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Introduction

Coronary artery disease (CAD) can be presented 
with a variety of symptoms and different clinical 
presentations which are caused by underlying 
atherosclerotic disease. Acute manifestations of 

atherosclerotic disease occur when rupture/erosion of 
atherosclerotic plaque become substrate for platelet 
activation and aggregation, which is followed by the ac-
tivation of clotting cascade1. Activation and aggregation 
of platelets has a central role in the formation and pro-
pagation of intracoronary thrombi. Therefore, antipla-
telet therapy represents a standard of care in the pri-
mary and secondary prevention of CAD. 

Numerous clinical trials have proven that antiplatelet 
therapy reduces recurrent major adverse cardiovascular 
events (MACE) in patients with acute coronary syn-
drome (ACS) or stable CAD2,3. Dual antiplatelet therapy 
(DAPT) results in more intense platelet inhibition than 
single antiplatelet therapy, with significant risk reduction 
of ischemic events after percutaneous coronary inter-
vention (PCI) or ACS, but is accompanied by increased 
hemorrhagic risk.

Currently several antiplatelet drugs are available, 
each with their distinct pharmacokinetic and pharma-
codynamic properties, which led to their specific 

indications. Although there are several possible combi-
nations of antiplatelet regimen, DAPT typically refers to 
aspirin along with P2Y12 receptor inhibitor (clopidogrel, 
prasugrel or ticagrelor). Choice and duration of DAPT 
requires an individual approach and assessment of each 
patient. This is largely driven by patient’s clinical presen-
tation (stable coronary artery disease or acute coronary 
syndrome), existing risk factors (ischemic vs. hemor-
rhagic risk), and following treatment plan (medical treat-
ment, percutaneous coronary intervention, or coronary 
artery by-pass graft - CABG).

In this review, we will discuss the evidence support-
ing DAPT administration and therapy duration in differ-
ent subpopulations of patients with CAD. Also, we will 
review these data in the context of current 2017 ESC 
focused update on dual antiplatelet therapy in coronary 
artery disease, emphasizing the novelties from the pres-
ent guidelines4. 

Antiplatelet agents
In patients with CAD thrombus formation is generally 

driven by platelet aggregation. Therefore platelet inhibi-
tion plays a central role in the prevention and treatment 
of atherothrombotic ischemic events in patients with 
CAD. Oral antiplatelet agents for secondary prevention 
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in patients with CAD include aspirin and P2Y12 receptor 
inhibitors (clopidogrel, prasugrel and ticagrelor).

Aspirin (acetylsalicylic acid, ASA) has a mainstay role 
in DAPT. It acts by competitively inhibiting cyclooxygenase 
(COX) enzyme, reducing thromboxane A2 formation and 
platelet aggregation, which is considered the main mech-
anism for the protection from thrombotic events5. The 
regular formulation of aspirin is rapidly absorbed from 
the stomach and small intestine, reaching its peak plasma 
concentration after 30-40 minutes. Contrary, enteric-
coated formulations achieve antiplatelet effect after 2-3 
hours upon administration. Aspirin use is associated with 
an increased risk of bleeding complications, mainly gas-
trointestinal origin, which is reduced by the introduction 
of buffered- and enteric-coated formulations. Daily doses 
of aspirin above 325 mg do not have any additional anti-
thrombotic effect and are associated with increased toxic-
ity. Therefore, the doses of aspirin from 75-150 mg are 
indicated for the long-term administration6. 

P2Y12 receptor has an important role in thrombus 
formation and stabilization. Binding of ADP to the P2Y12 
receptor leads to glycoprotein IIb/IIIa receptor activa-
tion, which is necessary for strong, irreversible platelet 
aggregation. Therefore, P2Y12 receptor inhibitors pro-
vide additional thrombotic protection accompanied by 
modest increase in bleeding risk7. The most frequently 
prescribed oral P2Y12 antagonists are clopidogrel, ti-
cagrelor and prasugrel. Thienopyridines (clopidogrel and 
prasugrel) irreversibly block the P2Y12 receptor, while 
ticagrelor reversibly inhibits this receptor. 

Clopidogrel is a second-generation thienopyridine 
irreversible P2Y12 inhibitor, biologically inactive pro-drug 
that requires hepatic conversion to its active metabolite. 
Administration of this antiplatelet drug results is mean 
platelet inhibition of 40-60% within 2 to 6 hours. Clopi-
dogrel has shown variable level of platelet inhibition 
between patients8,9. Response variability of clopidogrel 
is associated with numerous patients’ characteristics 
and clinical factors (age, high body mass index, smoking, 
presence of diabetes mellitus, acute coronary syndrome, 
heart failure)10,11, drug-drug interactions (calcium chan-
nel blockers, omeprazole and esomeprazole, ketocon-
azole)11-13, and genetic polymorphism of CYP isoen-
zyme14,15. Many patients with inadequate platelet 
inhibition after clopidogrel administration may be at 
increased ischemic risk16-18. In CAPRIE (The Clopidogrel 
versus Aspirin in Patients at Risk of Ischemic Events) trial 
the efficacy of clopidogrel and aspirin was compared in 
19,185 patients with recent MI, recent ischemic stroke 
or symptomatic peripheral arterial disease19. During the 
median follow-up of 1.91 years, clopidogrel was shown 
to reduce the risk of vascular death, MI or ischemic 
stroke by 8.7% (95% CI 0.3-16.5, p=0.043), while the 
overall safety of clopidogrel and aspirin was similar. 

Clopidogrel response variability led to the develop-
ment of more potent P2Y12 inhibitors – ticagrelor and 
prasugrel. Their pharmacokinetic and pharmacodynam-
ic profile provides more consistent, rapid and more po-
tent platelet inhibition than clopidogrel. However, great-
er efficacy of ticagrelor and prasugrel translates into a 
greater hemorrhagic risk in patients20.

Prasugrel is a third-generation thienopyridine, po-
tent oral irreversible P2Y12 receptor inhibitor. Similar to 
clopidogrel, prasugrel is also a pro-drug that requires 
hepatic activation upon administration, but with faster 
onset of action and less interindividual variability. Its 
superiority to clopidogrel, prasugrel has proven in TRI-
TON-TIMI 38 trial (Trial to Assess Improvement in Thera-
peutic Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition with 
Prasugrel–Thrombolysis in Myocardial Infarction 38) by 
reducing ischemic events by 19%21. 

Ticagrelor is a cyclopentyl-triazolo-pyrimidine, inhibi-
tor of P2Y12 platelet receptor. Different to previously 
described P2Y12 inhibitors, ticagrelor is an active drug 
and does not require hepatic metabolism for its activity, 
and also binds to the receptor independently from ADP. 
In stable patients, maximum platelet inhibition with ti-
cagrelor is achieved 1 hour after administration, while 
clopidogrel takes 6 – 12 hours for its maximal efficiency. 
Also, platelets regain their normal reactivity upon 3 days 
after cessation of ticagrelor therapy, which occurs after 
5-7 days after clopidogrel cessation22. With faster onset 
of action and consistent reversible platelet inhibition, 
ticagrelor proved its superiority over clopidogrel in pa-
tients with ACS by significantly reducing ischemic risk by 
16%, without increasing the risk of hemorrhage23. 

Stable coronary artery disease
Aspirin is the cornerstone for secondary prevention 

of patients with stable CAD, irrespective of the manage-
ment strategy. Large meta-analysis which included 16 
secondary prevention trials with 17,000 high-risk pa-
tients showed that aspirin administered in low doses 
(75–150 mg daily) was associated with a 20% relative 
risk reduction in major cardiovascular adverse events 
(MACE, RR 0.80, 95% CI 0.73 – 0.88), consisting of car-
diovascular death or nonfatal myocardial infarction 
(MI)24. This meta-analysis also showed that aspirin ad-
ministration was associated with a 31% relative risk re-
duction in MI (RR 0.69, 95% CI 0.60 - 0.80), 22% relative 
risk reduction in ischaemic stroke (RR 0.78, 95% CI 0.61 
– 0. 99), and a 10% relative risk reduction in all-cause 
mortality (RR 0.90, 95% CI 0.82 - 0.99, p=0.02). This re-
duction was accompanied by an increased risk of major 
extracranial bleeding (RR 2,69, 95% CI 1.25 - 5.76). 
Therefore, current guidelines recommend long-term low 
dose (75-150 mg) aspirin in all patients with stable CAD 
(class I, level of evidence A)6.

DAPT is not indicated in patients with stable CAD with-
out prior MI or PCI. This recommendation is supported 
by the results of CHARISMA (Clopidogrel or High Athero-
thrombotic Risk and Ischemic Stabilization, Management 
and Avoidance) trial which enrolled more than 15,000 
patients with stable cardiovascular disease or multiple 
risk factors25. Patients were randomly assigned to receive 
clopidogrel plus low-dose aspirin, or placebo plus low-
dose aspirin. After a median follow-up of 28 months, 
clopidogrel plus aspirin was not significantly more effec-
tive in MACE reduction (composite of MI, stroke, or car-
diovascular death) compared with aspirin alone (6.8% vs. 
7.3%, RR 0.93, 95% CI, 0.83 – 1.05, p=0.22).
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Percutaneous coronary intervention
The combination of aspirin and P2Y12 receptor inhibi-

tor therapy remains the standard of care for patients 
undergoing PCI with bare metal stents (BMS) or drug-
eluting stents (DES). After stent implantation there is a 
general recommendation of 6-months DAPT consisting 
of aspirin and clopidogrel, regardless of the stent type 
(class I, level of evidence A). 

In 2012 two randomized clinical trials were published 
comparing 6-months DAPT with at least 12-months DAPT 
in patients with coronary stent implantation. The first one 
is the EXCELLENT (The Efficacy of Xience/Promus Versus 
Cypher to Reduce Late Loss After Stenting) trial in which 
comparison of 6-months vs. 1-year DAPT (aspirin + clopi-
dogrel) after DES implantation showed similar target ves-
sel failure (composite of cardiac death, myocardial infarc-
tion, or ischemia-driven target vessel revascularization) 
in both groups (4.8% vs. 4.3% after 12 months)26. Addi-
tionally, there was a tendency towards lower bleeding risk 
with shorter DAPT duration. The second trial was the 
PRODIGY (PROlonging Dual antiplatelet treatment after 
Grading stent induced intimal hYperplasia) trial, compar-
ing 6-months DAPT duration vs. 24-months DAPT (aspirin 
+ clopidogrel) after BMS and three different DES27. There 
was no significant difference in 2-year primary endpoint 
(composite of all-cause death, MI, or cerebrovascular in-
cident) between shorter (10.0%) and longer (10.1%) DAPT 
duration. The risk of major bleeding was significantly 
lower in patients receiving 6-months clopidogrel accord-
ing to both the BARC and the TIMI bleeding criteria.

RESET (Real Safety and Efficacy of 3-month dual an-
tiplatelet Therapy following Endeavor zotarolimus-elut-
ing stent implantation) trial and OPTIMIZE (Optimized 
Duration of Clopidogrel Therapy Following Treatment 
With the Endeavor) trial showed that 3-month DAPT af-
ter DES implantation was noninferior to 12-month DAPT, 
without significantly increasing the risk of stent throm-
bosis28,29. Therefore, according to current guidelines, 
3-month DAPT should be considered in patients with 
higher bleeding risk and stable CAD (class IIa, level of 
evidence B). Additionally, in certain patients with the 
risk of 3-month DAPT administration, 1 month of DAPT 
may be considered (class IIb, level of evidence C).

Several meta-analyses30-32 supported the extension of 
DAPT beyond the 6 months in patients with stable CAD 
who previously well tolerated DAPT, particularly when 
there is a high thrombotic and low bleeding risk, which has 
class IIb, level of evidence A in current DAPT guidelines. 

Although there are no data from clinical trials com-
paring DAPT duration after bioresorbable stents, present 
guidelines recommend considering at least 12 months 
DAPT administration (class IIa, level of evidence C). This 
was largely driven by the results of ABSORB III trial, 
where the efficacy and safety of everolimus-eluting bio-
resorbable vascular scaffold was compared to everolim-
us-eluting cobalt-chromium stent in patients with stable 
and unstable angina33. Also, recent trials pointed to very 
late bioresorbable scaffold thrombosis, suggesting an 
extended period of vulnerability for thrombotic events 
in these patients, and therefore supporting at least 12 
months of DAPT administration34,35.

Acute coronary syndrome
Antiplatelet therapy continues to be the cornerstone 

of pharmacological therapy for patients with ACS. Regard-
less of the implanted stent type (BMS or DES), patients 
with ACS require DAPT for 12 months unless contraindi-
cated, egg. excessive bleeding risk (class I, level of evi-
dence A). Along with aspirin, the first line P2Y12 receptor 
inhibitor should be ticagrelor or prasugrel, while patients 
not eligible for ticagrelor or prasugrel should receive 
clopidogrel. PLATO (PLATelet inhibition and patient Out-
comes) trial directly compared ticagrelor and clopidogrel 
in 18,624 patients with ACS23. Majority of these patients 
had non-ST elevation myocardial infarction (NSTEMI, 
43%) about 38% of patients had ST-elevation myocardial 
infarction (STEMI), while 17% of patients had unstable 
angina. Ticagrelor reduced the risk of ischemic events 
(composite of death from vascular causes, myocardial 
infarction, or stroke) by 16% (HR 0.84, 95% CI 0.77-0.92, 
p<0.001), reduced the risk of MI by 16% (HR 0.84, 95% CI 
0.75-0.95, p=0.001) and cardiovascular mortality by 21% 
(HR 0.79, 95% CI 0.69-0.91, p=0.001), without significant 
reduction of stroke risk when compared to clopidogrel. 
There was no significant difference in major bleeding be-
tween patients receiving ticagrelor (11.6%) and clopido-
grel (11.2%, p=0.43), while ticagrelor showed increased 
rate of major bleeding not related to CABG (4.5% vs. 3.8%, 
p=0.03). Also, dyspnea and ventricular pauses were more 
frequently recorded in patients from ticagrelor group. 

Prasugrel also proved superior to clopidogrel in TRI-
TON-TIMI 38 trial21. In this trial more than 13,000 ACS 
patients scheduled for PCI randomly received prasugrel 
or clopidogrel for 6-15 months. The administration of 
prasugrel was associated with 19% lower MACE risk 
(composite of death from cardiovascular causes, nonfatal 
myocardial infarction, or nonfatal stroke, HR 0.81, 95% 
CI 0.73-0.90, p<0.001). Prasugrel also significantly re-
duced the rate of myocardial infarction by 24% (HR 0.76, 
95% CI 0.67-0.85, p<0.001), urgent target-vessel revas-
cularization by 34% (HR 0.66, 95% CI 0.54-0.81, p<0.001) 
and reduced the risk of stent thrombosis by 52% (HR 
0,48, 95% CI 0.36-0.64, p<0.001) when compared to 
clopidogrel. However, the risk of major bleeding was sig-
nificantly higher with prasugrel administration (HR 1.32, 
95%CI 1.03-1.68, p=0.03), as well as life-threatening 
bleeding (HR 1.52, 95% CI 1.08-2.13, p=0.01). 

According to current guidelines, in patients with ACS 
and stent implantation, accompanied by higher risk of hem-
orrhagic complications, cessation of DAPT after 6 months 
should be considered (class IIa, level of evidence B)36-37.

PEGASUS-TIMI 54 (Prevention of Cardiovascular 
Events in Patients with Prior Heart Attack Using Ticagrelor 
Compared to Placebo on a Background of Aspirin-Throm-
bolysis in Myocardial Infarction 54) trial explored the ef-
ficacy of ticagrelor administration beyond 12 months 
after the myocardial infarction38. More than 21,000 pa-
tients were randomly assigned to receive ticagrelor (60 
mg or 90 mg twice daily) or placebo. During 33 months 
of follow-up investigators recorded the occurrence of car-
diovascular death, myocardial infarction, or stroke, show-
ing significant risk reduction of these ischemic events with 
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ticagrelor treatment (ticagrelor 90 mg vs. placebo HR 
0.85, 95% CI 0.75-0.96, p=0.008; ticagrelor 60 mg vs. pla-
cebo HR 0.84, 95% CI 0.74-0.95, p=0.004). However, ti-
cagrelor administration in both doses significantly in-
creased the risk of TIMI (Thrombolysis in Myocardial 
Infarction) major bleeding (2.60% in 90 mg-group, 2.30% 
in 60 mg-group vs. 1.06% in placebo-group).

Results from the DAPT (Dual Antiplatelet Therapy) 
study confirmed the efficacy of the extended DAPT dura-
tion in patients treated with everolimus-eluting stents 
(EES)39. Compared to placebo, continued thienopyridine 
therapy (clopidogrel or prasugrel) in EES-treated patients 
reduced the risk of stent thrombosis by 62% (HR 0.38, 
95%CI 0.15-0.97, p=0.04) and MI by 37% (HR 0.63, 95% 
CI 0.44-0.91, p=0.01), without the reduction in composite 
of death, MI, and stroke. As expected, extended DAPT 
administration was accompanied by increase in moder-
ate/severe bleeding (HR 1.79, 95% CI 1.15-2.80, p=0.01). 
Additional positive results for the extended DAPT dura-
tion came from meta-analysis that included 33,435 high-
risk patients presented with MI or with a history of prior 
MI3. Extended DAPT treatment reduced MACE risk com-
pared to aspirin-alone (6.4% vs. 7.5%, RR 0.78, 95% CI 
0.67-0.90, p=0.001), along with the reduction of cardio-
vascular death, MI, stroke and stent thrombosis, with no 
significant change in non-cardiovascular death and all-
cause mortality. Prolonged DAPT increased the risk of 
major bleeding by 73% (1.85% vs. 1.09%, RR 1.73, 95% CI 
1.19-2.50, p=0.004), but had no effect on fatal bleeding. 

Therefore, current guidelines recommend for pa-
tients with MI and high ischemic risk who previously well 
tolerated DAPT, to continue with DAPT beyond 12 
months, with ticagrelor as preferred P2Y12 inhibitor (over 
clopidogrel or prasugrel) (class IIb, level of evidence B). 

For many years the first choice of P2Y12 receptor inhibi-
tor for STEMI patients after PCI was clopidogrel. But in the 
latest STEMI guidelines newer P2Y12 inhibitors - ticagrelor 
or prasugrel, on top of aspirin, are now considered the 
first line DAPT treatment for 12 months of administration 
(class I, level of evidence A). In cases where ticagrelor or 
prasugrel are not available or contraindicated, clopidogrel 
should be administered. Ticagrelor (180 mg loading dose 
and 90 mg maintenance dose twice daily) and prasugrel 
(60 mg loading dose and 10 mg maintenance dose daily) 
are superior to clopidogrel in clinical outcomes, with 
more rapid onset of action and greater potency. This ma-
jor change in P2Y12 inhibitor recommendation came from 
positive results for prasugrel in TRITON-TIMI 38 trial21 and 
positive results for ticagrelor in PLATO trial23. In the analy-
sis of STEMI patients from PLATO study, MACE reduction 
(composite of myocardial infarction, stroke, or cardiovas-
cular death) was observed similar to overall PLATO study 
(HR 0.87, 95% CI 0.75-1.01, p=0.07)40. It was noted that 
ticagrelor in STEMI patients reduced the risk of MI by 20 
% (HR 0.80, 95% CI 0.65-0.98, p=0.03), total mortality by 
18% (HR 0.82, 95% CI 0.67-1.00, p=0.05), and definite 
stent thrombosis by 34% (HR 0.66, 95% CI 0.45-0.95, 
p=0.03). However, there was increased risk of stroke in 
ticagrelor group compared to patients who received 
clopidogrel (HR 1.63, 95% CI 1.07-2.48, p=0.02).

New DAPT guidelines also underline switching be-
tween oral P2Y12 inhibitors. In patients with ACS who 

previously received clopidogrel, it is now recommended 
to switch from clopidogrel to ticagrelor early after hospi-
tal admission at a loading dose of 180 mg irrespective of 
timing and loading dose of clopidogrel, unless ticagrelor 
is contraindicated (class I, level of evidence B). This 
„switch” is supported by the results of PLATO trial23,41 
where about 50% of patients were pre-treated mostly 
with loading dose of clopidogrel (300-600 mg), and after-
wards randomly assigned to receive ticagrelor. Observed 
efficacy and safety of ticagrelor was not influenced by 
previous clopidogrel administration. Additionally, present 
guidelines recommend further switching between oral 
P2Y12 inhibitors in cases of side effects or drug intolerance 
(class IIb, level of evidence C). 

Coronary Artery Bypass Surgery
In patients with stable coronary artery disease un-

dergoing CABG there is no evidence of a DAPT benefit, 
therefore DAPT is not recommended in this class of 
patients.

On the other hand, DAPT is indicated in patients with 
ACS treated with CABG, estimating the individual isch-
emic and hemorrhagic risk that will guide further anti-
thrombotic management. It was shown that newer P2Y12 
inhibitors (ticagrelor and prasugrel) were more effective 
than clopidogrel when added to aspirin in this subpopula-
tion of patients42,43. Therefore, when there is low bleeding 
risk in ACS patients undergoing CABG, administration of 
ticagrelor/prasugrel on top of aspirin therapy is recom-
mended for 12 months, or clopidogrel if patient is not eli-
gible for ticagrelor/prasugrel treatment (class I, level of 
evidence C). It may be considered to continue with DAPT 
for more than 12 months in patients with prior MI and 
high ischemic risk, who have tolerated DAPT without 
bleeding complications (class IIb, level of evidence B). 

In patients receiving DAPT after PCI who are planned 
to undergo CABG, it is recommended to resume P2Y12 
therapy postoperatively as soon as evaluated safe until 
the recommended DAPT duration is completed (class I, 
level of evidence C). Similarly, patients with ACS already 
receiving DAPT and undergoing CABG are also advised 
to continue DAPT therapy up to 12 months as soon as is 
deemed safe after surgery (class I, level of evidence C).

Discontinuation of P2Y12 inhibitor therapy prior to 
non-emergent CABG varies due to different properties of 
clopidogrel, ticagrelor and prasugrel. Ticagrelor adminis-
tration should be discontinued at least 3 days prior to 
CABG (class IIa, level of evidence B). Recently published 
trial reported that discontinuing ticagrelor therapy 72-
120 h or > 120 h before planned CABG did not show dif-
ference in major bleeding among these patients (OR 0.93, 
95% CI 0.53-1.64, p=0.80), while stopping this therapy < 
72h before surgery resulted in higher rate of major bleed-
ing44. This finding was also supported by the results from 
PLATO trial, where patients discontinued ticagrelor treat-
ment 24-72h prior the CABG42. Clopidogrel administration 
should be discontinued in longer period of time, at least 
5 days prior to CABG (class IIa, level of evidence B), which 
is supported by the result of CURE trial45. Additionally, 
Swedish nationwide study confirmed these results, by 
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showing that quitting ticagrelor 72 h before CABG increas-
es the risk of major bleeding compared with 72-120 h (OR 
1.67, 95% CI 1.02-2.73, p=0.042) and >120 h (OR 2.85, 
95% CI 1.98-4.10, p<0.0001). Due to its pharmacodynam-
ic and pharmacokinetic properties, prasugrel should be 
discontinued at least 7 days before planned CABG (class 
IIa, level of evidence B), as reported by the results of 
TRITON-TIMI 38 trial43,46. Also, discontinuation of P2Y12 
inhibitor therapy should be considered after 6 months in 
patients with MI and higher bleeding risk undergoing 
CABG (class IIa, level of evidence C).

Medical Treatment Alone
In medically managed patients with stable CAD, DAPT 

is not indicated unless concomitant or prior indications 
exist23,47. However, in patients with ACS managed with 
medical treatment alone, it is recommended to continue 
with P2Y12 inhibitor therapy for 12 months (class I, level 
of evidence A). Choice of P2Y12 treatment should be ei-
ther ticagrelor or clopidogrel, while negative results 
from TRILOGY ACS (Targeted Platelet Inhibition to Clarify 
the Optimal Strategy to Medically Manage Acute Coro-
nary Syndromes) study indicate that prasugrel has no 
favor in medically managed patients with ACS48. 

Benefits from ticagrelor compared to clopidogrel in 
PLATO trial23,49, and ticagrelor compared to placebo in 
PEGASUS trial38 resulted in recommending ticagrelor 
over clopidogrel in medically managed patients with 
ACS, unless the bleeding risk is higher than potential 
ischemic benefit (class I, level of evidence B). In cases of 
higher hemorrhagic risk, 1 month DAPT administration 
should be considered (class IIa, level of evidence C).

Results from PEGASUS-TIMI 54 largely contributed 
that ticagrelor therapy along with aspirin may be con-
sidered in patients with prior MI at high ischemic risk for 
longer than 12 months up to 36 months, who are medi-
cally managed and previously well tolerated DAPT (class 
IIb, level of evidence B)50. Subgroup of these patients 
who are not eligible for ticagrelor treatment, may be 
considered for clopidogrel treatment for longer than 12 
months (class IIb, level of evidence C).
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Sažetak
Dvojna antitrombocitna terapija u koronarnoj arterijskoj bolesti
Jelena Rakočević¹, Miloje Tomašević²∙³,Srđan Aleksandrić³,Siniša Stojković³∙⁴, Milan A.Nedeljković³∙⁴
¹Institut za Histologiju i Embriologiju, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, ²Klinika za internu medicinu, Medicinski fakultet, Univerzi-
tet u Kragujevcu, ³Klinika za kardiologiju, Klinički Centar Srbije, ⁴Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
Koronarna arterijska bolest (CAD) obuhvata spektar kliničkih prezentacija uzrokovanih koronarnom aterosklerozom. 
Akutne manifestacije aterosklerotske bolesti javljaju se kada ruptura / erozija aterosklerotskog plaka postaje supstrat za 
aktivaciju i agregaciju trombocita, koji imaju centralnu ulogu u formiranju i širenju intakoronarnog tromba. Stoga, an-
titrombocitna terapija predstavlja standard u lečenju u primarnoj i sekundarnoj prevenciji koronarne arterijske bolesti.
Dvojna antitrombocitna terapija (DAPT) tipično se odnosi na aspirin uz inhibitor P2Y12 receptora (klopidogrel, pra-
sugrel ili tikagrelor). Izbor i trajanje DAPT-a zahteva individualni pristup i procenu kod svakog pacijenta, naglašava-
jući prilagođenu antitrombocitnu terapiju. Ovo u velikoj meri zavisi od kliničke prezentacije pacijenta (stabilna koro-
narna bolest ili akutni koronarni sindrom), postojećih faktora rizika (ishemijski ili hemoragijski rizik), i od pratećeg 
plana lečenja (medikamentozni tretman, perkutana koronarna intervencija ili koronarno arterijsko premošćavanje).
U ovom radu predstavljamo dokaze koji podržavaju upotrebu DAPT-a i dužinu trajanje te terapije u različitim sub-
populacijama bolesnika sa CAD. Isto tako ćemo razmotriti te podatke u kontekstu trenutnih 2017 ESC preporuka 
o dvojnoj antitrombocitnoj terapiji usmerenih na dvojnu antitrombocitnu terapiju u koronarnoj arterijskoj bolesti, 
naglašavajući novine iz ovih preporuka.
Ključne reči: dvojna antitrombocitna terapija, aspirin, tikagrelor, prasugrel, koronarna arterijska bolest, akutni ko-
ronarni sindrom
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Case presentation

We present a case of a 54-year-old woman 
admitted to the hospital due to dyspnoea 
and pain in the left arm. Her medical hi-
story revealed the diagnosis of metabolic 

syndrom, three years preceeding the current condition, 
with the BMI (body mass index) of 35kg/m2, HDL level is 
below 1.0 mmol/l, Trygliceride level of 2.3mmol/l, fasting 
blood glucosae level of 6.7 mmol/l and HbA1c 6.0%. Pati-
ent reported several episodes of short-lasting paroxysmal 
atrial fibrillation (AF) in the last two years. Ten days befo-
re admission, she underwent surgery consisted of great 
saphenous vein ligation with additional phlebectomy of 
the varicose veins. No anticoagulation was recommen-
ded postoperatively. Physical findings on admission were 
tachycardia, tachypnea, accentuated second heart sound 
on heart auscultation and cold, pale, painful, pulseless 
left upper extremity. ECG showed sinus tachycardia and 
nonspecific ST-T wave abnormalities. Bedside transthora-
cic echocardiography found  right ventricular enlarge-
ment and hypokinesis of the free wall with estimated 
right ventricular systolic pressure of 80mmHg. CT pulmo-
nary angiography confirmed the presence of the emboli 
in both the left and right main pulmonary arteries (Figure 
1). Additionally CT angiography of the left arm was per-
formed and revealed occlusion of the proximal left subc-
lavian artery (Figure 2 and 3). The immediate surgical 
thrombectomy was succesfully performed. Unfractiona-
ted heparin, administered by continuous infusion adju-
sted to achieve activated partial thromboplastin time 
(APTT) greater than 1.5 was administred. Oral anticoagu-
lation with rivaroxaban was started on the fifth day. The 
evaluation of the discovered plasminogen-activator inhi-
bitor-1 (PAI-1) gene polymorphism as well the MTHFR 
gene mutation.

Discussion

The pathogenesis of venous and arterial thrombosis 
may be different, however, both thrombosis may occur 
in any given patient with a thrombophilic state. Throm-
bophilic state is defined trough hypercoagulable state, 
that refers only to changes in blood coagulation, and 
trough changes in vessel walls or blood flow as well. 
Vessel wall changes play an important role in both arte-
rial and venous thrombosis. 

Arterial thrombosis occurs mainly due to the erosion 
or rupture of an atherosclerotic plaque and arterial 
thrombi are mainly constituted by platelets. Venous 
changes, such as those created by valve destruction and 
varicosities, often play a role in the pathogenesis of 
thrombosis. But combination of stasis and hypercoagu-
lability, much more then endothelial damage itself, is 
crutial for the development od venous thrombosis. In 
comparison to arterial thrombi, venous thrombi are 
mainly constituted by fibrin and red blood cells and less 
by platelets.

Thrombophilia has both acquired and inherited 
causes. Tests for heritable thrombophilia should be con-
sidered for patients with higher risk of venous and arte-
rial thromboembolic events. Inherited thrombophilia 
refers to inherited deficiencies of natural inhibitors and 
inherited mutations of coagulation factors. Inherited pro-
tein C and S and antithrombin deficiencies are strong risk 
factors for venous thrombosis with little effect on arterial 
thrombosis. The most common inherited risk factor for 
venous thrombosis is mutation for factor V gene (factor 
V Leiden) and mutation in the prothrombin gene. The 
prevalence of these mutations in general population is in 
the range 3-6%, and in patients with venous thrombosis 
reaches 21%1. Antiphospholipid antibody syndrome is 
one of the most important acquired risk factors for both, 
arterial and venous thrombosis. Lupus anticoagulant, an-

Genetic factors have been shown to raise the risk of thromboembolic events such as pulmonary em-
bolism as well as stroke. Here we present a case of acute systemic and venous thromboembolism.

venous and arterial thrombosis, metabolic syndrom, paroxysmal atrial fibrillation, anticoagulation
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Figure 3. CT angiography of the left arm with 3D 
reconstruction

Figure 2. CT angiography of the left arm showing 
occlusion of the proximal left subclavian artery

Figure 1. CT pulmonary angiography showing the 
presence of the emboli in  both  the left and right 
main pulmonary arteries

ticardiolipin and anti-β2-glycoprotein I antibodies are 
clinically relevant antiphospholipid antibodies. Mixed 
coagulation risk factors are hyperhomocysteinaemia and 
increased plasma levels of coagulation factors (fibrino-
gen, factor VIII, factor IX and factor XI).

The metabolic syndrome is also considered to be the 
risk factor for both, arterial and venous thrombosis2,3. Ac-
cording to the definition proposed in 2001 by the Na-
tional Cholesterol Education Program Adult Treatment 
Panel III (NCEP ATP III), a person is considered to have the 
metabolic syndrome if he or she has at least three of the 
following risk factors: overweight or obesity, glucose in-
tolerance, hypertension, high level of triglycerides and/
or low level of high-density lipoprotein (HDL) cholester-
ol4. On the other hand, the American Diabetes Associa-
tion (ADA) promotes using the term „cardiometabolic 
risk” since there are other factors which greatly increase 
the risk for cardiovascular disease, both nonmodifable 
(age,sex, family hystory) and modifable (hypercoagula-
tion, smoking, inflammation, absence of physical activi-
ty). The metabolic syndrom itself is often accompanied 
by a prothrombotic state including increased plasma lev-
els of factor VII, VIII, fibrinogen, and with increased levels 
of PAI-1, the latter leading to a hypofibrinolytic state5,6. 
The increased level of fibrinogen is associated with chron-
ic inflammation and insulin resistance, both present in 
metabolic syndrom. On the other hand, insulin resistance 
and chronic inflammation contribute to the increase in 
PAI-1, the major inhibitor of fibrinolysis, as well. 

The fibrinolytic system and its relation to AF with 
associated underlying mechanisms are not completely 
understood. Previous studies have shown the role of 
inflammation, endothelial damage, and fibrinolysis with 
the confounders such as hypertension or insulin resis-
tance in the development of AF7. The PAI-1 level was 
considered as an independent predictor for AF after 

coronary artery bypass surgery8 and the data suggest 
the PAI-1 levels to be predictive of a successful cardio-
version9. But recent data from PREVEND study failed to 
determine the association of PAI-1 and TPA (Tissue-type 
plasminogen activator) levels with incident AF10.

Conclusion
In the patient with the combination of two weak 

thrombophilias, heterozygotes for plasminogen-activa-
tor inhibitor-1 (PAI-1) gene polymorphism as well the 
MTHFR gene mutation, in the context of metabolic syn-
drome and classical risk factors could reveal life threat-
ening thromboembolism.
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Sistemski i venski tromboembolizam u metaboličkom sindromu: dva lica iste bolesti 
Tamara Kovačević Preradović1, Bojan Stanetić1,2, Ljiljana Kos1,2, Vlastimir Vlatković2,3
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Dokazano je da određeni genetski faktori povećavaju rizik od nastanka tromboembolijskih događaja kao što su 
plućna embolija i ishemijski moždani udar. Ovde predstavljamo slučaj sa akutno nastalim istovremenim sistem-
skim i venskim tromboembolizmom. Pacijentkinja starosti 54 godine je primljena u bolnicu zbog naglo nastale 
dispneje i bola u lijevoj ruci. Tri godine prije aktuelnog događaja, postavljena je dijagnoza metaboličkog sindroma 
na osnovu BMI (indeksa tjelesne mase) od 35kg/m2, vrijednosti HDL holesterola manje od 1.0 mmol/l, triglicerida 
2.3mmol/l, glikemija našte 6.7 mmol/l i HbA1c 6.0%. Pacijentkinja navodi i nekoliko epizoda kratkotrajne fibrija-
cije atrija (AF) tokom prethodne dvije godine. Deset dana prije ove hospitalizacije, pacijentkinja je imala operaciju 
podvezivanja velike potkožne vene (lat. vena saphena magna) sa dodatnom flebektomijom varikoziteta. Postope-
rativno nije preporučena antikoagulantna terapija. Fizikalnim nalazom na prijemu nađe se tahikardija i tahipne-
ja; auskultatorno naglašen drugi srčani ton te hladna, blijeda i bolna lijeva ruka bez perifernih pulzacija. Na EKG 
zapisu sinusna tahikardija uz nespecifične promjene ST spojnice i T talasa. Transtoraksna ehokardiografija izve-
dena kraj bolesničkog kreveta pokaže uvećanje desne komore sa hipokinezijom slobodnog zida i procijenjenim 
sistolnim pritiskom u desnoj komori od 80mmHg. CT pulmonalna angiografija potvrdi prisustvo tromba u obje 
glavne grane plućne arterije (Slika 1). Odmah se učini i dodatna CT angiografija lijeve ruke koja pokaže okluziju 
lijeve potključne arterije u proksimalnom dijelu (Slika 2,3). Hitna hirurška trombektomija je uspješno izvedena. 
Nakon toga je ordinirana kontinuirana infuzija nefrakcionisanim heparinom, uz kontrolu aktiviranog parcijalnog 
tromboplastinskog vremena (APTT) sa ciljnom vrijednosti produženja vremena preko 1.5 puta. Peti dan infuzije 
započne se oralna antikoagulantna terapija rivaroxabanom. Dijagnoastičkom evaluacijom trombofilije, ustanov-
ljen polimorfizam gena inhibitora aktivatora plazminiogena 1 (PAI-1) kao i mutacija MTHFR gena.
Ključne reči: arterijska i venska tromboza, metabolički sindrom, paroksizmalna atrijalna fibrilacija, antikoagulacija
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Introduction

Carbon monoxide (CO) poisoning is the most 
frequent type of fatal poisoning all around the 
world1 and is considered as a major public he-
alth problem2. Natural gas heating systems may 

cause CO poisoning3. Carbon monoxide is produced by 
the incomplete combustion of carbon fuels, including 
inadequately ventilated heaters and car exhausts4. CO is 
an odourless, highly toxic gas and poisoning causes 
hypoxia, cell damage, and death5. 

The most important mechanism of CO toxicity is ti-
ssue hypoxia1. The high affinity of carbon monoxide to 
bind to hemoglobin molecules (200 to 240 times that of 
oxygen) results in displacing the oxygen and generating 
carboxyhemoglobin, which is not able to release the 
oxygen to tissues and is thereby responsible for variable 
degrees of hypoxia6.

Those tissues with the highest demand for oxygen 
such as central nervous systems and heart are prone to 
injury in the acute and delayed clinical features7. Besi-
des hypoxic damage, carbon monoxide produces 
myocardium injuries with cardiospecific mechanisms, 
mostly attributable to direct damage at cellular or 
subcellular level. 

Exposure to CO is measured either directly from blo-
od samples and expressed as a percentage of car-
boxyhaemoglobin or indirectly using the carbon mo-
noxide in expired breath4. 

CO induced cardiotoxicity has many clinical manife-
stations including arrhythmias8, left ventricular dysfunc-
tion, heart failure, myocardial infarction9 and pulmonary 
edema10. 

Takotsubo syndrome is an acute and usually reversible 
heart failure syndrome11. It can be triggered by strong 
physical or emotional stress and is found commonly in 
postmenopausal women12. It is characterized by patho-
gnomonic contraction patterns of the left ventricle (right 
ventricle may also be affected)12,13. Wall motion abnorma-
lity extends more than single epicardial coronary artery 
distribution and often results in circumferential dysfunc-
tion of the ventricular segments involved11. There are a 
number of shared factors between CO-induced cardio-
toxicity and takotsubo syndrome, although the clinical 
aspects are not completely identical14. 

We here present a case of a 39-year-old woman who 
developed acute left ventricular dysfunction after car-
bon monoxide poisoning and emotional stress.

Introduction: Carbon monoxide (CO) is a leading cause of poisoning worldwide.Central nervous systems 
and the heart have the highest demand for oxygen and may be severely injured in CO poisoning. 
Case report: A patient was referred to the emergency department after exposure to CO and strong 
emotional stress. On admission she was comatose with elevated lactate 14,62, metHgb 0,3% and 
carboxyhemoglobin 12,9%. Electrocardiogram showed sinus rhythm, 100 beats/min, poor R wave 
progression with inverted T waves in V1-V3 leads, biphasic T waves in V5 and V6. Transthoracic 
echocardioography showed left ventricle with akinetic apex and all apical segments of the left 
ventricle with reduced systolic function. Cardiac troponin was significantly elevated; coronary 
angiography showed normal coronary arteries without culprit lesion. Takotsubo syndrome was 
diagnosed. She was treated with high flow oxygen on mechanical ventilation, antiplatelet, angi-
otenzinconvertase inhibitors, beta blockers and statin therapy with complete recovery. After one 
month ehocardiography showed left ventricle normal in size and function.
Conclusion: CO poisoning hasn’t yet been described as a trigger for Takotsubo syndrome. We 
propose that two risk factors CO poisoning and stress by may have initiated a catecholamine surge 
and caused the development of this specific condition.

carbon monoxide poisoning, cardiotoxicity, takotsubo syndrome
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Case presentation
A 39-year-old woman was referred to the emergency 

department due to suspicion of natural gas poisoning. 
That day she just came back from the funeral of closed 
cousin, went to shower, when her husband found her un-
conscious under the shower in the bathroom. The bath-
room was without windows and they were using gaso-
line-powered water heater. On physical examination at 
admission, she was comatose, blood pressure of 140/100 
mmHg, heart rate was 110 beats/min and the respira-
tion rate was 32 breaths per minute. She was intubated, 
ventilated and transferred to The Pulmonology intensive 
care unit. On admission to intensive pulmonology care 
unit her body temperature was 36.2°C, blood pressure of 
120/90 mmHg, heart rate 106 beats/min. Initial labora-
tory blood gas analysis was as follows pO2 67,9mmHg, 
pCO2 29,9mmHg, lactate 14,62, metHgb 0,3%, pH 7,04. 
Complete blood count WBC 2,4x109, Rbc 3,06x1012, Hgb 
97g/l, Hct 0,28, Plt 68x109 ; carboxyhemoglobin was 
12,9%. The markers of cardiac injury were elevated: Cre-
atine kinase (CK) 2,83 μkat/l (0.0-2.25), Creatine kinase-
MB (CKMB) 0,95μkat/l (cutoff 0.41), Troponin I 0,15mg/l. 
(cut off 0.01). Electrocardiogram showed sinus rhythm, 
100 beats/min, poor R wave progression with inverted T 

waves in V1-V3 leads, biphasic T waves in V5 and V6 (Fig-
ure 1). Transthoracic echocardioography showed left ven-
tricle normal in size with akinetic apex and all apical seg-
ments of the left ventricle with reduced systolic function. 
Ejection fraction was estimated at 45%. Chest radiograph 
showed diffuse bilateral inhomogen infiltrates (Figure 2). 
Computed tomography of the head was normal. The pa-
tient was treated with high flow oxygen in Synchronized 
Intermittent-Mandatory Ventilation (SIMV) mode of me-
chanical ventilation. One day after carboxyhemoglobin 
was 2,6%. and she was extubated. The markers of cardiac 
injury increased Creatine kinase (CK) 3.4 μkat/l (0.0-2.25), 
Creatine kinase-MB (CKMB) 0,38μkat/l (cutoff 0.41), Tro-
ponin I 0,42mg/l. (cut off 0.01) and she was transferred to 
The Clinic for cardiology for further diagnostic follow up. 
Coronary angiography showed normal coronary blood 
vessels. Regarding to all data, Takotsubo syndrome was 
diagnosed. She was treated with antiplatelet, angiotenzin 
convertase inhibitors, beta blockers and statin therapy. 

