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LDL‑kolesterolin luonnonmukainen 
pitoisuus on saavutettavissa turvallisesti

Elimistön kaikki solut tarvitsevat kolesterolia kalvojensa rakennusaineeksi. Kun plas‑
man LDL‑kolesterolipitoisuus on noin 0,5 mmol/l, solut saavat käyttöönsä riittävästi 
kolesterolia ja niiden LDL‑reseptorien säätely on optimaalista. Pitoisuuden ylittäessä 
1,5 mmol/l LDL‑reseptorit kyllästyvät. Solututkimusten mukaan LDL‑kolesterolipitoi‑
suuden luonnonmukaisen eli fysiologisen vaihtelun yläraja on siis 1,5 mmol/l. Luonnon‑
kansoilla plasman LDL‑kolesterolipitoisuus on ollut fysiologisella tasolla, mutta jälki‑
teollisessa yhteiskunnassa elävillä se on moninkertainen. Niinpä merkittävä osa heistä 
sairastuu valtimotautiin. LDL‑kolesterolipitoisuuden tehokas pienentäminen statiinilää‑
kityksellä on vähentänyt sydän‑ ja verisuonitautien aiheuttamaa kuolleisuutta. Fysiolo‑
gisen pitoisuuden (alle 1,5 mmol/l) saavuttaminen mahdollistaa valtimonseinämien ate‑
roomien regression ja parantaa valtimotautipotilaiden ennustetta entisestään. Meidän 
tuleekin pyrkiä käynnistämään valtimotaudin regressio sen sijaan, että tyytyisimme vain 
hidastamaan taudin etenemistä.

E limistömme kaikki solut tarvitsevat kole‑
sterolia kalvojensa rakennusaineeksi. Ko‑
lesterolin saannin turvaamiseksi soluilla on 

käytössään kaksi järjestelmää: ne joko ottavat 
tai valmistavat kolesterolia (Brown ja Gold‑
stein 1986). Solut ottavat LDL‑kolesterolia 
LDL‑reseptoreittensa avulla. Reseptorit sitovat 
soluvälinesteen LDL‑hiukkasia ja kuljettavat 
ne solujen sisään, jolloin hiukkasista vapau‑
tuu kolesterolia solujen käytettäväksi. Lisäksi 
kaikki solut kykenevät valmistamaan koleste‑
rolia hydroksimetyyli‑glutaryylikoentsyymi A 
(HMG‑CoA) ‑reduktaasientsyymin säätelemän 
synteesiketjun lopputuotteena. Molemmat jär‑
jestelmät ovat tarkan säätelyn alaisia ja toisis‑
taan riippuvaisia. Kaksoissäätely takaa, että so‑
luilla on aina riittävä mutta ei liiallinen määrä 
kolesterolia.

Viime joulukuussa tuli kuluneeksi 20 vuotta 
siitä, kun dallasilaiset tutkijat Joseph L. Gold‑
stein ja Michael S. Brown vastaanottivat No‑
belin palkinnon kolesteroliaineenvaihduntaa ja 
erityisesti LDL‑reseptoreita koskevista tutki‑
muksistaan (Kovanen ja Palomäki 2005). Tuk‑
holmassa pitämässään juhlaesitelmässä he esitti‑
vät teesin, jonka mukaan ihmisen – kuten mui‑
denkin nisäkkäiden – seerumin luonnonmukai‑
nen eli fysiologinen LDL‑kolesterolipitoisuus on 
alle 1,5 mmol/l (Brown ja Goldstein 1986). Kä‑
sittelemme tätä teesiä katsauksessamme nobe‑
listien esittämän tutkimustiedon ja tuoreimpien 
kliinisten lääketutkimusten valossa. Arvioimme 
myös suuressa valtimotautitapahtuman vaaras‑
sa olevien potilaiden mahdollisuuksia saavuttaa 
LDL‑kolesterolin fysiologinen pitoisuus.
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LDL‑kolesterolin fysiologinen pitoisuus

Kuinka voidaan arvioida, mikä on LDL‑kole‑
sterolin fysiologinen pitoisuus? Kysymys ratkesi 
soluviljelyolosuhteissa tehtyjen LDL‑reseptori‑
tutkimuksien avulla. Luonnon nisäkkäillä tode‑
tut löydökset tukevat solubiologisissa kokeissa 
saatujen tulosten tulkintoja.

