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Statiinravi on juba mdnda aega olnud
kardiovaskulaarsete haiguste ravi ja
preventsiooni oluline komponent, va-
hendades siidamepuudulikkusega hai-
getel oksiidatiivset stressi ja poletiku-
seisundit ning parandades endoteeli
funktsiooni. Statiinide pleiotroopsete
toimete tottu véivad nad mojusad olla
nii isheemilise kui ka mitteisheemili-
se geneesiga siidamepuudulikkusega
haigetel. Statiinravi efekt on vidhene
kaugelearenenud siidamepuudulikku-
se ja neerupuudulikkuse korral. Kies-
olevas iilevaateartiklis on vaatluse alla
voetud eelkdige viimase aasta jooksul
publitseeritud andmed statiinravi toi-
me ja kliinilise efektiivsuse kohta. Uute
andmete valguses on selgemad mitmed
statiinravi aspektid, aga ilmnenud on
ka uued edasist uurimist vajavad prob-
leemid (nt statiin kombinatsioonis ese-

timiibiga).

Statiinraviga seoses tOstatatakse aeg-ajalt
kiisimus sellega seotud koenstiim Q10 kont-
sentratsiooni vihenemise potentsiaalsest
ohtlikkusest. Jaapani teadlaste andmetel (1)
ilmneb statiinravi puhul koronaarhaigetel

tdepoolest BNP (B-tiilipi natriureetiline pep-

tiid) kontsentratsiooni suurenemine ja Q10
kontsentratsiooni vihenemine, aga viimane
ei tOsta okstlidatiivse stressi taset.

Mitmed Kkliinilises kasutuses olevad sta-
tiinid metaboliseeritakse tsiitokroom P450
(CYP) 3A4 vahendusel, mistdttu niisuguste
ravimite nagu amiodarooni, kaltsiumianta-
gonistide, fibraatide, monede antibiootiku-
mide ja tsiiklosporiini samaaegsel tarvitami-
sel voib suureneda statiinide kasutamisega
seotud hepatotoksilisuse ning miiopaatia
risk. Ravimite vastastikuse toimega CYP-
tasandil seotud risk on koige vidiksem pra-
vastatiini kasutamise korral (2).

14 randomiseeritud uurimuse (milles-
se oli haaratud 18 686 diabeetikut, neist
1466 I titipi diabeediga ja 17 220 II tatpi
diabeediga) metaanaliiiis néitas, et statiin-
raviga seotud LDL-kolesterooli kontsent-
ratsiooni alandamisega kaasneb vaskulaarse
suremuse vihenemine, sGltumata diabeetili-
sest staatusest (3).

Mitte-ootuspdrane on korrelatsiooni
puudumine okstideeritud LDLi (low-density
lipoprotein) tsirkuleerivate biomarkerite ja
kvantitatiivse koronaarangiograafia néitaja-
te ning ateroomi mahu vahel 18kuuse ravi
jarel atorvastatiini ja pravastatiiniga (4).

Aeg-ajalton avaldatud kahtlusi, et koleste-
roolisisalduse alandamisel statiinraviga vdib
olla kahjulik toime aju funktsioonile. Senis-
te suurte uurimuste tulemuste valguses on
need kartused osutunud asjatuks. Hiljuti on
siiski leitud, et apolipoproteiin e4 (APOE4)
alleeli mitteomavatel eakatel (85aastased
ja vanemad) on korge kolesteroolitaseme
korral malufunktsioon parem kui madala
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kolesteroolitaseme korral. APOE4 alleeliga
eakatel niisugust seost ei ilmnenud (5).

Statiinravi on efektiivne nii stabiilse
koronaarhaigusega kui ka é&gedate koro-
naarsiindroomidega vanuritel, kusjuures
LDL-kolesterooli sisalduse agressiivne vé-
hendamine (< 70 kuni 80 mg/dl) statiini
suure annusega (atorvastatiin 80 mg pédevas)
tagab parema tulemuse kui statiini vaik-
sem annus (6). Nagu nditab MERCURY
II (Measuring Effective Reductions in Choles-
terol Using Rosuvastarin) uurimus, kaasneb
LDL.-kolesterooli agressiivsel vihendamisel
ka teiste aterogeensete lipoproteiinide (mida
peegeldab apoB) kontsentratsiooni vihene-
mine soovitud tasemele (7).

