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Santrauka. Straipsnyje analizuojama Sirdies nepakankamumo (SN) ir kognityviniy sutrikimy (KS) sasa-
ja, pabréziant, kad apie tre¢dalis SN serganéiy pacienty patiria tam tikra pazinimo funkcijos silpnéjima.
Pagrindinis KS i$sivystymo mechanizmas yra sumazéjusi smegeny kraujotaka, tac¢iau svarbus ir uzdegimi-
niai, neurohumoraliniai, medZiagy apykaitos ir struktiiriniai smegeny poky¢iai. KS blogina SN serganéiy
pacienty gydymo reikalavimy laikymasi, didina hospitalizacijy ir mir§tamumo rizikg. Diagnostikai tai-
komi neuropsichologiniai testai, vaizdiniai tyrimai ir biozymenys. Gydymas turi biti kompleksinis - api-
mantis tiek vaistinius, tiek nevaistinius metodus, o sékminga $iy pacienty priezitra reikalauja kardiology
ir neurology bendradarbiavimo.

Raktazodziai: kognityvinis sutrikimas (KS), $irdies nepakankamumas (SN), smegeny kraujotaka.

Cognitive Impairment in Heart Failure: Unraveling the Pathophysiological
Mechanisms, Diagnostics and Therapeutic Strategies

Abstract. The article analyzes the link between heart failure (HF) and cognitive impairment (CI), empha-
sizing that about one-third of patients with HF experience some degree of cognitive decline. The main
mechanism behind the development of CI is reduced cerebral blood flow, although inflammatory, neuro-
humoral, metabolic, and structural changes in the brain are also important. CI worsens treatment adher-
ence in HF patients and increases the risk of hospitalization and mortality. Diagnostic tools include neu-
ropsychological tests, imaging studies and biomarkers. Treatment should be comprehensive - incorpo-
rating both pharmacological and non-pharmacological approaches. The article highlights that successful
care for these patients requires collaboration between cardiologists and neurologists to improve cognitive
function and overall health.
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Ivadas

Kognityviniai sutrikimai (KS) yra dazna, ta¢iau neretai nepastebima problema pacientams, ser-
gantiems $irdies ir kraujagysliy ligomis. Tyrimai rodo, kad mazdaug kas trecias pacientas, besi-
lankantis kardiologijos klinikose, turi tam tikra kognityvinés funkcijos sutrikima [1], o vienas
svarbiausiy mechanizmy, dél kurio atsiranda KS $irdies nepakankamumu sergantiems pacien-
tams, yra sumazéjusi smegeny kraujotaka. Prie $ios buklés vystymosi taip pat prisideda sistemi-
nis uzdegimas, neurohumoralinis atsakas, smegeny autoreguliacijos sutrikimas ir neurotoksiniy
medziagy kaupimasis [2].

Kognityviniai sutrikimai smarkiai blogina SN (3irdies nepakankamumu) serganéiy pacienty
kasdienj gyvenima - silpnéja jy gebéjimas rupintis savimi, laikytis gydymo rezimo ir atpazinti
simptomy blogéjima, didéja hospitalizacijos rizika, blogéja gydymo rezultatai ir didéja mir§tamu-
mas. Tyrimai rodo, kad kognityviniy sutrikimy sunkumas daznai koreliuoja su SN progresavimu,
todél svarbi ankstyva jy diagnostika ir intervencijos siekiant uzkirsti kelig abiejy bukliy progre-
savimui [3]. Siame straipsnyje nagrinéjamas rysys tarp SN ir KS, aptariami epidemiologiniai as-
pektai, patofiziologiniai mechanizmai, diagnostinés priemonés ir galimi KS valdymo metodai.

