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Dyslipidemian hoito aivoverenkiertohairion
jalkeen

Aivoverenkiertohairididen ja lipidien monimutkaiset yhteydet ovat auenneet viime vuosina laajojen
epidemiologisten tutkimusten, kliinisten lddketutkimusten ja genomitutkimuksen myodtd. Suuret
kokonais- ja LDL-kolesteroli- sekd jaannoskolesterolipitoisuudet lisddvat aivoinfarktin riskia erityisesti,
kun etiologiana on suurten suonten tauti. Aivoinfarktin ja ohimenevdn aivoverenkiertohdirion (TIA)
sekundaaripreventiossa varhain aloitettu ja pysyva statiinihoito vdhentdd merkittavasti uuden
aivoinfarktin, aivohalvauksen ja merkittdvan verisuonitapahtuman riskid. Mikali valtimotapahtuman
riskiluokan mukaiseen LDL-tavoitepitoisuuteen ei pdéstd statiinilddkitykselld, tulisi rinnalle lisatd
etsetimibi. Aivoverenvuodon ja lipidipartikkelien suhde on monimutkainen, eika lipidiladkitysta suosi-
tella aivoverenvuodon sekundaaripreventiossa. Aivoverenvuoto ei kuitenkaan estd lipidilaakitysta,
mikali sen indikaationa on merkittava valtimotauti, ja laakitys pienentdd myds aivoverenvuotopotilaiden

iskeemisten verisuonitapahtumien riskia.

ivoverenkiertohiirididen (AVH) he-

terogeenisuus on vaikeuttanut niiden

ja dyslipidemioiden eli rasva-aineen-
vaihdunnan hiirididen yhteyksien tutkimusta.
Laajat epidemiologiset tutkimukset, satun-
naistetut ladketutkimukset ja lipoproteiinien
geneettisen variaation tutkimus ovat kuitenkin
valaisseet nditd yhteyksid ja selkiyttineet hoito-
suosituksia. Téssd katsauksessa kiymme lapi eri
AVH-tyyppien ja lipoproteiiniluokkien vilisid
yhteyksid, lipidilddketutkimuksia AVH:issa ja
suosituksia dyslipidemioiden hoidosta AVH:n
jalkeen.

AVH:t ovat heterogeeninen
aivoverisuonisairausryhma

AVH:t jaetaan karkeasti iskeemisiin (aivoin-
farkti ja ohimenevé aivoverenkiertohiiri6 eli
TIA) ja hemorragisiin aivoverenkiertohii-
rioihin. Naista iskeemiset muodostavat enem-
miston: vaikka laskuista jétettdisiin pois TIA-
kohtaukset, on aivoinfarktien osuus noin 80 %
ja vuotojen noin 20 %. Iskeemisten AVH:iden
etiologia jakautuu tukoksen aiheuttajan mu-

1577

kaan suurten suonten (ateroskleroottiseen)
tautiin, pienten suonten tautiin ja syddnperai-
siin syihin (erityisesti eteisvirini, lippaviat).
Lisiksi on harvinaisempia syitd kuten vaskulii-
tit ja dissekaatiot.

Hemorragisista AVH:ista kallonsisdiset eli
intrakraniaaliset verenvuodot kisittdvit myos
useampia alatyyppeji. Naistd tarkeimpid ovat
“spontaani” aivoverenvuoto (intracerebral
hemorrhage, ICH) ja lukinkalvonalainen ve-
renvuoto (SAV), joihin liittyy erityisen suuri
kuolleisuus. Lisaksi aivoinfarkti ja aivolaskimo-
tukokseen liittyvd venoosinen infarkti voivat
hemorragisoitua. Hemorragisten AVH:iden
erottelu ei niiden erilaisista syistd huolimatta
ole kaikissa tutkimuksissa selvii, ja usein niistd
kiytetian laajempaa epdmadirdistd termid he-
morraginen AVH (hemorrhagic stroke).

Usein tutkimuksissa paitetapahtumana on
"all stroke” (suomeksi tavallisimmin aivohal-
vaus), jolla tarkoitetaan yleensi aivoinfarkteja
ja aivoverenvuotoja ja joka siis kattaa hyvin he-
terogeenisen ryhmin etiologialtaan, riskiteki-
joiltddn ja ennusteeltaan eroavia sairauksia. Toi-
saalta AVH-alatyyppeihin liittyy monia yhteisid
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ApoB:ta sisltavdt aterogeeniset lipidiluokat

LDL-

Lipidiriskitekijan
kolesterolipartikkeli

tyyppi

Kylomikroni- ja VLDL-
jaanndspartikkelit

Lipoproteiini (a)

