Perekondliku hiiperkolesteroleemia
diagnostika ja selle kitsaskohad
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Perekondlik hiiperkolesteroleemia (PH) on geneetiline hidire, mida iseloomustab
ennekodike viikse tihedusega lipoproteiinide (ingl low density lipoproteins, LDL) eriti
suur sisaldus veres. Viljendunud hiiperkolesteroleemia soodustab ateroskleroosi
teket ja arengut, mistottu on PHga seotud geenimutatsiooni kandjate siidame- ja
veresoonkonnahaigustesse haigestumus ja suremus vorreldes iildrahvastikuga oluliselt
suuremad. Paraku on PH iileilmselt, sealhulgas ka Eestis, jitkuvalt aladiagnoositud.
Aladiagnoosimise voimalikeks pohjusteks peetakse ebapiisavat teadlikkust haigusest
ja selle diagnostikast, kaasuvaid sekundaarse hiiperkolesteroleemia pohjuseid, diag-
noosikriteeriumite ebatipsust ning geneetiliste testide kallidust. Enamasti piisab PH
diagnoosimisel anamneesist, fiilisikalisest ldbivaatusest ja vere LDL-kolesterooli sisal-
duse méddramisest. Monedel juhtudel on otstarbekas kasutada lisaks ka geneetilisi teste.
Uue diagnoositud juhu korral soovitatakse perekonna kaskaadskriiningut peamiselt
kliiniliste, kuid voimaluse korral ka geneetiliste uuringute abil. PH ravi seisneb veres
LDL-kolesterooli sisalduse vihendamises, milleks tinapédeval kasutatakse enamasti
statiine, esetimiibi ning subtilisiini ja keksiini sarnase proproteiini konvertaas 9
(PCSK9) inhibiitoreid, harvemal juhul ka LDL-afereesi.

Perekondlik hiiperkolesteroleemia (PH) on
valdavalt autosoom-dominantselt pdranduv
haigus, millele on iseloomulik vdikse tihedu-
sega lipoproteiinide (ingl low-density lipopro-
tein, LDL) kérgenenud tase vereplasmas (1).
LDLid on peamised ateroskleroosi arengut
soodustavad lipoproteiinid. Veresoone sise-
kesta ehk endoteeli funktsiooni hdirumisel
tungivad LDLi osakesed veresoone seina,
kus koostoimes muude patogeneetiliste
mehhanismidega pdhjustavad kolesterooli
ladestumist ning ateroomi teket (2).

LDL-kolesterooli hulka plasmas on
vdimalik madrata otseselt voi hinnata arvu-
tuslikult, rakendades Friedewaldi valemit:
LDL-kolesterool (mmol/]) = tildkolesterool
(mmol/I) - HDL-kolesterool (mmol/1) - (0,45
x trigliitseriidid (mmol/1)).

Peamised geenid, mille mutatsioonid PHd
pohjustavad, on LDLR (LDL-retseptor), ApoB
(apolipoproteiin B) ja PCSK9 (subtilisiini ja
keksiini sarnase proproteiini konvertaas 9),
seejuures on 95%-1 juhtudest PH pdhjustatud
LDLRi mutatsioonist (1, 2). Viimase korral
on hidirunud LDLi aineosakesi siduvate
retseptorite funktsioon ja vihenenud nende
hulk ning see viib LDL-kolesterooli sisalduse
suurenemiseni veres. Eristatakse haiguse

heterostigootset (HePH) ja homosiigootset
vormi (HoPH), neist viimast iseloomus-
tavad vere iilisuur LDL-kolesterooli sisaldus
(> 15 mmol/]) ja haiguse raskem kulg (D).
Homostligootse vormi levimus jdab eri
hinnangutel 1 : 1 000 000 ja 1 : 160 000
vahele (3), samas kui HePH-d pdeb 1 inimene
250-st (4). Meeste ja naiste seas on levimus
vordne, kuid esineb variatsioone soéltuvalt
vanusest ja geograafilisest piirkonnast
(4). HePH esinemise korral on vere LDL-
kolesterooli kontsentratsioon enamasti
vahemikus 5-10 mmol/I ja tildkolesterooli
kontsentratsioon vahemikus 9-14 mmol/1
(1), HoPH korral vastavalt > 15,5 mmol/I
ja 17-26 mmol/1 (1). Mida suurem on vere
LDL-kolesterooli sisaldus ja mida kauem
liigne kolesterool veres piisib, seda suurem
on inimese slidame-veresoonkonnahaiguste
(SVH) risk (2). Kui PH jaab ravita, avaldub
siidame isheemiatobi HePH korral tihti
enne 60. eluaastat, HoPH puhul v6ib haigus
ilmneda juba enne 20. eluaastat (5).
Perekondliku hiiperkolesteroleemia
ravi seisneb LDL-kolesterooli sisalduse
vahendamises (5). Esimese ravimivalikuna
kasutatakse selleks tdnapdeval statiine ja
esetimiibi (5). Viimastel aastatel on LDL-
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kolesterooli vahendavas ravis voetud uue
ravimiklassina kasutusele subtilisiini ja
keksiini sarnase proproteiini konvertaas 9
(PCSKY9) inhibiitorid (2). PCSK9 on proteo-
liutiline enstiim, mis maksarakul LDL-
retseptoriga tihinedes suunab tekkinud

