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I. Hroniskas koronaras sirds
slimibas (KSS) patofiziolo-
giskie un kliniskie varianti
un to korekcijas principi

Hroniskas KSS pamata ir hroniski miokarda apasino-
Sanas traucéjumi ar atgriezenisku miokarda iSémisku
bojajumu.

Miokarda iSémiju nosaka neatbilstiba starp koronaro
plismu un miokarda metabolajam prasibam, respektivi —
piegades inducéta vai prasibu inducéta isémija’. Miokarda
i$émijas patofiziologiskie mehanismi ir daudzveidigi. Pie-
gades inducéta i$eémija saistama ne vien ar lielo epikardi-
alo koronaro artériju obstrukciju, bet ari ar mikrovaskularas
gultnes parmainam, dinamiskam parmainam (gk. spazmu)
koronarajos asinsvados un ekstravaskularu kompresiju.
Prasibu inducétu i$émiju nosaka ne vien sirdsdarbibas
frekvence un asinsspiediena limenis, bet ari miokarda sieni-
nas iestiepums, kontraktilitate un sistoliskais sieninas stress.
Gan piegades, gan prasibu inducétas iS$émijas dé| veidojas
miokarda hipoksija ar nepietiekamu energijas razosanu.

Atkariba no koronaras plismas un miokarda metabo-
lisma parmainam ir iespéjami daudzi hroniskas KSS
varianti, kurus var iedalit divas grupas?:

1) Parejosa, islaiciga miokarda i$émija izpauzas
ar secigam miokarda metabolisma parmainam —
samazinas energijas razoSana un tiek traucéta
miokarda funkcija’. Sis i§emiskas kaskades padaja
manifestacija ir stenokardija (sapes), kas ir nozi-
migs klinisks markieris visam miokarda iSémijas
raditam metabolisma parmainam. Stabila slodzes
stenokardija ir viena no miokarda i§émijas galvena-
jam Kliniskajam izpausmém, kas saistita ar fiksétu
koronaro asinsvadu stenozi. ParejoSa miokarda
iSémija var manifestéties arl ar miera, angiospas-

tisko un mikrovaskularo stenokardiju, stenokardijas
ekvivalentiem (elpas trukumu, vajumu, aritmijam)
vai arl klusas iSémijas epizodém.

2) Hroniska miokarda isemija ir retak diag-
nosticéts hroniskas miokarda hipoperfuzijas
bezsapju variants ar daléji atgriezeniskiem mio-
karda funkcijas traucéjumiem. Patofiziologiski
tas atbilst miokarda hibernacijas stavoklim, bet
kliniski var izpausties ar kreisa kambara asimpto-
matisku disfunkciju vai sirds mazspéju?.

Ja iSémiju hroniskas KSS gadijuma nosaka epikardialo
artériju kliniski nozimiga stenoze, terapija efektiva ir
revaskularizacija, galvenokart perkutana koronara inter-
vence. Miokarda iSémijas galveno formu (stenokardijas
lekmes, klusas iSémijas, hroniskas hipoperfizijas un
sirds funkcijas traucéjumu) mazinasanai izmantojamas
farmakoterapijas iespéjas. Nemot véra dazados iSémijas
mehanismus, tas mazinasanai patogenétiski pamatota ir
vairaku lidzek|u lietoSana, tos nosaciti var grupét sadi:

1) lidzekli, kas uzlabo koronaro apgadi;

2) lidzekli, kas mazina miokarda prasibas péc ska-
bek|a;

3) lidzekli, kas uzlabo energijas razo$anu hipoksijas
apstaklos.

Koronaro asinsapgadi var uzlabot preparati, kas mazina
spastiskas reakcijas: nitrati, kalcija kanalu blokatori
(KKB). Ari ranolazins mazina miokarda diastolisko ies-
tiepumu un uzlabo koronaro plasmu. Koronaro plismu
var uzlabot un i$émiju mazinat ari lidzekli, kas uzlabo
endotélija funkciju, k& statini un angiotensinu konver-
téjosa enzima inhibitori (AKEI). Miokarda prasibas péc
energijas substrata mazina bradikardiz&josie lidzekli:
beta adrenoblokatori (BAB), ivabradins, ari nedihidro-
piridinu grupas KKB (verapamils, diltiazems). Nitrati un
KKB mazina ari miokarda slodzi un lidz ar to — mio-
karda energijas patérinu.



