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Statiinit valtimotaudin ehkdisyssa ja hoidossa

> Statiinien asema valtimotautien liikkeellisessd ehkiisyssé ja hoidossa on
vakiintunut. Markkinoilla on kuusi eri statiinia, jotka ekvipotentteina
annoksina vaikuttavat samankaltaisesti, eivitkd niiden haittavaikutusprofiilit

eroa merkittivisti toisistaan.

> Hoidon kustannukset vaihtelevat kuitenkin suuresti. Simvastatiinin
aloitusannos, 40 mg, on perusteltu valinta useimmissa tilanteissa.

ddkkeiden kayton levidminen

sairauksien hoidosta vaarateki-

joiden hoitoon tapahtui melkein
huomaamatta yli kaksikymmenti
vuotta sitten, kun asetyylisalisyylihap-
poa (ASA) ryhdyttiin kiyttimiin laa-
jasti tromboembolisten tapahtumien
estoon. ASA:n kiytto ei ole kuitenkaan
herittinyt Suomessa laajaa keskuste-
lua, huolimatta sen tunnetuista haitta-
vaikutuksista ja ajoittain kyseenalaiste-
tusta kiytostd primaaripreventiossa.
Statiinit indisoitiin alusta alkaen vain
vaaratekijéiden hoitoon. Niiden suuri
terveys- ja liiketaloudellinen merkitys
on todennikaisesti ollut syyni tervetul-
leelle keskustelulle sairauksien ja vaa-
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ratekij6éiden hoidon vilisistd eroista.

Miten lidkirin pitdisi suhtautua
yksittdisen potilaan valtimotaudin yh-
den vaaratekijin, kohonneiden rasva-
arvojen, pitkdaikaiseen, kalliiseen ja
mahdollisesti haittavaikutuksia aiheut-
tavaan statiinihoitoon? Vastauksia tar-
vitaan ainakin seuraaviin kysymyksiin:
Keiden vaaratekij6itd hoidetaan statii-
nilla? Miti statiinia ja miti annosta
kiytetdidn? Mihin tavoitearvoihin pyri-
tadn? Tassd kirjoituksessa pohdimme
niitd kysymyksid kiytinnon ladkirin
kannalta.

Statiinihoidon hyodyt ja haitat

Sydidn- ja verisuonisairauksien ehkii-
syssd primaari- ja sekundaaripreven-
tion vilinen raja on himértynyt, mutta
tdma jako on edelleen kliinisessd paa-
toksenteossa kiyttokelpoinen kisite-
pari (1). Lidkkeiden kiytt6d sairauk-
sien primaaripreventiossa tulee tar-
kastella erityisen kriittisesti ja muistaa

elimintapamuutosten ensisijaisuus.
Toisaalta sekundaaripreventioksi luo-
kiteltavan ladkehoidon toteutumisesta
pitdd kantaa erityistd huolta.

Primaaripreventio

Statiinihoidolla ei ole pystytty vihenti-
miin kuolleisuutta ainoassakaan valti-
motaudin primaaripreventiotutkimuk-
sessa. Muutoinkin niytt6 tautitapahtu-
mien vihenemisestd on niukkaa, eri-
tyisesti naisten osalta. Ainoastaan ns.
yhdistettyji tulostapahtumia (mm.
sydaninfarktit ja aivohalvaus) on pys-
tytty vihentimdin (2,3,4). Diabeetik-
kojen rasva-arvoja suositellaan hoidet-
tavaksi erittidin intensiivisesti, vaikka
taustalla oleva tutkimusnaytto statiini-
hoidon hy6dystd perustuu alaryhma-
analyyseihin (5). Diabeetikot on suljet-
tu pois useista laajoista valtimotaudin
primaaripreventiotutkimuksista joko
kokonaan tai osaksi, ja mukaan otettu-
jen diabetes on huonosti karakterisoi-
tu tai tulokset diabeetikkojen alaryh-
min osalta on raportoitu puutteellises-
ti.

