
759

Timo Strandberg

Statiinit ja maksa – onko huolta?

Vuodesta 1988 kliinisessä käytössä olleet statiinit estävät maksan kolesterolisynteesiä, pienentävät plas-
man LDL-kolesterolipitoisuutta ja vähentävät näin merkittävästi valtimotautiriskiä. Maksaspesifisyy-
destään huolimatta statiinit ovat osoittautuneet huomattavan turvallisiksi myös maksan osalta. Statii-
nihoitoon liittyvä mahdollinen plasman maksaentsyymipitoisuuksien vähäinen suureneminen on ollut 
tiedossa alusta lähtien, ja se on yleensä kliinisesti merkityksetön eikä edellytä hoidosta luopumista. Ru-
tiinimaista maksaentsyymipitoisuuksien seurantaa ei tarvita. Statiinihoidosta on osoitettu hyötyä rasva-
maksapotilaalle, ja havainnoivien tutkimusten perusteella statiinihoitoon saattaa liittyä pienempi mak-
saan ja sappiteihin liittyvän syövän riski.

Japanilainen biokemisti Akira Endo eristi 
vuonna 1973 homesienestä ensimmäisen 
statiinin, mevastatiinin, joka esti koleste‑

rolisynteesiä varhaisessa vaiheessa säätelevää 
hydroksimetyyliglutaryyli (HMG) ‑koentsyy‑
mi A:ta (1). Vuonna 1987 ja Suomessa vuotta 
myöhemmin seuraava statiini, lovastatiini, tuli 
kliiniseen käyttöön. Vuonna 1994 pohjoismai‑
nen 4S-tutkimus osoitti simvastatiinin vähentä‑
vän sepelvaltimotautipotilaiden kokonaiskuol‑
leisuutta (2). Sen jälkeiset useat satunnaistetut 
ja alkuvaiheessa lumekontrolloidut tutkimukset 
ovat selkeästi vahvistaneet eri statiinien hyödyt 
ateroskleroottisten valtimotautitapahtumien 
estossa kaikissa merkittävissä alaryhmissä niin 
primaari- kuin sekundaaripreventionkin osalta 
(3–5).

Nykyisin käytössä on seitsemän statiinia: 
lovastatiini, pravastatiini, simvastatiini, atorva
statiini, rosuvastatiini ja pitavastatiini (ei rekis‑
teröity Suomessa). Näistä atorvastatiini ja rosu‑
vastatiini ovat vaikutuksiltaan tehokkaimpia ja 
sekundaaripreventiossa ensisijaisesti käytössä 
(6). Statiinien pääasiallinen vaikutuskohde on 
maksa, jonka kolesterolisynteesin estyminen 
johtaa lisääntyneen LDL-reseptoriaktiivisuu‑
den kautta plasman LDL-kolesterolipitoisuu‑
den pienenemiseen ja vähentää valtimotau‑
tiriskiä. Mitä suurempi ja pitkäkestoisempi 
LDL-kolesterolipitoisuuden pieneneminen on, 
sitä enemmän valtimotautiriski pienenee (3,6). 

Valtimohyödyistä huolimatta – maksan ollessa 
kohde-elimenä – alusta asti on herännyt kysy‑
myksiä statiinien maksaturvallisuudesta (7).

Statiinien yleinen turvallisuus

Maailmassa statiinien käyttäjät lasketaan sa‑
doissa miljoonissa, joten kliinisten tutkimusten 
jälkeistä käyttökokemusta on kertynyt runsaas‑
ti ja on epätodennäköistä, että oleellisia uusia 
turvallisuuteen liittyviä asioita enää ilmaantui‑
si. Käytetyillä annoksilla statiinit voidaan kat‑
soa erittäin turvallisiksi (6,8–10). Ainoa poik‑

Ydinasiat
	8 Kolmenkymmenen vuoden kokemus on 

osoittanut statiinien yleisen turvallisuu-
den myös maksan kannalta.

