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Dideliy atorvastatino doziy poveikis vainikiniy arterijy
endotelio funkcijai
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RaktaZodZiai: aterosklerozé, koronariné sirdies liga, endotelio disfunkcija, acetilcholino
meéginys, atorvastatinas.

Santrauka. Tikslas. Sio darbo tikslas — istirti, kokj poveikj turi didelés atorvastatino dozés
(80 mg per parq) vainikiniy arterijy disfunkcijai.

Tyrimo medziaga ir metodai. Tirti pacientai, kurie skundési koronarinei sirdies ligai budin-
gais simptomais ir kuriems koronarografijos metu rasta nereik§mingy pakitimy (vainikiniy ar-
terijy stenozé mazesné kaip 50 proc.). Vainikiniy arterijy disfunkcija diagnozuota intrakoro-
narino acetilcholino méginio metu. Acetilcholino buvo lasinama trimis pakopomis (po dvi minu-
tes): numanoma acetilcholino koncentracija vainikinése arterijose 10°° mol/l, 3,3 x107° mol/l ir
1079 mol/l. 16-kai gydymo grupés pacienty buvo skiriama atorvastatino 80 mg per parq, 12-ka
pacienty sudaré kontroline grupe. Po SeSiy ménesiy pakartotas acetilcholino méginys.

Rezultatai. Po SeSiy ménesiy bendrasis cholesterolis atorvastatino grupéje sumazéjo 40,6
proc. (p<0,01), mazo tankio lipoproteiny cholesterolis sumazéjo 55,4 proc. (p<0,01), didelio
tankio lipoproteiny cholesterolis padidéjo 24,7 proc. (p=0,015), trigliceridy sumazéjo 29,6 proc.
(p=0,026). Po Sesiy ménesiy kontrolinéje grupéje lipidy kiekis nepakito. Pries gydymq Siy
segmenty diametro pokytis j acetilcholing buvo vienodas: —16,8+11,6 proc. atorvastatino grupéje
ir —14,2+13,7 proc. kontrolinéje grupéje pirmos pakopos metu (p=0,58);, —43,5+21,2 proc.
atorvastatino grupéje ir —41,2+22,4 proc. kontrolinéje grupéje antros pakopos metu (p=0,79);
—64,5+£12,4 proc. (10 segmenty) atorvastatino grupéje ir —57,4+15,6 proc. (5 segmentai)
kontrolinéje grupéje trecios pakopos metu (p=0,35). Po gydymo labiausiai sureagavusiy i
acetilcholing segmenty atorvastatino grupéje buvo gerokai mazesnis negu kontrolinés grupés
tiriamyjy: —6,5+14,5 proc. atorvastatino grupéje ir —18,3+14,0 proc. kontrolinéje grupéje pirmos
pakopos metu (p=0,04), —19,7+£22,8 proc. atorvastatino grupéje ir —40,0+25,0 proc. kontrolinéje
grupéje antros pakopos metu (p=0,034); —29,9+21,3 proc. (6 segmentai) atorvastatino grupéje
ir—48,7£19,0 proc. (3 segmentai) kontrolinéje grupéje trecios pakopos metu (p=0,24).

Isvada. Gydymas didelémis atorvastatino dozémis Zymiai sumazino vainikiniy arterijy endotelio
disfunkcijq ligoniams, sergantiems koronarine Sirdies liga ir turintiems vainikinése arterijose
minimaliy pakitimy, kuriy rasta koronarografijos metu.
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Ivadas

Endotelio disfunkcija yra vienas ankstyviausiy ko-
ronarings §irdies ligos (KSL) simptomy bei patogene-
tiniy grandziy, isliekantis visose KSL formose ir sta-
dijose (1). Iki Siol néra aiskaus atsakymo, kaip efek-
tyviai, greitai ir anksti nustatyti endotelio disfunkcija.
vietose, kur stenozes procentas yra iki 50 proc. (2).
Be to, vienu atveju i$ Simto infarktas jvyksta pacien-

tams, kuriems vainikinés arterijos koronarografijos
metu atrodo be matomy pakitimy (3). Ankstyvas endo-
telio disfunkcijos ir koronarinés Sirdies ligos diagnoza-
vimas bei gydymas galéty sustabdyti KSL progresa-
vima, biity galima i§vengti grésmingy KSL pasireis-
kimo formy (miokardo infarkto, nestabilios kriitinés
anginos, koronarinés kardiomiopatijos). Pastaraisiais
metais atsirado invaziniy ir neinvaziniy endotelio dis-
funkcijos diagnozavimo buduy. Jie nuolat tobulinami.

