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Dyslipidemia tarkoittaa rasva-aineenvaihdunnan héairi6ta, jossa usein elimiston
LDL-pitoisuus on koholla. Korkea LDL-pitoisuus on ateroskleroosin eli valtimonko-
vettumataudin riskitekija. Valtimonkovettumatauti saattaa johtaa paatetapahtumiin,

kuten aivo- tai sydaninfarktiin.

Statiinilla yritetddn estaa naitd paatetapahtumia laskemalla LDL-pitoisuutta. Statii-
nit estavat kolesterolisynteesia ja lisdavat LDL-reseptorien maaraa. Reseptorien
lisdantyminen johtaa siihen, ettd maksa ottaa LDL-kolesterolia enemman veren-
kierrosta ja néin ollen verenkierron LDL-pitoisuus pienenee. Kun LDL-pitoisuus on
tarpeeksi pieni, valtimonkovettumataudin kehittyminen pysahtyy.

Sekundaaripreventiossa statiinit kuuluvat olennaisena osana potilaan hoitoon.
Primaaripreventio korkean riskin potilailla sisaltdd usein myds statiinihoidon. Pri-
maaripreventio matalan riskin potilailla vaatii harkintaa siita, kenella statiineista

saatavat hyddyt ylittavat haitat.

Taman tyon tarkoituksena oli selvittda, kenelle matalan riskin potilaalle tulisi aloit-
taa statiini. Tutkimusosiossa kaytettiin aineistona viittd kansainvalista julkaisua.
Lisaksi tydssa tutustuttiin elimiston rasva-aineenvaihduntaan, statiineihin, valti-

monkovettumatautiin seka potilaiden riskinarviointiin.
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Dyslipidemia means a fat metabolism disorder where usually body’s LDL concen-
tration is high. The high LDL concentration is a risk factor of the atherosclerosis.

The atherosclerosis can lead to endpoints like a stroke or a heart attack.

We try to prevent these endpoints by using statins to lower the LDL concentration.
Statins block the cholesterol synthesis and increase the amount of LDL receptors.
When the receptors increase, the liver takes more LDL cholesterol from the blood
circulation and this leads to lower LDL concentration of the blood. The develop-

ment of the atherosclerosis stops when the LDL concentration is low enough.

Statins are essential part of the patient’s secondary prevention. Primary prevention
of a high risk patient usually includes the statins. Primary prevention of a low risk

patient with statin needs consideration who get more benefits than harm.

The purpose of this thesis was to survey to whom of the low risk patients we
should start the statin. In the study section were used five publication all over the
world as a material. Furthermore in this thesis were explored body’s fat metabo-
lism, the statins, the atherosclerosis and the assessment of the patient’s risk.
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1 JOHDANTO

Sydan- ja verisuonisairaudet, naista yleisimpana sepelvaltimotauti, aiheuttavat
edelleen suuren osan kuolemista Suomessa. Vuonna 2012 kuolleista tyoikaisis-
t& miehista 26 % kuoli verenkiertoelinten sairauksiin ja heistd 15 % iskeemisiin
sydansairauksiin. Tydikaisilla naisilla vastaavat osuudet olivat 16 ja 6. Positiivi-
sena asiana tyotikdisten miesten sepelvaltimotautikuolemat ovat vahentyneet
puoleen parinkymmenen viime vuoden aikana. Yli 65-vuotiaista eniten eli 43 %
kuoli verenkiertoelinten sairauksiin ja naista suurin tautiryhma oli sepelvaltimo-

tauti (Suomen virallinen tilasto 2012).

Vaikka kuolleisuus sydan- ja verisuonitauteihin on vahentynyt vuosien saatossa,
ne kuitenkin aiheuttavat siis lahes puolet ty6ikaisten kuolemista Suomessa.
Terveyden ja hyvinvoinnin laitos nostaa yhdeksi sydan- ja verisuonitautikuollei-
suutta vahentavaksi tekijaksi l1adkehoidon. Alueelliset erot sydan- ja verisuoni-
tautikuolleisuudessa seké -sairastavuudessa ovat kuitenkin Suomessa suuret.
Sepelvaltimotautia on eniten Itad- ja Kolillis-Suomessa, jopa puolitoista kertaa
enemman kuin Lounais-Suomessa. Myo6s sosioekonominen asema vaikuttaa
kuolleisuuteen. Pienituloisilla on suurempi riski sairastua ja kuolla sydan- ja ve-
risuonitauteihin (THL 2014).

Syventavissa opinnoissani tutustun sydan- ja verisuonisairauksiin, elimiston
rasva-aineenvaihduntaan, statiineihin ja potilaiden riskinarvioon. Lisaksi tavoit-
teena on viiden eri julkaisun avulla selvittaa, kenelle matalan riskin potilaista
olisi hyodyllista aloittaa statiini primaaripreventiona. Pohdin myds tydssani sita,

onko statiinien kayttd matalan riskin potilailla kustannustehokasta.



2 LIPIDIT JA STATIINIT

2.1 Rasva-aineenvaihdunta

Plasmassa on useita lipideja, joista tdrkeimmat ovat kolesteroli, triglyseridit ja
fosfolipidit. Suurin osa plasman lipideista on sitoutunut proteiineihin, jotka saa-
vat lipidit vesiliukoiseen muotoon. Kylomikronit, VLDL (very low density lipopro-
tein), LDL (low density lipoprotein) ja HDL (high density lipoprotein) ovat lipide-
ja kuljettavia lipoproteiineja (Rouru ja Koulu 2007). Kylomikronit ja VLDL-
hiukkaset kuljettavat pd&asiassa triglyserideja, LDL- ja HDL-hiukkaset taas ko-
lesterolia (Ruskoaho 2014).

Ravinnosta saatava kolesteroli ja triglyseridit siirtyvat ohutsuolessa kylomikro-
neihin, jotka kulkeutuvat imusuonten kautta verenkiertoon. Verenkierrossa ras-
va- ja lihaskudoksen hiussuonten endoteelisolujen lipoproteiinilipaasi hydrolysoi
triglyseridit rasvahapoiksi ja glyseroliksi. Rasvahapot siirtyvét rasva- ja lihasso-
luihin ja glyseroli kulkeutuu maksaan. Nain kylomikronit pienenevat ja lopulta
niiden jaénteet ja niiden siséltdma kolesteroli kulkeutuvat maksaan (Rouru ja
Koulu 2007). Maksassa entsyymit vapauttavat jadnnekylomikronissa olevan
kolesterolin, jonka maksa voi varastoida, erittda sappeen, kayttaa solukalvosyn-

teesiin tai josta maksa voi syntetisoida VLDL-hiukkasia (Ruskoaho 2014).

Maksassa kolesterolia muodostuu 3-hydroksi-3-metyyliglutaryylikoentsyymi
A:sta (HMG-CoA). Maksasta kolesteroli erittyy joko sappinesteeseen tai veren-
kiertoon VLDL-hiukkasissa, joissa on myos triglyserideja (Rouru ja Koulu 2007).
Naiden hiukkasten muodostumista saatelee ravinnon vapaat rasvahapot ja
maksan lisdantynyt rasvantuotanto (Ruskoaho 2014).

VLDL-hiukkaset kulkeutuvat kylomikronien tavoin rasva- ja lihaskudokseen,
missa lipoproteiinilipaasi hydrolysoi triglyseridit rasvahapoiksi. VLDL-hiukkasten

pienetessa ne muuttuvat kolesterolia



sisaltaviksi LDL-hiukkasiksi. Verenkierrosta LDL-hiukkaset siirtyvat soluvaliti-
laan, missa ne sitoutuvat LDL-reseptoreihin ja luovuttavat kolesterolia kudoksil-
le. Sitoutumattomat LDL-hiukkaset ja kudosten ylimaaraista kolesterolia sisalta-
vat HDL-hiukkaset siirtyvat takaisin maksaan. Maksa ja muut kudokset saatele-
vat solujensa LDL-reseptorien maaraa kolesterolitarpeen mukaan (Rouru ja
Koulu 2007). LDL-reseptorit ovat verenkierron tarkeimmat kolesterolipitoisuuden
saatelijat, koska ne poistavat plasmasta noin 75 % LDL-hiukkasista. Statiinit ja
vaharasvainen ruokavalio alentavat kolesterolia vahentdmalla maksan koleste-
rolia ja sitd kautta lisaamalla LDL-reseptorien maaraa. Tyroksiinilla ja estro-

geenilla on my6s samanlainen vaikutus (Ruskoaho 2014).

