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Yha voimissaan — statiinihoito

tayttaa 30 vuotta

« Statiinihoito on 30 vuoden aikana osoittautunut tehokkaaksi ja turvalliseksi keinoksi pienentaa
LDL-kolesterolitasoa ja vdahentaa valtimosairauksien riskid seka terveilla henkil6illa ett erilaisissa

potilasryhmissa.

« Statiinihoitoon liittyy suurentunut lihasoireiden ja diabeteksen riski, mutta hyodyt ylittavat selvasti haitat.
« Statiinihoito on yleista, ja laakitysta kayttavilla voi esiintya monia muitakin oireita ja sairauksia, mutta lahes
poikkeuksetta syy-yhteys statiiniin on varmistamatta. Usein taustalla on negatiivinen lumevaikutus eli

nosebo-ilmio.

* Uusista dyslipidemialaakkeista PCSK9:n estajat ndyttavat tehokkailta ja turvallisilta. Ne tuovat uusia
mahdollisuuksia vaikeiden dyslipidemioiden ja suurimman riskin potilaiden hoitoon. Kayttoa rajoittaa

kuitenkin hinta.

Todisteet suurinta osaa veren kolesterolista kul-
jettavien LDL-hiukkasten merkityksesti atero-
skleroottisten valtimotautien syytekijini ovat
kiistattomat (1). Monipuolista niytt6d on sadan
viime vuoden aikana kertynyt niin koe-eldin- ja
vdestotutkimuksista kuin satunnaistetuista hoito-
tutkimuksistakin. My®6s vertailututkimukset eri
tavoin LDL-hiukkasten mairdin vaikuttavista
geenimuutoksista tukevat nimenomaan LDL:n
merkitystd ateroomaplakin kehittymisessi (men-
deliaaninen satunnaistamistekniikka) (1).

T4td nykya tirkein LDL-kolesterolipitoisuutta
pienentivi lddkeryhmi, statiinit, tuli kliiniseen
kiyttoon 30 vuotta sitten, Suomessa vuonna
1988 (2). Valtimotautien hoitoa mullistaneen
4S-simvastatiinitutkimuksen tulokset julkais-
tiin marraskuussa 1994 (3).

Paraikaa on meneillddn uusi vaihe. Vield sta-
tiineja tehokkaammin valtimotauteja voidaan
vihentid PCSK9:n estdjilld (proprotein conver-

Statiineista on osoitettu olevan hyétyd
kaikissa merkittévissd alaryhmissa.
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tase subtilisin-kexin type 9) (4), jotka pienenti-
vit LDL-kolesterolipitoisuutta enemmin kuin
statiinit.

4S-simvastatiinitutkimuksen jilkeen statiinit
ovat olleet kiytetyimpii ldikkeitd maailmassa.

Viime vuosina statiinihoito on kuitenkin joutu-
nut ankarankin arvostelun kohteeksi, ja monet
ovat alkaneet pelitd statiinien kiyttéd. Onko ti-
hin todellista aihetta, ja ottavatko uudet 1ddk-
keet statiinien paikan?

Statiinien kliiniset vaikutukset

Statiinien vaikutus dyslipidemiaan, etenkin
LDL-kolesteroliin, on hyvin dokumentoitu (1,5).
Tehokkaalla statiiniannoksella voidaan pienen-
t44 LDL-kolesterolipitoisuutta yli 50 %, siis yli
2 mmol/! henkilslli, jolla se on 4 mmol/l. Pita-
vastatiinia lukuunottamatta kaikista kiytossi
olevista statiineista on olemassa pitkikestoisia
(keskimiarin 5 vuotta kestineitd) piitetapahtu-
matutkimuksia, joissa on ollut mukana erilaisia
potilas- ja ikdryhmid aina 82 ikdvuoteen saakka.
Tutkimusten aikana ilmaantunutta 25 000:tta
merkittivii valtimotautitapahtumaa ja kuole-
maa on analysoinut etenkin riippumaton CTT-
yhteistyéryhmi (Cholestererol Treatment Tria-
lists) (5).