Sekundaaripreventio

Jo valtimotautiin sairastuneilla niytto
statiinihoidon hyodystd on vahva. Val-
timotapahtumien lisiksi my6s koko-
naiskuolleisuus vihenee tehokkaalla
statiinihoidolla (6,7). Lipidivaikutuk-
siltaan heikkotehoisia statiineja mark-
kinoitaessa pidettiin sitkeésti hengissi
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ns. kudosvaikutusteorioita. Nykyisin
asiantuntijat ovat jokseenkin yksimie-
lisid siitd, ettd statiinien kliininen mer-
kitys perustuu niiden lipidipitoisuuk-
sia parantaviin vaikutuksiin. Valtimo-
tautitapahtumien liki lineaarinen
yhteys LDL-kolesterolin pitoisuuteen
plasmassa ja sen alentamiseen sta-
tiinihoidolla on osoitettu erityisen sel-
visti sekundaaripreventiotutkimuksis-
sa, mutta havaittavasti myos primaari-
preventiotutkimuksissa (8) (kuvio 1).
LDL-kolesterolipitoisuudesta onkin
tullut hyperlipidemian liikehoitoa
ohjaava suure.

Statiinihoidolla LDL-pitoisuutta voi-
daan alentaa keskimiirin 1,8 mmol/L.
Sen seurauksena sydintapahtumien
vaaran voidaan arvioida vihenevin
parhaimmillaan jopa 60 % ja trombo-
embolisen aivohalvauksen vaaran
17 %, kun otetaan huomioon, ettd
nykytiedon valossa heikkotehoisiksi
osoittautuneilla statiineilla (esimer-
kiksi pravastatiini) tehdyt tutkimukset
heikentdvit tuloksia monissa meta-
analyyseissi. Lisdksi hoitotutkimuk-
sissa merkittivi osa statiinilla hoide-
tuista potilaista ei ole ottanut tutki-
musliikettd ja toisaalta merkittivi osa
lumeryhmin potilaista on taas kiytti-
nyt niitd (9). Moniin meta-analyysei-
hin sisdllytetyt kahta vuotta lyhyem-
mit hoitotutkimukset eivit my6skiian
tuo esiin statiiniladkityksen koko klii-
nisti tehoa (9). Tuoreen meta-analyy-
sin mukaan statiinihoidolla aikaan
saatu 1 mmol:n/] alenema LDL-tasos-
sa laskee kokonaiskuolleisuutta 19 %
ja sydintapahtumien miirii 23 %
riippumatta LDL:n lihtotasosta (10).
Suurin absoluuttinen hy6ty on niin
ollen saatavissa suurimmassa vaarassa
oleville potilaille.

Haitat

Statiinien haitat ovat harvinaisia.
Palautuvaa maksan transaminaasien
nousua esiintyy muutamalla prosentil-
la kayttajistd. Hengenvaarallinen lihas-
vaurio, rabdomyolyysi, ilmaantuu vuo-
sittain yhdelle yli 20 000 hoidetusta
potilaasta, kun lidkkeeni on kiytetty
simvastatiinia tai atorvastatiinia (11).
Joka tuhannes potilas lopettanee 143ki-
tyksen myopatian takia, primaaripre-
ventiopotilaista useampikin, mutta
sitikin useampi lopettaa kiyton hei-
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kon hoitoon sitoutumisen takia. Kana-
dalaisen tutkimuksen mukaan kol-
men vuoden kuluessa hoidon aloituk-
sesta statiinilddkityksen lopettaa 55 %
sekundaaripreventiopotilaista ja 65 %
primaaripreventiopotilaista (12). Kaik-
kien statiinien haittavaikutusten vaara
kasvaa annoksen noustessa.

