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lagnoositud risk
U eluks

Perekondlik hiiperkolesteroleemia (ingl familial hypercholesterolaemia, FH) on grupp geneetilisi
defekte, mille korral vdikese tihedusega lipoproteiini (LDL) kolesterooli tase on juba siinnist
saati markimisvaarselt tdusnud, pohjustades agressiivset ja varases eas algavat ateroskleroosi.
Vaatamata selle sagedusele on paraku aga tegemist suuresti aladiagnoositud haigusega.
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avimata juhtudel on FH-ga
haigetel vorreldes tavapopulat-
siooniga risk varajaseks koro-
naarhaiguseks ja milokardi-
infarkti tekkeks lausa kuni
20-25-kordne.

Definitsioon

FH on autosoom-dominantse périlik-
kusega monogeennne defekt maksa LDL-i
elimineerimise rajas, mida iseloomustab
juba siinnist alates piisivalt korge LDL-ko-
lesterooli tase veres. FH jaguneb geneetilise
defekti koopia arvu pohjal kaheks vormiks:
heterosiigootne FH ja haruldasem homo-
stigootne FH. Heterosiigootse FH korral
on LDL-kolesterooli tase umbes 2-3 korda
korgem kui tervetel, homosiigootse FH kor-
ral aga lausa 4-8 korda korgem. (1)

Epidemioloogia

FH on véga sage pdrilik seisund. Rah-
vusvaheliste andmete jirgi esineb heterosii-
gootset FH-d umbes 1 inimesel 200-250-st
(moéningate andmete alusel kuni 1 : 500).
See tahendab, et globaalselt on hinnanguli-
selt umbes 15-30 miljonit haiget. Eestis on
FH levimus veelgi suurem: andmed Eesti
Geenivaramust néitavad sageduseks umbes
1:177. FH j4ab siiski sageli diagnoosimata
- arvatakse, et ligikaudu 70% ja enam juh-
tudest ei ole tuvastatud. Eraldi tihelepanu
vadrib FH osakaal noorte siidamehaigete
seas: hinnanguliselt 5% alla 60-aastastest
ning kuni 20% alla 45-aastastest miiokardi-
infarkti saanud patsientidest voib pode-
da heterosiigootset FH-d. Homostigootne
FH on 6nneks harvaesinev (umbes 1 juht
300 000 inimese kohta), kuid selle korral
tekib ateroskleroos juba lapseeas ning ravi
puudumisel ei tleta eluiga sageli 20-30
eluaastat. Eestis on seni teada dokumen-
teeritult {iks patsient, kel diagnoositi homo-
stigootne FH parast 24-aastaselt libipdetud
miiokardiinfarkti. (2-5)

Patofiisioloogia ja geneetika

FH alus on mutatsioonid geenides, mis
vastutavad LDL-kolesterooli eemaldami-
se eest verest maksa kaudu. Ligikaudu 60-
80%-1 kindla/tdendolise FH-diagnoosiga
patsientidest leitakse patogeenne mutat-
sioon tihes kolmest geenist: LDLR (LDL-

retseptori geen), APOB (apo B-100 geen)
voi PCSK9 geen. Enamik juhtudest on
pohjustatud LDL-retseptori geeni mutat-
sioonist, mille tagajarjel on LDL-retsepto-
rite arv voi funktsioon maksas vihenenud.
Seejuures on LDLR-geenis kirjeldatud tile
1000 erineva patogeense variandi ning
need moodustavad 60-80% koéigist FH
geneetilistest pohjustest. Harvem on poh-
juseks mutatsioonid APOB geeni kindlas
piirkonnas, mis hdirivad LDL-i osakeste
seondumist retseptoriga. Veel harvematel
juhtudel on tegu PCSK9 gain-of-function

P9 FH jaab siiski sageli
diagnoosimata —
arvatakse, et ligi-
kaudu 70% ja enam
juhtudest ei ole
tuvastatud.