HDL-hiukkaset syntyvat maksasoluissa ja suolistossa, ja ne kuljettavat koleste-
rolia elimiston aareisosien kudoksista maksaan. Ne jaotellaan HDL,- ja HDL3-
hiukkasiin. Siirtajaproteiini vaihtaa HDL»-hiukkasen siséltaman kolesterolin lipo-
proteiinien triglyserideihin. Sen jalkeen triglyseridia sisaltavd HDL,-hiukkanen
hydrolysoituu maksassa muodostaen pienid HDLs-hiukkasia. Verenkierrossa
naista hiukkasista muodostuu uudelleen HDL,-hiukkasia (Ruskoaho 2014).

Dyslipidemiassa eli rasva-aineenvaihdunnan hairiossa potilaan seerumin koko-
naiskolesteroli, LDL- tai triglyseridipitoisuus on suurentunut tai vastaavasti HDL-
pitoisuus on pienentynyt. Se voi myos olla naiden yhdistelma. Dyslipidemia on
yksi tekija valtimonkovettumataudin kehittymisessa. Hoitosuosituksena on, etta
kokonaiskolesteroli olisi alle 5 mmol/l ja LDL-pitoisuus alle 3 mmol/l. Suuren
riskin potilailla tavoitetasot ovat usein tiukemmat (Ruskoaho 2014).

2.2 Ateroskleroosi eli valtimonkovettumatauti

Ateroskleroosi eli valtimonkovettumatauti on suurten ja keskisuurten valtimoiden
sairaus, jossa kolesterolia kertyy verisuonen sisékerrokseen eli intimaan (Rus-
koaho 2014). Valtimonkovettumataudin perimmaisené syyna pidetaan valtimon
endoteelin vaurioitumista. Vaurion syy voi olla kohonnut veren kolesteroli, kor-

kea verenpaine tai tupakointi (American Heart Association 2013).



Valtimonkovettumataudissa LDL-hiukkaset kerdantyvat erityisesti endoteelin
vaurikohdissa verisuonen sisédkerrokseen. Osa néaista hiukkasista hapettuu ve-
risuonen sisakerroksessa muodostaen muuntuneita LDL-hiukkasia. Verisuonen
sisakerrokseen syntyy myods vaahtosoluja, kun makrofagit sitovat hapettuneita
LDL-hiukkasia. Makrofagehin voi sitoutua my6s HDL-hiukkasia, jotka poistavat
kolesterolia. Jos LDL-kolesterolia tulee sisddn enemman kuin HDL-hiukkaset
pystyvat sita poistamaan, verisuonen sisakerrokseen kertyy kolesterolia (Rus-
koaho 2014).

Alkuvaiheessa verisuonen sisakerrokseen syntyy rasvajuosteita, joista syntyy
ateroomia eli valtimonrasvoittumia, kun juosteen vaahtosolujen alle muodostuu
rasvaydin. Pikkuhiljaa rasvaydin kasvaa ja alkaa ty6ntaa valtimon onteloa ah-
taammaksi. Rasvaytimen alla olevat tulehdussolut aktivoituvat ja aiheuttavat
sileiden lihassolujen kuoleman. Kun sileitd lihassoluja kuolee, rasvaydin painuu
takaisin ontelosta poispain. Tama tasausmekanismi hidastaa valtimon ahtautu-

mista (Kovanen 2008).

Valtimonkovettumataudin edetessa valtimonrasvoittumasta syntyy kovettuma,
jossa rasvakertyman ymparille muodostuu sidekudosta. Sidekudoskatteen
muodostuminen on suojamekanismi, jossa rasvaytimen paalla olevat silealihas-
solut erittavat kollageenia vahvistaakseen rasvasta pehmennytta valtimon sisa-
kerrosta. Loppuvaiheessa kovettumaan kertyy myos kalsiumsuoloja, jotka kalk-
keuttavat kovettuman. Pa&asiassa rasvaa sisaltavat kovettumat ovat pehmeita,
eivatka ne merkittavasti ahtauta valtimoa. Pehmeat rasvakovettumat kuitenkin
repeévat helposti, koska niiden paalla on vain ohut sidekudoskate. Kovettumat,
joissa on paksu sidekudoskate ja kalkkia, ahtauttavat valtimoa, mutta lujaraken-

teisina ne eivat useinkaan repea (Kovanen 2008).

Kohonnut LDL-pitoisuus on patofysologian perusteella valtimonkovettumataudin
ensisijainen riskitekija, mutta taudin kehittymiseen kuitenkin vaikuttavat myo6s
diabetes, tupakointi ja kohonnut verenpaine. Namé& muut vaaratekijat kiihdytta-
vat LDL-hiukkasten kertymista valtimon sisakerrokseen. Jos LDL-pitoisuus on
hyvin pieni, valtimonkovettumatautia ei kehity, vaikka muita riskitekijoita olisikin.

Toisaalta hyvin korkea LDL-pitoisuus voi aiheuttaa valtimonkovettumataudin ja



sepelvaltimotaudin jo lapsuudessa ilman muita riskitekijoita. Usein valtimonko-

vettumatauti on kuitenkin monen riskitekijan summa (Kovanen 2008).

Tutkimusten mukaan sepelvaltimotaudin eteneminen pysahtyy vasta, kun LDL-
pitoisuus on alle 2 mmol/l, ja valtimoiden kovettuminen alkaa havita, kun LDL-
pitoisuus on noin 1,5 mmol/l. Ihanteelliseksi LDL-pitoisuudeksi onkin asetettu
vastasyntyneiden ja luonnonkansojen kolesterolopitoisuuksien perusteella 0,5—
1,5 mmol/l. Valtimonkovettumataudin ehk&isemiseksi LDL-pitoisuutta tulee pie-
nentda ja huolehtia muista riskitekijoista (Kovanen 2008).

2.3 Statiinit

Statiinit estavat kolesterolisynteesin alkuvaiheessa tapahtuvan HMG-CoA:n
muuttumisen mevolonaatiksi HMG-CoA-reduktaasin katalysoimana. Nain mak-
san kolesterolin maara vahenee ja maksasolujen LDL-reseptorien maaréa sita
vastoin kasvaa. Koska LDL-reseptorien maara on lisdantynyt, maksa joutuu
ottamaan enemman LDL-kolesterolia verenkierrosta. Nain kokonais - ja LDL-

kolesterolipitoisuudet laskevat (Rouru ja Koulu 2007).

Statiineilla LDL-pitoisuus pienenee tutkimuksien mukaan 20—-60 % ja seerumin
triglyseridipitoisuudet 10—-20 % riippuen annoksesta, yksilollisista eroista ja val-
misteesta. On myos todettu, ettd statiinit hieman suurentavat HDL-pitoisuutta.
Vaste on riippuvainen statiinin annostuksesta (Rouru ja Koulu 2007). Lipidivai-
kutusten ohella statiineilla on todettu olevan myo6s pleiotrooppisia vaikutuksia,
kuten herkdn CRP:n pitoisuuden pieneneminen. Pleiotrooppisten vaikutusten
kliininen hyoty on kuitenkin viela epavarma (Dyslipidemiat - K&ypa hoito 2013).

