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LDL-kolesterolin luonnonmukainen
pitoisuus on saavutettavissa turvallisesti

Elimiston kaikki solut tarvitsevat kolesterolia kalvojensa rakennusaineeksi. Kun plas-
man LDL-kolesterolipitoisuus on noin 0,5 mmol/l, solut saavat kayttoonsd riittavasti
kolesterolia ja niiden LDL-reseptorien siitely on optimaalista. Pitoisuuden ylittdessa
1,5 mmol/l LDL-reseptorit kyllastyvit. Solututkimusten mukaan LDL-kolesterolipitoi-
suuden luonnonmukaisen eli fysiologisen vaihtelun ylaraja on siis 1,5 mmol/l. Luonnon-
kansoilla plasman LDL-kolesterolipitoisuus on ollut fysiologisella tasolla, mutta jalki-
teollisessa yhteiskunnassa eldvilldi se on moninkertainen. Niinpa merkittava osa heistad
sairastuu valtimotautiin. LDL-kolesterolipitoisuuden tehokas pienentiminen statiinilda-
kitykselli on vihentinyt sydan- ja verisuonitautien aiheuttamaa kuolleisuutta. Fysiolo-
gisen pitoisuuden (alle 1,5 mmol/l) saavuttaminen mahdollistaa valtimonseindmien ate-
roomien regression ja parantaa valtimotautipotilaiden ennustetta entisestian. Meididn
tuleekin pyrkid kaynnistimaan valtimotaudin regressio sen sijaan, ettd tyytyisimme vain

hidastamaan taudin etenemista.

limistomme kaikki solut tarvitsevat kole-

sterolia kalvojensa rakennusaineeksi. Ko-

lesterolin saannin turvaamiseksi soluilla on
kdytossddn kaksi jarjestelmdd: ne joko ottavat
tai valmistavat kolesterolia (Brown ja Gold-
stein 1986). Solut ottavat LDL-kolesterolia
LDL-reseptoreittensa avulla. Reseptorit sitovat
soluvilinesteen LDL-hiukkasia ja kuljettavat
ne solujen sisddn, jolloin hiukkasista vapau-
tuu kolesterolia solujen kaytettavaksi. Lisaksi
kaikki solut kykenevit valmistamaan koleste-
rolia hydroksimetyyli-glutaryylikoentsyymi A
(HMG-CoA) -reduktaasientsyymin sditeleman
synteesiketjun lopputuotteena. Molemmat jar-
jestelmat ovat tarkan saatelyn alaisia ja toisis-
taan riippuvaisia. Kaksoissdately takaa, ettd so-
luilla on aina riittdva mutta ei liiallinen maara
kolesterolia.
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Viime joulukuussa tuli kuluneeksi 20 vuotta
siitd, 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 Palomaki 2005). Tuk-
holmassa pitimassdan juhlaesitelmissa he esitti-
vit teesin, jonka mukaan ihmisen — kuten mui-
denkin nisikkiiden — seerumin luonnonmukai-
nen eli fysiologinen LDL-kolesterolipitoisuus on
alle 1,5 mmol/l (Brown ja Goldstein 1986). Ka-
sittelemme tdtd teesid katsauksessamme nobe-
listien esittaman tutkimustiedon ja tuoreimpien
kliinisten lddketutkimusten valossa. Arvioimme
myos suuressa valtimotautitapahtuman vaaras-
sa olevien potilaiden mahdollisuuksia saavuttaa
LDL-kolesterolin fysiologinen pitoisuus.
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LDL-kolesterolin fysiologinen pitoisuus

Kuinka voidaan arvioida, miki on LDL-kole-
sterolin fysiologinen pitoisuus? Kysymys ratkesi
soluviljelyolosuhteissa tehtyjen LDL-reseptori-
tutkimuksien avulla. Luonnon nisikkailld tode-
tut loydokset tukevat solubiologisissa kokeissa
saatujen tulosten tulkintoja.

