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Statiinid ja ateroskleroos

Tiina Ristimäe1, Anu Hedman2 – 1TÜ Kliinikumi südamekliinik, 2Ida-Tallinna Keskhaigla

Et südame-veresoonkonnahaigused (SVH) on 
juhtiv surmapõhjus USAs ja Euroopas, pööratakse 
modifitseeritavate riskitegurite (eeskätt arteriaalse 
hüpertensiooni ja düslipideemia) mõjutamisele palju 
tähelepanu. Kliiniliselt enim kasutatud ravimirühmaks 
lipiidide mõjustamisel on vaieldamatult 3-hüdroksü-
3-metüülglutarüül-koensüüm A reduktaasi inhibiitorid 
ehk statiinid, mis võlgnevad oma ainulaadse koha 
düslipideemiate farmakoteraapias peamiselt jõuli-
sele LDL-kolesterooli sisaldust alandavale toimele. 
Statiinid vähendavad relatiivset riski SVH tekkes 
24–37% ja nende prognoosi parandav toime ei sõltu 
uuritavate vanusest, soost, südame isheemiatõve või 
teiste kaasuvate haiguste olemasolust (1). Riigiti on 
statiinide kasutamine väga erinev. Kuigi Eestis on 
suremus SVHsse Euroopa suuremaid, kasutatakse 
meil statiine sekundaarses profülaktikas umbes 
10 korda vähem kui Põhjamaades (2, 3) (vt jn 1). 

Statiinide suurte annuste kasutamine ehk 
nn agressiivne ravistrateegia
Kuigi LDL-kolesterooli optimaalne sihtväärtus on 
siiani vaidluste objekt (1), kehtib tema väärtuse 

alandamisel põhimõte, et väiksemad väärtused on 
SVH-riski vähendamiseks soodsamad. Uuringutest 
selgub, et LDL-kolesterooli langetamine 1,5 mmol/l 
võrra vähendab SVH-riski umbes kolmandiku võrra, 
olenemata vanusest, soost, kaasuvatest haigustest 
või sellest, milline oli LDL-kolesterooli sisaldus enne 
uuringut (4). Kolesterooli väärtusi raviga alandades 
ei ole veel leitud sellist väärtust, millest allapoole 
minnes muutub ravi tervisele ohtlikuks. Uutes ravi-
juhendites on teadaoleva SVHga patsientide 
LDL-kolesterooli sihtväärtuseks <2,6 mmol/l (5). 
Prognostilisest aspektist lähtudes on ravijuhendites 
praegu LDL-kolesterooli sihtväärtuseks suure riskiga 
patsientide sekundaarses profülaktikas <1,8 mmol/l 
(5). Suure riskiga haigeteks peetakse neid SVH-
patsiente, kellel lisaks esineb mitu riskitegurit 
(esmajoones diabeet), ohjeldamata riskitegurid, 
metaboolne sündroom mitme riskiteguri samaaegse 
esinemisega või äge koronaarsündroom. 

Hiljuti lõppenud suured uurimused osutavad, 
et statiinide suurte dooside kasutamine on võr-
reldes keskmiste doosidega kardiovaskulaarsete 
tüsistuste ärahoidmiseks märkimisväärselt parem. 
Praeguseks on ilmunud kolm nn agressiivse ravi 
mahukat uurimust 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). Ülal nimetatud agressiivsema statiinravi 
skeemiga uurimuste tulemused kehtivad paljude eri 
patsientide puhul: südame isheemiatõvega, 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 Joonis 1. Statiinikasutus eri maades (arvestuslikke päeva-

doose 1000 elaniku kohta aastas) (1, 3).
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kinnitasid CTT-töörühma (Cholesterol Treatment 
Trialists CTT Collaborators) hiljuti avaldatud meta-
analüüsi (9): 90 056 pat siendi andmete põhjal 14-s 
5aastase jälgimisperioodiga randomiseeritud ravimi-
uurimuses ilmnes, et statiinidega ravitutel esines 
südameinfarkti, insulti ja vajadust südamelihaste 
revaskulariseerimiseks 1000-st isheemiatõvega 
patsiendist 48-l.

Paraku ei saavutata kuni 30–40%-l patsientidest 
statiinravi foonil kolesterooli sihtväärtusi ja selle 
üheks arvestatavaks põhjuseks on arstide soovimatus 
annust suurendada, eeskätt tingituna kõrvaltoimete 
kartusest (10). Statiinide ohutusprofiil on soodne: 
ohtlikema kõrvaltoime – rabdomüolüüsi – esinemis-
sagedus on 3,4 juhtu 100 000 patsiendi aasta kohta, 
müopaatia 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 
kõrvaltoimetest enim ohustatud. Mõnedel patisen-
tidel tekivad kõrvaltoimed statiinidega kergemini 
(vanurid, neerupuudulikkusega patsiendid, mitmete 
haiguste põdejad, keda ravitakse mitme ravimiga). 
Mõnede ravimite ja statiinide kooskasutamisel 
on võimalik kõrvaltoimete teke. Statiinide ravimi-
uurimuses osalevad patsiendid on tavaliselt 
vähese kõrvaltoimete tekke riskiga ja seega ei 
saa absoluutse julgusega ravimiuuringute tule-
musi ekstrapoleerida kõikidele haigetele. Ka 
tuleb medikamentoosse raviga koos alati raken-
dada dieeti ja füüsilise treeningu programme, 
et vähendada kolesterooli väärtuseid ja üldist 
kardiovaskulaarset riski.