Adresas susirasinéjimui: A. Simaitis, Klaipédos jiirininky ligoniné, Liepojos pl. 45, 5809 Klaipéda.
El. pastas: audrsima@takas.lt
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Nei invaziniy, nei neinvaziniy tyrimy, kur buty ti-
riamas atorvastatino poveikis endotelio disfunkcijai,
neatlikta. Be to, 1 daugeli anksciau atlikty statiny
tyrimy buvo jtraukti ligoniai, kuriems buvo ryskus
aterosklerozinis procesas (stenozé didesné kaip 50
proc.) bent vienoje arterijoje (4, 5). Be to, iki Siol
mazai buvo tyrinétas dideliy statiny doziy poveikis
endotelio disfunkcijai. Remiantis Siais faktais, nutarta
atlikti tyrima, | kuri bity jtraukti ligoniai, sergantys
KSL ir kuriems néra reik§mingu pakitimy vainikinése
arterijose (stenozé mazesné kaip 50 proc.), taciau
jiems nustatoma vainikiniy arterijy disfunkcija. Sie
ligoniai $esis ménesius buvo gydomi didelémis ator-
vastatino dozémis (80 mg per para). Tyrimo tikslas —
istirti, kaip didelés atorvastatino dozés veikia ligoniu,
kuriems nustatyta angiografiskai minimaliy pakitimy
vainikinése arterijose, endotelio disfunkcija. Tyrimas
atliktas 2001 metais Klaipédos jurininky ligoninéje,
jo protokola patvirtino Lietuvos bioetikos komitetas.

Tirtyjy kontingentas ir tyrimo metodai

I antrajj etapa pateko pirmojo etapo pacientai,
kuriems acetilcholino méginio metu nustatyta endo-
telio disfunkcija ir kurie sirgo simptomine KSL (kriti-
nés anginos klinika, pacientas sirges iminiu miokar-
do infarktu arba nestabilia kratinés angina), kuriy
mazo tankio lipoproteiny cholesterolis daugiau kaip
3,0 mmol/l (gydymo grupé) ir kuriy kairiojo skilvelio
iSstimimo frakcija daugiau kaip 40 proc. Tyrimas
buvo prospektyvusis, paraleliniy grupiy, atviras. Pa-
cientai buvo suskirstyti | dvi grupes: gydymo grupé
(21 pacientas) ir kontroliné grupé (19 pacienty). Po
SeSiy ménesiy acetilcholino méginys buvo pakartotas

28 pacientams: 16 atorvastatino grupéje ir 12 kontro-
lingje grupéje (1 lentelé). Norint iSvengti subjekty-
vumo, pirmas 21 pacientas, atitinkantis antrojo etapo
kriterijus, buvo priskirtas gydymo atorvastatinu gru-
pei, o kiti 19 pacienty buvo priskirti kontrolinei grupei.
Gydymo grupés pacientams buvo skiriama atorvas-
tatino 80 mg per para; kontrolinés grupés pacientams
skirti ju patologijai gydyti visi reikalingi medika-
mentai, iS§skyrus cholesterolj mazinancius preparatus.
Kiti abiejy grupiy pacienty vartojami vaistai nesi-
skyré. Pacientai buvo gydomi SeSis ménesius. Labo-
ratoriniai tyrimai buvo kartojami po trijy ir po Sesiy
ménesiy.

