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Darbā izmantotie saīsinājumi 
 

6MWT 6 minūšu iešanas tests 

ARRIVE Animal Research: Reporting of In Vivo Experiments 

ATP adenozīntrifosfāts 

BDS Borga dispnojas skala 

BNP B tipa nātrijurētiskais peptīds 

CI sirds minūtes indekss 

CO sirds minūtes tilpums 

CPT-1 karnitīnpalmitoitransferāze-1 

CTD PAH pulmonāla arteriāla hipertensija saistībā ar sistēmas saistaudu 

slimībām 

EDA labā kambara laukumu diastolē 

ESA labā kambara laukumu sistolē 

FK funkcionālā klase 

FN mitohondriālā elektronu pārneses ķēdes I kompleksa  

un ar taukskābju metabolismu saistītā elpošana 

FNS mitohondriālā elektronu pārneses ķēdes I un II kompleksa  

un ar taukskābju metabolismu saistītā elpošana 

HTEPH hroniska trombemboliskā plaušu hipertensija 

IPAH idiopātisks PAH 

KK kreisais kambaris 

ĶMI ķermeņa masas indekss 

LK labais kambaris 

LKH labā kambara hipertrofija 

LKM labā kambara mazspēja 

LKSS labā kambara sistoliskais spiediens 

MCS mentālās komponentes kopsumma 

MCT monokrotalīns 
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mPAP vidējais plaušu artēriju spiediens 

NYHA Ņujorkas Sirds asociācija 

OXPHOS oksidatīvā fosforilācija 

PAH pulmonāla arteriāla hipertensija 

PCS fiziskās komponentes kopsummas 

PCWP plaušu kapilāru ķīlēšanās spiediens 

PGC-1α peroksisomu proliferācijas aktivējošais receptors-gamma 

koaktivators-1alfa 

PH pulmonāla hipertensija 

PPARα peroksisomu proliferācijas aktivējošais receptors-alfa 

PVO Pasaules Veselības organizācija 

PVR pulmonālā vaskulārā rezistence 

RAP labā priekškambara spiediens 

RVFAC labā kambara frakcionētā laukuma izmaiņas 

SpO2 asins skābekļa piesātinājums 

TS taukskābes 
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Ievads 
 

Labā kambara (LK) mazspēja (LKM) ir klīnisks sindroms, kas tiek 

raksturots ar samazināta labā kambara funkciju, kas izraisa suboptimālu asins 

piegādi mazajam asinsrites lokam un/vai paaugstinātu venozo spiedienu miera 

stāvoklī vai fiziskās slodzes laikā (Mehra et al., 2014; Galiè et al., 2019). LKM 

gadījumā pacientiem ir būtiski samazināta dzīvildze (Voelkel et al., 2006) un 

slikta dzīves kvalitāte (Winter et al., 2008). Pēdējo gadu laikā ir pieaudzis 

publikāciju skaits, kas uzsver LKM klīnisko nozīmīgumu un nepieciešamību 

attīstīt terapiju, kas uzlabotu LK funkciju (Voelkel et al., 2006; Houston, Brittain, 

and Tedford, 2023). LKM var izraisīt tādas slimības kā sirds kreisā kambara 

mazspēja, hroniskas plaušu slimības, kardiomiopātija, labā kambara infarkts, 

sirds vārstuļu slimības, pulmonāla hipertensija (PH) utt. (Voelkel et al., 2006). 

Pulmonāla arteriāla hipertensija (PAH) un hroniska trombemboliskā plaušu 

hipertensija (HTEPH) ir divas retas pulmonālās hipertensijas formas, kas izraisa 

LKM. Agrīna šo slimību diagnostika ir būtiska, lai uzsāktu specifisku PH 

ārstēšanu un novērstu LKM attīstību. 

LKM ārstēšanai tiek izmantoti trīs terapijas veidi: samazināt pēcslodzi, 

optimizēt pirmsslodzi un palielināt kontraktilitāti (Lahm et al., 2010; Houston, 

Brittain, and Tedford, 2023). Šobrīd LKM mazspējas ārstēšanai specifiska 

terapija nav pieejama (Prisco, Thenappan, and Prins, 2020). Medikamenti, kas 

tiek lietoti LKM izraisošo slimību ārstēšanai, var aizkavēt LKM attīstību, bet ne 

neuzlabot labā kambara funkciju (Prisco, Thenappan, and Prins, 2020). PAH 

etioloģiskā terapija samazina asinsspiedienu plaušu artērijās, bet šī terapija 

minimāli ietekmē LK funkciju (Ren, Johns, and Gao, 2019). 

LKM gadījumā ir patoloģiski izmainīts miokarda enerģijas metabolisms. 

Uzlabojot mitohondriju bioenerģētiku LK eksperimentālā modelī, tiek uzlabota 

LK funkcija (Sun et al., 2016; Fowler et al., 2019). Daži enerģijas metabolisma 

modulatori eksperimentālā LKM modelī ir uzrādījuši sirds LK funkcijas 
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uzlabošanos (Guarnieri and Muscari, 1990; Guarnieri and Muscari, 1988; Archer 

et al., 2013; Fang et al., 2012; Prins et al., 2019; Paffett, Lucas, and Campen, 

2012; Ren, Johns, and Gao, 2019). Tomēr LKM pacientiem tikai daži no šiem 

medikamentiem uzlaboja dzīves kvalitāti un sirds funkciju (Khan et al., 2015; 

Han et al., 2021; NCT03273387, 2017). 

Meldonijs ir klīniski izmantota kardioprotektīva zāļu viela. Tas samazina 

L-karnitīna un tā taukskābju esteru, acilkarnitīnu, koncentrāciju organismā. Šīs 

izmaiņas aizkavē mitohondriju pārslodzi ar taukskābju (TS) metabolisma 

starpproduktiem un pārvirza TS uz peroksisomālo metabolismu (Dambrova 

et al., 2016; Liepinsh et al., 2013). Klīniskos pētījumos pacientiem ar sirds kreisā 

kambara mazspēju tiek atzīmēts, ka meldonija pievienošana standartterapijai 

uzlabo dzīves kvalitāti un funkcionālo klasi (Dzerve et al., 2010), uzlabo 

hroniskas sirds mazspējas iznākumus (Dzerve et al., 2005) un izraisa sirds 

strukturālo un funkcionālo parametru uzlabošanos (Statsenko, Shilina, and 

Turkina, 2014).  

Līdz šim nav datu par meldonija ietekmi uz LK un mitohondriju enerģijas 

metabolismu LKM gadījumā, kā arī nav datu par tā ietekmi uz dzīves kvalitāti 

pacientiem ar LKM. Promocijas darbs iedalīts trijās daļās: 1) analizēt PAH un 

HTEPH pacientu incidenci, 2) novērtēt meldonija efektus uz labo kambari 

preklīniskā LKM modelī, 3) izvērtēt meldonija klīniskos efektus pacientiem ar 

LKM. 

 

Darba mērķis 

Analizēt divu LKM inducējošu slimību, PAH un HTEPH, incidenci 

Latvijas populācijā un noteikt meldonija efektus preklīniskā LKM modelī un 

pacientiem ar LKM.  
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Darba uzdevumi 

1. Analizēt PAH un HTEPH incidenci un raksturlielumus Latvijas 

populācijā.  

2. Izvērtēt meldonija efektus eksperimentāli inducētā LKM 

preklīniskā modelī.  

3. Izvērtēt meldonija drošību un klīnisko efektivitāti pacientiem ar 

PAH izraisītu LKM.  

 

Darba hipotēze 

Meldonijs atjauno mitohondriju bioenerģētiku LK kardiomiocītos un 

uzlabo labā kambara funkciju, kā arī uzlabo vispārējo fizisko labsajūtu gan 

eksperimentālā modelī žurkās, gan pacientiem ar LKM.  

 

Darba novitāte 

Galvenā problēma reto slimību ārstēšanā, ieskaitot PAH un HTEPH, ir 

apkopotu datu trūkums. Lielākoties pacienti gan ar PAH, gan ar HTEPH tiek 

diagnosticēti vēlīnā slimības stadijā, kas sarežģī terapijas izvēles iespējas un to 

efektivitāti. Skrupulozs PAH un HTEPH pacientu sākotnējo datu raksturojums 

ļaus labāk izprast slimības progresiju. Agrīna specifiskas terapijas uzsākšana var 

ilgstošāk uzturēt LK optimālu funkciju un samazināt spiediena pārslodzi.  

LK terapija šobrīd ir simptomātiska un balstīta uz pamatslimības terapiju. 

