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Uudet preventiolaakkeet

MARKUS JUONALA

Valtimokovettumataudin ehkaisyssia on ensisijais-
ta sen tarkeimpien riskitekijoiden (diabetes, dysli-
pidemia, kohonnut verenpaine ja tupakointi) mah-
dollisimman tehokas hoito ja ehkiisy yhdistien
elamantapa- ja ladkeinterventioita. Vaikka kaikkiin
riskitekijoihin on olemassa tehokkaita hoitoja, suu-
rella osalla potilaistamme ne eivat silti ole tavoite-
tasolla. Tassa katsauksessa keskitytaan mahdolli-
siin uusiin preventiolaikkeisiin. Verenpainetautiin
on kehitteilla useita eri vaikutusmekanismeilla toi-
mivia ladkehoitoja ja myos toimenpiteellisia inter-
ventioita. Dyslipidemian hoito perustuu jatkos-
sakin paaosin statiinildakitykseen, uudemmista
laakeryhmista mielenkiintoisin on LDL-resepto-
rin toimintaan vaikuttavat PCSK9:n estéjat. Viime-
aikaisten tutkimusten perusteella ne ovat erittiin
tehokkaita statiinihoidon rinnallakin. Diabeteksen
hoitoon on viime vuosina tullut useita uusia laake-
aineryhmia (gliptiinit, GLP-1-agonistit ja SGLT-2:n
estajat), joiden suhteen etenkin kahdesta jalkim-
miisestd odotetaan lisitietoa niiden vaikutuksista
valtimotautitapahtumien ilmenemiseen.

Valtimokovettumataudin vakavimmat seuraukset, sepelval-
timotauti, aivohalvaus ja alaraajojen verenkiertohiriot, il-
menevat tavallisimmin keski-ikaisilla ja vanhoilla ihmisilla.
Naiden tautien taustalla oleva ateroskleroosi alkaa kuiten-
kin jo lapsuudessa, mista ovat olleet ensimmaisina esi-
merkkeina Korean ja Vietnamin sodissa kaatuneilla nuoril-
la todetut valtimomuutokset (1, 2). Valtimotaudin synnyn
on todettu olevan monitekijainen (3). Siihen sairastumi-
sen riskid lisadvat niin geneettiset kuin useat ymparistote-
kijat, kuten korkea kolesteroli, korkea verenpaine, diabe-
tes, tupakointi ja litkalihavuus. Ensisijaista olisikin koko
tautiprosessin ehkéiseminen ja hidastaminen, ei vain seu-
rauksien hoitaminen. Pohjois-Karjala projektin (4) innoit-
tamana tdssa onkin Suomessa onnistuttu melko hyvin, silla
1970-luvun alun jalkeen tyoikaisessd vaestossamme valti-
mokovettumataudin ilmeneminen on vahentynyt radikaa-
listi (5). Vaikka hoitomuodot ovat kehittyneet suuresti taina
aikana, padosa suotuisasta muutoksesta johtuu ehkaisevis-
ta, riskitekijoihin vaikuttaneista toimista (5). Tautikuorma
ei kuitenkaan ole vihentynyt, vaan se on siirtynyt vanhem-
piin ikdluokkiin. Taman vuoksi ehkaisevia toimenpiteita
tarvitaan edelleen. Lisatarvetta niille ovat luomassa myos
lisaantyvan lihavuuden ja sen liitannéissairauksien aiheut-
tamat ongelmat.

Tassa katsauksessa keskitytaan uusiin preventiolaik-
keisiin, mutta on syyt4 muistaa, ettd kansanterveydellises-
ti tarkein ja ensisijainen ehkaisevan laaketieteen vaikutus-
keino on pyrkimys optimaalisiin elintapoihin, paatekijoina
monipuolinen ja terveellinen ravinto, riittava litkunta ja tu-
pakoimattomuus. Preventioldakkeistd kasitellaan tarkeim-
piin valtimotaudin riskitekijoihin, kohonneeseen veren-
paineeseen, dyslipidemiaan, diabetekseen ja tupakointiin,
vaikuttavia valmisteita.