Andmebaaside retrospektiivse analtiiisi
tulemused (iile 7000 patsiendi) néitavad, et
statiinravi pirast aortokoronaarse Sunteeri-
mise operatsiooni vihendab nii tildsuremust
kui ka kardiovaskulaarseid siindmusi (8).
Treating to New Targers (TNT) uurimuse
(jilgimisaeg 4,9 aastat) andmebaasi post hoc
analGiis nditab, et intensiivne statiinravi
(atorvastatiin 80 mg pdevas) pirast aortoko-
ronaarse Sunteerimise operatsiooni vidhen-
dab oluliselt kardiovaskulaarseid stindmusi
ja korduva revaskulariseerimisoperatsiooni
vajadust vorreldes statiini vdiksema annuse-
ga (atorvastatiin 10 mg pédevas) (9).

Monda aega kahtlustati, et lipofiilsed
statiinid, eriti atorvastatiin, mis metaboli-
seeritakse CYP 3A4 vahendusel, vihenda-
vad klopidogreeli efektiivsust, sest klopido-
greel muudetakse aktiivseks metaboliidiks
CYP 3A4 abil. Saksa teadlaste (10) pdhjalik
uurimus néitab siiski, et ka lipofiilsed statii-
nid ei vihenda stentimisepuhuse tavalise an-
tiagregatiivse ravi (klopidogreel 166kdoosina
600 mgjajirgnevalt kolme kuu jooksul 75 mg
pédevas koos aspiriiniga 100 mg péevas) to-
husust, kusjuures Kkliiniline tulemus sta-
tiinravi saanutel on parem. Klopidogreeli
ja statiinide metaboolse vastastikuse toime
puudumist kliinilisele tulemusele kinnita-
vad ka Itaalia uurijad (11). Kuigi on peetud
voimalikuks, et lipofiilsete statiinide (nt
atorvastatiin) kasutamine voib vdhendada
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klopidogreeli antiagregatiivset efektiivsust,
el ilmnenud 319-1 PTKAga (perkutaanne
transluminaarne koronaarangioplastika) ja
stentimisega ravitud haigel tehtud uurimu-
ses niisugust toimet (12). Uurimus 9939-1
esmase miuokardiinfarkti tle elanud pat-
siendil néitas, et statiinravi katkestanud pat-
sientide prognoos (jilgimisperiood 1 aasta)
oli halvem kui neil, kes statiinravi ei olnud
saanud (13). Autorite arvates vOib niisugu-
se tulemuse pohjuseks olla kas tugev taga-
silo0gi fenomen statiinravi Idpetamisel voi
nn riski ja ravi mittevastavus (s.t statiinravi
Iopetati just suure riskiga haigetel), kusjuu-
res esimest voimalust peavad nad tdenéoli-
semaks. Selle uurimuse oluliseks piiranguks
on statiinravi katkestanute suhteliselt viike
arv ja asjaolu, et tegemist on jilgimisuuri-
musega, mistottu tulemust saab vaadelda
kui hipoteesi genereerivat, aga mitte kui
hiipoteesi toestavat (14). Edasiste uurimus-
te vajadust rohutavad ka Daskalopoulou ja
kaasautorid ise, soovitades siiski statiinravi
katkestamisega dgeda miuokardiinfarkti ja-
rel olla ettevaatlik.

Rosuvastatiinil, uusimal statiinidest, on
leitud olevat soodne toime endoteeli funkt-
sioonile, okstideeritud LDL-kolesteroolile,
poletikule, aterosklerootilise naastu stabiil-
susele, vaskulaarsele remodelleerimisele,
hemostaasile, miiokardile ja nérvisiisteemi
mitmetele komponentidele. Need toimed
realiseeruvad ilmselt nii dislipideemiat vi-
hendavate kui ka pleiotroopsete mehhanis-
mide kaudu (15). Rootsi teadlaste uurimuse
alusel on statiinide endoteeli funktsiooni
parandav toime seotud eelkdige kolesterooli
kontsentratsiooni vihendamisega (16). Ro-
suvastatiin 10 mg pédevas on LDIL-koles-
terooli ja trigliitseriidide sisalduse vidhen-
damisel tdhusam kui atorvastatiin 10 mg
péevas, kusjuures niisuguses annuses on
molemad statiinid vOrdselt hésti taluta-
vad ja korvaltoimete esinemissagedus on
thesugune (17).