Saavuttaakseen kohdesolun — esimerkiksi ras-
vasolun, luurankolihassolun tai sydanlihassolun
— kapillaarisuonessa olevan LDL-hiukkasen on
poistuttava verenkierrosta (kuva 1). Endotee-
lisolut kuljettavat LDL-hiukkasia ldvitseen ns.
transsytoottisissa rakkuloissa (Kovanen 2000).
Soluvilinesteeseen joutuneet LDL-hiukkaset
tarttuvat solujen pinnalla oleviin LDL-resepto-
reihin ja pdatyvit solujen sisddn reseptoreiden
kuljettamina. Kun solut ovat saaneet tarpeeksi
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KUVA 1. LDL-hiukkasten kulkeutuminen kudoksissa. Kapillaa-
riverenkierrosta soluvélinesteeseen suodattuneet LDL-hiukkaset
tarttuvat LDL-reseptoreihin, joiden avulla solut ottavat hiukka-
set sisddnsa. Solut kayttavat niiden sisaltdmén kolesterolin ra-
kennusaineekseen. Ylimaaraiset hiukkaset kulkeutuvat nopeasti
imusuonia pitkin takaisin verenkiertoon.
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kolesterolia, niiden LDL-reseptorituotanto py-
sahtyy. T4lloin ne eivit ota endd LDL-hiukkasia
eikd niihin pdise kertymain kolesterolia. Yli-
mddrdiset LDL-hiukkaset kulkeutuvat erittdin
nopeasti kapillaaria ymparoivistd soluvilines-
teestd imusuonia pitkin takaisin verenkiertoon,
joten kolesterolia ei kerry myoskddn soluvili-
nesteeseen (kuva 1).

Fibroblasteilla tehdyissa soluviljelytutkimuk-
sissa on osoitettu, ettd LDL-reseptorien sdite-
ly on tehokkaimmillaan, jos soluviljelynesteen
LDL-kolesterolipitoisuus on noin 0,05 mmol/l
(Brown ja Goldstein 1986). Niinpa myos ku-
dosten soluvilinesteen pitoisuuden pitdisi olla
tdmansuuruinen. Jotta soluvilinesteen pitoisuus
olisi 0,05 mmol/l, tiytyy veriplasman LDL-ko-
lesterolipitoisuuden olla kymmenkertainen eli
0,5 mmol/l, silli endoteelieste hidastaa tehok-
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KUVA 2. LDL-reseptorien toiminta suhteutettuna LDL-koleste-
rolipitoisuuteen. LDL-reseptorit kyllastyvat, kun plasman LDL-ko-
lesterolipitoisuus on yli 1,5 mmol/I (punainen alue). Reseptorien
toiminta on optimaalinen, kun LDL-kolesterolin pitoisuus on
plasmassa noin 0,5 mmol/l eli 0,05 mmol/l soluvélinesteessa (vih-
rea alue). Plasman fysiologisen LDL-kolesterolipitoisuuden alara-
jaa ei ole kyetty maarittamaan.
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kaasti LDL-hiukkasten siirtymistd veriplasmas-
ta soluvilinesteeseen (Smith 1990). LDL-re-
septorit kylldstyvit 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 paatella, ettad evoluution
aikana kehittyneet endoteelieste ja LDL-resep-
toreiden sididtelyalue maardavat yhdessia plas-
man LDL-kolesterolipitoisuuden fysiologisen
yldrajan, joka on 1,5 mmol/l. Sen ylittavit pi-
toisuudet ovat solujen LDL-reseptorisadtelyn
kannalta suprafysiologisia eli liian suuria.

Edelld esitettyjen kokeellisten soluhavain-
tojen soveltumista koko elimiston kolestero-
liaineenvaihduntaan voidaan arvioida pereh-
tymalld eldinkunnassa esiintyviin LDL-kole-
sterolipitoisuuksiin. Useilla luonnossa eldvilld
nisikkailld 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 ihmiselli-
kin syntymin aikaan, jolloin ymparistotekijat
eivat ole vield ehtineet vaikuttaa suoraan eli-
mistoon (Brown ym. 1978, Goldstein ja Brown
1982). On tiarkedd huomata, ettd ndinkin pieni
pitoisuus on riittivd ajankohtana, jolloin solu-
jen kolesterolintarve on erittiin suuri kasvuun
liittyvdan solunjakautumisen ja solukalvojen ra-
kentamisen vuoksi. Myos metsastdja-kerdilija-
kulttuureissa elaneilla aikuisilla ihmisilld plas-
man kolesterolipitoisuus on ollut erittdin pieni.
O’Keefen ym. (2004) mukaan plasman koko-
naiskolesterolipitoisuus on ollut arktisten aluei-
den inuiiteilla ja afrikkalaisilla pygmeilld noin
2,5-3,8 mmol/l ja vastaava LDL-kolesterolipi-
toisuus arviolta 1,2-1,9 mmol/l.

