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Ne didelio tankio
lipoproteiny cholesterolio
reikSme vertinant
kardiovaskuline rizika

Santrauka

Ivadas. Sistemiskai vertinant kardiovaskuline rizika daznai yra nau-
dojamas mazo tankio lipoproteinu cholesterolio arba bendrojo choleste-
rolio koncentracijos rodiklis. 2021 metu Sirdies ir kraujagysliu ligu pre-
vencijos gairés rekomenduoja papildomai vertinti ir ne didelio tankio li-
poproteiny cholesterolio koncentracija.

Darbo tikslas. Apzvelgti naujausiq literattra apie ne didelio tan-
kio lipoproteinu cholesteroli, ivertinti galimybes ji naudoti kardiovasku-
linei rizikai vertinti, ivardyti Sio rodiklio privalumus ir trakumus, paly-
ginti su kitais daznai klinikinéje praktikoje naudojamais lipoproteinu
zZymenimis.

Metodai. Literattros apzvalga atlikta naudojantis ,PubMed“ duo-
menu baze.

Rezultatai. Ne didelio tankio lipoproteinu cholesterolis — tai cho-
lesterolis, esantis aterogeniniuose lipoproteinuose (mazo tankio, tarpi-
nio tankio, labai mazo tankio lipoproteinuose bei lipoproteine a). Sie 1i-
poproteinai yra pagrindiniai ateroskleroze lemiantys veiksniai. Ne dide-
lio tankio lipoproteinu cholesterolis yra reik§mingesnis nei mazo tankio
lipoproteiny cholesterolis vertinant kardiovaskuline rizika tiek pirmi-
nés, tiek antrinés Sirdies ir kraujagysliu ligu prevencijos tikslu. Jis at-
spindi apolipoproteino B koncentracijg ir $ie Zymenys koreliuoja 85 %
asmenu. Rekomenduojamos ne didelio tankio lipoproteinu cholesterolio
reikS§meés labai didelés, didelés ir vidutinés kardiovaskulinés rizikos pa-
cientams yra atitinkamai < 2,2 mmol/], < 2,6 mmol/], < 3,4 mmol/l. Siam
rodikliui apskaiciuoti nereikia papildomuy lésu ir pries kraujo émima la-
boratoriniams tyrimams nereikalaujama buti nevalgius.

Isvados. Ne didelio tankio cholesterolis yra tikslesnis ir papraséiau
apskaic¢iuojamas rodiklis nei mazo tankio lipoproteinu cholesterolis ar
apolipoproteinas B. Jis yra universaliai pritaikomas tiek suaugusiuju,
tiek vaiku §irdies ir kraujagysliu ligu prevencijai.

Reiksminiai zodZiai: ne didelio tankio lipoproteinu cholesterolis, Sir-
dies ir kraujagysliu ligos, prevencija, apolipoproteinas B, dislipidemija.

IVADAS

ne didelio tankio lipoproteiny choles-
terolis (ne DTL-Ch) tapo vienu i$ kin-

2021 metais naujose kardiovaskulinés
rizikos vertinimo lenteléese SCORE2
(angl. Systemic Coronary Risk Evalu-
ation, SCORE) ir SCORE2-OP vyres-
niems Zmonéms (angl. older persons)

tamuju rizikos veiksniu [1, 2]. 2021
metu Sirdies ir kraujagysliu ligu
(SKL) prevencijos gairés rekomenduo-
ja Sias lenteles naudoti vyrams ir mo-
terims, vyresniems nei 40 mety [3].
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Viena i$ priezaséiu, kodel daugiau
démesio skiriama ne DTL-Ch, yra ta,
kad mes vis daugiau suzZinome apie
aterogeniskus lipoproteinus. Taip pat
zinoma, kad, pasiekus tiksline
mazo tankio lipoproteinu cholestero-
lio (MTL-Ch) koncentracija, Sirdies ir
kraujagysliu ligu rizika mazéja, taciau
liekamoji rizika islieka. Galbut taip
yra deél cholesterolio, esancio kituose
lipoproteinuose [4]. Dél Sios priezas-
ties ieSkoma geresnio kardiovaskuline
rizika atspindinéio rodiklio nei ben-
drasis cholesterolis (B-Ch) ar
MTL-Ch.