Statiinit  eristettin - alun perin  1970-luvulla Penicillium- ja Aspergillus-
homesienistd, mutta nykyaan ne valmistetaan keinotekoisesti tai puolikeinote-
koisesti (Rouru ja Koulu 2007). Kliinisessa kaytdssa statiinit ovat olleet vuodes-
ta 1987 lahtien (Dyslipidemiat - Kéaypa hoito 2013). Suomessa on kaytésséa kuu-
si erilaista statiinia: simvastatiini, atorvastatiini, rosuvastatiini, pravasatiini, flu-
vastatiini ja lovastatiini. Eri statiinien suurimmat erot ovat farmakokinetiikassa
(Rouru ja Koulu 2007).



Useissa tutkimuksissa on todettu, etta statiinit vahentavat seka kuolleisuutta
ettd sairastavuutta valtimoiden kovettumisesta johtuviin sydan- ja verisuonitau-
teihin. Statiinit on todettu hyddyllisiksi primaari- ja sekundaaripreventiossa muun
muassa diabeetikoilla, vaihdevuodet ohittaneilla naisilla ja valtimotautia sairas-

tavilla (Dyslipidemiat - Kaypa hoito 2013).

Statiinihoito on paaasiassa hyvin turvallista ja siedettya. Tavallisimmat koetut
haitat ovat ruuansulatuskanavan oireet, paansarky ja ihottumat (Rouru ja Koulu
2007). Monet kokevat haittavaikutuksena myds "suonenvetoja” (Dyslipidemiat -
Kaypa hoito 2013). Noin 10 %:lla seerumin kreatiniinikinaasipitoisuus suurenee
merkkina statiinien lihasvaikutuksista (Rouru ja Koulu 2007). Myopatiaa, johon
liittyy lihasoireet seka kreatiniinikinaasiaktiivisuuden lisdantyminen, esiintyy noin
0,01 %:lla. Myopatian tausta on usein perinnéllinen ja sen riski suurenee suuria
statiiniannoksia kaytettdessa. Pahimmillaan myopatia voi johtaa rabdomyolyy-
siin, jonka yleisyys statiinihoidon aikana on 3-4/100 000 henkildvuotta. Noin
0,5-2,5 %:lla maksaentsyymiarvot nousevat statiinihoidon aikana. Jos entsyy-
mitasot nousevat yli kolminkertaisesti viitealueen ylarajan, on statiinien kaytto
lopetettava. Statiinien maksavaikutukset ovat annosriippuvaisia, mutta maksa-
sairauksia sairastaville niita ei suositella kaytettaviksi (Dyslipidemiat - Kaypa
hoito 2013).

Tietyilla statiineilla on kuvattu keskushermosto-oireita, kuten unihairioita, keskit-
tymisvaikeuksia ja painajaisunia (Rouru ja Koulu 2007). Statiinihoidon on todet-
tu suurentavan 9 % riskid sairastua tyypin kaksi diabetekseen (Sattar ym.
2010). Diabetesriskin nousukin on annosriippuvainen (Preiss ym. 2011). Sta-
tiineja kayttdvan diabeetikon ennuste paranee kuitenkin yhta hyvin kuin ei-
diabetesta sairastavan (Dyslipidemiat - Kaypa hoito 2013). Tutkimuksien mu-
kaan statiinit eivat lisaa syopariskia (Marelli ym. 2011).

2.4 Paatetapahtumat, joita statiineilla yritetaan estaa

Korkea kolesterolipitoisuus, erityisesti korkea LDL-pitoisuus, on keskeinen syy

valtimonkovettumataudin kehittymiseen elimiston valtimoihin. Statiineilla yrite-
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tdan ehkaista valtimonkovettumataudista johtuvia sydan- ja verisuonitapahtumia
(Kovanen 2008). Yksi merkittdvimmista sydan- ja verisuonitapahtumista on akil-
liset sepelvaltimotautikohtaukset. Epéastabiilissa angina pectoriksessa sydéan
karsii hapenpuutteesta, mutta sydanlihaskudos sailyy kuitenkin elavana. Sy-
daninfarktista puhutaan, kun akillisen sydanlihaksen hapenpuutteen yhteydessa
todetaan sydanlihaskuolio. Sydaninfarkti luokitellaan EKG:n perusteella ST-
nousuinfarktiksi (STEMI) ja ei-ST-nousuinfarktiksi (NSTEMI). Tavallisin syy se-
pelvaltimon ahtautumiseen tai tukkeutumiseen ja sita kautta sydaninfarktin on
sepelvaltimon seindman kovan rasvoittuman repeama ja siihen liittyva verihyy-
tyman muodostuminen. Rasva-aineenvaihdunnan hairibn on todettu olevan it-
senainen vaaratekija valtimotukokselle (Sydaninfarktin diagnostiikka - Kaypéa
hoito). Sepelvaltimotautikohtauksen jalkeen statiinihoito aloitetaan lahes kaikille
ja seerumin kokonaiskolesteroli pyritddn saamaan alle 4,5 mmol/l, mieluiten alle
4,0 mmol/l, ja LDL-kolesteroli alle 2,5 mmol/l (Sepelvaltimotautikohtaus - Kaypa
hoito). ST-nousuinfarktin jalkeen LDL-pitoisuus pyritddn saamaan alle 1,8
mmol/l (ST-nousuinfarkti - Kaypa hoito).

ASO-taudissa eli alaraajojen tukkivassa valtimotaudissa valtimonkovettumatauti
ahtauttaa paaasiallisesti vatsa-aorttaa ja jalkojen valtimoita. Pitk&aikaisena tauti
aiheuttaa pikkuhiljaa pahenevan katkokéavelyoireen, koska alaraajojen lihakset
karsivat hapenpuutteesta. Kriittinen alaraajojen hapenpuute ilmenee lepokipuna
tai jalkojen pitk&aikaisena parantumattomana haavaumana. Akillisessa alaraa-
jojen hapenpuutteessa kova valtimonrasvoittuma repedad aiheuttaen valtimon
tukkivan veritulpan. Katkokavelysta karsivan potilaan konservatiiviseen hoitoon
kuuluu aina statiini kolesteroleja alentavana laakityksena (Venermo 2013).
ASO- ja sepelvaltimotauti ilmenevat usein samanaikaisesti, ja ASO-tautiin liittyy

suuri sydan- ja aivoinfarktiriski (Alaraajojen tukkiva valtimotauti 2010).

Kolmas tarkea paatetapahtuma, jota statiineilla yritetdan estad, on aivoinfarkti.
Aivoinfarktissa aivokudos vaurioituu pysyvasti huonon verenkierron tai verenvir-
tauksen puuttumisen vuoksi. TIA on ohimeneva aivojen verenkiertohdirio, jossa
aivokudos sdilyy elinvoimaisena. TIA-potilaalla on suuri riski saada my6hemmin
aivohalvaus. 40-60 % aivoinfarkteista johtuu suurten suonten valtimonkovettu-

masta ja siihen liittyvasta veritulpasta. Aivoinfarktin ja TIA:n riskitekijoihin kuuluu
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muun muassa suurentunut kokonais- ja LDL-kolesterolipitoisuus ja pienentynyt
HDL-pitoisuus. Suuri HDL-pitoisuus vahentaa aivoinfarktin riskid. Seka aivoin-
farktin etta TIA:n jalkeen lahes poikkeuksetta potilaalle aloitetaan statiinihoito tai
jo olemassa olevaa statiinihoitoa tehostetaan. Tavoitteena on alentaa kokonais-
kolesteroli alle 5 mmol/l ja LDL-pitoisuus alle 3 mmol/l. Valtimotautia tai diabe-
testd sairastavilla seerumin kokonaiskolesterolipitoisuus tulisi olla alle 4,0-4,5
mmol/l ja LDL-pitoisuuden alle 2,0—-2,5 mmol/l (Aivoinfarkti - K&ypa hoito).