Statiineista on osoitettu olevan hyotyi kaikis-
sa merkittivissi alaryhmissi; miehilli ja naisil-
la, nuorilla ja vanhoilla (yli 75-vuotiailla), dia-
beetikoilla ja muilla seki primaari- ja sekundaa-
ripreventiossa (taulukko 1). Yleinen havainto
tutkimuksissa on ollut, ettd valtimotautiriski vi-
henee 20 % LDL-kolesterolipitoisuuden jokaista
1 mmol:n/] pienentymistid kohden. Useassa
statiinitutkimuksessa on tehty myos pitki-
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TAULUKKO 1.

Merkittavien sydan- ja
verisuonitautitapahtumien suhteellinen
vaheneminen erilaisissa alaryhmissa.

Tautitapahtumien riskisuhteet on laskettu ensimmadisen
hoitovuoden aikaista LDL-kolesterolipitoisuuden 1 mmol:n/I
pienentymistd kohti satunnaistetuista tutkimuksista, joissa
on vertailtu tavanomaista tai intensiivistd statiinihoitoa
saaneita tutkittavia ilman statiinihoitoa olleisiin tai
tavanomaista statiinihoitoa saaneisiin tutkittaviin (5)
(www.cttcollaboration.org).

Riskisuhde (99 %:n LV)
LDL-kolesterolipitoisuuden
1 mmol:n/I pienentymista

kohti
1k, v
<65 0,78 (0,75-0,82)
66-75 0,79 (0,74-0,83)
>75 0,87 (0,76-0,99)
Sukupuoli
Mies 0,78 (0,75-0,81)
Nainen 0,84 (0,78-0,91)
Sepelvaltimotauti 0,79 (0,76-0,82)
Ei sydén- ja verisuonitautia 0,75 (0,69-0,82)
Tyypin 2 diabetes 0,80 (0,74-0,86)
Ei diabetesta 0,78 (0,76-0,82)
5 vuoden valtimotauti-
tapahtumariski, %
<5 0,62 (0,47-0,81)
5-<10 0,69 (0,60-0,79)
10-<20 0,79 (0,74-0,85)
20-<30 0,81 (0,77-0,86)
=30 0,79 (0,74-0,84)

aikaisseuranta (5), pisimmillddn 20 vuotta
WOSCOPS-tutkimuksessa (6). Merkille panta-
vaa on, ettd alkuperiisen statiinihoidon hyo6ty
sdilyi ja jopa lisddntyi, vaikka interventiovaihe
paittyi viidentend vuotena. Tavanomaisen ja
intensiivisen statiinihoidon (yleensi atorva-
statiini 80 mg/pv) vertailututkimukset ovat
osoittaneet, ettd kun LDL-kolesterolipitoisuus
pienentyy 0,5 mmol/l lisii, valtimotautitapah-
tumariski vihenee vield 15 % (5).

Statiinihoidosta on hy6tyd myos muille kuin
valtimotautia sairastaville: Cochrane-katsauk-
sen mukaan kokonaiskuolleisuus pienenee sta-
tiinihoidossa 14 % henkilcill4, joilla ei ole valti-
motautia lihtévaiheessa (7).

Statiinihoidon hyo6ty vihenee sairauksien ter-
minaalivaiheessa. Absoluuttista riskii ei siis

kannata aina kiyttid hoidon perustana. Statii-
neista ei ole hyétyd, jos ne aloitetaan vasta pit-
kille edenneessi dementiassa, sydimen vajaa-
toiminnassa tai munuaisten vajaatoiminnassa
(1,5). Statiinihoidon aloitus on arvioitava yksi-
lollisesti my®s yli 80-vuotiailla (8), mutta aiem-
min aloitettua hoitoa ei missidin tapauksessa
pidi lopettaa pelkin iin takia.

Statiinihoitoa on tutkittu laajasti myés mui-
den sairauksien kuin valtimotaudin ehkaisyssa.
Pitdvid ndytt6d ei ole, ettd statiineilla voitaisiin
ehkaistd muita kuin valtimotautitapahtumia,
vaikka mielenkiintoisia havaintoja on mm. sy6-
visti (9) ja laskimotrombooseista (10). Statiini-
en vaikutus kokonaiskuolleisuuteen on siis riip-
puvainen valtimotautien osuudesta.

