Ketka hyotyvat statiinilaakityksesta
perioperatiivisesti?
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Statiinien hyGty on osoitettu valtimotautien osalta seka primaari- etta
sekundaaripreventiossa. Lisdksi statiineilla on todettu suotuisia vaiku-
tuksia esimerkiksi sepsiksessa ja munuaisten vajaatoiminnassa. Nama
vaikutukset liittyvat lipidiprofiilin muutosten sijaan statiinien anti-inf-
lammatorisiin, anti-tromboottisiin ja vasodilatoiviin ominaisuuksiin.
Nama pleiotrooppiset ominaisuudet todennakoisesti selittavat myos
statiinien perioperatiivisia valtimotapahtumia ehkaisevan vaikutuksen.
Anestesialaakarin tulisikin perioperatiivisesti huolehtia statiinin aloituk-
sesta potilaille, jotka muutenkin tarvitsisivat statiinilaakityksen, ja mini-
moida perioperatiivinen laaketauko niill3, joilla jo on statiinilaakitys.

Statiinien kehityksesta

Statiinien eli HMG-COA-reduktaasi-inhibittorei-
den (kuva 1) kehitys sai alkunsa, kun 1978 etsit-
tdessd antimikrobiaalisia aineita eristettiin penicil-
lium citrinum -sienestd lovastatiinimolekyyli. Lo-
vastatiini sai ensimmadisend statiinina Suomessa
myyntiluvan 1987. Nyt Suomessa on kédytossd seit-
semdn eri statiinimolekyylié, joissa on eroja mm.
lipidiprofiilin muutostehon ja mahdollisten lddke-
aineinteraktioiden suhteen. Lovastatiini ja pravas-
tatiini ovat sienistd perdisin, muut molekyylit ovat
osittain tai tdysin synteettisid .

Statiinien kdytté on lisdédantynyt viime vuosina.
Vuonna 2007 statiineja kaytti 12,8 % suomalaisis-
ta’ Lidnsimaisessa aineistossa 80 % sydénleikkaus-
potilaista ja 50 % muista leikkauspotilaista kdyttaa
statiinia**.

Statiinit valtimotautitapahtumien
ennaltaehkaisyssa

Noin 50 % kehittyneiden maiden véestosta kuo-
lee ateroskleroosiin, joka on suurin sairauksien
ja kuolleisuuden aiheuttaja linsimaissa. 1900-1u-
vun lopussa ateroskleroottinen valtimotauti nousi
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ykkostappajaksi maailmassa>®. Ateroskleroosissa
kolesterolikertymistd muodostuvia ateroomaplak-
keja ilmaantuu valtimoiden seinimédn jo mur-
rosidssd, ja oireileva taudin aste saavutetaan noin
40-70 vuoden idssd riskitekijoiden maarasta riip-
puen (diabetes, dyslipidemia, verenpainetauti, tu-
pakointi, sukurasite...)’. Statiinien avulla plasman
kolesterolipitoisuudet laskevat ja ateroskleroottis-
ten plakkien stabiloitumisen lisdksi on osoitettu,
ettd intensiiviselld statiinihoidolla pdastddn tilan-
teeseen, jossa jo olemassa olevat valtimoseindmien
plakit jopa pienenevit®.

Statiinien teho ateroskleroottisen valtimotaudin
kliinisten ilmentymien ennaltaehkiisyssd on kiis-
taton. 1990-luvulla osoitettiin statiinien hyoty pri-
maari- ja sekundaaripreventiossa. Viiden vuoden
statiinihoidossa primaaripreventiossa NNT(num-
ber needed to treat) on 48 ja sekundaaripreventi-
ossa NNT on 18, jotta viltetdadn yksi vakava kar-
diovaskulaaripditetapahtuma®. Tuoreessa satun-
naistetussa lumekontrolloidussa tutkimuksessa oli
yhteensd 17 000 60-71-vuotiasta tervettd henkilod
(mm. LDL < 3,4 mmol/l), joista puolet sai rosuvas-
tatiinia 20 mg/vrk (Crestor) ja puolet lumelddket-
td. Tutkimuksessa 1,9 vuoden seuranta-aikana sy-
dén- ja aivoinfarktien sekd kardiovaskulaarikuole-
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mien maarit lahes puolittuivat statiinia kéyttavilla.
Viiden vuoden tutkimus keskeytettiin ennenaikai-
sesti eettisistd syistd. Taman tutkimuksen perus-
teella neljan vuoden rosuvastatiini-hoidolla NNT
oli 31, jotta estetddn yksi vakava paitetapahtuma
tdssd normokolesterolemisessa vaestossa .

Statiinien pleiotrooppiset vaikutukset

Statiineilla on todettu olevan suotuisia vaikutuk-
sia ateroskleroottisen valtimotaudin lisaksi myos
muissa sairauksissa, esimerkiksi pneumoniassa,
sepsiksessd, munuaisten vajaatoiminnassa ja elin-
siirroissa.

