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Kardioloogia
2019. a a sTa eurOOPa dÜsliPideeMiaJuHeNdis ON 
rÕHK aGressiiVsel raVil

Euroopa Kardioloogide Seltsi ja 
Euroopa Ateroskleroosiühingu äsja 
avaldatud juhendis (2019 ESC/EAS 
guidelines for the management of 
dyslipidaemias) on kokku võetud 
kõige ajakohasemad tõenduspõhised 
soov itused düsl ipideemia d iag-
noosimiseks ja raviks. See on väga 
oluline ravijuhend Eesti meditsiini 
kontekstis, kuna meie inimestel 
on üks kõige suurem vere koleste-
roolisisaldus teiste Euroopa riikide 
inimestega võrreldes.

Allpool on toodud välja, millised 
on rav ijuhendi peamised täiesti 
uued ajakohastatud soovitused.

Düslipideemia diagnoosimine 
ja kardiovaskulaarse riski 
määramine
Dü sl ip ideem ia  d i ag noos i m i se 
aluseks on olnud traditsiooniliselt 
paastuvereanalüüsi lipiidisisalduse 
näitajad. Uues juhendis lubatakse 
kasutada ka mittepaastu vereana-
lüüse, aga selle võimaluse kasuta-
mine tuleb laborivastuse juures 
dokumenteerida. Selline soovitus 
põhineb laialdaste epidemioloo-
giliste uuringute tulemustel. On 
leitud, et triglütseriidisisaldus on 
söögijärgsetes analüüsides ainult 
umbes 0,3 mmol/l suurem ja väikse 

tihedusega lipoproteiinide (LDL-
kolesterooli ehk LDL-C) sisaldus 
sõltub söömisest veel vähem. Eriti 
hästi on mittepaastu vereanalüüsid 
kasutatavad sõeluuringu testides.

Ä sja ava ldatud juhend is on 
pööratud suurt tähelepanu lipopro-
teiin (a) (LP(a)) määramisele. See 
lipoproteiin on plasminogeeniga 
sarnase struktuuriga ja plasmi-
nogeeni retseptoritega seondudes 
suurendab see tromboosiohtu. 
Uueks soovituseks on, et iga täis-
kasvanu peab teadma oma Lp(a) 
taset. Väga kõrge Lp(a) tasemega 
(> 430 nmol/ l) inimeste südame-
veresoonkonnahaiguste (SVH) risk 
on ülisuur ja võrreldav perekondliku 
hüperkolesteroleemia (FH) haigete 
riskiga.

LDL-C – väikse tihedusega lipoproteiin-kolesterool; RR – vererõhk; SVH – südame-veresoonkonnahaigused; eGFR – hinnanguline 
glomerulaarinfiltratsiooni kiirus; SCORE – COronary Risk Evaluation (süsteemse koronaarse riski hindamine); FH – perekondlik 
hüperkolesteroleemia

Joonis. LDLi eesmärkväärtuste sõltuvus südame-veresoonkonna haiguste riskist.

LDL-C ravieesmärk
• SCORE < 1%

• SCORE ≥ 1% ja < 5%
• Noored haiged  

(I tüüpi suhkurtõbi 
< 35 a, II tüüpi 
suhkurtõbi < 50 a),  
suhkurtõbi 
kestusega < 10 
aasta ja ilma teiste 
riskiteguriteta

• SVH
• SCORE ≥ 10%
• FH SVHga või teiste 

riskiteguriteta
• Raske neerukahjustus  

(eGFR < 30 ml/min)
• Suhkurtõbi ja elundi-

kahjustus, ≥ 3 riskiteguri või 
pikk kestus (> 20 a)

≥ 50% 
vähene-
mine 
algtase-
melt

Madal  Mõõdukas  Suur  Väga suur  SVH risk

3,0 mmol/l
(116 mg/dl)

2,6 mmol/l
(100 mg/dl)

1,8 mmol/l
(70 mg/dl)

