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Kolesterol - Sto nize, to bolje
Cholesterol — The Lower the Better?
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SA2ETAK __ Odnos razine serumskoga kolesterola i rizika za mozdani udar slozZen je, opre¢an i prisutan u Sirokom rasponu serumskih razina
ukupnoga kolesterola, LDL-a i HDL-a. Razli¢ite tvari razli¢itog mehanizma djelovanja, ali s istim ciljem sniZzavanja razine serumskog LDL-a, statini,
ezetimib i PCSK9 inhibitori snizuju incidenciju ishemijskoga mozdanog udara, §to izravno upucuje na uzroéno-posljediénu povezanost snizavanja
serumske razine LDL-a i sprjeavanja nastanka mozdanog udara. Upozorenja o mogué¢emu povec¢anom riziku za hemoragijski mozdani udar na temelju
rezultata SPARCL istrazivanja i statisticki neznacajno povecanje rizika naznac¢eno u rezultatima IMPROVE-IT, FOURIER i Cholesterol Treatment Trialist
metaanalize mogucée upucuju kako bi zna€ajno snizavanje LDL-C-a moglo uzrokovati hemoragijski mozdani udar u posebno ranjivoj podskupini
bolesnika, osobito u Zzena i bolesnika s lose reguliranom arterijskom hipertenzijom. S obzirom na to da je hemoragijski mozdani udar u usporedbi s
ishemijskim mozdanim udarom rijedak, zabrinutost zbog mogucéega povecéanog rizika za hemoragijski mozdani udar ne smije zasjeniti dobrobit od
primjene lijekova za snizavanje LDL-C-a i boljeg ishoda vaskularnih bolesti u bolesnika lije¢enih ovom terapijom. Nuzno je utvrditi stratifikaciju razli¢itih
kategorija bolesnika s obzirom na rizi¢ne ¢imbenike, kao i s obzirom na spol i Zivotnu dob, te primijeniti individualan pristup i personalizaciju lije¢enja,
kako u primarnoj tako i u sekundarnoj prevenciji mozdanog udara.

KLJUCNE RIJECI: kolesterol, LDL, HDL, modani udar, statini, ezetimib, PCSK9 inhibitori, Zene, prevencija

SUMMARY __ The correlation between serum cholesterol levels to stroke risk is complex and contradictory, and exists in a whole scope of serum
levels of total cholesterol, LDL and HDL. Different substances with different action mechanisms, but with a shared goal of lowering serum LDL levels,
statins, ezetimibe and PCSK9 inhibitors, reduce the incidence of IS (ischemic stroke), which directly suggests a cause-and-effect link between lowering
serum LDL levels and preventing stroke. Warnings of a possible increased risk of hemorrhagic stroke (HS) based on the results of the SPARCL study and
a statistically insignificant increase in risk indicated in the IMPROVE-IT and FOURIER results, as well as Cholesterol Treatment Trialist meta-analyses
may suggest that a significant reduction in LDL-C could cause HS in a particularly vulnerable subgroup of patients, especially in women and patients
with poorly regulated arterial hypertension. As HS is rare compared to IS, concerns about potential increased risk of HS should not overshadow the
benefits of LDL-C-lowering drugs and better vascular effects in patients treated with this therapy. It is necessary to determine the stratification of
different patient categories in terms of risk factors as well as gender and age, and apply an individual approach and personalised treatment in both
primary and secondary prevention of stroke.
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uzro¢ne povezanosti razine serumskoga kolesterola i podvr-
ste moZdanog udara je znacajna (5).

Podvrste ishemijskoga moZdanog udara uzrokovane ate-
rotrombotskom ili okluzivnom bolesti velikih krvnih Zila

N Serumski kolesterol i rizik za
nastanak mozdanog udara
Spoznaje o sloZzenom odnosu izmedu razine serumskoga ko-
lesterola i rizika za nastanak mozdanog udara mijenjaju se

tijekom desetljeca. Kada se uzme u obzir i uobicajena etio-
loska podjela moZdanih udara na ishemijski i hemoragijski
mozdani udar, taj odnos postaje jo$ sloZeniji, ali s obzirom
na razine serumskih lipida i posve oprecan. Opre¢an odnos
utvrden je u brojnim istraZivanjima (1 - 3), kao i u velikoj
zdruZenoj prospektivnoj metaanalizi (4): dok su visoke ra-
zine ukupnoga Kolesterola i LDL (low-density lipoprotein)
kolesterola (LDL-C) povezane s povecanim rizikom za na-
stanak ishemijskoga moZdanog udara, niske razine prema
nekim istraZivanjima moguce su povezane s rizikom za
nastanak hemoragijskoga moZdanog udara (5). Bududi da
je ovakav odnos utvrden u viSe razliitih randomiziranih
istrazivanja, u kojima su KoriSteni razliciti lijekovi za sniza-
vanje lipida, vjerodostojnost navedenih rezultata i utvrdene