Acetilcholino (6) buvo lasinama trimis pakopomis:
dvi minutes 30 pLg/min. grei¢iu (numanoma acetil-
cholino koncentracija vainikinéje arterijoje 10° mol/l);
dvi minutes 100 pg/min. (numanoma acetilcholino
koncentracija vainikinéje arterijoje 3,3%10° mol/l) ir
dvi minutes 300 pg/min. (numanoma acetilcholino
koncentracija vainikingje arterijoje 10~ mol/l). Acetil-
cholino buvo lasinama tol, kol vainikiné arterija su-
siaurédavo daugiau kaip 50 proc. (matuojant skers-
menj) arba ryskiai sulétédavo kraujotaka vainikinéje
arterijoje. Po acetilcholino infuzijos buvo suleidziama
300 ug nitroglicerino i vainiking arterija. Jei tokia
nitroglicerino dozé nepasalindavo vainikinés arterijos
spazmo, ji buvo kartojama 1-2 kartus.

Priekingje tarpskilvelingje ir juosianciojoje vaini-
kinése arterijose buvo pasirinkti trys segmentai (prok-
simalinis, vidurinis ir distalinis). Vienam pacientui
buvo analizuoti $esi segmentai; labiausiai sureagaves
segmentas buvo pasirinktas kaip pagrindinis statistinei
analizei. Tas pats segmentas buvo tiriamas ir tre¢iojo

1 lentelé. Atorvastatino ir kontrolinés grupés pacienty charakteristika

Charakteristika Atorvastatino Kontroliné p
grupe grupe

Pacienty skaicius 16 12
Motery skaicius 8 (50%) 3 (25%) 0,1
Amziaus vidurkis 58,3+11,4 m. 52+11,4 m. 0,08
Riikymas 4 (25%) 4 (33%) 0,32
Hipertenzija 11 (69%) 9 (75%) 0,37
Kruvio stenokardija 11 (69 %) 10 (83%) 0,2
Ramybés stenokardija 14 (88%) 10 (83%) 0,36
Buves timinis 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) 10,2 1,4+0.4 <0,05
Trigliceridai (mmol/l) 1,3+0,6 1,6+0,7 0,47
ISstimimo frakcija 66+6,2% 64+7,2% 0,22
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vizito metu. Buvo lyginama vazomotoriné reakcija
pries gydyma ir po gydymo atorvastatino bei kontro-
linéje grupése. Tokiu paciu buidu buvo analizuojami
ir visi kiti disfunkciniai segmentai. Jei visy trijy pako-
pu metu spazmo, daugiau kaip 50 proc. siaurinan¢io
vainiking arterija, sukelti nepavyko, endotelio dis-
funkcija buvo laikoma, jei vainikiné arterija susiauréjo
daugiau kaip 5 proc. Matavimas buvo atlieckamas
remiantis rentgeno nuotrauka.

Statistiné duomeny analizé. Duomeny analizei
naudoti statistiniai programy paketai ,,Statistika®,
»SPSS“ir ,,MS Excel” lentelés. Kintamuyjy (tiriamyju
pozymiy) kaupimui buvo naudojamos ,,MS Excel*
lentelés. Tikrintas registruoty kintamyju pasiskirs-
tymas pagal normalyji désnj. Apskaiciuoti: paramet-
ry aritmetinis vidurkis, paklaida, dispersija — imties
standartinis nuokrypis (SD). Statistinio jvertinimo
tikslumui ir patikimumui nustatyti buvo skaic¢iuojami
pasikliautinieji intervalai, priklausomai nuo pasikliau-
tinumo lygmens (p<0,05 bei p<0,01). Nepriklausomy
bei priklausomy grupiy parametry vidurkiy statistiskai
reikSmingi skirtumai vertinti pagal Stjudento (t) kri-
terijy. Dispersiju lygybés hipotezé tikrinta naudojant
Levene testa. Kokybiniy pozymiy pasitaikymo daz-
numo skirtumams (tikimybiniy reik§miy tikrinimas)
vertinti taikytas chi kvadrato () kriterijus. Kintamuyju
priklausomybei vertinti taikytas daugiamatés regre-
sinés analizés (angl. GLM — general linear model)
metodas. Kategoriniy kintamyjuy prognozavimui

(endotelio reakcijos sumazéjimas po gydymo daugiau
kaip 5 proc. lyginant su pradiniu — 1, tokio poveikio
nebuvo — 0) taikytas logistinés regresijos metodas.
Kiekybiniy charakteristiky rySiui nustatyti taikyti
tiesinés koreliacinés ir regresinés analizés metodai.
Ranginiy dydziy rySiams nustatyti taikyta Spirmeno
ranginé koreliacija. Klasifikaciniy (nominaliniy)
dydziy tarpusavio priklausomybei nustatyti apskai-
¢iuotas Pirsono kontingencijos koeficientas.