1,4 mmol/l
(55 mg/dl) Väga suur

Madal

Mõõdukas

Suur

• SCORE ≥ 5% ja < 10%
• Oluliselt suuremad riskitegurid, eriti 

üldkolesterool > 8 mmol/l või LDL-C  
> 4,9 mmol/l või RR ≥ 180/110 mm Hg 

• FH ilma teiste riskiteguriteta
• Mõõdukas neerukahjustus  

(eGFR 30–59 ml/min)
• Suhkurtõbi ilma elundikahjustuseta, 

kestusega ≥ 10 a või kaasuvate 
riskiteguritega
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Kardiovaskulaarse riski määra-
miseks soovitatakse kasutada edasi-
arendatud HeartScore’i riskikalku-
laatorit. HeartScore’iga saab arvutada 
patsiendi riski ja anda nõuandeid, mis 
põhinevad SCORE (COronary Risk 
Evaluation (süsteemse koronaarse 
riski hindamine)) riskikaartidel ja 
SVH ennetamise Euroopa juhen-
ditel ning kliinilisel praktikal. Seda 
kalkulaatorit kasutades on võimalik 
salvestada patsiendi andmed ja 
jälgida riski muutumist. Eestikeelne 
ajakohastatud interaktiivne Heart 
Score’i tõlge sai valmis esimese 6 
riigi hulgas ja on vabalt kättesaadav 
aadressil http://www.heartscore.org/
et_EE/access-heartscore.

Palju suuremat tähelepanu on 
juhendis pööratud varajase ateroskle-
roosi piltdiagnostikale. Uueks tuge-
vaks soovituseks on määrata koro-
naararterite kaltsiumiskoor (CAC 
skoor). Kui CAC skoor on üle 100 
Agatstoni ühiku, lisab see oluliselt 
südameinfarkti ja isheemilise ajuin-
farkti riski ning sel on suur tähendus 
stat i inrav i ja teiste ennetavate 
sekkumiste rakendamisel. Lisaks 
soovitatakse varajase ateroskleroosi 
kindlakstegemisel pulsilaine leviku 
kiiruse määramist (normaalne alla  
10 m/sek) ning unearteri intima-
media paksuse ja naastude määra-
mist ultraheliuuringul. 

Düslipideemia ravi
Ravijuhendi suureks muudatuseks 
on agressiivsema lipiidisisaldust 
vähendava rav i soov itamine ja 
rav i eesmärkväärtuste vähenda-
mine. Esimest korda on väga suure 
riskiga patsientide LDL-C eesmärk-
väärtus < 1,4 mmol/ l (eelmises, 
2016. aasta Euroopa juhendis oli see  
< 1,8 mmol/ l).

LDL-kolesterooli eesmärkväär-
tused sõltuvad SVH riskist ja on 
esitatud joonisel.

Mõ õ du k a  dü s l ip id e e m i ag a 
inimestele soovitatakse SVH esma-
seks ennetuseks kasutada toiduli-
sandeid (fermenteeritud punane 
riis, fütosteroolid, kiudained, soja, 
berberiin jt). Kõige väljendunum 
toime nende hulgast on fermen-

teeritud punasel riisil (FPR). Seda 
on kasutatud Hi inas aastasadu 
toidule värvi ja maitseintensiivsuse 
andmiseks. 

FPR sisaldab monakoliini, millel 
on statiinilaadne toime ja mis inhi-
beerib kolesterooli sünteesi maksas. 
Enim on kasutatud 10 mg mona-
koliini, mis on andnud uuringutes 
keskmiselt LDL-kolesterooli sisal-
duse vähenemise 20%. Seni ainsa 
suuremahul ise juhusl ikustatud 
uur ing u tu lemusena vähendas 
FPR-preparaat SVH tüsistusi 45%. 
Juhendis on viidatud vajadusele viia 
toidulisanditega läbi pikaajalised 
uuringud, mis võimaldaksid leida 
LDL-kolesterooli sisalduse vähene-
misega kaasnevate kardiovaskulaar-
sete tüsistuste ning üldsuremuse ja 
südame-veresoonkonnahaigustesse 
suremuse vähenemise.

Statiinravi on endiselt düslipi-
deemia ravi nurgakivi. On tugev 
soovitus kasutada statiine maksi-
maalses talutavas annuses, et saavu-
tada uue ravijuhendi ambitsioo-
nikaid ravi eesmärkväärtusi. Kui 
LDL-C eesmärki ei saavutata, tuleb 
l isada 10 mg esetimiibi. Sel lega 
saavutatakse lisaks paremale lipii-
dide ohjamisele ka SVH-sündmuste 
riski vähenemine ja see soovitus 
põhineb uuringu IMPROVE-IT tule-
mustel. Uueks tugevaks soovituseks 
on juhendis PCSK9 ( proprotein 
convertase subtilisin/kexin type 9) 
inhibiitorite lisamine raviskeemi, 
kui statiinide ja esetimiibiga ei ole 
saavutatud ravi eesmärkväärtused 
SVH sekundaarses preventsioonis.