Tabel 1. Olukorrad, millal perekondliku hiiperkolestero-
leemiaga patsient kuulub ilikorge SVH-riski kategooriasse (2)

Dokumenteeritud SVH anamneesis

Diabeet koos elundikahjustuse voi vahemalt kolme klassikalise SVH
riskiteguriga, naiteks suitsetamine, hiipertensioon ja tilekaal

1. tuiipi diabeet, mis on kestnud iile 20 aasta

Raske krooniline neeruhaigus (eGFR < 30 ml / min / 1,73 m?)

eGFR - hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni kiirus; SVH - siidame-
veresoonkonnahaigus.

Tabel 2. Hollandi Lipiidikliinikute Koostd6vorgustiku (Dutch
Lipid Clinic Network ehk DLCN) diagnoosikriteeriumid

(2). Igast rithmast laheb arvesse ainult iiks, suurima
vdartusega kriteerium. Kriteeriumite punktid liidetakse
ning saadakse summa, mille alusel hinnatakse perekondliku
hiiperkolesteroleemia diagnoosi voimalikkust

Kriteeriumid Punktid

1. Perekondlik anamnees

Enneaegne (meestel vanuses < 55; naistel vanuses < 60) 1
siidame isheemiatobi voi LDL-kolesterooli sisaldus tile 95.
protsentiili esimese astme sugulasel

Koolusksantoomid ja/voi korneaalarkus esimese astme 2
sugulasel voi LDL-kolesterooli sisaldus iile 95. protsentiili
patsiendi alla 18aastasel lapsel

2. Kliiniline haiguslugu

Enneaegne (meestel vanuses < 55; naistel vanuses < 60) 2
siidame isheemiatobi

Enneaegne (meestel vanuses < 55; naistel vanuses < 60) peaaju 1
voi perifeersete veresoonte haigus

3. Fiilisikaline labivaatus

Ko6olusksantoomid

&~

Korneaalarkus enne 45. eluaastat

4. LDL-kolesterooli kontsentratsioon veres (ravimata)
LDL-kolesterool = 8,5 mmol/I

LDL-kolesterool 6,5-8,4 mmol/I

LDL-kolesterool 5,0-6,4 mmol/I

LDL-kolesterool &4,0-4,9 mmol/|

5. DNA analiiiis

Funktsionaalne mutatsioon geenides LDLR, ApoB voi PCSK9 8

Pk W Ul

Patsiendi diagnoos Skoor

Kindel perekondlik hiiperkolesteroleemia >8
Toendoline perekondlik hiiperkolesteroleemia 6-8
Voimalik perekondlik hiiperkolesteroleemia 3-5

Ebatoendoline perekondlik hiiperkolesteroleemia <3

kompleksi endosomaalsele degradatsioonile,
olles seeldbi vere LDL-kolesterooli sisalduse
kaudne reguleerija.

PCSK9 inhibiitorid on tdhusad bioloogi-
lised ravimid, mis vihendavad LDL-koleste-
rooli sisaldust veres kuni 60% ja on suhteli-
selt viheste teadaolevate korvaltoimetega.
Praegu piirab nende laialdasemat kasutamist
ennekoike vordlemisi kallis hind (2).

PCSK9 inhibiitori lisamine raviskeemi on
nédidustatud tilikérge SVH-riskiga patsien-
tidel (vt tabel 1), kellel ei 6nnestu LDL-
kolesterooli eesmdrkvadrtust statiini ja
esetimiibi kombinatsiooniga saavutada
(2). Kui tegemist on haiguse homosiigootse
vormi voi ravimiresistentse heterosiigootse
vormiga, voib kaaluda ka vere lipoproteiinide
afereesi (5). Kui PH patsiendil on ateroskle-
rootiline kardiovaskulaarhaigus voi moni
teine tabelis 1 toodud suur riskitegur, on
tema ravi eesmérk LDL-kolesterooli sisalduse
vahendamine vihemalt 50% algtasemest voi
LDL-kolesterooli vaartus < 1,4 mmol/1 (2).
Kui suuri riskitegureid ei ole, on eesmark
LDL-kolesterooli vihendamine vahemalt 50%
algsisaldusest voi LDL-kolesterooli sisaldus
< 1,8 mmol/l (2). Samas méngivad rolli ka
klassikalised SVH riskitegurid nagu tlekaal,
hiipertensioon ja diabeet, mistdttu tuleb
ravida ka neid (1).

