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Dideliø atorvastatino doziø poveikis vainikiniø arterijø
endotelio funkcijai
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Santrauka. Tikslas. Ðio darbo tikslas � iðtirti, koká poveiká turi didelës atorvastatino dozës
(80 mg per parà) vainikiniø arterijø disfunkcijai.

Tyrimo medþiaga ir metodai. Tirti pacientai, kurie skundësi koronarinei ðirdies ligai bûdin-
gais simptomais ir kuriems koronarografijos metu rasta nereikðmingø pakitimø (vainikiniø ar-
terijø stenozë maþesnë kaip 50 proc.). Vainikiniø arterijø disfunkcija diagnozuota intrakoro-
narino acetilcholino mëginio metu. Acetilcholino buvo laðinama trimis pakopomis (po dvi minu-
tes): numanoma acetilcholino koncentracija vainikinëse arterijose 10�6 mol/l, 3,3×10�6 mol/l ir
10�6 mol/l. 16-kai gydymo grupës pacientø buvo skiriama atorvastatino 80 mg per parà, 12-ka
pacientø sudarë kontrolinæ grupæ. Po ðeðiø mënesiø pakartotas acetilcholino mëginys.

Rezultatai. Po ðeðiø mënesiø bendrasis cholesterolis atorvastatino grupëje sumaþëjo 40,6
proc. (p<0,01), maþo tankio lipoproteinø cholesterolis sumaþëjo 55,4 proc. (p<0,01), didelio
tankio lipoproteinø cholesterolis padidëjo 24,7 proc. (p=0,015), trigliceridø sumaþëjo 29,6 proc.
(p=0,026). Po ðeðiø mënesiø kontrolinëje grupëje lipidø kiekis nepakito. Prieð gydymà ðiø
segmentø diametro pokytis á acetilcholinà buvo vienodas: �16,8±11,6 proc. atorvastatino grupëje
ir �14,2±13,7 proc. kontrolinëje grupëje pirmos pakopos metu (p=0,58); �43,5±21,2 proc.
atorvastatino grupëje ir �41,2±22,4 proc. kontrolinëje grupëje antros pakopos metu (p=0,79);
�64,5±12,4 proc. (10 segmentø) atorvastatino grupëje ir �57,4±15,6 proc. (5 segmentai)
kontrolinëje grupëje treèios pakopos metu (p=0,35). Po gydymo labiausiai sureagavusiø á
acetilcholinà segmentø atorvastatino grupëje buvo gerokai maþesnis negu kontrolinës grupës
tiriamøjø: �6,5±14,5 proc. atorvastatino grupëje ir �18,3±14,0 proc. kontrolinëje grupëje pirmos
pakopos metu (p=0,04); �19,7±22,8 proc. atorvastatino grupëje ir �40,0±25,0 proc. kontrolinëje
grupëje antros pakopos metu (p=0,034); �29,9±21,3 proc. (6 segmentai) atorvastatino grupëje
ir �48,7±19,0 proc. (3 segmentai) kontrolinëje grupëje treèios pakopos metu (p=0,24).

Iðvada. Gydymas didelëmis atorvastatino dozëmis þymiai sumaþino vainikiniø arterijø endotelio
disfunkcijà ligoniams, sergantiems koronarine ðirdies liga ir turintiems vainikinëse arterijose
minimaliø pakitimø, kuriø rasta koronarografijos metu.

Adresas susiraðinëjimui: A. Ðimaitis, Klaipëdos jûrininkø ligoninë, Liepojos pl. 45, 5809 Klaipëda.
El. paðtas: audrsima@takas.lt

Ávadas
Endotelio disfunkcija yra vienas ankstyviausiø ko-

ronarinës ðirdies ligos (KÐL) simptomø bei patogene-
tiniø grandþiø, iðliekantis visose KÐL formose ir sta-
dijose (1). Iki ðiol nëra aiðkaus atsakymo, kaip efek-
tyviai, greitai ir anksti nustatyti endotelio disfunkcijà.
Du treèdaliai infarktø ávyksta tose vainikininiø arterijø
vietose, kur stenozës procentas yra iki 50 proc. (2).
Be to, vienu atveju ið ðimto infarktas ávyksta pacien-

