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Yhä voimissaan – statiinihoito 
täyttää 30 vuotta

•	Statiinihoito	on	30	vuoden	aikana	osoittautunut	tehokkaaksi	ja	turvalliseksi	keinoksi	pienentää	
	LDL-kolesterolitasoa	ja	vähentää	valtimosairauksien	riskiä	sekä	terveillä	henkilöillä	että	erilaisissa	
	potilasryhmissä.

•	Statiinihoitoon	liittyy	suurentunut	lihasoireiden	ja	diabeteksen	riski,	mutta	hyödyt	ylittävät	selvästi	haitat.
•	Statiinihoito	on	yleistä,	ja	lääkitystä	käyttävillä	voi	esiintyä	monia	muitakin	oireita	ja	sairauksia,	mutta	lähes	

poikkeuksetta	syy-yhteys	statiiniin	on	varmistamatta.	Usein	taustalla	on	negatiivinen	lumevaikutus	eli	
	nosebo-ilmiö.

•	Uusista	dyslipidemialääkkeistä	PCSK9:n	estäjät	näyttävät	tehokkailta	ja	turvallisilta.	Ne	tuovat	uusia	
	mahdollisuuksia	vaikeiden	dyslipidemioiden	ja	suurimman	riskin	potilaiden	hoitoon.	Käyttöä	rajoittaa		
kuitenkin	hinta.	

Todisteet suurinta osaa veren kolesterolista kul-
jettavien LDL-hiukkasten merkityksestä atero-
skleroottisten valtimotautien syytekijänä ovat 
kiistattomat (1). Monipuolista näyttöä on sadan 
viime vuoden aikana kertynyt niin koe-eläin- ja 
väes tötutkimuksista kuin satunnaistetuista hoito-
tutkimuksistakin. Myös vertailututkimukset eri 
tavoin LDL-hiukkasten määrään vaikuttavista 
geenimuutoksista tukevat nimenomaan LDL:n 
merkitystä ateroomaplakin kehitty misessä (men-
deliaaninen satunnaistamistekniikka) (1). 

Tätä nykyä tärkein LDL-kolesterolipitoisuutta 
pienentävä lääkeryhmä, statiinit, tuli kliiniseen 
käyttöön 30 vuotta sitten, Suomessa vuonna 
1988 (2). Valtimotautien hoitoa mullistaneen 
4S-simvastatiinitutkimuksen tulokset julkais-
tiin marraskuussa 1994 (3). 

Paraikaa on meneillään uusi vaihe. Vielä sta-
tiineja tehokkaammin valtimotauteja voidaan 
vähentää PCSK9:n estäjillä (proprotein conver-

tase subtilisin-kexin type 9) (4), jotka pienentä-
vät LDL-kolesterolipitoisuutta enemmän kuin 
statiinit.

4S-simvastatiinitutkimuksen jälkeen statiinit 
ovat olleet käytetyimpiä lääkkeitä maailmassa. 

Viime vuosina statiinihoito on kuitenkin joutu-
nut ankarankin arvostelun kohteeksi, ja monet 
ovat alkaneet pelätä statiinien käyttöä. Onko tä-
hän todellista aihetta, ja ottavatko uudet lääk-
keet statiinien paikan? 

Statiinien kliiniset vaikutukset

Statiinien vaikutus dyslipidemiaan, etenkin 
LDL-kolesteroliin, on hyvin dokumentoitu (1,5). 
Tehokkaalla statiiniannoksella voidaan pienen-
tää LDL-kolesterolipitoisuutta yli 50 %, siis yli 
2 mmol/l henkilöllä, jolla se on 4 mmol/l. Pita-
vastatiinia lukuunottamatta kaikista käytössä 
olevista statiineista on olemassa pitkäkestoisia 
(keskimäärin 5 vuotta kestäneitä) päätetapahtu-
matutkimuksia, joissa on ollut mukana erilaisia 
potilas- ja ikäryhmiä aina 82 ikävuoteen saakka. 
Tutkimusten aikana ilmaantunutta 25 000:tta 
merkittävää valtimotautitapahtumaa ja kuole-
maa on analysoinut etenkin riippumaton CTT-
yhteistyöryhmä (Cholestererol Treatment Tria-
lists) (5). 