Epidemiologija

Kognityviniy sutrikimy paplitimas tarp Sirdies nepakankamumu serganciy pacienty svyruoja
nuo 25 % iki 75 % [4]. Tyrimai rodo, jog yra net iki 5 karty didesné, palyginti su bendrgja popu-
liacija, tikimybé, kad SN sergantiems pacientams atsiras KS [5], didesnis paplitimas aptinkamas
tarp Niujorko $irdies asociacijos (NYHA) IV funkcinés klasés pacienty [6]. LKS paveikia 10-
20 % vyresniy nei 65 mety asmeny, SN serganciy pacienty - 1,5-2 kartus daugiau, o tarp hospi-
talizuoty SN pacienty $is rodiklis siekia 35 % [7]. Be to, 1015 % atvejy per metus KS progresuoja
i demencija [7]. Ilgalaikiai stebéjimo tyrimai rodo, kad SN sukelti kognityviniai sutrikimai per
penkerius metus blogéja kur kas grei¢iau nei asmenims, neturintiems SN [8]. Metaanalizés ir
plataus masto kohortiniai tyrimai taip pat patvirtina, kad SN per 4-9 metus padidina demencijos
rizikg mazdaug 60 % [9].

Patofiziologija

Pagrindiniai kognityviniy sutrikimy patogenezés mechanizmai sergant $irdies nepakankamu-
mu apima sumazéjusia smegeny kraujotaka, sisteminj uzdegima, neurohumoralinius poky¢ius,
autoreguliacijos sutrikimus ir neurotoksiniy medziagy kaupimasi. Sumazéjusi smegeny perfu-
zija laikoma esminiu KS rizikos veiksniu sergant SN. Tyrimai rodo, kad SN sergantiems pacien-
tams smegeny kraujotaka sumazéja apie 14-30 %, tai priklauso nuo ligos sunkumo ir trukmés
[2]. Magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) duomenimis, perfuzijos sumazéjimas dazniau-
siai fiksuojamas frontalinéje ir temporalinéje Zievéje, hipokampo ir migdolinio kino srityse
[10]. Ilgalaiké hipoperfuzija medialinéje temporalinéje skiltyje, kur menka kolateraliné kraujo-
taka, gali skatinti neurodegeneracinius pokycius [121]. Hipoperfuzija taip pat sukelia hipoksijai
jautraus faktoriaus-1 (HIF-1) aktyvacijg ir kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus (VEGF)
ekspresija, dél kurios padidéja hematoencefalinio barjero pralaidumas [12]. Dél to | smegeny
audinj patenka skys¢iai, jonai ir baltymai, skatinantys imuniniy lgsteliy infiltracija ir sukeliantys
antrinj uzdegimga, oksidacinj stresg ir neurony disfunkcija. Sisteminis uzdegimas taip pat yra
reik§mingas kognityviniy funkcijy pazeidimy veiksnys. Jrodyta, kad padidéje uzdegimo Zyme-
nys - interleukinas-1p (IL-1f), interleukinas-6 (IL-6), naviko nekrozés faktorius-a (TNF-a),
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C reaktyvusis baltymas (CRB) ir interleukinas-17A (IL-17A) - koreliuoja su kognityviniy funk-
cijy silpnéjimu, kad ir kokia bty kairiojo skilvelio i$stimimo frakcija (LVEF) [13]. Tyrimai
rodo, kad $ios molekulés trikdo sinapsiy plastiSkuma, slopina neurogeneze ir neuromediatoriy
signaly, kurie butini mokymuisi ir atminciai, perdavima [14]. Be to, smegeny hipoperfuzija
trikdo mitochondrijy funkcija, sukeldama adenozino trifosfato (ATP) trakumg ir reaktyviyjy
deguonies rasiy (ROS) pertekliy. Tai aktyvuoja [ srities amiloido pirmtako baltymo skaidymo
fermenta BACE-1, skatinantj amiloido-P (AP) kaupimasi, o sumazéjusi BACE-2 ekspresija ma-
zina $io baltymo degradacijg [15]. Sukauptas AP slopina sinapsiy funkcija, skatina kognityvinius
sutrikimus ir prisideda prie smegeny amiloidinés angiopatijos, kurios metu A kaupiasi sme-
geny kraujagyslése, siaurindamas jy spindj ir stiprindamas hipoperfuzija, vystymosi [16]. Neu-
rohumoraliné jtaka taip pat svarbi: simpatinés nervy sistemos ir renino-angiotenzino sistemos
(RAS) hiperaktyvumas bei padidéjes katecholaminy kiekis pablogina smegeny autoreguliacija
ir mazina kraujotaka [17]. Ilgalaikis simpatinis aktyvumas trikdo B-adrenergine signalizacija,
kuri yra batina sinapsiy plastiSkumui bei neuromediatoriy perdavimui. O angiotenzino II per-
teklius aktyvuoja perivaskulinius makrofagus, sukelia uzdegimg ir padidina smegeny edema.
Ne maziau svarbi ir pagumburio-hipofizés-antinks¢iy (PHA) asies veikla. Gliukokortikoidy ir
mineralokortikoidy receptoriai, gausiai i$sidéste hipokampe, migdoliniame kiine ir prefronta-
linéje Zievéje, reguliuoja neurony metabolizmg ir geny ekspresija. Jy disbalansas siejamas su
kognityvinés funkcijos pablogéjimu [18]. Galiausiai, sergant SN daZnai nustatoma endotelio
disfunkcija. Sumazéjes azoto oksido (NO) prieinamumas dél eNOS aktyvumo sumazéjimo ir
padidéjusio asimetrinio dimetilarginino (ADMA) kiekio silpnina kraujagysliy reaktyvuma ir
kraujotakos autoreguliacijg [7]. Tai dar labiau sustiprina hipoperfuzija ir pazeidzia smegeny
audinj.