Kliinisesti mitattavat LDL-kolesteroli apoB

ApoB, ja@nnoskolesteroli =

kokonaiskolesteroli— (LDL+ HpL) | LP(a) mittautuu

valtimotapahtuman estosta

merkkiaineet Usein suurentunut TG osana LDL-kolesterolia
Suurentuneen Aivoinfarkti: riski suurentunut Aivoinfarkti: riski Aivoinfarkti ja
pitoisuuden yhteys Aivoverenvuoto: suurentunut aivoverenvuoto: riski
aivohalvauksen riskiin riski pienentynyt Aivoverenvuoto: epdselva suurentunut
Pitoisuuteen vaikuttava . o i P

myyntiluvalinen ke- Sk i, *HSom et PCSkoestis,
valmiste, jolla ndytto bempedbiinihapbo ikosapénttietyyii uusia laakkeita kehitteilla

KUVA 1. Lipidipitoisuuksien paastoarvojen mittauksen ohella aivoverenkiertohdirion sairastaneen lipidiriskite-
kijoita voidaan arvioida ottamalla huomioon kaikki apoB:ta sisaltavat aterogeeniset lipidiluokat. Nama saadaan
arvioiduksi laskennallisten non-HDL-kolesterolin tai jadnnospartikkelien kolesterolipitoisuuksien perusteella tai
mittaamalla apo-B:n tai lipoproteiini (a):n pitoisuutta. Suurentunut triglyseridi (TG) -pitoisuus viittaa usein kylo-
mikroni- ja VLDL-jaannospartikkelien pitoisuuden suurentumiseen mutta ei ole kausaalinen ateroskleroosin ris-
kitekija. Myos suuren HDL-kolesterolipitoisuuden yhteys aivoinfarktin riskin védhenemiseen on mekanismeiltaan
epaselva, eika HDL-kolesterolipitoisuuden suurentaminen ole lddkehoidon suora kohde (14,43).

riskitekijoitd, ja monisairailla potilailla voi olla
my0s useampi mahdollinen etiologia. Esimer-
kiksi aivoverenvuotopotilailla on todettu kol-
minkertainen aivoinfarkti- ja kaksinkertainen
sydaninfarktiriski (1). Kaikki nimi tekijit lai-
mentavat tilastollisia yhteyksid ja vaikeuttavat
tulkintaa.

AVH-potilaan plasman lipidit ja
niiden mittaaminen

Lipidipitoisuuksien madritys on keskeinen osa
AVH:n sairastaneiden riskinarviota ja hoidon
seurantaa. Niytteenotto ei edellytid paastoa,
mutta uusintaméirityksestd paaston aikana
voi olla hy6tya hoitopditoksessd, jos plasman
triglyseridipitoisuus on suurentunut vihintain
arvoon 4,5 mmol/1 (2).

Lipidien standardimaéiritykset antavat pinta-
puolisen kuvan lipoproteiinien monimutkaises-
ta aineenvaihdunnasta, mutta toisaalta erityi-
sesti LDL-kolesterolipitoisuuden yhteys aivo-
infarktiriskiin ja hoitotavoite tunnetaan hyvin.
Koska LDL-hiukkasten ohella VLDL (very low
density lipoprotein)- ja kylomikronien jidn-

P.ljas ym.

nospartikkelit ja lipoproteiini (a) (Lp(a)) ovat
kiytinnossd yhtd aterogeenisia kuin LDL, tu-
lisi ndiden kaikkien apolipoproteiini B (apoB)
-hiukkasten aiheuttama kokonaisriski arvioida
KUVAN 1 mukaisesti sekundaaripreventiossa
erityisesti, jos LDL-kolesterolipitoisuuden ja
muiden riskitekijoiden hoidon jilkeen ilme-
nee valtimotautitapahtumia (3). Peruslipidien
perusteella voidaan laskea apoB-hiukkasten
sisiltimd eli non-HDL-kolesterolipitoisuus
vihentimilld HDL-kolesterolipitoisuus ko-
konaiskolesterolipitoisuudesta ja jidnnos- eli
remnanttikolesterolipitoisuus vidhentimailld
HDL- ja LDL-kolesterolipitoisuudet koko-
naiskolesterolipitoisuudesta. Ndmd molemmat
muuttujat ennustavat itsendisesti aivoinfarktin
riskid (4,5). Vaikka suuren HDL-kolesterolipi-
toisuuden ja aivoinfarktiriskin vihenemisen vi-
lilla on epidemiologinen yhteys, on HDL-kole-
sterolin kausaalinen merkitys sydin- ja verisuo-
nitautiriskille epdselvi. Siksi HDL-kolesterolin
pitoisuutta tulisi kdyttdd non-HDL- ja jadnnos-
kolesterolin laskennallisten muuttujien maérit-
timiseen eikd arvioida sitd “suojavaikutuksen”
antajana tai hoidon kohteena (3).
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Plasman suurentunut triglyseridipitoisuus
toimii riskin merkkind erityisesti insuliinire-
sistenssissd, jolloin se kuvastaa merkittavasti
héiriintynyttd VLDL- ja kylomikronien aineen-
vaihduntaa ja altistaa suoraan lievélle tulehduk-
selle lukuisten vilittdjaaineiden kautta (2). Hy-
pertriglyseridemiassa LDL-hiukkasten muun-
tuminen pieniksi, tiheiksi ja erityisen aterogee-
nisiksi ei heijastu LDL-kolesterolipitoisuuteen.
Jaannoskolesterolin ohella apoB-pitoisuuden
madrittimisestd voi olla etua aterogeenisten li-
pidihiukkasten mdirin kuvastajana ja hoidon
kohteena (3).

