljoni ir darbspéjiga vecuma un 94,2 miljoni vecuma no 65 lidz

79 gadiem. Diabétu biezak novéro virieSiem. Glikozes tolerances traucéjumi
pieauguso populacija vecuma no 20 lidz 79 gadiem ir 318 miljoniem cilvéku [1].
Pacientiem ar cukura diabétu ir |oti augsta mirstiba no sirds un asinsvadu slimibam.
Sirds bojajumus izraisa vainagartériju slimiba, veicinot aterosklerozes progresésanu,
sirds autonoma neiropatija un diabétiska kardiomiopatija.

Pasaules dati — ik péc 10 sekundém di-
viem cilvekiem attistas cukura diabéts (CD).
[2] Latvija, péc Cukura diabéta registra
datiem, 2015. gada bija 86 941 pacients ar
CD vai 4415,6 uz 100 000 iedzivotaju, no
tiem 82 190 jeb 94,5% pacienti ar 2. ti-
pa CD. SeSu gadu laika (no 2009. gada
lidz 2015. gadam ieskaitot) diagnosticéti
19 258 jauni pacienti ar CD. Sads Latvija
registréto pacientu skaita pieaugums — vai-
rak nekd 22% — nav neviena citda medicinas
nozaré un nevienai citai slimibai.

Diabéts ir bitisks riska faktors koronara-
jai sirds slimibai un tas komplikacijam —
miokarda infarktam, péksnai kardialai navei
un sastreguma sirds mazspéjai. Mirstiba no
sirds asinsvadu slimibam pacientiem ar CD
ir |oti augsta. Hospitalizacija ar miokarda in-
farktu un kardiovaskulara nave ir 1,8 un 1,7
reizes bieZaka, salidzinot ar pacientiem bez
diabéta. Hafners u.c. secina, ka personas,
kas ilgstosi slimo ar 2. tipa CD, bet bez mio-
karda infarkta anamnézgé, piedzivo miokarda
infarktu un pékSnu kardialu navi tikpat biezi
ka pacienti ar miokarda infarktu anamnézé,
bet bez CD [3]. Fremingemas un MERIT no-
vérojumos tika konstatéts, ka pacientiem ar
CD koronaro asinsvadu slimiba bija 2-4 rei-
zes biezak un kopéja mirstiba — 3 reizes
augstaka neka cilvékiem bez CD [4].

Pacientiem ar cukura diabétu tiek boja-
tas (aterosklerotiski) gan lielas, gan mazas
artérijas, izraisot vainagartériju, smadzenu
asinsvadu, kaju asinsvadu slimibu un mik-
roangiopatijas — diabétisko retinopatiju, ne-
fropatiju, neiropatiju.

Kadi iemesli ir daudzu organu un sisté-
mu bojajumam pacientiem ar cukura diabé-
tu? Atbilde — galveno lomu diabéta inducétu
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organu bojajumu patogenéze ienem oksida-
tivais stress, endotélija disfunkcija un hro-
nisks iekaisums.

Oksidativs stress — zid lidzsvars starp
brivo radikalu produkciju un to neitralizaciju
(palielinas brivo radikalu daudzums). Brivie
radikali ir atomi, molekulas vai joni, kas
spéj neatgriezeniski oksidét daudzas struk-
tdras organisma, tostarp — $unu DNS. Nor-
malos apstaklos organisma tie veidojas
daudzumos, ar kuru tas pats spégj tikt gala.
Piesarnota vide, radioaktivais un saules sta-
rojums, uzturprodukti, alkohols, medika-
menti, cigareSu dami, lieka kermena masa,
slimibas, garigs un emocionals stress rada
lielu brivo radikalu slogu organismam, un
tie visi vairs netiek neitralizéti. Palielinatais
brivo radikalu daudzums izraisa $inu kodo-
lu bojaeju un proteinu parmainas. Atero-
skleroze, miokarda infarkti, audzéji, imuni-
tates pasliktinasanas ir tipiskas oksidativa
stresa izraisitas veselibas problémas.

Lekcija par So tému nolasita Pasaules Veselibas
dienai veltitaja LAB konferencé Diabéts
2016. gada 7. aprili

Superoksida radikalu (SOR) savienojumu
sastava ir superoksida anjons (-O,"), hidrok-
silradikalis (+OH), tdenraza peroksids (H,0,)
un peroksinitrits (<ONOO") (skat. 1. attélu).
Normali o superoksida radikalu daudzumu
regulé antioksidantu enzimi — superoksida
dismutaze (SOD), glutationa peroksidaze
(GSHPx), katalaze vai antioksidanti — tadi
ka glutations, askorbinskabe (C vitamins);
pie antioksidantiem pieder ari A, E vit-
amins, folskabe, flavonoidi, polifenols. Ja ir
pastiprinata superoksida radikalu produkci-
ja, antioksidantu enzimi un antioksidanti
nav spéjigi to neitralizét. Superoksida radi-
kalu izcelsmes avoti ir cilvéka audi, ieskai-
tot mitohondriju elektronu transportsistému,
nikotinamida adenina dinukleotida fosfats
(NADPH), ksantina oksidaze, briva slapekla
oksida sintaze (NOS) un arahidonskabes
metaboliti [4].

Kardiomiocitos superoksida radikalu avo-
ti ir mitohondriju elektronu transportsisté-
ma, NADPH oksidaze un ksantina oksidaze,
turpretim asinsvadu Stnas superoksida ra-
dikali veidojas NADPH oksidazes, ksantina
oksidazes un NOS darbibas rezultata.

Endotélija disfunkcija. Asinsvadu endo-
télija $anam ir centrala loma kardiovaskula-
ras hemostazes uzturé$ana. Normalos ap-
staklos endotélijs producé virkni vazodila-
tatoru, tadus ka slapekla oksids, prosta-
ciklins, bradikinins, endotelialais hiperpola-

Oksidativais stress - ziid lidzsvars starp antioksidantiem un superoksida

1. attéls | radikaliem

Antioksidants — enzims
= Superoksida dismutaze (SOD)
= Glutationa peroksidaze (GSHPx)
= Katalaze

Antioksidants
= Glutations + Askorbinskabe *

= Ultravioletais starojums
= Kimiskas vielas
= |ekaisuma citoKini

Superoksida radikali (SOR)
= Superoksida anjons (-0,7)
= Hidroksilradikalis (-OH)

= Udenraza peroksids (H,0,)
= Peroksinitrits (-ONOQ")
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rizéjosais faktors, un vazokonstriktorus —
endotelinu, angiotensinu Il. Augsta glikozes
limena ietekmé cukura diabéta gadijumos
mainas endotélija funkcija, tapéc pastipri-
nas asinsvada caurlaidiba, leikocitu adhézi-
ja, mazinas fibrinolize, pastiprinas trombo-
citu agregacija un zid asinsvada dilatéjosas
ipasibas [10].