Pirmieji ne DTL-Ch rodikli pami-
néjo 1987 metu Helsinkio Sirdies stu-
dijos tyréjai, kurie §i laboratorini ro-
dikli naudojo pacientams grupuoti [5].
Pries tai jie atliko bandomaji tyrima,
kuris pagrindé Sio rodiklio savybes
[6]. Nuo to laiko ne DTL-Ch tapo di-
dziyju dislipidemiju gairiu naudoja-
mu rodikliu, dazniausiai kaip antrinis
dislipidemijos gydymo tikslas, jau pa-
siekus tiksline MTL-Ch koncentracija
[7, 8]. Tadiau ne DTL-Ch gali buti
naudojamas ir diagnostikai, ir nusta-
tant tikslines siektinas gydymo reiks-
mes [9].

Apzvelge naujausia literatira apie
ne DTL-Ch i$skyréme pagrindinius
argumentus, kurie pagrindzia $io ro-
diklio naudojimg kasdienéje praktiko-
je.

Pagrindiniai argumentai:

+ Ne DTL-Ch apima visu ateroge-

niniy lipoproteinu cholesteroli.

+ Ne DTL-Ch yra lengvai apskai-
C¢iuojamas i§ standartinés lipi-
dogramos.

+ Ne DTL-Ch atspindi proateroge-
nisko apolipoproteino B (ApoB)
koncentracija.

- Vertinat kardiovaskuline rizika
rekomenduojama nustatyti ne
DTL-Ch koncentracija.

+ Ne DTL-Ch gali bati naudoja-
mas kaip dislipidemijos gydymo
tikslas.

DISKUSIJA

Ne DTL-Ch apima visy
aterogeniniy lipoproteiny
cholesterolj

Lipoproteino dalelés baltymas, atsa-
kingas uz saveika su specifiniais lgste-
liu, receptoriais, vadinamas ApoB. Sio
baltymo randama mazo tankio lipop-
roteinuy (MTL), labai mazo tankio li-
poproteiny (LMTL), tarpinio tankio
lipoproteinuy (TTL), lipoprotei-
no a (Lp (a)) sudétyje (Zr. paveiksla).
Tai yra dalelés, kuriose esantis choles-

Tankis

Chilomikronai

Chilomikrony
remnantai
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Pav. Plazmos lipoproteinai, i§skirti pagal tanki ir dydi. Nurodyti cholesterolio
ir apolipoproteinu zymenys (gautas autoriy leidimas atkurti iliustracijg lietuviu kal-

ba) [14]

DTL - didelio tankio lipoproteinai, MTL — mazo tankio lipoproteinai, TTL — tarpinio tan-
kio lipoproteinai, LMTL - labai maZo tankio lipoproteinai, Lp (a) — lipoproteinas a,
DTL-Ch — didelio tankio lipoproteinu cholesterolis, MTL-Ch — mazo tankio lipoproteinu
cholesterolis, ApoA1l — apolipoproteinas A1, ApoB — apolipoproteinas B, Ch — cholesterolis

Fig. Plasma lipoproteins separated according to size and density. Their repre-
sentative cholesterol and apolipoprotein markers shown (with permission to reuse

figure from authors) [14]