ECLIPSE-uurimuses
Compare Lipid lowering effects of rosuvasta-

(Evaluation  to

tin and atorvastatin In force titrated subject: a
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Prospective Study of Efficacy and tolerability)
ilmnes, et rosuvastatiiniga on voimalik saa-
vutada LDL-kolesterooli sihtvdértus suure-
mal protsendil primaarse hiiperkolesterolee-
miaga haigetel (18). 11 814 erinevaid statiine
kasutanud haige andmete retrospektiivne
analiitis nditab, et rosuvastatiiniga on suure
riskiga haigetel LDL-kolesterooli sihtvair-
tuse saavutamise ebadnnestumise tdendosus
vidiksem kui teiste statiinide kasutamisel (19).
Uldiselt peetakse soodsate toimete kdrval
voimalikuks, et rosuvastatiin indutseerib
giinekomastia tekkimist (20).

Ravi atorvastatiini (80 mg péevas) ja ese-
timiibi (10 mg péevas) kombinatsiooniga
vidhendas perekondliku hiiperkolesterolee-
miaga patsientidel kiill LDL-kolesterooli ja
C-reaktiivse valgu taset rohkem kui ravi ai-
nult atorvastatiiniga (80 mg péevas), aga in-
tima-meedia paksuse muutuste osas pérast
24 kuu pikkust ravi erinevust ei olnud (21).
Selle, ENHANCE (Effect of Ezetimibe Plus
Simovastatin vs Simvastatin Alone on Atherosc-
lerosis in the Carotid Artery) uurimuse, nagu
ka IMPROVE-IT (Examining Outcomes in
Subjects With Acute Coronary Syndrome: Vy-
torin [Ezetimibe/Stmvastatin] vs Simovastatin)
uurimuse tulemused on pannud kahtlema
Ei ole
tdendeid selle kohta, et esetimiib, langetades
kiill LDL-kolesterooli taset, parandaks klii-
nilist tulemust miokardiinfarkti vdi surma

esetimiibi kasutamise mottekuses.

esinemissageduse vihendamise mottes (22).
Ténapéeval, tdenduspohise meditsiini ajas-
tul (mil ravisoovitused pdhinevad suurte
randomiseeritud uurimuste tulemustel) on
probleemiks ka uurimuste tlesehitus. Nii
néiteks ei selgu ka kdimasoleva IMPROVE-
IT (see uurimus lopeb aastal 2012) tulemu-
sena, kas kombinatsioon esetimiib 10 mg +
simvastatiin 40 mg pdevas on tdhusam kui
simvastatiin 80 mg ilma esetimiibita, sest
uurimuse teises harus kasutatakse esetimiibi
annuses 40 mg pdevas ja vordlus simvastatii-
niga 80 mg pdevas puudub (22). Esetimiibi
lisamine statiinile ei suurenda transaminaa-
side aktiivsuse tOusu, gastrointestinaalsete
korvalndhtude vOi ebasoovitavate korval-

nidhtude tottu ravi katkestamise riski (23).
Euroopa Kardioloogide Seltsi aastakong-
ressil Minchenis kandis prof Pedersen ette
SEAS (Simuvastatin and Ezetimibe in Aortic
Stenosis) uurimuse tulemused, mis néitavad,
et LDL-kolesterooli sisalduse intensiivne
alandamine simvastatiini (40 mg péevas) ja
esetimiibi (10 mg pédevas) kombinatsiooniga
kerge kuni mooduka aordistenoosiga hai-
getel (1873 patsienti jdlgimisajaga 4 aastat)
vihendab neil koronaarsiindmusi, aga mit-
te aordistenoosi progresseerumise Kkiirust.
Selles uurimuses oli vihisurmasid simvasta-
tiini ja esetimiibi kombinatsiooniga ravituil
monevorra rohkem kui platseeboriihmas,
vastavalt 39 (4,1%) ja 23 (2,5%). Kuna see
erinevus pohineb uuritavate vidikesel arvul,
peavad autorid voimalikuks, et véhiriski
suurenemine voOib olla juhuslik. Simvas-
tatiin-esetimiibravi védhiriski hindamine
kolme uurimuse, SEAS, IMPROVE-IT ja
SHARP (Study of Heart and Renal Protection)
tulemuste alusel néitab, et veenvad tdendid
vahiriski suurenemise kohta selle kombinat-
siooniga puuduvad (24).