Lipoproteiini (a) on pddosin geneettisesti
madrdytynyt, ja sen mittausta kertaalleen el-
min aikana suositellaan, erityisesti nuorille
valtimotautia sairastaville tai dyslipidemian te-
hokkaan hoidon aikana uusintatapahtuman ko-
keneille tai kun vaste statiinihoitoon on heikko
(3,6).

Dyslipidemiat AVH:iden
riskitekijana
AVH:iden heterogeenisuus ja aiheuttajien mo-
ninaisuus ovat vaikeuttaneet dyslipidemioiden
ja AVH-riskin yhteyksien tutkimusta verrattu-
na esimerkiksi sepelvaltimotautiin, jonka etio-
logiana on lihes yksinomaan ateroskleroosi
(7-10). Ateroskleroosin merkitys aivoinfarktin
aiheuttajana vaihtelee idn, sukupuolen ja etni-
sen taustan mukaan: miehilld, iakkailld ja mus-
taihoisissa véestoissd ateroskleroosin merkitys
korostuu, kun taas nuorilla ja naisilla sydinpe-
riiset ja harvinaiset syyt ovat yleisempid (11).
Valaistusta asiaan on saatu laajoista epide-
miologisista tutkimuksista sekd viime aikoina
my06s genomitutkimuksista. Epidemiologisis-
sa tutkimuksissa suuret kokonaiskolesteroli-,
LDL-kolesteroli- ja jadnnoskolesterolipitoisuu-
det liittyvét suurentuneeseen aivoinfarktiriskiin
ja suuri HDL-pitoisuus taas pienempdin aivo-
infarktiriskiin (Kuva 1) (4,5,8,10-12). Yhteys
on selvin suurten suonten taudissa ja vahiisin
sydinperidisessd aivoinfarktissa (13). Pieni
LDL-pitoisuus taas yhdistyy suurentuneeseen
aivoverenvuotoriskiin (7,10,12). Suuri Lp(a)-
pitoisuus vaikuttaisi lisidvin sekd aivoinfarktin
ettd aivoverenvuodon riskid (14). Dyslipide-
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mioiden ei ole havaittu vaikuttavan merkitti-
vasti lukinkalvonalaisen verenvuodon tai sinus-
tromboosin riskiin.

Genomitutkimuksista mendelististd sa-
tunnaistamista hyodyntavit tutkimukset ovat
osoittautuneet hyodyllisiksi AVH:iden ja lipi-
dien vilisten yhteyksien kausaalisuuden selvit-
timisessi (12,15). Perinnéllisesti suuren LDL-
kolesterolipitoisuuden on osoitettu lisdavin
aivoinfarktiriskid lineaarisesti siten, ettd yhden
keskihajonnan lisdys LDL-kolesterolipitoi-
suudessa suurentaa aivoinfarktin suhteellista
riskid 12 % (16). Kun yhteyttd tarkasteltiin
aivoinfarktin alatyyppien osalta, perinnolli-
sesti suuri LDL-pitoisuus lisdsi suurten suon-
ten taudista johtuvia aivoinfarkteja mutta ei
pienten suonten taudin tai sydinperdisen syyn
aiheuttamia (16). Perinnéllisesti suuri HDL-
kolesterolipitoisuus taas yhdistyy pienempain
aivojen pienten suonten taudin riskiin (16,17).
Aivoverenvuotojen osalta tilanne on monimut-
kainen, silld perinnéllinen suuri kokonais- ja
LDL-kolesterolipitoisuus sekd pieni HDL-
kolesterolipitoisuus liittyvit pieneen aivove-
renvuotoriskiin (12,18). Perinnéllisen suuren
triglyseridipitoisuuden ei ole osoitettu liittyvin
suurentuneeseen AVH-riskiin (16,18).

