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Prevence cévnich mozkovych pfihod

lé¢bou hypolipidemiky

Hypolipemic Drugs in the Prevention of Ischemic Strokes

Souhrn

Hypolipidemika, predevsim statiny, jsou jedny ze zakladnich Iékd pro primdrni i sekundarni
prevenci korondrnich prihod. Tyto léky maji vyznamnou ulohu i v prevenci ischemickych
cévnich mozkovych ptihod (iCMP), i kdyz snizeni relativniho rizika iCMP je pfi 1é¢bé hypo-
lipidemiky mensi nez pfi 1écbé protidestickovymi léky nebo antihypertenzivy. Na zakladé
vysledkl intervencnich studii se v primarni prevenci iCMP mohou uplatnit statiny, gemfibrozil
a kyselina nikotinova. Tyto léky snizujf riziko iCMP u nemocnych s dyslipidemii a ischemickou
chorobou srde¢ni, nékteré statiny (atorvastatin, rosuvastatin) také u osob bez kardiovaskular-
nich onemocnéni s vysokym kardiovaskularnim rizikem, pokud maji vy3si nez cilovy LDL-cho-
lesterol. Jedinym hypolipidemikem s prokdzanym Gcinkem v sekundarni prevenci iCMP je
atorvastatin v dédvce 80mg. Pi indikaci hypolipidemik v prevenci iCMP je tfeba respektovat,
jaky lék, v jaké davce a v jaké populaci byl pro prevenci iCMP pouzit v klinickych studiich.

Abstract

Hypolipidemic drugs, and statins in particular, are very important in the prevention of both
primary and secondary coronary events. These drugs also play an important role in the
prevention of ischemic stroke, despite the fact that their part in relative risk reduction for
ischemic stroke is less than that of treatment with antiplatelet or antihypertensive drugs.
When considering the results of interventional studies, the statins gemfibrozil and nicotinic
acid may be used for primary prevention of ischemic stroke. These drugs can decrease the
risk of ischemic stroke in patients with dyslipidemia and coronary heart disease, but certain
other statins (e.g. atorvastatin, rosuvastatin) can also decrease the risk of stroke in high-risk
people without cardiovascular disease provided their LDL-cholesterol is above target level.
Atorvastatin (80 mg a day) is the only hypolipidemic drug that has provided evidence for se-
condary prevention of ischemic stroke. When choosing a hypolipidemic drug for the preven-
tion of stroke based on clinical studies, one should always consider which study population
is involved and which drug has been used for the prevention of ischemic stroke.
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PREVENCE CEVNICH MOZKOVYCH PRIHOD LECBOU HYPOLIPIDEMIKY

Uvod

Hypercholesterolemie je jednim ze z&-
kladnich rizikovych faktord pro rozvoj kar-
diovaskularnich onemocnéni (KVO). Vztah
mezi hladinou cholesterolu (predevsim
cholesterolu neseného v lipoproteinech
0 nizké hustoté, LDL-cholesterolu) a ische-
mickou chorobou srdec¢ni (ICHS) prokazala
rfada epidemiologickych studii [1] a z inter-
vencnich studii s hypolipidemiky vyplyva,
ze snizeni LDL-cholesterolu (LDL-C) 0 1 %
sniZi vyskyt ICHS o 1-2 % [2]. Méné jasna
je zavislost mezi cholesterolem a kompli-
kacemi aterosklerdzy v jinych lokalizacich,
predevsim ischemickou chorobou dolnich
koncetin a ischemickymi cévnimi mozko-
vymi pfihodami (iCMP). V pfipadé cév-
nich mozkovych pfihod (CMP) je casto
uvadén tzv. cholesterolovy paradox: vét-
Sina epidemiologickych studii neproka-
zala zavislost mezi hladinou cholesterolu
a rizikem CMP [3-5], v interven¢nich stu-
diich v3ak doslo k poklesu rizika iCMP pfi
lé¢bé hypolipidemiky [2]. Vztah mezi cho-
lesterolem a CMP neprokdazala ani me-
taanalyza 45 prospektivnich studii, ve
kterych bylo sledovano po dobu 16 let pri-
blizné 450 000 osob (to predstavuje asi
7,3 miliénu , pacient-rokd”) a u kterych
doslo béhem doby sledovani k pfiblizné
13 000 CMP [6]. Tato kohorta osob ale
byla vytvofena predevsim ke studiu rizika
ICHS a navic v ni nebyly rozlisovany ische-
mické a hemoragické CMP. Nékteré studie
v3ak vztah hypercholesterolemie a CMP
prokdzaly, tyto studie ale rozliSovaly mezi
jednotlivymi podtypy CMP. Napf. Kodari-
ska prospektivni studie prokazala pozitivni
korelaci mezi zvysenim celkového chole-
sterolu nad 8 mmol/l a rizikem iCMP [7].
Také studie MRFIT (The Multiple Risk Fac-
tor Intervention Trial) prokézala, Ze se zvy-
sujici se hladinou cholesterolu se zvysuje
riziko umrti na iCMP [8]. Byla nalezena
také souvislost mezi rozsahem ateroskle-
rozy v cerebralnim fecisti a hladinou krev-
nich lipidG [9]. Heterogenita CMP a ne-

