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Aterosklerootilise kardiovaskulaarse haiguse (AKVH) iiheks peamiseks riskiteguriks
on diislipideemia, mida saab hinnata erinevate lipoproteiinide ja nende komponentide
taseme madramisega veres. Klassikaliselt on kardiovaskulaarset riski hinnatud iildkole-
sterooli kontsentratsiooni pohjal ning ravi eesmirkide seadmiseks ja seisundi jalgimiseks
kasutatud LDL-kolesterooli (low-density lipoprotein, LDL, vdikse tihedusega lipoproteiin)
maidramist. Konsensusel pohinevate uute soovituste kohaselt peab lipiidide mdiramise
esmane paneel sisaldama tildkolesterooli, trigliitseriide, HDL-kolesterooli (high-density
lipoprotein, HDL, suure tihedusega lipoproteiin), LDL-kolesterooli ja mitte-HDL-koleste-
rooli ning soovitatavalt ka jidnukkolesterooli (remnant cholesterol, remnantC). Jarjest
enam on téendust ka nende markerite kasutamiseks erinevate patsiendiriihmade
ravi eesmadrkide seadmisel. Patoloogiliste viaidrtuste markimine labori vastustel peab
tulenema ravi eesmiarkvairtustel rajanevatest otsustuspiiridest. Uueks soovituseks on
moota lipoproteiin (a) taset vihemalt liks kord elus koigil inimestel, eriti AKVH korge
riski korral. Kui LDL-kolesterooli eesmarkvdartus on raviga saavutatud, soovitatakse
hinnata AKVH jaiakriski mitte-HDL-kolesterooli voi apolipoproteiini B middramisega,
eriti hiipertrigliitserideemiaga patsientidel.

Aterosklerootilise kardiovaskulaarse
haiguse (AKVH) iiheks peamiseks riskite-
guriks on diislipideemia, lipoproteiinide
suurenenud sisaldus veres. Jarjest enam
teadvustatakse péariliku diislipideemia, sh
perekondliku hiiperkolesteroleemia ja suure-
nenud lipoproteiin a (Lp(a)) sisalduse rolli
AKVH tekkes. Véarsked uuringud kinnitavad,
et LDL-kolesterooli (low-density lipoprotein,
LDL, vdikse tihedusega lipoproteiin) ja teiste
apolipoproteiin B-d (ApoB) sisaldavate
lipoproteiinide suurenev ladestumine arteri
seinas on aterogeense naastu tekkes votme-
tdhtsusega (1). Seoses dislipideemia ravi
uute efektiivsete vdoimalustega vajab vere
lipiidide ja lipoproteiinide tdpne hindamine
erilist tdhelepanu.

Euroopa kardioloogide selts ning
Euroopa ateroskleroosiithing (EAS) koos
Euroopa laborimeditsiini foderatsiooniga
(EFLM) on hiljuti avaldanud ravijuhendi
ja konsensusdokumendi, mis kasitlevad
aterogeensete lipoproteiinide madramist
jaravi (2, 3). Kdesolevas tilevaates on liihi-
dalt kasitletud olulisemaid aterogeensete
lipoproteiinide méddramise ja selle tulemuste
télgendamise aluseid.

LIPOPROTEIINID JA NENDE ROLL
ATEROGENEESIS

Vereplasma lipoproteiinid transpordivad
organismis lipiide. Lipoproteiinid koosnevad
esterifitseeritud ja esterifitseerimata kole-
steroolist, trigliitseriididest, fosfolipiididest
ja valgulisest komponendist, mida nime-
tatakse apolipoproteiiniks. Apolipopro-
teiinid on struktuursed komponendid, mis
osalevad lipoproteiini rakule kinnitumisel
ja enstiimide aktivaatorite voi inhibiitori-
tena. Kuus peamist vere lipoproteiini koos
nende peamiste omaduste kirjeldusega on
esitatud tabelis 1.