	8 Rutiinimaista aminotransferaasiarvojen 
seurantaa ei tarvita, eikä vähäinen ent-
syymipitoisuuksien suureneminen estä 
statiinihoitoa.

	8 Aminotransferaasiarvojen merkittävän 
suurenemisen syy on selvitettävä, eikä 
se välttämättä ole statiinihoito.

	8 Statiinista on hyötyä rasvamaksapoti-
laille, ja se saattaa myös pienentää mak-
saan liittyvien syöpien riskiä.
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keus on ollut serivastatiini, joka on poistettu 
käytöstä muihin statiineihin verrattuna selvästi 
yleisempien lihashaittojen takia (11). Ne liittyi‑
vät muun muassa yhteisvaikutuksiin fibraattien 
kanssa. Poikkeuksellisen suureen pitoisuuteen 
plasmassa johtavat lääkeaineiden yhteisvaiku‑
tukset lienevätkin kliinisesti merkittävin turval‑
lisuusriski (6).

Jo alusta lähtien kliinisissä tutkimuksissa 
statiinien todettiin voivan aiheuttaa plasman 
maksaentsyymipitoisuuksien suurenemista 
ja lihasoireita. Merkittävät lihasoireet kuten 
rabdomyolyysi tai autoimmuunivälitteinen 
nekrotisoiva myopatia ovat kuitenkin erittäin 
harvinaisia (10). Lievempiä lihasoireita on sa‑
tunnaistettujen tutkimusten perusteella arvioitu 
esiintyvän muutamalla prosentilla, valtaosa po‑
tilaiden kokemista lihasoireista eivät kuitenkaan 
johdu statiinista vaan noseboilmiöstä (12). 
Vaikka suurimmalla osalla hoito sujuu ongel‑
mitta, etenkin simvastatiinin lihashaittariskiä voi 
kuitenkin lisätä SLCO1B1-geenin koodaaman 
statiinia maksaan kuljettavan proteiinin geneet‑
tinen vaihtelu, joka johtaa suurempaan lääkepi‑
toisuuteen plasmassa (13). Maksavaurioriskin 
arvioinnissa se ei kuitenkaan auta.

JUPITER-tutkimuksen jälkeen on kiinnitet‑
ty huomiota statiinien käyttäjien mahdolliseen 
diabetesriskiin (14). Se voi olla suurentunut 
niillä, joilla on muutenkin suurempi alttius 
diabetekseen, mikä korostaa statiinien käyttäji‑
en ruokavalion ja painonhallinnan merkitystä. 
”Statiinidiabeteksen” syy on todennäköisesti 
monitekijäinen ja lopullinen kliininen merki‑

tys epäselvä, mutta myös diabetesta sairastavat 
hyötyvät statiinihoidosta (5). Useita lähinnä 
idiosynkraattisiksi (epätyypillinen, ennustama‑
ton) tulkittavia haittoja on raportoitu, mutta 
syy-yhteys on epävarma, ja kokonaisuutena nii‑
den merkitys on hyvin vähäinen suureen käyt‑
täjäjoukkoon suhteutettuna (3,4,7).

Statiinien maksahaitat

Statiinihoitoon liittyvä maksaentsyymipi‑
toisuuksien suureneminen selittyy statiinien 
maksaspesifisyydellä. Plasman aminotransfe‑
raasipitoisuuksien suurenemista, tavallisim‑
min vähäistä tai kohtalaista alaniiniamino
transferaasi (ALAT) -pitoisuuden suurene‑
mista, esiintyy noin 0,5–2,0 %:lla statiinien 
käyttäjistä (6). Tämä on yleensä oireetonta. 
Koska lääkkeen aiheuttamaa maksavauriota 
(drug-induced liver injury, DILI) tulee epäillä, 
kun potilaalla todetaan epäselvästä syystä suu‑
rentuneet maksa-arvot, muun muassa Dysli‑
pidemian Käypä hoito ‑suosituksessa suosi‑
teltiin pitkään maksaentsyymien mittaamista 
hoitoa aloitettaessa ja säännöllisesti hoidon 
aikana (15,16). Säännöllinen seuranta katso‑
taan nykyään tarpeettomaksi, koska statiineja 
ei ole pidetty erityisen maksatoksisina lääkkei‑
nä, ja mittauksista tuskin on hyötyä harvinai‑
sen, odottamattoman tapauksen ennustami‑
sessa. Yhdysvaltain lääkevirasto FDA poisti jo 
vuonna 2012 suosituksen maksaentsyymien 
rutiinimaisesta tutkimisesta statiinihoidon 
yhteydessä.