Koska statiinihoidon suhteellinen hyéty on
riippumaton lihtévaiheen LDL-kolesterolipitoi-
suudesta, absoluuttinen hyéty kasvaa, kun valti-
motautiriski kasvaa (1,5). Tami on peruste hoi-
don kohdentamiselle suuren riskin henkil6ihin.
Kokonaishy6dyn kannalta ratkaisevaa ei kuiten-
kaan ole pelkistdin se, kuinka paljon kolestero-
lipitoisuus pienenee, vaan myos se, kuinka var-
haisessa vaiheessa hoito aloitetaan. Seuraavan 5
tai 10 vuoden aikaisen absoluuttisen riskin ko-
rostaminen sulkee hoidon ulkopuolelle nuo-
remmat henkil6t, joilla kuitenkin on suuri eli-
minaikainen riski. Heid4n hoitotarpeensa ar-
vioinnissa on syytd kiyttdd suhteellista ja loppu-
elimin aikaista riskid (5).

Statiinien haittavaikutukset

Kolmenkymmenen vuoden kokemus erilaisten
potilasryhmien hoidosta on osoittanut statiinit
erittidin turvallisiksi tavanomaisilla annoksilla, ei-
ki ole luultavaa, ettid uuden tyyppisii haittavaiku-
tuksia ilmaantuisi (5). Harvinaisiakin haittoja voi
silti olla lukumaériisesti paljon, koska statiinihoi-
toa saavia on paljon. Suuri kiyttdjimaara altistaa
toisaalta myds vdirintulkinnoille havainnoivissa
tutkimuksissa. Jonkin sairauden ilmaantuminen
statiinihoidon aikana ei todista syy-yhteytti. Suu-
ressa lddkehoidon aiheuttamia piivystyskiynteji
analysoineessa selvityksessi statiinien osuus
kiynneisti oli hyvin pieni, paljon pienempi kuin
esimerkiksi luontaislaikkeiden (11).

Statiinien todennettuja haittoja ovat myopatia
(lihashaitta) ja diabetes. On arvioitu, ettd jos hoi-
detaan 10 000 potilasta 5 vuoden ajan esimerkik-
si atorvastatiinilla (40 mg/pv), myopatiatapauk-
sia ilmaantuu 5 ja uusia diabeteksia 50-100 (5).
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Myopatia
Myopatia miiritellddn lihasoireeksi (kipu, heik-
kous), johon liittyy merkittdva kreatiniinikinaa-
sientsyymin pitoisuuden kasvu. Se voi edetd rab-
domyolyysiksi, joka on periaatteessa henkei uh-
kaava tila, joskin myopatia yleensi korjaantuu,
kun statiinihoito lopetetaan. Myopatiariski riip-
puu statiinin tyypisti (kiytostd poistettu serivas-
tatiini) sekd annoksesta, ja myopatia voi ilmaan-
tua statiinipitoisuutta kasvattavan lidkeaine-
interaktion (tietyt sienildikkeet, siklosporiini)
seurauksena. Myos geneettinen alttius
(SLCO1B1%*5) vaikuttaa, mutta koska myopatia
on hyvin harvinainen, geenitestii ei kannata
tehdi statiinihoitoa aloitettaessa. Siitd voi kui-
tenkin olla hyotya lihasoireiden selvittelyssa.
Statiinihoidon aikana ilmaantuvat myopatiaa
lievemmit lihasoireet eivit piddsiintdisesti joh-
du statiinista (5). Erilaiset lihasoireet ja kivut

Monia statiinien epdiltyjd haittoja
ei ole voitu todentaa.
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ovat statiinien kiyttdjien ikdryhmissi tavallisia,
ja sokkotutkimuksissa lihasoireita on esiinty-
nyt yhti lailla statiinia kuin lumeldikettikin
saaneilla (5, 12). Syyni voi usein olla ns. nose-
bovaikutus eli "negatiivinen lumevaikutus”
(13); etukiteistieto mahdollisista lihasoireista
aiheuttaa lihasoireita (14), tai esimerkiksi se,
ettd statiinilddkityksen ohella on lisatty liikun-
taa, mika aiheuttaa lihaskipuja. Potilaan koke-
mien oireiden huomioiminen ja asianmubkai-
nen selvittely on kuitenkin tirkeii hoitoon
sitoutumisen varmistamiseksi.