She was discharged in good condition, with carboxy-
hemoglobin 2%. After one month ehocardiography 
showed left ventricle normal in size and function with 
preserved systolic function without wall motion abnor-
malities (Figure 3). Her treatment was continued with 
peroral antiplatlet therapy (acetil salicil acid) and beta 

Figure 1. Electrocardiogram at the time of admission to hos-
pital

Figure 2. Chest radiograph at the time of car-
bon monoxide poisoning

Figure 3. Apical echocardiography images of left ventricle
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blocker for a year with complete recovery. 

Discusion
We here report a case of a 39 year old woman who 

developed acute left ventricular dysfunction with same 
echocardiographic regional wall motion abnormality 
pattern as in Takotsubo syndrome after exposure to CO 
and emotional stress.

CO induced cardiotoxicity occurs aproximatly in 1/3 
of moderate to severe CO poisoning cases15. Different 
clinical manifestations with diverse outcomes, even 
under similar exposure conditions16 can be seen. The 
clinical features and the pathophysiology of CO induced 
cardiac injury are not completely understood and sev-
eral additional mechanisms were proposed. The cardio-
vascular effects induced by CO poisoning may be due to 
decreased cardiac output caused by cellular hypoxia, 
binding of carbon monoxide with myoglobin, and di-
minished oxygen release17. Ismail et el. found a link be-
tween CO exposures and oxidative stress as a possible 
mechanisms of CO induced cardio-toxicity. When CO 
binds to cytochrome oxidase in the mitochondria, the 
electron-transport chain and consequent ATP produc-
tion are interrupted, which result in anaerobic respira-
tion and formation of lactate and free radicals. Other 
effects, such as relaxation of vessel smooth muscles, 
inflammation, and thrombotic tendency, contribute 
to further injury18-20. Other additional mechanisms of 
cardiovascular toxicity may be reperfusion injury, and 
disruption of CO’s physical functions21,8.

Cateholamin surge was suggested as a most probable 
mechanism of CO induced cardiomyopathy (CMP) which 
results from acute CO poisoning22. Postmortem catechol-
amine levels of pericardial and cerebrospinal fluids were 
high in CO poisoned patients23,24. Catecholamine level was 
found to be elevated also in Takotsubo syndrome25.

Cha et all22 investigated the early incidence of CO-
induced cardiomyopathy and its patterns and found that 
patients with CO poisoning and myocardial injury ex-
perienced cardiomyopathy, including reversible global, 
regional wall motion abnormality and a Takotsubo-like 
pattern22.

Younger patients were more prone to global left 
ventricular dysfunction while older ones with more risk 
factors for coronary artery disease (CAD) had regional 
wall motion abnormality. Several authors reported case 
reports with the description of cardiovascular manifes-
tations of CO poisoning but none didn’t develop takot-
subo like wall motion abnormality. Colvin end Stearnes 
documented ECG changes after CO poisoning26,27. Myo-
cardial infarction has been reported in patients with un-
derlying CAD28 and in patient without preexisting CAD29. 

Lee et al7 investigated CO toxicity on large scale data-
base (N=8381) and found that CO poisoning is associat-
ed with higher overall risk of subsequent development 
of arrhythmia and CAD, but no significant correlation 
was found between CO poisoning and development of 
chronic heart failure7.

Jung et al investegated cardiotoxicity in Six hundred 
and twenty-six patients with CO poisoning and found 
that CO induced CMP occured in 3% of CO poisoned 

patients. 6 patients had echocardiographic caracteristics 
that resembeled Takotsubo CMP and two resembeled 
reverse Takotsubo CMP14.

There are several common factors between CO-in-
duced CMP and takotsubo CMP, although the clinical 
features are not entirely the same.

In the Takotsubo syndrome there are a lot of un-
knowns in the etiology and pathogenesis that lead to this 
type of transient myocardial damage. The most common 
cause of Takotsubo syndrome is emotional stress, but the 
physical stress is may also cause this form of this cardio-
myopathy30. Considering the common factors between 
the CO-induced CMP and takotsubo syndrome, catechol-
amine surge might play a central role in the development 
of CO-induced CMP. Less commonly, the occurrence of 
Takotsubo syndrome is a consequence of a combination 
of various causes. In our case the involvement of a cate-
cholamine mediated mechanism caused by CO poisoning 
and stress might caused this left ventricular dysfunction 
Takotsubo like syndrome in 39 year old woman. CO poi-
soning haven’t yet been described as a trigger for Takot-
subo syndrome.

We propose that acute catecholamine surge caused 
by CO poisoning and stress may have initiated the de-
velopment of this specific condition.

In conclusion, cardiac injury is common and needs 
to be evaluated in every patient with CO poisoning. In 
the acute stage of CO poisoning prognosis is favorable 
if adequate treatment with 100% oxygen is initiated on 
time. Still, substantial risk for subsequent cardiovascular 
events is higher in this population and they should be 
closely observed.
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Sažetak
Oštećenje miokarda uzrokovano kombinacijom emocionalnog stresa i trovanja  
ugljen monoksidom - prikaz slučaja
Tatjana Miljković1,2, Aleksandra Milovančev1, Ilija Srdanović1,2, Maja Stefanović1,2, Marija Bjelobrk1,2, Aleksandra Ilić1,2 
1Institut za kardiovaskularne bolesti Vojvodine, Sremska Kamenica, Srbija, 2Medicinski fakultet, Univerzitet u Novom Sadu, Novi Sad, Srbija

Uvod: Ugljen monoksid (CO) je vodeći uzrok trovanja širom sveta. Centralni nervni sistem i srce imaju najveće 
potrebe za kiseonikom i mogu biti teško oštećeni u trovanju CO.
Prikaz slučaja bolesnice starosti 39 godina koja je nakon snažnog emocionalnog stresa i trovanja CO upućena u 
Urgentni Centar. Pri inicijalnom pregledu ona je komatoznog stanja svesti, a u laboratorijskim vrednostima se regi-
struju povišene vrednosti laktata (14.62), metHgb 0,3% i karboksihemoglobina 12,9%. U EKG-u registrovan sinusni 
ritam, srčane frekvencije 100/min, slab porast R talasa sa inverznim T talasima V1-V3 i bifaznim T talasima V5, V6. 
Transtorakalnom ehokardiografijom viđena je leva komora sa akinetičnim vrhom i svim apikalnim segmentima leve 
komore, snižene sistolne funkcije. Kardiospecifični enzimi su bili povišeni, urađena je koronarograija kojom se nađe 
uredan luminogram koronarnih krvnih sudova. Na osnovu svih parametara, postavljena je dijagnoza Takocubo sin-
droma. Lečena je visokim dozama kiseonika na mehaničkoj ventilaciji, oralnim preparatima acetilsalicilne kiseline, 
inhibitorima angiotezin konvertujućeg enzima, beta blokatorima i statinima uz potpuni oporavak. Kontrolnom eho-
kardiografijom, nakon mesec dana, opisuje se uredan nalaz.
Zaključak: Trovanje CO do sada nije opisano kao precipitirajući faktor za razvoj Takotsubo sindroma. Dva riziko 
faktora trovanje ugljen monoksidom i stres inicirala su buru kateholamina koja je mogla da pokrene razvoj ovog 
specifičnog sindroma. 
Ključne reči: trovanje ugljen monoksidom, kardiotoksičnost, takotsubo sindrom
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Učestalost atrijalne fibrilacije u bolesnika sa koronarnom 
bolešću
Dušan Miljković
Dom zdravlja Varvarin

UDRUŽENJE KARDIOLOGA SRBIJE
CARDIOLOGY SOCIETY OF SERBIA

Uvod

Atrijalna fibrilacija (AF) je najčešća i najraspro-
stranjenija dugotrajna srčana aritmija kod 
odraslih osoba sa globalnim porastom inciden-
cije i prevalencije1,2. To je pretkomorski pore-

mećaj srčanog ritma sa potpunim gubitkom usklađene 
električne i mehaničke aktivnosti pretkomora, tako da 
efikasna atrijalna kontrakcija ne postoji2.

Bolesnici sa atrijalnom fibrilacijom imaju petostruko 
povećan rizik od moždanog udara, dvostruko povećan 
rizik od infarkta miokarda i smrtnosti od svih uzroka, sa 
značajnim smanjenjem kvaliteta života3.

Procenjena prevalencija atrijalne fibrilacije je 1,5% 
do 2,0% u opštoj populaciji, 0,5% u petoj deceniji života, 
4,0% u starijih od 60 godina i 5% do 15% osoba starijih 
od 80 godina4,5.

Koronarna bolest je faktor rizika za razvoj atrijalne 
fibrilacije6. Mehanizmi razvoja atrijalne fibrilacije uklju-
čuju ishemiju i redukovani protok krvi kroz pretkomore, 
povećan enddijastolni pritisak leve komore, povećan 
pritisak u levoj pretkomori, disfunkciju leve komore i 
poremećen autonomni nervni sistem4,7. Inflamacija i 
mehanizmi neurohumoralne aktivacije povezani su sa 
razvojem atrijalne fibrilacije u bolesnika sa infarktom 
miokarda1,4.

Dosadašnje studije su pokazale da je prevalencija 
koronarne bolesti u bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom 
24% do 46,5%3,8, prevalencija AF u bolesnika sa dokaza-
nom koronarnom bolešću 0,2% do 5,0%9,10 i prevalenci-
ja AF u bolesnika sa infarktom miokarda 3% do 22%1,3,5,11. 
Atrijalna fibrilacija je uobičajena komplikacija posle ko-
ronarne bajpas hirurgije i javlja se u 15% do 45% bole-
snika1,3,5,12,13.

Atrijalna fibrilacija je povezana sa kardiovaskularnim 
bolestima: arterijskom hipertenzijom, koronarnom bo-
lešću, kardiomiopatijama i valvularnim stečenim i uro-
đenim srčanim manama2,14. Osim toga, povećanje život-
ne dobi, muški pol, sedanterni način života, dijabetes i 
gojaznost su predisponirajući faktori za razvoj AF9,15. 
Takođe ishemična kardiomiopatija i srčana insuficijenci-
ja imaju važnu ulogu u razvoju novonastale AF9. 

Sva ova klinička stanja mogu da dovedu do najčešćih 
proaritmičkih patoanatomskih promena u miokardu i en-
dokardu bolesnika sa AF praćenih zapaljenskim reakcijama 
i fibrozom pretkomora kao posledicom njene dilatacije sa 
aktivacijom sistema renin – angiotenzin – aldosteron, stva-
ranjem angiotenzina II, transformišućeg faktora rasta beta 
1 (TGF beta 1) i faktora rasta vezivnog tkiva (CTGF)1,16,17. 
Dolazi do urastanja fibroblasta, akumulacije amiloida, pro-
mene metabolizma i građe miocita, apoptoze i nekroze 
miocita i sledstvene zamene miocita fibroznim tkivom18,19.

Autor za korespodenciju: Dr Dušan Miljković, internista-kardiolog, M.Marinovića 42/5, 37260 Varvarin, Tel. 037/ 788 864, e-mail: dulemiljkovic@mts.rs
Rad primljen: 29.09.2018.  Rad prihvaćen: 27.10.2018.

Uvod: Atrijalna fibrilacija(AF) je najčešća i najrasprostranjenija dugotrajna srčana aritmija kod odra-
slih osoba. Cilj rada je bio da se ispita učestalost AF u ambulantnih bolesnika sa angiografski potvr-
đenom koronarnom bolešću.
Metodi: Ispitivanjem su obuhvaćena 264 bolesnika (57,5±9,4 godina) sa koronarnom bolešću, 
204(77,3%) muškarca i 60(22,7%) žena. Kod svih su obavljeni klinički pregledi, stalna elektrokardi-
ografska kontrola, laboratorijska i ehokardiografska dijagnostika i koronarografija.
Rezultati: Učestalost AF u bolesnika sa koronarnom bolešću je 9,85%, paroksizmalne AF 4,17%, 
perzistentne i permanentne 5,68%.
Nije postojala značajna razlika u učestalosti lezija jednosudovne (p>0,05), dvosudovne (p>0,05), tro-
sudovne bolesti (p>0,05) i bolesti LM (>0,05) između bolesnika sa koronarnom bolešću, sa i bez AF.
Bolesnici sa perzistentnom i permanentnom AF i koronarnom bolešću imaju značajno veću učesta-
lost stenoza LCX (p<0,05) i RCA (p<0,01) u odnosu na one, bez AF.
Nije bilo značajne razlike u učestalosti stenoza proksimalnih segmenata LCX (p>0,05) i RCA (p>0,05) 
između bolesnika sa koronarnom bolešću, sa i bez AF.
Zaključak: Trosudovna koronarna bolest, niska ejekciona frakcija leve komore i sekundarna ishemij-
ska bolest srca, praćena srčanom insuficijencijom, su glavni faktori koji doprinose razvoju AF u 
stabilnoj koronarnoj bolesti.

atrijalna fibrilacija, koronarna bolest

Sažetak

Ključne reči
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Aterosklerotična bolest atrijalnih koronarnih arterija 
i ishemija miokarda mogu uzrokovati početak razvoja 
AF1. Zbog visoke prevalencije koronarne bolesti u bole-
snika sa AF ona je označena kao glavni faktor rizika za 
razvoj AF20. 

Cilj rada je bio da se ispita učestalost atrijalne fibrila-
cije u ambulantnih bolesnika sa angiografski potvrđe-
nom koronarnom bolešću i utvrde kliničke, laboratorij-
ske, ehokardiografske i koronarografske karakteristike 
bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom i mogući etiopato-
genetski faktori rizika za njen nastanak.

Metodi
Ispitivanjem su obuhvaćena 264 bolesnika (57,5±9,4 

godina) sa koronarnom bolešću, 204 (77,3%) muškarca 
i 60 (22,7%) žena. Sa prebolelim infarktom miokarda bilo 
je 209 (79,2%) (57,0±9,4 godine), a sa anginom pektoris 
55 (20,8%) (59,5±9,2 godine) bolesnika.

Bolesnici su prospektivno uključivani u studiju posle 
bolničkog lečenja i redovno kontrolisani i praćeni od 
strane kardiologa u internističko-kardiološkoj ambulan-
ti Doma zdravlja Varvarin, u periodu od 2005. do 2016. 
godine.

Kod svih bolesnika je uzimana detaljna lična i poro-
dična anamneza, obavljeni klinički pregledi, stalna elek-
trokardiografska kontrola, laboratorijska, rentgenska i 
ehokardiografska dijagnostika i angiografija koronarnih 
arterija.

Kompletno kardiološko i hemodinamsko ispitivanje, 
kateterizacija srca sa selektivnom koronarografijom i 
revaskularizacijom miokarda, hirurškom (CABG) ili per-

     Trosudovna koronarna bolest, niska ejekciona frakcija leve komore i sekundarna 
ishemijska bolest srca, praćene srčanom insuficijencijom, su glavni faktori koji doprinose 
razvoju AF u stabilnoj koronarnoj bolesti. 
 
Tabela 1. Učestalost atrijalne fibrilacije i neke kliničke karakteristike bolesnika sa 
                 koronarnom bolešću i infarktom miokarda sa i bez atrijalne fibrilacije 
________________________________________________________________________   
                               Bolesnici sa koronarnom                    Bolesnici sa infarktom 
Karakteristike               bolešću (N=264)                             miokarda (N=209) 
                            Sa atrijalnom   Bez atrijalne             Sa atrijalnom     Bez atrijalne      
                              fibrilacijom     fibrilacije         p       fibrilacijom        fibrilacije      p  
________________________________________________________________________   
Učestalost  
atrijalne 
fibrilacije             26 (9,8%)        238 (90,2%)                 20 (9,6%)     189 (90,4%)  >0,05  
................................................................................................................................................    
G o d i n e             56,8±9,3         58,4±10,8     >0,05       58,3±10,8       57,0±10,7  >0,05   
................................................................................................................................................  
P  o  l  
Muškarci             21 (80,8%)      183 (76,9%)  >0,05      16 (80,0%)    152 (80,4%)  >0,05  
Ž e n e                   5 (19,2%)        55 (23,1%)                   4 (20,0%)     37 (19,6%)    
................................................................................................................................................    
Faktori rizika 
Arterijska 
hipertenzija        18 (69,2%)     198 (83,2%)   >0,05        15 (75,0%)    156 (85,5%)  >0,05   
Dijabetes 
melitus               14 (53,8%)      98 (41,2%)    >0,05        12 (60,0%)      79 (41,8%)  >0,05   
Hiper- 
lipidemija         19 (73,1%)     190 (79,8%)    >0,05        17 (85,0%)     147 (77,8%)  >0,05   
P u š e nj e         9 (34,6%)      145 (60,9%)    <0,05          8 (40,0%)     116 (61,4%)  >0,05   
Gojaznost          8 (30,7%)        55 (23,1%)     >0,05          8 (40,0%)       48 25,4%)  >0,05   
Hereditet           6 (23,1%)        92 (38,6%)     >0,05          5 (25,0%)       76 40,2%)  >0,05   
................................................................................................................................................   
Višesudovna 
b o l e s t          21 (80,7%)     173 (72,7%)   >0,05         17 (85,0%)     142 75,1%)  >0,05   
................................................................................................................................................   
Ejekciona 
frakcija           41,8±10,7%     51,8±9,8%   <0,01          42,1±10,7%       50,5±9,4%  <0,01   
................................................................................................................................................   
C A B G         13 (50,0%)     108 (45,4%)  >0,05          12 (60,0%)        82 (43,4%)  >0,05   
................................................................................................................................................   
P C I              10 (38,5%)      115 (48,3%)  >0,05            6 (30,0%)        94 (49,7%)  >0,05   
................................................................................................................................................   
Srčana  
insufici- 
jencija           13 (50,0%)        33 (13,9%)   <0,01           11 (55,0%)       28 (14,8%)  <0,01  

Tabela 1. Učestalost atrijalne fibrilacije i neke kliničke 
karakteristike bolesnika sa koronarnom bolešću i in-
farktom miokarda sa i bez atrijalne fibrilacije

Tabela 2. Učestalost kliničkih oblika atrijalne fibrilaci-
je u bolesnika sa koronarnom bolešću i infarktom mi-
okarda

Tabela 3. Učestalost jednosudovne, dvosudovne i tro-
sudovne bolesti i pojedinačnih koronarnih arterija sa 
značajnom stenozom u bolesnika sa koronarnom bo-
lešću i infarktom miokarda

 
Tabela 2. Učestalost  kliničkih  oblika atrijalne fibrilacije u bolesnika sa    
                 koronarnom bolešću i infarktom miokarda 
________________________________________________________________________   
Atrijalna              Bolesnici sa koronarnom bolešću         Bolesnici sa infarktom miokarda 
fibrilacija                              (N=264)                                                   (N=209)    
                                           Broj                %                                  Broj                    %  
________________________________________________________________________      
Paroksizmalna  
atrijalna fibrilacija               11                4,17                                   7                    3,35   
................................................................................................................................................   
Perzistentna  
atrijalna fibrilacija                4                 1,52                                   3                    1,44   
................................................................................................................................................   
Dugotrajna perzistentna 
atrijalna fibrilacija                6                 2,27                                   5                    2,39   
................................................................................................................................................   
Permanentna atrijalna  
fibrilacija                              5                 1,89                                   5                    2,39   
................................................................................................................................................   
Ukupno perzistentna i  
permanentna atrijalna 
f i b r i l a c i j a                  15                 5,68                                  13                   6,22   
................................................................................................................................................   
Ukupno sa atrijalnom  
f i b r i l a c i j o m*            26                 9,85                                   20                  9,57   
................................................................................................................................................   
Bez  a t r i j a l n e   
f i b r i l a c i j e*                 238               90,15                                 189                90,43   
________________________________________________________________________     
* p>0,05 
 
             
 
 
 
 
 
 
 
Grafikon 2. Učestalost kliničkih oblika atrijalne fibrilacije u bolesnika sa 
                    koronarnom bolešću 
 
 

________________________________________________________________________   
                              Bolesnici sa koronarnom                 Bolesnici sa infarktom 
B o l e s t                   bolešću (N=264)                             miokarda (N=209) 
koronarnih          Sa atrijalnom   Bez atrijalne             Sa atrijalnom     Bez atrijalne      
s u u d o v a         fibrilacijom     fibrilacije         p       fibrilacijom        fibrilacije         p  
                                (N=26)        (N=238)                        (N=20)            (N=189)   
                             Broj      %       Broj     %                   Broj      %        Broj      % 
________________________________________________________________________   
 
Jednosudovna 
b o l e s t               5      19,2      63      26,5    >0,05         3     15,0          47     24,9   >0,05   
................................................................................................................................................   
 
Dvosudovna  
b o l e s t              5       19,2     70      29,4   >0,05           4     20,0         58      30,7   >0,05    
................................................................................................................................................   
 
Trosudovna  
b o l e s t            16       61,5    103     43,3   >0,05          13    65,0         84      44,4   >0,05   
................................................................................................................................................   
 
Višesudovna   
b o l e s t            21      80,8     173     72,7   >0,05          17    85,0       142      75,1   >0,05    
................................................................................................................................................      
 
L A D                 20      76,9       194     81,5   >0,05        17     85,9       158     83,6    >0,05   
................................................................................................................................................   
 
L C X                 18      69,2       117     49,2   <0,05        15     75,0         97     51,3    <0,05   
................................................................................................................................................   
 
R C A                16      61,5       168     70,6    >0,05        15     75,0       136     71,9    >0,05  
................................................................................................................................................   
 
L A D  
proksimalna  
stenoza              10      38,5       127     53,4    >0,05          9     45,0       106      56,1   >0,05  
................................................................................................................................................   
 
L C X 
proksimalna  
stenoza              13     50,0          85     35,7   >0,05          11    55,0        68      36,0    >0,05   
................................................................................................................................................   
 
R C A  
proksimalna  
stenoza             10      38,5        102     42,8   >0,05          10    50,0        81      42,8    >0,05  
................................................................................................................................................   

 
B o l e s t  
glavnog  
stabla (LM)        4      15,4          24     10,8   >0,05            4     20,0       17        9,0    >0,05 
________________________________________________________________________   
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kutanom koronarnom intervencijom (PCI) obavljeni su 
u Institutu za kardiovaskularne bolesti Kliničkog centra 
Srbije i Institutu za kardiovaskularne bolesti Dedinje u 
Beogradu. Manji broj koronarografija i perkutanih koro-
narnih intervencija obavljen je u kliničkim centrima Niš 
i Kragujevac.

Dijagnoza AF postavljena je na osnovu prisustva AF 
na elektrokardiogramu tokom kontrolnih pregleda ili 
kao dijagnoza AF nađena u medicinskoj dokumentaciji.

Koronarna bolest je definisana kao prisustvo suženja 
lumena unutrašnjeg prečnika ≥50% u jednoj ili više ko-
ronarnih arterija i klasifikovana kao jednosudovna, dvo-
sudovna, trosudovna bolest i bolest glavnog stabla leve 
koronarne arterije(LM). Kriterijumi uključivanja u studi-
ju bili su prisustvo najmanje jednosudovne koronarne 
bolesti.

Klinički oblici AF definisani su i klasifikovani prema 
Preporukama Evropskog kardiološkog društva (ESC) iz 
2016. godine13 kao novonastala, paroksizmalna, perzi-
stentna, dugotrajna perzistentna i permanentna AF. 
Perzistentna, dugotrajna perzistentna i permanentna AF 
svrstane su u jednu grupu ispitanika.

U statističkoj analizi podataka korišćeni su deskrip-
tivni i analitički metodi. Od deskriptivnih metoda kori-
šćeni su, srednja vrednost (SV) i standardna devijacija 
(SD). Od analitičkih statističkih metoda korišćeni su, 
Studentov t test i χ2 test. Dobijeni rezulati prikazani su 
tabelarno i grafički.

Rezultati
Učestalost AF i neke kliničke karakteristike bolesnika 

sa koronarnom bolešću (infarkt miokarda i angina pek-
toris) i infarktom prikazani su na tabelama 1 i 2 i grafiko-
nima 1 i 2.

Učestalost muškaraca sa AF u bolesnika sa koronar-
nom bolešću bio je 10,3% a žena 8,3% (p>0,05).

Učestalost muškaraca sa AF u bolesnika sa infarktom 
je 9,5%, a žena 9,7% (p>0,05).

Učestalost AF u bolesnika sa anginom pektoris je 
10,9% i nešto je veća od učestalosti AF bolesnika sa in-
farktom 9,6% ali to nije značajno (p>0,05).

Učestalost jednosudovne, dvosudovne i trosudovne 
bolesti i učestalost značajnih stenoza pojedinačnih ko-
ronarnih arterija i bolesti LM, bolesnika sa koronarnom 
bolešću i infarktom, sa i bez AF, prikazani su na tabeli 3.

Nije postojala značajna razlika u učestalosti lezija jed-
nosudovne (p>0,05), dvosudovne (p>0,05), trosudovne 
bolesti (p>0,05) i bolesti LM (>0,05) između bolesnika 
sa koronarnom bolešću i infarktom, sa i bez AF.

Bolesnici sa perzistentnom i permanentnom AF i ko-
ronarnom bolešću imaju značajno veću učestalost ste-
noza leve cirkumfleksne arterije (LCX) (p<0,05) i desne 
koronarne arterije (RCA) (p<0,01) u odnosu na bolesni-
ke bez AF. Nije bilo značajne razlike u učestalosti steno-
za proksimalnih segmenata prednje descendentne ar-
terije (LAD) (p>0,05), LCX (p>0,05) i RCA (p>0,05) izme-
đu bolesnika sa infarktom, sa i bez perzistentne i perma-
nentne AF.

Nije bilo značajne razlike u lokalizaciji infarkta miokar-
da (prednjeg i donjeg) i infarkta desne pretkomore, uče-
stalosti infarkta miokarda sa ST elevacijom (STEMI) i rein-
farkta između bolesnika sa i bez AF. Dijametar leve pret-
komore je bio značajno veći u bolesnika sa atrijalnom fi-
brilacijom (4,49 ± 0,47cm vs 4,22 ± 0,43cm; p<0,05). 

Ejekciona frakcija(EF) bolesnika sa infarktom i perzi-
stentnom i permanentnom AF je 36,6±6,8% i značajno 
je manja od EF bolesnika sa infarktom bez AF 
(50,5±9,4%) (p<0,01).

Ishemijsku kardiomiopatiju imala su 80% bolesnika 
sa perzistentnom i permanentnom AF.

Diskusija 
Uprkos visoke prevalencije koronarne bolesti, u osoba 

sa atrijalnom fibrilacijom, prevalencija atrijalne fibrilacije, 
među bolesnicima sa dokazanom koronarnom bolešću je 
niska, do 5,0%21. Naši rezultati pokazuju veću ukupnu uče-
stalost AF u koronarnih bolesnika (9,85%) u odnosu na 
druge studije (5,3-6,1%)6,22 i manju od procenjenih 34% 
učestalosti AF, koja bi se, prema nekim studijama, očeki-
vano razvila u koronarnih bolesnika, tokom praćenja8,21.

Slično našim nalazima su rezultati studije kojom su 
obuhvaćene osobe poslate na selektivnu koronarogra-
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fiju koji pokazuju učestalost AF koja se kretala od niske 
2,3% do znatne 24,6% s tim da je većina ispitanika ima-
la neznačajnu bolest koronarnih arterija10,23.

Zielonka i saradnici24 kod bolesnika sa stabilnom ko-
ronarnom bolešću, nalaze da je AF prisutna kod 19%, što 
je dva puta veća učestalost od naših nalaza ali u starijoj 
populaciji.

Neka istraživanja, međutim, neočekivano zapažaju veću 
učestalost AF kod osoba bez koronarne bolesti (13,2%), u 
odnosu na one sa koronarnom (6,1%)6. Ovo je u saglasnosti 
sa nalazima koji pokazuju da oko 60% bolesnika sa AF nema 
ili ima neopstruktivnu koronarnu bolest25,26.

Moguće je da bolesnici sa AF imaju ishemiju miokar-
da ali ne samo zbog koronarne stenoze već i zbog nagla-
šenog simpatičkog tonusa koji uzrokuje pojačanu vazo-
konstrikciju10,27. Osim toga, dokazano je da postoje i 
uticaji srčane ishemije indukovane bolestima malih ko-
ronarnih arterija nezavisno od koronarnih stenoza veli-
kih sudova20.

Naše istraživanje je pokazalo manju učestalost parok-
sizmalne AF u odnosu na ukupnu učestalost perzistentne 
i permanentne AF, što je suprotno nalazima većine drugih 
studija1,9, a što objašnjavamo njenim kraćim trajanjem 
koje onemogućava pravovremeno javljanje bolesnika i 
dijagnostikovanja u ambulantnim uslovima.

Jedan od mogućih razloga niže učestalosti AF naših 
bolesnika je u visokom procentu njih koji su tretirani 
trombolitičkom terapijom, jer je pokazano da rana re-
pefuziona terapija, tromboliticima, ima povoljan efekat 
na prevenciju AF posle infarkta miokarda4,11,28.

Naša studija je pokazala da ne postoji značajna razlika 
u učestalosti jednosudovne i dvosudovne koronarne bo-
lesti između bolesnika, sa i bez AF. Jedino su bolesnici sa 
perzistentnom i permanentnom AF imali značajno veću 
učestalost trosudovne bolesti, u odnosu na one bez AF, 
što pokazuje da je dugotrajna AF, povezana sa težom ko-
ronarnom bolešću20. Teža koronarna bolest uslovljava 
značajno nižu ejekcionu frakciju leve komore srca i veću 
učestalost srčane insuficijencije i potvrda je indirektne 
patofiziološke uloge koronarne bolesti i miokardne ishe-
mije u razvoju AF. I druge studije su pokazale da je srčana 
insuficijencija predisponirajući faktor razvoja AF u bole-
snika sa infarktom miokarda1,15,17,20,23. Posle infarkta, dis-
funkcija leve komore, hronična neurohumoralna stimula-
cija i srčana insuficijencija mogu biti pokretač strukturnog 
remodelovanja pretkomora sa nastankom AF1,15,17.

Zbog toga što su leva i desna pretkomora vaskulari-
zovane pretkomorskim granama leve cirkumfleksne ar-
terije (LCX) i desne koronarne arterije (RCA), posebna 
pažnja, našeg istraživanja, usmerena je na lezije LCX i 
RCA i stenoze njihovih proksimalnih segmenata. Često 
se pretpostavlja da atrijalna ishemija igra važnu patofi-
ziološku ulogu u razvoju AF i da zbog toga značajna prok-
simalna stenoza RCA i LCX treba da poveća verovatnoću 
nastanka AF kod ovih osoba9,29.

Naši rezultati su pokazali da bolesnici sa perzisten-
tnom i permanentnom AF imaju značajno veću učestalost 
stenoza LCX i RCA, u odnosu na one bez AF. Konstanta 
naših nalaza bilo je postojanje značajno češće stenoze LCX 
u svim posmatranim grupama sa AF, u odnosu na one bez 
AF, nasuprot drugih koji nalaze češće lezije RCA20,28. 

Međutim, nije bilo značajnih razlika u učestalosti 
proksimalnih stenoza LCX, RCA i LAD između bolesnika, 
sa infarktom sa perzistentnom i permanentnom AF i bez 
AF, što isključuje značajnu i neposrednu atrijalnu ishe-
miju i njen uticaj na razvoj AF.

Visoka učestalost značajnih stenoza LCX i RCA i njiho-
vih proksimalnih segmenata u odnosu na značajno ma-
nju prevalencu AF ukazuje da ne postoji direktna zavi-
snost ovih pojava i da su za nastanak AF potrebni slože-
niji mehanizmi, a da je koronarna bolest samo jedan od 
predisponirajućih faktora za njen nastanak. 

I druge studije ne nalaze značajne razlike u učestalo-
sti proksimalnih lezija LCX i RCA, pre ili posle odvajanja 
pretkomorskih grana, i značajnih stenoza koronarnih 
arterija, između bolesnika, sa i bez AF20,23.

Ovo je u saglasnosti sa ranijim istraživanjima koja su 
pokazala da je samo 43% bolesnika sa koronarnom bo-
lešću i AF imalo leziju RCA i/ili LCX, a kod samo 65% ovih 
bolesnika koronarna stenoza je bila lokalizovana pre 
odvajanja atrijalnih grana9.

Takođe, nije nađena povezanost između lokalizacija 
akutnih okluzija proksimalne RCA ili LCX između bolesni-
ka sa infarktom, sa i bez AF20,28. Jeong i saradnici30 su, 
međutim, pokazali da akutna okluzija proksimalnog se-
gmenta RCA može uzrokovati razvoj AF sa uspostavlja-
njem sinusnog ritma posle mehaničke revaskularizacije 
RCA29.

Studije su pokazale da ne postoji veza između ana-
tomskih karakteristika koronarne bolesti i AF i da ana-
tomska distribucija stenoza koronarnih arterija ne pre-
disponira nastajanje AF, već je povezana sa težom koro-
narnom bolešću i razvojem ishemijske bolesti srca sa 
promenom funkcije leve komore20.

Pretpostavlja se da sekundarne posledice ishemijske 
bolesti srca kao što su redukovane performanse leve ko-
more ili mitralna regurgitacija mogu dovesti do AF kod 
bolesnika sa koronarnom bolešću, a ne atrijalna ishemija20.

To je pokazano i u drugim studijama u kojima bolesni-
ci sa AF i koronarnom bolešću imaju češće hroničnu srča-
nu insuficijenciju, bolest mitralnih zalistaka uzrokovanih 
uglavnom ishemijskom bolešću srca ili dilatacijom mitral-
nog prstena zbog ishemijske srčane insuficijencije1,10,20,31.

Ovo je potvrđeno istraživanjima na umrlim bolesnicima 
sa AF i pretpostavljenom atrijalnom ishemijom koja nisu 
pokazala postojanje značajnih lezija glavnih koronarnih ili 
atrijalnih arterija i ukazala da je u bolesnika, sa koronar-
nom bolešću, insuficijencija leve komore srca glavni faktor 
razvoja AF što je u saglasnosti sa našim rezultatima20.

Da je učinak koronarne bolesti na razvoj AF indirek-
tan, ukazuje relativno niska prevalenca infarkta miokar-
da u ovih bolesnika, a da ishemija ima etiopatogenetski 
učinak na razvoj AF pokazuje značajna incidenca AF u 
akutnom infarktu.

Zapažena značajna diskrepancija između učestalosti 
infarkta miokarda u bolesnika sa AF i učestalosti AF u 
bolesnika sa infarktom može se objasniti povećanom 
inflamacijom, hiperkoagulabilnošću i endotelnom dis-
funkcijom u AF kao dodatnih i značajnih faktora rizika za 
nastanak infarkta miokarda8.

Naši rezultati nisu pokazali značaj i uticaj lokalizacije 
infarkta na razvoj AF. Neke studije nalaze veću učestalost 
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AF u bolesnika sa dijafragmalnim infarktom i infarktom 
desne pretkomore što naše istraživanje nije potvrdilo28.

Istraživanje je pokazalo značajno veći dijametar leve 
pretkomore u bolesnika sa AF, što je zapaženo i u većini 
drugih studija8,16,28. Neki nalaze normalne dimenzije leve 
pretkomore u bolesnika sa AF što ukazuje da jedan broj 
AF može nastati bez srčanih oboljenja i zbog promena 
praćenih starenjem32.

Naši bolesnici sa infarktom i perzistentnom i perma-
nentnom AF bili su značajno češće podvrgnuti hirurškoj 
revaskularizaciji miokarda u odnosu na one sa infar-
ktom, bez AF. Visoko učešće trosudovne bolesti i CABG 
kod naših bolesnika predstavljaju značajne faktore rizika 
za nastanak AF.

I u drugim studijama je trosudovna bolest označena 
kao nezavisni faktor predviđanja pojave AF posle CABG, 
dok je u nekim, prethodna stenoza RCA identifikovana 
kao nazavisni faktor predviđanja pojave AF posle CABG20.

Ovo je suprotno nalazima koji pokazuju značajno 
veću učestalost AF posle CABG u bolesnika sa jednosu-
dovnom i dvosudovnom bolešću i koja prisustvo RCA 
okluzije sa proksimalom stenozom LAD ne identifikuje 
kao faktor rizika za razvoj AF32.

Veći broj studija nalazi da je učestalost AF veća kod 
muškaraca. Naši rezultati nisu pokazali značajne razlike 
u učestalosti AF između polova. AF je 1,24 puta ćešća 
kod muškaraca nego kod žena u ukupnoj populaciji ko-
ronarnih bolesnika ali je učestalost žena sa AF u infarktu 
nešto veća. Ovi rezulata su upravo u skladu sa suprot-
stavljenim nalazima drugih studija koje pokazuju da AF 
preovlađuje kod muškaraca23 ali i nekih koji nalaze da 
žene češće imaju AF1,10,33.

I pored visoke učestalosti faktora rizika, u bolesnika 
sa AF, naši rezultati nisu pokazali značajne razlike izme-
đu bolesnika sa koronarnom bolešću, sa i bez AF, u fak-
torima rizika, kao ni sinergično dejstvo koronarne bole-
sti, hipertenzije, dijabetesa, hiperlipidemije i gojaznosti 
kao predisponirajućih faktora za razvoj AF koji bi se is-
poljili u većoj učestalosti AF, a što ukazuje na složene i 
multifaktorijalne, etiopatogenetske mehanizme nastan-
ka AF, kao i unapređenje načina lečenja koronarne bo-
lesti. Ovo je u saglasnosti sa mišljenjima da koronarna 
bolest i AF mogu postojati zajedno ali ne zbog samih 
bolesti već zbog zajedničkih faktora rizika34,35.

Mnogobrojna istraživanja prevalencije i geneze AF su 
pokazala nekonzistentnost i nekoherentnost u nalazima, 
što može biti posledica razlika u populacionim grupama 
podvrgutih ispitivanju, bolničkim ili ambulantnim bole-
snicima, načinu lečenja, dužini praćenja. Naše istraživa-
nje AF, u ambulantnim uslovima, pokazuje najpribližnije 
stvarno stanje njene učestalosti u koronarnoj bolesti i 
kliničke i angiografske karaketeristike bolesnika sa AF u 
svakodnevnoj, kliničkoj praksi.

Zaključak
Učestalost AF u bolesnika sa koronarnom bolešću je 

9,85%, paroksizmalne AF 4,17%, perzistentne i perma-
nentne AF 5,68%.

Učestalost AF u bolesnika sa infarktom miokarda je 
9,57%, paroksizmalne AF 3,35%, perzistentne i perma-
nentne AF 6,22%.

Bolesnici sa perzistentnom i permanentnom AF ima-
ju značajno češće stenozu cirkumfleksne arterije i desne 
koronarne arterije, trosudovnu bolest, srčanu insufici-
jenciju i nižu ejekcionu frakciju leve komore u odnosu na 
bolesnike bez AF.

Anatomska distribucija stenoza koronarnih arterija i 
lokalizacija infarkta miokarda nemaju neposredan uticaj 
na nastanak AF.

Trosudovna koronarna bolest, niska ejekciona frak-
cija leve komore i sekundarna ishemijska bolest srca, 
praćene srčanom insuficijencijom, su glavni faktori koji 
doprinose razvoju AF u stabilnoj koronarnoj bolesti.

Literatura
1. 	 Batra G. Atrial Fibrillation in the setting of Coronary Artery Dise-

ase. Risk and outcomes with different treatment options. Digital 
Comprehensive Summaries of Uppsala Dissertaions from the 
Faculty of Medicine 1332. 86 pp. Uppsala: Acta Universitatis Up-
saliensis.ISBN 978-91-554-9917-4, 2017. 

2. 	 Potpara T, Grujić M, Petrović M, Vujisić-Tešić B, Polovina M, Osto-
jić M. Epidemiologija i klinički značaj atrijalne fibrilacije. Balneo-
climatologia 2009; 33:109-117.

3. 	 Martin RIR, Bates MGD. Menagement of atrial fibrillation and 
concomitant coronary artery disease. Continuing Cardiology 
Education 2017; 3:47-55. 

4. 	 Foussas S. Acute coronary syndromes and atrial fibrillation. 
Hellenic J Cardiol 2016;57:141-142. 

5. 	 Violi F, Soliman E, Pignatelli P, Pastori D. Atrial Fibrillation and 
Myocardial Infarction: A Systematic Review and Appraisal of Pat-
hophysiologic Mechanisms. J Am Heart Assoc 2016; 5:e003347. 

6. 	 Murakami N, Tanno M, Kokubu N, et al. Distinct risk factors of 
atrial fibrillation in patients with and without coronary artery 
disease:a cross-sectional analysis of the BOREAS-CAG Registry 
data. Open Heart 2017; 4:e000573. 

7. 	 Mulder BA. Optimizing therapy in patients with atrial fibrillation 
and heart failure (Groningen). University of Groningen 2015, 171.

8. 	 Chong E, Chang YH, Chen YY, et al. When Atrial Fibrillation Co-
Exists with Coronary Artery Disease in Patients with Prior Coro-
nary Intervention-Does Ablation Benefit? Heart Lung Circulation 
2016; 25:538-550. 

9. 	 Kralev S, Schneider K, Lang S, Süselbeck T, Borggrefe M. Inciden-
ce and Severity of Coronary Artery Disease in Patients with Atri-
al Fibrillation Undergoing First-Time Coronary Angiography. PloS 
ONE 2011; 6:e24964. 

10. 	Elabbassi W, Chowdhury MA, Brano Liska, Hatala R. Clinical Pro-
file and Angiographic Findings among Patients with Atrial Fibri-
llation Presentnig for Selective Coronary Angiography. Angiol 
2013; 1:116. 

11. 	Gorenek B, Blomströn Lundqust C, Brugada Terradellas J, et al. 
Cardiac arrhythmias in acute coronary syndromes: position pa-
per from the joint EHRA, ACCA and EAPCI task force. EuroInter-
vention 2015;10:1109-1125.

12. 	Omer S, Cornwell L, Bakshi A, Rachlin E, Preventza O, Rosengart 
T. Incidence, Predictors and Impact of Postoperative Atrial Fibri-
llation after Coronary Artery Bypass Grafting in Military Vete-
rans. Texas Heart Inst J 2016; 43:397-403. 

13. 	ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation develo-
ped in collaboration with EACTS. European Heart Journal 2016; 
37:2893-2962. 

14. 	Alghamry A, Hanna J, Pelacanos A, Kyranis S, Khelgy V, O Rurke 
P. Predictors of significant coronary artery disease in atrial 
fibrillation:Are cardiac troponins a useful measure. Int J Cardiol 
2016; 223:744-749. 