On todettu, ettda sydamen vajaatoiminnassa statiinihoidon hyoty riippuu vajaa-
toiminnan syysta ja statiinihoidon aloitusajankohdasta, mutta statiinihoito voi
vahentda vajaatoiminnan ilmaantumista. Lisaksi statiinihoidon on todettu vahen-
tavan merkittavasti vajaatoiminnasta johtuvia sairaalahoitoja iskeemista sydan-
sairautta sairastavilla potilailla. Toisaalta ndilla potilailla statiinihoito ei kuiten-
kaan vahenna kuolemia tai uusia valtimostapahtumia. Pitk&aikaista munuaissai-
rautta sairastavilla statiinihoito vahent&aa valtimonkovettumataudista komplikaa-
tioita, mutta se ei vaikuta munuaissairauden etenemiseen (Dyslipidemiat - Kay-

pa hoito).

2.5 Potilaiden riskinarviointi

Primaaripreventiossa yksittaisten potilaiden riskid sairastua tai kuolla sydan- ja
verisuonitapahtumiin voidaan arvioida erilaisten laskureiden avulla. Suomessa
on padasiassa kaytossa kolme tallaista riskilaskuria. Laskureiden avulla potilaat
voidaan jakaa korkean ja matalan riskin potilaisiin. Hoidon tarpeellisuuden arvi-
oinnissa tulee ottaa huomioon yksittaiset riskitekijat, mutta myos potilaan koko-
naisriski (Vartiainen ym. 2010).

Perinteisin naista riskilaskureista on yhdysvaltalainen Framinghamin funktio,
jossa aineistona on ollut 2590 miesta ja 2983 naista ialtddn 30-74 vuotta. Ai-
neiston perusteella on analysoitu 10 vuoden riski sairastua aivohalvaukseen,
sepelvaltimotautiin tai molempiin. Suuren riskin rajana on pidetty 20:t4 prosent-

tia (Vartiainen ym. 2010).
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SCORE on eurooppalainen 12 kohorttiin perustuva riskilaskuri. Kohortit koostu-
vat yhteensd 117 098 miehesta ja 88 080 naisesta. Aineisto on keratty paaasi-
assa Lansi-Euroopan maista ja yksi kohortti Vengjalta (Vartiainen ym. 2010).
SCORE-laskuri maarittdd 45-64-vuotiaiden henkildiden valtimotautikuoleman
vaaran seuraavien 10 vuoden aikana. Laskuriin sy6tettavéat parametrit ovat su-
kupuoli, k&, tupakointi, systolinen verenpaine ja kokonaiskolesteroli. Suuren
riskin rajana on pidetty 5:ta prosenttia (European Association for Cardiovascular
Prevention & Rehabilitation 2012).

Uusin riskilaskureista on suomalainen FINRISKI, joka perustuu otokseen 25-64
-vuotiaasta suomalaisesta véestosta. Tutkimukseen osallistui yhteensa 9391
miesta ja 10 056 naista. Analysointivaiheessa 25-29 -vuotiaat jatettiin aineistos-
ta pois, koska heilla ei 10 vuoden seuranta-aikana ollut paatetapahtumia. FIN-
RISKI-laskuri maarittdd 30—64-vuotiaiden riskin sairastua tai kuolla sydén- ja
verisuonitapahtumiin seuraavien 10 vuoden aikana (Vartiainen ym. 2010). Las-
kuriin syotettavat parametrit ovat sukupuoli, ik&, tupakointi, kokonaiskolesteroli,
HDL-kolesteroli, systolinen verenpaine, olemassa oleva diabetes ja onko jompi-
kumpi vanhemmista sairastanut sydaninfarktin. Yli 10 prosentin tulos merkitsee
suurta riskia ja talloin tulisi keskustella asiasta laakarin kanssa ja aloittaa vaara-
tekijdiden vahentamiseen tahtaavat elamantapamuutokset (Terveyden ja hyvin-

voinnin laitos 2014).
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3 TUTKIMUSTEHTAVA

Suomalaisen Kaypé hoito -suosituksen mukaan potilaalle tulee aloittaa dyslipi-
demian hoidoksi statiinilaakitys, jos potilaan kokonaisriski sairastua tai kuolla
sydan- ja verisuonitapahtumiin on suuri ja elaméantapamuutoksilla kolesterolien
tavoitearvoja ei ole saavutettu (Dyslipidemiat - Kaypa hoito 2013). Usein poti-
laan kokonaisriski jaa kuitenkin pieneksi korkeasta kolesterolitasosta huolimat-
ta. Talla tutkimuksella yritetaan selvittda, hyotyisivatkd myds pienen riskin poti-
laat statiinihoidosta kustannustehokkaasti.
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4 AINEISTO JA TULOKSET

Tutkimuksen perustana olivat artikkelit statiinien kaytdsta pienen riskin potilailla.
Tein PubMedissa ensimmaisen haun hakusanalla "statin AND ’low risk’ AND
'primary prevention’ AND efficacy”. Haun tuloksista suodatin pois yli viisi vuotta
vanhat julkaisut. Tuloksia tuli yhteensa seitseméan kappaletta, joista karsin pois
tiettyja statiinivalmisteita koskevat julkaisut. Talla haulla jai tulokseksi kaksi jul-
kaisua. Toisen haun tein hakusanalla "statin AND ’low risk’ AND ’primary pre-
vention’” AND efficiency”. Haun tuloksista suodatin pois yli viisi vuotta vanhat
julkaisut. Talla haulla tuli vain yksi tulos, jonka valitsin. Kolmannen haun tein
hakusanalla "statin AND ’low risk’” AND vascular AND effects”. Haun tuloksista
suodatin pois yli viisi vuotta vanhat julkaisut. Tuloksia tuli yhteensa 14 kappalet-
ta, joista karsin pois julkaisut, joissa tutkittavilla oli jokin perussairaus, kaulaval-
timoita kasittelevat julkaisut seka vain tietyn maalaisia ihmisia kasittelevat jul-
kaisut. Jaljelle jai yksi meta-analyysi. Viimeisen haun tein hakusanalla "statin
AND ’low risk’ AND cardiovascular AND effects”. Haun tuloksista suodatin pois
yli viisi vuotta vanhat julkaisut. Tuloksia tuli yhteenséa 33 kappaletta. Tuloksista
karsin pois julkaisut, joissa tutkittavilla oli jokin perussairaus, kaulavaltimoita
kasittelevat julkaisut, urheilijat, tiettyja statiineja koskevat julkaisut seka vain
tietyn maalaisia ihmisia kasittelevat julkaisut. Nain jai jaljelle yksi katsaus. Loy-
tamani julkaisut sisélsivat kaksi tutkimusta, kaksi meta-analyysia ja yhden kat-

sauksen. Julkaisut olivat ympéari maailmaa.

Mukana olleista julkaisuista ensimmainen oli British Medical Journalissa vuonna
2011 julkaistu JP Grevingin ym. "Statin treatment for primary prevention of vas-
cular disease: whom to treat? Cost-effectiveness analysis” kustannustehok-
kuusanalyysi. Tutkimus koostui kuvitteellisesta populaatiosta, joihin kuului 45—
75-vuotiaita miehia ja naisia. Populaatioilla ei ollut sydan- tai verisuonisairauk-
sia, mutta kaikilla oli jonkinasteinen riski sairastua sydaninfarktiin tai aivohalva-
ukseen. Miehia ja naisia tarkasteltiin erikseen ja heidat jaettiin neljaan ikaluok-
kaan. 10 vuoden riski sairastua verisuonitauteihin oli jaettu yhdeks&an luokkaan
(1 %, 2,5 %, 5 %, 7,5 %, 10 %, 15 %, 20 %, 25 % ja 30 %) ja nuoremmilla riskit

olivat pienemmat kuin vanhemmilla. Riskinarviossa tutkimus kaytti omia laskel-
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miaan eika tunnettuja riskilaskureita. Tutkimuksen perustana kaytettiin Alanko-
maiden perusterveydenhuoltoa. Kustannustehokkuusanalyysi tehtiin Markovin
mallilla (Greving ym. 2011).

