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APZIMEJUMU SKAIDROJUMS

-augsta bltvuma lipoproteinu holesterins
-acilkarnitini

-angiotenzina konvertg&josa enzima inhibitors
-alantnaminotransferaze

-beta adrenoblokatori

-kreatinkinaze

-dihidropiridinu kalcija kanalu blokatori
-elektrokardiogramma

-glomerulu filtracijas atrums
-glikolizetais hemoglobins

-hroniska nieru slimiba

-augstas jutibas C reaktivais proteins
-hroniska sirds mazspé&ja

-starpkvartilu diapazons

-koronaro artériju SuntéSana

-kopégjais holesterins

-kermena masas indekss

-karnitina palmitoiltransferaze |
-karnitina palmitoiltransferaze II
-metil-gamma butirobeatins

-netieSais bilirubins

-perkutana koronara intervence

-protonu suiknu inhibitori



PSKUS -Paula Stradina kliniskas universitates slimnica

SD -standartdeviacija

B -tiesais bilirubins

TG -trigliceridi

TS -taukskabes

V1 -pirma vizite, kuras vakara tiek uzsakta statinu terapija

V2 -otra vizite, ned€lu péc statinu terapijas uzsaksanas

V3 -tre$a vizite, me&nesi pec statinu terapijas uzsaksanas

V4 -ceturta vizite, trts ménesus pec statinu terapijas uzsaksanas
ZBLH -zema blivuma lipoprotetnu holesterins



KOPSAVILKUMS

levads. Acilkarnitini ir karnitina acil-esteri, kas nodro$ina taukskabju transportésanu uz
mitohondrija limenu, kur var notikt to B oksidacija. Paaugstinati acilkarnitinu limeni norada uz
traucétu taukskabju vielmainu. Statinu galvenais efekts ir zema blivuma lipoproteinu holesterina
samazinasana. Tiem piemit vairakas blakusparadibas, piem&ram, insulina rezistences
pasliktinasanas, seruma ALAT paaugstinaSanas, miopatijas. Nav zinams vai statini ietekmé
plazmas acilkarnitinu [imenus un vai statinu blaknes nav saistitas ar acilkarnitinu izmainam.
Pétijuma mérkis. Noskaidrot, vai statinu terapija ietekmé plazmas acilkarnitinu koncentracijas
un vai pastav saikne starp acilkarnitinu izmainam un citdm statinu izraisitam bioktmiskam
izmainam.

Materiali un metodes. Sis bija prospektivs pétijums, kura tika ieklauti pacienti no PSKUS Sirds
asinsvadu kateterizacijas laboratorijas, kuriem bija indic€ts uzsakt statinu terapiju. Tika veiktas
Cetras vizites — pirms terapijas (V1), ned€lu (V2), menesi (V3) un tris m&nesus (V4) pec statinu
terapijas uzsakSanas. Plazmas acilkarnitinu koncentracijas tika méritas katra vizit€ un vizites V1,
V3, V4 tika papildus noteikti seruma KH, ZBLH, ABLH, TG, ALAT, kreatinins un CK. Tika
analizéti preliminarie pétijuma dati no pirmajiem 15 dalibniekiem.

Rezultati. Ned€lu péc statinu terapijas uzsakSanas plazmas Tso k&zu acilkarnitini bija
paaugstinajusies no 7560,68 pmol/l uz 10111,33 pmol/l (p=0,027) un vid&jo k&zu acilkarnitini no
336,43 pmol/l uz 505,38 pmol/l (p=0,027). Tresaja vizite, salidzinajuma ar pirmo, iso k&zu
acilkarnitini bija paaugstinajusies par 1149,27 pmol/l (p=0,369) un vid&jo k&zu par 179,10 pmol/Il
(p=0,020). Tris me&nesus péc terapijas uzsaksanas iso k&zu acilkarnitini bija pieaugusi par
3740,90 pmol/l (p=0,003), bet vidgjo k&zu par 245,74 pmol/l (p=0,004). Plazmas garo k&zu
acilkarnitinu koncentracijas nebija vérojamas statistiski ticamas izmainas. Ménesi péc statinu
terapijas uzsakSanas tika noverota korelacija starp KH un garo k&Zu acilkarnitinu izmainam
(rs=0,518,p=0,048), starp CK un vid&jo k&zu acilkarnitinu izmainam (rs=0,622,p=0,013), ka ari
kreatinina izmainas korel&ja gan ar gara (rs=0,879,p=0,001), gan vidgja (rs=0,579,p=0,062), gan
isa (rs=0,715,p=0,013) garuma acilkarnitinu izmainam.

Secinajumi. Tris ménesus pec statinu terapijas uzsaksanas, 1sa un vidéja garuma kézu
acilkarnitinu koncentracijas asins plazma palielinas un pirmas izmainas jau vérojamas nedélu péc
statinu terapijas uzsaksanas. Garo k&zu acilkarnitinu koncentracija biitiski nemainas. Pastav
korelacija starp acilkarnitinu izmainam un CK, kreatinina un KH izmainam.

Atslégvardi: acilkarnitini, statini, metabolisms



SUMMARY

Title: Influence of statins on plasma levels of acylcarnitines

Author: Janis Feldmanis

Supervisor: Professor Gustavs Latkovskis

Introduction. Acylcarnitines (AC) are carnitine acyl-esters, which provide the transportation of
fatty acids into the mitochondrial matrix, where B oxidation can take place. Increased levels of
AC indicate an impaired fatty acid metabolism. The main effect of statins is lowering LDL-C.
Statins exhibit a few side effects, for instance, worsening of insulin resistance, increased levels of
serum ALAT, myopathies. It is not known whether statins effect plasma AC levels and if their
side effects have a connection with changes in acylcarnitine levels.

Aim. The aim of this study was to determine, whether statin therapy effects plasma AC
concentrations and if there is a link between changes in AC levels and other biochemical changes
caused by statin therapy.

Materials and methods. This was a prospective study. Patients who, according to clinical
guidelines, had indications to start statin therapy were included. Plasma AC levels were measured
before (V1), a week after (V2), a month after (VV3) and three months after initiation of statin
therapy. In addition, total cholesterol (TC), LDL-C, HDL-C, ALAT, creatinine and creatine
kinase (CK) were measured on V1, V3 and V4. Preliminary data from the first 15 participants
was analyzed.

Results. A week after the initiation of statin therapy, plasma short-chain AC had increased from
7560,68 pmol/I to 10111,33 pmol/l (p=0,027) and medium-chain AC increased from 336,43 pmol/Il
to 505,38 pmol/I (p=0,027). A month after starting statins (V3), compared to V1, short-chain AC
had increased by 1149,27 pmol/l (p=0,369) and medium-chain AC increased by 179,10 pmol/I
(p=0,020). Three months into the therapy short-chain AC had increased by 3740,90 pmol/I
(p=0,003) and medium-chain AC by 245,74 pmol/l (p=0,004). No statistically significant changes
in long-chain AC concentrations were identified. A month after the start of statin therapy
correlations were identified between changes in TC and long-chain AC levels (rs=0,518,p=0,048),
between changes in CK and medium-chain AC levels (rs=0,622,p=0,013). Changes in creatinine
levels correlated with changes in long-chain (rs=0,879,p=0,001), medium-chain
(rs=0,579,p=0,062) and short-chain (rs=0,715,p=0,013) AC levels.



Conclusions. Short-chain and medium-chain AC plasma concentrations increase three months
after the initiation of statin therapy and the first changes are already identifiable one week after
the start of therapy. Long-chain AC concentrations do not change significantly. There is a
correlation between changes in concentrations of plasma AC and changes in TC, creatinine and
CK levels.

