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Cieľ

Hypolipidemická liečba v sekundárnej prevencii iCMP

Prečo?
• Aterogenéza
• Účinnosť a bezpečnosť v RCT

Komu?

Kedy?

Ako dlho?



Vzťah dyslipidémie a hypercholesterolémie k 
aterogenéze
Aterogénny vplyv majú:

• Vzostup LDL-C – zmena štruktúry účinkom reaktívnych foriem O2-vychytávanie 
monocytmi-adhezivita monocytov na endotel-vstup makrofágov pod endotel- vznik 
penových buniek a trombov

• Vzostup LDL3-C – oxidácia-vychytávanie scavangerovými receptormi makrofágov a 
endotelu ciev

• Pokles HDL-C – protektívny vplyv súvisí s odstraňovaním cholesterolu z povrchu buniek a v 
transporte TAG

• Vzostup hladiny TAG – čím vyššia je hladina TAG, tým nižšia je hladina HDL-C

• Nárast koncentrácie Lp(a) – nerozpoznávanie LDL receptormi, zasahuje do fibrinolýzy s 
prevahou k trombogenézie

• Vzostup apoproteínu B100 a pokles apoproteínu AI

Holeček M. Karolinum 2016



Ference BA et al., Eur Heart J. 2017;38(32):2459-2472

LDL je v príčinnom vzťahu k ateroskleróze
Nespornú závislosť medzi hladinou LDL-C a výskytom 
kardiovaskulárnych ochorení preukázali viaceré štúdie, ktoré 
taktiež preukázali závislosť hypercholesterolémie na príjme 
nasýtených živočíšnych tukov



25 rokov liečby LDL-C
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Trend zmeny cieľovej hodnoty LDL-C v sekundárnej 
prevencii iCMP v guidelines (1988-2019)

Seo WK et al., Precision and Future Medicine. 2020;4(1):9-20
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Cielená liečba zameraná na LDL-C redukuje riziko 
veľkých CV udalostí

Riziko veľkých CV udalostí dosiahnutím hladiny LDL-C 
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HR: 0,59
(95%CI: 0.37-0.92)
P=0.02

Giuliano RP et al., Lancet.2017;390(10106):1962-1971

Cielená liečba zameraná na výrazné zníženie LDL-C 
redukuje riziko ďalších CV udalostí – FOURIER trial



Cholesterol Treatment Trialists Collaboration, Lancet 2019, 393:407-415



Po udalosti je odporúčané iniciovania liečby v nemocnici

EUROASPIRE IV dáta ukazujú, že väčšina pacientov s ochorením koronárnych ciev 
nedodržuje stanovenú štandardnú sekundárnu prevenciu dľa guidelines

Dánska observačná štúdia (>9000 pacientov s akútnym koronárnym syndrómom v období 
rokov 2006 a 2014): optimálna medicínska terapia (OMT): aspirin, P2Y12 inhibitors, statin, 
beta-blokátor a ACEi/ARB
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All-cause mortality in survivors of the 
index hospitalization

No OMT at discharge
OMT at discharge

Kotseva K et al., Eur J Prev Cardiol. 2016;23(6):636-48, Hoedemaker NPG et al., Eur Heart J Cardiovasc Pharmacother. 2018;4(2):102-110

OMT vs. no-OMT

Neupravené HR: 0.35, 95%CI: 0.28-0.44

Upravené HR:      0.66, 95%CI: 0.46-0.93

(upravené na vek, pohlavie dg. STEMI, 
predhospitalizačnú medikáciu, DM, 
hypertenziu, predchádzajúci IM, CMP, 
eGFR <60 mL/min/1.73 m2, PCI počas 
hospitalizácie, orálne antikoagulancia pri 
prepustení)



Statínová liečba v akútnej fáze iCMP

Hong KS, Lee JS. J Stroke 2015;17:282-301., Yoshimura S et, Stroke 2017;48:3057-63

Nie je dôvod odkladať zahájenie vysokodávkovej statínovej 
liečby v akútnej fáze iCMP



Ako dlho: median follow up RCT
SPARCL: atorvastatín 80mg vs placebo

Primárny end point: stroke.  Median Follow up: 4,9 rokov

HR: 0,78 (95%CI: 0,66-0,94)

