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Perekondlik hiiperkolesteroleemia
(FH, familial hypercholesterolaemia)
on iiks koige sagedasem monogeenne
dominantne périlik haigus. FH-le on
iseloomulik agressiivne, reeglina
varases eas tekkiv ateroskleroosi-
protsess. Selle haiguse korral on
varase koronaarhaiguse esinemis-
sagedus tavarahvastikust 20 korda
suurem (1, 2).

Perekondlik hiliperkolestero-
leemia jaotatakse kaheks: hete-
rosligootne ja homostigootne FH.
Heterosligootne FH esineb iihel
inimesel 200-500 inimese kohta (3).
Eestis on FH levimus Eesti geeniva-
ramu andmeil 1: 177 (4). Samuti on
leitud, et heterosiigootne FH esineb
ligi 5%-1 alla 60aastastest ning kuni
20%-1 alla 45aastastest miiokardiin-
farktihaigeist (3).

Homostigootse FH korral esineb
kardiovaskulaarseid tiisistusi juba
elu esimesel kimnendil ning tavali-
selt jaab eluiga selle haiguse puhul
alla 30 eluaasta. See on harva esinev
haigus - ilmneb tihel inimesel
300 000-st. Homostigootne FH on
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pohjustatud kahest haigusseose-
lisest muutusest, iilks mdlemas
geenikoopias.

Heterostigootse FH korral on
haigusseoseline muutus lihes geeni-
koopias. Tulemuseks on LDL-retsep-
tori aktiivsuse vihenemine. Sellest
tulenevalt on LDL-kolesterooli tase
vorreldes tavarahvastikuga homo-
stigootse FH korral 4-8 korda ja
heterosiigootse FH korral 2-3 korda
korgem (5).

Perekondliku hiiperkolesterolee-
miaga meestel tekib stidame pargar-
teri ehk koronaarhaigus 10-20 aastat
varem vorreldes tervete meestega.
Ravimata FHga meestest 50%-1 esineb
milokardiinfarkt enne 50. eluaastat.
Ravimata FHga naistel aga tekib
koronaarhaigus 20-30 aastat varem
vorreldes tervete naistega ning 30%-1
FHga naistest esineb miiokardiinfarkt
enne 60. eluaastat (6-8). Seetottu
on Ameerika Uhendriikide, Suur-
britannia ja Euroopa ravijuhendis
soovitatud statiinraviga alustada juba
8-10aastaselt, kuna varakult ravitud
FHga lastel on hilisem koronaarhai-
gusesse haigestumise risk oluliselt
védiksem vorreldes nende vanematega,
kel on FH ning kelle ravi alustati
taiskasvanueas (3, 9).

60-80%-1 perekondliku hiiperko-
lesteroleemiaga patsientidest esineb
haigusseoseline muutus kolmest
geenist tihes: LDL- (madala tihe-
dusega lipoproteiinide) retseptori
(LDLR) geenis (koige sagedasem),
apolipoproteiin B-100 geenis (APOB)
voi subtilisiini ja keksiini sarnase
proproteiini konvertaas 9 (PCSK9)
geenis. Enamikul FHga patsientidest
esineb LDL-retseptorit kodeeriva
geeni muutus. Koiki neid kolme
geeni on voimalik analiitisida Eestis

molekulaarset diagnostikat pakku-
vates laborites ning haigekassa
hiivitab seda. Ligikaudu 20-30%-1
FHga patsientidest ei leita geeni-
muutusi les, aga teadusuuringud
selles vallas toovad pidevalt uusi
teadmisi juurde.

Viljendunud haigustunnuste
korral ei ole FH diagnoosimisel
geneetiline uuring iga kord tingimata
vajalik, sest kliinilistel tunnustel
pohineva diagnostika algoritm
on Euroopas kokku lepitud ja see
rajaneb Hollandi lipiidikliinikute
vorgustiku skooril (Dutch Lipid Clinic
Network Score, DLCNS) (vt tabel 1
ja 2). Samas on ndidatud, et mono-
geense FH korral on nii ravivastus
kui ka prognoos halvemad vorreldes
ilma toestatud geenimuutuseta
FHga, kusjuures seda erinevust ei
seleta erinevused LDL-kolesterooli
tasemes. Seega aitab geeniinfo tead-
mine teha paremini nii raviotsuseid
kui ka hinnata aterosklerootilise
kardiovaskulaarhaiguse riski (10).