mozga vrlo su tijesno povezane s visokom razinom i uku-
pnoga kolesterola i LDL-C-a (6), $to nije neo¢ekivano s ob-
zirom na to da je kolesterol odavno prepoznat kao rizi¢ni
¢imbenik za aterosklerozu i u drugim vaskularnim opskrb-
nim podrucjima. OpseZna metaanaliza 185 genskih istra-
Zivanja pokazala je kako je 1 SD (standardna devijacija) ge-
netski uvjetovano povisenog LDL-C-a povezan s poviSenim
rizikom za ishemijski mozdani udar (OR 1,12; 95 % CI, 1,04
-1,20) (6) opcenito, a uzro¢no povezana s ishemijskim moz-
danim udarom kao posljedicom ateroskleroze velikih krv-
nih Zila mozga (OR 1,28; 95 % CI, 1,10 - 1,49) (7).

Kolesterol je prepoznat i kao rizi¢ni ¢imbenik za nastanak
lakunarnoga ishemijskog moZdanog udara (6, 8). Rezultati
brojnih istraZivanja to potvrduju: najviSa kvintila ukupnoga
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kolesterola povezana je s dvostruko veéim rizikom za laku-
narni ishemijski mozdani udar (OR 2,2; 95 % CI, 1,4 - 3,4)
(6); vece lakunarne lezije (8 - 20 mm na slikovnom prikazu
mozga magnetskom rezonancom /MRI/), koje se vjerojatno
mogu pripisati mikroateromima, povezane su s pove¢anom
razinom serumskog LDL-C-a, dok manje lakunarne lezije (=
7 mm) koje se vjerojatno mogu pripisati lipohijalinozi nisu
(9). PoviSena razina kolesterola moguce predstavlja poveca-
nu sklonost nastanku lakunarnoga ishemijskog mozdanog
udara poticanjem nastanka mikroateroma ili rupture plaka.
S druge strane, povezanost povecéane razine serumskoga ko-
lesterola i embolijskoga ishemijskog moZdanog udara nije
utvrdena (6 — 8, 10).

Povezanost HDL-a (high-density lipoprotein), Kolesterola
(HDL-C) i rizika za nastanak ishemijskoga moZdanog uda-
ra posve je oprec¢na (11) od LDL-C-a. Niska razina HDL-C-a
predstavlja snazni rizi¢ni ¢imbenik za aterosklerotski i nea-
terosklerotski ishemijski moZdani udar (11). Ve¢ su rezultati
istraZivanja objavljenog prije dvadesetak godina pokazali
zastitni u¢inak HDL-C-a u smislu sprjeCavanja nastanka
ishemijskoga mozdanog udara, kod vrijednosti serumske
razine HDL-C-a od minimalno 0,91 mmol/L (OR, 0,53; 95
% CI, 0,39 - 0,72). ViSe razine HDL-C-a posebno su zastitne
u aterosklerotskoj podvrsti ishemijskoga moZdanog udara
(OR, 0,20; 95 % CI, 0,08 - 0,50), ali i u neaterosklerotskih is-
hemijskih moZdanih udara (OR, 0,60; 95 % CI, 0,42 - 0,85).
Prema ve¢ spomenutoj genetskoj randomiziranoj metaana-
lizi 1 SD genetski uvjetovano poviSenog HDL-C-a povezan
je sa smanjenim rizikom nastanka ishemijskoga moZdanog
udara uslijed okluzije malih krvnih Zila (OR, 0,79; 95 % CI,
0,67 - 0,90) (7).

Genetski uvjetovana poviSena razina triglicerida u krvi nije
povezana s ijednim tipom moZdanog udara (7).

Rezultati prethodno spominjane zdruZene prospektivne
metaanalize pokazali su u osoba srednje Zivotne dobi (40 -
59 godina) tek blagu povezanost razine ukupnoga kolestero-
la i smrtnosti od ishemijskoga moZdanog udara i mozdanog
udara opcenito, Sto se moze protumaciti pozitivnom pove-
zano$cu vrijednosti kolesterola s ispodprosjeénim vrijedno-
stima krvnog tlaka u osoba srednje Zivotne dobi (4). Drugo
istraZivanje pokazalo je pozitivnhu povezanost ukupnoga ko-
lesterola i ishemijskoga moZdanog udara u muskaraca, koja
je nestala nakon podeSavanja s indeksom tjelesne mase,
krvnim tlakom i anamnezom Secerne bolesti (12), ali i ne-
gativnu povezanost kolesterola i hemoragijskoga mozdanog
udara u Zena (12).

