Duslipideemia ravi

Vaatamata suurele arengule siidame-
veresoonkonnahaiguste ennetuse vallas,
piisivad kardiovaskulaarhaigused ja nendest
tingitud tiisistused endiselt kogu maailmas
surmapOhjustena esirinnas.

rospektiivsed epidemioloo-

gilised uuringud on kindlaks

teinud, et nii kolesterooli

kui ka trigliitseriidide kor-

ge tase on seotud koronaar-

haiguse riskiga, sealhulgas
on risk meestel suurem kui naistel.
Sekkumisuuringud statiinidega on nai-
danud, et siiddameinfarkti 1abipodenud
voi stenokardiaga patsientidel vaheneb
statiinravi mojul nii kardiovaskulaar-
ne haigestumus, kardiovaskulaarne su-
remus kui ka tildsuremus (sekundaarne
ennetus).

Esmast ennetust kasitlevad uurin-
gud on ndidanud, et statiinravi vahendab
haigestumust ja suremust koronaar-
haigusesse umbes kolmandiku vorra.
Muudetavatest riskifaktoritest, nagu
suitsetamine, hiipertensioon, diabeet
ja rasvumine, on diislipideemia koi-
ge tugevamalt seotud miiokardiinfark-
ti tekkeriskiga. Kardiovaskulaarse riski
suurenemine on seotud eelkdige mada-
la tihedusega lipoproteiini (LDL) tase-
me tousuga, mistottu on diislipideemia

ravimine kardiovaskulaarsete haiguste
esmase ja sekundaarse ennetamise alus.

Plasma lipoproteiinid transpordi-
vad lipiide kudedesse energia kasuta-
mise eesmargil, lipiidide ladustamiseks
ning steroidhormoonide ja sapphapete
tootmiseks. Lipoproteiinid koosnevad
esteriseeritud ja mitte-esteriseeritud
kolesteroolist, trigliitseriididest, fosfo-
lipiididest ja proteiinikomponentidest
(apolipoproteiinid), mis toimivad struk-
tuursete osadena, liganditena, rakku-
de retseptoritega seondumiseks ning
ensiiiimide aktivaatorite/inhibiitorite—
na. Veres leidub kuut tiiiipi lipoproteiine:
kiilomikronid, vaga vaikese tihedusega
lipoproteiin (VLDL), keskmise tiheduse-
ga lipoproteiin (IDL), vdikese tihedusega
lipoproteiin (LDL), lipoproteiin (a) [LP(a)]
ja suure tihedusega lipoproteiin (HDL).

Definitsiooni jargi mdistetakse diis-
lipideemia all LDL-kolesterooli algtaset
iile 3,0 mmol/1 voi trigliitseriidide ta-
set lile 1,7 mmol/1 v6i HDL-kolesterooli
meestel < 1,0 mmol/l ja naistel < 1,2
mmol/l.

€ € Praeguste teadmiste
kohaselt esineb lineaarne
seos ateroskleroosi ulatuse
ning LDL-kolesterooli taseme
vahel, seega on peamine
diislipideemia ravi eesmark
LDL-kolesterooli taseme

langetamine.
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Praeguste teadmiste kohaselt esi-
neb lineaarne seos ateroskleroosi ula-
tuse ning LDL-kolesterooli taseme
vahel, seega on peamine diislipidee-
mia ravi eesmark LDL-kolesterooli ta-
seme langetamine. Hiljutised PCSK-9
inhibiitorite uuringud (nt FOURIER) ei
ole tuvastanud LDL-kolesterooli tase-
me piiri, millest madalamal tekiksid
kliiniliselt olulised korvaltoimed, see-
ga kehtib LDL-kolesterooli taseme koh-
ta endiselt seisukoht “mida madalam,
seda parem”. Diislipideemia ravi ees-
margid Euroopas ldhtuvad ESC (European
Society of Cardiology) soovitustest: viga
suure kardiovaskulaarse riskiga patsien-
tidel on soovitatav LDL-kolesterooli tase
alla 1,4 mmol/l.