Kardiospecifiska terapija, kas vērsta uz LK disfunkciju un progresējošu LKM, 

šobrīd nav pieejama. Jaunas terapijas iespējas ir ļoti būtiskas LKM ārstēšanas 

gadījumā. LKM gadījumā ir patoloģiski izmainīts enerģijas metabolisms, 

ieskaitot mitohondriju disfunkciju. Šajā promocijas darbā pirmo reizi tiek 

pierādīts, ka terapija ar meldoniju aizkavē PAH inducētu LKM attīstību. Mūsu 

rezultāti pirmo reizi uzrāda, ka, stimulējot un atjaunojot mitohondriju TS 

metabolismu labajā kambarī, tiek uzlabota labā kambara funkcija. 
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Klīniskais novērojums uzrādīja, ka terapija ar meldoniju būtiski palielina 

ikdienas aktivitāšu kapacitāti un subjektīvi un objektīvi samazina elpas trūkumu 

pacientiem ar PAH inducētu hronisku LKM. Mūsu pētījums demonstrē, ka 

terapija ar meldoniju pacientiem ir droša un labi panesama. Klīniskā novērojuma 

60 dienu laikā netika novērotas nopietnas blaknes. Pētījuma rezultāti liecina, ka 

kardiometabolie mediakmenti ir potenciāli lietojami pacientu ar progresējošu 

LKM ārstēšanai. 

 

Priekšlikumi 

Mūsu preklīniskie rezultāti uzrāda, ka meldonijs uzlabo LK funkciju, 

regulējot miokarda enerģijas metabolismu. Klīniskā novērojuma rezultāti 

liecina, ka meldonijs var būt jauna terapijas opcija, kas uzlabo dzīves kvalitāti, 

funkcionālo kapacitāti un samazina elpas trūkumu pacientiem ar hronisku LKM.  
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1.  Metodes 
 

Promocijas darbs sastāv no trim daļām, kas attēlotas 1.1. attēlā. 

 

 

1.1. attēls. Shematiska promocijas darba struktūra 

HTEPH – hroniska trombemboliska plaušu hipertensija, LKM – labā kambara mazspēja, 

PAH – pulmonāla arteriāla hipertensija, 6MWT – 6 minūšu iešanas tests. 

 

1.1. PAH un HTEPH incidence Latvijā 
 

Laika posmā no 2021. gada 1. janvāra līdz 31. decembrim tika veikts 

prospektīvs novērojuma pētījums Paula Stradiņa Klīniskās universitātes slimnīcā 

Rīgā, apkopojot Latvijas PH reģistra datus. Ētikas komisijas atļauja tika saņemta 

no Paula Stradiņa Klīniskās universitātes slimnīcas (Atzinums Nr. 250123-12L) 

pirms novērojuma uzsākšanas. Novērojumā tika iekļauti 18 PAH un 8 HTEPH 

pacienti. Pacienti tika iekļauti, balstoties uz 6. Pasaules PH simpozija darba 

grupas izstrādātiem diagnostiskiem kritērijiem (Condon et al., 2019). PH 

diagnozes apstiprināšanai tika veikta sirds labo daļu katetrizācija, kuras laikā 

noteikti šādi hemodinamiskie parametri: labā priekškambara spiediens (RAP), 

vidējais plaušu artēriju spiediens (mPAP), plaušu kapilāru ķīlēšanās spiediens 

(PCWP), pulmonālā vaskulārā rezistence (PVR), sirds minūtes tilpums (CO) un 

sirds minūtes indekss (CI). 
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1.2. Meldonija efekti preklīniskā labā kambara  

mazspējas modelī 
 

Eksperimentiem tika izmantoti astoņas nedēļas veci 100 Sprague-Dawley 

līnijas žurku tēviņi, kas tika iegādāti no Charles River laboratorijas (Sulzfelda, 

Vācija). Dzīvnieki tika turēti individuāli ventilējamos sprostos pa trim katrā ar 

neierobežotu pieeju ēdienam (R70 diēta, Lantmännen Lantbruk, Zviedrija) un 

ūdenim. Tika nodrošināti standartizēti apstākļi (temperatūra 21–23 °C, 12 stundu 

dienas/nakts cikls un relatīvais mitrums 50 ± 5 %). Pirms eksperimenta sākuma 

žurkas vismaz vienu nedēļu tika pieradinātas pie vietējiem apstākļiem. 

Eksperimentālās procedūras veiktas saskaņā ar Eiropas Savienības, kā arī 

vietējām prasībām un likumiem, saskaņotas ar Latvijas Republikas Pārtikas un 

veterināro dienestu un Dzīvnieku aizsardzības ētikas padomi Rīgā. Visu 

eksperimentu rezultāti publicēti atbilstoši Animal Research: Reporting of In Vivo 

Experiments (ARRIVE) vadlīnijām (Kilkenny et al., 2010; McGrath et al., 2010).  

Meldonija efekta izvērtēšanai uz LKM attīstību tika izmantotas 34 žurkas. 

Pulmonālo artēriju vaskulārās reaktivitātes izvērtēšanai tika izmantotas 

36 žurkas, bet asins skābekļa piesātinājuma noteikšanai – 30 žurkas. Visas 

eksperimentālās procedūras un analīzes tika veiktas pēc aklā principa, kad 

dzīvnieku iedalījums grupās nav zināms līdz pilnīgai rezultātu apkopošanai. 

PH un LKM 24 žurkām tika inducēts, injicējot vienu reizi subkutāni 

monokrotalīnu (MCT) 60 mg/kg devā. Kontroles grupā žurkām (n = 10) tika 

injicēts tāda paša tilpuma fizioloģiskais šķīdums. Žurkas, kurām tika injicēts 

MCT, pēc nejaušības principa iedalītas divās vienādās grupās (n = 12). MCT 

grupā dzīvnieki saņēma tīru ūdeni, savukārt MCT + Meldonijs grupā dzīvnieki 

saņēma kopā ar ūdeni meldoniju 200 mg/kg/dienā četras nedēļas (1.2. attēls). 

Dzīvnieku svars tika monitorēts divas reizes nedēļā no eksperimenta sākuma.  
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Ehokardiogrāfija tika veikta ar Philips iE33 ultrasonogrāfu (Philips 

Healthcare, Andover, MA) 28 dienas pēc MCT ievadīšanas atbilstoši iepriekš 

aprakstītai metodei ar nelielām izmaiņām (Videja et al., 2021). Tiešs LK 

sistoliskā asinsspiediena mērījums tika veikts četras nedēļas pēc eksperimenta 

sākuma. Vaskulārā reaktivitāte tika noteikta izolētās plaušu artērijās atbilstoši 

iepriekš aprakstītai metodei ar nelielām izmaiņām (Nakazawa et al., 1999; 

Mathew et al., 1995). Asins skābekļa piesātinājums (SpO2), elpošanas frekvence 

un sirdsdarbības frekvence tika noteikta pirms fizioloģiskā šķīduma vai MCT 

ievadīšanas un vienu reizi nedēļā turpmākās četras nedēļas, izmantojot pulsa 

oksimetru (MouseOx® Plus pulsa oksimetrs grauzējiem). Žurkas tika 

eitanazētas, plaušu un sirds audi izmantoti audu morfoloģiskajām analīzēm un 

mitohondriju funkcionalitātes raksturošanai. Mitohondriju funkcija tika noteikta 

permeabilizētās sirds šķiedrās atbilstoši iepriekš aprakstītai metodei (Kuka et al., 

2012). Mitohondriju funkcionalitātes mērījumi tika noteikti atbilstoši iepriekš 

aprakstītam protokolam (Videja et al., 2021; Makrecka-Kuka et al., 2020). Sirds 

tika sadalīta labajā kambarī un kreisajā kambarī kopā ar starpsienu. Plaušas tika 

nosvērtas un aprēķināts plaušu pret ķermeņa masas indekss, kā arī sagatavoti 

griezumi plaušu fibrozes vizualizēšanai. 
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1.2. attēls. Shematisks pētījuma dizaina atspoguļojums 

 