Diabetes

Diabeteksen ilmaantumisen todennikéisyys
lisdantyy varsin pian statiinin aloittamisen jil-
keen henkiloill, joilla on muutenkin suuren-
tunut diabetesriski (ylipaino, heikentynyt glu-
koosinsieto). [lmion kliininen merkitys on epi-
selvd. Sen tausta on todennikéisesti moniteki-
jdinen (15), mutta liittynee vield puutteellisesti
tunnettuihin yhteyksiin kolesteroli- ja glukoosi-
aineenvaihdunnan vililld. Statiinihoidosta on
joka tapauksessa hyotyd my6s diabeteksen vas-
kulaarikomplikaatioiden estossa. Lisdksi on tir-
keidd huolehtia painonhallinnasta, liikunnasta

ja terveellisestd ruokavaliosta myos statiinin
aloittamisen jilkeen (15). Glukoositasapainoa
on hyvi seurata tilanteen mukaan esimerkiksi
vuosittain.

Statiinien epdiltyja mutta

todentamattomia haittavaikutuksia
Statiinihoitoon on havainnoivissa tutkimuksissa
liitetty lukuisia haittavaikutuksia, joita ei ole voi-
tu todentaa satunnaistetuissa tutkimuksissa (5).
Eri tutkimusten tulokset ovat my®s ristiriitaisia
johtuen todennikéisesti hallitsemattomista se-
koittavista tekijoistd, jotka altistavat seki haitta-
vaikutukselle etti statiinin kaytolle (esim. ylipai-
no lisdd todennikoisyyttd sekd statiinihoidolle
ettd haimatulehdukselle). Huomiota ovat saa-
neet etenkin muistihiiriét, silméavaikutukset
(harmaakaihi) sekd munuaisvauriot — ja Suo-
messa, muttei juuri muualla, myos pankreatiitti.
Niiden lisiksi statiinihoidon on epiilty huonon-
tavan yleisesti eliminlaatua.

Muistihdiriot
Muistin menetyksiin liittyvistd yksittdistapauk-
sista ja Yhdysvaltain elintarvike- ja lidkevirasto
FDA:n varoituksista huolimatta statiinihoidon
ei ole voitu kokonaisuudessaan osoittaa sen pa-
remmin aiheuttavan kuin vihentivankiin
muistihiirioitd tai dementiaa (5,16). Muuta-
missa satunnaistetuissa statiinitutkimuksissa,
joissa on testattu kognitiota, ei ole todettu eroa
lume- ja statiiniryhmin vilill4 (16).
Alzheimerpotilailla on tehty kaksi lumetta ja
statiinia (toisessa atorvastatiini 80 mg/pv 72 vii-
kon ajan ja toisessa simvastatiini 20-40 mg/pv
18 kuukauden ajan) vertailevaa satunnaistettua
tutkimusta, eikd niissd havaittu eroja kognitios-
sa (5). Merkille pantavaa on, ettei aivoiltaan
hauraassa potilasjoukossa todettu mysskiin
erityisid haittoja.

Aivoverenvuoto

SPARCL-tutkimuksessa aivoverenkiertohii-
ri66n sairastuneet potilaat saivat joko lumetta
tai atorvastatiinia 80 mg/pv (17). Aivoverenvuo-
toja oli merkitsevisti enemmin statiinia saa-
neessa ryhmissi (2,3 %) kuin verrokkiryhmas-
sd (1,4 %). Iskeemiset aivoverenkiertohiirist
olivat kuitenkin 8 kertaa aivoverenvuotoja taval-
lisempia ja niitd, samoin kuin muita valtimo-
tautitapahtumia, oli merkitsevisti vihemman
statiinia saaneessa ryhmissi (5).
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Meta-analyysissa, joka kisitti 13 satunnaistet-
tua tutkimusta (noin 200 000 potilasta) (18) ei
voitu osoittaa statiinihoidon lisddvin aivoveren-
vuotoja. Niiden mahdollisuus kuitenkin koros-
taa verenpainetaudin hyvin hoidon merkitysti
statiinia saavilla potilailla.