Saavuttaakseen kohdesolun – esimerkiksi ras‑
vasolun, luurankolihassolun tai sydänlihassolun 
– kapillaarisuonessa olevan LDL‑hiukkasen on 
poistuttava verenkierrosta (kuva 1). Endotee‑
lisolut kuljettavat LDL‑hiukkasia lävitseen ns. 
transsytoottisissa rakkuloissa (Kovanen 2000). 
Soluvälinesteeseen joutuneet LDL‑hiukkaset 
tarttuvat solujen pinnalla oleviin LDL‑resepto‑
reihin ja päätyvät solujen sisään reseptoreiden 
kuljettamina. Kun solut ovat saaneet tarpeeksi 

kolesterolia, niiden LDL‑reseptorituotanto py‑
sähtyy. Tällöin ne eivät ota enää LDL‑hiukkasia 
eikä niihin pääse kertymään kolesterolia. Yli‑
määräiset LDL‑hiukkaset kulkeutuvat erittäin 
nopeasti kapillaaria ympäröivästä soluvälines‑
teestä imusuonia pitkin takaisin verenkiertoon, 
joten kolesterolia ei kerry myöskään soluväli‑
nesteeseen (kuva 1).

Fibroblasteilla tehdyissä soluviljelytutkimuk‑
sissa on osoitettu, että LDL‑reseptorien sääte‑
ly on tehokkaimmillaan, jos soluviljelynesteen 
LDL‑kolesterolipitoisuus on noin 0,05 mmol/l 
(Brown ja Goldstein 1986). Niinpä myös ku‑
dosten soluvälinesteen pitoisuuden pitäisi olla 
tämänsuuruinen. Jotta soluvälinesteen pitoisuus 
olisi 0,05 mmol/l, täytyy veriplasman LDL‑ko‑
lesterolipitoisuuden olla kymmenkertainen eli 
0,5 mmol/l, sillä endoteelieste hidastaa tehok‑
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Kuva 1.  L DL‑hiukkasten kulkeutuminen kudoksissa. Kapillaa‑
riverenkierrosta soluvälinesteeseen suodattuneet LDL‑hiukkaset 
tarttuvat LDL‑reseptoreihin, joiden avulla solut ottavat hiukka‑
set sisäänsä. Solut käyttävät niiden sisältämän kolesterolin ra‑
kennusaineekseen. Ylimääräiset hiukkaset kulkeutuvat nopeasti 
imusuonia pitkin takaisin verenkiertoon.

Kuva 2.  L DL‑reseptorien toiminta suhteutettuna LDL‑koleste‑
rolipitoisuuteen. LDL‑reseptorit kyllästyvät, kun plasman LDL‑ko‑
lesterolipitoisuus on yli 1,5 mmol/l (punainen alue). Reseptorien 
toiminta on optimaalinen, kun LDL‑kolesterolin pitoisuus on 
plasmassa noin 0,5 mmol/l eli 0,05 mmol/l soluvälinesteessä (vih‑
reä alue). Plasman fysiologisen LDL‑kolesterolipitoisuuden alara‑
jaa ei ole kyetty määrittämään.
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kaasti LDL‑hiukkasten siirtymistä veriplasmas‑
ta soluvälinesteeseen (Smith 1990). LDL‑re‑
septorit kyllästyvät soluviljelynesteen LDL‑ko‑
lesterolipitoisuuden suurentuessa yli arvon 
0,15 mmol/l, jota vastaava pitoisuus plasmassa 
on siis 1,5 mmol/l (Goldstein ja Brown 1977) 
(kuva 2). Voimmekin päätellä, että evoluution 
aikana kehittyneet endoteelieste ja LDL‑resep‑
toreiden säätelyalue määräävät yhdessä plas‑
man LDL‑kolesterolipitoisuuden fysiologisen 
ylärajan, joka on 1,5 mmol/l. Sen ylittävät pi‑
toisuudet ovat solujen LDL‑reseptorisäätelyn 
kannalta suprafysiologisia eli liian suuria.

Edellä esitettyjen kokeellisten soluhavain‑
tojen soveltumista koko elimistön kolestero‑
liaineenvaihduntaan voidaan arvioida pereh‑
tymällä eläinkunnassa esiintyviin LDL‑kole‑
sterolipitoisuuksiin. Useilla luonnossa elävillä 
nisäkkäillä plasman LDL‑kolesterolipitoisuus 
on hieman alle 1 mmol/l eli suunnilleen sama 
kuin fibroblastitutkimusten perusteella fysiolo‑
gisiksi arvioidut pitoisuudet (Mills ja Taylaur 
1971) (kuva 3). Pitoisuus on sama ihmisellä‑
kin syntymän aikaan, jolloin ympäristötekijät 
eivät ole vielä ehtineet vaikuttaa suoraan eli‑
mistöön (Brown ym. 1978, Goldstein ja Brown 
1982). On tärkeää huomata, että näinkin pieni 
pitoisuus on riittävä ajankohtana, jolloin solu‑
jen kolesterolintarve on erittäin suuri kasvuun 
liittyvän solunjakautumisen ja solukalvojen ra‑
kentamisen vuoksi. Myös metsästäjä‑keräilijä‑
kulttuureissa eläneillä aikuisilla ihmisillä plas‑
man kolesterolipitoisuus on ollut erittäin pieni. 
O’Keefen ym. (2004) mukaan plasman koko‑
naiskolesterolipitoisuus on ollut arktisten aluei
den inuiiteilla ja afrikkalaisilla pygmeillä noin 
2,5–3,8 mmol/l ja vastaava LDL‑kolesterolipi‑
toisuus arviolta 1,2–1,9 mmol/l.

