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Saateks

Hüperlipideemia (täpsem oleks siiski termin düslipideemia) on ülitähtis tervishoiuprobleem kogu maailmas. Ulatuslikud epidemiloogilised uurimused on tôestanud, et düslipideemia on üks tähtsamaid südame-veresoonkonna haiguste riskitegureid. Eriline tähendus on düslipideemial Eestis, kuna kolm inimest viiest sureb meil praegu südame-veresoonkonna haiguste tagajärjel. 

Ka düslipideemia esinemine on meil küllalt sage. Tartu Ülikooli Kliinikumi Lipiidikeskusesse ja Tallinna Keskhaigla Lipiidikeskusesse proülaktilisele visiidile tulnud isikutest on ca 10%-l vere kolesteroolisisaldus üle 7,8 mmol/l, mis viitab perekondliku hüperlipideemia vôimalusele. Eesti 2000. aasta kolesterooliprojekti üks tulemusi näitab, et kõigis maakondades südamekabinettisesse pöördunud isikute keskmine üldkolesteroolitase oli 5,6 mmol/l, mis ületab Euroopa juhiste normi 0,6 mmol/l võrra.  

Eesti Kardioloogia Instituudi poolt läbiviidud uurimuse andmetel vere kolesteroolosisaldus môôdukalt kôrgenenud (5,2-6,5 mmol/l)  45-50 %-l ja tunduvalt kôrgenenud (üle 6,5 mmol/l) 25-30 %-l keskealistest elanikest. Pärilike hüperlipideemiate kui eriti ohtlike düslipoproteineemiate esinemissagedus arenenud riikide elanikkonnas on 0,5-1%. Eestis on perekondlikke hüperlipideemiaid diagnoositud vaid ca 600 inimesel (0,04% elanikkonnast). 

Seega on Eesti esmatasandi arstide, kardioloogide, endokrinoloogide, sisearstide, neuroloogide, pediaatrite ja teiste eriarstide tähtsaks ülesandeks düslipideemia õigeaegne diagnoosimine, selle esinemissageduse vähendamine Eesti elanike hulgas javajadusel lipiidemoduleeriva ravi kasutamine. Käesolevad Eesti Lipiidijuhised on juhismaterjaliks düslipideemiate diagnoosimise, käsitlemise ja ravi alal Eestis. 

Eesti Lipiidijuhisete koostamine on algatatud Eesti Kardioloogide Seltsi ateroskleroosi töörühma poolt ja selles on osalenud Eesti Sisearstide Seltsi, Eesti Perearstide Seltsi ja 

Eesti Endokrinoloogide Seltsi spetsialistid. Juhised on adapteritud Eestile järgmiste dokumentide baasil:

· Euroopa Kardioloogide Seltsi, Euroopa Hüpertensiooni Ühingu ja Euroopa Ateroskleroosi Ühingu südame isheemiatõve sekundaarse preventsiooni juhised (1998);
· Ameerika Südameassotsiatsiooni juhised "When to Start Cholesterol-Lowering Therapy in Patients With Coronary Heart Disease" (1997)

· Ameerika Südameassotsiatsiooni konsensusdokument "Preventing Heart Attack and Death in Patients with Coronary Disease" (1995)

· Ameerika Ühendriikide "National Cholesterol Education Program" (2000)

· Briti koronaartõve preventsiooni juhised (1998)

· International Lipid Information Bureau juhised (2000)

Eesti Hüpertensioonijuhiste avaldamine on  finantseeritud Eesti Keskhaigekassa ja WHO CINDI Programmi poolt.

I hüperlipideemiate klassifikatsioon

1. Tähtsamate lipiidiparameetrite normiväärtused

	Parameeter
	Normiväärtus

	Üldkolesterool
	< 5,0 mmol/l

	LDL-kolesterool
	< 3,0 mmol/l

	HDL-kolesterool
	> 1,0 mmol/l

	Triglütseriidid
	< 2,0 mmol/l


2. Hüperlipideemiate Fredricksoni klassifikatsioon

	Hüperlipideemia tüüp
	Kõrgenenud lipoproteiin
	Kolesterool
	Triglütseriidid
	Aterogeensus
	Esinemissagedus*

	I
	külomikronid
	↑
	↑↑↑↑
	Harv
	<1%

	IIa
	LDL
	↑↑
	N
	+++
	10%

	IIb
	LDL ja VLDL
	↑↑
	↑↑
	+++
	40%

	III
	IDL
	↑↑
	↑↑↑
	+++
	<1%

	IV
	VLDL
	↑ või N
	↑↑
	+
	45%

	V
	VLDL ja

külomikronid
	↑ kuni ↑↑
	↑↑↑↑
	+
	5%


* Ameerika Ühendriikide meditsiinistatistika alusel

VLDL - väga madala tihedusega lipoproteiinid

IDL- vahepealse tihedusega lipoproteiinid

3. Düslipideemiate kliiniline klassifikatsioon

Selle hüperlipideemia klassifikatsiooni aluseks on vereseerumi lipiidide väärtused, mis on saadud tühja kõhu lipiidiprofiili uuringul. 

· Hüpertriglütserideemia

· Hüperkolesteroleemia 

· Segatüüpi hüperlipideemia
See klassifikatsioon on ilmselt parim igapäevaseks kasutamiseks, eriti raviküsimustes kiiret otsustamist nõudvates situatsioonides, samuti lipiiditestide esmasel interpreteerimisel.