Lipidilaakkeet AVH:iden primaari- ja
sekundaaripreventiossa

Niayttod dyslipidemioiden merkityksestd
AVH:issa on kertynyt my6s kliinisistd ldake-
tutkimuksista, jotka ovat osoittaneet erityisesti
apoB-lipoproteiinien pitoisuuksia pienentivien
lipidilddkkeiden merkittavisti ja yhdensuuntai-
sesti vihentdvan aivoinfarktien ilmaantuvuutta
primaaripreventiossa eri potilasryhmissi (TAuU-
LUKKO 1). Spesifisesti aivoinfarkti- ja TIA-poti-
laiden joukossa on tutkittu ainoastaan statiineja
(TAULUKKO 2). Muiden lipidiliikeryhmien tut-
kimukset on tehty valtimotauteja sairastavilla
potilailla, mutta aivoverenkiertohiiriét on huo-
mioitu paitetapahtumana. Laajan meta-analyy-
sin perusteella statiiniladkitys pienentdd aivoin-
farktin suhteellista riskii keskimairin 21 % (9);
aivoinfarktiriski pienenee 1S5 % jokaista LDL-
kolesterolipitoisuuden 10 %:n pienenemistd
kohden. Lipidilddketutkimuksissa on tullut

Dyslipidemian hoito aivoverenkiertohdirion jalkeen
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TAULUKKO 1. Lipidiladkkeiden vaikutukset aivoverenkiertohdirididen primaaripreventioon paatetapahtuma-
tutkimuksissa (8). Mukana ovat tutkimukset, joissa on kaytetty statiinia tai muun kuin statiiniladkkeen tehoa on
verrattu lumeeseen statiinihoidon lisana.

Statiini RR' 0,79 (0,74-0,85) RR" 1,12 (0,93-1,35)
Etsetimibi HR 0,79 (0,67-0,94) HR 1,38 (0,93-2,04)
PCSK9:n estdjat
Evolokumabi HR 0,75 (0,62-0,92) HR 1,16 (0,68-1,98)
Alirokumabi HR 0,73 (0,57-0,93) HR 0,83 (0,42-1,65)
Ikosapenttietyyli HR 0,64 (0,49-0,85) HR 1,28 (0,56-2,93)

HR = riskitiheyksien suhde, uhkasuhde (hazard ratio); PCSK9 = tyypin 9 proproteiinikonvertaasi-subtilisiini-keksiini; RR = ris-
kisuhde (risk ratio); riskisuhteiden 95 %:n luottamusvali ilmoitettu suluissa
'Jokaista LDL-pitoisuuden pienenemista arvon 1 mmol/l verran kohden

TAULUKKO 2. Tulokset satunnaistetuista statiinitutkimuksista, joihin on osallistunut merkittava maara iskeemi-
sen aivoverenkiertohairion sairastaneita potilaita.

Statiinin vuorokausiannos | Potilaat Seuranta- | Paatetapahtuma (95 %:n luottamusvali)
aika (v)
Atorvastatiini 80 mg tai n=4731 (ka. 63 v) 4,9 Aivohalvaus: HR 0,84 (0,71-0,99)
lume (SPARCL) (20) Aivoinfarkti tai TIA 1-6 kk:n kuluessa MACE: HR 0,80 (0,69-0,92)
Pravastatiini 10 mg tai lume | n =1 578 (66 v) 4,9 Aivohalvaus tai TIA: HR 0,95 (0,71-1,28)
(J-STARS) (21) Ei-syd@nperdinen aivoinfarkti Ateroskleroottinen aivoinfarkti: HR 0,33
1-3 kk:n kuluessa (0,15-0,74)
Simvastatiini 40 mg tai n=23280(65vV) 48 Aivohalvaus: RR 0,75 (0,66-0,85)
lume (HPS) (40)' Aivoinfarkti, TIA, kaulavaltimon MACE: RR 0,76 (0,72-0,81)
endarterektomia tai angioplastia yli
6 kk aikaisemmin
Pravastatiini 40 mg tai lume | n =211 5 Aivohalvaus tai TIA: riskin vdheneminen
(CARE) (41)' Sydéninfarkti ja aiempi aivoinfarkti 37 % (23-68 %)
tai TIA
Pravastatiini 40 mg tai lume | n =610 6 Aivohalvaus: RR 0,84 (0,69-1,03)
(LIPID) (42)" Sydaninfarkti tai epastabiili angina
pectoris 3-36 kk:n kuluessa ja aiem-
pi aivoinfarkti tai TIA
Meta-analyysi (19) - - Aivoinfarkti: OR 0,79 (0,67-0,92)
Aivohalvaus: OR 0,89, (0,78-0,99)
MACE: OR 0,78 (0,70-0,87)
Aivoverenvuoto: OR 1,55 (1,09-2,21)

CARE = The Cholesterol and Recurrent Events; HPS = The Heart Protection Study; HR = riskitiheyksien suhde, uhkasuhde
(hazard ratio); J-STARS = The Japan Statin Treatment Against Recurrent Stroke; LIPID = The Long-term Intervention with
Pravastatin in Ischaemic Disease; MACE = aivoinfarkti, aivoverenvuoto tai merkittava sepelvaltimotapahtuma (major ad-
verse cardiovascular event); OR = kerroinsuhde (odds ratio); RR = riskisuhde (risk ratio); SPARCL = The Stroke Prevention by
Aggressive Reduction in Cholesterol Levels; TIA = ohimeneva aivoverenkiertohdirio

'post hoc -alaryhmdanalyysi

esille my6s vahiinen, ei-merkittiva aivoveren-
vuotojen lisddntyminen (TAULUKKO 1) (8,19).
Erityisesti aivoinfarktin ja TIA:n sekundaa-
ripreventiossa statiineja on tutkittu SPARCL-
tutkimuksessa ja japanilaisessa J-STARS-tut-
kimuksessa (20,21). Merkittavisti hoitokdy-
tantdihin on vaikuttanut SPARCL-tutkimus,

P.ljas ym.

jossa 80 mg:n vuorokausiannos atorvastatiinia
vahensi lumeeseen verrattuna aivohalvausriskia
16 %, miki selittyi 22 % pienemmilld aivoin-
farktiriskilld.