Tukimuksessa tuodaan esiin statiinien hinnanlasku rinnakkaislaakkeiden mark-
kinoille tulon jalkeen. Taten myds matalampiin riskiluokkiin kuuluvien potilaiden
primaaripreventio voisi olla hinnaltaan kohtuullista. Jos statiineilla lahdetdan
hoitamaan myos matalan riskin potilaita, tarkoittaisi tAman hyvin suurta joukkoa
ja talla voisi olla merkittavid seurauksia julkisiin terveydenhuoltokustannuksiin
ja -resursseihin. Tutkimus tuo myds esiin, etta terveet ihmiset eivat valttamatta
halua la&kkeellista hoitoa ja taméakin seikka tulisi ottaa huomioon statiineja maa-
rattaessa (Greving ym. 2011).

Tutkimuksen tulokset suhteutettiin QALY:hyn (quality-adjusted lifeyears) eli laa-
tupainotteisiin elinvuosiin ja jokaiselle 10 vuoden jaksolle laskettiin myds QA-
LY:n hinta (kasautuva kustannustehokuussuhde eli ICER=incremental cost-
effectiveness ratio). Tutkimus nostaa esille kaksi esimerkkia tuloksista. 55-
vuotiaalla miehelld, jonka 10 vuoden verisuonitautiriski oli 10 %, statiinihoito
johti keskivertoon QALY:n nousuun (alkuarvosta 8,80 arvoon 8,82) kymmenes-
sé vuodessa verrattuna lagkkeettomaan hoitoon. Statiinihoito toi lisdkustannuk-
sia 702 euroa kymmenen vuoden jaksolle. Statiinihoito itsessadn maksaa 932
euroa per henkild, mutta harvemmat verisuonitapahtumat laskevat statiinihoidon
kokonaiskustannuksia. 10 vuoden statiinihoito maksoi 35 000 euroa per QALY.
Toisena esimerkkind on 65-vuotias mies, jolla on yhta lailla 10 %:n riski sairas-
tua verisuonitauteihin. Talla potilaalla statiinihoito johti suurempaan QALY:n
nousuun (alkuarvosta 8,15 arvoon 8,18) kymmenessa vuodessa. Statiinihoito
toi lisakustannuksia 672 euroa ja QALY:n hinnaksi jai 24 600 euroa. Yleisesti
QALY:n hinta pieneni idkk&dammilla ja valtimotautiriskin kasvaessa. 55-
vuotiaalla miehelld QALY:n hinta vaihteli 5000 eurosta 125 000 euroon valtimo-
tautiriskin vaihdellessa 5 prosentista 24:een prosenttiin. Naisilla ennustettavat
terveyshyodyt olivat jossain maarin pienemmat kuin miehilla ja taméan vuoksi
QALY:n hinta hieman nousi. Jos potilaat noudattaisivat statiinihoitoa ohjeiden
mukaisesti, QALY:n hinta laskisi 26 000 euroa (Greving ym. 2011).
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Tutkimus osoitti, ettd Alankomaissa statiinihoito ei ole kustannustehokasta pri-
maaripreventiossa matalan riskin ryhmilla (10 vuoden riski alle 5 %) rinnakkais-
la&kkeistda huolimatta, kun otetaan huomioon huono hoitoon sitoutuminen. Tut-
kimus korostaakin, etta hoitoon sitoutumista tulisi parantaa, jotta kustannuste-
hokkuus paranisi primaaripreventiossa (Greving ym. 2011).

Toinen tutkimus oli Heart-lehdessa vuonna 2013 julkaistu van Staan ym. "The
efficiency of cardiovascular risk assessment: do the right patients get statin
treatment?” tutkimus sydan- ja verisuonitautien riskin arvioinnin tehokkuudesta
ja statiinihoidon suuntaamisesta siitd hyotyville potilaille. Tutkimus perustui
Ison-Britannian yleisladkareiden yllapitamaan sairauskertomuksien tietokan-
taan, joka kattaa noin 8 % Iso-Britannian vaestosta. Tutkimus koostui kahdesta
tutkimuspopulaatiosta, jotka maariteltin vuonna 2011. Ensimmaiseen populaa-
tioon kuului 3,8 miljoonaa 35-74 -vuotiasta potilasta, jotka olivat kayneet yleis-
laakérin vastaanotolla aikavalilla 1993—-2011. Sydan- ja verisuonisairauksia tai
diabetesta sairastavat potilaat rajattiin pois. Toinen populaatio koostui yli 300
000 potilaasta, joille oli aloitettu statiinihoito vuonna 1993 tai sen jalkeen. Mo-
lempien populaatioiden potilaille laskettiin riskilaskureilla (Framingham, ASSIGN
ja QRISK?2) 10 vuoden riski sairastua sydan- ja verisuonisairauksiin. Statiinihoi-
toa saavien potilaiden riski arvioitiin lahtotilanteesta, jonka perusteella statiini-
hoito oli aikoinaan aloitettu. Potilaat jaettiin riskipisteiden mukaan riskiluokkiin.
Korkean riskin (riski yli 20 %) potilaita olivat ne, joilla oli yhdenkin riskilaskurin
perusteella korkea riski sairastua. Vastaavasti matalan riskin (riski alle 15 %)
potilaina pidettiin niitd, joilla oli yhdenkin laskurin mukaan matala riski sairastua
sydan- ja verisuonitauteihin (van Staa ym. 2013).

Tutkimuksen tuloksista kavi ilmi, ettd vuosien saatossa statiinien kayttd korkean
riskin potilailla oli selke&sti kasvanut. Statiinien kaytté matalan riskin potilailla oli
myoOs kasvanut: vuodesta 2007 eteenpain statiineja maarattin enemman mata-
lan riskin potilaille kuin korkean riskin potilaille. Tutkimus osoitti, etta vain puolet
statiineja kayttavista potilasta oli korkean riskin potilaita. Tutkimuksessa pohdit-
tiin, etta tarkeinta olisi tunnistaa statiinihoidosta hyotyvat sen sijaan, etta luoki-
tellaan potilaita riskien mukaan. Tutkimus my6s huomauttaa pohdinnassaan,

ettd suurin osa primaaripreventiota kasittelevista tutkimuksista valikoi potilaansa
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korkean kolesterolin tai LDL-tason perusteella eikéa yleisladkarin maarittdman
riskin mukaan. Jos statiinihoidon aloittamisen kynnystd lasketaan, johtaa se
tutkimuksen mukaan yh& nuorempien ihmisten hoitamiseen. Koska monet poti-
laat lopettavat statiinihoidon muutamassa vuodessa, pitéisi tutkimuksen poh-
dinnan mukaan osoittaa, etta aikaisin aloitettu hoito antaa parempia tuloksia
kuin mitd voitaisiin saavuttaa myohemmin aloitetulla hoidolla (van Staa ym.
2013).

Tutkimuksessa selvisi, ettd statinien maaraamisessa on laakareiden valilla
suurta vaihtelua. Tutkimuksen loppupédatelmé on, etta pienin riskin potilaissa on
statiinien liilkakaytt6a ja vastaavasti suuren riskin potilaissa liian vahaista kayt-
toa. Tutkimus toivookin jatkossa satunnaistettuja tutkimuksia parhaimman stra-

tegian selvittdmiseksi statiinihoidon kohdentamisessa (van Staa ym. 2013).

Toinen meta-analyyseista oli CMAJ:ssa vuonna 2011 julkaistu Tonellin ym. "Ef-
ficacy of statins for primary prevention in people at low cardiovascular risk”.
Analyysissa kaytiin jarjestelmallisesti [&pi satunnaistettuja tutkimuksia maaritet-
taessa statiinien tehokkuutta ja haittoja matalan riskin potilailla. Analyysin pe-
rustana oli MEDLINEsta ja EMBASESsta tehdyt haut terveysteknologian arvioista
ja kliinisista tutkimuksista seka lahdelistat oleellisista katsauksista. Analyysissa
otettiin huomioon tutkimukset, joissa matalan riskin potilaat saivat statiinia. Ver-
tailuryhméana oli lumel&aéketta saavat tai statiineja kayttamattomat potilaat. Sopi-
via tutkimuksia kertyi yhteensa 29 kappaletta ja tutkimuksiin osallistuneita oli
yhteensd 80 711. Analyysissd maariteltin matalan riskin potilaaksi sellaiset,
joiden 10 vuoden riski saada sydan- ja verisuonitautiperainen kuolema tai sy-
daninfarkti oli alle 20 %. Analyysi oletti, ettd mukaan otetuissa tutkimuksissa
matalan riskin raja oli 20 %, kuten yleistamalla maaritetty havaittu riski jokaisen

tutkimuksen kontrolliryhnmassa (Tonelli ym. 2011).

