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Serganciyjy iSemine Sirdies liga rizikos veiksniy daZznumas
esant skirtingam mazo tankio lipoproteiny fenotipui
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RaktaZodZiai: mazo tankio lipoproteiny fenotipai, iSeminiai sindromai.

Santrauka. Mazo tankio lipoproteiny spektras yra heterogeninis — ji sudaro skirtingo dydzio
ir tankio lipoproteiny dalelés, turincios nevienodq reik§me ateroskleroziniams procesams arterijose
vystytis ir iSeminei Sirdies ligai atsirasti.

Darbo tikslas. Nustatyti mazo tankio lipoproteiny fenotipy B ir A daznumq, serganciyjy uminiais
iSeminiais sindromais ir stabiliqja kriitinés angina bei jvertinti rizikos veiksniy daznumaq fenotipy
grupese.

Tyrimo metodika. 1220 ligoniy (amzZiaus vidurkis — 62,2+10,8 mety), serganciy iSemine Sirdies
liga, nustatytas mazo tankio lipoproteiny fenotipas ir jvertinti iSeminés Sirdies ligos rizikos
veiksniai. Fenotipui jvertinti taikytas V. Hanak ir bendraautoriy pasiulytas trigliceridy ir didelio
tankio lipoproteiny cholesterolio santykio dydis — 1,64 skaiciuojant lipidy koncentracijq mmol/l
(3,8 — skaiciuojant mg/dl). Mazo tankio lipoproteiny fenotipas A nustatytas, kai santykis buvo
1,64 arba mazesnis, fenotipas B, kai santykis didesnis nei 1,64.

Rezultatai. Mazo tankio lipoproteiny fenotipas B nustatytas trecdaliui (39,5 proc.) tirtyjy;
daugiau nei pusei (60,5 proc.) — fenotipas A. Fenotipo B grupés ligoniams, palyginus su A grupe,
nustatytas reik§mingai didesnis rizikos veiksniy skaicius: arteriné hipertenzija (85,1 ir 75,2 proc.,
p<0,001), cukrinis diabetas (13,9 ir 5,5 proc., p<0,001), nutukimas (46,7 ir 28,0 proc., p<0,001),
nejudra (64,5 ir 57,0 proc., p<0,01) bei didesnis Siy 3—5 veiksniy deriniy skaicius (p<0,001);
dazniau nustatytas metabolinis sindromas (85,1 ir 36,8 proc., p<0,001); ligoniai dazniau buvo
persirge miokardo infarktu (22,2 ir 17,2 proc., p<0,05); daznesné didelé (70 proc. ir daugiau)
trijy vainikiniy arterijy stenoze (13,7 ir 8,7 proc., p<0,05).

ISvada. Mazo tankio lipoproteiny fenotipo B ligoniams, palyginus su fenotipo A ligoniais,
reiksSmingai didesnis buvo isSeminés Sirdies ligos rizikos veiksniy. arterinés hipertenzijos, cukrinio
diabeto, nejudros, metabolinio sindromo, miokardo infarkto skaicius, dazniau buvo didelé trijy
vainikiniy arterijy stenozé, zZymiai didesné trigliceridy ir mazesné didelio tankio cholesterolio
koncentracija.

Ivadas

Mazo tankio lipoproteiny (MTL) spektras yra hete-
rogeninis — ji sudaro skirtingo dydzio ir tankio lipo-
proteiny dalelés. Remiantis MTL daleliy dydziu ir tan-
kiu, i8skiriami du MTL fenotipai (1). Fenotipas A
nustatomas, kai yra didesnés lengvesnés MTL dalelés.
Fenotipas B nustatomas, kai yra mazesnés tankesnés
dalelés. MTL fenotipas B nustatomas 50 proc. sergan-
giyjy isemine Sirdies liga (ISL) ir 50 proc. asmenuy,
kuriems néra aiskiy ISL simptomy. Prospektyviaisiais
kad asmenims, kuriy kraujyje vyrauja mazo tankio
MTL dalelés, yra gerokai padidéjusi ISL rizika (2—

7). Nustatyta, kad MTL fenotipas B, nepriklausomai
nuo kity cholesterolio frakciju, didina ISL rizika 3—5
kartus.