Suprafysiologinen LDL‑kolesterolipitoisuus 
valtimon seinämässä

Suurten ja keskisuurten valtimoiden paksussa 
sisäkerroksessa eli intimassa LDL‑hiukkasten 
aineenvaihdunta poikkeaa kuvassa 1 esitetystä, 
muita kudoksia koskevasta aineenvaihdunnas‑
ta. Tämä johtuu valtimon seinämän poikkeuk

sellisesta rakenteesta ja aiheuttaa LDL‑kole‑
sterolipitoisuuden suurentumisen valtimon sei‑
nämässä kymmenkertaiseksi muihin kudoksiin 
verrattuna (kuva 4A).

Läpäistyään valtimononteloa peittävän en‑
doteelin LDL‑hiukkasten on kulkeuduttava in‑
timanesteessä kohdesolujen eli sileälihassolujen 
pinnalle. Koska intimassa ei ole kapillaarisuo‑
nia, hiukkasten on kulkeuduttava usein jopa 
kymmenien solukerrosten välitse saavuttaak‑
seen intiman syvimmät solukerrokset. Inti‑
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Kuva 3.  N isäkkäiden plasman LDL‑kolesterolipitoisuuksia. 
Useimmilla tutkituista nisäkkäistä pitoisuus on LDL‑reseptorien 
säätelyn tehokkaalla eli fysiologisella alueella. Jälkiteollisessa 
yhteiskunnassa elävien ihmisten keskimääräinen LDL‑kolestero‑
lipitoisuus on selvästi sitä suurempi. Myös eurooppalaisen nyky‑
suosituksen mukainen suuren vaaran potilaiden tavoitepitoisuu‑
den yläraja 2,5 mmol/l on selvästi suurempi kuin fysiologisen pi‑
toisuuden yläraja 1,5 mmol/l. Pitoisuuksien ylärajat on merkitty 
kuvaan katkoviivoin. Värien symbolit kuten kuvassa 2.

LDL‑kolesterolin luonnonmukainen pitoisuus on saavutettavissa turvallisesti
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massa ei ole myöskään imusuonia. Niinpä yli‑
määräisten LDL‑hiukkasten on kulkeuduttava 
koko intiman läpi valtimon keskikerrokseen 
eli mediaan, jossa ovat lähimmät imusuonet. 
LDL‑hiukkasten pääsy sinne on kuitenkin vai‑
keaa tai mahdotonta, koska intiman ja median 
erottaa toisistaan tiivis elastinen levy. Niinpä 
intimanesteessä olevien LDL‑hiukkasten pitäisi 
palata takaisin verenkiertoon samaa tietä kuin 
tulivatkin. Paluu vastavirtaa takaisin verenkier‑
toon on kuitenkin hidasta, ja intimaan virtaa 
koko ajan uusia LDL‑hiukkasia (kuva 4A). In‑
timanesteen LDL‑hiukkaspitoisuus kasvaa vä‑
hitellen ja saavuttaa lopulta saman pitoisuuden 
kuin verenkierrossa, eli se on kymmenkertainen 

verrattuna kapillaareja ja imusuonia sisältä‑
vien kudosten kudosnesteeseen (Smith 1990). 
Muihin kudoksiin verrattuna poikkeuksellisen 
suuren LDL‑kolesterolipitoisuuden vuoksi val‑
timon seinämä on erityisen altis ateroskleroosin 
kehittymiselle. Tätä vaaraa lisää nykyihmisen 
keskimääräinen LDL‑kolesterolipitoisuus 3–
4,5 mmol/l, joka on moninkertainen fysiologi‑
seen pitoisuuteen nähden.