1.3. Meldonija efekti pacientiem ar labā kambara mazspēju 
 

Pētnieka iniciēts klīniskais novērojums tika veikts Paula Stradiņa 

Klīniskās universitātes slimnīcā Rīgā, Latvijā. Pacienti vecumā ≥ 18 gadi, kuri 

atbilst PAH inducētai LKM un tiek klasificēti pēc Pasaules Veselības 

organizācijas (PVO) kā funkcionālā klase (FK) I–III, tika iekļauti klīniskā 

novērojumā. Pacienti atbilstoši 2018. gada iedalījumam tika iekļauti ar šādiem 

PAH subtipiem: idiopātisks PAH (IPAH), pārmantots PAH vai PAH saistībā ar 

sistēmas saistaudu slimībām (CTD PAH). Visi pacienti parakstīja informētās 

piekrišanas formu pirms iekļaušanas klīniskā novērojumā. Ētikas komisijas 

atļauja tika saņemta no Paula Stradiņa Klīniskās universitātes slimnīcas 

(Atzinums Nr. 030221-8L) un Latvijas Republikas Zāļu valsts aģentūras 

(16.03.2021.) pirms klīniskā novērojuma uzsākšanas. Meldonija kapsulas tika 

saņemtas no AS “Grindeks”. Nekāds cits finansiāls atbalsts no AS “Grindeks” 

netika saņemts. 
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Klīniskā novērojuma norise sastāvēja no pirmās vizītes jeb 

skrīningvizītes, otrās vizītes pēc 14 dienām, trešās vizītes pēc 

30 dienām ± 7 dienas, novērošanas perioda jeb ceturtās vizītes 60. novērojuma 

dienā ± 7 dienas. Klīniskā novērojuma laikā tika veikts pacientu subjektīvā un 

objektīvā stāvokļa novērtējums, fizikālā izmeklēšana, SF-36 anketas 

aizpildīšana, Borga dispnojas skalas (BDS) novērtējums, 6 minūšu iešanas tests 

(6MWT), laboratorisko izmeklējumu analīze (pilna asinsaina, aknu un nieru 

funkcionālie rādītāji, B tipa nātrijurētiskais peptīds (BNP)), PVO FK noteikšana, 

blakusparādību novērtējums. 6MWT tika veikts atbilstoši vadlīnijām (Crapo 

et al., 2002). Klīniskā novērojuma dalībnieki aizpildīja SF-36 anketu 

(starptautiski atzīta standartizēta pašvērtējuma anketa, kura tiek lietota, lai 

novērtētu pacientu dzīves kvalitāti) trijos laika posmos: pirms terapijas 

(1. vizīte), tieši pēc terapijas pabeigšanas (2. vizīte) un vienu mēnesi pēc terapijas 

pabeigšanas (4. vizīte). Paralēli tam tika veikts 6MWT, BDS novērtējums, 

noteikta FK pēc PVO, laboratorisko izmeklējumu analīze (1.3. attēls). 

 

 

1.3. attēls. Klīniskā novērojuma shematisks attēlojums 

 

Sirds labo daļu katetrizācija tika veikta visiem pacientiem pirms klīniskā 

novērojuma, apstiprinot PAH diagnozi, balstoties uz 6. Pasaules PH simpozija 

darba grupas izstrādātiem diagnostiskiem kritērijiem. Pacienti pirms iekļaušanas 

klīniskā novērojumā un tā laikā saņēma stabilu terapiju ar vienu vai vairākiem 

medikamentiem, kas apstiprināti primārās slimības un sirds mazspējas terapijai. 

Stabila terapija tika definēta kā terapija, ko pacients saņem ≥ 12 nedēļas pirms 

skrīningvizītes ar nemainīgu katra medikamenta devu ≥ 8 nedēļas pirms 



 

 

16 

 

skrīningvizītes. Pacienti klīniskā novērojuma laikā saņēma terapiju PAH, sirds 

mazspējas un blakusslimību ārstēšanai kā līdz šim, bez devu korekcijām.  

Skrīningvizītes laikā pacienti saņēma meldonija (500 mg) kapsulas, kuras 

tika noteikts lietot perorāli 30 dienas divas reizes dienā. Terapijas laiks tika 

izvēlēts atbilstoši Latvijas Republikas Zāļu valsts aģentūras vadlīnijām. 

Nākamās vizītes tika noteiktas pēc viena un diviem mēnešiem kopš 

skrīningvizītes. Klīniskā novērojuma laikā netika fiksētas smagas 

blakusparādības. Smagas blakusparādības tika definētas kā fatāla vai smaga 

veselības stāvokļa pasliktināšanās, kas rezultējas ar nāvi, nāves risku vai 

hospitalizāciju > 24 stundām, invaliditāti vai darbnespēju, vai iejaukšanos, lai 

novērstu dzīvībai bīstamu stāvokli. 
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2. Statistiskā analīze 
 

Kvantitatīvie rādītāji PAH un HTEPH incidences pētījumā tika aprakstīti 

ar vidējo aritmētisko ± standartnovirzes vērtībām, savukārt kvalitatīvie mainīgie 

tika raksturoti kā skaits un procentuāla proporcija. Iegūtie dati tika analizēti, 

izmantojot SPSS programmas 22.0 versiju (IBM Corp., USA). 

Preklīniskie dati tika atspoguļoti kā vidējās vērtības ± vidējās vērtības 

standartkļūda. Šapiro-Vilka (Shapiro-Wilk) normalitātes tests tika izmantots, lai 

noteiktu datu sadalījumu. Grupu salīdzināšanai tika izmantota dispersijas 

analīzes metode (one way ANOVA) ar Danneta testu (Dunnett’s test), ja dati 

atbilda normālsadalījumam. Kruskala-Vallisa (Kruskal-Wallis) tests ar Danneta 

multiplo salīdzinājuma testu (Dunn's multiple comparison test) tika izmantots, ja 

dati nebija normālsadalīti. Svara pieauguma, vaskulārās reaktivitātes un asins 

skābekļa piesātinājuma salīdzināšanai starp grupām tika izmantota divu faktoru 

dispersijas analīzes metode (two way ANOVA) ar Tūkija multiplo salīdzinājuma 

testu (Tukey's multiple comparison test). Rezultāti tika uzskatīti par ticamiem, ja 

p vērtība bija < 0,05. Iegūtie dati tika analizēti, izmantojot GraphPad 

Prism software. 

Kvantitatīvie rādītāji klīniskā novērojumā tika aprakstīti ar vidējo 

aritmētisko ± standartnovirzes vērtībām. Kvalitatīvie mainīgie tika raksturoti kā 

skaits un procentuāla proporcija. SF-36 anketas vērtību, 6MWT un 

laboratoriskās vērtību izmaiņas tika aprakstītas, izmantojot vienu no diviem 

testiem: atkarīgo izlašu t tests vai tam analogais neparametriskais Vilkoksona 

tests (Wilcoxon test). Rezultāti tika uzskatīti par ticamiem, ja p vērtība bija 

< 0,05. Iegūtie dati tika analizēti, izmantojot SPSS versiju 22.0 (IBM 

Corp., USA). 
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3. Rezultāti 
 

3.1. PAH un HTEPH incidence Latvijā 
 

PAH pacientu grupā dominējošais bija sieviešu dzimums (72 % PAH un 

50 % HTEPH grupā). Lielākā daļa iekļauto pacientu bija ar samazinātu 

funkcionālo kapacitāti (īsa 6MWT noietā distance un augsta NYHA III klases 

proporcija). Palielinātie hemodinamiskie parametri un samazināta funkcionālā 

kapacitāte PAH un HTEPH pacientiem liecina par tālu progresējušu slimību 

diagnozes noteikšanas brīdī. Detalizēts pacientu raksturojums apkopots 

3.1. tabulā. 

 

3.1. tabula 

Pacientu ar PAH un HTEPH raksturojums diagnozes noteikšanas brīdī  

Parametrs PAH HTEPH 

Pacientu skaits, n 18 8 

Vecums, gadi 71,7 ± 12,2 72,8 ± 8,0 

Sievietes, n (%) 13 (72) 4 (50) 

ĶMI, kg/m2 29,8 ± 6,1 27,3 ± 5,1 

6MWT, m 255,2 ± 100.1 296,6 ± 155,3 

NYHA klase I-II/III/IV, % 44,4/44,4/11,2 37,5/37,5/25 

RAP, mmHg  5,8 ± 5,2 7,3 ± 5,8 

LKSS, mmHg 65,7 ± 22,6 72,6 ± 13,6 

mPAP, mmHg 38,8 ± 15,2 45,1 ± 8,9 

PCWP, mmHg  10,6 ± 5,7 6,7 ± 3,6 

PVR, Vuda vienības 8,1 ± 4,6 8,6 ± 3,3 

CO, l/min. 4,1 ± 1,3 4,7 ± 0,9 

CI, l/min./m2 2,3 ± 0,7 2,5 ± 0,4 

BNP, pg/ml 359,9 ± 248,3 607,7 ± 421,7 

Parametru vērtības uzrādītas kā skaits un proporcija (%) vai kā vidējā 

vērtība ± standartdeviācija. BNP – B tipa nātrijurētiskais peptīds, CI – sirds minūtes 

indekss, CO – sirds minūtes tilpums, HTEPH – hroniska trombemboliska plaušu 

hipertensija, ĶMI – ķermeņa masas indekss, LKSS – labā kambara sistoliskais spiediens, 

mPAP – vidējais plaušu artēriju spiediens, NYHA – Ņujorkas Sirds asociācija, PAH – 

pulmonāla arteriāla hipertensija, PCWP – plaušu kapilāru ķīlēšanās spiediens, PVR – 

pulmonālā vaskulārā rezistence, RAP – labā priekškambara spiediens, 6MWT – 6 minūšu 

iešanas tests. 
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PAH incidence 2021. gadā bija 9,5 uz 1 miljonu iedzīvotāju un 11,7 uz 

1 miljonu pieaugušo iedzīvotāju. Savukārt HTEPH incidence bija 4,2 uz 

1 miljonu iedzīvotāju un 5,0 uz 1 miljonu pieaugušo iedzīvotāju. PAH un 

HTEPH pacientu incidence pēdējo piecu gadu laikā ir apkopota 3.2. tabulā. 

