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VERE LIPIIDIDESISALDUST VAHENDAVAD AINED

Koronaararterite ja perifeersete veresoonte arterioskleroos ja selle tiisistused on arenenud riikides sagedasimaks
surma pdhjuseks. Epidemioloogilised uurimused on ndidanud hiiperlipideemia olulisust siidame-veresoonkonna
haiguste riskitegurina.

Arterioskleroosi patogeneesi keskseks mehhanismiks on kolesterooli ladestumine veresoone seinas. Selles
protsessis osalevad peaaegu kdik vere lipoproteiinide fraktsioonid: viga madala tihedusega lipoproteiin (VLDL,
very low density lipoprotein), jadnuk-kiillomikronid ja madala tihedusega lipoproteiin (LDL, low density
lipoprotein). Korge tihedusega lipoproteiin (HDL, high density lipoprotein), vastupidiselt, seob kolesterooli
perifeersete kudede rakkudelt ja vere lipoproteiinidelt. Aterogeneesi seisukohalt on oluline LDL/HDL

kolesterooli suhe.

Kolesterooli ainevahetuse hdired voivad olla périlikud
(nt perekondlik hiiperkolesteroleemia, perekondlik
kombineeritud hiiperlipideemia), sekundaarsed (pSh-
juseks diabeet, hiipotiireoos, nefrootiline siindroom,
alkoholism, rasvumine, mitmed ravimid) voi idio-
paatilised (tabel 1). Raske hiiperlipideemia korral on
sageli tegemist kombineeritud pShjustega.

Vere lipiididesisaldust langetava ravi eesmérgiks on
isheemiatove véltimine voi selle progresseerumise
pidurdamine. Ravi alustamise aluseks olevad plasma
kolesterooli ja selle erinevate fraktsioonide sisalduse
vairtused olenevad isheemiatdve voi selle riskifakto-
rite olemasolust ning on &ra toodud erinevates ravi-
juhtndorides [1].

Hiiperlipideemiate ravi esmane meetod on dieetravi.
Dieetravi on sageli kiillaldaselt efektiivne adipoossetel
ja ebasoodsate toitumisharjumustega patsientidel.
Oluline on ka fiilisiline aktiivsus ning teiste stidame-
veresoonkonna haiguste riskitegurite (suitsetamine,
korgenenud vererdhk, hiiperglitkeemia jt) mojutamine.
Ravimite kasutamine vere lipiididesisalduse mojuta-
miseks on digustatud, kui 3 kuud kestnud dieetravi ja

kehalise aktiivsuse suurendamine ei ole viinud koles-
terooli ja LDL-C (LDL-kolesterooli) ning hiipertri-
gliitserideemia korral trigliitseriidide kontsentratsiooni
soovitud tasemele.

HUPERLIPIDEEMIA RAVIMID

HMG-CoA (3-hiidroksii-3-metiiiilglutariiiil-
koensiiiim A) reduktaasi inhibiitorid e statiinid on
hiiperkolesteroleemia valikravimid, kui madala rasva-
sisaldusega dieet ja flilisilise aktiivsuse suurendamine
ei vihenda piisavalt lipiidide kontsentratsiooni veres.
Statiinide kasutamise eesmérgiks on isheemiatove ja
selle progresseerumise drahoidmine. Kliinilised uurin-
gud néitavad, et suurimat kasu ravist saavad korge
kardiovaskulaarse riskiga ja isheemiatobe pddevad
patsiendid. Ei ole tdestatud, et isheemiatdve tunnus-
teta madala kardiovaskulaarse riskiga isikutel
viahendaks statiinide kasutamine suremust. Statiinide
efektiivsus  sOltub suuresti patsiendi kardiovas-
kulaarsest riskist enne ravi alustamist ja saavutatud
kolesterooli  kontsentratsiooni muutusest, vihem
kolesteroolitaseme absoluutvéirtusest. Isheemiatove
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sekundaarses preventsioonis vidhendavad statiinid
oluliselt kardiovaskulaarset suremust ja haigestumust,
samuti revaskulariseerivate protseduuride vajadust
(tabel 2). Kuna ravi eesmirgiks on eluea pikendamine
ja kardiovaskulaarhaigestumuse vdhendamine, ei saa
erinevate statiinide efektiivsust hinnata nende lipiide-
langetava toime tugevuse jargi. Erinevaid statiine
vordlevad  usaldusvéirsed  kliinilised  uuringud
puuduvad [2,3].