Suu r t  t ä he lepa nu on  uues 
juhendis pööratud perekondliku 

hüperkolesteroleemia (FH) diagnoo-
simisele ja ravile. Need on patsiendid, 
kelle infarktirisk on üle 20 korra 
suurenenud ning kelle puhul on 
tekkinud lõpuks reaalne võimalus 
nende tõhusaks rav iks bioloogi-
liste ravimitega. Ka Eestis on neid 
patsiente üha enam ja Eesti Haige-
kassa kompenseerib alates sellest 
aastast kõige raskemate FH-patsien-
tide ravi PCSK9 inhibiitoritega.

Rav i juhend i  üheks suureks 
muutuseks ongi PCSK9 inhibiito-
r ite rav isoov ituste väga olul ine 
la ienemine lõppenud ulatusl ike 
kliiniliste uuringute tulemustele 
toetudes. SVH sekundaarses enne-
tuses on tugev soovitus (IA) lisada 
PCSK9 inhibiitor raviskeemi juhul, 
kui maksimaalselt talutavas annuses 
stati in i ja esetimiibi kombinat-
siooniga ei ole ravi eesmärkväär-
tused saavutatud. Uueks kindlaks 
( IC) soovituseks on analoogiline 
raviskeem ka väga suure riskiga 
FH-patsientidele.

Esimest korda on juhendisse 
toodud esmase ennetuse statiinravi 
alustamise vanusepiir 75 aastat. 
Sel lest vanusest alates ei peaks 
üldjuhul stati inrav i alustama ja 
selle vajaduse võib tingida ainult 
SVH ülisuur risk. Samas on teiseses 
ennetuses (peale südameinfarkti 
jm) vanemaealistel statiinravi häda-
vajalik ja vähendab oluliselt SVH 
tüsistuste riski.

Ravijuhendis on rõhutatud ägeda 
koronaarsündroomi järgse agres-
siivse lipiidide sisaldust vähendava 
ravi olulisust. Esimest korda on 
soovitatud PCSK9 inhibiitorid lisada 
raviskeemi vahetult pärast ägedat 

Tabel. LDL-C vähendamise tulemuslikkus erinevate ravirežiimidega

Lipiidide sisaldust vähendav ravi LDL-C vähenemine

Mõõduka toimega statiin umbes 30%

Suure tõhususega statiin umbes 50%

Suure tõhususega statiin + esetimiib umbes 65%

PCSK9 inhibiitor umbes 60%

PCSK9 inhibiitor + suure tõhususega statiin umbes 75%

PCSK9 inhibiitor + suure tõhususega statiin + esetimiib umbes 85%

PCSK9 – proprotein convertase subtilisin/kexin type 9
LDL-C – väikse tihedusega lipoproteiin-kolesterool
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koronaarsündroomi enne haiglast 
vä ljak ir jutamist. Rav i tõhusust 
tuleb kontrollida 4–6 nädala pärast 
ja vajaduse korral l isada PCSK9 
inhibiitor (kui see ei olnud juba 
eelnevalt kasutusel).

Uueks soovituseks ravijuhendis 
on suurenenud triglütseriidisisaldu-
sega patsientidel ka suures annuses 
(2 korda 2 grammi päevas) n-3 PUFA 
( polükül lastumata rasvhapped) 
lisamine raviskeemi. See soovitus 

põhineb äsja lõppenud uuringu 
REDUCE-IT tulemustel. 

Praktiseerivale arstile on väga 
heaks orientiiriks juhendis toodud 
LDL-C vähendamise tulemuslikkus 
erinevate ravirežiimidega (vt tabel).

