VILNIAUS UNIVERSITETAS
MEDICINOS FAKULTETAS

Baigiamasis darbas
Sunkios hipercholesterolemijos paplitimas koronarine Sirdies liga serganciy pacienty
tarpe
Prevalence of Severe Hypercholesterolemia in Patients with Coronary Heart Disease

Studentas/¢ (vardas, pavarde), grupé: Urté Smailyté VI kursas, 14 gr.

Klinika kurioje ruogiamas ir ginamas darbas: Sirdies ir kraujagysliy ligy klinika

Darbo vadovas Doc. Egidija Rink@iniené

(pedagoginis vardas, mokslo laipsnis, vardas, pavardé)

Konsultantas Gyd. Urté AlioSaitiené

(pareigos, vardas, pavardé)

Katedros arba Klinikos vadovas Prof. Sigita Glaveckaité

(pedagoginis vardas, mokslo laipsnis, vardas, pavardé)

2024-05-08

Studento elektroninio pasto adresas: urte.smailyte@mf.stud.vu.It



1. SANTRAUKA

JVADAS: Sirdies ir kraujagysliy ligos yra pagrindiné mirties prieZastis pasaulyje. Sunki
hipercholesterolemija yra jrodytas rizikos veiksnys aterosklerozés bei koronarinés Sirdies ligos
iSsivystymui, o pacientai su Sia bukle turi didesn¢ kardiovaskuling rizika net ir be gretutiniy
rizikos veiksniy. Taciau, $i buklé daznai yra nediagnozuojama ir nepakankamai gydoma.
Seiminé  hipercholesterolemija ~ yra  jvardinama  daZniausia  pirminés  sunkios
hipercholesterolemijos priezastimi. Vis délto sunkios hipercholesterolemijos paplitimas
Lietuvoje néra i§samiai tyrinétas. Sio darbo tikslas yra nustatyti sunkios hipercholesterolemijos
paplitima koronarine Sirdies liga serganciy pacienty tarpe.

METODIKA: atliktas retrospektyvinis 2005-2023 metais Vilniaus universiteto ligoninéje
Santaros klinikose hospitalizuoty dél koronarinés Sirdies ligos pacienty tyrimas. Duomenys
gauti atliekant paieSka elektroninés ligos istorijos sistemoje. Vertinti pacienty demografiniai
duomenys (lytis, amzius), diagnozuoti kardiovaskulinés rizikos veiksniai (arteriné hipertenzija,
cukrinis diabetas) bei lipidogramy duomenys. Sunki hipercholesterolemija buvo apibrézta kaip
mazo tankio lipoproteiny cholesterolio koncentracijos kraujyje padid¢jimas >4,9 mmol/l.
REZULTATAL | tyrima buvo ijtraukti 34669 pacientai (12115 (34,9%) motery ir 22554
(65,1%) vyrai), tiriamyjy amZziaus mediana buvo 67 metai. Vertinant rizikos veiksnius
nustatyta, kad pirminés arterinés hipertenzijos diagnozg¢ tur¢jo 48,0% visy pacienty, cukrinio
diabeto diagnoze — 11,8% pacienty, o abiejy rizikos veiksniy diagnozes turéjo 9,3% pacienty;
abu rizikos veiksniai bei jy kombinacija buvo labiau paplit¢ tarp motery, p<0,05. Sunki
hipercholesterolemija nustatyta 9,9% visy tiriamyjy, atitinkamai 13,4% motery bei 8,0% vyry
(p<0,001). Fenotipiskai neabejotina Seiminé hipercholesterolemija nustatyta 0,1% tiriamyjy.
ISVADOS: Remiantis tyrimo duomenimis, sunki hipercholesterolemija buvo nustatyta kas
deSimtam (9,9%) deél koronarinés Sirdies ligos hospitalizuotam pacientui. Tuo tarpu
fenotipiSkai neabejotinos Seiminés hipercholesterolemijos paplitimas tebuvo 0,1% visy

tirlamyjy.

Raktazodziai: Sunki hipercholesterolemija, Seiminé hipercholesterolemija, koronarine Sirdies

liga

SUMMARY



INTRODUCTION: Cardiovascular diseases are the main cause of death worldwide. Severe
hypercholesterolemia is a proven risk factor for atherosclerosis and coronary heart disease —
patients with this condition are at increased cardiovascular risk even in the absence of other
risk factors. Yet, it remains underdiagnosed and undertreated. Familial hypercholesterolemia
is thought to be the main primary cause of severe hypercholesterolemia. However, prevalence
of severe hypercholesterolemia has not been studied in Lithuania. The aim of this study is to
determine the prevalence of severe hypercholesterolemia among patients with coronary heart
disease.

METHODS: A retrospective study of patients hospitalized to Vilnius university hospital
Santaros klinikos due to coronary heart disease in the years 2005-2023 was conducted. Data
was attained from an electronic medical history database. Demographic data (sex, age), as well
as data on cardiovascular risk factors (hypertension, diabetes mellitus) and lipid profile results
were collected. Severe hypercholesterolemia was defined as low density lipoprotein cholesterol
levels >4,9 mmol/l.

RESULTS: 34669 patients (12115 (34,9%) females and 22554 (65,1%) males) were included
into the study. The median age of the study population was 67 years. 48,0% of patients were
found to have a diagnosis of hypertension, whereas 11,8% of patients were diagnosed with
diabetes mellitus and 9,3% of patients were diagnosed with both diabetes and hypertension;
both risk factors and their combination were more prevalent among females, p<0,05. Severe
hypercholesterolemia was found in 9,9% of patients in the study population (13,4% of females
and 8,0% of males, p<0,001). Definite FH phenotype was found in 0,1% of the population.
CONCLUSIONS: According to the results of this study, severe hypecholesterolemia was found
in one out of ten patients (9,9%) hospitalized due to coronary heart disease. In contrast, definite

familial hypercholesterolemia was only found in 0,1% of the study population.

Keywords: Severe hypercholesterolemia, familial hypercholesterolemia, coronary heart

disease

2. IVADAS

Sirdies ir kraujagysliy ligos yra pagrindiné mirties priezastis ne tik Lietuvoje, bet ir
pasaulyje. Lietuvos Higienos instituto duomenimis, kraujotakos sistemos ligos sudaré net
52,5% visy 2022 metais jvykusiy miréiy Lietuvoje (1). Viena labiausiai paplitusiy

kardiovaskuliniy ligy yra koronarin¢ $irdies liga (KSL), kitaip dar vadinama iSemine Sirdies