tams, kuriems vainikinës arterijos koronarografijos
metu atrodo be matomø pakitimø (3). Ankstyvas endo-
telio disfunkcijos ir koronarinës ðirdies ligos diagnoza-
vimas bei gydymas galëtø sustabdyti KÐL progresa-
vimà, bûtø galima iðvengti  grësmingø KÐL pasireið-
kimo formø (miokardo infarkto, nestabilios krûtinës
anginos, koronarinës kardiomiopatijos). Pastaraisiais
metais atsirado invaziniø ir neinvaziniø endotelio dis-
funkcijos diagnozavimo bûdø. Jie nuolat tobulinami.
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Nei invaziniø, nei neinvaziniø tyrimø, kur bûtø ti-
riamas atorvastatino poveikis endotelio disfunkcijai,
neatlikta. Be to, á daugelá  anksèiau atliktø statinø
tyrimø buvo átraukti ligoniai, kuriems buvo ryðkus
aterosklerozinis procesas (stenozë didesnë kaip 50
proc.) bent vienoje arterijoje (4, 5). Be to, iki ðiol
maþai buvo tyrinëtas dideliø statinø doziø poveikis
endotelio disfunkcijai. Remiantis ðiais faktais, nutarta
atlikti tyrimà, á kurá bûtø átraukti ligoniai, sergantys
KÐL ir kuriems nëra reikðmingø pakitimø vainikinëse
arterijose (stenozë maþesnë kaip 50 proc.), taèiau
jiems nustatoma vainikiniø arterijø disfunkcija. Ðie
ligoniai ðeðis mënesius buvo gydomi didelëmis ator-
vastatino dozëmis (80 mg  per parà). Tyrimo tikslas �
iðtirti, kaip didelës atorvastatino dozës veikia ligoniø,
kuriems nustatyta angiografiðkai minimaliø pakitimø
vainikinëse arterijose, endotelio disfunkcijà. Tyrimas
atliktas 2001 metais Klaipëdos jûrininkø ligoninëje,
jo protokolà patvirtino Lietuvos bioetikos komitetas.

Tirtøjø kontingentas ir tyrimo metodai
Á antràjá etapà pateko pirmojo etapo pacientai,

kuriems acetilcholino mëginio metu nustatyta endo-
telio disfunkcija ir kurie sirgo simptomine KÐL (krûti-
nës anginos klinika, pacientas sirgæs ûminiu miokar-
do infarktu arba nestabilia krûtinës angina), kuriø
maþo tankio lipoproteinø cholesterolis  daugiau kaip
3,0 mmol/l (gydymo grupë) ir kuriø kairiojo skilvelio
iðstûmimo frakcija daugiau kaip 40 proc. Tyrimas
buvo prospektyvusis, paraleliniø grupiø, atviras. Pa-
cientai buvo suskirstyti á dvi grupes: gydymo grupë
(21 pacientas) ir kontrolinë grupë (19 pacientø). Po
ðeðiø mënesiø acetilcholino mëginys buvo pakartotas

28 pacientams: 16 atorvastatino grupëje ir 12 kontro-
linëje grupëje (1 lentelë). Norint iðvengti subjekty-
vumo, pirmas 21 pacientas, atitinkantis antrojo etapo
kriterijus, buvo priskirtas gydymo atorvastatinu gru-
pei, o kiti 19 pacientø buvo priskirti kontrolinei grupei.
Gydymo grupës pacientams buvo skiriama atorvas-
tatino 80 mg per parà; kontrolinës grupës pacientams
skirti jø patologijai gydyti visi reikalingi medika-
mentai, iðskyrus cholesterolá maþinanèius preparatus.
Kiti abiejø grupiø pacientø vartojami vaistai nesi-
skyrë. Pacientai buvo gydomi ðeðis mënesius. Labo-
ratoriniai tyrimai buvo kartojami po trijø ir po ðeðiø
mënesiø.

Acetilcholino (6) buvo laðinama trimis pakopomis:
dvi minutes 30 µg/min. greièiu (numanoma acetil-
cholino koncentracija vainikinëje arterijoje 10�6  mol/l);
dvi minutes 100 µg/min. (numanoma acetilcholino
koncentracija vainikinëje arterijoje 3,3×10�6 mol/l) ir
dvi minutes 300 µg/min. (numanoma acetilcholino
koncentracija vainikinëje arterijoje  10�5 mol/l). Acetil-
cholino buvo laðinama tol, kol vainikinë arterija  su-
siaurëdavo daugiau kaip 50 proc. (matuojant skers-
mená) arba ryðkiai sulëtëdavo kraujotaka vainikinëje
arterijoje. Po acetilcholino infuzijos buvo suleidþiama
300 µg nitroglicerino á vainikinæ arterijà. Jei tokia
nitroglicerino dozë nepaðalindavo vainikinës arterijos
spazmo, ji buvo kartojama 1�2 kartus.