15. 	Staerk L, Sherer JA, Ko D, Benjamin EJ, Helm RH. Atrial Fibrillati-
on: Epidemiology, Pathophysiology and Clinical Outcomes. Circ 
Res 2017; 120:1501-1517. 

16. 	Zlatar M, Matić D, Zlatar B, Marjanović M, Jelić D. Hipertenzija 
kao faktor rizika za nastanak atrijalne fibrilacije. Srce i krvni su-
dovi 2015; 34:2-3.



63

17. 	Bradić Ž, Ivanović B, Marković D, Tutuš V, Stojanović M, Šoškić Lj. 
Patofiziološki osnovi atrijalne fibrilacije od značaja za lečenje i 
prevenciju komplikacija. SJAIT 2013; 35:289-294. 

18. 	Lovrić Benčić M. Fibrilacija atrija-najčešća postojana aritmija. 
Medicus 2016; 25:167-176.

19. 	Ogunsua AA, Shaikh YA, Ahmed M, McManus DD. Atrial Fibrilla-
tion and Hypertension: Mechanistic, Epidemiologic and Tre-
atment Parallels. Metodist Debakey Cardiovasc J 2015; 11:228-
234. 

20. 	Motloch L, Reda S, Larbig R, et al. Characteristics of coronary ar-
tery disease among patients with atrial fibrillation compared to 
patients with sinus rhytm. Hellenic J Cardiol 2017; 58:204-212. 

21. 	Michniewicz E, Miodawska E, Lopatowska P, Tomaszuk-Kazberuk 
A, Malyszko J. Patients with atrial fibrillation and coronary artery 
disease-Double trouble. Adv Med Sci 2017;63:30-35.

22. 	Pilgrim T, Kalesan B, Zanchin T, et al. Impact of atrial fibrillation 
on clinical outcomes among patients with coronary artery dise-
ase undergoing revascularization with-eluting stents. Eurointer-
vention 2013; 8:1061-1071. 

23. 	Loksyn S, Mewis C, Kuhlikamp V. Atrial fibrillation in coronary 
artery disease. Int J Cardiol 2000; 72:133-136. 

24. 	Zielonka A, Tkaczyszyn M, Mende M, et al. Atrial fibrillation in 
outpatients with stable coronary artery disease: results from the 
multicenter RECENT study. Pol Arch Med Wewn 2015; 125:162-
171. 

25. 	Nucifora G, Schuijef J, Tops L, et al. Prevalence of Coronary Artery 
Disease by Multslice Computed Tomograohy Coronary Angio-
graphy in Patients with Paroxismal or Persistent Atrial Fibrillati-
on. Circ Cardiovasc Imaging 2009; 2:100-106.

26. 	Theodorakis G. Coronary artery disease and atrial fibrillation. 
Hellenic J Cardiol 2017; 58:213-214. 

27. 	Kohli P, Waters D. Looking the Coronary Disease in Patients With 
Atrial Fibrillation. Canadian J Cardiol 2014;30:861-863. 

28. 	Alasady M, Abhayaratna W, Leong D, et al: Coronary artery dise-
ase affecting the atrial branches is an independent determinant 
of atrial fibrillation agter myocardial infarction. Heart Rhithm 
2011; 8:955-960. 

29. 	Alvarez-Garcia J, Vives-Borras M, Gomis P, et al. Electrophysiolo-
gical Effects of Selective Atrial Coronary Artery Occlusion in Hu-
mans. Circulation 2016; 133:2235-2242. 

30. 	Jeong A, Kim SS, Kim S, Kcing GD, Lee WS, Cho KS. Sinus conver-
sion of Atrial Fibrillation by Restoration of Atrial Perfusion in 
Patients with Chronic Total Occlusion. Int J Arrhythmia 2016; 
17:158-162. 

31. 	Potpara T, Grujić M, Vujisić-Tešić B, Petrović M, Polovina M, Osto-
jić M. Srčana insuficijencija je nezavisni prediktor permanentne 
atrijalne fibrilacije u prvih godinu dana od uspešne konverzije u 
sinusni ritam. Balneoclimatologia 2009; 33:35-45. 

32. 	Beikmohammadi S, Sanati RH, Peighambari M, et al. Coronary 
Artery Anatomy and the Occurence of Atrial Fibrillation After 
Coronary Artery Bypass surgery. Res Cardiovasc Med 2017; 
6:e40682 doi: 10.512/cardiovascmed.40682. 

33. 	Gorenek B, Kudaiberdieva G. Atrial Fibrillation in Acute Myocar-
dial Infarction: Clinical and Prognostic Features. Curr Cardiol Rev 
2012; 8:281-289. 

34. 	Kallistratos MS, Poulimenos LE, Manolis AI. Atrial fibrillation and 
arterial hypertension. Pharmacol Res 2018; 128:322-326. 

35. 	Proietti R, Russo V, Wu MA, Maggioni AP, Marfella R. Diabetes 
mellitus and atrial fibrillation:evidence of a pathophysiological, 
clinical and epidemiological beyond the thromboembolic risk. G 
Ital Cardiol (Rome) 2017; 18:199-2017. 

Abstract
The incidence of atrial fibrillation in patients with coronary artery disease
Dušan Miljković 
Health Center Varvarin 

Introduction: Atrial fibrillation(AF) is the most common and widespread long-term cardiac arrhythmia in adults.The 
aim was to examine the frequency of AF in ambulatory patients with coronarography confirmed coronary disease.
Methods: The trial included 264 patients (57.5±9.4 years) with coronary artery disease, 204(77,3%) men and 
60(22.7%) women. All clinical examinations were performed, continuous ECG control, laboratory, echocardio-
graphic diagnostics and coronarography.
Results: The incidence of AF in patients with coronary artery disease is 9.85%, paroxismal AF 4.17%, persistent and 
permanent AF 5.68%. There was no significant difference in the incidence of singl-vessel disease (p>0.05), two-vessel 
disease (p>0,05), three-vessel disease (p>0.05) and LM disease (p>0.05) among patients with coronary artery disea-
se and without AF. Patients with persistent AF and coronary disease have significantly higher incidence of LCX (p<0.05) 
and RCA (p<0.01) than those without AF. There was no significant difference in the incidence of proximal segments 
of LCX (p>0.05) and RCA (p>0.05) between patients with and without AF with coronary artery disease.
Conclusion: Three-vessel coronary disease, low ejection fraction left ventricle and secondary ischemic heart dise-
ase followed by cardiac insufficiency are major factors contributing to the development of AF in stable coronary 
disease.
Key words: atrial fibrillation, coronary artery disease
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The first and fundamental task of the cardiologist is to 
get acquainted with the diagnosis and treatment of 
heart failure. 

Sir Thomas Lewis, 1913.

Introduction

Cardiac transplantation is the „gold standard” for 
treating patients with terminal cardiac insuffi-
ciency, with significant improvement in survival, 
tolerance of physical effort and quality of life. 

The disadvantages of method are small donors num-
bers, side effects of immunosuppressive therapy (infec-
tion), arterial hypertension, renal insufficiency, malig-
nancies and coronary arterial vasculopathy.1 The 
disadvantages of transplantation, especially the small 
number of donors, led to the advancement of the de-
vice for mechanical circulatory support, as well as the 
resynchronization pacemakers, which are now consid-
ered as reliable alternative in the treatment of these 
patients in terms of „Bridging” the period to the heart 
transplantation. In addition, today it is increasingly used 
as treatment modality for systolic heart failure (HF) with 
wide QRS complexes.

Resynchronization therapy of heart failure (CRT), as 
established as a form of non-pharmacological approach 

for the treatment of resistant to medications HF with 
proven asynchrony, with improvement in symptoms, 
reduced mortality, longer duration, and better quality 
of life.2 The CRT challenge is still a high rate of patients 
with an inadequate response to the CRT, as well as the 
choice of optimum position and number of implanted 
electrodes on the left ventricle.

The aim of the analysis was to present the results for 
the treatment of systolic HF, using a CRT, by evaluating 
clinical response a clinical response to this therapy at 
least 12 months after implantation.

Methods
By random selection from the computer database of 

the Pacemaker Center, Clinical center Serbia in Belgrade, 
105 patients were included: 77 men and 28 women. The 
average age of the patient was 63 ± 8.7 years. The young-
est respondent had 32 and the oldest 81 years, all of 
them had systolic left ventricular dysfunction with an av-
erage left ventricular ejection fraction (EFLV) before the 
intervention 26.0 ± 5.9%, with the left bundle branche 
block (LBBB) in 103 , and the right bundle branch block 
(RBBB) in 2 subjects, a QRS complex with an average 
width of 159.1 ± 23.1 msec, belonged to the New York 
Heart Association (NYHA) HF functional class II, III and 
ambulatory HF class IV with one subject, who were on 

Introduction: Cardiac resynhronisation therapy (CRT) improves symptoms of systolic heart failure 
(HF), functional ability and quality of life, reduces mortality and increases life expectancy.
Objective: The aim of this study was to present results in the treatment of systolic HF using CRT, 
at least 12 months after the implantation.
Methods: The analysis was retrospective and presents the effects of CRT therapy in 105 patients, 
mean age 63 ± 8.7 , with QRS width 159.1 ± 23.1 msec in NYHA HF II, III and ambulatory class 
IV, with optimal medical therapy. Among the patients, 36 of them had HF as a result of ischemic 
cardiomyopathy (ICM) - previous myocardial infarction had 25 patients (23.8%), and 69 of them 
had hearth failure of non-ischemic origin. 
Results: A year after CRT stimulation, there was a statistically significant reduction of the QRS 
width, reduction in NYHA HF class, extension of the distance by 6MHWT, improvement of LVEF, 
and number of hospitalizations after procedure. In this study, 60% of patients were responders to 
CRT, 15% belong to the group of super responders, and 25% in this analysis were non- responders 
to CRT.
Conclusion: In our population, CRT treatment reduced mortality, clinical condition improved, as 
well as the quality of life in patients with symptomatic systolic HF.

heart failure, cardiac resyinchronization therapy
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optimal medication therapy before implantation of CRT. 
36 of them had HF as a result of ischemic cardiomyopa-
thy- previous myocardial infarction had 25 patients 
(23.8%), and 69 of them had cardiac weakness of non-
ischemic genesis. Of all respondents involved in the study, 
smokers were 29 (27.6%), HTA had 59 (56.2%) DM had 3 
(2.9%) subjects. CKD had 31 (29.5%) subjects,.CABG / or 
STENT had 18 (17.1%) subjects. Anemia has been report-
ing among 13 (12.4%) subjects. HLP had 56 (53.3%) sub-
jects,.COPD were noticed among 10 (9.5%) respondents.

As parameters of positive clinical response to CRT, 
following parameters were included:

• Reduction of the functional NYHA class of HF by 1 
or more

• Increase the distance traveled to 6MHWT by more 
than 20%

• Reducing the use of diuretics
• Reduction of hospitalization and death in the ob-

served period)
• Improvement of LVEF > 5%
In all patients, a 12-channel ECG, a routine laboratory 

treatment, and a 6MHWT /length walk along a flat corri-
dor for a six-minute time period/, as well as an ECHO car-
diographic examination, were performed prior to CRT 
implantation. Retrospective analysis was achieved by in-
sight in to disease history, control chart and ECHO data-
base, and data obtained in telephone contact with re-
spondents resulted in the following results:

Results
In this analysis, a statistically significant improvement 

in the clinical and echo- cardiographic parameters after 
the implementation of CRT was observed.

One year after a CRT stimulation:
• The duration of the QRS complex is reduced.

QRS widh was reduced by 15.5 msec (159.1 VS 143.6 
± 20.6 msec)- statistically significant difference (t = 
7.461; p <0.001). The most significant reduction in the 
duration of the QRS complex was 45 msec. In one re-
spondent whose duration of QRS complex before stimu-
lation was 110 msec, a positive response to pacemaker 
stimulation was not obtained. The result in accordance 

Figure 1. Frequency of risk factors

ventricular   dysfunction  with an  average left ventricular ejection fraction (EFLV) before the 
intervention 26.0 ± 5.9%, with  the  left  bundle branche block (LBBB) in 103 , and the right 
bundle branch  block (RBBB) in 2 subjects, a QRS complex with an average width of 159.1 ± 
23.1 msec, belonged  to  the  New York Heart Association (NYHA) HF  functional class II, III  
and ambulatory  HF class IV with  one subject,  who were on  optimal medication  therapy  
before  implantation  of  CRT.  36 of them  had  HF  as a result of ischemic cardiomyopathy- 
previous myocardial infarction had 25 patients (23.8%), and 69 of them had  cardiac weakness of 
non-ischemic genesis. Of all respondents involved in the study, smokers were 29 (27.6%), HTA 
had 59 (56.2%) DM had 3 (2.9%) subjects. CKD had 31 (29.5%) subjects,.CABG / or STENT  
had 18 (17.1%) subjects. Anemia has been reporting among  13 (12.4%) subjects. HLP had 56 
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with the ESC recommendationthat benefits from CRT 
stimulation is not expected in RBBB.

• Improved in NYHA HF class
The highest number of respondents after the inter-

vention was in functional NYHA class II 51 (48.6%), and 
prior to intervention in NYHA III class 62 (59%), with a 
statistically significant difference in the NYHA class be-
fore and after intervention (Z = -7.587; p <0.001). After 
a year of stimulation, 30.5% of the subjects were in the 
functional NYHA class I, and non in the functional NYHA 
class IV.

Table 1. NYHA class before and after treatment

NYHA CLASS

NYHA NYHA

Before After

n % n %

I 0 0,0 32 30,5

II 42 40,0 51 48,6

III 62 59,0 22 21,0

IV 1 1,0 0 0,0

• Increased distance passed in 6MHWT.
The distance traveled over a 6-minute walk in a cor-

ridor on a flat surface was 358.1 + 124.5 m after the in-
tervention, which is a statistically significant difference 
from 154.3 + 82.6 m preimplantation distance (t = 
11.320; p < 0.001).

•Global systolic functions of the left ventricle have 
been improved.

EFLV increased on average by 10.9% and after inter-
vention it was 36.9 ± 10.9%, which was statistically sig-
nificant improvement compared to baseline EFLV, which 
was 26.0 ± 5.9% (t=10.477;p<0.001).

Among the 105 patients covered by the analysis, 
60% were responders, 15% were super responders and 
25% were non-responders to CRT.

 • The duration of the QRS complex is reduced  

Table  1.01  

QRS width  (msec.)   sd med min max 

before 159,1 23,1 160,0 110,0 220,0 

after 143,6 20,6 140,0 100,0 200,0 

 

 

QRS widh  was   reduced  by 15.5 msec  (159.1 VS 143.6 ± 20.6 msec)- statistically significant 
difference (t = 7.461; p <0.001). The   most  significant  reduction in the duration of the QRS 
complex was 45 msec.   In one  respondent whose  duration of QRS complex before stimulation 
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Figure 2. QRS width before and after treatment
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• Increased distance traveled in 6MHWT. 
 
 The distance traveled over a 6-minute walk in a corridor on a  flat surface was 358.1 + 124.5 m 
after the intervention, which is a statistically significant difference from the 154.3 + 82.6 m 
preimplantation distance (t = 11.320; p < 0.001). 
Patients had an average of 103.8 m higher than their original values.  

Table  1.03  6M HWT  

6MHWT (m)   sd med min max 

before 254,3 82,6 250,0 105,0 500,0 

after 358,1 124,5 350,0 105,0 850,0 
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Figure 3. NYHA class before and after CRT implantation

 • Improved  in NYHA HF class  

.  
 The highest number of respondents after the intervention was in functional NYHA class II 51 
(48.6%),  and prior   to intervention     in  NYHA  III class  62 (59%),  with  a    statistically 
significant  difference in the NYHA class  before  and  after   intervention (Z = -7.587; p 
<0.001). After a year of stimulation, 30.5% of the subjects were in the functional NYHA class I, 
and non  in the functional NYHA class IV.  

Table  1.02     NYHA HF class  

NYHA CLASS 

NYHA 

Before  

NYHA 

After  

n % n % 

I 0 0,0 32 30,5 

II 42 40,0 51 48,6 

III 62 59,0 22 21,0 

IV 1 1,0 0 0,0 

 

 

0 

42 

62 

1 

32 

51 

22 

0 
0 

10 

20 

30 

40 

50 

60 

70 

I II III IV 

nu
m

be
r o

f p
at

ie
nt

s 
NYHA 

NYHA before NYHA after 

Figure 5. 6 minutes walking test before and after CRT

• A statistically significant difference in the number 
of hospitalizations before and after intervention. Prior to 
interventions, the respondents most often had 1 hospi-
talization (35.2%), while after the intervention ,they were 
most often without hospitalization (62.9%). There is a 
statistically significant difference in the number of hospi-
talizations before and after intervention (Z = -6.847; p 
<0.001).

• Reduction in the frequency of diuretic administra-
tion after implantation of CRT were recording in 62.4%.

• The death in the observed period was observed in 
4 patients, or 5% of the examined group. 

Discussion
By analyzing baseline data for 105 patients included 

in this study, all of them had symptomatic systolic HF de-
spite optimal medication therapy involving Beta blockers, 
ACE inhibitors or ARB, MRA. A large number of subjects 
daily used diuretics, more times during the year prior to 
the implementation of the CRT was hospitalized. The ma-
jority of the patients were in the functional NYHA class II 
and III, and one respondent in the functional NYHA class 
IV. The implementation of CRT in patients with moderate 
HF in the NYHA I-II class, which was carried out in several 
of our respondents, confirms the results of several ran-

Figure 4. Improvement in LVEF

• Global systolic functions of the left ventricle have been improved 

 EFLV  increased on average by 10.9% and after intervention it was 36.9 ± 10.9%, which 

was statistically  significant improvement compared  to baseline   EFLV, which was 26.0 ± 

5.9%.(t=10.477;p<0.001) . 

 Among the  105 patients covered by the analysis, 60% were responders, 15% were super 

responders and 25% were non-responders to CRT.  

Table  1.04  Left ventricule ejection fraction  

EF(%)   sd med min max 

before 26,0 5,9 26,0 10,0 36,0 

After  36,9 10,9 37,0 13,0 61,0 
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domized studies that the CRT should not be delayed, but 
started earlier, until there was a pronounced change in 
the LV geometry . If the expected survival time for pa-
tients is over a year, if they are in the sinus rhythm with a 
QRS complex of > 150 ms width in LBBB, and EFLV <35%, 
regardless of the symptoms, CRT, treatment is indicated 
also in these patients.

Although all of our respondents had an ECHO proven 
chamber asynchrony, the percentage of non-responders 
confirms the results of the first PROSPECT study, that 
echocardiography is unable to identify a reliable and 
safe predictive marker for the response to the CRT. How-
ever, echocardiography is now inevitable in assessing 
the mechanical asynchrony and optimization of A-V and 
V-V times.

The duration of the QRS complex remains the most 
practical and most valid parameter for patient selection, 
since its predictive value stems from a strong correlation 
with mechanical asynchronization, which is again em-
phasized in the ESC recommendations. All of our re-
spondents (except one) had QRS duration> 120 msec, 
LBBB morphology, except for two patients who had 
RBBB. Both respondents with RBBB were CRT respond-
ers, which confirms the fact that patients with RBBB can 
benefit from the use of this method, although , accord-
ing to the ESC guidelines, in patients with QRS morphol-
ogy by type.

RBBB, it is generally not expected benefit from CRT. 
The decision on the use of CRT should be individualized 
on these patients based on other clinical and image cri-
teria. A QRS width of 160 msec in one patient with a 
right branch block, and a positive response to the CRT, 
confirms the fact that the QRS morphology of RBBB, 150 
ms wide, also covers LBBB In our group, left ventricular 
stimulation was realized by endovenous positioning (ex-
cept for two surgical seizures) of epicardial electrodes 
via the lateral and posterolateral CS veins on the basal 
or middle part of the lateral LV wall, which in all CRT 
studies were the optimal sites of canulation and stimu-
lation. In all patients in our analysis, apical place of LV 
stimulation was avoided , which is in line with the re-
sults of the MADIT-CRT study on the harmfulness of LV 
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stimulation from the apex region, primarily due to a 
small interelectrode distance and poor resynchroniza-
tion, which can result in deterioration of the LV sym-
metry, and even fatal outcome. It should be noted that 
the optimal hemodynamic response to the CRT depends 
not only on the site of stimulation of LV, but also on the 
optimization of A-V and V-V intervals3 Some of the latest 
studies indicate positive effects of CRT and in the non-
ambulatory NYHA IV class, but more confirmation stud-
ies are needed.4 The positioning of the electrode for LV 
as well as the number of electrodes is still often a com-
promise between theoretical, optimal pacing, and tech-
nical possibilities, with the suggestion of many authors 
that the optimal position and number of electrodes for 
stimulating the LK can be different from patients to pa-
tients.5

Conclusion 
Over the past more than two decades, CRT has 

evolved from concept to clinical application. Due to CRT 
clinical application, mortality has been reduced, clinical 
condition improved, as well as quality of life. A small 
positive change in the quality of life of these patients is 
further impetus for the improvement of this method. 

Some of the latest studies indicate positive effects of 
CRT in NYHA IV heart failure functional class, but more 
studies are needed to confirm these results. Finally, CRT 
has shown significant symptomatic improvements as 
well as a strong positive effect on slowing progression 
of the disease.

Učitelju i mentoru Prof dr Goranu Milašinoviću, od 
koga sam naučio da kraj puta ne postoji, već da je 
završetak prethodnog samo početak novog. Beskrajni 
plavi krug. U njemu zvezda.
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Sažetak
Rezultati lečenja srčane slabosti resinhronizacionom pejsmejker terapijom
Ž.Delić1, S.Ćirković2

1Opšta bolnica Vrbas, 2Opšta bolnica Požarevac 

Uvod: Resinhronizaciona terapija sistolne srčane slabosti , (CRT), poboljšava simptome sistolne srčane slabosti, 
funkcionalnu sposobnost i kvalitet života, smanjuje smrtnost i produžava očekivani životni vek.
Cilj: Cilj ove studije bilo je praćenje rezultata lečenja sistolne srčane slabosti, pomoću CRT-a, najmanje 12 meseci 
posle implantacije.
Metode: Analiza je bila retrospektivna i prikazuje efekte terapije CRT om kod 105 pacijenata (77 muškaraca), sred-
nje starosti 63 ± 8,7, godina, širine QRS kompleksa 159,1 ± 23,1 msec, NYHA klase II, III i ambulatorne klase IV, sa 
optimalnom medikamentoznom terapijom. 36 ispitanika je imalo srčanu slabost kao posledicu ishemijske kar-
diomiopatije / prethodni infarkt je imalo 25 pacijenata (23,8%), a 69 ispitanika sistolnu srčanu slabost neishemijske 
geneze. Retrospektivnom analizom ostvarenom uvidom u istorije bolesti, kartone kontrolnih pregleda i EHO bazu 
Pejsmejker centra KCS u Beogradu, te podatke dobijene u telefonskom kontaktu sa ispitanicima, poređeni su rezul-
tati efikasnosti ove terapije . Kao parametre pozitivnog kliničkog odgovora na CRT uzeli smo:
• Smanjenje NYHA klase srčane slabosti za 1 klasu ili više • Povećanje pređene distance u 6/minutnom testu ho-
danja po ravnom za više od 20% 
• Smanjenje doze diuretika u terapiji
• Smanjenjen broja hospitalizacija 
• Porast EFLK za više od 5 %
Rezultati: 12 meseci posle implantacije CRT-a, postojalo je statistički značajno smanjene širine QRS kompleksa, 
NYHA funkcionalne klase, kao i produženje pređene distance u šestominutnom testu hoda po ravnom 6MHWT, 
poboljšanje ejekcione frakcje leve komore (LVEF%.) Postignuta je statistički značajna razlika u broju hospitalizacija 
pre i posle intervencije, značajno smanjena potreba za uzimanjem diuretika. 60% pacijenata je odgovorilo na CRT, 
15% pripada grupi super-respondera, a 25 % su bili neresponderi na CRT.
Zaključak: Zahvaljujući primeni CRT-a, poboljšan je klinički status, smanjena je smrtnost, poboljšan kvalitet života 
bolesnika sa simptomatskom sistolnom srčanom slabošću.
Ključne reči: srčana slabost, resinhronizaciona pejsmejker terapija
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(Switzerland), José Tunón (Spain), Arnold von Eckardstein (Switzerland), Michal Vrablik (Czech Republic), Thomas W. Weiss 
(Austria), Bryan Williams (UK), Stephan Windecker (Switzerland), and Reuven Zimlichman (Israel)

ESC Committee for Practice Guidelines (CPG) and National Cardiac Society Reviewers can be found in the Appendix.
ESC entities having participated in the development of this document:
Associations: Acute Cardiovascular Care Association (ACCA), European Association for Cardiovascular Prevention 
& Rehabilitation (EACPR), European Association of Cardiovascular Imaging (EACVI), European Association of Per-
cutaneous Cardiovascular Interventions (EAPCI), Heart Failure Association (HFA)
Councils: Council on Cardiovascular Nursing and Allied Professions, Council for Cardiology Practice, Council on 
Cardiovascular Primary Care, Council on Hypertension
Working Groups: Atherosclerosis & Vascular Biology, Cardiovascular Pharmacotherapy, Coronary Pathophysiol-
ogy & Microcirculation, E-cardiology, Myocardial and Pericardial Diseases, Peripheral Circulation, Thrombosis.
The content of these European Society of Cardiology (ESC) and European Atherosclerosis Society Guidelines has 
been published for personal and educational use only. No commercial use is authorized. No part of the ESC Guide-
lines may be translated or reproduced in any form without written permission from the ESC. Permission can be ob-
tained upon submission of a written request to Oxford University Press, the publisher of the European Heart Jour-
nal and the party authorized to handle such permissions on behalf of the ESC ( journals.permissions@oup.com).
Disclaimer. The ESC Guidelines represent the views of the ESC and were produced after careful consideration of the scientific and medical 
knowledge and the evidence available at the time of their publication. The ESC is not responsible in the event of any contradiction, dis-
crepancy and/or ambiguity between the ESC Guidelines and any other official recom-mendations or guidelines issued by the relevant pub-
lic health authorities, in particular in relation to good use of healthcare or therapeutic strategies. Health professionals are encour-aged to 
take the ESC Guidelines fully into account when exercising their clinical judgment, as well as in the determination and the implementation 
of preventive, diagnostic or therapeutic medical strategies; however, the ESC Guidelines do not override, in any way whatsoever, the 
individual responsibility of health professionals to make appropriate and accurate decisions in consideration of each patient’s health con-
dition and in consultation with that patient and, where appropriate and/or necessary, the patient’s caregiver. Nor do the ESC Guidelines 
exempt health professionals from taking into full and careful consideration the relevant official updated recommendations or guidelines 
issued by the competent public health authorities in order to manage each patient’s case in light of the scientifically accepted data pursu-
ant to their respective ethical and professional obligations. It is also the health professional’s responsibility to verify the applicable rules 
and regulations relating to drugs and medical devices at the time of prescription.

2016 European Society of Cardiology and European Atherosclerosis Association. All rights reserved. For permis-
sions please email: journals.permissions@oup.com.
The disclosure forms of the authors and reviewers are available on the ESC website www.escardio.org/guidelines.
Online publish-ahead-of-print 28 August 2016

European Heart Journal (2016) 37, 2999–3058
doi:10.1093/eurheartj/ehw272

Corresponding authors: Alberico L. Catapano, Department of Pharmacological and Biomolecular Sciences, University of Milan, Via Balzaretti 
9, 20133 Milan, and Multimedica IRCCS (MI) Italy. Tel: +39 02 5031 8401, Fax: +39 02 5031 8386, E-mail: alberico.catapano@unimi.it; Ian 
Graham, Cardiology Department, Hermitage Medical Clinic, Old Lucan Road, Dublin 20, Dublin, Ireland. Tel: +353 1 6459715, Fax: +353 1 
6459714, E-mail: ian@grahams.net

ESC/EAS Guidelines

Keywords dyslipidaemias † cholesterol † triglycerides † low-density lipoproteins † high-density lipoproteins † apolipoprotein B † lipopro-
tein remnants † total cardiovascular risk † treatment, lifestyle † treatment, drugs † treatment, adherence



70

Sadržaj

Spisak skraćenica
Preambula

1. Šta je prevencija kardiovaskularnih bolesti?
1.1 Definicija i obrazloženje
1.2 Izrada smernica zajedničke radne grupe
1.3 Odnos cene i efikasnosti prevencije

2. Ukupan kardiovaskularni rizik
2.1 Ukupna procena kardiovaskularnog rizika

2.1.1 �Obrazloženje za procenu ukupog rizika 
kardiovaskularnih bolesti

2.1.2 Kako koristiti grafikone za procenu rizika
2.2 Nivoi rizika

2.2.1 Strategije intervencije zasnovane na riziku

3. �Evaluacija parametara laboratorijskih lipida i 
apolipoproteina
3.1 Našte ili ne?
3.2 Među-individualne varijacije
3.3 Analiza lipida i lipoproteina

3.3.1 Ukupni holesterol
3.3.2 Lipoprotein niske gustine
3.3.3 Lipoprotein nevisoke gustine
3.3.4 Lipoprotein visoke gustine
3.3.5 Trigliceridi
3.3.6 Apolipoproteini
3.3.7 Lipoprotein (a)
3.3.8 Veličina lipoproteinske čestice
3.3.9 Genotipizacija

4. Ciljevi tretmana 

5. �Modifikacije načina života za poboljšanje profila 
lipida u plazmi
5.1 �Uticaj načina života na nivo ukupnog holesterola 

i lipoproteina niske gustine
5.2 Uticaj načina života na nivo triglicerida 
5.3 �Uticaj načina života na nivo lipoproteina visoke 

gustine
5.4 �Preporuke za promenu načina života radi 

poboljšanja lipidnog profila u plazmi
5.4.1 Telesna težina i fizička aktivnost
5.4.2 Dijetalna mast
5.4.3 Dijetalni ugljeni hidrati i vlakna
5.4.4 Alkohol
5.4.5 Pušenje

5.5 �Dijetetski suplementi i funkcionalna hrana za 
lečenje dislipidemija

5.5.1 Fitosteroli
5.5.2 Monakolin i crveni pirinač
5.5.3 Dijetalna vlakna
5.5.4 Sojin protein
5.5.5 Polikosanol i berberin
5.5.6 n-3 nezasićene masne kiseline

5.6 �Ostale osobine zdrave ishrane koja doprinosi 
prevenciji kardiovaskularnih bolesti  

6. Lekovi za lečenje hiperholesterolemije
6.1 Statini 

6.1.1 Mehanizam dejstva
6.1.2 �Efikasnost prevencije kardiovaskularnih 

bolesti u  kliničkim studijama
6.1.3 Neželjeni efekti statina
6.1.4 Interakcije

6.2 Sekvestrati žučne kiseline
6.2.1 Mehanizam dejstva
6.2.2 Efikasnost u kliničkim studijama
6.2.3 Neželjeni efekti i interakcije  

6.3 Inhibitori absorpcije holesterola
6.3.1 Mehanizam dejstva  
6.3.2 Efikasnost u kliničkim studijama  
6.3.4 Neželjeni efekti i interakcije  

6.4 PCSK9 inhibitori   
6.4.1 Mehanizam dejstva   
6.4.2 Efikasnost u kliničkim studijama
6.4.3 Neželjeni efekti i interakcije

6.5 Nikotinska kiselina
6.6 Kombinacije lekova

6.6.2 Statini i inhibitori apsorpcije holesterola
6.6.3 Statini i sekvestrati žučne kiseline
6.6.4 Druge kombinacije

7. Lekovi za lečenje hipertrigliceridemije
7.1 Trigliceridi i rizik od kardiovaskularnih bolesti
7.2 Definicija hipertrigliceridemije
7.3 Strategije kontrole triglicerida u plazmi   
7.4 Statini
7.5 Fibrati   

7.5.1 Mehanizam dejstva  
7.5.2 Efikasnost u kliničkim studijama  
7.5.3 Neželjeni efekti i interakcije  

7.6 Nikotinska kiselina  
7.6.1 Mehanizam dejstva  
7.6.2 Efikasnost u kliničkim studijama  

7.7 n-3 masne kiseline  
7.7.1 Mehanizam dejstva  
7.7.2 Efikasnost u kliničkim studijama  
7.7.3 Sigurnost i interakcije 

8. Lekovi koji utiču na lipoprotein visoke gustine 
(Tabela 20) 

8.1 Statini
8.2 Fibrati
8.3 Nikotinska kiselina
8.4 Inhibitori holesterol estar transfer proteina
8.5 Buduće perspektive

9. Upravljanje dislipidemijom u različitim kliničkim 
uslovima

9.1 Porodične dislipidemije
9.1.1 Porodična kombinovana hiperlipidemija
9.1.2 Porodična hiperholesterolemija  

9.1.2.1 �Heterozigotna familijarna 
hiperholesterolemija

9.1.2.2 �Homozigotna familijarna 
hiperholesterolemija

9.1.2.3 Porodična hiperholesterolemija kod dece
9.1.3 Porodična disbetalipoproteinemija



71

9.1.4 �Genetski uzroci hipertrigliceridemije 
9.1.4.1 �Preventivno delovanje na nastanak 

akutnog pankreatitisa u teškim 
hipertrigliceridemijama

9.1.5 �Ostali genetski poremećaji metabolizma 
lipoproteina (Tabela 23)

9.2 Deca
9.3 Žene   

9.3.1 Primarna prevencija  
9.3.2 Sekundarna prevencija  
9.3.3 Nestatinski lekovi za sniženje lipida  
9.3.4 Hormonska terapija  

9.4 Starije osobe  
9.4.1 Primarna prevencija  
9.4.2 Sekundarna prevencija
9.4.3 Neželjeni efekti, interakcije i adherenca

9.5 Dijabetes i metabolički sindrom  
9.5.1 �Specifične karakteristike dislipidemije kod 

rezistencije na insulin i dijabetesa tipa 2  
(Tabela 25)  

9.5.2 Dokazi za terapiju snižavanja lipida
9.5.2.1 Lipoprotein niske gustine 
9.5.2.2 Trigliceridi i lipoprotein visoke gustine

9.5.3 �Strategije lečenja osoba sa dijabetesom tipa 
2 i  metabolički sindrom  

9.5.4 Dijabetes tip 1 
9.6 �Pacijenti sa akutnim koronarnim sindromom 

i pacijenti planirani za perkutanu koronarnu 
intervenciju

9.6.1 �Specifični problemi vezani za lipide kod 
akutnog koronarnog sindroma

9.6.2 �Rešavanje lipidnog statusa kod pacijenata 
planiranih za perkutanu koronarnu 
intervenciju

9.7 Srčana slabost i valvularne bolesti 
9.7.1 �Prevencija naglo nastale srčane slabosti kod 

pacijenata sa koronarnom bolešću srca 
9.7.2 Hronična srčana slabost 
9.7.3 Valvularna bolest 

9.8 Autoimune bolesti 
9.9 Hronična bolest bubrega 

9.9.1 �Profil lipoproteina kod hronične bolesti 
bubrega

9.9.2 �Dokazi regulacije lipida kod pacijenata sa 
hroničnom bubrežnom bolešću

9.9.3 �Bezbednost regulacije lipida kod pacijenata 
sa hroničnom bolešću bubrega

9.9.4 �Preporuke za lečenje lipida kod pacijenata sa 
hroničnom bolešću bubrega

9.10 Transplantacija (Table 31)  
9.11 Periferna arterijska bolest  

9.11.1 Arterijska bolest donjih ekstremiteta  
9.11.2 Arterijska bolest karotida  
9.11.3 Vaskularna bolest mrežnjače 
9.11.4 �Sekundarna prevencija kod pacijenata sa 

aneurizmom abdominalne aorte
9.11.5 Renovaskularna ateroskleroza

9.12 Moždani udar
9.12.1 Primarna prevencija moždanog udara
9.12.2 Sekundarna prevencija moždanog udara 

9.13 �Pacijenti sa humanim imunodeficijentnim 
virusom

9.14 Mentalni poremećaji 

10. �Monitoring lipida i enzima kod pacijenata na 
terapiji za snižavanje lipida (Tabela 36).

11. �Strategije za podsticanje usvajanja promena 
životnih navika i pridržavanja terapije za lipide

11.1 �Promena životnih navika-postizanje i 
održavanje

11.2 Medikamentozna terapija-pridržavanje 

12. Uraditi ili ne uraditi - poruke iz preporuka

13. Dodatak

14. Reference



72

Spisak skraćenica

ART 	 antiretroviralni tretman
ASSIGN	� CV risk estimation model from the Scottish Inter-

collegiate Guidelines Network
ASTRONOMER	� Aortic Stenosis Progression Observation: Measuring 

Effects of Rosuvastatin
AURORA	� A study to evaluate the Use of Rosuvastatin in su-

bjects On Regular haemodialysis: an Assessment of 
survival and cardiovascular events

BIP 	 Bezafibrate Infarction Prevention study
BMI 	 indeks telesne mase
CABG 	 hirurška revaskularizacija
CAC 	 koronarni arterijski kalcijum
CAD 	 koronarna arterijska bolest
CARE 	 Cholesterol and Recurrent Events
CETP 	 holesterol estar transfer protein
CHD 	 koronarna bolest srca
CIMT 	 carotid intima-media thickness
CK 	 kreatin kinaza
CTT 	 studije o lečenju holesterola
CYP 	 cytochrome P450
4D 	 Die Deutsche Diabetes Dialyse
DASH 	 Dietary Approaches to Stop Hypertension
DGAT-2 	 diacylglycerol acyltransferase-2
DHA 	 docosahexaenoic acid
DLCN 	 Dutch Lipid Clinic Network
EAS 	 Evropsko udruženje za aterosklerozu
EMA 	 Evropska agencija za lekove
EPA 	 eicosapentaenoic acid
ER 	 produženo oslobađanje
ESC 	 Evropsko udruženje kardiologa
ESRD 	 end-stage renal disease
EU 	 Evropska unija
FACE-BD	� Fondamental Academic Centers of Expertise in Bipo-

lar Disorders
FATS 	 Familial Atherosclerosis Treatment Study
FCH 	 porodična kombinovana hiperholesterolemija
FDA 	 US Food and Drug Administration
FDC 	 fixed-dose combination
FH 	 porodična hiperholesterolemija
FIELD	� Feno Fibrate Intervention and Event Lowering in Dia-

betes
FOCUS	� Fixed-Dose Combination Drug for Secondary Cardi-

ovascular Prevention
GFR GISSI	� glomerular filtration rate Gruppo Italiano per lo Stu-

dio della Sopravviven- za nellOInfarto Miocardico
GP 	 lekar opšte prakse
GWAS 	 genome-wide association studies
HAART 	 highly active antiretroviral treatment
HATS 	 HDL-Atherosclerosis Treatment Study
HBI 	 hronična bubrežna insuficijencija
HbA1C 	 glikozilisani hemoglobin
HeFH 	 heterozigotna porodična hiperholesterolemija
HDL-C 	 lipoprotein visoke-gustine holesterol
HHS 	 Helsinki Heart Study
HIV 	 virus humane imunodeficijencije
HMG-CoA 	 hydroxymethylglutaryl-coenzyme A
HPS	 Heart Protection Study
HPS2-THRIVE 	� Heart Protection Study 2 0 Treatment of HDL to Re-

duce the Incidence of Vascular Events
HoFH 	 homozigotna porodična hiperholesterolemija
HTG 	 hipertrigliceridemija
HR 	 hazard ratio
hs-CRP 	 visoko senzitivan CRP
ICD 	 Internacionalna klasifikacija bolesti
IDEAL	� Incremental Decrease In End-points Through Aggre-

ssive Lipid-lowering Trial
IDL 	 lipoproteini srednje gustine
ILLUMINATE	� Investigation of Lipid Level Management to Under-

stand its Impact in Atherosclerotic Events

IM 	 infarkt miokarda
IMPROVE-IT	� Improved Reduction of Outcomes: Vytorin EfP-cacy 

International Trial
JUPITER	� JustiÞcation for the Use of Statins in Prevention: an 

Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin
KDIGO 	 Kidney Disease: Improving Global Outcomes
KV 	 kardiovaskularne
KVB 	 kardiovaskularne bolesti
LAL 	 lysosomal acid lipase
LCAT 	 lecithin cholesterol acyltransferase
LDL-C 	 lipoprotein niske gustine holesterol
LDLR 	 receptor za lipoprotein niske gustine
LEAD 	 lower extremities arterial disease
LIPID	� Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischemic 

Disease
LPL 	 lipoprotein lipase
Lp 	 lipoprotein
MetS 	 metabolički sindrom
MTP 	 microsomal triglyceride transfer protein
MUFA 	 monozasićene masne kiseline
NICE	 National Institute for Health and Care Excellence
NNRTI 	 akutni koronarni sindrom bez ST elevacije
NNT 	 number needed to treat
NPC1L1 	 Niemann-Pick C1 -like protein 1
NSTE-AKS 	 non-ST elevation acute coronary syndrome
NYHA 	 New York Heart Association
PAD 	 peripheral arterial disease
PCI 	 perkutana koronarna intervencija
PCSK9 	 proprotein convertase subtilisin/kexin type 9
PPAR-a 	 peroxisome proliferator-activated receptor-a
PROCAM 	 Prospective Cardiovascular Munster Study
PROSPER	 Prospective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk
PUFA 	 poluzasićene masne kiseline
RAAS 	 renin - angiotensin - aldosterone system
REACH	 Reduction of Atherothrombosis for Continued Health
REDUCE-IT	� Reduction of Cardiovascular Events with EPA-Inter-

vention Trial
REVEAL	�� Randomized Evaluation of the Effects of Anacetrapib 

Through Lipid modiPcation RR	
relative risk

RKS 	 randomizovane kontrolisane studije
RYR	 red yeast rice
4S	 Scandinavian Simvastatin Survival Study
SALTIRE	� Scottish Aortic Stenosis and Lipid Lowering Trial, Im-

pact on Regression
SAGE	 Studies Assessing Goals in the Elderly
SCORE 	 Systemic Coronary Risk Estimation
SEAS 	 Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis
SFA 	 zasićena masna kiselina
SHARP 	 Study of Heart and Renal Protection
SI 	 srčana insuficijencija
SLE	 systemic lupus erythematosus
SPARCL	� Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cho-

lesterol Levels
STEMI	 infarkt sa ST elevacijom
STRENGTH	� Outcomes Study to Assess STatin Residual Risk Re-

duction with EpaNova in HiGh CV Risk PatienTs with 
Hypertriglyceridem

SZO	 Svetska Zdravstvena Organizacija
TIA	 tranzitorni ishemijski atak
T2DM 	 type 2 diabetes mellitus
TG 	 trigliceridi
TNT 	 Treatment to new targets
TRL 	 trigliceridi bogati lipoproteinima
UC 	 ukupni holesterol
ULN 	 gornja granica normale
UMPIRE	� Use of a Multidrug Pill In Reducing cardiovascular 

Events
VA-HIT	� Veterans Affairs High-density lipoprotein Interventi-

on Trial
VLDL	 lipoprotein veoma niske gustine
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Preporuke i usaglašena dokumenta eksperata sumi-
raju i ocenjuju sve trenutno raspoložive dokaze o odre-
đenom pitanju sa ciljem da pomognu lekarima u izboru 
najbolje strategije u individualnom lečenju pacijenta, 
uzimajući u obzir njen uticaj na ishod, kao i odnos „rizik/
korist” pojedinih dijagnostičkih ili terapijskih procedura. 
Preporuke nisu zamene za udžbenike. O pravnim impli-
kacijama medicinskih preporuka diskutovano je ranije. 