Perekondliku hiiperkolesteroleemia
diagnostika

PH digeaegne diagnoosimine vdimaldab muu
hulgas ennetada stidame isheemiatdvest
tingitud suremust (1, 5). Haigus diagnoo-
sitakse harilikult kliiniliste kriteeriumite
alusel, millest tihed levinumad on Hollandi
Lipiidikliinikute Koostoovorgustiku kritee-
riumid (vt tabel 2) (2). Teatud olukordades
voib arst otsustada teha lisaks ka geneetilisi
uuringuid.

Uue perekondliku hiiperkolesteroleemia
juhu diagnoosimise jarel soovitatakse soel-
testida haiguse suhtes ka tema esimese
astme sugulasi (2). Kui esimesena diag-
noositud patsiendi ehk indekspatsiendi
sugulasel diagnoositakse samuti PH, peaks
uurima omakorda ka tema esimese astme
sugulasi ja nii edasi (6). Sellist protsessi
nimetatakse kaskaadskriininguks ja see
on teadaolevalt kdige kulutdhusam meetod
uute PH-juhtude leidmiseks (6, 7). Umbes
pool sellisel viisil sdeltestitud patsientidest
peaksid olema samuti haiged, kuna PH
parandub valdavalt autosoom-dominantselt
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(6). Kui ei ole homosiigootse vormi kaht-
lust, voib lapsi PH suhtes testida alates 5.
eluaastast (2).

Kui PH diagnoos on Hollandi Lipiidiklii-
nikute Koostdovorgustiku (DLCN) kritee-
riumite kohaselt kindel voi tdendoline, on
soovitatav teha patsiendile ka geneetiline
uuring (5). Kui uurimise tulemusena leitakse
pdhjuslik mutatsioon, tuleks kaaluda ka
patsiendi esimese astme sugulaste uurimist
leitud mutatsiooni suhtes (5). Seega on
sama mutatsiooni suhtes testimist voimalik
rakendada osana kaskaadskriiningust,
kusjuures tihe konkreetse mutatsiooni
uurimine perekonnas on oluliselt odavam
kui indekspatsiendile tehtud laiap&hjalisem
geneetiline uuring (5, 7). Lisaks vdib kindla
mutatsiooni tuvastamine aidata kaasa PH
diagnoosimisele lapseeas ning mdéjutada
ravivalikuid (8).

Osal PH mutatsiooniga patsientidest on
LDL-kolesterooli sisaldus normi piires, ent
nende SVH-risk on siiski oluliselt suurem kui
sama LDL-kolesterooli sisaldusega isikutel,
kel PH mutatsioon puudub (9). Geneeti-
line sdeltestimine voimaldab ka nende
patsientide digeaegset ravi (9). Samas, kui
geneetiline testimine pole voimalik, tuleks
haigust diagnoosida ja teha kaskaadskrii-
ning Kliiniliste kriteeriumite pohjal (10). Kui
DLCN skoor on 5 voi vihem, siis enamikul
juhtudel geenitestid ndidustatud ei ole (10).

PH-le tasuks mdelda ehk indekspatsiente
tuleks tuvastada jargmistel juhtudel (2):
1) vere ilildkolesterool > 8 mmol/l ilma

ravita tdiskasvanul voi tdiskasvanud

pereliikmel (voi lile 95. protsentiili
vastavalt vanusele, soole ja riigile);

2) enneaegne siidame isheemiatdbi
patsiendil voi tema pereliikmel;

3) koodlusksantoomid patsiendil voi tema
pereliikmel;

4) enneaegne kardiaalne dkksurm pere-
liikmel.

Erinevalt tdiskasvanutest on laste puhul
1. kriteeriumiks vere iildkolesterooli sisaldus
> 6 mmol/I kas lapsel endal voi tema lapseeas
0el voi vennal (voi tile 95. protsentiili vasta-
valt vanusele, soole ja riigile). Kriteeriumid
2-4 kehtivad analoogselt tidiskasvanutega (5).

Varem on arutletud ka koigi laste soel-
testimise vajaduse iile (5, 7). Seda on
rakendanud nditeks Sloveenia (5, 10).
Siiski ei ole PH koiki hdlmava sdeltestimise
tulemuslikkus ja kulutéhusus praegu veel
selged (10).

