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AZ LDL-KOLESZTERIN MEG-
HATAROZAS AKTUALIS KERDESE

A KARDIOVASZKULARIS BETEGSEGEK DIAGNOSZIKAJABAN AZ LDL-KOLESZTERIN ELVONALBELI TESZTTE VALT. MIVEL A FRIEDEWALD-KEPLETTEL
SZAMITOTT LDL-C VAGY A LIPOPROTEIN ELEKTROFOREZIS MA MAR NEM ELEGITI KI A KLINIKAI IGENYEKET, HOMOGEN ENZIMATIKUS LDL-C REA-
GENSEKET FEJLESZTETTEK KI. BAR A SZAMITOTT ES DIREKT LDL-C KOZOTTI KORRELACIO JO, A SZAMITOTT ERTEK ALTALABAN LEFELE TORZIT MAR
NORMAL TRIGLICERIDSZINTNEL 1S. A MAI REAGENSEK KET FO TiPUSA AZ ELIMINACIOS ES A SZELEKTIV SZOLUBILIZACIOS ELVU. AZ ELIMINACIOS
MODSZER ELOBB “MASZKOLIA” AZ LDL-C-T, ES ELSO LEPESBEN A NEM-LDL TiPUSU LIPIDEKET ELIMINALJA, MAJD A SZABADDA TETT LDL-C-BSL
KOLESZTERINESZTERAZZAL ES OXIDAZZAL EGY SZINES TERMEKET KEPEZ. A SZELEKTIV SZOLUBILIZACIOS DETERGENS JELENLETEBEN ELVILEG CSAK
AZ LDL-C REAGAL A FENTI ENZIMEKKEL, A TOBBI LIPIDRESZECSKE GATOLT. EZ UTOBBI MODSZERNEL ELOFORDUL, HOGY MAJBETEGEKNEL REND-
KivOL ALACSONY LDL-C-T KAPUNK MEG NORMAL ES MAGAS OSSZKOLESZTERIN MELLETT IS. BAR ISMERT, HOGY A MAJBETEGEKBEN CSOKKEN A
REVERZ KOLESZTERINTRANSZPORT, ITT A FELHALMOZODOTT BILIRUBIN ES EPESAVAK GATOLHATJAK A FENTI REAKCIOT. MIVEL AZ ELIMINACIOS
MODSZERT EZEN DETERGENSEK NEM ZAVARJAK, ELIMINACIOS REAGENSEKKEL A OSSZKOLESZTERINNEK ES A LIPOPROTEIN ELEKTROFOREZISNEK
MEGFELELO MAGASABB LDL-C-T KAPUNK. A METODIKAI KULONBSEGEK MIATT AZ LDL-C SZAMITASA HELYETT MA A DIREKT MEGHATAROZAS
JAVASOLT, ES NEM AJANLOTT A KET MODSZER KOMBINACIOJA (PL. LIPIDCSOKKENTO TERAPIA KOVETESE). AZ ERDEMENYEK OSSZEVETESET SEGITI,
HA A LELETEN SZEREPEL AZ LDL-C MODSZER (DIREKT/SZAMITOTT).

Kulcsszavak: Friedewald-formula, homogén enzimatikus assay, eliminécié,
LDL-koleszterin, szelektiv szolubilizdacié