Priekinëje tarpskilvelinëje ir juosianèiojoje vaini-
kinëse arterijose buvo pasirinkti trys segmentai (prok-
simalinis, vidurinis ir distalinis). Vienam pacientui
buvo analizuoti ðeði segmentai; labiausiai sureagavæs
segmentas buvo pasirinktas kaip pagrindinis statistinei
analizei. Tas pats segmentas buvo tiriamas ir treèiojo

1 lentelë. Atorvastatino ir kontrolinës grupës pacientø charakteristika

                    Charakteristika Atorvastatino Kontrolinë p
grupë grupë

Pacientø skaièius 16 12
Moterø skaièius 8 (50%) 3 (25%) 0,1
Amþiaus vidurkis 58,3±11,4 m. 52±11,4 m. 0,08
Rûkymas 4 (25%) 4 (33%) 0,32
Hipertenzija 11 (69%) 9 (75%) 0,37
Krûvio stenokardija 11 (69 %) 10 (83%) 0,2
Ramybës stenokardija 14 (88%) 10 (83%) 0,36
Buvæs ûminis koronarinis sindromas 7 (44%) 4 (33%) 0,28
Bendrasis cholesterolis (mmol/l) 6,1±1 6,1±1,5 0,74
MTL cholesterolis (mmol/l) 4,6±1 4,1±1,5 0,46
DTL cholesterolis (mmol/l) 1±0,2 1,4±0,4 <0,05
Trigliceridai (mmol/l) 1,3±0,6 1,6±0,7 0,47
Iðstûmimo frakcija 66±6,2% 64±7,2% 0,22
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vizito metu. Buvo lyginama vazomotorinë reakcija
prieð gydymà ir po gydymo atorvastatino bei kontro-
linëje grupëse. Tokiu paèiu bûdu buvo analizuojami
ir visi kiti disfunkciniai segmentai. Jei visø trijø pako-
pø metu spazmo, daugiau kaip 50 proc. siaurinanèio
vainikinæ arterijà, sukelti nepavyko, endotelio dis-
funkcija buvo laikoma, jei vainikinë arterija susiaurëjo
daugiau kaip 5 proc. Matavimas buvo atliekamas
remiantis rentgeno nuotrauka.

Statistinë duomenø analizë. Duomenø analizei
naudoti statistiniai programø paketai �Statistika�,
�SPSS� ir  �MS Excel� lentelës. Kintamøjø (tiriamøjø
poþymiø) kaupimui buvo naudojamos �MS Excel�
lentelës. Tikrintas registruotø kintamøjø pasiskirs-
tymas pagal normaløjá dësná. Apskaièiuoti: paramet-
rø aritmetinis vidurkis, paklaida, dispersija � imties
standartinis nuokrypis (SD). Statistinio ávertinimo
tikslumui ir patikimumui nustatyti buvo skaièiuojami
pasikliautinieji intervalai, priklausomai nuo pasikliau-
tinumo lygmens (p<0,05 bei p<0,01). Nepriklausomø
bei priklausomø grupiø parametrø vidurkiø statistiðkai
reikðmingi skirtumai vertinti pagal Stjudento (t) kri-
terijø. Dispersijø lygybës hipotezë tikrinta naudojant
Levene testà. Kokybiniø poþymiø pasitaikymo daþ-
numo skirtumams (tikimybiniø reikðmiø tikrinimas)
vertinti taikytas chi kvadrato (χ2) kriterijus. Kintamøjø
priklausomybei vertinti taikytas daugiamatës regre-
sinës analizës (angl. GLM � general linear model)
metodas. Kategoriniø kintamøjø prognozavimui

(endotelio reakcijos sumaþëjimas po gydymo daugiau
kaip 5 proc. lyginant su pradiniu � 1, tokio poveikio
nebuvo � 0) taikytas logistinës regresijos metodas.
Kiekybiniø charakteristikø ryðiui nustatyti taikyti
tiesinës koreliacinës ir regresinës analizës metodai.
Ranginiø dydþiø ryðiams nustatyti taikyta Spirmeno
ranginë koreliacija. Klasifikaciniø (nominaliniø)
dydþiø tarpusavio priklausomybei nustatyti apskai-
èiuotas Pirsono kontingencijos koeficientas.

Rezultatai
Po ðeðiø mënesiø kontrolinës grupës pacientø

lipidai nepakito (3 lentelë). Gydymo grupëje þymiai
sumaþëjo bendrojo cholesterolio, maþo tankio lipo-
proteinø (MTL) cholesterolio, trigliceridø, o didelio
tankio lipoproteinø (DTL) cholesterolio padidëjo
(2 lentelë). Po ðeðiø mënesiø gydymo nustatytas sta-
tistiðkai reikðmingas bendrojo cholesterolio, MTL
cholesterolio, trigliceridø koncentracijø skirtumas tarp
atorvastatino ir kontrolinës grupiø. DTL cholesterolis
iki studijos pradþios buvo didesnis kontrolinës grupës
pacientø lyginant su atorvastatino grupës. Po ðeðiø
mënesiø DTL cholesterolio koncentracija abiejø gru-
piø pacientø buvo vienoda (1 pav.).