Tab 1. Uc¢inek hypolipidemik na krevni lipidy.

LDL-cholesterol HDL-cholesterol Triglyceridy
statiny 1 20-60% 15-15% 1 7-30%
fibraty 15-25% 110-20% 1 20-50%
pryskyfice 1 15-30% 13-5% 0% nebo zvyseni
kyselina nikotinové 120-35% 115-40% 1 20-70%
ezetimib 115-20% T3% 110%

dostatky v jejich klasifikaci podle jejich
pficin je proto pravdépodobné hlavni pri-
¢inou toho, Ze vztah hypercholesterolemie
a CMP byl ve vétsiné epidemiologickych
studif ¢i jejich metaanalyzach jen obtizné
prokazatelny.

Hypolipidemika a CMP

V soucasné dobé jsou registrovany na-
sledujici skupiny hypolipidemik: statiny,
fibraty, pryskyfice, kyselina nikotinova,
ezetimib. Jejich ucinek na krevni lipidy
je uveden v tab. 1. Ke snizenf LDL-C jsou
|ékem prvni volby statiny, léky druhé volby
pryskyfice a ezetimib; fibraty jsou indiko-
vany predevsim ke snizeni hladiny trigly-
ceridt a zvy3eni HDL-cholesterolu (HDL-C)
[10]. Kyselina nikotinovd, kterd zatim na
nasem trhu stdle chybi, ma ucinek jak na
snizeni LDL-C, tak i na sniZzenf triglyceridd
a zvyseni HDL-C. Prakticky vechny studie
s hypolipidemiky byly koncipovany s cilem
snizit riziko koronarnich, nikoliv cerebro-
vaskularnich pfihod. Vétsina z nich byla
provedena u pacientd s manifestni ICHS
a mensi ¢ast u osob bez ICHS, pacienti
po CMP do vétsiny z nich nebyli zafazeni.
Cést z téchto studii vak byla Uspésna
i z hlediska primarni prevence iCMP (viz
dale). Jedina interven¢ni studie s hypolipi-
demiky s cilem sekundarni prevence CMP
byla studie SPARCL [11].