terolis iSreiSkiamas ne DTL-Ch ap-
skai¢iavimu, o apolipoproteinas Al
(ApoAl) yra pagrindinis DTL balty-
mas [10]. DTL-Ch ir SKL rizika yra at-
virks¢iai proporcingi dydziai [11]. Ta-
Giau atlikus tyrimus paaiskéjo, jog gy-
dymas DTL-Ch kieki didinanc¢iais me-
dikamentais nesumazina miokardo
infarkto (MI) daznio [12]. Pagal tarp-
tautinés lipidu specialistu grupés nuo-
stata, lipoproteinai, i kuriu sudéti iei-
na ApoB, yra pagrindiniai atero-
sklerozés procesg lemiantys veiksniai
[13]. Sios nuomonés laikomasi ir Euro-
pos §irdies ir kraujagysliu ligu preven-
cijos gairése, kur ApoB turintys lipop-
roteinai vadinami pagrindiniais atero-
sklerozés procesa palaikanciais ir mo-
difikuojamais rizikos veiksniais [3].
Vykstant aterogenezei cholesterolio
pilni ApoB turintys lipoproteinai kau-
piasi kraujagysliy vidiniame dangale.
Nevalgius MTL dalelés sudaro apie
90 % visu ApoB lipoproteinuy kraujyje,
dél to MTL-Ch koncentracija tiesiogiai
skatina aterosklerozés vystymasi ir
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progresavima [14]. Taciau ateroskle-
rozés procese dalyvauja ne tik MTL,
bet ir kiti lipoproteinai, turintys ApoB.
Dél to aterogeniskoms daleléms krau-
jyje nustatyti nepakanka matuoti vien
MTL-Ch koncentracija [15, 16].
Ne DTL-Ch apima minéty aterogenis-
ku daleliuy cholesteroli: MTL-Ch,
Lp (a), LMTL, TTL cholesteroli bei
cholesteroli chilomikronuose ir ju rem-
nantuose [11].

Ne DTL-Ch yra lengvai
apskaicivojamas is
standartinés lipidogramos

Ne DTL-Ch — tai B-Ch ir DTL-Ch skir-
tumas (ne DTL-Ch = B-Ch — DTL-Ch).
Jis gali bati apskaic¢iuojamas i§ kiek-
vienos lipidogramos. Tuo tikslu kraujo
méginys gali bati paimtas bet kuriuo
paros metu, nepriklausomai nuo to, ar
pacientas valgé ar ne [3]. Sis tyrimas
gali buti naudingas vertinant vaiky ir
paaugliu dislipidemija, nes leidzia
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vertinti ir atsitiktini kraujo tyrima
[17]. Iprastai MTL-Ch yra apskaiéiuo-
jamas i§ Friedewaldo formulés Zinant
B-Ch, DTL-Ch ir trilgliceridu (TG)
koncentracijas: MTL-Ch = B-Ch -
DTL-Ch — TG/2,2. Tac¢iau formulé turi
savo trukumu: pavyzdziui, kai
TG > 4,5 mmol/l arba MTL-Ch
< 1,3 mmol/l, ji yra netiksli. Apskai-
éiuojant ne DTL-Ch kintamuju yra
maziau nei Friedewaldo formuléje
[14].

2021 mety Kanados dislipidemiju
gairése rekomenduojama nustatyti ne
DTL-Ch arba ApoB vietoj MTL-Ch vi-
siems, kuriy TG yra > 1,5 mmol/l. To-
kia riba pasirinkta todel, kad jei TG
> 1,5 mmol/l MTL, daleliu cholestero-
lis yra kei¢iamas i TG, dél to MTL-Ch
matavimas neatitinka realios choles-
terolio koncentracijos MTL daleléje
[8]. 2019 metais Europos kardiologu
draugijos dislipidemiju gydymo gairé-
se paskelbta panasi rekomendacija:
ne DTL-Ch arba ApoB turétu bati ap-
skaic¢iuojamas pacientams, turintiems
hipertrigliceridemija, kai nustatoma
labai maza MTL-Ch koncentracija,
taip pat pacientams, sergantiems cuk-
riniu diabetu (CD) ar nutukimu ar tu-
rintiems labai maza MTL-Ch koncen-
tracija [7].

Ne DTL-Ch naudojimas kasdieni-
néje klinikingje praktikoje pirminés ar
antrinés prevencijos tikslais gali tapti
labiau prieinamas, jei lipidogramoje
batu apskai¢iuojama ir nurodoma jo
koncentracija [18-20]. Sis metodas jau
taikomas Kanadoje [8].