Atliekant segmentinæ analizæ abiejose grupëse,
buvo pasirinkta po vienà didþiausià vazokonstrikciná
atsakà rodþiusá segmentà pirmojo vizito metu: 16-ka
segmentø atorvastatino grupëje ir 12-ka segmentø
kontrolinëje grupëje. Prieð gydymà (4 lentelë) ðiø

2 lentelë. Kraujo lipidø pokyèiai atorvastatino grupëje po 3 ir po 6 mënesiø

                  Lipidai Pradinis Po 3 mën. Po 6 mën. Pokytis po 6 mën.
(proc.)

Bendrasis cholesterolis (mmol/l) 6,1±1 3,7±1,1** 3,6±0,7** �40,6
MTL cholesterolis (mmol/l) 4,6±1 1,9±1,1**    2±0,5** �55,4
DTL cholesterolis (mmol/l) 1±0,2 1,3±0,4** 1,2±0,3* +24,7
Trigliceridai (mmol/l) 1,3±0,6 1,2±0,7 0,9±0,6* �29,6

* p<0,05, ** p<0,01.

3 lentelë. Kraujo lipidø pokyèiai kontrolinëje grupëje po 3 ir po 6 mënesiø

               Lipidai Pradinis Po 3 mën. Po 6 mën. Pokytis po 6 mën.
(proc.)

Bendrasis cholesterolis (mmol/l) 6,1±1,5 6,4±1,6 6,3±1,4 +2,3
MTL cholesterolis (mmol/l) 4,1±1,5 4,6±1,4* 4,4±1,4 +7,1
DTL cholesterolis (mmol/l) 1,4±0,4 1,2±0,3 1,2±0,2 �8,2
Trigliceridai (mmol/l) 1,6±0,7 1,2±0,6* 1,6±0,8 �4,3

* p<0,05.
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segmentø diametro pokytis á acetilcholinà buvo
panaðus: �16,8±11,6 proc. atorvastatino grupëje ir
�14,2±13,7 proc. kontrolinëje grupëje pirmos pakopos
metu (p=0,58); �43,5±21,2 proc. atorvastatino grupëje
ir �41,2±22,4 proc. kontrolinëje grupëje antros pako-
pos metu (p=0,79); �64,5±12,4 proc. (10 segmentø)
atorvastatino grupëje ir �57,4±15,6 proc. (5 segmen-
tai) kontrolinëje grupëje treèios pakopos metu (p=0,35).
Segmentø skaièiaus skirtumas treèios pakopos metu
atsirado dël to, kad daliai pacientø acetilcholino la-
ðinimas buvo nutrauktas po antros pakopos dël at-
siradusio vainikiniø arterijø (VA) spazmo didesnio
kaip 50 proc. Nuo endotelio nepriklausoma reakcija
abiejose grupëse nesiskyrë (4 lentelë).

Po gydymo (5 lentelë ir 2 pav.) labiausiai surea-

gavusiø segmentø diametro pokytis atorvastatino
grupës buvo gerokai maþesnis negu kontrolinës grupës:
�6,5±14,5 proc. atorvastatino grupëje ir �18,3±14,0
proc. kontrolinëje grupëje pirmos pakopos metu
(p=0,04); �19,7±22,8 proc. atorvastatino grupëje ir
�40,0±25,0 proc. kontrolinëje grupëje antros pakopos
metu (p=0,034). Treèios pakopos metu dël nedidelio
segmentø skaièiaus skirtumo tarp grupiø nebuvo:
�29,9±21,3 proc. (6 segmentai) atorvastatino grupëje
ir �48,7±19,0 proc. (3 segmentai) kontrolinëje grupëje
(p=0,24). Taèiau lyginant atorvastatino grupës, la-
biausiai sureagusiø segmentø reakcijà, matyti, kad
treèiojo vizito metu jø nuo endotelio priklausoma
reakcija treèios pakopos metu buvo maþesnë negu
pirmojo vizito metu: �64,5±12,4 proc. (10 segmentø)

1 pav. Kraujo lipidai abiejose grupëse po 6 mënesiø

4 lentelë. Labiausiai sureagavusiø segmentø diametro pokyèiø lyginimas atorvastatino ir kontrolinëje
grupëje (I vizitas)

