MEDICINA

SIRDS ENERGETISKAIS METABOLISMS:

medikamenti, kas to ietekmé, arstéjot stabilu slodzes

stenokardiju un sirds mazspéju

Sirds mazspéjas un stabilas slodzes stenokardijas patofiziologiskie mehanismi ir visai atkirigi.
Tacu abos gadijumos pacientiem ir dazadas smaguma pakapes slodzes nepanesiba, ko limité
sapes kratis vai elpas trukums, un abos jaievéro lidzigi arstéSanas pamatprincipi.

Irina Pupkevica,
interniste,

rezidente kardiologija, RSU
lekskigo slimibu katedra

«Nav svarigi, kurs no
mehanismiem
nosaka miokarda
iSémiju, jo abos
gadijumos veidojas
sirds muskula
hipoksija ar
nepietiekamu
energijas razosanu.»

Hroniska sirds mazspéja un stabila
slodzes stenokardija ir bieZi sastopa-
mas saslimsanas, kas ne tikai paslik-
tina dzives kvalitati, bet ari ievérojami
palielina kardiovaskularo notikumu
risku un mirstibu. Neraugoties uz
zinatnes un medicinas sasniegumiem,
So slimibu simptomus un progresé-
sanu ne vienmér izdodas veiksmigi
kontrolét vai novérst.

TERAPIJAS PAMATPRINCIPI

Sirds mazspéjas un stabilas slodzes
stenokardijas arstésanas pamatprin-
cipi ir visai lidzigi. Bazes terapija abu
slimibu gadijuma izskir simptoma-
tisku terapiju - slodzes stenokardijas
gadijuma tie ir nitratu grupas prepa-
rati sapju kupésanai, sirds mazspéjas
gadijuma lietojami urindzenosie
medikamenti elpas trakuma un tis-
kas mazinasanai.

Otrs bazes terapijas stirakmens
attiecinams uz pamatproblémas
arstésanu, komplikaciju skaita un
mirstibas mazinasanu. Te ir lietoja-
mi vairaku grupu medikamenti -
blokatori, angiotenzinkonvertéjosie
enzimu inhibitori, angiotenzinrecep-
toru blokatori un citi.

Tacu, neraugoties uz plaso medi-
kamentu klastu, ar bazes terapiju ne
vienmér izdodas kontrolét simpto-
mus un uzlabot prognozi. Kadas ir
turpmakas taktikas iespéjas?

Ir pieejami ari citi efektivi preparati,
kam ir laba panesiba un plasas kom-
binacijas iespéjas. Sie preparati ir labi
zinami, tomér pédéja laika par tiem
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vairak runa sporta medicina, nevis
kardiologija.

Sa raksta mérkis ir atsvaidzinat zi-
nasanas par trimetazidinu, meldoniju
un ranolazinu, ko iespéjams izmantot
hroniskas koronaras sirds slimibas un
hroniskas sirds mazspéjas arstésa-
na, izprast to darbibas mehanismu,
lietosanas ipatnibas un iespéjamas
blaknes.

SIRDS ENERGETISKAIS
METABOLISMS ISEMIJAS
APSTAKLOS

Hroniskas koronaras sirds slimibas
pamata ir atgriezeniska miokarda
isémija, ko nosaka neatbilstiba starp
asinsplismu koronarajos asinsvados
un miokarda metabolajam prasibam.
Izdala divus miokarda isémijas patofi-
ziologiskos mehanismus.

Piegades inducéta isémija

Sada isémija rodas, paaugstinoties
pretestibai koronarajos asinsvados,
kuras pamata ir stenozéjosa lielo
epikardialo koronaro artériju arterio-
skleroze, koronaro asinsvadu spaz-
mas vai ekstravaskulara kompresija.

Prasibu inducéta iS$émija

To nosaka sirdsdarbibas frekvence,
asinsspiediena limenis, miokarda sie-
ninas iestiepums un kontraktilitate.

Tomér nav svarigi, kur$ no Siem
minétajiem mehanismiem nosaka
miokarda iSémiju, jo abos gadijumos
veidojas sirds muskula hipoksija ar
nepietiekamu energijas razosanu.

ISémijas apstaklos ir traucéti daudzi
biokimiskie procesi audos, tapéc
pastiprinati veidojas brivas taukska-
bes, kas vél vairak palielina energijas
deficitu miokarda. Brivas taukskabes
nelauj kardiomiocitiem izmantot
citus energijas ieguves veidus, pastip-
rina brivo taukskabju uznemsanu un
oksidaciju, ka ari bremzé adenozintri-
fosforskabes (ATF) transportésanu un
izmantosanu.