Statiineista on osoitettu olevan hyötyä kaikis-
sa merkittävissä alaryhmissä; miehillä ja naisil-
la, nuorilla ja vanhoilla (yli 75-vuotiailla), dia-
beetikoilla ja muilla sekä primaari- ja sekundaa-
ripreventiossa (taulukko 1). Yleinen havainto 
tutkimuksissa on ollut, että valtimotautiriski vä-
henee 20 % LDL-kolesterolipitoisuuden jokaista 
1 mmol:n/l pienentymistä kohden. Useassa 
 statiinitutkimuksessa on tehty myös pitkä-
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Statiineista on osoitettu olevan hyötyä  
kaikissa merkittävissä alaryhmissä.

Liite 2.

MendeLiaaninen 
satunnaistaMinen

• Vertaillaan, miten   
vaiku tukseltaan tunnetut 
geenit (esimerkiksi 
kolesterolitasoa 
pienentävä tai suurentava 
geeni) vaikuttavat pääte
tapahtumaan (esimerkiksi 
sepelvaltimo tautiriski).

• samoin kuin satun nais
tetussa tutkimuksessa, 
sekoittavien tekijöiden 
vaikutus eliminoituu,  
mutta luonto ”satun
naistaa” altisteen.
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aikaisseuranta (5), pisimmillään 20 vuotta 
WOSCOPS-tutkimuksessa (6). Merkille panta-
vaa on, että alkuperäisen statiinihoidon hyöty 
säilyi ja jopa lisääntyi, vaikka interventiovaihe 
päättyi viidentenä vuotena. Tavanomaisen ja 
 intensiivisen statiinihoidon (yleensä atorva-
statiini 80 mg/pv) vertailututkimukset ovat 
osoit taneet, että kun LDL-kolesterolipitoisuus 
pienentyy  0,5 mmol/l lisää, valtimotautitapah-
tumariski vähenee vielä 15 % (5). 

Statiinihoidosta on hyötyä myös muille kuin 
valtimotautia sairastaville: Cochrane-katsauk-
sen mukaan kokonaiskuolleisuus pienenee sta-
tiinihoidossa 14 % henkilöillä, joilla ei ole valti-
motautia lähtövaiheessa (7).

Statiinihoidon hyöty vähenee sairauksien ter-
minaalivaiheessa. Absoluuttista riskiä ei siis 

kannata aina käyttää hoidon perustana. Statii-
neista ei ole hyötyä, jos ne aloitetaan vasta pit-
källe edenneessä dementiassa, sydämen vajaa-
toiminnassa tai munuaisten vajaatoiminnassa 
(1,5). Statiinihoidon aloitus on arvioitava yksi-
löllisesti myös yli 80-vuotiailla (8), mutta aiem-
min aloitettua hoitoa ei missään tapauksessa 
 pidä lopettaa pelkän iän takia.

Statiinihoitoa on tutkittu laajasti myös mui-
den sairauksien kuin valtimotaudin ehkäisyssä. 
Pitävää näyttöä ei ole, että statiineilla voitaisiin 
ehkäistä muita kuin valtimotautitapahtumia, 
vaikka mielenkiintoisia havaintoja on mm. syö-
västä (9) ja laskimotrombooseista (10). Statiini-
en vaikutus kokonaiskuolleisuuteen on siis riip-
puvainen valtimotautien osuudesta. 

Koska statiinihoidon suhteellinen hyöty on 
riippumaton lähtövaiheen LDL-kolesterolipitoi-
suudesta, absoluuttinen hyöty kasvaa, kun valti-
motautiriski kasvaa (1,5). Tämä on peruste hoi-
don kohdentamiselle suuren riskin henkilöihin. 
Kokonaishyödyn kannalta ratkaisevaa ei kuiten-
kaan ole pelkästään se, kuinka paljon kolestero-
lipitoisuus pienenee, vaan myös se, kuinka var-
haisessa vaiheessa hoito aloitetaan. Seuraavan 5 
tai 10 vuoden aikaisen absoluuttisen riskin ko-
rostaminen sulkee hoidon ulkopuolelle nuo-
remmat henkilöt, joilla kuitenkin on suuri elä-
mänaikainen riski. Heidän hoitotarpeensa ar-
vioinnissa on syytä käyttää suhteellista ja loppu-
elämän aikaista riskiä (5).    