Silmévaikutukset

Statiinihoidon ja harmaakaihin yhteyttd on epiil-
ty lahinni rekisteripohjaisten havainnoivien tut-
kimusten perusteella. Huolellisesti toteutetuissa
ja pitkikestoisissa satunnaistetuissa tutkimuk-
sissa ei kuitenkaan ole todettu eroa lume- ja sta-
tiinihoidon vililld (5). Statiinihoidon ei ole voitu
osoittaa lisddvin sithen liittyvastd diabetesriskis-
td huolimatta my6skdin mikrovaskulaarisia
komplikaatioita silmdnpohjassa. Ikdin liittyvad
makuladegeneraatiota on ollut statiinihoitoa saa-
villa pikemminkin tavallista vihemmin (5).

Maksavauriot

Alusta saakka on tiedetty, ettd statiinihoitoon
voi liittyd maksaentsyymipitoisuuksien kasvua.
Vakavan maksavaurion esiintyvyys statiinin
kayttjilld on 1/100 000, mutta statiinihoidosta
maksavaurion syytekijini ei ole vakuuttavaa
ndytt6d (5). Maksaentsyymien lisidntyminen ei

TAULUKKO 2.

Statiinikielteisyyden taustatekijoita.

Rationaalisia

Kommentti

vaikuttavuus eivat ole riittavia
laajamittaiseen kayttoon.

Hoidon vaikuttavuus ja kustannus-

Haitat ylittavat hyodyt terveilla henkiloilla.

Suhteellinen kysymys

Kaytettdvissa oleva tutkimustieto ei tue
vditettd. Haittojen yhteydessa negatiivisen
lumevaikutuksen (nosebo) osuutta ei usein ole
huomioitu.

Ei-rationaalisia’

hyotya.

potilasjoukkoa.

vain medikalisaatiota.

Kolesterolin merkitystd valtimotaudeissa ei
ole todistettu eikd sen pienentdmisestd ole

Statiinihoito hyddyttaa vain pienta

Terveitd ei pida hoitaa, statiinihoito liséa

Vdite ei vastaa olemassa olevaa todistus-
aineistoa kolesterolin osuudesta valtimotautien
kehittymisessa.

Vdite ei vastaa olemassa olevaa todistus-
aineistoa statiinihoidon hyodysta erilaisissa
potilasryhmissa.

Terveyspoliittinen kysymys

tai vad

1Epailyt
omaan arvoonsa.

istd liittyvat an ns. salaliittoteorioiden alaan ja voidaan jattaa
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siis yleensd ole este statiinihoidon jatkamiselle,
vaan pikemminkin statiineja voi harkita myos
rasvamaksan hoidoksi (19). Selvd maksaentsyy-
mien lisddntyminen antaa tietenkin aiheen kar-
toittaa myos muita mahdollisia syitd.

Haimatulehdus

Toisissa havainnoivissa tutkimuksissa haima-
tulehdusta on ollut statiinihoitoa saavilla ver-
rokkeja enemmin, toisissa vihemmain. Erot
johtunevat sekoittavien tekijéiden, kuten pai-
noindeksin ja triglyseriditason, vaihtelevasta
hallinnasta, silld satunnaistetuista tutkimuksis-
ta tehdyssd meta-analyysissi statiinihoito naytti
suojaavan haimatulehdukselta (20).

Munuaisvauriot

My6s statiinihoidon yhteydestd munuaisvaurioi-
hin on saatu vaihtelevia tuloksia havainnoivissa
tutkimuksissa (5). Satunnaistetuissa tutkimuk-
sissa, joita on tehty my6s munuaispotilailla, yh-
teyttd ei ole todettu. Statiinihoito niyttii kuiten-
kin — edullisiin verisuonivaikutuksiinsa sopien
— jonkin verran hidastavan munuaisfunktion
huononemista. Varsinaisen loppuvaiheen mu-
nuaistaudin kehittymisti statiinihoito ei ole sa-
tunnaistetuissa tutkimuksissa estinyt.

Asia erikseen on statiinihoidon aiheuttamas-
ta hoitamattomasta rabdomyolyysisti johtuva
munuaisvaurio. Se on kuitenkin hyvin harvinai-
nen komplikaatio.

Syddamen vajaatoiminta
CORONA-tutkimuksessa statiinihoidolla ei ol-
lut lumeeseen verrattuna vaikutusta valtimotau-
titapahtumiin sydimen vajaatoimintapotilailla
(21). Tdm3i on johtanut jopa spekulaatioihin
mahdollisista haitoista niilld potilailla (22).