Meta-analyysi tarkasteli ensimmaiseksi kokonaiskuolleisuutta. Tahan asiaan otti
kantaa analyysiin otetuista tutkimuksista 19 kappaletta. Naiden tutkimusten mu-
kaan suhteellinen kuoleman riski oli merkittavasti alhaisempi statiinia kayttavilla
kuin kontrolliryhmalla. Toinen tarkasteltava asia oli sydaninfarkti. Kolmetoista

tutkimusta ilmoitti tutkimukseen osallistuneilla sydaninfarkteja. Sydaninfarktien
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suhteellinen riski oli taas merkittavasti alhaisempia statiinia kayttavilla. Kahdek-
sassa tutkimuksessa, joissa oli listattu erikseen kuolettavat sydaninfarktit, suh-
teellinen riski ei eronnut ryhmien valilla. Aivohalvauksien osalta suhteellinen
riski oli merkittavasti alhaisempi statiinia kayttavilla. Viiden tutkimuksen perus-
teella kuolettavien aivoinfarktien suhteen ryhmien valilla ei ollut eroa. Analyysis-
sa tarkasteltin myds sepelvaltimoihin kohdistuneita tutkimuksia, jotka raportoi-
tiin kahdeksassa tutkimuksessa. Pallolaajennuksia tai ohitusleikkauksia tehtiin
enemman statiinia kayttamattomille. Suhteellinen riski karsia epéastabiilista rin-
takivusta oli my6s neljan tutkimuksen perusteella merkittavasti korkeampia niil-

14, jotka eivat saaneet statiinihoitoa (Tonelli ym. 2011).

Meta-analyysi selvitti myos statiineista johtuvien haittatapahtumien maaraa.
Seitsemastatoista tutkimuksesta voitiin laskea suhteellinen riski, jonka mukaan
vakavien haittatapahtumien maara ei merkittdvasti eronnut ryhmien valilla.
Kymmenen tutkimusta raportoi tutkimukseen osallistuneilla rabdomyolyysia.
Kolmen tutkimuksen perusteella voitiin kuitenkin osoittaa, etta rabdomyolyysin
riski ei merkittavasti eronnut ryhmien valilla. Sy6van tai diabeteksen riski ei

myoskaan merkittavasti eronnut (Tonelli ym. 2011).

Meta-analyysin paatelma oli, etta matalan riskin potilailla statiinin kayttd alensi
suhteellista kuoleman riskia 10:ll& prosentilla. Statiinit myds alensivat riskia
saada aivohalvaus, sydaninfarkti, epastabiili rintakipu tai sepelvaltimotoimenpi-
de. Analyysin mukaan sepelvaltimotautia sairastavista 86 potilasta pitaisi hoitaa
statiineilla, jotta voitaisiin estaa yksi kuolema, ja 62 potilasta, jotta voitaisiin es-
taa yksi sydaninfarkti. Vastaavat luvut analyysin mukaan matalan riskin potilailla
olivat 239 ja 153, jotka heijastavat paatetapahtumien vahaistd maaraa matalan
riskin potilailla. Analyysissa todettiin, ettd NNT-luku (potilasmaara, joka tulee
hoitaa, jotta yksi hyotyisi) on suhteellisen korkea. Analyysissa ei huomattu tilas-

tollisesti merkittavia eroja eri satiinien tehokkuudessa (Tonelli ym. 2011).

Toinen meta-analyyseistd oli Lancetissa vuonna 2012 julkaistu Cholesterol
Treatment Trialists” (CTT) Collaborationin "The effects of lowering LDL choles-
terol with statin therapy in people at low risk of vascular disease: meta-analysis

of individual data from 27 randomised trials”. Analyysiin otettiin mukaan 22 tut-
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kimusta, joissa oli seka statiini- ettéa kontrolliryhmat. Lisdksi mukana oli viel& viisi
tutkimusta, joissa vertailtiin statiinimaaria. Tutkimuksissa oli mukana yhteensa
134 537 ihmista. Verenkiertotapahtumina pidettiin sydaninfarktia, sydanperaista
kuolemaa, aivohalvausta tai sepelvaltimotoimenpidetta. Tutkimuksiin osallistu-
neet jaettiin viiteen ryhmaan viiden vuoden verenkiertotapahtumariskin perus-
teella. Riskinarvioinnissa kaytettiin erillistd Coxin mallia (Cholesterol Treatment
Trialists”Collaboration 2012).

CTT Collaboration oli aikaisemmin tehnyt meta-analyysin, jossa vertailtiin taval-
lista ja intensiivisemp&a statiinihoitoa keskendan. Tuossa meta-analyysissa to-
dettiin, ettd statiinihoito verisuonitautia sairastamattomilla véhensi paatetapah-
tumien maaraa noin viidenneksella. CTT Collaboration halusi tehda taman me-
ta-analyysin selvittddkseen, onko statiini kaiken kaikkiaan hyddyllinen primaari-
preventiossa. CTT Collaboration pitaa kysymysta tarkeana, koska ainakin puo-
let kaikista verisuonitapahtumista tulee niille, joilla ei ole todettuja sydan- ja ve-
risuonisairauksia (Cholesterol Treatment Trialists"Collaboration 2012).

Analyysin tuloksena oli, etta kaikissa 27:ssa tutkimuksessa statiini vahensi ve-
renkiertotapahtumien maaraa 21:lla prosentilla 1,0 mmol/l LDL-kolesterolin
alentumista kohden. Nimenomaan matalimmissa riskiryhmissa yleisesti paate-
tapahtumien riskin lasku oli merkittdvaa. Tukimukseen osallistuneilla, joilla ei
ollut aikaisempia sydan- ja verisuonisairauksia, suhteellinen lasku verisuonita-
pahtumissa oli vahintaan yhta suuri kuin kahdella matalimmalla riskiryhmalla ja
korkeamman riskin potilailla. Kaikilla tutkimuksiin osallistuneilla verenkierto-
kuolemat vahentyivat suhteellisesti 12 % 1,0 mmol/l LDL-kolesterolin alentumis-
ta kohden. Tama johtui paaosin siita, ettd sepelvaltimokuolemat vahenivat 20 %
ja muut sydanperaiset kuolemat 8 %. Matalan riskin potilaissa oli liian vahan
kuolemia, jotta voitaisiin luotettavasti vahvistaa statiinihoidon suorat vaikutukset
juuri kuolemiin. Ne tutkimukseen osallistuvat, joilla ei ollut aikaisempia sydan- ja
verisuonisairauksia, LDL-kolesterolin lasku statiineilla vahensi verenkiertokuol-
leisuutta. Todettiin myos, ettda matalan riskin potilailla ei ollut merkittavaa nou-
sua ei-sydanperaisissa kuolemissa. Taten voidaan todeta, etta statiinihoito va-
hensi naiden potilaiden kokonaiskuolleisuutta. Syovan ilmaantuvuuden kasvua

ei todettu eikd mydskaan syopakuolemia (Cholesterol Treatment Tria-
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lists"Collaboration 2012). Analyysissa arvioidaan myds statiinien haittavaikutuk-
sia. Tulos on kuitenkin se, etta statiineista saatava hyoty on reilusti suurempi

kuin mik&an niiden haittavaikutus.