mutatsioonidega, mis suurendavad PCSK9
valgu aktiivsust, mis omakorda kiirendab
LDL-retseptorite lagundamist maksas. Viga
harva véivad sarnast fenotiitipi anda ka mu-
tatsioonid teistes geenides (nt LDLRAPI:
LDL-retseptori adaptervalk, mille bi-
alleelsed mutatsioonid pohjustavad auto-
soom-retsessiivset hiiperkolesteroleemiat, ©
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Kliiniliselt sarnanedes homostigootse FH-
ga). (1,2,6)

Heterostigootse FH korral tagab tiks
terve alleel umbes 50% normaalsest LDL-
retseptorite funktsioonist (LDL-i tase on
umbes 2-3 korda korgem tavapdrasest);
homosiigootsel FH-1 praktiliselt puudub
funktsioneeriv LDL-retseptor (LDL-i tase
on vastavalt umbes 4-8 korda tavapdrasest
korgem). Ligikaudu 20-40%-1 titipilise FH
Kliinilise pildiga patsientidest ei leita tihtki
mutatsiooni eelmainitud geenides. Sel juhul
on hiiperkolesteroleemia tdendoliselt polii-
geense tekkega voi pohjustatud seni avasta-
mata harvaesinevast variandist. FH kandjal
on 50% tdendosus anda defektne geen edasi
oma jéarglasele, mistottu teadaoleva mutat-
siooni korral tuleks uurida ka teisi pereliik-
meid. (2)

Kliiniline avaldumine

Enamik heterosiigootse FH-ga patsien-
te on lapseeas ja noorukieas astimptomaa-
tilised, sest korge LDL-kolesterooli tase ei
pohjusta vahetult kaebusi. Sageli avastatak-
se FH kas juhuslikult vdga korge koleste-
roolitaseme tottu voi juba mone noores eas
aset leidnud stidame-veresoonkonnahai-
guse (SVH) stindmuse jarel. FH koige olu-
lisem kliiniline avaldumine on enneaegne
ateroskleroos. Ravita avaldub ateroskle-

99 FH koige olulisem
kliiniline avaldumine
on enneaegne atero-
skleroos. Ravita
avaldub ateroskleroos
tavaliselt nooremas
keskeas.

roos tavaliselt nooremas keskeas: meestel
umbes 10-20 aastat varem kui tildpopu-
latsioonis (ravita saab umbes 50% FH-ga
meestest miiokardiinfarkti enne 50. eluaas-
tat), naistel umbes 20 aastat varem (ravita
saab ligikaudu 30% FH-ga naistest miio-
kardiinfarkti enne 60. eluaastat). Lisaks ko-
ronaarhaigusele voivad FH-ga patsientidel
nooremas keskeas avalduda ka perifeersete
arterite haigus voi unearterite ahenemine.
(1,2)
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Homostigootne FH kulgeb darmiselt
agressiivselt: juba lapseeas véivad tekkida
iseloomulikud ksantoomid (nt koolustel,
polvedel, sormedel), korneaalarkus ning
progresseeruv ateroskleroos. Ravita ilmne-
vad rasked SVH tiisistused sageli juba esi-
mese elukiimnendi 16puks ning eluiga ei
tileta tihti 20-30 aastat. Seet6ttu on kriitili-
se tahtsusega FH varajane diagnoosimine ja
ravi alustamine juba lapseeas, enne haiguse
kliinilist avaldumist. (2, 7)

Diagnostika

FH diagnostika algab kahtlusest — pere-
arsti jaoks on oluline mérgata viiteid, mis
voivad FH-le osutada. Diagnoosimisel on
abiks Hollandi Lipiidikliiniku voérgusti-
ku skoor (Dutch Lipid Clinic Network Sco-
re, DLCNS). See punktisiisteem arvestab
LDL-i taset, perekonnaanamneesi, kliinilist
leidu (varajased SVH-d), objektiivset leidu
(ksantoomid, korneaalarkus) ja geeniana-
ladisi tulemust. Tapsemalt on diagnoosikri-
teeriumid toodud tabelis 1. (1)