Ajoissa aloitettuna statiinihoidolla on kuiten-
kin mahdollista ehkiistd sydimen vajaatoimin-
nan kehittymisti, ja myéhemminkin statii-
nihoito saattaa hillitd komplikaatioita (21,22).
Prevention mahdollisuudet kuitenkin kapene-
vat edenneessd vajaatoiminnassa samaan ta-
paan kuin Alzheimerin taudissa ja loppuvai-
heen munuaisinsuffisienssissa.

Eldmanlaatu

Pelot statiinihoitoon liittyvisti monenlaisista
haitoista kuten lihasoireista, erektiohiirioisti,
muistihdiriéistd ja univaikeuksista epdilematta
huonontavat eliminlaatua. Lukuun ottamatta
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myopatia- ja diabetesriskiin liittyvii todennettu-
ja haittoja, useimpia haittaepiilyji ei ole voitu
vahvistaa satunnaistetuissa tutkimuksissa (5).
Tilloin kyse on jostain muusta, kuten negatiivi-
sesta lumevaikutuksesta, eiki oikea hoito ole
statiinin kiytn lopettaminen.

Muutamissa satunnaistetuissa tutkimuksis-
sa, joissa elimédnlaatua on tutkittu asianmukai-
silla mittareilla, eroja lume- ja statiinihoidon vi-
1ill4 ei ole todettu (5). Koska statiinihoidolla kui-
tenkin voidaan osoitetusti vihentid valtimosai-
rauksien — mukaan lukien aivoverenkiertohii-
riét — ilmaantumista, hyédyt myos elaminlaa-
dun kannalta voivat olla suuret.

Statiinivastustuksen syita ja seurauksia

Statiinihoito on varsinkin 2000-luvun alkupuo-
lelta lahtien kohdannut vililld ankaraakin kri-
tiikkid (23). Tdmai on paradoksaalista ottaen
huomioon lisddntyvit niytt statiinien hyodyis-
td ja toisaalta hoidon huomattavan halpenemi-
sen. Rokotusvastaisuuden tapaan taustasyyt

Australiassa tv:n statiiniohjelman on
arvioitu aiheuttavan jopa 3 ooo “turhaa”
valtimotautitapahtumaa.
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ovat moninaisia yleisestd medikalisaatiokritii-
kisti ja ideologisesta kolesteroliteorian vastus-
tuksesta rationaalisempaan haittavaikutusten
korostamiseen (taulukko 2).

Statiinivastaisuus on viime vuosina saanut
ajoittain hyvinkin laajaa julkisuutta, ja timi on
johtanut myos Suomessa potilaiden statiinipel-
koon ja hoitojen keskeyttimisiin. Seurauksia on
tutkittu jonkin verran (5). Tanskalaisessa analyy-
sissd statiinikielteisten uutisten todettiin lisaa-
vin hoidon keskeyttimisen todennikoisyyttd
10 %. Australiassa televisiossa esitetyn harhaan-
johtavan statiiniohjelman on arvioitu aiheutta-
van 1 500-3 000 "turhaa” valtimotautitapahtu-
maa, kun potilaat kieltiytyvit ladkkeistd tai lo-
pettavat hoitojaan. Brittildisen uutisoinnin on
arveltu aiheuttavan 2 000-6 000 yliméairiistd val-
timotautitapahtumaa tulevan vuosikymmenen
aikana.

Statiinikielteisyydelld on myds muita poten-
tiaalisia seurauksia. Epdilty "statiini-intolerans-
si” voi johtaa tehottomien annosten kiytt66n tai

siirtad hoitoa nykyiselld4n halvoista statiineista
uusiin kalliimpiin ladkkeisiin (5).

Uusimmat suositukset - USA ja Eurooppa
Statiinikeskustelua on kiihdyttinyt vuonna
2013 julkaistu amerikkalainen lipidisuositus ja
sen tulkinnat. Suosituksessa luovuttiin ko-
lesterolin tavoitearvoista ja hoidon kohteeksi
otettiin potilaan valtimotautien kokonaisriski.
Jos riski on suuri, hoitona on suurempi statii-
niannos, pienemmin riskin potilaalla taas kes-
kisuuri annos. Kun riskirajaa tutkimustiedon
valossa laskettiin, statiininkdyttijien maira
lisddntyi olennaisesti. Viittely timan politiikan
jarkevyydestd jatkuu edelleen kiivaana (24).
Riskirajan laskemisen mielekkyyttd tukee
statiinihoidon osoitettu turvallisuus seki hal-
puus; hoito on my6s kustannusvaikuttavaa
(25).