Keywords: acylcarnitines, statins, metabolism



1. IEVADS

Statini ir nozimigi aterosklerozes un kardiovaskulara riska mazinosi medikamenti. To
galvenais efekts — zema blivuma lipoproteinu holesterina samazinasana — tiek panakts ar HMG-
CoA reduktazes inhib&Sanas palidzibu. Statiniem piemitoSie pleijotropie efekti, joprojam nav lidz
galam izskaidroti. Statiniem piemit vairakas nevélamas blakusparadibas — aknu transaminazu
palielinaSanas bez aknu bojajuma, insulina rezistences pasliktinasanas, miopatijas un, loti retos
gadijumos, rabdomiolize.

Acilkarnitini ir taukskabju vielmainas produkti, kas var uzkraties $iinas, traucgjot energijas
metabolismu un samazinot $iinu izdzivoSanu stresa apstaklos. Tie nodro$ina taukskabju
transportéSanu uz mitohondrija limenu, kur var notikt to B oksidacija. Paaugstinati acilkarnitinu
Itmeni norada uz traucétu taukskabju vielmainu.

Lidz $im nav veikti p&tfjumi par to, ka acilkarnitinu koncentracijas izmainas statinu
terapijas fona. Nav zinams vai acilkarnitinu koncentraciju izmainas, statinu terapijas laika, korele

ar stattnu izraistto insulina rezistences pasliktinaSanos un citam to blakusparadibam.

Zinatniskie pienémumi jeb darba hipotézes:
1. Acilkarnitinu koncentracijas paaugstinas statinu terapijas iespaida.
2. Acilkarnitinu izmainas korel€ ar statinu hipolipidimizgjoso efektu.
3. Acilkarnitinu izmainas korel€ ar statinu blakném.
Petijuma merkis:
1. Noskaidrot, vai statinu efektivitate un blaknes ir saistitas ar acilkarnitinu Iimena
1zmainam.
Péetijuma uzdevumi:
1. Noskaidrot, vai statinu terapija ietekme acilkarnitinu koncentracijas plazma.
2. Noskaidrot, vai statinu hipolipidimizgjosais efekts korele ar acilkarnitinu izmainam.
3. Noskaidrot, vai statinu blaknes — ALAT, kreatinina un CK koncentraciju picaugums

— korel€ ar acilkarnitinu izmainam.



2. LITERATURAS APSKATS

2.1. Karnitinu un acilkarnitinu metabolisms un loma organisma

Karnitins un ta acil esteris — acilkarnitins — ir svarigi komponenti taukskabju metabolisma.
Lai gan dzivnieku §iinas var sintez€t L-karnitinu, izmantojot metioninu un lizinu ka prekursorus,
tomer lielako dalu cilvéks uznem ar uzturu. Gala, zivis un piena produkti ir galvenie karnitina
avoti cilvekam un sp&j nodrosinat 2 lidz 12 pmol uz kilogramu svara karnitina diena,
salidzinajuma ar endogéno karnitina sintézi, kas sp&j nodrosinat aptuveni 1,2 pmol karnitina uz
kilogramu svara diena. Endogéna karnitina sinté€ze visaktivak notiek nier€s, aknas un smadzengs.
Nier@s karnitins tiek reabsorbéts, lai mazinatu zudumus, tomér parlieku lieli [imeni var tikt
izvaditi, ja nepiecieSams. (Christie, 2013)

Taukskabju molekulas ar 12 oglekla atomiem un mazak var nokliit mitohondrijos bez
membranas transportieru palidzibas. Garaku kézu taukskabes, kas sastada lielako dalu no
taukaudu atbrivotajam vai ar uzturu uznemtajam taukskabém, nevar tikt cauri mitohondriju
membranai — tam vispirms ir jaiziet cauri trim karnitina transporta enzimatiskajam reakcijam.

Pirmaja reakcija taukskab&m tiek pievienota koenzima A grupa un izveidota garkézu tauku
acil — CoA molekula. Tauku acil — CoA esteri, kas izveidojusies citosola, var tikt transportéti uz
mitohondriju, lai tos oksidétu, vai tikt izmantoti citosola membranu lipidu sintézei. Garo k&zu
tauku acil — CoA, kam lemts doties uz mitohondriju B oksidacijai, no sakuma tiek pievienots
karnitina grupai, izveidojot garo k&Zu acilkarnitinu, kas sp€jigas noklit mitohondrija ar specifisku
translokazu palidzibu. Transporta sist€éma sastav no karnitina palmitoiltransferazes I (KPT I), kas
atrodas mitohondrija ar€ja membrana, karnitina-acilkarnitina translokazes (iek$€jas membranas
proteins), un karnitina palmitoiltransferazes II (KPT II), kas atrodas uz iek$g€jas mitohondrija
membranas, ta matriksa pus€. Mitohondrija garo k&zu acil-CoA tiek atSkelts no karnitina un
iesaistits 3 oksidacija, normalos apstaklos izveidojot acetil-CoA. Visbeidzot acetil grupa tiek
parversta par acetilkarnitinu (ar karnitina acetiltransferazes palidzibu) un transportéta ara no
mitohondrija. (Reuter and Evans, 2012; Christie, 2013; Nelson et al., 2013)

Saja procesa karnitins nodrogina lidzsvaru starp brivo un esterificéto koenzimu A, jo
parlieku liels acil-CoA daudzums ir toksisks $iinai. Jebkura procesa iesaistita enzima trikums var
izraisit acil-CoA akumulaciju un Siinai radit toksicitati, ja tos neaizvac, izveidojot acilkarnitinu.
Ta ka karnitins aciléta stavokli plazma atspogulo citosola acilkarnitina daudzumu, tas kalpo ka

diagnostisks markieris, lai noteiktu Iidzsvaru starp acil-CoA un acilkarnitiu. (Christie, 2013)



Taukskabes ir nozimigs energijas avots vairakiem cilvéka audiem (pieméram, skeleta un
sirds muskulatiirai). To energija var tikt atbrivota tas oksidéjot mitohondrija, bet, lai taukskabes
nokliitu mitohondrija matriksa, ir nepieciSama karnitina-acilkarnitina transporta sist€éma. Proteins
KPT I pievieno garo k&zu acil-CoA grupu karnitinam, izveidojot acilkarnitinu. Acilkarnitins ar
translokazu palidzibu sp&jigs transportét §is taukskabes uz mitohondriju, f oksidacijas norisei. Ja
Saja karnittnu-acilkarnitinu transporta procesa truktu kads no posmiem, ka tas ir pie vairakam
genétiskam patologijam, piem&ram, KPT I un KPT II deficita, garo kézu acil-CoA
dehidrogenazes deficita, translokazu deficita gadijumos, tad taukskabju B oksidacija biitu traucéta
vai neiesp&jama, kas novestu pie smagam kliniskam izpausmém. Traucétais [ oksidacijas process
raditu asinis acilkarnittnu uzkrasanos, ko iesp&jams izmantot diagnostika. Ir zinami vairak ka 20
dazadi iedzimti metaboli traucgjumi, kas rada acilkarnitinu akumulaciju. (Nelson et al., 2013)

Karnitina un acilkarnitinu iesaiste procesa, kur taukskabes tiek transportétas mitohondrija

matriksa, skatama attéla 2.1.
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2.1. att. Taukskabju transporté$ana caur mitohondrija membranam ar karnitina palidzibu
(adaptéts pec Christie, 2013)
Apziméjumi: KPT | — karnitina palmitoiltransferaze I, KPT II - karnitina
palmitoiltransferaze I, KAKT — karnitina-acilkarnitina translokaze, KAT — karnitina

acetiltransferaze
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2.2 Acilkarnitinu loma insulina rezistencé un kardiovaskularajas slimibas