Statiinien haittavaikutukset

Kolmenkymmenen vuoden kokemus erilaisten 
potilasryhmien hoidosta on osoittanut statiinit 
erittäin turvallisiksi tavanomaisilla annoksilla, ei-
kä ole luultavaa, että uuden tyyppisiä haittavaiku-
tuksia ilmaantuisi (5). Harvinaisiakin haittoja voi 
silti olla lukumääräisesti paljon, koska statiinihoi-
toa saavia on paljon. Suuri käyttäjämäärä altistaa 
toisaalta myös väärintulkinnoille havainnoivissa 
tutkimuksissa. Jonkin sairauden ilmaantuminen 
statiinihoidon aikana ei todista syy-yhteyttä. Suu-
ressa lääkehoidon aiheuttamia päivystyskäyntejä 
analysoineessa selvityksessä statiinien osuus 
käynneistä oli hyvin pieni, paljon pienempi kuin 
esimerkiksi luontaislääkkeiden (11).

Statiinien todennettuja haittoja ovat myopatia 
(lihashaitta) ja diabetes. On arvioitu, että 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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tauLukko 1. 

merkittävien sydän- ja 
verisuonitautitapahtumien suhteellinen 
väheneminen erilaisissa alaryhmissä. 
tautitapahtumien riskisuhteet on laskettu ensimmäisen 
hoitovuoden aikaista LdLkolesterolipitoisuuden 1 mmol:n/l 
 pienentymistä kohti satunnaistetuista tutkimuksista, joissa 
on vertailtu tavanomaista tai intensiivistä statiinihoitoa 
saaneita tutkittavia ilman statiinihoitoa olleisiin tai 
tavanomaista statiinihoitoa saaneisiin tutkittaviin (5) 
(www.cttcollaboration.org).

Riskisuhde (99 %:n LV)  
LdLkolesterolipitoisuuden  
1 mmol:n/l pienentymistä  
kohti

ikä, 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 sydän 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)
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Myopatia		
Myopatia määritellään lihasoireeksi (kipu, heik-
kous), johon liittyy merkittävä kreatiniinikinaa-
sientsyymin pitoi suuden kasvu. Se voi edetä rab-
domyolyysiksi, joka on periaatteessa henkeä uh-
kaava tila, joskin myopatia yleensä korjaantuu, 
kun sta tiinihoito lopetetaan. Myopatiariski riip-
puu statiinin tyypistä (käytöstä poistettu serivas-
tatiini) sekä annoksesta, ja myopatia voi ilmaan-
tua statiinipitoisuutta kasvattavan lääkeaine-
interaktion (tietyt sienilääkkeet, siklosporiini) 
seurauksena.  Myös geneett inen al t t ius 
(SLCO1B1*5) vaikuttaa, mutta koska myopatia 
on hyvin harvinainen, geenitestiä ei kannata 
tehdä statiinihoitoa aloitettaessa. Siitä voi kui-
tenkin olla hyötyä lihasoireiden selvittelyssä.

Statiinihoidon aikana ilmaantuvat myopatiaa 
lievemmät lihasoireet eivät pääsääntöisesti joh-
du statiinista (5). Erilaiset lihasoireet ja kivut 

ovat statiinien käyttäjien ikäryhmissä tavallisia, 
ja sokkotutkimuksissa lihasoireita on esiinty-
nyt yhtä lailla statiinia kuin lumelääkettäkin 
saaneilla (5, 12). Syynä voi usein olla ns. nose-
bovaikutus eli ”negatiivinen lumevaikutus” 
(13); etukäteistieto mahdollisista lihasoireista 
aiheut taa lihasoireita (14), tai esimerkiksi se, 
että statiinilää kityksen ohella on lisätty liikun-
taa, mikä aiheuttaa lihaskipuja. Potilaan koke-
mien oireiden huomioiminen ja asianmukai-
nen selvittely on kuitenkin tärkeää hoitoon 
sitou tumisen varmistamiseksi. 