Kohonnut verenpaine

Kohonneen verenpaineen on jo pitkdan tiedetty olevan
merkittava valtimokovettumataudin riskitekija. On arvi-
oitu, etta verenpaineen kohotessa 20/10 mmHg valtimo-
tautikuoleman riski kaksinkertaistuu (6). Tarkeimmat ko-
honneen verenpaineen hoitoon talla hetkella kaytettavat
laakeaineryhmat ovat ACE:n estajat, ATR-salpaajat, beeta-
salpaajat, diureetit ja kalsiumkanavan salpaajat. Mikali yh-
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TAULUKKO 1.

Ladke Vaikutusmekanismi Tutkimusvaihe
BAY 94-8862 (finerenone) Mineralokortikoidireseptorin antagonisti Faasi Ilb
LCI699 Aldosteronisyntaasin estaja Faasi Il

21 Angiotensiini Il -reseptorin agonisti Prekliininen
XNT ACE2:n aktivaattori Prekliininen
DIZE ACE2:n aktivaattori Prekliininen
rhACE2 ACE2:n aktivaattori Faasi |
HP-B-CD/Ang1-7 Angiotensiini1-7 -analogi Prekliininen
AVE0991 Mas-agonisti (ei-peptidi) Prekliininen
CGEN-856S Mas-agonisti (peptidi) Prekliininen
Alamandine/HPBCD Mas-riippuvainen reseptoriagonisti Prekliininen
PC18 Aminopeptidaasi N:n estdja Prekliininen
RB150 (QGC001) Aminopeptidaasi A:n estdja Faasi |
LCZ696 Kaksoisvaikutteinen angiotensiinireseptori-neprilysiiniestaja Faasi llI
SLV-306 (daglutril) Kaksoisvaikutteinen endoteliinireseptori-neprilysiiniestaja Faasi Il
PL-3994 Natriureettisen eteispeptidin agonisti Faasi Il
C-ANP4-23 NPR-C-selektiivinen natriureettisen eteispeptidin analogi Prekliininen
Vasomera (PB1046) Vasoaktiivisen suolistoreseptori 2:n agonisti Faasi Il
AZD1722 (tenapanor) Suoliston Na+/H-+-vaihtaja 3:n estdja Faasi |
Etamicastat Dopamiinin B-hydroksylaasin estdja Faasi |
Rokotteet

CYT006-AngQp Angiotensiini |l Faasi Il
Angll-KLH Angiotensiini Il Prekliininen
pHAV-4Anglls Angiotensiini I Prekliininen
ATRQB-001 Angiotensiini Il:n tyypin 1 reseptori Prekliininen
ATR12181 Angiotensiini Il:n tyypin 1 reseptori Prekliininen

Taulukko 1. Tutkimusvaiheessa olevat verenpaineldakkeet.

della lagkkeella ei saada riittavaa hoitovastetta, paras tehon
ja haittavaikutusten suhde saadaan kayttamalld samanaikai-
sesti usean eri ldakeaineryhman valmistetta maksimitasoa
pienemmilld annoksilla. Vaikka on useita tehokkaita laak-
keitd ja niiden yhdistelmia, maassamme vain alle puolet
verenpainepotilaista padsee hoitotavoitteisiin (7). Nain ol-
len uusille laakevalmisteille ja hoitomuodoille olisi tarvetta.

Kuten oheisesta taulukosta 1 voi todeta, monia veren-
paineldakevalmisteita on talld hetkella potilastutkimusvai-
heessa (8). Useimmat niista vaikuttavat reniini-angioten-
siini-aldosteroni- jarjestelman kautta. Muita mekanismeja
ovat erilaiset vasoaktiivisiin peptideihin (esim. natriureet-
tiset peptidit) vaikuttavat valmisteet, dopaminergiseen
valittgjajarjestelmaan liittyvat ladkeaineet seka suoliston
suola-aineenvaihduntaa muokkaavat molekyylit. Hoitotoi-

menpiteista viime vuosina on suurimpia odotuksia heratta-
nyt munuaisten sympaattinen denervaatio, jonka on satun-
naistamattomissa tutkimuksissa todettu laskevan systolista
verenpainetta 15-30 mmHg (8). Viime vuonna julkaistun
vertailututkimuksen mukaan toimenpide ei kuitenkaan
ollut merkittavasti parempi kuin ns. lumetoimenpide (9).
Kaikista niista hoitomuodoista tarvitaan viela lisaa tutki-
mustietoa ennen niiden laajamittaista potilaskayttoa.