Tiek uzskatits, ka hroniska, parlieku liela baribas vielu uznemsana noved pie palielinata
lipidu satura citosola insulinjutigajos audos (aknas, muskulos). Tas negativi ietekm& So audu
jutibu uz insulinu, inhibgjot insulina signalizéSanu caur tadiem garo k&zu taukskabju
metabolitiem ka keramids, diacilglicerols. Lipidu parslodze §tina noved pie traucétas
mitohondriju darbibas, kas izraisa pastiprinatu, nepilnigu  oksidaciju, nesp&ju parslégties uz
oglhidratu substratu un Krebsa cikla starpproduktu izstkumu. Ka jau iepriek§ minéts, pastiprinata
un nepilniga B oksidaciju iet roku roka ar acilkarnitinu [imena pieaugumu. Attéla 2.2. skatams
shematisks attélojums lipidu inducétai insulina rezistencei. (Schooneman et al., 2013)

Taukskabju oksidacijas trauc&jumi tiek uzskatiti par svarigu patofiziologisku mehanismu
aptauko$anas un otra tipa cukura diab&ta attistiba. [zmantojot plazmas acilkarnitinu ka markieri,
iesp&jams noteikt Sos traucgjumus. 2010. gada veikta p&tijuma tika ieklauti 12 pacienti ar
normalu kermena masu, 14 pacienti ar aptaukoSanos, bet bez diabéta, un 10 pacienti ar otra tipa
cukura diab&tu. Pacientiem ar aptaukoSanos un diab&tu bija lidzigi paaugstinati plazmas
acilkarnitinu Itmeni. (Mihalik et al., 2010)

Paaugstinati acilkarnitina I[imeni plazma norada uz nepilnigu, neefektivu garo kézu
taukskabju B oksidaciju audos. 2009. gada veikta p&tijuma tika icklautas 44 pacientes ar 2. tipa
cukura diab&tu un 12 pacientes bez diabéta. Tika noskaidrots, ka pacientém ar diab€tu bija
ieveérojami augstakas plazmas acilkarnitina koncentracijas. Pieaugot HbAlc, pieauga art
acilkarnitina un acetilkarnitina koncentracijas plazma. (Adams et al., 2009)

2014. gada veica pétijumu, kura tika ieklauts 61 pacients, kuri tika sadaliti 3 grupas:
normala glikozes tolerance, prediabéts, otra tipa cukura diabéts. Vairaku garo k&Zu acilkarnitinu
Iimeni bija izteikti palielinati pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu un prediabétu. (Zhang et al.,
2014)

2016. gada pétijuma noveroja, ka paaugstinats acilkarnitinu Iimenis plazma ir neatkarigi
asociéts ar kardiovaskularo slimibu un insulta riska palielinajumu pacientiem, ar augstu
kardiovaskularo slimibu risku. Papildus tam tika secinats, ka iejauk$anas ar Vidusjuras diétas
palidzibu, var samazinat nelabveéligo asociaciju starp augstiem acilkarnitina Iirmeniem un
kardiovaskularam slimibam. (Guasch-Ferré et al., 2016)

Ahmad et al. 2016 pétijuma tika ieklauti 453 pacienti ar hronisku kreisas sirds puses
mazspéju (kreisa kambara izsviedes frakcija <35%). 41 no pacientiem, kam bija sirds mazspgjas

gala stadija, tika veikta mehaniskas cirkulacijas paligierices implanteéSana kreisaja kambari. Visi
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pacienti tika randomizéti divas grupas: pacienti ar sirds mazspéjas standarta terapiju un pacienti,
kas papildus veica slodzes treninus. Asins plazmas paraugi, metabolitu noteikSanai, tika nemti
pirms randomizacijas, pirms, un 90 dienas péc, kreisa ventrikula cirkulacijas paligierices
implantacijas.

P&tijuma noskaidroja, ka garo k&zu acilkarnitina Iimeni plazma bija neatkarigi asociéti ar
sliktiem kliniskiem iznakumiem (jebkada iemesla mirstiba, jebkada iemesla hospitalizacija,
kardiovaskulara iemesla hospitalizacija un mirstiba). Garo k&zu acilkarnitina [imeni bija
ieveérojami augstaki pacientiem ar sirds mazspé€jas beigu stadiju un ievérojami samazinajas peéc
paligierices implantacijas. (Ahmad et al., 2016)

Audu un plazmas acilkarnitina I[Tmeni ir saistiti ar trauc€tu energijas metabolismu un 2. tipa
cukura diabgta attistibu. Metil-gamma-butirobeatins (metil-GBB) ir specigs L-karnitina
biosintézes un transporta inhibitors, kas samazina acilkarnitina koncentraciju sirdi. 2015. gada
pétijuma tika p&tita metil-GBB ietekme uz pelém, kas predisponétas uz aterosklerozi. Tika
izverteta aterosklerozes progresésanu un acilkarnitinu Itmeni vaskularajos audos. Metil-GBB
terapijas rezultata acilkarnitinu Itmeni aortas audos samazinajas 17 reizes (7011 nmol/g
kontroles grupai pret 4+1 nmol/g pelém, kas sanéma metil-GBB terapiju). Aterosklerozes pangu
1zmeri samazinajas par 36% un tika noveérota samazinata makrofagu un monocitu akumulacija

pangas. (Vilskersts et al., 2015)
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2.2. att. Lipidu inducétas insulina rezistences mehanisms
(adaptéts péc Schooneman et al., 2013)
Apziméjumi: FAT — taukskabju transportproteini, FA — taukskabes, TCA — Krebsa cikls,
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2.3. Acilkarnitini un citas slimibas

Acilkarnitinu metabolisma saistiba ar citam slimibam ir pieradita vairakos p&tijumos. Tas
norada uz plasu §T metabolisma iesaisti organisma funkcijas.

2016. gada pétijuma tika pétiti L-karnitina, acetilkarnitina un 34 dazadu acilkarnitinu
limeni cilvéka seruma pacientiem ar Alcheimera slimibu vai risku uz tas attistibu. Atklaja, ka
acetilkarnitina un daudzu acilkarnitinu koncentracijas progresivi samazinajas, pacientu grupam
progresg€jot no subjektivam siidzibam par atminu, vajam kognitivo funkciju trauc€jumam un
Alcheimera slimibai. Atskiribas So metabolitu koncentracijas bij loti izteiktas starp veseliem
pacientiem un pacientiem ar vaju kognitivo funkciju trauc€jumu, ka ari starp vaju kognitivo
traucgjumu un Alcheimera slimibu. (Cristofano et al., 2016)

2015. gada pétijuma salidzinaja HIV — negativus un HIV — pozitivus pacientus ar un bez
depresijas. Atklajas, ka acilkarnitinu (propionilkarnitina, izobutirilkarnitina, izovalerilkarnitina,
2-metilbutirilkarnitina) limeni bija pazeminati pacientiem ar depresiju (gan HIV pozitivaja, gan
negativaja grupa) salidzinajuma ar pacientiem bez depresijas simptomiem. Sis acilkarnitinu
Iimena izmainas korelgja ar depresijas simptomu smaguma pakapi. (Cassol et al., 2015)

2011. gada petijuma tika anliz&ti plazmas karnitinu un acilkarnitinu Itmeni 20 pacientiem ar
iekaisigo zarnu slimibu un salidzinati ar kontroles grupu. Tika konstateti zemi [imeni daziem
acilkarnitiniem (izovaleril-karnitina, tiglil-karnitina, oktenoilkarnitina un dekanoil-karnitina).
(Danese et al., 2011)

2006. gada petijuma tika salidzinati plazmas karnitina un acilkarnitinu [imeni 20 pacientiem
ar normalu nieru funkciju, 65 pacientiem ar hronisku nieru slimibu (HNS) un 29 pacientiem, kam
tiek veikta dialize. Nebija sakaribas starp plazmas karnitina limeniem un glomerulu filtracijas
atrumu (GFR) Sajas grupas. Acilkarnitinu limenis pacientiem ar HNS un pacientiem ar dializi bija
paaugstinats un apgriezti korelgja ar GFR. P&tijuma autori to skaidroja ar trauc&to nieru

ekskrécijas funkciju. (Fouque et al., 2006)
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2.4. Statinu darbibas mehanisms

HMG-CoA reduktazes inhibitori, vairak pazistami ka statini, uz doto bridi ir spécigakie
holesterinu mazinosie medikamenti, kas pieejami. Kliniskajos un eksperimentalajos petijumos ir
pieradits statinu anti aterosklerotiskais efekts. Aterosklerozi mazinosais efekts liela méra tiek
panakts ar zema blivuma lipoproteinu holesterina [imenu pazeminaSanu, bet nozimiga loma ir ar1
statinu pleiotropajiem darbibas mehanismiem. Statinu darbibas mehanisms skatams attela 2.3.