Patsiendi hindamine enne
raviga alustamist

Diislipideemia ravi alustatakse vastavalt
patsiendi kardiovaskulaarsele riskile,
hinnates riski surra kardiovaskulaar-
haigusesse jargmise kiimne aasta jook-
sul, tuginedes SCORE’i riskitabelitele voi
teistele riskikalkulaatoritele.

Suure riskiga on koik juba ilmne-
nud koronaarhaigusega patsiendid (va-
rasem miiokardiinfarkt, stenokardia,
anamneesis perkutaanne translumi-
naalne koronaarangioplastika (PTKA) voi
aortokoronaarne Sunteerimine), samu-
ti koik muu aterosklerootilise veresoon-
konnahaigusega patsiendid (claudicatio
intermittens, 1abipoetud ajuinfarkt/TIA,
karotiidstenoos). Koronaarhaiguse suhtes
suure riskiga on ka diabeetikud, hiiper-
toonikud, kroonilise neeruhaigusega pat-
siendid (eGFR alla 60 ml / min /1,73 m?),
rasvunud patsiendid ja suitsetajad, sa-
muti need, kelle lahisugulastel on enne
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60. eluaastat diagnoositud ateroskle-
rootiline siidame-veresoonkonnahaigus
voi raske hiiperkolesteroleemia (iile
8 mmol/1).

Oluline on alati hinnata patsien-
di KMI-d, mddta vererohku ning uuri-
da elustiili ja kehalise aktiivsuse kohta.
Enne ravi alustamist tuleb alati valistada
sekundaarne diislipideemia. Sagedasim
sekundaarse diislipideemia pdhjus on
hiipotiireoos - see on oluline tuvastada,
sest tiiroksiini asendusravi normaliseerib
lipiidide korvalekalde.

Sekundaarse diislipideemia taga voib
olla ka nefrootiline siindroom, kolestaas,
anoreksia, dge intermiteeruv porfiiiiria,
hiipopituitarism, alkoholi kuritarvita-
mine, insuliiniresistentsus, diabeetiline
ketoatsidoos, ureemia, Cushingi stind-
room, paraproteineemiad, maksahaigu-
sed. Kui sekundaarse hiiperkolestero-
leemia pdohjust ei saa mojutada, tuleb
patsienti ravida, nagu oleks tal primaar-
ne hiiperkolesteroleemia.

Diislipideemia
medikamentoosne ravi

Diislipideemia mittemedikamentosse
ravi printsiibid kattuvad suurel maaral
iildiste tervisliku eluviisi soovitustega.
Kdige suurem ja tdhtsam eesmadrk on
saavutada patsiendi elustiilimuutus.
Kiillastunud rasvade ja {ildrasva koguse
vahendamine meniiiis annab hea posi-
tiivse efekti, transrasvhappeid peaks toi-
dus tdielikult valtima. Lisatud suhkruga
toitude ja jookide (eriti karastusjooki-
de) tarbimisest tuleks loobuda, eriti iile-
kaalulised, hiipertrigliitserideemiaga,
metaboolse siindroomiga ja diabeediga
patsiendid.

Toidusedelis tuleks eelistada tdistera-
tooteid, kala (eriti rasvast kala), koogivil-
ju, juurvilju, kaunvilju, puuvilju, oliividli
ja rapsioli. Vdhendada tuleb soola tarbi-
mist (soovitatav kogus on alla 5 g pae-
vas), eelistada varskeid voi kiilmutatud
toite.

Piisav kehaline aktiivsus on olulisem
kui kaalunumbri alandamine, soovitatav
on liikuda iga paev vahemalt 30 minutit.
Lipiidide profiilile mojuvad soodsalt kon-
dimine, jalgrattasoit, ujumine, sérkjooks,
suusatamine. Kaalulangetust peaks soo-
vitama alates KMI-st iile 277. Alkoholi tar-
bimine peaks olema mdoddukas (alla10 g
pdevas nii meestel kui ka naistel) ning
patsiente tuleks motiveerida suitseta-
misest loobuma.
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Ravi iildeesmark on hoida plas-
mas vaikese tihedusega lipoproteiinide
(LDL-kolesterooli ehk LDL-C) sisaldus
alla 3,0 mmol/1 (suure riskiga isikutel alla
2,5 mmol/l ja vdga suure riskiga isikutel
alla 1,8 mmol/l, kui see on véimalik).
Suure tihedusega lipoproteiinide (HDL-
kolesterooli) voi trigliitseriidide sisalduse
muutmine plasmas ei ole ravi eesmark,
kuid neid moddetakse riski hindamiseks.