THE ACTUALITIES OF LDL-C MEASUREMENT. LOW DENSITY LIPOPROTEIN BECAME A FRONT LINE
DIAGNOSTIC MARKER OF CARDIOVASCULAR DISEASES. BECAUSE THE LIMITATION OF PREVIOUSLY
USED LIPID ELECTROPHORESIS AND DIFFERENT FORMULAS FOR CALCULATING LDL-C, DIRECT
HOMOGENOUS ENZYMATIC ASSAYS WERE DEVELOPED FOR CLINICAL USE. ALTHOUGH CALCULA-
TED LDL-C HAS GOOD CORRELATION WITH DIRECT LDL-C, cALCULATED LDL SHOWS CONSI-
DERABLE NEGATIVE BIAS EVEN AT NORMAL TRIGLYCERIDE LEVELS. FOR LDL-C MEASUREMENT TWO
APPROACHES ARE GENERALLY AVAILABLE: ELIMINATION AND SELECTIVE SOLUBILIZATION. IN CASE
OF THE ELIMINATION PROCEDURE, LDL-C IS MASKED, FIRST THE NON-LDL PARTICLES ARE ELI-
MINATED, AND THEN THE RELEASED LDL-C REACTS WITH CHOLESTEROL-ESTERASE AND OXIDASE
FORMING A COLOR PRODUCT. UPON SELECTIVE SOLUBILIZATION ONLY THE LDL-C REACTS WITH
ENZYMES, BECAUSE NON-LDL-C-s ARE INHIBITED. IN SOME PATIENTS WITH LIVER DISEASE,
SELECTIVE SOLUBILIZATION RESULTED IN EXTREMELY LOW LDL-C WITH NORMAL OR ELEVATED
TOTAL-CHOLESTEROL LEVELS. BESIDE THE DECREASED REVERSE CHOLESTEROL TRANSPORT SOME
INTERACTION MAY OCCUR BETWEEN ELEVATED BILIARIC COMPONENTS AND THE REAGENT. THE
ELIMINATION METHOD IS NOT INHIBITED, LDL-C IS IN ACCORDANCE WITH TOTAL-CHOLESTEROL
AND ELECTROPHORETIC DATA. BECAUSE OF THE METHODOLOGICAL LIMITATIONS TODAY THE GUI-
DELINE 1S: DON’T GUESS, MEASURE IT! FOR MONITORING OF LIPID LEVELS PARALLEL USE OF CAL-
CULATED AND DIRECT-LDL-C 1S NOT SUGGESTED. COMPARISON OF LDL-C RESULTS IS ADEQU-
ATE WHEN THE METHOD (DIRECT/CALCULATED) IS INDICATED.

Keywords: Friedewald formula, homogenous

LDL-C assays, LDL-C, elimination, selective
solubilization

z elmult évtizedben a kardiovaszkula-

ris betegségek diagnosztikdjaban és

az egyre intenzivebb lipidcsékkentd
terdpidk monitorozdsdban az LDL-koleszte-
rin (LDL-C) kiemelt fontossagu teszité valt.
Ennek elsédleges oka az, hogy az atero-
szklerotikus plakkok koleszterintartalma 8-
ként az LDL-C-b8l szarmazik. Az 1995. évi
National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel II. (NCEP-ATP-II.)
ajénldsa 6ta a hiperkoleszterinémids bete-

gek diagnézisa és kezelése nagyrészt LDL-C
koncentrdci6  meghatérozdsén  alapul
(1-3). A 2001. évi NCEP-ATP-III. irdnyelv
csokkentette az LDL-C-célértékeket: sziv-
koszorGér-betegség  kockézati  beso-
roldsndl optimélisnak a 2,59 mmol/| alatti
LDL-C-t tekinti a kordbbi <3,4 mmol/I
helyett (4). Az ajanldst kdvetéen nagyszd-
mU betegen végzett vizsgélatok hivtak fel a
figyelmet arra, hogy a korabban megadott
LDL-C-célértéknél alacsonyabb LDL-C
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mellett kifejezettebb volt az ateroszklerézis
progresszidjanak csékkenése, és kedve-
z8bbek voltak a klinikai eredmények (5-9).
Ezen evidencidk 2004-ben a kordbbi ATP-
lIl. ajénlés modositdsdhoz vezettek.