Hronisks iekaisums. Hroniska iekaisuma
dé| pastiprinati veidojas iekaisuma citoki-
ni, tadi ka audzéja nekrozes faktors-alfa
(TNF-a), IL-6 u.c. TNF-a var palielinat vas-
kularo un starpSunu Sunu adhézijas mole-
kulu ekspresiju un pastiprinat monocitu pie-
lipSanu pie asinsvada endotélija, veicinot
makrofagu partapSanu putu Sinas. Visi Sie
minétie procesi veicina holesterina uzkrasa-
nos, pangas jeb aterosklerotiskas platnites
veido$anos un tas plisumu — tatad atero-
sklerozes attistibu ar visam turpmakam
komplikacijam [4, 5].

Amerikas Kardiologu asociacija cukura
diabétu klasificé ka sirds slimibu. Vaira-
kums (95%) slimnieku ar CD ir insulina re-
zistence, un tikai 5% pacientu insulins ne-
tiek producéts un neizdalas no aizkunga
dziedzera B $anam [5].

Sirds disfunkcijas iemesli pacientiem ar
CD ir: arteriala hipertensija, koronaro
asinsvadu slimiba, sirds autonoma neiro-
patija un diabétiska kardiomiopatija.

Diabéts un hipertensija

Arterialo hipertensiju 1. tipa CD gadiju-
ma izraisa nieru parenhimas bojajums, tur-
pretim 2. tipa CD hipertensijas iemesls ir
insulina rezistence ka metaboliska sindro-
ma izpausme. (Skat. 2. attélu.)

Hipertensija skar 70% pacientu ar CD
un ir apmeéram divas reizes biezak sastopa-
ma personam ar neka bez CD. Hipertensi-
jas un CD apvieniba ievérojami palielina
vaskularas komplikacijas un hroniskas nieru
slimibas attistibu. Ja cukura diabétam ir
pievienojusies arteriala hipertensija, palieli-
nas risks, ka attistisies ishémiski cerebro-
vaskulari bojajumi, retinopatija, seksuala
disfunkcija un koronara sirds slimiba. Arte-
riala hipertensija CD gadijuma bieZi vien at-
tistas, nieru funkcijai joprojam esot norma-
lai, un to skaidro ar centrala tipa adipozita-
ti, kada biezi ir slimniekiem ar CD. Insulina
rezistence un CD stimulé simpatisko nervu
sistému (SNS), renina-angiotensina sistému
(RAS), veicinot sals aizturi un arterialas hi-
pertensijas attistibu (skat. 2. attélu). Aug-
stais asinsspiediens un hiperglikémija boja

2. attéls | Hipertensijas
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asinsvadu endotélija $lnas, sekméjot oksi-
dativa stresa raSanos un muskul$tnu proli-
feraciju [6].

Gan CD, gan arterialo hipertensiju ne-
piecieSams agri diagnosticét un aktivi ar-
stét, lai aizkavetu mikrovaskularas un mak-
rovaskularas komplikacijas. UKPDS péti-
jums (UK Prospective Diabetes Study) pa-
rada, ka, samazinot vidéjo sistolisko asins-
spiedienu par 10 mm Hg, par 12% mazi-
nas jebkuras komplikacijas risks, kuru izrai-
sa CD, par 15% mazinas mirstiba saistiba
ar CD, par 11% mazinas miokarda infarkta
gadijumu skaits un par 13% mazinas mik-
rovaskularu komplikaciju biezums [6].

2. tipa CD gadijuma asinsspiediena mér-
kis ir < 140/85 mm Hg, bet atseviskiem
pacientiem (pieméram, jaunakiem ar liela-
ku specifisku komplikaciju risku), lai mazi-
natu retinopatijas un albuminarijas risku,
nepiecieSams sasniegt < 130/80 mm Hg.

Pacientiem ar 1. tipa CD asinsspiediena
meérkis ir < 130/80 mm Hg [7].

Visiem pacientiem ar arterialo hiperten-
siju un pacientiem ar augsti normalu asins-
spiedienu iesaka dzivesveida parmainas
(smékesanas partrauk3anu, svara kontroli,
fizisko aktivitati, mérenu alkohola lietosanu,
sals ierobezosanu, palielinat auglu, darzenu
lietoSanu un lietot piena produktus ar zemu
tauku saturu) [7].

Diabéta pacientiem tiek ieteiktas un ir
izmantojamas visas antihipertensivo lidzek-
|lu klases. Var ieteikt RAS blokatorus (AKEI
un ARB), it ipaSi proteindrijas vai mikroal-
bumindrijas mazinasanai un hroniskas nie-

ru slimibas aizkavésanai. Divu RAS blokato-
ru vienlaikus lietoSanu neiesaka, arstéejot
pacientu ar CD un arterialo hipertensiju.

Koronara sirds slimiba un
cukura diabéts

CD nav tikai célonis mikroangiopatijam
(retinopatija, nefropatija un neiropatija),
bet ir lielais riska faktors makroangiopati-
jam, tadam ka koronara sirds slimiba (KSS)
un cerebrovaskulara slimiba. Diabéts ari
veicina KSS biezakas komplikacijas — mio-
karda infarktu, péksnu kardialu navi un sa-
stréguma sirds mazspéju. KSS ir galvenais
naves iemesls gan 1. tipa, gan 2. tipa CD
pacientiem [8]. Vairak neka 70% cilvéku,
kas ir vecaki par 65 gadiem un slimo ar
CD, mirst no dazadam sirds slimibas vai in-
sulta formam. KSS sastopama 50% pa-
cientu ar CD.