Koik ApoB-d sisaldavad alla 70 nm
diameetriga lipoproteiinid véivad ldbida
endoteeli barjdari, misjarel seostuvad nad
arteri seinas asuvate ekstratsellulaarsete
struktuuridega, néditeks proteogliikaani-
dega (4). ApoB-d sisaldavad lipoproteiinid
kutsuvad arteri seinas esile protsessi, mis
pohjustab edasise lipiidide kuhjumise ja
aterosklerootilise naastu moodustumise
(5). Mida suurem ja ajaliselt kauem piisinud
on LDL-kolesterooli ja teiste ApoB-d sisalda-
vate lipoproteiinide kontsentratsioon veres,
seda kiirem on aterosklerootilise naastu
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Tabel 1. Inimese plasma lipoproteiinide fiilisikalised ja keemilised omadused (2, modifitseeritud)

Kolesteriiiilestrid

Peamine

Diameeter (nm) Kolesterool (%) (%) Triglutseriidid (%) apolipoproteiin
Kiilomikronid 80-100 1 2-4 90-95 ApoB-48
VLDL 30-80 4-7 8-14 50-65 ApoB-100
IDL-kolesterool 25-30 7-11 20-35 25-40 ApoB-100
LDL-kolesterool 20-25 6-15 34-35 4-6 ApoB-100
HDL-kolesterool 8-13 5 10-20 7 ApoA-1
Lp(a) 25-30 6-9 35-46 4-8 Apo(a)

Apo - apolipoproteiin; HDL - suure tihedusega lipoproteiin; IDL - vahepealse tihedusega lipoproteiin; LDL - véikse tihedusega

lipoproteiin; Lp(a) - lipoproteiin a; VLDL - vaga vaikse tihedusega lipoproteiin

areng ning suurem AKVH risk. Aja jooksul
naastu maht suureneb ning selle stabiilsus
vdheneb ning see vdib viia naastu rebendi ja
tromboosi tekkeni, mis omakorda pdhjustab
miiokardiinfarkti.

LIPIIDIDE STANDARDPANEEL

AKVH riski hindamisel kuuluvad lipiidide
standardpaneeli endiselt {ildkolesterool,
LDL- ja HDL-kolesterool (high-density lipopro-
tein, HDL, suure tihedusega lipoproteiin)
ning triglitseriidid (vt tabel 2). Euroopas
soovitatakse kardiovaskulaarse riski hinda-
miseks SCORE (Systematic COronary Risk
Evaluation) meetodit, mis ennustab patsiendi
fataalse tiisistuse riski 10 aasta jooksul. See
riskikalkulaator arvestab lipoproteiinidest
vaid lldkolesterooli kontsentratsiooni.
Lisades mudelisse ka HDL-kolesterooli
vadrtused, on véimalik SCORE prognosti-

list vaartust suurendada (6). Eestikeelset
SCORE kalkulaatorit on voimalik kasutada
veebilehel www.heartscore.org.

Mitmed epidemioloogilised uuringud
on ndidanud HDL-kolesterooli kontsentrat-
siooni ja AKVH riski vahel poordvordelist
seost. Samas ei ole teada, kas HDL-koleste-
rool per se péhjustab AKVH teket. Mitmed
juhuslikustatud uuringud on ndidanud,
et HDL-kolesterooli sisalduse suurenda-
mine farmakoloogiliste vahenditega ei
vdahenda kardiovaskulaarseid tiisistusi (2,
7), mistdttu seda markerit ei kasutata ravi
eesmdrkide seadmiseks. Kuigi tildkoleste-
rooli ja HDL-kolesterooli suhet on peetud
LDL-kolesterooli surrogaatmarkeriks, ei
soovitata seda raviotsuse tegemisel kasu-
tada. HDL-kolesterooli suur vaartus voib
pdhjustada patsientide kardiovaskulaarse
riski alahindamist ja seetdttu ei soovi-

