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Sazetak pojam mozdani udar ukljucuje nekoliko
razlicitih pojava, kao Sto su subarahnoidalno krvarenje, intra-
cerebralno krvarenje, cerebralni infarkt i cerebralna embolija.
Stavovi o povezanosti povecane koncentracije kolesterola i
moZdanog udara joS su dosta proturjecni. Osim direktnog
ucinka te povecane koncentracije, na aterosklerotske promje-
ne u cerebrovaskularnom sustavu mogu djelovati i drugi me-
hanizmi, odnosno drugi lipidi i/ili njihove frakcije. Hiperlipo-
proteinemija je vaZan c¢imbenik rizika cerebrovaskularne
bolesti a sniZenje koncentracije lipida smanjuje obolijevanje i
smrtnost od moZdanog udara. Ukupno preZivljavanje, pobolj-
Sanje kvalitete Zivota, smanjenje potreba za kirurskim zahva-
tima i smanjenje ucestalosti buducih moZdanih udara najus-
pjesnije se provode postupcima jake primarne i sekundarne
prevencije

KUuéne Il Ueéi.' moZdani udar, povezanost povecane kon-
centracije lipda s cerebrovaskularnom bolescu, lijecenje, pri-
marna i sekundarna prevencija

Ateroskleroza je najcéeSc¢i uzrok vaskularnih bolesti, a
utjecaj lipoproteina ustanovljen je samo u njihovoj pove-
zanosti s koronarnom sréanom bolesti (KSB) i s perifer-
nom vaskularnom bolesti (PVB). Uloga lipoproteina u
patologiji nastanka mozdanog udara je uvijek upitna, a
u literaturi su podaci kontradiktorni (kontroverzni).

U mozdani udar ukljuéuje se nekoliko razli¢itih pojava,
kao Sto su: subarahnoidalno krvarenje, intracerebralno
Krvarenje, cerebralni infarkt i cerebralna embolija. lako
danas postoji mogucnost diferenciranja tih promjena, za
sada nema prospektivne studije koja bi razlucila rizicne
¢imbenike za razliCite uzroke mozdanog udara. Poznato
je da je u zapadnim zemljama najmanje 70% inzulta uz-
rokovano CEREBRALNOM TROMBOZOM ili embolijom s
posljedi¢nim infarktom (1). U ispitivanju u nas oko 90%
mozdanih udara posljedica je okluzivne cerebrovaskular-
ne bolesti, a tek 10% posljedica hemoragije (2). Pri to-
me anatomski treba uzeti u obzir pet skupina krvnih Zila
mozga: supraaortalne arterijske grane te ekstrakrani-
jalne karotidne i vertebralne arterije; arterije cirkulusa

Summary tne term stroke includes several different
manifestations, as subarachnoidal hemorrhage, intracerebral
hemorrhage, cerebral stroke and cerebral embolism. Opinions
about the connection of elevated concentration of cholesterol
and stroke are still controversial. Apart from the direct effect
and elevated concentration, atherosclerotic changes in the
cerebrovascular system can be influenced by other mecha-
nisms, i.e. by other lipids and/or their fractions. Hyper-
lipoproteinemia is an important risk factor of cerebrovascular
disease, and lowering the level of lipid concentration lessens
the occurrence and mortality of stroke. Overall survival,
improving the quality of life, lessening the need for surgery
and diminishing the frequency of further strokes is most suc-
cessfully performed through strong primary and secondary
prevention.

Key WOrds: stroke, connection of elevated lipids concen-
tration and cerebrovascular disease, treatment, primary and
secondary prevention

Willisii i njegovih grana; perforantne arterije; mikrocirku-
laciju; velike vene i sinuse dure (3).

U 30-40% bolesnika s cervikovaskularnom bolesti atero-
sklerotske se promjene nalaze u ekstrakranijalnom dije-
lu mozdanih arterija (3) (slika 1).