Statini nomac endogéno holesterina sintézi, inhib&jot enzimu HMG-CoA reduktaze. Tomer
holesterina endogeénas sintézes procesa ari veidojas izoprenoidi. Tie ir lipidi, kas nepiecieSami
vairakiem proteiniem, kas iesaistiti metabolisma un signalu parvades funkcijas. Tas nozimé, ka
statini izraisa daudzus efektus, ne tikai holesterinu mazinosos. Tie veicina endoteliala NO
veidoSanos un nomac vaskularo iekaisumu. Zinams, ka statini samazina cirkul&josos iekaisuma
biomarkierus, pieméram, hs-CRP (augstas jutibas C reaktivais proteins). (Babelova et al., 2013;
Melmed, 2016)

P&tijumos uz dzivniekiem noskaidrots, ka statini veicina pangas regresiju, dal€ji samazinot
makrofagu skaitu panga. Pacientiem, veicot intravaskularas sonografijas izmekl&jumus,
noskaidrots, ka stattnu terapija samazina pangas izmeru, samazinot nekrotisko, lipidiem bagato
pangas kodolu. Tomer Sis efekts tika panakts, ja statinus deva pietiekosas devas (pieméram, >10
mg atorvastatina) un ja ZBLH tika samazinats zem 100 mg/dL (2,59 mmol/L). (Babelova et al.,
2013)
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2.3. att. Statinu darbibas mehanisms (adaptéts pec Bardou et al., 2010)
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Apziméjumi: eNOS — endoteliala slapekla oksida sintaze, NADPH — nikotinamida
adenindinukleotida fosfats

2.5. Metanalizes par statinu efektivitati kardiovaskularaja profilaksé

Metanalizg, kura tika ieklauti 27 randomizé&ti p&tijumi, centas noskaidrot zema blivuma
lipoproteinu holesterina (ZBLH) samazinasanas efektus ar statiniem, pacientiem ar zemu
kardiovaskularo risku. 22 no pétijumiem (n=134 537) salidzinaja statinus pret kontroles grupu,
piecos pétijumos (n= 39 612) salidzinaja mazakas statinu devas pret lielakam.

Starp visiem 27 pétijumu pacientiem, par katru 1 mmol/L ZBLH samazinajuma,
kardiovaskularo notikumu risks samazinajas par 21% un mirstiba no vaskulariem céloniem
samazinajas par 12%. Attela 3.2. redzams kardiovaskularo notikumu samazinajums attieciba pret
ZBLH samazinajumu, kas sadalits pa pacientu riska grupam. (Cholesterol Treatment Trialists
(CTT) Collaborators, 2012)
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2006. gada veikta metanalize pétija statinu efektivitati kardiovaskularo notikumu primaraja
profilaksg. Tika ieklauti 7 ptijumi (n=42 848). Devindesmit procentiem dalibnieku anamné&zg
nebija datu par kardiovaskularam saslimSanam. Statinu terapja samazinaja koronaro notikumu
RR par 29,2% (95% CI, 16,7%-39,8%) (P<0,001), cerebrovaskularo notikumu RR par 14,4%
(95% Cl, 2,8%-24,6%) (P = 0,02) un revaskularizacijas par 33,8% (95% CI, 19,6%-45,5%)
(P<0,001). (Thavendiranathan et al., 2006)

2010. gada metanalize tika ieklauts 21 petijums (n=129 526) ar statiniem pret kontroli, un 5
petijumi (n=39 612) ar intensivaku statinu terapiju pret mazak intensivu.

Salidzinajuma ar mazak intensivo terapiju, augstakas intensitates statinu terapija sniedza
15% samazinajumu vaskularajos notikumos (95% CI 11-18; p<0,0001), kas sastav&ja no 13%
samazinajuma koronara c€lona naves un nefatala miokarda infarkta (95% CI 7-19; p<0,0001),
koronaro revaskularizaciju samazinajuma 19% (95% CI 15-24; p<0,0001) un iS§€miska insulta
samazinajuma par 16% (95% CI 5-26; p=0,005). Visos pé&tijumos kopa, jebkada c€lona mirstiba
samazinajas par 10% uz katru 1 mmol/L ZBLH samazinajuma. (Collaboration, C.T.T. (CTT),
2010)

2.6. 2013. gada ACC/AHA vadlinijas par statinu terapiju holesterina un kardiovaskulara
riska mazinasana

Vadlinijas uzskaita Cetras pacientu grupas, kuram stigri ieteikts uzsakt statinu terapiju, jo
aterosklerotiskas kardiovaskularas slimibas (ASCVD) riska mazinasana atsver jebkadu citu risku.
Sis pacientu grupas ir: 1) sekundara prevencija individiem ar klinisku ASCVD, 2) primara
prevencija individiem ar primari paaugstinatu ZBLH >190 mg/dL (>4,9 mmol/L), 3) primara
prevencija 40 Iidz 75 gadus veciem individiem ar diab&tu un ZBLH 70 — 189 mg/dL, 4) primara
prevencija 40 lidz 75 gadus veciem individiem bez diabéta, 10 gadu ASCVD risku >7.5% un
ZBLH 70 — 189 mg/dL. P&tijumi vidgja ItmenT atbalsta statinu lietoSanu primarai prevencijai 40
lidz 75 gadus veciem pacientiem ar 10 gadu risku 5 —7,5% un ZBLH 70 — 189 mg/dL.

Primarai prevencijai pacientam ar ZBLH 70 — 189 mg/dL par statinu nepieciesamibu biitu
javadas péc absoliita 10 gadu ASCVD riska. Gadijumos, kad uz 10 gadu risku balstiti lémumi ir
neskaidri, papildus faktori var ietekmé&t lémumu. Tie ir ZBLH >160 mg/dL, genétiskas
hiperlipidémijas, gimenes anamn&z€ pirmas pakapes radiniekam priekslaiciga ASCVD (virietim
<55 g., sievietei <65g.), augstas jutibas CRO >2 mg/L, etniska piederiba, potites-brahialais

indekss <0,9. Attéla 3.3. sniegts algoritms Statinu terapijas uzsaksanai. (Stone et al., 2013)
19



Vecums =21 un statinu terapijai derigs 13
kandidats

135 Novértétais 10 gadu ASCVD risks =7,5%
Statini augstas devas

—/

DM vecuma

<40g vai >75g

vai ZBLH <70
mg/dl

v v v

5% lidz <7,5% 10 gadu

<5% :
Vecums <40 vai >70
10gadu ASCVD | |, 781 H <190 mg/dl ASCVD risks
e vid&ju devu statini

l___'___.l

* Uzsvért dzi ida mainas nepiecietamibu
r ™\ Kontrol&t citus riska faktorus
Pirms statinu terapijas apsvért

1. Potencialie ASCVD riska samazinasanas ieguvumi J

2. Potencialais zalu mijiedarbibas, blakusparadibu risks Né statiniem

3. Sirdij veseligs dzivesveids |

4. Citu riska faktoru kontrol&ésana 7 | .

5. Pacienta vélmes Ja statiniem 1

6. Ja I8mums nav skaidrs, apsvért ZBLH =160 mg/dl, g§imenes anamné&zé agrinas KVS,

B CHP =2 g/l Uzsveért dzivesveida mainas nepiecieSamibu
& ) Uzsakt statinus atbilsto3ajas devas

Kontrolét citus riska faktorus
Kontrol&t lidzestibu
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2.7.2016. gada ESC/EAS vadliijas dislipidémijas arstéSanai

Ta ka ateroskleroze ir multifaktoriala slimiba, Eiropas vadlinijas balstas uz pacienta kop&ja

kardiovaskulara riska izvertésanu, izmantojot SCORE (Systemic Coronary Risk Estimation)

sisttmu. SCORE vértésanas kriteérijos tiek ieklauts dzimums, vecums, smekésana, sistoliskais

asinsspiediens un kopgjais holesterins. Attela 2.6. attelota medikamentozas terapijas

nepiecieSamiba dislipidémijas arstéSanai, atkariba no SCORE riska un ZBLH Iimeniem.