Valtimon intimassa positiivisesti varautuneet 
LDL‑hiukkaset tarttuvat sileälihassolujen muo‑
dostamaan solunulkoiseen negatiivisesti varau‑
tuneeseen tukiverkkoon (kuva 4B) (Kovanen 
2000). Jumiutuneet LDL‑hiukkaset muuntuvat 
ajan myötä joko hapettumalla tai entsymaat‑
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Kuva 4.  L DL‑hiukkaset valtimon seinämässä. A) Valtimon seinämän sisäkerroksessa eli intimassa ei ole kapillaareja eikä imusuonia. 
Niinpä hiukkaset joutuvat kulkeutumaan nestevirran mukana intiman läpi mediakerroksessa oleviin imuteihin tai palaamaan vas‑
tavirtaan takaisin valtimononteloon. Hitaan poistuman seurauksena LDL‑hiukkasten pitoisuus intimassa suurenee, kunnes pitoisuus 
on sama kuin plasmassa. Niinpä intimanesteen LDL‑pitoisuus on kymmenkertainen muiden kudosten soluvälinesteeseen verrattuna 
(vrt. kuva 1). B) Rasvajuoste, ateroskleroosin ensiaste. LDL‑hiukkaset tarttuvat sileälihassolujen muodostamaan proteoglykaaneista ja 
kollageenista koostuvaan tukiverkkoon. Jumiutuneet LDL‑hiukkaset muuntuvat esimerkiksi hapettumalla ja joutuvat intimaan tullei‑
den makrofagien syömiksi jätereseptorien välityksellä. Makrofagit poistavat lakkaamatta muuntuneita LDL‑hiukkasia. Sen seuraukse‑
na kolesteroli täyttää makrofagit, joista tulee suurikokoisia vaahtosoluja. Intimaan virranneet HDL‑hiukkaset tarttuvat vaahtosolujen 
HDL‑reseptoreihin, poistavat kolesterolia soluista ja kuljettavat kolesterolin imusuonten kautta takaisin verenkiertoon.
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tisesti, mikä on ateroskleroottisen kolesterolin 
kertymäprosessin patofysiologinen alkutapah‑
tuma (Steinberg ym. 1989, Öörni ym. 2000). 
LDL‑hiukkasten muuntumista edistävät muun 
muassa tupakointi ja verenpainetautiin liittyvä 
lisääntynyt angiotensiiniaktiivisuus. Erityisen 
herkkiä muuntumaan ovat normaalia pieniko‑
koisemmat LDL‑hiukkaset (small dense LDL), 
joita todetaan metabolisen oireyhtymän, tyypin 
2 diabeteksen sekä suurentuneen triglyseridipi‑
toisuuden ja pienentyneen HDL‑kolesterolipi‑
toisuuden yhteydessä (Taskinen 2005).

Hapettumalla muuntuneet LDL‑hiukkaset 
houkuttelevat valtimon intimaan verestä mo‑
nosyyttejä, jotka erilaistuvat intimassa makro‑
fageiksi ja alkavat kerätä sisäänsä hapettunei‑
ta LDL‑hiukkasia jätereseptoriensa välityksellä 
(Steinberg ym. 1989). Jätereseptorit ottavat toi‑
sin kuin LDL‑reseptorit solujen sisään muun‑
tuneita LDL‑hiukkasia kontrolloimattomasti. 
Makrofagit kykenevät pilkkomaan hapettunei‑
den LDL‑hiukkasten sisältämiä valkuaisainei‑
ta, hiilihydraatteja, fosfolipidejä ja triglyseride‑
jä mutta eivät niiden kolesterolia (Goldstein ja 
Brown 1982). Niinpä kolesterolin täytyy siirtyä 
makrofageista HDL‑hiukkasiin. Tämä reitti on 
kuitenkin osittain tukossa, sillä hapettunut LDL 
estää kolesterolia poistumasta makrofageista 
HDL‑hiukkasiin ja niiden mukana imusuonten 
kautta takaisin verenkiertoon (Jessup ja Krit‑
harides 2000). Lisäksi intiman proteolyyttiset 
entsyymit hajottavat HDL‑hiukkasia ja muun‑
tavat ne kyvyttömiksi ottamaan vastaan koleste‑
rolia makrofageista (Lee-Rueckert ja Kovanen 
2006).

Koska hapettuneiden LDL‑hiukkasten otto 
makrofageihin on jatkuvaa eivätkä HDL‑hiuk‑
kaset kykene poistamaan tehokkaasti LDL‑pe‑
räistä kolesterolia makrofageista, makrofagit 
täyttyvät kolesterolista. Tällaisia kolesterolia 
pullollaan olevia makrofageja kutsutaan vaah‑
tosoluiksi. Hapettunut LDL estää myös koleste‑
rolia täynnä olevia makrofageja palaamasta ve‑
renkiertoon. Valtimon seinämän vaahtosoluiksi 
muuttuneet makrofagit jatkavat muuntuneiden 
LDL‑hiukkasten syömistä kontrolloimattomasti 
kuolemaansa saakka. Kuolleiden vaahtosolujen 

sisältämä kolesteroli jää valtimon seinämään 
muodostamaan ateroskleroottisen plakin nek‑
roottista rasvaydintä. Tämä on plakin kas‑
vun kriittisin ja vaarallisin vaihe, sillä silloin 
kliinisesti merkityksettömästä rasvajuosteesta 
muodostuu tulehdusreaktiota sisältävä atero
skleroottinen plakki, joka saattaa myöhemmin 
revetä ja aiheuttaa aterotromboottisia kompli‑
kaatioita (Kovanen 2000).