Veliki broj uputstava i usaglašenih stručnih dokume-
nata izdato je u poslednjih nekoliko godina od strane 
Evropskog udruženja kardiologa (ESC i Evropskog udruže-
nja za aterosklerozu (EAS)), kao i od strane drugih društa-
va i organizacija. Zbog uticaja na kliničku praksu ustanov-
ljeni su kriterijumi kvaliteta za razvoj preporuka kako bi 
sve odluke bile transparentne za korisnika. Preporuke za 
formulisanje i izdavanje ESC vodiča mogu se naći na sajtu 
ESC http://www.escardio.org/knowledge/guidelines/ru-
les). Smernice predstavljaju stav ESC-a na datu temu i 
redovno se ažuriraju. 

Članovi ove radne grupe izabrani su od strane ESC-a, 
uključujući predstavnike Evropskog udruženja za prevenciju 
i rehabilitaciju kardiovaskularnih bolesti (EACPR). Izabrani 
eksperti iz odgovarajućih oblasti izvršili su sveobuhvatni pre-
gled objavljenih publikacija u oblasti raspoloživih dijagno-
stičkih i terapeutskih procedura, u skladu sa Politikom ra-
zvoja smernica Odbora za kliničke vodiče (CPG). Članovi 
radne grupe sproveli su kritičku evaluaciju dijagnostičkih i 
terapeutskih procedura, uključujući i procenu odnosa „rizik/
korist“ za određene strategije. Procene očekivanih zdrav-
stvenih ishoda za veće populacije bile su uključene tamo 
gde su postojali podaci. Nivo dokaza i snaga preporuka, za 
konkretne terapijske opcije, mereni su i ocenjivani prema 
predefinisanim skalama, navedenim u Tabelama 1 i 2. 

Eksperti u pisanju i odborima za reviziju izveštaja 
mogu imati realan ili potencijalni sukob interesa. Izve-
štaji o tome su prikupljeni i čuvaju se u sedištu ESC. Sve 
promene u vezi sa sukobom interesa koje se dese tokom 
pisanja moraju biti prijavljene ESC. Izveštaj Radne grupe 
je u celini finansijski podržan od strane ESC, izrađen je 
bez ikakvog učešća farmaceutskih kompanija i proizvo-
đača medicinske ili hirurške opreme. ESC Odbor za CPG 
nadzire i koordinira pripremom novih vodiča i usaglaše-
njem stručnih dokumenata od strane radnih i ekspert
skih grupa, ili komisija za usaglašavanje. Odbor je takođe 
odgovoran za proces usvajanja ovih vodiča i usaglašenih 
stručnih dokumenata ili saopštenja. Kada je dokument 
završen i odobren od strane svih stručnjaka koji su uklju-
čeni u Radne grupe, dostavlja se spoljnim ekspertima na 
pregled. Nakon adekvatne revizije odobravaju ga svi ek-
sperti uključeni u Radnu grupu.

Zadatak pisanja preporuka i usaglašenih stručnih do-
kumenata obuhvata ne samo integraciju najnovijih istra-
živanja, već i stvaranje obrazovnih sredstava i programa 
za sprovođenje donetih preporuka. Da bi se primenile 
smernice, proizvedene su kondenzovane verzije džepnih 
vodiča, skraćeni slajdovi, brošure s osnovnim porukama, 
rezimei za lekare opšte prakse i elektronska verzija za 
digitalne aplikacije (pametne telefone itd.). Ove verzije 
su skraćene i prema tome, ako je potrebno, treba uvek 
konsultovati punu verziju teksta koja je slobodno dos-
tupna na veb sajtu ESC-a. Nacionalna društva ESC-a se 

podstiču da podržavaju, prevedu i primene sve ESC 
smernice. Programi implementacije su potrebni jer se 
pokazalo da primena kliničkih preporuka ima pozitivan 
ishod na tok i ishod bolesti.

Tabela 1. Klase Preporuka

Klase 
preporuka

Definicija Predloženi izrazi 
za korišćenje

Klasa I Dokazi i/ili uopštena 
saglasnost da je dotično 
lečenje ili procedura 
korisna, efikasna. 

Preporučuje se/
indikovano je 

Klasa II Konfrontirajući dokazi i/
ili različita mišljenja o 
koristi/efikasnosti datog 
lečenja ili procedure.

Klasa IIa Težina dokaza /mišljenja 
je u korist efikasnosti.

Treba razmotriti 

Klasa IIb Korisnost/efikasnost je 
manje zasnovano na 
dokazima/mišljenjima.

Može se 
razmotriti

Klasa III Dokazi ili generalne 
saglasnosti da dato 
lečenje ili procedura nije 
korisna/ efikasna i da u 
nekim slučajevima može 
biti štetna.

Nije 
preporučljivo. 

Zdravstveni stručnjaci treba da u potpunosti primene 
preporuke ESC i Evropskog udruženja za aterosklerozu 
(EAS) prilikom pravljenja kliničke procene, kao i u odre-
đivanju i primeni individualnih preventivnih, dijagnostič-
kih ili terapeutskih medicinskih strategija. Međutim, 
smernice ESC i EAS takođe, ne isključuju potrebu zdrav-
stvenih radnika da propisuju terapiju u skladu sa indivi-
dualnim zdravstvenim stanjem pacijenta, uvek poštuju-
ći zahteve pacijenata. Takođe je profesionalna odgovor-
nost da se lečenje sprovodi u skladu sa pravilima i pro-
pisima vezanim za lekove i medicinska sredstva.

1. Šta je prevencija kardiovaskularnih 
bolesti?
1.1. Definicija i obrazloženje

Kardiovaskularne bolesti (KVB) svake godine su odgo-
vorne za smrt 4 miliona ljudi u Evropi. Iako umire više 
žena [2,2 miliona (55%)] nego muškaraca [1,8 miliona 
(45%)], smrt pre 65 godine starosti češća je kod muškara-
ca (490 000 naspram 193 000).1 Preventiva podrazumeva 
skup aktivnosti, na nivou populacije ili onih usmerenih na 
pojedinca, koje se sprovode radi iskorenjivanja, elimina-
cije ili minimiziranja KVB. KVB su i dalje vodeći uzrok mor-
biditeta i mortaliteta u Evropi, uprkos napretku koji je 
ostvaren u njihovoj kontroli. Pored toga, rasprostranje-
nost nekih faktora rizika, naročito dijabetesa i gojaznosti, 
je u porastu. Značaj prevencije KVB-i ostaje neosporan i 
treba ga ostvarivati na različitim nivoima: (i) u opštoj po-
pulaciji promovisanjem zdravog načina života2 i (ili) na 
individualnom nivou, kod ljudi sa postojećim KVB ili rizi-
kom od KVB-i kroz poboljšanje načina života (npr. nezdra-
ve dijete, fizička neaktivnost, pušenje) i smanjenjem fak-
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tora rizika kao što su povećani lipidi ili krvni pritisak. Pre-
vencija je efikasna u smanjivanju KVB-a i potencijalno 
moze sprečiti 80% bolesti u određenoj populaciji.3,4

Tabela 2. Nivoi dokaza

Nivo 
dokaza A

Podaci izvedeni iz multiplih randomizovanih 
kliničkih studija ili meta-analiza

Nivo 
dokaza B

Podaci izvedeni iz jedne randomizovane kliničke 
studije ili velikih nerandomizovanih studija

Nivo 
dokaza C

Saglasnost mišljenja stručnjaka i/ili male 
studije, retrospektivne studije, registri

1.2 Izrada smernica zajedničke  
Radne grupe

Ove smernice predstavljaju konsenzus Evropske rad-
ne grupe ESC-a i EAS-a koji je zasnovan na dokazima.

Ovaj dokument je napravljen za zdravstvene radnike 
kako bi se olakšala komunikacija o rizicima od KVB i mo-
tovisalo usvajanje zdravog načina života i rano modifiko-
vanje rizika od KVB. Pored toga, smernice omogućavaju 
zdravstvim radnicima da promovišu savremene strategije 
intervencije i integrišu ove strategije u nacionalne ili regi-
onalne inicijative u skladu sa preporukama Svetske Zdrav-
stvene Organizacije (SZO), koje se nalaze u Izveštaju glo-
balnog statusa o hronicnim bolestima 2010.5

1.3. Troškovi i efikasnost prevencije
Ključne poruke:
Prevencija KVB, bilo promenom životnog stila ili uz 

pomoć lekova, je u najvećem broju scenarija isplativa na 
nivou populacije i u individualnim intervencijama kod 
osoba sa visokim rizikom.

Isplativost zavisi od nekoliko faktora, uključujući ba-
zični rizik od KVB, cenu lekova i drugih intervencija, or-
ganizaciju zdravstvenog sistema i obim u kojem se pri-
menjuju preventivne strategije.

U 2009. godini troškovi zdravstvene zaštite KVB u Evro-
pi iznosili su 106 milijardi evra, što predstavlja 9% ukupnih 
izdataka za zdravstvenu zaštitu širom Evropske unije (EU).8 
U SAD-u se očekuje utrostručenje direktnih godišnjih troš-
kova za KVB između 2010 i 2030.9 KVB predstavlja značaj-
no ekonomsko opterećenje za društvo. Postoji konsenzus 
da je u cilju smanjenja finansijskog opterećenja KVB-i ne-
ophodno kombinovanje strategija za poboljšanje zdravlja 
KVB na nivou populacije počevši od detinjstva, sa akcijama 
za poboljšanje zdravlja KVB kod pojedinaca sa povećanim 
rizikom od KVB-i ili sa utvrđenom KVB.

Većina studija koje procenjuju isplativost prevencije 
KVB-i zasnivaju se na publikovanim studijama.7,10,11 Rezul-
tati o isplativosti zavise od parametara koji su specifični 
za zemlje u kojima su studije rađene, i zavise od demo-
grafskih i drugih osobina populacije (npr. starosne dobi, 
ukupnog rizika od KVB), i troškova intervencija. Prema 
tome, rezultati dobijeni u jednoj zemlji ne moraju važiti u 
drugoj. Osim toga, određene intervencije, kao što je uvo-
đenje generičkih lekova, mogu značajno promeniti eko-
nomičnost intervencija.12 Generalno, promene u načina 
života mogu biti ekonomičnije na nivou populacije nego 
farmakološko lečenje (Tabela 3)

Tabela 3. Sugestije za implementaciju zdravijeg nači-
na života

Preporuka Klasa Nivo Referenca 
Mere koje imaju za cilj imple-
mentaciju mera za poboljšanje 
načina života imaju veći ispla-
tivost od farmakoloških inter-
vencija na nivou populacije 

IIa B 7

Više od polovine smanjenja smrtnosti KVB u posled-
nje tri decenije se može pripisati promenama u faktori-
ma rizika KVB na nivou populacije, prvenstveno smanje-
njem holesterola, kontrolom krvnog pritiska i smanje-
njem pušenja.13-16 Ovaj povoljni trend je delimično ugro-
žen povećanjem drugih faktora rizika, kao što su goja-
znost i dijabetes tipa 2.13-16 Starenje populacije takođe 
doprinosi povećanju apsolutnog broja KVB.17

Nekoliko intervencija na nivou populacije se pokaza-
lo efikasnim u menjanju individualnih loših životnih na-
vika. Povećanje svesti i znanja o tome kako faktori rizika 
životnog stila dovode do povećanja KVB u prethodnim 
decenijama nesumnjivo su doprineli padu pušenja i bo-
ljoj kontroli holesterola u Evropi. Osim toga, zakonodav-
stvo koje promoviše zdrav način života, kao što je sma-
njenje unosa soli i zabrana pušenja na javnim mestima 
se pokazalo efikasnim u sprečavanju KVB.18-22 Inicijativa 
da se celokupna populacija starija od 55 godina leči uzi-
manjem jedne pilule koja sadrži kombinaciju kardiova-
skularnih lekova (polipil) takođe je ocenjena da može 
doprineti ekonomičnom sprečavanju čak 80% KVB do-
gađaja u Evropi.33, 34, 35

Prema podacima SZO, promene politike i životne sre-
dine mogu značajno smanjiti KVB u svim zemljama, dok 
su intervencije na pojedinačnom nivou znatno sku-
plje.37. U izveštaju Nacionalnog instituta za zdravlje i za-
štitu zdravlja (NICE) Ujedinjenog Kraljevstva, procenjeno 
je da bi nacionalni program za smanjenje KVB u popula-
ciji za 1% mogao sprečiti 25000 KVB slučajeva i godišnje 
uštedeo 40 miliona evra.38 

Slika 1. Piramida uticaja zdravstvenih intervencija na KVB 

Kliničke
intervencije

ponaosob

 

Povećani 
uticaj

populacije

Povećano
individualno 

zalaganje

Savetovanje
i edukacija

Dugoročne protektivne
intervencije

Promenom konteksta doneti bazične 
zdrave odluke svake individue ponaosob

Socioekonomski faktori

Kliničke
intervencije



75

Relativni troškovi i invervencije potrebne za poboljša-
nje zdravlja populacije se mogu prikazati piramidalnim 
dijagramom (Slika 1), gde intervencije koje mogu uticati 
na celu populaciju predstavljaju bazu, dok se intervencije 
fokusirane na pojedinca nalaze na vrhu.36 Postoji sagla-
snost da se intervencije trebaju obavljati na svim nivoima 
piramide, sa naglaskom na drugi nivo. Intervencije na ni-
žim nivoima piramide imaju cilj da smanje socio-ekonom-
sku razliku u KVB, koje se nisu smanjile i pored značajnih 
uspeha u lečenju KVB u poslednjih nekoliko decenija.9,10

2. Ukupan kardiovaskularni rizik

2.1 Ukupna procena kardiovaskularnog rizika
KV rizik u kontekstu ovih preporuka predstavlja ve-

rovatnoću da će osoba dobiti aterosklerotski KV događaj 
u definisanom vremenskom periodu.

2.1.1 Obrazloženje za procenu ukupnog rizika od KVB
Sve važeće preporuke za prevenciju KVB u kliničkoj 

praksi savetuju merenje ukupnog rizika za koronarnu 
bolest ili ukupnog KV rizika, pošto kod većine osoba ate-
rosklerotske KVB su proizvod brojnih faktora rizika. 
Mnogi sistemi za procenu rizika su dostupni, i detaljno 
su validirani, uključujući Framingham, SCORE (System 
Coronary Risk Estimation), ASSIGN (CV risk estimation 
model from the Scottish Intercollegiate Guidelines 
Network), Q-Risk, PROCAM (Prospective Cardiovascular 
Munster Study),45 Reinolds,46,47 CUORE,48 kolaborativne 
jednačine49 i Globorisk.50 Većina smernica koristi jedan 
od ovih sistema procene rizika.50 52

Jedna od prednosti sistema SCORE je to što se može 
prilagoditi upotrebi u različitim populacijama prilagođa-
vanjem indikatora smrtnosti od KVB-a i prevalencije 
faktora rizika. Kalibrisane tabele postoje za Belgiju, Ki-
par, Češku Republiku, Nemačku, Grčku, Poljsku, Slovač-
ku, Španiju, Švajcarsku , Bosnu i Hercegovinu, Hrvatsku, 
Estoniju, Francusku, Rumuniju, Rusku Federaciju i mogu 
se naći na http://www.heartscore.org. Drugi sistemi 
procene rizika se takođe mogu adaptirati za korišćenje 
u određenim populacijama, ali je proces lakši za procenu 
smrtnost nego za KVB. Evropska uputstva za prevenciju 
KVB-a u kliničkoj praksi (verzija 2012)6 preporučuju upo-
trebu SCORE sistema jer se zasniva na velikim, reprezen-
tativnim evropskim studijama.

Tabele rizika kao što je SCORE imaju za cilj da se olakša 
procena rizika kod klinički nesimptomatskih osoba bez 
dokumentovane KVB-e. Kod pacijenta koji su već imali 
klinički događaj poput akutnog koronarnog sindroma 
(AKS) ili moždanog udara i imaju visok rizik za ponavljanje 
KV događaja, potrebno je uvek izvršiti procenu faktora 
rizika (Tabela 6). Jednostavni principi procene rizika, ra-
zvijeni u ovim vodičima, su predstavljeni na sledeći način:

(1) Osobe sa:
- dokumentovanovanom KVB,
- dijabetesom tip 1 ili tipa 2,
- veoma visokim nivoom individualnih faktora rizika i
- hroničnom bolešću bubrega 
se automatski svrstavaju u grupu visokog rizika od 

KVB i zahtevaju aktivno kontrolisanje svih faktora rizika. 

                                     
                                     
                                     
                                     
                                     
                                     
                                     
                                     
                                     

                                     
                                     

                                     
                                     
                                     
                                     
                                     
                                     
                                     
                                     
                                     
                                     
                                     
                                     
                                     
                                     
                                     
                                     
                                     
                                     
                                     
                                     
                                     
                                     
                                     
                                     
                                     
                                     

                                      
 
 
Slika 2 SCORE tabela desetogodišnjeg rizika za fatalno kardiovaskularno oboljenje u populaciji sa visokim 
kardiovaskularnim rizikom, zasnovano na sledećim faktorima rizika: starost, pol, pušenje, sistolni krvni pritisak i ukupni 
holesterol. Za konverziju fatalnih u ukupna (fatalna + nefatalna) kardiovaskularna oboljenja pomnožiti vrednost sa 3 za 
muškarce, odnosno sa 4 za žene, nešto je manji rizik kod starih osoba. Upozorenje: SCORE tabela se koristi kod osoba bez 
manifestnog kardiovaskularnog oboljenja, dijabetesa, hronične bubrežne insuficijencije i bez izrazito visokih pojedinačnih 
faktora rizika, pošto su ove osobe već pod visokim rizikom i zahtevaju intenzivne savete/korekciju. 
 
 

 
 
 

 

(2) Za ostale, preporučuje se korišćenje tabela pro-
cene rizika poput SCORE jer mnogi imaju nekoliko fak-
tora rizika koji u kombinaciji mogu rezultirati neočekiva-
no visokim nivoom ukupnog rizika.

Sistem SCORE služi za procenu desetogodišnjeg ku-
mulativnog rizika od fatalnog aterosklerotskog događa-
ja, bilo srčanog udara, moždanog udara ili druge oklu-
zivne arterijske bolesti, uključujući iznenadnu srčanu 
smrt. Procena rizika predstavljena je tabelama za regije 
visokog i niskog rizika u Evropi (slike 2 i 3). Uključene su 
sve međunarodne oznake klasifikacije bolesti (ICD) koje 
se odnose na smrt od vaskularnog porekla izazvane ate-
rosklerozom. 

Razlozi za korišćenje sistema koji procjenjuje samo 
rizik od smrti i ne uzima u obzir ne fatalne događaje su ti 
što ne fatalni događaji zavise uveliko od vrste dijagnostič-
kih testova i metoda koje variraju u zemljama Evrope. 
Osim toga, tabele ukupnih ne fatalnih događaja, za razliku 
od onih zasnovanih na mortalitetu, se ne mogu lako kali-
brirati i samim tim prilagoditi različitim populacijama. 
Naravno, kliničari često traže da se rizik od ukupnih fatal-

Slika 2. SCORE tabela desetogodišnjeg rizika za fatalno 
kardiovaskularno oboljenje u populaciji sa visokim kar-
diovaskularnim rizikom, zasnovano na sledećim fakto-
rima rizika: starost, pol, pušenje, sistolni krvni pritisak 
i ukupni holesterol. Za konverziju fatalnih u ukupna 
(fatalna + ne fatalna) kardiovaskularna oboljenja po-
množiti vrednost sa 3 za muškarce, odnosno sa 4 za 
žene, nešto je manji rizik kod starih osoba. Upozorenje: 
SCORE tabela se koristi kod osoba bez manifestnog 
kardiovaskularnog oboljenja, dijabetesa, hronične bu-
brežne insuficijencije i bez izrazito visokih pojedinačnih 
faktora rizika, pošto su ove osobe već pod visokim rizi-
kom i zahtevaju intenzivne savete/korekciju.
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nih i ne fatalnih događaja kvantifikuje. Podaci SCORE su-
gerišu da je ukupan rizik od KVB oko tri puta veći nego 
rizik od smrtonosnog KVB za muškarce, tako da rizik od 
5% SCORE-a odgovara 15% ukupnog KVB rizika (fatalni i 
ne fatalni događaji); multiplikator je 4 kod žena i manji 
kod starijih osoba. Kliničari takođe često traže i da se utvr-
di prag za primenu određenih intervencija. Ovo je proble-
matično jer je rizik kontinuum i nema praga na kome se, 
na primer, lek može automatski prepisati. To važi za sve 
kontinuirane faktore rizika kao što su plazma, holesterol 
ili sistolni krvni pritisak. Zbog toga smernice predložene 
u ovom dokumentu podržavaju ovaj koncept.

Poseban problem odnosi se na mlade ljude sa visokim 
nivoima faktora rizika. Nizak apsolutni rizik može sakriti 
veoma visok relativni rizik koji zahteva intenzivno saveto-
vanje o promenama životnog stila. Da bi motivisali mlade 
ljude, preporučuje se korišćenje slike 4 u kojoj se vidi kako 
promene u životnom stilu mogu znatno smanjiti relativni 
rizik od KVB. Takođe, još jedan način je i korišćenje staro-
sne dobi kod vizuelizacije rizika od KVB. Na primer, 40-go-
dišnja osoba sa velikim brojem faktora rizika može imati 
isti relativni rizik kao i osoba ≥60 godina sa manjim bro-

Slika 3. SCORE tabela desetogodišnjeg rizika za fatalno 
kardiovaskularno oboljenje u populaciji sa niskim kar-
diovaskularnim rizikom, zasnovano na sledećim fakto-
rima rizika: starost, pol, pušenje, sistolni krvni pritisak 
i ukupni holesterol. Za konverziju fatalnih u ukupna 
(fatalna + ne fatalna) kardiovaskularna oboljenja po-
množiti vrednost sa 3 za muškarce, odnosno sa 4 za 
žene, nešto je manji rizik kod starih osoba. Upozore-
nje: SCORE tabela se koristi kod osoba bez manifes-
tnog kardiovaskularnog oboljenja, dijabetesa, hronič-
ne bubrežne insuficijencije i bez izrazito visokih poje-
dinačnih faktora rizika, pošto su ove osobe već pod 
visokim rizikom i zahtevaju intenzivne savete/korekci-
ju faktora rizika.
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Slika 4. Tabela relativnog desetogodišnjeg rizika od 
kardiovaskularne smrti. Ova tabela pokazuje RELATIV-
NI, a ne apsolutni rizik. Rizik je relativan u odnosu na 
1 u donjem levom uglu. Tako osoba u gornjem de-
snom uglu ima relativni rizik koji je 12 puta veći od 
osobe u donjem desnom uglu. 

jem faktora rizika. Određivanje starosti prema vrsti i bro-
ju faktora rizika je intuitivan i lako razumljiv način koji 
ilustruje verovatno smanjenje očekivanog trajanja života 
u slučaju ne usvajanja preventivnih mera. Doba rizika se 
može vizuelno proceniti posmatranjem SCORE grafikona 
(slika 5). Na ovom grafikonu je prikazano izračunavanje 
starosne grupe rizika u poređenju sa idealnim profilom 
faktora, tj. osobe koja je nepušač, ima ukupni holesterol 
od 4 mmol / (155 mg / dL) i sistolni krvni pritisak od 120 
mmHg. Kardiovaskularna starost se takođe može auto-
matski izračunati korišćenjem aplikacije HeartScore na 
http://www.HeartScore.org.

Pokazano je da je starost rizika nezavisna od tipa KV 
ishoda.51,52 Starosni rizik se može koristiti u bilo kojoj po-
pulaciji, bez obzira na osnovni rizik ili promene u morta-
litetu određenog stanovništva. Korišćenje ovih tabela se 
preporučuje samo za olakšavanje komunikacije o riziku, 
posebno u razgovoru sa mlađim osobama sa niskim ap-
solutnim rizikom, i ne treba ih koristiti prilikom odluči-
vanja o intervenisanju farmakološkim sredstvima.

Drugi problem se tiče starih ljudi. U pojedinim staro-
snim kategorijama velika većina, naročito muškaraca, 
imaće rizik od KV smrti koji prelazi 5–10 %, samo zahva-
ljujući godinama starosti, čak i kada je nivo pojedinačnih 
faktora rizika relativno nizak. Ovo može dovesti do pre-
terane upotrebe lekova kod starih osoba, te svaku takvu 
situaciju kliničari moraju pažljivo proceniti. Nedavna 
istraživanja ukazuju da SCORE previše procjenjuje rizik 
kod starijih osoba.54 Ovaj članak uključuje ilustrativne 
grafikone kod osoba starijih od 65 godina. Dok ove oso-
be imaju koristi od prestanka pušenja i kontrole hiper-
tenzije i hiperlipidemije, neophodno je adekvatno kli-
ničko tumačenje ukupnog stanja pacijenta kako bi se 
izbegli neželjeni efekti od prekomerne upotrebe lekova.

Grafikoni SCORE postoje za ukupni holesterol (TC) i 
HDL holesterol (HDL-C). HDL-C može značajno doprineti 
proceni rizika ako se unosi kao posebna varijabla, a ne kao 
odnos sa ukupnim holesterolom. Na primer, HDL holeste-
rol modifikuje rizik na svim nivoima, što se može proceni-
ti na osnovu SCORE tabela za holesterol.10 Dodatno, ovaj 
efekat se zapaža kod oba pola i u svim starosnim grupa-
ma, uključujući i starije žene. Ovo je naročito značajno 
kada je nivo rizika baš ispod granice od 5 % (granica koja 
zahteva intenzivnu modifikaciju faktora rizika); mnoge od 
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ovih osoba zahtevaju intervenciju ako je njihov HDL-C ni-
zak. Tablice koje uključuju HDL-C su dostupne kao Doda-
tak 1 u ovim preporukama ili na ESC web stranici (www.
escardio.org/guidelines). Dodatni uticaj HDL-holesterola 
na procenu rizika je ilustrovan na slikama 6 i 7.

U zaključku, HDL-C ima skroman, ali koristan uticaj pri-
likom procene rizika. 56 Ipak to nije univerzalno, jer se nje-
gov uticaj ne može videti kod nekih niskorizičnih populaci-
ja, posebno sa relativno visokim srednjim nivoom HDL-C.57

2.1.2 Kako koristiti grafikone procene rizika
Kada su u pitanju evropske zemlje, grafikone sa ni-

skim rizikom treba koristiti u Austriji, Belgiji, Kipru, Češ-
koj, Danskoj, Finskoj, Francuskoj, Nemačkoj, Grčkoj, 

Islandu, Irskoj, Italiji, Luksemburgu, Malti, Holandiji, 
Norveškoj, Portugalu, San Marinu, Sloveniji, Španiji, 
Švedskoj, Švajcarskoj i Velikoj Britaniji. 

Grafikon visokog rizika treba razmotriti u svim drugim 
zemljama koje se smatraju zemljama sa visokom stopom 
smrtnosti od KVB-i, tj. zemlje koje imaju bar dvostruko 
veću smrtnost od zemalja sa niskim rizikom (prema stati-
stikama SZO-a iz 2012, ≥450 / 100.000 za muškarce ili 
≥350 / 100.000 za žene). Ovde spadaju Albanija, Alžir, Jer-
menija, Azerbejdžan, Belorusija, Bugarska, Egipat, Gruzija, 
Kazahstan, Kirgistan, Latvija, BJR Makedonija, Republika 
Moldavija, Ruska Federacija, Sirijska Arapska Republika, 
Tadžikistan, Turkmenistan, Ukrajina i Uzbekistan. Preosta-
le visoko rizične zemlje su Bosna i Hercegovina, Hrvatska, 

Slika 5. Ilustracija koncepta starosnog rizika 

Slika 6. Funkcija rizika bez HDL holesterola (HDL-C) za žene iz 
populacije sa visokim kardiovaskularnim rizikom, sa primeri-
ma promene rizika kada se različite vrednosti HDL-C uključe 
u analizu.

Estonija, Mađarska, Litvanija, Crna Gora, Maroko, 
Poljska, Rumunija, Srbija, Slovačka, Tunis i Turska. 

Box 3. Kako se koriste tablice za procenu rizika:
Kako bi se procenio 10-godišnji rizik od KV 
smrti neke osobe, potrebno je naći odgovara-
jući pol, starost i pušački status. Unutar tabele 
naći vrednost TC i krvnog pritiska najbliže 
vrednostima za datog bolesnika. Procenjeni 
rizik treba pomeriti naviše kada se osoba pri-
bližava sledećoj starosnoj kategoriji
Rizik se inicijalno određuje shodno nivou TC i 
sistolnog pritiska pre uvođenja lekova, ukoliko 
je to poznato. Što je lečenje duže i efektnije, 
tim je smanjenje rizika veće. Generalno, ovo 
smanjenje rizika neće biti veće od trećine ba-
zičnog rizika. Na primer, kod osobe na antihi-
petenzivnoj terapiji kod koje je nepoznat si-
stolni pritisak pre uvođenja terapije, ukoliko je 
ukupni SCORE rizik 6%, pretpostavka je da je 
oroginalni rizik bio 9%. 
Osobe sa niskim rizikom je potrebno saveto-
vati kako da održe nisko rizični status.
Tablice mogu dati neke naznake o efektima 
smanjenja rizika, ali treba imati u vidu vre-
mensko kašnjenje do smanjenja rizika, tako da 
rezultati ramdomizovanih studija, u suštini, 
daju bolju procenu efekata terapije. Smatra se 
da kod osoba koje prekinu pušenje rizik od 
KVB se prepolovljava.

Box 4. Kvalifikatori
Tablice mogu pomoći u proceni i terapiji rizika, 
ali se moraju interpretirati u svetlu kliničkog 
znanja i iskustva i imajući u vidu pre-test vero-
vatnoću za prisustvo KV bolesti. 
Rizik će biti precenjen u zemljama sa opadaju-
ćim KV mortalitetom, a potcenjen u zemljama 
sa rastućim KV mortalitetom.
Procene rizika deluju niže kod žena nego kod 
muškaraca. Kod žena je ovaj rizik samo odložen; 
rizik kod žene od 60 godina je sličan muškarcu 
od 50 godina.
Relativni rizik može biti neočekivano visok kod 
mlađih osoba, i pored niskog absolutnog rizi-
ka. Slike 4 i 5 mogu biti od pomoći da se ovaj 
rizik pojasni. 
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Box 5. Faktori koji modifikuju SCORE rizike
Socijalna deprivacija - poreklo mnogih uzroka KVB-a.
Gojaznost i centralna gojaznost, mereno signifikan-
tno indeksom telesne mase i obimom struka.
Psihosocijalna neaktivnost.
Psihosocijalni stres uključujući vitalnu iscrpljenost.
Porodična istorija rane KVB ( muškarci< 55 godina; 
žene<60 godina).
Autoimuni i drugi zapaljenski poremećaji.
Značajni psihijatriski poremećaji.
Tretmani humane imunodeficijentne virusne (HIV) 
infekcije.
Atrijalna fibrilacija.
Hipertrofija leve komore.
Hronična bolest bubrega.
Sindrom opstruktivne sleep apnee.

Imajte na umu da su neke države uradile izmene vred-
nosti na nacionalnom nivou, kako bi se bolje predstavila 
raspodela smrtnosti i faktora rizika kroz vreme. takvi gra-
fikoni će verovatno bolje predstaviti trenutni nivo rizika. 

Socijalna deprivacija i psihosocijalni stres doprinose 
porastu rizika. 

Za osobe u katogoriji srednjeg rizika, drugi faktori, po-
put metaboličkih faktora (npr. povećan apolipoprotein B 
(ApoB), lipoprotein (a) (Lp (a)), trigliceridi (TGs) ili visoko-
senzitivni C-reaktivni protein (hs-CRP) ili prisustvo albu-
minurije), mogu poboljšati klasifikaciju rizika. Mnogi dru-
gi biomarkeri su takođe povezani sa povećanim rizikom 
od KVB, mada mali broj njih se pokazao kao dovoljno 

Slika 7. Funkcija rizika bez vrednosti lipoproteina visoke gustine 
(HDL-C) za muškarce u populacijama sa visokim rizikom za kardio-
vaskularne bolesti, sa primerima odgovarajućeg procenjenog rizi-
ka kada su uključeni različiti nivoi HDL-C.

Box 6. Ključne poruke
Kod očigledno zdravih osoba, rizik za nastanak KVB je 
najčešće rezultat interakcije višestrukih faktora rizika. 
Ovo je osnova za procenu i upravljanje ukupnim KV 
rizikom.
Kod skrininga faktora rizika morali bi obuhvatiti i lipid-
ni status kod muškaraca >40 godina starosti i kod žena 
>50 godina starosti ili nakon menopauze.
Sistem za procenu rizika kao što je SCORE može dopri-
neti kod donošenja logičnih odluka u lečenju da bi se 
izbeglo sub- ili predoziranje.
Određene individue prezentovane sa visokim ili veo-
ma visokim rizikom za razvoj KVB ne zahtevaju proce-
nu rizika već hitno zbrinjavanje svih faktora rizika.
Ovo važi za pacijente sa dokazanom KVB, dijabetom 
ili HBI.
Svi sistemi za procenu rizika su prilično kruti i zahteva-
ju dodatnu pažnju prilikom izrade završnih rezultata.
Dodatni faktori koji utiču na procenu rizika svrstani su  
u elektronskom sistemu za procenu kao što je Heart 
Score ( www.heartscore.org).
Pristup ukupnoj proceni rizika dozvoljava fleksibilnost, 
ukoliko se ne može dostići najbolji rezultat sa jednim 
faktorom rizika, rizik se svakako može sniziti sa jačim 
delovanjem na ostale faktore rizika.

2.2 Nivo rizika
Granične vrednosti koje su korišćene da bi se definisao 

visok rizik su delimično arbitrarne i zasnovane su na nivo-
ima faktora rizika, na kojima je ustanovljena korist u kli-
ničkim studijama. U kliničkoj praksi treba razmatrati prak-

značajan za reklasifikaciju osoba sa srednjim 
rizikom od KVB. Ukupni KV rizik će biti veći 
nego što je naznačeno u SCORE tabelama u 
slučaju asimptomatskih osoba sa abnormalnim 
markerima subkliničkog aterosklerotskog va-
skularnog oštećenja, poput koronarnog arterij-
skog kalcijuma (CAC), ABI indeksa, ubrzanog 
pulsnog talasa ili nepovoljne karotidne ultraso-
nografije.58 60 Ove markere treba uzeti u obzir 
prilikom kategorizacije osoba sa srednjim SCO-
RE rizikom. (klasa IIa, nivo dokaza B). Granične 
vrednosti CAC su preko 400 Agaston jedinica, 
ABI manji od 0.9 ili veći od 1.40, brzina aortnog 
pulsnog talasa 10 m/s i prisustvo plakova na 
ultrazvuku karotidne arterije. Neki faktori kao 
što je visok HDL-C ili apoA1 i porodična istorija 
koja ukazuje na dugovečnost mogu smanjiti 
rizik.



79

tična pitanja u skladu sa lokalnom zdravstvenom politi-
kom i postojećim sistemom zdravstvenog osiguranja. 

Ne treba identifikovati i lečiti samo one sa visokim ri-
zikom, oni sa umerenim rizikom takođe treba da dobiju 
profesionalni savet o promeni načina života, a u pojedi-

nim slučajevima biće neophodna i medikamentna terapi-
ja, kako bi se kod njih regulisao nivo lipida u plazmi. 

Kod tih osoba treba: 
• sprečiti dalji porast ukupnog KV rizika; 
• povećati svest o opasnostima od KV rizika; 

Tabela 5. Strategije za intervencije zasnovane na ukupnom kardiovaskularnom riziku i nivou LDL-C 

Ukupan KV 
rizik

LDL-C nivoi

<70 mg/dL 70 do <100 mg/dL 100 do <155 mg/dL 155 do <190 mg/dL preko i 190 mg/dL
(SCORE) %

<1.8 mmol/L 1.8 do <2.6 mmol/L 2.6 do <4.0 mmol/L 4.0 do <4.9 mmol/L preko i 4.9 mmol/L
<1 Bez intervencije  

lekovima
Bez intervencije  
lekovima

Bez intervencije  
lekovima

Bez intervencije 
lekovima

Izmena životnog stila, uze-
ti u razmatranje uvođenje 
lekova u slučaju neefika-
snosti ove strategije

Klasa /Nivo I/C I/C I/C I/C IIa/A
od 1 do <5 Bez intervencije le-

kovima
Bez intervencije 
lekovima

Izmena životnog stila, 
uzeti u razmatranje 
uvođenje lekova u slu-
čaju neefikasnosti ove 
strategije

Izmena životnog stila, 
uzeti u razmatranje 
uvođenje lekova u 
slučaju neefikasnosti 
ove strategije

Izmena životnog stila, uze-
ti u razmatranje uvođenje 
lekova u slučaju neefika-
snosti ove strategije

Klasa /Nivo I/C I/C IIa/A IIa/A I/A
od 5 do <10,
Ili visok rizik

Bez intervencije le-
kovima

Izmena životnog 
stila, uzeti u raz-
matranje uvođenje 
lekova u slučaju 
neefikasnosti ove 
strategije

Izmena životnog stila uz 
istovremeno uvođenje 
lekova ntion

Izmena životnog stila 
uz istovremeno uvo-
đenje lekova

Izmena životnog stila uz 
istovremeno uvođenje 
lekova

Klasa /Nivo IIa/A IIa/A IIa/A I/A I/A
Više od 10, 
ili veoma 
visok rizik 

Izmena životnog sti-
la, uzeti u razmatra-
nje uvođenje lekova 
u slučaju neefikasno-
sti ove strategijea

Izmena životnog 
stila uz istovre-
meno uvođenje 
lekova

Izmena životnog stila uz 
istovremeno uvođenje 
lekova

Izmena životnog stila 
uz istovremeno uvo-
đenje lekova

Izmena životnog stila uz 
istovremeno uvođenje 
lekova

Klasa /Nivo IIa/A IIa/A I/A I/A I/A
a Kod pacijena sa infarktom miokarda, terapija statinima treba da bude uzeta u obzir nezavisno od nivoa ukupnog holesterola 
nedostaje donja crta na tabeli i objašnjenje tabele: KV=kardiovaskularni, LDL-C= low-density lipoprotein cholesterol, SCORE=Systematic 
Coronari Risc Estimation, a - Klasa preporuka, b - Nivo dokaza, c - Kod pacijenata sa infarktom miokarda, terapija statinima treba da bude 
uzeta u obzir, bez obzira na ukupni nivo holesterola

Tabela 4. Kategorije rizika 

Vrlo 
visok 
rizik

Osobe sa jednim od sledećeg: 
• �Potvrđena kardiovaskularna bolest (KVB), klinički ili određenim testovima i metodama. Potvrđena 

kardiovaskularna bolest uključujući prethodni infarkt miokarda ( MI), akutni koronarni sindrom (ACS), 
koronarnu revaskularizaciju ( perkutanu koronarnu intervenciji (PCI), hiruršku revaskularizaciju miokarda 
(CABG))  i druge procedure revaskularizacija arterija, šlog i tranzitorni ismemijski atak (TIA) i perifernu 
arterijsku bolest (PAD). Dijagnostičkim procedurama  dokumentovana CVD, što se pokazalo kao jaka 
predispozicija za klinički događaj, kao što je značajan plak na koronarnoj angiografiji ili ultrazvuku karotida.

• �Invazivnim ili ne invazivnim testovima (kao što je koronarna angiografija, nuklearne tehnike, stres ehokar-
diografija, karotidni plakovi na ultrazvuku) dokumentovana KVB, prethodni infarkt miokarda (IM), akutni ko-
ronarni sindrom, koronarna revaskularizacija (perkutana koronarna intervencija ili hirurška revaskularizacija 
miokarda) i ostale arterijske procedure za revaskularizaciju, ishemijski moždani udar, PAB. 

• Osobe sa dijabetesom tipa 2, osobe sa dijabetesom tipa 1 i oštećenjem ciljnih organa (kao što je mikroalbuminurija) 
• �Osobe sa dijabetes melitusom i oštećenjem ciljnih organa, kao što je proteinuria ili sa značajnim faktorima 

rizika, kao što je pušenje, hipertenzija ili dislipidemija ˂30 ml/ min/1.73 m2). 
• Izračunat 10-godišnji SCORE rizik ≥ 10 %.

Visok 
rizik

Osobe sa jednim od sledećeg: 
• �Značajno povišen nivo pojedinačnih faktora, posebno holesterol >8 mmol/L (>310 mg/dL, na primer kod porodične 

hiperholesterolemije) ili krvni pritisak od >180/110 mmHg. 
• Osobe sa umerenim hroničnim oboljenjem bubrega (glomerularna filtracija 30-59 ml/ min/1.73 m2).
• Izračunat SCORE ≥5 % i ˂10 % za 10-godišnji rizik od fatalne KVB. 

Srednji 
rizik SCORE ≥1% i <5% za 10-godišnji rizik od fatalne KVB. 

Nizak rizik SCORE <1% za 10-godišnji rizik od fatalne KVB.
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• poboljšati informisanost o riziku; 
• promovisati mere primarne prevencije. 
Osobama sa niskim rizikom treba dati savet kako 

da održe taj status. Prema tome, intenzitet preventiv-
nih mera treba uskladiti sa bolesnikovim ukupnim KV 
rizikom.