Prema rezultatima dosadasnjih ispitivanja povecani rizik
od mozdanog udara ne uzrokuju aterosklerotske promjene
intrakranijalnih arterija, nego luka aorte i karotidnih arteri-
ja. Nalazi autopsija pokazuju da aterosklerotske promjene
intrakranijalnih arterija nastaju 20-ak godina kasnije nego
promjene na luku aorte, koronarkama i karotidnim arteri-
jama (4). Relativna zasti¢enost intrakranijalnih arterija od
nastanka ateroskleroze u osoba s hiperlipoproteinemijom
najvjerojatnije je posliedica lokalnog statusa, uske pove-
zanosti endotelnih stanica koje sprecavaju ulazak monoci-
ta u stijenku arterija, osebujna izgleda endotelnog sloja
mozdanih arterija, bogate inervacije i relativno vece elasti-
¢nosti stijenke intrakranijalnih arterija u usporedbi s koro-
narnim arterijama (5). Niza razina krvnog tlaka u usprav-
nom polozaju moze imati odredeni ucinak.
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Povezanost povisene koncentracije
kolesterola s nastankom moZdanog
udara

Populacijska istraZivanja

Rezultati brojnih ispitivanja o povezanosti poveéane kon-
centracije kolesterola i nastanka ishemijskoga mozda-
nog udara joS su proturjec¢ni. Dok su jedni ustanovili sta-
tistiCki signifikantnu pozitivnu povezanost, a drugi stati-
sticki nesignifikantnu pozitivnu povezanost, treci to nisu
mogli potvrditi (6).

U Framinghamskom ispitivanju (Framingham Study)
ustanovljena je signifikantna pozitivha povezanost izme-
du poviSene koncentracije kolesterola i nastanka moz-
danog udara u muskaraca izmedu 50. i 59. godine Zivo-
ta u kojih je koncentracija kolesterola bila iznad 6,24
mmol/l (7). Medutim, ta povezanost nestaje tijekom
daljnjih 30 godina pracenja (8).

U Honolulskom kardioloSkom istrazivanju (Honolulu He-
art Programme), u kojem je tijekom 18 godina praceno
7850 americkih Japanaca na Havajima, utvrdena je pozi-
tivna povezanost poviSene koncentracije kolesterola s
nastankom mozdanog udara (9, 10, 10a).

U analizi 707 fatalnih mozdanih udara medu 350.977
bolesnika promatranih u tzv. Multiple Risk Factor Inter-
ventio Trial (MRFIT) ustanovljena je povec¢ana incidencija

Slika 1.
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povisene koncentracije kolesterola i aterotromboticki uz-
rokovanog mozdanog udara, dok je smanjena incidenci-
ja hemoragi¢nog udara tijekom pracenja od 12 godina
(11, 12).

Slicnu pozitivnu linearnu povezanost nasli su i ispitivaci
u Oslu (Oslo of the Risk of Stroke in Human Research)
(13).

Rezultati iz Copenhagen City Heart Study (Kopenhaskog
kardioloSkog ispitivanja), u kojem su tijekom 10-godis-
njeg promatranja 19.699 bolesnika ustanovljena 693
mozdana udara, pokazuju pozitivnu, ali ne logaritamski
linearnu povezanost. Rizik je ogranicen samo na one u
kojih je koncentracija kolesterola bila iznad 8,0 mmol/I
(to je samo iznad 5% distribucije) (14).

Pozitivna je povezanost ustanovljena takoder u 10 pro-
spektivnih ispitivanja u bolesnika u kojih je koncentraci-
ja kolesterola bila iznad 5,7 mmol/I (15). Usprkos rezul-
tatima u navedenim populacijskim ispitivanjima (a mnogi
nisu navedeni), autori najopseznije metaanalize, koji su
u 450.000 bolesnika ustanovili 13.000 mozdanih udara
u 45 prospektivnih ispitivanja zakljuCili su da "nema po-
vezanosti izmedu koncentracije kolesterola i mozdanog
udara, osim u bolesnika ispod 45. godine zivota" (16).

Ovoj tvrdnji idu u prilog nalazi iz dva populacijska istra-
Zivanja u kojima je metaanalizom u 13 klinickih ispiti-
vanja u oko 40.000 bolesnika bilo oko 400 mozdanih
udara. Rezultati su pokazali da se snizavanjem koncen-
tracije kolesterola drugim lijekovima osim statina, ne
smanjuje incidencija mozdanog udara (17, 18). S druge
strane, dokazana je povezanost izmedu koncentracije
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kolesterola i nastanka ateroskleroze luka aorte i koro-
narnih arterija, Sto moze biti uzrok mozdanog udara ili
tranzitorne ishemijske atake (TIA) u 30-40% mozdanih
udara u bolesnika s porodicnom hiperkolesterolemijom,
kako u onih s klinickim simptomima (19) tako i onih bez
tih simptoma (20).