 

3.2. tabula 

PAH un HTEPH pacientu incidence pēdējo piecu gadu laikā 

 2021 2020 2019 2018 2017 

PAH incidence (uz 1 miljonu iedzīvotāju) 9,5 12,6 11,4 7,2 9,2 

PAH incidence (uz 1 miljonu pieaugušo iedzīvotāju) 11,7 15,5 14,1 9,0 11,3 

HTEPH incidence (uz 1 miljonu iedzīvotāju) 4,2 3,7 3,6 3,6 11,8 

HTEPH incidence (uz 1 miljonu pieaugušo iedzīvotāju) 5,0 4,5 4,5 4,5 14,5 

Parametru vērtības uzrādītas kā skaits. HTEPH – hroniska trombemboliska plaušu 

hipertensija, hypertension, PAH – pulmonāla arteriāla hipertensija. Tabula ir publicēta 

(Kigitovica et al., 2019). 

 

3.2. Meldonija efekti preklīniskā labā kambara modelī 
 

3.2.1. Vispārējā dzīvnieku labsajūta 
 

Dzīvnieku veselība tika kontrolēta katru dienu. Neviens no dzīvniekiem 

četru nedēļu laikā nenomira. Svara pieaugums dzīvniekiem, kas saņēma MCT, 

bija lēnāks, salīdzinot ar kontrolgrupas dzīvniekiem (3.1. attēls); svara 

pieaugums MCT + Meldonijs grupā pēdējā nedēļā bija straujāks nekā MCT 

grupā. Svara pieaugums pētījuma 28. dienā dzīvniekiem kontroles grupā, MCT 

un MCT + Meldonijs bija attiecīgi 86 ± 5, 26 ± 7 un 47 ± 4 g. 
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3.1. attēls. Terapijas ar meldoniju efekts uz dzīvnieku svara pieaugumu  

Žurkas, kas saņēma meldoniju, ievērojami ātrāk  uzņēma svaru, salīdzinot ar MCT 

grupu. Rezultāti attēloti kā vidējā vērtība ± SEM no 10 līdz 12 žurkām. * p < 0,05 vs. 

MCT grupa, divu faktoru dispersijas analīzes metode ar Tūkija multiplo  

salīdzinājuma testu. MCT – monokrotalīns. 

 

3.2.2. Meldonija efekti uz kambaru izmēru un funkciju  

labā kambara mazspējas modelī 
 

LK sistoliskais spiediens bija būtiski lielāks MCT grupā, salīdzinot ar 

kontroles grupu, un terapija ar meldoniju nesamazināja LK sistolisko spiedienu 

(3.3. tabula). MCT ievade izraisīja LK hipertrofiju, kuru raksturo labā kambara 

pret ķermeņa masas indekss un Fultona indekss (labais kambaris / (kreisais 

kambaris + starpsiena)). Terapija ar meldoniju mazināja LK hipertrofijas 

attīstību. Ne MCT, ne meldonijs neizmainīja kreisā kambara pret ķermeņa masas 

indeksu (3.3. tabula). 
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3.3. tabula 

Meldonija efekti uz LK spiedienu, labā kambara pret ķermeņa masas 

indekss un kreisā kambara pret ķermeņa masas indekss  
 

Kontrole MCT MCT + Meldonijs 

LKSS, mmHg 19 ± 1* 52 ± 5 41 ± 4 

LK / ĶMI, mg/g 0,50 ± 0,01* 1,13 ± 0,06 0,88 ± 0,08* 

Fultona indekss, 

g/g 
0,27 ± 0,01* 0,53 ± 0,03 0,43 ± 0,04* 

KK / ĶMI, mg/g 1,8 ± 0,1 2,0 ± 0,1 2,0 ± 0,1 

Meldonija terapija būtiski aizkavēja LK hipertrofijas attīstību, bet neietekmēja LKSS. 

Rezultāti attēloti kā vidējā vērtība ± SEM no 10 līdz 12 žurkām. * p < 0,05 vs. MCT 

grupa, dispersijas analīzes metode ar Danneta testu. KK – kreisais kambaris, ĶMI – 

ķermeņa masas indekss, LK – labais kambaris, LKSS – labā kambara sistoliskais 

spiediens, MCT – monokrotalīns. 

 

Ehokardiogrāfisko parametru analīze parādīja, ka MCT injekcija būtiski 

palielināja labā kambara laukumu diastolē (EDA) un labā kambara laukumu 

sistolē (ESA) (3.2. attēls A, B). Meldonija terapija aizkavēja LK dilatāciju un 

būtiski samazināja ESA; rezultāti liecina, ka terapija ar meldoniju samazināja arī 

EDA, salīdzinot ar MCT grupu. EDA vērtības kontroles, MCT un 

MCT + Meldonijs grupā bija attiecīgi 0,5 ± 0,02, 0,9 ± 0,02 un 0,7 ± 0,07 cm2. 

ESA vērtības kontroles, MCT un MCT + Meldonijs grupā bija attiecīgi 

0,3 ± 0,02, 0,7 ± 0,06 un 0,5 ± 0,06 cm2 (3.2. attēls A, B). MCT ievade statistiski 

ticami samazināja LK frakcionētā laukuma izmaiņas (RVFAC) par 42 %. 

Meldonija četru nedēļu kurss statistiski ticami uzlaboja LK funkciju un 

palielināja RVFAC par 40 %, salīdzinot ar MCT grupu (3.2. attēls C). 
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3.2. attēls. Meldonija efekti uz (A) – labā kambara laukumu  

diastolē (EDA), (B) – labā kambara laukumu sistolē (ESA),  

(C) – LK frakcionētā laukuma izmaiņu (RVFAC) 

Terapija ar meldoniju būtiski samazināja ESA un palielināja RVFAC, salīdzinot ar MCT 

grupu. Rezultāti attēloti kā vidējā vērtība ± SEM no 7 līdz 10 žurkām. * p < 0,05 vs. 

MCT grupa, dispersijas analīzes metode ar Danneta testu. MCT – monokrotalīns. 

 

3.2.3. Meldonija efekti uz mitohondriju funkciju labā kambara 

mazspējas modelī 
 

MCT grupā TS oksidācijas (F(N)) atkarīgais oksidatīvās fosforilācijas 

(OXPHOS) stāvoklis bija būtiski samazināts par 46 % (3.3. attēls A), kas 

savukārt izraisīja 23 % samazinājumu TS oksidācijas atkarīgā OXPHOS 

sajūgšanās stāvoklī (3.3. attēls B), salīdzinot ar kontroles grupu. Neskatoties uz 
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piruvāta metabolisma stimulāciju, ko norāda plūsmas kontroles faktoru analīze 

(3.3. attēls B), MCT ordinēšana samazināja mitohondriālā elektronu pārneses 

ķēdes I kompleksa un ar taukskābju metabolismu (FN) un mitohondriālā 

elektronu pārneses ķēdes I un II  kompleksa un ar taukskābju metabolismu (FNS) 

saistīto elpošanu OXPHOS stāvoklī (3.3. attēls A). MCT grupā tika novērota 

daļēja kompleksa I disfunkcija, uz ko norāda samazināts plūsmas kontroles 

faktors pēc rotenona terapijas (3.3. attēls B). Meldonija terapija atjaunoja TS 

oksidācijas atkarīgo OXPHOS sajūgšanās stāvokli un līdz ar to samazināja 

piruvāta metabolismu un novērsa kompleksa I disfunkciju (3.3. attēls B). 

Tādējādi tika uzlabots MCT + Meldonijs grupā F(N), FN un FNS atkarīgais 

elpošanas OXPHOS stāvoklis (3.3. attēls A). Šie rezultāti liecina, ka meldonijs 

normalizē mitohondriju funkciju sirdī, kuru skar PH un LKM.  
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3.3. attēls. Meldonija (200 mg/kg 4 nedēļas) terapijas efekti uz 

mitohondriju elpošanas frekvenci (A) un plūsmas kontroles faktoriem (B) 

LK sirds šķiedrās četras nedēļas pēc MCT infekcijas 

MCT injekcija izraisīja TS atkarīgo oksidatīvās fosforilēšanās nomākumu, piruvāta 

metabolisma stimulāciju un kompleksa I disfunkciju. Terapija ar meldoniju atjaunoja 

mitohondriju funkcionalitāti sirdī. Rezultāti attēloti kā vidējā vērtība ± SEM no 9 līdz 

12 žurkām. * p < 0,05 MCT grupa, dispersijas analīzes metode ar Danneta testu. 