1. Fibraty a prevence CMP
Intervencnich studii s fibraty zamérenych
na kardiovaskularni prihody jako hlavni

klinické cile je malo, Zadna z nich nebyla
primarné cilena na ovlivnéni rizika CMP.
Prehled téchto studif s fibraty je v tab. 2.
Vyznam ovlivnéni HDL-C ve vztahu k ri-
ziku CMP prokdzala studie VA-HIT (Vete-
ran Affair — HDL Cholesterol Intervention
Trial), ve které byli muzi s ICHS s nor-
malni hladinou cholesterolu i triglyceridd,
ale s nizkym HDL-C, léceni gemfibrozi-
lem 1 200mg/den. Hladina LDL-C se ne-
zmeénila, zvysil se HDL-C a vyskyt CMP se
snizil 0 31 % ve srovnani s placebem. Vy-
skyt tranzitornich ischemickych atak (TIA)
se snizil dokonce o0 59 %, pokles rizika byl
statisticky vyznamny [12]. Viyznam HDL-C
v predikci rizika CMP prokazala i me-
taanalyza 61 prospektivnich studii, pu-
blikovana v roce 2007, a pomér celkovy
cholesterol/HDL-C je zfejmé mnohem lep-
$im ukazatelem rizika CMP nez LDL-C
[6,13]. Vliv lécby fenofibratem na riziko
kardiovaskularnich pfihod vcetné CMP
u diabetikd 2. typu s hrani¢nimi hodno-
tami krevnich lipid0 byl sledovan ve studii
FIELD (Fenofibrate Intervention and Event
Lowering in Diabetes). V pribéhu sledo-
vani nastalo 175 CMP (158 ischemickych)
v placebové vétvi a 158 CMP (144 ische-
mickych) ve vétvi lécené fenofibratem;
rozdil mezi obéma vétvemi ale nena-
byl statistické vyznamnosti (p = 0,36 pro
vdechny CMP; p = 0,43 pro iCMP) [14].
Soubor diabetikl nemél na vstupu sni-
Zeny HDL-C a lé¢ba fenofibratem nevedla
k vzestupu HDL-C. Lze tedy spekulovat,
Ze pravé toto mohl byt ddvod, proc¢ ne-

Tab. 2. Interven¢ni studie s fibraty cilené na redukci kardiovaskularnich pfihod.

Studie Lék Zarazend populace CMP jako jeden z cild Snizeni rizika CMP
HHS gemfibrozil 1 200mg ICHS ne, CMP ne ne -

BIP bezafibrat 400 mg ICHS ano, CMP ne ne -

VA-HIT gemfibrozil 1 200mg ICHS ano, CMP ne ano ano

FIELD fenofibrat 200mg diabetes mellitus 2. typu ano ne

ICHS — ischemicka choroba srde¢ni, CMP — cévni mozkova pfihoda
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Tab. 3. Statinové studie u pacientl bez ICHS - vliv na incidenci ischemickych CMP.

JUPITER rosuvastatin 20 mg

Studie Lék Onemocnéni jako vstupni kritérium Signifikantni pokles
relativniho rizika CMP

WOSCOPS pravastatin 40 mg hypercholesterolemie ne

AFCAPS lovastatin 20-40 mg hypercholesterolemie ne

CARDS atorvastatin 10 mg diabetes mellitus, hypercholesterolemie 48 %, p=0,016

KLIS pravastatin 10-20 mg hypercholesterolemie ne

hypercholesterolemie, zvyseny CRP

ICHS — ischemickd choroba srdecni, CMP — cévni mozkova piihoda, CRP — C-reaktivni protein

48 %, p = 0,002

Tab. 4. Statinové studie u smiSené populace (osoby bez KVO i s KVO) - vliv na incidenci ischemickych CMP.

ALLHAT-LLT pravastatin 40 mg
PROSPER pravastatin 40 mg
ASPEN atorvastatin 10 mg

Studie Lék Onemocnéni jako Signifikantni pokles
vstupni kritérium relativniho rizika CMP
ASCOT-LLA atorvastatin 10 mg hypertenze, hyperlipidemie 27 %, p=0,024

hypercholesterolemie
veék 70-82 let
diabetes mellitus 2. typu

KVO — kardiovaskularni onemocnéni, CMP — cévni mozkovd pfihoda

ne
ne
ne

doslo k signifikantni redukci iCMP, jako
tomu bylo ve studii VA-HIT s gemfibrozi-
lem. V dalsich fibratovych studiich — HHS
(Helsinky Heart Study) a BIP (Bezafibrate
Intervention Study) — nebyl vyskyt CMP
cllem téchto studii a CMP nebyly sledo-
vany. S vyjimkou gemfibrozinu, ktery ale
jiZz neni na nasem trhu, tedy chybi dikazy
pro pouziti fibratd k prevenci iCMP.