FH-d tuleks kahtlustada, kui tdiskasva-
nul on LDL > 5,0 mmol/l (vdi < 16-aasta-
sel lapsel LDL > 4,0 mmol/l) enne ravi; LDL
> 8,5 mmol/l viitab kindlale FH-le. Hetero-
stigootse FH korral on LDL tavaliselt vahe-
mikus 5-15 mmol/l, homosiigootsel FH-1
sageli > 15 mmol/l. Trigliitseriidid on ena-
masti normis ning HDL-i tase pigem nor-
mildhedane v6i madal.

Objektiivsel uurimisel otsida koleste-
rooliladestusi: (koolus)ksantoomid (kol-
lakad tihked kithmukesed enamasti ko6-
lustel, eeskitt Achilleuse kodlusel ja sorme-
de koolustel, ka polvedel; lastel ka niiteks
tuharatel) on véga spetsiifilised FH-le. Sa-
muti voivad esineda ksantelasmid (koles-
terooliladestused silmalaugudel), kuigi neid
DLCN-i skooris ei arvestata. Korneaalar-
kus (hallikasvalge ring vikerkesta timber)
< 45-aastasel viitab lipiidihéirele (sh FH-le),
kuigi eakatel on see iisna sage vanusest tu-
lenev leid.

Geneetiline uurimine

FH diagnoosimise kuldstandard on pa-
togeense geenivariandi leidmine LDLR,
APOB v6i PCSK9 geenis. Eestis on tinu
Tervisekassa toetusele vdimalik genee-
tiliselt uurida kéiki tdendolise voi kind-
la FH-kahtlusega patsiente (DLCN skoor
> 6). Geneetiline diagnoos kinnitab 16p-

likult haiguse olemasolu. Samuti saab
geneetilise leiu abil korraldada kaskaad-
set sdeluuringut perekonnas, st kutsuda
uuringule patsiendi esimese astme sugula-
sed, et leida veel asiimptomaatilisi haigeid.
Igal FH mutatsiooni kandval vanemal on
50% toendosus anda defektne geen edasi
oma lapsele. Sugulaste kaskaadsoelumi-
ne on paljudes riikides suurendanud FH
avastamist. Eestis on loodud FH register
ning tegutsevad lipiidikabinetid suure-
mates keskustes (Pohja-Eesti Regionaal-
haiglas, Tartu Ulikooli Kliinikumis ja
Ida-Tallinna Keskhaiglas), et parandada
patsientide ravi jalgimist ja perekondade
soeluuringuid. (3)

Laste sdelumine

Kuna FH avaldub juba lapseeas korge
LDL-tasemena, on oluline mdelda ka las-
te uurimisele. Kui vanemal on FH, tuleks
kontrollida lapse kolesterooli voimalikult
vara - eelkoolieas voi vihemalt enne pu-
berteeti (umbes 5.-10. eluaastal). Kui pere-
konnas on esinenud nooremas eas infarkti
voi on teadaolev FH, on lapse verelipiidide
analiiiis ndidustatud juba teisest eluaastast.
Lapse LDL > 4 mmol/l viitab véimalikule
FH-le. Varajane diagnoos ja ravi alustami-
ne (umbes 8-10 a vanuses) tagab, et FH-ga
noortel on tdiskasvanuna palju viiksem
kardiovaskulaarne risk kui neil, keda hakati
ravima alles taiskasvanueas. (7)

Diferentsiaaldiagnoos
FH-d tuleb eristada teistest seisunditest,

mis pohjustavad korget LDL-taset. Need on

naiteks jargmised.