Diagnostika

Neuropsichologiniai testai

Remiantis $iuolaikinémis gairémis, pacienty, serganciy Sirdies nepakankamumu, kognityvinéms
funkcijoms vertinti rekomenduojama naudoti Trumpajj protinés buklés jvertinimo testa (angl.
Mini-Mental State Examination, MMSE) ir Monrealio kognityvinj testa (MoCA) [19]. Abu tes-
tai apima po 30 uzduociy, skirty vertinti pagrindines kognityvines sritis — orientacija, atmintj,
kalba, démesj bei vizualinius-erdvinius gebéjimus [7]. Rezultatas nuo 23 iki 26 tasky gali rodyti
lengva kognityvinj sutrikima (LKS). Nors $ie testai placiai naudojami dél patogumo, jy diagnos-
tinis tikslumas yra ribotas. MMSE jautrumas siekia 62-85 %, specifiskumas - 53-65 %, o MoCA
jautrumas yra 69-93 %, specifiskumas — 64-100 % [2]. Nors MoCA laikomas jautresniu lengvy
pazinimo sutrikimy atzvilgiu, Hawkins ir kolegy (2020) tyrimas parodé, kad abiejy testy dia-
gnostinés galimybes vidutiniskai siekia apie 60-70 % [20]. Todél batina vertinti testy rezultatus
atsizvelgiant j paciento amziy, issilavinima, kultarinius ir kalbinius ypatumus, o individualizuo-
tas testy interpretavimas gali padidinti diagnozés tiksluma.