Vairakus gadu desmitus CD pacientiem
tika pétita klasisko riska faktoru — paaugsti-
nata zema blivuma holesterina, hipertensi-
jas, paaugstinata cukura limena asinis un
smeékeésanas — loma kardiovaskularas slimi-
bas patogenéze. Pédeéjos gados ipasa uzma-
niba tiek pievérsta insulina rezistencei un
abdominalas aptaukoSanas lomai, kas bi-
tiski ietekmé kardiovaskularas slimibas at-
tistibu pacientiem ar CD. 3. attéla redzami
riska faktori pacientiem ar 2. tipa CD un in-
traabdominalu aptaukosanos. Ir ciesa saisti-
ba starp 2. tipa CD un KVS riska faktoriem,
kas batu janem véra, arstéjot pacientus ar
§im abam slimibam. Kapéc intraabdomina-
la aptauko3anas 3. attéla ir centra? Adipo-
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3. attéls | Kardiovaskularo riska faktoru plejade pacientiem ar 2. tipa CD

citi, kuru aktivitate ir paaugstinata intraab-
dominalas aptauko$anas gadijuma, pilda
endokrina organa funkcijas. Tie piedalas gli-
kozes homeostazé (rezistins, adiponektins),
regulé asinsvadu tonusu (angiotensino-
géns), izdala iekaisuma citokinus (TNF-a,
IL-6), regulé vielu mainu (leptins, lipopro-
teinazes lipaze) un ir energijas avots (brivas
taukskabes). [18]

Bez iepriek§ minétajiem kardiovaskula-
ras slimibas patogenézes riska faktoriem
batiska loma $is slimibas attistiba un pro-
gresédana ir oksidativajam stresam un ie-
kaisumam (pieaug iekaisuma proteini, cito-
kini, tadi ka C reaktivais olbaltums). Sikaka
$o faktoru ietekme uz asinsvadiem ir aprak-
stita raksta sakuma.

Pacientiem ar CD retak ir sastopami kla-
siskie KSS kliniskie simptomi, kas izpauzas
sakara ar ishémiskam izmainam sirdi un
bieZi vien ir asimptomatiski — “klusa mio-
karda ishemija". Ta var izpausties ka mio-
karda infarkts, hroniska sirds mazspéja un
pat ka péksna kardiala nave. Skots (Scott
et al.) apraksta autopsijas 61 mirusam pa-
cientam ar sadzijusu miokarda infarktu, no
kuriem tikai 33 miokarda infarkts izpaudas
kliniski [3]. Skonjamiljo (Scognamiglio et
al.) ar kolégiem izmekléja 1899 asimpto-
matiskus pacientus ar 2. tipa CD, izmanto-
jot miokarda kontrasta ehokardiografiju ar
dipiridamolu (MCE), un, ja bija pozitiva
MCE atrade, veica koronaro angiografiju.
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60% bija ar patologisku MCE atradi, viens
vai vairaki epikardialas vainagartérijas sa-
Saurinajumi (> 50%) bija 65% pacientu.
Interesanti, ka triju asinsvadu slimiba bija
7,6% pacientu ar patologisku MCE un < 1
riska faktoru, bet 33,3% no tiem, kam bija
izmainita MCE un = 2 riska faktori [21].
Diskordanci starp KSS sastopamibu un bri-
dinajuma pazimju (sapes kritis, elpas tri-
kums) iztrikumu pacientiem ar CD skaidro
ar autonomo neiropatiju, kas skar sirds afe-
rentas simpatiskas skiedras, kuram ir svari-
ga loma sirds sapju uztvere.

Pasreiz vadlinijas nav noradits, ka asim-
ptomatiskiem pacientiem ar CD batu javeic
skrininga izmekléSana (SPECT - fotona
emisijas datortomografija vai CCTA — koro-
nara datortomografijas angiografija) KSS
esamibas konstatésanai.

Glikozes kontrole un
kardiovaskularais risks

Pacientiem ar 2. tipa CD antidiabétiska
terapija jasak péc iespéjas agrini. Novélota
terapija vai slikti kompenséts CD paaugsti-
na sirds un asinsvadu slimibu risku [2].

Galvenais arstésanas uzdevums ir gliko-
zes ilgstoSa mazina8ana un mérka lieluma
sasniegdana. UKPDS (United Kingdom
Prospective Diabetes Study) dati parada,
ka, mazinot HbA, . par 1%, statistiski tica-
mi izdodas samazinat: mikrovaskularas sli-
mibas par 37%, periféro asinsvadu parmai-

nas par 43%, sirds bojajumus par 16%,
miokarda infarktu par 11%, navi no cukura
diabéta par 21%, kataraktas ekstrakcijas
nepiecieS8amibu par 19% un insultus par
12% [8].

ACCORD (Action to Control Cardiovas-
cular Risk in Diabetes) pétijuma ar vairak
neka 10 takstoSiem nejausinati atlasitiem
pacientiem secinaja, ka, arstéSana izmanto-
jot intensivo stratégiju (HbA,. < 6,0%), visu
veidu mirstiba palielinajas par 22%, sali-
dzinot ar pacientiem, kuru arstéana izman-
toja standarta stratégiju (HbA;. limenis
starp 7% un 8%, vidéjais — 7,5%). Lidzigi
rezultati tika ieguti ADVANCE (Preterax and
Diamicron Modified Release Controlled
Evaluation) pétijuma, kura nejausinati ie-
klauti 11 140 pacienti.

2016. gada Eiropas kardiovaskularo sli-
mibu profilakses vadlinijas kliniskaja praksé
ieteikts — lai mazinatu kardiovaskularo sli-
mibu risku un mikrovaskularas komplikaci-
jas, vairakumam gan 1. tipa, gan 2. tipa
CD pieaugus$o pacientu iesaka mérka HbA, .
< 7%, ja nav gritniecibas. Pacientiem ar
ilgstoSu CD, vecakiem pacientiem, vargiem
vai ar kardiovaskularu slimibu var apsvert
mazak stingrus HbA,. merkus. HbA,. meér-
ka limenis < 6,5% attiecas uz tikko dia-
gnosticétiem un agrina arstéSanas perioda
esoSiem 2. tipa CD pacientiem, kuri nav
vargi un kuriem nav kardiovaskularas slimi-
bas [7].

Antidiabetiskas terapijas
kardiovaskularais drosums

Pédéjos gados antidiabétisko medika-
mentu grupu skaits ir ievérojami palielina-
jies. Vairakums peroralo antidiabétisko medi-
kamentu HbA,. samazina daudzmaz lidzigi.
Tomeér glikétais hemoglobins nav vienigais
CD sekmigas arstéSanas raditajs. Svarigi zi-
nat, ka jaunie antidiabétiskie medikamenti,
ilgstosi lietoti, ietekmé kardiovaskularo sisté-
mu attieciba uz saslimstibu un mirstibu, vai
tiem ir vel kadi papildu efekti un ietekme uz
sirds funkciju. Pieméram, metformins uzlabo
lipidu profilu un neietekmé svaru, tiazolidin-
dioni paaugstina zema blivuma lipoproteinu
limeni. Meglitinidi, sulfonilurinvielas grupas
medikamenti palielina svaru, bet GLP-1 re-
ceptoru agonisti un SGLT2 inhibitori svaru
samazina. 1. tabula paradita antidiabétisko
medikamentu iespéjama ietekme uz sirds un
asinsvadu slimibu risku.