Zene i mozdani udar

Poznato je kako Zene imaju vedi rizik za nastanak moZda-
nog udara u odnosu na muskarce, dijelom i zbog toga Sto
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Zive dulje. Na pocetku istraZivanja u koje je uklju¢eno 27 937
Zena Zivotne dobi od 45 godina i starije, a koje su bile dije-
lom Women’s Health Study, izmjerene su razine serumsko-
ga ukupnoga kolesterola, LDL-C-a, HDL-C-a i triglicerida.
Retrogradno je pretraZivanjem medicinske dokumentacije
utvrdeno kako je tijekom 19-godiSnjeg razdoblja pracenja
hemoragijski moZdani udar doZivjelo 137 Zena. Devet od 1
069 Zena s razinom kolesterola od 1,8 mmol/L ili niZe (0,8
%) imalo je hemoragijski moZdani udar u usporedbi s 40 od
10 067 Zena (0,4 %) s razinom Kolesterola od 2,6 do 3,36 mg/
dL. Nakon prilagodbe rezultata s obzirom na ostale ¢imbe-
nike rizika za moZdani udar (dob, puSenje, visoki krvni tlak
i lijekovi za sniZavanje lipida) utvrdeno je kako Zene s vrlo
niskim vrijednostima LDL-C-a imaju 2,2 puta vedi rizik za
nastanak hemoragijskoga moZdanog udara. S obzirom na
razinu serumskih triglicerida, Zene su podijeljene u 4 sku-
pine. Utvrdeno je kako je 34 od 5 714 Zena (0,6 %) s najnizim
razinama triglicerida imalo hemoragijski moZdani udar, u
usporedbi s 29 od 7 989 Zena (0,4 %) s najviSim razinama tri-
glicerida. Nakon prilagodbe s obzirom na ostale ¢imbenike
rizika za moZdani udar, utvrdeno je kako Zene s najniZim ra-
zinama triglicerida imaju 2 puta vedi rizik za hemoragijski
moZdani udar. Nije utvrdena razlika u riziku s obzirom na
ukupni kolesterol ili HDL-C (13). Nedostatci i ogranicenje
predstavljenog istraZivanja leZe u ¢injenici kako su razine
kolesterola i triglicerida mjerene samo jednom, na samom
pocetku istraZivanja te kako je velik broj Zena u trenutku
mjerenja ve¢ bio u menopauzi pa nije bilo mogudce utvrdi-
ti mogudi utjecaj i povezanost menopauze na razinu kole-
sterola i triglicerida i rizika za hemoragijski moZdani udar.
Medutim, bez obzira na navedene nedostatke, prepoznata
je vaznost kontrole i ostalih modificirajuéih rizi¢nih ¢imbe-
nika kao $to su pusenje i arterijska hipertenzija u Zena s vrlo
niskim vrijednostima LDL-C-a i triglicerida u svrhu sprjeca-
vanja hemoragijskoga moZzdanog udara (13).

Povezanost kolesterola i nastanka
ateroskleroze

Vidljivo je kako rezultati brojnih genetskih, epidemioloskih
i klini¢kih istraZivanja pokazuju uzro¢nu povezanost LDL-
C-a i nastanka ateroskleroze (14). Zamijeéeno je takoder
kako gradijent odnosa izmedu LDL-C-a i ishoda ateroskle-
rotske bolesti biva sve strmiji s protokom vremena prema
epidemiolo$kim, a prema Kklini¢kim intervencijskim istra-
Zivanjima s duljinom pradéenja bolesnika. MoZe se zakljuditi
kako individualni rizik za nastanak aterosklerotske bolesti
snazno ovisi o kumulativnom doZivotnom izlaganju LDL-
C-u (14). Stoga prevladava miSljenje kako je u svrhu sprjeca-
vanja nastanka ateroskleroze i njezinih posljedica na vasku-
larni sustav u vidu ishemijskoga moZdanog udara, infarkta
miokarda i periferne arterijske bolesti, vazno s lijeCenjem
zapoceti veé u ranoj Zivotnoj dobi, osobito kada znamo kako
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su rane manifestacije ateroskleroze vidljive na krvnim Zi-
lama ve¢ u treem desetljecu Zivota (15). Vazno je naglasiti
kako se rezultati navedenih istraZivanja odnose na kardio-
vaskularni sustav. Postavlja se pitanje mogu li se zakljuéci
iz navedenih istraZivanja samo jednostavno primijeniti na
cerebrovaskularni sustav ili su s obzirom na anatomske i fi-
zioloSke osobitosti ekstrakranijskih i intrakranijskih krvnih
Zila mozga nuzna zasebna istraZivanja.