KUIDAS DIAGNOOSITAKSE
PEREKONDLIKKU
HUPERKOLESTEROLEEMIAT?
Perekondlik hiiperkolesteroleemia
on toendoline, kui Hollandi lipiidi-
kliinikute vorgustiku skoor on > 6
(vt tabel 2).

Perekondliku hiiperkolestero-
leemia diagnoosimiskriteeriumites
on oluline teada jargmisi andmeid:
e LDL-kolesterool > 5 mmol/I tdis-

kasvanul ja > 4 mmol/l < 16 aasta

vanusel;

o ldhisugulaste vanus kardiovas-
kulaarse tilisistuse olemasolul
anamneesis,

o kui esimese astme sugu-

lastel (vanemad, 6ed, vennad,
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Tabel 1. Hollandi lipiidikliinikute vorgustiku skoor (DLCNS)
perekondliku hiiperkolesteroleemia diagnoosimiseks (11)

Kriteerium Punktid
Pereanamnees
Esimese astme sugulasel on diagnoositud varane siidame- ja/voi 1
veresoonkonnahaigus (meestel vanuses < 55 aastat, naistel vanuses
< 60 aastat) VOl esimese astme sugulasel on LDL-kolesterooli vaartus iile
vanusele ja soole vastava 95. protsentiili
Esimese astme sugulasel on esinenud kddlusksantoomid ja/voi 2
korneaalarkus (arcus senilis, arcus cornealis) VOI lapsel vanuses
< 18 aasta on LDL-kolesterooli vdartus iile vanusele ja soole vastava
95. protsentiili
Kliinilised andmed
Patsiendid, kellel on enneaegne siidame isheemiatdbi (mehed vanuses 2
< 55 aastat, naised vanuses < 60 aastat)
Patsiendid, kellel on enneaegne aju voi perifeersete veresoonte haigus 1
(mehed vanuses < 55 aasta, naised vanuses < 60 aasta)
Objektiivne leid
Koolusksantoomid 6
Korneaalarkus enne 45. eluaastat 4
LDL-kolesterooli vaartus enne ravi alustamist (mmol/I):
> 8,5 8
6,5-8,4 5
5,0-6,4 3
4,0-4,9 1
DNA-analiiiis
Haigusseoseline muutus LDLR, APOB v6i PCSK9 geenis 8

LDL - madala tihedusega lipoproteiin

Tabel 2. Hollandi lipiidikliinikute vorgustiku skoori (DLCNS) tdhendus
perekondliku hiiperkolesteroleemia diagnoosimisel

Diagnoos Kokku punkte
Kindel perekondlik hiiperkolesteroleemia >8
Toenédoline perekondlik hiiperkolesteroleemia 6-8
Vaimalik perekondlik hiiperkolesteroleemia 3-5
Ebatdendoline <3

lapsed) on esinenud miiokar-
diinfarkt varases eas (mehed
< 55 a, naised < 60 a) voi

o Kkui teise astme sugulastel e
(vanaema, vanaisa, onu ja
tddi ning nende lapsed) on
esinenud miiokardiinfarkt
varases eas voi

e esimese astme sugulastel voi e

muul ldhedasel sugulasel avas-

tatud korge LDL-kolesterooli tase

& 5 mmol/D).

eriti kiitinarliigeste, polvelii-
geste, kannakddluste ja tuhara
piirkonnas;

ksantelasmid (C, D) - rasvarikkad
kolesterooliladestused silmalau-
gudel ja silmade timbruses (NB!
DLCNSi alusel ei klassifitseeru
ksantelasmid ksantoomide alla);
korneaalarkus (arcus cornealis,
arcus senilis, B) - hall voi valkjas
rongas imber silma vikerkesta.

Perekondliku hiiperkolestero- Keda suunata
leemiaga inimestel vdivad lisaks lipiidikabinettidesse?
esineda (vt pilt 1): 1. Varase koronaarhaigusega

e ksantoomid (A) - rasvarikkad
kolesterooliladestused nahal,

patsiendid (mehed < 55 a, naised
< 60 a), kelle DLCNS on > 6.