Statiinidel on sarnane toimemehhanism (kolesterooli
stinteesi vdhendamine ensiiimi HMG-CoA reduktaasi
inhibeerimise teel), ent neil on olulisi erinevusi
metabolismis ja toimes plasma lipiidide sisaldusele
(tabel 3). Lisaks lipiidide metabolismi mojutamisele
vidhendavad statiinid fibrinogeeni kontsentratsiooni
veres ning vere viskoossust, suurendavad transplantat-
sioonijargselt immuuntolerantsi, vihendavad LDL-C
sidumist  veresoonte silelihasrakkude  poolt,
aktiveerivad endoteeli ldmmastikoksiidi siintaasi,
suurendavad aterosklerootilise naastu stabiilsust.

Statiine soovitatakse votta ohtuti, kuna 60sel on koles-
terooli siintees aktiivsem. Pravastatiini tuleb votta
tithja kohuga, sest toit vihendab tema imendumist.
Statiinid  metaboliseeruvad  maksas  ensiiiimi
tstitokroom P450 (CYP) vahendusel. Raske maksa-
haiguse korral tuleb statiinide annust vihendada. Olu-
line osa (kuni 47%) pravastatiinist eritub neerude
kaudu [3], mistdttu kdorvaltoimete oht suureneb
neerupuudulikkuse korral.

Statiinid on loomkatsetes teratogeensed ja seetOttu
raseduse puhul vastunéidustatud.

Statiinide  sagedasemateks  korvaltoimeteks on
seedetraktivaevused (kohuvalu, iiveldus, oksendami-
ne, kohulahtisus), lihasvalud ja hepatiit. Harvem
(<1%) esineb miiopaatiat (lihasvalu koos seerumi
kreatiinkinaasi sisalduse tdusuga ile 1000 U/,
nahalodvet, perifeerset neuropaatiat, unetust, kont-
sentreerumishiireid. Kesknérvisiisteemi haaravate
korvaltoimete esinemisel on otstarbekas kasutada
hematoentsefaalbarjddri  mitte  1dbivaid statiine
(pravastatiin, atorvastatiin, fluvastatiin). Maksa-
kahjustus tekib kuni 1%-1 patsientidest, kellel kasuta-
takse statiinide suuri annuseid ja iiliharva véiksemate
annuste korral. Maksakahjustuse ohtlikkuse tSttu on
ravi alustamise jérgselt ja ravi kdigus vdahemalt iga 6-
12 kuu jérel wvajalik maksaensiilimide aktiivsuse
madramine [4]. Korvaltoimed moédduvad reeglina ravi
katkestamisel. Nii hepato- kui miiotoksilisuse oht on
suurem patsientidel, kellel esineb neerukahjustus voi
kes kasutavad samal ajal teisi CYP isoensiilim
CYP3A4 poolt metaboliseeritavaid  ravimeid.

Lihaskahjustuste risk  kiimnekordistub  statiinide
kooskasutamisel nt gemfibrosiili, niatsiini, eriitro-
miitsiini, itrakonasooli, tsiiklosporiini ja diltia-
seemiga. CYP3A4 aktiivsust pidurdab ka greipfruudi-
mahl. Ravimid, mis CYP3A4 indutseerivad (rifam-
pitsiin, karbamasepiin, barbituraadid), voivad statiini-
de toimet ndrgendada. Fluvastatiini metaboliseeriv
ensiiim CYP2C9 metaboliseerib ka varfariini ja tolbu-
tamiidi. Ka simvastatiinravi ajal on kirjeldatud var-
fariini toime tugevnemist. Nende ravimite kasutamise
puhul on kohane valida statiinidest pravastatiin, mille
metabolismis tsiitokroomidel olulist tdhtsust ei ole [5].
Miiopaatia oht suureneb statiinide kasutamisel koos
fibraatide ja nikotiinhappega, siin on tegemist
farmakodiinaamilise interaktsiooniga [2,6].