Osobe mlade Zivotne dobi, masnoce i
vaskularni rizik

Klinicka istraZivanja lijekova za sniZavanje masnoca u svr-
hu primarne prevencije vaskularnih neZeljenih dogadaja
usmjerena su primarno na populaciju srednje i starije Zi-
votne dobi. Stoga raspoloZive smjernice za prevenciju kar-
dio i cerebrovaskularnih bolesti zapravo ne sadrze specific-
ne preporuke za lijeCenje osoba mladih od 40 godina, koje
opcéenito nemaju ozbiljno poviSene serumske vrijednosti
LDL-C-a (16). Prema rezultatima nekih istraZivanja mogu-
ée je da su poviSene vrijednosti serumskih lipida u starijih
osoba znacajnije povezane s nastankom infarkta miokarda
nego ishemijskoga moZdanog udara. Ishemijski moZdani
udar je rijedak prije 60. godine Zivota, Sto upucuje kako je
za nastanak ishemijskoga moZdanog udara potrebno dulje
razdoblje izloZenosti proaterogenskim poviSenim vrijedno-
stima serumskih lipida ili kako je ishemijski mozdani udar
pak uvelike ovisan o drugim primarnim ¢imbenicima rizika
kao Sto su hipertenzija i kumulativna izloZenost poviSenim
vrijednostima krvnog tlaka, §to se dogada u starijoj Zivotnoj
dobi (17). Postoje li razlike u patofizioloSkim mehanizmima
infarkta miokarda i ishemijskoga moZdanog udara u osoba
mladih od 40 godina izloZenih umjereno povec¢anim vrijed-
nostima LDL-C-a od onih koji se dogadaju u starijoj Zivotnoj
dobi za sada ne znamo. Zasigurno su potrebna randomizira-
na klini¢ka istraZivanja lijekova za sniZavanje lipida u koja
se moraju obavezno ukljuditi i osobe mlade Zivotne dobi.

Lijekovi za sniZavanje masnoca

Statini

Statini dokazano smanjuju rizik nastanka ishemijskoga
mozdanog udara u razli¢itim skupinama ispitanika. Vise
doze statina ucinkovitije su od niZih u sprjeCavanju ishe-
mijskoga moZdanog udara i drugih neZeljenih vaskularnih
dogadaja (18). U SPARCL istraZivanju (Stroke Prevention by
Aggressive Reduction in Cholesterol Levels) randomizirani
bolesnici s nedavnim moZdanim udarom ili tranzitornom
ishemijskom atakom, ali bez koronarne bolesti, primali su
ili visoku dozu atorvastatina (80 mg/d) ili placebo (19). Sred-
nje vrijeme praéenja bolesnika bilo je 4,9 godina. Rezultati
su pokazali 16 %-tni RRR (relative risk reduction — relativno
smanjenje rizika) za prvi fatalni ili nefatalni mozdani udar u
skupini bolesnika koja je primala atorvastatin (HR, 0,84; 95 %

CI, 0,71 - 0,99). Tome se moZe pridodati i 22 %-tni RRR za
ishemijski mozdani udar (HR, 0,78; 95 % CI, 0,66 — 0,94) i 66
%-tno povecanje rizika za hemoragijski moZdani udar (HR,
1,66; 95 % CI, 1,08 - 2,55). Hemoragijski moZdani udar je bio
¢eS¢i u muskaraca, u osoba starije Zivotne dobi, u bolesni-
ka koji su ve¢ prethodno preboljeli hemoragijski moZdani
udar i u osoba sa stupnjem 2 hipertenzije utvrdenim na po-
sljednjem pregledu lije¢nika prije nego $to su doZivjeli he-
moragijski mozdani udar (20). Nije utvrden utjecaj pocetne
serumske razine LDL-C-a, a utvrdene razine LDL-C-a nisu
bile niZe u bolesnika s hemoragijskim moZdanim udarom, iz
¢ega se moZe pretpostaviti kako pojedini bolesnici nisu uzi-
mali atorvastatin kako je bilo preporuceno. Sama razlika u
apsolutnom riziku za nastanak hemoragijskoga moZdanog
udara bila je mala: 0,9 % (2,3 % na atorvastatinu / 1,4 % na
placebu; p = 0,02) (21). Kao §to je re€eno, rezultati SPARCL
istraZivanja sugeriraju kako u bolesnika s cerebrovaskular-
nim bolestima, posebice prethodnim hemoragijskim moz-
danim udarom, visoka doza statina moZe povecati rizik
nastanka hemoragijskoga mozZdanog udara (19). S obzirom
na navedeno, u bolesnika s nekontroliranom arterijskom hi-
pertenzijom kao snaznim riziénim ¢imbenikom za nastanak
hemoragijskoga moZdanog udara, smatra se razumnim od-
goditi pocetak primjene visoke doze statina, barem do posti-
zanja zadovoljavajudih vrijednosti krvnog tlaka.