TAULUKKO 1. Yhdysvaltalaisen DILIN-monikeskuskonsortion reseptilääkkeisiin liittyvien odottamattomien 
(idiosynkraattisten) maksavaurioiden kriteerit (19).

Hoidon aikainen plasman ASAT- tai ALAT-arvo vähintään viisi kertaa yli normaaliarvon (tai lähtövaiheen arvon)

Plasman AFOS-arvo vähintään kaksi kertaa yli normaaliarvon (tai lähtövaiheen arvon) kahdesti mitattuna

Suurentunut ASAT-, ALAT- tai AFOS-arvo sekä muuten selittämätön plasman bilirubiinipitoisuuden suureneminen

Vähintään kolmesta maksasairauksien erikoislääkäristä koostunut ryhmä arvioi kertyneet tapaukset viisiportaisella astei-
kolla (yhteys lääkkeeseen: 1 = varma – 5 = epätodennäköinen)

Tapauksen vaikeusaste määriteltiin:

Lievä: ei ikterusta

Keskivaikea: bilirubiinipitoisuus ≥ 43 µmol/l

Keskivaikea + sairaalahoito

Vaikea: keskivaikea + INR-arvo ≥ 1,5

Vaikea + kuolema tai maksansiirto kuuden kuukauden kuluessa alusta
AFOS = alkalinen fosfataasi; ALAT = alaniiniaminotransferaasi; ASAT = aspartaattiaminotransferaasi
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Maksaentsyymimittaus voi joskus liittyä po‑
tilaan tilan kokonaisarvioon (rasvamaksatauti) 
statiinihoitoa aloitettaessa. Jos suuria maksa‑
entsyymipitoisuuksia (3–5 kertaa yli viitearvon 
ylärajan) syystä tai toisesta todetaan hoidon 
aikana, on myös huomioitava muut mahdolli‑
set syyt kuin statiinihoito. Statiinin aiheuttama 
lihasvauriokin voi suurentaa aminotransferaasi‑
pitoisuuksia (17).

Statiineja esiintyy eri maissa viranomaisil‑
le ilmoitetuissa maksahaitoissa, mutta abso‑
luuttiset luvut ovat käyttäjämäärään nähden 
hyvin pieniä eikä varmuutta todellisesta syy-
yhteydestä aina ole (15,18). Jopa noin puoleen 
kaikista lääkkeistä on yhdistetty maksavaurion 
riski! Yhdysvaltalainen DILI Network (DI‑
LIN) ‑monikeskuskonsortio on selvittänyt re‑
septilääkkeisiin liittyviä idiosynkraattisia mak‑
savaurioita vuodesta 2004 (19). TAULUKOSSA 1 

lueteltujen kriteerien perusteella maksavauri‑
on ilmaantuvuus eri statiineja käytettäessä on 
arvioitu hyvin vähäiseksi eli 1:10 000–50 000 
reseptiä (19). Vaurio korjautuu yleensä statii‑
nin lopetuksen jälkeen, joskin muutamia kuo‑
lemantapauksia ja maksansiirtoon johtaneita 
vaurioita on raportoitu (18).