     Pakopa  Atorvastatino grupë (proc.) Kontrolinë grupë (proc.) p

I pakopa �16,8±11,6 �14,2±13,7 0,58
II pakopa �43,5±21,2 �41,2±22,4 0,79
III pakopa �64,5±12,4 (10 segm.) �57,4±15,6 (5 segm.) 0,35
Nitro �7,2±16,1 0,3±18,2 0,29

5 lentelë. Labiausiai sureagavusiø segmentø diametro pokyèiø lyginimas atorvastatino
ir kontrolinëje grupëje (III vizitas)

     Pakopa  Atorvastatino grupë (proc.) Kontrolinë grupë (proc.)    p

I pakopa �6,5±14,5 �18,3±14,0 0,04
II pakopa �19,7±22,8 �40,0±25,0 0,034
III pakopa �29,9±21,3 (6 segm.) �48,7±19,0 (3 segm.) 0,24
Nitro �16,2±16,4   7,7±14,3 0,16

Audrius Ðimaitis, Aleksandras Laucevièius
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pirmojo vizito metu ir �29,9±21,3 proc. (6 segmentai)
treèiojo vizito metu (p=0,001).

Buvo palyginta abiejø grupiø visø disfunkciniø
segmentø vazokonstrikcija pirmojo vizito metu ir po
ðeðiø mënesiø gydymo. Lyginant 86 atorvastatino
grupës segmentus su 71 kontrolinës grupës segmentu,
pradinis segmentø diametro pokytis (6 lentelë) abiejø
grupiø tiriamøjø nesiskyrë: �10,0±12,3 proc. ator-
vastatino grupës ir �10,8±10,7 proc. kontrolinës
grupës pirmos pakopos metu (p=0,69); �27,4±19,7
proc. atorvastatino grupës ir �27,0±17,4 proc. kontro-
linës grupës antros pakopos metu (p=0,9); �40,8±20,1
proc. (55 segmentai) atorvastatino grupës ir �41,3±
16,9 proc. (30 segmentø) kontrolinës grupës treèios
pakopos metu (p=0,35). Nuo endotelio nepriklausoma

reakcija buvo ryðkesnë kontrolinës grupës tiriamøjø
(6 lentelë). Reakcijos á nitroglicerinà skirtumas galëjo
bûti dël to, kad nitroglicerino dozë nebuvo standar-
tizuota. Pradinë nitroglicerino dozë buvo 300 µg. Jei
tokios dozës nepakakdavo spazmui paðalinti, tokia pati
dozë buvo kartojama 1�3 kartus.

Po gydymo (7 lentelë ir 6 pav.) labiausiai surea-
gavusiø segmentø diametro pokytis atorvastatino
grupës tiriamiesiems buvo gerokai maþesnis negu
kontrolinës grupës: �5,4±12,1 proc. atorvastatino
grupës ir �12,8±12,7 proc. kontrolinës grupës pirmos
pakopos metu (p<0,001); �14,1±18,5 proc. atorvas-
tatino grupës ir �29,8±20,1 proc. kontrolinës grupës
antros pakopos metu (p<0,001); �24,8±17,8 proc. (35
segmentai) atorvastatino grupës ir �39,0±17,7 proc.
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2 pav. Labiausiai sureagavusiø segmentø palyginimas

6 lentelë. Disfunkciniø segmentø diametrø pokyèio lyginimas atorvastatino ir kontrolinëje grupëse
(I vizitas)

     Pakopa  Atorvastatino grupë (proc.) Kontrolinë grupë (proc.)    p

I pakopa �10,0±12,3 �10,8±10,7 0,69
II pakopa �27,4±19,7 �27,0±17,4 0,9
III pakopa �40,8±20,1 (55 segm.) �41,3±16,9 (30 segm.) 0,35
Nitro �8,9±16,1   2,4±18,2 0,02

7  lentelë. Disfunkciniø segmentø diametro pokyèiø llyginimas atorvastatino ir kontrolinëje grupëse
(III vizitas)

     Pakopa Atorvastatino grupë (%) Kontrolinë grupë (%)    p

I pakopa �5,4±12,1 �12,8±12,7 <0,001
II pakopa �14,1±18,5 �29,8±20,1 <0,001
III pakopa �24,8±17,8 (35 segm.) �39,0±17,7 (18 segm.) 0,008
Nitro �11,7±15,1   6,6±15,1 0,03
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(18 segmentø) kontrolinës grupës treèios pakopos metu
(p=0,008). Abiejø grupiø tiriamøjø reakcija á nitro-
glicerinà nesikeitë.