Prema rezultatima istraZivanja koje je ukljucivalo bolesnike
s nedavnim ishemijskim moZdanim udarom ili tranzitor-
nom ishemijskom atakom i utvrdenom aterosklerotskom
cerebrovaskularnom boleS¢u, bolesnici koji su imali ciljni
LDL-C od 1,8 mmol/L imali su manje neZeljenih vaskular-
nih dogadaja od bolesnika ¢iji je ciljni LDL-C bio od 2,3 do
2,8 mmol/L. SniZavanje razine LDL-C-a postignuto je prila-
godavanjem doze statina i prema potrebi dodavanjem eze-
timiba u 33,8 % bolesnika. Uz trajni nadzor razine LDL-C-a
intenzivno se lije¢io i poviSeni krvni tlak i Seéerna bolest te
poticao prestanak pusSenja, sa zadovoljavajué¢im rezultatima
(22). Rezultati ovog istraZivanja nisu pokazali dobrobit od
postizanja vrlo niske razine LDL-C-a ispod 1,3 mmol/L. Utvr-
den je brojcano vedi broj hemoragijskoga moZdanog udara
u podskupini bolesnika s ciljnom niZom razinom LDL-C-a,
kao i u SPARCL istraZivanju i metaanalizi istraZivanja se-
kundarne prevencije mozdanog udara (19, 20, 23), ali 95 %
interval pouzdanosti za HR (hazard ratio - omjer opasnosti)
sugerira kako razlika medu skupinama u ovom istraZivanju
nije znacajna (22). Nadalje, u SPARCL istraZivanju Secerna
bolest je u podskupini na atorvastatinu od 80 mg bila 30 %
¢eScéa nego u placebo skupini, dok u Amarencovom istraZi-
vanju nije bilo razlike u incidenciji Se¢erne bolesti (21, 22).

Preporuke vazedéih smjernica American Heart Association
and the American Stroke Association (AHA-ASA) upucuju
na intenzivno lijeCenje statinima nakon aterosklerotskoga
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ishemijskog moZdanog udara tijekom 5 godina, s ciljnim
vrijednostima LDL-C-a od 1,8 mmol/L, ¢ime se moZe izbje-
¢i 1 od 4 ozbiljna neZeljena vaskularna dogadaja (NNT 30),
a bez povecanja u broju hemoragijskoga moZdanog udara
(23). Premda lije¢nici najcéeSée odmah nakon moZdanog
udara propisuju intenzivnu terapiju statinima, ipak veci-
na bolesnika u kasnijim fazama uzima umjerenu ili malu
dozu statina i posljedi¢no imaju samo umjereno smanjenje
u razini LDL-C-a (21). Primjerice, prema multicentri¢nome
multinacionalnom registru (TIAregistry.org) 70 % bolesnika
ima propisane statine na otpustu iz bolnice, a 63 % nakon 5
godina jo$ uvijek uzima statine (24).

Statini su opcenito lijekovi s dobrom podnoSljivoséu. Medu
mogudce nuspojave spadaju povecan rizik od nastanka Secer-
ne bolesti i miopatije, ali dobrobit od lijeCenja statinima u
svakom slu¢aju nadilazi mogude rijetke nuspojave. Premda
nastanak fetalnih malformacija u slu¢aju nenamjernog uzi-
manja statina tijekom prvog trimestra trudnoce nije primije-
éen, ipak, s obzirom na to kako ne postoje formalna istraZi-
vanja koja bi potvrdivala njihovu sigurnost u ovoj populaciji
7Zena, statini se ne preporucuju u Zena u predmenopauzi
koje planiraju trudnodu ili u Zena koje nisu na adekvatnoj
kontracepciji. Podatci o sigurnosti lijeCenja statinima suiu
osoba starijih od 75 godina relativno oskudni. Premda po-
stoje dokazi o dobrobiti i u ovoj podskupini, preporucuje
se procjena rizika s obzirom na razinu serumskog LDL-C-a,
opdée zdravstveno stanje, kao i mogucu interakciju s drugim
lijekovima (25).