Dyslipidemia

Dyslipidemian on jo pitkaan tiedetty olevan merkittéva
valtimokovettumataudin syytekija. 1980-luvun jalkeen
statiinit ovat mullistaneet dyslipidemian hoidon ja valti-
mokovettumataudin prevention (10). Ne vaikuttavat mer-
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kittavasti elimistén omaan kolesterolituotantoon. Statiinit
lisaavat myos maksan LDL-reseptorien aktiivisuutta, mika
tehostaa erityisesti kolesterolin takaisinottojarjestelmaa.
Statiinit laskevat tehokkaasti LDL-kolesterolia ja vahenta-
vat valtimotautitapahtumia. Ne ovat melko hyvin siedet-
tyja, suurimpina ongelmina lihaskivut (ml. suonenvedot)
ja lisaantynyt diabetesalttius (11). Osa potilaista ei kuiten-
kaan saavuta hoitotavoitteita tai pysty kayttamaan statiine-
ja, joten muitakin hoitovaihtoehtoja tarvitaan.

Jo markkinoilla olevista ladkkeistd lisatietoa on viime
aikoina saatu suolistossa kolesterolin imeytymista estavés-
ta etsetimibista. Aiempien tutkimusten perusteella sen tie-
detaén laskevan LDL-kolesterolipitoisuuksia tehokkaasti
(12). IMPROVE-IT-tutkimuksen mukaan (13) etsetimi-
bin lisdéaminen simvastatiinin oheen sepelvaltimotautia jo
sairastavilla potilailla vahent4a seitseman vuoden seuran-
nassa tilastollisesti merkittavasti, absoluuttisesti laskien
2 %:n verran (34,7 % vs. 32,7 %) uusia valtimotautita-
pahtumia (suhteellinen riski (95 %:n luottamusvali) 0,94
(0,89-0,99). Vaikka kahden prosenttiyksikon absoluutti-
sen riskin vaheneminen seitsemdn vuoden seurannassa ei
ole kliinisesti kovin suuri, timén tuloksen voidaan olettaa
lisaavan laakkeen kayttoa etenkin niilla potilailla, jotka ei-
vat sivuvaikutusten vuoksi pysty kayttamaan statiineja tai
péase hoitotavoitteisiin pelkall statiinihoidolla.

Euroopan markkinoilla on saatavilla myo6s lomitapi-
di-valmiste, joka vaikuttaa mikrosomaalista triglyseridien
kuljettajaproteiinia estamalla. Laake on kohdistettu ja sita
on tutkittu padosin homotsygoottista familiaalista hyperko-
lesterolemiaa sairastaville. Koska laakkeen vaikutusmeka-
nismi ei ole riippuvainen LDL-reseptorin toiminnasta, sen
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on todettu olevan tehokas myos niilla potilailla laskien hei-
dan LDL-kolesterolipitoisuuksiaan keskimaarin lahes 50 %
(14). Laakkeeseen liittyy kuitenkin runsaasti gastrointesti-
naalisia sivuvaikutuksia, kuten vatsakipua, maksa-arvojen
nousua ja maksan rasvoittumista, joten valmisteen kéyt-
to tuskin laajenee suuriin sepelvaltimotautipotilasryhmiin.