Diagnostika kitsaskohad

PH soeluuringud toovad esialgu tervis-
hoiusiisteemile kaasa markimisvédarsed
lisakulud. Lisaks meditsiinipersonalile,
ravimitele ja laboratoorsetele uuringutele
nduavad ressursse ka geenitestidega kaas-
nevad ndustamised (5, 10). Samas on teada,
et varane diagnostika ja ravi aitavad nendel
haigetel ennetada siidame isheemiatdve
teket ja vihendada varajast suremust (1, 5).

PH on ilile maailma jatkuvalt tugevalt
aladiagnoositud ja arvatakse, et tuvastatud
on vaid alla 1% koéikidest juhtudest (5).
Aladiagnoosimise pohjuseid on mitmeid.
Kuna SVH-1 on PHst oluliselt levinumaid
riskitegureid (nt hiipertensioon, tilekaal,
diabeet), ei pruugi arstidel tihti PH kahtlust
tekkidagi (5). Samuti voib hiiperkoleste-
roleemia olla tingitud sekundaarsetest
pohjustest nagu diabeet, hiipotiireoidism
ning mitmed maksa- ja neeruhaigused (1).
Sekundaarsete pdhjuste vdlistamine on PH
diagnoosimise tiks eeldusi (1). PHd tuleks
eristada ka muudest hiiperkolesterolee-
miaga kulgevatest geneetilistest haigustest,
nditeks perekondlikust kombineeritud
hiiperlipideemiast. Viimase korral esineb
patsiendil lisaks ka hiipertrigliitserideemia
ning diagnostika- ja ravisoovitused on
seetottu PH omadest monevorra erinevad
(2, 10).

Lisaks ei ole praegu PH diagnoosimi-
seks kasutatavad kliinilised kriteeriumid
indekspatsientide leidmisel viaga tdpsed (1).
Laialdaselt levinud Hollandi Lipiidikliinikute
Koostoovorgustiku kliiniliste kriteeriumite
korval on PH diagnoosimiseks kasutusel
ka Simon Broome’i ja MEDPED (Make
Early Diagnosis to Prevent Early Deaths)
kriteeriumid (11, 12). Hiljuti vélja tootatud
FAMCAT (familial hypercholesterolaemia case
ascertainment tool) algoritm on ndidanud
PH diagnoosimisel hdid tulemusi ennekdike
esmatasandi meditsiinis ja on kliinilisse
meditsiini alles juurutamisel (11, 12). Seega,
vaid kliinilistele tunnustele tuginedes ei
ole alati voimalik vilja selgitada, kas LDL-
kolesterooli suur sisaldus veres on tingitud
PHst voi sekundaarsetest péhjustest (1).

Sellistel juhtudel voib aidata neid seisun-
deid eristada geneetiline uurimine, kuigi
pole selget tiksmeelt, kas sellises olukorras
on geenitest ndidustatud voi mitte (1). Samas
on oluline teada, et geneetiliste uuringute
tulemusena leitakse PH pohjuslik mutat-
sioon vaid 60-80%-1 juhtudest, kus kliiniliste
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kriteeriumite alusel ndib PH toendoline v&i
kindel (2). See viitab, et markimisvaarsel
osal patsientidest on PH pdhjuseks seni
teadmata geenid (2). Kui kliiniliste kritee-
riumite alusel on PH diagnoositud, tuleks
siiski alustada LDL-kolesterooli sisaldust
vahendavat ravi (5, 10).

Samuti on ndidatud, et ligikaudu 15%-1
inimestest, kellel on kiill geenidefekti pohjal
PH diagnoositud, ei ole LDL-kolesterooli
sisaldus veres suurenenud (13). Selliste
patsientide kéasitluses ei ole veel tédielikult
selge, kas piisab LDL-kolesterooli sisalduse
jalgimisest (13) voi tuleks kohe alustada
ravi (9).

Kokkuvote

Perekondlik hiiperkolesteroleemia on
tileilmselt jaitkuvalt aladiagnoositud ja selle
voimalikeks pdhjusteks peetakse muu hulgas
ebapiisavat teadlikkust haigusest, hiiper-
kolesteroleemia sekundaarsete pdhjuste
kaasumist, diagnoosikriteeriumite ebatdp-
sust ja geneetilise testimise kallidust. Eesti
PH-juhtude senisest tdhusamaks avastami-
seks tuleks juba esmatasandi meditsiinis
rakendada DLCN diagnoosikriteeriumeid,
kui rutiinselt mddratud LDL-kolesterooli
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Familial hypercholesterolaemia (FH) is
generally diagnosed on the basis of clinical
criteria. Cascade screening is used to iden-
tify new cases and, in certain situations,
genetic testing is performed. Unfortunately,
FH continues to be vastly underdiagnosed,
possibly because of the low awareness of
the condition, co-occurrence of causes
of secondary hypercholesterolaemia, low
accuracy of the diagnostic criteria and high
costs of genetic testing.
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