Povezanost drugih lipida - osim
kolesterola - s moZdanim udarom

Osim direktnog ucinka povecane koncentracije koleste-
rola na aterosklerotske promjene u cerebrovaskularnom
sustavu mogu sudjelovati i drugi mehanizmi, odnosno
drugi lipoproteini i/ili njihove frakcije.

Povecanje aterosklerotskih promjena u karotidnim krv-
nim zilama pospjeSuje povecana koncentracija LDL-kole-
sterola (Cestice male gustoce, engleski: Low Density
Lipoproteins) (21-23). Takoder je upozoreno na velik
utjecaj oksidiranih LDL-Cestica (oksi-LDL) na nastanak
ateroskleroze tih krvnih Zila (24). Uz to pokazana je po-
vezanost poviSene koncentracije lipoproteina(a) - Lp(a) i
nastanka ateroskleroze. Taj uCinak Lp(a) je pokazan
kako njegovim ucinkom na promjene u intimi krvnih Zzila
tako i na trombogenezu (22, 25, 26, 27, 28).

Takoder je pokazano da je snizena koncentracija HDL
(Cestica visoke gustoce - engleski: High Density Lipopro-
teins) vazan ¢imbenik nastanka ateroskleroze karotidnih
arterija (14, 29, 30, 31, 32). Medutim, postoje i oprecni
nalazi, u kojima ta povezanost nije pokazana (33).

Takoder je ispitivan utjecaj povecanja razine triglicerida
na nastanak mozdanog udara. Rezultati ispitivanja su
pokazali da poviSena koncentracija triglicerida moze
utjecati na nastanak mozdanog udara. Tako je pokazano
da je povisena koncentracija triglicerida povezana s nas-
tankom ateroskleroze karotidnih arterija (14), a i viSe,
povisSena postprandijalna koncentracija triglicerida (33).
Povecana koncentracija triglicerida takoder je povezana
s poremecajem koagulacije krvi i trombogenezom, Sto
moZe pospjesiti nastanak mozdanog udara (6).

Novija istrazivanja upucuju na to da pojedini fenotipski
"sklopovi" mogu utjecati na incidenciju mozdanog uda-
ra. Tako je pokazano da je u osoba s ve¢om ucestalosti
genotipa apo E-4 i nizom ucestalosti apo E-3 povecana
incidencija ishemi¢noga mozdanog udara (34). Uz to je
ustanovljena protektivna uloga kombinacije apo E3/E-3,
a povecanje rizika u kombinaciji apo E2/E-2 u nastanku
ishemi¢noga mozdanog udara (35).

Niska koncentracija kolesterola i
r1z1k od nastanka moZdanog
tdara

Najranije je ispitivanje u tom pogledu provedeno medu
16.491 stanovnikom HiroSime tijekom 16 godina. Us-
tanovljena je obrnuta povezanost izmedu koncentracije

kolesterola i uGestalosti mozdanog krvarenja (36, 36A).
Slicna je povezanost pokazana u Honolulskom kardio-
loSkom ispitivanju (Honolulu Heart Programme) (9). Pos-
tojala je povecana incidencija kada je koncentracija kole-
sterola bila ispod 4,88 mmol/I, a relativni rizik bio je
2,55%. U MRFIT ispitivanju utvrdena je povecana inci-
dencija hemoragicnoga mozdanog udara, kada je kon-
centracija kolesterola bila ispod 4,14 mmol/I, a dijas-
tolicki tlak ispod 90 mmHg (9, 11). Slicno je ustanov-
lieno i u tri prospektivne studije provedene u Chicagu
(37). U Framinghamskom ispitivanju dokazana je nega-
tivna povezanost izmedu koncentracije LDL-a i mozdanog
krvarenja u 1584 americke zene (38). U Kopenhaskom
kardioloSkom ispitivanju (14), a takoder u ispitivanju u
Svedskoj u kojem je praceno 54.385 osoba tijekom 20
godina (39) ustanovljena je obrnuta povezanost izmedu
koncentracije kolesterola i rizika od mozdanog krvarenja.
Graficki prikazana ta povezanost ima u muskaraca oblik
slova J (odnosno U), ali ne i u zena.