Tabel 2. Lipiidide ja apolipoproteiinide maaramise kliinilised naidustused (3, modifitseeritud)

Ravi eesméarkvairtuse

AKVH riski hindamine Diislipideemia kirjeldus jalgimiseks
Uldkolesterool JAH? El El
HDL-kolesterool JAH JAH El
Triglutseriidid JAH JAH El
LDL-kolesterool JAH JAH JAH
Mitte-HDL-kolesterool JAH EI2 JAH3
ApoB JAH JAH? voimalik3
Lp(a) JAH JAH4 praegu ebapiisav info®

! Mittepaastu-vereproovis sisaldab lldkolesterool ka kiilomikroneid ja jaanukkolesterooli.

2 Duslipideemiat ei saa iseloomustada mitte-HDL-kolesterooli vaartuse jargi, kuna see komposiitnaitaja ei erista aterogeenseid
lipoproteiinide fraktsioone.
3 Patsiendid, kellel on kerge kuni méédukas hipertrigliitserideemia (2-10 mmol/L), diabeet, iilekaal véi metaboolne siindroom.
“Vahemalt 1 kord elu jooksul, eriti patsiendid, kellel on esinenud varajane AKVH (mehed < 55 a; naised < 60 a), perekonna
positiivne anamnees varajase AKVH voi Lp(a) taseme suhtes.
>Praegu pole ndidatud piisavat Lp(a) sisalduse vdhenemist, millel oleks kardiovaskulaarset tulemit mojutav efekt.

AKVH - aterosklerootiline kardiovaskulaarne haigus; ApoB - apolipoproteiin B; HDL - suure tihedusega lipoproteiin; LDL - vaikse
tihedusega lipoproteiin; Lp(a) - lipoproteiin a.
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ULEVAADE

Tabel 3. Eesméarkvaartused soltuvalt SCORE kategooriast (2)

Riski tase (SCORE)*

LDL-kolesterool (mmol/L)

Mitte-HDL-kolesterool (mmol/L)? ApoB (pmol/L)

Véga korge <1,4ja250% langus <2,2 <1,27
Korge <1,8ja250% langus <2,6 <1,56
Moddukas <2,6 <34 <1,95
Madal <3

1 SCORE valjendab fataalse aterosklerootilise kardiovaskulaarse haiguse riski 10 aasta jooksul. Vaga korge risk (SCORE 2 10%):
dokumenteeritud AKVH; elundikahjustusega (retinopaatia, proteinuuria, neuropaatia) diabeet voi 1. tiilipi diabeet kestusega

> 20 aasta; raske krooniline neeruhaigus (hinnanguline glomerulaarfiltratsioon < 30 ml/ml/1,73m?). Korge risk (SCORE 5-10%):
tldkolesterool > 8 mmol/I; LDL-kolesterool > 5 mmol/l; perekondlik hiiperkolesteroleemia; vererhk = 180/110 mm Hg; = 10 aasta
jooksul diabeet ilma elundikahjusteta; méddukas krooniline neeruhaigus (GFR 30-59 ml/min/1,73m?). Mé6dukas risk (SCORE
1-5%): noored diabeediga patsiendid (1. tiilipi < 35-aastased; 2. tiilipi < 50-aastased) haiguse kestusega < 10 aasta. Madal risk

(SCORE< 1%).

2Sekundaarne eesmark patsientidel, kellel esineb kerge kuni méédukas triglitserideemia (2-10 mmol/L), sh iilekaalulised voi
metaboolse siindroomiga, diabeediga ning kroonilise neeruhaigusega patsiendid.

ApoB -apolipoproteiin B; HDL - suure tihedusega lipoproteiin; LDL - vdikse tihedusega lipoproteiin; SCORE - kardiovaskulaarse
riski sisteemne hindamine (Systematic Coronary Risk Evaluation) .

tata erinevate kolesterooli fraktsioonide
suhtarve diislipideemia diagnoosimisel
egaravi eesmarkvairtustena kasutada (3).