Pilt 1. Perekondliku hiiperkole-
steroleemia korral esineda voivad
leiud. Ksantoomid (A) - rasvarik-
kad kolesterooliladestused nahal,
eriti kiitinarliigeste, polveliigeste,
kannakdoluste ja tuhara piirkon-
nas; ksantelasmid (C, D) - rasva-
rikkad kolesterooliladestused sil-
malaugudel ja silmade iimbruses;
korneaalarkus (arcus cornealis,
arcus senilis, B) - hall voi valkjas
rongas iimber silma vikerkesta.

2. Patsiendid, kelle LDL-kolesterooli
sisaldus on > 5 mmol/1 (< 16 a >
4 mmol/]) enne statiinravi alus-
tamist ja kelle DLCNS on > 6.
3. Patsiendid, kelle pereliikmel on
FH ja kelle LDL on > 5 mmol/I.
4. Toelise statiinitalumatusega
patsiendid (mualgia, miiosiit,
miiopaatia, rabdomiuoliiiis).
Perekondliku hiiperkolestero-
leemia kahtluse korral on soovi-
tatav kohe alustada statiinravi ning
seejdrel raviskeemi parandada ja siis
viia see kombineeritud ravini (eseti-
miibi ja vajaduse korral bioloogilise
ravi lisamiseni).
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Perekondliku hiiperkolestero-
leemia puhul on kardiovaskulaarse
riski kontekstis alati tegemist kas
suure (ilma kaasuvate haiguseta FH)
voi vdga suure riskiga haigusega.

Perekondliku hiiperkolesteroleemia
korral on 2019. aasta ravijuhendi
alusel LDL-kolesterooli sisalduse
ravieesmargid jargmised (11):

e ilma kaasuvate haiguseta FH
korral < 1,8 mmol/I;

e FHkoos kardiovaskulaarhaiguse
vOoi muu olulise kardiovasku-
laarse riskiteguriga < 1,4 mmol/I;

e FHga > 10aastasel lapsed < 3,5
mmol/I.

Perekondliku hiiperkolestero-
leemia kahtluse korral suunata
patsient lipiidiprofiili hdiretega
tegeleva kardioloogi konsultatsioo-
nile. Kiireim ja parim viis selleks on
e-konsultatsiooni saatekiri, kus on
kirjas koik vajalik info, mille alusel
patsiendil kahtlustatakse FHd (k.a
pereanamnees ning vdimaluse korral
peres esinenud kardiovaskulaarsed
tiisistused vanuse tdpsusega). Soovi-
tatav on suunata e-konsultatsioon
asutusse, kus on véimalus lisada
patsient Eesti FH-patsientide andme-
baasi (Tartu Ulikooli Kliinikum,
Pohja-Eesti Regionaalhaigla, Ida-
Tallinna Keskhaigla).

Keda suunata meditsiinige-
neetiku konsultatsioonile?
Perekondliku hiiperkolesteroleemia
kahtlusega patsient tuleb esmalt
suunata eelkdige kardioloogi juurde,
kes otsustab geneetilise testimise
ja geneetikuga konsulteerimise
vajaduse lile. Lahisugulaste, sh laste
kaskaadskriiningu korral kaasatakse
tavaliselt vdimaluse korral ka medit-
siinigeneetik.

Kui lapsel tuvastatakse FHga
seostatav geenimuutus, suunab
meditsiinigeneetik patsiendi laste-
kardioloogi vastuvotule.
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1. Pohja-Eesti Regionaalhaigla
kardioloogia polikliiniku lipii-
dikabinet (J. Stitiste tee 19,
Tallinn), registratuur 8 asub
C-korpuse 1. korrusel, telefon
617 1049. Duslipideemiaga tege-
levad kardioloogid dr Margus
Viigimaa, dr Martin Serg ja dr
Marina Sungalovskaja.

2. Tartu Ulikooli Kliinikumi siida-
mekliiniku ambulatoorse kardio-
loogia osakond (L. Puusepa 8,
Tartu), registreerimiskeskuse
telefon 731 9100. Duslipidee-
miaga tegelevad kardioloogid dr
Mai Blondal, dr Timo Alter ja dr
Alar Irs.

3.

Ida-Tallinna Keskhaigla stidame-
keskuse lipiidikabinet (Ravi 18,
Tallinn), registratuuri telefon
666 1900. Dislipideemiaga
tegelevad kardioloogid dr Anu
Hedman ja dr Piret Hirma-Joks.
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