Lai gan pastav daudzveidigas iespéjas miokarda iSémijas
mazinaSanai izmantot farmakoterapijas pamatlidzek|us,
biezi ir arl dazadi ierobezojumi®#:
¢ BAB lietoSanu var ierobezot bronhospastiskais
sindroms, ari nevélamas metabolas blaknes;

e nitratu lietoSanu — to nepanesiba un tolerances
veido8anas;

e KKB lietoSanu - izteikta sirds mazspéja, ka ari
iespéjama iSémisko rajonu hipoperfizija.

Hemodinamisko lidzeklu lietoSanu var ierobezot zema
sirdsdarbibas frekvence (BAB, ivabradins), zems
asinsspiediens (BAB, KKB, nitrati).

Ja ir izsmeltas iespéjas uzlabot koronaro plismu
vai mazinat miokarda prasibas péc skabekla vai
tas ierobezo preparatu nepanesiba vai lietoSanas
kontrindikacijas, i$émijas samazinasanai patoge-
nétiski pamatoti ir izmantot metabolos lidzek|us, kas
uzlabo energijas razo$anu hipoksijas apstak|os,
ta novérsot iSémijas raditas sekas: miokarda iSée-
misko disfunkciju, stenokardiju, kluso i$émiju u.c.
Logiska pieeja ir hemodinamisko un metabolo lidzek|u
kombinésana.

Miokarda energijas metabolisms agrinas sirds maz-
spéjas (SM) stadijas ir relativi normals, bet, progreséjot
SM, samazinas mitohondriju oksidativais metabolisms
ar traucetu glikozes un taukskabju oksidaciju®. Ja SM
gadijuma metabolismu novirza no parsvara taukskabju
uz oglhidratu oksidaciju, var aizkavét SM progresésanu
un uzlabot prognozi®. Turklat ir noradijumi, ka augsts
plazmas brivo taukskabju limenis un aktiva taukskabju
oksidacija miokarda pacientiem ar cukura diabétu var
mazinat miokarda kontraktilo funkciju un veicinat kam-
baru aritmijas miokarda iSémijas laika un péc tas’.

Metabolisma regulacijas korekcijas pamatmeérkis ir
miokarda skabekla patérina samazinasana, cenSoties
saglabat hemodinamikas, hronotropas un inotropas
funkcijas parametrus.

Eiropas Kardiologijas biedribas (EKB) vadlinijas ka
metabolismu korigéjosi lidzekl|i ar pieraditu antiangi-
ranolazins®.

Latvija pieejami abi Sie medikamenti, bet izpétes gaita
noskaidrojies, ka ranolazins (Ranexa®) ietekmé sirds
metabolismu lielas devas, savukart terapeitiskas devas
ta darbiba, iespéjams, saistita ar vélinas natrija plusmas
inhibé8anu sirds §0nas®. Tapéc no EKB vadlinijas mine-
tajiem sikak tiks apskatits tikai trimetazidins.

Ari Latvija raditais meldonijs (Mildronats®) ir energétiska
metabolisma korektors, kura Kliniska lietoSana tiek inten-
Sivi pétita.

Il. Darbibas mehanismi

Trimetazidins

Trimetazidina kliniskas efektivitates pamata ir ta metabo-
lais darbibas mehanisms, kas tiesi neietekmé hemo-
dinamiku. I8émijas apstaklos miokarda Sunu limeni
trimetazidins selektivi inhibé brivo taukskabju beta oksi-
dacijas pédejo enzimu — garas kédes 3-ketoacil-CoA
tiolazi (3-KAT). Lidz ar to tiek dal&ji inhibéta taukskabju
oksidacija, un adenozina trifosfata (ATF) razo$ana par-
slédzas uz ekonomiskako glikozes oksidaciju. Medika-
ments uzlabo miokarda glikozes utilizaciju, aizkavé ATF
un fosfokreatina limena samazinasanos. Lidz ar to pie-
aug sarazotd ATF daudzums uz vienu skabekla mole-
kulu, kas nodrosina par 33% vairak energijas miokarda
kontrakcijam.

Trimetazidins palidz saglabat jonu sukna funkciju, mini-
mizé brivo radikalu veidosanos un aizsarga pret Stnu
parslodzi ar kalciju un acidozi. Tas palielina koronaras
plusmas rezervi, samazina stenokardijas epizodes,
uzlabo slodzes toleranci bez ietekmes uz sirdsdarbi-
bas frekvenci, bez negativa inotropa un vazodilatéjoSa
efekta. Nesen atklats, ka trimetazidins, iespéjams,
inhibé miokarda fibrozi, ietekmeéjot nikotinamida adenina
dinukleotida fosfata (NADPH) oksidazes — reaktiva ska-
bekla savienojumus — un saistaudu augsanas faktoru'.