Rezultatai

Po SeSiy ménesiy kontrolinés grupés pacienty
lipidai nepakito (3 lentelé). Gydymo grupéje zymiai
sumazgéjo bendrojo cholesterolio, mazo tankio lipo-
proteiny (MTL) cholesterolio, trigliceridy, o didelio
tankio lipoproteiny (DTL) cholesterolio padidéjo
(2 lentelé). Po Sesiy ménesiy gydymo nustatytas sta-
tistiSkai reikSmingas bendrojo cholesterolio, MTL
cholesterolio, trigliceridy koncentracijy skirtumas tarp
atorvastatino ir kontrolinés grupiu. DTL cholesterolis
iki studijos pradzios buvo didesnis kontrolinés grupés
pacienty lyginant su atorvastatino grupés. Po Sesiy
ménesiy DTL cholesterolio koncentracija abiejy gru-
piu pacienty buvo vienoda (1 pav.).

Atliekant segmenting analize abiejose grupése,
buvo pasirinkta po vieng didZiausia vazokonstrikcini
atsaka rodziusi segmenta pirmojo vizito metu: 16-ka
segmenty atorvastatino grupéje ir 12-ka segmenty
kontrolinéje grupéje. Pries gydyma (4 lentelé) Siy

2 lentelé. Kraujo lipiduy poky¢iai atorvastatino grupéje po 3 ir po 6 ménesiy

Lipidai Pradinis Po 3 mén. Po 6 mén. Pokytis po 6 mén.
(proc.)
Bendrasis cholesterolis (mmol/I) 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/I) 1,3+0,6 1,2+0,7 0,9+0,6* -29.,6

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

3 lentelé. Kraujo lipidy poky¢iai kontrolinéje grupéje po 3 ir po 6 ménesiy

Lipidai Pradinis Po 3 mén. Po 6 mén. Pokytis po 6 mén.
(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/1) 1,4+0,4 1,2+0,3 1,2+0,2 -8,2
Trigliceridai (mmol/I) 1,6+0,7 1,2+0,6* 1,6+0,8 4.3

* p<0,05.
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atorvastatino gr. (I kontroliné gr.

* p<0,01

** p<0,05

6.3

Koncentracija mmol/l

Bendr. chol.

MTL ch.

1 pav. Kraujo lipidai abiejose grupése po 6 ménesiy

segmenty diametro pokytis i acetilcholing buvo
panaSus: —16,8+11,6 proc. atorvastatino grupéje ir
—14,2+13,7 proc. kontrolinéje grupéje pirmos pakopos
metu (p=0,58); —43,5+21,2 proc. atorvastatino grupéje
ir —41,2422 4 proc. kontrolinéje grupéje antros pako-
pos metu (p=0,79); —64,5+12,4 proc. (10 segmenty)
atorvastatino grupéje ir —57,4+15,6 proc. (5 segmen-
tai) kontrolingje grupé¢je trecios pakopos metu (p=0,35).
Segmenty skaiCiaus skirtumas trecios pakopos metu
atsirado d¢l to, kad daliai pacienty acetilcholino la-
Sinimas buvo nutrauktas po antros pakopos d¢l at-
siradusio vainikiniy arterijuy (VA) spazmo didesnio
kaip 50 proc. Nuo endotelio nepriklausoma reakcija
abiejose grupése nesiskyre (4 lentele).