Tuoreessa meta-analyysissa, jossa oli muka-
na my6s muihin sekundaaripreventiotutkimuk-
siin osallistuneita aivoinfarkti- ja TIA-potilaita,

1580



TAULUKKO 3. Aivoinfarktin ja TIA:n kansainvdliset ja kansalliset hoitosuositukset dyslipidemian hoidosta

(19,24-26).

ESO 2022 (19) ASA/AHA 2021 (24) Aivoinfarktin ja TIA:n seka Dyslipidemioi-
den'Kaypa hoito -suositukset (25,26)

Laakitys Statiini aivoinfarktiriskin | Ei-kardioembolinen aivoinfarkti | Statiini (atorvastatiini 40-80 mg), tarvit-
pienentamiseksi tai TIA: atorvastatiini 80 mg/vrk | taessa lisaksi etsetimibi
Jos ateroskleroottinen valtimo-
tauti, lisaksi etsetimibi
LDL-tavoite < 1,8 mmol/Il Ateroskleroottinen verisuonitau- | Ateroskleroottinen aivo- tai kaulavaltimo-
ti: < 1,8 mmol/I tauti < 1,4 mmol/I
Muu etiologia < 1,8 mmol/I
Lisalaake, jos Etsetimibi, jos LDL ei Erittdin suuren riskin potilaille?> | PCSK9:n estdja suuren ja erityisen suu-
LDL-tavoitetta ei | 6 viikossa tavoitteen statiinin ja etsetimibin liséksi ren riskin potilaille, joille statiini ei sovi
saavuteta mukainen PSCK9:n estaja tai joiden LDL ei pienene tavoitearvoihin
suurimmalla siedetylla statiiniannoksella
yhdistettyna etsetimibiin

AHA = American Heart Association; ASA = American Stroke Association; ESO = European Stroke Organization; LDL = LDL-
kolesterolipitoisuus; PCSK9 = tyypin 9 proproteiinikonvertaasi-subtilisiini-keksiini

'Kaikki potilaat, joilla on ollut aivoinfarkti, TIA tai kuvantamistutkimuksin varmennettu merkittava aivovaltimo- tai kaulavalti-

motauti, luokitellaan erittdin suuren riskin ryhmaan
*Aivoinfarktin lisaksi muu valtimotauti tai runsaat riskitekijat

statiinihoito pienensi lumeeseen verrattuna
merkittivasti uuden aivoinfarktin, aivohal-
vauksen ja merkittivin verisuonitapahtuman
riskid sekd esti 13 uutta aivohalvausta tuhatta
hoidettua potilasta kohti (TAuLUKKO2) (19).
Statiinihoitoon liittyi lisddntynyt aivoverenvuo-
don riski, mutta kokonaisvaikutus oli selvisti
positiivinen. Laskennallisesti statiinihoito ai-
heutti kuusi aivoverenvuotoa tuhatta hoidettua
kohti mutta esti 40 merkittdvad verisuonitapah-
tumaa.

Treating Stroke to Target -tutkimuksessa
verrattiin intensiivistd lipidildakitystd statiinin
ja tarvittaessa etsetimibin yhdistelmalld vi-
hemman intensiiviseen hoitoon. Tutkimuksen
pdittyessd intensiiviryhmin keskiméirdinen
LDL-pitoisuus oli 1,7 mmol/] ja vertailuryh-
min 2,5 mmol/l. Intensiivinen hoito vihensi
merkittavid verisuonitapahtumia 22 % eiki joh-
tanut aivoverenvuotojen lisddntymiseen (22).
My6s post hoc -analyysit SPARCL- ja JSTARS-
tutkimuksista tukevat niitd tuloksia (19). Tu-
loksen yleistettivyys nykyiseen erityisen suu-
ren valtimotautiriskin LDL-tavoitepitoisuuteen
(1,4 mmol/1) tai erityisryhmissi jopa titd pie-
nempain pitoisuuteen vaatii kuitenkin lisdsel-
vityksia.