2. Kyselina nikotinova (niacin)

a prevence CMP

Jde o velmi Uc¢inné, ale hare tolerované hy-
polipidemikum. Dlkaz o moznosti ovliv-
néni rizika CMP niacinem pfinesly vy-
sledky interven¢ni studie CDP (Coronary
Drug Project), ve které byl niacinem
v davce 3 g/den lécen soubor muzd s dys-
lipidemii a ICHS (po infarktu myokardu).
Lécba vedla k poklesu vyskytu ICHS, cel-
kové mortality a riziko CMP se snizilo
0 19 % (rozdil byl statisticky vyznamny)
[15]. Béhem lécby niacinem se vyznamné
zvysila hladina HDL-C a snizenf rizika CMP
je davano do souvislosti praveé s touto sku-
tec¢nosti, coz znovu potvrzuje vyznam
HDL-C v ovlivnéni rizika CMP. Kyselina ni-
kotinova je tedy Ucinna v primarni pre-
venci CMP u muzd s ICHS, podobné jako
gemfibrozil. Stejné jako gemfibrozil vsak
tento Iék neni na nasem trhu k dispozici,
i kdyZ v soucasné dobé jiz probiha regis-
trace kombinovaného preparatu niacinu

s laropiprantem (laropiprant je latka ome-
zujici vyskyt hlavnich neZzadoucich Gcinkd
niacinu, predevsim ,flush”).

3. Pryskyfice (inhibitory resorpce
Zluéovych kyselin) a prevence CMP
Tyto léky jsou Ucinné a bezpecné pro sni-
Zeni LDL-C, kvdli jejich Spatné toleranci
(pfedevsim dyspeptické obtize) viak jsou
pouZivany jen minimalné. Pro jejich vyuZiti
v prevenci CMP chybi dlkazy z klinickych
studii. V prakticky jediné velké intervencni
studii s pryskyficemi zamérené na kar-
diovaskularni pfihody — studii LRC-CPPT
(Lipid Research Clinics” Coronary Primary
Prevention Trial) — vedla lé¢ba cholestyra-
minem k signifikantnimu poklesu vyskytu
ICHS a umrti na ICHS, vyskyt CMP v3ak
v této studii nebyl sledovan [16].

4. Statiny a prevence CMP

Statiny jsou v soucasné dobé zakladnimi
hypolipidemiky, kterd blokuji syntézu
cholesterolu v hepatocytech. Snizuji vy-
znamné vyskyt koronarnich pfihod, pre-
devdim u nemocnych s ICHS. Interven¢ni
studie prokdzaly, Ze pfi 1é¢bé statiny se
maZe snizovat i riziko iCMP [17]. Vliv sta-
tinG na riziko CMP se lisil podle druhu sta-
tinu, podle pouzité davky a podle toho,
jaky soubor osob byl v konkrétni stu-
dii statiny lécen. Z hlediska jejich Ucinku
v prevenci CMP je nutné rozliSovat zvlasté

mezi jejich pouzitim u osob bez mani-
festni ICHS a u nemocnych s ICHS.