Suprafysiologinen LDL-kolesterolipitoisuus
valtimon seinamassa

Suurten ja keskisuurten valtimoiden paksussa
sisikerroksessa eli intimassa LDL-hiukkasten
aineenvaihdunta poikkeaa kuvassa 1 esitetysta,
muita kudoksia koskevasta aineenvaihdunnas-
ta. Tama johtuu valtimon seinimin poikkeuk-

LDL-kolesterolin luonnonmukainen pitoisuus on saavutettavissa turvallisesti

Seerumin
LDL-kolesterolipitoisuus (mmol/I)

40

35—

30—

2,5

KUVA 3. Nisakkaiden plasman LDL-kolesterolipitoisuuksia.
Useimmilla tutkituista nisakkaista pitoisuus on LDL-reseptorien
saatelyn tehokkaalla eli fysiologisella alueella. Jalkiteollisessa
yhteiskunnassa elévien ihmisten keskimaarainen LDL-kolestero-
lipitoisuus on selvasti sita suurempi. My6s eurooppalaisen nyky-
suosituksen mukainen suuren vaaran potilaiden tavoitepitoisuu-
den yléraja 2,5 mmol/l on selvasti suurempi kuin fysiologisen pi-
toisuuden yléraja 1,5 mmol/l. Pitoisuuksien yldrajat on merkitty
kuvaan katkoviivoin. Vérien symbolit kuten kuvassa 2.

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

Lipaistyaan valtimononteloa peittivian en-
doteelin LDL-hiukkasten on kulkeuduttava in-
timanesteessa kohdesolujen eli siledlihassolujen
pinnalle. Koska intimassa ei ole kapillaarisuo-
nia, hiukkasten on kulkeuduttava usein jopa
kymmenien solukerrosten vilitse saavuttaak-
seen intiman syvimmait solukerrokset. Inti-
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KUVA 4. LDL-hiukkaset valtimon seindmassa. A) Valtimon seinaman sisékerroksessa eli intimassa ei ole kapillaareja eiké imusuonia.
Niinpa hiukkaset joutuvat kulkeutumaan nestevirran mukana intiman lapi mediakerroksessa oleviin imuteihin tai palaamaan vas-
tavirtaan takaisin valtimononteloon. Hitaan poistuman seurauksena LDL-hiukkasten pitoisuus intimassa suurenee, kunnes pitoisuus
on sama kuin plasmassa. Niinpa intimanesteen LDL-pitoisuus on kymmenkertainen muiden kudosten soluvélinesteeseen verrattuna
(vrt. kuva 1). B) Rasvajuoste, ateroskleroosin ensiaste. LDL-hiukkaset tarttuvat silealihassolujen muodostamaan proteoglykaaneista ja
kollageenista koostuvaan tukiverkkoon. Jumiutuneet LDL-hiukkaset muuntuvat esimerkiksi hapettumalla ja joutuvat intimaan tullei-
den makrofagien syomiksi jatereseptorien valitykselld. Makrofagit poistavat lakkaamatta muuntuneita LDL-hiukkasia. Sen seuraukse-
na kolesteroli tayttaa makrofagit, joista tulee suurikokoisia vaahtosoluja. Intimaan virranneet HDL-hiukkaset tarttuvat vaahtosolujen
HDL-reseptoreihin, poistavat kolesterolia soluista ja kuljettavat kolesterolin imusuonten kautta takaisin verenkiertoon.