Diabetes	
Diabeteksen ilmaantumisen todennäköisyys 
lisään tyy varsin pian statiinin aloittamisen jäl-
keen henkilöillä, joilla on muutenkin suuren-
tunut diabetesriski (ylipaino, heikentynyt glu-
koosinsieto). Ilmiön kliininen merkitys on epä-
selvä. Sen tausta on todennäköisesti moniteki-
jäinen (15), mutta liittynee vielä puutteellisesti 
tunnettuihin yhteyksiin kolesteroli- ja glukoosi-
aineenvaihdunnan välillä. Statiinihoidosta on 
joka tapauksessa hyötyä myös diabeteksen vas-
kulaarikomplikaatioiden estossa. Lisäksi on tär-
keää huolehtia painonhallinnasta, liikunnasta 

ja terveellisestä ruokavaliosta myös statiinin 
aloittamisen jälkeen (15). Glukoositasapainoa 
on hyvä seurata tilanteen mukaan esimerkiksi 
vuosittain.

Statiinien epäiltyjä mutta 
todentamattomia haittavaikutuksia

Statiinihoitoon on havainnoivissa tutkimuksissa 
liitetty lukuisia haittavaikutuksia, joita ei ole voi-
tu todentaa satunnaistetuissa tutkimuksissa (5). 
Eri tutkimusten tulokset ovat myös ristiriitaisia 
johtuen todennäköisesti hallitsemattomista se-
koittavista tekijöistä, jotka altistavat sekä haitta-
vaikutukselle että statiinin käytölle (esim. ylipai-
no lisää todennäköisyyttä sekä statiini hoidolle 
että haimatulehdukselle). Huomiota ovat saa-
neet etenkin muistihäiriöt, silmävaikutukset 
(harmaakaihi) sekä munuaisvauriot – ja Suo-
messa, muttei juuri muualla, myös pankreatiitti. 
Näiden lisäksi statiinihoidon on epäilty huonon-
tavan yleisesti elämänlaatua. 

Muistihäiriöt	
Muistin menetyksiin liittyvistä yksittäistapauk-
sista ja Yhdysvaltain elintarvike- ja lääkevirasto 
FDA:n varoituksista huolimatta statiinihoidon 
ei ole voitu kokonaisuudessaan osoittaa sen pa-
remmin aiheuttavan kuin vähentävänkään 
muistihäiriöitä tai dementiaa (5,16). Muuta-
missa satunnaistetuissa statiinitutkimuksissa, 
 joissa on testattu kognitiota, ei ole todettu eroa 
 lume- ja statiiniryhmän välillä (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, eikä niissä havaittu eroja kognitios-
sa (5). Merkille pantavaa on, ettei aivoiltaan 
hauraassa potilasjoukossa todettu myöskään 
erityisiä haittoja. 

Aivoverenvuoto
SPARCL-tutkimuksessa aivoverenkiertohäi-
riöön sairastuneet potilaat saivat joko lumetta 
tai atorvastatiinia 80 mg/pv (17). Aivoverenvuo-
toja oli merkitsevästi enemmän statiinia saa-
neessa ryhmässä (2,3 %) kuin verrokkiryhmäs-
sä (1,4 %). Iskeemiset aivoverenkiertohäiriöt 
olivat kuitenkin 8 kertaa aivoverenvuotoja taval-
lisempia ja niitä, samoin kuin muita valtimo-
tautitapahtumia, oli merkitsevästi vähemmän 
statiinia saaneessa ryhmässä (5). 
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Meta-analyysissa, joka käsitti 13 satunnaistet-
tua tutkimusta (noin 200 000 potilasta) (18) ei 
voitu osoittaa statiinihoidon lisäävän aivoveren-
vuotoja. Niiden mahdollisuus kuitenkin koros-
taa verenpainetaudin hyvän hoidon merkitystä 
statiinia saavilla potilailla.  

Silmävaikutukset
Statiinihoidon ja harmaakaihin yhteyttä on epäil-
ty lähinnä rekisteripohjaisten havainnoi vien tut-
kimusten perusteella. Huolellisesti toteutetuissa 
ja pitkäkestoisissa satunnaistetuissa tutkimuk-
sissa ei kuitenkaan ole todettu eroa  lume- ja sta-
tiinihoidon välillä (5). Statiinihoidon ei ole voitu 
osoittaa lisäävän siihen liittyvästä diabetesriskis-
tä huolimatta myöskään mikrovaskulaarisia 
komplikaatioita silmänpohjassa. Ikään liittyvää 
makuladegeneraatiota on ollut statiinihoitoa saa-
villa pikemminkin tavallista vähemmän (5). 