Ne DTL-Ch atspindi
proaterogenisko ApoB
koncentracija

ApoB ir ne DTL-Ch gali buti laikomi
vienas kito atspindziais: ApoB yra
visu aterogenisku daleliu, o
ne DTL-Ch - viso aterogenisko choles-
terolio iSraiSka [19]. Visgi jie néra
identiski Zymenys. Yra daug priesta-
ravimu bandant atsakyti i klausima,
kuris tyrimas geriau prognozuoja kar-
diovaskuline rizika — ApoB ar
ne DLT-Ch. Net 85 % zmoniu ApoB ir
ne DTL-Ch koncentracijos koreliuoja,
o kitiems 15 % zmoniu — nekoreliuoja.
Koreliacijos dazniausiai néra asme-
nims, kuriems nustatoma hipertrigli-
ceridemija, metabolinis sindromas
[21]. INTERHEART ir Kopenhagos
bendros populiacijos studijos duome-
nimis, ApoB yra tikslesnis kardio-
vaskulinés rizikos Zymuo negu
ne DTL-Ch, jei sie rodikliai yra nekon-
kordantiski. ApoB ir ne DTL-Ch neko-
reliuoja, jei pacientas turi ApoB dale-
liu, kuriose néra cholesterolio, arba jei

ApoB turinciose dalelése cholesterolio
yra daugiau, nei iprasta [22, 23]. Del
§iu priezaséiu atliekamos ivairios stu-
dijos, kurios rodo, jog ApoB matavi-
mas yra tikslesnis kardiovaskulinei ri-
zikai nustatyti sveikoje populiacijoje
[24, 25] ir asmenims, gydomiems stati-
nais [26]. 2011 metu metaanalizéje bu-
vo ivertintos visos ne DTL-Ch ir ApoB
reliatyvia rizika vertinusios epidemio-
loginés studijos ir apskaiciuota, jog
10 metuy laikotarpiu daugiau kardio-
vaskuliniy ivykiu buatu iSvengta ski-
riant ApoB mazinanti gydyma, o
MTL-Ch buvo netiksliausias [16].
Priesingai, 2012 metu metaanalizé
nustaté, jog pacientams, gydomiems
statinais, ne DTL-Ch gali buti tiksles-
nis prognozinis kriterijus negu
MTL-Ch ir ApoB [15]. Kituose tyri-
muose tiek ApoB, tiek ne DTL-Ch pa-
nagiai numato kardiovaskuline rizika,
dél to daroma isvada, jog ApoB tyri-
mas néra batinas atliekant standarti-
ni iStyrima [10, 27-29].

Taigi zinoma, kad MTL-Ch,
ne DTL-Ch ir ApoB koncentracijos
dazniausiai koreliuoja. Dél to spren-
dziant, kuri Zymeni vertétu naudoti,
reikétu atsizvelgti i to Zymens tyrimo
islaidas, prieinamuma ir tyrimo stan-
dartizavima, o ne tik rodikliy ypatu-
mus [11, 19]. ApoB koncentracijos nu-
statymas prieinamas ne visoms po-
puliacijoms ar laboratorijoms, o
ne DTL-Ch yra lengvai apskaiciuoja-
mas i§ lipidogramos [19]. Kadangi
ApoB yra tikslus ir standartizuotas la-
boratorinis rodiklis, didéjant jo priei-
namumui §is matavimas taps svar-
besnis vertinant kardiovaskuline rizi-
ka [19, 30]. Tadiau Siuo metu reko-
menduojama vertinti ne DTL-Ch, nes
jis pakankamai informatyvus ir leng-
vai apskai¢iuojamas zymuo [13, 19,
20].

Vertinat kardiovaskuline
rizikg rekomenduojama
nustatyti ne DTL-Ch
koncentracijq

Daugelio perspektyviuju populiaciniu
tyrimu rezultatai rodo, jog didele
ne DTL-Ch koncentracija yra susijusi
su padidéjusia kardiovaskuline rizika
[10, 11, 24, 31]. Jei ne DTL-Ch yra
> 4,7 mmol/l, tris kartus padidéja rizi-
ka susirgti Gminiu koronariniu sin-
dromu [32]. Taip pat ne DTL-Ch yra
geresnis SKL rizika nusakantis zy-
muo negu MTL-Ch [9, 33] arba bent
tiek pat geras rodiklis kiek MTL-Ch
[11, 34, 35]. Statinais gydomiems pa-
cientams butent ApoB ir ne DTL-Ch, o
ne MTL-Ch yra susijes su liekamaja
kardiovaskuliniu ivykiu (pvz. MI) rizi-

