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Statiinid ja ateroskleroos

Tiina Ristimde', Anu Hedman? -

1TU Kliinikumi sidamekliinik, 2lda-Tallinna Keskhaigla

Et sidame-veresoonkonnahaigused (SVH) on
juhtiv surmapdhjus USAs ja Euroopas, pédratakse
modifitseeritavate riskitegurite (eeskdtt arteriaalse
hipertensiooni ja duslipideemia) majutamisele palju
tahelepanu. Kliiniliselt enim kasutatud ravimirihmaks
lipiidide m&justamisel on vaieldamatult 3-hidroksi-
3-metiiilglutariiilkoensiim A reduktaasi inhibiitorid
ehk statiinid, mis vélgnevad oma ainulaadse koha
duslipideemiate farmakoteraapias peamiselt jsuli-
sele LDL-kolesterooli sisaldust alandavale toimele.
Statiinid véhendavad relatiivset riski SVH tekkes
24-37% ja nende prognoosi parandav toime ei sltu
uuritavate vanusest, soost, sidame isheemiatove voi
teiste kaasuvate haiguste olemasolust (1). Riigiti on
statiinide kasutamine véga erinev. Kuigi Eestis on
suremus SVYHsse Euroopa suuremaid, kasutatakse
meil statiine sekundaarses profilaktikas umbes
10 korda véhem kui Péhjamaades (2, 3) (vtjn 1).

Statiinide suurte annuste kasutamine ehk
nn agressiivne ravistrateegia

Kuigi LDL-kolesterooli optimaalne sihtvédartus on
siiani vaidluste objekt (1), kehtib tema vadartuse
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Joonis 1. Statiinikasutus eri maades (arvestuslikke péeva-
doose 1000 elaniku kohta aastas) (1, 3).

alandamisel pshiméte, et vaiksemad vaartused on
SVH-riski véhendamiseks soodsamad. Uuringutest
selgub, et LDL-kolesterooli langetamine 1,5 mmol/!
vorra vihendab SVH-riski umbes kolmandiku vorra,
olenemata vanusest, soost, kaasuvatest haigustest
voi sellest, milline oli LDL-kolesterooli sisaldus enne
uuringut (4). Kolesterooli véartusi raviga alandades
ei ole veel leitud sellist vadrtust, millest allapoole
minnes muutub ravi tervisele ohtlikuks. Uutes ravi-
juhendites on teadaoleva SVHga patsientide
LDL-kolesterooli sihtvadrtuseks <2,6 mmol/I (5).
Prognostilisest aspektist Iéhtudes on ravijuhendites
praegu LDL-kolesterooli sihtvadrtuseks suure riskiga
patsientide sekundaarses profilaktikas <1,8 mmol/I
(5). Suure riskiga haigeteks peetakse neid SVH-
patsiente, kellel lisaks esineb mitu riskitegurit
(esmajoones diabeet), ohjeldamata riskitegurid,
metaboolne sindroom mitme riskiteguri samaaegse
esinemisega voi ége koronaarsiindroom.

Hiljuti 16ppenud suured uurimused osutavad,
et statiinide suurte dooside kasutamine on vér-
reldes keskmiste doosidega kardiovaskulaarsete
tisistuste &rahoidmiseks mérkimisvédrselt parem.
Praeguseks on ilmunud kolm nn agressiivse ravi
mahukat vurimust LDL-kolesterooli alandamiseks:
a) “Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and
Infection Therapy - Thrombolysis in Myocardial
Infarction” (PROVE IT-TIMI 22) (6); b) “Treating to
New Targets” (TNT) (7) ja “Incremental Decrease
in Endpoints through Aggressive Lipid Lowering”
(IDEAL) (8). Ulal nimetatud agressiivsema statiinravi
skeemiga uurimuste tulemused kehtivad paljude eri
patsientide puhul: sidame isheemiatévega, peri-
feersete arterite ja tserebrovaskulaarse haigusega
patsientidel. Arvatavasti on USAs 20-30 miljonit
sellist haiget, kellel oleks prognoosi parandamiseks
vajalik alandada LDL-kolesterooli agressiivselt.

Uurimused PROVE IT-TIMI 22, TNT ja IDEAL
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kinnitasid CTT-td66rihma (Cholesterol Treatment
Trialists CTT Collaborators) hiljuti avaldatud meta-
analiiisi (9): 20 056 patsiendi andmete phijal 14-s
Saastase jdlgimisperioodiga randomiseeritud ravimi-
vurimuses ilmnes, et statiinidega ravitutel esines
sidameinfarkti, insulti ja vajadust sidamelihaste
revaskulariseerimiseks 1000-st isheemiatévega
patsiendist 48-.