Sihtvdartused on jargmised.

e HDL-kolesterooli sisaldus plasmas
meestel = 1,0 mmol/l ja naistel 2 1,2
mmol/l.

e Plasma trigliitseriidid < 2,0 mmol/l.

e Kolesterooli ja HDL-kolesterooli suhe
plasmas < 4,0.

e Hiipertrigliitserideemia korral peab
plasma trigliitseriidide sisaldus ole-
ma alla 10 mmol/l, et vahendada
pankreatiidiriski.

Peale toitumis- ja elustiilimuutuse ellu-
viimist oleks soovitatav kontrollida
kolesteroolisisaldust veres uuesti 2-3
kuu moodudes. Kui sihtvaartuseid ei
ole vaatamata muutustele igapdevaelus
saavutatud, on iildiselt alati ndidusta-
tud medikamentoosse ravi rakendamine
(edasiste kontrollmo6tmiste madrami-
se asemel), eriti kui patsiendil on koro-
naarhaigus.

Statiinid

Medikamentoosse ravi nurgakivi on ravi
statiinidega. Statiinide peamine toime
pohineb HMG-CoA reduktaasi inhibee-
rimisel, mis viib kolesterooli siinteesi
inhibeerimiseni hepatotsiiiitides. LDL-i
retseptorite arv hepatotsiiiitidel suu-
reneb ning LDL-i eliminatsioon verest
kasvab.

26 randomiseeritud kontrollitud
uuringut holmav metaanaliiiis nditas
iga statiinraviga saavutatud 1 mmol/l
LDL-C languse kohta oluliste vaskulaar-
sete haigestumiste (miiokardiinfarkt, fa-
taalne koronaarhaigestumine, insult voi
koronaar-revaskulariseerimine) vihene-
mist 22%, siidame isheemiatove surmade
vahenemist 20%, insultide vahenemist
17% ja lildsuremuse vdhenemist 10%
voOrra viie aasta jooksul. Statiinide toi-
mel vaheneb keskmiselt LDL-i sisal-
dus 30-40%, trigliitseriidide sisaldus
10-30%, HDL-i sisaldus suureneb
5-15%.

Kasutusel olevad statiinid ning nende
O0opdevased annused:

e atorvastatiin 10-80 mg,

e fluvastatiin (20-)40-80 mg,

e pravastatiin 20-40 mg,

e simvastatiin 10-40 mg,

e rosuvastatiin 10-40 mg,

¢ lovastatiin 20-80 mg.

€ € Ravi ildeesmark
on hoida plasmas vdikese
tihedusega lipoproteiinide
(LDL-kolesterooli ehk LDL-C)
sisaldus alla 3,0 mmol/l (suure
riskiga isikutel alla 2,5 mmol/l
ja vaga suure riskiga isikutel
alla 1,8 mmol/l, kui see

on voimalik).

Viimasel kiimnendil on tehtud mit-
meid uuringuid selle kohta, kas lipiidide
profiili mddramiseks peaks patsient ole-
ma 8-12 tundi sb0mata voi mitte. Ollakse
liksmeelel, et see pole vajalik ega mojuta
analiiisitulemusi olulisel maaral.

Annust tuleb kohandada vastavalt ravi-
vastusele. Annuse kahekordistamine
tagab plasma kolesteroolisisalduse eda-
sise vahenemise 7% vorra. Statiinide far-
makokineetika on erinev, atorvastatiin
ja rosuvastatiin on pika poolestusajaga
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(20 tundi), simvastatiini poolestusaeg on
12 tundi, {ilejddnutel 1-4 tundi. Kuna ko-
lesterooli siintees toimub peamiselt 66-
sel, on soovitatav ravimi manustamine
oOhtuti (eriti liihema poolestusajaga pre-
paraatide puhul). Pravastatiini peaks
votma tiihja kohuga, kuna toit vihendab
ravimi imendumist.