Statiineilla on joitakin merkittivid
ladkeinteraktioita, koska pravastatiinia
lukuunottamatta CYP-entsyymit osal-
listuvat merkittivissi miirin niiden
eliminaatioon. Muiden kuin fluvasta-
tiinin ja rosuvastatiinin eliminaatios-
sa CYP 3A4 on keskeinen metabolias-
ta vastaava entsyymi. Sen vuoksi CYP
3A4-entsyymin aktiivisuutta estivien
lidkeaineiden voidaan olettaa kohotta-
van lova-, simva- ja atorvastatiinin
pitoisuutta elimistéssd ja ndin lisda-
van toksisuusriskid. Tyypillisia CYP
3A4 -aktiivisuutta estdvid lidkkeitd
ovat itrakonatsoli, flukonatsoli ja keto-
konatsoli, useat makrolidiryhmin
mikrobilddkkeet, siklosporiini sekd
verapamiili ja diltiatseemi (13). Rosu-
vastatiinilla metabolian osuus on kai-
ken kaikkiaan vihidinen (10 %), ja tds-
tikin osuudesta CYP-3A4:n merkitys
on pieni.

Kenelta ja mille tasolle LDL
hoidetaan?

Primaaripreventiossa on vaikea asettaa
hoidon aloittamiselle LDL-kolesterolin
kynnysarvoja. Koska valtimotauti on

monietiologinen sairaus, nykyisii
tavoitetasoja pienemmillikin koleste-
roliarvoilla voi sairastua. Kiypi hoito
-suosituksessa (1) ja vastaavassa eu-
rooppalaisessa suosituksessa (14) LDL-
pitoisuuden tavoitteeksi asetettiin pari
vuotta sitten 3,0 mmol/l, joka on "arvo-
valinta”, mutta sopii kiytinndssi pri-
maariprevention tavoitteeksi.

Paljonko tillaisia potilaskandidaatte-
ja on Suomessa? Terveys 2000 -tutki-
muksen mukaan yli 80 % yli 30-vuo-
tiaista, ja Finriski 2002 -tutkimuksen
mukaan yli puolet aikuisviestosti!
Nimi vikijoukot kannattaakin jittdd
viestotason strategioilla hoidettaviksi.
Vain sellaiset henkilot, joiden LDL-pi-
toisuus on = 6,0 mmol/l on poimittava
yksilétason hoitoon pelkistiin lipidi-

Valtimotautitapahtumien ja LDL-
kolesterolipitoisuuden suhde statiineilla
tehdyissa sekundaaripreventio- ja
primaaripreventiotutkimuksissa.

Valtimotautitapahtumien
maara

Sekundaaripreventio

LDL-kolesterolipitoisuus

Laskennallinen LDL-kolesterolipitoisuuden alenema eri statiinien annoksia korotettaessa. LDL-pitoisuus
laskee muilla kuin pravastatiinilla saman verran, kun annos kaksin- tai moninkertaistetaan. Katkoviiva
kuvaa LDL-kolesterolin alenemaa, kun simvastatiiniannos on 40 mg, atorvastatiiniannos 10 mg tai
rosuvastatiiniannos 5 mg. Muunnettu artikkelista Law ym. BMJ 2003;326:1423-30 (9).

mmol/|
0,00

-0,50 —=

-1,00
-1,50

-2,00
-2,50

Fluvastatijni

_______ Pravastatiini

— Simvastatiini

Atorvastatiini
Rosuvastatiini

-3,00

5mg 10mg 20mg

40 mg 80 mg

paivaannos

4229



4230

laakeinfo

arvojen perusteella. Muut ehdokkaat
ladkkeelliseen primaaripreventioon
16ytyvit, kun arvioidaan ns. absoluutti-
nen sairastumisen tai kuoleman vaara.

Kiypi hoito -suositus osuu varsin
oikeaan myos tuoreen amerikkalaisen
laskelman nikoékulmasta arvioituna
esittiessdin, etti oireettomalle henki-
16lle on tarjottava lidkkeetontid ja tar-
vittaessa ladkehoitoa dysplipidemiaan,
jos valtimotautiin kuoleman vaara on
SCORE- taulukon mukaan = 5 % seu-
raavan kymmenen vuoden aikana
(15). Kansainvilinen, erilaisiin kustan-
nus-hyétylaskelmiin perustuva asian-
tuntijamielipide on, etti statiinihoito
on kannattavaa primaaripreventiona,
jos valtimotautiin sairastumisvaara
seuraavan 10 vuoden aikana on yli
20 %. Tami saattaa olla hyvinkin lihel-
la SCORE-taulukoissa ilmoitettua
5 %:n kuolemanvaaraa. Kiytinnossé
muilla kuin perinnollisid rasva-
aineenvaihdunnan hiiri6itd sairasta-
villa statiinihoitoon tarvitaan lihes
aina dyslipidemian ohella muita vaara-
tekij6itd ja vahintddn 50 vuoden ika.