Meldonijs

Meldonijs ir karnitina priekSteCa gamma butirobetaina
(GBB) struktlranalogs, kura viens no ddenraza ato-
miem aizvietots ar slapekla atomu'. Atgriezeniski inhi-
béjot gamma butirobetainhidroksilazi, tas mazina karn-
itina biosintézi un lidz ar to traucé garo kézu taukskabju
transportu caur Sdnu apvalkiem, ta novérSot neoksi-
déto taukskabju aktivéto formu uzkraSanos Snas un
mazinot §0nu membranu bojajumu’s.

Samazinoties karnitina koncentracijai iSémijas apstak-
los, tiek kavéta taukskabju B oksidacija un optimizéts
skabekla patérin$ Sunas, stimuléta glikozes oksidacija
un atjaunots ATF transports no ta biosintézes vietam
(mitohondrijos) uz patérina vietam (citosola). Batiba
slnas tiek apgadatas ar baribas vielam un skabekli, ka
ari tiek optimizéta So vielu izmantosana.

Savukart, pastiprinoties karnitina priekste¢a, t.i.,, GBB,
biosintézei, tiek aktivizéta NO sintetaze, lidz ar to uzla-
bojas asins reologiskas ipasibas un samazinas asins-
vadu periféra pretestiba.

lll. Kliniskais pielietojums

Trimetazidins

Trimetazidina lietoSanu stenokardijas arstéSana
pamato ta antianginala efektivitate, kas ir pieradita gan
monoterapija, salidzinot ar placebo, BAB un KKB, gan
kombinéta terapija. Pateicoties savam atSkirigajam
metabolajam darbibas mehanismam, trimetazidins
nodro8ina papildu antianginalo efektivitati kombinacija
ar hemodinamisku terapiju. Trimetazidins neietekmé
sirdsdarbibas frekvenci un asinsspiedienu, tapéc to
var lietot kopa ar hemodinamiku ietekméjosiem prepa-
ratiem vai to nepanesibas gadijuma'. Ir pieradits, ka
trimetazidina pievienosana KKB' vai BAB'® samazina
atlikuo stenokardijas Iekmju biezumu un uzlabo slo-
dzes izturibu. Pétijumu rezultati ari liecina, ka trimetazi-
dina un BAB kombinacija ir efektivaka neka divu hemo-
dinamisko lidzek|lu — BAB un nitrata — kombinacija'’.

Vairaki pétijumi liecina, ka trimetazidins ir efektivs un
labi panesams gados vecakiem pacientiem ar steno-
kardiju un kreisa kambara disfunkciju'®, ka ari 2. tipa
diabéta pacientiem ar stenokardiju un kreisa kambara
disfunkciju'®2°,

Trimetazidina lietoSanu SM arsté$ana pamato tas,
ka uzlabojas energijas razoSana iSémijas apstak|os. Ir
dati, ka, lietojot papildus standarta terapijai, trimetazi-
dins uzlabo sirds funkciju un samazina kop&jo mirstibu
pacientiem ar iSémisku kreisa kambara disfunkciju?'.

Pedéjos gados ir veikti daudzi salidzinoSi nelieli rando-
mizé&ti pétijumi par trimetazidina efektu SM gadijuma.
Nesen veiktda metaanalizé??*?®, apkopojot 17 Sadus
péetijumus, kas analizé 955 pacientus ar SM, tika kon-
statéts, ka trimetazidins ievérojami uzlabo kreisa kam-
bara izsviedes frakciju. Ta uzlabojas pacientiem, kas
standartterapija jau sanéma AKEl/angiotensina recep-
toru blokatorus (ARB) un beta adrenoblokatorus, bet
pacientiem ar smagu SM (NYHA-IV) ta uzlabojas |oti
nozimigi. Arsté&jot ar trimetazidinu, samazinajas kreisa
kambara beigu sistoliskais tilpums (vidé&ji par 10,37 m;
p < 0,01). Péc arstéSanas uzlabojas SM funkcionala
klase pec NYHA un uzlabojas slodzes tolerance (slo-
dzes ilgums palielinajas vidéji par 30,26 sek.; p=0,01).
Cetros zinojumos tika analizéta kopéja mirstiba, kura
trimetazidina grupa samazingjas (relativais risks mazi-
najas par 29%; p < 0,01). Mazinajas ari kardiovasku-
laro notikumu skaits un hospitalizacija no SM (relativais
risks — 42%; p < 0,01).

LietoSana un drosiba
Trimetazidinu lieto ilgstoSas darbibas apvalkotas tabletés
pa 35 mg 2 reizes diena. Iznemot paaugstinatu jutibu pret

aktivo vielu, trimetazidinam nav kontrindikaciju, tapéc to
var lietot, ja citi medikamenti ir kontrindicéti. Nav ari zinots
par mijiedarbibu ar citiem medikamentiem, tapéc trimeta-
zidina lietoSana iespéjama arl dazadas kombinacijas.