Enamik statiine metaboliseerub tsii-
tokroom P450 isoensiilimide vahendusel,
mistottu on soovitatav enne ravi alusta-
mist ja ravi vdltel diinaamiliselt hinnata
maksa funktsiooni. Kui ALT-i tase iile-
tab kolmekordselt normi tilempiiri, on
soovitatav ravi statiinidega katkestada
ja korrata analiiiisi 4—-6 ndadala mé6du-
des. Kui ALT-i tase jddb endiselt korge-
nenuks, tuleks otsida muid korvalekalde
poOhjuseid.

CURVES-i uuringus vorreldi erine-
vate statiinide toimet lipiidide profiilile.
Uuring nditas, et LDL-i, iildkolesterooli ja
trigliitseriidide tase langes atorvastatii-
ni kasutamisel rohkem kui simvastatiini,
pravastatiini, lovastatiini ja fluvastatii-
ni kasutamisel. Samas tousis simvasta-
tiini kasutajatel HDL-i tase rohkem kui
atorvastatiini tarvitajatel. STELLAR-i uu-
ring nditas atorvastatiini ja rosuvastatiini
efektiivsust LDL-i taseme langetami-
sel. Uuringus selgus ka, et rosuvastatii-
ni, simvastatiini ja pravastatiini annuste
suurenemisel tousis ka HDL-i tase, kus-
juures rosuvastatiin avaldas neist suu-
rimat moju. Samas langes atorvastatiini
annuse suurenedes HDL-i tase.

Aasia elanikkonnaga seotud uuring
DISCOVERY nditas, et rosuvastatiini tar-
vitajate seas oli vorrelduna atorvastatiini
tarvitajatega rohkem neid, kes saavutasid
12. ravinddalal LDL-i ja iildkolesterooli
ravieesmargid.

Ka aastatel 2007-2012 toimunud
1542 diabeetikut hélmanud uuringus
leiti, et rosuvastatiin annuses 10 mg oli
LDL-C taseme langetamisel efektiiv-
seim (28,59%), jargnesid simvastatiin 20
mg (16,7%), atorvastatiin 20 mg (15,9%)
ja pravastatiin 20 mg (11,59%). Koik sta-
tiinid olid ohutud ning korvaltoimeid
lihaskaebuste ja maksafunktsiooni suh-
tes esines vahestel. Ohutuimaks osutus
atorvastatiin, kuna selle tarvitajatel esi-
nes koige vahem mikroalbuminuuriat.

Vdga suure siidame- ja veresoon-
konnahaiguste riski korral tuleks elu-
viisimuutuseid ja statiinravi alustada
itheaegselt. Kuigi statiinid on iildiselt
hasti talutavad, voivad need 5-10%-1 pat-
sientidest pohjustada lihasvalu, harvem
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esineb teisi korvaltoimeid, nt kohukae-
buseid. Oluliste lihaskorvaltoimete esi-
nemissagedus on siiski vdike (< 0,1%).
Miiopaatia teket soodustab teatud
ravimite tarvitamine (nt tsiiklosporiin,
fibraat, makroliid voi asoolid), geneeti-
line eelsoodumus, korge iga ja kaasuvad
haigused. Kui patsiendil esinevad eba-
selge pohjusega lihassiimptomid, vdiks
maddrata plasma kreatiinikinaasi (CK)
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tega tegelemine. Eriti tuleks tahelepanu
poOorata hiipertensiooni ravile, gliikkoosi
ainevahetuse reguleerimisele ja hiipo-
tlireoosi asendusravile.
Kardiovaskulaarsete siindmuste esi-
nemissagedus suureneb meestel pdrast
65. ja naistel parast 75. eluaastat. Insuldi-
vOi milokardiinfarktijargse sekundaar-
se ennetusega kdib kaasas kohustuslik
statiinravi, et vihendada korduvate kar-