Eksperimendis on leitud, et atorvastatiin
parandab implanteeritud mesenhliimaalsete
tavirakkude elulemust ja diferentseerumist
infarktiga siidames. Selle efekti voimalikuks
pOhjuseks peavad autorid apoptoosi, oksiida-
tiivse stressi ja poletiku vihenemist miiokar-
dis atorvastatiini toimel (25). Hiljuti pdetud
insuldi v&i aju transitoorse isheemiaga hai-
getel vihendab agressiivne statiinravi (ator-
vastatiin 80 mg péevas) fataalsete ja mitte-
fataalsete insultide esinemissagedust (26).
SPARCL-uurimuses (Stroke Prevention by
Aggressive Reduction in Cholesterol Levels) ilm-
nes samuti, et atorvastatiini suur annus (80 mg
pdevas) vidhendab nii tserebrovaskulaar-
seid kui ka kardovaskulaarseid stindmusi,
kusjuures unearteri stenoosiga haigetel oli
soodne tulemus rohkem véiljendunud (27).

Statiine kasutatakse ka seoses stidame-
siirdamisega, kusjuures on ilmnenud, et sta-
tiinide suurte annuste talumatusega haigetel
saab hea efekti LDL-kolesterooli ja triglit-
seriidide

kontsentratsiooni vdhendamise
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mottes statiini vdikse annuse ning esetimiibi
kombinatsiooniga (esetimiib 10 mg + sim-
vastatiin 10 mg voi 20 mg) (28). Haigetel,
kes ei talu statiinide igapdevast kasutamist,
on saadud hea efekt tldkolesterooli, LDL-
kolesterooli ja trigliitseriidide (aga mitte
HDL-kolesterooli) kontsentratsiooni vihen-
damise osas rosuvastatiini (5 mg voi 10 mg)
manustamisega 2 korda nédalas. Siiski peab
miérkima, et kiillaltki suur protsent nendest
haigetest ei talu isegi niisugust véikest rosu-
vastatiini annust (29).

Statiini suure annuse kasutamisega (sim-
vastatiin 40 mg vOi atorvastatiin 40 mg) on
saavutatud kodade virvendusariitmia vaik-
sem esinemissagedus pérast kardiokirur-
gilisi operatsioone. 10 mg simvastatiini voi
10 mg atorvastatiini kasutamisel niisugune
efekt puudus (30). Statiinid vdhendavad ko-
dade fibrillatsiooni ka pérast sidame revas-
kulariseerimise operatsiooni, kusjuures see
efekt arvatakse realiseeruvat pleiotroopsete
efektide (poletik, oksiidatiivne stress, neu-
rohormonaalne aktivatsioon ja tromboosi-
ohu vihendamine) kaudu (31).

Kui mittekardiokirurgiliste operatsiooni-
dega seoses oli juba varem teada, et preope-
ratiivne statiinide kasutamine védhendab
postoperatiivseid kardiovaskulaarseid siind-
musi ja tldsuremust (32), siis kardiokirur-
giliste operatsioonide puhul olid statiinide
preoperatiivse kasutamise toime kohta and-
med vastuolulised. Hiljutine metaanaliiiis
(31 725 haiget, kellest 17 201 said preopera-
tiivselt statiine, 14 524 aga ei saanud) néitab,
et seoses kardiokirurgiliste operatsioonidega
vihendab statiinide operatsioonieelne kasu-
tamine 30 pdeva postoperatiivset suremust,
kodade virvendusariitmia ja insuldi esine-
mist (33). Operatsioonijiargset miiokardiin-
farkti ja neerupuudulikkuse esinemissage-
dust statiinide preoperatiivne kasutamine
selle metaanaliitisi andmetel ei mdjuta. Au-
torite arvates on selles metaanaliiiisis voima-
tu eristada statiinide pleiotroopset ja lipiidi-
de sisalduse vihendamisega seotud toimet.