Jo valtimotautiin sairastuneille
Kidypd hoito -suositus on asettanut
LDL-arvon tavoitteeksi < 2,5 mmmol/l.
Tuore amerikkalainen suositus pitdi
jarkevini tavoitella tasoa < 1,8 mmol/l,
etenkin, jos LDL:n 13ht6taso on alhai-
nen (16). Vastikdidn on esitetty, ettd
ihmisen "luonnollinen” LDL-taso on
< 1,5 mmol/l ja sitd tulisi hoidolla ta-
voitella (17). Edelld esitetyt tavoitteet
tarkoittavat, ettd kaikille valtimotautiin
sairastuneille suositellaan statiinildaki-
tystid, ja toisaalta statiinihoidosta pidit-
tdytymiseen pitdisi olla hyvit perusteet.
Nykylddkkein kolesterolitasoa ei valti-
motautiin sairastuneelta voi saada vaa-
rallisen alas.

Mika laske ja milla annoksella?

Statiinien annosvasteet ovat erilaisia
(9) (kuvio 2), mutta lisittdessd annosta
samoilla kertaluokilla (2-kertaiseksi, 3-
kertaiseksi, jne.) LDL-kolesterolia las-
keva vaikutus on annosta nostettaessa
kaikilla kiytossimme olevilla statii-
neilla sama, lukuun ottamatta pra-
vastatiinia. Huomattakoon, etti kuvio
2 ei kuitenkaan perustu samassa po-
pulaatiossa tehtyihin lidke-laike -ver-
tailututkimuksiin, vaan siini on esitet-

ty kootut tulokset 164:sti eri tutkimuk-
sesta.

Primaaripreventio

Massiivisessa 5 vuotta kestidneessi
20 000 potilaan HPS-tutkimuksessa
simvastatiinin 40 mgm “aloitus-
annosta” testattiin monildikityilld suu-
ren riskin potilailla (7). Koeryhmassa
simvastatiinihoito toteutui 85 %:lla
suunnitellusti ja LDL-pitoisuus laski
keskimiirin 1,0 mmol/l enemmain
kuin lumehoitoryhmaissd, vaikka sii-
nikin 17 % kaytti jotain statiinia. Hait-
tavaikutusten takia lddkitys keskeytet-
tiin simvastatiiniryhméissd 0,3 pro-
senttiyksikkod useammin kuin lume-
ryhmissid. Simvastatiini lisdsi myo-
patiaa 0,01 %:lla. Yli 4 000 potilaan A
to Z -tutkimuksessa kreatiinikinaasi-
nousulla mitattavaa myopatiaa ei tul-
lut kenellekdin simvastatiinia alle 80
mg:n piiviannoksella kiyttineelle
(18). Kattavan meta-analyysin mukaan
(19) noin 4 % potilaista on keskeytta-
nyt statiiniladkityksen haittavaikutus-
ten takia eri tutkimusasetelmissa val-
misteesta riippumatta (mukaan luettu-
na rosuvastatiini). Haittavaikutukset ja
keskeytykset huomioivassa annos-vas-
teen vertailussa (kuvio 2) rosuvastatii-
nin 5 mg:n annos ja atorvastatiinin 10
mg:n annos vastaavat simvastatiinin
40 mg:n annosta, kun LDL-kolestero-
lia pidetdin vastemuuttujana ja sen
lghtbarvo on keskimiirin 4,8 mmol/1
9).