Ndma hyodyt statiineista saataneen lipidipro-
fiillimuutosten sijaan ns. pleiotrooppisten vaiku-
tusten kautta (kreik. pleion enemman, lisad; kreik.
tropos suunta, kdanne). Pleiotrooppiset vaikutuk-
set ovat seurausta statiinien aiheuttamasta maksa-
solujen mevalonaattiketjun salpautumisesta, jossa
kolesterolisynteesi on vain yksi péadtetapahtumis-
ta (kuva 1). Mevalonaattiketjun salpautuminen ai-
heuttaa samalla G-proteiiniin kytkeytyvin toisio-
lahettijarjestelmdn proteiinien synteesin laskun,
miké vaikuttaa mm. leukosyyttien ja trombosyyt-
tien toimintaan''. Talld mekanismilla valittyvit
mm. statiinien anti-inflammatoriset, anti-trom-
boottiset ja vasodilatoivat vaikutukset (kuva 2). Li-
saksi statiineilla on osoitettu olevan heikkoa suo-
raa antimikrobista tehoa, mihin tarkoitukseen sta-
tiinimolekyylejd alun perin kehitettiinkin.

Leikkausstressi aiheuttaa elimistdssd ns. pato-
logisen triadin; inflammaatio, verisuonten dynaa-
minen obstruktio ja tromboositaipumus lisdanty-
vit. Statiinien pleiotrooppiset vaikutukset kumoa-
vat juuri néitéd ilmi6itd. Suurin osa statiinihoidon
vaikutuksista saavutetaan noin 4-6 viikon kulut-
tua hoidon aloituksesta, mutta antitromboottisia
ja anti-inflammatorisia vaikutuksia ilmenee jo
tuntien kuluessa '2. Tahén liittyen statiini on edul-
lista aloittaa 24 tunnin sisalla esimerkiksi sydénin-
farktista .

Statiinien perioperatiivinen kaytto

Toistaiseksi suurin osa julkaistuista perioperatii-
visista statiinitutkimuksista on ollut seurantatut-
kimuksia. Satunnaistettuja kontrolloituja tutki-
muksia (RCT) on toistaiseksi julkaistu vahédn. Li-
saksi kaytetyt statiiniannokset, molekyyli, hoidon
kesto ja ennenkaikkea tieto statiinien tauotukses-
ta leikkausten yhteydessa on dokumentoitu puut-
teellisesti. Osassa tutkimuksista on ollut péivien-
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Kuva 1.

Acetyl CoA
HMG -CoA

l Rho eNOS jmb[NO |
l [Rac1 [ NAD(P)HOX |-0

e P e
1

adhesiomolekyylit
NFkB/IkB sytokinit

kemokiinit

S O\

lipidimuutokset —- | pleiotrooppiset vaikutukset

~7 I\

inflammaatio

verihiutaleiden
aggregaatio

oksidatiivinen
stressi

endoteelin
toiminta

koagulaatio,
fibrinolyysi

RS

kardiovaskulaarinen morbiditeetti ja mortaliteetti

(
\

Current Medical Chemistry 2007 Vol 14, No.2

kin ladketaukoja, kdytetyt annokset ovat olleet ma-
talia ja leikkausta edeltiva statiinihoitojakso on ol-
lut lyhyt.

Sydianleikkauspotilailla tehdyssd meta-analyy-
sissd (17 000 vs. 14 500 potilasta) saatiin kuitenkin
merkittidva lasku postoperatiivisten aivoinfarktien,
kokonaiskuolleisuuden ja flimmerin esiintyvyydes-
sd statiiniladkittyjen eduksi ja sydanleikkauksen
jalkeisen kuoleman ehkaisemiseksi NNT oli 67 '.

Muilla kuin sydédnleikkauspotilailla vastaavan
suuntainen teho statiinien sydantapahtumien es-
tossa todettiin systemaattisessa katsauksessa jo
2006 .

Syyskuussa 2008 European Society of Cardiolo-
gyn kongressissa mm. statiineja runsaasti tutki-
nut Don Poldermans luennoi Decrease III -tutki-
muksesta. Tassd RCT-asetelmassa oli 500 verisuo-
nikirurgista potilasta, joista 250 sai lumelddkettd ja
250 erityispitkavaikutteista muotoa fluvastatiinista
80 mg/vrk 37 vuorokautta ennen leikkausta seka
30 vuorokautta leikkauksen jdlkeen. Sydénlihasis-
kemian vilttamiseksi NNT oli 13 ja kardiovasku-
laarikuoleman estdmiseksi NNT oli 42. Lahiaikoi-
na julkaistaan Decrease IV -tutkimus, jossa sa-
tunnaistettiin 6000 ei-syddnleikkauspotilasta pe-
rioperatiivisesti statiini-, beetasalpaaja- ja ndiden
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yhteiskayttoryhmiin. Hollantilaiset tutkijat totesi-
vat hiljattain, ettd lumekontrolloituja statiinitutki-
muksia ei ainakaan verisuonikirurgisilla potilailla
voi eettisistd syistd endd tehdd, koska ndmi poti-
laat tarvitsevat lahtokohtaisesti kaikki statiinilda-
kityksen .