MTL fenotipas dabar nustatomas pagal MTL da-
leliy dydi magnetinio branduoliy rezonanso spektro-
skopijos ir kitais metodais. MTL fenotipas A iver-
tinamas, kai vidutinis MTL daleliy dydis yra 21,0—
22,6 nm, o fenotipas B — 19,0-20,0 nm. Klinikingje
praktikoje ir atliekant mokslinius tyrimus MTL fenoti-
po nustatyma riboja metody brangumas. V. Hanak ir
bendraautoriai pasitlé trigliceridy ir didelio tankio li-
poproteiny (DTL) cholesterolio koncentracijos san-
tykio dydi lygy 3,8 apskaiciuojant lipidy koncentracija
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mg/dl (1,64 — skaic¢iuojant mmol/l), pagal kurj gana
tiksliai galima atpazinti MTL fenotipus A ir B (4).
Fenotipas A nustatomas, kai $is santykis lygus ar ma-
zesnis nei 3,8, fenotipas B — kai $is santykis didesnis
nei 3,8. Sio santykio tiksluma, nustatant MTL fenoti-
pus, autoriai jvertino i§tyr¢ 658 pacientus magnetinio
branduoliy rezonanso ir spektroskopijos metodu (4).
Tyrimo rezultatai parod¢, kad MTL fenotipas A, pagal
trigliceridy ir DTL cholesterolio koncentracijy santy-
ki, teisingai nustatytas 81 proc. (95 proc. pasikliautina-
sis intervalas (PI) 77-85) pacienty, fenotipas B tei-
singai nustatytas 79 proc. (95 proc. PI 74—83) pacienty.

Taigi, remiantis Siuo trigliceridy ir DTL choles-
terolio 1,64 indeksu, galima pakankamai tiksliai nu-
matyti MTL fenotipa B, kuris galéty biiti vartojamas
kaip Zymuo jvertinant ISL, arterinés hipertenzijos,
cukrinio diabeto (CD), metabolinio sindromo pasireis-
kimo bei ju pasekmiy rizika.

Sio darbo tikslas — nustatyti MTL fenotipy B ir A
daznuma tarp serganciyjy timiniais iSeminiais sindro-
mais (UIS) ir stabiliaja kriitinés angina (SKA) bei jver-
tinti ISL rizikos veiksniy daznuma esant skirtingam
MTL fenotipui.

Tirtyjy kontingentas ir tyrimo metodika

Istirta 1220 ligoniy, serganéiy ISL, amZiaus vidur-
kis — 62,2+10,8 mety, daugiau kaip puse (62,5 proc.)
ju sudaré vyrai, dauguma ligoniy buvo susirge UIS,
kiti sirgo SKA (1 lentelé).

Ligoniai 2001-2003 m. gydyti Kauno medicinos
universiteto kliniky Kardiologijos klinikoje dél ISL.
Atrankos kriterijai: sergantys SKA ar susirge UIS (is-
vykstant i§ stacionaro), nesergantys sunkiomis soma-
tinémis ir neurologinémis ligomis.

Visiems tiriamiesiems jvertinti demografiniai,
anamnezés, klinikiniy tyrimy rodmenys, ISL rizikos
veiksniai, EKG ir echokardiografijos (EchoKG) zy-
menys, kardiospecifiniy fermenty rodmenys, iStirta
bendrojo cholesterolio, MTL cholesterolio, DTL cho-
lesterolio, trigliceridy, gliukozés (ryta, nevalgius) kon-
centracija, apskaiCiuota nedidelio tankio lipoproteiny
(Ne-DTL) cholesterolio koncentracija. Vainikiniy ar-
terijy angiografija atlikta daugiau kaip pusei (58,1

proc.) tiriamyjuy. ISL rizikos veiksniy jvertinimas: CD —
anamnezéje, vartojantys hipoglikeminius vaistus arba
gliukozés koncentracija didesné nei 7,0 mmol/l, hiper-
glikemija—kai gliukozés koncentracija nevalgius lygi
6,1-7,0 mmol/l arba didesné, arterin¢ hipertenzija
(AH) —kai kraujospuidis 140/90 mmHg arba didesnis,
arba ligonis vartoja antihipertenzinius vaistus, nutuki-
mas — kiino masés indeksas 30 kg/m?ir didesnis, anks-
tyvos ISL anamnezé §eimoje: artimi giminés sirge ISL:
vyrai iki 55 mety, moterys iki 65 mety.