Plūsmas kontroles faktors – katra substrāta īpatsvars elpošanas procesā, S – sukcināts,  

F – TS oksidācijas atkarīgais ceļš, N – NADH ceļš, LEAK – substrāta atkarīgs stāvoklis, 

MCT – monokrotalīns, OXPHOS – oksidatīvās fosforilēšanās atkarīgais stāvoklis,  

ROX – reziduālā skābekļa patēriņš. 
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3.3. Meldonija efekti pacientiem ar LKM 
 

Klīniskā novērojumā tika iekļauti kopā 22 pacienti atbilstoši iekļaušanas 

kritērijiem laika posmā no 2021. līdz 2022. gadam. Divi pacienti atteicās no 

dalības pētījumā, jo nevarēja ierasties uz klātienes vizīti Covid-19 pandēmijas 

dēļ. Iekļauto pacientu vidū klīniskā novērojuma laikā netika konstatētas smagas 

blakusparādības vai citas blaknes. Pēc meldonija kursa ordinēšanas vizītē trīs 

pacienti atdeva meldonija iepakojumu un tika konstatēts, ka pacienti neizlaida 

vai nelietoja izsniegtās zāles. Vidējais pacientu vecums klīniskā novērojuma 

uzsākšanas sākumā bija 70,4 ± 13,2 gadi ar sieviešu dzimuma pārsvaru (75 %) 

un PAH kā pamatslimību – IPAH (n = 14) un CTD PAH (n = 6). Lielākoties 

skrīningvizītē FK pēc PVO bija III (65 %).  

6MWT rezultātu analīzē parādīja, ka pacienti nogāja garāku distanci pēc 

meldonija terapijas, salīdzinot ar skrīningvizītes 6MWT (3.4. attēls A). Pirms 

terapijas noietā distance bija 352,2 ± 114,8 m, bet pēc 30 dienu terapijas kursa ar 

meldoniju noietā distance pieauga līdz 398,9 ± 128,5 m (p = 0,021). Novērošanas 

perioda beigās jeb 60 dienas pēc skrīningvizītes noietā 6MWT distance bija kā 

skrīningvizītē (376,7 ± 113,8 m, p > 0,05). Meldonija terapija būtiski samazināja 

BDS vērtību (3.4. attēls B) no sākotnējā 5,4 ± 2,2 uz 3,4 ± 2,5 (p = 0,003) 

30. dienā, un šis efekts saglabājās arī novērošanas perioda 60. dienā ar vērtību 

3,7 ± 2,5 (p = 0,004) (3.4. attēls B). 
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3.4. attēls. Meldonija efekts uz (A) 6MWT un (B) BDS 

Grafiki uzrāda 6MWT distances pieaugumu un BDS samazinājumu pēc terapijas kursa 

ar meldoniju. Rezultāti attēloti kā vidējā vērtība ± SD no 20 pacientiem; * p < 0,05 vs. 

skrīningvizītes vērtība, atkarīgo izlašu t tests 6MWT un neparametriskais Vilkoksona 

tests BDS gadījumā. BDS – Borga dispnojas skala, 6MWT – 6 minūšu iešanas tests. 

 

Trīspadsmit pacientiem (65 %) skrīningvizītē tika noteikta FK III, no tiem 

65 % FK tika uzlabota uz II 30. klīniskā novērojuma dienā (p = 0,031), pārējiem 

tika noteikta FK III pēc PVO. Novērošanas perioda beigās 55 % pacientu FK pēc 

PVO bija 55 % (p > 0,05) (3.5. attēls). 

 

3.5. attēls. PVO FK pirms meldonija terapijas un pēc tās 

Meldonija terapija uzlaboja pacientu funkcionālo klasi. Rezultāti ir uzrādīti procentuāli 

no 20 pacientiem, * p < 0,05 vs. skrīningvizīte, hī kvadrāta tests. PVO FK –  

Pasaules Veselības organizācijas funkcionālā klase. 
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Summārais SF-36 anketas punktu skaits pieauga no 72,6 ± 17,7 punktiem 

skrīningvizītē līdz 82,1 ± 14,8 (p = 0,009) 30 dienas pēc meldonija terapijas.  

SF-36 anketas punkti novērojuma beigās samazinājās līdz 77,1 ± 17,7. 

SF-36 anketas mentālās komponentes kopsummas (MCS) vidējais punktu 

skaits bija 84,9 ± 15,6 pirms terapijas ar meldoniju, 87,7 ± 13,2 (p > 0,05) pēc 

30 dienu terapijas kursa un 83,6 ± 19,8 60. dienā (p > 0,05). SF-36 anketas 

fiziskās komponentes kopsummas (PCS) vidējais punktu skaits pirms terapijas 

bija 60,3 ± 23,1, bet 30. un 60. dienā tas samazinājās līdz 75,1 ± 17,6 un 

70,7 ± 21,2 punktiem (p < 0,05) (3.6. attēls). Meldonija terapija uzlaboja šādus 

SF-36 anketas parametrus: fiziskās funkcionēšanas spējas, fiziskā veselības 

stāvokļa ietekme uz iesaistīšanos darbā un citās ikdienas aktivitātēs un sāpes. 

 

 

3.6. attēls. SF-36 anketas mentālās komponentes kopsummas un fiziskās 

komponentes kopsummas vērtības pirms meldonija terapijas un pēc tās 

Meldonija terapija uzlabo funkcionālo kapacitāti pacientiem, bet neietekmē MCS. 

Rezultāti attēloti kā vidējā vērtība no 20 pacientiem; * p < 0,05 vs. PCS pirms terapijas, 

neparametriskais Vilkoksona tests. MCS – mentālās komponentes kopsumma,  

PCS – fiziskās komponentes kopsumma. 

 

Mentālās komponentes kopsumma sastāv no šādiem domēniem: 

emocionālā veselības stāvokļa ietekme uz iesaistīšanos darba un citās ikdienas 

aktivitātēs, sociālā funkcija, emocionālā labsajūta un vitalitāte; neviens no šiem 

rādītājiem netika uzlabots pēc terapijas kursa ar meldoniju. Vispārējās veselības 
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domēnā arī netika novērots uzlabojums. Tādas PCS parametru vērtības kā 

fiziskās funkcionēšanas spējas un sāpes tika uzlabotas pēc 30 dienu terapijas 

kursa ar meldoniju, un arī pēc 60 dienām vērtība bija augstāka nekā 

skrīningvizītē (p < 0,05), bet fiziskā veselības stāvokļa ietekme uz iesaistīšanos 

darba un citās ikdienas aktivitātēs parametra vērtība bija augstāka tikai 

30. dienā (3.4. tabula). 

 

3.4. tabula 

SF-36 dzīves kvalitātes rādītāju vērtējums skrīningvizītē,  

30 un 60 dienas pēc terapijas kursa ar meldoniju 

 
Skrīningvizīte, 

punkti 

Vērtējums pēc  

30 dienām, 

punkti 

Vērtējums pēc  

60 dienām, 

punkti 

Fiziskās funkcionēšanas spējas 58,0 ± 25,9 71,0 ± 23,0* 67,8 ± 25,8* 

Fiziskā veselības stāvokļa 

ietekme uz iesaistīšanos darba 

un citās ikdienas aktivitātēs 

60,0 ± 42,5 85,0 ± 28,6* 73,8 ± 40,1 

Emocionālā veselības stāvokļa 

ietekme uz iesaistīšanos darba 

un citās ikdienas aktivitātēs 

90,0 ± 26,7 95,0 ± 16,3 88,3 ± 27,1 

Vitalitāte 76,5 ± 21,0 82,3 ± 15,2 76,0 ± 21,9 

Emocionālā labsajūta  86,4 ± 15,9 86,2 ± 16,7 81,8 ± 17,1* 

Sociālā funkcija 86,9 ± 21,6 92,5 ± 19,6 88,1 ± 23,5 

Sāpes 67,5 ± 30,6 83,3 ± 24,1* 89,1 ± 16,7* 

Vispārējā veselība 55,8 ± 23,2 61,3 ± 20,5 52,3 ± 23,6 

Rezultāti attēloti kā vidējā vērtība ± SD no 20 pacientiem; * p < 0,05 vs. skrīningvizīte, 

neparametriskais Vilkoksona tests.  
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4. Diskusija 
 

Promocijas darbs sniedz informāciju par divu retu slimību – PAH un 

HTEPH – incidenci, kas var izraisīt LKM. Kā arī tiek prezentēti dati par 

meldonija labvēlīgajiem efektiem uz LKM gan preklīniskā modelī, gan 

pacientiem ar LKM. 

Gan PAH, gan HTEPH incidence pēdējo piecu gadu laikā Latvijā ir 

stabila un atbilst citu Eiropas valstu incidencei. Tomēr liela daļa pacientu 

(> 50 %) Latvijā vēl joprojām tiek diagnosticēti vēlīnā slimības stadijā ar 

funkcionālo klasi III un IV pēc NYHA. 