A meglévé kordbbi hdrom kockazati kate-
gérian  kivil megjeldltek egy nagyon
magas rizikéjo betegcsoportot. Ebbe a
csoportba azok az egyének tartoztak, akik
definitiv koszortérbetegek voltak és a
koszoruér-betegség mellett vagy diabetes
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mellitusuk, vagy metabolikus szindromd-

juk, vagy akut korondria szindrémdjuk volt,

vagy erés dohdnyosok voltak. Ebben a

csoportban LDL-C-célértéknek 1,8 mmol/I-

es értéket adtak meg (10).

igy ma a korszer( laboratériumi diagnosz-

tika egyik kihivésa az LDL-C pontos, repro-

dukélhaté mérése (11). Az NCEP-ATP-II.
szerint az LDL-C telies analitikai hibdja
nem lehet nagyobb 12%-ndl. Ahhoz, hogy

ennek eleget tegyink, ismernink kell a

szédmitott és direkt LDL-C meghatdrozdsok

metodikai korldtait és az eredmények
maodszerfiggését.

Az LDL-C meghatdrozds referencia méd-

szere még ma is a hosszadalmas ultracent-

rifugdlds. Kilénféle lipidfrakciok identifika-
lasara alkalmazhaté a lipid elektroforézis,
azonban LDL-C meghatdrozésra egészen

a kézelmoltig legtébbszér a Friedewald-

formulét hasznaltak (12):

LDL-C=CHOL -HDL-C-TG/2,2

(valamennyi érték mmol/I-ben értendd)

A szédmitott LDL-C hétranyai:

1. A kalkuldlt LDL-C-ben hdrom kilén-
b628 teszt analitikai és bioldgiai varian-
cidja 6sszegzddik, igy ez dltaldban nem
felel meg az NCEP elvardsanak.

2. Akalkuldlt LDL-C nem alkalmazhaté ~

4,5 mmol/I feletti trigliceridnél (TG), s&t
mai ismereteink szerint mar normdl TG
esetén is jelentds aldbecslést okoz.
Egy hazai vizsgdlat szerint 2-3 mmol/I
TG-szintnél a szdmitott LDL-C ~13%-
kal, 4 mmol/l felefti TG-nél pedig
~30%-kal lefelé torzit a direkt LDL-C-
hez képest (13). A szdmitott LDL-C erd-
sen figg a TG-18l, azaz legutdbbi étke-
zés 6ta eltelt idét8l, amely nehezen
kontrollalhaté (1. tébldzat).

3. A fentieken 10l a szdmitott LDL irredlis
lehet az alébbi esetekben:

w= emelkedett a VLDL vagy a kilomikron,

= szdmitott LDL-ben magas Lp(a), apoA-B
komplex van: valés LDL+Lp(a)+apoA-B,

wp diabétesz,

w= maijfunkcio eltérése,

w= menopauza,

w= obesitas.

Ezért a kézelmiltban a laboratériumok

megkezdték o direkt LDL-C modszerek

bevezetését:

1. generdciés (hepardn-, dextranszulfat),

2. generdciés ApoAl és Apo E immun-
szepardcié (14),

3. generdciés (homogén enzimatikus tesz-

tek).

AZ LDL-C MODSZERVALTAS
SORAN FELMERULO PROBLEMAK
ISMERTETESE
A homogén enzimatikus LDL-C mérések az
Egri Markhot Ferenc Kérhazban Randox
reagenssel (Hitachi 912) illetve Diagnosti-
cum reagenssel (Advia 1650) és a DEOEC

KBMPI-ben Roche (Integra-800, Modular
P) és Beckman Coulter/Olympus LDL-C
reagenssel és kalibratorral (Modular P) tér-
téntek. A mai LDL-C reagensek a kévetke-
z6 elven alapulnak:

1. Elimindciés médszer (Randox, Beckman
Coulter/Olympus, Diagnosticum reagensek):
Ez a médszer elsd [épésben a kilomikrono-
kat, VLDL-t és HDL-t elimindlja specifikus
kérilmények kozott, a képzédétt H,O,-t
kataldzzal elbontja, majd a kataldzt kiiktat-
ja. Mdsodik lépésben csak a szabaddd tett
LDL-t méri kolorimetrids enzimatikus reak-
cioval (1. é&bra).