massa ei ole mydskddan imusuonia. Niinpa yli-
madrdisten LDL-hiukkasten on kulkeuduttava
koko intiman ldpi valtimon keskikerrokseen
eli mediaan, jossa ovat lahimmait imusuonet.
LDL-hiukkasten paisy sinne on kuitenkin vai-
keaa tai mahdotonta, koska intiman ja median
erottaa toisistaan tiivis elastinen levy. Niinpa
intimanesteessa olevien LDL-hiukkasten pitaisi
palata takaisin verenkiertoon samaa tietd 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 va-
hitellen ja saavuttaa lopulta saman pitoisuuden
kuin verenkierrossa, eli se on kymmenkertainen
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verrattuna kapillaareja ja imusuonia sisilta-
vien kudosten kudosnesteeseen (Smith 1990).
Muihin kudoksiin verrattuna poikkeuksellisen
suuren LDL-kolesterolipitoisuuden vuoksi val-
timon seindma on erityisen altis ateroskleroosin
kehittymiselle. Tatd vaaraa lisid nykyihmisen
keskimddrainen LDL-kolesterolipitoisuus 3-
4,5 mmol/l, joka on moninkertainen fysiologi-
seen pitoisuuteen nihden.

Valtimon intimassa positiivisesti varautuneet
LDL-hiukkaset tarttuvat siledlihassolujen muo-
dostamaan solunulkoiseen negatiivisesti varau-
tuneeseen tukiverkkoon (kuva 4B) (Kovanen
2000). Jumiutuneet LDL-hiukkaset muuntuvat
ajan myotd joko hapettumalla tai entsymaat-

A. Palomaki ja P. T. Kovanen



tisesti, mikd on ateroskleroottisen kolesterolin
kertymaprosessin patofysiologinen alkutapah-
tuma (Steinberg ym. 1989, Oérni ym. 2000).
LDL-hiukkasten muuntumista edistaviat muun
muassa tupakointi ja verenpainetautiin liittyva
lisddntynyt angiotensiiniaktiivisuus. Erityisen
herkkia muuntumaan ovat normaalia pieniko-
koisemmat LDL-hiukkaset (small dense LDL),
joita todetaan metabolisen oireyhtyman, tyypin
2 diabeteksen sekd suurentuneen triglyseridipi-
toisuuden ja pienentyneen HDL-kolesterolipi-
toisuuden yhteydessa (Taskinen 2005).

Hapettumalla muuntuneet LDL-hiukkaset
houkuttelevat valtimon intimaan veresti mo-
nosyyttejd, jotka erilaistuvat intimassa makro-
fageiksi ja alkavat keritd sisidnsi hapettunei-
ta LDL-hiukkasia jitereseptoriensa vilitykselld
(Steinberg ym. 1989). Jatereseptorit ottavat toi-
sin kuin LDL-reseptorit solujen sisiin muun-
tuneita LDL-hiukkasia kontrolloimattomasti.
Makrofagit kykenevit pilkkomaan hapettunei-
den LDL-hiukkasten sisdltimid valkuaisainei-
ta, hiilihydraatteja, fosfolipideja ja triglyseride-
ja mutta eivit niiden kolesterolia (Goldstein ja
Brown 1982). Niinpa kolesterolin taytyy siirtya
makrofageista HDL-hiukkasiin. Tama reitti on
kuitenkin osittain tukossa, silld hapettunut LDL
estdd kolesterolia poistumasta makrofageista
HDL-hiukkasiin ja niiden mukana imusuonten
kautta takaisin verenkiertoon (Jessup ja Krit-
harides 2000). Lisiksi intiman proteolyyttiset
entsyymit hajottavat HDL-hiukkasia ja muun-
tavat ne kyvyttomiksi ottamaan vastaan koleste-
rolia makrofageista (Lee-Rueckert ja Kovanen
2006).

Koska hapettuneiden LDL-hiukkasten otto
makrofageihin on jatkuvaa eivitka HDL-hiuk-
kaset kykene poistamaan tehokkaasti LDL-pe-
rdistd kolesterolia makrofageista, makrofagit
tayttyvat kolesterolista. Tallaisia kolesterolia
pullollaan olevia makrofageja kutsutaan vaah-
tosoluiksi. Hapettunut LDL estid myos koleste-
rolia tdynna olevia makrofageja palaamasta ve-
renkiertoon. Valtimon seinimin vaahtosoluiksi
muuttuneet makrofagit jatkavat muuntuneiden
LDL-hiukkasten syomista kontrolloimattomasti
kuolemaansa saakka. Kuolleiden vaahtosolujen
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sisdltimad kolesteroli jdd valtimon seindmain
muodostamaan ateroskleroottisen plakin nek-
roottista rasvaydinti. Tama on plakin kas-
vun kriittisin ja vaarallisin vaihe, silla silloin
kliinisesti merkityksettomastd rasvajuosteesta
muodostuu tulehdusreaktiota sisdltivd atero-
skleroottinen plakki, joka saattaa myohemmin
revetd ja aiheuttaa aterotromboottisia kompli-
kaatioita (Kovanen 2000).