Rezultāti, kas iegūti preklīniskā pētījumā, norāda, ka meldonija terapija 

novērš PH inducētu LKM attīstību. Meldonija terapija aizkavēja LK hipertrofijas 

attīstību un palielināja LK frakcionētās laukuma izmaiņas par 50 %. LK 

funkcijas uzlabošanās ir saistīta ar meldonija spēju uzlabot mitohondriju 

bioenerģētiku LK kardiomiocītos. Meldonija lietderīgie efekti preklīniskā 

modelī pamudināja uzsākt klīnisko novērojumu pacientiem ar hronisku LKM. 

Klīniskā novērojuma rezultāti pirmo reizi vēsturē demonstrē, ka 

meldonija terapija būtiski uzlabo ikdienas funkcionālo kapacitāti un samazina 

elpas trūkumu pacientiem ar PAH inducētu hronisku LKM. Meldonija 

papildterapija uzlaboja Borga dispnojas skalas vērtību, kā arī objektīvu un 

subjektīvu  fiziskās funkcionalitātes novērtējumu. Uzsākot novērojumu, 65 % 

pacientu tika klasificēti kā III funkcionālā klase pēc PVO, bet pēc 30 dienu 

meldonija terapijas III funkcionālā klase pēc PVO bija tikai 35 % pacientu. 

Klīniskais novērojums uzrādīja, ka meldonijs ir drošs un labi panesams 

pacientiem ar hronisku LKM. Smagas blakusparādības netika konstatētas 

klīniskā novērojuma laikā. 
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4.1. PAH un HTEPH incidences pasaules mērogā  
 

Mūsdienās PAH vairs netiek uzskatīta kā slimība, kas primāri skar jaunas 

sievietes. Pēdējo gadu publikācijas norāda, ka lielākā daļa PAH pacientu ir 

vecumā virs 60 gadiem (Rådegran et al., 2016; Ling et al., 2012). Līdzīgi dati ir 

publicēti arī COMPERA reģistra ietvaros (Hoeper et al., 2013). 2021. gadā dati 

no Latvijas PH reģistra uzrāda, ka vidējais pacientu vecums diagnozes 

noteikšanas brīdī ir 71 gads PAH grupā un 72 gadi HTEPH grupā. Savukārt 

2018. gadā vidējais pacientu vecums bija 65 gadi PAH grupā un 64 gadi HTEPH 

grupā (Kigitovica et al., 2019). Latvijas PH reģistra dati, kas apkopoti laika 

posmā no 2007. gada 1. septembra līdz 2016. gada 31. decembrim, uzrāda, ka 

vidējais pacientu vecums diagnozes noteikšanas brīdī ir 65 gadi PAH grupā un 

67 gadi HTEPH grupā (Skride et al., 2018). Visos minētajos laika posmos lielākā 

daļa pacientu (> 50 %) tika diagnosticēti vēlīnā slimības stadijā ar funkcionālo 

klasi III un IV pēc NYHA un īsu 6MWT noieto distanci (Kigitovica et al., 2019; 

Skride et al., 2018). PAH un HTEPH incidence ir relatīvi stabila kopš 2016. gada 

(Skride et al., 2018), tomēr netipiski augsta incidence HTEPH gadījumā tika 

novērota 2017. gadā. PAH un HTEPH prevalence 2016. gadā uz 1 miljonu 

iedzīvotāju bija atbilstoši 45,7 un 15,7 (Skride et al., 2018). 

Globāli PH prevalence ir apmēram 1 %, savukārt pacientiem vecumā virs 

65 gadiem tā ir līdz pat 10 %. Biežākais PH cēlonis ir sirds kreisās puses 

mazspēja un hroniskas plaušu slimības (Hoeper et al., 2016). Desmitgadē no 

2010. līdz 2020. gadam nacionālā PH struktūrvienība Īrijā uzskaitīja kopā 

163 PAH pacientus ar ikgadējo PAH incidenci 3,11 gadījumi uz 1 miljonu 

iedzīvotāju. Idiopātiskās PAH incidence bija 0,63 gadījumi uz 1 miljonu 

iedzīvotāju (Cullivan et al., 2022). Ikgadējā PAH incidence citās Eiropas valstīs 

svārstās no 1,5 līdz 10,7 gadījumiem uz 1 miljonu iedzīvotāju ar minimālo 

incidences vērtību Portugālē un maksimālo – Čehijā (Peacock et al., 2007; 

Billings et al., 2019; Humbert et al., 2006; Escribano-Subias et al., 2012; Jansa 
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et al., 2014; Gall et al., 2017; Hoeper, Huscher, and Pittrow, 2016; Korsholm et 

al., 2015; Baptista et al., 2013). Kopumā incidence Latvijā ir līdzīga citām 

Eiropas valstīm. Augstākā incidence tika novērota laika posmā no 2007. līdz 

2016. gadam ar idiopātiskās PAH incidenci 7,6 gadījumi uz 1 miljonu iedzīvotāju 

(Skride et al., 2018). Apkopojot iepriekš minēto, PAH ir reta slimība ar 

prevalenci apmēram 10–50 gadījumi uz 1 miljonu iedzīvotāju un incidenci 5–

10 gadījumi uz 1 miljonu iedzīvotāju gadā (Lau et al., 2017). Literatūrā tiek 

aprakstīts, ka PAH galvenokārt skar sievietes un sievietēm ir labāka labā 

kambara funkcija, kas tiek saistīta ar labāku kopējo prognozi (Cheron 

et al., 2021).  

 

4.2. Meldonija efekti uz labā kambara mazspējas attīstību 

monokrotalīna modelī  
 

Labā kambara disfunkciju var novērst, novēršot etioloģisko faktoru vai 

tieši stimulējot kambara kontraktilitāti. Pētījumos ir demonstrēts, ka LK 

remodelācija ir novēršama un LK funkcija var tikt uzlabota, ja samazina 

pulmonālo vaskulāro rezistenci (Bhat et al., 2018) vai tieši iedarbojas uz LK ar 

inotropiskiem medikamentiem (Tavares-Silva et al., 2017). Pieejamā terapija 

tiek balstīta uz etioloģisku faktoru, kas izraisa LK disfunkciju, un neefektīviem 

kompensatoriem mehānismiem (Houston, Brittain, and Tedford, 2023). Mūsu 

rezultāti uzrāda, ka MCT ievadīšana izraisa labā kambara hipertrofiju (LKH) un 

palielina LK masu, bet meldonija terapija samazina LK pret ķermeņa masas 

indeksu un Fultona indeksu, kas liecina par LKH attīstības aizkavēšanu vai 

reversibilitāti. Jāņem vērā, ka LK kontraktilitātes uzlabojums nebija saistīts ar 

plaušu artēriju vaskulāro reaktivitāti, LK spiedienu vai skābekļa piesātinājumu 

asinīs. Tādējādi var secināt, ka meldonijs tieši iedarbojas uz miokardu, uzlabojot 

enerģijas metabolismu un ventrikulāro funkciju. Šie rezultāti apliecina, ka 

meldonijs ir piemērots kombinētai terapijai ar medikamentiem, kas samazina 
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pulmonālo vaskulāro rezistenci, papildus samazinot LK remodelāciju un 

uzlabojot LK funkciju. Kā arī to var lietot kombinācijā ar medikamentiem, kas 

samazina pirmsslodzi un pēcslodzi, un kopā ar inotropiem medikamentiem. 

LKM gadījumā ir patoloģiski izmainīts miokarda enerģijas metabolisms, 

ko raksturo TS oksidācijas samazināšanās, izmainīts oksidatīvais metabolisms 

un palielināta glikozes uzņemšana šūnā un glikolīze (Koop et al., 2019). Šajā 

pētījumā tika novērots, ka pastāv TS oksidācijas traucējumi un kompleksa I 

daļēja disfunkcija pēc LKM attīstības (Vilskersts et al., 2022). TS metabolisma 

traucējumi LKM gadījumā ir saistāmi ar samazinātu peroksisomu proliferācijas 

aktivējošo receptoru-alfa (PPARα) / PPAR-gamma koaktivatoru-1alfa (PGC-1α) 

ekspresiju un samazinātu dažu PGC-1α mērķa gēnu ekspresiju, kas nepieciešami 

enzīmu kodēšanai, kas regulē TS oksidāciju (Gomez-Arroyo et al., 2013). 

Iepriekš publicētie dati liecina, ka terapija ar meldoniju aktivē PPARα/PGC1α 

ceļu, palielina gēnu ekspresiju, kas ir saistīti ar TS metabolismu, un stimulē 

mitohondrijos β-oksidāciju (Liepinsh et al., 2013). Meldonija terapija atjaunoja 

TS oksidācijas atkarīgo OXPHOS sajūgšanās stāvokli šķiedrās, kas iegūtas no 

LKM skartā labā kambara. To var izskaidrot ar PPARα / PGC1α ceļa aktivāciju. 