Suomessa statiineja ei ollut niiden kym‑
menen yleisimmän lääkkeen joukossa, jotka 
oli Fimean haittavaikutusrekisterissä vuosina 
2012–2021 liitetty maksahaittaan (15). Vaikka 
kliinisten tutkimusten todistusarvo harvinaisis‑
ta haitoista on rajallinen, statiinien aiheuttamia 
merkittäviä maksahaittoja ei niissä ole tullut 
esiin. Pravastatiinitutkimuksista tehdyssä yh‑
teenvedossa vähintään kolminkertaisia maksa‑
entsyymipitoisuuksien suurenemisia oli yhtä 
paljon lumelääke- ja statiiniryhmissä (20). On 
myös raportoitu, että potilaat, joiden maksa‑

entsyymipitoisuudet ovat olleet lähtötilantees‑
sa suurentuneita, hyötyivät jopa suuriannoksi‑
sesta statiinihoidosta enemmän kuin ne, joiden 
maksaentsyymiarvot olivat normaalit (21). 
Vaikka vuosikymmeniä kestäviä seurantoja 
statiinihoidon aiheuttamasta pysyvästä ami‑
notransferaasipitoisuuksien suurenemisesta ei 
ole, kokonaisuutena statiinihoito näyttäytyy 
ennemminkin maksaa suojaavana.

Statiinit ja maksasairaudet

Havainnoivat ja osin myös satunnaistetut tut‑
kimukset ovat yhä enemmän viitanneet siihen, 
että statiineista olisi hyötyä eräiden maksasai‑
rauksien ehkäisyssä ja hoidossa. Selvin näyttö 
alkaa olla metabolisen rasvamaksataudin (me‑
tabolic dysfunction-associated steatotic liver 
disease, MASLD) hoidossa. Usein ylipainoon 
ja metaboliseen oireyhtymään liittyvä rasva‑
maksatauti lienee nykyisin yleisin krooninen 
maksasairaus maailmassa (22–24). Satunnais‑
tetuissa tutkimuksissa statiinihoito on näillä 
potilailla vähentänyt taudin indikaattoreita 
kuten plasman lipidi- (triglyseridit, kolesteroli, 
LDL-kolesteroli) ja maksaentsyymipitoisuuk‑
sia (aminotransferaasit, alkalinen fosfataasi, 
glutamyylitransferaasi) (25,26). Myös maksan 
rasvoittuminen, tulehdus ja fibroosi sekä port‑
tilaskimon hypertensio voivat lievittyä statii‑
nihoidolla, ja havainnoivassa tutkimuksessa 
myös merkittävät kliiniset päätetapahtumat vä‑
henivät (27).

Statiinihoidon kehityksen alkuvaiheessa esi‑
tetyt pelot pienten kolesterolipitoisuuksien ja 
statiinien karsinogeenisuudesta ovat osoittau‑
tuneet virheellisiksi, ja nykykäsityksen mukai‑
sesti vaikutus on yleisesti neutraali, joidenkin 

TAULUKKO 2. Statiinihoidon vaikutukset maksan ja sappiteiden alueen syöpiin havainnoivista tutkimuksista 
tehdyissä meta-analyyseissa (29–32).

Syöpälaji Vakioitu riskisuhde (95 %:n luottamusväli) Tutkimukset

Hepatosellulaarinen karsinooma 0,59 (0,39–0,89); alle 65-vuotiailla 0,59 
(0,46–0,77)

Viisi tutkimusta potilaista, joilla rasva-
maksatauti

Kaikki sappiteiden karsinoomat 0,67 (0,51–0,87) Kolme kohortti- ja viisi tapaus-verrokki-
tutkimusta