Statiinravi tildise edukuse foonil on nende
tohusus kroonilise stidamepuudulikkusega
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haigetel vihene voi koguni puudub. Niisu-
guse tulemuse on andnud kaks viimasel ajal
I6ppenud suurt randomiseeritud Kkliinilist
uurimust CORONA (COnztrolled ROsuvasta-
tin multiNAtional study in heart failure) (34)
ja GISSI-HF (Effect of Rosuvastatin in Pa-
tients with Chronic Heart Failure) (35).
GISSI-HF uurimuse statiinravi (rosuvas-
tatiin 10 mg péevas) tulemuste esitamisel
utles professor Tognoni Euroopa Kardio-
loogide Seltsi aastakongressil Miinchenis:
“... on selge, et statiine ei tuleks kasutada
kliinilise tulemuse parandamiseks krooni-
lise sidamepuudulikkusega haigetel, soltu-
mata patsiendi east, siidamepuudulikkuse
etioloogiast vOi siistoolse funktsiooni tase-
mest.” Statiinravi juba saavatel haigetel pi-
das ta selle ravi jatkamist voimalikuks, sest
ka GISSI-HF uurimuse alusel on statiinravi
ohutu. Diskussioonis esinenud prof Poole-
Wilson’i arvates on statiinravi sidamepuu-
dulikkusega haigetel tdendoliselt dige 10pe-
tada. GISSI-HF uurijate arvates ei olnud
statiinravi efektiivne selles uurimuses &dge-
date isheemiliste siindmustega (dgedad ko-
ronaarsiindmused, insult) haigete vihesuse
tottu. Euroopa Kardioloogide Seltsi stida-
mepuudulikkuse diagnoosimise ja ravi uutes
juhistes (36) on statiinravi kohta jargmine
konstateering: koronaarhaigusest pdhjus-
tatud stistoolse diisfunktsiooniga siimpto-
maatilise kroonilise sidamepuudulikkusega
eakatel patsientidel voib kaaluda statiinravi
rakendamist selleks, et vihendada kardio-
vaskulaarsetel pohjustel hospitaliseerimisi.
Ka hiljutine ilevaateartikkel konstateerib,
et statiinraviga ei ole sidamepuudulikkuse-
ga haigetel haigestumise ja elulemuse osas
saadud mingit soodsat efekti (37). Statiinide
tohusus siidamepuudulikkusega haigetel s61-
tub neerufunktsioonist — samal ajal kui ilma
neerupuudulikkuseta voi modduka neeru-
puudulikkusega haigetel vihendas staiinravi
suremust, puudus niisugune soodne toime
juhtudel, kui lisaks stidamepuudulikkusele
esines ka kaugelearenenud neerupuudu-
likkus (38). Statiinravi efektiivsuse suhtes
tundub just kaugelearenenud neerupuudu-
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likkusel olevat suur negatiivne moju. Raske
neerupuudulikkuse puudumisel on statiin-
ravi tulemuslikum. Suhteliselt suuremahu-
line uurimus (1001 vaatlusalust, keskmine
jalgimisaeg 4,8 aastat) néitab, et statiinravi
(atorvastatiin) vdhendab oluliselt kardio-
vaskulaarseid sindmusi diabeediga ja kerge
kuni modduka raskusega neerupuudulikku-
sega stabiilsetel koronaarhaigetel (39). Sta-
tiinide pleiotroopsete toimete tdottu voivad
nad tohusad olla mitte ainult isheemilise
geneesiga sidamepuudulikkusega haigetel,
vaid ka mitteisheemilise geneesiga stidame-
puudulikkusega haigetel. Statiinid paranda-
vad endoteeli funktsiooni, mis siidamepuu-
dulikkusega haigetel on tugevasti hdirunud.
Endoteeli funktsiooni paranemise tépne
mehhanism statiinide toimel ei ole selge.
Monevorra mitteootuspéraselt on selgunud,

KIRJANDUS

1. Suzuki T, Nozawa T, Sobajima M, et al. Atorvastatin-
induced changes in plasma coenzyme ql0 and brain
natriuretic peptide in patients with coronary artery
disease. Int Heart ] 2008;49:423-33.