Terapija ar meldoniju samazināja TS starpproduktu uzkrāšanos, tādējādi 

atvieglojot elektronu pārneses sistēmu (Nouws et al., 2014; Liepinsh et al., 2016) 

un aizsargājot mitohondriju funkciju. Tiek izteikta hipotēze, ka mitohondriju 

funkcijas līmenī kompleksa I veidošanās traucējumi var būt iesaistīti enerģijas 

metabolisma novirzē uz glikolīzi (Rafikov et al., 2015). Citā pētījumā tiek 

izvirzīta doma, ka mitohondriju funkcijas izmaiņas, kas tiek novērotas LKM 

gadījumā, ir saistītas ar kompleksa I disfunkciju (Wüst et al., 2016). Terapija ar 

meldoniju atjauno kompleksa I disfunkciju LK miokarda šķiedrās, tādējādi tiek 

atjaunota elektronu pārneses sistēmas funkcionalitāte. Līdz ar to var secināt, ka 

meldonija terapija atjauno LK funkciju, pasargājot TS metabolismu un 

kompleksa I funkciju. Iepriekš veiktie pētījumi liecina, ka LK hipertrofiju 
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raksturo palielināta TS oksidācija karnitīnpalmitoitransferāzes-1 (CPT-1) dēļ 

(Bruce et al., 2009; Singh et al., 2019). Savukārt meldonijs, kas samazina 

L- karnitīnu, samazina CPT-1 atkarīgo mitohondriālo TS oksidāciju, ko 

kompensē palielināts TS metabolisms peroksisomās (Liepinsh et al., 2013). 

Summārā TS oksidācijas aktivitāte tādēļ nav samazināta, un hipotētiski tas var 

samazināt toksiskos garķēžu TS metabolisma starpproduktus. 

Metabolisma modulatoru protektīvās spējas tika pētītas arī iepriekš 

izmainīta enerģijas metabolisma un LK disfunkcijas gadījumā (Koop et al., 

2019). Galvenais pētījumu virziens līdz šim tika vērsts uz glikozes metabolisma 

aktivāciju, samazinot glikolīzi. Pāreju no glikolīzes uz glikozes oksidāciju 

veicina piruvātdehidrogenāzes kompleksa fosforilēšanās inhibīcija vai netieša 

TS metabolisma inhibēšana (Koop et al., 2019). Tomēr ir eksperimentāli 

pierādījumi, ka LKM gadījumā TS un to metabolisma starpprodukti uzkrājas 

kardiomiocītos un izraisa lipotoksicitāti (Talati and Hemnes, 2015). Tādēļ TS 

metabolsima stimulācija ir perspektīvs mehānisms, lai uzlabotu 

adenozīntrifosfāta (ATP) sintēzi. Līdz šim ir parādīts, ka meldonija terapija 

pārvirza garķēžu TS metabolismu uz peroksisomām (Dambrova et al., 2016). 

Mūsu rezultāti parāda, ka meldonija terapija atjaunoja TS oksidācijas atkarīgo 

OXPHOS sajūgšanās stāvokli līdz veselo indivīdu līmenim un uzlaboja LK 

funkciju. Pirmo reizi tika pierādīts, ka, atjaunojot un veicinot mitohondriju TS 

metabolismu labajā kambarī, var uzlabot labā kambara funkciju. TS oksidācijas 

pieaugums ir vairāk pietuvināts fizioloģiskam enerģijas metabolismam, 

salīdzinot ar glikozes oksidāciju labā kambarī, jo vairāk nekā 70 % ATP veselā 

labā kambara miokardā tiek producēti no TS metabolisma (Fillmore, Mori, and 

Lopaschuk, 2014). Jāņem vērā, ka taukskābju metabolisma veicināšana samazina 

lipotoksisko substanču sintēzi. Līdz ar to var secināt, ka mitohondriju 

bioenerģētikas atjaunošana ir pietiekama, lai uzlabotu labā kambara funkciju. 
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Šobrīd ir pieejami tikai daži medikamenti, kas tieši stimulē LK funkciju 

un kontraktilitāti (Konstam et al., 2018). Klīniskie pētījumi uzrāda, ka terapija ar 

meldoniju atjauno kreisā kambara funkciju hroniskas sirds kreisā kambara 

mazspējas gadījumā (Statsenko, Shilina, and Turkina, 2014; Statsenko et al., 

2007). Iepriekš minētie rezultāti negarantē, ka meldonijs uzlabos LK funkciju 

pacientiem, jo labais kambaris daudzos aspektos nav līdzīgs kreisajam 

kambarim; tomēr mūsu rezultāti parāda, ka meldonija terapija modificē enerģijas 

metabolismu LK miokardā, tādēļ tas var uzlabot LK funkciju un samazināt 

mirstību pacientiem no LKM. Preklīniskā pētījuma rezultāti ir būtisks pamats, 

lai uzsāktu klīnisko novērojumu vai pētījumu, izvērtējot, vai līdzīgi efekti pēc 

terapijas ar meldoniju būs pacientiem ar LKM.  

 

4.3. Meldonija ietekme uz pacientiem ar labā kambara mazspēju 
 

6MWT ir plaši izplatīts tests, lai izpētītu funkcionālo slodzes kapacitāti 

pacientiem ar vidēji smagu līdz smagu plaušu slimību, it īpaši tas ir plaši lietots 

pacientiem ar PH un LKM (Holland et al., 2014). 6MWT rezultāti PAH 

pacientiem ar LKM var pieaugt, ja terapijā ordinē medikamentus, kas izmaina 

pulmonālo asinsvadu funkciju. Visi līdz šim klīniskajā praksē pieejamie PAH 

medikamenti palielina 6MWT distanci no pētījuma terapijas sākuma brīža līdz 

pētījuma norises beigām (Sommer et al., 2021). Terapija ar β-blokatoru 

nebivololu pēc 24 nedēļām palielināja 6MWT distanci, samazināja BDS vērtību 

un FK pacientiem (Martynyuk, Konosova, and Chazova, 2012). Šādu nebivolola 

efektu var izskaidrot ar tā β2 un β3 agonista īpašībām (Perros et al., 2015), jo citi 

klasiskie β-blokatori neietekmē 6MWT distanci pacientiem ar LKM (Perros 

et al., 2017; Andersen et al., 2015). Preklīniskā pētījuma rezultāti liecina, ka PAH 

inducētas LKM gadījumā meldonijs neietekmē pulmonālo vaskulāro rezistenci 

(Vilskersts et al., 2022). Tādēļ var pieņemt, ka iegūtie pozitīvie efekti pēc 

terapijas ar meldoniju ir enerģijas metabolisma modifikācijas dēļ. LKM pacientu 
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funkcionālais stāvoklis var tikt uzlabots, lietojot medikamentus, kas modificē 

enerģijas metabolismu. Pētījumā, kurā PAH pacientiem ordinēja ranolazīnu trīs 

mēnešus, 6MWT distance uzlabojās no 383 ± 60 m uz 419 ± 80 m, kā arī tika 

reģistrēts uzlabojums Kanzasas pilsētas kardiomiopātijas anketas kopsavilkuma 

skalā (Khan et al., 2015). Līdzīgi rezultāti tika publicēti randomizētā dubultaklā 

placebo kontrolētā pētījumā PAH pacientiem ar trimetazidīnu: pacientiem, kuri 

saņēma trimetazidīnu, tika novērots funkcionālās slodzes uzlabojums 

(NCT03273387, 2017). Mūsu novērojumā meldonijs būtiski uzlaboja 6MWT 

rezultātu (no 352 ± 115 uz 399 ± 129 m) un SF-36 anketas fizisko komponenti 

jau pēc viena mēneša ilgas terapijas. Dažas SF-36 anketas komponentes un BDS 

vērtējums bija statiski ticami labāks pat 30 dienas pēc meldonija terapijas 

pārtraukšanas. To var izskaidrot ar mēnešiem ilgu meldonija elimināciju 

(Liepinsh and Dambrova, 2016; Rabin et al., 2019) un pagarinātu meldonija 

atrašanos audos. Divas trešdaļas pacientu pētījumā tika iekļauti ar III FK pēc 

PVO, izteikti samazinātu fizisko aktivitāti un atbilstoši augstu BNP līmeni, tomēr 

terapija ar meldoniju būtiski uzlaboja FK pēc PVO, kas liecina, ka meldonijs 

uzlabo īsā laika periodā pacientu stāvokli arī smagas slimības gaitas gadījumā. 

Lielākā daļa novērojuma pacientu saņēma vairāk nekā vienu 

medikamentu, un viņiem tika dokumentētas vairākas blakusslimības. Terapija ar 

meldoniju tika ordinēta kā papildterapija, tomēr tas spēja uzlabot pacientu 

stāvokli kopā ar pamatterapiju bez nopietnu blakusparādību reģistrācijas klīniskā 

novērojuma laikā. Tādējādi meldonijs var tikt droši kombinēts ar citiem 

medikamentiem, kas tiek ordinēti pacientiem ar LKM, kā arī tā efektivitāti 

neietekmē blakusslimības. Hipotētiski meldonija efekti var nebūt novērojami 

pacientiem, kas jau saņem vielmaiņu modulējošos medikamentus, jo enerģijas 

metabolisms jau ir izmainīts. Šajā klīniskajā novērojumā neviens no indivīdiem 

nesaņēma nekādu citu vielmaiņu modulējošo medikamentu. 
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Klīniskā novērojuma rezultāti uzrāda, ka meldonijs uzlabo pacientu ar 

LKM slodzes kapacitāti. Tomēr iepriekš publicētie rezultāti no citiem 

pētījumiem uzrāda, ka nav iespējams diferencēt, vai meldonija efekti ir 

modificētā enerģijas metabolisma dēļ miokardā, skeleta muskuļos vai abos. 