liga. KSL turi masyvig socio-ekonoming nasta, lemia didZiausia negalios koreguoty gyvenimo
mety praradima (angl. Disability Adjusted Life Years (“DALYs”)) visame pasaulyje (2).
Nepaisant pastaryjy deSimtmeciy progreso prevencinéje kardiologijoje ir medikamentinio
gydymo galimybése, Si liga tebéra placiai paplitusi, ypa¢ vidutinio ir Zemo iSsivystymo
valstybése (2). Tuo tarpu iSsivys¢iusiose valstybése, nors pastaraisiais desimtmediais KSL
paplitimas ir mir§tamumas mazéja, dél populiacijos senéjimo, tikétina, kad absoliutus KSL
atvejy skaidius ateityje dar augs. Si liga taip pat daugeliu atveju islieka mirtina, o pacientai
patyre nemirting kardiovaskulinj jvykj turi didele pasikartojimo ir mirties rizikg per pirmus
metus po Giminio koronarinio sindromo (UKS), o ypa¢ per pirmg ménesj (3). Pagal klasifikacijg
KSL yra priskiriama UKS (miokardo infarktas (MI) bei nestabilioji kriitinés angina), ir létiné
KSL (stabilioji kritinés angina). KSL dazniau pasireiskia vyresnio amziaus asmenims, vyrams
ir tam tikry tautybiy pacientams (4). KSL sergantys pacientai daznai turi ir gretutiniy ligy ar
bikliy bei prastesne gyvenimo kokybe, sirgimas KSL netgi siejamas su didesne depresijos
rizika (5). Dazniausiai KSL sukelia aterokslerotiniy ploksteliy formavimasis Sirdies vainikiniy
arterijy spindyje, o UKS iSsivysto, kai plokstel¢ eroduoja arba plySta, taip sukeldama
tromboembolizacijg ir uzkimSdama koronariniy Sirdies kraujagysliy spindj. Esant reik§mingam
kraujagyslés spindzio susiauré¢jimui sutrinka deguonies tiekimas kardiomiocitinéms lasteléms,
todél vystosi Sirdies raumens iSemija. Atsizvelgiant j tai, KSL gali bati gydoma intervenciniu
budu (perkutanine koronarine intervencija (PKI)) ir/arba medikamentiSkai — wvaistais,
slopinanciais trombocity agregacija, beta blokatoriais, lipidy kieki mazinanciais vaistais bei
nitratais ir angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriais, esant poreikiui (6). Ne tik
KSL, bet ir periferiniy arterijy liga (PAL), iSeminj insulta bei léting inksty ligg sukelianti
ateroskleroz¢ indukuojama ir toliau vystosi dé¢l endotelio disfunkcijos bei létinio uzdegimo, o
ploksteliy formavimuisi jtaka daro jvairlis rizikos veiksniai, jskaitant modifikuojamus
veiksnius (nepakankamas fizinis aktyvumas, nesubalansuota mityba, hiperglikemija,
nutukimas, hipertenzinés buklés, hiperlipidemijos) bei nemodifikuojamus veiksnius, tokius
kaip amzius, vyriSka lytis, genetinés ypatybés bei Seiminé¢ kardiovaskuliniy ligy anamnezé
(7,8). Pastaruoju metu taip pat yra tyrin¢jami ir alternatyvis rizikos Zymenys, tokie kaip
padidéjusi lipoproteino a (Lp(a)) koncentracija kraujyje, per didelis alkoholio suvartojimas,
miego sutrikimai, oro tarSa, depresija (8,9). Svarbu atkreipti démesj, kad pacientai dazniausiai
turi daugiau negu vieng rizikos veiksnj, o Sie savo ruoztu tarpusavyje sgveikauja, sukeldami
kumuliacing rizikg. Taciau rizika, sukeliama kiekvieno rizikos veiksnio atskirai bei jy
kombinacijy, iSlieka heterogeniska, t.y. kiekvienam pacientui pasireik§ nevienodai. Taip pat

daugéja jrodymy, jog moteris ir vyrus rizikos veiksniai veikia skirtingai ir tarp lyciy



vyraujantys veiksniai aterosklerozés iSsivystymui gali skirtis (10). Todél kardiovaskuliniy ligy
prevencija skiriant tinkamg gydyma ir paralelinj gyvenimo biido jprociy koregavima tampa vis
svarbesne gydytojy pareiga, ypa¢ dél to, kad net 50% mirStamumo nuo UKS sumaZz¢&jimo yra
priskiriama efektyviam rizikos veiksniy modifikavimui (11). Vienas svarbiausiy ir labai placiai
paplitusiy modifikuojamy aterosklerotinés Sidies ligos rizikos veiksniy yra dislipidemija. Tai
bukle, kuri nesukelia simptomy, todél jos lemiama rizika daznai lieka nepakankamai
jvertinama, o pacientams neretai triikksta motyvacijos pradéti ilgalaikj jos gydyma.
Dislipidemijomis vadinami bet kurios lipidy frakcijos sutrikimai, jskaitant hiperlipidemijas bei
hipolipidemijas. Dislipidemijos yra klasifikuojamos } pirmines ir antrines: pirmines sukelia
genetiSkai nulemtos buklés, o antrines — kitos ligos ar vartojami vaistai, pavyzdziui,
imunosupresantai ar gliukokortikosteroidai (12). KliniSkai svarbiausios dislipidemijos formos
yra hipercholesterolemija bei hipertrigliceridemija (13). Hipercholesterolemija, apibréziama
kaip mazo tankio lipoproteiny (MTL) cholesterolio padid¢jimas yra viena i§ dazniausiy
dislipidemijos formy, bet iSlieka universaliai nuvertinama ir nepakankamai gydoma biikle
visame pasaulyje, nepaisant vis didéjancio efektyvios lipidy kiekj maZinancios terapijos
prieinamumo. Anksciau vykdyti tyrimai nustaté, jog Lietuvoje dislipidemija yra itin paplitusi
— bendro plazmos cholesterolio padid¢jimas >5 mmol/l buvo nustatytas net kas antram tirtam
asmeniui tarp abiejy lyc€iy, o kito tyrimo metu taip pat apibréztos dislipidemijos nustatytas
paplitimas buvo net 77,67% (14,15). MTL cholesterolis, veikdamas paraleliai su kitais
kardiovaskulinés rizikos veiksniais smarkiai didina KSL ir kity aterosklerozés nulemty ligy
rizika, o jvairGis tyrimai rodo, jog MTL cholesterolio sumazinimas yra susijes su
kardiovaskuliniy ligy rizikos sumazé¢jimu (16). Taip pat daugeja jrodymy, jog MTL
cholesterolis yra reik§mingas ne tik aterosklerozés patogenezéje, jo toksiSkumas daro jtaka ir
kity ligy, pavyzdziui, hepatosteatozés, osteoporozés bei imuninés disfunkcijos atsiradimui bei
vystymuisi (17). Siuo metu, remiantis rekomendacijomis, pirmos eilés gydymas MTL
cholesterolio mazinimui yra didelio intensyvumo hidroksimetilglutaril-koenzimo A (HMG-
CoA) reduktazés inhibitoriai (statinai), o nepavykus pasiekti tiksliniy ver¢iy galimas ir
agresyvesnis gydymas ] kombinacija jtraukiant ezetemiba, o ypa¢ sunkiais atvejais ir
proproteino konvertazés subtilisino/kexino 9 tipo (PCSK9) inhibitoriy (18).

Sunki hipercholesterolemija (SH) yra apibréziama kaip MTL cholesterolio padidéjimas
daugiau arba lygus 4,9 mmol/l (19). Kadangi SH priezastys taip pat gali biiti pirminés ir
antrinés kilmés, vertinant pacientus su SH svarbu atmesti antrines dislipidemijy priezastis,
kurios gali sudaryti daugiau nei 20% visy hipercholesterolemijy (20). Dazniausios antrinés SH

priezastys yra kepeny funkcijos sutrikimas (cholestazé), hipoalbuminemija, hipotiroze,



cukrinis diabetas (CD) ar nefrozinis sindromas (12). SH paplitimas pasaulyje smarkiai
varijuoja, jvairiy tyrimy duomenimis gali buti nuo 4,44% iki 13%, ta¢iau duomeny apie Siaurés
ryty Europa, taip pat ir Lietuva yra mazai (21-23). SH net ir nesant kity rizikos veiksniy
zenkliai didina kardiovaskuline rizikg (24). Pacientams su SH yra reikalingas agresyvesnis
gydymas, nes vien dieta ir gyvenimo buido modifikavimas néra pakankamai efektyvis (25). SH
gydymui naudojamos tos pacios vaisty grupés kaip ir kitoms hipercholesterolemijoms, taciau
retais atvejais gali biti skiriamos plazmos lipoproteiny aferezés procediiros, kuriy metu MTL
cholesterolis yra mechaniskai pasalinamas i§ organizmo (25). Seiminé hipercholesterolemija
(SH), viena dazniausiy pirminés kilmés SH priezasdiy, yra genetiné metaboliné liga,
pasiZyminti sutrikusiu lipidy metabolizmu ir yra laikoma dazniausia autosominiu dominantiniu
biidu paveldima liga pasaulyje. Pasaulio sveikatos organizacija (PSO) SH yra pripaZinusi
visuomenés sveikatos problema dél jos sukeliamos socio-ekonominés nastos. Siuo metu yra
identifikuota vir§ 2000 geny, kurie gali sukelti SH, tadiau daZniausiai sukelian¢ios mutacijos
yra lokalizuotos mazo tankio lipoproteiny receptoriaus (LDLR) gene (iki 90% visy nustatomy
mutacijy), apolipoproteino B (APOB) gene arba PCSK9 genuose (26,27). Taciau didelé dalis
genetiniy mutacijy, nustatomy pacientams su jtariama SH, remiantis Amerikos medicininés
genetikos ir genomikos koledzo (angl. American College of Medical Genetics and Genomics)
sistema, yra nezinomos klinikinés reikSmés variantai (28). Negano to, reikSmingai daliai
pacienty, serganéiy SH, liga sukeliandios mutacijos néra randama, ta¢iau tai neatmeta
diagnozés, kadangi SH gali bati ir poligeninés kilmés. Pagal paveldéjima SH gali biti
heterozigotinés bei homozigotinés formos. Homozigotiné SH yra reta liga, kuriai badingi
ryskiis patognomoniniai SH pozymiai ir ypaé ankstyvi kardiovaskuliniai jvykiai,
pasireiskiantys dar pirmaisiais gyvenimo deimtme¢iais. Tuo tarpu heterozigotiné SH yra daug
daznesn¢, taciau Sig formga turintys pacientai serga lengviau — nors jiems taip pat budingi
ankstyvi kardiovaskuliniai jvykiai, jie dazniau pasireiSkia pacientams esant vidutinio amziaus,
o kartais liga ilicka nebyli visa gyvenima. Istoridkai buvo manoma, kad homozigotinés SH
paplitimas pasaulyje yra apytiksliai 1:1000000, o heterozigotinés SH 1:500, tatiau pastaryjy
mety tyrimai parodé, kad tikrasis heterozigotinés ligos formos paplitimas yra artimesnis 1:300
(populiacijose, kuriose yra stebimi didesni kraujomaiSos dazniai, paplitimas gali bti ir dar
didesnis), o atitinkamai perskai¢iavus homozigotinés formos paplitimg — jis gali siekti 1:400
000 (29). Taip pat nustatyta, jog SH paplitimas yra beveik 10 karty didesnis serganéiyjy KSL
populiacijoje ir siekia net 1:14 SH populiacijoje (29).Vis délto, tikrasis SH paplitimas islieka