Analyysin pohdinnassa tiivistetaan, ettd LDL-kolesterolin alentaminen statiineilla
vahentaa merkittavasti verenkiertotapahtumia matalan riskin potilailla (viiden
vuoden riski alle 10 %). Tulos koskee my6s potilaita, joilla ei ole aikaisemmin
todettuja sydan- ja verisuonisairauksia, diabetesta tai munuaissairautta. Analyy-
sissa todetut riskinvahennykset on laskettu 1,0 mml/I LDL-kolesterolin alentu-
mista kohden. Analyysi huomauttaakin lopussa, etta nykyaikaiset statiinit voivat
usein alentaa kolesterolia enemman kuin 1 mmol/l. N&in ollen verenkiertotapah-
tumat voisivat vahentya viela enemman. Analyysin mukaan statiinit ovat seka
tehokkaita etta turvallisia matalan riskin potilailla. Nykyiset suositukset kuitenkin
tuomitsevat statiinihoidon matalan riskin potilailla. Analyysi suositteleekin, etta
nykyisid hoitosuosituksia tulisi harkita uudelleen (Cholesterol Treatment Tria-
lists”Collaboration 2012).

Vuonna 2013 John Abramson kollegoineen julkaisivat BMJ:ssa katsauksen
"Should people at low risk of cardiovascular disease take a statin?”
vastalauseena CTT Collaborationin meta-analyysiin. Katsauksen mukaan CTT
Collaborationnin meta-analyysi muutti vuoden 2013 Cochrane-katsauksen paa-
laelleen. Vuoden 2011 Cochrane-katsauksessa paatelmana oli, ettd olemassa
olevat naytot eivat tue statiinin kayttéa ihmisilla, joiden 10 vuoden sydan- ja ve-
risuonitaphtumienriski on alle 20 %. Samalla kannalla ovat edelleen esimerkiksi
National Institute for Health and Care Excellencen (NICE) ja American Heart
Associationin hoitosuositukset. Vuoden 2013 Cochrane-katsauksessa kuitenkin
paadyttiin siihen, etta statiinit alentavat kokonaiskuolleisuutta ja sydan- ja ve-
risuonitapahtumia matalan riskin potilailla lisdamatta haittatapahtumia (Abram-
son ym. 2013).

Katsaus huomauttaa, ettd uuden Cochrane-katsauksen suositusten perusteel-
lahan kaikki yli 50-vuotiaat pitéisi hoitaa statiineilla, jos ei ole olemassa riskira-
jaa. Katsauksen mukaan naytot eivat riitd osoittamaan, etta matalan riskin poti-

lailla hyodyt ylittavat haitat. Katsaus tarkastelee uudestaan CTT Collaborationin
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tietoja ja kiinnittaakin huomion kokonaiskuolleisuuteen. Laskettaessa kokonais-
kuolleisuus uudelleen katsaus osoittaa, etta statiineilla ei olekaan merkittavaa
vaikutusta kokonaiskuolleisuuteen matalan riskin potilailla. Katsaus kritisoi my6s
CTT Collaborationin tapaa nostaa tilastollista voimaa lisdamalla sydan- ja ve-
risuonitapahtumien joukkoon my@s sepelvaltimotoimenpiteet. Meta-analyysisséa
35 % matalan riskin paatetapahtumista oli sepelvaltimotoimenpiteitéa eli 65 % oli
varsinaisia "vaikeita” tapahtumia (sydaninfarkti ja aivohalvaus). Taten vaikeiden
sydan- ja verisuonitapahtumien vdheneminen statiinilla hoidettujen matalan ris-
kin potilailla oli 7,15 tuhatta matalan riskin potilasta kohden viiden vuoden ajalta.
Toisin sanoen 140 matalan riskin potilasta pitaa hoitaa statiineilla viiden vuoden
ajan, jotta voidaan estda vakava sydantapahtuma tai aivohalvaus vaikuttamatta
kuitenkaan kokonaiskuolleisuuteen (Abramson ym. 2013).

Katsauksessa otetaan myo6s esiin meta-analyysista puuttunut pohdinta statiinien
vakavista haittatapahtumista. Katsauksen mukaan meta-analyysissa on koko-
naan sivuutettu selkeat haitat, jotka on osoitettu Kliinisissa tutkimuksissa. Ta-
kautuvassa kohorttitutkimuksessa osoitettiin, etta 18 % potilaista lopettaa statii-
nin kaytdn haittavaikutusten vuoksi. Katsaus tuo esiin, etté kliinisissa tutkimuk-
sissa on useita keinoja vahentaa haittatapahtumien maaraa, kuten sulkemalla
tutkimuksesta pois monisairaat ja statiinia sietdmattomat, epéonnistumalla
mahdollisten haittojen tunnistuksessa ja haittatapahtumien valikoivalla rapor-
toinnilla. Jos kokonaiskuolleisuus ei vdhene, eiké ole todisteita vakavien haitta-
tapahtumien vahenemisestd, yhtalo hyodyista ja haitoista on nolla. Pieni vahe-
neminen vakavissa sydan- ja verisuonitapahtumissa korvautuu maarittamatto-
mien vakavien haittatapahtumien kasvulla. Katsaus huomauttaa, etta kliinisissa
tutkimuksissa havaitut statiinien hyodyt voivat olla liioiteltuja, koska tutkimuksia
edeltdd esisatunnaistaminen, jossa tarkkaillaan hoitoon sitoutumista. Taman
vuoksi meta-analyysin viidessa suuressa kliinisessa tutkimuksessa hoitoonsi-
toutumisluvut olivat 70—94 %, vaikka todellisuudessa vahintaan puolet potilaista
lopettaa statiinin kdytén ensimmaisen vuoden jalkeen. Katsaus tuo mygs esiin,
ettd meta-analyysissa kaytetyt tutkimukset olivat kaikki statiinia valmistavien

l&a&keyritysten rahoittamia (Abramson ym. 2013).
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Katsauksessa todetaan siis, ettd statiineista ei ole hydtyd matalan riskin potilail-
la ja taten hoitosuosituksia ei tarvitse muuttaa. Jos hoitosuosituksia muutetaan,
haittavaikutusten maara lisdantyy epatarkoituksenmukaisesti tarjpamatta kui-
tenkaan kokonaisvaltaista terveyshyotyd. Katsaus korostaa, etta ladkareiden
tulisi matalan riskin potilaiden kohdalla statiinien méaaradamisen sijaan selittaa
statiinien haitat ja hyddyt yhdessa muun terveysneuvonnan kanssa, koska 80 %
sydan- ja verisuonisairauksista johtuu potilaan omasta terveyskayttaytymisesta
(tupakointi, epéaterveellinen ruokavalio ja vahainen liikunta) (Abramson ym.
2013).
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5 PAATANTO

Statiinien kayttd herattaa paljon mielipiteita puolesta ja vastaan. Sekundaaripre-
ventiossa ei voi kieltaa statiinien hyodyllisyyttd. Korkean riskin potilaillakin statii-
nit ovat oikeutetusti indisoituja. Statiinien kayttdé matalan riskin potilailla on kui-
tenkin harmaata aluetta. Itsekin olen monesti ladkarin tydssa joutunut pohti-
maan, kannattaako aloittaa statiini muuten terveelle potilaalle, jolla LDL-
kolesteroli on hieman koholla.

Itse k&ytan hyvin usein riskin arvioinnissa riskilaskureita. Terveysportista 10ytyy
valmis SCORE-riskilaskuri ja THL:n sivuilta FINRISKI-laskuri. Riskilaskureiden
ongelmana on se, ettd niiden maarittelemat suuren riskin rajat eivat ole abso-
luuttisia, vaan vaativat potilaan kokonaistilanteen arviointia. Suuren riskin rajat
ovat lahinna suuntaa antavia. Rajat kertovat, milloin taytyy kiinnittaa erityis-
huomiota potilaan sydan- ja verisuonisairauksien riskiin. Riskilaskureiden kayt-
t6a myos hieman sekoittaa suuren riskin rajan maaritelmien kirjavuus. Framing-
hamin funktiossa suuren riskin raja on 20 %, SCORE-laskurissa 5 % ja FIN-
RISKI-laskurissa 10 %. FINRISKI- ja SCORE-laskureiden eroa selittda se, etta
SCORE-funktiota maaritettdessa on kaytetty vanhempien kohortteja, joiden jal-
keen kuolleisuus on pienentynyt (Vartiainen ym. 2007). Luultavasti olisikin yk-
sinkertaisempaa ottaa FINRISKI-laskuri ensisijaiseksi riskinarviomenetelmaksi,
koska sen pohjana on suomalainen vaesto ja se hyodyntda laajemmin tietoa
potilaasta.