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

gavusiy segmenty diametro pokytis atorvastatino
grupés buvo gerokai mazesnis negu kontrolinés grupés:
—6,5+14,5 proc. atorvastatino grupéje ir —18,3+£14,0
proc. kontrolin¢je grupéje pirmos pakopos metu
(p=0,04); —19,7422,8 proc. atorvastatino grupéje ir
—40,0£25,0 proc. kontrolingje grupéje antros pakopos
metu (p=0,034). Trecios pakopos metu dél nedidelio
segmenty skaiciaus skirtumo tarp grupiy nebuvo:
—29,9+21,3 proc. (6 segmentai) atorvastatino grupgje
ir—48,7+19,0 proc. (3 segmentai) kontrolingje grupéje
(p=0,24). Taciau lyginant atorvastatino grupés, la-
biausiai sureagusiy segmenty reakcija, matyti, kad
treciojo vizito metu juy nuo endotelio priklausoma
reakcija trecios pakopos metu buvo mazesné negu
pirmojo vizito metu: —64,5+12.4 proc. (10 segmenty)

4 lentelé. Labiausiai sureagavusiy segmenty diametro poky¢iy lyginimas atorvastatino ir kontrolinéje
grupéje (I vizitas)

Pakopa Atorvastatino grupé (proc.) Kontroliné grupé (proc.) p
I pakopa -16,8+11,6 -14,2+13,7 0,58
II pakopa —43,5421,2 —41,2422.4 0,79
I 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 lentelé. Labiausiai sureagavusiy segmenty diametro pokyciy lyginimas atorvastatino
ir kontrolinéje grupéje (III vizitas)

Pakopa Atorvastatino grupé (proc.) Kontroliné grupé (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 —29,9421,3 (6 segm.) —48,7+19,0 (3 segm.) 0,24
Nitro —-16,2+16,4 7,7+£14,3 0,16

MEDICINA (2003) 39 tomas, Nr. 1



Dideliy atorvastatino doziy poveikis vainikiniy arterijy endotelio funkcijai

25

o
o
>
)
s
i'4
o
o
2
© <>
g 60 0,034
a p=0, -
Q 70 T
-80
| pakopa Il pakopa lll pakopa

Oatorv. gr., | viz. Elkontr. gr., | viz. Batorv.gr., lll viz. B kontr. gr., lll viz.

2 pav. Labiausiai sureagavusiy segmenty palyginimas

pirmojo vizito metu ir —29,9+21,3 proc. (6 segmentai)
treciojo vizito metu (p=0,001).

Buvo palyginta abieju grupiy visy disfunkciniy
segmenty vazokonstrikcija pirmojo vizito metu ir po
Sesiy meénesiy gydymo. Lyginant 86 atorvastatino
grupés segmentus su 71 kontrolinés grupés segmentu,
pradinis segmenty diametro pokytis (6 lentelé) abieju
grupiy tiriamyjy nesiskyre: —10,0+12,3 proc. ator-
vastatino grupés ir —10,8+10,7 proc. kontrolinés
grupés pirmos pakopos metu (p=0,69); —27,4£19,7
proc. atorvastatino grupés ir —27,0+17,4 proc. kontro-
linés grupés antros pakopos metu (p=0,9); —40,8+20,1
proc. (55 segmentai) atorvastatino grupés ir —41,3+
16,9 proc. (30 segmenty) kontrolinés grupés trecios
pakopos metu (p=0,35). Nuo endotelio nepriklausoma

reakcija buvo ryskesné kontrolinés grupés tiriamuyjy
(6 lentelé). Reakcijos i nitroglicering skirtumas galéjo
buti dél to, kad nitroglicerino dozé nebuvo standar-
tizuota. Pradiné nitroglicerino doz¢ buvo 300 pg. Jei
tokios dozés nepakakdavo spazmui pasalinti, tokia pati
dozé buvo kartojama 1-3 kartus.

Po gydymo (7 lentel¢ ir 6 pav.) labiausiai surea-
gavusiy segmenty diametro pokytis atorvastatino
grupés tiriamiesiems buvo gerokai mazesnis negu
kontrolinés grupés: —5,4+12,1 proc. atorvastatino
grupés ir—12,8+12,7 proc. kontrolinés grupés pirmos
pakopos metu (p<0,001); —14,14+18,5 proc. atorvas-
tatino grupés ir —29,8+20,1 proc. kontrolinés grupés
antros pakopos metu (p<0,001); —24,8+17,8 proc. (35
segmentai) atorvastatino grupés ir —39,0+17,7 proc.