€ € Kuigi statiinid on tildiselt
hasti talutavad, voivad
need 5-10%-1 patsientidest
pohjustada lihasvalu, harvem
esineb teisi korvaltoimeid,
nditeks kohukaebuseid.
Oluliste lihaskorvaltoimete
esinemissagedus on siiski

vaike (< 0,1%).

vaartust, oluliseks peetakse CK kont-
sentratsiooni neli korda iile referents-
vahemiku iilemise piiri. Sel juhul on
soovitatav statiinravi kuni kuueks nada-
laks katkestada. Samas on statiinidest
pohjustatud lihassiimptomid voimali-
kud ka ilma CK kontsentratsiooni suu-
renemiseta.

Lihasvalu tekkimisel tasub ravi-
annust vahendada voi proovida statii-
ni, millel on méni muu metaboolne rada
kui tslitokroom 3A4, nditeks fluvastatiin,
pravastatiin voi rosuvastatiin. Alternatiiv
on ravimi vahetamine teise rithma pre-
paraadi vastu (resiin, esetimiib) vdi
kombineerida ravimeid (nt statiin + ese-
timiib), kusjuures statiini annust voib
vahendada.

Eakate, iile 75-aastaste patsientide
puhul tuleb ravimite vidljakirjutamisel
alati arvestada ealisi isedrasusi, kaasu-
vaid haiguseid, tarvitatavate ravimite
koostoimeid ning voimalikku kognitiiv-
set diisfunktsiooni, eakatel esineb sa-
gedamini ravimi kdrvaltoimeid. Kdige
olulisem stidame-veresoonkonnahaigus-
te ennetamise viis eakatel on tervislike
eluviiside propageerimine ja riskiteguri-

diovaskulaarsete siindmuste riski. Kui
anamneesis on labipdetud miiokar-
diinfarkt ja patsient on statiinravi saa-
nud juba varasemalt, voib eaka patsiendi
ravidoosi vahendada vdikseima toimiva
annuseni.

Esetimiib

Kolesterooli imendumise inhibiitoritest
on esetimiib 10 mg 60pdevas teise vali-
ku ravim lisaks statiinile ja sobib eeskatt
juhul, kui ravieesmdrk pole maksimaal-
ses talutavas annuses statiinraviga saa-
vutatav voi esineb vastundidustus statiini
manustamiseks. Esetimiibi kombinee-
rimine vdikses annuses statiiniga on
aditiivne ja vordub kolesteroolisisaldu-
se vahendamisel suure statiiniannuse-
ga. Ravim on hasti talutav ning annus ei
vaja kohandamist ei kerge maksa- ega
kerge kuni keskmise neerupuudulikku-
se korral.

Fibraadid

Fibraadid (besafibraat 400 mg x 1,
fenofibraat 200 mg x 1, gemfibrosiil
600-1200 mg pdevas) toimivad nukleaarse
PPAR-i (peroksisoomi proliferaator-
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aktiveeritud retseptori) siisteemi kaudu,
rasv- ja lihaskoes suureneb lipoproteiin-
lipaasi aktiivsus, suureneb trigliitserii-
de sisaldavate lipoproteiinide eritumine.
Enamasti kasutatakse fibraate koos sta-
tiinidega, kui statiin monoteraapiana
ei anna piisavat efekti. Fibraatide toi-
mel vaheneb trigliitseriidide sisaldus
20-70% vorra, HDL-kolesterooli sisal-
dus suureneb 10-25% vorra, LDL-C si-
saldus vaheneb, kui esialgne sisaldus oli
suur.

kinnisus, iiveldus) on vdga sagedased ka
vdikeste annuste korral ning nende ra-
vimite praktiline kasutus on tdanapdeval
vahene.

PCSK9 inhibiitorid

PCSK9 inhibiitorid (nt evolokumab, ali-
rokumab) on hiljuti kasutusele tulnud
uus ravimiklass. Proproteiin-konvertaas
subtilisiin/keksiin tiiiip 9 (PCKS9) inhi-
biitorite sihtmargiks olev valk (PCSK9)
kontrollib LDL-retseptorite talitlust.