Ezetimib

Ezetimib snizuje razinu ukupnoga serumskoga kolesterola
i LDL-C-a inhibicijom Niemann-Pick Cl-sli¢nih proteina,
prijenosnika smjeStenog na luminalnoj povrSini epitelnih
stanica gastrointestinalnog trakta (26). Potvrda ucinkovi-
tosti ezetimiba u sprje¢avanju ozbiljnih neZeljenih vasku-
larnih dogadaja dokazana je u IMPROVE-IT (Improved Re-
duction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial)
istraZivanju (27), u kojem su bolesnici randomizirani u dvi-
je skupine: ezetimib 10 mg dnevno plus simvastatin 40 mg
dnevno ili samo simvastatin 40 mg dnevno. Tijekom istraZi-
vanja i srednjeg vremena pracenja od 6 godina ukupno 641
bolesnik doZivio je barem 1 moZdani udar (28). Povecanje
u broju hemoragijskoga mozdanog udara bilo je statisti¢ki
neznacajno (HR, 1,38; 95 % CI, 0,93 - 2,04; p = 0,11). Posebna
dobrobit od lijeCenja ezetimibom utvrdena je u bolesnika s
recidivom moZdanog udara, s 40 %-tnim smanjenjem uku-
pnog broja moZdanih udara (HR, 0,60; 95 % CI, 0,38 - 0,95).
Utvrden je i NNT od svega 12 za sprjeCavanje bilo koje vrste
moZdanog udara te NNT od vrlo niskih 13 u podskupini s
ishemijskim moZdanim udarom (HR, 0,52; 95 % CI, 0,31 -
0,86) (28).
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Eikozapent etil

Veliko randomizirano Kklini¢ko istraZivanje ucinkovito-
sti visoko prociSéenog etilnog estera eikosapentaenoi¢ne
kiseline provedeno je u bolesnika s utvrdenom kardiova-
dodatnim vaskularnim rizi¢nim c¢imbenikom (29). Uvjet
ukljucivanja u istraZivanje bio je da su bolesnici prethodno
veé uzimali statine, da imaju razinu triglicerida od 1,52 do
5,63 mmol/L i razinu serumskog LDL-C-a od 1,06 do 2,59
mmol/L. Bolesnici su bili randomizirani ili u skupinu koja
je dobivala 2 g eikozapent etila dva puta dnevno (ukupna
dnevna doza od 4 grama) ili placebo. Utvrdeno je statisti¢ki
znacajno smanjenje od 36 % u broju ishemijskih moZdanih
udara (HR, 0,64; 95 % CI, 0,49 - 0,85). Nije zabiljeZeno pove-
¢anje u broju hemoragijskih moZdanih udara (HR, 1,28; 95
% CI, 0,56 - 2,93). Uz sniZenje razine serumskih triglicerida,
moguci mehanizam djelovanja eikozapent etila jest i stabi-
lizacija plaka ili antitrombotski u¢inak. TeSka krvarenja kao
neZeljeni u¢inak eikozapent etila utvrdena su u 2,7 % bole-
snika, dok je u skupini na placebu postotak bolesnika koji su
doZivjeli teSko krvarenje iznosio 2,1 % (p = 0,06) (29).

PCSK9 inhibitori

PCSK9 je enzim koji se veZe u stanicama jetre za LDL recep-
tore sa svrhom njihove lizosomske degradacije. PCSK9 inhi-
bitori su monoklonalna antitijela koja zaustavljaju ovaj pro-
ces i tako Cine raspoloZivim veéi broj LDL receptora na po-
vr§ini stanica i posljedi¢no preuzimanje vecée koli¢ine LDL
Cestica iz plazme (30). Komercijalno su danas dostupna dva
PCSK9 inhibitora, evolocumab i alirocumab. U FOURIER
(Further Cardiovascular Outcomes Research With PCSK9
Inhibition in Subjects With Elevated Risk) istraZivanju ran-
domizirano je 27 564 bolesnika s aterosklerotskom vasku-
larnom boles¢u i LDL-C = 1,8 mmol/L na terapiji statinima
u dvije skupine: skupinu koja je subkutano dobivala evolo-
cumab ili skupinu na placebu (31). U skupini lije¢enoj evo-
locumabom utvrden je ukupno manji broj moZdanih udara
(HR, 0,79; 95 % CI, 0,66 — 0,95), kao i izdvojeno ishemijskih
moZdanih udara (HR, 0,75; 95 % CI, 0,62 - 0,92), a bez po-
rasta broja hemoragijskih moZdanih udara (HR, 1,16; 95 %
CI, 0,68 - 1,98). Nadalje, rezultati prethodno osmisljene po-
danalize pokazali su kako dostizanje vrlo niskih vrijednosti
serumskog LDL-C-a (< 0,5 mmol/L) nije povezano s poveca-
nim rizikom za nastanak hemoragijskoga moZdanog udara
u usporedbi sa skupinom na evolocumabu u kojoj su ciljne
vrijednosti serumskog LDL-C-a bile viSe (> 2,6 mmol/L; HR,
0,71; 95 % CI, 0,17 - 2,90) (32).