Uusimmissa eurooppalaisissa suosituksissa
korostetaan kokonaisriskii hoidon tarpeen ar-
viossa, mutta hoitoa sdidetiin kuitenkin LDL-
kolesterolin tavoitearvojen perusteella (26).
Tdama kdytanto voi tarjota amerikkalaista kay-
tdntod enemmain tilaa uusille lddkkeille, joilla
tavoitteet saavutetaan paremmin ja helpommin,
joskin kalliimmin.

Uudet ladkkeet

Tassd katsauksessa "uusiin” lidkkeisiin ei enda
lasketa etsetimibia, jonka yhdistimisen statii-
niin on osoitettu tuovan jonkin verran kliinisti
lisihyotyd pelkkidn statiinihoitoon verrattuna
(27). My6skdin kolesevelaamia, geeniterapialdi-
ke alipogeenitiparvoveekkia, lomitapidia ja mi-
pomerseenii ei tissi kisitelld (28).

PCSK9:n estdjat

2000-luvun alussa tutkittiin henkil6itd, joilla on
harvinainen loss-of-function-mutaatio PCSK9-
proteiinia koodaavassa geenissi. Proteiini sdite-
lee solunpinnan LDL-reseptorien miirii sitou-
tumalla reseptoreihin ja edistimalld niiden ha-
joamista solussa. Mutaatio geenissi johtaa LDL-
reseptorien miirin kasvuun ja niin syntymaisti
saakka normaalia pienempiin LDL-kolesteroli-
pitoisuuteen seki voimakkaasti vihentyneeseen
valtimotautien riskiin.

Mutaation 16ydyttyd alettiin kehittdd biologi-
sia ladkkeitd, monoklonaalisia vasta-aineita
(mAbs), jotka estivit PCSK9-proteiiniin toimin-
taa sitoutumalla sithen ja matkien ndin mutaa-
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tion vaikutuksia (29). Lidkkeitd on kehitetty
ainakin kolme, evolokumabi, alirokumabi ja
bokositsumabi.

Kliinisissd kokeissa osoitettiin nopeasti, ettd
PCSK9:n estidjilld voidaan vihentdd LDL-
kolesterolipitoisuutta voimakkaasti — 60 % —
my0s ainoana hoitona ilman statiinia (30).

Statiineilla on tehokkaita haastajia, kuten
PCSK9:n estdjdt, mutta ne ovat vield kalliita.

GLAGOV-tutkimuksessa todennettiin sepelval-
timonsisdiselld kaikukuvauksella, ettd statiinilla
hoidettujen sepelvaltimotautipotilaiden ateroo-
maplakin tilavuutta voidaan evolokumabilla pie-
nentid 76 viikossa (31).

PCSK9:n estijistd kiynnistettiin kolme suur-
ta paitetapahtumatutkimusta, joissa on muka-
na sepelvaltimotautipotilaita ja joissa verrataan
PCSK9:n estijin ja statiinin yhdistelmii tehok-
kaaseen statiinihoitoon (yleensi atorvastatiini
80 mg). FOURIER-tutkimuksessa (n = 27 500)
(4) ladkkeend on evolokumabi, Odyssey out-
comes -tutkimuksessa (n = 18 000) alirokumabi
(32). SPIRE-tutkimus, jossa lidkkeeni oli boko-
sitsumabi, keskeytettiin loppuvuodesta 2016
liikkeen LDL-kolesterolipitoisuutta pienenti-
vin tehon heikkenemisen takia (33).

FOURIER-tutkimuksessa evolokumabilla on
saatu positiivinen vaikutus keskeisiin kardio-
vaskulaarisiin paitetapahtumiin (4). Myos se on
tirked tulos, ettei erittdin tehokkaalla LDL-kole-
sterolipitoisuuden pienentidmiselld ole ollut
haitallisia vaikutuksia ainakaan muutaman vuo-
den hoitoaikoina. Kolesterolitutkimuksen kan-
nalta ndmai tulokset ovat lihes 4S-tutkimukseen
verrattava loikkaus eteenpidin.