Najsnažniji faktor rizika u ukupnom riziku od KVB je 
starost, koja se može posmatrati i kao vreme tokom ko-
jeg je osoba izložena određenom faktoru rizika. Time se 
nameće pitanje da li starije ljude koji puše i koji žive u 
zemljama visokog rizika treba smatrati kandidatima za 
lečenje hipolipemicima, čak i ako imaju zadovoljavajući 
nivo krvnog pritiska. Preporučuje se da se u svim sluča-
jevima koristi pojedinačna klinička procena.

Imajući ovo u vidu mogu se predložiti sledeći nivoi 
ukupnog KV rizika: (Tabela 4.).

2.2.1 Strategije intervencije zasnovane na riziku
U Tabeli 5. prikazane su predložene strategije inter-

vencije kao funkcija ukupnog KV rizika i LDL-C. Ovaj pri-
stup je baziran na dokazima iz više meta-analiza i poje-
dinačnih kliničkih studija, koje pokazuju konzistentno 
smanjenje rizika od KVB-i kao odgovor na smanjenje 
nivoa TC i LDL-C.61 71 Ove studije su takođe pokazale da 
što je početni nivo LDL-C viši, veće je apsolutno smanje-
nje rizika, dok relativno smanjenje rizika ostaje konstan-
tno na bilo kom datom osnovnom nivou LDL-C. Saveti za 
individualne tretmane lekovima dati su u odeljku 6.

Tabela 6. Preporuke za procenu rizika 

Preporuke Klasaa Nivob

Procena ukupnog rizika upotrebljava sistem 
procene rizika kao što je SCORE, preporučen je 
za asimtomatske, odrasle >40 godina, bez do-
kazanih KVB, dijabetesa, HBI ili porodične hi-
perholesterolemije.

I C

Visoki i veoma visoki individualni rizik može 
biti postavljen na osnovu dokazanih KVB, dija-
betes melitusa, umerene ili ozbiljne bubrežne 
slabosti, veoma velikog nivoa individualnih 
faktora rizika, porodične hiperholeserolemije 
ili visokog SCORE rizika koji su razlogza inten-
zivne savete u vezi sa svim faktorima rizika.

I C

KVB= koronarnavaskularna bolest, SCORE= sistematska procena ko-
ronarnog rizika, aKlasa preporuka, bNivo dokaza.

3. Evaluacija parametara laboratorijskih 
lipida i apolipoproteina 

Skrining za dislipidemiju je uvek indikovan kod pacije-
nata sa kliničkim manifestacijama KVB, u kliničkim sta-
njima povećanog KV rizik i kad god se ukaže potreba za 
skriningom faktora rizika. U nekoliko kliničkih stanja, 
dislipidemija može doprineti povećanju rizika za razvoj 
KVB. Autoimuna hronična inflamatorna stanja kao što 
su reumatoidni artritis, sistemski lupus eritematosus 
(SLE) i psorijaza se smatraju stanjima u kojima je pove-
ćan KV rizik. Pored toga, kod žena, dijabetes i hiperten-
zija tokom trudnoće su rizični indikatori, a kod muškara-
ca, erektilna disfunkcija. Pacijenti sa hroničnom bubrež-
nom slabošću takođe imaju uvećan KV rizik i kod njih je 

indikovan skrining za dislipidemiju. Uvek je potrebno 
identifikovati kiničke manifestacije genetskih dislipide-
mija, kao što su ksantomi, ksantelazme i rani arcus cor-
nealis (pre 45 godina), jer su oni indikatori ozbiljne lipo-
proteinske bolest, pre svega porodične hiperholestero-
lemije (FH), koja je najšešće uzrok monogenetskih po-
remećaja i udružena je prematurim KVB.

Skrining za dislipidemiju je takođe indikovan kod pa-
cijenata sa perifernom arterijskom bolešću (PAB) ili u 
prisustvu povećanja debljine intima-medija karotida 
(IMK) ili karotidnih plakova.

Skrining za dislipidemiju bi trebalo razmotriti kod svih 
odraslih muškaraca ≥40 godina ili kod žena ≥50 godina ili 
u postmenopauzi, posebno u prisustvu ostalih faktora 
rizika (vidi sekciju 2.2). Takođe, je indikovano za skrining 
potomaka pacijenata sa ozbiljnom dislipidemijom i njiho-
vo praćenje u specijalizovanim klinikama ako je potrebno. 
Takođe, preporučuje se skrining i članova porodica paci-
jenata sa preuranjenim KVB (vidi sekciju 10) (Tabela 7).

Tabela 7. Preporuke za analize lipida u proceni rizika za 
kardiovaskularne bolesti

Preporuke Klasa a Nivo b

Koristiti ukupni holesterol (TC) za procenu 
totalnog KV rizika preko SCORE sistema. I  C

LDL-holesterol je preporučen da se koristi 
kao primarna lipidna analiza za skrining, 
procenu rizika, dijagnozu i menadžment.
HDL- holesterol je snažan nezavistan 
faktor rizika i preporučen je da se koristi u 
HeartScore algoritmu.

I C

Trigliceridi (TG) daju informacije o riziku i 
indikovani su za procenu rizika.  I C

Non-HDL- holestorol je snažan nezavisni 
faktor rizika i trebalo bi ga razmatrati 
kao marker rizika, posebno kod osoba sa 
visokim TG.

 I C

ApoB trebalo bi razmatrati kao alternativni 
faktor rizika kad god je dostupan, posebno 
kod osoba sa visokim TG. 

 IIa C

Lp(a) trebalo bi razmotriti u posebnim 
slučajevima visokog rizika kod pacijenata 
sa porodičnom istorijom preuranjenih 
KVB, i za reklasifikaciju kod osoba sa 
graničnim rizikom. 

IIa C

Odnos apoB/apoA1 može biti razmotren 
kao alternativna analiza za procenu rizika.  IIb  C

Odnos non-HDL-C/HDL-C može biti razmo-
tren kao alternativa, ali HDL-C koji se kori-
sti u HeartScore daje bolju procenu rizika.

 IIb  C

Apo - apolipoprotein; CKD - hronična bubrežna bolest; CVD - kardi-
ovaskularna bolest; HDL-C-HDL-holesterol; LDL-C-LDL - holesterol; 
Lp - lipoprotein; SCORE - Systemic Coronary Risk Estimation; TC - 
ukupni holesterol; TG - trigliceridi, aKlasa preporuke, bNivo dokaza.

Predložene analize koje se koriste za procenu lipida su 
TC, TGs, HDL-C, LDL-C, izračunate sa Friedewald formu-
lom osim ako su povišeni TGs (4.5 mmol/L ili 400 mg/dL) 
ili sa direktnom metodom i non-HDL- holesterolom. Kada 
je dostupan apoB može biti razmotren kao ekvivalent 
non-HDL- holesterolu. Kao dodatne plazma lipid analize 
mogu biti razmotrene i Lp(a), apoB/apoA1 odnos i non-
HDL-holesterol/HDL-holesterol odnos (Tabele 7 i 8).
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Direktne metode za utvrđivanje HDL–holesterola i 
LDL–holesterola su trenutno široko korišćene i one su 
pouzdane kod pacijenata sa normalnim vrednostima 
lipida. Međutim u hipertrigliceridemiji (HTG) mogu biti 
nepouzdane, i rezultati mogu varirati među komercijal-
nim testovima. Zbog toga, pod ovim uslovima, vrednosti 
dobijene koristeći direktne metode mogu preceniti ili 
potceniti nivo LDL-holesterola i HDL-holesterola. Utvr-
đivanjem non-HDL-holesterola se mogu prevazići neki 
od ovih problema, ali ova analiza zavisi od tačnosti ana-
liza HDL-holesterola. Alternativa za non-HDL-holesterol 
može biti apoB analiza. Analiza apoB je precizna, sa ma-
lim varijacijama, i preporučeno je njegovo korišćenje 
kad god je dostupna. Brze analize kroz korišćenje suvih 
hemijskih metode daju okvirnu procenu, i treba ih uvek 
potvrditi u verifikovanim laboratorijama. 

Tabela 8. Preporuke za analize lipida za karakteristič-
ne dislipidemije pre lečenja

Preporuke Klasa a Nivo b

LDL-holesterol se može koristiti kao 
primarna analiza. I C

Preporučljivo je uraditi analizu HDL- hole
sterola pre lečenja. I C

Trigliceridi (TG) daju dodatne informacije 
o dijagnozi i izboru lečenja. I C

Non-HDL-holesterol je preporučen da 
bude izračunat, posobno kod osoba sa 
visokim trigliceridima.

I C

Ako je dostupan, apoB bi trebalo koristiti 
kao alternativu za non HDL-holesterol. IIa C

Lp(a) trebalo bi preporučiti u posebnim 
slučajevima visokog rizika, za reklasifikaciju 
graničnog rizika, i kod osoba sa porodičnom 
istorijom preuranjene KVB. (vidi Box 7)

IIa C

Ukupni holesterol (TC) može biti razmotren, 
ali obično nije dovoljan za karakterisanje 
dislipidemije pre započinjanja lečenja.

IIb C

Apo–apolipoprotein; CVD–kardiovaskularna bolest; HDL-C–HDL-ho-
lesterol; LDL-C–LDL-holesterol; Lp–lipoprotein; Lp–lipoprotein; TC–
ukupni holesterol; TG – trigliceridi, aKlasa preporuke, bNivo dokaza.

3.1 Našte ili ne
Nedavno je dokazano da uzorci uzeti nakon gladova-

nja i oni nakon obroka daju slične rezultate za totalni ho-
lesterol (TC), LDL-holesterol i HDL-holesterol. Trigliceridi 
(TGs) su uslovljeni hranom, i rezultuju u proseku za 0.3 
mmol/L (27 mg/dL) viši nivo u plazmi, zavisno od sastava 
i vremena od poslednjeg obroka. Za procenu rizika , ne 
pošćenje ima sličnu snagu predviđanja kao pošćenje, i 
nivo lipida kod ne pošćenja može se koristiti u skriningu i 
u opštoj proceni rizika. Ipak treba naglasiti da ovaj rizik 
može biti potcenjen kod pacijenata sa dijabetesom, jer u 
jednoj studiji, pacijenti sa dijabetesom imali su više od 0.6 
mmol/L snižen LDL-holesterol, od onih koji nisu postili.77. 
Pored toga, za dalje opisivanje ozbiljih dislipidemija i pra-
ćenje pacijenata sa hipertrigliceridemijom (HTG), prepo-
ručuju se uzorci prilikom pošćenja. 

3.2 Među-individualne varijacije
Postoji značajna unutar-pojedinačna varijacija kod se-

rumskih lipida. Varijacije od 5-10% za TC i >20% TG, po-
sebno kod pacijenata sa hipertrigliceridemijom (HTG), 
nisu retkost. Ovo je donekle zbog analitičke varijacije, ali 
je takođe i zbog spoljnih faktora poput ishrane, intenzite-
ta fizičke aktivnost, i sezonskih varijacija poput povišenog 
nivoa TC i HDL-holesterola tokom zime.78

3.3. Analize lipida i lipoproteina
Važno je istaći da najveći broj Sistema za procenu KV 

rizika koriste TC i LDL-holesterol, i da upotreba ostalih 
mera, poput apoB, i non-HDL-holesterola, mada deluje 
logično, je zasnovana na post hok analizama. Upotreba 
non-HDL-holesterola je tek u skorije vreme bila predlo-
žena za korišćenje u QRISK2 risk kalkulatoru.79,80 Dok se 
alternativne mere ne uspostave, tradicionalno korišćene 
mere kao što su TC, LDL-holesterol i HDL-holesterol su 
osnova najvećeg broja kalkulatora. Pored toga, višestru-
ka klinička ispitivanja su dokazala da, bar kod visoko-ri-
zičnih osoba, smanjenje TC ili LDL-holesterola je udru-
ženo sa statistički i klinički značajnim smanjenjem KV 
događaja i smrtnosti. Zbog toga, TC i LDL–holesterol 
ostaju primarni ciljevi lečenja, dok non-HDL-holesterol 
i apoB su identifikovani kao sekundarni ciljevi. Kod paci-
jenta sa povišenim nivoom TG, dodatni rizik nose TG 
bogati lipoproteini koji se moraju uzeti u obzir.

.
3.3.1 Totalni holesterol

TC se preporučuje za procenu totalnog KV rizika uz 
pomoć SCORE sistema. Međutim, u pojedinačnim slu-
čajevima, TC može biti obmanjujući. To se posebno od-
nosi na žene, koje često imaju povišen nivo HDL-hole-
sterola, i kod osoba obolelih od dijabetesa ili sa poviše-
nim vrednostima TG koji često imaju snižen nivo HDL-
holesterola. Za adekvatnu analizu, trebalo bi najmanje 
uzeti u obzir vrednosti LDL-holesterola i HDL-holestero-
la. Procena ukupnog rizika nije potrebna kod osoba sa 
porodičnom hiperlipidemijom (uključujuči i FH) ili one 
sa TC >7.5mmol/l (290mg/ml). Ovi pacijenti su uvek sa 
visokim rizikom i trebalo bi im ukazati posebnu pažnju.

3.3.2.LDL holesterol
U većini kliničkih studija LDL-holesterol je izračunat 

pomoću Friedewald-ove formule, u mmol/L: LDL-C =TC 
-HDL-C - TG/ 2.2; u mg/dL: LDL-C = TC - HDL-C - TG/5.

Izračunata vrednost LDL-holesterola je zasnovana na 
nizu pretpostavki.

Metodološke greške se mogu akumulirati jer se osla-
njaju na 3 analize: za ukupni holesterol (TC), trigliceride 
(TGs) i HDL-holesterol.

Stalni holesterol: odnos triglicerida (TG) kod VLDL je 
pretpostavljen; u slučajevima visokih vrednosti TG (4.5 
mmol/L ili 400 mg/dL), formula se ne može koristiti.

Fridewald-ova formula može biti nepouzdana kada 
je uzeta krv posle jela. 

Uprkos ovim ograničenjima, izračunata vrednost LDL-
holesterola još uvek se široko koristi. Kod veoma niskog 
LDL –holesterola ili kod pacijenata sa visokim TG, Frie-
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dewald-ova formula može potceniti LDL-holesterol, čak 
dajući i negativne vrednosti. Direktne metode za određi-
vanje LDL-holesterola su dostupne i one se sada široko 
koriste. Generalno, direktne i indirektne (izračunate) 
vrednosti LDL-holesterola pokazuje dobro slaganje. Neka 
od ograničenja za Friedewald-ovu formulu mogu biti pre-
vaziđena sa korišćenjem direktnih metoda merenja. Me-
đutim, utvrđeno je da direktne metode mogu biti nepo-
uzdane kod pacijenata sa hipetrigliceridemijom (HTG) i 
trebalo bi ih oprezno koristiti u ovim slučajevima72; tako-
đe one mogu potceniti veoma niske vrednosti LDL-hole-
sterola. Non-HDL-holesterol ili apoB trebalo bi, pod odre-
đenim okolnostima razmotriti kao alternativu.

3.3.3.Non-HDL-holesterol
Non-HDL-holesterol se koristi za procenu totalnog 

iznosa aterogenih lipoproteina u plazmi (VLDL, VLDL 
ostataka, holesterola srednje gustine (IDL), LDL, Lp(a)) i 
ima visoku korelaciju sa nivoima apoB. Non-HDL-hole-
sterol je lako izračunati iz TC – HDL-holesterol. Neki sko-
rašnji vodiči preporučuju non-HDL-holesterol kao bolji 
indikator rizika od LDL-holesterola.82

U nekoliko objavljenih analiza Sistema za procenu 
rizika, non-HDL-holesterol je u odnosu na druge mere 
pokazao kao superioran, dok u drugim, LDL-holesterol i 
non-HDL-holesterol daju slične informacije.83 - 85

U poređenju sa non-HDL-holesterolom, korišćenje 
LDL-holesterola u određenim situacijama ima prednosti. 
Non-HDL- holesterol se jednostavno izračunava i ne za-
hteva dodatne analize. Friedwald-ova formula i direktne 
procene LDL-holesterola imaju ograničenja kod osoba 
sa hipertrigliceridemijom (HTG) i kod osoba sa veoma 
niskim LDL-holesterolom. Non-HDL–holesterol takođe 
uključuje aterogene lipoproteine bogate trigliceridima 
(VLDL, IDL i ostatke), koji su od suštinskog značaja s ob-
zirom na skorašnje informacije iz genetskih studija 
(GWASs),6,86-89 koje podržavaju zapažanja da TG igraju 
značajnu ulogu u aterogenezi.

Sva ispitivanja koriste LDL-holesterol, mi još preporu-
čujemo ovo kao primarni cilj lečenja. Međutim, non-HDL-
holesterol bi trebalo koristiti kao sekundarni cilj kada je 
LDL-ciljana vrednost dostignuta. Ciljana vrednost za non-
HDL-holesterol se lako izračunava kao zbir LDL-holesterol 
ciljane vrednost na koju se doda 0.8 mm/L (30 mg/dL). 

3.3.4 Lipoprotein visoke gustine – holesterol 
(HDL-holesterol)

Nizak HDL-holesterol se pokazao kao veoma značajan 
i nezavistan faktor rizika u nekoliko studija i koristi se u 
većini Sistema za procenu rizika, uključujući HeartScore. 
Veoma visoke vrednosti HDL-holesterola nisu udružene 
sa ateroprotekcijom.90 Na osnovu epidemioloških studija, 
nivo HDL-holesterola koji je asociran sa povećanim rizi-
kom je za muškarce < 1.0mmol/L (40mg/dL) i za žene < 
1.2 mmol/L (48 mg/dL). Uzročna uloga HDL-holesterola 
za zaštitu protiv kardiovaskularnih oboljenja (CVD) dove-
dena je u pitanje u nekoliko studija koristeći Mendelian 
randomizaciju.87,89,91,92 Skorašnje studije ukazuju da dis-
funkcionalni HDL može biti više relevantan za razvoj ate-
roskleroze od nivoa HDL-holesterola.93-95 Većina dostu-
pnih testova su visokog kvaliteta, ali metode koje su ko-

rišćene bi trebalo ponovo proceniti i kontrolisati po 
međunarodnim programima kvaliteta. To bi trebalo da 
se odnosi na to da hipertrigliceridemija (HTC) može da 
interferira sa direktnim testovima za HDL-holesterol.72

3.3.5 Trigliceridi
Vrednosti triglicerida (TGs) su precizne enzimske teh-

nike. Retke greške se dešavaju kod pacijenata sa hiper-
glicerolemijom, gde su detektovane greške kod veoma 
visokih vrednosti TGs.

Visoki nivoi TGs su često udruženi sa niskim HDL-ho-
lesterolom i visokim nivoima LDL čestica male gustine. 
U brojnim meta analizama TGs mogu se pokazati kao 
nezavistan faktor rizika.96,97 Pored toga, skoriji podaci o 
genetskim uzrocima podržavaju tvrdnju da visoki nivoi 
TGs su direktno uzroci kardiovaskularne (CV) bolesti.76,88

Skorašnje studije sugerišu da vrednosti TGs prilikom 
ne-pošćenja mogu da nose informacije u pogledu lipo-
proteinskih ostataka udruženih sa povećanim rizi-
kom.76,86,98,99 Za opšti skrining i procenu rizika, ne-pošće-
nje bi se moglo upotrebljavati.

3.3.6 Apolipoproteini
Sa tehničkog stanovišta, postoje prednosti u odluči-

vanju za vrednosti apoB i apoA1. Dobre imunohemijske 
metode su dostupne i lako se dobijaju u konvencional-
nim autoanalizatorima. Analitička performansa je dobra 
i analize ne zahtrevaju uslove pošćenja i nisu osetljive 
na povišene nivoe triglicerida (TG).

Apolipoprotein B. ApoB je glavni apolipoprotein iz ate-
rogenetske porodice lipoproteina (VLDL, IDL i LDL). ApoB 
je dobar za procenu velikog broja ovih čestica u plazmi. 
Ova karakteristika je veoma važna u slučaju visoke kon-
centracije lipoproteina male gustine LDL. Nekoliko pros-
pektivnih studija je pokazalo je da apoB jednak LDL-hole-
sterolu i non-HDL-holesterolu prilikom predviđanja rizika. 
ApoB nije ocenjen kao primarni cilj za lečenje u kliničkim 
ispitivanjima, ali nekoliko post hok analiza kliničkih ispiti-
vanja predlaže da apoB može da se koristi ne samo kao 
marker rizika, već i kao cilj lečenja.100 Glavni nedostatak 
apoB je taj što nije uključen u algoritme za računanje glo-
balnog rizika, i nije bio predodređen u cilj lečenja u kon-
trolisanim ispitivanjima. Poslednji podaci iz meta-anali-
za83,90 ukazuju da apoB ne obezbeđuje neku korist van 
non-HDL-holesterola ili tradicionalnih odnosa lipida.101 Na 
sličan način apoB ne obezbeđuje korist van tradicionalnih 
markera lipida kod ljudi sa dijabetesom u Fenofibrate In-
tervention and Event Lowering in Diabetes (FIELD) studi-
ji.102 Sa druge strane, u drugim meta-analizama LDL-hole-
sterola, non-HDL-holesterola i apoB, poslednji je bio su-
perioran kao marker kardiovaskularnog (CV) rizika. 

Apolipoprotein A1. ApoA1 je glavni protein HDL-ho-
lesterola i obezbeđuje zadovoljavajuće procene koncen-
tracije HDL-holesterola. Međutim, svaka čestica HDL 
može da nosi jednu do pet ApoA1 molekula. Nivo se-
rumskog apoA1 , 120 mg/dL za muškace i 140 mg/dL za 
žene odgovara približno onome što se smatra kao nisko 
za HDL-holesterol.

Odnos apolipoproteina B: apolipoproteina A1, odnos 
totalnog holesterola : HDL-holesterola i odnos non-HDL-
holesterola : HDL-holesterola. Odnos između aterogenih 
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lipoproteina i HDL-holesterola ili apoA1 (TC : HDL-hole-
sterol, non-HDL-holesterol : HDL-holesterol, apoB : 
apoA1) su korisni za procenu rizika, ali ne za dijagnosti-
kovanje ili u cilju lečenja. Komponente odnosa moraju 
biti razmatrane odvojeno.

Apolipoprotein CIII. Apo CIII je prepoznat kao poten-
cijalno važan novi faktor rizika.104-106 Apo CIII je ključni re-
gulator za metabolizam TG i visoki nivoi serumskog apo 
CIII su udruženi sa visokim nivoima serumskih VLDL i se-
rumskih TGs. Pored toga, gubitak funkcije mutacijama je 
udružen sa niskim nivoima TGs kao i sa smanjenim rizikom 
za kardiovaskularne bolesti (CVD).106,107 Apo CIII je bio pre-
poznat kao novi potencijalni terapeutski cilj koji se i dalje 
proučava, ali da li će imati ulogu u kliničkoj praksi još uvek 
je nepoznato i njegova rutinska merenja nisu pouzdana.108

3.3.7 Lipoprotein (a)

LP(a) u nekoliko studija je pronađen kao dodatni ne-
zavisni faktor rizika; zaista, genetski podaci pokazuju da 
je on uzročnik u patofiziologiji aterosklerotskih vaskular-
nih bolesti i u aortnoj stenozi.109 – 111 LP (a) ima zajednička 
svojstva sa LDL, ali on sadrži jedinstven protein, apolipo-
protein (a) - apo(a), koji je strukturno homolog plazmino-
genu. Nivo serumskog Lp(a) je u velikoj meri genetski 
određen. Nekoliko metoda za određivanje LP(a) su dostu-
pne, ali standardizacija između analiza je neophodna.112 
Merenja LP (a) su posebno stabilna tokom vremena. Se-
rumski LP (a) nije preporučen za skrining rizika u opštoj 
populaciji; međutim, merenje LP (a) bi trebalo da se raz-
matra sistematično kod ljudi sa visokim rizikom za kardi-
ovaskularne bolesti (CVD) ili snažnom porodičnom istori-
jom preuranjene aterotrombotične bolesti (Box 7).109 Ri-
zik se smatra značajnim kad je LP(a) iznad 80% (50mg/
dL).109 Uključujući Lp (a) u procenu rizika pokazalo se da 
daje tačnu reklasifikaciju113,114 i trebalo bi ga razmotriti 
kod graničnih pacijenata sa visokim i umerenim rizikom.

Box 7. Pojedinci za koje bi trebalo razmotriti skrining 
lipoprotein (a) 

Pojedinci sa:
Preuranjenim kardiovaskularnim bolestima (CVD)
Porodična hiperholesterolemija
Porodična anamneza za preuranjene kardiovaskularne 
bolesti (CVD) i/ili povišen Lp(a)
Ponovljene kardiovaskularne bolesti (CVD) uprkos op-
timalnom lečenju snižavanja lipida 
≥5% 10-godišnji rizik za fatalne kardiovaskularne bole-
sti (CVD) u skladu sa SCORE

Smanjenje LP (a) prikazano je upotrebom nekoliko 
novootkrivenih lekova za spuštanje lipida. Proprotein 
konvertaza subtilizin / keksin tip 9 (PCSK9) inhibitori i 
nikotinska kiselina snižavaju Lp(a) oko 30%115-117. Uticaj 
na kardiovaskularne (CVD) događaje koji ciljaju Lp (a) 
gen nije dokazan. Lekovi koji utiču na Lp (a) gen snižava-
ju nivoe ovih cirkulišućih proteina za preko 80%. Razu-
mna opcija za rizične pacijente sa visokim Lp(a) je inten-
zivno lečenje radi modifikovanja faktora rizika, uključu-
jući i LDL-holesterol.

3.3.8 Lipoprotein veličine čestica

Lipoproteini su heterogeni, a dokazi ukazuju da pot-
klase LDL i HDL mogu doprineti različitoj proceni rizika 
za kardiovaskularne bolesti (CVD).118 Međutim, uzročna 
veza potklase za aterosklerozu nije jasna. Određivanje 
LDL male gustine može se smatrati kao novi faktor rizika 
i može se koristiti u budućnosti, ali trenutno nije prepo-
ručen za procenu rizika.119 

3.3.9 Genotipizacija
Nekoliko gena je udruženo sa kardiovaskularnim bo-

lestima (CVD). Velika GWAS studija je bila objavljena za 
koronarne srčane bolesti (CHD), kao i za povezane bio-
markere i faktore rizika. U ovom trenutku, upotreba s 
obzirom da poznati lokusi rizika zauzimaju mali deo u 
proporciji procene rizika. 120 Za dijagnozu specifične ge-
netske hiperlipidemije, trebalo bi razmotriti genotipiza-
ciju apolipoproteina E (apo E) i gena udruženih sa poro-
dičnom hiperlipidemijom (FH) (receptori za LDL (LDLRs), 
apoB i PCSK9)). U porodičnoj hiperlipidemiji (FH), genet-
ska ispitivanja za postavljanje dijagnoze su važna za skri-
ning u porodici, za postavljanje dijagnoze kod pacijena-
ta sa graničnim LDL-holesterolom i poboljšava pacijen-
tovo pridržavanje terapiji.121

Apo E je prisutan u tri izofomre (apoE2, apoE3 i 
apoE4). ApoE genotipizacija se koristi primarno za dija-
gnozu disbetalipoproteinemije (apoE2 homozigoti) i 
indikovana je u slučajevima sa ozbiljnim kombinovanim 
hiperlipidemijama. Sa povećanjem znanja za uobičajene 
polimorfizme i lipoproteine, važnost poligenetskog na-
sleđa za porodičnu hiperlipidemiju je naglašeno.67,122

Tabela 7 lista preporuka za lipidne analize kod proce-
ne rizika za CVD, Tabela 8 lista preporuka za lipidne ana-
lize za karakteristične dislipidemije pre lečenja i Tabela 
9. lista preporuka za lipidne analize radi ciljanog lečenja 
u prevenciji CVD.

Tabela 9. Preporuke za lipidne analize kao ciljeve leče-
nja u prevenciji kardiovaskularnih bolesti (CV)

Preporuke Klasa a nivo b Ref c

LDL-C je preporučen kao
primarni cilj lečenja. I A 64, 

68
TC bi trebalo razmotriti kao
cilj lečenja ako ostale analize
nisu dostupne.

IIa A 64, 
123

Non-HDL-C bi trebalo razmotriti 
kao sekundarni cilj lečenja. IIa B 103

ApoB treba da bude razmotren 
kao sekundarni cilj lečenja, kada 
je dostupan.

IIa B 103, 
124

HDL-C se ne preporučuje kao cilj 
za lečenje. III A 92, 

93
Odnos apoB/apoA1 i non-HDL-C/
HDL-C nisu preporučeni kao cilj 
za lečenje.

III B 103

Apo = apolipoprotein; HDL-C = lipoprotein visoke gustine-holesterol; 
LDL-C = ¼ lipoprotein niske gustine -holesterol; TC = ukupni holeste-
rol, aKlasa preporuke, bNivo dokaza, cReference koje podržavaju pre-
poruke



84

4. Ciljevi lečenja
U oba vodiča iz 2011 EAS/ESC za rukovođenje dislipi-

demijama125 i u vodičima American Heart Association/
American College of Cardiology (AHA/ACC) za lečenje 
serumskog holesterola radi smanjenja ateroslerotskih 
CV rizika kod odraslih, 71 važnost snižavanja LDL-holeste-
rola za prevenciju CVD je snažno naglašeno. Pristupi koji 
su predloženi radi dostizanja smanjenja LDL-holesterola 
su različiti. Radna grupa se obavezala za razvoj pobolj-
šanih vodiča za dislipidemije do 2016 EAS/ESC i ovo pi-
tanje je podrobno razmotrila. Bilo je preporučeno na 
panelu eksperata iz US da se to jednostavno ograniči, 
kao izvor dokaza korišćeni su rezultata iz RTC studije. 
Uprkos tome, RCT studija nije podržala preporuke AHA/
ACC za korišćenje visokih doza statina kod svih visoko 
rizičnih ljudi bez obzira na vrednosti LDL-holesterola. 
Evropska radna grupa smatra da ograničavanje postoje-
ćih saznanja za kardiovaskularnu (CV) prevenciju samo 
na osnovi rezultata RCT studije smanjuje korišćenje po-
tencijala, koji je dostupan za prevenciju od CVD. To je u 
saglasnosti sa zaključcima iz mnogih različitih prilaza (iz 
bazičnih nauka, kliničkih opservacija, genetike, epidemi-
ologije, RCT studije, i td.), tako da doprinosi razumeva-
nju uzročnika kardiovaskularnih bolesti (CVD) kao i po-
tencijalne prevencije. Radna grupa je svesna ograniče-
nja nekih izvora dokaza i prihvata da RCT studija nije is-
pitivala različite LDL- ciljane vrednosti sistematično, ali 
smatra da je prikladno posmatrati sve dokaze. Zaista, 
radna grupa prihvata da se o izboru bilo koje date ciljane 
vrednosti LDL–holesterola može otvoreno raspravljati s 
obzirom na korelaciju između smanjenja LDL-holestero-
la i smanjenja rizika. Posebno treba razmotriti rezultate 
sistematskih pregleda, koji potvrđuju da je dozno-zavi-
sno, smanjenje kardiovaskularnih bolesti (CVD) pri spu-

štanju LDL-holesterola; veće smanjenje LDL-holesterola 
dovodi do većeg smanjenja kardiovaskularnog rizika 
(CV).65,66 Benefiti koji se odnose na smanjenje LDL hole-
sterola nisu specifični za terapiju statinima.63 Nijedan 
nivo LDL-holesterola koji ukazuje na prestanak benefita 
ili nanošenja štete nije definisan. Postoji znatna indivi-
dualna varijabilnost za vrednosti LDL-holesterola kao 
odgovor na ishranu i medikamentni tretman,61 koji se 
tradicionalno koristi za podršku prilagođenog pristupa 
lečenja. Totalno smanjenje kardiovaskularnog (CV) rizika 
trebalo bi individualno prilagoditi, i moglo bi da bude 
više specifično ako se definišu ciljane vrednosti. Upotre-
ba ciljne vrednosti može pomoći u odnosu između paci-
jenta i lekara. Procenjuje se da bi pristup sa ciljnim vred-
nostima mogao olakšati prihvatanje lečenja, mada ova-
kavo jednoglasno mišljenje nije u potpunosti testirano. 
Iz svih ovih razloga Evropska radna grupa zadržala je ci-
ljani pristup za određivanje vrednosti lipida, definisala 
ciljano lečenje prilagođeno ukupnom nivou kardiova-
skularniog (CV) rizika. Postoji takođe dokaz, koji predla-
že da se snižava LDL-holesterol ispod ciljnih vrednosti, 
koje su bile u prethodnim vodičima EAS/ESC i da je udru-
žen sa manjim brojem kardiovaskularnog (CDV) događa-
ja. Zbog toga, čini se da je prikladno sniženje LDL-hole-
sterola na najniži mogući nivo, barem kod pacijenata sa 
vrlo visokim kardiovaskularnim (CV) rizikom.

Ciljevi terapije dislipidemija su deo sveobuhvatne 
strategije za redukciju rizika za nastanak CV bolesti i 
predstavljene su u Tabeli 10. Ciljevi startegije koja se ne 
odnosi na lipide su dati u ESC Smernicama za prevenciju 
kardiovaskularnih bolesti iz 2016. 485

Ciljani pristup u lečenju dislipidemija je primarno 
usmeren ka redukciji LDL-C. Za pacijente sa vrlo visokim 
ukupnim CV rizikom, cilj je postizanje vrednosti LDL-C < 
1.8mmol/L (70mg/dL). Takođe, trebalo bi postići sma-

Tabela 10. Ciljevi terapije u prevenciji kardiovaskularnih oboljenja

Pušenje Ne izlagati se duvanskom dimu u bilo kojoj formi.
Ishrana Zdrava ishrana sa niskim sadržajem zasićenih masti i fokusom na žitarice od celog zrna, povrće, voće i ribu.
Fizička 
aktivnost

2.5h nedeljno fizičke aktivnosti umerenog intenziteta, ili 30-60min dnevno tokom većeg dela nedelje.

Telesna masa BMI 20-25 kg/m²; obim struka <94cm (muškarci) i <80cm (žene).
Krvni pritisak <140/90mmHgᵃ
Lipidi
LDL-C je 
primarni cilj

Vrlo visok rizik: LDL-C <1.8 mmol/L (70mg/dL) ili redukcija za najmanje 50% ako su početne vrednostiᵇ 
između 1.8 i 3.5 mmol/L (70 i 135mg/dL).
Visok rizik: LDL-C <2.6 mmol/L (100mg/dL) ili redukcija za najmanje 50% ako su početne vrednostiᵇ između 
2.6 i 5.2 mmol/L (100 i 200mg/dL).
Nizak do umereni rizik: LDL-C <3.0 mmol/L (115mg/dL).
Non-HDL-C: sekundarni ciljevi su <2.6, 3.4 i 3.8mmol/L (100, 130 i 145 mg/dL) za vrlo visok, visok i nizak do 
umeren rizik za KV bolesti. 
HDL-C: bez određenih ciljnih vrednosti, ali vrednost >1.0 (40mg/dL) kod muškaraca i >1.2mmol/L (48mg/
dL) kod žena označava niži rizik.
TG: bez određenih ciljnih vrednosti, ali vrednost <1.7mmol/L (150mg/dL) označava niži rizik, a više vrednosti 
ukazuju na potrebu da se razmotre i drugi faktori rizika.

Dijabetes HbA1c: <7 % (< 53 mmol/mol)

BMI = Indeks telesne mase (body mass index); HbA1c = glikozilirani hemoglobin; HDL-C=holesterol visoke gustine (high-density lipoprotein 
cholesterol); LDL-C = holesterol niske gustine (low-density lipoprotein cholesterol); TG= trigliceridi, ᵃCiljne vrednosti krvnog pritiska mogu 
biti niže kod nekih pacijenata sa dijabetes melitusom tip 2 127 i kod nekih visoko rizičnih pacijenata koji tolerišu višestruku antihipertenzivnu 
terapiju, ᵇTermin „početne vrednosti LDL-C“ odnosi se na vrednosti LDL-C kod osoba koje ne uzimaju lekove za snižavanje vrednosti lipida. 
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njenje za najmanje 50% od početne vrednosti (ako je 
>1.8mmol/L). Za osobe koje imaju visok ukupni rizik za 
CV bolesti, cilj je vrednost LDL-C <2.6mmol/L (100mg/
dL). Redukcija od najmanje 50% od početne vrednosti 
(ako je ona >2.6mmol/L) bi takođe trebalo da se ostvari. 
Kod osoba sa umerenim ukupnim CV rizikom, ciljna 
vrednost LDL-C je <3.0mmol/L (115mg/dL). (Tabela 11)

Prilog 8. Preporuke za terapijske ciljne vrednosti za 
holesterol niske gustine (LDL-C) – primeri

Pacijent A Vrlo visok rizik, LDL-C>1.8mmol/L 
(>70mg/dL) na terapiji statinom: cilj je i 
dalje <1.8mmol/L (70mg/dL).

Pacijent B Visok rizik, LDL-C>2.6mmol/L 
(>100mg/dL) na terapiji statinom: cilj je i 
dalje <2.6mmol/L (100mg/dL).

Pacijent C Vrlo visok rizik, LDL-C 1.8-3.5mmol/L 
(70-135mg/dL) bez farmakološke terapije: 
cilj je redukcija za najmanje 50%.

Pacijent D Visok rizik, LDL-C 2.6-5.2mmol/L 
(100-200mg/dL) bez farmakološke 
terapije: cilj je <1.8mmol/L (70mg/dL).

Pacijent E Vrlo visok rizik, LDL-C >3.5mmol/L
(135mg/dL) bez farmakološke terapije: cilj 
je <1.8mmol/L (70mg/dL)

Pacijent F Visok rizik, LDL-C >5.2mmol/L 
(200mg/dL) bez farmakološke terapije: cilj 
je <2.6mmol/L (100mg/dL)

Tabela 11. Preporuke za terapijske ciljne vrednosti za 
holesterol niske gustine (LDL-C)

Preporuke Klasaᵃ Nivoᵇ Ref.ᶜ
Kod bolesnika sa VRLO VISOKIM 
KV rizikomᵈ, preporučene ciljne 
vrednosti LDL-C su <1.8mmol/L 
(70mg/dL) ili smanjenje LDL-C 
za najmanje 50% ako su početne 
vrednosti LDL-Cᵉ između 1.8 i 
3.5mmol/L (70 i 135mg/dL)

I B
61, 62, 
65, 68, 
69, 128

Kod bolesnika sa VISOKIM KV rizi
komᵈ, preporučuje se ciljna vrednost 
LDL-C od <2.6mmol/L (100mg/dL), ili 
smanjenje za najmanje 50% ako su 
početne vrednosti LDL-Cᵉ između 2.6 
i 5.2mmol/L (100 i 200mg/dL)

I B 65,129

Kod osoba za NISKIM ili UMERENIM 
rizikomᵈ treba razmotriti ciljnu vred-
nosti LDL-C <3.0mmol/L (<115mg/dL). 

IIa C -

KV = kardiovaskularni; LDL-C = holesterol niske gustine (low density 
lipoprotein cholesterol), a Klasa preporuka; b Nivo dokaza; c Referenca(e) 
koje podržavaju preporuke; ᵈ Za definicuju pogledati odeljak 2.2; ᵉ 
Termin „početne vrednosti LDL-C“ odnose se na vrednosti LDL-C kod 
osoba koje ne uzimaju lekove za snižavanje vrednosti lipida. 

Ako se koriste sekundarni ciljevi onda su preporuke: 
non-HDL-C <2.6mmol/L (100mg/dL) i <3.4mmol/L 

(130mg/dL) kod osoba sa vrlo visokim i visokim ukupnim 
KV rizikom (Klasa IIa, Nivo B),100, 130 apoB < 80 mg/dL i 
<100 mg/dL kod osoba sa vrlo visokim i visokim uku-

pnim KV rizikom (Klasa IIa, Nivo B).100, 131

Sekundarni ciljevi su takođe definisani zaključcima za 
non-HDL-C i za apoB; ovi ciljevi imaju umereni značaj ob-
zirom da nisu ispitivani u randomizovanim kontrolisanim 
studijama. Kliničari koji upotrebljavaju apoB u svojoj prak-
si mogu da koristi ciljne vrednosti od <100mg/dL i <80mg/
dL za osobe sa visokim i vrlo visokim KV rizikom. Specifičan 
cilj za non-HDL-C bi trebalo da bude za 0,8 mmol/L (30mg/
dL) veći od odgovarajuće ciljne vrednosti LDL-C; podeša-
vanje terapije za snižavanje lipida u saglasnosti sa ovakvim 
sekundarnim ciljevima bi trebalo razmotriti nakon što su 
postignute ciljne vrednosti LDL-C kod pacijenata sa vrlo 
visokim KV rizikom, iako kliničke prednosti ovakvog pristu-
pa u pogledu ishoda treba tek da budu ispitane. Do danas, 
kliničkim studijama nisu određeni specifični ciljevi za HDL-
C i TG, iako sa povećanjem HDL-C se predviđa regresija 
ateroskleroze, a niske vrednosti HDL-C su udružene sa 
povećanim brojem KV događaja i mortalitetom kod bole-
snika sa koronarnom arterijskom bolešću, čak i kada je 
LDL-C<1,8mmol/L (70mg/dL). Ipak, nedostaju dokazi u 
kliničkim studijama o efikasnosti promena ovih varijabli u 
dopunskoj redukciji KV rizika. 

Kliničari bi trebalo da koriste kliničku procenu pri raz-
matranju intenziviranja terapije kod pacijenata sa vrlo 
visokim i visokim KV rizikom. 

5. Promene načina života za poboljšanje 
lipidnog profila u plazmi

Uloga ishrane u prevenciji KVB je detaljno ispitiva-
na.132-134 Postoje snažni dokazi koji pokazuju da faktori 
ishrane mogu uticati na aterogenezu direktno ili kroz 
efekte na tradicionalne faktore rizika kao što su lipidi, 
krvni pritisak ili nivo glukoze. 