Kokkuvõtteks võib öelda, et 2019. 
aasta Euroopa düslipideemiajuhend 
näitab agressiivse lipiidisisaldust 
vähendava ravi vajadust ja tõen-
duspõhisust. Väiksemate eesmärk-
väärtuste saavutamiseks on vajalik 

suures annuses statiinravi, millele 
lisatakse vajaduse korral estimiib 
ja PCSK9 inhibiitor.

lÜHidalT

Statiinravi vähendab 
südame- ja veresoonkonna-
haiguste riski diabeediga 
patsientidel

Hool imata aterosk lerooti l iste 
südame- ja veresoonkonnahai-
guste (SVH) riskitegurite vähen-
damise edusammudest, on SVHd 
siiski peamised suremuse põhjus-
tajad II tüüpi diabeediga patsien-
tidel. SVH risk on tugevalt seotud 
elundikahjustuse esinemisega 
d iabeed iha igete l ,  sea lhu lgas 
nefropaatia (mikroalbuminuuria), 
neuropaatia ja retinopaatiaga. II 
tüüpi diabeediga esineb sageli koos 
kõrgvererõhktõbi, düslipideemia, 
abdominaalne rasvumine ja mitte-
alkohoolne maksarasvtõbi, mis 
suurendavad aterosklerootiliste 
SVHde tekkeriski. Suremus püsib 
suur, hoolimata nüüdisaegsetest 
ravivõimalustest. 

Diabeetiline düslipideemia on 
plasma lipiidide ja lipoproteiinide 
ainevahetushäire. Iseloomulik on 
väga väikse tihedusega lipopro-
teiinide (VLDL), väikse tihedusega 
lipoproteiinide (LDL) ja triglütse-
riidirikaste lipoproteiinide (TRL) 
sisalduse suurenemine. Lisaks on 
suurenenud apolipoproteiin C-3 
sisaldus, mis pärsib TRLi kata-
bolismi. 

Aterogeense düsl ipideemia 
k ä s i t lu ses  on esm av a l i k u k s 
elustiili muutmine. Kõige tõhusam 
on vähendada kehakaalu, sest see 
avaldab tugevat toimet nii plasma 
triglütseri idide, suure tihedu-
sega lipoproteiinide (HDL) kui 
ka LDL-kolesterooli sisaldusele. 
Soovituslik on vähendada tarbita-
vate transrasvade ja küllastunud 
rasvhapete hulka ning asendada 
need küllastamata rasvadega. Rafi-
neeritud süsivesikud ja suhkrud 
võiks asendada kiudainerikaste 
toiduainetega ( puu-, köögi- ja 
täisteraviljad).

Lipiidide sisaldust vähendava 
ravi peamine eesmärk on LDL-
kolesterooli kontsentratsiooni 
alandamine > 50% algväärtusest. 
Väga suure riskiga patsientidel 
on soovituslik sihtmärkväärtus  
< 1,4 mmol/ l ja suure r isk iga 
patsientidel < 1,8 mmol/ l. Väga 
suure riskiga patsientidel on apoli-
poprotei in B eesmärkväärtus  
< 80 mg/dl ja suure riskiga patsien-
tidel < 65 mg/dl.

Statiinravi vähendab 5 aasta 
jooksul esinevate SVHde hulka 23% 
võrra iga 1 mmol/l LDL-koleste-
rooli vähenemise kohta, hoolimata 
LDL-kolesterooli algväärtusest. 
Esetimiib vähendab LDL-koleste-
rooli 24% võrra ning statiinraviga 

kombineerides kahandab SVH 
esinemisriski. Stati inrav i võib 
kombineerida ka triglütseriidide 
sisaldust vähendavate f ibraati-
dega.

Ka I tüüpi diabeet on seotud 
SVH suurenenud riskiga, erit i 
mikroalbuminuuria ja neerufunkt-
siooni halvenemise esinemise 
korral. Tõenäoliselt on põhjuseks 
hüperglükeemia tõttu kiirendatud 
aterosk leroos. Hea glükeemi-
lise kontrolliga I tüüpi diabee-
diga haigetel on lipiidide profiil 
normaalne: triglütseriidide, LDL-
kolesterooli ja HDL-kolesterooli 
sisaldus on tihti referentsvahe-
mikus. Põhjuseks on manustatud 
insuliinist põhjustatud lipopro-
teiini lipaasi aktiivsuse suuren-
damine. On leitud, et statiinravist 
tingitud LDL-kolesterooli sisalduse 
vähenemine viib ka SVH esine-
missageduse vähenemisele 21% 
võrra. Suremus väheneb 9%, kui 
LDL-kolesterooli sisaldus väheneb 
veres 1 mmol/l võrra.
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