II. Lipiidainevahetushäirete  diagnoosimine

1. Düslipideemia diagnoosimine

Iga täiskasvanu peab teadma oma vere kolesteroolitaset ja kui see on korras (alla 5,0 mmoll), kontrollima seda iga 5 aasta järel. Skriiningprogrammid on suunatud eriti 30-50- aastaste meeste ja 40-60 -aastaste naiste kolesteroolitaseme määramisele, eriti kui on tegemist suitsetavate, hüpertensiivsete, ülekaaluliste ja/või stressirohketes ametites töötavate isikutega. Skriiningvisiidil võib kolesteroolitaset määrata nii veeniverest kui ekspressmeetodil sõrmeotsast.

Lipidogrammi (LDL-kolesterool. HDL-kolesterool, triglütseriidid) määramise näidustused on järgmised:

· Südame-veresoonkonna haigust põdevad patsiendid

· Suhkruhaiged

· Kõrge kardiovaskulaarse riskiga isikud

· Skriiningvisiidil kõrgenenud kolesteroolitasemega isikud

2. Hüperlipideemiaga patsientide kliiniline hindamine:
Hüperlipideemia diagnoosimine ja kardiovaskulaarse üldriski määramine on üks osa üldisest haige füüsikalisest uurimisest, mis nõuab lisaks ka laboratoorset diagnostikat. Lipiidihäirete üle ei saa otsustada ilma üldstaatuse ja standarduuringuteta. Hüperlipideemiaga patsientide puhul tuleb haige uurimisel eriti tähelepanu pöörata järgmistele näitajatele:

1.  Kehakaalu, pikkuse ja kehamassi indeksi määramine.

2.  Vererõhuväärtuste kindlakstegemine. 

3.  Anamnees

3.1.  Perekonna anamnees - südameatakkide, stenokardia, ajuinfarkti, äkksurma esinemine vanematel või õdedel-vendadel, eelkõige varases eas. Varase ea koronaartõve all peetakse silmas haiguse ilmnemist alla 55 aasta vanustel meestel ja alla 65 aasta vanustel naistel. Samad kriteeriumid kehtivad ka hüpertensiooni ja diabeedi puhul.

3.2.  Patsiendi isikuanamnees, kaasnevad haigused. Võimaliku sekundaarse hüperlipideemia olemasolu: uurida patsienti diabeedi, hüpotüreoidismi, neeruhaiguse ja maksahaiguse suhtes.

3.3.  Eluviis. Küsitlus toitumisharjumuste, alkoholitarbimise, suitsetamise, kehalise aktiivsuse ja kehakaalu muutuste kohta.

3.4.  Täpsustatud anamnees kehalise võimekuse suhtes, küsitlus võimaliku valutekke, ebamugavustunde või õhupuuduse kohta füüsilisel pingutusel. Tuleb hinnata kaebuste tõsidust.

3.5.  Küsitlus ravimite kasutamise kohta. Naisi tuleb küsitleda rasedusvastaste ja östrogeenasendusravi preparaatide kasutamise kohta.

4.Patsiendi füüsikaline uurimine.

4.1.  Füüsikalised lipiidihäirete sümptoomid: ksantoomide (eelkõige käelaba ja Achilleuse kõõlustel), ksantelasmid, varajane seniilne arkus. Ksantoomid on sagedased väljendunud hüpertriglütserideemia puhul. Palmaarksantoome leitakse tihti III tüüpi hüperlipideemia puhul. Ksantelasmid pole siiski alati vaid hüperlipideemiale spetsiifiline leid. Seniilne arkus vanas eas pole samuti märkimisväärne leid.

4.2.  Kardiovaskulaarne uurimine: kahinate esinemine südamel ja uneartereil, südamepuudulikkuse ilmingud, kardiomegaalia.

5. Uuringud

1.  EKG rahuolekus.

2.  Biokeemilised analüüsid: urea, elektrolüüdid (naatrium, kaalium, bikarbonaat, kloriid, urea, kreatiniin), maksaproovid (ALT, AST, bilirubiin, alkaalne fosfataas, gamma GT), kaltsium, fosfaat, üldvalk, albumiin, kusihape, veresuhkur.

3.  Kliiniline veri.

4.  Tühja kõhu lipiidiprofiil: üldkolesterool, triglütseriidid, HDL- kolesterool.

5.  Kreatiinkinaas (patsientidel, keda ravitakse statiinidega).

3. Kardiovaskulaarse üldriski hindamine

Kuna ateroskleroos on oma olemuselt multifaktoriaalne, on oluline hinnata patsientide kardiovaskulaarset üldriski (koronaarhaiguse tekke, mittefataalsele ataki vōi koronaarsurma riski 10 aasta vältel) arvesse vōttes kōiki tähtsamaid riskifaktoreid.

Järgnevalt on esitatud koronaartõve riskitabelid naiste, meeste ja eraldi diabeeti põdevate patsientide kohta.

Lipiidemoduleeriva ravi alustamisel tuleb alati määrata kardiovaskulaarne üldrisk. Absoluutne koronaarhaiguse risk , mis ületab 20%, on piisavalt kõrge otsustamaks valikulist läbiproovitud medikamentidega ravi.

II  Düslipideemiate mittemedikamentoosne ravi

1. Suitsetamisest loobumine

Pole kahtlust, et suitsetajatel tõuseb kardiovaskulaarne risk, samuti koronaarhaigusesse suremuse risk. Suitsetamisharjumusest loobumine tõstab elulemust ja langetab koronaarhaiguse esinemissagedust. Samuti väheneb ka kopsuvähi ja kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse esinemissagedust.

