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LDL-aferees viiljendunud hiperkolesteroleemia

ravis

Margus Viigimaa', Reet Valkmann? = 'Pshja-Eesti Regionaalhaigla kardioloogiakeskus,

27U Kliinikumi kardioloogiakliinik

huperlipideemia, lipiidaferees

Terapeutiline aferees on meditsiiniline protseduur, mille kdigus eemaldatakse raviotstarbel verest keha-
vdliselt selle erinevaid komponente. Dialits on enim kasutatud ja tuntuim vere puhastamise meetod,
sellele on aga edukalt lisandunud hulk teisi. Viimastel aastakiimnetel on edukalt juurutatud terapeutilise
afereesi meetodit erinevate haiguste raviks. Artikli eesmérgiks on tutvustada LDL-afereesi kui efektiivset
meetodit raske hipelipideemiaga patsientide ravis ja jagada Eestis selle meetodiga ravitud esimese 4

patsiendi ravikogemust.

Lipiidafereesi ehk LDL-afereesi kasutatakse hiper-
kolesteroleemia raskete vormide raviks, kui LDL-
kolesterooli sisaldust ei dnnestu normaliseerida
dieedi ja medikamentoosse raviga (1-3). LDL-
afereesi on maailmas kasutatud alates 1981. aas-
tast, praeguseks on Euroopas tegutsemas ca 200
keskust. LDL-afereesiga on alustatud ka Leedus ja
Latis. Eestis tegime esimese LDL-afereeesi protse-
duuri 2003. aasta 17. aprillil.

LDLkolesterooli sisalduse suuurenemine on
sidame-veresoonkonnahaiguste tekke peamine
pohjus. Need haigused moodustavad aga Eestis
surmapdhjuste hulgas ilekaaluka osa. Perekondlik
hijperkolesteroleemia on hiperlipideemiate kaige
tdhtsam vorm. Selle péhjustab LDL-retseptorite taielik
(homosiigootne vorm) véi osaline (heterosiigootne
vorm) puudumine. Lisaks on veel hulk teisi parilikke
hiperlipideemiaid, mille korral v&ib samuti esineda
véljendunud hiiperkolesteroleemia. Perekondliku
hiperkolesteroleemia ja teiste iliraskete hiper-
lipideemiapatsientide raviks on LDL-aferees sageli
ainsaks tdhusaks ravimeetodiks (4, 5).

Hiperkolesteroleemia ravi algab alati dieedi ja
elustiili muutmisega. Kui sellest ei piisa (enamasti on
see raskete hiiperlipideemiate korral nii), lisatakse
lipiidisisaldust véhendav ravi. Ténapdeva ravimid
(statiinid, vajaduse korral koos esetimiibiga) on
vaga efektiivsed, langetades LDLkolesterooli taset

ile 50%. Siiski ei piisa kolesterooli eesmérkvadrtuste
saavutamiseks ka sellest ja ainsaks véimaluseks
jdab LDL-afereesi rakendamine (6, 7).

DALI LDL-afereesi meetod

DALl (direct adsorption of lipoprotein; otsene
lipoproteiinide adsorbtsioon) on esimene tdisverel
kasutatav LDL-afereesisiisteem maailmas (8-10).
Selle meetodiga elimineeritakse kehavalisest vere-
ringest adsorberi abil selektiivselt LDL-kolesterooli
(11, 12). Samas ei méjustata praktiliselt HDL-koleste-
rooli sisaldust. Patsient Ghendatakse veno-venoosselt
kehavdlise ringe aparaadiga jo puhastatud veri
kantakse haigele kohe tagasi. Séltuvalt ravitavast
patsiendist on véimalik kasutada erineva suurusega
adsorbereid, et saavutada LDL-kolesterooli véhe-
nemine 64-76%. Protseduuri keskmine kestus
on 2 tundi. DALl meetod on patsientide poolt hésti
talutav ja véga véhese tisistusteohuga (13, 14).

Lipiidafereesi naidustused

LDL-aferees on ndidustatud jérgmistel juhtudel:

1. Perekondliku hiiperkolesteroleemia homosiigootse
vormiga patsientidel sidame-veresoonkonna hai-
guste primaarses preventsioonis.