Atliekant logistinæ analizæ (endotelio reakcijos
sumaþëjimas po gydymo daugiau kaip 5 proc. lyginant
su pradiniu � 1, tokio poveikio nebuvo � 0; kintamieji
(kuriø p<0,10) buvo analizuoti pagal regresinës ana-
lizës modelá),  nustatyta, kad informatyvûs poþymiai
abiejø grupiø tiriamøjø buvo bendrojo cholesterolio
bei trigliceridø koncentracija  kraujyje. Analizë �Back-
ward stepwise� metodu parodë, kad pagal ðá modelá
atorvastatino grupës tiriamiesiems 60 proc. tikslumu
prognozuojamos nepagerëjusios bûklës ir 91 proc.
tikslumu prognozuojamos pagerëjusios. Bendra tei-
singa prognozë � 81,3 proc. Kontrolinës grupës ti-
riamiesiems 85,7 proc. tikslumu prognozuojamos
nepagerëjusios bûklës ir 20 proc. tikslumu progno-
zuojamos pagerëjusios. Bendra teisinga prognozë �
58,3 proc.

Ðalutiniai reiðkiniai. Dviem pacientams tris kartus
daugiau uþ virðutinæ normos ribà padidëjo kepenø
fermentai; kartojant tyrimus po vieno mënesio, fer-
mentai normalizavosi. Vienai pacientei (S. T., 64 metø)
vaisto dozë dël atsargumo buvo sumaþinta iki 40 mg
per parà (dël kreatininfosfokinazës padidëjimo 2,5
karto, nors jokiø simptomø pacientë nejuto). Viena
ligonë skundësi bendru silpnumu ir apetito suma-
þëjimu.

Rezultatø aptarimas
Invaziniais tyrimais árodyta, kad statinai ir AKF

inhibitoriai maþina endotelio disfunkcijà. Ið statinø
grupës teigiamà poveiká turi lovastatinas, pravas-

tatinas (4, 7, 8). Remiantis mûsø tyrimo duomeni-
mis, atorvastatinas þymiai sumaþino endotelio dis-
funkcijà  ligoniams, kurie skundësi krûtinës angina
(arba buvo sirgæ ûminiu koronariniu sindromu) ir
kuriems vainikinëse arterijose nerasta reikðmingø
pakitimø. Tiriant lovastatinà (T. J. Anderson), ace-
tilcholino mëginio metu acetilcholino buvo laðinama
trijomis pakopomis: 10�8 mol/l, 10�7 mol/l, 10�6 mol/l
(7). Lovastatino grupës tiriamøjø endotelio dis-
funkcija pagerëjo 11 proc., ðio tyrimo metu ator-
vastatinas labiausiai sureagavusiø segmentø dis-
funkcijà sumaþino 23,8 proc. II pakopos metu
(acetilcholino koncentracija 10�6 mol/l), o visi dis-
funkciniai segmentai pagerëjo 13,3 proc. MTL cho-
lesterolis T. J. Anderson tyrimo metu sumaþëjo 38
proc., ðio tyrimo �  55,4 proc. Lovastatino grupëje
buvo vertinami du segmentai vienoje arterijoje ir
apskaièiuotas ðiø dviejø segmentø vazokonstrikci-
nio atsako vidurkis, todël tiesiogiai palyginti lovas-
tatino ir atorvastatino poveiká endotelio disfunkcijai
yra sudëtinga. Be to, skyrësi ir gydymo trukmë:
lovastatinu pacientai buvo gydomi vienerius metus,
atorvastatinu � ðeðis mënesius. K. Egashira iðtyrë
pravastatino poveiká endotelio disfunkcijai (4). Tirti
9 pacientai, jiems skirta 10�20 mg  pravastatino.
Buvo matuojamas 3 mm nuo doplerio kateterio nu-
tolæs VA segmentas. Bendrasis cholesterolis su-
maþëjo 31,3 proc., ðio tyrimo metu �  40,6 proc. Po
ðeðiø mënesiø gydymo acetilcholino sukelta endo-
telio disfunkcija sumaþëjo 9 proc. Ðis skaièius yra
gerokai maþesnis lyginant su atorvastatino poveikiu
endotelio disfunkcijai. Galëtø bûti kelios ðio skir-

-60

-50

-40

-30

-20

-10

0

I pakopa                       II pakopa                           III pakopa  

D
ia

m
et

ro
 p

ok
yt

is
, p

ro
c.

atorv. gr., I viz. kontr. gr., I viz. atorv.gr., III viz. kontr. gr., III viz.