IMPROVE-IT: ezetimibe 10mg + simvastatin 40mg vs. Simvastatin 40mg, po akútnom koronárnom syndróme

Primárny endpoint: CV smrť, MI, nestabilná angina pectoris vyžadujúcich hospitalizáciu, koronárna 
revaskularizácia, stroke. Median follow-up: 6 rokov

HR: 0, 79 (95%CI: 0.67-0.94), P=0.016

FOURIER: evolocumab vs. placebo, plus statin terapia po akútnom koronárnom syndróme

Primárny endpoint: CV smrť, MI, stroke, hospitalizácia pre nestabilnú angina pectoris, alebo koronárna 
revaskularizácia. Median follow-up: 2.2 rokov

HR: 0.75 (95%CI: 0.62-0.92), P<0.001

ODYSSEY OUTCOMES: alirocumab vs placebo, na vysoko dávkovej statinovej terapii po akútnom koronárnom sy.

Primárny endpoint: smrť u srdcového ochorenia, nefatálny MI, fatálny alebo nefatálny stroke nestabilná AP. 
Median follow-up: 2.8 rokov

HR: 0.73 (95%CI: 0.57-0.93), P<0.001

Cannon CP et al., N Engl J Med. 2015;372(25):2387-97, Sabatine MS et al., New Engl J Med 2017;376:1713, Schwartz et al., N Engl J Med. 2018;379(22):2097-2107.



Vplyv adherencie a vysadenia statínov na outcome  

Vitturi BK, Gagliardi RJ. Neurol Sci 2021 Jun;42(6):2317-2323



Prerušením liečby statínmi sa zvyšuje riziko CV 
udalostí a mortality

Dánska štúdia: 2.176.361 osoborokov (median folllow up: 4.3 rokov, rozsah: 0-14 rokov)

• Kumulatívna incidencia  udalostí po 6 mesiacoch po iniciácii statínovej terapie u jedincov  
so skorým vysadením statínov vs. jedincov s kontinuálnym užívaním

Infarkt myokardu:

Po 10 rokoch: 9.9 vs. 8.0%, 

Upravené HR: 1.26 (95%CI: 1.21-1.30) 

Smrť z CV ochorení:

Po 10 rokoch: 10.6 vs. 9.5%, 

Upravené HR: 1.18 (95%CI: 1.14-1.23) 
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Liečba statínmi je bezpečná

10.000 pacientov liečených po dobu 5 rokov štandardným statínovým  režimom

Prevencia:

1000 veľkých vaskulárnych udalostí (sekundárna prevencia)

500 veľkých vaskulárnych udalostí (primárna prevencia)

Spôsobí:

5 prípadov myopatie

50-100 nových prípadov DM

5-10 hemoragických CMP (u jedincov s predchádzajúcim iktom)

50-100 pacientov bude mať symptomatické NÚ ako svalová bolesť alebo slabosť

Žiaden dôkaz o NÚ statínov: Kognitívna dysfunkcia, klinicky signifikantné renálne poškodenie, riziko 
katarakty, riziko hemoragickej CMP u pacientov bez predchádzajúceho iktu

Mach F et al., Eur Heart J. 2018;39(27):2526-2539, Collins R et al., Lancet. 2016; 388(10059):2532-2561

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eur+Heart+J.+2018;39(27):2526-2539


SAM (Statin Associated Myopathy)

• Riziko u všetkých statínov (,,class effect,,) a je závislé na dávke

• Riziko je možné znížiť vedomosťou o liekových interakciach (amiodaron, 
propafenon, verapamil, makrolidy, azolové antimykotiká)

• Neexistuje biochemický marker, ktorý by dg. SAM potvrdil alebo vylúčil (CK je 
nešpecifický, statín vysadzovať len pri elevácii 10x CK), najdôležitejšia sa javí 
časová nadväznosť na zahájenie liečby (výskyt symptómov prvý mesiac liečby a 
zlepšenie do 4 týždňov po vysadení) a charakter myalgií

• Po ústupe symptómov sa snažiť o opätovné nasadenie statínu – rechallenge 
(pomalá titrácia, menšia dávka) event. alternatívna liečba

• Rechallange je možný až v 92% prípadov



Liečba zameraná na LDL-C redukciu, spomaľuje 
progresiu pred klinickou manifestáciou