PCSK9-synteesin estdjat

Jo edelld kuvattujen PCSK9:n estdjien annos-
telurytmi — vain 1-2 kertaa kuukaudessa — voi
edistid hoitoon sitoutumista. Vield yksinker-
taisempaa hoitoa on PCSK9-synteesin estimi-
nen RNA-interferenssiin (RNAi) perustuvalla
tekniikalla. Niin toimivasta inklisiraanista

(ALN-PCSsc) on julkaistu faasin I tuloksia (34).
Lidke pienentid LDL-kolesterolitasoa 50-60 %,
ja teho ndytt4a siilyvin ainakin puoli vuotta. Eri-
tyisid haittavaikutuksia ei tissd vaiheessa
kuvattu.

CETP:n estajat

Pieni HDL-kolesterolitaso on epidemiologisesti
merkittivi valtimotautien ennustetekiji (35). Sik-
si on etsitty keinoja HDL-kolesterolipitoisuuden
kasvattamiseksi. Parhaiten tissi onnistutaan ko-
lesteroliesterii siirtdvin proteiinin (CETP) estjil-
14, joilla HDL-kolesterolipitoisuus kasvaa jopa yli
100 % (35). 2000-luvulla kdynnistettiin paiteta-
pahtumatutkimuksia, jotka ovat kuitenkin toinen
toisensa perddn olleet pettymyksid, joko preven-
tiovaikutuksen puuttumisen tai haittavaikutusten
takia. REVEAL-tutkimus (n > 30 000) anasetrapi-
billa (36) on kuitenkin jatkunut, ja tuloksia odote-
taan loppukesilld 2017. HDL-kolesterolipitoisuu-
den kasvattamisen lisiksi anasetrapibi vihentii
LDL-kolesterolia yli 25-40 %, miki saattaa olla
ratkaisevaa kliinisen tehon kannalta.

Kliininen kdytanto lahivuosina

Valtimotautien ehkiisyssd LDL-kolesteroli on
keskeinen hoidon kohde ja statiinit hoidon kivi-
jalka, jonka hy®tyja on vihitelty ja haittoja liioi-
teltu. Térkeintd olisikin saada timi halpa, teho-
kas ja turvallinen hoito — joko yksin tai moni-
pillerin (37) muodossa — kaikille niille, jotka sii-
t4 hyotyvit. Statiinihoito pitdi aloittaa ajoissa
eiki odottaa komplikaatioiden kehittymisti.
Dementiaa ja pitkille edennytti sydimen tai
munuaisten vajaatoimintaa statiinihoito ei enii
korjaa.

Statiinien uudet ja tehokkaat haastajat ovat jo
tulleet. Ne nayttavit lunastavan odotukset tehon
ja turvallisuuden osalta ja 16ytinevit lihivuosi-
na paikkansa erityisesti vaikeahoitoisen hyper-
kolesterolemian, kuten esimerkiksi familiaali-
sen hyperkolesterolemian, hoidossa. Niilld na-
kymin hinta on keskeinen uusien liikkeiden
laajempaa kiyttod estivi tekiji.

Kaiken kaikkiaan pohdinnat ovat vastaavan-
laisia kuin statiinien tullessa markkinoille
30 vuotta sitten (2). ®
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Thirty years of statin therapy and its
new rivals

Thirty years in clinical use have established statin therapy as an effective and safe way to reduce LDL cholesterol
and prevent cardiovascular diseases, especially coronary heart disease, among healthy persons at risk and in
various patient groups. Despite solid evidence, there have been occasional doubts about the efficacy and safety
of statin therapy. The aim of the present review is to present current evidence of both benefits and harms. The
adverse effects of statin therapy are well-known. Although generally safe, statins may cause myopathy and new-
onset diabetes mellitus, but the balance of benefits and harms is clearly positive. However, wide use of statins
increases the possibility that users may also develop various symptoms and conditions, which are misattributed
to statin therapy (negative placebo, “nocebo” effect), but not actually caused by it. False “statin intolerance”
may lead to unnecessary under-use even among patients with cardiovascular disease. Of the newer drugs for
dyslipidaemia, PCSK9 inhibitors effectively reduce LDL cholesterol and prevent cardiovascular diseases. Because
of high cost, their use will initially be restricted to selected patients at very high risk of cardiovascular diseases.
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