Hoito tehokkailla statiiniannoksilla

Epidemiologisten tutkimusten mukaan valtimo-
taudin vaara on sitd pienempi, mitd pienempi
on plasman LDL-kolesterolipitoisuus. Kiytan-
non potilastyossa timd tarkoittaa LDL-koleste-
rolipitoisuuden pienentimistd mahdollisimman
tehokkaasti, jotta hoidosta saataisiin paras hyo-
ty. Moderni liakehoito mahdollistaa tavoittei-
den asettamisen jopa pitoisuuksiin, jotka ovat
fysiologisella alueella. Viime vuosiin saakka ei
kuitenkaan ole ollut tiedossa, kuinka vihiiseksi
LDL-kolesterolin pitoisuus voidaan pienentaa
turvallisesti.

HMG-CoA-reduktaasin estdjat eli statiinit
vihentivat maksassa tapahtuvaa kolesteroli-
synteesia siten, ettd ne estdvit kolesterolin syn-
teesiketjun eli mevalonaattiketjun alkupaan toi-
mintaa (Palomiki 2004, Kovanen ja Palomaki
2005). Kun maksasolujen kolesterolintuotanto
vihenee, ne alkavat tuottaa pinnalleen LDL-re-
septoreita saadakseen enemmin LDL-hiukkas-
ten kolesterolia (Brown ym. 1981). Sen myota
veressd kiertdvien LDL-hiukkasten maara vihe-
nee ja LDL-kolesterolin pitoisuus voi pienentya
jopa yli 50 %. Maksan LDL-reseptoreiden toi-
minnan kiithdyttiminen on statiinivaikutuksen
perusmekanismi (Kovanen ym. 1981). Resep-
toristimulaation tehokkuus LDL-kolesterolipi-
toisuuden pienentimisessd onkin tehnyt statii-
neista hyperkolesterolemian hoidon tiarkeim-
man lddkeaineryhmin (Kovanen ja Palomaki
2005). Vaikka maksasolujen kolesterolisyntee-
sid hidastetaan ja plasman LDL-kolesterolipitoi-
suus pienenee, maksan oma kolesterolinsaanti
on turvattu. Maksa saa suolesta imeytynyttad
kolesterolia, ja lisiksi maksasolut tehostavat
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LDL-reseptoreitten ja HMG-CoA-reduktaasin
tuotantoa (Singer ym. 1988). Myo6s maksan ul-
kopuolisten solujen kolesterolinsaanti on turvat-
tu tehokkaan lddkehoidon aikana: kun plasman
LDL-kolesterolipitoisuus ja sen myotd myos so-
luvilinesteen LDL-pitoisuus pienenevit fysiolo-
giselle alueelle, solut alkavat tuottaa enemman
kolesterolia ja ottaa LDL-hiukkasia sisdansa en-
tistd tehokkaammin.

Kisityksemme statiinihoidon myoOnteisestd
vaikutuksesta potilaiden ennusteeseen perustuu
vuodesta 1994 alkaen julkaistujen lumekontrol-
loitujen tutkimusten tuloksiin (Kovanen ja Pa-
lomiki 2005). Aktiivihoitona niissd on kaytetty
yleensd lddkkeiden 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, entistd tehokkaampia
hoitoja koskevat tutkimukset sepelvaltimotau-
tipotilailla ovat kuitenkin tuoneet merkittavaa
lisatietoa, 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) kdyttoon
(Cannon ym. 2004, LaRosa ym. 2005, Peder-
sen ym. 2005). Asetelmasta riippumatta tulok-
set olivat yhdensuuntaiset: LDL-kolesterolin pi-
toisuuden pienentiminen vilille 1,6-2,1 mmol/l
paransi potilaiden ennustetta paremmin kuin
viahempitehoinen hoito, jolla saavutettiin LDL-
kolesterolin pitoisuus 2,5-2,7 mmol/l.