Lidkkeen aloitusannos lienee jos-
sain miirin sattumanvarainen, liak-
keen kehityshistoriaan liittyva kisite,
jota voidaan kayttdd markkinoinnissa
myds tarkoitushakuisesti. Esimerkiksi
atorvastatiinin (10 mg) ja rosuvastatii-
nin (10 mg) aloitusannoksilla paistiin
useammin hoitotavoitteeseen kuin
simvastatiinin nykyiselld 20 mg:n aloi-
tusannoksella. Annos-vastevertailun
perusteella simvastatiinin “aloitus-
annoksen” pitdisi kuitenkin olla 40
mg.

Monien laidkkeiden aloitusannos on
kuitenkin eri asia kuin "pienin mah-
dollinen” vaikuttava annos (esim. rosu-
vastatiini 10 mg versus 5 mg). Aloitus-
annoksista huolimatta mikiin ei esti
silti pyrkimisti tavoitteeseen “pie-
nimmilld mahdollisella” annoksella.

Sekundaaripreventio

Kahdessa tuoreessa tutkimuksessa on
etsitty eroja "tavanomaisen” ja inten-
siivisen statiinihoidon vililli. TNT-tut-
kimuksessa verrattiin atorvastatiinin
10 mg:n ja 80 mg:n annoksia potilail-
la, joiden LDL oli hoidon aloitusvai-
heessa < 3,4 mmol/l (20). Isommalla
atorvastatiiniannoksella LDL laski kes-
kimiirin 0,6 mmol/l enemmain kuin
pienemmailldi (2,6 mmol/l vs. 2,0
mmol/l). Ensisijaisia paitetapahtumia
(syddnkuolema, sydaninfarkti, resus-
kitaatio ja aivohalvaus) ilmaantui suu-
remman annoksen ryhmissi 8,7 %:lle
ja pienemmin annoksen ryhmissi
10,9 %:lle, absoluuttinen vihenema
péitetapahtuman ilmaantumisessa oli
siten suuremman annoksen seurauk-
sena 2,2 prosenttiyksikk6d. IDEAL-tut-
kimuksessa verrattiin atorvastatiinin
80 mg:n annoksen tehoa simvastatii-
nin 20-40 mg:n annoksiin sekundaa-
ripreventiossa (21). Simvastatiiniryh-
missd LDL-arvon tavoitteena oli < 3,0
mmol/l. Ryhmin potilaista 77 % kiytti
20 mg:n piiviannosta. T4lld hoidolla
atorvastatiiniryhmissi oli keskimai-
rin 0,6 mmol alempi LDL-taso kuin
simvastatiiniryhmissi. Ensisijaiseksi
piitetapahtumaksi oli valittu sepelval-
timotautikuoleman, ei-fataalin sydin-
infarktin ja sydimenpysihdyksen/
elvytyksen yhdistelmi. Tilastollisesti
merkittivii eroa ei syntynyt. Toissijai-
sissa pddtetapahtumissa (kaikkien ve-
risuonitapahtumien esto) syntyi 4,3
prosenttiyksikén ero atorvastatiinin
eduksi. Tulokseen pitii kuitenkin suh-
tautua erityisen kriittisesti, koska ensi-
sijaisissa pdidtetapahtumissa ei ollut
eroja. Huomattavaa myos on, ettei
kummassakaan suuressa tutkimuk-
sessa havaittu hoitoryhmien vililla
eroa kuolleisuudessa. Tulosten kliini-
sen merkityksen arviointia hankaloit-
taa kuitenkin se, ettd vain 23 % kaytti
simvastatiinin 40 mg:n vuorokausian-
nosta.