nezinomas didziojoje dalyje pasaulio valstybiy, jskaitant ir Lietuva (29). Pacientai su SH bei



SH sunkiau pasiekia nustatytas MTL cholesterolio tikslines vertes, o gydytojai daznai skiria
nepakankamo intensyvumo gydyma, pavyzdziui, mazo aktyvumo statinais.

SH gali biiti diagnozuota dvejopai: molekuliniu ir/arba klinikiniu biidais. Klinikiné
diagnoze remiasi diagnostiniais kriterijais, pavyzdziui — MEDPED (angl. Make Early
Diagnosis to Prevent Early Dealths) arba Simon Broome diagnostiniai kriterijai. Vis délto
Europoje, taip pat ir Lietuvoje, dazniausiai naudojami Olandy Lipidy Kliniky Tinklo (angl.
Dutch Lipid Clinic Network (DLCN)) kriterijai. Ivairiy kriterijy jautrumas ir specifiSkumas yra
panasis, tod¢l Siuo metu manoma, kad néra pranasesniy kriterijy. DLCN kriterijai yra paremti
ne tik MTL cholesterolio padidéjimu, bet ir patognomoniniais SH poZzymiais, tokiais kaip
lipidinis ragenos Ziedas (pasireisSkes iki 45 mety amziaus), sausgysliy ksantomos bei Seimine ir
asmenine kardiovaskuliniy jvykiy anamneze. Pagal DLCN pacientus galima suskirstyti }
keturias kategorijas: SH atmetama, SH neatmetama, SH tikétina, SH neabejotina. Tuo tarpu
molekuliné diagnoz¢é yra suteikiama po genetinio tyrimo, taciau dél riboto genetiniy tyrimy
prieinamumo ir aukstos jy kainos, jy skyrimas iSlieka kontraversiSkas. [rodyta, kad pacientai
turintys nustatyta SH sukeliangia mutacija, yra dar didesnéje kardiovaskulingje rizikoje nei tie,
kurie serga poligenine SH (30). Itin svarbu laiku diagnozuoti SH, kadangi $ia liga sergantys
pacientai dél itin ilgo MTL cholesterolio veikimo laiko turi didesn¢ KV rizika lyginant su
pacientais, kuriy hipercholesterolemija yra antriné (31). Tyrimai rodo, jog pacientams
sergantiems SH aterosklerozés apraisky galima stebéti jau vaikystéje — pavyzdziui, jau nuo
jauno amziaus biina nustatomas bendrosios miego arterijos intimos-medijos sluoksniy
sustoréjimas (32). Pacientai su SH turi didesne rizika ne tik sirgti KSL, bet ir patirti galvos
smegeny insultg ar sirgti periferiniy arterijy liga. Zinant paplitusia SH hipodiagnostika bei
iSliekan¢ia masyvig jos socio-ekonomin¢ nasta, ypa¢ svarbu atrinkti pacientus, esancius
didZiausioje rizikos grupéje. Tyrimai rodo, jog ne tik pacienty, bet ir gydytojy bendruomeng¢je
ypac truksta ziniy apie Sig liga, bei gaires, kaip ja nustatyti, vertinti ir atlikti pakopine Seimy
atrankg (33). Keletas valstybiy yra jdiegusios universalias SH patikros programas, siekiant
mazinti hipodiagnostikos masta ir nustatyti didesn] skai¢iy SH serganéiy individy, ta¢iau SH
identifikavimo ,,auksinis standartas* vis dar nenustatytas. Lietuvoje naudojamas oportunistinio
SH aptikimo modelis kartu su pakopine $eimy atranka.

Atsizvelgiant | SH, kurios daZniausia priezastis yra SH, jrodytas sasajas su
ateroskleroze, daugeliu atveju lemian¢ia KSL — ypatingai svarbu plésti Zinias apie Sias biikles,

taip atliepiant poreikj gerinti jy diagnostika, gydyma, bei visuomenés Zinias apie jas.



2.1 DARBO TIKSLAS

Sio darbo tikslas yra nustatyti sunkios hipercholesterolemijos paplitima Vilniaus universiteto

ligoninéje Santaros klinikose gydyty koronarine Sirdies liga serganciy pacienty tarpe.

2.2 DARBO UZDAVINIAI

1. Nustatyti sunkios hipercholesterolemijos paplitimg koronarine Sirdies liga serganciy
vyry ir motery tarpe.

2. Nustatyti tikétinos ir neabejotinos Seiminés hipercholesterolemijos fenotipy paplitima
koronarine Sirdies liga serganciy pacienty tarpe.

3. Nustatyti pirminés arterinés hipertenzijos bei cukrinio diabeto paplitima koronarine

Sirdies liga serganciy pacienty tarpe.

3. TIRIAMIEJT IR METODAI

Tyrimui atlikti gautas bioetikos leidimas (leidimo Nr. 158200-18/5-1010-538, 1-as
priedas). Tyrimo tikslu buvo atlikta paieSka Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky
(VULSK) elektroninés ligos istorijos (ELI) duomeny bazéje ir atrinkti visi pacientai,
hospitalizuoti i VULSK nuo 2005 mety sausio 1-osios dienos iki 2023 mety sausio 1-osios
dienos dél Siy TLK (tarptautinés statistinés ligy ir sveikatos sutrikimy klasifikacijos desimtojo
pataisyto ir papildyto leidimo Australijos modifikacijos) diagnoziy: 120.0 (nestabilioji kriitinés
angina), 121.0 (iminis transmuralinis priekinés miokardo sienelés infarktas), 121.1 (Giminis
transmuralinis apatinés miokardo sienelés infarktas), [21.2 (fiminis transmuralinis kitos
lokalizacijos miokardo infarktas), 121.3 (iminis transmuralinis nepatikslintos lokalizacijos
miokardo infarktas), 121.4 (@iiminis subendokardinis miokardo infarktas), 121.9 (Giminis
miokardo infarktas, nepatikslintas). Analizei i§ stacionarizavimo epikriziy buvo surinkti
atrinkty pacienty demografiniai duomenys (lytis, amzius stacionarizavimo j VULSK metu) bei
klinikiniai duomenys — lipidogramy rezultatai (MTL cholesterolio koncentracijos vertés), taip
pat ir pagal TLK diagnozuoti ir epikrizé¢je pazymeéti rizikos veiksniai: pirminés arterinés
hipertenzijos (PAH) diagnozé bei bet kurio tipo CD diagnozé, jei yra. Rilkymo ir vir§svorio
duomenys | tyrimg nebuvo itraukti dél nepatikimo pateikimo. Duomeny analizés metu
pacientai buvo suskirstyti | grupes pagal lyt] (vyrai, moterys) ir | grupes pagal MTL
cholesterolio padidéjima bei SH tikimybe (DLCN kriterijai pavaizduoti 1-oje bei 2-oje



lentelése): sunkios hipercholesterolemijos grup¢ — MTL 2>4,9 mmol/l, fenotipiSkai
neatmetamos SH grupé — MTL >5 mmol/l, fenotipiskai tikétinos SH grupé — MTL >6,5 mmol/l,
ir fenotipiskai neabejotinos SH grupé — MTL >8,5 mmol/l.