ka [22, 36]. Devyniu klinikiniu tyrimu
rezultatai rodo, jog mazéjantis vaini-
kiniu arteriju ateromu taris su
ne DTL-Ch yra siejamas labiau, nei su
MTL-Ch [37]. Ne DTL-Ch taip pat tin-
kamas ilgalaikei pacientu, jau patyru-
siu SKL ivyki, stebésenai. Pacientams
po MI, kuriems nepavyko laikytis nu-
statytu ne DTL-Ch koncentracijos
tikslu, dazniau kartojosi kardiovasku-
liniai ivykiai [38]. Idomu tai, jog ne
DTL-Ch koncentracija, apskaic¢iuota
jauniems pacientams (nuo 25 iki
40 metu), taip pat turéjo prognozine
verte. Pacientai, priskirti didesnei
kardiovaskulinés rizikos grupei pirmo
vertinimo metu, buvo linke joje likti ir
praéjus dar 25 metams. Taigi
ne DTL-Ch koncentracijos tyrima
tikslinga atlikti jaunesniems nei
40 metu pacientams, kadangi tai pa-
déty isskirti tuos, kurie ateityje tures
didesne SKL rizika [39]. Pasitelkus
19 saliuy duomenis buvo sukurtas mo-
delis, kuris pagal lyti, ne DTL-Ch kon-
centracija, rukyma, arterine hiperten-
zija, CD ir nutukima apskaiciuoja rizi-
ka susirgti KSL ar mirti nuo KSL iki
75 metu amziaus. Sis modelis taip pat
prognozuoja rizikos pokyti tam pa-
¢iam pacientui sumazinus ne DTL-Ch
koncentracija 50 % [40].

Ne DTL-Ch yra naudingas stebint
pacientus, sergancius CD. Ne DTL-Ch
yra glaudziai susijes ne tik su CD, bet
ir su miokardo pazaida [41] bei kardio-
vaskuliniais jvykiais [42]. Taip pat
pacientams, sergantiems CD,
ne DTL-Ch yra geresnis rodiklis nei
MTL-Ch, nes leidzia ivertinti tikraja
diabetine dislipidemija [43, 44]. AlZyro
populiacijos duomenimis, ne DTL-Ch
koncentracijos padidéjimas yra rizikos
veiksnys 2 tipo CD iSsivystyti [45]. II-
gesné 1 tipo CD trukmé ir didesnis
HbAlc koreliuoja su didesne
ne DTL-Ch koncentracija [46], o glike-
mijos kontrolei blogé¢jant ir augant
kGno masés indeksui didéja ir
ne DTL-Ch koncentracija [17]. Taip
pat ne DTL-Ch koreliuoja su obstruk-
cinés miego apnéjos sunkumu ir hi-
poksijos rodikliais, o su MTL-Ch Sios
koreliacijos nenustatyta. Dél to Siems
pacientams reikétu naudoti butent
ne DTL-Ch Zymeni [47].

Ne DTL-Ch gali buti
navdojamas kaip
dislipidemijos gydymo tikslas

MTL-Ch tikslinés vertes gali buti kon-
vertuojamos i ne DTL-Ch, pridedant
0,8 mmol/1 [14, 19, 20]. Ne DTL-Ch ga-
li bati gydymo statinais tikslinis ro-
diklis [11, 13, 15, 19]. Rekomenduoja-
mos ne DTL-Ch reik§meés:
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<2,2 mmol/l, <2,6 mmol/l, <3,4 mmol/l
atitinkamai labai didelés, didelés ir vi-
dutinés kardiovaskulinés rizikos pa-
cientams (zr. lentele) [3, 7]. Issikélus
Siuos gydymo tikslus, gydymas nesi-
skiria nuo seniau siektinu MTL-Ch ro-
dikliy [48]. 2019 mety tyrimo duome-
nimis, mazéjanti ne DTL-Ch koncen-
tracija gerina kardiovaskuliniy ligu
prognoze nepriklausomai nuo vartoja-
mo vaisto [49]. Maziau pacientu, kurie
buvo gydyti ivairiais statinu prepara-
tais, pasieké ne DTL-Ch koncentraci-
jos tiksla nei MTL-Ch. Tai rodo, jog no-
rint pasiekti ne DTL-Ch koncentraci-
jos tiksla, Sie pacientai turétu buti gy-
domi efektyvesne medikamentine te-
rapija [50].