Kopejais KV risks ZBLH limeni
(SCORE] <70 mg/dL 70to<100 mg/dL | 100 to <155 mgidL | 155 to <190 mg/dL | =190 mg/dL
% <1.8 mmoliL 1.8to<26mmolll | 2.6to <40 mmoliL | 4.0to <49 mmollL | 24.9 mmollL
Dzivesveida
<1 ieteikumi, apsvért
medikamentozu
terapiju
Class/Level Ic I lalA
Dzivesveida Dzvesveida Dzivesveida
>1to <5 ieteikumi, apsvért ieteikumi, apswvért ieteikumi, apsvért
g medikamentozu medikamentozu medikamentozu
terapiju terapiju terapiiu
Class/Level lialA llalA A
Dzivesveida _ ida ieteikumi _ R ) - el
25 to <10, ieteikumi, apsvert D""““"’S!Pf 'Ete'_~'J_"1| Dzwesve!da ieteikumi DEIUESVE!d:a IEtEI|:.IJ_I'I1I
or high-risk medikamentozu Bl = ':“"_‘T‘_?”t'-’-’-f‘ un n1Ed|I;ar_lTer|t|:r.7_a un medika mentoza
terapiju terapija terapija terapija
) I?ZW&TNEME _ Dzivesveida ieteikumi Dzivesveida ieteikumi Dzivesveida ieteikumi Dzivesveida ieteikumi
10 or ieteikumi, apsvert . - o - _ . N
0 0 ) un medikamentoza un medikamentoza un medikamentoza un medikamentoza
very high-risk medikamentozu terapiia o o o
. erapija terapija terapija terapija
terapiiu
Class/Level llalA
2.6. att. Medikamentozas terapijas nepiecieSamiba dislipidémijas arstéSana atkariba no SCORE un

ZBLH (adaptéts péc Catapano et al., 2016)
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2.8. Statinu ietekme uz acilkarnitinu Iimeni

Karnitina-acilkarnitina translokaze ir proteins, kas nodroSina karnitina un ta esterificétas
formas skérsoSanu caur mitohondrialo membranu. T2 ir svariga sastavdala taukskabju oksidacijas
procesa. 2009. gada veikta p&tijuma tika noskaidrots, ka statini veicina karnitina-acilkarnitina
translokazi kod€josa géna ekspresiju. (lacobazzi et al., 2009)

1996. gada tika pétits lovastatina efekts uz plazmas karnitina un acilkarnitinu limeniem
trusos. P&c 16 ned€lu kursa ar lovastatinu 30 mg/diena seruma brivais karnitins (24,0 +/- 2,6 pret
29,4 +/- 3,1 microM) un totalais seruma karnitina Itmenis (35,1 +/- 4,7 pret 52,8 +/- 8,8 microM)
bija ievérojami paaugstinajusies. Totala karnitina picaugums bija parsvara uz seruma
acilkarnitina rékina (12,7 +/- 3,1 pret 26,5 +/- 5,7 microM). (Bhuiyan and Seccombe, 1996)

Sobrid starptautiski citg§jamos avotos nav atrodami p&tijumi par statinu ietekmi uz

acilkarnitinu koncentracijam cilvéka organisma.
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3. MATERIALI UN METODES

IeklauSanas Kkriteriji

1. Pacients, kam arst€josais arsts ir rekomendgjis uzsakt statina terapiju

atbilstosi kltniskajam vadlinijam;

2. Petijuma var tikt ieklauti pacienti, kam tiek noziméts jebkurs statins
jebkada deva,

3. Pacients ieprieks ped€jo seSu ned€lu laika nav sanémis statinus;

4. Vecums 18-80 gadi;

5. Pacients piekrit piedalities petijuma, parakstot informéto piekriSanu.

6. Pacients piekrit, ka petijuma viziSu dienas un dienas pirms vizit€m nelietos

zivis un zivju produktus.
7. Pacients ped€jo 1 ned€lu nav lietojis karnitinu vai to saturoSus preparatus

vai dz@rienus, un piekrit to(s) nelietot petijuma laika.

Datu iegiiSanas metodes

Ieklaujamie pacienti tika mekl&ti un atlasiti PSKUS Sirds un asinsvadu kateterizacijas
laboratorijas dienas stacionara. Tika ieglta pacienta inform&ta rakstiska piekri$ana par
piedaliSanos pétijuma. Informacija par pacientu tika ierakstita specialas anketas. Kopuma tika
veiktas 4 vizites.

Pirma vizite (V1) — ieklausanas vizite, kura tika registréti sakotngjie pamatdati —
identifikacijas dati, dzimums un vecums, pacienta kermena masa un augums, informacija par
kaitigiem ieradumiem, kardiovaskulara un cita anamnéze, diétas un dzivesveida paradumi. Sis
vizites dienas vakara pacients uzsaka lietot statinu atbilstosi arsta rekomendg&tajam statina veidam
un devai. Otra vizite (V2) tika veikta ned€lu, tresa (V3) ménesi un ceturta (V4) tris ménesus pec
statinu terapijas uzsakSanas.

Visa pétijuma norise bija tikai noveérojoSa un farmakoterapija netika mainita. Tomer
pétijuma ietvaros veikto asins biokimisko izmeklg&jumu rezultati pacientam un arst€joSam arstam
bija pieejami.

Vizités V1, V3 un V4 tika veiktas asins biokimiskas analizes: alanina aminotransferaze
(ALAT), tiesais bilirubins (TB) un netieSais bilirubins (NTB), kreatinins, kopg€jais holesterins,

augsta bltvuma lipoproteinu holesterins (ABLH), zema blivuma lipoproteinu holesterins (ZBLH),
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trigliceridi (TG), kreatinkinaze (CK jeb KFK). Pacientiem tika analizéta elektrokardiogramma
(EKG) V1 vizite.

Katra vizit€ visiem pacientiem no vénas tika panemti asins plazmas paraugi ilgtermina
uzglabasanai ultrazemas temperattras: katra reizé $im noliikam ieguva 6 ml asins parauga EDTA
stobrina, kas nekavéjoties tika centréts un saglabats saldétava pie -80 1idz -85°C. Sajos paraugos
tika analiz&ts glikozes, C-peptida, acilkarnitinu un citu biologisko vielu sastavs.

Izmeklgjuma diena un dienu pirms vizites pacientiem tika ltigts nelietot zivis un zivis
saturosus produktus, ka arT nelietot omega-3 taukskabju (TS) preparatus, to skaita uztura

bagatinatajus.