Etsetimibid tai tyypin 9 proproteiinikonver-
taasi-subtilisiini-keksiinin (PCSK9) estijid ei
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ole tutkittu satunnaistetuissa kontrolloiduissa
tutkimusasetelmissa aivoinfarkti- tai TIA-po-
tilailla. IMPROVE-IT-tutkimuksen alaryhmi-
analyysissa etsetimibi listtyna simvastatiinilda-
kitykseen vihensi aivohalvauksia (riskitiheyk-
sien suhde, uhkasuhde eli hazard ratio (HR)
0,60; 95 %:n luottamusvili 0,38-0,95) ja aivo-
infarkteja (HR 0,52; 0,31-0,86) potilailla, joilla
oli akuutti sepelvaltimotautikohtaus ja aiempi
aivoinfarkti (23). Alirokumabilla tai evoloku-
mabilla ei alaryhmianalyyseissa pystytty osoit-
tamaan merkittavad vaikutusta aivohalvausten
tai aivoinfarktien sekundaaripreventiossa, mut-
ta alaryhmit ja padtetapahtumien mairit olivat

pienid (19).

Kansalliset ja kansainvaliset
suositukset dyslipidemioiden
hoidosta aivoinfarktin ja TIA:n
jalkeen

Aivoinfarkti- ja TIA-potilaiden dyslipidemioi-
den hoitoon ja hoitotavoitteisiin on otettu kan-
taa useissa kansallisissa ja kansainvilisissi suo-
situksissa, joista tirkeimmit on tiivistetty TAU-
LUKKOON 3 (19,24-26). Suositukset ovat varsin
yhtenevit: aivoinfarkti- ja TIA-potilaalle tulisi
aloittaa aivoinfarktin ja verisuonitapahtumien
sekundaaripreventioon statiinilddkitys, jonka

Dyslipidemian hoito aivoverenkiertohdirion jalkeen
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Ydinasiat

» LDL- ja jad@nnoskolesteroli ovat itsendisia
aivoinfarktin riskitekijoitd, joiden yhteys
aivoverenvuotoon ei kuitenkaan ole selva.

» Lipidiriskitekijoilld ja niiden hoidolla on
suurin merkitys suurten aivo- ja kaulaval-
timoiden ateroskleroottisessa aivoinfark-
tissa.

» Ensisijaisena hoitona aivoinfarktien va-
hentamiseen kdytetdan statiineja.

» Jos LDL-kolesterolipitoisuustavoitetta ei
saavuteta, suositellaan etsetimibin lisaa-
mista hoitoon.

» Aivoverenvuotojen ja aivolaskimotukok-
sen sekundaaripreventiossa dyslipide-
mioiden hoidosta ei ole ndyttéd, mutta
muu valtimotauti voi edellyttaa lipidilaa-
kehoitoa.

tavoitteena on véihintddn LDL-pitoisuus alle
1,8 mmol/1 (19,24,25).

Suomalaisissa hoitosuosituksissa tavoitear-
vot ovat pienempid. Aivoinfarktin ja TIA:n
tuore Kdypa hoito -pdivitys suosittelee suurten
aivo- ja kaulavaltimoiden ateroskleroottisessa
aivoinfarktissa pienempii tavoitearvoa (alle
1,4 mmol/1) ja Dyslipidemioiden Kiypa hoito
-suosituksessa kaikki aivoinfarktipotilaat las-
ketaan erittdin suuren riskin potilaiksi, jolloin
tavoitteena on LDL-pitoisuus alle 1,4 mmol/l
(25,26). Mikili tavoitteeseen ei padsti statii-
nilddkitykselld, rinnalle tulisi lisdtd etsetimibi
10 mg vuorokaudessa. Suurten aivo- ja kau-
lavaltimoiden ateroskleroottisessa aivoinfark-
tissa voidaan harkita myos PCSK9:n estdjin
lisadmistd, mikali potilaan LDL-pitoisuus ei
pienene tavoitteiden mukaiseksi suurimmasta
siedetystd statiiniannoksesta ja etsetimibistd
huolimatta tai ndima ovat vasta-aiheisia tai hait-
tojen vuoksi soveltumattomia.

Muiden AVH:iden eli aivoverenvuodon, lu-
kinkalvonalaisen verenvuodon tai sinustrom-
boosin sekundaaripreventiossa dyslipidemi-
oiden hoidolla ei ole vastaavaa roolia, mutta
monisairaiden potilaiden muut valtimotaudit
edellyttavit usein lipidildakitysta.

P.ljas ym.

LDL-kolesterolipitoisuuden
pienenemisen mahdolliset
neurologiset haitat

Aivoinfarktipotilaiden statiinihoitoon on maail-
manlaajuisesti vaikuttanut huoli LDL-pitoisuu-
den intensiivisen pienenemisen vaikutuksesta
aivoverenvuotoriskiin, silli epidemiologisissa,
geneettisissd ja kliinisissd ladketutkimuksissa
on melko johdonmukaisesti tullut esiin yhteys
pienen kokonais- ja LDL-kolesterolipitoisuu-
den ja lisddntyneen aivoverenvuotoriskin valil-
li. SPARCL-tutkimuksessa aivoverenvuodon
riski oli 66 % suurempi aktiivilidkeryhmassi
kuin lumeryhmissi (20). Alaryhmianalyy-
seissa keskeisid ennustetekijoitd olivat aiempi
aivoverenvuoto, hoitamaton verenpainetauti,
miessukupuoli ja ikd (27).