« Poliigeenne hiiperkolesteroleemia:
pohjustatud mitmete geenide koosmo-
just ja eluviisidest; LDL-i tase tavaliselt
moddukalt tousnud, geneetilist mutat-
siooni ei leita, iildiselt objektiivseid lei-
de samuti mitte.

o Sekundaarne hiiperkolesteroleemia:
pohjustatud haigustest (nt hiipotiireoos,
diabeet, neeruhaigused (sh nefrootili-
ne siindroom) voi maksahaigused) voi
ravimitest (nt gliikokortikoidid, reti-
noidid). Tuleb alati vilistada enne FH
diagnoosi.

o Perekondlik kombineeritud hiiper-
lipideemia (FCHL): sagedane parilik
lipiidihaire; lisaks korgele LDL-tasemele
esinevad sageli ka korge triglitseriidide



Tabel 1. Hollandi lipiidikliinikute vérgustiku skoor (DLCNS) perekondliku
hiiperkolesteroleemia diagnoosimiseks (1)

1. Perekonnaanamnees

Kriteerium Punktid
Esimese astme sugulasel enneaegne koro-

naar- ja/voi muu aterosklerootiline veresoon-

konnahaigus (mehed < 55 a, naised < 60 a) 1

vOi esimese astme sugulasel LDL-i tase ule

vanusele ja soole vastava 95. protsentiili

Esimese astme sugulasel kddlusksantoomid
ja/voi korneaalarkus (arcus cornealis, arcus
N . ! 2
senilis) voi lapsel (< 18 a) LDL-i tase (ile
vanusele ja soole vastava 95. protsentiili

2. Kliinilised andmed

Enneaegne siidame isheemiatobi
(mehed < 55 a, naised < 60 a)

Enneaegne tserebrovaskulaarne voi
perifeerne aterosklerootiline haigus 1
(mehed < 55 a, naised < 60 a)

3. Objektiivne leid

Koolusksantoomid 6
Korneaalarkus enne 45. eluaastat 4

LDL-kolesterool (mmol/l),
enne ravi alustamist

> 8,5 8
6,5-8,4 5
5,0-6,4 3
4,0-49 1

4. Geneetiline uuring

Patogeenne mutatsioon LDLR, APOB voi 8
PCSK9 geenis

Koguskoori tolgendamine

Koguskoor Tolgendus
>8 Kindel perekondlik hiiperkolesteroleemia
6-8 Toendoline perekondlik hiiperkolesteroleemia
3-5 V6imalik perekondlik hiperkolesteroleemia
0-2 Perekondlik hiiperkolesteroleemia

ebatoendoline

99 Uksnes dieedi ja liikumisega saavutavad
FH-patsiendid harva vajalikku LDL-i taseme
langust, vaid see piisib tavaliselt soovitatud
eesmadrkvaartustest korgemal ka vaga
korrektse eluviisi korral.
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tase ja madal HDL-tase. Ksantoomid
tavaliselt puuduvad.

« Diisbetalipoproteineemia (tiiiip III):
nii kolesterooli kui ka trigliitseriidide
tase tousnud; sageli on nahal papuloos-
sed ladestused (palmaarksantoomid);
seotud ApoE E2/E2 genotiiiibiga.

« Sitosteroleemia: haruldane autosoom-
retsessiivne haigus, mille korral kuh-
juvad fiitosteroolid (taimset paritolu
steroolid). Kahtlustada eriti siis, kui
ksantoomid on viljendunud, aga LDL
polegi viga darmuslik.

 Lipoproteiin(a) ehk Lp(a) hiiper-
lipoproteineemia: Lp(a) ei aita otseselt
FH-d diferentseerida, vaid on pigem
kaasuv riskifaktor, mille tase voib FH
korral tihti lisaks korge olla. Euroo-
pa Kardioloogide Seltsi diislipideemia
juhised rohutavad Lp(a) mdotmise
tahtsust — soovitatakse, et vihemalt
korra elus madrataks iga tdiskasvanu
Lp(a) tase, kuna vaartust > 105 nmol/l
peetakse oluliseks SVH riskiteguriks.
(1,2).