PROVE IT -alatutkimuksessa selvitettiin
akuutin sepelvaltimotapahtuman yhteydessa
aloitetulla hoidolla saavutetun LDL-kolestero-
lipitoisuuden yhteyttd potilaiden ennusteeseen
(Wiviott ym. 2005). Statiinihoidon hyoty osoit-
tautui parhaaksi, kun saavutettiin fysiologi-
nen (alle 1,5 mmol/l) LDL-kolesterolipitoisuus
(kuva 5). Eri muuttujien vakioinnin jilkeen en-
nuste naytti kohentuvan edelleen saavutettaessa
LDL-kolesterolipitoisuus alle 1,0 mmol/l. Klii-
nisesti merkittavid haittavaikutuksia ei ilmaan-
tunut tehokkaamman hoidon aikana enempai
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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 jalkeen saavutetun LDL-ko-
lesterolipitoisuuden mukaan ryhmiteltyina ja pravastatiinilla
hoidettuihin verrattuna (Cannon ym. 2004, Wiviott ym. 2005).
Ensisijaisia paatetapahtumia ilmaantui vahiten potilaille, joiden
LDL-kolesterolipitoisuus oli fysiologisella alueella.

kuin vihemmin tehokkaan standardihoidon
aikana, eikd fysiologisen LDL-kolesterolipitoi-
suuden saavuttamiseen liittynyt lisddntynyttd
haittavaikutusten vaaraa verrattuna suurempiin
LDL-kolesterolipitoisuuksiin. Loydostd tukee
Tsain ym. (2005) hiljattain julkaisema havain-
to akuutin sepelvaltimotapahtuman ennustees-
ta. He analysoivat tiedot 155 potilaasta, joiden
LDL-kolesteroliarvo oli ilman statiinihoitoa
enintddn 2 mmol/l sairaalaan tullessa. Kuuden
kuukauden seurannassa kuoleman, uusintain-
farktin tai aivohalvauksen vaara oli ilman sta-
tiinilddkitysta hoidetuilla potilailla 29,0 % mut-
ta statiinihoidon kera kotiutetuilla vain 9,5 %.
Tama suuri ero oli myos tilastollisesti erittdin
merkitseva (p = 0,005).

Uusien suurten ennustetutkimusten tavoin
my6s REVERSAL-tutkimuksessa verrattiin
tavanomaista statiinihoitoa (pravastatiinia
40 mg/vrk) atorvastatiinin maksimiannokseen
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80 mg/vrk. Tutkimuksessa selvitettiin 502 po-
tilaan sepelvaltimotaudin etenemistd valtimon-
sisdisen kaikututkimuksen avulla (Nissen ym.
2004). Talloin pystyttiin kuvantamaan atero-
skleroottisen prosessin etenemistd tarkemmin
kuin angiografialla. Pravastatiinilla saavu-
tettiin keskimadrin LDL-kolesterolipitoisuus
2,8 mmol/l ja atorvastatiinilla 2,0 mmol/l. Seu-
ranta kesti yhteensi puolitoista vuotta, jona ai-
kana valtimon seinimin sisdisten ateroomien
koko lisddntyi pravastatiiniryhmissa 2,7 %,
kun taas atorvastatiiniryhmissd se pysyi kay-
tannollisesti katsoen ennallaan. Ryhmien vili-
nen ero oli merkitseva (p = 0,02).
REVERSAL-tutkimuksen sekd rosuvasta-
tiinilla tehdyn ORION-tutkimuksen tulos-
ten perusteella valtimoiden ateroskleroosi jat-
kaa etenemistian statiinihoidon aikanakin,
jos LDL-kolesterolipitoisuus ylittid 2 mmol/l
(Nissen ym. 2004, Hatsukami ym. 2005). Jot-
ta plakkien regressio saataisiin kdynnistymaan,
LDL-kolesterolipitoisuus pitiisi saada pienem-
maksi kuin 2 mmol/l. Jos sepelvaltimotautipo-
tilaalla on useita aterooman kehitystd kiihdyt-
tavid tekijoitd, jollaisia ovat diabetes ja tupa-
kointi, tai hanelli on akuutti sepelvaltimota-
pahtuma, LDL-kolesterolipitoisuutta tdytynee
vihentda vielikin pienemmaiksi kuin