Maksavauriot
Alusta saakka on tiedetty, että statiinihoitoon 
voi liittyä maksaentsyymipitoisuuksien kasvua. 
Vakavan maksavaurion esiintyvyys statiinin 
käyttäjillä on 1/100 000, mutta statiinihoidosta 
maksavaurion syytekijänä ei ole vakuuttavaa 
näyttöä (5). Maksaentsyymien lisääntyminen ei 

siis yleensä ole este statiinihoidon jatkamiselle, 
vaan pikemminkin statiineja voi harkita myös 
rasvamaksan hoidoksi (19). Selvä maksaentsyy-
mien lisääntyminen antaa tietenkin aiheen kar-
toittaa myös muita mahdollisia syitä. 

Haimatulehdus
Toisissa havainnoivissa tutkimuksissa haima-
tulehdusta on ollut statiinihoitoa saavilla ver-
rokkeja enemmän, toisissa vähemmän. Erot 
johtunevat sekoittavien tekijöiden, kuten pai-
noindeksin ja triglyseriditason, vaihtelevasta 
hallinnasta, sillä satunnaistetuista tutkimuksis-
ta tehdyssä meta-analyysissä statiinihoito näytti 
suojaavan haimatulehdukselta (20). 

Munuaisvauriot
Myös statiinihoidon yhteydestä munuaisvaurioi-
hin on saatu vaihtelevia tuloksia havainnoivissa 
tutkimuksissa (5). Satunnaistetuissa tutkimuk-
sissa, joita on tehty myös munuaispotilailla, yh-
teyttä ei ole todettu. Statiinihoito näyttää kuiten-
kin – edullisiin verisuonivaikutuksiinsa sopien 
– jonkin verran hidastavan munuaisfunktion 
huononemista. Varsinaisen loppuvaiheen mu-
nuaistaudin kehittymistä statiinihoito ei ole sa-
tunnaistetuissa tutkimuksissa estänyt. 

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

Sydämen	vajaatoiminta
CORONA-tutkimuksessa statiinihoidolla ei ol-
lut lumeeseen verrattuna vaikutusta valtimotau-
titapahtumiin sydämen vajaatoimintapotilailla 
(21). Tämä on johtanut jopa speku laatioihin 
mahdollisista haitoista näillä potilailla (22). 

Ajoissa aloitettuna statiinihoidolla on kuiten-
kin mahdollista ehkäistä sydämen vajaatoimin-
nan kehittymistä, ja myöhemminkin statii-
nihoito saattaa hillitä komplikaatioita (21,22). 
Prevention mahdollisuudet kuitenkin kapene-
vat edenneessä vajaatoiminnassa samaan ta-
paan kuin Alzheimerin taudissa ja loppuvai-
heen munuaisinsuffisienssissa.

Elämänlaatu
Pelot statiinihoitoon liittyvistä monenlaisista 
haitoista kuten lihasoireista, erektiohäiriöistä, 
muistihäiriöistä ja univaikeuksista epäilemättä 
huonontavat elämänlaatua. Lukuun ottamatta 

27	Cannon	CP,	Blazing	MA,	Giugliano	
RP	ym.	Ezetimibe	added	to	statin	
therapy	after	acute	coronary	
syndromes.	N	Engl	J	Med	
2015;372:2387–97.

28	Pender	A,	Lloyd-Jones	DM,	Stone	
NJ,	Greenland	P.	Refining	statin	
prescribing	in	lower-risk	
individuals:	informing	risk/benefit	
decisions.	J	Am	Coll	Cardiol	
2016;68:1690–1697.

29	Matikainen	N.	Hyperkolesterole-
mian	uudet	hoitovaihtoehdot.	
Suom	Lääkäril	2014;69:303–9.

30	Kahri	J.	Uudet	LDL-kolesterolipitoi-
suutta	pienentävät	lääkkeet.	
Duodecim	2016;132:109–11.

31	Nicholls	SJ,	Puri	R,	Anderson	T	ym.	
Effect	of	evolocumab	on	
progression	of	coronary	disease	
in	statin-treated	patients:	The	
GLAGOV	randomized	clinical	trial.	
JAMA	2016;316:2373–2384.

32	Catapano	AL,	Lee	LV,	Louie	MJ,	
Thompson	D,	Bergeron	J,	Krempf	
M.	Efficacy	of	alirocumab	
according	to	background	statin	
type	and	dose:	pooled	analysis	of	
8	ODYSSEY	Phase	3	clinical	trials.	
Sci	Rep	2017;7:4578.