EchoKG tyrimas atliktas dvimaciu rezimu. Vertinti
EchoKG zymenys: kairiojo skilvelio (KS) galinis dias-
tolinis dydis (GDD), kairiojo priesirdzio dydis, KS
geometrija, KS is§stimimo frakcija (Simpson meto-
dika). Vainikiniy arterijy angiografija atlikta Judkins
metodika. Metabolinis sindromas vertintas remiantis
Amerikos nacionalinés cholesterolio mokymo progra-
mos I gairiy rekomendacijomis (NCEP ATP III) (1).

Visiems ligoniams pagal V. Hanak ir bendraautoriy
pasitlyta formule (Trigliceridai (mmol/l) / DTL cho-
lesterolis (mmol/l) = santykio indeksas) nustatytas
MTL fenotipas. MTL fenotipas B nustatytas, kai in-
deksas buvo didesnis nei 1,64, fenotipas A —kai indek-
sas lygus 1,64 arba mazesnis (4).

Tiriamieji suskirstyti | grupes pagal fenotipa B ir
fenotipa A. Skirtingose fenotipy grupése ivertintas
demografiniy, klinikiniy, angiografiniy ir EchoKG zy-
meny pasiskirstymas ir lipidy koncentracijos lygmuo.

Rezultatai

Fenotipy A ir B daznumas

I§ 1220 serganéiyjy ISL, remiantis trigliceridy ir
DTL cholesterolio santykiu, 738 (60,5 proc.) nustaty-
tas MTL fenotipas A (santykis lygus 1,64 arba mazes-
nis), 482 (39,5 proc.) — MTL fenotipas B (santykis
didesnis 1,64) (1 pav.).

MTL fenotipy A ir B grupiy ligoniy klinikiné

charakteristika

Abiejose MTL fenotipy grupése daugiau kaip puse
ligoniy sudaré vyrai (2 lentele).

Fenotipo A grupés ligoniai buvo vyresni nei B gru-
pés (p<0,01). Fenotipo B grupés ligoniams, palygi-
nus su A grupe, nustatytas reik§mingai didesnis ISL

1 lentelé. Tirtyjy kontingentas

ISL, n=1220

Vidutinis amzZius, lytis

Uminiai i§eminiai sindromai, n=998

Amzius 62,3+11,0 mety
Vyry — 61,8 proc., motery — 38,2 proc.

Stabilioji krutinés angina, n=222

Amzius — 61,7+10,1 mety
Vyry — 65,7 proc., motery — 34,3 proc.

ISL — iSeminé Sirdies liga.
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1 pav. MTL fenotipo A ir fenotipo B daZnumas sergant iSemine Sirdies liga

MTL — mazo tankio lipoproteinai.

rizikos veiksniy skaic¢ius: AH (85,1 proc. ir 75,2
proc., p<0,001), CD (13,9 proc. ir 5,5 proc., p<0,001),
nutukimas (46,7 proc. ir 28,0 proc., p<0,001), nejudra
(64,5 proc. ir 57,0 proc., p<0,01), aterogenines dietos
(92,9 proc. ir 86,2 proc., p<0,05), hiperglikemijos (45,6
proc. ir 32,8 proc., p<0,001) bei didesnis Siy 3—5 veiks-
niy deriniy skaicius (p<0,001), dazniau nustatytas me-
tabolinis sindromas (85,1 proc. ir 36,8 proc., p<0,001),
dazniau ligoniai buvo persirge MI (22,2 proc. ir 17,2
proc., p<0,05), daznesné didelé (=70 proc.) triju
vainikiniy arterijy stenozé (13,7 proc. ir 8,7 proc.,
p<0,05).

Lipidy koncentracijos lygmuo MTL fenotipy A ir

B grupése

Bendrojo cholesterolio koncentracija didesné nei
5,0 mmol/l nustatyta daugumai MTL fenotipo B ir A
grupés ligoniy (85,5 proc. ir 85,4 proc.). Vidutiné
koncentracija buvo nezymiai didesné fenotipo B paly-
ginti su A grupe (6,4+1,4 mmol/l ir 6,2+1,3 mmol/l,
p<0,05) (3 lentelé).