On kindlaks tehtud, et kui arst pühendaks suitsetamisteemale visiidi ajast viis minutit, lõpetab 5% patsientidest suitsetamise. See on väga efektiivne aja kasutamine. Nõuanded peavad olema veenvad. Kui isik ei ole suitsetamisest loobunud, tuleb sellest rääkida iga visiidi käigus ja korduvalt. Soovitatav on patsiendiga diskuteerida ja teda julgustada. Tuleb meeles pidada, et nõuanded peavad olema realistlikud, sest haige  poolt on oodata negativismi. On taktikaliselt parem patsiendiga delikaatselt suhelda, esialgu isegi temaga nõustuda, kui patsiendi huvi probleemi vastu täiesti kaotada.  

2.  Kehakaalu langetamine

Kaalu alandamine on kindlasti sama raske kui suitsetamisest loobumine. Kaalulangetajale on vajalik asjatundlik nõuanne arvestades individuaalset  kaalu, toitumise ja kehalise koormuse vahekorda. Vajalik on spetsiifiline nõuanne dieedi tüübi  määramiseks ja eesmärkide seadmiseks. On tähtis rõhutada, et kaalumised tehtaks regulaarselt ja piisavalt pika aja tagant. 

Näiteks, iga päev regulaarne 10- minutiline võimlemine annab tulemisi kaalu vähenemise näol alles kuu aja pärast. Teine hea näide on patsiendist, kes sööb iga päev 2 küpsist rohkem kui oleks energeetiliselt vajalik. Aasta jooksul tähendab see 700 küpsist, mis on muutunud rasvaks. Ka suhteliselt väikesed toidukoguse vähendamised dieedis annavad efekti.

3. Madala kolesteroolisisaldusega dieet

Dieet on koronaarhaiguste preventsioonis tähtis kahel põhjusel. kolesterooli väiksem tarbimine viib ka vere kolesteroolisisalduse langemisele. Teisalt aitab kaalu langetamine  kaasa lipiidide eemaldamisele organismist ja lipiidide metabolismi normaliseerumisele. Kaalulangus vähendab ka üldist koormust südamele, vähendab vererõhku ja kergendab liikumist. Kuid on vaja meeles pidada, et dieetravi alandab  kolesterooli  umbes 5-15% ja mitte rohkem. Sellepärast ei ole ka pōhjendatud arvata, et  kolesteroolitaseme normaliseerimiseks raske hüperlipideemia puhul piisab ainult dieedist.

Hilisemad andmed aga on näidanud, et dieedi preventiivne toime ei seisne ainult kolesteroolitaseme languses.  Pransusmaal ja Indias läbiviidud eeskujulike uuringute käigus on näidatud, et preventiivselt ei ole niivõrd tähtis dieedi ühe kompenendi nt. kolesterooli vähendamine. Olulisem on dieedi sarnasus selliste populatsioonide dieetidele, kelledel on madal südamehaiguste esinemissagedus, nagu Vahemeremaade elanikud, indialased, taimetoitlased või eskimod.

Üha suuremat tähendust aterogeneesis omiststakse oksüdatiivsele stressile ja oksüdeeritud LDL rollile aterogeneesi vallandamisel. Viimastel aastatel on leitud, et makrofaagide ja T-lümfotsüütide oksüdatiivsel potentsiaalil on kindel osa ka kaugelearenenud aterosklerootilises protsessis ja naastu lōhestumises. Arvatakse, et ka oksüdeeritud LDL-il proaterogeneetilisel toimel on tähendus naastu ruptuuri ja lōpptromboosi tekkes.

Eeltoodu valguses on väga oluline, et vere antioksüdantne kapatsiteet oleks piisav. Peamisteks naturaalsete antioksüdantide (flavonoidide) allikakaks on puu-ja juurviljad (eriti ōunad ja sibulad) ja roheline (vähem must) tee. On leitud, et Soome elanikel, kes söövad tunduvalt enam puu- ja juurvilju kui eestlased, on toidus ca 100 korda! vähem antioksüdante kui jaapanlastel. Viimastel on peamiseks flavonoidide allikaks jaapani tee. Flavonoide on vōimalik toidule ka vastavate pulbriliste toidulisanditena (näiteks “Flavomare”) lisada. 

Toitumissoovitused düslipideemiaga haigetel sisaldavad järgimisi nõuandeid:  

1. Vähendada piimatoodete osa dieedis. Asendada täispiim väherasvase piimaga. Vähendada munade tarbimist kuni kahe munani nädalas ning piirata punase liha tarbimist. Selle asemel suurendad valge liha, nagu kanaliha ja kala tarbimist.

2. Süüa rohkem aedvilja ja puuvilja , kuna nad sisaldavad antioksüdante ja vitamiine. 
3. Mitte kuritarvitada alkoholi. See soodustab kehakaalu suurenemist ja võib tekitada maksakahjustuse. Mõõdukas alkoholitarbimine (üks kuni kaks napsi päevas) on isegi kardioprotektiivne.
4. Toitumissoovituse oluliseks osaks on saavutada ideaalkehakaal või seda säilitada. Määrava tähtsusega on siin järgmised punktid:
    4.1 Kehakaal sõltub energiasaamise ja -kulutuse balansist. Mõni võtab juurde palju või liiga sagedasti süües. Põhjuseks võib olla ka liiga vähene kehaline koormus. Tunduvalt harvem on põhjuseks endokriinsed haigused (Cushingi sündroom jt.). 

     4.2 Toitumissoovitused peaks sisaldama järjekindluse nõuet ja raskuste kirjeldust, mis võivad kaalulangetajat tabada. Eesmärgiks peaks olema mõõdukas kaalu langetamine intensiivsusega ca 1 kg nädalas üsna pika aja jooksul (3-6 kuu kuud). Tähtis on patsiendiga läbi arutada eesmärgid, saada ta nõusse, teda positiivselt stimuleerida ja kaalulangetamist jälgida.