33	Ridker	PM,	Revkin	J,	Amarenco	P	
ym.	Cardiovascular	efficacy	and	
safety	of	bococizumab	in	high-risk	
patients.	N	Engl	J	Med	
2017;376:1527–39.	DOI:	10.1056/
NEJMoa1701488

34	Fitzgerald	K,	White	S,	Borodovsky	
A	ym.	A	highly	durable	RNAi	
therapeutic	inhibitor	of	PCSK9.	N	
Engl	J	Med	2017;376:41–51.

tauLukko 2. 

statiinikielteisyyden taustatekijöitä.

Rationaalisia kommentti

Hoidon vaikuttavuus ja kustannus
vaikuttavuus eivät ole riittäviä 
 laajamittaiseen käyttöön.

suhteellinen kysymys

Haitat ylittävät hyödyt terveillä henkilöillä. käytettävissä oleva tutkimustieto ei tue 
väitettä. Haittojen yhteydessä negatiivisen 
lumevaikutuksen (nosebo) osuutta ei usein ole 
huomioitu.

eirationaalisia1

kolesterolin merkitystä valtimotaudeissa ei 
ole todistettu eikä sen pienentämisestä ole 
hyötyä.

Väite ei vastaa olemassa olevaa todistus
aineistoa kolesterolin osuudesta valtimotautien 
kehittymisessä.

statiinihoito hyödyttää vain pientä 
 potilasjoukkoa.

Väite ei vastaa olemassa olevaa todistus
aineistoa statiinihoidon hyödystä erilaisissa 
potilasryhmissä.

terveitä ei pidä hoitaa, statiinihoito lisää 
vain medikalisaatiota.

terveyspoliittinen kysymys

1 epäilyt statiinitutkimusten manipuloinnista tai väärennöksistä liittyvät enemmän ns. salaliittoteorioiden alaan ja voidaan jättää 
omaan arvoonsa. 
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myopatia- ja diabetesriskiin liittyviä todennettu-
ja haittoja, useimpia haittaepäilyjä ei ole voitu 
vahvistaa satunnaistetuissa tutkimuksissa (5). 
Tällöin kyse on jostain muusta, kuten negatiivi-
sesta lumevaikutuksesta, eikä oikea hoito ole 
statiinin käytön lopettaminen.

Muutamissa satunnaistetuissa tutkimuksis-
sa, joissa elämänlaatua on tutkittu asianmukai-
silla mittareilla, eroja lume- ja statiinihoidon vä-
lillä ei ole todettu (5). Koska statiinihoidolla kui-
tenkin voidaan osoitetusti vähentää valtimosai-
rauksien – mukaan lukien aivoverenkiertohäi-
riöt – ilmaantumista, hyödyt myös elämänlaa-
dun kannalta voivat olla suuret.

Statiinivastustuksen syitä ja seurauksia

Statiinihoito on varsinkin 2000-luvun alkupuo-
lelta lähtien kohdannut välillä ankaraakin kri-
tiikkiä (23). Tämä on paradoksaalista ottaen 
huomioon lisääntyvät näytöt statiinien hyödyis-
tä ja toisaalta hoidon huomattavan halpenemi-
sen. Rokotusvastaisuuden tapaan taustasyyt 

ovat moninaisia yleisestä medikalisaatiokritii-
kistä ja ideologisesta kolesteroliteorian vastus-
tuksesta rationaalisempaan haittavaikutusten 
korostamiseen (taulukko 2). 

Statiinivastaisuus on viime vuosina saanut 
ajoittain hyvinkin laajaa julkisuutta, ja tämä on 
johtanut myös Suomessa potilaiden statiinipel-
koon ja hoitojen keskeyttämisiin. Seurauksia on  
tutkittu jonkin verran (5). Tanskalaisessa analyy-
sissä statiinikielteisten uutisten todettiin lisää-
vän hoidon keskeyttämisen todennäköisyyttä 
10 %. Australiassa televisiossa esitetyn harhaan-
johtavan statiiniohjelman on arvioitu aiheutta-
van 1 500–3 000 ”turhaa” valtimotautitapahtu-
maa, kun potilaat kieltäytyvät lääkkeistä tai lo-
pettavat hoitojaan. Brittiläisen uutisoinnin on 
arveltu aiheuttavan 2 000–6 000 ylimääräistä val-
timotautitapahtumaa tulevan vuosikymmenen 
aikana. 