Pamatojoties uz jaunam kardiovaskularo
slimibu profilakses vadlinijam, metformins ir
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1. tabula

| f\é\]tidiabétisko medikamentu iespéjama ietekme uz kardiovaskularo slimibu risku

Metformins

Neitrala/samazina

Sulfonilurinvielas grupas medikamenti

Palielina?/neitrala

Meglitinidi Palielina?/neitrala

Pioglitazons Pasliktina hronisku sirds mazspéju
GLP-1 receptoru agonisti Neitrala

DPP-4 inhibitori Neitrala

SGLT2 inhibitori | samazina

Insulins

Palielina?/neitrala

pirmas izvéles medikaments 2. tipa CD ars-
tésana, ja to panes un nav kontrindikaciju.
Pacientiem ar 2. tipa CD un kardiovaskularo
slimibu, lai mazinatu kardiovaskularo un ko-
péjo mirstibu, iesaka SGLT2 inhibitoru.

Statini

Lipidus pazeminoSus preparatus (parasti
statinus) iesaka, lai mazinatu kardiovaskularo
risku visiem pacientiem ar 2. tipa vai 1. tipa
CD virs 40 gadu vecumam. Lipidus pazemi-
noSus preparatus (parasti statinus) var ap-
svért pacientiem jaunakiem par 40 gadiem,
ja ir ievérojami palielinats risks, kas balstas
uz mikrovaskularam komplikacijam vai dau-
dziem kardiovaskularas slimibas riska fakto-
riem (vadlinijas). Pacientiem ar CD un |oti
augstu kardiovaskularo risku iesaka ZBLH
mérki > 1,8 mmol/L vai ta pazeminasanu par
50%, ja ZBLH sdkuma limenis ir 1,8-3,5
mmol/L. Pacientiem ar CD un augstu kardio-
vaskularo risku iesaka ZBLH meérki < 2,6
mmol/L vai t& pazemina$anu par 50%, ja
ZBLH limenis ir 2,6-5,1 mmol/L [7].

Koronara revaskularizacija

Pacientam ar CD un vainagartériju sli-
mibu ir augsts kardiovaskularo notikumu
risks, lai gan kliniskie simptomi nav izteikti.
Vai pacientiem ar CD un stabilu vainagarteri-
ju slimibu ir nepiecieSams veikt revaskulari-
zaciju? Uz $o jautdjumu atbildi dod BARI 2D
(Bypass Angioplasty Revascularization In-
vestigation 2 Diabetes) nejaudinats péti-
jums. Piecu gadu dzivildze bija 88,3% pa-
cientiem, kam veica revaskularizaciju (per-
kutano koronaro intervenci (PKI) vai aortoko-
ronaro untédanu (AKS)), un 87,8% pacien-
tu grupai, kura sanéma optimélu medika-
mentozu terapiju. Atskiribas nav statistiski ti-
camas. Ari lielie kardiovaskularie notikumi
starp §im divam grupa@m neat3kiras, bet, ja

salidzina optimalas medikamentozas terapi-
jas grupu ar pacientiem, kam veica AKS,
tad lielie kardiovaskularie notikumi ticami
mazak bija $aja grupa. Revaskularizacijas
(AKS) labums tika novértéts ari péc gada.
Lidzigi secinajumi tika izdariti COURAGE
(Clinical Outcomes Utilizing Revasculari-
zation and Aggressive Drug Evaluation) ne-
jausinata pétijuma, veicot papildus PKI pa-
cientiem ar optimalu medikamentozu tera-
piju. Revaskularizacija ievérojami nemazi-
naja naves risku vai miokarda infarktu pa-
cientiem ar CD [8].

Ja pacients ir augsta riska grupa un péc
koronaras angiografijas konstaté kreisas gal-
venas artérijas, tris artériju, divu artériju vai
vainagartériju slimibu, ar proksimalo LAD
saSaurinajumu = 70%, nepiecieSama revas-
kularizacija — Sunté$ana. Parejos gadijumos
revaskularizacijas (kadas?) indikacijas izvér-
té sirds komanda, nemot véra koronarogra-
fijas atradi, anatomiskas izmainas, tehnis-
kas iespéjas, klinikas iespéjas [8].

Sirds autonoma neiropatija

Sirds autonoma neiropatija ir dala no CD
hroniskas visparéjas (generalizétas) simet-
riskas polineiropatijas komplikacijam ar dzi-
vibai bistamam sekam. Sirds autonomas
neiropatijas sastopamiba 1. tipa CD pacien-
tiem svarstas no 1% lidz 90%, 2. tipa CD -
no 20% lidz 73% pacientu. Tik liela izklai-
de ir saistita ar dazadam izmantotam dia-
gnosticé$anas metodém un CD ilgumu. Mir-
stiba no sirds autonomas neiropéatijas ir
25-50% piecu lidz 10 gadu laika péc sli-
mibas diagnosticéSanas. Diabétiska nefro-
patija, diabétiska retinopatija un diabétiska
polineiropatija ir |oti bieZi sirds autonomas
neiropatijas priek$véstnesi.

Autonoma nervu sistéma sastav no para-
simpatiskas un simpatiskas nervu sistémas.

Tas var darboties neatkarigi viena no otras.
Sirds autonomas neiropatijas iemesls ir to
nervu Skiedru bojajums, kuras regulé sirds
frekvenci, sirds mindtes tilpumu, miokarda
kontraktilitati, sirds elektrofiziologiju, asins-
vadu konstrikciju un dilataciju. Visu $o iz-
mainito faktoru iespaidad, mainas kardio-
vaskulara hemodinamika. Agrina sirds auto-
nomas neiropatijas pazime, pat subkliniska
perioda, ir sirds frekvences variabilitates
(SFV) mazinasanas.

Sirds autonomas neiropatijas patogenéze
ir multifaktoriala. Hiperglikémijai ir galvena
loma $aja patogenétiskaja procesa, ta indu-
cé oksidativo stresu, un mitohondriji sak
pastiprinati producét brivos radikalus, kas
izraisa neironu ishémiju, navi vai disfunkci-
ju. Neironu aktivitati, mitohondriju funkci-
jas, membranu caurlaidibas izmainas un
endotélija funkciju ietekmé dzilas glikacijas
gala produktu pastiprinata veidosanas, po-
liolaldozes reduktazes aktivitate, adenozin-
difosfata (ADF) ribozes polimerazes aktive-
Sanas un Na*/K*-ATFazes sikna funkcijas
izmainas [9, 10]. DaZadi mehanismi var
traucét mikrovaskularo regulaciju, tie bitu —
pastiprinata plazminogéna aktivatora inhibi-
tora-1 un endotelina-1 produkcija, izmaini-
ta endotélija NO sintdzes funkcija un NO
darbiba. $is izmainas samazina neirovasku-
laro perfuziju, veicina disfunkciju un $inu
apoptozi. Liela loma sirds autonomas neiro-
patijas attistiba ir autoimdniem procesiem,
ipasi 1. tipa CD. Veidojas komplementa fik-
sétas antivielas pret simpatiskiem un para-
simpatiskiem audiem insulina atkarigiem
CD pacientiem [10]. Sirds autonomas nei-
ropatijas papildu veicinosie faktori ir CD il-
gums, pacienta vecums un palielinata ker-
mena masa [9].