2. Raske hiperkolesteroleemiaga patsientide
sidame-veresoonkonnahaiguste sekundaarses pre-
ventsioonis, kui maksimaalsed dieedimajustused ja
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medikamentoosne ravi ei ole andnud adekvaatset
tulemust (vajalik korrekine meditsiiniline dokumen-
teerimine véhemalt viimase 6 kuu jooksul).

Lipiidafereesi kandidaadid peavad sekundaar-
ses preventsioonis vastama kindlatele sidame
isheemiatéve kriteeriumidele: |&bipdetud sidame-
lihaseinfarkt, pérgarterite raske kahjustus koronaar-
angiogradfial, koronaarangioplastika (PTKA) véi
koronaarunteerimise (AKS) anamnees.

LDL-afereesi vajalikkus Gliraske hiiperkolestero-
leemiaga patsientidel on vélja toodud ka Eesti
lipiidijuhistes (2001) ning Eesti sidame- ja vere-
soonkonnahaiguste preventsiooni 2006. a juhen-
dis (15). Eesti Kardioloogide Selts on esitanud
haigekassale taotluse selle protseduuri kandmiseks
raviteenuste loetellu.

Oodatavad ravitulemused ja véimalikud
kérvaltoimed
Keskmine LDLkolesterooli taseme langus protse-
duuri kéigus on 66-77% (10, 11). Protseduuride
kéigus on leitud koronaaratakkide arvu 5kordne
viéhenemine (16). On uuritud ka sidame pérg-
arterite stenooside arengut LDL-afereesi kdigus.
Leiti, et 2aastase ravi jooksul vahenes keskmine
stenoosiaste 32,5%-lt 30,6%ni (17).
Ké&rvaltoimeid esineb erinevate publikatsioo-
nide pohjal 4-7%. Neist valdav osa on sellised,
mis on tingitud péhihaigusest (enamikus sidame
isheemiatdbi) ja mis esinevad patsiendil aeg-ajalt
ka afereesidevahelisel perioodil, nt stenokardia,

Protseduuri tisistuste sagedus on alla 1% ja
nende ravimaksumus ei ole vérreldes protseduuri
suhteliselt kérge hinnaga oluline. Drégeri ja kaas-
autorite andmetel (13) esines 238 protseduuri
kéigus 15 kérvaltoimet. Neist ainult 5 olid otseselt
pohjustatud DALI LDL-afereesi protseduurist. Olu-
lisemad olid dialiiisinela umbumine, hiiibimine
ekstrakorporaalsiisteemis, hipokaltseemia, flebiidid
ja fistuli médapsletikud.

Patsiendi vanus ja sugu ei ole protseduuri
tulemust m&justavateks teguriteks. LDL-afereesi
teostatakse ka lastel. Muidugi peab patsient olema
suuteline vahemalt 2 tundi lamama, regulaarselt
protseduurile tulema ja olema igati koostédaldis.
K&rvalprobleeme saab ennetada patsientide
oskusliku valikuga ja protseduuridel kaigist medit-
siinireeglitest kinnipidamisega.

DALI LDL-afereesi raviprotseduuri kirjeldus
Lipiidafereesi tegemiseks on vajalik protseduuride
tuba. Muid eritingimusi ei ole vaja. Enne protseduuri
m&ddetakse patsiendil vererdhku ja vajaduse (kae-
buste) korral tehakse EKG. Jérgneb arsti vestlus ja
vajaduse korral l&bivaatus. Vereanaliiis sisaldab
ildkolesterooli, LDL-kolesterooli, HDL-kolesterooli
ja triglitseriidide m&dramist. LDL-afereesi aparaadi
seab tédkorda 6de, ithendades vastavad filtrid,
andurid ja lahusekotid afereesiseadme kiilge ning
teostades seejdirel sisteemi lébivoolutuse.
Raviprotseduur koosneb 2 veeni punkteerimisest,
patsiendi Ghendamisest afereesiseadme kilge ja
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Joonis 1. Koronaaratakkide keskmine vihenemine patsiendiaastate kohta 18-1 LDL-afereesiga
(DALI, ravikestus 3,8 a) ravitud patsiendil vorrelduna 3 aastat enne ravi (p < 0,004) (16).