Triglitseriidide suurenenud kontsent-
ratsioon on seotud AKVH tekkeriskiga,
kuid see seos kaob pirast ApoB-d sisalda-
vate lipoproteiinide moéjuga kohandamist
(8). Trigliitseriidide taseme vdhendamine
fibraatidega vahendab ka kardiovaskulaar-
seid tisistusi, kuid see on samuti seotud
koikide trigliitseriidirikaste lipoproteii-
nide (s.t mitte-HDL-kolesterooli) taseme
vdahenemisega (9). Uuringud viitavad, et
trigliitseriidirikastes lipoproteiinides oleval
ApoB-l, aga mitte trigliitseriididel ise, on
AKVH riski suurendav toime. Ringlevad LDL-
kolesterooli partiklid on viga aterogeensed
ning LDL-kolesterooli taseme ja AKVH
esinemissageduse vahel on otsene seos (1).
LDL-kolesterooli kontsentratsiooni diinaa-
mika jdlgimiseks peavad analiiisid olema
tehtud sama metoodikaga, et vihendada
vbimalikke meetoditevahelisi variatsioone,
mis voiksid mojutada ka raviotsuseid.
Raviotsuste tegemisel peab arvestama ka
sellega, et LDL-kolesterooli tase on esimese
kahe kuu jooksul parast miiokardiinfarkti
vihenenud (3).

Vere lipiidide koostise modifitseeri-
misel AKVH riski vihendamiseks on pikka
aega peetud LDL-kolesterooli esmaseks
sihtmargiks (2). Tanapédeval on saadaval
vaga efektiivsed ravimid LDL-kolesterooli
sisalduse oluliseks vihendamiseks. Kuigi
LDL-kolesterooli patognostiline vdartus
on véga suur, saavad mitmed patsiendid
kardiovaskulaarseid tiisistusi vaatamata
LDL-kolesterooli eesmirkvairtusele (10)

(vt tabel 3). Seda residuaalset kardiovasku-
laarset riski voib osaliselt selgitada teiste
aterogeensete lipoproteiinide suurenenud
tase (vt joonis 1).

LIPOPROTEIIN a

Lp(@) on LDLi-sarnane partikkel, mille
ApoB molekuliga seondub apolipoproteiin a
(Apo(@). Lp(@) suurenenud sisaldus on tugev
ja LDList s6ltumatu geneetiliselt méaratud
kardiovaskulaarset haigust ennustav niitaja
(11). Lisaks pro-aterogeensele toimele on
Lp(@)-1 pro-koagulantne toime, kuna ta on
fibrinogeenile lihedase struktuuriga ning
ta on ka poletikku soodustav (12). Lp(a)
sisaldus voib olla parilikult suurenenud, see

|

Labori vastuses:
margitud vaartused, mis mojutavad raviotsust

Hipertriglitserideemiaga (trigliitseriidide tase 2-10 mmol/L), diabeediga,
tilekaalulistel voi metaboolse siindroomiga patsientidel soovitatakse vaatamata
optimaalsele LDL-kolesterooli tasemele maarata mitte-HDL-kolesterooli voi
apolipoproteiin B-d, et hinnata residuaalset riski.

AKVH - aterosklerootiline kardiovaskulaarne haigus; HDL - suure tihedusega
lipoproteiin; LDL - vaikse tihedusega lipoproteiin; Lp(a) - lipoproteiin (a).

Joonis 1. Lipoproteiinide madramise soovitused (3,
modifitseeritud).
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ei muutu elu jooksul oluliselt ja statiinid ei
vihenda seda. Ameerika Uhendriikides on
hinnanguliselt igal viiendal inimesel Lp(a)
sisaldus geneetiliselt suurenenud ning
nende patsientide kardiovaskulaarne risk on
sama suur kui perekondliku hiiperkoleste-
roleemiaga patsientidel (2). Lp(a) sisaldust
soovitatakse moota vihemalt kord elus
koigil, et tuvastada parilik vaga suur Lp(a)
kontsentratsioon (= 430 nmol/L).