1 lentelé. Olandy Lipidy Kliniky Tinklo (DLCN) kriterijai
Kriterijus Balai

Paciento pirmos eilés giminaiciui Sirdies ir kraujagysliy liga pasireiSké ankstyvame 1
amziuje (vyrams iki 55 mety, moterims iki 60 mety)

Arba

Paciento pirmos eilés giminai¢iui MTL cholesterolio koncentracija didesné nei 95
procentilé

Paciento pirmos eilés giminai¢iui stebima sausgysliy ksantoma ar ragenos ziedas 2
Arba

Paciento biologiniam vaikui (< 18 mety) MTL cholesterolio koncentracija didesné

nei 95 procentilé

Pacientas susirgo koronarine Sirdies liga ankstyvame amziuje (vyrai iki 55 mety, 2
moterys iki 60 mety)

Pacientas susirgo smegeny kraujagysliy ar periferiniy kraujagysliy liga ankstyvame 1
amziuje (vyrai iki 55 mety, moterys iki 60 mety)
Pacientui stebima sausgysliy ksantoma

Pacientui nustatytas ragenos ziedas iki 45 mety amziaus
MTL >8,5 mmol/l

MTL 6,5-8,4 mmol/l

MTL 5,0-6,4 mmol/l

MTL 4,0-4,9 mmol/l 1
Nustatyta genetin¢ mutacija (LDLR, APOB, PCSK9 genuose) 8

W Wh 0 K~ AN

MTL — mazo tankio lipoproteiny cholesterolis

2 lentelé. Olandy Lipidy Kliniky Tinklo (DLCN) kriterijy rezultaty interpretavimas

Seiminés hipercholesterolemijos diagnozé Baly suma
Seiminé hipercholesterolemija atmetama <3
Seiminé hipercholesterolemija neatmetama 3-5
Seiminé hipercholesterolemija tikétina 6-8
Seiminé hipercholesterolemija neabejotina > 8



3.1 STATISTINE ANALIZE

Statistin¢ analizé buvo atlikta naudojant R (v. 4.0.4) programinj paketa. Vertinimui
buvo gauti: vidurkis, standartinis nuokrypis (SD), kvartilés (Q1 ir Q3), intrakvartilinis plotas
(IQR), mediana, maksimali vert¢ ir turimas kiekybiniy kintamyjy stebéjimy skaicius.
Kategoriniai kintamieji buvo pateikti absoliuciais skai€iais ir procentais.

Siekiant patikrinti hipotezes kiekybiniy kintamyjy palyginimui tarp dviejy grupiy, pagal
poreiki buvo naudojami Student’o T-Testas ar neparametrinis Mann-Whitney U testai.
Normalus pasiskirstymas buvo tikrinamas naudojant Shapiro-Wilks testa. Siekiant patikrinti
hipotezes kategoriniy kintamyjy palyginimui tarp dviejy grupiy, pagal poreikj buvo
naudojamas Pearson’o Chi-Square arba Fisherio tikslus kriterijus. Palyginimai buvo atlickami
tarp lyCiy ir/arba tarp tiriamosios grupés bei likusios tyrimo populiacijos (likusi tyrimo
populiacija Siame tyrime buvo apibrézta kaip visi tiriamieji, kurie nepateko j konkrecig
(aptariamg) tyrimo grupg).

P verté buvo vertinama kaip statistiSkai reikSminga, kai buvo mazesné nei 0,05.

4. REZULTATAI

4.1 BENDRIEJI TYRIMO IMTIES POZYMIAI

I tyrima buvo jtraukti 34669 pacientai, tarp jy — 12115 moterys ir 22554 vyrai. Bendrieji
duomenys apie tyrimo populiacijg pavaizduoti 3-oje lenteléje. Visy tiriamyjy amziaus mediana
buvo 67 metai (Q1=58, Q3=76, IQR=18, maksimali vert¢ — 104). Motery amziaus mediana
buvo 73 metai (Q1=65, Q3=79, IQR=14), tuo tarpu vyry amziaus mediana buvo 64 metai
(Q1=56, Q3=73, IQR=17) (p <0,001). MTL cholesterolio mediana tyrimo imtyje buvo 3,4
mmol/l (Q1=2,6, Q3=4,1, IQR=1,5, maksimali verté¢ — 11,3). Motery tarpe nustatyta statistiSkai
reikSmingai didesné MTL cholesterolio mediana — 3,5 mmol/l (Q1=2,7, Q3=4,3, IQR=1,6),
lyginant su vyrais, kuriy MTL cholesterolio mediana buvo 3,3 mmol/l (Q1=2,6, Q3=4,0,
IQR=1,4), p<0,001.

48,0% visy pacienty turéjo nustatyta PAH diagnoze, 11,8% CD diagnozg, 0 9,3% visy
pacienty tur¢jo tick PAH, tiek CD diagnozes. Lyginant rezultatus tarp ly¢iy, moterys statistiskai
reikSmingai dazniau turéjo PAH, CD diagnozes bei PAH ir CD diagnoziy kombinacijg nei
vyrai (p<0,05).
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3 Lentelé¢. Bendrieji tyrimo populiacijos pozymiai

P
Visa populiacija Vyrai Moterys
reik§mé
IS viso (N) 34669 22554 (65,1%) 12115 (34,9%) <0,001%
MTL >4,9 mmol/l
3434 (9,9%) 1805 (8,0%) 1629 (13,4%)  <0,001"
(N, %)
MTL >5 mmol/l .
3016 (8,7%) 1564 (6,9%) 1452 (12,0%) <0,001
(N, %)
MTL >6,5 mmol/l .
371 (1,1%) 157 (0,7%) 214 (1,8%) <0,001
(N, %)
MTL >8,5 mmol/l .
36 (0,1%) 13 (0,1%) 23 (0,2%) <0,001
(N, %)
CD (N, %) 4081 (11,8%) 2244 (9,9%) 1837 (15,2%)  <0,001"
PAH (N, %) 16627 (48,0%) 10458 (46,4%) 6169 (50,9%)  <0,001"
CD ir PAH (N, %) 3229 (9,3%) 1743 (7,7%) 1486 (12,3%)  <0,001"
Amziaus mediana
67 64 73 <0,001"
(metai)
MTL mediana
3,4 3,3 3,5 <0,001"
(mmol/l)

CD — cukrinis diabetas, PAH — pirminé arteriné hipertenzija, MTL — mazo tankio
lipoproteiny cholesterolis, KSL — koronariné irdies liga

1 P reikSmé gauta lyginant ly¢iy pasiskirstymo proporcija tyrimo grupéje

* P reik§mé gauta lyginant rezultatus tarp lyCiy

42 ATEROSKLEROZES RIZIKOS VEIKSNIU PAPLITIMAS KSL SERGANCIU
LIGONIU TARPE

I sunkios hipercholesterolemijos grupe (MTL >4,9 mmol/l) pateko 3434 pacientai, t.y.
9,9% visy ] tyrimg jtraukty pacienty (8,0% (N=1805) i tyrimg jtraukty vyry ir 13,4% (N=1629)
motery). Moterys sudaré 47,4% SH grupés, vyrai — 52,6%. Amziaus mediana Sioje pacienty
grup¢je buvo 66 (Q1=57,Q3=74, IQR=17) metai, tai buvo statistiSkai reikSmingai mazesnis

amzius, lyginant su visais pacientais, kurie i $ig grupg nepateko (pacienty, kuriems nebuvo
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nustatyta SH, amziaus mediana buvo 68 metai (Q1=59,Q3=76, IQR=17)). Taciau tarp pacienty
su SH statistiSkai reikSmingai maziau buvo paplite¢ CD bei CD ir PAH diagnoziy kombinacija
nei likusioje tyrimo populiacijoje (t.y. tarp visy tiriamyjy, kurie j grupg nepateko), tuo tarpu
PAH paplitimo skirtumas tarp SH ir likusios tyrimo populiacijos statistiSkai reikSmingas
nebuvo (p>0,05).