Sirds autonomas neiropatijas
kliniskas izpausmes

Sirds autonomo neiropatiju var iedalit
subkliniska un kliniska stadija. Subkliniskas
stadijas izpausmes ir sirds frekvences varia-
bilitate un barorefleksa sensitivitates izmai-
nam. Sis parmainas konstaté, veicot kardio-
vaskularas autonomijas refleksa testu.

Augsta sirds frekvences variabilitate at-
spogulo sirds spéju adaptéties dazadam si-
tuacijam, un tas norada uz labu sirds funk-
cionalo stavokli. CD pacientiem $is adapti-
vais mehanisms ir traucéts, un pat normala
sirds frekvence miera stavokli neizsledz
SFV. Riska faktori, kuri samazina sirds frek-
vences variabilitati: 1. tipa CD — glikétais

2016 decembris 7



kliniska medicina

hemoglobins, hipertensija, distala simetris-
ka polineiropatija, retinopatija, hipergliké-
mija; 2. tipa CD — vecums, slimibas ilgums
adipozitate, smékésana [9].

Ta ka neiropatijas gadijuma tiek skartas
garo nervu $kiedras, tiek bojatas n. vagus,
kas atbild par 75% parasimpatisko aktivita-
ti. Sis bojajums rada tahikardiju miera sta-
vokIT k& simpatiskas nervu sistémas domi-
nantes izpausme. Tahikardija ar laiku var
mazinaties, jo progresé simpatisko nervu
Skiedru bojajums. Progreséjot autonoma
lidzsvara zudumam, pievienojas jauni sim-
ptomi — mazinas slodzes tolerance, ortosta-
tiska hipotensija un turpinas sirds frekven-
ces variabilitates mazinaSanas. Pacientam
ar sirds autonomo neiropatiju mazinas slo-
dzes tolerance, jo $aja laika ka atbilde uz fi-
zisku slodzi nespéj adekvati pieaugt sirds
frekvence, asinsspiediens un sirds minutes
tilpums.

Sakara ar slikto termoregulaciju Siem
pacientiem fizisku slodzi nav ieteicams
veikt aukstos vai karstos apkartéjas vides
apstak|os. Svariga loma stabilu hemodina-
misko raditaju saglabasana Siem slimnie-
kiem ir adekvatai $kidruma uznems3anai.

Asinsspiedienam ir diennakts svarsti-
bas — nakti samazinas, diena paaugstinas.
Asinsspiediena mazinasanos nakti (dipping)
vairak par 10% skaidro ar parasimpatiskas
nervu sistémas parsvaru nakti, un ta ir nor-
mala fiziologiska reakcija. Pacientiem ar CD
un sirds autonomo neiropatiju nakti para-
simpatiska aktivitate nepaaugstinas, bet pat
samazinas, tas mazina asinsspiediena pa-
zemina$anos nakti (non-dipping). Sadiem
pacientiem biezak konstaté kreisa kambara
hipertrofiju un kardiovaskularus notikumus.
Cits asinsspiediena regulacijas traucéjums
ir ortostatiska hipotensija — sistoliska asins-
spiediena mazinasanas par 20 mm Hg un
vairak un/vai diastoliska asinsspiediena ma-
zinasanas par 10 mm Hg un vairak ka at-
bildes reakcija, pacientam pieceloties no
sédus stavokla stavus. Nereti Sadu stavokli
konstaté pacientiem ar sirds autonomo nei-
ropatiju, jo ir denervéti eferentie simpatiskie
vazomotorie nervi, ipasi védera dobuma or-
ganiem. Papildu ietekme ortostatiskas hipo-
tensijas patogenézé ir samazinatai adas
asinsvadu un kopéjai asinsvadu pretestibai.
Ortostatiska hipotensija biezi rada dazadas
blaknes — izraisa krisanu ar talakam veseli-
bas probléemam, nespéku, galvas reibonus,
redzes traucéjumus, samanas zudumu pie-
celoties [9]. Jaatgadina, ka dala slimnieku
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ar ortostatisku hipotensiju ir asimptomatis-
ki, lai gan ir ievérojama asinsspiediena sa-
mazinasanas, tapéc pacientiem ar CD, ipasi
ilgstosi slimojosiem, asinsspiediens janosa-
ka ari, pacientam atrodoties vertikala sta-
vokli.

Viena no dzivibai bistamam komplikaci-
jam pacientiem ar sirds autonomo neiropa-
tiju ir klusd miokarda ishémija. Par kluso
miokarda ishémiju uzskata objektivi doku-
mentétu miokarda ishémiju bez stenokardi-
jas vai tas ekvivalentiem. Bezsapju miokar-
da infarkta forma var izpausties ar svisanu,
elpas trikumu, viegliem galvas reiboniem,
sirdsklauvém, gremoSanas traucéjumiem,
sliktu ddsu un vemsanu. Miokarda infarkts
pacientiem ar CD norit smagak un skar pla-
$akus regionus. Fremingemas pétijuma tika
konstatéts, ka bezsapju miokarda infarkts
biezak bija pacientiem ar CD neka bez
(39% pret 22%) [9].

Sirds autonoma neiropatija rada augstu
risku laundabigam aritmijam un péksnai
navei. Smaga asimptomatiska ishémija var
provocét pagarinatu QT un fatalas aritmijas.
Pastiprinoties simpatiskai aktivitatei un nor-
epinefrina daudzumam, mitohondriju oksi-
dativam stresam un kalcija atkarigai apop-
tozei, tiek bojats miokards, kas var bt ie-
mesls péksniem kardialiem notikumiem un
navei.

Visiem pacientiem ar CD autonomas
kardiovaskularas funkcijas izvertésana batu
jaieklauj vainagartériju slimibas diagnosti-
ka.

Pacientiem ar sirds autonomo neiropa-
tiju sakuma pieaug sirds simpatiska akti-
vitate, tiek stimuléta renina-angiotensina
sisttma (RAS), palielinas sirds frekven-
ce, sistoles tilpums un periféra asinsvadu
pretestiba. Papildus, kombinéjoties sim-
patiskai hiperaktivitatei un regionalai mio-
karda simpatiskai denervacijai, samazinas
asins plisma koronarajos asinsvados, izrai-
sot diastolisku un vélak sistolisku disfunkci-
ju un sirds mazspéju — diabétisku kardio-
miopatiju.