Bez taukskabém miokarda stinas ka
energijas ieguves avotu spéj izmantot
ari glikozi, kuras oksidacija, salidzinot
ar brivajam taukskabém, uz vienu
skabekla molekulu dod par 12-13%
vairak energijas. ISémijas apstaklos
daudz lietderigak batu izmantot
glikozi, tomér pieaugusa cilvéka sirds
zaudeéjusi spéju patstavigi parslégt
energijas razosanas mehanismus no
taukskabju oksidacijas uz glikozes
oksidaciju.

SIRDS ENERGETISKA ME-
TABOLISMA KOREKCIJAS
IESPEJAS

Nemot véra, ka augla sirds ka
energijas avotus izmanto gan brivas
taukskabes, gan glikozi un spéj brivi
parslégties no viena energijas ieg-
Sanas veida uz citu, zinatniekiem jau
izsenis bija doma iemacities Sos me-
hanismus parslégt piespiedu karta.

Ir zinami vairaki medikamenti, kuru
ietekmé sirds muskulis energijas
ieguvei spé&j izmantot glikozi brivo
taukskabju vieta, tadéjadi iSémijas
apstaklos energijas razosana notiek



lietderigak. Lai sasniegtu So mérki, nepiecie-
Sams mazinat brivo taukskabju oksidaciju
miocitos. Tas savukart lautu sirdij ka energijas
razosanas avotu izmantot glikozi, kas isémijas
apstaklos ir daudz lietderigak.
Metaboliskajam preparatam izvirzitas
vairakas prasibas:
¢ medikamentam janovérs neoksidétu
taukskabju uzkrasanas sina un tadéjadi
japasarga siinu membrana no bojajuma;
¢ janodrosina energijas iegisana glikozes
oksidacijas rezultata;
® janovérs oksidativais stress.
Izvirzitajiem kritérijiem atbilst tris prepara-
ti - trimetazidins, meldonijs un ranolazins. So
medikamentu efekts ir saméra lidzigs.

Trimetazidins

Pirmais metaboliskais preparats ar mio-
karda citoprotektivu darbibu ir 1961. gada
kompanijas «Servier» patentétais trimetazi-
dins. Atskiriba no citiem medikamentiem tas
nemazina miokarda prasibu péc skabekla un
neietekmé koronaro hemodinamiku. 1Sémijas
apstaklos trimetazidins selektivi inhibé brivo
taukskabju B oksidacijas pédé&jo posmu. Lidz
ar to tiek daléji inhibéta taukskabju oksidacija,

ATF razosana parslédzas uz glikozes oksidaci-
ju, tadéjadi sarazota ATF daudzums uz vienu
skabekla molekulu pieaug, nodrosinot par
33% vairak energijas miokarda vajadzibam.

Trimetazidinam piemit vairaki efekti. Tas
palielina koronaras plismas rezervi, mazina
stenokardijas epizodes, uzlabo slodzes tole-
ranci, neietekméjot sirdsdarbibas frekvenci,
bez vazodilat&josa un negativa inotropa
efekta. Tas ari nomac brivo radikalu veidosa-
nos, tadéjadi pasargajot siinu membranas no
bojajuma. Ir pieejami dati, ka trimetazidins
aizkavé miokarda fibrozi.

Trimetazidina lietosana stenokardijas
arstésana ir pieradita gan monoterapija, gan
ari kombinacija ar citiem kardiovaskulariem
medikamentiem. Tas neietekmé ne sirds-
darbibas frekvenci, ne asinsspiedienu, tapéc
trimetazidinu var drosi kombinét ar citiem
hemodinamiku ietekméjosiem medikamen-
tiem vai to nepanesamibas gadijuma.

Kliniskajos pétijumos ir pieradits, ka
trimetazidina kombinacija ar kalcija kanala
blokatoriem vai B adrenoblokatoriem uzlabo
slodzes toleranci un mazina stenokardijas
lékmju biezumu. Turklat trimetazidina un
adrenoblokatoru kombinacija ir paraka par 8
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adrenoblokatoru un nitratu kombinaciju.

Ir plasi kliniskie pieradijumi par trimeta-
zidina efektivitati sirds mazspéjas arstésana
papildus standarta terapijai. Uzlabojoties
energijas razosanai i$émijas apstaklos,
batiski uzlabojas ne tikai slodzes tolerance,
bet ari sirds izsviedes frakcija, mazinas kreisa
kambara beigu sistoliskais spiediens, ka ari
kardiovaskularo notikumu risks, hospitaliza-
cijas biezums un kopéja mirstiba. Ir nové-
rots, ka, terapija pievienojot trimetazidinu,
uzlabojas ari sirds mazspéjas klase pec NYHA
klasifikacijas.