Proučavani su rezultati iz randomizovanih kontrolisa-
nih studija koji se bave odnosom i uticajem načina ishra-
ne na KVB.132 Neke intervencije su rezultirale značajnom 
prevencijom KVB, dok neke druge nisu. Da bi se dobila 
sveobuhvatna procena uticaja modifikacija u ishrani na 
KV rizik, sprovedene su različite meta analize, ponekad 
sa protivurečnim rezultatima.135,136 To nije posledica 
samo metodoloških problema, naročito neadekvatne 
veličine uzorka ili kratkog trajanja velikog broja studija 
koje su uključene u sistematsku reviziju, već i teškoće da 
se ispita uticaj pojedinačnog faktora ishrane nezavisno 
od drugih promena u ishrani. Takve studije retko omo-
gućavaju pripisivanje smanjenja KV rizika samo jednoj 
komponenti ishrane. Ova ograničenja sugerišu da je po-
treban oprez u tumačenju rezultata meta analiza rando-
mizovanih kontrolisanih studija u odnosu na uticaj po-
jedinačne promene u ishrani na KVB, posebno tamo gde 
su u sukobu sa postojećim globalnim istraživanjima, 
uključujući kliničke studije o faktorima rizika i epidemi-
ološka opažanja. U tom pogledu, relevantno je da su 
meta-analize o odnosu između poboljšanja lipoprotein-
skog profila u plazmi i stope KV događaja pokazale da 
snižavanje non-HDL-C direktno utiče na smanjenje rizi-
ka, nezavisno od mehanizma koji je uključen (statini, 
rezini, ishrana ili ilealni bajpas).131

Ukratko, trenutno dostupni dokazi iz randomizovanih 
kontrolisanih studija koji se bave pitanjem kako modifi-
kovati uobičajeni način ishrane, u cilju doprinosa preven-
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ciji KVB, pokazuju da najviše proučavani načini ishrane 
kao što su Dijetetski pristupi za zaustavljanje hipertenzije 
(Dietary Approaches to Stop Hypertension – DASH) po-
sebno u pogledu kontrole krvnog pritiska, i mediteranski 
način ishrane su dokazano efikasni u redukciji KV faktora 
rizika i da, verovatno, doprinose i prevenciji KVB. 133 Od-
likuje ih veliki unos voća, povrća, proizvoda od celog zrna 
žitarica; čest unos leguminoza, koštunjavog voća, ribe, 
živine, mlečnih proizvoda sa niskim sadržajem masti i 
ograničen unos slatkiša, pića zaslađenih šećerom i crve-
nih mesa. U DASH dijeti i mediteranskoj dijeti veliki deo 
dijetetske masti potiče iz ulja netropskih biljaka, a ne iz 
životinjskih izvora; najvažnija razlika između njih je na-
glasak na ekstra devičanskom maslinovom ulju koji se 
koristi u mediteranskoj ishrani. U randomizovanim kon-
trolisanim studijama je dokazana efikasnost ovakvog 
dijetetskog režima u smanjenju KV bolesti u primarnoj i 
sekundarnoj prevenciji.137,138 Naročito studija PREDIMED, 
multicentrična randomizovana studija intervencije spro-
vedena u Španiji, istraživala je uticaj mediteranskog tipa 
ishrane dopunjenog bilo ekstra devičanskim maslinovim 
uljem ili mešovitim orašastim plodovima, na stopu veli-
kih KV događaja (infarkt miokarda - IM, moždani udar ili 

smrt od KV uzroka) kod pojedinaca sa visokim kardiova-
skularnim rizikom, ali bez postojeće KV bolesti pri uklju-
čenju u studiju. Mediteranska ishrana koja je dopunjena 
ekstra devičanskim maslinovim uljem ili orašastim plo-
dovima značajno je smanjila pojavu velikih KV događaja 
za skoro 30%. 137 Međutim, uprkos snažnoj podršci pro-
meni životnog stila u prevenciji KVB, koja proizliazi iz PRE-
DIMED-a i drugih studija uticaja sa KV bolestima kao 
krajnjim ishodom, većina dokaza koji povezuju ishranu 
sa KVB bazira se na studijama opservacije i ispitivanja 
efekata promene ishrane na KV faktore rizika. 

Uticaj promena u životnom stilu, kao i funkcionalne 
hrane na lipoproteine, su prikazane i sumirane u Tabeli 
12; u ovoj tabeli veličina efekata i nivoi dokaza odnose 
se na uticaj modifikacija ishrane na određenu klasu lipo-
proteina, a ne na krajnji ishod KVB. 

5.1 Uticaj načina života na ukupni 
holesterol i LDL-holesterol

Zasićene masne kiseline (ZMK) su faktor u ishrani sa 
najvećim uticajem na nivoe LDL holesterola (porast LDL-
C od 0.02-0.04 mmol/L ili 0.8-1.6 mg/dL za svaki 1% po-

Tabela 12. Uticaj specifičnih promena načina života na nivo lipida. 

Veličina efekta Nivo dokaza Reference
Uticaj promene načina života na smanjenje nivoa TC i LDL-C
Smanjenje trans masti u ishrani +++ A 136,139
Smanjenje zasićenih masti u ishrani +++ A 136,137
Povećanje dijetalnih vlakana ++ A 140,141
Upotreba funkcionalne hrane obogaćene fitosterolima ++ A 142,143
Upotreba suplemenata od fermentisanog crvenog pirinča ++ A 144-146
Smanjenje prekomerne telesne težine ++ A 147,148
Smanjenje holesterola u ishrani + B 149
Povećanje redovne fizičke aktivnosti + B 150
Upotreba proizvoda od sojinih proteina +/- B 151
Uticaj promene načina života na smanjenje nivoa lipoproteina bogatih TG
Smanjenje prekomerne telesne težine +++ A 147,148
Smanjenje unosa alkohola +++ A 152,153
Povećanje redovne fizičke aktivnosti ++ A 150,154
Smanjenje ukupnog unosa ugljenih hidrata u ishrani ++ A 148,155
Upotreba suplemenata sa n-3 polinezasićenim mastima ++ A 156,157
Smanjenje unosa mono- i disaharida ++ B 158,159
Zamena zasićenih masti sa mono- ili polinezasićenim mastima + B 136,137
Uticaj promene načina života na povećanje nivoa HDL-C
Smanjenje trans masti u ishrani +++ A 136,160
Povećanje redovne fizičke aktivnosti +++ A 150,161
Smanjenje prekomerne telesne težine ++ A 147,148
Smanjenje ugljenih hidrata u ishrani i njihova zamena nezasićenim mastima ++ A 148,162
Umereno konzumiranje alkohola ++ B 152
Prestanak pušenja + B 163
Pri izboru hrane bogate ugljenim hidratima dati prednost onoj sa niskim 
glikemijskim indeksom i visokim sadržajem vlakana +/- C 164

Smanjiti unos mono- i disaharida +/- C 158,159

TC = ukupni holesterol (total cholesterol); LDL-C = holesterol niske gustine (low-density lipoprotein cholesterol); TG = trigliceridi; HDL-
C=holesterol visoke gustine (high-density lipoprotein cholesterol), Veličina efekta (+++ = značajni efekti, ++ = manje izraženi efekti, + = mali 
efekti, - = bez efekta) i nivo dokaza se odnose na uticaj svake promene u ishrani na nivoe specifične klase lipoproteina u plazmi. 
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rasta energije koja se dobija iz zasićenih masti).165 Stea-
rinska kiselina, za razliku od ostalih ZMK (laurinske, mi-
ristinske i palmitinske) ne povećava vrednosti ukupnog 
holesterola. Trans-nezasićene masne kiseline mogu se 
naći u ograničenim količinama (uobičajeno <5% od uku-
pnih masnoća) u mlečnim proizvodima i mesu preživara. 
„Parcijalno hidrogenizovane masne kiseline” industrij-
skog porekla predstavljaju najveći izvor trans masnih 
kiselina u ishrani; prosečan unos trans masnih kiselina 
se kreće između 0.2% i 6.5% od ukupnog energetskog 
unosa u različitim populacijama. 166 Kvantitativno, trans 
masne kiseline u ishrani imaju sličan uticaj na povećanje 
LDL-C kao i ZMK; međutim, dok ZMK povećavaju nivoe 
HDL-C, trans masti ga snižavaju. 137 Ako se 1% energije 
dobijene iz ZMK u ishrani zameni sa n-6 polinezasićenim 
masnim kiselinama (polyunsaturated fatty acid -PUFA), 
LDL-C će se se sniziti za 0.051 mmol/L (2.0 mg/dL); ako 
se zameni sa mononezasićenim masnim kiselinama 
(monounsaturated fatty acid - MUFA) smanjenje bi izno-
silo 0.041 mmol/L (1.6 mg/dL); a ako se zameni ugljenim 
hidratima, iznosilo bi 0.032 mmol/L (1.2 mg/dL). Poline-
zasićene masne kiseline iz n-3 grupe nemaju hipohole-
sterolemijski efekat; naprotiv, kada se koriste u velikim 
dozama (>3g/dan), efekat na nivo LDL-C je ili neutralan 
ili dovodi do manjeg porasta (posebno dokozaheksano-
ična kiselina – DHA) uz istovremeno smanjenje TG. 165

Postoji pozitivan odnos između unosa holesterola 
ishranom i mortaliteta od koronarne arterijske bolesti, 
koji je delom nezavisan od vrednosti ukupnog holeste-
rola. Nekoliko eksperimentalnih studija sprovedenih u 
humanoj populaciji, koje su ispitivale uticaj holesterola 
u hrani na apsorpciju holesterola i metabolizam lipida, 
pokazale su značajnu varijabilnost među pojedinci-

ma.167,168  Ugljeni hidrati iz hrane su „neutralni” u pogle-
du LDL-C; stoga, hrana bogata ugljenim hidratima pred-
stavlja jednu od mogućih opcija da se zamene zasićene 
masti u hrani. Međutim, velika prepreka njihovom pre-
komernom unošenju hranom predstavlja nepovoljan 
efekat koji imaju na TG u plazmi i na nivoe HDL-C. 165 
Dijetalna vlakna (posebno solubilnog tipa) koja su pri-
sutna u leguminozama, voću, povrću i žitaricama od 
celog zrna (ovas, ječam) imaju direktan hipoholestero-
lemijski efekat. Prema tome, ugljeni hidrati bogati vla-
knima u hrani predstavljaju dobru zamenu za zasićene 
masti u cilju postizanja maksimalnog efekta načina 
ishrane na vrednosti LDL-C i minimiziranja nepovoljnog 
efekta ishrane sa visokim procentom ugljenih hidrata na 
ostale lipoproteine. 140 Nasuprot tome, hranu i pića koja 
sadrže rafinisane ugljene hidrate ne bi trebalo preporu-
čivati umesto zasićenih masti jer mogu doprineti pove-
ćanju vrednosti TG u plazmi i sniženju HDL-C. 

Smanjenje telesne mase takođe utiče na vrednosti 
ukupnog holesterola i LDL-C, ali veličina efekta je prilič-
no mala; kod izrazito gojaznih osoba smanjenje koncen-
tracije LDL-C za ̴0.2mmol/L (8 mg/dL) se opaža sa svakim 
gubitkom telesne mase od 10kg; smanjenje LDL-C je 
veće ukoliko je gubitak težine postignut dijetom sa ni-
skim unosom masti. 147,148 Redovna fizička aktivnost do-
vodi čak i do manje redukcije LDL-C.150,169 Međutim, ko-
risni efekti smanjenja telesne težine i redovne fizičke 
aktivnosti na profil KV rizika su daleko veći od smanjenja 
LDL-C i ne obuhvataju samo druge klase lipoproteina već 
i druge faktore rizika. 

U Tabeli 13 su sumirani efekti promene životnih na-
vika na snižavanje ukupnog holesterola i LDL-C. Imajući 
u vidu kulturološke razlike Evropske populacije, oni tre-

Tabela 13. Preporuke u ishrani za smanjenje LDL-C i poboljšanje ukupnog lipidnog profila

Preporučuje se Konzumirati umereno Konzumirati povremeno u 
ograničenim količinama

Žitarice Celo zrno Hleb od rafinisanog brašna, pirinač, 
testenine, keks, kukuruzne pahuljice Peciva, mafine, pite, kroasane

Povrće Sirovo i kuvano povrće Krompir Povrće pripremljeno na puteru 
ili pavlaci 

Leguminoze Sočivo, pasulj, boranija, 
grašak, leblebije, soja

Voće Sveže i smrznuto Suvo voće, žele, džem, konzervisano 
voće, sorbe, voćni sladoled, voćni sok

Slatkiši i zaslađivači Nekalorijski zaslađivači Sukroza, med, čokolada, bombone Kolači, sladoledi, fruktoza, 
bezalkoholna pića

Meso i riba Posna i masna riba, 
živinsko meso bez kožice

Posni odresci junetine, jagnjetine, 
svinjetine ili teletine, morski plodovi, 
školjke

Kobasice, salame, slanina, suva 
rebra, viršle, iznutrice

Mlečni proizvodi i 
jaja Obrano mleko i jogurt

Mleko sa malim procentom masti, 
posni sirevi i drugi mlečni proizvodi, 
jaja

Običan sir, pavlaka, punomasno 
mleko i jogurt

Masnoća za kuvanje 
i prelive

Sirće, senf, prelivi bez 
masnoća

Maslinovo ulje, ulja od netropskih 
biljaka, soft margarini, prelivi za 
salate, majonez, kečap

Trans masti i tvrdi margarini 
(najbolje izbegavati), palmino i 
kokosovo ulje, puter, mast, mast 
iz slanine

Orašasti plodovi/
semenke Svi, nezasoljeni (osim kokosa) Kokos

Način pripreme Grilovanje, barenje, 
kuvanje na pari Prženje, pečenje Prženje u dubokom ulju
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ba da budu prilagođeni praktičnim navikama u pripre-
manju hrane, uzimajući u obzir lokalne navike i društve-
no-ekonomske faktore. 

5.2 Uticaj načina života na nivo triglicerida
Ishrana bogata mononezasićenim mastima značajno 

poboljšava insulinsku senzitivnost u poređenju sa ishra-
nom bogatom zasićenim mastima. 170 Paralelno sa tim 
se snižava i nivo triglicerida, posebno u postprandijal-
nom periodu. 171 Relevantniji efekat na snižavanje TG se 
uočava kada se zasićene masti zamene sa n-6 polineza-
sićenim masnim kiselinama (PUFA). Značajna redukcija 
TG se može postići unosom visokih doza n-3 PUFA dugog 
lanca; međutim, pristup ishrani zasnovan isključivo na 
prirodnoj hrani će retko dovesti do adekvatnog unosa, 
koji je dovoljan za postizanje klinički signifikantnog efek-
ta. Da bi se to postiglo, mogu se koristiti bilo farmako-
loški suplementi ili hrana veštački obogaćena sa n-3 
PUFA. 172 Osobe sa teškim oblicima hipertrigliceridemije, 
kod kojih su hilomikroni podjednako prisutni i u stanju 
gladovanja, preporučljivo je smanjiti ukupan unos masti 
u ishrani što je više moguće (<30g/dan). Kod ovih bole-
snika, može se razmotriti unos triglicerida srednjih lana-
ca (od C6 do C12) kojima se izbegava formiranje hilomi-
krona, sa obzirom da se oni direktno transportuju por-
tnom venom i metabolišu u jetri. 

Postoji snažna povezanost između metabolizma glu-
koze i lipida, stoga svaka promena u metabolizmu uglje-
nih hidrata izazvana ishranom sa visokim unosom uglje-
nih hidrata će takođe dovesti do porasta koncentracije 
TG.148,165 Što je veća i brža ova promena, izraženije su i 
metaboličke posledice. Većina štetnih posledica ishrane 
sa visokim sadržajem ugljenih hidrata može biti umanje-
na ukoliko bi se usporilo varenje i apsorpcija ugljenih 
hidrata. Među namirnicama bogatim ugljenim hidrati-
ma, glikemijski indeks omogućava indentifikaciju onih 
sa „brzom” i „sporom” apsorpcijom. Štetni efekat ishra-
ne bogate ugljenim hidratima na nivo TG naročito je 
prisutan kada se konzumira hrana bogata rafinisanim 
ugljenim hidratima, dok je on manje naglašen ukoliko se 
ishrana bazira većinom na namirnicama bogatim vlakni-
ma, sa niskim glikemijskim indeksom. Ovo se posebno 
odnosi na osobe koje imaju dijabetes ili metabolički sin-
drom (MetS).173,174 

Uobičajen unos značajnih količina fruktoze (>10% 
energije) doprinosi porastu TG, posebno kod osoba sa 
hipertrigliceridemijom. Ovi efekti su dozno zavisni; sa 
redovnim dnevnim unosom fruktoze koji čini 15-20% 
ukupnog energetskog unosa porast triglicerida iznosi 
30-40%. Sukroza, disaharid koji sadrži glukozu i fruktozu, 
predstavlja važan izvor fruktoze u ishrani.158,175

Redukcija telesne mase poboljšava insulinsku senzi-
tivnost i snižava nivoe triglicerida. U mnogim studijama 
smanjenje vrednosti TG usled gubitska telesne mase 
iznosi između 20-30%; ovaj efekat se obično održava sve 
dok se telesna masa ponovo ne poveća. Redovna fizička 
aktivnost snižava vrednosti TG u plazmi i više od efekta 
koji ima redukcija telesne mase.150,169,176

Unos alkohola ima veliki uticaj na nivoe TG. Dok kod 
osoba koje imaju hipertrigliceridemiju, čak i male količi-

ne alkohola mogu podstaći dalji porast koncentracije TG, 
u opštoj populaciji alkohol ima štetni efekat na nivoe TG 
samo ako je unos prekomeran.152,177

5.3 Uticaj načina života na nivo 
HDL-holesterola

Zasićene masne kiseline (ZMK) dovode do porasta 
nivoa HDL-C paralelno sa porastom LDL-C; nasuprot 
trans mastima koje ih snižavaju. 137 Unos mononezasiće-
nih masnih kiselina (MUFA) kao zamene za ZMK nema 
skoro nikakav efekat na HDL-C, dok n-6 polinezasićene 
masne kiseline (PUFA) dovode do njegovog blagog sni-
žavanja. Uopšteno, n-3 masne kiseline imaju ograničen 
(<5%) ili nikakav efekat na nivoe HDL-C. 156,172 

Povećan unos ugljenih hidrata, kao izokalorijske zame-
ne za unos masti, je udružen sa značajnim snižavanjem 
vrednosti HDL-C [0,01mmol/L (0,4 mg/dL) za svaki 1% 
zamenjene energije]. U ovom pogledu, čini se da glikemij-
ski indeks i sadržaj vlakana nemaju relevantnu ulogu. 
178,179 Uticaj unosa fruktoze/sukroze na HDL-C se ne razli-
kuje bitno od unosa drugih rafinisanih ugljenih hidrata. 
158,159 Umeren unos alkohola je udružen sa porastom nivoa 
HDL-C u poređenju sa apstinentima, i odnos je dozno za-
vistan. Smanjenje telesne mase ima povoljan efekat na 
nivoe HDL-C: uočava se porast od 0,01mmol/L (0,4mg/
dL) za svaki kg smanjenja telesne mase kada je telesna 
težina stabilizovana. Aerobna fizička aktivnost koja odgo-
vara ukupnoj energetskoj potrošnji od 1500-2200 kcal/
nedeljno, kao što je 25-30 km brzog hoda nedeljno (ili bilo 
koja ekvivalentna aktivnost), može dovesti do porasta 
nivoa HDL-C od 0,08-0,15 mmol/L (3,1-6 mg/dL). 176 Pre-
stanak pušenja takođe može doprineti porastu HDL-C, 
pod uslovom da je sprečen porast telesne mase, što se 
vrlo često sreće ubrzo nakon prestanka pušenja. 163

5.4 Preporuke o načinu života u cilju 
poboljšanja lipidnog profila u plazmi

LDL-C predstavlja primarni cilj za smanjenje KV rizika i 
zbog toga zaslužuje poseban naglasak u proceni mera 
koje će u promeni načina života korisno uticati na preven-
ciju KVB. Međutim, možda bi bilo prikladno da ishrana 
koja se preporučuje opštoj populaciji, posebno osobama 
sa povišenim KV rizikom, ne utiče samo na smanjenje 
LDL-C, već bi trebalo i da poboljša nivoe TG i HDL-C u 
plazmi (Tabela 12). Ovaj odeljak se fokusira na ishranu i 
druge faktore načina života koji imaju uticaj na lipide. Tre-
ba imati na umu da namirnice u ishrani, ostali faktori ži-
votnog stila i gubitak telesne mase, takođe, doprinose 
smanjenju ukupnog KV rizika kroz njihov uticaj na druge 
faktore rizika kao što su hipertenzija, supklinička inflama-
cija ili poremećena insulinska senzitivnost. 

5.4.1 Telesna masa i fizička aktivnost
Kako prekomerna uhranjenost, gojaznost i abdominal-

na gojaznost često doprinose dislipidemiji, trebalo bi 
smanjiti kalorijski unos i povećati energetsku potrošnju 
kod osoba sa izraženom gojaznošću i/ili abdominalnom 
gojaznošću. Prekomerna uhranjenost se definiše kao in-
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deks telesne mase (BMI – body mass index) ≥ 25-30kg/m², 
a gojaznost kao BMI ≥30kg/m². 

Abdominalna gojaznost se može lako detektovati 
merenjem obima struka, što bi trebalo uraditi kod svih 
osoba koje su ili prekomerno uhranjene, imaju dislipi-
demiju ili imaju povišen KV rizik. Merenja obima struka 
>80cm kod žena bilo koje etničke pripadnosti i >94cm 
kod muškaraca Evropskog porekla ili >90cm kod muška-
raca Azijskog porekla ukazuju na prisustvo abdominalne 
gojaznosti, čak i kod osoba sa normalnom telesnom ma-
som. (Tabela 14)180 Smanjenje telesne mase, čak i kada 
je umereno (5-10% od početne telesne mase), pobolj-
šava poremećaje lipida i povoljno utiče na druge KV fak-
tore rizika koji su često prisutni kod osoba sa dislipide-
mijama.147 Hipolipidemijski efekat je više naglašen uko-
liko je i gubitak telesne mase izraženiji, što je primećeno 
kod jako gojaznih pacijenata koji su podvrgnuti barija-
trijskoj hirurgiji. Čini se da ovakav tretman ima blago-
tvorne efekte ne samo na celokupni profil faktora rizika, 
već i na KV događaje.181

Gubitak telesne mase se može postići smanjenjem 
unosa hrane bogate energijom, koji dovodi do kalorij-
skog deficita od 300-500kcal/dnevno. U cilju postizanja 
dugotrajne efikasnosti, ovaj savet bi trebalo da bude 
sastavni deo strukturisanog, intenzivnog edukativnog 
programa o načinu života. Da bi se olakšalo održavanje 
telesne mase blizu ciljnih vrednosti, uvek je prikladno 
savetovati osobe sa dislipidemijama da se bave redov-
nom fizičkom aktivnošću umerenog intenziteta.150

Umeren gubitak telesne mase i redovna fizička aktiv-
nost umerenog intenziteta su vrlo efektivni u prevenciji 
dijabetesa tipa 2 i poboljšanju svih metaboličkih pore-
mećaja i KV faktora rizika udruženih sa insulinskom re-
zistencijom, koja je vrlo često povezana sa abdominal-
nom gojaznošću. Treba podsticati fizičku aktivnost, sa 
ciljem da ona bude svakodnevna, najmanje 30 min.169

Tabela 14. Definicija centralne gojaznosti

Obim struka
Pripadnici bele rase muškarci ≥ 94cm, žene ≥ 80cm
Žitelji Južne Azije, 
Kinezi, Japanci

muškarci ≥ 90cm, žene ≥ 
80cm

Žitelji Južne i 
Centralne Amerike

Koristiti preporuke za žitelje 
Južne Azije dok ne budu 
dostupni specifičniji podaci.

Žitelji Sub-Saharske 
Afrike 

Koristiti evropske podatke 
dok ne budu dostupni 
specifičniji podaci.

Žitelji Istočnog Medi
terana i Srednjeg Isto-
ka (Arapska populacija)

Koristiti evropske podatke 
dok ne budu dostupni 
specifičniji podaci.

5.4.2 Masnoće u ishrani
Ograničavanje unosa trans masti, koliko god je mogu-

će, je ključna mera u prevenciji KVB ishranom. Pokušaj da 
se izbegne hrana napravljena sa prerađenim izvorima 
trans masti obezbeđuje najefikasnije sredstvo za smanje-
nje unosa trans masti na <1% energije. S obzirom da trans 

masne kiseline proizvedene parcijalnom hidrogenizaci-
jom biljnih ulja predstavljaju 80% ukupnog unosa, pre-
hrambena industrija ima važnu ulogu u smanjivanju sa-
držaja trans masnih kiselina u hrani. Kao i za zasićene 
masti, njihov unos treba da bude <10% ukupnog kalorij-
skog unosa, a treba da bude još niži (<7% ukupne energi-
je) ukoliko je prisutna hiperholesterolemija. Za većinu 
osoba, prihvatljiv je širok raspon ukupnog unosa masti, a 
zavisi od individualnih preferenci i karakterisitika. Među-
tim, unos masti koji prelazi >35% od ukupnog kalorijskog 
unosa, je generalno udružen sa povećanim unosom zasi-
ćenih masti i kalorija. Nasuprot tome, snižen unos masti 
i ulja povećava rizik od neadekvatnog unosa vitamina E i 
esencijalnih masnih kiselina, i može doprineti nepovolj-
nim promenama nivoa HDL-C.165

Unos masti treba da predominantno bude iz izvora 
koji sadrže MUFA i n-3 i n-6 PUFA. Međutim, unos n-6 
PUFA treba ograničiti na <10% energetskog unosa, da bi 
se smanjio na minimum rizik od peroksidacije lipoprote-
ina plazme i da bi se izbeglo bilo kakvo klinički relevantno 
smanjenje HDL-C.182 Ne postoji dovoljno podataka koji bi 
omogućili kreiranje preporuka u pogledu optimalnog od-
nosa n-3:n-6 masnih kiselina.182,183 Unos holesterola ishra-
nom treba smanjiti (<300mg/dnevno), posebno kod oso-
ba sa visokim vrednostima holesterola u plazmi. 

5.4.3 Ugljeni hidrati i vlakna u ishrani
Unos ugljenih hidrata bi trebalo da bude u rasponu 

od 45 do 55% ukupnog energetskog unosa. Trebalo bi 
podstaći unos povrća, leguminoza, voća, orašastih plo-
dova i žitarica od celog zrna, zajedno sa svim ostalim 
namirnicama bogatim dijetalnim vlaknima sa malim gli-
kemijskim indeksom. Ishrana sa modifikovanim unosom 
masti, koja obezbeđuje 25-40g ukupnog unosa vlakana, 
uključujući najmanje 7-13g rastvorljivih vlakana, se do-
bro podnosi, efikasna je i preporučuje se za kontrolu li-
pida; nasuprot tome, nema opravdanja da se preporu-
čuje dijeta sa malim unosom ugljenih hidrata.164

Unos šećera ne bi trebalo da prelazi 10% ukupnog 
energetskog unosa (uz dodatak količini koja je prisutna 
u prirodnim namirnicama kao što su voće i mlečni proi-
zvodi); restriktivniji stav u pogledu unosa šećera može 
biti koristan kod onih koji imaju potrebu za gubitkom 
telesne mase ili sa visokim vrednostima TG, MetS ili di-
jabetesom. Bezalkoholna pića treba umereno konzumi-
rati, dok ih kod osoba sa povišenim trigliceridima treba 
drastično ograničiti.158,159

5.4.4 Alkohol 
Umerena upotreba alkohola (do 20g/dnevno za 

muškarce i 10g/dnevno za žene) je prihvatljiva za one 
koji povremeno konzumiraju alkohol, pod uslovom da 
nemaju povišene vrednosti triglicerida.

5.4.5 Pušenje
Prestanak pušenja pokazuje jasnu korist u pogledu 

ukupnog KV rizika, posebno HDL-C, ali posebnu pažnju 
treba usmeriti u pravcu prevencije porasta telesne mase 
kod osoba koje prekidaju pušenje.163
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5.5 Suplementi u ishrani i funkcionalna 
hrana u lečenju dislipidemija 

Razvijene su inovativne strategije ishrane u cilju po-
boljšanog lečenja dislipidemija. One se baziraju ili na 
zameni „rizičnih” namirnica u ishrani, ili na podsticanju 
unosa „zdravih” funkcionalnih namirnica sa specifičnim 
ciljem i/ili unos suplemenata; ti takozvani „nutraceutici” 
(“nutraceuticals” od reči nutrition + pharmaceutical) 
mogu se koristiti kao alternativa ili kao dodatak lekovima 
za snižavanje lipida.184 Nutritivna procena funkcionalne 
hrane obuvata ne samo traženje kliničkih dokaza o nji-
hovim korisnim efektima na poboljšanje zdravlja ili sma-
njenje rizika za oboljevanje, već i demonstraciju njihove 
dobre podnošljivosti i odsustva velikih neželjenih efeka-
ta. Svaka tvrdnja o zdravstvenim efektima hrane treba 
da bude zasnovana na rezultatima studija intervencije 
na ljudima koje su u skladu sa predloženim tvrdnjama. 
Uopšte, trenutno dostupni dokazi o funkcionalnoj hrani 
identifikovanoj u ovoj oblasti, su nekompletni; najveći 
problem predstavlja odsustvo studija intervencije koje 
su bazirane na ishrani i dovoljno dugog trajanja da bi bile 
relevantne za prirodni tok dislipidemija i KVB. 

5.5.1 Fitosteroli 
Osnovni fitosteroli su sitosterol, kampesterol i sti-

gmasterol i prirodno se nalaze u biljnim uljima i u malim 
količinama u povrću, svežem voću, kestenu, žitaricama 
i leguminozama. Unos biljnih sterola putem hrane se 
kreće u rasponu od prosečnih 250 mg/dan u Severnoj 
Evropi do 500 mg/dan u Mediteranskim zemljama. Fito-
steroli su u kompetitivnom odnosu sa holesterolom za 
apsorpciju u crevima i na taj način utiču na nivo ukupnog 
holesterola. 

Fitosteroli se dodaju namazima i biljnim uljima (funk-
cionalni margarin, puter i ulja za kuvanje), kao i jogurti-
ma i drugoj hrani; međutim osnova hrane ne utiče zna-
čajno na efikasnost fitosterola u snižavanju holesterola 
u ekvivalentnim dozama.142 Dnevni unos od oko 2g fito-
sterola može efikasno da snizi ukupni holsterol i LDL-C 
za 7-10% kod ljudi (sa značajnim stepenom heterogeno-
sti među individualnim osobama), dok ima mali ili nika-
kav efekat na vrednosti HDL-C i TG.143 Iako je pokazan 
jasan efekat biljnih sterola na nivoe TC, nisu sprovedene 
sudije koje bi pokazale sledstveni efekat na KVB. Ipak, 
meta-analiza Robinsona et al.131 pokazuje da se smanje-
nje LDL-C pretvara u korisne KV efekte, nezavisno od 
mehanizma koji je uključen. Potrebno je dugoročno pra-
ćenje da bi se garantovala sigurnost redovne upotrebe 
proizvoda obogaćenih fitosterolima. Moguće sniženje 
nivoa karotenoida i liposolubilnih vitamina pomoću ste-
rola/stanola može se preduprediti balansiranom ishra-
nom bogatom ovim nutrijentima.185 Na osnovu snižava-
nja LDL-C i odsustva neželjenih efekata, funkcionalna 
hrana sa biljnim sterolima/stanolima (najmanje 2 g/
dnevno uz glavni obrok) može se razmotriti kod: (I) oso-
ba sa visokim vrednostima holesterola i umerenim ili 
niskim celokupnim KV rizikom koji nisu kvalifikovani za 
farmakološku terapiju; (II) kao dodatak farmakološkoj 
terapiji kod osoba sa visokim i vrlo visokim rizikom kod 
kojih nije postignut uspeh u dostizanju ciljnih vrednosti 

LDL-C sa statinima ili su intolerantni na statine; i (III) kod 
odraslih i dece (>6 godina) sa familijarnom hiperhole-
sterolemijom u skladu sa sadašnjim preporukama. 142

5.5.2 Monakolin i fermentisani crveni pirinač
Fermentisani crveni pirinač (Red Yeast Rice – RYR) je 

izvor fermentisanog pigmenta koji je u Kini korišćen ve-
kovima kao prehrambena boja i pojačivač ukusa. Njegov 
hipoholesterolemijski efekat je povezan sa mehaniz-
mom sličnom statinima, odnosno inhibicijom hidroksi-
metilglutaril - koenzim A reduktaze (HMG-CoA), koji 
poseduje monakolin kao bioaktivni sastojak. Različiti 
komercijalni preparati RYR imaju i različite koncentraci-
je monakolina, pa shodno tome snižavaju TC i LDL-C u 
varijabilnom stepenu, ali dugoročna sigurnost redovne 
upotrebe ovih proizvoda nije još uvek potpuno doku-
mentovana. Međutim, kod nekih ljudi koji su koristili ove 
nutraceutike prijavljeni su neželjeni efekti slični onima 
koji su primećeni kod statina. Pored toga, njihov kvalitet 
takođe može značajno varirati. 

U jednoj randomizovanoj kontrolisanoj studiji u Kini 
kod pacijenata sa koronarnom arterijskom bolešću, de-
limično prečišćen ekstrakt fermentisanog crvenog pirin-
ča je doveo do smanjenja ponavljanih neželjenih doga-
đaja za 45%. 144 Nijedna druga studija nije sprovedena 
da bi potvrdila ove tvrdnje. Klinički značajan hipohole-
sterolemijski efekat (do 20% smanjenja) je opažen kod 
proizvoda koji obezbeđuju RYR u dnevnoj dozi od  
~2,5-10 mg monakolina K. 146 Nutraceutici koji sadrže 
prečišćeni RYR mogu se uzeti u obzir kod osoba sa povi-
šenim koncentracijama holesterola u plazmi, koji nisu 
kvalifikovani za lečenje statinima u pogledu njihovog 
globalnog KV rizika. 

5.5.3 Dijetetska vlakna
Raspoloživi dokazi konzistentno pokazuju efekat vla-

kana rastvorljivih u vodi porekla iz ovsa i ječma, beta-
glukana, na snižavanje TC i LDL-C. Hrana obogaćena 
ovim vlaknima se dobro podnosi, efikasna je i preporu-
čuje se za snižavanje LDL-C u dnevnoj dozi od najmanje 
3 g/dnevno. 186,187

5.5.4 Soja proteini
Smatra se da proteini iz soje, kada zamenjuju hranu 

koja sadrži proteine životinjskog porekla, imaju skroman 
efekat na smanjenje LDL-C. 151 Međutim, ovo nije potvr-
đeno kada se uzmu u obzir i promene u drugim pre-
hrambenim komponentama. 

5.5.5 Polikozanoli i berberin
Polikozanol je prirodna mešavina alifatičnih alkohola 

dugog lanca ektrahovanih primarno iz voska šećerne 
trske.188 Studije pokazuju da polikozanol iz šećerne trske, 
pirinča ili pšeničnih klica nema značajan efekat na LDL-C, 
HDL-C, TG, apoB, Lp(a), homocistein, hs-CRP, fibrinogen 
ili faktore koagulacije krvi.189 

Što se tiče berberina, nedavna meta-analiza je izuča-
vala njegove efekte na lipide plazme kod ljudi; šest stu-
dija je korišćeno u ovu svrhu: grupa sa berberinom je 
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sadržala 229 pacijenata, a kontrolna grupa 222 pacije-
nata.190 Sve studije, koje pokazuju statistički značajnu 
heterogenost, su izvedene u Kini kod ljudi azijske nacio-
nalnosti. Komparativna analiza uticaja berberina i pro-
mena načina života u odnosu na placebo je ukazala da 
su u grupi sa berberinom nivoi LDL-C i TG u plazmi mno-
go efikasnije sniženi u odnosu na kontrolnu grupu. Ipak, 
zbog nedostatka visoko kvalitetnih randomizovanih kli-
ničkih studija efikasnost berberina u lečenju dislipide-
mija mora biti dodatno potvrđena. 

5.5.6 n-3 nezasićene masne kiseline
Dokazi iz opservacionih studija, podržavaju preporu-

ke da unos ribe (najmanje dva puta nedeljno) i supleme-
nata sa n-3 masnim kiselinama dugog lanca u maloj dozi 
mogu smanjiti rizik od KV smrti i šloga u primarnoj pre-
venciji , ali nemaju značajnih efekata na metabolizam 
lipoproteina u plazmi.183 Farmakološke doze n-3 masnih 
kiselina (2-3 g/dnevno) smanjuju nivoe TG do 30%, ali 
veće doze mogu povećati LDL-C. Alfa-linoleinska kiselina 
(n-3 masna kiselina srednjeg lanca prisutna u kestenu, 
nekom povrću i uljima nekih semenki) ima manje efekta 
na vrednosti TG. n-3 PUFA dugih lanaca takođe snižava-
ju postprandijalni lipemijski odgovor.156,172

5.6 Druge karakteristike zdrave ishrane 
koja doprinose prevenciji kardiovaskularnih 
bolesti

Rezultati studije PREDIMED su jasni u pogledu podrš-
ke ishrani inspirisanoj tradicionalnom mediteranskom 
dijetom kao efikasnim pristupom u prevenciji KVB pro-
menom načina života. Ovaj način ishrane se odlikuje 
redovnim konzumiranjem ekstra-devičanskog maslino-
vog ulja , voća, orašastih plodova, povrća i žitarica, ume-
renim unosom ribe i živinskog mesa i niskim unosom 
mlečnih proizvoda, crvenih mesa, mesnih prerađevina i 
slatkiša, vino se konzumira umereno uz obroke. 137 Način 
ishrane inspirisan ovim modelom treba preporučiti i za 
primarnu i sekundarnu prevenciju KVB. 

Jedna od važnih osobina ove vrste ishrane predstav-
lja unos velikih količina voća i povrća različitih vrsta koja 
obezbeđuju dovoljnu količinu i raznovrsnost minerala, 
vitamina i antioksidanata, naročito polifenola. Prikuplja-
ju se novi dokazi o mogućim korisnim efektima ovih je-
dinjenja, koja su takođe prisutna u maslinovom ulju, 
crvenom vinu, kafi, čaju i kakaou, na subkliničku infla-
maciju i endotelnu funkciju, kao i na njihov korisni uticaj 
na vrednosti TG u plazmi našte i naročito u postprandi-
jalnom periodu. 

U pogledu konzumiranja ribe, opštoj populaciji se 
preporučuju najmanje dve porcije nedeljno za preven-
ciju KVB, zajedno sa redovnim konzumiranjem drugih 
izvora n-3 PUFA (orašasti plodovi, soja, ulje lana). Za se-
kundarnu prevenciju KVB, upotreba suplemenata n-3 
PUFA se više ne preporučuje u svetlu nedavnih dokaza 

koji ne pokazuju da postoji korist za KVB od suplemen-
tacije kod ljudi koji su već doživeli neki KV događaj. Pret-
hodne rendomizovane kontrolisane studije gde je poka-
zana korist suplementacije omega-3 masnim kiselinama 
nisu bile slepe ili su korišćene male doze standardnih KV 
lekova (kao što su statini). 

Unos soli treba ograničiti na <5g/dnevno, ne samo 
smanjivanjem količine, koja se koristi za začinjavanje 
hrane, već posebno redukcijom unosa hrane koja se pre-
zervira dodavanjem soli; ove preporuke moraju biti još 
strože kod osoba sa hipertenzijom i MetS.132-134

Izbor hrane koja utiče na smanjenje TC i LDL-C je su-
mirana u Tabeli 13. U Prilogu 9. navedene su sve mere 
za promenu načina života i izbori zdravih namirnica koje 
utiču na ukupni KV rizik. Sve osobe bi trebalo savetova-
ti da se pridržavaju načina života koji je povezan sa ma-
njim rizikom za KVB. Osobe sa visokim rizikom, naročito 
one sa dislipidemijama, treba da dobiju savet za ishranu 
od nutricioniste, ukoliko je moguće. 

Prilog 9. Sažetak mera u promeni načina života i izbo-
ru zdrave hrane u cilju smanjenja ukupnog KV rizika

Preporuke za ishranu uvek treba da uzmu u obzir lokalne 
navike u ishrani; međutim treba promovisati izbor zdrave 
hrane iz drugih kultura. 
Treba jesti raznovrsnu hranu. Energetski unos treba 
prilagoditi da bi se sprečila prekomerna uhranjenost i 
gojaznost. 
Podsticati unos voća, povrća, leguminoza, orašastih 
plodova, namirnica od celog zrna žitarica i ribe (posebno 
masne). 
Namirnice bogate trans ili zasićenim mastima (tvrdi 
margarini, tropska ulja, masno i prerađeno meso, slatkiši, 
pavlaka, puter, običan sir) treba zameniti gore nabrojanim 
namirnicama i unosom mononezasićenih masti (ekstra-
devičansko maslinovo ulje) i polinezasićenih masti 
(netropska biljna ulja) u cilju održavanja unosa trans masti 
<1.0% ukupnog energetskog unosa i zasićenih masti <10% 
(<7% ukoliko su prisutne povišene vrednosti holesterola u 
plazmi)
Unos soli treba smanjiti na <5g/dnevno izbegavanjem 
dosoljavanja hrane i ograničavanjem soli prilikom 
pripreme hrane, izborom svežih ili smrznutih neslanih 
namirnica; mnoga gotova jela, uključujući hleb, sadrže 
veliku količinu soli. 
Za one koji konzumiraju alkoholna pića, treba savetovati 
umeren unos (<10 g/dnevno za žene i <20 g/dnevno za 
muškarce), a pacijenti koji imaju hipertrigliceridemiju 
treba da apstiniraju.
Konzumiranje bezalkoholnih pića i namirnica sa dodatim 
šećerom, naročito sokova, treba ograničiti, posebno 
osobama koje imaju prekomernu težinu, trigliceridemiju, 
metabilični sindrom ili dijabetes. 
Treba ohrabrivati fizička aktivnost, sa ciljem da se sprovodi 
redovna fizička aktivnost najmanje 30min/dnevno svaki 
dan. 
Izbegavati upotrebu i izloženost duvanskim proizvodima. 
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6. Lekovi u lečenju hiperholesterolemije 

6.1. Statini
6.1.1 Mehanizam delovanja

Statini snižavaju sintezu holesterola u jetri kompetiv-
nom inhibicijom aktivnosti HMG-CoA reduktaze. Sma-
njenje intracelularne koncentracije holesterola, induku-
je povećanu ekspresiju receptora za lipoproteine niske 
gustine (LDLR) na površini hepatocita, što dovodi do 
povećanog preuzimanja LDL-C iz krvi i posledičnog sni-
žavanja koncentracije LDL-C u plazmi kao i drugih lopo-
proteina koji sadrže apoB, uključujući i partikule bogate 
trigliceridima (TG).