Sirds autonomas neiropatijas diagnosti-
ka izmanto kardiovaskularo refleksa testu,
kas joprojam skaitas zelta standarts &is dia-
gnozes konstatésana. Si testa laika nosaka
sirds frekvences variabilitati, sirds frekven-
ces atbildi uz piecel$anos un veic Valsalvas
méginajumu, méra sistolisko asinsspiedie-
nu, pacientam pieceloties, un nosaka dia-
stoliska asinsspiediena atbildi uz izometris-
ku slodzi.

Sirds autonomas neiropatijas

arstesana

= Maina dzivesveidu, mazina lieko svaru.

m Optimize glikozes limeni.

Veiksmigas diabétiskas neiropatijas ar-
stéSanas priek$noteikums ir pamatslimi-
bas arstésana, t.i., péc iespéjas efekti-
vak samazina cukura limeni. Laba glike-
mijas kontrole var samazinat sirds auto-
nomas neiropatijas attistibu par 50%.
Sikak par glikémijas kontroles limeniem
skatit sadala par koronaro sirds slimibu
un CD.

= Autonomas nervu sistémas disfunkcijas
arstéSana izmanto specifiskus antioksi-
dantus — liponskabes preparatus, aldo-
zes reduktazes inhibitorus (epalrestatu,
fidarestatu), E vitaminu un C peptidu. Ir
dati par antidiabétisko preparatu dipep-
tidilpeptidazes 4 inhibitoru (DPP-41) un
glikagonam lidziga peptida-1 receptoru
agonistu (GLP-1 RA) kardioprotektivo un
neiroprotektivo efektu.

m Ir pamatots iemesls sirds autonomas
neiropatijas arsté$ana izmantot AKEI,
kas var uzlabot lidzsvaru starp parasim-
patisko un simpatisko nervu sistemu, ka
ari uzlabo sirds mazspéjas prognozi.

m Attistoties sirds mazspéjas simptomati-
kai, arstéSana javeic atbilstosi vadlinijam
[17].

®m Ja ir ortostatiska hipotensija — nedrikst
strauji celties, sédét ar sakrustotam ka-
jam, liekties uz priekSu, tupét. Prepa-
rati — midodrins, 9-a-fluorhidrokortizons
(sintétisks mineralkortikoids), somato-
statins un somatostatina analogi. Post-
prandialas hipotensijas gadijuma iesaka
kofeinu, akarbozi [10].

Diabetiska kardiomiopatija

Sirds bojajumu pacientiem ar CD izraisa
tris iemesli:
® vainagartériju slimiba, veicinot atero-

sklerozes progreséSanu;

m sirds autonoma neiropatija;
m diabétiska kardiomiopatija.

CD un ta patofiziologisko parmainu dé|
mainas sirds muskula funkcija. Vairakos
pétijumos tika konstatéts, ka CD var iero-
sinat strukturdlas un funkcionalas parmai-
nas sirds kreisaja kambari neatkarigi no
aterosklerozes. Diabétiskas kardiomiopati-
jas agrina diagnostika sagada gritibas dau-
dziem gimenes arstiem un endokrinologiem
[111,
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Vairakums sirds muskula slimibu ir se-
kundaras sakara ar koronaro asinsvadu ate-
rosklerozi, hipertensiju, viru slimibam. To-
meér ir ari sirds slimibas, kuram ipasa pazi-
me ir miokarda disfunkcija. Sis slimibas
sauc par kardiomiopatijam (KMP). [9] Par
diabétisku kardiomiopatiju var uzskatit sirds
funkcijas traucéjumus pacientiem ar CD, ja
nevar konstatét citus iemeslus sirds dis-
funkcijai. Sis slimibas batibu pirmo reizi ap-
rakstija S. Rablere (Rubler et al.) 1972. ga-
da, pamatojoties uz autopsijas datiem —
Cetriem pacientiem ar sastréguma sirds
mazspéju, normaliem koronariem asinsva-
diem, bez hipertensijas anamnézé un viru
slimibam [12].

Diabétiska kardiomiopatija sastopama
12% cukura diabéta pacientu, péc 64 gadu
vecuma — 22%. Sirds mazspéjas risks ir
2,4 reizes lielaks virieSiem un 5 reizes lie-
laks sievietém, salidzinot ar pacientiem bez
CD. Sirds mazspéja korelé ar glikéto he-
moglobinu. Diabétiskas kardiomiopatijas at-
tistibas riska faktori ir augsts glikétais he-
moglobins, adipozitate, vecums, insulina
lietoSana, vainagartériju slimiba, periféro
mérkorganu bojajums — retinopatija, nefro-
patija [13].

Diabétiskas kardiomiopatijas attistiba ie-
saistiti dazadi mehanismi (skat. 4.attélu):

m traucéta intracelulara kalcija regulacija,
ka rezultata tiek pasliktinata miokarda
kontraktilitate;

= mitohondriju disfunkcija izraisa superok-
sidu radikalu pastiprinatu produkciju un
$0nu navi;

m dzilas glikacijas galaproduktu daudzuma
palielinasanas un uzkrasanas ekstracelu-
laraja matricé izraisa diastolisku disfunk-
ciju un sirds mazspeéju;

m abnormals 80nu metabolisms veicina
toksisku lipidu uzkrasanos sirdr;

® cinka un vara daudzuma samazinasanas
veicina dishomeostazi. Sis patogenétis-
kas parmainas izraisa galvenokart hi-
perglikémija, tomeér ari citi patogenétis-
kie faktori — hiperlipidémija, iekaisuma
citokini un RAS - bitiski ietekmé diabé-
tiskas kardiomiopatijas attistibu un pro-
gresesanu [14].