Hoito tehokkailla statiiniannoksilla

Epidemiologisten tutkimusten mukaan valtimo‑
taudin vaara on sitä pienempi, mitä pienempi 
on plasman LDL‑kolesterolipitoisuus. Käytän‑
nön potilastyössä tämä tarkoittaa LDL‑koleste‑
rolipitoisuuden pienentämistä mahdollisimman 
tehokkaasti, jotta hoidosta saataisiin paras hyö‑
ty. Moderni lääkehoito mahdollistaa tavoittei‑
den asettamisen jopa pitoisuuksiin, jotka ovat 
fysiologisella alueella. Viime vuosiin saakka ei 
kuitenkaan ole ollut tiedossa, kuinka vähäiseksi 
LDL‑kolesterolin pitoisuus voidaan pienentää 
turvallisesti.

HMG‑CoA‑reduktaasin estäjät eli statiinit 
vähentävät maksassa tapahtuvaa kolesteroli‑
synteesiä siten, että ne estävät kolesterolin syn‑
teesiketjun eli mevalonaattiketjun alkupään toi‑
mintaa (Palomäki 2004, Kovanen ja Palomäki 
2005). Kun maksasolujen kolesterolintuotanto 
vähenee, ne alkavat tuottaa pinnalleen LDL‑re‑
septoreita saadakseen enemmän LDL‑hiukkas‑
ten kolesterolia (Brown ym. 1981). Sen myötä 
veressä kiertävien LDL‑hiukkasten määrä vähe‑
nee ja LDL‑kolesterolin pitoisuus voi pienentyä 
jopa yli 50 %. Maksan LDL‑reseptoreiden toi‑
minnan kiihdyttäminen on statiinivaikutuksen 
perusmekanismi (Kovanen ym. 1981). Resep‑
toristimulaation tehokkuus LDL‑kolesterolipi‑
toisuuden pienentämisessä onkin tehnyt statii‑
neista hyperkolesterolemian hoidon tärkeim‑
män lääkeaineryhmän (Kovanen ja Palomäki 
2005). Vaikka maksasolujen kolesterolisyntee‑
siä hidastetaan ja plasman LDL‑kolesterolipitoi‑
suus pienenee, maksan oma kolesterolinsaanti 
on turvattu. Maksa saa suolesta imeytynyttä 
kolesterolia, ja lisäksi maksasolut tehostavat 

LDL‑kolesterolin luonnonmukainen pitoisuus on saavutettavissa turvallisesti
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LDL‑reseptoreitten ja HMG‑CoA‑reduktaasin 
tuotantoa (Singer ym. 1988). Myös maksan ul‑
kopuolisten solujen kolesterolinsaanti on turvat‑
tu tehokkaan lääkehoidon aikana: kun plasman 
LDL‑kolesterolipitoisuus ja sen myötä myös so‑
luvälinesteen LDL‑pitoisuus pienenevät fysiolo‑
giselle alueelle, solut alkavat tuottaa enemmän 
kolesterolia ja ottaa LDL‑hiukkasia sisäänsä en‑
tistä tehokkaammin.

Käsityksemme statiinihoidon myönteisestä 
vaikutuksesta potilaiden ennusteeseen perustuu 
vuodesta 1994 alkaen julkaistujen lumekontrol‑
loitujen tutkimusten tuloksiin (Kovanen ja Pa‑
lomäki 2005). Aktiivihoitona niissä on käytetty 
yleensä lääkkeiden ekvivalentteja vuorokausi‑
annoksia, kuten 10 mg atorvastatiinia, 20 mg 
simvastatiinia, 40 mg pravastatiinia tai lova
statiinia tai 80 mg fluvastatiinia. Parin viime 
vuoden aikana julkaistut, entistä tehokkaampia 
hoitoja koskevat tutkimukset sepelvaltimotau‑
tipotilailla ovat kuitenkin tuoneet merkittävää 
lisätietoa, joka on samalla asettanut lipidihoi‑
don suositukset uuteen valoon. TNT‑, IDEAL‑, 
ja PROVE IT ‑tutkimuksissa verrattiin tehokas‑
ta, standardiannoksista statiinihoitoa (atorvas‑
tatiinia 10 mg, simvastatiinia 20–40 mg tai pra‑
vastatiinia 40 mg vuorokaudessa) atorvastatii‑
nin maksimiannoksiseen (80 mg/vrk) käyttöön 
(Cannon ym. 2004, LaRosa ym. 2005, Peder‑
sen ym. 2005). Asetelmasta riippumatta tulok‑
set olivat yhdensuuntaiset: LDL‑kolesterolin pi‑
toisuuden pienentäminen välille 1,6–2,1 mmol/l 
paransi potilaiden ennustetta paremmin kuin 
vähempitehoinen hoito, jolla saavutettiin LDL-
kolesterolin pitoisuus 2,5–2,7 mmol/l.