Kustannusten tarkastelua

Primaariprevention vaikutus kuollei-
suuteen on niin vihiinen, ettd NNT-
lukuihin perustuva, hoidolla estettyjen
tapausten kustannuslaskenta ei ole
tarkoituksenmukaista. Sekundaaripre-
ventiossa potilaat kuuluvat 13htékoh-
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taisesti suuren vaaran ryhmdiin, jol-
loin NNT-luku on pienempi ja hoidon
hyotysuhde parempi kuin primaari-
preventiossa. Sekundaaripreventiossa
tarvitaan usein primaaripreventiota
suurempia annoksia, koska tavoiteltu
LDL-arvo on pienempi. Hyvin suuria
statiiniannoksia kiytettiessd, esimer-
kiksi pyrittdessd nipistimdin LDL-ar-
vosta vield 0,6 mmol/l, yhden piite-
tapahtuman estimisen kustannus
nousee kuitenkin selvisti. Timin hin-
nan arvioinnissa voidaan kiyttid TNT-
tutkimuksen tietoja (20). Verrattaessa
atorvastatiinin 10 mg:n ja 80 mg:n an-
noksia, tulisi 45 potilasta hoitaa 80
mg:lla 10 mg:n sijasta viiden vuoden
ajan, jotta yksi tapahtuma estyisi. Vii-
den vuoden hoito maksaa pienemmal-
14 annoksella elokuun 2006 apteekki-
hinnoin 2 044 euroa ja suuremmalla
4 124 euroa. Niin ollen suuremmalla
annoksella estetyn yhden sydintapah-
tuman lddkehoidon suora kustannus
on 93 622 euroa (hoitokustannusten
erotus x NNT-luku 45). Jos 80 mg:n
atorvastatiiniannosta  verrattaisiin
TNT-tutkimuksen mukaisessa asetel-
massa atorvastatiinin 10 mg:n annok-
sen sijasta simvastatiinin 40 mgmn
annokseen, suuremmalla annoksella
estetyn yhden sydintapahtuman
suoraksi lidkekustannukseksi tulisi
169 000 euroa.

Nykytiedon valossa emme pysty
arvioimaan, millaisin liikeyhdistel-
min ja -kustannuksin voitaisiin saa-
vuttaa esitetty ns. luonnonmukainen
LDL-kolesterolitaso 1,5 mmol/l.

Miten toimin kaytannossa?

Lidkarin tulisi hankkia riittavit taidot
informoidakseen potilasta hoidon hyo-
dyistd ja haitoista (22). NNT-lukujen
valistunut kiytté on avuksi. Koska
ladkkeestd tulee kustannuksia myos
potilaalle, eri hoitovaihtoehtojen kus-
tannusten esittiminen kuuluu asiaan.
Hyvin informoinnin jilkeen potilas
pystyy osallistumaan piitoksen-
tekoon, ja timi puolestaan tukee hoi-
toon sitoutumista.

Harkinta on paikallaan aloitettaessa
kolesterolia alentavaa ladkitystd henki-
16ille, joilla ei ole naytt6id valtimotau-
din kliinisistd ilmenemismuodoista.
Kun vastaanotolla on neuvoa kysyvi
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kansalainen, rasva-arvojen mittaami-
sen lisdksi tarvitaan valtimotaudin
kokonaisvaaran arviointia. Siini erilai-
set taulukot ja laskurit voivat olla avuk-
si.

Sen sijaan kaikille jo valtimotautiin
sairastuneille kannattaa aloittaa statii-
nildikitys, ellei vasta-aiheita ole. Kun
ladkkeiden hinnat otetaan huomioon,
on vaikea perustella muun kuin sim-
vastatiinin valintaa ensisijaisldakkeek-
si, mikali ladkeinteraktiot tai haittavai-
kutukset eivit muodosta estettd. Sim-
vastatiinin aloitusannoksena tulee
suosia 40 mg:n vahvuutta. Hoidolla tu-
lee tavoitella suositusten mukaisia
LDL-tasoja. Jos tavoitteeseen ei padsti,
voidaan hoidon tehostamista kokeilla
vaihtamalla ladkitys atorvastatiinin tai
rosuvastatiinin suuriin annoksiin tai
liittimalld mukaan kolesterolin imey-
tymisen estdjd. Hoidon tehostamisen
kustannus-hystysuhde on kuitenkin
kyseenalainen. Sen vuoksi on erityisen
tarkedd kertoa potilaalle (esim. NNT-
lukua kiyttien), kuinka suuri lisihyo-
ty uudesta hoidosta saadaan ja paljon-
ko timi lisdhyoty maksaa.
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