Izteikta RAS aktivitate mazina insulina
un glikozes izmanto$anu skeleta muskula-
tara, traucé glikozes transportu un insu-
lina signala parnesi, veicina remodelacijas
procesu miokarda, palielina superoksi-
da produkciju un apoptozi [15]. (Skat.
4. attélu.)
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4. attéls | Diabétiskas kardiomiopatijas patogenéze [19]

| Ras || Hiperglikémija || Hiperinsulinémija | [ Hipertipidemija || tekaisums |

= Lipotoksicitate
= |ekaisums
= Endoplazmatiska tiklojuma stress

= Vajinata autofagija
= QOksidativs stress
= Traucéta antioksidantu kapacitate
= Pastiprinata SOR* produkcija = Mitohondriju disfiunkcija
= Trauceta insulina signala parvade
= Samazinata NO biopieejamiba
= (), parmériga izmanto3ana
= Fibroze

= |zmainita substratu utilizacija
= Samazinas $inu dzivotspeja
= Palielinas DzGG* daudzums
= Kreisa kambara remodelacija

= Traucéta Ca izmanto$ana
SIRDS DISFUNKCIJA UN MAZSPEJA

* SOR — superoksida radikali
* DzGG — dzilas glikacijas galaprodukti

PASKAIDROJUMI ATTELAM

Vajinata autofagija. Autofagija at|auj secigu $inu komponentu degradaciju un parstradi. Saja
procesa noteiktas citoplazmas dalas tiek ieslégtas dubultmembranu apvalkos — autofagosomas.
Autofagosomas tad saplust ar lizosomam, un to saturs tiek noardits. Pastav tris galvenie autofagi-
jas veidi: ir makroautofagija, mikroautofagija un $aperonu moduléta autofagija (Saperoni - tie ir
dziva $una sastopamu olbaltumvielu grupa, kas nodrosina, ka jaunsintezétajiem vai denaturéta-
jiem proteiniem izveidojas trisdimensionala struktura). Aplukojot autofagiju slimibu konteksta, ta
dazkart strada ka aizsargmehanisms, kas uzlabo izdzivoSanas spéju, bet citos gadijumos ta paat-
rina $Gnu bojaeju un pastiprina slimibu. Ipasi izteiktas bado$anas gadijumos autofagija palidz uz-
turet Sinam vajadzigo energijas daudzumu.

Dzilas glikacijas gala produkti [20]. CD vélinu komplikaciju attistiba nozimiga loma ir glioksa-
lazu sistémai. Glioksalazu sistéma ir viena no $nas enzimatiskajam aizsardzibas sistémam pret
neenzimatisku glikésanos. Glioksalazu sistéma parvers |oti reagétspéjigos metilglioksalu, glioksalu
un citus mazmolekularos alfa oksoaldehidus, kas ir dzilas glikacijas galaproduktu veidosanas sub-
strati, atbilstoSas netoksiskas alfa hidroksiskabés, kas iesaistas $inu metabolisma un neveido
dzilas glikéSanas gala produktus. Hiperglikémija $o glioksalazu sistémas funkciju mazina, veido-
jas strukturali izmainiti proteini, kas pastiprina miokarda stivumu. Tiek traucéta kolagéna degra-
dacija, pastiprinas fibroze ar sekojo$u miokarda stivumu.

Mitohondriju disfunkcija. Sirds mitohondrijiem ir svariga loma fiziologiskos un patofiziologis-
kos procesos — tie ir energijas razotaji, uztur konstantu kalcija limeni $tna, regulé apoptozi, mito-
ptozi, superoksida radikalu veidosanu, modulé oksidativo stresu $ina, termoregulaciju, autofagiju
un modulé signalu parvadi. [12, 15]. Hiperglikémija pacientiem ar CD ir centralais iemesls mio-
karda disfunkcijas attistiba, radot strukturalas parmainas miokarda — hipertrofiju, fibrozi, miofibri-
lu defektu, kardiomiocitu aberaciju, ka ari mitohondriju disfunkciju, tadu k& mitohondriju piebrie-
$anu un skaita samazinasanu [12].

Endoplazmatiska tiklojuma stress. [15]. Graudaina endoplazmatiska tiklojuma funkcija ir ol-
baltumvielu sintéze, parveido$ana un transports. Sos procesus var ietekmét dazadi faktori, tadi ka
oksidativais stress, izmainita kalcija homeostaze, izraisot olbaltuma atlociS8anos un apoptotisku
$nas bojaeju.

Lipotoksiskums. Diabéta pacientiem lipidi pastiprinati uzkrajas miokarda. Uzkrajoties lipidiem
kardiomiocitos, tiek ietekméta miocitu funkcija — pastiprinas $iinu apoptotiska nave, kuru var vei-
cinat pastiprinata ceramidu (sfingolipidu signalmolekulu) biosintéze, pastiprinata superoksidu ra-
dikalu produkcija, mitohondrialo fosfolipidu sastava remodelacija, samazinas kardiolipina saturs
un pastiprinas piesatinato tauku saturs endoplazmatiskaja tiklojuma, veicinot endoplazmatiska
tiklojuma stresu. [15].



Diabetiskas kardiomiopatijas
kliniska izpausme

Specifisku klinisko simptomu diabétiska-
jai kardiomiopatijai nav, un parasti ta mani-
festéjas ka sirds mazspéja (SM) ar tipiskiem
un mazak tipiskiem simptomiem un pazi-
meém, kas ir sastopami ari citu sirds slimibu
gadijumos. Vadoties péc 2016. gada Eiro-
pas vadlinijam par akdtas un hroniskas
sirds mazspéjas diagnostiku un arstésanu,
hronisku sirds mazspéju atkariba no izsvie-
des frakcijas (IF) iedala: SM ar samazinatu
izsviedes frakciju — IF < 40%, SM ar méreni
samazinatu izsviedes frakciju — 40-49% un
SM ar saglabatu izsviedes frakciju > 50%.
Ari $im sirds mazspéjas formam nav tipisku
klinisku simptomu un pazimju, kas lautu
jau objektivas slimnieku apskates laika iz-
teikt aizdomas par sirds mazspéjas veidu
un iemesliem. Jaunajas 2016. gada vadli-
nijas [17] ir dots algoritms sirds mazspéjas
diagnostikai, pamatojoties uz anamnézi, fi-
zisko atradi un papildu izmeklgjumiem
(EKG, EhoKG, NT-proBNP vai BNP).

Diastoliskas disfunkcijas, kad meéreni sa-
mazinata vai saglabata izsviedes frakcija ir
agrinas diabétiskas kardiomiopatijas radi-
tajs, diagnostikai izmanto attélu tehniku —
audu doplerografiju, magnétisko rezonan-
si. Kreisa kambara diastolisko disfunkci-
ju konstatéja 45-75% asimptomatisku un
simptomatisku pacientu ar 2. tipa CD [12].
Jaatgadina, ka viens no agriniem kliniska-
jiem simptomiem diabétiskajai kardiomio-
patijai ar diastolisku disfunkciju ir elpas tra-
kums.

Diabétiskas kardiomiopatijas
diagnostiskas iespéjas [11]

Ir nepiecieSams vai nu apstiprinat diabé-
tiskas kardiomiopatijas un sirds mazspéjas
esamibu, vai konstatét kadu citu sirds sli-
mibu ar lidzigiem kliniskiem simptomiem
un pazimem.