PROVE IT ‑alatutkimuksessa selvitettiin 
akuutin sepelvaltimotapahtuman yhteydessä 
aloitetulla hoidolla saavutetun LDL‑kolestero‑
lipitoisuuden yhteyttä potilaiden ennusteeseen 
(Wiviott ym. 2005). Statiinihoidon hyöty osoit‑
tautui parhaaksi, kun saavutettiin fysiologi‑
nen (alle 1,5 mmol/l) LDL‑kolesterolipitoisuus 
(kuva 5). Eri muuttujien vakioinnin jälkeen en‑
nuste näytti kohentuvan edelleen saavutettaessa 
LDL‑kolesterolipitoisuus alle 1,0 mmol/l. Klii‑
nisesti merkittäviä haittavaikutuksia ei ilmaan‑
tunut tehokkaamman hoidon aikana enempää 

kuin vähemmän tehokkaan standardihoidon 
aikana, eikä fysiologisen LDL‑kolesterolipitoi‑
suuden saavuttamiseen liittynyt lisääntynyttä 
haittavaikutusten vaaraa verrattuna suurempiin 
LDL‑kolesterolipitoisuuksiin. Löydöstä tukee 
Tsain ym. (2005) hiljattain julkaisema havain‑
to akuutin sepelvaltimotapahtuman ennustees‑
ta. He analysoivat tiedot 155 potilaasta, joiden 
LDL‑kolesteroliarvo oli ilman statiinihoitoa 
enintään 2 mmol/l sairaalaan tullessa. Kuuden 
kuukauden seurannassa kuoleman, uusintain‑
farktin tai aivohalvauksen vaara oli ilman sta‑
tiinilääkitystä hoidetuilla potilailla 29,0 % mut‑
ta statiinihoidon kera kotiutetuilla vain 9,5 %. 
Tämä suuri ero oli myös tilastollisesti erittäin 
merkitsevä (p = 0,005).

Uusien suurten ennustetutkimusten tavoin 
myös REVERSAL‑tutkimuksessa verrattiin 
tavanomaista statiinihoitoa (pravastatiinia 
40 mg/vrk) atorvastatiinin maksimiannokseen 
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Kuva 5.   Fysiologisen LDL‑kolesterolipitoisuuden saavuttami‑
nen parantaa sepelvaltimotautia sairastavien ennustetta. PROVE 
IT ‑tutkimuksessa atorvastatiinilla hoidettujen potilaiden ennus‑
te akuutin sepelvaltimotapahtuman jälkeen saavutetun LDL‑ko‑
lesterolipitoisuuden mukaan ryhmiteltyinä ja pravastatiinilla 
hoidettuihin verrattuna (Cannon ym. 2004, Wiviott ym. 2005). 
Ensisijaisia päätetapahtumia ilmaantui vähiten potilaille, joiden 
LDL‑kolesterolipitoisuus oli fysiologisella alueella.
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80 mg/vrk. Tutkimuksessa selvitettiin 502 po‑
tilaan sepelvaltimotaudin etenemistä valtimon‑
sisäisen kaikututkimuksen avulla (Nissen ym. 
2004). Tällöin pystyttiin kuvantamaan atero
skleroottisen prosessin etenemistä tarkemmin 
kuin angiografialla. Pravastatiinilla saavu‑
tettiin keskimäärin LDL‑kolesterolipitoisuus 
2,8 mmol/l ja atorvastatiinilla 2,0 mmol/l. Seu‑
ranta kesti yhteensä puolitoista vuotta, jona ai‑
kana valtimon seinämän sisäisten ateroomien 
koko lisääntyi pravastatiiniryhmässä 2,7 %, 
kun taas atorvastatiiniryhmässä se pysyi käy‑
tännöllisesti katsoen ennallaan. Ryhmien väli‑
nen ero oli merkitsevä (p = 0,02).