a) Statiny a riziko CMP u osob
bez kardiovaskularnich onemocnéni
Prvni statinové studie u pacientd s hy-
percholesterolemii bez KVO (WOSCOPS,
AFCAPS/TEXCAPS, KLIS) neprokazaly vliv
lé¢by na snizeni rizika CMP [18-20]. Teprve
studie CARDS (Collaborative Atorvasta-
tin Diabetes Study) u nemocnych s diabe-
tes mellitus a nejnovéji pak i studie JUPITER
(The Justification for the Use of statins in
Primary prevention: an Intervention Trial
Evaluating Rosuvastatin) prokazaly, ze
statiny mohou snizovat riziko prvni CMP
u osob bez manifestnich KVO. Vysledky
statinovych studii u osob bez ICHS z hle-
diska jejich vlivu na riziko CMP jsou v tab. 3.
Ve studii CARDS byli nemocni s diabe-
tem mellitem nad 40 let véku a s hyper-
cholesterolemii (bez ICHS) lé¢eni atorvas-
tatinem 10mg (oproti placebu) po dobu
Ctyr let. Lécba vedla ke snizeni relativniho
rizika CMP 0 48 % (riziko koronarnich pfi-
hod se sniZilo relativné o 36 %) [21]. Jesté
presvédcivejsi jsou vysledky studie JUPI-
TER, ve které byli muZzi nad 50 a Zeny nad
60 let véku bez KVO, ale se zvysenym kar-
diovaskularnim rizikem a s mirnym zvy3e-
nim LDL-C a CRP léc¢eni 20 mg rosuvas-
tatinu. Lécba vedla ke snizeni relativniho
rizika CMP 0 48 %, pfitom nedoslo k vze-

22
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Tab. 5. Statinové studie u pacientld s ICHS srdec¢ni — vliv na incidenci ischemickych CMP.

Studie Lék Statisticka Snizeni Snizeni Zabranéno poctu
vyznamnost abs. rizika (%) rel. rizika (%) CMP/1 000 osob

4S* simvastatin 20-40 mg p=0,033 1,6* (TIA) 30* (TIA) 16* (TIA)

LIPID pravastatin 40 mg p = 0,048 0,8 % 19 8

CARE pravastatin 40 mg p=0,03 1,2 32 12

HPS simvastatin 40 mg p < 0,0001 1,4 27 1,4

GREACE atorvastatin 24 mg+ p=0,034 1,0 47 10

MIRACL atorvastatin 80 mg p = 0,045 0,8 50 neuvedeno

ICHS —ischemickéa choroba srdec¢ni, CMP — cévni mozkova piihoda, TIA — tranzitorni ischemickd ataka, * — ve studii 4S5 nenastaly Zadné
CMP a nebyly ani cilem studie, TIA byly hodnoceny aZ v post-hoc subanalyze; + priimérna davka (davka byla titrovana)

ischemickych CMP u pacientt s ICHS.

Tab. 6. Statinové studie srovndvajici ,béznou” a ,agresivni” terapii — vliv na incidenci

Studie Lék Onemocnéni jako Signifikantni pokles
vstupni kritérium relativniho rizika CMP

PROVE-IT pravastatin 40 mg vs atorvastatin 80 mg hrani¢ni LDL-C, ICHS ne

A to Z study simvastatin 20 mg vs 80 mg zvyseny LDL-C, ICHS ne

IDEAL simvastatin 20 mg vs atorvastatin 80 mg zvySeny LDL-C, ICHS ne

TNT atorvastatin 10 mg vs 80 mg zvySeny LDL-C, ICHS 25 %, p=0,02

ICHS —ischemicka choroba srde¢ni, CMP — cévni mozkova prihoda, LDL-C — LDL-cholesterol

stupu rizika hemoragickych CMP [22].
Z uvedenych studif se statiny doslo k po-
klesu rizika iCMP pouze v téch, ve kterych
byly pouzity nejucinngj3f statiny (atorvas-
tatin, rosuvastatin), které snizuji LDL-C
0 30-50%. Navic ve studii JUPITER mél
zafazeny soubor zvyseny CRP, ktery je ri-
zikovym faktorem u aterotrombotickych
CMP a stenotického postiZzeni karotid
[23-25]. Ve studiich s méné ucinnymi sta-
tiny (lovastatin a pravastatin) lé¢ba vyskyt
CMP neovlivnila [18-20]. U dal3ich statinC
(simvastatin, fluvastatinu) nejsou k dispo-
zici intervencni studie u osoby bez ICHS,
které by mély za cil redukci CMP.