U istraZivanje ODYSSES (Evaluation of Cardiovascular Out-
comes After an Acute Coronary Syndrome During Treatment
With Alirocumab) ukljuceno je 18 924 bolesnika s nedavnim
akutnim koronarnim sindromom na visokim dozama stati-
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na i randomizirano ili u skupinu lijeCenu subkutanim aliro-
cumabom ili placebom (33). U odnosu na skupinu na place-
bu, u skupini na alirocumabu utvrden je manji broj ishemij-
skih mozdanih udara (1,2 % / 1,6 %; HR, 0,73; 95 % CI, 0,57
-0,93), kao i hemoragijskih moZdanih udara (9 / 16 HMU).
Prema rezultatima do sada objavljenih istraZivanja statini
povecavaju rizik za nastanak hemoragijskoga mozZdanog
udara u odredenim podskupinama bolesnika s prvim ce-
rebrovaskularnim dogadajem, izgledno uslijed neocekiva-
noga antitrombocitnog ucinka (19). Rezultati usporedne
metaanalize 36 randomiziranih klini¢kih istraZivanja sta-
tina (204 918 bolesnika) i 5 istrazivanja PCSK9 inhibitora
(76 140 bolesnika) pokazali su sljedece: u svim podskupi-
nama bolesnika statini su povezani s poveéanim rizikom
za hemoragijski moZdani udar bez obzira na dozu (RR 1,15,
p = 0,04), a PCKS9 inhibitori ne (p = 0,77); u visokoj dozi
(statini — 7 istraZivanja, 62 204 bolesnika: RR 1,53, p = 0,02),
PCSK9 inhibitori - 1 istraZivanje, 27 564 bolesnika, p =
0,99; s obzirom na pokazatelj vaskularnog oSte¢enja mozga
(engl. index brain vascular injury) za statine (5 istraZivanja,
9 772 bolesnika), prethodni ishemijski moZdani udar/tran-
zitorna ishemijska ataka povezani su s poveéanim rizikom
za hemoragijski mozdani udar (RR 1,43, p = 0,04), a indeks
hemoragijskoga moZdanog udara (engl. index intracere-
bral hemorrhage) povezan je s ekstremno visoko procije-
njenim rizikom za ponovni hemoragijski mozdani udar
(HR 4,06); prethodni ishemijski moZzdani udar/tranzitorna
ishemijska ataka za PCSK9 inhibitore (1 istraZivanje, 5 337
bolesnika) nije povezan s poviSenim rizikom za hemora-
gijski moZdani udar (p = 0,97). 1z navedenih rezultata pro-
izlazi kako PCSK9 inhibitori moguce predstavljaju lijekove
izbora za sniZavanje masnoca u podskupinama bolesnika
s poviSenim rizikom za hemoragijski mozdani udar, uklju-
¢ujudi i bolesnike s preboljelim hemoragijskim moZdanim
udarom (34).

Gemfibrozil

Gemfibrozil je derivat fibri¢ne kiseline i parcijalni agonist
PPAR (peroksisom proliferator aktivirani receptor) a, s u¢in-
kom sniZavanja serumskih triglicerida i poveé¢anja HDL-C-a
putem povecavanja aktivnosti lipoprotein lipaze. Rezultati
istraZivanja VA-HIT (35) pokazali su 59 %-tno sniZenje tran-
zitorne ishemijske atake (95 % CI, 33 % - 75 %; p < 0,001) i
65 %-tno smanjenje broja karotidnih endarterektomija (95
% CI, 37 % - 80 %); p < 0,001). U¢inak gemfibrozila na sma-
njenje broja moZzdanih udara odnosi se na aterosklerotske
ishemijske moZdane udare, dok u sluc¢aju lakunarnih i kar-
dioembolijskih ishemijskih moZdanih udara smanjenje nije
utvrdeno. Sto se ti¢e hemoragijskoga moZdanog udara, u
skupini bolesnika na placebu bilo je 5 hemoragijskih moz-
danih udara, a u skupini na gemfibrozilu 6 hemoragijskih
moZdanih udara.