6 lentelé. Disfunkciniy segmenty diametry pokycio lyginimas atorvastatino ir kontrolinéje grupése
(I vizitas)

Pakopa Atorvastatino grupé (proc.) Kontroliné grupé (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
I 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 lentelé. Disfunkciniy segmenty diametro poky¢iy llyginimas atorvastatino ir kontrolinéje grupése

(ITI vizitas)
Pakopa Atorvastatino grupé (%) Kontroliné grupé (%) p
I pakopa -5,4+12,1 -12,8+12,7 <0,001
IT pakopa —14,1+18,5 —29,8+20,1 <0,001
I1T 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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3 pav. Disfunkciniy segmenty lyginimas

(18 segmenty) kontrolinés grupés trecios pakopos metu
(p=0,008). Abieju grupiy tiriamyjy reakcija i nitro-
glicering nesikeité.

Atliekant logisting analize (endotelio reakcijos
sumaz¢éjimas po gydymo daugiau kaip 5 proc. lyginant
su pradiniu — 1, tokio poveikio nebuvo — 0; kintamieji
(kuriy p<0,10) buvo analizuoti pagal regresinés ana-
lizés modelj), nustatyta, kad informatyviis pozymiai
abiejy grupiy tiriamyjy buvo bendrojo cholesterolio
bei trigliceridy koncentracija kraujyje. Analize ,,Back-
ward stepwise® metodu parode¢, kad pagal §{ modeli
atorvastatino grupés tiriamiesiems 60 proc. tikslumu
prognozuojamos nepageré¢jusios biiklés ir 91 proc.
tikslumu prognozuojamos pageré¢jusios. Bendra tei-
singa prognoz¢ — 81,3 proc. Kontrolinés grupés ti-
riamiesiems 85,7 proc. tikslumu prognozuojamos
nepageréjusios buklés ir 20 proc. tikslumu progno-
zuojamos pager¢jusios. Bendra teisinga prognozé —
58,3 proc.

Salutiniai reiskiniai. Dviem pacientams tris kartus
daugiau uz virSuting normos riba padidéjo kepeny
fermentai; kartojant tyrimus po vieno ménesio, fer-
mentai normalizavosi. Vienai pacientei (S. T., 64 mety)
vaisto dozé dél atsargumo buvo sumazinta iki 40 mg
per parg (dél kreatininfosfokinazés padidéjimo 2,5
karto, nors jokiy simptomy pacienté nejuto). Viena
ligoné skundési bendru silpnumu ir apetito suma-
Z&jimu.

Rezultaty aptarimas

Invaziniais tyrimais jrodyta, kad statinai ir AKF
inhibitoriai mazina endotelio disfunkcija. IS statiny
grupés teigiama poveikj turi lovastatinas, pravas-