b) Statiny a riziko CMP u smiSené
populace (osoby s KVO i bez KVO)
Patfi sem Ctyfi statinové studie, do kterych
byly zafazeny osoby v primarni i v sekun-
darni prevenci KVO uvedené v tab. 4. Ke
snizeni rizika CMP doslo pouze ve studii
ASCOT (The Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial), ve které byla kritériem pro
vstup hypertenze a nepfitomnost ICHS, za-
fazovani ale byli i nemocni s jinymi manifes-
tacemi aterosklerézy: 9,5% po CMP, 5%
s ischemickou chorobou dolnich koncetin
a 4% s jinou manifestaci aterosklerézy. Slo
0 vysoce rizikové osoby (kromé hypertenze
byla podminkou pfitomnost nejméné tfech

dalsi rizikovych faktort ICHS), byl zvy3eny
LDL-C. Lécba atorvastatinem 10mg sni-
zila riziko CMP o 27 % (riziko ICHS kleslo
0 36 %, z lécby neprofitovaly Zeny), pod-
skupina nemocnych zafazenych po CMP
vsak nebyla samostatné hodnocena [26].
NeUspésna byla druha studie s atorvastati-
nem — ASPEN (The Atorvastatin Study for
Prevention of Coronary Heart Disease En-
dpoints in Non-Insulin-Dependent Diabe-
tes Mellitus), ve které byli nemocni s diabe-
tem a mirnou hypercholesterolemii [éceni
10mg atorvastatinu [27]. Lécba nevedla ke
snizeni rizika ICHS ani CMP. Ani ve dvou
studiich se 40mg pravastatinu nevedla
|écba ke snizeni rizika CMP: studie ALLHAT
u osob se zvysenym LDL-C bez ohledu na
pritomnost ¢i nepfitomnost ICHS a studie
PROSPER u osob ve vyssim véku 70-82 let
se zvysenym LDL-C [28,29].

¢) Statiny a riziko CMP

u pacientd s ICHS

Vliv |écby statiny na redukci CMP u ne-
mocnych s ICHS je pomérné konzistentni,
a to prakticky bez ohledu na druh pouzi-
tého statinu. K dispozici jsou vysledky fady
studii (prehled téch nejvice citovanych
s Udajem o zméné rizika CMP je v tab. 5),
pficemz ve vétsiné z nich doslo soucasné
s poklesem koronéarnich pfihod i ke snizeni

vyskytu iCMP [30-35]. Ve vétsiné z nich
viak nebyli zafazeni pacienti po prodélané
CMP. Mensi soubor pacientd po CMP byl
ve studii HPS (Heart Protection Study), ve
které lécba simvastatinem snizila v celém
souboru signifikantné riziko iICMP, ke sni-
Zeni rizika vsak nedoslo v podskupiné
téch, ktefi jiz iCMP pred zafazenim pro-
délali [33]. PFicinou byla pravdépodobné
dlouha doba od prodélani CMP do zara-
zeni do studie (pramér 4,3 roky), pficemz
riziko recidivy CMP je nejvyssi v prvnim
roce. Ve studii MIRACL (Myocardial Ische-
mia Reduction with Aggressive Choleste-
rol Lowering) vedla agresivni lé¢ba 80 mg
atorvastatinu, zahajend u nemocnych
s akutni formou ICHS a s mirnou hyper-
cholesterolemii ihned po pfijeti, k relativ-
nimu snizeni rizika TIA o 50 % (absolutné
z 1,6 na 0,8 %), riziko CMP se nezménilo
[34]. Lze v3ak konstatovat, Ze u nemoc-
nych s ICHS jsou statiny Gc¢inné nejen v se-
kundarni prevenci korondrnich pfihod, ale
i v primarni prevenci iCMP.