Zakljucak

Premda su niZe vrijednosti LDL Kkolesterola prepoznate kao
»bolje“ i ,,poZeljne®, i vrlo niske vrijednosti LDL-C-a tako-
der su povezane s odredenim zdravstvenim poteskocama i
bolestima: uz ve¢ navedeni moguci povecani rizik za nasta-
nak hemoragijskoga moZdanog udara (13, 19, 20, 27, 32, 34),
mogude povecavaju rizik i za nastanak zlo¢udnih hemato-
loskih bolesti i karcinoma Ziv€anog sustava (36), depresiju i
anksioznost (37), kao i prijevremeni porod i nisku porodajnu
teZinu ako je majcin kolesterol nizak tijekom trudnoce (38).
Odnos razine serumskoga kolesterola i rizika za moZdani
udar ocito je prisutan u Sirokom rasponu serumskih razina
ukupnoga Kkolesterola, LDL-a i HDL-a (5). Rezultate istraZi-
vanja treba interpretirati s velikom razborito$cu, a zakljucke
donositi s velikim oprezom. Razli¢ite tvari razli¢itog me-
hanizma djelovanja, ali s istim ciljem sniZavanja razine se-
rumskog LDL-a, statini, ezetimib i PCSK9 inhibitori snizuju
incidenciju ishemijskoga mozdanog udara, Sto izravno upu-
¢uje na uzro¢no-posljedi¢nu povezanost sniZavanja serum-
ske razine LDL-a i sprjeCavanja nastanka moZdanog udara.
Upozorenja o mogucemu povec¢anom riziku za hemoragijski
moZdani udar na temelju rezultata SPARCL istraZivanja i
statisti¢ki neznacajno povecanje rizika naznaceno u rezulta-
tima IMPROVE-IT, FOURIER i Cholesterol Treatment Tria-
list metaanalize mogude upucuju kako bi znacajno sniZava-
nje LDL-C-a moglo uzrokovati hemoragijski moZdani udar
u posebno ranjivoj podskupini bolesnika, osobito u Zena i
bolesnika s loSe reguliranom arterijskom hipertenzijom.
Ova hipoteza, kao i povezanost statina, LDL-C-a i hemora-
gijskoga mozdanog udara, svakako zasluZuju provjeru u bu-
dudim istraZivanjima prije donoSenja ikakvih zaklju¢aka o
specifi¢noj uzroénoj povezanosti i ishodu. S obzirom na to
kako je hemoragijski moZdani udar u usporedbi s ishemij-
skim moZdanim udarom rijedak, zabrinutost zbog moguce-
ga povecanog rizika za hemoragijski moZdani udar ne smije
zasjeniti dobrobit od primjene lijekova za sniZavanje LDL-
C-aiboljeg ishoda vaskularnih bolesti u bolesnika lijeCenih
ovom terapijom (5). Dobrobit ovog lijeenja daleko nadilazi
mali porast u incidenciji hemoragijskoga moZdanog udara i
dosadasnju klini¢ku praksu za sada ne bi trebalo mijenjati.
Nadalje, ako je antitrombotski uc¢inak statina klini¢ki zna-
¢ajan, kao posljedica ovog u¢inka mogla bi se oc¢ekivati po-
vecéana incidencija generaliziranih krvarenja, a ne samo izo-
liranih intrakranijskih krvarenja. Kao $to je ve¢ spomenu-
to, u mnogim istraZivanjima ucinkovitosti statina i PCSK9
inhibitora razliciti ¢imbenici koji zasigurno igraju razlicite
uloge, primjerice, granice kontrole arterijske hipertenzije,
uzimali su se u obzir na razli¢ite nacine (39). Zbog svega na-
vedenog takoder je vidljivo i kako je nuZno u klinic¢ka istraZi-
vanja ukljucivati osobe razliite Zivotne dobi i raditi zasebne
analize, a jednako je vazno i proporcionalno ukljucivanje i
muskaraca i Zena, s obzirom na do sada utvrdene razlike i
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s obzirom na spol. NuzZno je utvrditi stratifikaciju razlicitih
kategorija bolesnika s obzirom na rizi¢ne ¢imbenike, kao i
s obzirom na spol i Zivotnu dob, te primijeniti individualan
pristup i personalizaciju lijeCenja, kako u primarnoj takoiu
sekundarnoj prevenciji moZdanog udara.
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