MTL fenotipo A ir B grupése ligoniy skaicius, ku-
riems nustatyta MTL cholesterolio koncentracija 3,0—
4,0 mmol/l ar daugiau nei 4,1 mmol/l, reikSmingai
nesiskyré (27,5 proc. ir 25,9 proc.; 49,3 proc. ir 50,0
proc.).

Ne-DTL cholesterolio koncentracija daugiau kaip
3,4 mmol/l fenotipy A ir B grupése nustatytas dau-
gumai ligoniy taip pat reikSmingai nesiskyré (78,0
proc. ir 79,5 proc.).

Fenotipo B grupéje, palyginus su A grupe, vidutiné
DTL cholesterolio koncentracija buvo reikSmingai
mazesné (1,1+0,2 mmol/l ir 1,4+0,3 mmol/l, p<0,001),
o trigliceridy koncentracija didesné (3,0+2,1 mmol/l
ir 1,3£0,4 mmol/l, p<0,001). Nustatyta, kad, esant
MTL fenotipui B, DTL cholesterolio koncentracija
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mazesné nei 1,0 mmol/l buvo beveik pusei (48,9 proc.)
ligoniy, esant fenotipui A — tik deSimtadaliui (10,7
proc., p<0,001) (2 pav.).

Ligoniams, kuriems nustatytas fenotipas B, trigli-
ceridy koncentracija didesné nei 2,4 mmol/l rasta dau-
giau kaip pusei (61,4 proc.) ligoniy, o esant fenotipui
A —tik 1,3 proc. (3 pav.).

Rezultaty aptarimas

Neseniai J. M. Gaziano ir bendraautoriy atliktos
studijos duomenimis, trigliceridy ir DTL cholesterolio
koncentracijy santykis yra reikSmingas prediktorius
numatant jvyksiantji MI (5). Kopenhagos vyry studijos
duomenimis, nustatytas stiprus rysys tarp trigliceridu
koncentracijos lygmens ir §irdies vainikiniy arteriju
ligos (8). Kitos didziosios studijos panasiai identifi-
kavo padidéjusia trigliceridy ir sumazéjusia DTL
cholesterolio koncentracija kaip nepriklausomus ISL
didelés rizikos veiksnius (9, 10). Sirdies ir kraujagysliy
sveikatos studijos, kur stebétos 18—44 mety moterys,
tyrimo duomenimis, MTL fenotipas B rizika MI istikti
didina 2-3 kartus (11). J. R. McNamara ir bendraau-
toriai tyré MTL cholesterolio subfrakcijuy pasiskirsty-
ma trigliceridy ir DTL cholesterolio modelyje, taciau
ju santykio nejvertino (12). R. Boizel ir bendraautoriai
pasitilé optimaly trigliceridy ir DTL cholesterolio san-
tyki lygu 3,0 (skai¢iuojant mg/dl) MTL fenotipui jver-
tinti (13), taciau $io santykio tiksluma mazino i jo
nustatyma itraukti ligoniy, serganciy CD, duomenys.
V. Hanak ir bendraautoriai pasitlé trigliceridy ir DTL
cholesterolio santyki lygu 3,8, apskaiciuojant lipidu
koncentracija mg/dl (1,64 — skaiciuojant mmol/1), pa-
grista NCEP ATP III nurodytomis normaliomis tri-
gliceridy (<1,7 mmol/l) ir DTL cholesterolio (>1,03
mmol/l) koncentracijomis, kuris yra tikslesnis MTL
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2 lentelé. Klinikinés charakteristikos esant skirtingam MTL fenotipui

} Fenotipas A Fenotipas B
Zymenys n=738 (60,5 proc.) n=482 (39,5 proc.) p
n proc. n proc.