I fenotipidkai neatmetamos SH grupe (MTL >5 mmol/l) grupe pateko 3016 pacienty
(8,7% visos tyrimo imties). Amziaus mediana Sioje grupéje buvo 66 (Q1=57,Q3=74, IQR=17)
metai ir statistiSkai reikSmingai skyrési nuo likusios tyrimo populiacijos (amziaus mediana 68
(Q1=58,Q3=76, IQR=18) metai), p<0,001. 9,0% pacienty Sioje grupéje tur¢jo diagnozuota CD,
tai buvo reikSmingai mazesnis CD paplitimas nei likusioje tyrimo populiacijoje (likusios
tyrimo populiacijos CD paplitimas — 12,0%), p<0,001. Fenotipiskai neatmetamos SH grupe
sudare 51,9% vyry ir 48,1% motery, tai reikSmingai skyrési nuo likusios tyrimo populiacijos
ly¢iy pasiskirstymo (vyry 66,3%, motery 33,7%, p<0,001). PAH ir CD diagnoziy kombinacija
Sioje grupéje buvo reikSmingai maZziau paplitusi nei likusioje tyrimo populiacijoje (fenotipiskai
neatmetamos SH grupéje — 7,2%, likusioje populiacijoje 9,5%, p<0,001). Sios grupés vyrai
reciau tur¢jo kardiovaskuliniy rizikos veiksniy — CD, PAH bei abiejy $iy veiksniy kombinacija,
taip pat Sios grupés moterys reikSmingai reciau sirgo CD, bei PAH ir CD, taciau skirtumy tarp
Sios grupés motery sirgimo tik PAH bei likusios tyrimo populiacijos motery sirgimo tik PAH
stebéta nebuvo (p>0,05).

I fenotipiskai tikétinos SH grupe (MTL >6,5 mmol/l) buvo jtraukti 371 asmenys, t.y.
1,1% visos tyrimo imties. Amziaus mediana Sioje tiriamyjy grupéje buvo 67 metai (Q1=58,
Q3=75, IQR=17), statistiSkai reikSmingai nuo likusios tyrimo populiacijos nesiskyré. 57,7%
Sios grupés pacienty sudaré moterys, tuo tarpy tarp pacienty, kuriy MTL <6,5 mmol/l moterys
sudare tik 34,7%, tai — statistiSkai reikSmingas skirtumas, p<0,005. Skirtumy tarp rizikos
veiksniy paplitimo moterims lyginant fenotipiskai tikétinos SH grupe ir likusig tyrimo
populiacija stebéta nebuvo, p>0,005. Tikétinos SH grupés vyrai statistiskai reik$mingai maziau
sirgo CD nei likusios tyrimo populiacijos vyrai (5,1% lyginant su 10%), tai buvo statistiskai
reikSmingas skirtumas.

] fenotipiskai neabejotinos SH grupe (MTL >8,5 mmol/l) buvo jtraukti 36 pacientai,
t.y. 0,1% visos tyrimo imties; jy amziaus vidurkis buvo 64 (+12,3) metai, taciau jis reikSmingai
nuo likusios tyrimo populiacijos nesiskyré. Sioje grupéje taip pat buvo reikmingai daugiau
motery (63,9%), nei likusioje tyrimo populiacijoje (34,9%), p<0,001. Vertinant PAH, CD bei
abiejy diagnoziy kombinacijos paplitimg — reikSmingy skirtumy tarp $ios grupés pacienty bei

likusios tyrimo populiacijos nustatyta nebuvo, p>0,005, taip pat ir lyginant pagal lytis.
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3 paveikslas. Kardiovaskuliniy rizikos veiksniy paplitimas tyrimo grupése

MTL — mazo tankio lipoproteiny cholesterolis, mmol/l milimoliai litre, PAH — pirmine
arterine hipertenzija, CD — cukrinis diabetas

* P<0,05 lyginant rizikos veiksnio paplitimg konkreciai ly€iai tyrimo grupéje su likusia
tyrimo populiacija (visais tos pacios lyties pacientais, kurie j tyrimo grupe¢ nepateko)

5. APTARIMAS

Nepaisant tobuléjanciy prevenciniy priemoniy ir geréjancéiy prieziiros salygy, bei
mazéjanéio mirtingumo nuo KSL, tai vis dar i§lieka dazniausia mirties priezastimi Lietuvoje ir
pasaulyje. O progresuojant populiacijos senéjimui, didéjant kity rizikos veiksniy paplitimui —
tikétina, kad sergan¢iyjy skaiGius dar didés. KSL yra liga, kurios galima i§vengti, tadiau tam
bitina identifikuoti, suprasti ir tinkamai valdyti pacienty rizikos veiksnius. Aterosklerozes
iSsivystymg ir progresavimo greit] kiekvienam pacientui individualiai skatina jvairios
priezastys: virS§svoris, nikotino vartojimas, patiriamas stresas, PAH, CD, vyresnis amzius,
genetinés ypatybés, netgi aplinkos veiksniai — pavyzdziui, oro tarSa. Ypatingai svarbu rizikos
veiksnius identifikuoti ir suvaldyti pacientams, kurie jau yra patyre UKS, kadangi jie yra

priskiriami labai didelés kardiovaskulinés rizikos grupei. Vis délto, vienas labiausiai paplitusiy
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modifikuojamy rizikos veiksniy yra dislipidemija. Dislipidemijy spektras yra platus, o
dazniausiai  nustatomos  dislipidemijos yra DTL  cholesterolio = sumaZzéjimas,
hipertrigliceridemija ir hipercholesterolemija (34). Pasaulyje dislipidemijy paplitimas
jvairiuose regionuose yra varijuojantis, o didesnis paplitimas yra stebimas vietose, kuriose
did¢ja urbanizacija ir populiaréja vakarietiska dieta (34). Lietuvoje dislipidemijos paplitimas
yra ypac didelis — bendro plazmos cholesterolio padid¢jima >5 mmol/l turi dauguma pacienty,
o bet kokio tipo dislipidemijg turi ~90% vidutinio amziaus asmeny (14,15,35). Taip pat tiek
vyrams, tiek moterims, dislipidemijos paplitimas did¢ja su amziumi, todél didesnis paplitimas
fiksuojamas sen¢janciose populiacijose. Pacientams su nustatyta dislipidemija gydymas turi
biiti pradétas kuo greiciau, atsizvelgiant j $iuo metu vyraujancig kumuliacinio efekto ir viso
gyvenimo rizikos teorijg. Si teorija nurodo, kad kuo ilgiau pacientas negydomas, tuo didesné
jam gresia rizika dél ilgéjancio aterogeniSky lipoproteiny veikimo laiko organizme. Europos
kardiology draugijos gairése rekomenduojama tiksliné MTL cholesterolio reikSmé pacientams,
esantiems labai didel¢je kardiovaskulinéje rizikoje, yra 50% maziau bazinés vertés bei <1,4
mmol/l (18). Vis délto, Sio tyrimo metu nustatyta, kad reikSmingai daliai pacienty MTL
cholesterolio koncentracija kraujyje yra padidéjusi, MTL cholesterolio mediana visoje tyrimo
populiacijoje buvo 3,4 mmol/l, o motery tarpe sieké netgi 3,5 mmol/l. Tai iSrySkina iSliekancia
neoptimalig pirmin¢ kardiovaskuling prevencija. Atsizvelgiant i Siuos rezultatus ir Siuo metu
galiojanias gaires, visiems pacientams, kuriems yra nustatyta KSL, turi biiti atlickama ir
jvertinama lipidograma, siekiant nustatyti galimg dislipidemijg bei jos sunkumo laipsnj.