Foto. Esimene LDL-afereesi protseduur Eestis. Vasemalt: dde Maris Piilberg, dr Reet Viilk-
mann ja dr Margus Viigimaa.

filtri, mis kestab saltuvalt patsiendist, haiguse raskus-
astmest ja filtri parameetritest 2-4 tundi. Selle aja
sisse kuulub ka kehavélises ringes oleva vere tagasi-
kandmine patsiendile ja protseduuri |5petamine.

Patsient ei vaja erijélgimist ega rehabilitatsiooni.
Parast Ghetunnilist jélgimist, mille ajal haige ka
s66b, lgheb ta tagasi koju.

LDL-aferees vihendab koronaaratakkide
riski

LDL-afereesi abil on véimalik saavutada LDL-
kolesterooli eesméarkvédrtused ja sellega oluliselt
langetada koronaaratakkide esinemissagedust
(vtin 1).

LDL-aferees parandab hemoreoloogiat, endo-
teeli funktsiooni ja koronaarreservi. On leitud ka
koronaararteri naastude pinna véhenemist ja
naastude regressiooni. Kliiniliselt on LDL-afereesiga
leitud koormustaluvuse suurenemist, stenokardiate
vihenemist, koronaarangioplastika v&i aorto-
koronaarse 3unteerimise vajaduse véhenemist,

miokardiinfarkti riski ja koronaarsuremuse véhe-
nemist (2).

LDL-afereesi kasutamine Eestis

Eestis toimus esimene protseduur 2003. aasta
17. aprillil TU Kliinikumi kardioloogia osakonnas.
Selle teostasid kardioloogid Margus Viigimaa ja
Reet Vélkmann ning meditsiinided Maris Piilberg
ja Triin Ladva (vt foto).

Oleme seni ravinud 3 haiget kokku 10 korral.
Eelnevalt viibisime koolitusel Saksamaal Géttingeni
Ulikooli kliinikus. Koolitus toimus Tartu Ulikooli ja
Gottingeni Ulikooli teaduskoostés raames. Tutvu-
sime erinevate LDL-afereesi meetoditega. Seejéirel
kontakteerusime Freseniuse firmaga, et rakendada
Eestis DALI tehnoloogiat.

Pohjendused DALl-afereesi kasutamiseks Eestis
olid jérgmised:

1. Eestis kasutatakse laialdaselt Freseniuse dialiisi-
aparaate, mis vdimaldab oskusteabe kéttesaada-
vust ja lihtsustab tehnilist teenindamist.
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Joonis 2. Patsiendil VL tehtud LDL-afereeside tulemused.

2. DALl siisteem on moodne, efektiivne, suhteliselt
vihekomplitseeritud ja ohutu LDL-afereesi meetod.

Meie tehtud LDL-afereesi protseduuride
tulemused esimesel patsiendil VL (vt jn 2)

Diagnoos
MIC. Stenocardia progressiva. AKS (1985; 1997).
Extrasystolia ventricularis. Hypercholesterolaemia.

Anamnees

Patsiendil on 1984. aastast valud rinnus. 1985. aas-
tal tehti talle Tallinna Mustamée Haiglas AKS kolme
sundiga. Kuni 1996. aastani oli patsiendi tervis
Usna hea. 1996. aastal tehti koronaardilatatsioon
TU Kliinikumis, kuid efekt oli véhene ja 1997. aastal
teostati kordus-AKS Tallinnas.

Patsiendil on kolesteroolisisalduse suurenemine
(>9 mmol/l) 1984. aastast alates. Patsient on
pidanud kolesteroolisisaldust véhendavat dieeti ja
kasutanud 1996. aastast pidevalt ravimeid. Ravi:
Sortis 40 mg x 1, Aspirin 150 mg x 1.