Vaizdiniai tyrimai

Smegeny magnetinio rezonanso tomografija (MRT) yra svarbus diagnostinis jrankis, leidziantis
jvertinti struktirinius smegeny pokycius pacientams, sergantiems SN ir kognityviniais sutriki-
mais. Mazdaug pusé SN serganciy pacienty turi kortikalinés atrofijos pozymiy, kurie pasireiskia
net 10 karty dazniau nei kontrolinéje sveiky asmeny grupéje [21]. Ypa¢ reik§mingas yra hipo-
kampo tirio sumazéjimas, kuris tiesiogiai koreliuoja su prastesne kognityvine funkcija. MRT
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tyrimais nustatytas zievés iSplonéjimas smegeny srityse, atsakingose uz autonomines, emocines,
pazinimo, kalbos ir vizualines funkcijas [22]. Tipiniai radiniai apima pilkosios medziagos at-
rofijg ir baltosios medziagos hiperintensyvumus. Didziausi pilkosios medziagos tirio poky¢iai
fiksuojami medialinéje smilkinio skiltyje — hipokampe, migdoliniame kiine ir parahipokampi-
néje zievéje, kurie yra ypac svarbiis atminties procesams [23]. Taip pat aptinkamas PMT suma-
zéjimas Soninéje smilkininéje skiltyje, priekinéje cingulinéje Zievéje ir vidurinéje prefrontalinéje
zievéje [22]. Kai kuriuose tyrimuose pazyméta, kad SN pacientams yra 11 karty didesné rizika,
jog atsiras MSS atrofija, o atminties ir démesio sutrikimy sunkumas koreliuoja su $ios atrofijos
lygiu [24]. Be to, tarp NT-proBNP koncentracijos kraujyje ir PMT nustatytas neigiamas rysys —
tai rodo, jog sunkesnis SN gali skatinti smegeny atrofija [23]. Baltosios medziagos hiperintensy-
vumas, matomas MRT T2 vaizduose, rodo galimus mielino dangalo ir hematoencefalinio bar-
jero pazeidimus, dazniausiai susijusius su létine hipoperfuzija. Tyrimai rodo, kad SN sergantys
pacientai turi daugiau BMH ir lakaniniy infarkty, palyginti su sveikais asmenimis ar kitomis
Sirdies ligomis serganciais pacientais [25]. BMH kiekio didéjimas tiesiogiai koreliuoja su ligos
trukme [26].

BioZymenys

Kadangi neuropsichologiniy testy jautrumas ir specifiskumas tebéra riboti, papildoma diagnosti-
ne verte gali suteikti bioZzymeny tyrimai - tiek smegeny skystyje, tiek kraujyje. Vienas i$ pagrindi-
niy neurodegeneraciniy procesy Zymeny yra amiloido-beta (A42) sumazéjimas smegeny skys-
tyje, kuris siejamas su jo kaupimusi smegeny zievéje [27]. Taip pat tiriami fosforilinto ir bendro
tau baltymy kiekiai, kurie leidZia jvertinti neurofibriliniy gijy kaupimasi. Sie biozymenys daznai
naudojami atskiriant Alzheimerio liga nuo kity demencijos formy, taciau vis daugiau duome-
ny rodo jy reik§me ir KS diagnozei SN sergantiems pacientams. Plazmos biozymenys, ypa& A,
tampa patrauklis dél savo mazesnio invazyvumo. Kai kurie tyrimai rodo, kad AP koncentracija
plazmoje gali koreliuoti su amiloido kaupimu smegenyse ir kognityvine disfunkcija [2]. Taip pat
aptiktas rysys tarp uzdegiminiy rodikliy (pvz., interferono-y, TNF-a) padidéjimo ir sumazéju-
siy MoCA rezultaty SN sergantiems pacientams, o tai leidZia manyti, jog sisteminis uzdegimas
prisideda prie neurodegeneracijos [28]. Hormoniniai biozymenys, tokie kaip kortizolis, BNP ir
NT-proBNP, taip pat reik§mingi. Padidéjes kortizolio kiekis siejamas su sumazéjusia kognityvine
funkcija. BNP ir NT-proBNP - jprastiniai $irdies nepakankamumo bioZymenys - taip pat pro-
gnozuoja didesne kognityvinio nuosmukio ir demencijos rizika [2].

Gydymas

Sirdies funkcijos palaikymas ir gerinimas yra pagrindiné strategija valdant KS pacientams, ser-
gantiems SN. Kadangi smegenys priklauso nuo adekvacios kraujotakos, geresné Sirdies veikla
gali teigiamai paveikti kognityvines funkcijas. Taciau SN ir KS saveika yra sudétinga - kai kurie
SN gydymo biidai gali pagerinti arba pabloginti kognityvine biikle, o tam tikri KS gydymo me-
todai gali sukelti nepageidaujama poveikj irdies ir kraujagysliy sistemai, apsunkindami gydymo
planavima. Efektyvus KS valdymas sergant SN turéty biti kompleksinis, apimantis ne tik vaisty
vartojimg, bet ir gyvenimo budo pokycius, tokius kaip mitybos koregavimas, skysciy reguliavi-
mas ir fizinis aktyvumas. Naujausi tyrimai ieSko naujy gydymo metody, skirty abiem bukléms
vienu metu. Tyrimai taip pat rodo, kad $irdies transplantacija ir Sirdies ritmo atkarimo terapija
gali pagerinti kognityvines funkcijas pacientams, kurie serga SN [17].
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Farmakologinis gydymas