tatinas (4, 7, 8). Remiantis musy tyrimo duomeni-
mis, atorvastatinas zymiai sumazino endotelio dis-
funkcija ligoniams, kurie skundési kriitinés angina
(arba buvo sirge iminiu koronariniu sindromu) ir
kuriems vainikinése arterijose nerasta reikSmingy
pakitimy. Tiriant lovastatina (T. J. Anderson), ace-
tilcholino méginio metu acetilcholino buvo laginama
trijomis pakopomis: 10°* mol/l, 10" mol/l, 10°° mol/l
(7). Lovastatino grupés tiriamyju endotelio dis-
funkcija pageréjo 11 proc., §io tyrimo metu ator-
vastatinas labiausiai sureagavusiy segmenty dis-
funkcija sumazino 23,8 proc. II pakopos metu
(acetilcholino koncentracija 10° mol/l), o visi dis-
funkciniai segmentai pageréjo 13,3 proc. MTL cho-
lesterolis T. J. Anderson tyrimo metu sumazéjo 38
proc., Sio tyrimo — 55,4 proc. Lovastatino grupéje
buvo vertinami du segmentai vienoje arterijoje ir
apskaiciuotas Siy dviejy segmenty vazokonstrikci-
nio atsako vidurkis, tod¢l tiesiogiai palyginti lovas-
tatino ir atorvastatino poveiki endotelio disfunkcijai
yra sudétinga. Be to, skyrési ir gydymo trukmé:
lovastatinu pacientai buvo gydomi vienerius metus,
atorvastatinu — Sesis ménesius. K. Egashira iStyre
pravastatino poveiki endotelio disfunkcijai (4). Tirti
9 pacientai, jiems skirta 10-20 mg pravastatino.
Buvo matuojamas 3 mm nuo doplerio kateterio nu-
tolgs VA segmentas. Bendrasis cholesterolis su-
mazeéjo 31,3 proc., Sio tyrimo metu — 40,6 proc. Po
Sesiy ménesiy gydymo acetilcholino sukelta endo-
telio disfunkcija sumazéjo 9 proc. Sis skaidius yra
gerokai mazesnis lyginant su atorvastatino poveikiu
endotelio disfunkcijai. Galéty bti kelios Sio skir-
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tumo priezastys. Pirma, skirta pravastatino dozé buvo
nedidelé, taip pat skyrési abiejy studijy VA segmento
metodika. Pravastatino tyrimo metu buvo vertinamas
tik vienas segmentas, §io tyrimo — trys vienos VA
segmentai, be to, pravastatino tyrimo metu pa-
sirinktas segmentas nebiitinai biidavo labiausiai
sureagaves segmentas. CARATS studijoje nepavyko
irodyti teigiamo simvastatino poveikio: endotelio
disfunkcija reikSmingai mazéjo tiek simvastatino,
tiek placebo grupése (9). Taciau simvastatinas gerino
endotelio funkcija neinvaziniy tyrimy studijose (10).
Greitai turéty bati paskelbti iki $iol didziausiy inva-
ziniy endotelio disfunkcijos tyrimy ENCORE 1 ir
ENCORE II duomenys (5). Siy tyrimy metu buvo
tiriamas cerivastatino, nifedipino, cerivastatino ir
nifedipino derinio bei dideliy cerivastatino doziy po-
veikis endotelio disfunkcijai. Ypac svarbis turéty
ENCORE II studijos duomenys, Sios studijos metu
tirlamas vainikiniy arterijy ateroskleroziniy ploks-
teliy pokytis po gydymo statinais. Statiny poveikis
endotelio disfunkcijai aiskinamas ne tik jy gebéjimu
mazinti MTL cholesterolj, bet ir tiesioginiu poveikiu
arterijy sienelei. Mevalonatas ir kiti cholesterolio
sintezés tarpiniai produktai yra biitini lasteliy proli-
feracijai ir kitoms gyvybiskai svarbioms lastelés
funkcijoms. Gebé¢jimas veikti arterijos sienelg paais-
kina geras statiny antisklerozines savybes. Viena i§
tokiy savybiy yra lygiyju raumeny lasteliy, kurios
yra vienos i§ svarbiausiy ankstyvos aterosklerozinés
plokstelés formavimosi stadijose, proliferacijos ir
migracijos slopinimas (11). Eksperimentais jrodyta,
kad tokiu poveikiu pasizymi fluvastatinas ir sim-
vastatinas, atorvastatinas, cerivastatinas (11). Be to,
statinai pasizymi ir kitomis (11) plejotropinémis sa-
vybeémis: didina MTL atsparuma oksidavimosi
procesui (lovastatinas, pravastatinas, simvastatinas),
mazina plazmos viskoziskuma (lovastatinas, pra-
vastatinas), mazina trombocity agregacija (pravas-
tatinas, simvastatinas). Siuo metu plejotropinio sta-
tiny poveikio klinikiné reik§meé dar nejrodyta.
Invaziniais tyrimais taip pat jrodytas ir kvinaprilio
poveikis endotelio disfunkcijai (TREND studija)
(12). Sios studijos metu, kaip ir §io tyrimo, buvo
vertinti labiausiai sureagavg segmentai (54 placebo
grupéje ir 51 segmentas kvinaprilio grupéje) bei visi
segmentai (202 placebo grupéje ir 178 kvinaprilio
grupéje). Acetilcholinas buvo laSinamas dviem
pakopomis: 10° mol/l ir 10™* mol/l po 2 minutes.
Esant 107° mol/l acetilcholino koncentracijai labiau-
siai sureagave segmentai pageréjo 4,5 proc., Sio
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tyrimo metu buvo nustatytas 23,8 proc. pageréjimas.
Lyginant visy segmenty skirtuma po gydymo, esant
10°° mol/l koncentracijai, TREND studija uzfiksavo
pager¢jima tik 0,6 proc., o Sio tyrimo metu tai buvo
13,3 proc. Taigi, lyginant atorvastating su kvinapriliu,
paaiskéjo, kad atorvastatino poveikis acetilcholino
meginio biidu nustatytai endotelio disfunkcijai yra
ryskesnis negu kvinaprilio. Sj fakta galima paaiskinti
statiny grupés vaisty plejotropiniu veikimu.