Sapphappeid siduvad vaigud (ioonvahetusvaigud,
sapphapete sekvestrandid) on tidnapdeval kasutusel
patsientidel, kellel statiinravi iiksi ei ole piisavalt
toimiv. Sellesse ravimirithma kuuluvad kolestiiramiin
ja kolestipool seovad sooles sapphappeid, véldivad
nende tagasiimendumist ja seeldbi soodustavad
maksas kolesteroolist sapphapete siinteesi. Samas
suureneb ka VLDL sekretsioon verre ja plasma
trigliitseriidide kontsentratsioon. Seetdottu on koles-
tiramiin ja kolestipool néidustatud patsientidele,
kellel esineb hiiperkolesteroleemia, aga puudub
hiipertrigliitserideemia. Kombinatsioonis statiinidega
on kolesterooli siintees péarsitud ja ioonvahetusvaikude
toime soodsam. Statiinravile ioonvahetusvaigu lisa-
misel suureneb plasma HDL-C (HDL-kolesterooli)
kontsentratsioon ligikaudu 0.04 mmol/l [7].
Ioonvahetusvaikude kdorvaltoimeteks on kohupuhitus
ja —kinnisus. KShukinnisuse vastu kasutatakse kiuri-
kast toitu vOi roojamassi suurendavaid lahtisteid.
Kolestiiramiin ja kolestipool vdhendavad rasvlahustu-
vate vitamiinide imendumist, kuid see toime ei ole
tavaliselt kliiniliselt oluline. Ioonvahetusvaigud
vihendavad paljude ravimite (varfariin, digoksiin,
tiiroksiin, tiasiiddiureetikumid, foolhape, statiinid)
imendumist. Selle viltimiseks tuleb neid ravimeid
manustada tund enne vOi vdhemalt 4 tundi pérast
kolestipooli ja kolestiiramiini sissevotmist.

Kliinilises uuringus on tdendatud kolestiiramiini miio-
kardiinfarkti  haigestumust ja koronaarsuremust
viahendav toime. Kolestiiramiini tarvitanud patsientide
iildsuremus uuringu kestel oli sarnane platseebo-
grupile [2].

Nikotiinhappe laialdasemat kasutamist hiiper-
lipideemiate ravis takistavad korvaltoimed, eelkdige
vasodilatatsioon. Nikotiinhape vdhendab nii koleste-
rooli kui trigliitseriidide sisaldust plasmas. Nikotiin-
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happe HDL-C sisaldust suurendav toime on tugevam
kui teistel hiiperlipideemia ravimitel [7]. Nikotiin-
hapet kombineeritakse sapphappeid siduva vaigu voi
fibraadiga. Kliinilistes uuringutes on ndidatud
nikotiinhappe miiokardiinfarkti haigestumust véhen-
dav toime. Statiini ja nikotiinhappe kombinatsiooni
toimet haigestumusele ja elulemusele ei ole kliinilistes
uuringutes hinnatud, aga kombinatsioon alandab
LDL-C kontsentratsiooni rohkem kui kumbki ravim
iiksinda, ilma et suureneks kdrvaltoimete sagedus.
Nikotiinhappe peamiseks korvaltoimeks on naha
Ohetus, mis sunnib ligikaudu 10% patsientidest ravi
katkestama. Kuna nikotiinhappe seda toimet vahenda-
vad prostaglandiinid, on naha Shetust voimalik viltida
aspiriini manustamisega 30...60 minutit enne
nikotiinhapet. Toime suhtes areneb tahhiifiilaksia ja
aspiriini kasutamise v0ib mone paeva pirast 1opetada.
Muudest kdorvaltoimetest esineb konjunktiviiti, nina-
kinnisust, kohulahtisust, ihtiioosi, hepatiiti, hiiper-
glilkeemiat ja hiiperurikeemiat.