SH yra ypa¢ svarbi diagnozuoti bukle, kadangi pacientai su SH turi didelg
kardiovaskuling rizika, net ir nevertinant gretutiniy rizikos veiksniy. Lietuvoje SH paplitimas
iki Siol nebuvo iStirtas. SH yra salyginai nauja sgvoka, jos paplitimas visame pasaulyje néra
iSsamiai iStyrinétas, ta¢iau daugéjant duomeny apie SH zala, did¢ja ir epidemiologiniy studijy
poreikis. D¢l didesnio ligotumo, SH, kurig sukelia tiek pirminés, tiek antrinés prieZastys
tikétinai yra labiau paplitusios vyresniy pacienty populiacijose. Tyrimas, vertings SH paplitima
vyresniy pacienty populiacijoje nustate, kad jis yra ~ 7%. Kituose, multicentriniuose tyrimuose
paplitimas buvo nuo 4% iki 13% (21,22,24,36). Deja, duomeny apie SH paplitima KSL
serganéiy pacienty populiacijoje yra dar maziau. Sio tyrimo metu, i§ 34669 pacienty su
diagnozuota KSL 9,9% (N=3434) pacienty buvo nustatyta SH, apibrézta kaip MTL
cholesterolio padid¢jimas >4,9 mmol/l. Toks paplitimas suderinamas su kituose tyrimuose
nustatytu SH paplitimu, ypac atsizvelgiant j tai, kad didesné tiriamyjy dalis buvo vyresnio

amziaus, taip pat turéjo daugiau rizikos veiksniy (jskaitant ir KSL diagnoze).
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Vis délto, SH téra simptomas, o ne galutiné diagnoz¢, todél siekiant optimalios pacienty
prieZitiros yra biitina skirti efektyvy, jei jmanoma, etiologiskai veikiantj gydyma. Sio tyrimo
metu nustatyta visy pacienty amziaus mediana buvo 67 metai. Tai rodo, jog dauguma pacienty
buvo vyresnio amziaus, o $iai populiacijai yra ypac¢ svarbus tinkamo ir neperteklinio gydymo
skyrimas, kadangi su amziumi did¢ja polifarmacijos ir paSaliniy vaisty poveikiy rizika. Todel
atsizvelgiant j pakankamai platy antrinés SH paplitimg, pacientams prie$ skiriant lipidus
mazinant] gydyma bei tolimesn;j iStyrima dél genetiniy metaboliniy ligy yra svarbu atmesti
antrinés SH priezastis, t.y. cholestaze, hipotiroze, nefrozinj sindroma ar medikamenty sukelta
dislipidemija. Atmesti Sias priezastis gali padéti iSsami anamnezé, klinikinis iStyrimas ir
biocheminis kraujo tyrimas. Taciau, atmetus antrines SH priezastis, reikéty pacientg istirti dél
pirminiy, t.y. genetiniy hipercholesterolemijos priezasciy. Dauguma paveldimy lipidy
apykaitos sutrikimy, galinéiy sukelti SH yra retos ligos. SH yra daZniausia pirminés SH
prieZastis, nors tikrasis SH paplitimas daugelyje pasaulio valstybiy, jskaitant ir Lietuva i$lieka
nezinomas. Deja, idealaus biido, kaip identifikuoti visus pacientus su SH dar néra rasta. Tadiau,
atsizvelgiant j SH hipodiagnostikg ir jos pasekoje susidariusj universaly nepakankamga ligos
gydyma, §iuo metu vis dazniau yra diskutuojama apie SH aptikimo ,,auksinius standartus. Kai
kurios pasaulio valstybés yra jsteigusios visuotines patikras dél SH. Pavyzdziui, daugiausia
individy yra identifikuota Nyderlanduose, o tokj rezultatg pavyko pasiekti dél nacionalinés
patikros dél SH programos. Tuo tarpu Slovénija §iuo metu yra vienintelé valstybé jvedusi
visuoting vaiky patikros dél SH programa ir taip pat skelbia apie didéjan¢ias SH diagnostikos
apimtis. Lietuvoje SH aptikimas islieka daugiausia oportunistinio pobiidZio (su pakopine
Seimos nariy atranka). Oportunistinio aptikimo modelis yra priklausomas nuo pirminio atvejo
aptikimo, tad yra svarbu atrinkti populiacijas, kuriose gali biiti didesnis SH pacienty skaicius.
Todél Zinant ypa¢ didelj SH paplitima SH populiacijoje, prasminga pacienty su SH ieskoti
pacienty su diagnozuota SH tarpe. SH turi aiSkius diagnostinius kriterijus, o lipidograma yra
pigus ir placiai prieinamas tyrimas, tod¢l ji atlikti kaip pirminj atrankinj tyrimg galimai yra
labiausiai ekonomiska. Taip pat ypa¢ svarbu identifikuoti SH serganéius pacientus SH
populiacijoje, nes jiems, skirtingai nuo likusios SH populiacijos, tikétinai reikia skirti
agresyvesn] gydyma dél ilgalaikio padidé¢jusio MTL cholesterolio poveikio, nepriklausomai
nuo kity modifikuojamy rizikos veiksniy buvimo ar nebuvimo.

Atsizvelgiant j SH patofiziologija, nesant universalios patikros programos, prasminga
pacienty iedkoti KSL populiacijoje, kadangi vienas i§ SH pozymiy — polinkis j kardiovaskulines
ligas (ypa¢ KSL, bet bidingos ir kitos aterosklerozés sukeltos ligos, pavyzdziui, PAL ar

i$eminiai insultai). Jei SH yra negydoma, ilgalaikis MTL cholesterolio padidéjimas gali sukelti
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ir prieslaikinj kardiovaskulinj jvykj (pasireiskusj vyrams anksCiau nei 50 mety amziuje,
moterims anks&iau nei 60 mety amZiuje). Be to, SH paplitimas daug didesnis KSL populiacijoje
nei bendroje populiacijoje (29,37). Sio tyrimo metu, didéjant MTL cholesterolio grupei,
amziaus mediana grupéje maz¢jo, taigi buvo stebima tendencija parodanti nuolatinés
dislipidemijos jtakg KSL i$sivystymo laikui. Kita vertus, kardiovaskuliné rizika pacientams su
SH néra vienalyté. Ji priklauso nuo daugelio veiksniy, jskaitant gyvenimo bido veiksnius,
mutacijos pobaid] ir kita. Ta¢iau, pacientai su SH skiriasi nuo likusios KSL populiacijos, nes
turi kitokj rizikos veiksniy profilj nei kiti pacientai, pavyzdziui, jiems budinga teigiama Seiminé
anamnez¢ (37). Be to, pacientams su SH ne tik retai skiriamas adekvatus medikamentinis lipidy
kiekj maZzinantis gydymas, bet ir néra pakankamai optimizuoti gydymo standartai. Pavyzdziui,
nors yra jrodyta, kad hipocholesteroleminé¢ dieta néra pakankama MTL cholesterolio
sumazinimui iki tiksliniy veréiy SH pacientams, mitybos jtaka SH tebelieka kontraversiska
tema ir reikalauja daugiau tyrimy. Svarbu tinkamai atrinkti SH pacientus, kuriems yra ypaé
didel¢ kardiovaskuliné rizika, taciau Siuo metu klinikingje praktikoje naudojami
kardiovaskulinés rizikos vertinimo jrankiai (pavyzdziui, Framingemo skal¢), nebuvo sukurti
SH pacientams, todél gaunami rezultatai gali neatitikti realios paciento rizikos (38). Visa tai
rodo, jog SH sergantys pacientai yra ypatinga KSL subpopuliacija, reikalaujanti atsakingo
jvertinimo ir tolimesniy tyrimy.