Az elimindciés tesztek linedrisak ~0,1-10
mmol/l LDL-C-ig, 11 mmol/l alatti TG dlta-
ldban nem zavarja, de a szdmitott és direkt
LDL-C kilénbsége figg a trigliceridszinttél
(2. &bra).

2. Szelektiv  szolubilizéciés ~ médszer
(Roche, Diagon LDL-C reagensek):
Homogén enzimatikus koleszterin-megha-
tarozasndl egy szelektiv oldészert alkal-
maznak. Az ebben 1évé szénhidrat/Mg**
jobban kétédik a nem LDL-frakciékhoz, igy
ezek reaktivitdsa csdkken (HDL <kilomik-
ron <VLDL) és csak az LDL vdlik hozzéfér-
hetévé a koleszterinészterdz és koleszterin-
oxiddz szdmara (3. dbra).

Az ilyen tesztek linedrisak ~0,1-14 mmol/I

1. ABRA: ELIMINACIOS MODSZER ELVE
1. ELIMINACIOS SZAKASZ:

CM, HDL, VLDL

1. TABLAZAT: NEM EHOMI MINTA PREANALITI-
KAl HIBAJA AZ EHOMI MINTAHOZ KEPEST.

3H -8% -30%
6H -6% -15%
9H -0% -8%

6 ILLETVE 3 ORA EHEZES UTAN A DIREKT LDL-C 6-8%-kaL, A szAmitort LDL-C
15-30 %-KAL KEVESEBB, MINT A 9 ORA EHEZES UTAN MERT ERTEK (0%)

LDL-C-ig, 13 mmol/l-ig a TG nem zavarja.
A szédmitott LDL-C itt is lefelé torzit a direkt
teszthez képest, s ez a TG-szinttel ardnyos
(4. &bra).

A homogén enzimatikus LDL-C-tesztek
megfelelnek a NCEP elvardsanak: az ana-
litikai hiba (CVa) egy sorozaton belil <2%,
a sorozatok kézétt pedig 2-5% lehet.

Az LDL-C egy heterogén lipidfrakcié.
Ebben az 1,006-1,063 kg/I sGriség tarto-
mdnyban a lipoprotein elektroforézis sze-
rint eléfordulhat IDL, VLDL-remnant, Lp(a).
Barmilyen korszerGek is a mai reagensek,
nem minden komponensre optimalizaltak.
llyen mintdkban eléfordulhat, hogy a
magas TG tartalmi komponensek egy ré-
szét a direkt mérésnél LDL-hez mérjik,
ugyanakkor a magas TG levondsa miatt a

KOLESZTERINESZTERAZ

KOLESZTERIN-OXIDAZ

2. LDL BONTASA:

KOLESZTERINESZTERAZ

LDL

KOLESZTERIN-OXIDAZ

> KoleszrenoN, H,0,
I KATALAZ
H,0+0,

> KolLeszreNoN, H,O,
IPEROXlDAz

SZINES TERMEK (QUINON FESTEK)

2. ABRA: LDL-KOLESZTERIN 61 AZNAPI SZERUMBOL RANDOX DIREKT LDL-C REAGENSSEL (HITACHI
912, RANDOX HDL/LDL-C KALIBRATORRAL) ES FRIEDEWALD-FORMULAVAL)
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3. ABRA: SZELEKTIV SZOLUBILIZACIOS MODSZER ELVE

DETERGENS

LDL-KOLSZTERINESZTEREK+H,0

KOLESZTERINESZTERAZ

P> KOLESZTERIN+SZABAD ZSIRSAVAK
(SZELEKTIV MICELLARIS OLDHATOSAG)

KOLESZTERIN-OXIDAZ

LDL-KOLESZTERINTO,,

Y

A*KOLESZTENON-H,O,

KOLESZTERINESZTERAZ

PEROXIDAZ

2H,0,+4-AMINOANTIPYRIN+
HSDA™+H,O+H*

szamitott LDL-C a vérindl kisebb lesz.
Vizsgélataink alapjén egyetértink
Aufenanger (16) javaslatéval: ,Ne taldl-
gass — mérd meg!”