Stepen smanjenja LDL-C je dozno zavistan i varira 
među različitim statinima (Figura A i Tabela A).191 Takođe, 
postoji znatna interindividualna varijacija u smanjenju 
LDL-C sa istim dozama leka.61 Slab odgovor na terapiju sta-
tinima u kliničkim studijama je do određene mere uzroko-
van lošom komplijansom, ali može biti objašnjen i genet-
skom osnovom obuhvatajući varijacije u genima koji su 
uključeni u metabolizam holesterola i preuzimanje statina 
i njihov metabolizam u jetri.192,193 Pored toga, treba razmo-
triti stanja koja uzrokuju visoke vrednosti holesterola (npr. 
hipotireoidizam). Zaista, interindividualne varijacije u od-
govoru na terapiju statinima opravdavaju nadgledanje 
individualnog odgovora nakon započinjanja terapije. 

6.1.2 Efikasnost prevencije kardiovaskularnih 
bolesti u kliničkim studijama

Statini su jedni od najviše proučavanih lekova u pre-
venciji KVB, pa bi bavljenje pojedinačnim studijama pre-
vazišlo obim ovih smernica. Brojne velike studije su po-
kazale da statini značajno snižavaju KV morbiditet i mor-
talitet i u primarnoj i u sekundarnoj prevenciji, kod oba 
pola i u svim starosnim grupama. Takođe, pokazano je 
da statini usporavaju progresiju ili čak utiču na regresiju 
ateroskleroze koronarnih krvnih sudova. 

Meta-analize. Sproveden je veliki broj meta-analiza 
da bi se analizirao efekat statina u velikim populacijama 
i njihovim podgupama.64-66, 68, 129, 194-200 U velikoj CTT stu-
diji (Cholesterol Treatment Trialist), koja je analizirala 
podatake >170.000 učesnika iz 26 randomizovanih kon-
trolisanih studija o statinima, objavljeno je da se za sva-
ko smanjenje LDL-C od 1 mmol/L (40mg/dL) proporcio-
nalno smanjuje mortalitet od svih uzroka za 10% i re-
dukuje se stopa mortaliteta od koronarne arterijske 
bolesti za 20%. Rizik od velikih koronarnih događaja je 
smanjen za 23%, a rizik od moždanog udara je smanjen 
za 17% za svako smanjenje LDL-C od 1 mmol/L (40mg/
dL). Prednosti su bile slične u svim ispitivanim podgru-
pama. Korisni efekti su bili značajni već u prvoj godini, 
ali su bili i veći u narednim godinama. Kod onih koji su 
primali statine nije primećen porast rizika za bilo koji 
nekardiovaskularni uzrok smrti, uključujući karcinom. 

Tabela A. Smanjenje holesterola niske gustine (LDL-C) izraženo u procentima koje 
je potrebno za postizanje ciljnih vrednosti LDL-C, u funkciji početne vrednosti. 

Početne vrednosti LDL-C Smanjenje da bi se postigla ciljna vrednost LDL-C, %

mmol/L ~mg/dL <1,8 mmol/L
(~70 mg/dL)

<2,6mmol/L
(~100 mg/dL)

<3 mmol/L
(~115mg/dL)

>6.2 >240 >70 >60 >55
5.2-6.2 200-240 65-70 50-60 40-55
4.4-5.2 170-200 60-65 40-50 30-45
3.9-4.4 150-170 55-60 35-40 25-30
3.4-3.9 130-150 45-55 25-35 10-25
2.9-3.4 110-130 35-45 10-25 <10
2.3-2.9 90-110 22-35 <10 -
1.8-2.3 70-90 <22 - -

Druge meta-analize su po-
tvrdile ove rezultate, dola-
zeći suštinski do istih zaklju-
čaka. Većina meta-analiza 
uključuje studije, kako u 
primarnoj, tako i u sekun-
darnoj prevenciji. Apsolut-
na korist od terapije statini-
ma može biti manje uočljiva 
kod pacijenata u primarnoj 
prevenciji, koji su obično u 
manjem riziku. Nekoliko 
meta-analiza je posebno 
izučavalo primenu statina u 
primarnoj prevenciji.66, 68, 199 
Najveća od njih je objavlje-
na u Kohranovoj bazi.200 
Analiza je obuhvatila 19 stu-
dija sa različitim statinima, 
sa nešto drugačijim kriteri-
jumima za uključenje. Ova 
analiza je pokazala da je 
motralitet od svih uzroka 
smanjen za 14%, broj kardi-
ovaskularnih događaja je 
smanjen za 27%, broj fatal-
nih i nefatalnih koronarnih 
događaja za 27% i moždanih 
udara za 22%, za svako sma-
njenje LDL-C od 1mmol/L 
(40mg/dL). Smanjenje rela-
tivnog rizika je bilo približno 
isto kao i u sekundarnoj pre-
venciji. Slični rezultati su 
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primećeni u analizi lečenja statinom kod ljudi sa niskim 
rizikom za vaskularna oboljenja.66 Međutim, treba na-
glasiti da je kod ispitanika sa niskim rizikom, smanjenje 
apsolutnog rizika takođe manje. 

Trenutno dostupni dokazi iz meta-analiza sugerišu da 
je klinička korist uglavnom nezavisna od tipa statina, ali 
da zavisi od stepena smanjenja LDL-C, stoga upotreblje-
ni statin treba da odražava ciljnu vrednost LDL-C kod 
svakog pacijenta. 

Može biti predložena sledeća shema.
Proceniti ukupni KV rizik kod pojedinca. 
Uključiti pacijenta u odlučivanje o načinu regulisanja 

kardiovaskularnog rizika.
Identifikovati ciljnu vrednost LDL-C za dati nivo rizika.
Preračunati procenat smanjenja LDL-C koji je potre-

ban da bi se postigla ciljna vrednost.
Izabrati statin i dozu koji u proseku mogu obezbediti 

ovo smanjenje.
Odgovor na primenu statina je varijabilan, zbog čega 

može biti potrebno titriranje doze.
Ukoliko se sa najvećom dozom statina koja se toleri-

še ne postigne ciljna vrednost, razmotriti kombinaciju 
lekova. 

Osim toga, kod osoba sa visokim i vrlo visokim rizi-
kom trebalo bi postići smanjenje LDL-C za ≥50%.

Naravno, ovo su opšti kriterijumi za izbor leka. Fak-
tori kao što su kliničko stanje pojedinca, pridružena me-
dikamentna terapija, podnošenje samog leka, lokalna 
tradicija u lečenju i cena leka će igrati glavnu ulogu u 
određivanju konačnog izbora leka i doze. 

Ostali efekti statina. Iako je smanjenje LDL-C, značajan 
efekat statina, predložen je niz drugih potencijalno važnih 
efekata (pleotropni efekti statina).201,202 Među takvim 
efektima, koji su potencijalno važni za prevenciju KVB, su 
antiinflamatorni i antioksidantni efekti terapije statinom. 
Efekti su pokazani in vitro i u eksperimentalnim sistemi-
ma, ali njihov klinički značaj ostaje kontroverzan.203

Pored toga, izučavani su efekti statina na niz drugih 
kliničkih stanja uključujući demenciju 204, steatozu je-
tre205, karcinom206,207, venski tromboembolizam208 i sin-
drom policističnih jajnika209. Dostupni podaci su kontro-
verzni i do sada nije pokazano klinički značajno dejstvo 
ovih lekova na navedena stanja. Statini, takođe, snižava-
ju trigliceride za 30-50% i mogu povećati HDL-C za 
5-10%. Za indikacije za primenu statina u hipertriglice-
ridemiji pogledati odeljak 7.4. 

Predloženi efekat na Alchajmerovu bolest je nedavno 
predstavljen u Kohranovoj analizi, koja nije pokazala po-
zitivan uticaj statina. Pored toga, prikazi slučajeva o ne-
urokognitivnim sporednim efektima statina nisu potvr-
đeni u analizama na većim populacijama pacijenata niti 
u meta-analizama.210

6.1.3 Neželjeni efekti statina
Statini se međusobno razlikuju prema njihovoj ap-

sorpciji, bioraspoloživosti, vezivanju za proteine plazme, 
izlučivanju i rastvorljivosti. Lovastatin i simvastatin se 
nalaze u formi neaktivnog leka (proleka), dok se ostali 
dostupni statini primenjuju u njihovoj aktivnoj formi. 
Stepen apsorpcije se kreće u rasponu između 20 i 98%. 
Mnogi statini podležu značajnom metabolizmu u jetri 

posredstvom izoenzima citohroma P450 (CYP), osim 
pravastina, rosuvastatina i pitavastina. Ovi enzimi se 
uglavnom nalaze u jetri i zidu creva. Iako se statini, 
uglavnom, dobro podnose, moraju se uzeti u obzir ne-
željeni efekti prilikom njihovog propisivanja. 

Mišić. Mišićni simptomi su najčešće opisivani klinički 
relevantni neželjeni efekti statina.57 Rabdomioliza je naj-
teža forma statinom indukovane miopatije, koja se od-
likuje izraženim bolom u mišićima, nekrozom mišića i 
mioglobinurijom koja potencijalno može dovesti do bu-
brežne slabosti i smrti. U slučaju rabdomiolize vrednosti 
kreatin-kinaze (CK) su povišene više od 10 puta, često i 
do 40 puta od gornje normalne vrednosti. Procenjeno 
je da je učestalost rabdomiolize 1-3 slučaja /100 000 
pacijent-godina. 212 Mnogo češće opisivani neželjeni efe-
kat na mišiće je bol u mišićima i osetljivost (mijalgija) bez 
porasta vrednosti CK i velikog gubitka funkcije. Među-
tim, stvarna učestalost ovog neželjenog efekta je neja-
sna i varira između različitih izveštaja. U meta-analizama 
i randomizovanim kontrolisanim studijama nije pokaza-
na povećana učestalost u grupi učesnika lečenih stati-
nom.213, 214 Sa druge strane, u opservacionim studijama 
učestalost varira između 10 i 15%.215,216 Jedna studija, 
dizajnirana specifično da ispita efekat statina na mišićne 
simptome, sugeriše da je učestalost mišićnih tegoba 
~5%.217 Dijagnoza se zasniva na kliničkoj opservaciji i 
tome da li će simptomi nestati nakon obustavljanja te-
rapije, a vratiti se nakon ponovnog uvođenja leka. Simp-
tomi su često nejasni i često je teško potvrditi poveza-
nost sa primenom statina. Kod pacijenata sa visokim 
rizikom za KVB, neophodno je potvrditi dijagnozu pre 
nego što se obustavi terapija i pacijent ostavi bez kori-
snih efekata statina. Utvrđeni su faktori rizika za pojavu 
neželjenih efekata na mišićima. Među njima, posebno 
treba razmotriti interakciju sa pridruženom medikamen-
tnom terapijom (pogledati ispod). Predlog praktičnih 
mera za zbrinjavanje mišićnih simptoma je dat u suple-
mentu. Kod pacijenata sa visokim ili vrlo visokim rizikom 
za KVB, treba razmotriti lečenje sa najvećom dozom 
statina koja se toleriše, u kombinaciji sa inhibitorom ap-
sorpcije holesterola, i ukoliko je dostupno, razmotriti 
primenu PCSK9 inhibitora.218, 219  Nekoliko studija je po-
kazalo značajan efekat alternativnog doziranja atorva-
statina ili rosuvastatina na smanjenje LDL-C, kao što je 
svaki drugi dan ili dva puta nedeljno.57,220 Iako nisu do-
stupne studije sa kliničkim ishodom, ovakav tretman bi 
trebalo uzeti u obzir kod visoko rizičnih pacijenata koji 
ne tolerišu svakodnevno uzimanje statina. 

Jetra. Aktivnost alanin aminotransferaze (ALT) u plaz-
mi se najčešće koristi za procenu hepatocelularnog ošte-
ćenja. Blago povećanje ALT je prisutno kod 0.5-2.0% svih 
pacijenata koji koriste statine, a češće se javlja kod pri-
mene potentnijih statina ili većih doza. Klinički relevan-
tan porast ALT se definiše kao trostruko povećanje vred-
nosti ovog enzima u odnosu na gornju normalnu vred-
nost u dva odvojena merenja. Nije pokazano da je blago 
povećanje ALT povezano sa tzv. pravom hepatotoksič-
nošću ili promenama u funkciji jetre. Progresija ka insu-
ficijenciji jetre je izuzetno retka, pa se rutinski monito-
ring ALT-a tokom terapije statinom više ne preporuču-
je.221 Pacijenti koji imaju blago povišene vrednosti ALT 
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zbog steatoze jetre su ispitivani tokom primene statina 
i nije pokazano da statini uzrokuju bilo kakvo pogoršanje 
oboljenja jetre. 222-234

Dijabetes. Pokazano je da pacijenti koji primaju sta-
tine imaju povećan rizik od disglikemije i razvoja dijabe-
tesa tipa 2. U meta-analizi koja je obuhvatila 91 140 
učesnika, relativni rizik je povećan za 9% u odnosu na 
placebo. Apsolutni rizik je povećan za 0.2%.

Takođe je primećen minimalan, klinički neznačajan, 
porast vrednosti glikoziliranog hemoglobina (HbA1C). 
Procenjeno je da je potrebno lečiti 255 pacijenata to-
kom 4 godine da bi došlo do pojave jednog slučaja dija-
betesa.225 Međutim, rizik je veći pri upotrebi potentnijih 
statina u većim dozama226, a rizik za pojavu dijabetesa je 
veći kod starijih pacijenata i u prisustvu drugih faktora 
rizika za dijabetes kao sto su prekomerna težina i insu-
linska rezistencija.227 Sve u svemu, apsolutno smanjenje 
rizika od kardiovaskularnih bolesti kod visokorizičnih 
pacijenata prevazilazi moguće negativne efekte malog 
povećanja incidence dijabetesa. 

Bubreg. U vezi sa efektom statina na bubrežnu funk-
ciju se još uvek raspravlja. U nedavnoj Kohranovoj ana-
lizi zasnovanoj na studijama u kojima je dostupan klirens 
kreatinina, a nisu zabeleženi štetni efekti statina, nije 
potvrđen koristan efekat statina na bubrežnu funkciju. 
228 Primećena je povećana učestalost proteinurije kod 
svih statina, ali je detaljnije analizirana za rosuvastatin, 
verovatno zbog velike učestalosti proteinurije koji je 
primećen sa većom dozom (80 mg). Za dozu od 80 mg 
rosuvastatina objavljena je učestalost od 12%. Sa odo-
brenim dozama do 40 mg učestalost je znatno niža i u 
skladu sa učestalošću kod drugih statina. Proteinurija 
indukovana statinima je tubularnog porekla i trebalo bi 
da nastaje usled smanjene tubularne reabsorpcije, a ne 
glomerularne disfunkcije.229 U eksperimentalnim siste-
mima pokazana je smanjena pinocitoza u bubrežnim 
ćelijama. Smanjena pinocitoza uzrokovana primenom 
statina je direktno povezana sa inhibicijom sinteze ho-
lesterola.230 U kliničkim studijama učestalost proteinu-
rije je generalno niska i u većini slučajeva nije veća nego 
kod primene placeba.231 

6.1.4 Interakcije
Opisane su brojne značajne interakcije lekova sa sta-

tinima koje mogu povećati rizik od neželjenih efekata. 
Inhibitori i induktori enzimskih puteva uključenih u me-
tabolizam statina su sumirani u Tabeli 15. Svi trenutno 
dostupni statini, osim pravastatina, rosuvastatina i pita-
vastatina, podležu važnom hepatičkom metabolizmu 
preko CYP sistema. Ovi izoenzimi su uglavnom eksprimi-
rani u jetri i crevima. Pravastatin ne podleže metaboliz-
mu preko CYP sistema, već se metaboliše putem konju-
gacije sa sulfatima. CYP3A izoenzimi posebno, ali i drugi 
izoenzimi poput CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 i CYP2D6 su 
najčešće uključeni u metabolizam statina. Na taj način 
drugi farmakološki supstrati CYP sistema mogu uticati 
na metabolizam statina. Nasuprot tome, terapija stati-
nima može ometati katabolizam drugih lekova koji se 
metabolišu istim enzimskim sistemom. 

Tabela 15. Lekovi koji se metabolišu putem CYP3A4 
izoenzima i mogu u interakciji sa statinima dovesti do 
povećanog rizika od miopatije i rabdomiolize. 

Anti-infektivni 
lekovi

Kalcijumski 
antagonisti Ostali

Itrakonazol Verapamil Ciklosporin
Ketokonazol Diltiazem Danazol
Pozakonazol Amlodipin Amiodaron
Eritromicin Ranolazin
Klaritromicin Sok od grejpfruta
Telitromicin Nefazodon
Inhibitori HIV 
proteaze

Gemfibrozil

Adaptirano iz Egan i Colman 232 i Wiklund et al. 233

Kombinacije statina sa fibratima mogu povećati rizik 
od miopatije. Najveći rizik postoji za gemfibrozil, zbog 
čega bi trebalo izbeći kombinovanje gemfibrozila sa sta-
tinima. Kada se kombinuju drugi fibrati sa statinima, 
poput fenofibrata, bezafibrata ili ciprofibrata, čini se da 
rizik za miopatiju manji. 234, 235

Razmatran je rizik od miopatije kod upotrebe niko-
tinske kiseline, ali u nedavnim pregledima literature nije 
pronađen povećan rizik za razvoj miopatije kod upotre-
be ovog preparata. 236, 237

6.2 Sekvestranti žučnih kiselina
6.2.1 Mehanizam delovanja

Žučne kiseline se sintetišu iz holesterola u jetri i izlu-
čuju se u lumen creva, ali većina žučnih kiselina se u 
terminalnom ileumu putem aktivne apsorpcije preuzi-
ma i potom vraća u jetru. Dva starija sekvestranta žučnih 
kiselina, holestiramin i holestipol, su smole koje vezuju 
žučne kiseline mehanizmom anjonskih izmenjivača. Ne-
davno je predstavljen sintetički lek kolesevelam. Veziva-
či žučnih kiselina se ne apsorbuju u sistemski krvotok 
niti se razgrađuju pod uticajem digestivnih enzima, zbog 
čega se korisni efekti ostvaruju indirektnim putem. Ve-
zivanjem žučnih kiselina, ovi preparati sprečavaju reap-
sorpciju žučnih kiselina u krvotok i na taj način uklanja-
ju veliki deo žučnih kiselina iz enterohepatične cirkula-
cije. Jetra na taj način, zbog nedostatka žuči, sintetiše 
novu iz zaliha holestrerola u jetri. Zbog smanjenja žučnih 
kiselina koje se vraćaju u jetru dolazi do ushodne regu-
lacije ključnih enzima odgovornih za sintezu žučnih ki-
selina iz holestrola, naročito CYP7A1. Porast kataboliz-
ma holesterola zbog sinteze žučnih kiselina dovodi do 
kompenzatornog porasta aktivnosti LDL receptora u 
jetri, povećanog preuzimanja LDL-C iz cirkulacije i prema 
tome i smanjenja nivoa LDL-C u krvi. Ovi preparati, ta-
kođe, snižavaju nivoe glukoze kod pacijenata sa hiper-
glikemijom. Nedavna Kohranova analiza je pokazala da 
je kolesevelam, kada je dodat drugim antidijabetičnim 
lekovima, pokazao značajan efekat na kontrolu glikemi-
je, međutim potrebna su dodatna istraživanja o uticaju 
ovog preparata na KV rizik. 238
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6.2.2 Efikasnost u kliničkim studijama
Pri najvišim dozama od 24 g holestiramina, 20 g ho-

lestipola ili 4,5 g kolesevelama, primećeno je smanjenje 
LDL-C od 8-25%. Nije objavljeno da ovi preparati imaju 
značajnog efekta na HDL-C, dok mogu dovesti do pove-
ćanja triglicerida kod pacijenata sa predispozicijom. 

U kliničkim studijama sekvestranti žučnih kiselina su 
značajno doprineli demonstiranju efikasnosti smanjenja 
LDL-C u redukciji KV događaja kod osoba sa hiperhole-
sterolemijom, pri čemu je korist proporcionalna stepenu 
smanjenja LDL-C. 239-241

6.2.3 Neželjeni efekti i interakcije
Gastrointestinalni neželjeni efekti (najčešće nadu-

tost, opstipacija, dispepsija i mučnina) su često prisutni 
pri upotrebi ovih lekova, čak i pri malim dozama, što 
ograničava njihovu praktičnu primenu. Ovi neželjeni 
efekti se mogu ublažiti započinjanjem lečenja sa malim 
dozama i unosom dovoljne količine tečnosti sa lekom. 
Dozu bi trebalo postepeno povećavati. Primećena je 
smanjena apsorpcija liposolubilnih vitamina. Pored 
toga, ovi lekovi mogu dovesti do porasta triglicerida u 
krvi kod pojedinih pacijenata. 

Smole koje vezuju žučne kiseline pokazuju značajne 
interakcije sa mnogim često propisivanim lekovima i 
zbog toga bi ih trebalo uzimati ili 4h pre, ili 1h posle 
drugih lekova. Kolesevelam predstavlja noviju formula-
ciju sekvestranta žučnih kiselina, koja će možda imati 
bolju podnošljivost od holestiramina. Kolesevelam ima 
manje interakcija sa drugim lekovima i može se uzimati 
zajedno sa statinima i brojnim drugim lekovima. 242

6.3 Inhibitori apsorpcije holesterola
6.3.1 Mehanizam dejstva 	

Ezetimib je prvi lek za snižavanje lipida koji inhibira 
intestinalno preuzimanje holesterola iz hrane i žučnih 
kiselina, bez uticaja na apsorpciju liposolubilnih nutrije-
nata. Inhibicijom apsorpcije holesterola na nivou četka-
stog pokrova tankog creva [interakcijom sa NPC1L1 (Ni-
emann-Pick C1-like protein 1)], ezetimib smanjuje koli-
činu holesterola koji se isporučuje u jetru. Kao odgovor 
na smanjeno isporučivanje holesterola, jetra povećava 
ekspresiju LDL receptora, što dovodi do povećane elimi-
nacije LDL-C iz krvi. 

6.3.2 Efikasnost u kliničkim studijama
U kliničkim studijama, ezetimib kao monoterapija 

smanjuje LDL-C kod pacijenata sa hiperholesterolemijom 
za 15-22%. Kombinovana terapija ezetimiba sa statinom 
obezbeđuje dodatno smanjenje LDL-C za 15-20%. Efika-
snost kombinacije ezetimiba sa simvastatinom je pokaza-
na u SEAS studiji (Simvastatin and Ezetimibe in Aortic 
Stenosis) kod pacijenata sa aortnom stenozom 243 i kod 
pacijenata sa hroničnom bubrežnom slabošću u SHARP 
studiji (Study of Heart and Renal Protection (pogledati 
poglavlja 9.7.3 i 9.9.2). I u SEAS i SHARP studiji je pokaza-
no smanjenje KV događaja u grupi ispitanika koja je pri-
mala simvastatin-ezetimib u odnosu na placebo. 243, 244 

U studiji IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outco-
mes: Vytorin Efficacy International Trial) ezetimib je do-
dat simvastatinu (40mg) kod pacijenata nakon akutnog 
koronarnog sindroma. 63 Ukupno 18 144 pacijenata je 
randomizovano i 5314 pacijenta je tokom 7 godina pra-
ćenja imalo neki KV događaj; 170 događaja manje (32.7 
vs 34.7%) je zabeleženo u grupi koja je uzimala simva-
statin sa ezetimibom (P=0.016). Tokom studije srednja 
vrednost LDL-C je iznosila 1.8 mmol/L u grupi koja je 
primala simvastatin i 1.4 mmol/L kod pacijenata koji su 
primali ezetimib plus simvastatin. Takođe, ishemijski 
moždani udar je smanjen za 21% u ovoj studiji (P=0.008). 
Nije bilo dokaza da je škodilo dalje smanjivanje nivoa 
LDL-C. U ovoj grupi pacijenata, koji su već lečeni stati-
nom, da bi se postigle ciljne vrednosti, apsolutni benefit 
od dodatog ezetimiba je bio mali, iako značajan. Među-
tim, studija podržava tvrdnju da je smanjenje LDL-C dru-
gim sredstvima, a ne statinima, korisno i može se posti-
ći bez štetnih efekata. Koristan efekat ezetimiba je tako-
đe podržan genetskim studijama mutacija NPC1L1. 
Utvrđeno je da su prirodne mutacije koje inaktiviraju 
ovaj protein dovele do smanjenja LDL-C plazme i sma-
njenog rizika za koronarnu arterijsku bolest. 245

Zajedno sa drugim studijama, kao što je PRECISE-
IVUS studija246, IMPROVE-IT studija podržava predlog da 
ezetimib treba koristiti kao terapiju drugog reda zajedno 
sa statinama kada se ciljne vrednosti lipida ne mogu po-
stići sa maksimalnom dozom statina koja se toleriše, ili 
kod pacijenata koji ne tolerišu statine ili ako postoje kon-
traindikacije za njihovu primenu. 

6.3.3 Neželjeni efekti i interakcije
Ezetimib se brzo apsorbuje i odmah metaboliše in-

tenzivno u farmakološki akivni oblik ezetimib glukuro-
nid. Preporučena doza ezetimiba je 10mg dnevno i može 
se dati ujutru ili uveče, nezavisno od unosa hrane. Ne 
postoje klinički značajni efekti godina života, pola ili ra-
sne pripadnosti na farmakokinetiku ezetimiba i nije po-
trebno podešavanje doze kod pacijenata sa blago ošte-
ćenom funkcijom jetre ili sa blagom ili teškom bubrež-
nom insuficijencijom. Ezetimib se može dodati uz bilo 
koju dozu, bilo kog statina. Nisu primećeni značajni ne-
željeni efekti. Najčešći neželjeni efekti su umereno po-
većanje enzima jetre i bol u mišićima. 

6.4 PCSK9 inhibitori
6.4.1 Mehanizam dejstva

Nedavno je postala dostupna nova klasa lekova, 
PCSK9 inhibitora, koji ciljaju na protein PCSK9 koji je 
uključen u kontrolu LDLR. 247 Povećan nivo ili funkcija 
ovog proteina u plazmi smanjuje ekspresiju LDL recep-
tora na taj način da, nakon vezivanja, pokreće kataboli-
zam LDLR u lizozomima i indirektno povećava koncen-
traciju LDL-C u plazmi, dok snižen nivo/funkcija PCSK9 
proteina je povezan sa nižim vrednostima LDL-C u plaz-
mi. 248 Terapijske strategije su razvijene uglavnom kori-
šćenjem monoklonskih antitela koja smanjuju nivoe 
LDL-C za ~60% nezavisno od prisustva terapije za sma-
njenje lipida. Mehanizam dejstva se odnosi na smanje-
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nje nivoa PCSK9 u plazmi, koji zauzvrat nije dostupan za 
vezivanje sa LDLR. Pošto ova interakcija izaziva intrace-
lularnu degradaciju LDLR, niži nivoi cirkulišućeg PCSK9 
će rezultirati višom ekspresijom LDLR na površini ćelija, 
a time i smanjenjem nivoa LDL-C u cirkulaciji. 248

6.4.2 Efikasnost u kliničkim studijama
Evropska medicinska agencija (EMA) i Uprava za hra-

nu i lekove SAD (US Food and Drug Administration – 
FDA) su nedavno odobrile dva monoklonska antitela za 
kontrolu povišenih plazmatskih vrednosti LDL-C. Efika-
snost smanjenja LDL-C je u opsegu od 50-70%, nezavi-
sno od prisustva prateće terapije (statini, ezetimib, itd.); 
preliminarni podaci iz studija treće faze sugerišu sma-
njenje KV događaja u skladu sa postignutim smanjenjem 
LDL-C.115, 116 Nedavno objavljena meta-analiza je potvr-
dila ove nalaze.249 Nisu primećeni značajni efekti na HDL-
C ni na TG. Međutim, efekat na TG mora da se potvrdi u 
populacijama sa većim početnim nivoima TG. 

Uzimajući u obzir mehanizam delovanja, ovi lekovi su 
efikasni u smanjenju LDL-C kod svih pacijenata koji imaju 
sposobnost ekspresije LDL receptora u jetri. Zbog toga 
ovakav farmakološki pristup je efikasan kod najvećeg bro-
ja pacijenata, uključujući i one sa heterozigotnom famili-
jarnom hiperholesterolemijom (HeFH) i, iako u manjem 
opsegu, kod pacijenata sa homozigotnom FH (HoFH) sa 
rezidualnom ekspresijom LDLR. Osobe sa HoFH koje su 
deficijentne u broju receptora slabo reaguju na terapiju. 

Osobe sa vrlo visokim ukupnim KV rizikom, osobe sa 
HeFH (i neki sa HoFH) koje su na maksimalnim toleran-
tnim dozama lekova prve i druge linije i/ili aferezi i koji su 
„intolerantni“ na statine sa perzistentno visokim vredno-
stima LDL-C su razumni kandidati za primenu ovih lekova. 

6.4.3 Neželjeni efekti i interakcije
Anti-PCSK9 monoklonska antitela se aplikuju supku-

tanom injekcijom, obično svake druge nedelje, u doza-
ma do 150 mg. Ne postoje potencijalne interakcije sa 
oralno primenjenim lekovima, jer ne utiču na njihovu 
farmakokinetiku i farmakodinamiku. Anti-PCSK9 mo-
noklonska antitela ne utiču na modulaciju puteva uklju-
čenih u biotransformaciju ili preuzimanje drugih lekova, 
odnosno eliminaciju iz ćelija. Među najčešće prijavlje-
nim neželjenim efektima su prisustvo svraba na mestu 
aplikacije leka i simptomi slični gripu. U nekim studijama 
od strane pacijenata prijavljen je povećan uticaj na ne-
urokognitivne funkcije. Ovi nalazi zahtevaju dopunsko 
ispitivanje.250

6.5 Nikotinska kiselina
Nikotinska kiselina poseduje višestruk uticaj na mo-

dulaciju lipida, od povećanja HDL-C do 25%, koje je dozno 
zavisno, do redukcije LDL-C za 15-18% i TG za 20-40% pri 
dozi od 2 g/dnevno. Nikotinska kiselina je jedinstvena u 
pogledu snižavanju lipida za 30% pri navedenoj dozi. 
Posle dve velike studije sa nikotinskom kiselinom, jedne 
sa niacinom sa produženim oslobađanjem251 i druge sa 
niacinom u kombinaciji sa laropiprantom252, koje nisu 
pokazale nikakav koristan efekat, čak povećanje učesta-
losti ozbiljnih neželjenih efekata, nijedan lek koji sadrži 

nikotinsku kiselinu nije u ovom trenutku odobren u 
Evropi. Za ulogu nikotinske kiseline u lečenju hipertrigli-
ceridemije, pogledati odeljak 7.6.

6.6 Kombinacije lekova
Iako se kod većine pacijenata ciljne vrednosti LDL-C po-

stižu primenom monoterapije, značajnom procentu paci-
jenata sa visokim rizikom koji imaju vrlo visoke vrednosti 
LDL-C je potrebna dodatna terapija. Tu su, takođe, pacijen-
ti koji ne tolerišu statine ili nisu u mogućnosti da tolerišu 
visoke doze statina. U ovim slučajevima, trebalo bi razmo-
triti kombinovanu terapiju. (Tabela 19.) Više informacija o 
intoleranciji statina je prikazana u Figuri C u Suplementu. 

6.6.1 Statini i inhibitori apsorpcije holesterola
Kombinacija statina sa ezetimibom je diskutovana u 

tekstu koji prethodi. (Pogledati odeljak 6.3.2)

6.6.2 Statini i sekvestranti žučnih kiselina
Kombinacija statina i holestiramina, holestipola ili 

kolesevelama može biti korisna u postizanju ciljnih vred-
nosti LDL-C. U proseku, dodavanjem sekvestranta žučnih 
kiselina statinu postiže se smanjenje LDL-C za dodatnih 
10-20%. Međutim, ne postoje objavljene kliničke studi-
je sa krajnjim ishodom u vezi sa konvencionalnim sekve-
strantima žučnih kiselina ili kolesevelamom u kombina-
ciji sa drugim lekovima. Pokazano je da kombinacija le-
kova dovodi do redukcije ateroskleroze, što je potvrđe-
no koronarnom angiografijom.253

6.6.3 Ostale kombinacije 
Kod pacijenata sa visokim rizikom, kao što su oni sa 

familijarnom hiperholesterolemijom (FH), ili u slučaju 
intolerancije statina, mogu se razmotriti druge kombi-
nacije lekova. Kombinovana terapija ezetimiba i sekve-
stranata žučnih kiselina (kolesevelama, holestipola ili 
holestiramina) je rezultovalo dodatnim smanjenjem 
nivoa LDL-C bez ikakvog dodatnog neželjenog efekta u 
poređenju sa primenom sekvestranta žučnih kiselina 
kao monoterapijom.254 Kliničke studije sa ovim kombi-
nacijama još uvek nisu sprovedene. 

Funkcionalna hrana koja sadrži fitosterole, isto kao i 
tablete koje sadrže biljne sterole, dodatno snižavaju 
nivo LDL-C za 5-10% kod pacijenata koji su na terapiji 
fiksnom dozom statina, a ova kombinacija se takođe do-
bro podnosi i bezbedna je.142,255  Fitosteroli i biljni stero-
li bi trebalo da se uzimaju nakon obroka. Međutim, još 
uvek nije poznato da li oni mogu da smanje rizik od KVB, 
jer još uvek nisu dostupne studije koje se bave ishodom 
KVB kod pacijenata koji su na terapiji biljnim sterolima 
ili stanolima u kombinaciji sa drugim lekovima koji sni-
žavaju lipide. Kombinacija preparata od fermentisanog 
crvenog pirinča sa statinima se ne preporučuje. 

Kod pacijenta sa vrlo visokim rizikom, sa stalno povi-
šenim visokim vrednostima LDL-C, uprkos tome što su 
lečeni maksimalnim dozama statina u kombinaciji sa 
ezetimibom, ili od pacijenata sa intolerancijom na stati-
ne, može se razmotriti primena PCSK9 inhibitora. 

Preporuke za lečenje hiperholesterolemije su poka-
zane u Tabeli 16.
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Tabela 16. Preporuke za farmakološko lečenje hiper-
holesterolemije.

Preporuke Klasaᵃ Nivoᵇ Referenceᶜ
Propisati statin u najvećoj 
preporučenoj dozi ili najvećoj 
tolerantnoj dozi da bi se posti-
gle ciljne vrednosti. 

I A 62, 64, 68

U slučaju intolerancije statina, 
trebalo bi razmotriti ezetimib ili 
smole koje vezuju žučne kise-
line, ili njihovu kombinaciju.

IIa C 239, 256, 
257

Ukoliko nisu postignute ciljne 
vrednosti, trebalo bi razmotriti 
kombinaciju statina sa inhibito-
rom apsorpcije holesterola.

IIa B 63

Ukoliko nisu postignute ciljne 
vrednosti, može se razmotriti 
kombinacija statina sa smola-
ma koje vezuju žučne kiseline.

IIb C

Kod pacijenata sa vrlo viso-
kim rizikom, sa perzistentno 
povišenim vrednostima LDL-C 
uprkos lečenju maksimalno 
tolerantnom dozom statina, u 
kombinaciji sa ezetimibom, ili 
kod pacijenata sa intoleranci-
jom statina, može se razmotriti 
primena PCSK9 inhibitora.

IIb C 1115, 116

LDL-C = holesterol niske gustine (low density lipoprotein choleste-
rol); PCSK9 = proprotein konvertaza subtilisin/keksin tip 9; ᵃKlasa 
preporuka, ᵇNivo dokaza, ᶜReference koje podržavaju preporuke

7. Lekovi u terapiji hipertrigliceridemije

7.1 Trigliceridi i rizik za kardiovaskularne 
bolesti

Iako je uloga triglicerida kao faktora rizika za kardiova-
skularni događaj dokazana, nedavni podaci ukazuju na 
poseban značaj triglicerida bogatih lipoproteinima kao 
faktor rizika za kardiovaskularno oboljenje. Velike pros-
pektivne studije su pokazale da trigliceridi van gladovanja 
predviđaju rizik za nastanak kardiovaskularnog oboljenja 
snažnije od triglicerida u gladovanju. Podaci dobijeni ge-
netskim studijama koje su dizajnirane po modelu Men-
delian randomizacije povezuju kako TG van gladovanja 
tako i ‘preostali’ holesterol sa povećanim rizikom za na-
stanak KVB i ukupne smrtnosti. Preostali holesterol je u 
ovim studijama izračunavan kao razlika ukupnog holeste-
rola i zbira (HDL-C + LDL-C). Ovi genetski podaci su poka-
zali značaj ‘preostalog’ holesterola kao uzročnog faktora 
koji dovodi do ateroskleroze i kardiovaskularnog događa-
ja. Takođe, ‘preostali’ holesterol je dobar surogat marker 
triglicerida i drugih ostataka. Značaj hipertrigliceridemije 
kao faktora rizika za nastanak kardiovaskularnog događa-
ja, ogleda se u činjenici da oko jedna trećina odraslih po-
jedinaca ima vrednosti triglicerida veće od 1,7 mmol/l 
(150 mg/dl) . Uzroci hipertrigliceridemije su brojni, a 
među njima se ističe poligenska priroda kao najvažnija u 
prevenciji kardiovaskularnog događaja. 

Tabela 17. Mogući uzroci hipertrigliceridemija 

Genteska predispozicija 
Gojaznost 
Tip 2 dijabetes 
Konzumiranje alkohola 
Ishrana bogata prostim ugljenim hidratima
Bubrežna slabost
Hipotireodizam
Trudnoća ( Fiziološke koncentracije trigliceride dupliraju 
se tokom trećeg trimestra )
Paraproteinemija i autoimuni poremećaji kao što je 
sistemski lupus eritematosus
Brojni medikamenti uključujuči:
Kortikosteroide 
Estrogeni, posebno ako se upotrebljavaju per os 
Tamoksifen 
Antihipertenzivi : adrenergički beta blokatori, tiazdi
Izotretionin
Smole za vezivanje žučne kiseline 
Ciklosporini 
Antiretrovirealni lekovi (Inhibitori proteaza)
Psihotropni lekovi, fenotiazini, druga generacija antipsihotika

7.2 Definicija hipertrigliceridemije 

Definicija različitih kategorija za povišene vrednosti 
triglicerida u gladovanju se ne razlikuju značajno u razli-
čitim smernicama i preporukama. Prema konsenzusu 
Evropskog udruženja za aterosklerozu, blaga do umera-
na hipertrigliceridemija se definiše porastom nivoa tri-
glicerida iznad 1,7 mmol/l (150 mg/dl) do 10 mmol/L 
(880 mg/dl), a ozbiljna, ako su vrednosti triglicerida veće 
od 10 mmol/l. 

Starost/pol, rasna/etička pripadnost i način života su 
faktori koji modulišu nivo triglicerida u populaciji. 

U opštoj populaciji u Kopenhagenu 27% ispitanika je 
imalo vrednost triglicerida >1,7 mmol.

Ozbiljna HTG je retka i obično je povezana sa mono-
genim mutacijama. Težak oblik HTG je povezan sa pove-
ćanim rizikom za pankreatitis. 

7.3 Strategije za kontrolu triglicerida u 
plazmi

Poželjan nivo triglicerida u gladovanju (na tašte) je 
TGs ≤1.7 mmol/L (150 mg/dL). Prvi korak je razmotriti 
moguće uzroke HTG i proceniti ukupni KVS rizik. Primar-
ni cilj je postizanje nivoa LDL-C preporučenog na osnovu 
ukupnog KV rizika. U poređenju sa dokazima o predno-
stima snižavanja LDL-C, dokazi o prednostima snižavanja 
povišenog nivoa TG su i dalje skromni i prvenstveno 
izvedeni iz podgrupe ili post hoc analiza. Međutim, ne-
davni dokazi da su TGs faktori rizika, usloviće potrebu za 
agresivnijim sniženjem nivoa TG. (Tabele 18.)
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Tabela 18. Preporuke za lečenje hipertrigliceridemije 

Preporuke Klasaᵃ Nivoᵇ Referenceᶜ
Terapija lekovima treba da 
bude razmotrena kod pacije-
nata sa visokim rizikom 
TG >2.3 mmol/L (200 mg/dL).

II A B 261, 262

Terapija statinima može biti prvi 
terapijski izbor za smanjenje 
rizika od kardiovaskularnog do-
gađaja kod visoko rizičnih osoba 
sa hipertrigliceridemijom.

II B B 263, 264

Kod visoko rizičnih pacijenata 
sa ТG > 2.3 mmol/L (200 mg/dl) 
uprkos upotrebi statina u prvoj 
liniji, fenofibrate treba razmotri-
ti u kombinaciji sa statinima. 

IIB C 261–264
 

Iako je rizik od kardiovaskularnih događaja povećan 
ako su TGs u gladovanju >1.7 mmol/L (150 mg/dL), upo-
treba lekova za smanjenje TGs se može uzeti u obzir kod 
visoko rizičnih osoba kada su TGs >2.3 mmol/L (200 mg/
dL) i ne mogu se sniziti promenom životnog stila. 

Farmakološka terapija obuhvata statine, fibrate, 
PCSK9 inhibitore i n-3 PUFAs.

Za informacije o promeni životnih navika, pogledajte 
odeljak 5.

7.4 Statini
Kako statini imaju značajan uticaj na smanjenje smrt-

nosti, prvi su terapijski izbor za smanjenje kako ukupnog 
kardiovaskularnog rizika, tako i umereno povišenih nivoa 
triglicerida. Visoko potentni statini (atorvastatin, rosuva-
statin i pitavastatin) značajno redukuju nivo triglicerida, 
posebno propisani u visokim dozama i kod pacijenata sa 
povišenim vrednostima triglicerida. U analizi podgrupa 
studija koje su ispitivale efekat statina, smanjenje rizika 
je isto kod osoba sa hipertrigliceridemijom kao i kod oso-
ba sa normalnim nivoom triglicerida.

7.5. Fibrati
7.5.1 Mehanizam dejstva

Fibrati su agonisti PPAR alfa receptora (peroxisome 
proliferator-activated receptor alfa), deluju preko tran-
skripcionih faktora koji regulišu različite korake u meta-
bolizmu lipida i lipoproteina. Interakcijom sa PPAR-om 
fibrati regrutuju različite kofaktore i utiču na ekspresiju 
gena. Posledično, fibrati pokazuju efikasnost u snižava-
nju nivoa triglicerida, kao i postprandijalnih triglicerida 
i triglicerida bogatih lipoproteinskim česticama. Efekat 
fibrata na HDL-C je umeren.