Talla hetkella lupaavin dyslipidemiaan vaikuttava uusi
ldakeaineryhma on PCSK9:n (proprotein convertase subtili-
sin/kexin tyyppi 9) estajat (15). Nama valmisteet ovat vasta-
ainetekniikalla valmistettuja, thonalaisesti pistettavia laak-
keita. Niiden vaikutusmekanismi perustuu verenkierrossa
olevien PCSK9-proteiinien neutraloimiseen (kuva). Taman
vuoksi nami proteiinit eivat padse estimain LDL-koleste-
rolia verenkierrosta poistavien LDL-reseptorien toimintaa.
Nain ollen LDL-kolesterolin keruu verenkierrosta maksaan
paranee. Tulokset PCSK9:n estijid kasittelevissa tutkimuk-
sissa ovat olleet hyvia: Ne vahentavit tehokkaasti LDL-ko-
lesterolia (50-70 %) ja apoB-pitoisuutta (30-50 %) (16).
Niilla on suotuisia vaikutuksia HDL-kolesteroli- (kohoa-
vat 4-10 %) ja triglyseridipitoisuuksiin (laskevat 5-15 %)
(16). Niiden teho on ldhes samanlainen statiinilazkityk-
sen aikanakin (16). Liakkeiden sivuvaikutukset ovat ol-
leet vahaisia eivatka ole potilastutkimuksissa johtaneet laa-
kityksen keskeytymisiin vertailuryhmaa useammin (16).
Laajojen hoitotutkimusten valivaiheen tulosten perusteel-
la PCSKO:n estajat myos vahentévat merkittavasti valtimo-
tautipotilaiden uusintatapahtumia. Seka alirokumabin ettd
evolokumabin todettiin puolittavan korkean riskin poti-
laiden uusintatautitapahtuman suhteellisen riskin ja va-
hentavan 1-1,5 vuoden seurannoissa kokonaisriskia noin
1 %:n suhteellisen riskin puolittuessa (17, 18). Tall4 hetkel-
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l4 suurimmat kysymykset taman ladkeaineryhman kohdal-
la liittyvét sen annostelutapaan, silla laakkeet ovat pistetta-
vid, sekd mahdolliseen hintaan, koska tuotteet valmistetaan
bioteknologisesti.

Muutama vuosi sitten suurin uusi toivo dyslipidemi-
aladkkeiden rintamalla olivat CETP:n (cholesteryl ester
transfer protein, kolesteroliesterien siirtajaproteiini) estajat.
Niiden on todettu kolesteroliesterien kuljetusjarjestelmaén
vaikuttamalla nostavan erittain merkittavasti HDL-koleste-
rolipitoisuuksia (jopa 100 %) ja laskevan LDL-kolestero-
lipitoisuuksia (jopa 40 %) (19). Laajoissa seurantatutki-
muksissa tdman ladkeryhman valmisteiden on kuitenkin
todettu lisdavan valtimotautitapahtumia (19). Tdman on
ajateltu mahdollisesti johtuvan maéaréllisesti lisiantyneen
HDL-kolesterolin normaalia huonommasta toiminnasta,
lisaksi yhdelld valmisteista (dalsetrapibi) oli aldosteronin
kaltainen verenpainetta nostava vaikutus (19). Viela kayn-
nissa olevat tutkimukset tulevat lopullisesti maarittdmaan
taman ladkeryhman kohtalon.

Kliinisia potilastutkimuksia on julkaistu myos selek-
titvisesti maksareseptoreihin vaikuttavasta kilpirauhas-
hormonimolekyylin muunnoksesta, eprotiromista. Sen
on todettu laskevan LDL-kolesterolipitoisuuksia ainoana
dyslipidemialazkkeena jopa 40 % ja statiinin kanssa kay-
tettynd annoksesta riippuen 10-20 % (20, 21). Laakkeen
sivuvaikutuksena on kuitenkin merkittdva maksa-arvojen
kohoaminen, esim. ALAT-arvojen on havaittu yli kaksin-
kertaistuvan laakityksen aikana (21).

On tarkeai muistaa, etta lipidiarvojen vaikutus valti-
motaudin riskiin on koko elinkaaren ajalla kumulatiivinen.
Geenitutkimuksissa on voitu todeta, ettd verrattuna niihin
hyotyihin, mita keski-iassd aloitetuilla statiinilaakityksilla
on saatu, koko elinién vaikuttavat suotuisat geenimuutok-
set antavat kaksinkertaisen edun (22). Nain ollen dyslipi-
demian hoidossa on syyta muistaa niin yksilo- kuin va-
estotasollakin lapsuudesta alkava terveellisten elintapojen
(ravinnon laatu ja madra, litkunta) tarked merkitys.