Ve statinovych studiich srovndvaji-
cich u pacientt s ICHS ,béZnou” a inten-
zivni terapii statiny nebyl vliv 1é¢by na ri-
ziko CMP jednoznacny (tab. 6). Studie
PROVE-IT (Pravastatin or Atorvastatin Eva-
luation and Infection Therapy) srovnava-
jici 40 mg pravastatinu s 80mg atorva-

Cesk Slov Neurol N 2010; 73/106(1): 20-25

23




PREVENCE CEVNICH MOZKOVYCH PRIHOD LECBOU HYPOLIPIDEMIKY

statinu, studie A TO Z STUDY (Phase Z of
the Aggrastat to Zocor Trial) srovnava-
jici 20 a 80mg simvastatinu ani studie
IDEAL (Incremental Decrease In End Points
Through Aggressive Lipid Lowering) srov-
navajici 20mg simvastatinu s 80mg ator-
vastatinu) neprokéazaly pfinos intenzivni te-
rapie na snizeni rizika CMP [36-38]. Jen ve
studii TNT (Treating to New Targets), srov-
navajici 1écbu 10 a 80 mg atorvastatinu,
agresivni 1éCba atorvastatinem dale snfZila
riziko iCMP ve srovnani s 1é¢bou , béZznou”
[39]. Je tedy otdzka, zda i v prevenci iCMP
platf: ¢im nizsi LDL-C, tim lépe [40].

d) Statiny v sekundarni prevenci CMP
Priikaz o vyznamu statint v sekundarni pre-
venci CMP pfinesla studie SPARCL (Stroke
Prevention by Aggressive Reduction of
Cholesterol Levels) [11], ve které byli za-
fazeni nemocni se zvysenym LDL-C do pul
roku od prodélané CMP nebo TIA (vyfa-
zujicim kritériem byla pfitomnosti ICHS).
Lécba 80mg atorvastatinu sniZila (ve srov-
nani s vétvi placebovou) relativni riziko re-
cidivy CMP o 16 %, riziko korondrnich
pfihod se sniZilo relativné o 29 %. Pokles
rizika CMP byl podobny jako v jinych sta-
tinovych studiich u pacientd s ICHS. U ne-
mocnych zafazenych po hemoragické CMP
vsak doslo po lé¢bé ke vzestupu relativniho
rizika krvacivé CMP o 66 % (tab. 7). Ator-
vastatin je tedy zatim jediny statin, u kte-
rého je prokazano snizeni rizika recidivy is-
chemické CMP u nemocnych v sekundarni
prevenci CMP. iCMP nebo TIA u pacienta
se zvySenym LDL-C je proto indikaci k ¢as-
nému zahajeni écby atorvastatinem.

e) Metaanalyzy statinovych studii

a riziko CMP

Metaanalyza 26 studii (pfes 90 000 pa-
cientl) prokézala, Ze 1é¢ba statiny snizuje
relativni riziko CMP pramérné o 21 %, ab-
solutnf riziko 0 0,9 % [17]. Pfitom pokles
smrtelnych CMP (Udaje z 15 studii) nebyl
statisticky vyznamny, pocet hemoragickych
CMP se ale nezvysil (Udaje z 12 studii). De-
setiprocentni snizeni LDL-C bylo spojeno se
snizenim relativniho rizika CMP o 15,6 %
a tloustky intimy-medie karotid 0 0,73 %.

5. Ezetimib a prevence CMP

Tento relativné novy Iék, ktery inhibuje re-
sorpci cholesterolu ve stfevé, je pouzivan
predevsim v kombinaci se statiny a také
zde zatim chybi dUkazy pro jeho vyuZiti
v prevenci CMP. V dosud jediné ukon-

Atorvastatin

Tab. 7. Studie SPARCL - hlavni vysledky.

recidiva CMP 265 (11,2 %)
koronarni pfihody 123 (5,2 %)
vsechny KV pfihody 530

CMP — cévni mozkova piihoda, KV piihody — kardiovaskularni prihody

Placebo p
311 (13,1 %) 0,03
204 (8,6 %) 0,001

687 0,001

Tab. 8. Doporucené hodnoty krevnich lipidd pro jednotlivé kategorie rizika [10].