Statiinide toime aterosklerootilisele 
naastule
Statiinide kvantitatiivselt määratav efekt ei piirdu 
tsirkuleerivate lipiidide väärtuste mõjutamisega, 
vaid nad toimivad ka aterosklerootilise naastu 
morfoloogiale. Aterosklerootilise naastu mõju-
tamine statiinidega on andnud kliiniliselt väga 
olulisi tulemusi (11, 12). Erinevat piltdiagnostikat 
(kvantitatiivne koronaarangiograafia, unear-
terite hindamine ultraheliga, intravaskulaarne 

ultraheli – IVUS) kasutades on leitud, et statiinid 
suurtes annustes võivad pidurdada ateroskleroosi 
arenemist pärgarterites või muudes arterites: näi-
datud on nii aterosklerootilise protsessi pidurdumist 
(4, 13–15) kui ka ateroomi mahu vähenemist (16). 
Kui asetada senini tehtud naastu arengut IVUSe 
abil vaatlevad statiiniuuringud ühele graafikule, on 
näha, et LDL-kolesterooli langetamine <2 mmol/l 
toob kaasa naastu regressiooni (vt jn 2) (17). Kuigi 
tulemused ei ole homogeensed, on statiinidega 
ravimisel näidatud pärgarterite valendiku diameetri 
suurenemist ja restenooside arvu vähenemist 
koronaarinterventsioonide järel. Siiski pole leitud 
seost statiinide lipiide modifitseeriva ja restenoose 
vähendava toime vahel (12). Ometi on statiinide 
toime vaskulaarsetele struktuuridele oma ulatuselt 
oluliselt tagasihoidlikum, võrreldes nende ülisoodsa 
toimega SVH-riskile (12). 

Millised kolesteroolisisalduse vähenemisest 
sõltumatud mehhanismid on kaasatud statiinidega 
saadud ateroskleroosi regressioonis, vajab edas-
pidist uurimist. Pole selge, kas ateroskleroosi 
regressioonis võiks kõrvuti LDL-kolesterooli olulise 
vähenemisega olla oluline HDL-kolesterooli sisalduse 
märkimisväärne suurenemine (4, 10–12, 17). Eri-
nevad uuringud on tõestanud, et koronaarhaiguste 
esinemissagedust ei mõjuta mitte koronaarstenoosi 
raskusaste, vaid aterosklerootilise naastu anatoomia. 

Arteriseinte morfoloogiliste muutuste hindamisel 
tuleb arvestada, et ateroskleroosi progressee-
rumise või regressiooniga ei tarvitse kaasneda 
arterivalendiku muutused, ja selle põhjuseks 
peetakse arterite remodelleerumist (18). Arteri 
kompensatoorse laienemisega väljapoole võib 
isegi väljendunud ateroomi korral säilida arteri 
seesmine valendik ilma olulise koronaarverevoolu 
häireta (18). Tänapäevase kontseptsiooni kohaselt 
on statiinide antiaterosklerootilises toimes esma-
tähtis aterosklerootilise naastu stabiliseerimine 
ja naastu kompositsiooni modifitseerimine (18). 
Naastu stabiliseerimises osalevateks mehhanismi-
deks peetakse statiinide erinevaid pleiotroopseid 
toimeid, nagu antioksüdatiivne ja põletikuvastane 
toime (makrofaagide akumulatsiooni pärssimine, 
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põletikumediaatorite ekspressiooni vähendamine) 
(12, 18). 

Nüüd, kus teatakse, et ateroskleroosi arengut on 
võimalik taandarendada, on käimas diskussioon 
selle üle, millised peaksid statiinidega ravimisel 
olema kolesterooli alandamise eesmärkväärtused. 

Samuti tegeldakse aktiivselt erinevate meetoditega, 
mille abil saab hinnata aterosklerootilise naastu 
stabiilsust. Ilmselt toob areng lipiide modifitsee-
rivas ravis järgmisel aastakümnel uudiseid selle 
kohta, kuidas paremini ohjeldada ateroskleroosi 
ja tema tüsistusi ning kuidas teha nn mitteinvasiivset 
angioplastikat.
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Harvardi Ülikooli uurimisrühm jälgis 1986.–2002. 
aastani 46 755 meest, kel regulaarselt registreeriti 
pikkus, kasv, dieediharjumused ja füüsilise aktiivsuse 
näitajad. Neist 1829 uurimusalusel esinesid mitut 
laadi psüühikahäired.

Jälgimisperioodi vältel suri 131 meest suitsiidi 
tagajärjel. Suitsiidi esinemissagedus oli suurem 
(52 suitsiidi 100 000 isiku kohta aastas) meestel, 
kel kehamassi indeks (KMI) oli vähem kui 21 kg/m2. 
Seevastu meestel, kel KMI oli suurem kui 30 kg/m2, 
registreeriti surm suitsiidi tagajärjel 13 juhul 
100 000 isiku kohta aastas. Kehapikkus ja füüsiline 

Ülekaalulistel meestel on suurem suitsiidirisk

aktiivsus selle uuringu alusel suitsiidide esinemis-
sagedust ei mõjutanud. Suitsiidirisk oli suurem ka 
isikutel, kel olid diagnoositud psüühikahäired. 

Autorid on seisukohal, et ülekaaluliste meeste 
väiksema suitsiidiriski põhjused vajavad edaspidi 
täpsustavat uurimist, et leida meetmeid suitsiidide 
ennetamiseks.
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