Robinson JG et al., J Am Heart Assoc. 2018 Oct 16;7(20):e009778

Trajektória 
aterosklerotickej 

progresie pre rozdielne 
CV rizikové faktory a 

hypotetický efekt 
hypolipidemickej liečby



Americké vs Európske guidelines

Americké guidelines Európske guidelines

Risk stratifikácia Pacienti s početnými ASCVD udalosťami 
alebo vyhodnotený ako veľmi vysoko 

rizikový

Všetci pacienti s iCMP alebo TIA musia byť 
zvažovaný ako vysoko rizikový

Liečebná stratégia Iniciálne maximálna statínová terapia 
vedúca k zníženiu LDL-C > 50% (Trieda I, 

úroveň A)

Iniciálne vysoká dávka statínov (Trieda I, 
úroveň A)

Ak maximálna statínová liečba vedie k 
pretrvávaniu hladiny LDL-C>1,8mmol/l 

pridaj ezetimib (Trieda II). Ak je zvažovaná 
liečba PCSK9, pridaj ezetimib k statínom 

ešte  pred liečbou PCSK9 (Trieda I, úroveň 
B)

Prehodnotenie po 4-6 týždňoch na 
zhodnotenie či došlo k redukcii o > 50% od 
iniciálnej hodnoty a LDL-C<1,4mmol/l (pri 
recidíve LDL-C<1mmol/l (Trieda I, úroveň 

A)

Ak pri maximálnej hypolipidemickej liečbe 
pretrváva LDL-C>1,8mmol/l  pridaj PCSK9 

(Trieda Iia, úroveň A)

Ak nie zvážiť pridanie ezetimibu alebo 
eventuálne PCSK9 (Trieda I, úroveň B)

Temporeli PL et al., J Clin.Med. 2021, 10, 886



Vysokodávkový statín – ktorý?

Rani Khatib, Dermot Neely. Updated by NHSE Cholesterol Expert Advisory Group.March 2024. 



Z čoho vychádzajú odporúčania – TST trial

Nezahŕňala všeobecne všetkých pacientov s 
CMP, ale len tých s dokázanou 

aterosklerózou

Amarenco P et al., N Engl J Med. 2020,382:9



Z čoho vychádzajú odporúčania – J-STAR trial

Zahŕňala pacientov s ne-kardioembolickou 
iCMP, pričom pravastatín redukoval riziko 

CMP len u pacientov s aterosklerózou 
veľkých ciev, ale nie pacientov s 

lakunárnymi infarktami

Hosomi N et al.EBioMedicine 2015,2:1071-1078.



Z čoho vychádzajú odporúčania – SPARCL trial

Amarenco P et al., N Engl J Med 2006, 355:545-559, HuisaBN, Stemer AB, Zivin JA. Vascular Health 2010

Väčší benefit u pacientov s 
aterosklerotickou etiológiou iCMP a iCMP 

len okrajovo zahŕňala v SPARCL štúdii 
pacientov s ne-aterosklerotickým 

ochorením



Rozdiel efektu redukcie LDL-C medzi pacientmi s 
rozdielnym cerebrálnym arteriálnym ochorením

Úloha HLP ako RF Preventívny efekt 
hypolipidemickej liečby

Terapeutický efekt 
hypolipidemickej liečby

Ochorenia malých ciev

Intracerebrálna hemorágia - - +

Mikrokrvácanie - ? ?

Hyperintenzity BH - ± ?

Lakunárne infarkty ± ? ±

Ochorenie veľkých ciev

Intrakraniálna ateroskleróza + + +

Extrakraniálna ateroskleróza ++ ++ ++

Kim JS. J Stroke 2021, 23 (2):149-161



Kardioembolická iCMP a statíny

Každý komponent CHA2DS2-VASc skóre, ktorý 
reprezentuje tromboembolické riziko AF je súčasne 

rizikový faktor pre aterosklerotické arteriálne 
ochorenie, tzn. statíny môžu redukovať 