Statiinihoidon ja aivoverenvuodon yhteyttd
on sittemmin tutkittu runsaasti, ja tulokset ovat
olleet ristiriitaisia (28,29). Eriissi tutkimuk-
sessa havaittiin, ettd statiinihoito altisti apoE:n
genotyyppien E4/E4 ja E2/E4 kantajia lobaari-
sille aivoverenvuodoille, jotka tyypillisesti liit-
tyvit amyloidiangiopatiaan (30). Liséksi riski
ndyttdisi suurenevan erityisesti, kun LDL-pi-
toisuudet ovat pienid, jolloin riski oli 2,7-kertai-
nen LDL-pitoisuuden ollessa alle 1,3 mmol/l
verrattuna pitoisuuteen yli 1,8 mmol/1 (29).
Toisaalta tanskalaisissa rekisteritutkimuksissa
edeltiva ja jatkuva statiinihoito olivat yhtey-
dessd hieman pienempdin verenvuotoriskiin,
ja 16ydos koski my6s lobaarivuotoja ja uusin-
tavuotoja aiemman aivoverenvuodon jilkeen
(31-33).

Useimmissa hoitosuosituksissa ja statii-
nihoidon hyétyjd véestotasolla arvioineissa
tutkimuksissa on pdadytty siihen, ettd statii-
nihoidon nettohydty eli iskeemisten verisuoni-
tapahtumien viheneminen ylittdd mahdollisen
aivoverenvuotojen pienen lisddntymisen. Suo-
malaisessa kansallisia rekisteriaineistoja yhdis-
televissa tutkimuksessa aivoinfarktin jilkeen il-
man statiinia ensimmadisen kolmen kuukauden
aikana olleiden potilaiden kokonaiskuolleisuus
oli suurempi vuoden (7,5 % vs 4,4 %; HR 1,74)
ja 12 vuoden (57 % vs 49 %; HR 1,37) kuluttua
verrattuna statiinia kiyttineisiin (34). Mikali
statiinin kdyttd seuranta-aikana ei ollut jatku-
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KUVA 2. Dyslipidemian nykyiset ja uudet ladkehoi-
tovaihtoehdot (3). Ladkkeet, joista on nayttoa valti-
motaudin paatetapahtumien estymisen osalta, on
kuvattu valkoisella. Statiinit estavat solujen 3-hydrok-
si-3-metyyliglutaryyli-koentsyymi A -reduktaasia ja
siten maksan kolesterolin muodostumista. Etsetimibi
vdhentda kolesterolin imeytymistd suolistosta sitou-
tumalla Niemann Pick C1 Like 1 (NPC1L1) -kuljetta-
japroteiiniin, ja PCSK9:n estdjat parantavat maksan
LDL-reseptorin toimintaa. Bempedoiinihappo salpaa
kolesterolin muodostumiseen maksassa osallistuvan
entsyymin, ATP-sitraattilyaasin, toiminnan ja vahentaa
plasman LDL-kolesterolipitoisuutta noin 20 % mutta
ei vaikuta lihassoluihin eika siten aiheuta lihashait-

vaa, riski kuolla tai saada merkittivd sydin- ja
verisuonitapahtuma oli periti kolminkertainen.
Statiinien kayttoon liittyvd pienempi kokonais-
kuolleisuus seki sydin- ja verisuonitapahtuma-
riski ei riippunut potilaan idstd, sukupuolesta
tai liitinndissairauksista. Statiinin kdyttoon ei
liittynyt lisaantynyttd kallonsisdisen verenvuo-
don eiki erityisesti aivoverenvuodon riskia.
Havainnoivissa tutkimuksissa ei ole valitetta-
vasti mahdollista eritelld kaikkia aivoverenvuo-
don taustatekijoitd, kuten verenpaineen hoito-
tasapainoa tai aivojen amyloidiangiopatiaa. On
mahdollista, ettd tietyn riskiprofiilin potilaiden
osalta erityisesti suureen statiiniannokseen tai
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toja. Uusia ladkeryhmia, joiden osalta tutkimustulok-
sia valtimotautitapahtumien estymisesta odotetaan,
on kuvattu punaisella. Toisin kuin monoklonaaliset,
PCSK9-proteiinia sitovat vasta-aineet evolokumabi ja
alirokumabi, inklisiraani on maksassa tdman proteiinin
muodostusta estdvd RNA-molekyyli. Sen LDL-koleste-
rolipitoisuutta pienentava teho on noin 50 %. Apoli-
poproteiini C3:n estdja volanesorseeni ja ANGPTL3:n
estdja evinakumabi parantavat lipoproteiinilipaasin
(LPL) toimintaa sekd vahentavat triglyseridipitoisuutta
ja apoB-partikkelien pitoisuuksia. Pelakarseeni ja olpa-
siraani puolestaan vahentavat Lp(a):n synteesia mak-
sassa, jolloin Lp(a)-pitoisuus pienenee.