Kindlasti peaks Lp(a) taset médtma
patsientidel, kellel on esinenud varajane
(meestel alla 55 a, naistel alla 60 a) AKVH,
varajane AKVH perekonna anamneesis,
perekondlik hiiperkolesteroleemia voi
korduvad kardiovaskulaarsed tiisistused
vaatamata statiinravile, ning juhtudel, kui
eesmirkannuses statiinraviga ei saavutata
LDL-kolesterooli eesmarkvadrtusi. Lp(a)
vahepealne tase (75-430 nmol/L) aitab
tdpsustada tegelikku AKVH riski nendel
patsientidel, kes SCORE-mudeli jargi paigu-
tuvad moédduka ja korge riski piirile (13).
Lp(@) suurenenud sisaldust on seostatud ka
aordiklapi stenoosi progresseerumisega (14).

LDL-kolesterooli mdiaramisel on selles
fraktsioonis ka Lp(a). Haigetel, kellel on
Lp(@) plasmakontsentratsioon suur, on
statiini doosi suurendamine LDL-koleste-
rooli sisalduse vahendamiseks vahetdhus.
Seetdttu on eriti oluline méirata Lp(a)
kontsentratsioon nendel patsientidel, kellel
vaatamata statiinravile LDL-kolesterooli
sisaldus veres ei vahene. Sellistel patsien-
tidel peaks hindama LDL-kolesterooli taset
korrigeerituna vastava valemi abil, mis
arvestab Lp(a) sisaldust (15).

Kuigi suurenenud Lp(a) sisaldus on
seotud AKVH riskiga, on see enamasti
vorreldes LDL-kolesterooliga ndrgem riski-
tegur ning ravi eesmirgina tema kontsent-
ratsiooni vihendamise tdoenduspohisus on
nork (16). FOURIER-uuring néitas, et evolo-
kumaab vihendas Lp(a) taset keskmiselt
27%, kuid ei ole teada, kas sel iseenesest
on prognostiliselt positiivne toime (17).
HPS2-THRIVE-uuringu tulemused viitavad,
et kontsentratsiooni vihendamine vihemalt
80 nmol/L vorra voiks olla prognostiliselt
oluline muutus (18).

ApoB ja MITTE-HDL-KOLESTEROOL
Uldiselt on LDL-kolesterooli, mitte-HDL-
kolesterooli ja ApoB plasmakontsentrat-
sioonid omavahel seotud. Seetdttu iseloo-
mustavad nad ka AKVH riski enamasti

sarnaselt (19). Samas vdib suurenenud
triglitseriidide tasemega (2-10 mmol/L),
diabeediga haigetel, tlekaalulistel voi
raviga viga madala LDL-kolesterooli taseme
(< 1,8 mmol/L) saavutanud patsientidel
ainult LDL-kolesterooli médrates alahinnata
koikide teiste ApoB-d sisaldavate lipopro-
teiinide kontsentratsiooni ja AKVH riski.
Nendel patsientidel soovitatakse AKVH
riski hindamiseks madrata ka ApoB ja/vdi
mitte-HDL-kolesterooli tase (2). Suured kont-
rolluuringud ning prospektiivsed kohort-
uuringud on ndidanud, et ApoB-l on suur roll
kardiovaskulaarse prognoosi hindamisel.
Lisaks riski hindamisele voib eelmainitud
patsientidel kasutada ApoB taset raviees-
margina LDL-kolesterooli asemel (vt tabel 3)
(2). Mitte-HDL-kolesterooli vaartus leitakse,
lahutades tildkolesterooli kontsentratsioo-
nist HDL-kolesterooli kontsentratsioon,
ning sellisena peaks see olema klassikaliste
lipiidimarkerite mdaramisel laborivastuses
esitatud (3). Mitte-HDL-kolesterooli taset
voib kasutada sekundaarse ravieesmargina
(vt tabel 3).