Tahikardija un asinsspiediena pieaugums netika novērots, pieaugot 6MWT 

distancei, kas netieši liecina par fiziskās tolerances palielinājumu un stabilu  sirds 

izsviedi. Iepriekš publicētā klīniskā pētījumā, kur pacientiem ar stabilu slodzes 

stenokardija tika ordinēts meldonijs 12 mēnešus, pieauga kopējais slodzes laiks 

un laiks līdz slodzes stenokardijas klīniskām izpausmēm, kas var liecināt par 

modificētu enerģijas metabolismu sirds muskulī (Dzerve et al., 2010). Savukārt 

citā pētījumā tika uzrādīts, ka slodzes tolerance pieauga 24 nedēļas pēc terapijas 

ar meldoniju pacientiem ar perifēro artēriju slimību un mijklibošanu (Dzerve 

et al., 2011). Jādomā, ka šajā klīniskajā pētījumā slodzes tolerance ir saistāma ar 

uzlabotu enerģijas metabolismu skeleta muskuļos un šo muskuļu spēju tolerēt 

slodzi daļējas išēmijas gadījumā. Tāpat kā mūsu klīniskajā novērojumā, šeit tiek 

novērots, ka slodzes tolerance vēl joprojām ir labāk vienu mēnesi pēc meldonija 

kursa pabeigšanas (Dzerve et al., 2011). Detalizētāki pētījumi ir nepieciešami, 

lai precīzi noteiktu meldonija darbības vietu pacientiem ar LKM. 

Dzīves kvalitāte ir kombinēts iznākums, ko veido individuāla 

apmierinātība fiziskā, sociālā un psiholoģiskā domēnā. Diemžēl objektīvs 

fiziskās funkcionēšanas uzlabojums ne vienmēr uzlabo dzīves kvalitāti (Chen, 

Taichman, and Doyle, 2008; Halank et al., 2013; Rival et al., 2014). SF-36 

anketas vērtību uzlabojums pēc terapijas, it īpaši fiziskā funkcionēšana, var būt 

saistīts ar palielinātu slodzes kapacitāti (Taichman et al., 2005). Pastāv daudz 

viedokļu, vai dzīves kvalitātes novērtējums spēj paredzēt mirstību vai slimības 

progresiju. Blok et al. uzrādīja, ka PAH pacientiem ar iedzimtu sirdskaiti SF-36 

PCS ir mirstību nosakošs faktors (Blok et al., 2015). Mathai et al. publicēja datus, 

ka SF-36 anketas vērtība ir saistīta ar pacientu ar PAH dzīvildzi (Mathai et al., 
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2016). Johansson et al. globālā sastrēguma sirds mazspējas pētījumā 

demonstrēja, ka zemāks dzīves kvalitātes novērtējums ir proporcionāls 

augstākam nelabvēlīgo iznākumu riskam (Johansson et al., 2021). Jorge et al. 

salīdzināja dzīves kvalitātes rādītājus pacientiem ar sirds mazspēju un bez tās 

neatkarīgi no sindroma fenotipa. Tika konstatēts, ka vidējais SF-36 anketas 

vērtējums un funkcionālā kapacitāte pacientiem bez sirds mazspējas ir augstāks 

(Jorge et al., 2017). Šeit var izvirzīt hipotēzi, ka terapija ar meldoniju pozitīvi 

ietekmē SF-36 anketas fizikālo apakšskalu vērtības, pietuvinot tās vispārējai 

populācijai, tādējādi mazinot sirds mazspējas pacientu augsto mirstības risku 

primārās slimības dēļ.  

2011. gadā SF-36 anketa tika izmantota, lai noteiktu ar veselību saistītās 

dzīves kvalitātes novērtējumu Latvijas populācijā (Ivanovs, Eksteina, and 

Viksna, 2011). Fiziskās funkcionēšanas spēja, fiziskā veselības stāvokļa ietekme 

uz iesaistīšanos darba un citās ikdienas aktivitātēs, sāpes ķermenī un vispārējā 

veselības stāvokļa parametri ir būtiski samazināti LKM pacientu grupā, 

salīdzinot ar vispārējās populācijas datiem. Terapijas ar meldoniju rezultātā 

pieauga SF-36 anketas apakšskalu vērtējums, kas saistīts ar palielinātu slodzes 

kapacitāti, tādēļ pacienti ar LKM varēja veikt plašāka spektra ikdienas 

aktivitātes. Emocionālā stāvokļa parametri bija līdzīgi vispārējai populācijai, 

tomēr jāņem vērā, ka 55 % LKM pacientu ikdienā lieto psihofarmakoloģiskos 

medikamentus, kas var uzlabot viņu emocionālo labsajūtu. Meldonija ordinēšana 

vēl vairāk pietuvināja pacientu ar LKM SF-36 anketas vērtības vispārējai 

populācijai.  

Klīniskā novērojuma ierobežojumi ir relatīvi īss novērojuma laiks 

(60 dienas), it īpaši, ņemot vērā slimības hronisko gaitu. Klīniskajā novērojumā 

nav placebo kontroles grupas. Novērotie rezultāti var būt kombinēts efekts no 

PAH specifiskas terapijas un sirds mazspējas terapijas, un meldonija. Tomēr 

pacients pirms iekļaušanas klīniskajā novērojumā saņēma stabilu terapiju trīs 
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mēnešus bez funkcionālo parametru uzlabojuma. Vēl viens ierobežojums ir mazs 

iekļauto indivīdu skaits, tomēr kopējā slimības prevalence ir zema, un pacienti, 

kas tika iekļauti klīniskajā novērojumā no nacionālā PH reģistra, atspoguļo 

vidējo pacientu ar PAH inducētu LKM. Turpmāk nepieciešams veikt klīnisko 

pētījumu ar kontroles grupu, lai izvērtētu meldonija efektivitāti un drošību garākā 

laika periodā, kā arī izpētītu mehānismu un darbības vietu, kā tieši meldonijs 

ietekmē LK funkciju.   
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Secinājumi 
 

Iegūtie rezultāti apstiprina izvirzīto hipotēzi, ka meldonijs atjauno 

mitohondriju bioenerģētiku labā kambara kardiomiocītos un uzlabo labā 

kambara funkciju, kā arī uzlabo vispārējo fizisko labsajūtu gan eksperimentālā 

modelī žurkās, gan pacientiem ar LKM.  

1. Gan PAH, gan HTEPH incidence pēdējo piecu gadu laikā Latvijā ir 

stabila un atbilst citu Eiropas valstu incidencei. Tomēr liela daļa 

pacientu (> 50 %) Latvijā vēl joprojām tiek diagnosticēti vēlīnā 

slimības stadijā. 

2. Meldonija terapija novērš LKM attīstību eksperimentālā modelī, 

uzlabojot mitohondriju bioenerģētiku. Mitohondriju enerģijas 

metabolisma modulatori ir potenciāla terapijas iespēja LKM 

gadījumā. 

3. Meldonija terapija palielina funkcionālo kapacitāti un samazina 

elpas trūkumu pacientiem ar hronisku LKM. Terapija ar meldoniju 

pacientiem ir droša un labi panesama.  
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Priekšlikumi 
 

Agrīna PAH un HTEPH diagnostika un ārstēšana novērš LKM. Terapijas 

ordinēšana agrīnā slimības stadijā varētu uzlabot pacientu dzīvildzi, būtu lielāks 

un, iespējams, pacientiem labāks terapeitiskais efekts, kā arī tiktu aizkavēta 

LKM attīstība. 

Meldonija izraisītas metabolisma izmaiņas kardiomiocītos uzrāda 

pozitīvu efektu uz mitohondriju bioenerģētiku un vispārējo LK funkciju. 

Meldonija labvēlīgā ietekme uz LK ir droša klīniskajā praksē bez nopietnu 

blakusparādību fiksēšanas. Meldonijs kombinācijā ar pamatslimības terapiju 

uzlabo dzīves kvalitāti un funkcionālo kapacitāti pacientiem ar hronisku LKM.  

Dzīves kvalitātes anketa ir vērtīgs instruments, lai izvērtētu LKM 

terapiju, īpaši uzrādot uzlabojumu fiziskos domēnos. Tomēr ir svarīgi validēt šo 

subjektīvo atradi ar objektīvām klīniskām izmaiņām.  
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