Fibraadid on laia toimespektriga vere lipiidide-
sisaldust moduleerivad ained. Fibraatide toimemehha-
nismiks on lipoproteiinide metabolismi kontrollivate
valkude geenide transkriptsiooni mdjutamine [8].
Fibraadid suurendavad rasvhapete metabolismi
maksas ja lihases ning vdhendavad trigliitseriidideri-
kaste lipoproteiinide teket. Fibraadid on kdige tugeva-
ma toimega plasma trigliitseriidide sisaldust véhen-
davad ravimid ning seetdttu nédidustatud hiipertrigliit-
serideemia ja kombineeritud hiiperlipideemia ravis
[8]. Fenofibraat alandab plasma LDL-C kontsentrat-
siooni rohkem kui klofibraat vdi gemfibrosiil.

Uhes kliinilises uuringus suurendas klofibraat
suremust, kuna haigestumus vihkkasvajatesse, soole-,
maksa- ja sapiteede- ning pdichaigustesse sagenes.
Teises uuringus klofibraadiga ja gemfibrosiili
uuringutes sellist toimet ei ilmnenud. Gemfibrosiil
vidhendas kliinilistes uuringutes miiokardiinfarkti
haigestumust ja  koronaarsuremust [2]. Uute
fibraatidega (bezafibraat, gemfibrosiil, fenofibraat)
tehakse mitmeid ulatuslikke kliinilisi uuringuid, mille
10ppedes saab kindlamalt hinnata selle ravimirithma
kasutamise efektiivsust ja ohutust, eriti toimet mitte-
kardiaalsele suremusele.

Fibraatide korvaltoimeteks on nahal6obed, iiveldus ja
kShuvalu, sapikivitdbi, erektsioonihdired (peamiselt
klofibraadil), miiosiit (eriti neerukahjustuse korral),
maksakahjustus. Kooskasutamisel varfariiniga tugev-
neb viimase toime ligikaudu 30%, interaktsiooni
aluseks on varfariini viljatdrjumine sidumiskohtadelt
albumiinil. Kuna fibraadid elimineeruvad neerude
kaudu, kumuleeruvad nad neerupuudulikkuse korral.

Lisaks eeltoodutele on hiiperlipideemiate ravis
kasutusel erinevad kiudesisaldavad toidulisandid
(guarkummi jt), mis langetavad plasma LDL-C
sisaldust 5...10% vorra [7]. Margariinile lisatav
sitostanool (taimne sterool) véhendab kolesterooli
imendumist soolest. Postmenopausis naistel voib suu-
kaudne oOstrogeenravi vihendada plasma LDL-C
sisaldust kuni 10% ja tdsta HDL-C kontsentratsiooni
ligi 15%, samal ajal suureneb veenitromboosi oht ja
isheemiatove esinemissagedus ei vihene. Ka kiitlislau-
gu toimet plasma lipiididesisaldusele on mitmes klii-
nilises uuringus hinnatud, tulemused on olnud vastu-
kdivad. Uuringute teoreetiliseks aluseks on kiiiislau-
gus sisalduvad ensiiimide (sh HMG CoA reduktaasi)
aktiivsust pidurdavad ained. 952 patsiendil 14bi viidud
kliiniliste uuringute metaanaliiiisil leiti, et kiilislauku
saanute plasma kolesteroolisisaldus oli platseeboga
vorreldes viahenenud 12% ja trigliitseriidide sisaldus
13%. Uuringute kvaliteet ei luba metaanaliilisi
tulemusi 10plikeks pidada [9,10].