Ucinak sniZavanja kolesterola u
prevenciji moZdanog udara

Nekoliko je ispitivanja proucavalo utjecaj snizavanja ko-
lesterola, ali i drugih lipidnih frakcija na mozdani udar.

Tako su Atkinson i sur. proveli metaanalizu 13 ispitiva-
nja provedenih u 45.000 bolesnika, u kojih se lijeCenjem
snizila koncentracija kolesterola. Nisu ustanovili niti po-
vecanje niti smanjenje morbiditeta i mortaliteta od moz-
danog udara u muskaraca srednje zivotne dobi u kojih se
koncentracija kolesterola snizila ispod 5,0 mmol/I (40).
Medutim, kada su se posebice analizirala tri ispitivanja
u kojima je primjenjivan klofibrat, ustanovljeno je da se
uCestalost smrti od mozdanog udara povecala (omjer
2,64), ali se od nefatalnog udara smanjila (omjer 0,87)
(41, 42, 43).

Herbert i sur. proucavali su 11 istrazivanja u viSe od
36.000 bolesnika u kojih je lijeCenjem snizena koncen-
tracija kolesterola i nisu ustanovili povecanje niti sma-
njenje fatalnog niti nefatalnog mozdanog udara (44).

U dva druga ispitivanja u kojima je odvojeno ispitivan he-
moragicni i ishemi¢ni mozdani udar - Ispitivanje u Los An-
gelesu (The Los Angeles Veterans Administration Diet) u
kojem je primjenjivana dijeta (45) i Helsinsko kardio-
losko ispitivanje (Helsinki Heart Study) (46) u kojem je
primjenjivan gemfibrozil u svrhu snizenja kolesterola, us-
tanovljena je nesto manja incidencija ishemiénoga moz-
danog udara.

U posljednjih 6 godina objavljeno je pet znacajnih ispiti-
vanja u kojima su inhibitori HMG-CoA reduktaze odnosno
statini primjenjivani u lijeCenju hiperkolesterolemije. U
svakoj od njih smanjenjem koncentracije kolesterola,
smanjen je i rizik od koronarne sr€ane bolesti. Takoder
je zapazeno smanjenje ishemi¢noga mozdanog udara.

U 4S ispitivanju (Scandinavian Simvastatin Survival Stu-
dy) u kojem je primjenjivan simvastatin, ustanovljeno je
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snizenje ukupnog kolesterola za 25% te LDL-kolesterola
za 35%, uz istodobno smanjenje fatalnog i nefatalnog
mozdanog udara za 28% (47).

Sli¢an je uCinak pokazala i primjena lovastatina. Sniza-
vanjem ukupnog i LDL-kolesterola smanjila se smrtnost
od koronarne sréane bolesti, a takoder od nekoronarnih
bolesti, pa tako i od mozdanog udara (48).

Byington i sur. u analizi cerebrovaskularnih inzulta u Pro-
spektivnoj pravastatinskoj studiji (Prospective Pravas-
tatin Pooling Project) metaanalizom su izlozili nalaze
19.768 bolesnika, koji su bili ukljuceni u tri studije:
Long-term Intervention with Pravastatin in Ischemic Dis-
ease (LIPID) (49, 52), The Cholesterol and Recurrent
Events (CARE) (50) i West of Scotland Coronary Preven-
tion Study (WOSCOPS) (51), a u svakoj od njih je u
lije€enju primjenjivan pravastatin u dozi od 40 mg na dan
ili placebo (52). U sva tri ispitivanja zapazeno je sta-
tistiCki signifikantno smanjenje mozdanog udara, i to
ukupno za 22%, a nefatalnih udara za 25%.