Julkaisuissa tuli esiin, ettd matalan riskin potilaiden hoitaminen johtaa siihen,
ettd hoidetaan yha nuorempia ja terveempid potilaita. Kun otetaan huomioon
potilaiden huono sitoutuminen pitkdaikaiseen statiinihoitoon, on perusteltua
pohtia, olisiko kuitenkin hyddyllisempaa kayttaa statiineja parin vuoden ajan 65-
vuotiaana kuin 45-vuotiaana? Taman asian selvittdmiseksi itsekin toivoisin jat-

kossa lisatutkimuksia (van Staa ym. 2013).

Yhdessa tutkimuksessa korostettin myds, etta terveet eivat valttamatta halua
laakkeellistd hoitoa ja tama tulisikin ottaa huomioon l&&ketta maarattdessa

(Greving ym. 2011). Suomessa on yksilon vapaus, eikd ketddn voi pakottaa

24



kayttamaan statiineja. Mielestani statiininoidossa paatoksen ladkkeen aloittami-
sesta tai siita pidattaytymisesta tulee perustua potilaan ja laakarin valiseen kes-
kusteluun statiinien haitoista ja hyodyistd. Taman itse asiassa maaraa jo lakikin.
Potilaslakiin on kirjattu: "Potilasta on hoidettava yhteisymmarryksessa hénen
kanssaan”. Laissa maarataan myos tekemé&an hoitosuunnitelma, joka on myo6s
laadittava yhteisymmarryksessa potilaan kanssa (Laki potilaan asemasta ja oi-
keuksista 785/1992). Keskustelemalla paastaan yleensd myos parempaan hoi-
toon sitoutumiseen. Kustannustehokkuusanalyysissakin todettiin, etta laatupai-
notteisen elinvuoden hinta statiinia kayttavilla laskisi, jos hoitoon sitoutuminen

parantuisi (Greving ym. 2011).

BMJ:n katsauksessa todetaan, etta kolesteroli on vain pieni osa sydan- ja ve-
risuonisairauksien ehkaisyssa. Statiinien sijaan tulisi katsauksen mukaan ottaa
esiin potilaan muut epéaterveelliset elamantavat. Tahdn kantaan on helppo yh-
tya. Liikkkumaton ja tupakoiva ylipainoinen ihminen ei varmaankaan hyody sta-
tiinista, jos han ei muuten paranna elintapojaan. Kokonaisuus kuitenkin ratkai-

see sydan- ja verisuonisairauksien ilmaantumisen (Abramson ym. 2013).

Jos lahdetaan hoitamaan yha nuorempia statiineilla, hoidettavien potilaiden
maara kasvaa ja terveydenhuollonkustannukset nousevat (Greving ym. 2011).
Tassa taloustilanteessa tuskin kukaan haluaa lisata kustannuksia varsinkaan,
jos ei ole selkaa nayttoa hyodyistd. Kustannustehokkyysanalyysissa todetaan,
ettd matalan riskin potilailla statiinihoito ei ole kustannustehokasta, jos otetaan
mukaan huono hoitoon sitoutuminen. Kustannustehokkuusanalyysi oli tehty
Alankomaiden perusterveydenhuollon tietojen perusteella, mutta tulokset ovat

varmasti sovellettavissa myds Suomeen (Greving ym. 2011).

Yhdessa tutkimuksessa otettiin myos esiin suuret la&karikohtaiset vaihtelut sta-
tiinien maaraamisessa. Tutkimuksessa toivottiinkin jatkotutkimuksia parhaim-
man strategian selvittamiseksi statiinihoidon kohdentamisessa (van Staa ym.
2013). Uskon, etta useat laakarit tekevat paatoksen statiininoidon aloittamisesta
oman henkilokohtaisen mielipiteen perusteella, milla ei valttamatta ole tieteellis-

ta perustaa.
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Cholesterol Treatment Trialists"Collaborationin meta-analyysi oli erittéin toi-
veikas statiinien hyddyista primaaripreventiossa. Analyysin mukaan lahes kaikki
hyotyisivat statiinista, koska niiden hyodyt selkedasti peittoavat haitat. Choleste-
rol Treatment Trialists"Collaboration on niin varma tuloksista, ettd se haluaa
uudistaa  nykyiset  hoitosuositukset  (Cholesterol Treatment  Tria-
lists"Collaboration 2012). Yhta toiveikas oli CMAJ:n meta-analyysi, jonka mu-
kaan statiinien kayttd matalan riskin potilailla laskee suhteellista kuolemanriskia
ja vahentaa sydaninfarkteja, aivohalvauksia, sydantoimenpiteita ja epéastabiilin
anginan esiintymistd. TAma meta-analyysi ei myoskdan havainnut statiinien

kaytolla suurempia haittoja verrattuna kontrolliryhmiin (Tonelli ym. 2011).

BMJ:n katsaus saa kuitenkin epailemdan Cholesterol Treatment Tria-
lists”Collaborationin meta-analyysia. Jos yhden péaatetapahtuman estamiseksi
taytyy hoitaa viiden vuoden ajan 140 potilasta, statiinien kaytt6a matalan riskin
potilaalla ei voida pitdd kustannustehokkaana (Abramson ym. 2013). Samaan
paatelmaan tulee myoés CMAJ:n meta-analyysi, jonka mukaan matalan riskin
potilaiden NNT-luvut ovat korkeat. Tama tosin johtuu siitd, ettd luonnollisesti

matalan riskin potilailla on vahemman paatetapahtumia (Tonelli ym. 2011).

BMJ:n katsaus saa my0s epailemaan kaikkia statiinimyonteisia tutkimuksia, joi-
den taustalla on suuria laékeyrityksia (Abramson ym. 2013). Aiheesta on tehty
tutkimuksiakin. Yhdessa katsauksessa on todettu, etta laakeyritysten rahoitta-
missa tutkimuksissa paastaan 3,6 kertaa useammin tulokseen, joka on suotuisa
laékeyrityksen tuotteille. Noin neljanneksella tutkijoista on kytkdksia laéketeolli-
suuteen (Bekelman ym. 2003). Nain ollen heraa kysymys, voiko tallaisten tutki-

musten tuloksiin luottaa?

Tama tutkimus ei antanut selkeaa vastausta siihen, onko statiineista hyotya ma-
talan riskin potilailla vai ei. Tutkimukset, meta-analyysit ja katsaukset ovat joh-
topaatoksissaan ristiriitaisia mahdollisesti taustalla vaikuttavien laakeyritysten
takia. Mielestani selvaksi tuli kuitenkin se, ettad statiinihoito matalan riskin poti-
lailla ei ole kustannustehokasta. Tama on varmasti merkittdva asia ottaen huo-
mioon vallitsevan taloustilanteen. Toisaalta julkaisuissa korostui myos potilaan

kanssa yhteistydssa toimiminen mietittdessa statiinihoidon aloittamista. Edel-

26



27

leen siis jddmme kaipaamaan selkeaa strategiaa statiininoidon suuntaamiseen,
kuinka tunnistaisimme suuresta matalan riskin potilaiden joukosta ne, jotka hyo-
tyvat aikaisin aloitetusta statiininoidosta. Jatkossa tarvitsemme lisda tutkimuksia

erityisesti puolueettomilta tahoilta asian selvittamiseksi.
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