JAANUKKOLESTEROOL
Trigliitseriidirikkad lipoproteiinid (kiilo-
mikronid ja suure diameetriga viga viikse
tihedusega lipoproteiinid) ei suuda endoteeli
barjdiri labida. Nende tase veres suureneb
sdomise jarel ning nad metaboliseeritakse
kiiresti kapillaaride seinas oleva lipopro-
teiini lipaasi poolt. Selle tulemusel tekib
jdanukkolesterool (remnant cholesterol,
remnantC - viikse diameetriga hiidroliit-
situd lipoproteiinid), mis on vdimeline
endoteeli barjddri labima. Metabolismi
haire puhul voib remnantC akumuleeruda
ning soodustada ateroskleroosi teket (4).
RemnantC'd on voimalik ka otseselt méirata,
kuid levinum on selle taseme arvutamine,
lahutades tildkolesteroolist HDL-koleste-
rooli ja otseselt moddetud LDL-kolesterooli.
Toéenduspdhisust jaddnukkolesterooli toime
suhtes on vihe, mistottu selle madramist
kliinilises praktikas ei kasutata.

PAASTUMINE,
REFERENTSVAHEMIKUD JA
OTSUSTUSPIIRID

Klassikaliselt on lipiide moddetud paastu-
vere proovist. Samas on ndidatud, et tildise
riski hindamisel on mittepaastu nditajad
samavdadrse prognostilise vddrtusega kui
paastuvddrtused. S66mine suurendab

298

EestiArst 2021;100(5):295-299



tavaliselt trigliitseriidide taset vaid umbes
0,3 mmol/L vbrra, ning kuna see muutus ei
ole kliiniliselt oluline, ei ole tavaolukorras
proovivotueelne paastumine lipiidide méara-
miseks vajalik. Juhul kui mittepaastu trigliit-
seriidide vaartus iiletab 4,5 mmol/L, vdiks
teha kordusanaliitisi paastuvere proovist.

EFLMi ja EASi konsensusdokumendis
on toodud lipiidide referentsvahemikud
Euroopa meestele ja naistele vanuses
20-100 aastat (3). Samas on soovituslik, et
laboritulemuste esitamisel oleks vastuses
margitud ka raviotsust médravad vaartused
(vt tabel 3), mis voiks parandada patsientide
riski hindamist ning lihtsustada raviotsuste
tegemist.

KOKKUVOTE

Diislipideemia on iiks peamisi AKVH riskite-
gureid. Aterogeensed lipoproteiinid labivad
endoteeli barjdari, mille tagajarjel tekivad
arteri seinas aterosklerootilised naastud.
Jarjest enam on toendeid, et lisaks tildko-
lesteroolile ja LDL-kolesteroolile peaksime
hindama uudsete markerite Lp(a), ApoB,
mitte-HDL-kolesterooli ja jadnukkolesterooli
taset. Nende markerite hindamine parandab
paljudel patsientidel kardiovaskulaarse riski
hindamist ning mojutab ka raviotsuseid.

VOIMALIKU HUVIKONFLIKTI DEKLARATSIOON

Autorid kinnitavad, et neil puudub uurimisté6ga seotud huvi-
konflikt.

SUMMARY

Determination of atherogenic
lipoproteins according to recent
European recommendations

Martin Serg*?, Galina Zemsovskaja?,
Margus Viigimaa®*

Dyslipidemia is one of the most important
risk factors for atherosclerotic cardiovas-
cular disease (ASCVD). Traditionally, total
cholesterol has been used for ASCVD risk
stratification and LDL-cholesterol, as a
treatment target. However, these markers
do not always explain the residual risk.
According to the current dyslipidemia guide-
lines, assessment of novel lipid markers,

e.g. lipoprotein (@) and apolipoprotein B,
is recommended for better evaluation of
the ASCVD risk and guidance in therapy.
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