Vyrai 438 64,8 316 65,6 SN
Vidutinis amzius (m) 63,4+10,6 61,0+9,0 <0,01
AmZius, vyresni nei 60 mety 439 59,5 247 51,2 <0,01
Arteriné hipertenzija 555 75,2 410 85,1 <0,001
Cukrinis diabetas 41 5,5 67 13,9 <0,001
Podagra 3 0,4 7 1,4 <0,05
Nutukimas 207 28,0 225 46,7 <0,001
Rikymas 86 11,6 60 12,4 SN
Nejudra 421 57,0 311 64,5 <0,01
Aterogeniné dieta 636 86,2 435 92,9 <0,05
Hiperglikemija 242 32,8 217 45,6 <0,001
ISL $eiminé anamnezé 93 12,6 79 16,4 SN
Rizikos veiksniai

vienas 247 33,6 12 2,5 <0,001

du 218 29,5 60 12,4 <0,05

trys 199 26,9 156 32,3 <0,001

keturi 69 9,3 180 373 <0,001

penki 5 0,7 74 15,3 <0,001
Metabolinis sindromas 212 36,8 410 85,1 <0,001
Persirgtas miokardo infarktas 127 17,2 107 22,2 <0,05
Uminiai i$eminiai sindromai

miokardo infarktas 251 34,0 165 34,2 SN

nestabilioji kriitinés angina 341 46,2 241 50,0 SN
Stabilioji krutinés angina 146 19,8 76 17,8 SN
Létinis prieSirdziy virpéjimas 33 4,5 26 5,4 SN
Skilveliy virpéjimas 16 2,2 18 3,7 SN
Vainikiniy arterijy stenozé <70 proc. 103 25,2 57 18,9 <0,05
Vainikiniy arterijy stenozé 270 proc.

vienos, dvieju 241 32,6 178 36,9 SN

trijuy 64 8,7 66 13,7 <0,05
Vainikiniy arterijy uzakimas 193 26,1 153 31,7 SN
KS galinis diastolinis dydis 62 9,2 46 10,4 SN
KS isstiimimo frakcija <35 proc. 89 13,2 71 16,3 SN
KS hipertrofija 458 66,9 325 72,1 SN

n=1220. ISL — i§emin¢ §irdies liga; KS — kairysis skilvelis; SN — skirtumas nereik§mingas.

fenotipo nustatymo rodmuo didelés ISL rizikos ligo-
niams (4). Nurodoma, kad MTL daleliy dydis stipriai
koreliuoja su trigliceridy ir DTL cholesterolio kon-
centracija ir kad trigliceridy ir DTL cholesterolio

santykis yra geras MTL fenotipy ivertinimo rodmuo.
Deja, pagal §i santyki fenotipas B net 20 proc. ligoniy
gali buti neatpazintas, nes, verifikavus §io santykio
tiksluma magnetinio branduoliy rezonanso spektro-
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3 lentelé. Lipidy koncentracijos lygmuo MTL fenotipo A ir fenotipo B grupése
Fenotipas A Fenotipas B
Lipidai, mmol/l n=738 n=482 p
n | proc. n | proc.
Bendrasis cholesterolis
vidut. 6,2+1,3 6,4+1.,4 <0,05
>5.0) 630 | 854 412 | 855 SN
MTL cholesterolis
vidut. 4,3+1,2 4,3+1,2 SN
3,0-4,0 203 27,5 125 25,9 SN
>4,1 364 49,3 241 50,0 SN
DTL cholesterolis vidut. 1,4+0,3 1,1+0,2 <0,001
Ne-DTL cholesterolis 23,4 576 78,0 383 79,5 SN
Trigliceridai vidut. 1,3+0,4 3,0+2,1 <0,001

SN — skirtumas nereik§mingas; MTL — maZzo tankio lipoproteinai; DTL — didelio tankio lipoproteinai.
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Fenotipas A

Fenotipas B

2 pav. DTL cholesterolio koncentracijos maziau kaip 1,0 mmol/l daZnumas esant MTL
fenotipui A ir fenotipui B
MTL — mazo tankio lipoproteinai; DTL — didelio tankio lipoproteinai.

skopijos tyrimo metodu, nustatyta, kad MTL fenotipas
B teisingai buvo atpazintas apie 80 proc. (PI 95,74—
83) ligoniy.