Ameerika Südameassotsiatsiooni (American Heart Association - AHA) poolt on soovitatud kolesterooli langetamiseks kaheastmelist dieeti. AHA I astme dieet on esimene etapp kolesterooli langetamisel esmases preventsioonis. AHA II astme dieeti, mis on kolesterooli sisalduse suhtes nõudlikum, on soovitatud juhul kui I aste ei andnud soovitud tulemusi ja ka patsientidele peale müokardiinfarkti.

Ameerika Südameassotsiatsiooni I astme dieet.

I astme dieedis on üldkaloraazhist vähem kui 30% rasva, vähem kui 10% küllastunud rasvu, 6-10% polüküllastumata ja 10-15% monoküllastumata rasvu ning kolesterooli vähem kui 300 mg päevas. Palju intensiivsem IIastme dieet sisaldab vähem kui 30% kogurasva, vähem kui 7% küllastunud rasvu, sama koguse küllastumata rasvu nagu I astme dieedis ning  kolesterooli vähem kui 200 mg päevas.

Ameerika Südameassotsiatsiooni II astme dieet.

Lipiiditaseme märgatava languse saavutame patsientidel, kelle eelnev toit on olnud väga rasvane. Tähtis on üldised toitumissoovitused arusaadavaks teha praktiliste soovitustega toiduainete ja toidu valmistamise kohta. Samuti on tähtis, et toitumisalased soovitused jõuaksid inimeseni, kes valmistab kogu perele toitu.

4.  Kehalise koormuse suurendamine

Kehalise koormuse puudumine on samuti riskifaktor, mida adipoossuse ühe põhjusena sageli alahinnatakse. Regulaarne kehaline koormus parandab kardiovaskulaarset seisundit ja samuti hõlbustab kaalu vähendamist. Lääneriikides paljud istuva tööga keskealised isikud jäävad tegelikult väheliikuvaks juba alates 40-st eluaastast.

Andmed kehalise koormuse ja riski suhetest on vaieldavad. Valdav arvamus on, et mõõdukas kehaline koormus parandab südame-veresoonkonna olukorda ja langetab riski nii koronaarhaigusega patsientidel kui tervetel isikutel. Kehalised harjutused peavad olema kindlasti regulaarsed ja koormust tuleb tõsta sujuvalt. Soovitage patsiendile alustada kasvõi  kahe 20-minutilise kiire kõnniga nädalas. See on oluline mitte ainult kardiovaskulaarsüsteemi seisukohast, vaid ka traumade vältimiseks. Kesk- ja vanemas eas peaks tervisetreening algama meditsiinitöötaja juhendamisel. Sama kehtib kahtlemata ka südamelihase infarkti järgses rehabilitatsioonis.

III Düslipideemiate medikamentoosne ravi.

1. Tähtsamad ravimgrupid ja nende iseloomustus

1.1 HMG CoA reduktaasi inhibiitorid (statiinid)

Kōige uuem, efektiivsem ja paljulubavam lipiidelangetav ravimgrupp. Statiinide kliiniline kasutamine on muutunud viimase 10 aasta jooksul laialdaseks. 

Toimemehhanism

Statiinid blokeerivad konkureerivalt beeta-hüdroksü-beeta-metüülglutarüül koensüüm A reduktaasi (kolesterooli sünteesi vōtmeensüümi). Sellega vähendavad nad kolesterooli maksarakusisest kontsentratsiooni, tōstavad LDL-retseptorite aktiivsust ja sellega langetavad vereplasma LDL-kolesterooli taset. Statiinid alandavad ka väga madala tihedusega lipoproteiinide sünteesi ja sellega on seletatav nende triglütseriide langetav toime.

Efektiivsus

ÜK ( 25-45%, LDL ( 35-60%, 

TG ( 10-35%, HDL ( 5-10%

Näidustused

Statiinid on valikravimiks päriliku hüperkolesteroleemia ravis, samuti südame

isheemiatōve haigetel MTL taseme 3,5 mmol/l saavutamiseks. Kombineerituna nikotiinhappe vōi fibraatidega on näidustatud ka kombineeritud hüperlipideemia ravis.

Kōrvaltoimed

Statiinid on hästi talutavad. Olulisimaks kōrvaltoimeks on harva esinev ja tavaliselt mōōdukas maksaensüümide tōus ja seetōttu vajavad haiged ASAT ja ALAT monitoorimist. Statiine ei tohi kasutada maksafunktsiooni häire korral. Üksikjuhtudel on täheldatud lihaskrampe, kreatiinkinaasi tōusu (vajab ka jälgimist) ja peavalu. 

1.2 Sapphapete sekvestrandid

Sapphapete sekvestrandid ehk ioonvahetusvaigud on kaua ja palju kasutatud lipiidelangetavad vahendid

Toimemehhanism

Sapphapete sekvestrandid seovad sooles sapphappeid takistades nende tagasiimendumist ja suurendavad sellega maksa kolesteroolivajadust (kolesterool on sapphapete peamine prekursor). Selle tulemusena väheneb seerumi kolesterooli ja LDL-kolesterooli tase.

Efektiivsus

MTL ( 20-25%

Näidustused

Pōhinäidustuseks on heterosügootne PH nii täiskasvanutel kui lastel. Kasutatakse ka teise geneesiga hüperkolesteroleemia ravis, mis ei allu mittemedikamentoossele mōjustamisele. NB! Sapphapete sekvestrandid tōstavad TG taset, mistōttu on kombineeritud hüperlipideemia ravis kasutatavad vaid kombinatsioonis fibraatidega. 