Endotelio disfunkcija yra ankstyviausias krauja-
gyslés sienelés pazeidimo pozymis. Si pazeidima is
dalies lemia padidéjusi plazmos ir audiniy angio-
tenzino II koncentracija. Studijos su AKF inhibitoriais
parodé, kad AKF inhibitoriai Zymiai sumazino ko-
ronariniy ivykiy skaiciy ligoniams, kuriems yra su-
mazejusi iSstimimo frakcija. Manoma, kad dél AKF
inhibicijos mazéja angiotenzino II ir endotelino kon-
centracija kraujyje, didéja bradikinino koncentracija.
Tai lémé teigiamus rezultatus tiek sumazéjusios
kairiojo skilvelio i§stimimo frakcijos studijose, tiek
ir TREND studijoje. Invaziniu budu taip pat irodytas
ir teigiamas perindoprilato poveikis endotelio dis-
funkecijai (13). Neinvaziniu biidu (brachialinés arte-
rijos tyrimai) jrodytas teigiamas ramiprilio poveikis
endotelio disfunkcijai. Enalaprilio tyrimai yra labai
priestaringi, taiau dauguma ju neirodé, kad enalaprilis
mazina endotelio disfunkcija (14).

Apibendrinant galima teigti, kad statinai (atorvas-
tatinas, pravastatinas ir lovastatinas) ir audininiai AKF
inhibitoriai (kvinaprilis, perindoprilatas) mazina vai-
nikiniy arterijy endotelio disfunkcija invaziniy tyrimy
metu. Ankstyvos stadijos koronarinés Sirdies ligos
diagnozavimas ir gydymas zengia tik pirmuosius
zingsnius, ta¢iau tai, kad jau dabar yra vaisty, galin¢iy
nulemti ankstyvos stadijos aterosklerozés procesa,
teikia vil¢iy, kad kardiologai sugebés gydyti ne tik
kliniskai pasireisSkiantj vainikiniy arteriju aterosklero-
Z€s procesa.

ISvados

1. Po SesSiuy ménesiy atorvastatinas 41 proc. su-
mazino bendrojo cholesterolio koncentracija, 55 proc.
MTL cholesterolio koncentracija, 30 proc. trigliceridy
koncentracija ir 25 proc. padidino DTL cholesterolio
koncentracija.

2. Gydymas didelémis atorvastatino dozémis Zy-
miai sumazino vainikiniy arterijy endotelio disfunk-
cija ligoniams, sergantiems koronarine Sirdies liga ir
kuriems koronarografijos metu randama minimaliy
pakitimy vainikinése arterijose.
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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° mol/l, 3.3x107° mol/l, and 10~ 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 107° mol/l, —43.5%+21.2% in atorvastatin group and —41.2%=22.4% in control group (p=0.79) at dose
3.3x107° mol/l, —64.5%=12.4% in atorvastatin group and —57.4%+15.6% in control group (p=0.35) at dose
10~ 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° mol/l, —19.7%=+22.8% in atorvastatin group versus —40.0%=25.0% in control group (p=0.034) at dose
3.3x107° 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~ mol/I.

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.

Correspondence to A. Simaitis, Klaipéda Seamen’s Hospital, Liepojos pl. 45, 5809 Klaipéda, Lithuania
E-mail: audrsima@takas.lt
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