Diabetes

Viimeistdan siitd ldhtien, kun suomalaisessa Ita—Lansi-tut-
kimuksessa (23) osoitettiin tyypin 2 diabeetikoiden ole-

van yhtd suuressa sydaninfarktin riskissd kuin infarktin jo
kerran sairastaneet potilaat, diabetes on maaritelty yhdek-
si valtimotaudin paariskitekijoista. Oli kyseessa sitten tyy-
pin 1 tai tyypin 2 diabetes, tarkea valtimoitakin suojaava
padamaidra on hyva glukoositasapaino: pitkaaikaissokerin
(GHbA1c) yksilsllinen tavoitetaso on diabeteksen tyypista,
liitannaissairauksista, idstd jaammatistariippuenalle 6,5-8 %
ilman hypoglykemiaongelmia. Taman suhteen tarkeinta on
yksilokohtainen hoito hyodyntéen tarpeen mukaan eri in-
suliinivalmisteita seka muita glukoosipitoisuuteen vaikut-
tavia laakkeitd. Seka tyypin 1 (DCCT-EDIC) etta tyypin 2
diabeteksessa (UKPDS) hyperglykemian tehokkaan hoidon
hyotyjen on osoitettu olevan pitkaaikaisia (ns. metaboli-
nen muisti) (24, 25). ACCORD-tutkimuksen perusteella
on kuitenkin varottava liian tiukkaa hoitotasapainoa, silla
luultavimmin lisaantyneiden hypoglykemioiden vuoksi se
nayttda haitalliselta kuolleisuuden suhteen (26).

Tyypin 1 diabeteksen hyperglykemian ldakehoidossa
on ensisijaisena monipistosinsuliinihoito, ja tyypin 2 tau-
din peruslaake on pitkadn ollut metformiini. Seuraavassa
keskitytdan uudempiin diabeteksen ldakevalmisteisiin ja
niiden vaikutuksiin valtimokovettumatautiin ja sen riski-
tekijoihin (taulukko 2).

DPP-4:n estajat eli gliptiinit suurentavat elimiston tuot-
taman GLP-1:n pitoisuutta estamalla sit4 luonnollisesti hajot-
tavaa entsyymid (DPP-4). Taten ne parantavat glukoositasa-
painoa hidastamalla mahalaukun tyhjenemista, hidastamalla
insuliinin vastavaikuttajahormoni glukagonin vapautumista
haimasta seka parantamalla haiman insuliinia erittavien bee-
tasolujen toimintaa. Gliptiinit ovat tablettimuotoisia ja siten
helposti annosteltavia laakkeitd. Suomessa télla hetkelld kay-
tossd ovat linagliptiini, saksagliptiini, sitagliptiini, alogliptii-
ni ja vildagliptiini. Niitd kédytetddn monesti ensimmaisena
lisalazkkeend, mikali metformiinin teho ei ole riittava. Ryh-
man valmisteet ovat hyperglykemian hoidossa tehokkaita ja
turvallisia, eika niiden kayttoon liity hypoglykemian riskia.
DPP-4-estajat eivat vaikuta merkittavasti laskevan verenpai-
netasoja (27). Sen sijaan rasvametaboliassa gliptiinit vaikutta-
vat suotuisasti etenkin aterianjalkeisiin triglyseridipitoisuuk-
siin (27). Painoon niilla ei ole merkittavad vaikutusta (27).
Koska gliptiinit tulivat markkinoille ensimmaisind uusista
diabetesladkkeista, niiden turvallisuutta sydénsairauksien

TAULUKKO 2.

Vaikutukset valtimotaudin riskitekijoihin
. .. Systolinen LDL- HDL- . g ;
Laakeryhma GHbATC verenpaine kolesteroli kolesteroli Triglyseridit  Paino
DPP-4:n estdjat  -0,5...0,8 % 0 -0,3 mmol/| 0 -0,2mmol/l 0
GLP-1-agonistit ~ -1...1,5 % -2 mmHg -0,05mmol/l 0 -0,3mmol/l  -3...7kg
SGLT-2:n estajat  -0,6...0,9 % -2...7 mmHg +10 % +2...8% -2...6% -2...3kg

Taulukko 2. Uusien diabeteslédakkeiden vaikutukset valtimotaudin riskitekijoihin.
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suhteen on ehditty tutkia. Vaikuttaa silta, ettd ryhmén laak-
keet eivat vahennd tai lisad valtimokovettumatautitapah-
tumia, mutta nithin saattaa liittya lisadntynyt sydamen va-
jaatoiminnan vaikeutumisen riski etenkin munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (28). Viimeisimmassa
sitagliptiinilla tehdyssa suuressa vertailututkimuksessa sy-
damen vajaatoiminnan aiheuttamat sairaalahoidot eivat kui-
tenkaan olleet hoitoryhmassa lisaédntyneet (29).