Kōrvaltoimed

Esinevad arvestatavad gastrointestinaalsed kōrvalnähud, millest sagedaseim on kōhukinnisus. Probleemiks on foolhappe ja paljude ravimite (digoksiin, varfariin, rasvlahustuvad vitamiinid jt.) imendumise häire. Soovitatakse foolhappe täiendavat ordineerimist doosis 5 mg/p  1-2 tundi enne uut ravimi vōtmist. Teiste medikamentide manustamine peab toimuma 1-4 t enne vōi 4 t peale sapphapete sekvestrantide kasutamist. 
1.3 Fibraadid

Esimene fibraat oli klofibraat, mida tema sapikive tekitava toime ja vähese efektiivsuse tōttu praeguseks praktiliselt enam ei kasutata. Uue pōlvkonna fibraate kasutatakse laialdaselt.

Toimemehhanism

Fibraadid tōstavad lipoproteiinlipaasi aktiivsust ja suurendavad väga madala tihedusega lipoproteiinide katabolosmi. Samuti vähendavad nad viimaste produktsiooni maksas. Seega on nad eriti toimivad hüpertriglutserideemia ravis. Fibraadid tōstavad HDL-kolesterooli ja langetavad fibrinogeeni taset.

Efektiivsus

TG ( 40-55%, LDL ( 10-20%,

HDL ( 10-20%

Näidustused

Fibraadid on näidustatud hüpertriglütserideemia ja kombineeritud hüperlipideemia ravis, eriti patsientidel, kellel on tarvis saavutada suuremat TG taseme langust ja HDL-kolesterooli tōusu.

Kōrvaltoimed

Fibraadid on üldjuhul hästi talutavad. Kōrvalnähtudest on sagedamad gastrointestinaalsed nähud nagu maohaavandi valu meenutavad aistingud, kōhukinnisus vōi kōhulahtisus. Neerupuudulikkuse korral tuleb fibraate kasutada ülima ettevaatlikkusega. Sapikivitōvega haigetel on nad vastunäidustatud. 

1.4 Nikotiinhape

Nikotiinhape on efektiivne lipiidelangetav aine, mida  on kasutatud umbes veerand sajandit. Eriti populaarne on see ravim olnud Ameerika Ühendriikides ja Pōhjamaades. Nikotiinhappe veel laialdasemat kasutamist on limiteerinud hulgaliste kōrvaltoimte esinemine.

Toimemehhanism

Vähendab väga madala tihedusega lipoproteiinide ja LDL-kolesterooli produktsiooni. Lisaks pärsib vabade rasvhapete sünteesi.

Efektiivsus

LDL ( 20%, TG ( 50-75%,

HDL ( 45%

Ainsa ravimina ( lipoproteiin (a)  kuni 30%

Näidustused

Nikotiinhape on eriti sobiv langenud HDL-kolesterooli ja kōrge lipoproteiin(a) tasemega kombineeritud hüperlipideemia raviks.

Kōrvaltoimed

Umbes pooled patsientidest ei talu pikaajalist ravi nikotiinhappega. Kõige häirivamaks on kuumahood ja nahasügelus. Ravi peab algama väikeses doosis (100 mg neli korda päevas toidukordade ajal 1 nädala jooksul). Pool tundi enne esimest doosi on soovitav võtta 500 mg aspiriini.  Hiljem tõstetakse nikotiinhappe annust kõrvaltoimete esinemisest sõltuva kiirusega kuni säilitusdoosini 1g neli korda päevas. Nikotiinhape tõstab uraatide taset ja seda ei tohi kasutada podagra korral.

2. Tähtsamad lipiidelangetavad ravimid ja nende annustamine
______________________________________________________

HMG CoA reduktaasi         Manuststakse tabletivor- 

inhibiitorid (statiinid)            mis õhtul koos toiduga

   Simvastatiin                          10-80 mg                                                     

   Pravastatiin                          10-40 mg

   Lovastatiin                            10-80 mg

   Fluvastatiin                           20-80 mg

   Atorvastatiin                         10-80 mg (võib võ tta kogu päeva jooksul)

   Tserivastatiin                        0,1-0,4 mg

Sapphapete                      Manustatakse pulbrina koos

sekvestrandid                     toiduga 1-2 korda päevas

   Kolestüramiin                          4-24 g/p

   Kolestipool                               5-30 g/p

Fibraadid                          Manustatakse tabletivor-

                                            mis vōi kapslites

   Tsiprofibraat                            100 mg/p

   Besafibraat                     200 mg x 2-3 vōi 400 mg x 1         

   Fenofibraat                     100 mg x 3 vōi 200 mg x 1

Nikotiinhape                    Tablettides (25-500 mg), alg-

                                        doos 100 mg x 3, edasine

                                        annuse tōstmine kuni 6 g/p

______________________________________________________

3. Lipiidemoduleeriva ravi näidustused ja ravimi valik

3.1. Medikamentoosse ravi alustamise kriteeriumid erinevates patsiendigruppides

____________________________________________________

Patsiendigrupp                    Kolesterool                    MTL

                                               (mmol/l)                   (mmol/l)

Südame isheemiatōbi,               > 5,0                        >3,0

koronaarshunteerimise

vōi angioplastika järgselt

Perekondlik hüperlipidee-          >6,5                         >4,5    

mia mitme kaasneva 

riskiteguriga

Asümptomaatiline                       >7,8                         >5,5

perekondlik

hüperlipideemia                    

______________________________________________________

NB! Tänapäevaste seisukohtade alusel on lipiidelangetav medikamentoosne ravi näidustatud, kui 3 kuud kestnud dieetravile ja muude mittemedikamentoossete meetmete rakendamisele vaatamata on kolesterooli ja/vōi LDL-kolesterooli tase kōrgem ülaltoodud väärtustest.