(cilova hodnota)
HDL-cholesterol
(optiméalni hodnota)

Populace Bez KVO, Pfitomnost
obecné riziko =25 %, DM2, KVO
DM1s MAU
LDL-cholesterol < 3 mmol/l < 2,5 mmol/l < 2,0 mmol/l

muzi > 1,0 mmol/l
Zeny > 1,2 mmol/l

DM2 — diabetes mellitus 2. typu, DM1 — diabetes mellitus 1. typu, MAU — mikroalbumi-
nurie, KVO — kardiovaskularni onemocnénf

muzi > 1,0 mmol/l
Zeny > 1,2 mmol/l

muzi > 1,0 mmol/I
Zeny > 1,2 mmol/l

Tab. 9. Srovnani efektivity Iékl v prevenci ischemickych CMP [43].

Druh lécby Kolika CMP zabrani [écba u 1 000 pacientt
s ICHS béhem péti let

hypolipidemika 9

protidestickové léky 17 (56 u osob po CMP)

antihypertenziva 17

CMP — cévni mozkova pfihoda, ICHS — ischemicka choroba srdecnf

Cené intervencni studii s klinickymi cili
(studie SEAS, Simvastatin and Ezetimibe
in Aortic Stenosis) byli kombinaci simvas-
tatinu 40mg a ezetimibu 10mg (oproti
placebu) lé¢eni nemocni s aortélni stend-
zou s primarnim cilem ovlivnit progresi
aortalnf stendzy. Sekundarnim cilem byly
kardiovaskuldrni pfihody vcetné iCMP,
které v3ak vyse uvedenou lécbou nebyly
ovlivnény [41]. Na vysledky velkych in-
tervencnich studii s ezetimibem (studie
IMPROVE-IT, SHARP) se ale teprve ceka
a vyznam ezetimibu v prevenci CMP tedy
zatim nelze definitivné posuzovat.

Zaver

Hypolipidemika maji své misto v primarni
i v sekundarni prevenci iCMP [42]. Riziko
iCMP snizuji niacin, gemfibrozil a statiny.
Vysledky kazdé intervencni studie vsak Ize
s jistotou vztahovat pouze na takovou po-
pulaci, ktera byla do studie zafazena. Bez-
pecné prokdzana jsou proto pouze nasle-
duijici fakta:

A) Riziko prvni iCMP u osob bez ICHS
snizuje:

1. atorvastatin 10mg: a) u muzd nad
40 let véku s hypertenzi, hyperchole-
sterolemii a nejméné tremi rizikovymi
faktory; b) u nemocnych s diabetem
mellitem 2. typu nad 40 let véku se
zvysenym LDL-C a nejméné jednim
dalsim rizikovym faktorem pro ICHS.

2. rosuvastatin 20mg u muzd nad
50 let a u Zen nad 60 let véku ve vy-
sokém riziku KVO s mirné zvysenym
LDL-C a CRP.

B) Riziko prvni iCMP u nemocnych

s ICHS sniZuji: statiny (u muzd i Zen

s vys3im nez cilovym LDL-C), gemfi-

brozil (u muzd se snizenym HDL-C)

a niacin (u muzd po infarktu myo-

kardu). Cilové hodnoty LDL-C a op-

timalIni hodnoty HDL-C jsou uvedeny

v tab. 8 [10].

Q) Riziko recidivy iCMP u pacientt bez

ICHS sniZuje casné zahdjena lécba

80mg atorvastatinu.
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PREVENCE CEVNICH MOZKOVYCH PRIHOD LECBOU HYPOLIPIDEMIKY

Lécba hypolipidemiky je tedy velmi
Ucinna prevence iCMP, i kdyZ sniZeni rela-
tivniho rizika iCMP je pfi této lécbé mensi
nez pfi lé¢bé protidestickovymi léky a an-
tihypertenzivy (tab. 9) [43].
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