Sirdies nepakankamumui gydyti naudojami vaistai, kurie gali turéti jtakos ir kognityvinéms
funkcijoms. Pavyzdziui, angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriai (AKFI) ir angio-
tenzino II receptoriy blokatoriai (ARB) neturéjo reik§mingo poveikio kognityvinéms funkci-
joms, taciau kai kurie tyrimai rodo, kad jie gali sumazinti naujai atsirandancios demencijos
rizikg ir pagerinti kognityvinius rezultatus [7]. Beta blokatoriy, empagliflozino (SGLT2 inhibi-
toriaus), digoksino ir statiny poveikis buvo jvairus, taciau reikia tolesniy tyrimy, siekiant geriau
suprasti jy jtaka kognityvinéms funkcijoms [29]. Naujausi tyrimai rodo, kad SGLT2 inhibitoriai
gali turéti teigiamg poveikj ne tik gliukozés kiekio mazinimui, bet ir kognityvinéms funkci-
joms. Tyrimy duomenimis, MoCA testo rezultatai pageréjo jau po vieno ménesio pacientams,
sergantiems cukriniu diabetu, kurie buvo gydomi SGLT?2 inhibitoriais, palyginti su tais, kurie
vartojo metforming ar insuling [30]. Be to, didelés apimties populiacijos tyrimas parodé, kad
SGLT?2 inhibitoriy vartojimas siejamas su mazesne demencijos i§sivystymo rizika, palyginti su
gydymu DPP4 inhibitoriais [31]. Sis teigiamas poveikis gali biiti susijes su SGLT2 inhibitoriy
antioksidacinémis ir prieSuzdegiminémis savybémis, kurios padeda sumazinti smegeny krauja-
gysliy pazeidimus. Be to, SGLT2 inhibitoriai gali veikti neuroprotekciskai slopindami acetilcho-
linesteraze, o tai gali pagerinti kognityvines funkcijas [7]. O $tai mineralokortikoidy receptoriy
vaidmuo kognityvinése funkcijose yra sudétingesnis. Sie receptoriai placiai pasiskirste smege-
ny srityse, atsakingose uz atmintj ir emocijy reguliavima, tokiose kaip hipokampas, migdolinis
kiinas ir prefrontaliné zievé. Mineralokortikoidy receptoriy antagonisty (MRA) tyrimai rodo,
kad jy poveikis pazinimo funkcijoms gali priklausyti nuo pacienty grupés [32]. Suaugusiems
asmenims MRA vartojimas buvo siejamas su verbalinio mokymosi, verbalinés atminties ir vi-
zualinés atminties pablogéjimu. Jauniems pacientams, sergantiems depresija, taip pat buvo ap-
tikta verbalinés atminties ir vykdomuyjy funkcijy sutrikimy. Ta¢iau vyresnio amziaus pacienty,
serganciy depresija, verbaliniam mokymuisi ir vizualiajai atminciai MRA daré teigiama poveikj.
Kadangi moksliniy tyrimy $ia tema vis dar traksta, MRA poveikis kognityvinéms funkcijoms
lieka neaiskus ir diskutuotinas.