tromboembolické riziko u pacientov s AF

Seo WK et al., Precision and Future Medicine. 2020;4(1):9-20



Kardioembolická iCMP a statíny

Pleiotropný efekt statínov  Atriálna fibrilácia na bunkovej úrovni

zvyšuje biodostupnosť oxidov nitrátu  aktivácia renín-angiotenzínového systému

zlepšuje sympatiko-vagálny balans  abnormálny vagálny tonus

zlepšuje endoteliálnu dysfunkciu  upregulácia CD40 expresie

inhibuje zápalovú odpoveď               zápalová infiltrácia

antioxidačné vlastnosti                      zvyšuje oxidatívne poškodenie

antitrombotické vlastnosti                           upregulácia adhézie trombocytov

antifibrinotické efekt y   zvyšuje atriálnu fibrózu 

Hadi H. et al., Vascular Health and risk managment 2009,5:533-551



Lakunárna iCMP a statíny
Čínska štúdia analyzovala klinické charakteristiky  1982 pacientov s iCMP (1207 LAA, 566 LI, 173 
kardioembolizmus, 36 ESUS)

LAA vs LI: LDL-C (OR 0,774)

LI vs LAA: arteriálna hypertenzia (OR 1,832), WMH (OR 1, 865)

Španielska štúdia porovnávala RF u 573 pacientov s prvou manifestáciou LI  a 122 pacientov s recidivujúcou 

Recidivujúca vs primo manifestácia LI: Arteriová hypertenzia (81% vs 70%), hyperlipidémia (15% vs 24%)

Japonská štúdia (JSTAR) randomizovala 1578 pacientov s nekardioembolickou iCMP – pravastatín 10mg/d a 
kontrolná skupina

Pravastatín rameno: redukcia recidívy CMP u pacientov s LAA (HR 0,33), ale nie pri iných subtypoch iCMP

    

Lv P. et al., PLoS One 2016, 11:e0149605, Arboix A. et al., J Neurol Neurosurg Psychiatry 227,78:1392-1394, Hosomi N et al.EBioMedicine 2015,2:1071-1078.



Lakunárna iCMP je heterogénna v závislosti od lokalizácie lézie 
a prezentácie aterosklerézy materskej cievy

Distálny LI Proximálny LI Proximálny LI+parent  ateroskleróza

Arteriová hypertenzia Hladina LDL-C

statíny

Nah WH et al., Stroke 2010, 41:2822-2827, Tang H et al., J Stroke Cerebrovasc Dis 2020, 29:105198



Reálna klinická prax

• multicentrická kohorta 322 153 dospelých v Spojených štátoch s aterosklerotickým kardiovaskulárnym ochorením 
(41,2 % žien) 

• Zistené: významné medzery v prijímaní liečby založenej na dôkazoch o znižovaní hladiny lipidov na 
sekundárnu prevenciu:
• 39,4 % užívalo statíny vysokej intenzity a 23,9 % statíny neužívalo na začiatku štúdie, z ktorých 15,1 % a 14,8 % 

začalo užívať statín nízkej/strednej, resp. vysokej intenzity v priebehu jedného roka

• Cieľ: vyvinúť naliehavé úsilie na podporu používania odporúčanej liečby statínmi a iných liečebných 
postupov na zníženie hladiny lipidov založených na dôkazoch
• Osobitná pozornosť by sa mala venovať zlepšeniu používania liečby znižujúcej hladinu lipidov u žien, starších 

dospelých a osôb s ochorením periférnych tepien a cerebrovaskulárnym ochorením.

Navar AM et al. Circulation 2023



Záver

• Komu: všetci pacienti po iCMP, bez ohľadu na etiológiu (výsledky z RCT, pleitropný 
efekt)

• Kedy: zahájenie už počas hospitalizácie (AHA/ASA 2018 IIa), ale nebol preukázaný 
efekt k zahájeniu statínovej liečbe akútne (do 24 hodín) vs odložene (do 7 dni od 
CMP) (štúdia ASSORT)

• Ako dlho: dlhodobá liečba zlepšuje outcome a znižuje riziko recidívy

• Monitoring: 
• efektu liečby: prvá kontrola po 3 mesiacoch po nasadení liečby, pri stabilizovaných 

hodnotách kontrola á 6-12 mesiacov
• nežiadúcich účinkov: klinická kontrola (prejavy myopatie, liekové interakcie), 

laboratórna kontrola (pečeňové enzýmy, svalové enzýmy, obličkové funkcie) po 3 
mesiacoch a následne á 6-12 mesiacov