Ehkki triglütseriidide seos koronaarhaigusega on veidi nōrgem, on hüpertriglütserideemia siiski iseseisev kardiovaskulaarne riskitegur. Eriti oluline on see diabeedihaigetel ja segatüüpi hüperlipideemiate korral. Tabelis X on esitatud kriteeriumid triglütseriidide taseme langetamiseks. 

3.2. Lipiidelangetava ravimi valik

_____________________________________________________

                        Hüper-                           Hüper- 

               kolesteroleemia              triglütserideemia

______________________________________________________

I valik    HMG CoA reduktaasi             Fibraadid

             inhibiitorid (statiinid)

II valik    Sapphapete                           Nikotiinhape     

              sekvestrandid

III valik   Fibraadid

______________________________________________________   

3.3. Lipiidelangetavate ravimite kombineerimine
______________________________________________________

Kombinatsioon                            Näidustus

______________________________________________________

Statiinid+sapphapete                   Heterosügootne PH

sekvestrandid

Sapphapete sekvest-                   Kombineeritud 

randid+nikotiinhape                   hüperlipideemiad

Fibraadid+nikotiinhape                  Väljendunud     

                                                hüpertriglütserideemia

Statiinid+nikotiinhape                   Kombineeritud  

Statiinid+fibraadid                        hüperlipideemiad  

____________________________________________________

NB! Statiinide kombinatsioon fibraatidega on väga efektiivne, kuid vajab regulaarset maksafunktsiooni

kontrolli    

Kuna me saame lipiidelangetava ravi toimivusega rahul olla? Ka see küsimus on tekitanud arstkonnas teravaid debatte. Praegu Euroopas valitsevad seisukohad on toodud tabelis X.

3.4. Hüperlipideemia ravi eesmärk

____________________________________________________

· ÜK < 5,0 mmol/l

· LDL < 3,0 mmol/l 

· HDL > 1,0 mmol/l

· TG < 2,0 mmol/l

_____________________________________________________

Seega on hüperlipidemia ravi eesmärgiks lipiidiparameetrite normaliseerimist.

4. Muud ravivõimalused

LDL-aferees on meetod raskete ravile allumatute hüperlipideemiate raviks. Peamise LDL-aferesi vajava kontingendi moodustavad homosügootse perekondliku hüperkolesteroleemiaga patsiendid. See on efektiivne, kuid kahjuks küllalt kallis ravimeetod. Samas on LDL-aferees nii Ameerika Ühendriikide kui Euroopa juhistes rasketel juhtudel aktsepteeritav meetod.

Tänapäevaste seisukohtade alusel vajavad LDL-afereesi patsiendid, kelle LDL-kolesterooli väärtused on vaatamata dieedile ja maksimaalsele medikamentoossele ravile koronaartõve grupis >5,2 mmol/l ja ilma aterosklerootilise haiguse diagnoosita >7,8 mmol/l. 

Meditsiinilised prioriteedid

Ulatusliku populatsiooni strateegiaga kontekstis - vähendada tubaka kasutamist, toetada tervislikku toiduvalikut ja suurendada kogu populatsiooni füüsilist aktiivsust - on meditsiinilised prioriteedid suunatud väljakujunenud koronaarhaiguse sümptomitele vōi teistele aterosklerootilistele haigustele ja neile, kellel tulevikus on kōrge risk nende haiguste tekkeks. 

5. Lipiidemoduleeriva ravi prioriteedid

1.  Olemasoleva koronaarhaigusega vōi teiste aterosklerootiliste haigustega patsiendid.

2.  Düslipideemiaga patsiendid, kellel on kōrge risk koronaarhaiguse vōi teiste aterosklerootiliste haiguste väljakujunemiseks seoses riskifaktorite kombinatsiooniga (suitsetamine, kõrgenenud vererõhk, veresuhkrutaseme tõus, varajase koronaarhaiguse perekonnaanamnees) 

3.  Patsiendid lähisugulased, varase koronaarhaiguse või teiste aterosklerootiliste haiguste algusega ja ülikõrge riskiga terved indiviidid.

4.  Teised indiviidid, kellega puututakse kokku tavalises kliinilises praktikas.

6. Lipiidemoduleeriv ravi erinevates patsiendigruppides

6.1. Lipiidemoduleeriv ravi lastel
Mitmed patomorfoloogilised, epidemioloogilised ja kliinilised uuringud on veenvalt tõestanud, et veresoonte (aordi ja koronaararterite) sisekesta (endoteeli) ateroskleroosi algstaadiumile iseloomulikud muutused (rasvatriibud) ilmnevad juba esimestel eluaastatel. Kuid need muutused ei too veel kaasa kliinilisi ilminguid ja protsess võib olla isegi tagasipöörduv. Puberteedieas protsess intensiivistub ja osal lastel tekivad arterite endoteelis juba väljendunud aterosklerootilisele protsessile iseloomulikud muutused preateroomi ja ateroomina. 

Arvestades WHO ja paljude maade lastearstide organisatsioonide seisukohta tuleb lastel lipiidide määramiseks sihtgrupina eelistada koormatud pereanamneesiga lapsi, s.o. peredest, kus on lähedastel sugulastel (vanematel või/ja vanavanematel) esinenud varast (meestel enne 55.a. ja naistel enne 65.a.) koronaartõbe või diagnoositud hüperkolesteroleemia (kolesteroolitase >6,6 mmol/l). 