LDL-pitoisuuden pienenemiseen liittyvi aivo-
verenvuotoriski voi olla merkittivi, tai vaihto-
ehtoisesti kyseessd onkin yleisesti huono hoi-
tomyontyvyys, mihin SPARCL-tutkimuksen
alaryhmaanalyysi viittaa (27). Sikali kuin ai-
voverenvuotoriski on lisddntynyt, se vilittynee
geneettisten alttiustekijéiden, aivoverenvuoto-
tyypin ja lipidipitoisuuksien yhteisvaikutukses-
ta. Kun potilaalla on ollut aivoverenvuoto tai
hénelld on tiedossa oleva amyloidiangiopatia,
hoidossa ei kannattane pyrkid hyvin pieniin
LDL-pitoisuuksiin (alle 1,0~1,3 mmol/1). Nii-
den potilaiden verenpaineen hyviin hoitoon
on syyta kiinnittdd erityistd huomioita.

Dyslipidemian hoito aivoverenkiertohdirion jalkeen
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Statiinien kéyttdon assosioituu yleisesti lihas-
oireita, mutta varsinainen myopatia on erittdin
harvinainen, esiintyvyydeltdin noin 1/10000 ja
rabdomyolyysin tistd noin kymmenesosa (35).
Nykyisella lidkehoidolla saavutettavaan erittdin
pieneen LDL-pitoisuuteen ei ole voitu yhdistdd
tutkimusajan puitteissa muita neurologisia hait-
toja, kuten kognition heikkenemisti (36).

Dyslipidemioiden uudet laakkeet

Dyslipidemian lddkkeitd ja uusia hoidon koh-
teita esitetddin KUVASSA 2. Uusista valmisteis-
ta kliiniseen kdytt66n on hyviksytty statiinin
korvaava ja valtimotaudin paitetapahtumia
vihentdva bempedoiinihappo sekd solunsisai-
sesti PCSK9-proteiinia estivi inklisiraani, jon-
ka paitetutkimus on kiynnissi (6). Muiden
uusien dyslipidemian lddkevalmisteiden teho
plasman lipidipitoisuuksiin tunnetaan, mutta
valtimotapahtumien, mukaan lukien aivohal-
vauksen, estovaikutus ja hoitoaiheet selviavit
tulevissa tutkimuksissa (3).

Gemfibrotsiili ja niasiini eivit ole vihen-
tineet statiinihoidon lisind aivohalvauksen
tai muiden valtimotapahtumien riskid, joten
niiden asema aivohalvauksen sekundaaripre-
ventiossa on episelvi (37). Myds uusin perok-
sisomiproliferaattorin aktivoiman reseptorin
(PPAR) agonisti pemafibraatti osoittautui val-
timotapahtumien estossa teholtaan riittimatto-
miksi (8).
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HUS Neurokeskus

NIINA MATIKAINEN, LKT, dosentti, osastonyliladkari
Endokrinologia, HUS Vatsakeskus
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Perttu Lindsberg

P.ljas ym.

Tyypin 2 diabetesta sairastavien joukossa
GLP-1-analogilddkkeilld ja suuren valtimo-
tautiriskin potilasryhmaissi ikosapenttietyyli-
valmisteella on osoitettu valtimotaudin paita-
pahtumien, myds aivohalvauksen, estyminen
(38,39). Vaikutus vilittyy osin dyslipidemian
korjaantumisen mutta myos monitahoisten ja
osin tuntemattomien mekanismien valitykselld

(3).

Lopuksi

Kaikki AVH-potilaat lasketaan uusien verisuo-
nitapahtumien kannalta erittdin suuren riskin
potilaiksi, joten dyslipidemian muodostaman
riskin arvio on keskeista heidin hoidossaan.
Nykytiedon valossa aivoinfarkti- ja TIA poti-
laiden dyslipidemiaa tulisi hoitaa tehokkaasti
elintapamuutoksin ja kidytossd olevin lddkkein
uusien iskeemisten AVH:iden sekd muiden val-
timotapahtumien estimiseksi. Ensisijainen la4-
ke on pysyvi statiiniladkitys mahdollisimman
suurella siedetylld annoksella. My6s aivoveren-
vuotopotilaalle voidaan aloittaa statiinilddkitys
tiedossa olevan valtimotaudin hoitoon, kunhan
huolelliseen verenpaineen hoitoon ja uusinta-
vuodon riskitekijoihin kiinnitetidn huomiota.
Kliiniseen kiytt66n on tulossa uusia lipidildak-
keitd, jotka saattavat auttaa potilaita, jotka eivit
siedd statiineja tai joiden hoidossa statiineilla ei
padstd riittdvaan hoitotulokseen. B
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