Meldonijs
Pietiekamas pieradijumu bazes trukuma dél meldo-
nijs lidz §im nav ticis ieklauts EKB vadlinijas. Preparata
vieta hroniskas KSS arsté§ana precizak ieziméjusies
pédéjos gados, kad paradijusies dati no placebo kon-
troleétiem nejausinatiem, dubultakliem pétijumiem.

Pacientiem ar stabilu stenokardiju pétijuma MILSS ||
tika paradits, ka 12 ménesus ilga arstéSana statistiski
ticami palielina veloergometrijas slodzes ilgumu, mak-
simalo spéku, laiku lidz stenokardijas I1Ekmes saku-
mam un ST segmenta deviacijai par 1 mm uz praktiski
nemainijusos raditaju fona placebo grupa®.

Klinisko datu analize liecina, ka meldonija lietoSana
kursa veida stabilas slodzes stenokardijas arsté$ana
kombinacija ar citiem antianginaliem lidzekliem mazina
stenokardijas Iekmju biezumu, ka ari lietojama glice-
riltrinitrata daudzumu?.

Vairakos pétijumos konstatéts, ka meldonijs stimulé
asinsvadu vazodilatéjo$as Tpasibas®®.

SM gadijuma ir pieradits, ka meldonija pievienoSana
pamatterapijai 6 nedélu un 3 ménesu ilgos pétijumos sta-
tistiski ticami paaugstina fiziskas slodzes toleranci, uzlabo
miokarda kontraktilas ipaSibas, samazina asinsvadu peri-
fero pretestibu, ka ari mazina simptomus un uzlabo dzi-
ves kvalitati. Japiebilst, ka visefekiivakas mineto raditaju
izmainas tika konstatétas, pievienojot meldoniju 1,0 g/d..
Nemot véera endotélija disfunkcijas nozimi hroniskas SM
patogenéze, kiinikai bitiska atrade ir, ka SM pacientiem
meldonijs veicina endotélijatkarigo vazodilataciju®.

LietoSana un drosiba

Meldoniju ordiné kapsulas (250 mg un 500 mg) pa
500 mg — 1,0 g dien3, lietojot visu devu viena reizeé vai
dalot to 2 reizes devas. lespéjama stimuléjo$a efekta
dé| zales ieteicams lietot dienas pirmaja pusé. Kontr-
indikacijas ir pastiprinata jutiba pret meldoniju vai kadu
zalu paligvielu, ka ari gritnieciba un zidiSanas periods.
Zalu lietoSanas droSiba bérniem, kas ir jaunaki par 12
gadiem, nav parbaudita. Nav datu par meldonija neve-
lamu mijiedarbibu ar citiem medikamentiem, tapéc ta
lietoSana iespéjama arl dazadas kombinacijas.



IV. Secinajumi

1.

Energétiska metabolisma korekcija audu i$émijas apstaklos ar noluku uzlabot energijas razo-
Sanu, vienlaikus samazinot miokarda skabekla patérinu, ir iesp&jama un kliniski izdeviga.

2. Trimetazidina antianginala efektivitate ir pieradita gan monoterapija, salidzinot ar placebo un

citiem antiiSemiskiem lidzekliem, gan kombinéta terapija.
Ta lieto$ana ieteicama:
* pacientiem, kam, sanemot hemodinamisku terapiju, saglabajas stenokardijas simptomi vai
klusas iSemijas epizodes vai So terapiju nevar izmantot blaknu vai kontrindikaciju dél;
* pacientiem ar hronisku KSS un asimptomatisku kreisa kambara disfunkciju vai sirds maz-
spéju ka papildu terapija standartarstesanai.
Trimetazidinam ir laba panesiba, iznemot paaugstinatu jutibu pret aktivo vielu, un nav kontr-
indikaciju. Nav zinots ari par mijiedarbibu ar citiem medikamentiem, tapéc trimetazidina lieto-
$ana iespéjama ari dazadas kombinacijas.

3. Meldonija vietu hroniskas koronaras sirds slimibas terapija apstiprina pétijumu dati par
ta pozitivo ietekmi uz slodzes toleranci, miokarda kontraktilitati un dzives kvalitati, lie-
tojot to ka papildinajumu pamatterapijai. Meldonijs ir dross, tas kontrindicéets tikai paaugs-
tinatas jutibas pret aktivo vielu gadijuma, un ta lietoSana iespéjama dazadas kombinacijas.
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