Rahvusvahelise ekspertgruppi poolt esitatud riski hindamise soovituste alusel on kasutusel järgmine algoritm. Riski hindamise algoritmi on esitanud ekspertgrupp 1991.a. ( Report of the Expert Panel of Blood Cholesterol Levels in Children and Adolescents by the National Cholesterol Education Programme, 1991).

                                    Koormatud pereanamneesiga laps

                                                              (
                               määrata üldkolesterooli sisaldus veres

                               ( soovitav  näitaja     (     Korrata analüüs 5 aasta pärast.

                                    < 4.5 mmol/l                 Nõustada tervisliku toitumise ja riski 

                                                                          tegurite vähendamise osas             

                              ( piiripealne näitaja   (      Korrata kolesterooli analüüs 

                                4,5-5,1 mmol/l                  ja võtta 2 tulemuse keskmine väärtus     

                             (  kõrgenenud näitaja   (   Lipiidide analüüs: patsient 12 tundi 

                                        ( 5,2 mmol/l               söömata, määrata ÜK, HDL-C, TG.

                                                                          Arvutada LDL-C.

 Lapsi, kellel on LDL-C >3,4 mmol/l, HDL-C <0,9 mmol/l või TG >1,7 mmol/l,  on vaja düslipoproteineemia suhtes jälgida ja vajadusel ravida. Koormatud pärilikkusega lastel vanuses kuni 16 a., kellel on üldkolesterool >6,7 mmol/l ja/või LDL>= 4,0 mmol/l võib diagnoosida perekondlikku hüperkolesterolemiat.

Vaatamata düslipoproteineemia põhjustele  lastel ja noorukitel algab selle ravi toitumise, vajadusel kehakaalu korrektsioonist ning kehalise aktiivsuse suurendamisest, suitsetamise vältimisest. Laste ja noorukite toitumise soovitused peaksid olema paindlikud ning toit peaks olema mitmekülgne ja tasakaalustatud, et tagada normaalselt kasvu ja arengut ning säilitada optimaalselt kaalu. On täiesti kindel, et ilma vanemate toetuseta ei saa me positiivsetele tulemustele loota. 

Rasved peavad laste päevasest kalorivajadusest moodustama 30-32%. Toidus peaks olema proportsioonalselt kõiki rasvahapped: küllastatud 8-12% päevasest energia vajadusest, polüküllastamata 6-10%, monoküllastamata 10-15%. Lastele soovitatav päevane toidu kolesteroolikogus peaks olema alla 300 mg. Polüküllastamata rasvhappetest peaks osa olema kindlasti oomega-3 rasvhapetena, mida leidub kalarasvas. 

Dieedi-alane nõustamine on pikaajaline tegevus ja see koosneb järgnevatest tegevustest:

- uuritakse indiviidi toitumist

- analüüsitakse seda spetsiaalsete toitumise uurimise meetoditega

- abistatakse menüü kostamisel

- mõõdetakse tulemusi 

Käesoleva aja suhteliselt skeptiline suhtumine dieedi positiivsesse mõjusse Eestis tuleneb asjaolust, et esmatasandi meditsiinis praktiliselt puuduvad koolitatud dieediala spetsialistid (dietoloogid).

Vôimalusel püütakse piirduda mittemedikamentoossete vahenditega. Lastel soovitatakse kasutada ainult sapphapete sekvestrante. Teisi lipiidelangetavaid preparaate lastele ja noorukitele üldjuhul ei soovitata. Statiine on kasutatud ainult perekondliku hüperkolesteroleemia haigetel ülikôrge ateroskleroosi ohu korral.
6.2. Lipiidemoduleeriv ravi suhkurdiabeedi haigetel

Insuliinsōltuva diabeedi optimaalse insuliinravi korral saavutatakse tavaliselt küll vere normaalne lipiididesisaldus söömata haigel, kuid aterogeensete lipoproteiinide tōus esineb peale söömist ikkagi. Juhul, kui insuliinravi pole optimaalne, esineb püsiv TG ja LDL-kolesterooli kōrgenemine ja HDL-kolesteroli madal tase. Ka II tüüpi diabeedi korral on TG taseme kōrgenemine ja HDL-kolesterooli langus sagedased.

Seega vajavad diabeedihaiged lisaks hüperglükeemia ravile sageli ka lipiidelangetavat ravi. Näidustatud on statiinide vōi fibraatide kasutamine sōltuvalt düslipoproteineemia olemusest. 

6.3. Lipiidemoduleeriv ravi neerupuudulikkusega haigetel
Statiinid, mis ekskreteeritakse maksa kaudu, on osutunud neil haigetel sobivaimateks. Neerutransplantatsiooni järgselt on suurenenud müopaatia oht ststiinide kōrvaltoimena.

6.4. Lipiidemoduleeriv ravi arteriaalse hüpertensiooniga haigetel
Neil haigetel on hüperlipideemia väga sage. Beetablokaatorid (eriti mitteselektiivsed) ja tiasiiddiureetikumid soodustavad hüperlipideemiat samas kui alfa-blokaatorid, AKE-inhibiitorid ja kaltsiumiantagonistid seda ei tee. Lipiidelangetav ravi on hüpertoonikutel üldjuhul näidustatud, kui vaatamata mittemedikamentoossetele meetmetele ÜK ei lange alla 6,5 mmol/l.

6.5. Lipiidemoduleeriv ravi vanuritel
Lipiidelangetav ravi otstarbekus primaarse preventsiooni eesmärgil on kahtluse all. Samas on veenvalt näidatud sellise ravi edukust koronaarrevaskularisatsiooni järgselt sekundaarse preventsiooni eesmärgil.