€ € Uued preparaadid
LDL-kolesteroolitaseme
langetamiseks voivad olla
bempedoehape, millel on
statiinidega sarnane toime
ainevahetusele, kuid see ravim
el metaboliseeru lihastes,
ja inklisiraan, mis blokeerib
rakusiseselt PCSK9 tootmise
ja mida tuleb siistida ainult
iga kuue kuu tagant.

Fibraadid on iildiselt hasti talutavad,
neid voetakse koos so0giga, et vahendada
diispeptilisi korvalndhte. Korvaltoimed
on kerged, alla 5% patsientidest kaebab
seedetrakti korvaltoimeid, 2%-1 esineb
nahal6ovet, tekkida voivad ka miiopaa-
tia, maksaensiiiimide taseme tous ja ko-
lelitiaas.

Sapphapete sekvestrandid ehk resiinid
Sapphapete sekvestrandid ehk resiinid
(kolestiiramiin, kolesevelaam) adsor-
beerivad soolestikus sapphappeid, ta-
kistavad nende tagasiimendumist ning
suurendavad nende eritumist roojaga.
Sapphapete suurem eritumine parandab
kolesterooli metabolismi sapphapeteks,
suurendades LDL-retseptorite arvu ja
LDL-kolesterooli omastamist hepa-
totsiiiitides. Uld- ja LDL-kolesterooli
sisaldus vaheneb 15-30%, kuid plas-
ma triglitseriidide sisaldus voib
suureneda. Gastrointestinaalsed kor-
valtoimed (puhitus, diispepsia, kdhu-
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Uuringutes on leitud kardiovasku-
laarse haigestumise vahenemine soltu-
valt saavutatud LDL-C taseme langusest.
PCSK9-vastased monoklonaalsed anti-
kehad sistitakse subkutaanselt iile
kahe nddala voi kord kuus, annus ja sa-
gedus soltuvad kasutatavast ravimist.
Sagedasemad korvaltoimed on siisteko-
ha siigelus ja gripilaadsed siimptomid.
PCSKo9 inhibiitorite kasutamine on vaa-
tamata tohususele aga praegu veel vaga
piiratud eeskatt korge hinna tottu.

Oomega-3-rasvhapped

Oomega-3-rasvhapped eikosapentaeen-
hape (EPA) ja dokosaheksaeenhape
(DHA) langetavad trigliitseriidide ta-
set plasmas. Enamasti on ravimigrupp
kasutusel tdiendava preparaadina
statiinravile. Moju {ildsuremuse vdhe-
nemisele uuringutes leitud ei ole, kiill
aga on EPA tarvitamisel annuses 2—4 g
pdevas leitud oluline kardiovaskulaar-
haigestumiste vihenemine. Uldiselt on

oomega-3-rasvhapete manustamine
ohutu ja kliiniliselt olulisi koostoimeid
ei esine. Suures annuses kalaodli tarvita-
misel tuleb siiski meeles pidada voima-
likku veritsuskalduvuse suurenemist.

Lomitapiid

Lomitapiid on iiks kord pdevas manus-
tatav suukaudne mikrosomaalse tri-
gliitseriidi iilekandevalgu inhibiitor.
Ravim on ndidustatud homosiigoot-
se hiiperkolesteroleemia raviks. Toime
kardiovaskulaarsele 16pptulemile pole
siiski veel loplikult selge.

Mipomerseen

Mipomerseen on mRNA-vastane oligo-
nukleotiid, mis seondub vastavate mRNA
molekulidega ja pdhjustab nende selek-
tiivse lagundamise.

Bempedoehape ja inklisiraan

Uued preparaadid LDL-kolesterooli-
taseme langetamiseks vdivad olla
bempedoehape, millel on statiinidega
sarnane toime ainevahetusele, kuid see
ravim ei metaboliseeru lihastes, ja inkli-
siraan, mis blokeerib rakusiseselt PCSK9
tootmise ja mida tuleb siistida ainult iga
kuue kuu tagant. Molema ravimiga on
uuringud veel pooleli, kuid need vdivad
olla lahenduseks diislipideemia ravis,
eriti lihasevalude voi kehva ravisoostu-
muse korral.
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