Vairakos pétijumos ir pieradits trime-
tazidina drosums lietosana gados veciem
pacientiem ar kreisa kambara disfunkciju,
slimniekiem ar cukura diabétu un kreisa kam-
bara disfunkciju. Preparats ir efektivs un labi
panesams abam pacientu grupam.

Ir pieejamas ilgstosas darbibas trimetazi-
dina tabletes (35 mg), kas lietojamas divas
reizes diena.

Iznemot individualo paaugstinato jutibu pret
aktivo vielu, trimetazidinam nav citu kontrindi-
kaciju. Nav arl zinu par ta mijiedarbibu ar citam
zalém, tapéc trimetazidins drosi lietojams
kombinacija ar citiem medikamentiem.
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Meldonijs

Kardioprotektiva darbiba ir Latvija sintezé-
tajam miokarda metabolisma stimulatoram
meldonijam. Tas mazina karnitina biosintézi un
lidz ar to trauce garo kézu taukskabju transpor-
tu caur stnu apvalkiem, ta novérsot neoksi-
déto taukskabju aktivéto formu uzkrasanos
sinas un mazinot $iinu membranu bojajumu.
Samazinoties karnitina koncentracijai iSémijas
apstaklos, tiek kavéta taukskabju oksidacija,
stimuléta glikozes oksidacija, un atjaunojas
ATF transports no mitohondrijiem uz citosolu.
Sunas tiek apgadatas ar baribas vielam un ska-
bekli, ka ari tiek optimizéta So vielu izmanto-
sana. Turklat meldonijs pastiprina NO sintézi,
tadéjadi uzlabojas asins reologiskas ipasibas
un samazinas asinsvadu periféra pretestiba.

Lidz Sim nav pieejama pietiekama pieradi-
jumu baze par meldonija lietosanu stabilas
slodzes stenokardijas arstésana, tadé| pagai-
dam meldonija lietosana nav ieklauta Eiropas
Kardiologijas biedribas vadlinijas.

Esosie kliniskie pétijumi liecina par mel-
ir stabila slodzes stenokardija. ligstosi un
nepartraukti lietojot meldoniju, ir pieradita
pozitiva ietekme uz veloergometrijas slodzes
ilgumu, maksimalo spéku, laiku lidz steno-
kardijas sakumam un ST segmenta deviaciju,
salidzinot ar placebo grupu. Lietojot meldoni-
ju kursu veida kombinacija ar citiem antian-
ginaliem lidzekliem, ir novérota stenokardijas
lekmju biezuma samazinasanas un mazaks
nitroglicerina patérins. Meldonijam piemit ari
vazodilatéjoss efekts.

Pievienojot meldoniju sirds mazspéjas
standarta terapijai, uzlabojas fiziskas slodzes
tolerance, samazinas asinsvadu periféra
pretestiba, uzlabojas miokarda kontraktila
funkcija, mazinas simptomu smagums un
uzlabojas dzives kvalitate.

leteicama meldonija diennakts deva ir no
500 mg lidz 1 g, lietojot visu devu viena reizé
vai dalot divas lietosanas reizés. Lietojot devu,
kas lielaka par 1g diennakti, efektivitates
pieaugumu nenovéro. lespéjamas stimuléjo-
Sas iedarbibas dé| preparatu ieteicams lietot
dienas pirmaja puseé.

Meldonijam zinamas dazas kontrindika-
cijas - pastiprinata jutiba pret aktivo vielu,
gratnieciba un zidisana. Nav datu par meldo-
nija mijiedarbibu ar citiem medikamentiem,
tapéc to iespéjams drosi kombinét ar citiem
medikamentiem.
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Ranolazins

Ranolazinam ir nedaudz atskirigs darbibas
mehanisms. Tas palénina natrija jonu ieplidi
miocitos, samazinot aktivo no natrija atkarigo
kalcija kanalu skaitu $tnu virsma. Paléninoties
kalcija jonu ieplidei miokarda Sinas, mazinas
ari miokarda spéja sarauties. Tadéjadi sama-
zinas miokarda diastoliskais iestiepums, uz-
labojas koronara asinsplisma, tiek atvieglota
stenokardijas simptomatika. Japiebilst gan, ka
ranolazina iedarbibas mehanisms lidz galam
vél nav izprasts.

Ranolazins lidzigi ka trimetazidins ir
ieklauts Eiropas Kardiologijas biedribas
vadlinijas ka metabolismu korigéjoss lidzeklis
ar pieraditu antianginalu efektivitati. Veiktaja
pamatpétijuma noskaidrots, ka, pievienojot
ranolazinu slodzes stenokardijas bazes tera-
pijai (atenolols, amlodipins vai diltiazéms),
uzlabojas slodzes panesiba.