    

p<0,001

p<0,001 p=0,008

3 pav. Disfunkciniø segmentø lyginimas

Audrius Ðimaitis, Aleksandras Laucevièius

MEDICINA (2003) 39 tomas, Nr. 1



27

tumo prieþastys. Pirma, skirta pravastatino dozë buvo
nedidelë, taip pat  skyrësi abiejø studijø VA segmento
metodika. Pravastatino tyrimo metu buvo vertinamas
tik vienas segmentas, ðio tyrimo � trys vienos VA
segmentai, be to, pravastatino tyrimo metu pa-
sirinktas segmentas nebûtinai bûdavo labiausiai
sureagavæs segmentas. CARATS studijoje nepavyko
árodyti teigiamo simvastatino poveikio: endotelio
disfunkcija reikðmingai maþëjo tiek simvastatino,
tiek placebo grupëse (9). Taèiau simvastatinas gerino
endotelio funkcijà neinvaziniø tyrimø studijose (10).
Greitai turëtø bûti paskelbti iki ðiol didþiausiø inva-
ziniø endotelio disfunkcijos tyrimø ENCORE I ir
ENCORE II duomenys (5). Ðiø tyrimø metu buvo
tiriamas cerivastatino, nifedipino, cerivastatino ir
nifedipino derinio bei dideliø cerivastatino doziø po-
veikis endotelio disfunkcijai. Ypaè svarbûs turëtø
ENCORE II studijos duomenys, ðios studijos metu
tiriamas vainikiniø arterijø ateroskleroziniø plokð-
teliø pokytis po gydymo statinais. Statinø poveikis
endotelio disfunkcijai aiðkinamas ne tik jø gebëjimu
maþinti MTL cholesterolá, bet ir tiesioginiu poveikiu
arterijø sienelei. Mevalonatas ir kiti cholesterolio
sintezës tarpiniai produktai yra bûtini làsteliø proli-
feracijai ir kitoms gyvybiðkai svarbioms làstelës
funkcijoms. Gebëjimas veikti arterijos sienelæ paaið-
kina geras statinø antisklerozines savybes. Viena ið
tokiø savybiø yra lygiøjø raumenø làsteliø, kurios
yra vienos ið svarbiausiø ankstyvos aterosklerozinës
plokðtelës formavimosi stadijose,  proliferacijos ir
migracijos slopinimas (11). Eksperimentais árodyta,
kad tokiu poveikiu pasiþymi fluvastatinas ir sim-
vastatinas, atorvastatinas, cerivastatinas (11). Be to,
statinai pasiþymi ir kitomis (11) plejotropinëmis sa-
vybëmis: didina MTL atsparumà oksidavimosi
procesui (lovastatinas, pravastatinas, simvastatinas),
maþina plazmos viskoziðkumà (lovastatinas, pra-
vastatinas), maþina trombocitø agregacijà (pravas-
tatinas, simvastatinas). Ðiuo metu plejotropinio sta-
tinø poveikio klinikinë reikðmë dar neárodyta.

Invaziniais tyrimais taip pat árodytas ir kvinaprilio
poveikis endotelio disfunkcijai (TREND studija)
(12). Ðios studijos metu, kaip ir ðio tyrimo, buvo
vertinti labiausiai sureagavæ segmentai (54 placebo
grupëje ir 51 segmentas kvinaprilio grupëje) bei visi
segmentai (202 placebo grupëje ir 178 kvinaprilio
grupëje). Acetilcholinas buvo laðinamas dviem
pakopomis: 10�6 mol/l ir 10�4 mol/l po 2 minutes.
Esant 10�6 mol/l acetilcholino koncentracijai labiau-
siai sureagavæ segmentai pagerëjo 4,5 proc., ðio

tyrimo metu buvo nustatytas 23,8 proc. pagerëjimas.
Lyginant visø segmentø skirtumà po gydymo, esant
10�6 mol/l koncentracijai, TREND studija uþfiksavo
pagerëjimà tik 0,6 proc., o ðio tyrimo metu tai buvo
13,3 proc. Taigi, lyginant atorvastatinà su kvinapriliu,
paaiðkëjo, kad atorvastatino poveikis acetilcholino
mëginio bûdu nustatytai endotelio disfunkcijai yra
ryðkesnis negu kvinaprilio. Ðá faktà galima paaiðkinti
statinø grupës vaistø plejotropiniu veikimu.