REVERSAL‑tutkimuksen sekä rosuvasta‑
tiinilla tehdyn ORION‑tutkimuksen tulos‑
ten perusteella valtimoiden ateroskleroosi jat‑
kaa etenemistään statiinihoidon aikanakin, 
jos LDL‑kolesterolipitoisuus ylittää 2 mmol/l 
(Nissen ym. 2004, Hatsukami ym. 2005). Jot‑
ta plakkien regressio saataisiin käynnistymään, 
LDL‑kolesterolipitoisuus pitäisi saada pienem‑
mäksi kuin 2 mmol/l. Jos sepelvaltimotautipo‑
tilaalla on useita aterooman kehitystä kiihdyt‑
täviä tekijöitä, jollaisia ovat diabetes ja tupa‑
kointi, tai hänellä on akuutti sepelvaltimota‑
pahtuma, LDL‑kolesterolipitoisuutta täytynee 
vähentää vieläkin pienemmäksi kuin 
muilla potilailla, jotta regressio voisi 
käynnistyä ja valtimotaudin kompli‑
kaatiot saataisiin vähennettyä mah‑
dollisimman tehokkaasti (Kovanen 
ja Pentikäinen 2005, Wiviott ym. 
2005). Aivan tuoreen 349 sepelval‑
timotautipotilaan aineistolla tehdyn 
ASTEROID‑tutkimuksen tulokset 
vahvistavat nämä löydökset (Nissen 
ym. 2006). Annoksella 40 mg/vrk to‑
teutetun kaksi vuotta kestäneen rosu‑
vastatiinihoidon myötä saavutettiin 
keskimäärin LDL‑kolesterolipitoisuus 
1,6 mmol/l ja kiistaton, valtimon‑
sisäisin kaikututkimuksin osoitettu 
valtimotaudin regressio (p < 0,001). 
Aiemmin yksilötasolla havaittu valti‑
motaudin regressio on nyt siis todettu 
systemaattisena löydöksenä.

Kokemuksia suuren vaaran  
potilaiden lipidihoidosta

Toissa syksynä julkaistun dyslipidemioiden hoi‑
tosuosituksen mukaan (Dyslipidemiat: Käypä 
hoito ‑suositus, 2004) suuren vaaran potilaita 
ovat oireiseen valtimotautiin sairastuneet, kuten 
sepelvaltimotautipotilaat ja aivojen tai alaraa‑
jojen valtimoverenkierron häiriöistä kärsivät. 
Suuren vaaran potilaita ovat myös ne toistai‑
seksi oireettomina pysyneet, piilevää valtimo‑
tautia sairastavat, joiden kuoleman tai valtimo‑
tapahtuman vaara on suunnilleen sama kuin jo 
diagnosoitua valtimotautia sairastavilla (Dys‑
lipidemiat: Käypä hoito ‑suositus, 2004). Täl‑
laisia suuren vaaran potilaita ovat mm. tyypin 
2 diabeetikot ja proteinurian asteelle edennyttä 
tyypin 1 diabetesta sairastavat ja henkilöt, joil‑
la on perinnöllinen rasva‑aineenvaihdunnan sai
raus, kuten familiaalinen hyperkolesterolemia 
tai familiaalinen kombinoitunut hyperlipidemia. 
Valtimotaudin kliinisten ilmentymien kannalta 
tarkasteltuna näiden oireettomien potilaiden 
hoidossa kyse on primaaripreventiosta, ja hei‑
dän hoitotarpeensa määritetään epidemiologi‑
sen vaara‑arvion mukaan eli käytännössä joko 
vaarataulukoiden (www.escardio.org) tai vaara‑

y d i n a s i a t

➤  Solututkimusten mukaan LDL‑kolesterolin luon‑
nonmukainen eli fysiologinen pitoisuus plasmassa 
on alle 1,5 mmol/l.

➤  Eläimillä ja luonnonkansoilla LDL‑kolesterolin  
pitoisuus on yleensä fysiologisella tasolla.

➤  Saavutettaessa LDL‑kolesterolin fysiologinen pitoi‑
suus tai päästäessä lähelle sitä sepelvaltimotaudin 
regressio tulee mahdolliseksi ja potilaiden ennuste 
kohenee.

➤  Suuressa valtimotautitapahtuman vaarassa olevia 
hoidettaessa tulee pyrkiä käynnistämään valti‑
motaudin regressio eikä vain tyytyä hidastamaan 
taudin etenemistä.

LDL‑kolesterolin luonnonmukainen pitoisuus on saavutettavissa turvallisesti
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laskurien (www.chd‑taskforce.com) antamien os‑
viittojen avulla. Pohjois‑Euroopan SCORE‑tau‑
lukoiden laatimisessa Euroopan kardiologinen 
seura on hyödyntänyt mittavien suomalaisten 
seurantatutkimusten tietopohjaa.

Halusimme arvioida, onko LDL‑kolesterolin 
fysiologisen pitoisuuden saavuttaminen suuren 
vaaran potilailla käytännön työssä mahdollista. 
Sen vuoksi kokosimme retrospektiivisesti tiedot 
15 peräkkäisestä primaari‑ tai sekundaaripre‑
ventiopotilaasta, jotka olivat tulleet kirjoitta‑
jan (AP) vastaanotolle Linnan Klinikkaan tai 
Kanta‑Hämeen keskussairaalaan ja joiden lipi‑
dihoito oli saatu stabiiliin vaiheeseen. Potilaista 
seitsemän oli miehiä ja kahdeksan naisia, ja hei‑
dän ikänsä oli keskimäärin 70 vuotta (54–82 v). 
Tehokkaan statiinihoidon aikana seerumin lipi‑
dipitoisuudet olivat keskimäärin (suluissa vaih‑
teluväli) seuraavat: kokonaiskolesteroli 3,3 
(2,4–4,7) mmol/l, LDL‑kolesteroli 1,5 (0,8–2,9) 
mmol/l, HDL‑kolesteroli 1,3 (0,7–2,3) mmol/l 