Statiinikielteisyydellä on myös muita poten-
tiaalisia seurauksia. Epäilty ”statiini-intolerans-
si” voi johtaa tehottomien annosten käyttöön tai 

siirtää hoitoa nykyisellään halvoista statiineista 
uusiin kalliimpiin lääkkeisiin (5).   

Uusimmat suositukset – USA ja Eurooppa
Statiinikeskustelua on kiihdyttänyt 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, pienemmän riskin potilaalla taas kes-
kisuuri annos. Kun riskirajaa tutkimustiedon 
valossa laskettiin, statiininkäyttäjien määrä 
 lisääntyi olennaisesti. Väittely tämän politiikan 
järkevyydestä jatkuu edelleen kiivaana (24). 
Riskirajan laskemisen mielekkyyttä tukee 
 statiinihoidon osoitettu turvallisuus sekä hal-
puus; hoito on myös kustannusvaikuttavaa 
(25). 

Uusimmissa eurooppalaisissa suosituksissa 
korostetaan kokonaisriskiä hoidon tarpeen ar-
viossa, mutta hoitoa säädetään kuitenkin LDL-
kolesterolin tavoitearvojen perusteella (26). 
 Tämä käytäntö voi tarjota amerikkalaista käy-
täntöä enemmän tilaa uusille lääkkeille, joilla 
tavoitteet saavutetaan paremmin ja helpommin, 
joskin kalliimmin. 

Uudet lääkkeet

Tässä katsauksessa ”uusiin” lääkkeisiin ei enää 
lasketa etsetimibia, jonka yhdistämisen statii-
niin on osoitettu tuovan jonkin verran kliinistä 
lisähyötyä pelkkään statiinihoitoon verrattuna 
(27). Myöskään kolesevelaamia, geeniterapialää-
ke alipogeenitiparvoveekkia, lomitapidia ja mi-
pomerseeniä ei tässä käsitellä (28).

PCSK9:n	estäjät	
2000-luvun alussa tutkittiin henkilöitä, joilla on 
harvinainen loss-of-function-mutaatio PCSK9-
proteiinia koodaavassa geenissä. Proteiini sääte-
lee solunpinnan LDL-reseptorien määrää sitou-
tumalla reseptoreihin ja edistämällä niiden ha-
joamista solussa. Mutaatio geenissä johtaa LDL-
reseptorien määrän kasvuun ja näin syntymästä 
saakka normaalia pienempään LDL-kolesteroli-
pitoisuuteen sekä voimakkaasti vähentyneeseen 
valtimotautien riskiin.

Mutaation löydyttyä alettiin kehittää biologi-
sia lääkkeitä, monoklonaalisia vasta-aineita 
(mAbs), jotka estävät PCSK9-proteiiniin toimin-
taa sitoutumalla siihen ja matkien näin mutaa-
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tion vaikutuksia (29). Lääkkeitä on kehitetty 
aina kin kolme, evolokumabi, alirokumabi ja 
 bokositsumabi.

Kliinisissä kokeissa osoitettiin nopeasti, että 
PCSK9:n estäjillä voidaan vähentää LDL-
kolesteroli pitoisuutta voimakkaasti – 60 % – 
myös ainoana hoitona ilman statiinia (30). 

GLAGOV-tutkimuksessa todennettiin sepelval-
timonsisäisellä kaikukuvauksella, että statiinilla 
hoidettujen sepelvaltimotautipotilaiden ateroo-
maplakin tilavuutta voidaan evolokumabilla pie-
nentää 76 viikossa (31). 

PCSK9:n estäjistä käynnistettiin kolme suur-
ta päätetapahtumatutkimusta, joissa on muka-
na sepelvaltimotautipotilaita ja joissa verrataan 
PCSK9:n estäjän ja statiinin yhdistelmää tehok-
kaaseen statiinihoitoon (yleensä atorvastatiini 
80 mg). FOURIER-tutkimuksessa (n = 27 500) 
(4) lääkkeenä on evolokumabi, Odyssey out-
comes -tutkimuksessa (n = 18 000) alirokumabi 
(32). SPIRE-tutkimus, jossa lääkkeenä oli boko-
sitsumabi, keskeytettiin loppuvuodesta 2016 
lääkkeen LDL-kolesterolipitoisuutta pienentä-
vän tehon heikkenemisen takia (33).