Kokemuksia suuren vaaran
potilaiden lipidihoidosta

Toissa syksyna julkaistun dyslipidemioiden hoi-
tosuosituksen mukaan (Dyslipidemiat: Kaypa
hoito -suositus, 2004) suuren vaaran potilaita
ovat oireiseen valtimotautiin sairastuneet, kuten
sepelvaltimotautipotilaat ja aivojen tai alaraa-
jojen valtimoverenkierron hiirioista karsivit.
Suuren vaaran potilaita ovat myos ne toistai-
seksi oireettomina pysyneet, piilevda valtimo-
tautia sairastavat, joiden kuoleman tai valtimo-
tapahtuman vaara on suunnilleen sama kuin jo
diagnosoitua valtimotautia sairastavilla (Dys-
lipidemiat: Kdypa hoito -suositus, 2004). Tal-
laisia suuren vaaran potilaita ovat mm. tyypin
2 diabeetikot ja proteinurian asteelle edennytta
tyypin 1 diabetesta sairastavat ja henkilot, joil-
la on perinndllinen rasva-aineenvaihdunnan sai-
raus, kuten familiaalinen hyperkolesterolemia
tai familiaalinen kombinoitunut hyperlipidemia.
Valtimotaudin kliinisten ilmentymien kannalta
tarkasteltuna niiden oireettomien potilaiden
hoidossa kyse on primaaripreventiosta, ja hei-
din hoitotarpeensa mairitetddn epidemiologi-
sen vaara-arvion mukaan eli kdytdnnossid joko
vaarataulukoiden (www.escardio.org) tai vaara-

muilla potilailla, jotta regressio voisi
kdynnistya ja valtimotaudin kompli-
kaatiot saataisiin vdhennettyd mah-
dollisimman tehokkaasti (Kovanen
ja Pentikdinen 2005, Wiviott ym.
2005). Aivan tuoreen 349 sepelval-
timotautipotilaan aineistolla tehdyn
ASTEROID-tutkimuksen tulokset
vahvistavat nima loydokset (Nissen
ym. 2006). Annoksella 40 mg/vrk to-
teutetun kaksi vuotta kestaneen rosu-
vastatiinihoidon my6td saavutettiin
keskimaarin LDL-kolesterolipitoisuus
1,6 mmol/l ja kiistaton, valtimon-
sisdisin kaikututkimuksin osoitettu
valtimotaudin regressio (p < 0,001).
Aiemmin yksilotasolla havaittu valti-
motaudin regressio on nyt siis todettu
systemaattisena loydoksena.

YDINASIAT

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

Eldimilla ja luonnonkansoilla LDL-kolesterolin
pitoisuus on yleensa fysiologisella tasolla.

Saavutettaessa LDL-kolesterolin fysiologinen pitoi-
suus tai paastaessa lahelle sita sepelvaltimotaudin
regressio tulee mahdolliseksi ja potilaiden ennuste
kohenee.

Suuressa valtimotautitapahtuman vaarassa olevia
hoidettaessa tulee pyrkia kaynnistamaan valti-
motaudin regressio eika vain tyytya hidastamaan
taudin etenemista.

LDL-kolesterolin luonnonmukainen pitoisuus on saavutettavissa turvallisesti
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KUVA 6. Fysiologinen LDL-kolesterolipitoisuus voidaan saa-
vuttaa tehokkaalla laakitykselld. Seerumin lipidipitoisuudet 15
perakkaiselld suuren vaaran avohoitopotilaalla tehokkaan ko-
lesterolilaakityksen vakiinnuttua. Suurin osa potilaista saavutti
fysiologisen LDL-kolesterolipitoisuuden, jonka ylaraja 1,5 mmol/l
on merkitty poikkiviivalla. Varien symbolit kuten kuvassa 2.

laskurien (www.chd-taskforce.com) antamien os-
viittojen avulla. Pohjois-Euroopan SCORE-tau-
lukoiden laatimisessa Euroopan kardiologinen
seura on hyodyntianyt mittavien suomalaisten
seurantatutkimusten tietopohjaa.