ja triglyseridit 1,3 (0,8–2,9) mmol/l. Useimpien 
suuren vaaran potilaiden hoidossa on mahdol‑
lista saavuttaa fysiologisen LDL‑kolesterolipitoi‑
suus (alle 1,5 mmol/l) tai ainakin päästä hyvin 
lähelle sitä (kuva 6). He tarvitsevat yleensä elä‑
mäntapojen tarkistamisen lisäksi lääkehoitoa. 
Se toteutetaan joko tehokkaimpiin statiineihin 
eli atorvastatiiniin tai rosuvastatiiniin perustu‑
vana annossuositusten mukaisena monoterapia‑
na tai kolesterolin imeytymistä estävän lääkkeen 
etsetimibin ja statiinin yhdistelmällä.

Lopuksi

Koska valtimotaudin kehittyminen on moni‑
etiologinen tapahtumaketju, pelkän LDL‑ko‑
lesterolipitoisuuden hoitaminen ei riitä. Voitto 
ensimmäisestä, sotien jälkeen ilmaantuneesta 
sepelvaltimotautiepidemiasta on perustunut 
pääasiassa LDL‑kolesterolipitoisuuden pienene‑
miseen ja tupakoinnin vähenemiseen (Kuulas‑
maa ym. 2000). Vähäiseen liikuntaan nähden 
ravinnon liiallisen energiamäärän seurauksena 
suhteellinen paino on kuitenkin lisääntymässä 
kaikkialla maailmassa (Tunstall-Pedoe ja To‑
lonen 2003). Tällöin metabolinen oireyhtymä 
ja tyypin 2 diabetes tulevat yhä yleisemmiksi. 
Väestömme lipidiprofiili onkin nykyisin erilai‑
nen kuin muutama vuosikymmen sitten (Kuu‑
lasmaa ym. 2000). Pelkän hyperkolesterole‑
mian eli LDL‑kolesterolin suuren pitoisuuden 
valtakausi näyttää väistyvän ja tilalle tullee 
hypertriglyseridemian, pienen HDL‑kolesteroli‑
pitoisuuden ja niihin liittyvän LDL‑hiukkasten 
laadullisen heikkenemisen muodostama »kuo‑
leman kolmio» (Manninen ym. 1992, Taskinen 
2005). Olemme todennäköisesti järjestyksessä 
toisen valtimotautiepidemian kynnyksellä. On 
mahdollista, että tässäkin epidemiassa hoidon 
tärkein tavoite valtimotautien estämiseksi tulee 
olemaan LDL‑kolesterolipitoisuuden tehokas 
pienentäminen. Jos metabolista oireyhtymää 
sairastavien LDL‑kolesterolipitoisuus pienenne‑
tään evoluution määräämälle fysiologiselle ta‑
solle, on oletettavaa, ettei valtimotautia kehity.

Teollistuneissa maissa Brownin ja Goldstei‑
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Kuva 6.   Fysiologinen LDL‑kolesterolipitoisuus voidaan saa‑
vuttaa tehokkaalla lääkityksellä. Seerumin lipidipitoisuudet 15 
peräkkäisellä suuren vaaran avohoitopotilaalla tehokkaan ko‑
lesterolilääkityksen vakiinnuttua. Suurin osa potilaista saavutti 
fysiologisen LDL‑kolesterolipitoisuuden, jonka yläraja 1,5 mmol/l 
on merkitty poikkiviivalla. Värien symbolit kuten kuvassa 2.
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nin teesin mukainen fysiologinen LDL‑koleste‑
rolipitoisuus on useimmiten mahdollista saavut‑
taa vain elämäntapojen kohentumiseen liittyvän 
tehokkaan lääkehoidon avulla. Tuoreiden tut‑
kimusten mukaan LDL‑kolesterolipitoisuuden 
tehokas pienentäminen parantaa suuren vaaran 
potilaiden ennustetta (Kovanen ja Pentikäinen 
2005). Kliinisten tutkimusten antaman näytön 
perusteella heidän osaltaan tavoitteena on vä‑

hentää kiertävän LDL‑kolesterolin pitoisuus 
alle arvon 2 mmol/l. Todennäköisesti fysiolo‑
gisen eli luonnonmukaisen pitoisuuden (alle 
1,5 mmol/l) saavuttaminen toisi heille vielä li‑
sähyötyä ilman kliinisesti merkittäviä haittavai‑
kutuksia (McKenney 2005). Meidän tuleekin 
pyrkiä käynnistämään valtimotaudin regressio 
sen sijaan, että tyytyisimme vain hidastamaan 
taudin etenemistä.
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