Nagu jooniselt 2 néha, esines patsiendil LDL-
afereesi protseduuride kéigus protseduurijérgne
kolesteroolitaseme langus 65-80%. Keskmine
kolesteroolitaseme langus oli 72,5%. Kirjanduse
alusel peetakse véga heaks tulemust 70%. Samuti
esines 2n&dalase intervalliga tehtud protseduuride
kaigus pusiv protseduurieelse kolesteroolitaseme
langus. Ka teistel patsientidel esines analoogne
efekt ja ravitulemused olid sarnased. Kaik protse-

duurid on olnud edukad, tiisistusi ei ole esinenud.
Meil on olemas Freseniuse afereesi aparatuur.
Seni on tarvikud protseduuride teostamiseks Eestis
tasuta andnud firma Fresenius. T8 on &ra tehtud
meetodi juurutamisel osalenud arstide ja 6dede
entusiasmist. Seega séltub edaspidine protseduu-
ride tegemise v&imalus Ghekordselt kasutatavate
adsorbersisteemide ja lahuste olemasolust, mille
saab tagada ainult Eesti Haigekassa rahasta-
mine LDL-afereesi lisamisega tervishoiuteenuste
nimistusse. LDL-afereesile ei ole alternatiivseid
ravimeetodeid ei mujal maailmas ega Eestis.

Lipiidafereesi vajadus Eestis
Eestis on lipiidafereesi vajavate patsientide arv
rangeid selekisioonikriteeriume rakendades 8-10
haiget. See on patsientide koguarv, kes saavad
vastaval aastal pidevalt (keskmiselt 2 néddala jérel)
LDL-afereesi protseduure. Lisaks kompenseeritakse
statiine, mida need patsiendid vétavad, séltumata
LDL-afereesi tegemisest. Statiinid on neil haigetel
kompenseeritud 75% v&i 90% ulatuses. Aferees ise
ei ndua taiendavate ravimite kasutamist.
Situatsioonis, kus lipiidafereesi ja hemodialiisi
aastane maksumus on vérreldav ja viimastel
aastatel on hemodialiiisi patsientide arv pidevalt
suurenenud, oleks Eesti meditsiinile otstarbekas ka
lipiidafreesi protseduuride jérjepidev teostamine,
et vdimaldada meie patsientidele igakilgset
tanapd&evast ravi. Minimaalne LDL-afereesi protse-
duuride arv tagamaks selle kvaliteeti on 1 arsti ja



1 meditsiinide kohta 52 protseduuri aastas. See
téhendab 2 haige regulaarset ravi.

Lipiidafereesi kasutatakse paljudes Euroopa
Liidu riikides. Saksamaal on ca 80 keskust ja haige-
kassad rahastavad LDl-afereesi protseduure,
l&htudes konkreetse patsiendi jaoks tehtud taot-
lustest. Taotlused vaadatakse ka juba protseduure
saavatel patsientidel igal aastal Gle. Ungaris on
1 laps (homosiigoot) pisiravil, mida rahastab
haigekassa. Kuna protseduurid on sedavérd kallid,
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Summary

LDL apheresis in treatment of severe hypercholesterolemia

The aim of the paper is to review low-density lipopro-
tein (LDL) apheresis as an effective method in treating
patients with familial hypercholesterolemia to prevent the
progression of coronary artery disease. LDL apheresis is
a lastresort freatment for hypercholesterolemic patients
resistant fo lipid-lowering pharmacotherapy. The clinical
effects of LDL apheresis comprise improvement of angina,
exercise tolerance, reduction of clinical coronary events
like unstable angina, need for coronary angioplasty or
bypass operation, myocardial infarction and coronary
mortality.

The first LDL apheresis in Estonia was performed
by Dr. Margus Viigimaa, Dr. Reet Valkmann, nurses

Maris Piilberg and Triin Ladva on April 17, 2003 at the
Department of Cardiology, Tartu University Hospital.
We have used direct adsorbtion of lipoprotein using
the hemoperfusion (DALI) technique of LDL apheresis.
Ten procedures in three patients have been performed
until now. There was an average dramatic decrease in
cholesterol of 72.5% following treatment procedures. In
our patients, adverse effects were uncommon and did
not result in shortened treatment time. Our data support
the use of LDL apheresis in Estonia in patients with severe
hypercholesterolemia.

margus.viigimaa@regionaalhaigla.ee