Izmantotie materiali

e EDTA stobrini- tris 3 ml un viens 6 ml

e Mikromégenes plazmas un seruma uzglabasanai (micro tube 1.5 ml)
e Pipete ( finnpipette 200 - 1000 pL)

e Centrifiiga (EBA 20 Hettich)

e Saldétava (eppendorf CryoCube F570h)

Datu statistiska apstrade tika veikta ar SPSS programmu. Par statistiski ticamiem
rezultatiem tika uzskatiti rezultati ar p vertibu <0,05. Kvantitativie mainigie tika raksturotu ar
vidgjo aritmétisko un standartdeviaciju, bet kategoriskie mainigie ar skaitu un procentiem.
Kvantitativo mainigo salidzinajums tika veikts ar neparametriskajiem testiem: pec Wilcoxon
Signed Ranks test starp paru grupam un péc Spearman testa, lai noskaidrotu korelacijas starp

dazadiem mainigajiem.
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4, REZULTATI

4.1. Petamas pacientu grupas objektivais raksturojums, kardiovaskularie riska faktori un

statinu terapijas reZims

P&ttjuma Sobrid ir ieklauti 35 pacienti — 20 viriesi (57%) un 15 sievietes (43%), kas piekrita

piedalities un atbilst ieklauSanas kriterijiem. No Siem dalibniekiem, diplomdarba rakstiSanas

bridi, 28 pacientiem ir noteiktas biokimijas un acilkarnitinu analizes pirmaja un otraja vizite, 25

pacientiem analizes noteiktas ari treSaja vizite, bet tikai 20 pacientam ir noteiktas acilkarnitinu un

bioktmiskas analizes visas Cetras vizit€s. Pieciem pacientiem, o 20 pacientu vidd, atkartoto

vizisu laika plazma netika atrastas statinu koncentracijas, kas liecina par nelidzestibu.

Diplomdarba tika analiz&ti 15 pacienti, kuriem pieejami visu viziSu analizu rezultati un kuriem ir

pieradita Iidzestiba statinu lietosana.

15 pacienti, kas tiek analiz&ti, sastav no 7 sievietém un 8 virieSiem. Dalibnieku

raksturojumu un kardiovaskularos riska faktorus var skatit 4.1. tabula. Tabula 4.2. redzams

pacientu lietotais stattnu veids un deva.

4.1. tabula

Peétamas pacientu grupas objektivie raksturlielumi, kardiovaskularie riska faktori un

slimibas
Analizétie parametri | V1 (n=15) | V2 (n=15) V3 (n=15) | V4 (n=15)
Sievietes (%) 7 (47%)
Viriesi (%) 8 (53%)
Vecums, vidéjais £SD 60,2 +9,04
Augums, vidéjais £SD 1,71 0,09
(m)
Croe . 83,47 83,80 83,00 83,33
Svars, vidgjais 5D, kg | 15 g +14,98 +14,54 +14,34
KMI, vid&jais £SD 28,09 28,50 28,21 28,34
kg/m2 +4,68 +4,54 +4,20 +4,24
Vidukla apkartmérs, 96,20 96,47 96,47 96,47
vidéjais £SD, cm 11,17 +11,09 +10,96 +10,96
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Slimibas un kardiovaskularie riska faktori

Cukura diabéts 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
TukSas dusas
hiperglikémija 2 (13,3%) 3 (20%) 3 (20%) 3 (20%)
anamnezeé
Arteriala hipertenzija | 13 (86,7%) | 13(86,7%) | 14(93,3%) | 14 (93,3%)
Smékesana 1(6,7%) | 1(6,7%) 1(6,7%) | 1(6,7%)
Stabila slodzes 0 0 0 0
stenokardija 10 (66,7%) | 10 (66,7%) | 10 (66,7%) | 10 (66,7%)
Miokarda infarkts | 4 5700y | 1 (5 70) 1(6,7%) | 1(6,7%)
anamnéze
KAS anamnéze 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
PCI anamnéze 0 (0%) 0 (0%) 2(13,3%) | 3 (20%)
Insults anamnézé 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Veikta digitala o o o o
Koronira angiogrifija 10 (66,7%) | 10 (66,7%) | 10 (66,7%) | 10 (66,7%)
“:t‘:rgg‘sifetﬁg‘;; 4(267%) | 4(26,7%) | 4(267%) | 4(26,7%)
HSM 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Dalibnieku lietoto statinu veidi un devas

20mg | 40mg | 80mg | Kopa
Atorvastatins 0 3 1 4
v (0%) | (20%) | (6,7%) | (26,7%)
Rosuvastatins 6 5 0 11
(40%) | (33,3%) | (0%) | (73,3%)
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4.2. Plazmas acilkarnitinu izmainas statinu terapijas laika

Analizgjot plazmas 1so k&zu acilkarnitinu mediano vertibu izmainas noskaidrojas, ka ir

statistiski ticams (p=0,027) acilkarnitinu Iimena pieaugums no pirmas lidz otrajai vizitei par

2550,65 pmol/ml un statistiski ticams (p=0,003) pieaugums no pirmas lidz ceturtajai vizitei par

3740,90 pmol/ml. Pieauguma no pirmas lidz treSajai vizitei nebija veérojama statistiska ticamiba.

Iso kézu acilkarnitinu izmainas skatamas tabula 4.3. un to grafiskais atainojums skatams attéla

4.1.
4.3. tabula
Plazmas 1so kéZu acilkarnitinu izmainas pétijuma laika
Absolutas
V1(n=15) V2(n=15) V3(n=15) V4(n=15) izmainas P
o vertiba
mediana
7560,68 10111,33
(6000,64- (8653,15- +2550,65 0,027
Iso kézu 10471,39) 11857,58)
actlkarnifinu | 7560 68 8709,95
_mena = 6000,64- (6195,35- +1149,27 | 0,369
12Mamas, 1 10471 39) 11134,54)
mediana
(IQR) 7560,68 11301,58
(6000,64- (9897,52- +3740,90 0,003
10471,39) 12935,22)
Iso kéZu acilkarnitinu limena izmainas
0 2000 4000 6000 8000 10000 12000
V1

V2

V3

\Z

4.1.att. Iso keézu acilkarnitinu limena izmainas pétijuma laika
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Vidgja garuma k&zu acilkarnitinu koncentracija ir vérojams statistiski ticams pieaugums no

statinu uzsaksanas lidz otrajai vizitei par 168,95 pmol/ml (p=0,027). TreSaja vizite Sis pieaugums

jau bija 179,10 pmol/ml (p=0,020), bet ceturtaja vizite 245,74 pmol/ml (p=0,004). Videjo kezu

acilkarnitinu izmainas skatamas tabula 4.4. un to grafiskais atainojums skatams attéla 4.2.

4.4. tabula
Plazmas vidéjo kéZu acilkarnitinu izmainas pétijuma laika
Absolutas
V1(n=15) V2(n=15) V3(n=15) V4(n=15) izmainas p vertiba
mediana
336,43 505,38
(279,99- (439,64- +168,95 0,027
Vidgjo kezu | 460,74) 692,03)
actlamifing | 336 43 515,53
_rmena (279,99- (432,86- +179,10 0,020
1zmainas, 460,74) 728,61)
mediana
(IQR) 336,43 582,17
(279,99- (426,55- +245,74 0,004
460,74) 648,83)
Vidéjo kezu acilkarnitinu limena izmainas
0.00 100.00 200.00 300.00 400.00 500.00 600.00 700.00

V1

V2

V3

V4

4.2 att. Videjo kézu acilkarnitinu limena izmainas pétijjuma laika



Garo kézu acilkarnitinu medianu vertibas nebija verojamas statistiski nozimigas izmainas
vizisu laika. No statinu uzsakSanas briza, garo kézu acilkarnitinu vertibas Iidz otrajai vizitei
samazinajas. TreSaja vizite bija vérojams strayjs, statistiski nenozimigs, garo k&zu acilkarnitinu
koncentraciju pieaugums, kas ceturtaja vizit€ bija atkal samazinajies. Garo k&zu acilkarnitinu

izmainas skatamas tabula 4.5. un to grafiskais atainojums skatams attéla 4.3.