Paraku ei saavutata kuni 30-40%- patsientidest
statiinravi foonil kolesterooli sihtvadrtusi ja selle
Uheks arvestatavaks p&hjuseks on arstide soovimatus
annust suurendada, eeskatt tingituna kérvaltoimete
kartusest (10). Statiinide ohutusprofiil on soodne:
ohtlikema karvaltoime - rabdomiioliisi - esinemis-
sagedus on 3,4 juhtu 100 000 patsiendiaasta kohta,
miopaatia tekib 11 juhul 100 000 patsiendiaasta
kohta, maksapuudulikkus 1 juhul 1 000 000 pat-
siendiaasta kohta (11). Praktilise ravi korraldamises
statiinidega on vaja teada, millised patsiendid on
karvaltoimetest enim ohustatud. Ménedel patisen-
tidel tekivad karvaltoimed statiinidega kergemini
(vanurid, neerupuudulikkusega patsiendid, mitmete
haiguste pddejad, keda ravitakse mitme ravimiga).
Ménede ravimite ja statiinide kooskasutamisel
on vdimalik karvaltoimete teke. Statiinide ravimi-
vurimuses osalevad patsiendid on tavaliselt
vihese karvaltoimete tekke riskiga ja seega ei
saa absoluutse julgusega ravimiuvuringute tule-
musi ekstrapoleerida k&ikidele haigetele. Ka
tuleb medikamentoosse raviga koos alati raken-
dada dieeti ja fiisilise treeningu programme,
et vihendada kolesterooli vaartuseid ja ldist
kardiovaskulaarset riski.

Statiinide toime aterosklerootilisele
naastule

Statiinide kvantitatiivselt mé&ératav efekt ei piirdu
tsirkuleerivate lipiidide vadrtuste méjutamisega,
vaid nad toimivad ka aterosklerootilise naastu
morfoloogiale. Aterosklerootilise naastu maju-
tamine statiinidega on andnud kliiniliselt véga
olulisi tulemusi (11, 12). Erinevat piltdiagnostikat
(kvantitatiivne koronaarangiograafia, unear-
terite hindamine ultraheliga, intravaskulaarne
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ultraheli - IVUS) kasutades on leitud, et statiinid
suurtes annustes véivad pidurdada ateroskleroosi
arenemist pdrgarterites véi muudes arterites: néi-
datud on nii aterosklerootilise protsessi pidurdumist
(4, 13-15) kui ka ateroomi mahu véhenemist (16).
Kui asetada senini tehtud naastu arengut IVUSe
abil vaatlevad statiinivuringud Ghele graafikule, on
néha, et LDL-kolesterooli langetamine <2 mmol/I
toob kaasa naastu regressiooni (vt jn 2) (17). Kuigi
tulemused ei ole homogeensed, on statiinidega
ravimisel ndidatud pérgarterite valendiku diameetri
suurenemist ja restenooside arvu vdhenemist
koronaarinterventsioonide jarel. Siiski pole leitud
seost statiinide lipiide modifitseeriva ja restenoose
véhendava toime vahel (12). Ometi on statiinide
toime vaskulaarsetele struktuuridele oma ulatuselt
oluliselt tagasihoidlikum, v&rreldes nende iilisoodsa
toimega SVH-riskile (12).

Millised kolesteroolisisalduse vahenemisest
séltumatud mehhanismid on kaasatud statiinidega
saadud ateroskleroosi regressioonis, vajab edas-
pidist uurimist. Pole selge, kas ateroskleroosi
regressioonis voiks kérvuti LDLkolesterooli olulise
vihenemisega olla oluline HDLkolesterooli sisalduse
mdrkimisvédrne suurenemine (4, 10-12, 17). Eri-
nevad uuringud on tdestanud, et koronaarhaiguste
esinemissagedust ei m&juta mitte koronaarstenoosi
raskusaste, vaid aterosklerootilise naastu anatoomia.

Arteriseinte morfoloogiliste muutuste hindamisel
tuleb arvestada, et ateroskleroosi progressee-
rumise voi regressiooniga ei tarvitse kaasneda
arterivalendiku muutused, ja selle pdhjuseks
peetakse arterite remodelleerumist (18). Arteri
kompensatoorse laienemisega vdljapoole véib
isegi vdliendunud ateroomi korral séilida arteri
seesmine valendik ilma olulise koronaarverevoolu
haireta (18). Tanap&evase kontseptsiooni kohaselt
on statiinide antiaterosklerootilises toimes esma-
téhtis aterosklerootilise naastu stabiliseerimine
ja naastu kompositsiooni modifitseerimine (18).
Naastu stabiliseerimises osalevateks mehhanismi-
deks peetakse statiinide erinevaid pleiotroopseid
toimeid, nagu antioksidatiivne ja péletikuvastane
toime (makrofaagide akumulatsiooni pérssimine,



Suhe LDL-kolesterooli ja naastu progressiooni vahel
erinevates statiiniuuringutes, kasutades
intravaskulaarset ultraheli (IVUS)
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Nissen SE, et al.JAMA 2006;295:1556-65.

Joonis 2. LDL-kolesterooli viiirtuse ja ateroskleroosi naastu vaheline seos (17).

poletikumediaatorite ekspressiooni véhendamine) ~ Samuti tegeldakse aktiivselt erinevate meetoditega,

(12, 18). mille abil saab hinnata aterosklerootilise naastu

Nuid, kus teatakse, et ateroskleroosi arenguton  stabiilsust. lImselt toob areng lipiide modifitsee-

véimalik taandarendada, on kdimas diskussioon  rivas ravis jérgmisel aastakimnel vudiseid selle

selle tle, millised peaksid statiinidega ravimisel  kohta, kuidas paremini ohjeldada ateroskleroosi
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