Pédéjie dati liecina, ka ranolazinam piemit
ar antiaritmiska darbiba. Lietojot to paraléli
kordaronam atriju fibrilaciju paroksismu
kupésanai, pieaug nokupéto lekmju skaits.

Atbilstosi rekomendacijam ieteicama
ranolazina sakumdeva ir 375 mg divas reizes
diena. Péc divam lidz cetram nedélam devu
var palielinat lidz 500 mg divas reizes diena.
Nepieciesamibas gadijuma devu var palielinat
lidz 750 mg divas reizes diena, kas ir maksi-
mali pielaujama deva.

Ranolazinam aprakstitas vairakas blakus-
paradibas. Ka biezakas var minét galvassapes,
reibonus, vemsanu, aizcietéjumu un asténiju.
To nedrikst ordinét pacientiem ar méreniem
vai smagiem aknu un smagiem nieru darbibas
traucéjumiem.

Zinama ari ranolazina mijiedarbiba ar ci-
tiem medikamentiem, pieméram, to nedrikst
lietot kopa ar klaritromicinu un ketokonazolu.
Daziem medikamentiem, lietojot tos kopa ar
ranolazinu, nepiecieSams samazinat devu, ka,
pieméram, tricikliskajiem antidepresantiem.

Secinajumi
ISémijas apstaklos energétiska metabo-

lisma korekcija lauj samazinat miokarda

skabekla patérinu un uzlabot energijas

razosanu, parslédzot ATF iegisanas meha-

nismu no brivo taukskabju oksidacijas uz

glikozes oksidacijas procesu. Zinami divi

metaboliskie medikamenti, kas tiesi ietek-
mé miokardu - trimetazidins un meldonijs.
Abus medikamentus ir lietderigi izmantot ka

papildu terapiju stabilas slodzes stenokardijas
un hroniskas sirds mazspéjas arstésana, ja
bazes terapija nav pietiekami efektiva vai kadu
iemeslu dél ir kontrindicéta.

Trimetazidina antianginala efektivitate ir
pieradita gan monoterapija, gan kombinacija
ar citiem antiisémiskajiem lidzekliem. To ie-
saka izmantot ne tikai stabilas stenokardijas,
bet ari sirds mazspéjas arstésana. Trimetazidi-
nu iespéjams pievienot tadu pacientu terapija,
kuriem, sanemot hemodinamisku terapiju,
saglabajas stenokardijas simptomatika, vai
gadijumos, kad bazes terapiju nav iespéjams
lietot blaknu vai kontrindikaciju dél.

Vairakos pétijumos ir pieradita ari trime-
tazidina efektivitate koronaras sirds slimi-
bas pacientiem ar asimptomatisku kreisa
kambara disfunkciju un papildu terapija sirds
mazspéjas pacientiem.

Svarigi ir arf tas, ka $im medikamentam
praktiski nav blaknu, iznemot paaugstinatu
jutibu pret aktivo vielu, un nav kontrindika-
ciju. Lidz $im nav ari datu par mijiedarbibu
ar citiem medikamentiem, kas paver iespéju
trimetazidinu lietot polimorbidu pacientu
arstésana, kas polifarmacijas éra nav maz-
svarigi.

Pozitiva ietekme uz slodzes toleranci,
miokarda kontraktilitati un dzives kvalitati
pacientiem ar hronisku koronaro sirds slimibu
piemit ari Latvija sintezétajam preparatam
meldonijam. Lidzigi ka trimetazidinam, ari
meldonijam, iznemot paaugstinatu jutibu pret
aktivo vielu, nav citu blakusparadibu. Tam nav
kontrindikaciju un ir laba panesiba. Turklat
meldoniju var drosi kombinét ar citiem medi-
kamentiem, jo nav novérota mijiedarbiba ar
citiem preparatiem.

Stabilas slodzes stenokardijas arstésana
lietderigi izmantot ari ranolazinu ar nedaudz
atskirigu darbibas mehanismu, bet pétijumos
pieraditu antianginalo efektu. Tam piemit ari
antiaritmiska iedarbiba. Diemzél ranolazinam
ir zinama mijiedarbiba ar citiem medikamen-
tiem, tomér $o zalu klasts nav tik liels, lai
batiski ierobezotu un ietekmétu ranolazina
lietosanu.

Protams, stabilas slodzes stenokardijas
un hroniskas sirds mazspéjas arstésana
jalieto bazes terapija atbilstosi esoSajam
vadlinijam, tomér ir vérts atceréties ari par
iespéjamo papildu terapiju ar labu panesibu,
augstu efektivitati un plasam kombinacijas
iespéjam. ®