Sappirakon karsinooma 0,78 (0,68–0,90) −

Kolangiokarsinooma 0,60 (0,38–0,94) −

Ampulla Vaterin karsinooma 0,96 (0,66–1,41) Yksi tutkimus

Statiinit ja maksa – onko huolta?
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syöpämuotojen osalta mahdollisesti suotuisa 
(28). Erityisen mielenkiintoinen on kysymys 
siitä, vaikuttaisiko statiinihoito maksan primaa‑
risten karsinoomien ehkäisyssä. Havainnoivista 
tutkimuksista tehtyjen meta-analyysien mu‑
kaan statiinihoitoon on liittynyt tilastollisesti 
merkitsevä, 20–40 % pienempi riski sairastua 
näihin syöpiin (TAULUKKO 2) (29–32). Tältä 
osin rasva- tai vesiliukoisten statiinien välillä ei 
ole näyttänyt olevan eroa. Maksasyöpäriski on 
pienentynyt etenkin potilailla, joilla on rasva‑
maksatauti ja sen myötä suurempi syöpäriski 
(32). 

Samanaikainen asetyylisalisyylihappo-, tu‑
lehduskipulääke- tai metformiinihoito on saat‑
tanut heikentää havaittuja yhteyksiä, jotka kui‑
tenkin säilyivät merkitsevinä. Tulokset on saatu 
havainnoivista tutkimuksista, jotka eivät suo‑
raan todista syy-yhteyttä. Ne ovat kuitenkin sa‑
mansuuntaisia ja biologisesti mielekkäitä, kun 
otetaan huomioon statiinien vaikutusmekanis‑
mi ja pääasiallinen kohde-elin. Mahdollisia me‑
kanismeja on esitetty TAULUKOSSA 3 (27). Riit‑

tävän pitkän satunnaistetun ja kontrolloidun 
tutkimuksen järjestäminen syövältä suojaavan 
vaikutuksen varmistamiseksi on vaikeaa, ellei 
mahdotonta, kun huomioidaan statiinien run‑
sas käyttö ja lumelääkkeen käyttöön liittyvät 
eettiset näkökohdat.

Lopuksi

Paitsi kliinisesti merkityksetöntä plasman 
aminotransferaasipitoisuuksien suurenemista, 
statiinihoitoon voi liittyä hyvin harvinaisena 
idiosynkraattisena tapahtumana merkittäväm‑
pi maksahaitta. Koska tällainen odottamaton 
ilmiö saattaa ilmaantua milloin tahansa seu‑
rantakäyntien välillä, rutiinimittauksista ei ole 
hyötyä eikä niitä kannata tehdä. Ilman erityis‑
tä aihetta tehtyjen maksaentsyymimittauksien 
suurin vaara onkin se, että saatetaan turhaan 
pidättäytyä tai keskeyttää potilaalle tarpeelli‑
nen statiinihoito maksa-arvojen vähäisen suu‑
renemisen takia. Paitsi todistettua näyttöä sta‑
tiinihoidon valtimotauteja estävästä vaikutuk‑
sesta on myös yhä enemmän näyttöä statiinien 
hyödystä rasvamaksapotilaille ja mahdollisesti 
jopa maksaan liittyvien syöpien ehkäisyssä. On 
toki muistettava, että statiinia käyttävä henkilö 
voi saada maksasairauden tai ‑vaurion aivan 
muusta syystä, ja tällöin asianmukaiset selvi‑
tykset ovat tarpeen (7). ■
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TAULUKKO 3. Mahdollisia mekanismeja, joilla statii-
nit voivat estää maksan ja sappiteiden syöpiä (27).

HMG-CoA-reduktaasin estäminen

– Estää paitsi kolesterolisynteesiä myös solukasvua 
säätelevien ubikinonin ja prenyyliryhmien muodostu-
mista à solujen kasvun ja proliferaation esto

Tulehdusta lievittävä vaikutus usealla mekanismilla

Oksidatiivisen stressin väheneminen

Kasvaimelle tarpeellisten uudissuonten muodostumisen esto

Muutokset sappihappojen ja kolesterolin erityksessä 
sappinesteeseen

NFκB-aktivaation esto

Autofagian säätely

Hallittuun solukuolemaan liittyvien mekanismien aktivointi

Kasvaimen mikroympäristön häirintä
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