Ravi ja ravieesmargid
Elustiil

Nagu teistegi diislipideemiate korral, on
ka FH kasitluse tiks nurgakividest tervislik
eluviis. Soovitatav on tarbida vihem kiillas-
tatud rasvhappeid, véltida transrasvade tar-
bimist, lisada meniiiisse rohkelt koogi- ja
puuvilju ning kiudaineid (lahustuvat kiud-
ainet vihemalt 10-20 g pdevas). Vahendada
tuleks loomsete rasvade osakaalu ja eelista-
da kiillastamata rasvhappeid (nt kala, pahk-
lid, oliivi6li). Samuti on oluline regulaarne
fiisiline koormus, kehakaalu normalisee-
rimine ja suitsetamisest loobumine. Siiski
tuleb rohutada, et iiksnes dieedi ja litkumi-
sega saavutavad FH-patsiendid harva vaja-
likku LDL-i taseme langust, vaid see piisib
tavaliselt soovitatud eesmarkvaartustest (vt
edasi) korgemal ka viga korrektse eluviisi
korral. Seet6ttu on farmakoteraapia peaae-
gu alati vajalik kohe diagnoosimomendist
alates (vélja arvatud ehk moéningatel viga
noortel lastel). (1, 2)

Medikamentoosne ravi (1, 8)

1. Statiinravi: alustada maksimaalses talu-
tavas annuses tugevatoimelise statiiniga
(atorvastatiin voi rosuvastatiin; vajadu-
sel tiitrida taluvuse jargi). ©
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. Esetimiib lisaks statiinile: kui statiin
tiksi ei vii LDL-i eesmarkvaartuseni,
lisada esetimiib (kolesterooli imendu-
mise inhibiitor). Statiini ja esetimiibi
kombinatsioon vihendab LDL-koles-
terooli sisaldust kokku kuni ligikaudu
65% ning saadaval on ka fikseeritud
kombinatsiooniga tabletid, mis paran-
davad ravisoostumust.

. Siistitavad ravimid: kui statiini + ese-
timiibi kombinatsioonraviga eesmark-
vadrtust ei saavutata, on ndidustatud
sustitav lisaravi. PCSK9 inhibiitorid
(alirokumab, evolokumab; siistitakse
2-4 nédala tagant) alandavad LDL-
kolesterooli taset veel umbes 50-60%
(valtides LDL-retseptorite lagunda-
mist maksas) ning on osutunud viga
efektiivseks. Lisaks on saadaval uus
ravim inklisiraan (siRNA molekul; siis-
titakse kaks korda aastas), mis pidur-
dab PCSK9 siinteesi maksas ja annab
PCSKO9 inhibiitoritega sarnast efekti.
Eestis kompenseeritakse neid ravimeid
juhul, kui LDL on 2 2,6 mmol/I (ali-
rokumabi korral LDL-i piir 3 mmol/l)
vaatamata maksimaalsele statiini +
esetimiibi kombinatsioonravile ning on
dokumenteeritud ateroskleroos.

. Muud ravivoéimalused: need tulevad
kone alla rasketel juhtudel voi eri-
tingimustel. Sapphapete sekvestran-
did (nt kolesttiramiin, kolesevelaam)
seovad sooles sapphappeid ja vahen-
davad kolesterooli imendumist - neid
kasutatakse lisaravina voi statiinide
asendamise vajadusel (nt rasedatel).
Bempeedhapet (ATP tsitraatliiaasi
inhibiitor) voib samuti kaaluda kas
lisaravina voi asendusena statiinita-
lumatusega patsientidel (LDL-i taset
langetav potentsiaal ligi 20%). Niat-
siin (B3-vitamiin) alandab LDL-i ja
tostab HDL-i taset, kuid pakub pigem
vihest lisakasu ning pohjustab sageli
korvaltoimeid. Raske homosiigootse
FH korral kaalutakse ka erimeetmeid,
nagu LDL-aferees (mehaaniline LDL-i
eemaldamine verest), ning uusi ravi-
meid, nagu lomitapiid (MTP inhibii-
tor, vdhendab maksas lipoproteiinide
stinteesi; voib langetada LDL-i taset
ligikaudu 50%, kuid voib pohjustada