Halusimme arvioida, onko LDL-kolesterolin
fysiologisen pitoisuuden saavuttaminen suuren
vaaran potilailla kdytinnon tyossa mahdollista.
Sen vuoksi kokosimme retrospektiivisesti tiedot
15 perdkkaisestd primaari- tai sekundaaripre-
ventiopotilaasta, jotka olivat tulleet kirjoitta-
jan (AP) vastaanotolle Linnan Klinikkaan tai
Kanta-Hameen keskussairaalaan ja joiden lipi-
dihoito oli saatu stabiiliin vaiheeseen. Potilaista
seitsemdn oli miehid ja kahdeksan naisia, ja hei-
dan ikinsa oli keskimiirin 70 vuotta (54-82 v).
Tehokkaan statiinihoidon aikana seerumin lipi-
dipitoisuudet olivat keskimaarin (suluissa vaih-
teluvali) 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
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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 pdistd hyvin
lahelle sita (kuva 6). He tarvitsevat yleensa ela-
mintapojen tarkistamisen lisdksi lddkehoitoa.
Se toteutetaan joko tehokkaimpiin statiineihin
eli atorvastatiiniin tai rosuvastatiiniin perustu-
vana annossuositusten mukaisena monoterapia-
na tai kolesterolin imeytymista estivan lidkkeen
etsetimibin ja statiinin yhdistelmilla.

Lopuksi

Koska valtimotaudin kehittyminen on moni-
etiologinen tapahtumaketju, pelkin LDL-ko-
lesterolipitoisuuden hoitaminen ei riitd. Voitto
ensimmadisestd, sotien jidlkeen ilmaantuneesta
sepelvaltimotautiepidemiasta on perustunut
pddasiassa LDL-kolesterolipitoisuuden pienene-
miseen ja tupakoinnin vihenemiseen (Kuulas-
maa ym. 2000). Vahiiseen litkuntaan nihden
ravinnon liiallisen energiamaarin seurauksena
suhteellinen paino on kuitenkin lisidntymassa
kaikkialla maailmassa (Tunstall-Pedoe ja To-
lonen 2003). Talloin metabolinen oireyhtyma
ja tyypin 2 diabetes tulevat yha yleisemmiksi.
Viestomme lipidiprofiili onkin nykyisin erilai-
nen kuin muutama vuosikymmen sitten (Kuu-
lasmaa ym. 2000). Pelkian hyperkolesterole-
mian eli LDL-kolesterolin suuren pitoisuuden
valtakausi ndyttda vaistyvan ja tilalle tullee
hypertriglyseridemian, pienen HDL-kolesteroli-
pitoisuuden ja niihin liittyvan LDL-hiukkasten
laadullisen heikkenemisen muodostama »kuo-
leman kolmio» (Manninen ym. 1992, Taskinen
2005). Olemme todennakoisesti jarjestyksessa
toisen valtimotautiepidemian kynnykselld. On
mahdollista, ettd tassikin epidemiassa hoidon
tirkein tavoite valtimotautien estimiseksi tulee
olemaan LDL-kolesterolipitoisuuden tehokas
pienentiminen. Jos metabolista oireyhtymaa
sairastavien LDL-kolesterolipitoisuus pienenne-
taan evoluution mairaamille fysiologiselle ta-
solle, on oletettavaa, ettei valtimotautia kehity.

Teollistuneissa maissa Brownin ja Goldstei-
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nin teesin mukainen fysiologinen LDL-koleste-
rolipitoisuus on useimmiten mahdollista saavut-
taa vain elimiantapojen kohentumiseen liittyvin
tehokkaan liadkehoidon avulla. Tuoreiden tut-
kimusten mukaan LDL-kolesterolipitoisuuden
tehokas pienentdminen parantaa suuren vaaran
potilaiden ennustetta (Kovanen ja Pentikidinen
20035). Kliinisten tutkimusten antaman ndyton
perusteella heidian osaltaan tavoitteena on vi-
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