Kokkuvote

1. Hiiperlipideemia efektiivne ravi on kulukas,
seetOttu tuleb ravimeid kasutada vastavalt ravijuht-
noodridele ja nendel patsiendigruppidel, kelle puhul
kasutatava ravimi efektiivsus on veenvalt toestatud —
eelkdige peale lidbipdetud miiokardiinfarkti, mille
kohta ldbiviidud uuringute kokkuvote on toodud
tabelis 3.

2. Hiiperlipideemia ravi isheemiatove haigetel
(sekundaarne preventsioon): lipiidide sisaldust
viahendav ravi on ndidustatud peale miiokardiinfarkti
ja stenokardiahaigetel, nii naistel kui meestel olene-
mata east. Ravi eesmirgiks on vastavalt kliinilistele
uuringutele LDL-C véirtus 3,2 mmol/l. Pravastatiin
vOi simvastatiin on valikravimiks. Kliinilised uurin-
gud on nididanud ka gemfibrosiili ja kolestiiramiini
efektiivsust. Klofibraadi ja bezafibraadi kasulikkusest
sellel patsientide grupil puuduvad andmed.

3. Isheemiatdove tunnuste puududes (primaarne
preventsioon) v3ib medikamentoosset plasma
lipiididesisaldust langetavat ravi alustada, kui hiiperli-
pideemia piisib korgetel védrtustel vaatamata
adekvaatsele dieedile ja elustiili muutustele.
Otsutamisel tuleb aluseks votta patsiendi {ildine
kardiovaskulaarne risk (vererohu vaartus,
suitsetamine, diabeet, perekonnaanamnees), kuigi
erinevate riskifaktorite tihtsust raviotsuste alusena on
vihe wuuritud. Kliinilised uuringud kinnitavad
statiinravi efektiivsust, kui LDL-C kontsentratsioon
on iile 4,5 mmol/l. Gemfibrosiili ja kolestiiramiini
efektiivsus on tdestatud plasma LDL-C sisalduse
korral iile 4,9 mmol/l. Plasma kolesteroolisisaldust
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langetava ravi efektiivsusest koronaartdve primaarses
preventsioonis naistel ja iile 73-aastastel isikutel
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LIHT-NAISTEPUNA (Hypericum perforatum L.) KOOSTOIMED RAVIMITEGA

Liht-naistepuna kasutatakse ndrga rahustava vahendina kergemate meeleoluhdirete korral, tema arvatavaks
toimemehhanismiks on serotoniini tagasihaarde inhibeerimine kesknérvisiisteemi siinapsites. Eestis on liht-
naistepuna ja selle preparaadid klassifitseeritud ravimisarnaste preparaatidena, mida miiliakse apteegis ilma
retseptita. Seetdttu ei informeeri paljud patsiendid oma arsti naistepuna kasutamisest.

Viimastel aastatel on saadud palju teateid ravimite
efektiivsuse védhenemisest nende kasutamisel koos
liht-naistepunaga. Sellisteks ravimiteks on HIV-
proteaasi inhibiitorid (nt indinaviir), suukaudsed
rasestumisvastased preparaadid, suukaudsed
antikoagulandid, tsiiklosporiin, teofiilliin, varfariin ja
digoksiin.

Liht-naistepuna indutseerib tsiitokroom P450 iso-
ensiiimi CYP3A4, mille tagajirjel ravimite meta-
bolism kiireneb, plasmakontsentratsioon védheneb ja
terapeutiline toime ndrgeneb. Interaktsiooniuurin-
gutes on ndidatud CYP3A4 aktiivsuese ligi kahekord-
set tousu. VoOrdluseks, teine tuntud CYP3A4 indut-
seerija rifampitsiin pdhjustas samades tingimustes iso-
ensiilimi aktiivsuse kolmekordse tousu. Teise koostoi-
me mehhanismina oletatakse toimet p-gliikoproteiini-
le. Liht-naistepuna tarbimise jirsk Idpetamine voib
viia samaaegselt manustatud ravimi plasmakontsent-
ratsiooni ohtliku tousuni ja korvaltoimete tekkeni
(ndit. tsiiklosporiin, digoksiin; teofiilliin ja varfariin).
Immuunpuudulikkuse siindroomiga haiged, keda ravi-
takse indinaviiri vOi teiste retroviiruste vastaste
ravimitega, ei tohiks samal ajal tarvitada liht-naistepu-
na. Indinaviiri ja liht-naistepuna kooskasutamisel va-
henes indinaviiri plasmakontsentratsioon (AUC, area
under the curve) 57%. Ka liht-naistepuna kasutamine
transplantatsiooni jérgselt koos tsiiklosporiiniga on
ohtlik, kirjeldatud on dratdukereaktsioone. Koostoime