Kaip minéta anksc¢iau, pastaraisiais metais buvo jrodyta, jog tiek tiek heterozigoting,
tiek homozigotiné SH néra tokios retos, kaip tikéta, tad atsiranda vis didesnis epidemiologijos
jvertinimo jvairiuose regionuose ir populiacijose poreikis. Didzioji dalis SH serganéiy pacienty
idlicka nediagnozuoti visame pasaulyje, nors yra labai didelés kardiovaskulinés rizikos. Sio
tyrimo metu dél duomeny ribotumo buvo galima jvertinti neabejotinos SH tikimybe remiantis
MTL cholesterolio padidé¢jimu >8,5 mmol/l — nuo Sios ribos pagal DLCN kriterijus
diagnozuojama neabejotina SH. Remiantis $iuo apibrézimu, j fenotipidkai neabejotinos SH
grupe pateko tik 36 pacientai, t.y. 0,1% visos tirtos populiacijos, taciau, kaip ir minéta anksciau,
nebuvo galimybés jvertinti kitus DLCN kriterijuose apibréziamus veiksnius, tokius kaip
Seiminés auksto MTL cholesterolio bei ankstyvos KSL anamnezés, kity kardiovaskuliniy ligy
(PAL, iSeminio insulto), klinikinio iStyrimo duomeny, todé¢l galima numanyti, kad tikrasis
paplitimas biity didesnis nei nustatyta Siuo metu. DLCN kriterijai yra naudingas jrankis siekiant
diagnozuoti SH fenotipa, kadangi jie yra pakankamai jautriis, nors specifiskumas islicka
mazesnis. Taciau pastaruoju metu mazéjant duomeny prieinamumui ir pacientams patiems
prasCiau zinant savo bei Seiming anamneze¢ (dél ankstyvo prevencinio gydymo iniciavimo),

DLCN kriterijy praktiSkumas yra mazéjantis, o gauti rezultatai gali nuvertinti realig situacija.
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Taip pat jrodyta, kad net ir neskyrus gydymo tik maza dalis SH heterozigoty turi nustatyta
sunkig SH, t.y. jy MTL cholesterolio verté yra >8,5 mmol/l, kas taip pat galéjo nulemti maZesnj
Siame tyrime nustatyta paplitimg nei galéty buti i§ tiesy (23). Tuo tarpu fenotipiskai
neatmetamos bei tikétinos SH, apibréziant vien padidéjusiu MTL cholesteroliu paplitimas
Siame tyrime buvo didesnis: MTL koncentracijg kraujo plazmoje >5 mmol/l tur¢jo 8,7%
pacienty, o MTL padidéjimas >6,5 mmol/l buvo nustatytas 1,1% pacienty. Vis délto, anksc¢iau
atliktas tyrimas Lietuvoje nustaté, kad MTL padid¢jimg >6mmol/l tur¢jo 3,2% pirminéje
nacionalinéje prevencingje programoje (LitHir) dalyvavusiy pacienty. Tuo tarpu metaanalize,
kurioje buvo nagrinéta SH paplitimas Lenkijos populiacijoje nustaté, kad MTL padidéjima
>6,5 mmol/l tur¢jo 4,34% pacienty, o MTL >5 mmol/l buvo nustatytas 5,79% pacienty (39).
Todél, §iame tyrime nustatytas tikétinos SH fenotipo paplitimas yra maZesnis nei buvo galima
tikétis, ypac atsizvelgiant, kad Sio tyrimo populiacijos esminis bruozas yra jau diagnozuota
KSL (35).

Sio tyrimo metu buvo nagringjami trys pagrindiniai rizikos veiksniai:
hipercholesterolemija (MTL cholesterolio padid¢jimas), hipertenziné liga, bei CD. Svarbu
atkreipti démesj, kad ne vien MTL cholesterolio, bet ir kity rodikliy padidéjimas yra pavojinga
dislipidemija — ypac¢ trigliceridy, Lp(a). Nepaisant to, MTL cholesterolio padidéjimas
nenugincijamai yra vienas pagrindiniy aterosklerozés rizikos veiksniy ir netgi vienas i$
aterosklerozés trigeriy. MTL cholesterolio padidé¢jimas sukelia kraujagyslés sienelés
pralaidumo padidéjimg. Dalis MTL molekuliy migruoja j subendotelinj tarpa, kur jie yra
veikiami imuniniy lgsteliy bei oksiduojami (40). Galiausiai suformuojamos putotosios lastelés,
kurios ir sudaro aterosklerotinés plokstelés pagrinda. Sie procesai nulemia léting uzdegiming
bukle ir skatina oksidacinio streso atsiradimg, kas galiausiai ir nulemia aterosklerozés
atsiradima. To pasekoje, MTL sumazinimas turi teigiamg prognosting vert¢ aterosklerotinés
ligos vystymuisi. Dislipidemijos atsiradimui didesng¢ rizika turi pacientai sergantys nutukimu
ir/arba II tipo CD, taip pat rukantys ir/ar nesubalansuotg dietg turintys pacientai. PAH yra
vienas dazniausiy aterosklerozés rizikos veiksniy, kurio sgsaja su KSL buvo jrodyta
Framingemo studijoje. Sio tyrimo metu nustatytas PAH paplitimas KSL populiacijoje buvo
didelis — PAH diagnozg¢ stacionarizavimo metu turéjo 48% pacienty. PanaSus PAH paplitimas
KSL sergandiy pacienty populiacijoje nustatytas ir NRMI (angl. National Registry of
Myocardial Infarction) tyrime, kur PAH kaip rizikos veiksnj turéjo 52,3% pirma MI patyrusiy
ir | tyrimg jtraukty pacienty (41). Ilgalaikis arterinio kraujo spaudimo (AKS) padid¢jimas lemia
didéjant; arterijy standuma, tuo tarpu kraujagyslés sienos pakitimai atsirade d¢l PAH, manoma,

ilgainiui nulemia pro-ateroskleroting, uzdegiming kraujagyslés bukle (42). PAH smarkiai
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didina kardiovaskuling rizika, o AKS sumaZzinimas yra efektyvus budas $ig rizikag mazinti (43).
PAH smarkiai didina ir kity ligy, pavyzdziui, 1étinés inksty ligos bei galvos smegeny infarkto
rizika.

Kita bukle, vertinama kaip kardiovaskulinés rizikos veiksnys yra CD. CD ir
ateroskleroz¢ sgveikauja keliais skirtingais biidais, jy sasajos islieka tyrin¢jamos, kadangi vien
hiperglikemija néra atsakinga uz padidéjusia kardiovaskuling rizika CD sergantiems
pacientams (44). Pacientams, sergantiems CD, aterosklerozé vystosi greiciau, sergant pirmo
tipo CD — netgi nuo vaikystés. Yra keletas teorijy, kurios paaiskina §j reiskinj — pavyzdziui,
pacientai su CD turi daugiau mazy tankiy MTL molekuliy, kurios yra aterogeniskesnés. Taip
pat, nuolatin¢ hiperglikemija sukelia kraujagysliy sienelés létinj uzdegima bei skatina
oksidacinj stresa, be to, Siems pacientams yra stebimas prokoaguliacinis polinkis. Tyrimai taip
pat rodo, jog pacientai, sergantys CD ir SH turi didesne rizika kardiovaskuliniam jvykiui nei
pacientai, kurie turi tik SH (45). Siame tyrime, KSL populiacijoje nustatytas didelis CD
paplitimas — beveik 12%, taciau jis yra suderinamas su bendrapopuliaciniu pasauliniu CD
paplitimu, ypac atsizvelgiant j jo paplitimo augimg pastaraisiais metais (46,47). Vis délto, kaip
minéta anksciau, $iy rizikos veiksniy sukeliama Zala pacientams yra skirtinga, o jy sgveikos
gali biiti jvairios ir jy kombinacijos rizika néra tiksliai apibrézta. Taciau, pacienty, turinciy
daugiau nei vieng rizikos veiksnj gydymas yra sudétingesnis, keliantis daugiau paSaliniy
poveikiy bei kainuoja brangiau, ypac vyresniy pacienty subpopuliacijose. Bent keletas tyrimy
rodo, jog pacienty, turinCiy keleta rizikos veiksniy, galimybé¢ pasiekti visy jy kontrole tuo paciu
metu yra gana maza (48).