Nefarmakologinis gydymas

Reguliarus aerobinis fizinis aktyvumas gali turéti teigiamg jtaka smegeny kraujotakai. Tyrimai
rodo, kad nuoseklus fizinis aktyvumas gerina $irdies i$metimo tiirj, neurogeneze per padidéjusia
BDNF ekspresija, angiogeneze ir endotelio funkcija, o visa tai padeda palaikyti geresne kraujota-
kg ir mazinti sisteminj uzdegimg [1]. Atliekant fizinius pratimus vidutinio intensyvumo kravis
pagerina smegeny kraujotaka. Tyrimai rodo, kad didesnis kasdieniy Zingsniy skaicius yra susijes
su geresne kognityvine funkcija ir didesniu pogumburio tiriu, ypa¢ gumburo ir ventralinés dien-
cefalono srities [33]. Vienas tyrimas parodé, kad SN serganciy pacienty, dalyvavusiy taici (taichi)
ar jégos treniruotése, MoCA testo rezultaty pageréjimas buvo didesnis, palyginti su pacientais,
kurie neuzsiémé aerobiniais pratimais [34]. Be to, fizinio aktyvumo lygis buvo susijes su geres-
niais rezultatais tokiose kognityvinése srityse kaip vizualieji gebéjimai, vykdomosios funkcijos,
démesys, kalba ir orientacija. Svarby vaidmenj palaikant smegeny funkcijas atlieka ne tik fizinis
aktyvumas, bet ir mitybos koregavimas. Vidurzemio jaros dieta, mazo druskos kiekio ir skaidu-
liniy medziagy gausi dieta gali padéti islaikyti kognityvinius gebéjimus ir sumazinti demencijos
rizika. Stebéjimo tyrimai rodo, kad tokie papildai kaip folatai, flavonoidai, vitaminas D ir sveikieji
lipidai, taip pat Zuvies, darzoviy ir vaisiy vartojimas gali apsaugoti vyresnio amziaus Zmones nuo
kognityviniy funkcijy prastéjimo [2]. Be to, dideliu atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamu tyrimu nu-
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statyta, kad jvair@is gyvenimo budo ypatumai, jskaitant mityba, fizinj aktyvumga, kognityvinius
mokymus ir kraujagysliy rizikos stebésena, per dvejus metus padéjo pagerinti arba iglaikyti kog-
nityvines funkcijas vyresnio amziaus asmenims, kuriems gresia KS [35]. Sie rezultatai pabrézia
visapusisko pozitrio svarbg — derinant fizinj aktyvuma, sveikg mitybg ir kraujagysliy sveikatos
priezitirg, galima geriau palaikyti ilgalaike kognityving gerove.

ISvados

1.

Sirdies nepakankamumas (SN) ir kognityviniai sutrikimai (KS) tampa vis daznesni sveikatos
sutrikimai, o jy sgsaja lemia padidéjusj mirtingumg ir sergamuma. Nors rysys tarp $iy dviejy
bukliy yra aiskiai matomas, tiksli jy saveikos prigimtis dar néra iki galo istirta.

. Manoma, kad pagrindinis SN ir KS s3gsajos mechanizmas yra sumazéjusi smegeny kraujotaka,

dél kurios pazeidziamos kognityvinés funkcijos ir vystosi pazinimo sutrikimai pacientams,
sergantiems SN.

Pacientai, kenciantys nuo abiejy $iy bukliy, susiduria su sunkumais kasdieniame gyvenime
ir gali tapti priklausomi nuo globéjy. Dél Sios priezasties butina nuolat vertinti kognityvine
funkcija, kad buty galima anksti nustatyti ir valdyti $iuos sutrikimus.

Paprasti diagnostiniai jrankiai, tokie kaip MMSE ir MoCA testai, yra svarbiis ankstyvai kogni-
tyviniy sutrikimy diagnostikai, ta¢iau papildomi metodai, kaip antai smegeny MRT ir biozy-
menys, gali suteikti papildomos informacijos ir padidinti diagnostikos tiksluma.

Efektyvus gydymas turi bati kompleksinis ir apimti tiek gyvenimo btido korekcija (mitybos,
fizinio aktyvumo), tiek rizikos veiksniy kontrole. Be to, biitina taikyti tiek standartine SN te-
rapija, tiek specifinj KS gydyma, siekiant pagerinti pacienty sveikatg ir gyvenimo kokybe.
Efektyvi pagalba pacientui reikalauja glaudaus kardiology ir neurology bendradarbiavimo,
kad baty uztikrinta ankstyva diagnostika ir efektyvus gydymas, taip pagerinant ilgalaikius
gydymo rezultatus ir pacienty gyvenimo kokybe.
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