Ehokardiografija - diagnosticé sirds
mazspéju ar saglabatu vai samazinatu iz-
sviedes frakciju. Saglabatai izsviedes frakci-
jai un sirds mazspéjai ir raksturiga miokar-
da Skiedru deformacija, kreisa kambara IF
> 50%, kreisa kambara beigu diastoles til-
puma indekss < 97 ml/m?2, kreisa kambara
diastoliskas disfunkcijas pazime - E/e!
> 13, kreisa priekS$kambara tilpuma in-
dekss > 34 ml/m2.

Magnétiska rezonanse — dod iespéju dia-
gnosticét strukturalus un funkcionalus boja-
jumus miokarda.
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Sirds katetrizacija un koronara angio-
grafija — rada iespéju diagnosticét hemodi-
namiku sirds dobumos, koronaro asinsvadu
slimibu un mikrovaskularas parmainas.

Serologisko sirds markieru noteikSana —
matrices metalproteinazes (veicina miokar-
da fibrozi), IIl tipa aminoterminala propepti-
da (3ke| Il tipa kolageénu), B tipa natrijure-
tiska peptida, augsanas diferenciacijas fak-
tora-15 (GDF-15), kur§ veicina iekaisumu
un remodelaciju, galaktina-3 (veicina fib-
roblastu proliferaciju, kolagéna sintézi) no-
teikana.

Diabeétiskas kardiomiopatijas
diagnoze

Hipotireoidisms un hipertireoidisms, Ku-
Singa/Adisona  slimiba, feohromocitoma,
akromegalija un cukura diabéts ir dilataci-
jas kardiomiopatijas (DKMP) iemesli. Rei-
zém, ipasi CD attistibas sakuma, pacien-
tiem ar diabétisko kardiomiopatiju ar sagla-
batu izsviedes frakciju nekonstaté sirds do-
bumu paplasinasanos — galveno dilatacijas
kardiomiopatijas diagnostisko kritériju. Ka
rikoties, formuléjot diagnozi? Uz 3o jautaju-
mu dod atbildi publikacija 2016. gada Ei-
ropas sirds zurnala [16]. Saja raksta Eiro-
pas Kardiologu biedriba iesaka izmantot
terminu — nedilatacijas/hipokinétiska kar-
diomiopatija. Izstradati $is diagnozes dia-
gnostiskie kritériji (lielie un mazie), kas pre-
cizé un atvieglo praktiska arsta darbu dia-
gnozes formuléSana.

Diabétiskas kardiomiopatijas

arstésana
Visparéjie principi:

m regulara fiziska aktivitate un veseligs uz-
turs (skat. sadala par arterialo hiperten-
siju un CD);

m glikémijas kontrole — HbA, . mérkis 7,0%;

m lipidu limeni mazinoSie medikamenti
(atorvastatins, rosuvastatins) — skatit sa-
dala par koronaro sirds slimibu un cuku-
ra diabétu.

Sirds mazspéjas arstéSana pacientiem
ar CD jaievéro $adi faktori un principi:

m diabéts pasliktina sirds mazspéjas pro-
gnozi;

m béta blokatori (BB) uzlabo pacienta sta-
vokli neatkarigi no ta, ir vai nav CD,
kaut gan béta blokatoru ietekme uz gli-
kémiju var but dazada;

m stingras glikémijas kontroles ietekme uz
kardiovaskulariem notikumiem ir apSau-
bama;

®m pacientiem ar sirds mazspéju, nearstétu
CD un augstu glikéto hemoglobinu kar-
diovaskularos notikumus novéro biezak;

m pacientiem ar CD un sirds mazspéju gli-
kémijas kontrole javeic pakapeniski,
priekSroku dodot metforminam, kas ir
dro3s un efektivs;

= metformins ir kontrindicéts pacientiem
ar izteiktu aknu un nieru bojajumu — var
attistities laktacidoze;

m insulins aizkavé natrija izvadi un var pa-
stiprinat sirds mazspéju;

m sulfonilurinvielas grupas medikamenti
var pasliktinat sirds mazspéju, tapéc ja-
lieto piesardzigi;

m tiazolidindioni (glitazoni) aiztur natriju
un Gdeni, palielina sirds mazspéjas risku
un hospitalizaciju biezumu (neiesaka pa-
cientiem ar sirds mazspéju);

= dipeptidilpeptidazes-4 inhibitori (gliptini)
un ilgstosas darbibas glikagonam lidziga
peptida-1 receptoru agonists var palieli-
nat kardiovaskularo risku un pastiprinat
sirds mazspéju.

Empagliflozins, natrija-glikozes kotrans-
portvielas-2 inhibitors, mazina hospitaliza-
ciju un mirstibu sirds mazspéjas dél, bet
ne miokarda infarktu vai insultu pacien-
tiem ar diabétu un augstu kardiovaskula-
ro risku pacientiem, kuriem ir sirds maz-
spéja [17].

Sirds mazspéjas ar samazinatu izsviedes
frakciju (< 40%) medikamentozas terapijas
izvéle (diurétiskie lidzekli, angiotensinu kon-
vertéjosa enzima inhibitoru (AKEI) vai an-
giotensina receptoru blokatoru (ARB), béta
blokatoru (BB), mineralkortikoidu receptoru
antagonistu, angiotensina Il receptoru un
neprilizina inhibitoru (ARNI), ivabradina) un
efektivitate pieradita daudzos nejausinatos
pétijumos [17]. Jaatceras, ka BB, ipasi ne-
selektivie, var veicinat hipoglikeémiju, disli-
pidémiju un samazina jutibu pret insulinu
[13]. Joprojam diskutéjama ir trimetazidi-
na, sildenafila un ranolazina izmanto$ana
sirds mazspéjas arstésana.

Sirds mazspéjas ar méreni samazinatu
un saglabatu izsviedes frakciju arstéSana
joprojam ir problematiska, jo nav parlieci-
nodu datu (plasos nejausinatos pétijumos)
par vienas vai otras medikamentu grupas
efektivitati, iznemot diurétiskos lidzek|us.
Nav pieradijumu par BB un mineralkorti-
koidu receptoru antagonistu pozitivo ietek-
mi uz sirds mazspéjas simptomiem. Ir pret-
runigi dati par AKEI un ARB pozitivo ietek-
mi uz sirds mazspéjas simptomiem (izne-



mot kandesartanu). Nebivolols, digoksins,
spironolaktons un kandesartans mazina
hospitalizaciju biezumu sirds mazspéjas
gadijuma. Pacientiem ar mirdzaritmiju BB
neuzrada efektivitati, digoksins nav pétits.
Kuri — digoksins, BB vai frekvenci mazino-
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