U svih navedenih pet ispitivanja sudjelovalo je 28.548
bolesnika i bilo je 445 mozdanih udara. Metaanalizom je
pokazano smanjenije rizika od nastanka mozdanog udara
za 27-31% (53).

lako su 1997. godine sudionici The American Heart As-
sociation Prevention Conference IV: Prevention and
Rehabilitation of Stroke zakljucili "iako je hiperkoles-
terolemija znacajan Cimbenik rizika za KSB, povezanost
s mozdanim udarom ostaje joS neodredena" (54), na os-
novi navedenih ispitivanja se dvije godine kasnije
(1999.) National Stroke Association izjasnila: "Sadasnji
podaci upucuju na to da lijekovi koji snizavaju kolesterol,
a ponajprije statini smanjuju rizik od mozdanog udara
poslije miokardnog infarkta" (55).

Moguéi nacin djelovanja statina

Moguca su tri nacina na koje statini snizavaju kolesterol
i smanjuju rizik od mozdanog udara:

® smanjenjem progresije povecanja aterosklerotskog
plaka (56)

stabilizacijom plaka u luku aorte i karotidnim arterija-
ma (57), Sto moze biti veliki izvor mozdanih embolusa;
to oni postizu svojim u¢inkom kako na snizenje kole-
sterola tako i na snizenje LDL-a i posebice oksi-LDL-a
(oksidacije LDL-a) te u¢inkom na trigliceride i HDL (58,
59)

drugim ucincima statina i smanjenjem KSB, a to mogu
biti promjene u regulaciji sinteze dusi¢nog oksida u en-
dotelu krvnih Zila (60), smanjenju upale, povecanju imu-
nosnog odgovora (reakcije), metabolizmu makrofaga,

smanjenju oksidacije LDL-a, proliferaciji glatkih
misi¢nih stanica, sintezi kolagena te ¢imbenika trom-
boze (61).

Uginak fibrata na smanjenje incidencije
mozdanog udara

Podaci dobiveni iz klini¢kih ispitivanja pokazali su da pri-
mjena klofibrata moze Stetno djelovati na nastanak mo-
zdanog udara (40, 62). Noviji podaci dobiveni su iz ispiti-
vanja The Veterans Affairs Cooperative Program High
Density Lipoprotein Cholesterol Intervention Trial (VA-
HIT) u kojem je pracen 2531 bolesnik s niskom koncen-
tracijom HDL-a (0,83 £ 0,13 mmol/I) i niskom koncen-
tracijom LDL-a (2,9 + 0,57 mmol/l) lijecenih gemfibro-
zilom ili placebom tijekom 5,1 godine (63). LijeGenjem
se povisila koncentracija HDL za 6%, snizili trigliceridi za
31%. Istodobno se smanijila incidencija nefatalnoga sr-
¢anog infarkta za 22% ili ukupno smrti od KSB.

Uz to se smanijio rizik od mozdanog udara za 29% - Sto
su ispitivaCi okarakterizirali kao inzult, a stvarno doka-
zanih inzulta za 25% i TIA za 59%.

Zakljucak

lako rezultati dosadasnjih ispitivanja nisu potpuno podu-
darni, a neki su ¢ak i kontroverzni, moze se zakljuciti:

¢ Hiperlipoproteinemija je vazan ¢imbenik rizika cerebro-
vaskularne bolesti, i to uglavhom zbog aterosklerotskih
promjena u luku aorte i karotidnim arterijama, a manje
zbog aterosklerotskih promjena intrakranijalnih arteri-
ja. Za nastanak ateroskleroze karotidnih arterija naj-
vaznijim su se pokazale poviSena koncentracija ukup-
nog kolesterola, LDL-kolesterola i snizena koncentra-
cija HDL-kolesterola.

Najnovija ispitivanja pokazuju da snizenje koncen-
tracije lipida smanjuje obolijevanje i smrtnost od moz-
danog udara, posebice kada se u lijeCenju primijene
statini.

lako se primjenom odredenih fibrata - klofibrat - zapa-
zilo i Stetno djelovanje, primjena drugih preparata iz te
skupine - gemfibrozil - pokazala je pozitivan ucinak.

U svakom slucaju u osoba s hiperlipoproteinemijom
mnogo je veca korist od smanjenja rizika od nastanka
koronarnog i trombogenog moZzdanog udara nego
Steta od moguceg rizika od povecanja mozdanog
Krvarenja - medutim u svakog bi bolesnika to trebalo
pojedinacno procijeniti (64).
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