4.5. tabula
Plazmas garo kéZu acilkarnitinu izmainas pétijuma laika
Absoliitas
V1(n=15) | V2(n=15) | V3(n=15) | V4(n=15) | izmainas | p vértiba
mediana
351,64 337,97
(256,82- (280,76- -13,67 0,496
Garo kézu 491,85) 419,55)
a“if‘amlﬁn“ 351,64 400,80
_rmena (256,82- (299,29- +49,16 0,609
1zmarnas, 491,85) 445,75)
mediana
(IQR) 351,64 343,22
(256,82- (288,80- -8,42 0,776
491,85) 384,25)
Garo kézu acilkarnitinu limena izmainas
300 320 340 360 380 400 420
v
v
v
v

4.3.att. Garo kézu acilkarnitinu limena izmainas pétijuma laika
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4.3. Asins biokimisko raditaju izmainas statinu terapijas laika

Dalibnieku kopg€ja holesterina vid€ja vertiba no statinu uzsaksanas briza lidz treSajai vizitei
statistiski ticami samazinajas par 2,27 mmol/l (p<0,001). Novérojama bija arT zema blivuma
lipoproteinu holesterina samazinasanas par 1,94 mmol/l (p<0,001). Augsta blivuma lipoproteinu
un trigliceridu limenu izmainas nebija statistiskas ticamibas. Statistiski ticami pieauga gan
ALAT, gan kreatinina, gan kreatinkinazes koncentracijas. Biokimisko raditaju apkopotas

izmainas skatamas tabula 4.6. un attélos 4.4., 4.5.

4.6. tabula
Seruma biokimisko raditaju izmainas
Biokimiskais V1 V3 Absolﬁtﬁs L V1 V4 Absol.ﬁtﬁs i P_
parametrs izmainas | vértiba izmainas | vertiba
KHmmol/l, | 6,09 3,82 6,09 3,86
vidgjais SD | +133 | +1,01 220 1 00014 4193 | 4083 223 | 0001
ZBLH mmolll, | 3,78 1,84 3,78 1,80
videjais +SD | +068 | 0,62 1941 0001 1 668 | 40,50 -1.98 | 0001
ABLH mmol, [ 1,57 1,35 1,57 1,38
videjais £SD | +076 | +0.45 022 1 03| 1576 | 4035 019 | 0865
TGmmoll, | 1,68 1,41 1,68 1,27
vidgjais +SD | 1,25 +0,72 0,27 0,117 +1,25 +0,64 041 0,013
ALATUL, | 2667 | 37,07 26,67 | 3547
vidgjais £SD | +12.13 | #2142 | F1040 1 0013 1593 | 11967 | Y88 | 0018
Kreatinins
71,71 | 8117 71,71 | 80,75
_mmol/l, £1326 | +1636 | 940 | 0026 1 1306 | 41279 | *O04 | 0026
vidgjais £SD
CK UIL, 116,47 | 146,36 116,47 | 140,27
videjais +SD | +63.84 | +11626 | 2089 | 0041 | Lga%es | sg71p | 238 | 0029
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ABL mmo/ -
TG mmol/I -
mV1l mV3 mV4
4.4 att. Plazmas lipidu izmainas pétijuma laika
CK U/L

Kreatinins mmol/I

ALAT U/L

o
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4.5.att. ALAT, kreatinina un kreatinkinazes izmainas pétijuma laika

p<0,001

p<0,001

p=0,379

p=0,117

p=0,041

p=0,026

p=0,013



4.4. Biokimisko raditaju izmainu korelacija ar acilkarnitinu izmainam

Analizgjot korelacijas starp pirmas Iidz tresas vizites acilkarnitinu izmainam un seruma
biokimisko raditaju izmainam, tika noskaidrots, ka pastav statistiski ticama korelacija starp KH
un garo k&zu acilkarnitinu izmainam, starp CK un vid&jo k&zu acilkarnitinu izmainam, ka art
kreatinina izmainas korel€ja gan ar gara, gan vid€ja, gan Tsa garuma acilkarnitinu izmainam.
Korelacijas starp pirmas un tresas vizites biokimisko raditaju un acilkarnitinu izmainam skatamas
tabula 4.7. Netika atrastas statistiski ticamas korelacijas starp ZBL, ABL, TG, ALAT izmainam
un acilkarnitinu izmainam starp pirmo un treso viziti.

Starp pirmas un ceturtas vizites seruma biokimisko raditaju izmainam un acilkarnitinu

izmainam netika nove@rotas statistiski ticamas korelacijas.

4.7. tabula
Korelacijas starp seruma biokimisko raditaju un acilkarnitinu izmainam meénesi péc statinu

terapijas uzsaksanas

Iso kézu AK Vidgjo kézu AK Garo kézu AK
Korelacijas p Korelacijas p Korelacijas p

koeficients vértiba koeficients vertiba koeficients vertiba
KH 0,432 0,108 0,318 0,248 0,518 0,048
ZBLH 0,304 0,271 0,079 0,781 0,296 0,283
ABLH -0,500 0,058 -0,214 0,443 -0,279 0,315
TG 0,182 0,516 0,382 0,159 0,080 0,776
ALAT -0,323 0,240 -0,490 0,064 -0,402 0,138
Kreatinins 0,715 0,013 0,579 0,062 0,879 0,001
CK 0,202 0,470 0,622 0,013 0,261 0,348
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4.5. Lietotie medikamenti

Pétijuma dalibnieku lietotie medikamenti apkopoti att€la 4.6. Biezakie no citiem
medikamentiem, kas tika lietoti, bija D3 vitamins, polivitamini, kalcijs, magnijs. Viens dalibnieks
lietoja budezonida/formoterola inhalatoru bronhialas astmas d€l, kads cits pacients lietoja

tramadolu, hronisku sapju kupesanai.
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4.6.att. Dalibnieku lietotie medikamenti pétijuma laika
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4.6. Petamo pacientu uzturs un fiziskas aktivitates

Dati par pétijuma dalibnieku uzturu ir apkopoti 4.8. tabula. P&tijuma dalibnieku fizisko
aktivitasu intensitate un apjoms atainoti attéla 4.7. Netika atrastas ticamas korelacijas starp
dalibnieku fizisko aktivitasu intensitati, PREDIMED skalas kop€jo rezultatu un acilkarnitinu

koncentracijam.

Pétijuma dalibnieku uztura paradumi

Analizétie V1 V2 V3 V4
parametri (n=15) | (n=15) | (n=15) | (n=15)
Lieto uztura zivis, 14 15 15 15
n(%) (93,3%) | (100%) | (100%) | (100%)
Cik reizes ned¢la, 1,60 2,20 2,60 2,73
vidgjais £SD +1,12 +1,47 +1,60 +1,28
Lieto uztura 10 9 10 10
sarkano galu, n(%) | (66,7%) | (60%) | (78,6%) | (78,6%)
Cik reizes ned¢la, 1,20 1,07 1,27 1,20
vidgjais £SD +1,47 11,16 1,22 +1,26
Lieto uztura putna 11 11 11 11
galu, n(%) (73,3%) | (73,3%) | (73,3%) | (73,3%)
Cik reizes nedela, 2,13 2,33 1,80 2,27
vidgjais £SD +1,64 +1,80 +1,37 2,02
Lieto uztura olas, 14 12 12 12
n(%) (93,3%) | (80%) (80%) (80%)
Cik reizes nedela, 2,13 1,47 1,47 1,13
vid&jais +£SD +1,46 +1,30 +1,06 +0,83
PREDIMED skala 5,53 5,40 5,27 5,60
kopa, vidgjais £SD | £1,81 +1,88 12,15 12,32
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Intensivas fiziskas aktivitates, h/dienu pirms vizites, vidéji

Intensivas fiziskas aktivitates, h/nedé|a, vidéji

Mérenas fiziskas aktivitates, h/dienu pirms vizites, vidéji

Mérenas fiziskas aktivitates, h/nedg|a, vidéji

Vieglas fiziskas aktivitates, h/dienu pirms vizites, vidé&ji

Vieglas fiziskas aktivitates, h/nedé|a, vidéji

I.q“ %

0 5 10 15 20 25 30

mV4 mV3 mV2 mVi

4.7 .att. Dalibnieku fizisko aktivitaS§u apjoms un intensitate
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5. DISKUSIJA

P&tijuma galvenais mérkis (noskaidrot, vai statinu terapija ietekme plazmas acilkarnitinu
koncentracijas) tika sasniegts. Pétjjuma preliminarajos rezultatos pieradijas, ka Tsu un vid&ju kézu
acilkarnitinu koncentracijas plazma statistiski ticami palielinas p€c statinu terapijas uzsaksanas,
kas sakrit ar darba izvirzito hipotézi.