voimalikkust tuleb silmas pidada kdikide CYP3A4
kaudu metaboliseeruvate ravimite (mh suukaudsed
rasestumisvastased vahendid, kaltsiumikanalite blo-
kaatorid, antiepileptikumid, antibiootikumid ja seen-
tevastased ravimid) ja liht-naistepuna samaaegse
kasutamise puhul [1].

Kuna liht-naistepuna toimib serotoniin-ergilise meh-
hanismi kaudu, on kirjeldatud koostoimeid antidep-
ressantidega, mille toimemehhanismiks on serotoniini
tagasihaarde piduradmine [2]. Tekib nn serotoniini-
siindroom: akatiisia, lihastdmblused ja miiokloonus,
hiiperrefleksia, higistamine, erektsioon, kiilmaviarinad
ja treemor, raskel juhul krambid ja kooma. Nihud
modduvad tavaliselt iseenesest, serotoniini
antagonistide vOi teiste ravimite kasulikkus ei ole
tdestatud [3].

Kasutatud kirjandus:
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Pharmacology and Therapeutics 2000, 67: 451-57
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Wort and prescription drugs. Canadian Adverse Drug
Reaction Newsletter 2000, 10(3):1

3. Baldessarini RJ. Drugs and the treatment of psyc-
hiatric disorders: depression and mania. In: Goodman
and Gilman’s The Pharmacological Basis of Thera-
peutics, 9th ed. New York: McGraw-Hill, 1996, 431-59
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Tabel 1. Ravimid, mis voivad pohjustada plasma lipiididesisalduse suurenemist.

Ostrogeenid
Isotretioniin
Sertraliin

HIV-proteaasi inhibiitorid
Beeta-adrenoblokaatorid

Gliikokortikosteroidid

Tsiiklosporiin

Tiasiiddiureetikumid

Tabel 4. Eestis registreeritud vere lipiididesisaldust viihendavad ained.

Ravim Niidustus Ravipieva
maksumus
(jaehind
kroonides)
keskmise doosi
(20mg) puhul
HMG CoA reduktaasi inhibiitorid e statiinid
Simvastatiin Primaarne hiiperkolesteroleemia (hiiperlipideemia Ila), | 25.50
(ZOCOR®, MSD) mis ei ole allunud muutustele dieedis ja elustiilis.
Siidame isheemiatdbi, kui kolesterooli sisaldus veres on
5.5 mmol/l v&i suurem (koronaarsurma ja mitte-fataalse
miiokardiinfarkti riski vihendamine; miiokardi
revaskulariseerimisprotseduuride vajaduse
viahendamine; koronaarateroskleroosi progresseerumise
aeglustamine, sh uute tdielike oklusioonide tekke
aeglustamine).
Pravastatiin Primaarne hiiperkolesteroleemia (hiiperlipideemia Ila), 18.20
(LIPOPSTAT®, mis ei ole allunud muutustele dieedis ja elustiilis.
BMS) Stidame isheemiatdbi, kui kolesterooli sisaldus veres on
5.5 mmol/I voi suurem (koronaarsurma ja mitte-fataalse
miiokardiinfarkti riski vihendamine; miiokardi
revaskulariseerimisprotseduuride vajaduse
viahendamine; koronaarateroskleroosi progresseerumise
aeglustamine, sh uute tiielike oklusioonide tekke
aeglustamine).
Fluvastatiin Primaarne hiiperkolesteroleemia (hiiperlipideemia Ila), | 8.70
(LESCOL®, mis ei ole allunud muutustele dieedis ja elustiilis.
Novartis) Stidame isheemiatobi (koronaarateroskleroosi
progresseerumise acglustamine)
Atorvastatiin Primaarne hiiperkolesteroleemia (hiiperlipideemia Ila ja | 16.70
(SORTIS®; Parke- 1Ib), mis ei ole allunud muutustele dieedis ja elustiilis.
Davis)
Fibraadid
Fenofibraat Endogeenne hiipertrigliitserideemia, mis ei ole allunud 7.30
(LIPANTHYL®, muutustele dieedis ja elustiilis. (200 mg)