Endotelio disfunkcija yra ankstyviausias krauja-
gyslës sienelës paþeidimo poþymis. Ðá paþeidimà ið
dalies lemia padidëjusi plazmos ir audiniø angio-
tenzino II koncentracija. Studijos su AKF inhibitoriais
parodë, kad AKF inhibitoriai þymiai sumaþino ko-
ronariniø ávykiø skaièiø ligoniams, kuriems yra su-
maþëjusi iðstûmimo frakcija. Manoma, kad dël AKF
inhibicijos maþëja angiotenzino II ir endotelino kon-
centracija kraujyje, didëja bradikinino koncentracija.
Tai lëmë teigiamus rezultatus tiek sumaþëjusios
kairiojo skilvelio iðstûmimo frakcijos studijose, tiek
ir TREND studijoje. Invaziniu bûdu taip  pat  árodytas
ir teigiamas perindoprilato poveikis endotelio dis-
funkcijai (13). Neinvaziniu bûdu (brachialinës arte-
rijos tyrimai) árodytas teigiamas ramiprilio poveikis
endotelio disfunkcijai. Enalaprilio tyrimai yra labai
prieðtaringi, taèiau dauguma jø neárodë, kad enalaprilis
maþina endotelio disfunkcijà (14).

Apibendrinant galima teigti, kad statinai (atorvas-
tatinas, pravastatinas ir lovastatinas) ir audininiai AKF
inhibitoriai (kvinaprilis, perindoprilatas) maþina vai-
nikiniø arterijø endotelio disfunkcijà invaziniø tyrimø
metu. Ankstyvos stadijos koronarinës ðirdies ligos
diagnozavimas ir gydymas þengia tik pirmuosius
þingsnius, taèiau tai, kad jau dabar yra vaistø, galinèiø
nulemti ankstyvos stadijos aterosklerozës procesà,
teikia vilèiø, kad kardiologai sugebës gydyti ne tik
kliniðkai pasireiðkiantá vainikiniø arterijø aterosklero-
zës procesà.

Iðvados
1. Po ðeðiø mënesiø atorvastatinas 41 proc. su-

maþino bendrojo cholesterolio koncentracijà, 55 proc.
MTL cholesterolio koncentracijà, 30 proc. trigliceridø
koncentracijà ir 25 proc.  padidino DTL cholesterolio
koncentracijà.

2. Gydymas didelëmis atorvastatino dozëmis þy-
miai sumaþino vainikiniø arterijø endotelio disfunk-
cijà ligoniams, sergantiems koronarine ðirdies liga ir
kuriems koronarografijos metu randama minimaliø
pakitimø vainikinëse arterijose.
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Effect of high doses of atorvastatin on the endothelium function
 of the coronary arteries*
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Summary. Objective. The aim of this study is to investigate the role of high doses of atorvastatin (80 mg
per day) in the treatment of endothelium dysfunction of the coronary arteries.

Material and methods. Intracoronary acethylcholine test was performed for 28 (16 in treatment group and
12 in control group) patients who had normal coronary angiogram or minimal lesions (stenosis <50%) and
symptomatic coronary heart disease. Acetylcholine was given into left coronary artery in three stages (2 min
each) at estimated intracoronary concentrations 10�6 mol/l, 3.3×10�6 mol/l, and 10�5 mol/l. Treatment group
patients were given atorvastatin 80 mg per day. Intracoronary acetylcholine test was repeated after six months.
The target segment was the segment that exhibited the maximal constrictive response at baseline in a given
patient.

Results. Total cholesterol was reduced by 40.6±11.2% (p<0.001), low density lipoproteins cholesterol by
55.4±14% (p<0.001), triglycerides by 29.6% (p<0.05) and high density lipoproteins cholesterol was increased
by 24.7% (p<0.05) in atorvastatin group after 6 months of therapy. No significant lipid changes were observed
in the control group. Sixteen target segments in the treatment group and 12 segments in the control group were
selected for primary efficacy parameter. The vasoconstrictor reaction to acetylcholine was similar at baseline
in both groups: �16.8%±11.6% of diameter in atorvastatin group and �14.2%±13.7% in control group (p=0.58)
at dose 10�6 mol/l, �43.5%±21.2% in atorvastatin group and �41.2%±22.4% in control group (p=0.79) at dose
3.3×10�6 mol/l, �64.5%±12.4% in atorvastatin group and �57.4%±15.6% in control group (p=0.35) at dose
10�5 mol/l. Treatment with high doses of atorvastatin markedly decreased acetylcholine � induced vasocon-
striction: �6.5%±14.5% of diameter in atorvastatin group versus �18.3%±14.0% in control group (p=0.04) at
dose 10�6 mol/l, �19.7%±22.8% in atorvastatin group versus �40.0%±25.0% in control group (p=0.034) at dose
3.3×10�6 mol/l, �29.9%±21.3% in atorvastatin group (6 segments) versus �48.7%±19.0% in control group (3
segments, p=0.24) at dose 10�5 mol/l.

Conclusion. Treatment with high doses of atorvastatin significantly improves endothelium-mediated re-
sponse to acetylcholine in the coronary arteries of the patients with minimal lesions.
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