Ka iespgjamu skaidrojumu acilkarnitinu koncentraciju picaugumam varétu uzskatit aknu un
muskulu metabolisma izmainas, kas atspogulojas ari ALAT un CK picauguma, statinu terapijas
ietekmé. Lai gan ALAT koncentraciju picaugums nekorel&ja ar acilkarnitinu pieaugumu,
korelacija bija novérojama starp CK un vid&ju k&zu acilkarnitinu pieaugumu. Si korelacija vedina
apsvert $adu skaidrojumu.

Paliek neskaidrs jautajums, kapec garo k&zu acilkarnitinu koncentracijas nebija vérojamas
lidzigas izmainas ka vid&ja un Tsa garuma acilkarnitinos. Ned€lu p&c terapijas uzsakSanas garo
k&zu acilkarnitinu koncentracijas bija samazinajusas. Vizit€ péc menesa, to koncentracijas bija
palielinajusas, bet pec trim ménesSiem — samazinajusas. Tomér $ajas izmainas nebija vérojama
statistiska ticamiba.

Skaidri redzama seruma KH un ZBLH samazina$anas ménesi p&c statinu terapijas
uzsakSanas. KH izmainu korelacija ar garo kéZu acilkarnitinu izmainam norada uz dal&ju
acilkarnitinu korelaciju ar statinu hipolipidimizgjoso efektu. Tika arT noverota statistiski ticama
paaugstinasanas biokimiskajos raditajos, kas asociéti ar statinu terapiju (ALAT, kreatinins, CK),
ka arT CK un kreatinina izmainu korelacija ar acilkarnitinu izmainam menesi péc terapijas
uzsakSanas. Neskaidrs paliek tas, kapec netika atrastas korelacijas starp Siem pasiem raditajiem
tris ménesus péc terapijas uzsaksanas. Ka iespgjamie skaidrojumi varétu biit metabolisma
adaptacija vai nejauSibas faktors.

Acilkarnitinu izmainu korelacija ar seruma kreatinina izmainam iesp&jams norada uz
acilkarnitinu saikni ar nieru ekskretoro funkciju. P&tijumos bijis pieradits, ka pacientiem ar HNS
acilkarnitinu Itmenis plazma apgriezti korelé ar GFR — jo sliktaka nieru funkcija, jo augstaki
acilkarnitinu ItTmeni plazma. (Fouque et al., 2006)

No pétijuma priekSrocibam minams, ka tas bija prospektivs petijums, pacientiem asinis tika
noteiktas statinu koncentracijas, lai parliecinatos par lidzestibu un tas, ka Iidz $im starptautiski
cit§jamos avotos nav atrodams petijums par to, ka statinu terapija cilvékam ietekm&tu

acilkarnitinu Iimenus plazma.
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Ka pétijuma trilkumi minami salidzinos$i mazs p&tamo skaits un kontrolgrupas tritkums.
Kontrolgrupas ievieSana pétijuma lautu labak noteikt atSkiribu starp statinu terapijas un citu
faktoru ietekmi uz acilkarnitinu koncentracijam un to korelacijam ar biokimiskajiem raditajiem.
Petijumu planots turpinat, ka rezultata tiks iegiita plasaka peétamo cilvéku populacija, palielinata

pétijuma statistiska jauda un iegiiti ticamaki noveérojumi.
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6. SECINAJUMI

Analizgjot preliminaros datus no pirmajiem 15 p&tijuma dalibniekiem tika secinats, ka tris
meénesus péc statinu terapijas uzsakSanas 1sa un videja garuma kézu acilkarnitinu
koncentracijas palielinas un pirmas izmainas jau vérojamas ned€lu p&c statinu terapijas
uzsakSanas.

Garo kézu acilkarnitinu koncentracijas nav vérojamas statistiski ticamas izmainas.
Menesi péc statinu terapijas uzsaksanas ir vérojama KH, CK un kreatintna izmainu
korelacija ar acilkarnitinu izmainam.

Neizdevas pieradit ZBLH, ABLH, TG, ALAT koncentraciju izmainu korelaciju ar

acilkarnitinu izmainam.
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1. Protokola nosaukums: Statinu terapijas ietekme uz trimetilamina N-oksida un
acilkarnitinu koncentriciju asinis

2. Protokola numurs: n/a
3. Darba vaditijs
3.1. Asoc. prof. — Gustavs Latkovskis — VSIA ,Paula Stradipa kliniskas universitites
slimnica” Pilsonu 13, Riga, LV-1002, Latvija;
4. Izskatitie un apstipriniitie dokumenti:
4.1. Akadémiska darba protokols;
4.2. Pacientu informacijas un inform@tas piekrisinas veidlapa;
4.3, Darba vaditaja CV,
5. Etikas komitejas atzinums - pozitivs

6. Etikas komitejas locek]i, kuri piedalijis balsoSani:

Péteris Stradins - kardiokirurgs Aigars Pétersons — bérnu kirurgs
Dainis Krievip$ — asinsvadu kirurgs Santa Purvipa — farmakologs
Biruta Kupca - psihiatrs Inga Vigante - filologs

Valdis PTrags - endokrinologs Daina Biseniece — kimike
Andrejs Erglis — kardiologs Péteris Ersts - jurists

Juris Pokrotnieks - gastroenterologs

7. Atzinuma izdo$anas datums: 2015.gada 01.jalijs

Etikas komitejas priek3sedetajs: Péteris Strading

ZALU UN FARMACEITISKO
PRODUKTU XLINISKAS
IZPETES

ETIKAS KOMITEJA

AT7IsTlgAs FONDS

Paula Stradina kliniskas universitates slimnicas Attistibas biedriba
Pilsonu 13, Riga, LV- 1002, Tel. +371 26380055 fakss +371 67069946; E ~ pasts: etikas-komiteja@stradini.lv

43



DOKUMENTARA LAPA

Diplomdarbs ,,Statinu ietekme uz acilkarnitinu koncentracijam asinis” izstradats LU

Medicinas fakultate.

Ar savu parakstu apliecinu, ka pétijums veikts patstavigi, izmantoti tikai taja noraditie

informacijas avoti un iesniegta darba elektroniska kopija atbilst izdrukai.

Autors: Janis Feldmanis

(vards, uzvards) (paraksts) (datums)
Rekomendgju/nerekomendg&ju darbu aizstaveésanai

Vaditajs: _Dr. Med., Prof. Gustavs Latkovskis

(amats, vards, uzvards, grads) (paraksts) (datums)
Recenzents:
(amats,vards, uzvards, grads) (paraksts) (datums)

Darbs iesniegts LU Medicinas fakultate

(datums)

Vecaka lietvede Juta Bartule

(paraksts)

Diplomdarbs aizstavéts II limena profesionalas augstakas izglitibas studiju programmas

,,Arstnieciba” Valsts parbaudijumu komisijas séde 2017., prot. Nr.

Komisijas sekretare:

(amats, vards, uzvards, grads) (paraksts)
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