Fournier)
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Tabel 2. Andmed statiinide efektiivsuse kohta isheemiatdve sekundaarses preventsioonis miiokardi

infarkti jirgselt.
Uuring

4S (1994) CARE (1996) LIPID (1998)
Ravim Simvastatiin Pravastatiin Pravastatiin
Doos 10...40 mg 40 mg 40 mg
Osalejate arv 4444 4159 9014
Jélgimise kestus, a 5,4 5,0 6,1
Keskmine vanus, a 59 59 62
> 65 a osakaal, % 23 31 39
Miiokardiinfarkt (MI) anamneesis, % 79 100 64
Uldkolesterool, keskmine, mmol/l 6,75 5,40 5,64
LDL-C, keskmine, mmol/l 4,87 3,59 3,88
Vordlusgrupi absoluutne risk 5,2% 2,6% 2,6%
NNT 63 167 172
(number needed to treat, patsientide arv,
keda aasta aega ravides hoitakse dra 1 koro-
naarsurm vo0i mittefataalne MI)
RRR 34%%* 24% 24%

(relative risk reduction, suhteline koronaar-
surma vO1 mittefataalse MI riski vihene-
mine)

* Tabelis esitatud andmed osutavad, et 4S uuringus osalesid 2 korda korgema riskiga ning korgema plasma
lipiidide (iildkolesterool, LDL-C) sisaldusega patsiendid ning tulenevalt sellest on loomulik, et NNT on vdiksem
ja RRR suurem kui CARE ja LIPID uuringute puhul.

4S - Pedersen TR. Randomised trial of cholesterol lowering in 4444 patients with coronary heart disease: the
Scandinavian simvastatin survival study. Lancet 1994, 344:1383-89

CARE — Plehn JF et al. Reduction of stroke incidence after myocardial infarction with pravastatin: the
cholesterol and recurrent events study. Circulation 1999; 99: 216-23

LIPID — The long-term intervention with pravastatin in ischemic disease study group. Prevention of
cardiovascular events and death with pravastatin in patients with coronary heart disease and a broad range of
initial cholesterol levels. The New England Journal of Medicine 1998, 339.: 1349-57

Tabel 3. Statiinide pievaannused, toime plasma lipiididesisaldusele, metabolismis osalevad ensiiiimid ja
eliminatsioon neerude kaudu.

Ravim Simvastatiin Pravastatiin Fluvastatiin Atorvastatiin
Pievaannus 10...80mg 10...40mg* 20...80mg 10...80mg
Plasma LDL sisaldust langetav 41% 34% 24% 50%
toime 40mg péevaanuuse puhul

Plasma HDL sisaldust tostev 12% 12% 8% 6%

toime 40mg pievaanuuse puhul

Plasma trigliitseriidide-sisaldust 18% 24% 10% 29%
langetav toime 40mg

pievaannuse puhul

Metabolismis osalevad CYP3A4 Vihetéhtis CYP2C9 CYP3A4
tsiitokroom P450 isoensiiiimid

Neerude kaudu véljutatava ravimi | 13% 20-47% <6% <2%
osakaal

* ka 80mg pdevannuse toimet on kliiniliselt uuritud, see vihendas LDL taset 38-39% ja ei pohjustanud mdrki-
misvddrselt rohkem korvaltoimeid.