Sio tyrimo rezultatai rodo, jog pacientai su SH turéjo maziau rizikos veiksniy nei likusi
populiacija, tadiau pacientai su fenotipiskai tikétina ar neabejotina SH rizikos veiksniy
paplitimo atzvilgiu nuo likusios populiacijos nesiskyré. Taciau, kituose tyrimuose buvo gauti
priestaraujantys rezultatai — SH pacientai turéjo didesnj rizikos veiksniy paplitima— pavyzdziui,
vieno tyrimo metu buvo nustatyta, kad pacientai su potencialia SH turéjo dvigubai didesnj
hipertenzijos paplitima, o riikymas buvo net 80% labiau paplites lyginant su normolipidemine
kontroline grupe (23,39). Vis délto, yra jrodyta, kad pacientai sergantys SH daZnai turi geresnj
rizikos veiksniy valdyma bei gydymo rezimo laikymasi lyginant su kitais dislipidemijomis
serganciais asmenimis. Galimai dél to pastaraisiais metais atliktuose tyrimuose stebima
tendencija, nurodanti mazéjantj SH populiacijos mir§tamuma nuo kardiovaskuliniy ligy (49).

Taip pat, Siame tyrime visy rizikos veiksniy atzvilgiu i8siskyré motery subpopuliacija.
Sio tyrimo metu moterys turéjo statistiskai reik§mingai didesng MTL cholesterolio mediana

lyginant su vyrais, taCiau tai gali biiti susij¢ su vyresniu motery stacionarizavimo amziumi.
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Manoma, kad moterys serga KSL vyresniame amziuje, ta¢iau tyrimai rodo, kad daznai moterys
yra diskriminuojamos KSL ligos atveju, joms nesuteikiama reikiama pagalba, taip pat per vélai
ar 1§ viso nediagnozuojamas koronarinis sindromas (50). Taip pat, nors visoje tyrimo
populiacijoje moterys sudaré mazesn¢ dalj pacienty, fenotipiskai tikétinos ir fenotipiskai
neabejotinos SH grupése moterys sudaré dauguma. Tai biity galima dalinai paaiskinti vyresniu
Siame tyrime dalyvavusiy motery pacienc¢iy amziaus vidurkiu, pagal kurj dauguma motery
buvo menopauzinio ar pomenopauzinio amziaus (amziaus mediana — 73 metai), t.y. tur¢jo
didesng rizika lipidy padidéjimui. Nustatyta keletas mechanizmy, paaiSkinanciy didesnj
dislipidemijy paplitimg vyresniame amziuje, taCiau vyresniy motery tarpe didesnis
hiperlipidemijy daznis yra sietinas su hormony poky¢iais menopauzés metu moters organizme
(51). Kita vertus, neseniai atliktas tyrimas Lenkijoje taip pat nustaté didesnj SH daznj tarp
motery nei tarp vyry, nors manoma, kad SH paplitimas tarp ly&iy yra vienodas (39). Siuo metu
vis dazniau diskutuojama apie SH skirtumus tarp ly&iy — pavyzdziui, moterims ir vyrams su
SH pirmasis kardiovaskulinis jvykis pasireiskia panasiu metu, tadiau tai skiriasi nuo bendros
populiacijos, kur pirmasis kardiovaskulinis jvykis moterims vidutiniSkai jvyksta apie 10 mety
véliau (52). Negana to, SH moterims diagnozuojama véliau ir jos rediau gauna adekvataus
intensyvumo gydyma nei vyrai. Misy tyrimo duomenimis, moterys turéjo statistiSkai
reikSmingai daugiau rizikos veiksniy nei vyrai, tarp motery buvo labiau paplitusios PAH bei
CD diagnozés ir jy kombinacija. Vis délto, i§liekant SH ir SH hipodiagnostikai tiek Lietuvoje,
tiek visame pasaulyje, reikalingi tolimesni tyrimai siekiant patvirtinti paplitimo tarp lyCiy

skirtumus.

6. TYRIMO APRIBOJIMAI

Nepaisant §io tyrimo metu nustatyty naujy jzvalgy apie SH paplitima KSL populiacijoje, $is
tyrimas turéjo ir tam tikry apribojimy. Pirmiausia, visi duomenys buvo gauti tik i§ vieno
gydymo centro ir, nors tai uztikrino, kad gauti laboratoriniai duomenys buvo tinkami
tarpusavio palyginimui, vis délto jie pilnai neatspindi situacijos visoje Salyje, ypa¢ maziau
urbanizuotose vietose. Taip pat dél retrospektyvinio-pjiivinio studijos modelio, Siame tyrime
buvo galima vertinti tik sgsajas tarp reiSkiniy, o ne jy priezastinguma. Papildomai, de¢l riboto
duomeny prieinamumo, nebuvo galima jvertinti galimy antriniy hipercholesterolemijos
priezasCiy — inksty, kepeny, skydliaukés funkcijos sutrikimy. Taip pat nebuvo galima jvertinti
ir pacienty vartojamy medikamenty, kurie gal¢jo tiek didinti, tieck mazinti MTL koncentracija

pacienty kraujyje (ypac lipidy kiekj maZzinanti terapija). D¢l riboto kiekvieno paciento
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individualiy duomeny prieinamumo ] tyrimg nebuvo jtraukti stabilios kritinés anginos
diagnozg turintys pacientai. Toks sprendimas buvo priimtas todél, kad tyrimo metu dél labai
didelés imties nebuvo jmanoma analizuoti kiekvieno paciento ligos istorijos atskirai, buvo
sudarytas ir statistiSkai apdorotas duomeny rinkinys pagal TLK klasifikacija. Tod¢l darant
prielaida, kad Lietuvoje vyrauja stabilios kriitinés anginos (pagal TLK —120.8 — kitos kriitinés
anginos formos) hiperdiagnostika, net nesant objektyviy aterosklerotinés Sirdies ligos pozymiy,
Sig diagnoze turintys asmenys | tyrima buvo nejtraukti.

Taip pat dalis | tyrima patekusiy pacienty galéjo biiti diagnozuoti kaip ne pirmo tipo MI (ne
aterosklerotinés kilmés kraujagyslés pazaida), bet Siems pacientams taip pat priskirtas TLK
kodas 121.0 —121.9. Atsizvelgiant i tai, sudarant duomeny rinkinj $iy pacienty nebuvo jmanoma

atskirti, taip pat tikétina, kad statistikai Sie atvejai nedaryty jtakos arba jtaka biity nereikSminga.

7. ISVADOS

1. Sunkios hipercholesterolemijos paplitimas koronarine Sirdies liga serganciy pacienty
tarpe yra didelis, siekia net 9,9% (1:10). Tyrimo metu nustatytas didesnis sunkios
hipercholesterolemijos paplitimas tarp motery (13,4%, N=1629), nei tarp vyry (8,0%,
N=1805).

2. Fenotipiskai tikétinos Seiminés hipercholesterolemijos paplitimas koronarine Sirdies
liga serganciy pacienty tarpe buvo 1,1% (1:91), o fenotipiskai neabejotina Seiminé
hipercholesterolemija buvo nustatyta 0,1% (1:1000) koronarine Sirdies liga serganciy
pacienty.

3. Pirminés arterinés hipertenzijos paplitimas koronarine Sirdies liga serganciy pacienty
tarpe buvo 48%, cukrinio diabeto 11,8%, o abiejy diagnoziy kombinacija buvo
nustatyta 9,3% tiriamyjy. Siame tyrime buvo stebimas reik§mingai didesnis rizikos

veiksniy paplitimas motery tarpe.

8. PASIULYMAI

Rekomenduojama visiems pacientams hospitalizuotiems dél KSL atlikti lipidograma, jvertinti
déel MTL cholesterolio koncentracijos kraujyje padidéjimo. Nustatius SH, o ypa¢ SH
pacientams reikia skirti agresyvy lipidy kiekj mazinantj gydyma, skirti iSsamy iStyrimag ir
informuoti Seimos narius dé¢l Seiminés dislipidemijos galimybés. Taip pat tikslinga Sviesti

pacientus ir motyvuoti juos siekti tiksliniy MTL verc¢iy. Rekomenduojama $viesti ir medicinos
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darbuotojus bei placiaja visuomeng dél SH ir su ja susijusios kardiovaskulinés rizikos, gydymo

biidy, taip pat apie antrines dislipidemijy priezastis, o galiausiai apie SH ypatumus,

diagnostika, gydymga bei patikros rekomendacijas — ypac¢ lieCiancias pakoping Seimy atrank3.
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