ISVADOS

Ne DTL-Ch yra paprastas, patogus ir
tiksliai kardiovaskuline rizika progno-
zuojantis rodiklis. Nors jis yra maziau
zinomas ir refiau taikomas nei
MTL-Ch, taciau gali buti naudojamas
kardiovaskulinei rizikai vertinti ir dis-
lipidemijos gydymo tikslams pasiekti.
Sis rodiklis yra universalus dél gali-
mybeés ji apskai¢iuoti i§ standartinés
lipidogramos ir yra tinkamas tiek su-
augusiesiems, tiek vaikams. Manoma,
kad ne DTL-Ch placiai bus taikomas
kasdienéje klinikinéje praktikoje ver-
tinant paciento kardiovaskuline rizi-
ka, ja apskai¢iuojant pagal SCORE2 ir
SCOREZ2-OP lenteles. ¢

Lentelé. Atitinkamos ne DTL-Ch ir ApoB reik$més dazniausiai gydymo tikslais
naudojamiems MTL-Ch rodikliams [3]

Table. Corresponding non high density lipoprotein cholesterol and
apolipoprotein B levels for low density lipoprotein cholesterol goals [3]

MTL-Ch Ne DTL-Ch Apolipoproteinas B
2,6 mmol/l 3,4 mmol/l 1,0 g/1
1,8 mmol/1 2,6 mmol/l 0,8 g/l
1,4 mmol/1 2,2 mmol/l 0,65 g/1

MTL-Ch — mazo tankio lipoproteinu cholesterolis, ne DTL-Ch — ne didelio tankio lipopro-
teinuy cholesterolis

Summary

USE OF NON-HIGH-DENSITY
LIPOPROTEIN CHOLESTEROL IN
CARDOVASCULAR RISK ASSESSMENT

Eleonora Ivanova, Jolita Badariené,
Egidija Rinkoniene,
Vilma Dzenkeviciote

Backround. In the past low-density li-
poprotein cholesterol and total choles-
terol were regarded as the most accurate
in systemic cardiovascular risk assess-
ment. Non-high-density lipoprotein cho-
lesterol plays an important role in 2021
European cardiovascular disease preven-
tion guidelines.

Objective. To review recent litera-
ture about non-high-density lipoprotein
cholesterol and evaluate the application
of this laboratory value in cardiovascular
risk prevention, to highlight the benefits
and disadvantages of this measurement
and compare it to other conventional lipo-
protein tests.

Results. Non-high-density lipopro-
tein cholesterol represents all the choles-
terol in atherogenic lipoproteins (this in-
cludes low-density, intermediate density,
very-low-density lipoproteins as well as
lipoprotein (a)). These lipoproteins are
the main drivers of atherosclerosis. Non-
high-density lipoprotein is more relevant
than low-density lipoprotein in primary
and secondary cardiovascular disease
prevention. It corresponds well to apo-
lipoprotein B. Recommended values are
<2.2 mmol/L, <2.6 mmol/L, <3.4 mmol/L
respectively in very high, high, and mod-
erate risk. Non-high-density lipoprotein
cholesterol is easily calculated from
non-fasted blood sample and requires no
additional costs.

Conclusions: Non-high-density lipo-
protein cholesterol is a more accurate
and easier to use measurement than
low-density lipoprotein cholesterol or
apolipoprotein B. It is applicable in car-
diovascular disease prevention in both
adults and children.

Keywords: non-high-density lipoprotein

Gauta: 2021 12 28 Methods. Literature review using | cholesterol, apolipoprotein B, cardiovas-
Priimta spaudai: 202203 30 PubMed database. cular risk, prevention, dyslipidaemia.
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