EGYEB FORMULAK AZ LDL-
SZUBFRAKCIOK BECSLESERE
Az Lp(a)-ra nem haté statinterdpidk kéveté-
sekor a tényleges LDL-C-csdkkenés a
mérvadé. Ezért, ha csak a Friedewald-féle
LDL-C szerepelt a leleten, ezt a magas
Lp(a)-val prébdlidk ,korrigdini”. Ezt 2001 -
ben vetették fel (17), de azédta is inkébb a
direkt meghatdrozds ajénlott.
Az LDL-C meghatdrozdst az is bonyolitja,
hogy a hozzd tartozd Lp(a) nagy egyéni
variancidt mutat, nemtél figgé, és az afro-
amerikaiakndl 2-3X magasabb mint a
kaukdzusi populdaciéban.
Multivariancia analizis szerint az LDL-C
figg a HDL, szubfrakciétél, a TG-18l és a
nemtd| (18). Ezért ma a NCEP az LDL-C és
Lp(a) egymastdl figgetlen direkt meghatd-
rozdsdt javasolja.
Ugyancsak médositia az LDL-C atherogén
hatdsdat a LDL-C partikuldk méret szerinti
eloszldsa. Mai tudésunk szerint az érelme-
szesedés szempontjabdl legveszélyesebbek
a kisméretd, sGry LDL részecskék.
Ezek méretének becslésére alkalmazhatod
egy japdn formula (19, 20):
LDL étlagos mérete=LDL-Chol/LDL
ahol az apoB-asszocidlt

> LILASKEK PIGMENT+5H,0
(ABS. MAX=585 nm)

LDLg=ApoB-0,09Chol+0,09HDL-0,08TG
A kérdés aktualitdsdt mutatatia, hogy a
2009. évi EUROMEDLAB kongresszuson
thaiféldi szerz&k (21) a Friedewald, ApoB
és Lp(a)-tipust  képletekkel szamitott
LDL-C-t vizsgdltak. Bar 4,5 mmol/l alatti
TG-nél mindhdarom szamitott LDL-C 6l
korrelalt a direkt LDL-C-vel, koszorGér-be-
tegség rizikdbecslésre magas TG-nél a di-
rekt LDL-C meghatdrozdst javasoltak.

PROBLEMAS ESETEK TOVABBI
VIZSGALATA

Az elmUlt hdrom évben, midta a szelektiv
szolubilizaciés enzimatikus médszerrel ha-
térozzuk meg az LDL-C-, ritkdn el&fordult,
hogy normal vagy magas &sszkoleszterin
mellett majbetegeknél (magas transzami-
nazok, emelkedett &sszbilirubin és konju-
gdlt bilirubin, alacsony albumin) nagyon
alacsony LDL-C-értéket kaptunk.

Ez ellentmondott az sszkoleszterinnek és a
normdl vagy emelkedett TG-nek, igy a
mintakat elektroforézissel és elimindcios
LDL-C reagensekkel is analizéltuk (Diag-
nosticum, Beckman Coulter/Olympus). Eli-
mindciés médszerrel a magasabb, redlis
LDL-C-t kaptuk (2. tablézat).

Hasonlé mérési nehézséget kordbban
LDL-C és a HDL-C esetén akkor lattunk, ha
a TG 13 mmol/l feletti volt, ezekben a
betegekben azonban nem errél volt sz6. A
37-136 umol/l kézstti sszbilirubin az