Statiinien kéyttoon liittyen pelatyimmat haitta-
vaikutukset ovat maksavaurio ja lihaskudosvaurio,
jonka adrimuotona voi olla vaikea rhabdomyolyy-
si. Suurissa potilasaineistoissa myopatian ja mak-
savaurion riski statiinien kaytt4jilld on sama kuin
lumelddkeryhmissd. Vatsa-aortan leikkauksis-
sa aortapihditykseen liittyva lihasiskemiakaan ei
aiheuttanut eroa postoperatiivisissa CK-arvois-
sa statiinien kayttdjilld verrattuna statiineja kéyt-
tamattomiin . Ladkeaineinteraktiot voivat nos-
taa statiinien plasmapitoisuutta, minka seuraukse-
na myopatiariski nousee jopa kymmenkertaiseksi.
Kaytannosséd tavallisimpia viltettavia yhdistelmia
ovat simvastatiini ja sienilddkkeet sekd simvasta-
tiini ja amiodaroni. Vaihtoehtona tille CYP3A4
kautta valittyville interaktiolle on ladkevaihto esi-
merkiksi CYP2C9 kautta metaboloituvaan rosu-
vastatiiniin.

Toistaiseksi statiinien perioperatiivista kayttod
on ohjeistettu sen tauottamisen suhteen. Liséksi on
todettu, ettd statiiniladkitys tulisi aloittaa periope-
ratiivisesti, jos potilaalla on muutoinkin aloitus-
indikaatio olemassa'?>. American College of Car-
diology ja American Heart Association ovat 2007
suosittaneet lddketauon minimointia perioperatii-
visesti'®. Statiinien tauotus johtaa inflammaation,
tromboosin ja vasokonstriktion lisddntymiseen.
Jo kolmen vuorokauden tauotukseen liittyy valti-
moiden vasokonstriktio endoteliaalisen typpioksi-
di (NO) -synteesin vihenemisen vuoksi. NO-tuo-
tanto lisdantyy statiinildakitykselld (kuva 1), mutta
keskeyttdmiseen liittyen NO-tuotanto laskee jopa
lahtotason alapuolelle . Akuutissa koronaari-
syndroomassa onkin osoitettu, ettd sairaalahoitoa
edeltavisti statiinia kayttdneiden hoidon keskeyt-
tdminen johtaa huonompaan ennusteeseen kuin
ei-statiinihoidetuilla. Paras ennuste oli niilla, joilla
edeltavi statiinihoito sai jatkua koko sairaalahoi-
tojakson ajan keskeytyksettd 2.

Anestesialadkari kohtaa perioperatiivisesti run-
saasti potilaita, joilla tulisi olla kadytossa tai joil-
le tulisi aloittaa statiinildékitys. Toistaiseksi tut-
kimusnaytto ei siis riitd aloittamaan statiinia pel-
kastadn tulevan leikkauksen vuoksi, mutta ajatel-
len esimerkiksi tuoreen diabeteksen Kdypa hoito
-suosituksen sanomaa on perioperatiivinen tilan-
ne hyvi hetki aloittaa ladkitys:
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- Tyypin 2 diabeetikoilla ja tyypin 1 diabeetikoil-
la, joilla on mikroalbuminuria tai ilmeinen nef-
ropatia, tulee pyrkid pienempain LDL-koleste-
roliarvoon kuin 2,5 mmol/l elintapojen ja tar-
vittaessa statiinin avulla (ndytonaste A) .

- Diabeetikoilla, joilla on sepelvaltimotauti, ai-
vovaltimotauti tai perifeerinen valtimotau-
ti (mukaan luettuna aortan ateroskleroottinen
aneurysma), on jarkevad pyrkid pienempédin
LDL-kolesteroliarvoon kuin 1,8 mmol/l ja kayt-
tdmadn statiinia kolesteroliarvoista riippumat-
ta, ellei sille ole vasta-aihetta. LDL-arvolle ei
kéaytannossa ole alarajaa (ndytonaste B) 2.

Anestesialddkrin tulisi perioperatiivisesti huoleh-
tia statiinin aloituksesta tilanteessa, jossa potilas
muutoinkin tarvitsisi statiinildakityksen, ja aneste-
sialadkarin tulee minimoida perioperatiivinen la4-
ketauko. Leikkauspdivin aamuna voisi olla jarkevaa
antaa statiinildakitys pitempivaikutteisena atorva-
tai rosuvastatiinina peroraaliseen annosteluun liit-
tyvan ladketauon minimoimiseksi. a
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