maksa rasvumist, seetottu kasutatak-
se vaid valitud juhtudel). Samuti on
saadaval ANGPTL3 inhibiitorid (nt
evinakumab), mis suudavad vihen-
dada LDL-kolesterooli sisaldust ka
retseptor-negatiivse homosiigootse FH
korral; nende kasutus on vdga piiratud
kérge hinna ja spetsiifilisuse tottu.

Ravieesmargid (1)

Koiki FH-haigeid kisitletakse vahemalt
suure kardiovaskulaarse riskiga patsienti-
dena. Kui FH-haigel on aterosklerootiline
veresoonkonnahaigus v6i muid suuri ris-
kitegureid (nt diabeet, hiipertensioon, suit-
setamine), loetakse ta viga suure riskiga
patsiendiks. ESC/EAS juhiste jargi on LDL-
kolesterooli eesmérkvéartused jargmised:
1) véga suure riskiga FH korral:

LDL < 1,4 mmol/l (ja = 50% langus

ravieelsest tasemest);

2) suure riskiga FH korral (ainuiiksi FH,
ilma kaasuva ateroskleroosita):

LDL < 1,8 mmol/l (ja = 50% langus

ravieelsest tasemest).

Mida varem ravi alustatakse, seda parem
on prognoos. Rahvusvahelised ravijuhised
soovitavad alustada statiinravi ligikaudu
8-10 aasta vanuses. Algul kasutatakse vai-

99 Koiki FH-haigeid
kasitletakse
vdahemalt suure
kardiovaskulaarse
riskiga patsientidena.

kesi statiinidoose, mida nooruki kasvades
suurendatakse. Eesmark pole lapseeas saa-
vutada tdiskasvanu eesmérkvairtust, vaid
vahendada oluliselt eluaegset LDL-i koor-
must. Uuringud on niidanud, et lapseeast
ravitud FH-ga noortel on hilisemas elus
markimisvadrselt vaiksem stidamehaiguste
esinemissagedus vorreldes nendega, kelle
ravi algas alles tdiskasvanuna. Seetdttu on
elukestev ravi FH-haigetel votmetéhtsuse-
ga. Ravi katkestamisel touseb LDL-i tase
tagasi geneetilisele lihtetasemele ja kar-
diovaskulaarne risk suureneb taas kiiresti.
Seega tuleb patsiente korduvalt néustada
ravisoostumuse olulisusest. (7)
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Kokkuvotteks

Kokkuvéttes on oluline pidada meeles
ja ka patsientidele rohutada, et FH ei kao
kuhugi, ent téhusa raviga on véimalik ela-
da taisvadrtuslikku elu, mis sarnaneb terve
inimese omaga.

Meeldetuletus, keda suunata kardioloo-

gile (eelistatavalt lipiidikabinetti) (3):

1) patsiendid, kellel LDL-i sisaldus on
> 5 mmol/l (< 16 a > 4 mmol/l) enne
statiinravi alustamist ja kelle DLCN
skoor on > 6;

2) Patsiendid, kelle pereliikmel on leitud
FH ja LDL on = 5 mmol/l;

3) varase koronaarhaigusega patsiendid
(mehed < 55 a, naised < 60 a) ja kelle
DLCN skoor on 2 6;

4) statiinitalumatusega patsiendid
(statiinidega seostatav miiosiit, miialgia,
milopaatia ja/voi rabdomiioliiiis). B
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