4. ABRA: LDL-KOLESZTERIN 20 AZNAPI SZERUMBOL ROCHE DIREKT LDL-C REAGENSSEL (INTEGRA-
800, ROCHE CFAS-LIPID KALIBRATOR) , BLAND-ALTMAN ERTEKELES (15)
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epefestékek magasabb szintjére utalt,
amelyek lipid detergensként interferalhat-
nak a szolubiliz4ciés reagenssel (22). A
tobbi lipidfrakcié mellett “maszkolhattak”
az LDL-C-t vagy az enzimek valamelyikét.
Feltevésink alapja, hogy az ilyen reakcio-
gdérbe mindkét fézisa lapos, nem indul el a
CHOD-POD  reakcié higitdsra  sem.
llyenkor alternativ lipid meghatérozést kell
végezni, pl. elimindciés maédszerrel vagy
lipoprotein elektoforézist. Mdjbetegekben
egyébként ismert tény, hogy a csékkent
reverz koleszterintranszport is csékkenti az

LDL-C-t.

ROVID HAZAI HELYZETKEP

A Qualicont Kht. 2009. évi 3. kérkontroll
adatainak elemzése alapjén 36 laboratéri-
um kildstt be LDL-C-eredményt, amelybdl
tizen csak szamitottdk az LDL-C-t, 26 részt-
vevd direkt mérést végzett, de nyolc kilén-
féle cégtdl szdrmazé reagenssel (5. dbra).
A normdl mintdra a 26 mérés atlaga 2,64
mmol/l volt, 14%-os varidciés koefficiens-
sel. A mdsodik minta dtlaga 6,23 mmol/I
volt 11%-os variancidval. Tiz részivevd
Roche homogén LDL-C reagenst hasznalt,
itt 10% alatti volt a szérds, de a normdl
minta Gtlaga kb. 10%-kal lefelé torzitott
(2,35 mmol/l). B4r a homogén LDL-C tesz-
tek rutin hibdja 5% alatti, a laboratériumok
kézéti nagyobb szérds oka a reagensek és
kalibratorok kozotti eltérés lehet. A fentiek
ellenére a homogén enzimatikus LDL-C
napjainkban egy élvonalbeli, gyakori teszt.
Intézetinkben (DEOEC, KBMPI) az LDL-C
a HDL-C-hez hasonlé gyakorisdgu vizsgd-
lat, amelynek szama 2008-ban meghalad-
ta a harmincezret.

A szdmitott és direkt LDL-C kozotti eltérés
miatt nem ajanlott, hogy a két médszert
kombindljuk egy laboratériumban. Kordb-
ban erre bizonyos finanszirozdasi korldtok
miatt kerGlt sor, de a szakmai indokok érvé-
nyesilésével ma a finanszirozas nem TG-
szinthez k&tott. Mivel a lipidesdkkentd terd-
pidk monitorozdsa LDL-C-vel térténik, a
relativ véltozds mellett azt is tudnunk kell,

5. ABRA: Az LDL-C-MEGHATAROZAS HAZAI
MODSZEREINEK MEGOSZLASA 36 LABORATORI-
UMBAN (QUALICONT, 2009)

Direkt enzimatikus

72%
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2. TABLAZAT: SZELEKTIV SZOLUBILIZACIOS MODSZERREL AZ 1.-6. MAJBETEGEKNEL A VARTNAL ALACSONYABB LDL-C-T KAPTUNK ILLETVE MEGFELELT.
ELIMINACIOS MODSZERREL AZ LDL-C MEGFELEL AZ OSSZKOLESZTERINNEK ES LIPID ELEKTROFOREZISNEK. 7. MINTA: MAJBETEGSEG NELKULI HYPERCHO-
LESTERINAEMIA ESETEN A KET MODSZERREL KAPOTT LDL-C HASONLO

1. 3,76 <0,1
2. 4,56 <0,1
G 7,28 1,29
4. 8,18 0,3
OF 15,71 1,58
6. 12,33 4,28
7. 8,46 6,61

hogy pl. igen nagy kardiovaszkuldris koc-
kdzat esetén elérték-e a 2 mmol/| alatti
értéket. A fentiek miatt a monitorozdst cél-
szer( ugyanabban a laboratériumban
végezni. Megfontolandé a laboratériumok
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