2. Maroo BP, Lavie CJ, Milani RV. Secondary prevention
of coronary heart disease in elderly patients following
myocardial infarction: are all HMG-CoA reductase
inhibitors alike? Drugs Aging 2008;25:649-64.

3. Inzucchi SE, Reed JW, Fagan TF, et al. Meta-analysis of
efficacy of statin therapy in 18,686 patients with diabetes
from 14 randomized trials. Clinical Insights in Diabetes
2008;11:1-2.

4. Choi SH, Chae A, Miller E, et al. Relationship between
biomarkers of oxidized low-density lipoprotein, statin
therapy, quantitative coronary angiography, and atheroma:
volume observations from the REVERSAL (Reversal of
Atherosclerosis with Aggressive Lipid Lowering) study.
J Am Coll Cardiol 2008;52:24-32.

5. West R, Beeri MS, Schmeidler J, et al. Better memory
functioning associated with higher total and low-density
lipoprotein cholesterol levels in very elderly subjects
without the apolipoprotein e4 allele. Am ] Geriatr
Psychiatry 2008;16:781-5.

6. Maroo BP, Lavie CJ, Milani RV. Efficacy and safety of
intensive statin therapy in the elderly. Am ] Geriatr
Cardiol 2008;17:92-100.

7. Ballantyne CM, Raichlen ]S, Cain VA. Statin therapy
alters the relationship between apolipoprotein B and
low-density lipoprotein cholesterol and non-high-density
lipoprotein cholesterol targets in high-risk patients:
the MERCURY II (Measuring Effective Reductions in
Cholesterol Using Rosuvastatin) trial. ] Am Coll Cardiol
2008;52:626-32.

8. Kulik A, Brookhart MA, Levin R, et al. Impact of statin
use on outcomes after coronary artery bypass graft
surgery. Circulation 2008;118:1-8.

9. Shah SJ, Waters DD, Barter P, et al. Intensive lipid-
lowering with atorvastatin for secondary prevention in
patients after coronary artery bypass surgery. ] Am Coll
Cardiol 2008;51:1938-43.

et endoteeli funktsiooni paranemine statiini
kasutamisel ei realiseeru toime kaudu asim-
meetrilisele dimetiilarginiinile (ADMA),
endoteliaalse NO stintaasi (eNOS) voim-
sale inhibiitorile (40). Ka teistes viima-
se aja uurimustes on leitud, et statiinravi
viahendab
okstidatiivset stressi ja poletikuseisundit

sidamepuudulikkuse haigetel

ning parandab endoteeli funktsiooni (41).
Kuna statiinid ei anna efekti kaugeleare-
nenud stidamepuudulikkuse korral, tuleks
neid vOimalikult varakult kasutada koro-
naarhaigusega haigetel (42).

Kokkuvottes voib titelda, et statiinid kui
tohusad ja ohutud ravimid on jatkuvalt kar-
diovaskulaarsete haiguste ravi ja prevent-
siooni oluline komponent.

Rein. Teesalu@klitnikum.ee

10. Geisler T, Zirn C, Paterok M, et al. Statins do not
adversely affect post-interventional residual platelet
aggregation and outcomes in patients undergoing coronary
stenting treated by dual antiplatelet therapy. Eur Heart J
2008;29:1635-43.

11. Bhindi R, Ormerod O, Newton ], et al. Interaction between
statins and clopidogrel: is there anything clinically
relevant? QJM 2008 Aug 1. [Epub ahead of print]

12. Zirn CS, Geisler T, Paterok M, et al. Einfluss von Statinen
auf die antithrombozytire Wirkung von Clopidogrel
nach Stentimplantation. Dtsch Med Wochenschr
2008;133:817-22.

13. Daskalopoulou SS, Delaney JAC, Filion KB, et al.
Discontinuation of statin therapy following an acute
myocardial infarction: a population-based study. Eur
Heart J 2008;17:2083-91.

14. Herrler T, Bohm M, Heeschen C. More good reasons
for adherence to statin therapy during acute coronary
syndromes. Eur Heart ] 2008;17:2061-3.

15. Kostapanos MS, Milionis HJ, Elisaf MS. An overview
of the extra-lipid effects of rosuvastatin. J Cardiovasc
Pharmacol Ther 2008;13:157-74.