Sio tyrimo duomenimis, 1220 ligoniy, sergandiy
ISL, apskaiGiavus trigliceridy ir DTL cholesterolio
koncentracijy santyki, nustatéme, kad 39,5 proc. ligo-
niy priklausé MTL fenotipui B, 60,5 proc. — fenotipui
A. Pazymétina, kad MTL fenotipo B ligoniams buvo
reik§mingai didesnis nei A tipo, ISL rizikos veiksniy:
AH, CD, nutukimo, nejudros, hiperglikemijos ir ju
deriniy skaicius, dazniau nustatytas metabolinis sind-
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romas, persirgtas M1, triju vainikiniy arterijy didelé
ridy ir DTL cholesterolio santykio didesnio nei 1,64
reik§mg nustatant fenotipa B. Fenotipas B nustatomas
ir tais atvejais, kai rySkesnio MTL cholesterolio kon-
centracijos padidéjimo néra, esant hipertrigliceri-
demijai ir mazai DTL cholesterolio koncentracijai, ga-
lima numatyti padidéjusi skai¢iy MTL mazy tankiy
daleliy, skatinanéiy ateroskleroziniy procesy vysty-
masi, klinikingje praktikoje — didinanciy iSeminiy
sindromy rizika.
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. Padidéjusios trigliceridy koncentracijos daugiau kaip 2,4 mmol/l daZznumas esant MTL
fenotipui A ir fenotipui B

MTL — mazo tankio lipoproteinai.

ISvados 2. MTL fenotipo B ligoniams, palyginus su feno-

1. Ligoniams, sergantiems ISL, apskai¢iavus tri-  tipo A ligoniais, ISL rizikos veiksniy: AH, CD, ne-
gliceridy ir DTL cholesterolio koncentracijy santyki, judros, metabolinio sindromo, MI skaicius reikSmingai
MTL fenotipas B nustatytas 39,5 proc. ligoniy (santykis  didesnis, dazniau nustatyta didelé trijy vainikiniy ar-
>1,64), o fenotipas A — 60,5 proc. (santykis <1,64).  teriju stenozé.

Prevalence of cardiovascular risk factors in coronary heart disease patients
with different low-density lipoprotein phenotypes

Rimvydas Slapikas' 2, Dalia LukSiené?, Biruté Slapikiené?, Marija Riita Babarskiené' 2,
Regina Grybauskiené?, Leonarda Linoniené*
'Department of Cardiology, *Institute of Cardiology, Kaunas University of Medicine
3Clinic of Cardiology, Kaunas University of Medicine Hospital, Lithuania

Key words: low-density lipoprotein phenotypes, coronary artery disease.

Summary. Low-density lipoprotein (LDL) heterogeneity is now well recognized as an important factor
reflecting differences in lipoprotein composition, size, metabolism and genetic influences. There is an abundant
evidence of data supporting the clinical importance of small, dense LDL particles in the development of
coronary heart disease.

The aim of the study was to determine the prevalence of LDL phenotypes A and B in coronary artery
disease patients and to assess the incidence of cardiovascular risk factors in groups with different phenotype.

Material and methods. Demographic, anamnestic and clinical data as well as complete lipid profile — total
cholesterol, low-density lipoprotein cholesterol, high-density lipoprotein (HDL) cholesterol and triglycerides —
were collected on 1,220 patients (63.7% male and 36.3% female, mean age 61.3£11.0 years) with coronary
artery disease. Triglycerides/HDL cholesterol ratio was calculated. By value of triglycerides/HDL cholesterol
ratio, proposed V. Hanak and authors, the patients were identified as having LDL phenotype A when the ratio
was <1.64 (a value of 3.8 as expressed in milligrams per deciliter) and phenotype B when the ratio was >1.64.

Results. LDL profile in 60.5% of patients was identified as phenotype A and in 39.5% — as phenotype B.
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The incidence of coronary heart disease risk factors was higher in phenotype B patients as compared to
phenotype A subjects (hypertension — 85.1% vs. 75.2%, p<0.001, diabetes mellitus — 13.9% vs. 5.5%, p<0.001,
obesity — 46.7% vs. 28.0%, p<0.001, reduced physical activity — 64.5% vs. 57.0%, p<0.001). Metabolic
syndrome was present in 85.1% of phenotype B patients, while this cluster of metabolic disorders was detected
only in 36.8% of phenotype A subjects. The incidence of myocardial infarction, presence of multiple high-
grade coronary lesions were also higher in phenotype B patients as compared to their counterparts with phenotype
A (22.2% vs. 17.2%, p<0.05 and 13.7% vs. 8.7%, p<0.05).

Conclusion. LDL phenotype B was determined in 39.5% of coronary heart disease patients. Atherogenic
LDL subclass pattern B correlated with higher incidence of major coronary heart disease risk factors.
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