FOURIER-tutkimuksessa evolokumabilla on 
saatu positiivinen vaikutus keskeisiin kardio-
vaskulaarisiin päätetapahtumiin (4). Myös se on 
tärkeä tulos, ettei erittäin tehokkaalla LDL-kole-
sterolipitoisuuden pienentämisellä ole ollut 
haital lisia vaikutuksia ainakaan muutaman vuo-
den hoitoaikoina. Kolesterolitutkimuksen kan-
nalta nämä tulokset ovat lähes 4S-tutkimukseen 
verrattava loikkaus eteenpäin.  

PCSK9-synteesin	estäjät
Jo edellä kuvattujen PCSK9:n estäjien annos-
telurytmi – vain 1–2 kertaa kuukaudessa – voi 
edistää hoitoon sitoutumista. Vielä yksinker-
taisempaa hoitoa on PCSK9-synteesin estämi-
nen RNA-interferenssiin (RNAi) perustuvalla 
 tekniikalla. Näin toimivasta inklisiraanista 
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(ALN-PCSsc) on julkaistu faasin I tuloksia (34). 
Lääke pienentää LDL-kolesterolitasoa 50–60 %, 
ja teho näyttää säilyvän ainakin puoli vuotta. Eri-
tyisiä haittavaikutuksia ei tässä vaiheessa 
 kuvattu. 

CETP:n	estäjät	
Pieni HDL-kolesterolitaso on epidemiologisesti 
merkittävä valtimotautien ennustetekijä (35). Sik-
si on etsitty keinoja HDL-kolesterolipitoisuuden 
kasvattamiseksi. Parhaiten tässä onnistutaan ko-
lesteroliesteriä siirtävän proteiinin (CETP) estäjil-
lä, joilla HDL-kolesterolipitoisuus kasvaa jopa yli 
100 % (35). 2000-luvulla käynnistettiin pääteta-
pahtumatutkimuksia, jotka ovat kuitenkin toinen 
toisensa perään olleet pettymyksiä, joko preven-
tiovaikutuksen puuttumisen tai haittavaikutusten 
takia. REVEAL-tutkimus (n > 30 000) anasetrapi-
billa (36) on kuitenkin jatkunut, ja tuloksia odote-
taan loppukesällä 2017. HDL-kolesterolipitoisuu-
den kasvattamisen  lisäksi anasetrapibi vähentää 
LDL-kolesterolia yli 25–40 %, mikä saattaa olla 
ratkaisevaa kliinisen tehon kannalta. 

Kliininen käytäntö lähivuosina

Valtimotautien ehkäisyssä LDL-kolesteroli on 
keskeinen hoidon kohde ja statiinit hoidon kivi-
jalka, jonka hyötyjä on vähätelty ja haittoja liioi-
teltu. Tärkeintä olisikin saada tämä halpa, teho-
kas ja turvallinen hoito – joko yksin tai moni-
pillerin (37) muodossa – kaikille niille, jotka sii-
tä hyötyvät. Statiinihoito pitää aloittaa ajoissa 
eikä odottaa komplikaatioiden kehittymistä. 
 Dementiaa ja pitkälle edennyttä sydämen tai 
munuaisten vajaatoimintaa statiinihoito ei enää 
korjaa. 

Statiinien uudet ja tehokkaat haastajat ovat jo 
tulleet. Ne näyttävät lunastavan odotukset tehon 
ja turvallisuuden osalta ja löytänevät lähivuosi-
na paikkansa erityisesti vaikeahoitoisen hyper-
kolesterolemian, kuten esimerkiksi familiaali-
sen hyperkolesterolemian, hoidossa. Näillä nä-
kymin hinta on keskeinen uusien lääkkeiden 
laajempaa käyttöä estävä tekijä. 

Kaiken kaikkiaan pohdinnat ovat vastaavan-
laisia kuin statiinien tullessa markkinoille 
30 vuotta sitten (2). ●

Statiineilla on tehokkaita haastajia, kuten 
PCSK9:n estäjät, mutta ne ovat vielä kalliita. 
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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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