16. Settergren M, Bchm F, Rydén L, etal. Cholesterol lowering
is more important than pleiotropic effects of statins for
endothelial function in patients with dysglycaemia and
coronary artery disease. Eur Heart ] 2008;29:1753-60.

17. Herregods MC, Daubresse JC, Michel G, et al. Discovery
Belux: comparison of rosuvastatin with atorvastatin in
hypercholesterolaemia. Acta Cardiol 2008;63:493-9.

18. Faergeman O, HillL, Windler E, etal. Efficacy and tolerability
of rosuvastatin and atorvastatin when force-titrated in
patients with primary hypercholesterolemia. Results from
the ECLIPSE study. Cardiology 2008;111:219-28.

19. Harley CR, Gandhi S, Heien H, et al. The comparative
effectiveness of rosuvastatin vs. other statins in patients
with an increased risk of failure to reach NCEP ATP III
goal. Int J Clin Pract 2008;62:889-95.

20. Oteri A, Catania MA, Travaglini R, et al. Gynecomastia
possibly induced by rosuvastatin. Pharmacotherapy
2008;28:549-51.

942

EestiArst 2008;87(12):938-943



21. Kastelein JJ, Akdim F, Stroes ES, et al. Simvastatin with
or without ezetimibe in familial hypercholesterolemia.
N Engl ] Med 2008;358:1431-43.

22. Mitka M. Cholesterol drug controversy continues. JAMA
20083299 (19):2266.

23. Kashani A, Sallam T, Bheemreddy S, et al. Review of
side-effect profile of combination ezetimibe and statin
therapy in randomized clinical trials. Am ] Cardiol
2008;101:1606-13.

24. Peto R, Emberson J, Landray M, et al. Analyses of
cancer data from three ezetimibe trials. N Engl ] Med
2008;359:1357-66.

25. Yang Y-], Qian H-Y, Huang]J, et al. Atorvastatin treatment
improves survival and effects of implanted mesenchymal
stem cells in post-infarct swine hearts. Eur Heart |
2008;29:1578-90.

26. Fitchett DH, Goodman SG, Langer A. Ischemic stroke: a
cardiovascular risk equivalent? Lessons learned from the
Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol
Levels (SPARCL) trial. Can J Cardiol 2008;24:705-8.

27. Sillesen H, Amarenco P, Hennerici MG, et al. Atorvastatin
reduces the risk of cardiovascular events in patients with
carotid atherosclerosis. A secondary analysis of the Stroke
Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol
Levels (SPARCL) trial. Stroke 2008 Oct 9. [Epub ahead
of print]

28. Quarta CC, Potena L, Grigioni F, et al. Safety and
efficacy of ezetimibe with low doses of simvastatin in
heart transplant recipients. J Heart Lung Transplant
2008;27:685-8.

29. Gadarla M, Kearns AK, Thompson PD. Efficacy of
rosuvastatin (5 mg and 10 mg) twice a week in patients
intolerant to daily statins. Am J Cardiol 2008;101:1747-8.

30. Kourliouros A, De Souza A, Roberts N, et al. Dose-related
effect of statins on atrial fibrillation after cardiac surgery.
Ann Thorac Surg 2008;85:1515-20.

31. Howard PA, Barnes BJ. Potential use of statins to prevent
atrial fibrillation after coronary artery bypass surgery.
Ann Pharmacother 2008;42:253-8.

SUMMARY

Statins and heart failure
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cardiovascular disease, not the least among
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support the viewpoint that more aggressive
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outcome. However, to achieve lower levels
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are required, which may be problematic, as
the side effects of statins tend to be dose-
related. A combination of a lower dose of
statin with ezetimibe helps overcome this
difficulty but there remain some safety
problems this
Although lowering of LDL cholesterol is
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—

the primary mechanism underlying the
effects of statins, post hoc analysis of large
intervention trials as well as experimental
studies suggest that a part of the beneficial
effects of statins is independent of their lipid-
lowering capacity, the so-called pleiotropic
effects. However, in the light of new data,
many issues regarding statin therapy remain
unresolved and controversial. The greatest
disappointment of the near past is that statins
are not effective in chronic heart failure
patients, especially in those with advanced
heart failure. This finding emphasizes once
more the importance of early use of statins
in individuals disposed to have or already
having coronary artery disease, the most
frequent cause of chronic heart failure.
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