Inkretiinimimeetit eli GLP-1-analogit vaikuttavat
suoraan GLP-1-reseptorin kautta, mutta niiden hajoami-
nen elimistdssd on tavalliseen GLP-1-peptidiin verrattu-
na darimmaisen hidasta eliminaatiolle kriittisten amino-
happomuutosten takia. Tamin vuoksi ne lisaavit edella
mainittuja GLP-1:n vaikutuksia. Suomessa ovat kaytos-
sa lyhytvaikutteiset eksenatidi, liksisenatidi ja liraglutidi.
Kaikki GLP-1-analogit ovat ihon alle pistettavia injektioval-
misteita, ja niilld yleensa korvataan gliptiinivalmiste, mika-
li hoidon teho ei ole ollut riittdavan hyva. GLP-1-analogien
hyotyna on painonlasku, esim. liraglutidilla keskimaarin
jopa 7 kg ensimmaisten 20 hoitoviikon aikana (30). Laa-
keryhmin on todettu vaikuttavan suotuisasti myos koles-
teroli- ja verenpainearvoihin (30).

Viimeisin markkinoille tullut diabeteslazkeryhma on
SGLT-2:n estdjat. Nama ladkeaineet (dapagliflotsiini ja em-
pagliflotsiini) estavat selektiivisesti natriumglukoosikul-
jettajaproteiini 2:n toimintaa lisdten glukoosin erittymis-
ta virtsaan (keskimaarin 70 g/vrk, mika vastaa 280 kcal/
vrk). Ryhmin lagkkeitd kaytetaan, mikali hoidon teho ei
ole riittava metformiinin ja gliptiinin tai GLP-1-agonistin
(ja insuliinin) yhdistelmalld tai muihin laakityksiin liit-
tyy siedettédvyysongelmia. SGLT-2:n est4jat laskevat painoa
keskimaarin 3 kg ja systolista verenpainetta 4 mmHg (27).
Sen sijaan niiden on yhdess4 tutkimuksessa todettu nosta-
van LDL-kolesterolipitoisuutta noin 10 % (31)

Tupakointi

Niin aktiivinen kuin passiivinenkin altistuminen tupakan-
savulle on merkittava valtimokovettumataudin vaarateki-
ja, minka vuoksi tupakoinnin haittoja on pyritty ja onnis-
tuttu estimaan erilaisin kansanterveystyon ja lainsaaddannon
keinoin (esim. verotus, tupakointikiellot yleisilld paikoilla).
Tupakasta vieroituksessa auttavista laakkeista on Suomes-
sa saatavissa reseptivalmisteina varenikliinia, bupropionia ja
nortriptyliinia. Nama kaikki ovat tehokkaita laakityksia, mut-
ta onnistuakseen hoito vaatii supportiivista tukea. Uutena
mahdollisuutena on tutkittu nikotiinirokotteen vaikutuksia.
Satunnaistetun lumelagkekontrolloidun tutkimuksen perus-
teella se ei kuitenkaan paranna tupakoinnin lopettamisen on-
nistumistodennékoisyytta varenikliinihoidon rinnalla (32).

Lopuksi

Valtimokovettumataudin ehkadiseminen perustuu sen tar-
keimpien riskitekijoiden — kohonnut verenpaine, dyslipi-
demia, diabetes ja tupakointi — mahdollisimman hyvain
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hoitoon yhdistamalla tehokkaita elaméntapainterventioita
ja laakehoitoja. Vaikka kaikkiin riskitekijoihin on olemassa
tehokkaita hoitoja, huonon hoitoihin sitoutumisen, niiden
sivuvaikutusten ja riittdmattoman tehon vuoksi uusia laa-
kehoitoja tarvitaan. Lahivuosina suurin mielenkiinto koh-
distuu PCSK9:n estgjiin dyslipidemian hoidossa seka uusien
diabeteslaakkeiden (gliptiinit, GLP-1-agonistit, SGLT-2:n es-
téjat) vaikutukseen valtimotautitapahtumien ilmenemisessa.
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