6.6. Lipiidemoduleeriv ravi naistel
Seni pole läbi viidud ühtki spetsiaalset randomiseeritud kontrollitud uuringut lipiidelangetava ravi efektiivsuse selgitamiseks naistel. Siiski lubavad praegu olemas olevad andmed arvata, et koronaarhaiguse sekundaarses preventsioonis on statiinravi naistel sama toimiv kui meestel. Kuna südame isheemiatōppe haigestumine postmenopausaalses perioodis naistel oluliselt sageneb, kasutatakse viimastel aastatel üha enam ja edukalt östrogeenasendusravi.

IV Düslipideemiaga patsientide käsitluse juhised

1. Primaarse preventsiooni juhis lipiidide ohjamiseks

Hinnata absoluutne SIT risk*, kasutades koronaarriski tabeleid

Kasutades esialgset üldkolesterooli # koronaarriski hindamiseks
Absoluutne SIT risk <20%

Absoluutne SIT risk >20%

üldkolesterool > 5,0 mmol/l


(190 mg/dl)



|




|






Määrata püsivad lipiidid:






üldkolesterool ja HDL-kolesterool,

Eluviisi soovitused eesmärgiga 

triglütseriidid ja arvestada välja 

vähendada üldkolesterool<5,0 mmol/l
LDL-kolesterool

(190 mg/dl) ja 





|

LDL-kolesterool < 3,0 mmol/l

(115 mg/dl)



Eluviisi soovitused vähemalt kolmeks kuuks 

Järelkontroll vähemalt 5 aastase

korduva lipiidide mōōtmisega

intervalliga.





|




|




(ldkolesterool <5,0 mmol/l
üldkolesterool > 5,0 mmol/l




(190 mg/dl) ja


(190/mg/dl) ja/vōi




LDL-kolesterool <3,0 mmol/l
LDL-koleterool > 3,0 mmol/l



(115 mg/dl)

Säästva eluviisi soovitused 
Säästva eluviisi soovitused 



koos igaaastase järelkontrolliga
koos medikamentoosse raviga#

· *
Kōrge 10 aasta SIT risk >20% vōi risk vōib ületada 20% üle 60 aasta vanustel

· **
HDL -kolesterool <1,0 mmol/l (40 mg/dl) ja püsivad triglütseriidid > 2,0 mmol/l

· (180 mg/dl ) on kōrgenenud koronaarriski näitajad.

· #
Vōta arvesse geneetiliselt determineeritud hüperlipideemiaid (üldkolesterool tavaliselt > 8,0 mmol/l (üle 300 mg/dl) koos hüperlipideemia väliste märkidega ja koos liigavarase SIT perekonna anamneesis) ja taoliste hüperlipideemia pōhjustega nagu rasvumine,suhkruhaigus, alkohol, kilpnäärme alatalitlus, maksa ja neeru haigused. Sellisel sobivusel pöördu spetsialisti poole.
2. Sekundaarse preventsiooni juhis lipiidide ohjamiseks

ÜK > 5,0 mmol/l





Järelkontroll

LDL-C > 3,0 mmol/l




  3-12 kuu

HDL-C < 1,0 mmol/l                 → EI→


 pärast

TG > 2,0 mmol/l

↓

JA

↓

Eluviisi muutmine

↓

ÜK > 5,0 mmol/l





Medikamentoosne

LDL-C > 3,0 mmol/l




            ravi

HDL-C < 1,0 mmol/l                 → JA→


 

TG > 2,0 mmol/l

 
↓


EI

↓

Kliiniline 

hindmine

Medikamentoosses ravistuleb eelistada HMG Co-A reduktaasi inhibiitoreid (statiine), kuna sellel klassil on kindlaim tôestus koronaarhaigusega patsienidel haigestumise, suremuse vähendamiseks ja eluea pikendamiseks. Statiinide kohta on tôestus, et nad vähendavad ka insuldi ohtu koronaarhaigusega patsientidel.

V Düslipideemiate diagnoosimise ja ravi struktuur Eestis

Lipiidainevahetushäirete osakaal ja patsientide hulk Eestis on sedavõrd suur, et nendega puutuvad kokku kõik praktiseerivad arstid. Esmatasandi arstide ülesandeks on riskigrupi isikute skriining ja kõrge riskiga isikute elustiili-alane nõustamine ning lipiidiparameetrite monitoorimine. Skriiningvisiite teostavad ka maakondade südametervise kabinetid.

Lipiidemoduleeriva ravi alustamise peab otsustama spetsialist (kardioloog, endokrinoloog või spetsiaalse ettevalmistuse saanud sisearst). Maakondade südametervise kabinettide juures töötavad spetsiaalset lipidoloogia-alast koolitust saanud spetsialistid, kes vajadusel konsulteerivad hüperlipideemiate diagnoosimise ja ravi probleeme. Ravi jätkub esmatasandi arsti juures. Lipiidemoduleerivat ravi saavad patsiendid suunatakse spetsialisti korduvale konsultatsioonile 1 kord aastas.

Kõrgema etapi keskusteks on Tartu Ülikooli Kliinikumi Lipiidikeskus ja Tallinna Keskhaigla Lipiidikeskus, kelle ülesanneteks on kõrgema etapi konsultatsioonid, üleriigilise statistika ja aruandluse tagamine ning uute diagnoosimise ja ravimeetodite juurutamine Eestis.

Lisaks toimivad Tartu Ülikooli Kliinikumi Lipiidikeskus ja Tallinna Keskhaigla Lipiidikeskus maakondlike südametervise kabinettide funktsioonides vastavalt Tartu- ja Tartumaa ning Tallinna ja Harjumaa piirkonnas.