7.5.2 Efikasnost u kliničkim studijama
Klinički efekti fibrata su primarno pokazani u pet 

prospektivnih studija: Helsinki Heart Study (HHS), Vete-
rans Affairs Highdensity lipoprotein Intervention Trial 
(VA-HIT), Bezafibrate Infarction Prevention (BIP) studija, 
Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes 
(FIELD) i Action to Control Cardiovascular Risk in Diabe-

tes (ACCORD) studija u kojoj je fenofibrat dodat terapiji 
statinima. 

Iako je Helsinška studija o srcu pokazala značajno 
smanjenje kardiovaskularnog rizika sa gemifibrozilom, 
ni FIELD, kao ni ACCORD studija nisu pokazale smanjenje 
ukupnog KV rizika. Navodi se smanjenje nefatalnog IM, 
u rezultatu post analiza. Efekat je najočigledniji kod oso-
ba sa visokim nivoom triglicerida i smanjenim nivoom 
HDL-C. Samo jedna studija, ACCORD, ispitivala je efekte 
fibrata kao dodatak statinskoj terapiji. Skorašnje dve 
meta analize nisu pokazale benefit. Rezultati drugih 
meta analiza pokazuju smanjenje ozbiljnih KVB događa-
ja kod pacijenata sa visokim nivoom triglicerida i niskim 
nivoom HDL-C tretiranih fibratima, ali bez smanjenja 
ukupnog mortaliteta. Efikasnost fibrata u ishodu kardi-
ovaskularnih bolesti je manja u odnosu na statine zbog 
čega se nameće potreba za daljim ispitivanjima.

7.5.3 Neželjeni efekti i interakcije
Fibrati se, uopšte uzev, dobro tolerišu sa pojavom 

blagih neželjenih efekata, gastrointestinalni poremeća-
ji su prijavljeni kod manje od 5% pacijenata, a kožni osip 
kod 2%. Miopatija, povećanje enzima jetre i holelitijaza 
predstavljaju najznačajnije štetne efekte povezane sa 
terapijom fibratima. U FIELD studiji pokazano je malo, 
ali značajno povećanje incidence pankreatitisa (0,8 vs 
0,5) i plućne embolije (1,1 vs 0,7%), neznačajno poveća-
nje duboke venske tromboze (1,4 vs 1,0 ) kod onih koji 
koriste fenofibrat u odnosu na placebo, što je u skladu 
sa podacima iz drugih fibratnih studija. Povećanje CK (5 
puta) i ALT (3 puta) su češće kod osoba na terapiji fenfi-
bratima nego kod placeba, ali učestalost ovih abnormal-
nosti je manja od 1% u obe grupe. U FIELD studiji jedan 
slucaj rabdomiolize je prijavljen u placebo grupi i tri slu-
čaja u grupi na terapiji fenofibratima.

Rizik od pojave miopatije je češći 5,5 puta u monote-
rapiji fibratima u odnosu na monoterapiju statinima. Rizik 
od miopatije je veći kod osoba sa hroničnom bubrežnom 
slabošću i varira zavisno od upotrebe fibrata i statina. Ovo 
je objašnjeno različitim farmakološkim interakcijama iz-
među fibrata i glukuronidacije statina. Gemfibrozil inhibi-
ra metabolizam statina putem glukuronidacije što dovodi 
do povećane koncentracije statina. Kako fenofibrat nema 
iste farmakokinetičke osobine kao gemfibrozil, rizik od 
miopatije je mnogo manji pri kombinovanoj terapiji. U 
kratkoročnim i dugoročnim studijama prijavljeno je i da 
fibrati dovode do porasta nivoa serumskog kreatinina i 
homocisteina. Povećanje serumskog kreatinina uzrokova-
no fibratnom terapijom u potpunosti je reverzibilno kad 
se lek obustavi. Podaci iz meta analize ukazuju da smanje-
nje brzine glomerulske filtracije GFR nema nikakve štetne 
efekte na funkciju bubrega. Smatra se da je povećanje 
homocisteina neznatno u odnosu na rizik od kardiovasku-
larnih bolesti. Međutim, povećanje homocisteina izazva-
no upotrebom fibrata moze dovesti do povecanja HDL-C 
i apoA1 što dovodi i do smanjenja koristi fenofibrata po 
rezultatima. Visok nivo homocisteina, takođe, može da 
provocira trombozu. Pojava duboke venske tromboze u 
FIELD studiji bila je povezana sa osnovnim nivoom homo-
cisteina, ali nije bilo interakcije između povećanja homo-
cisteina zbog fibrata i tromboembolijskih događaja. 



99

7.6 Nikotinska kiselina
7.6.1 Mehanizam dejstva 

Nikotinska kiselina smanjuje nivo masnih kiselina u 
jetri i sekreciju VLDLa u jetri. Izgleda da je taj efekat de-
limično posredovan hormon-senzitivnom lipazom u ma-
snom tkivu. Ključna mesta delovanja jesu jetra i masno 
tkivo. U jetri nikotinska kiselina inhibira diacilglicerol 
aciltransferazu – što rezultrira u smanjenoj sekreciji 
VLDL čestica iz jetre i dovodi do redukcije i IDL i LDL. 
Nikotinska kiselina podiže nivo HDL-C i apoA1 primarno 
stimulišući proizvodnju apoA1 u jetri. Efekti nikotinske 
kiseline na lipolizu i metabolizam masne kiseline u adi-
pocitima su značajni. 

7.6.2 Efikasnost u kliničkim studijima 
Nikotinska kiselina ima višestruke efekte na lipide i 

lipoproteine u serumu.
Efikasno smanjuje, ne samo trigliceride, već i LDL 

odražavajući njegov uticaj na sve proteine koji sadrže 
apoB česticu. Nikotinska kiselina povećava lipoproteine 
koji sadrže apoA1, što se ogleda u povećanju HDL-C i 
apoA1. U dnevnoj dozi od 2gr smanjuje se nivo triglice-
rida za 20-40% i LDL-C za 15 do 18% i povećava HDL-C za 
15-35%. Pozitivan uticaj na angiografske mere je poka-
zan u studijama the Familial Atherosclerosis Treatment 
Study (FATS) i u studiji HATS (the HDL-Atherosclerosis 
Treatment Study).

Dva velika randomizovana klinička ispitivanja AIM 
-HIGH (the Atherothrombosis Intervention in Metabolic 
Syndrome with Low HDL/High Triglycerides: Impact on 
Global Health Outcomes) i HPS2-THRIVE (the Heart Pro-
tection Study 2-Treatment of HDL to Reduce the Inci-
dence of Vascular Events) koristeći produženo osloba-
đanje (ER) nikotinske kiseline u odnosu na placebo, 
pored simvastatina i ER nikotinske kiseline/laropiprant 
vs placebo, kod bolesnika koji su bili na terapiji simva-
statinom (plus ako je indikovano, ezetimib) nisu pokaza-
le pozitivne koristi terapije na kardiovaskularne događa-
je kao i korist dodatka niacina u terapiji lipidemija. U 
daljem toku događaja, došlo je do povećane učestalosti 
ozbiljnih neželjenih efekata u grupama gde je korišćen 
niacin. Kako je evropska medicinska agencija suspendo-
vala ER nikotinske kiseline ova terapijska opcija nije do-
stupna u Evropi.

7.7 n-3 masne kiseline
7.7.1 Mehanizam dejstva

N-3 masne kiseline (EPA i DHA) se koriste u farmako-
loškim dozama za smanjenje triglicerida. Masne kiseline 
u dozi od 2-4 gr dnevno utiču na serumski nivo lipida i 
lipoproteina, naročito na koncentraciju VLDL-a. Osnovni 
mehanizam dejstva je nedovoljno poznat, smatra se da 
može biti povezan barem delimično sa njihovom spo-
sobnošću za interakcijom sa PPAR-om i smanjenjem se-
krecije apoB. 

7.7.2 Efikasnost u kliničkim studijama 
N-3 masne kiseline smanjuju nivo triglicerida, ali nji-

hov uticaj na druge lipoproteine je trivijalan. Neophod-
ni su dodatni dokazi o kliničkim ishodima koji bi oprav-
dali upotrebu n-3 masnih kiselina. Preporučene doze 
EPA i DHA koje se koriste za smanjenje nivoa triglicerida 
variraju između 2 i 4 gr. Poslednja tri klinička istraživanja 
kod ispitanika sa visokim nivoom triglicerida, EPA je po-
kazala značajno smanjenje serumskih triglicerida za 45% 
u zavisnosti od doze. Efikasnost omega 3 masnih kiselina 
u smanjenju serumskih triglicerida je, takođe, pokazana 
meta analizom. Jedna meta analiza koja je obuhvatila 
63030 iz 20 istraživanja i nije pokazala efekat omega 3 
masnih kiselina na nastanak kardiovaskularnih događa-
ja {(relativni rizik [RR] 0.96 [95% interval poverenja (CI) 
0.90, 1.02]; P= 0.24} ili ukupnog mortaliteta [RR 0.95 
(95% Cl 0.86, 1.04); P= 0.28]. Glavni neželjeni efekat su 
bili gastrointestinalni poremećaji. Američka agencija za 
lekove i hranu je odobrila upotrebu n-3 masnih kiselina 
kao dodatak ishrani ako su trigliceridi >5,6 mmol/L. Ne-
davna japanska studija kod pacijenata sa hiperholeste-
rolemijom je dokazala smanjenje od 19% kardiovasku-
larnih događaja. Dve randomizovane placebo kontroli-
sane studije REDUCE-IT (Reduction of Cardiovascular 
Events with EPA-Intervention Trial) I STRENGTH (Outco-
mes Study to Assess STatin Residual Risk Reduction with 
EpaNova in HiGh CV Risk PatienTs with Hypertriglyceri-
demia) su ispitivale potencijalne koristi EPA na ishod 
kardiovaskularnih događaja kod ispitanika sa povišenim 
nivoom serumskih triglicerida. 

REDUCE-IT je obuhvatila 8000 ispitanika, a STRENGHT 
13 000.

7.7.3 Bezbednost i interakcije 
Upotreba n-3 masnih kiselina je bezbedna i bez po-

jave klinički značajnih interakcija. Međutim antitrombo-
citni efekat može povećati sklonost ka krvarenju poseb-
no kada se upotrebljava pored aspirina/klopidogrela. 
Nedavni podaci iz jedne studije povezuju rizik od raka 
prostate kod osoba koje imaju visok unos omega 3 ma-
snih kiselina u ishrani.

Tabela 19. Sažetak efikasnosti kombinacije lekova kod 
kombinovane dislipidemije 

Kombinacija statina sa fibratima je moguća uz monitoring 
moguće miopatije, ali kombinaciju sa gemifibrozilom 
treba izbegavati. 

Ako se vrednost triglicerida ne može kontrolisati statinima 
ili fibratima, propisuju se n-3 masne kiseline koje dodatno 
mogu smanjiti trigliceride, i ova kombinacija je bezbedna 
i sigurna.
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8. Lekovi koju utiču na HDL holesterol 
(Tabela 20.) 

Nizak nivo HDL-C predstavlja jak, inverzan i nezavi-
stan prediktor ateroskleroze. Povećanje kardiovaskular-
nog rizika u odnosu na nizak nivo HDL-C je posebno 
dramatičan ako su vrednosti HDL-C u opsegu od 0,65 do 
1,17 mol/l. Rezultati meta analize četiri studije interven-
cije, koje su upotrebom intravaskularnog ultrazvuka 
procenjivale promene u volumenu koronarnog ateroma, 
ukazale su da povećanje ≥7.5% HDL-C, zajedno sa sma-
njenjem LDL-C do ciljnih vrednosti od 2.0 mmol/L (80 
mg/dL) predstavljaju minimum za regresiju plaka.

Tabela 20. Preporuke ako se razmatra upotreba leko-
va u korekciji niskog HDL holesterola 

Preporuke Klasaa Nivob REFc

Statini i fibrati povećavaju HDL-C u 
sličnom opsegu i treba ih razmotriti 
u terapiji.

IIb B 262, 
292

Efikasnost fibrata da povećaju HDL-C 
može biti umanjena kod osoba koje 
imaju dijabetes tipa 2.

IIb B 261, 
262

Osobe sa dijabetesom tipa 2 ili oni sa kombinovanim 
dislipidemijama, sa stanjem renalne ili hepatične insufi-
cijencije ili autoimune bolesti često imaju smanjen nivo 
HDL-C u plazmi. Uz nizak nivo HDL-C ove osobe imaju 
srednji stepen trigliceridemije. Intravaskularni metaboli-
zam kod osoba sa povišnim trigliceridima prvenstveno 
VLDL je usko povezan sa HDL-C. Povećanje HDL-C lekovi-
ma može dovesti do smanjenja i VLDL-a i LDL holesterola. 
Vrednost redukcije VLDL holesterola i LDL-C zavisiće od 
mehanizma dejstva izabranog leka, primenjene doze i 
fenotipa lipidne linije. Procentualno povećanje HDL-C na-
kon terapije je veće kod ispitanika sa najnižim osnovnim 
nivoima. Dostupne opcije za povišenje nivoa HDL-C su 
relativno male. Dok se nivo HDL-C moze povećati do 10% 
promenom životnog stila (koja uključuje smanjenje tele-
sne težine, fizičku aktivnost, prekid pušenja i umerenu 
konzumaciju alkohola), mnogi pacijenti zahtevaju i farma-
kološku terapiju lekovima ukoliko je neophodno poveća-
nje HDL-C. Međutim do sada nije bilo jasnih direktnih 
dokaza da porast nivoa HDL-C zaista daje rezultate u pre-
venciji kardiovaskularnih događaja. Nedavne studije koje 
su bile usmerene na testiranje ove hipoteze nisu pokaza-
le bilo kakav blagotvoran efekat (ILLUMINATE (torcetra-
pib), Dalcetrapib Outcomes (dal-OUTCOMES), ACCELERA-
TE (evacetrapib), HPS2-THRIVE (nikotinska kiselina plus 
statin), AIM-HIGH (nikotinska kiselina kao dodatak stati-
nu)) iako se smatra da selekcija populacije u poslednje 
dve studije možda nije bila optimalna. Studija koja je u 
toku sa holesteril estar protein inhibitorom - REVEAL (the 
Randomized Evaluation of the Effects of Anacetrapib 
Through Lipid modification), obezbediće više informacija.

8.1 Statini 
Statini dovode do umerenog povećanja HDL hole-

streola. U meta analizi nekoliko intervencijskih studija 
kod pacijenata sa dislipidemijom, nivo HDL-a je varirao 

zavisno od doze primenjenog statina, opseg elevacije 
iznosio je od 5 do 10%. Kao rezultat označenog smanje-
nja aterogenih apoB sadržaja lipoproteina pomoću sta-
tina, teško je proceniti stepen do kojeg utiču na nivo 
HDL-C, i doprinose smanjenju KV rizika što se vidi u stu-
diji intervencije statina. Uprkos takvom efektu, povišeni 
rizik od kardiovaskularnih događaja je povezan sa niskim 
nivoom HDL-C, koji su samo delimično korigovani tera-
pijom statina u studiji Tretmanom do novog cilja.

8.2 Fibrati 
Kao klasa, fibrati se razlikuju u svom potencijalu da 

modulišu aterogeni profil lipida istovremeno snižavaju-
ći nivo triglicerida do 50% i podižući nivo HDL-C 10 do 
15% u kratkoročnim studijama. Međutim, efekat podi-
zanja nivoa HDL je bio znatno manji 5% u dugoročnim 
studijama intervencije kod bolesnika sa dijabetesom 
tipa 2. Izgleda da takve razlike odražavaju različit relativ-
ni afinitet vezivanja za PPARs, a naročito za PPAR-alfa. 

8.3 Nikotinska kiselina 
Nikotinska kiselina povećava nivo HDL-C delimično 

smanjujući HDL katabolizam i uglavnom povećava sinte-
zu ApoA1 od strane jetre, što predstavlja kasniji efekat 
najrelevantniji za HDL. Njegova efikasnost u kliničkim 
ispitivanjima i neželjeni efekti, kao i interakcije sa dru-
gim lekovima su opisane u odeljku 7.6. 

8.4. Holesterol estar transfer protein 
inhibitori 

Do danas, najefikansiji farmakološki pristup elevaciji 
niskog nivoa HDL-C uključuje direktnu inhibiciju holesteril 
ester transfer proteina malim molekularnim inhibitorima 
što može dovesti do povećanja HDL-C > 100% u zavisnosti 
od doze. Od tri CETP izvorna inhibitora (torcetrapib, dal-
cetrapib i anacetrapib), torcetrapib je povučen zbog po-
višenog mortaliteta u ILLUMINATE studiji. Procena klinič-
kih efekata, inhibicije holesterol estar transfer proteina sa 
evacetrapibom, kod pacijenata sa visokim rizikom od 
vaskularnih događaja, ACCELERETE studija o evacetrapibu 
u AKS osoba na statinskoj terapiji je prekinuta zbog ne-
smotrenosti. Retrospektivno, čini se da su štetni efekti 
torcetrapiba, van okvira toksičnosti, vezane za aktivaciju 
renin angiotenzin aldosteron sistema. Rezultati ispitivanja 
dalcetrapiba ne pokazuju efekte u AKS kod pacijenata. 
Ispitivanja III faze sa anacetrapibom su u toku. 

8.5 Buduće perspektive 
Najveći razvoj u potrazi za efikasnim agensima koji bi 

povećali nivo HDL-C i apoA1 uz istovremenu korist kod ate-
roskleroze i KV događaja su izgledni. Među njima je veliki 
fokus na apoA1 mimetičke peptide, koji nisu samo aktivni 
u efluksu ćelijskog holesterola, vec mogu imati i širok spek-
tar bioloških aktivnosti uključujući antinflamatorne i imu-
nološko modulativne efekte. Međutim, genetske studije 
sugerišu da nizak nivo HDL-C nije uzročnik KV događaja, što 
može izazvati sumnju u mogućnosti ovih opcija lečenja. 
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9. Terapija dislipidemija u različitim 
kliničkim scenarijima

9.1 Familijarna dislipidemija
Nivo lipida u plazmi je u velikoj meri određen genet-

skim faktorima, i u svojim ekstremnijim oblicima mani-
festuje se kao porodična hiperlipidemija. Brojni mono-
geni poremećaji lipida su identifikovani, među njima, 
familijarna hiperholesterolemija kao najčešća i značajno 
povezana sa nastankom KVB. Uopšteno, kod pacijenata 
sa dislipidemijama obrazac nasleđivanja ne ukazuje na 
to da postoje veliki pojedinačni genetski poremećaji koji 
uzrokuju abnormalnost, već da potiče od nasleđivanja 
više od jednog lipoproteina, varijanta gena koja sama 
može imati vrlo mali efekat, ali u kombinaciji sa drugim 
ima znatno veći uticaj na trigliceride i HDL-C. Uzrok na-
sleđivanja je poligeni. Uobičajno je da visok nivo LDL-C, 
visok nivo triglicerida i nizak nivo HDL-C ima više člano-
va porodice.

9.1.1 Familijarna kombinovana hiperlipidemija
Familijarna kombinovana hiperlipidemija (FCH) je 

veoma rasprostranjena dislipidemija (1:100) i veoma 
važan uzrok prerane koronarne bolesti. FCH se karakte-
riše povišenim nivoom LDL-C, povišenim nivoom trigli-
cerida ili oboje. Fenotip varira čak među članovima iste 
porodice. FCH ima značajan fenotip preklapanja sa dija-
betesom tipa 2 i metaboličkim sindromom. FSH je slo-
žena bolest, a fenotip je determinisan interakcijom više 
podložnih gena i životne sredine. Fenotip čak i u jednoj 
porodici pokazuje visoke inter i intrapersonalne varija-
bilnosti zasnovane na lipidnim vrednostima (TGs, LDL-C, 
HDL-C i apoB). Zbog toga se dijagnoza obično propusti u 
kliničkom smislu: kombinacija apoB >120 mg/dL+TGs 
>1.5 mmol/L (133 mg/dL) sa porodičnom istorijom pre-
uranjenog KV događaja se može koristiti za identifikaci-
ju osoba koje najverovatnije imaju FCH. Trenutno su u 
toku istraživanja za definisanje genetičkih markera. Oče-
kuje se da će ovaj pristup olakšati dijagnozu ove česte 
genetske dislipdemije. Koncept FCH je takođe značajan 
u proceni KV rizika. Ističe se važnost razmatranja poro-
dične istorije u odluci koliko rigorozno tretirati dislipide-
miju, povišen nivo LDL-C je opasniji kada su prisutni vi-
soki nivoi triglicerida. Terapija statinima smanjuje KV 
rizik za isti broj ljudi sa povišenim TG kao i kod onih bez. 
Zbog toga je apsolutni rizik često veći kod onih koji ima-
ju visok nivo triglicerida, stoga oni mogu imaju korist od 
hiperholesterolemične terapije. 

9.1.2 Familijarna hiperholesterolemija 

9.1.2.1 Heterozigotna familijarna hiperholesterolemija 
FH je uobičajna monogenska dislipidemija koja uzro-

kuje rani KV događaj zbog doživotnog povećanja nivoa 
LDL-C u plazmi. Ako se ne leče, muškarci i žene sa hete-
rozigotnim FH (HeFH) obično razvijaju koronarnu arte-
rijsku bolest pre 55-te ili 60-te godine. Međutim, ako je 
FH na vreme dijagnostifikovana i adekvatno lečena, rizik 
za koronarnu bolest može biti značajno smanjen, neke 
studije navode čak normalan životni vek. 

Tabela 21. Dijagnostička mreža holandske klinike za lipide
Kriterijumi za familijarnu hiperholesterolemiju 

KRITERIJUMI POENI
1.	Porodično opterećenje 
Rođaci- prvo koleno, sa poznatom preuranjenom 
koronarnom 
ili vaskularnom bolešću (muškarci <55, žene <60)
Prvi rođaci koji imaju LDL-C iznad 95 percentila 
Prvi rođaci sa ksantomima ili arcusom cornealisom 
ili deca < 18 godina sa LDL-C iznad 95 percentila.

1

2

2. Klinicka istorija
Pacijenti sa preuranjenom koronarnom arterijskom 
bolešću muškarci <55, žene<60 godina. 
Pacijenti sa preuranjenom ( muškarci < 55, žene 
<60 godina) cerebralnom ili perifernom vaskular-
nom bolešću.

2

1

3.	 Fizički pregled 
Xantoma tendinosum 
Arcus cornealis pre 45 godine 

6
4

4. LDL-C levels 
LDL-C ≥8.5 mmol/L (325 mg/dL) 
LDL-C 6.5–8.4 mmol/L (251–325 mg/dL) 
LDL-C 5.0–6.4 mmol/L (191–250 mg/dL) 
LDL-C 4.0–4.9 mmol/L (155–190 mg/dL 

8
5
3
1

5. DNA analiza
Funkcionalna mutacija u u LDLR, apoB ili PCSK9 genu 8
Izaberite samo jedan rezultat po grupi, 
Dijagnoza (dijagnoza se zasniva na ukupnom broju bodova)
Za ‘definitivnu’ dijagnozu FH neophodno je>8 poena 
Za ‘verovatnu’ dijagnozu FH neophodno je od 6-8 poena 
Za ‘moguću’ dijagnozu FH neophodno je od 3-5 poena

Učestalost heterozigotne familijarne hiperholestero-
lemije je ranije procenjena na 1/500, međutim, nedavne 
studije iz cele populacije sugerišu da je frekvenca veća, 
u nekim populacijama je veoma visoka 1/137. Na osno-
vu ekstrapolacija iz dostupnih podataka učestalost HeFH 
moze se proceniti između 1/200 i 1/250 čineći ukupan 
broj slučajeva između 14 i 34 miliona širom sveta.

Identifikovan je samo mali procenat osoba koje su 
pravilno tretirane. Procenjuje se da je rizik od koronarne 
arterijske bolesti među pojedincima sa određenim ili 
verovatnim HeFH povećan najmanje 10 puta. FH je mo-
nogenska bolest uzrokovana funkcionalnim mutacijama 
LDLR ili apoB genu ili funkcionalnom mutacijom u PCSK9 
genu. 95% FH je uzrokovana mutacijom u LDLR. Više od 
hiljadu različitih mutacija je identifikovano u LDLR-u koja 
uzorkuje FH. Različite mutacije uzrokuju smanjenu funk-
ciju ili potpuni gubitak funkcije. 

Kompletan gubitak funckije receptora je povezan sa 
više težih bolesti. Ukupno 4-5 FH je uzrokovano mutacija-
ma u apoB zbog smanjene mogućnosti vezivanja za LDLR 
i 1% je uzrokovan mutacijama u PCSK9 genu uzimajući u 
obzir povećan katabolizam LDLR. Dijagnoza FH je u većini 
slučajeva zasnovana na kliničkoj slici. Razvijeni su različiti 
kriterijumi za dijagnozu. Najčešće su korišćeni kriterijumi 
iz holandske klinike za ispitivanje lipida koje su prikazane 
u tabeli 21. Drugi kriterijum je Simon Broom register ili 
kriterijumi Svetske zdravstvene organizacije. Klinička dija-
gnoza kod osoba sa HeFH se zasniva na porodičnoj istoriji 
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hiperholesterolemije ili preuranjenje koronarne bolesti, 
kliničke istorije pacijenta u vezi sa kardiovaskularnom bo-
lešću ili kliničkih znaka. Konačno, dijagnoza se može po-
tvrditi u uzročnim mutacijama u tri patogena gena.

Međutim, u većini studija učestalost detektabilnih mu-
tacija kod pacijenata sa klinički definisanim ili verovatnim 
HeFH je samo 60-70%, što ukazuje da značajan procenat 
pacijenata sa FH ima bilo poligeni uzrok bolesti ili mutaci-
je drugih gena, koji su uključeni, iako nisu identifikovani.

Genetsko testiranje i kaskadni skrining. Indeksi za 
identifikaciju notiraju se prema sledećim kriterijumima:

• plazma holesterol >8 mmol/l (310mg/dl) kod odra-
slih osoba ili odraslog člana porodice (vise od 95 percen-
tila zavisno od starosti i pola za određenu zemlju),

• prevremena kardiovaskularna bolest, 
• ksantoma tendinosum ili
• iznenadna, prerana srčana smrt kod člana porodice

Najefikasniji način za otkrivanje novih slučajeva je skri-
ning članova porodice prema indeksu. Skrining najbolje 
izvodi klinika sa obučenim medicinskim sestrama i lekari-
ma koja se bave ispitivanjem lipida. U većini porodica slu-
čajevi mogu biti otkriveni pomoću analize LDL i trigliceri-
da. Međutim, kada je uzročna mutacija poznata genetsko 
testiranje se preporučuje kod osoba sa poremećajima, kod 
kojih trigliceridi mogu biti ispod dijagnostičkih kriterijuma. 
Postupak snižavanja holesterola treba započeti što je pre 
moguće nakon uspostavljene dijagnoze. Da bi se pobolj-
šala procena rizika imidžing tehnike se koriste za otkriva-
nje asimptomatske ateroskleroze. Koncept kumulativnog 
opterećenja holesterolom ilustruje važnost ranog lečenja. 
Terapiju treba započeti sa visokim dozama statina u većini 
slučajeva u kombinaciji sa ezetimibom. Ciljni LDL-C je <2,6 
mmol/l ili <1,8 kod osoba sa kardiovaskularnom bolešću.

PCSK9 antitela su nedavno registrovana za upotrebu 
kod osoba sa FH. Lekovi veoma efikasno smanjuju nivo 
LDL-C do 60% kao dodatak statinima. Randomizovane kon-
trolisane studije još nisu objavile kliničke podate krajnjeg 
ishoda i zbog toga korišćenje ovih lekova treba ograničiti. 
Upotrebu PCSK9 inhibitora treba razmotriti kod pacijenata 
sa FH i veoma visokim rizikom od kardiovaskularnih bole-
sti, porodičnom istorijom CAD, kod veoma mladih ljudi ili 
kada je LDL-C daleko od ciljnih vrednosti čak i na terapiji 
maksimalnim dozama. Upotrebu PCSK9 inhibitora treba 
razmotriti u terapiji pacijenata sa HeFH koji ne tolerišu sta-
tine i kod pacijenata sa FH sa visokim nivoom LP-a. 

9.1.2.2 Homozigotna familijarna hiperholesterolemija 
Homozigotna familijarna hiperholesterolemija 

(HoFH) je retka i po život opasna bolest. Kliničku sliku 
karakterišu obimni ksantomi, znaci preuranjene i pro-
gresivne KVB i ukupnim holesterol > 13 mmol/l 
(500mg/dL). Većina pacijenata će razviti KVB i aortnu 
stenozu pre 20-te godine i umreti pre 30-te godine. Pro-
cenjuje se da je učestalost HoHF 1/160 000-1/300 000. 
Od neprocenjivog je značaja rano prepoznavanje i iden-
tifikacija dece za HoHF i blagovremeno upućivanje u 
kliniku za lipide. Ove pacijente treba lečiti dostupnim 
lekovima za snižavanje holesterola i, kada je to moguće, 
aferezom lipoproteina. Detaljnija obrazloženja dostupna 
su u dokumentu EAS (concensus paper)302.

Tabela 22. Preporuke za detekciju i lečenje pacijenata sa 
HeFH 

Preporuke Klasaa Nivob

Posumnjati na FH kod pacijenata sa 
kardiovaskularnom bolešću pre 55 godine 
za muškarce i pre 60 godine za žene, kod 
ispitanika čiji rođaci imaju preranu fatalnu 
ili ne fatalnu KVB, kod osoba čiji rođaci 
imaju ksantoma tendinosum, kod osoba sa 
izrazito povišenim LDL-C kod odraslih >5 
mmol/L (190 mg/dL), kod dece >4 mmol/L 
(150 mg/dL)].

I C

Preporučuje se da dijagnoza bude potvrđe-
nja kliničkim kriterijuma i ako je moguće DNA 
analizom.

I C

Preporučuje se porodični \skrinig kada je 
dijagnoza FH potvrđena. I C

Pacijentima sa FH preporučuje se lečenje 
intenzivnim dozama statina, često u 
kombinaciji sa ezetimibom.

I C

Smatra se da lečenjem treba dostići nivo 
LDL-C <2.6 mmol/L (100 mg/dL), 
u prisustvu kardiovaskularne bolesti <1.8 
mmol/L (70 mg/dL). Ako se ciljne ne mogu 
dostići maksimalno smanjenje LDLa treba 
dostići kombinacijom lekova. 

IIa C

Terapija PCSK9 antitelom treba se razmotriti 
kod pacijenata sa FH i KVB ili kada postoji 
visok rizik za KVB, porodično opterećenje, 
visoki LP (a), ili intolerancija statina.

IIa C

Kod dece testiranje se preporučuje ako 
su starija od 5 godina ili ranije ukoliko je u 
pitanju suspektna homozigotna FH.

I C

Decu sa FH treba edukovati da usvoje pravil-
nu ishranu i tretirati ih statinom u uzrastu 
od 8-10 godina. Terapijski cilj je LDL-C <3.5 
mmol/L (135 mg/dL) za starije od 10 godina.

IIa C

KVB kardiovaskularne bolesti, FH porodična hiperholesterolemija, 
LP lipoprotein, aklasa preporuke, bnivo dokaza

9.1.2.3. Porodična hiperholesetrolemija kod dece
Dijagnoza FH kod dece postavlja se na osnovu prisu-

stva fenotipskih kriterijuma, uključujući povišen LDL-C i 
porodičnu istoriju povišenog LDL-C, prerane KVB i/ili po-
zitivnog genetskog testiranja (303). Testiranje tokom de-
tinjstva je neophodno da bi se razlučilo između FH ili non-
FH uz pomoć LDL-C. LDL-C >5mmol/l (190mg/dL) ukazuje 
na moguću FH. Kod deca koja imaju pozitivnu porodičnu 
anamnezu o visokom holesterolu ili preranoj KVB, gornja 
granica LDL-C je ≥ 4 mmol/l (160mg/dL). Ukoliko je kod 
roditelja detektovan genetski defekt, dijagnostički krite-
rijum za dete je ≥3.5 mmol/l (130mg/dl).

Iako ne postoje podaci iz placebo kontrolisanih stu-
dija kod dece, observacione studije sugerišu da blago-
vremena terapija redukuje LDL-C, poboljšava endotelnu 
funkciju, usporava razvoj i progesiju ateroskleroze, i po-
boljašava klinički ishod KVB. Lečenje dece sa FH obuhva-
ta zdrave životne navike i terapiju statinima. Blagovre-
meno prilagođen, zdrav način ishrane usvojiti što ranije, 
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sa terapijom statinima početi u uzrastu od 8 do 10 godi-
na. Terapiju statinima započeti malim dozama sa poste-
penim povećanjem do terapijskih vrednosti. Terapijski 
cilj za decu stariju od 10 godina je LDL-C manji od 3.5 
mmol/l (135mg/dL), u mlađem uzrastu preporučuje se 
redukcija LDL-C za najmanje 50%. 

9.1.3 Porodična disbetalipoproteinemija
Porodična disbetalipoproteinemija (napr. tip III hi-

perlipoproteinemija) je retka i nasleđuje se kao varija-
bilan autozomno recesivni poremećaj. Retko se manife-
stuje kod žena pre menopauze. Većina slučajeva ima 
homozigot za E2 izoformu apoE. ApoE igra važnu ulogu 
u hepatičkoj eliminaciji ostataka hilomikrona i LDL.
ApoE2 se sporije vezuje za hepatične receptore u odno-
su na izoformu E3 i E4. Međutim, apoE2 homozigot neće 
usloviti nastanak porodične disbetalipoproteinemije bez 
koincidentnih uzroka dislipidemije. Najčešće je udružen 
sa prisustvom hipertrigliceridemije, dijabetes melitu-
som, gojaznošću i hipotiroidizmom.

Porodična disbetalipoproteinemija uzorkuje karak-
teristični klinički sindrom u kome su i ukupni holesterol 
i trigliceridi povišeni pre terapije, u opsegu od 7 do 10 
mmol/l. U težim slučajevima, kod pacijenata su prisutni 
tuberoeruptivni ksantomi na koži kolena, lakata, i pal-
marni ksantomi na šakama i zglobovima šaka. Rizik za 
nastanak KBV je veoma visok, javlja se i uznapredovala 
ateroskleroza femoralnih i tibijalnih arterija.

Detekcija homozigota apoE2 je moguća i dostupna u 
kliničkim laboratorijama. U starijih bolesnika sa ksanto-
mim, kod kojih se sumnja na porodičnu disbetalipopro-
teinemiju, ukoliko se ne dokaže homozigot sa apoE2, 
treba tragati za paraproteinom. 

Terapija se sprovodi u specijalizovanim klinikama. 
Kod većine pacijenata postiže se dobar terapijski odgo-
vor nakon primene statina, ili ukoliko je dominantna 
hipertrigliceridemija, primenom fibrata. Često je po-
trebna kombinacija statina i fibrata.

9.1.4 Genetski uzroci hipertrigliceridemije
Genetska etiologija HTG je kompleksna, i odlikuje se 

zajedničkim i retkim genetskim varijantama67,304. Ume-
rene elevacije nivoa TG (između 2.0 i 10.0 mmol/l) uzor-
kovane su poligenskim efektima više gena uključujući i 
one za proizvodnju i odstranjivanje VLDL-a. U prevenci-
ji KB, treba razmotriti ulogu poligenski umerene eleva-
cije TG.

Teži oblici monogenetske HTG uzrokuju pankreatitis i 
depozite lipida. Do sada, mutacije u šest gena (LPL, 
apoC2, apoA5, LMF1, GPIHBP1 i GPD1) sa monogenim 
efektom su prepoznate kao one, koje dovode do značaj-
nog porasta TG seruma zbog disrupcije hilomikronskih 
odstranjivačkih obrazaca. Ove mutacije nasleđuju se au-
tozomno recesivno i jako su retke. Poremećaj u katabo-
lizmu hilomikrona i VLDL-a rezultira u hilomikronemiji i 
nivoima TG > 11.2 mmol/L (1000 mg/dL), sa mutnim i 
mlečnim serumom. Značajna HTG se sreće kod pacijena-
ta koji su homozigni ili kompletno heterozigotni za muta-
cije enzima lipoprotein lipaze (LPL) i u drugim genima, koji 
su povezani sa katabolizmom lipoproteina bogatih TG-om. 

Nedavno je razvijena i klinički testirana genska terapija za 
nedostatak LPL-a, alogen tip je odobren od strane EMA u 
2013. godini. Povećanje funkcije gena u mutaciji apoC3 
dovodi do visokih nivoa apoC3 koji, takođe, mogu da pro-
uzrokuju značajnu hipertrigliceridemiju inhibicijom aktiv-
nosti LPL-a, gde su gubici mutacijske funkcije povezani sa 
povoljnim profilom lipida koji imaju nizak TG nivo (306). 
Ovo otkriće navelo je na razmišljanje da apoC3 može biti 
nov cilj lipidnih lekova. Ukratko, razvijanje novih terapij-
skih opcija za retke bolesti dovodi do povećanja svesti i 
skreeninga ovih pacijenata.

9.1.4.1 Postupci za prevenciju akutnog pankreatitisa u 
izraženoj hipertrigliceridemiji

Rizik pojave pankreatitisa u klinički značajnim TG-ima 
preko 10 mmol/L (880 mg/dL) je veliki, a postupci za 
sprečavanje akutnog pankreatitisa su obavezni. HTG je 
uzrok 10% svih slučajeva pankreatitisa, pacijenti mogu 
da razviju pankreatitis čak i kad im je koncentracija oko 
5–10 mmol/L (440–880 mg/dL). Nedavni podaci iz pros-
pektivne kohortne studije pokazuju da je rizik akutnog 
pankreatitisa povećan značajno kod visokih nivoa se-
rumskog TG-a, ističući da je serumski nivo TG-a kao fak-
tora rizika, možda, ipak potcenjen. Bilo koji faktor koji 
povećava proizvodnju VLDL-a može povećati rizik od 
pankreatitisa, dok je konzumiranje alkohola najčešći fak-
tor koji tome doprinosi. Pacijenta bi trebalo primiti u 
bolnicu ako je simptomatičan, ili pažljivo pratiti nivoe 
TG-a. Restrikcija kalorija i masti (preporučeno 10-15%) 
u ishrani, dok je apstinencija od alkohola obavezna. Fi-
brate (fenofibrat) u terapiju treba uvesti sa n-3 nezasi-
ćenim masnim kiselinama (2-4g dnevno) kao pomoć-
nom terapijom ili nikotinskom kiselinom. Lomitapid 
treba razmotriti u težim kliničkim formama. Kod pacije-
nata sa dijabetesom potrebna je insulinska terapija kako 
bi se postigla dobra glikemijska kontrola. Do smanjenja 
nivoa TG-a dolazi nakon 2-5 dana. Kod akutnog obolje-
nja, plazmafereza efikasno snižava vrednosti TG.

9.1.5 Drugi genetski poremećaji metabolizma 
lipoproteina (Tabela 23.)

Ponekad pacijenti imaju ekstremno niske vrednosti 
LDL-C ili HDL-C. Najčešća genetska hipolipidemija je hi-
pobetalipoproteinemija koja se dominatno nasleđuje i 
to najčešće zbog smanjenja apoB. Serumski LDL-C tipič-
no je između 0.5 i 1.5 mmol/L (20 –60 mg/dL). General-
no nema nikakvu medicinsku važnost. Još veći deficit 
apoB pojavljuje se kod abetalipoproteinemije kod stea-
toreje, neuroloških ili drugih komplikacija koje zahteva-
ju specijalistički tretman. Skoro nepostojeći nivoi HDL-C 
dešavaju se u Tangier bolesti (analphalipoproteinaemia) 
i jako niski nivoi HDL-C notiraju se se u deficitu lecitin 
holesterol aciltransferaze (LCAT). Oba stanja udružena 
su sa posebnim sindromima i zahtevaju intervenciju 
specijaliste. Visoki nivoi HDL-C nalaz su kod pacijenata 
sa CETP deficijencijom. U heterozigotnoj formi, vredno-
sti HDL-C su 2.0 –2.4 mmol/L (80 – 90 mg/dL) kao i ≥5 
mmol/L (200 mg/dL) je nalaz kod homozigota, što nije 
povezano sa aterosklerotskom bolešću, može biti udru-
ženo sa smanjenim rizikom. Nedostatak lizozomalne 
kiselinske lipaze (LAL) ili bolest depoa estera holestero-
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la (kod dece sa Volmanovom bolešću) je redak uzrok 
povećanog LDL-C kao i niskog nivoa HDL-C kojeg prati 
hepatomegalija i mikrovaskularna hepatosteatosa. Far-
makološka terapija statinom smanjiće LDL-C, sprečiti 
nastanak KVB kod ovih pacijenata, ali ne može da zau-
stavi uništavanje jetre. Terapija zamene enzima uz po-
moć sebelipase alfa može predstavljati terapijsko reše-
nje u budućnosti309.

Tabela 23. Genetski poremećaji metabolizma lipida

Poremećaj Prevalenca Gen (i) Efekat na lipo-
proteine

HeFH 1 u 200-250 LDLR
ApoB
PCSK9

↑ LDL-C

HoFH 1 u 160 000-
320 000

LDLR
ApoB
PCSK9

↑↑LDL-C

FCH 1 u 100/200 USF 
I+mod.

geni

↑LDL-C,  
↑VLDL-C,  

↑ApoB
Porodična  
disbetalipopro-
teinemija

1 u 5000 ApoE ↑IDL i ostataka 
hilomikorna

(βVLDL)
Porodična de-
ficijencija lipo-
protein lipaze

1 u 106 LPL
ApoC2

↑ hilomikorna 
i VLDL-C

Oboljenje Tang-
ier (analfalipo-
proteinemija)

1 u 106 ABCA I ↓↓ HDL-C

Familijarna defi-
cijencija LCAT

1 u 106 LCAT ↓ HDL-C

9.2 Deca
Ukoliko je kod dece prisutna FH potrebno je započeti 

terapiju lekovima koji snižavaju nivo lipida. U drugim slu-
čajevima dislipidemije kod dece, fokus bi trebao da bude 
na dijetalnom načinu ishrane i na lečenju osnovne meta-
boličke bolesti. Pacijentima sa HoFH što je pre moguće 
treba uključiti u terapiju lekove koji snižavaju nivo lipida, 
isto se odnosi i na pacijente sa HeFH sa ekstremno viso-
kim LDL-C ≥400 mg/dL (10.3 mmol/L). U ostalim slučaje-
vima, kod dece sa HeFH, lečenje statinom generalno se 
odlaže sve dok dete ne bude starosti između 8-10 godina. 
Postoji dokazi dobijeni ultrazvučnim pregledom karotida 
da povećani CIMT kod dece sa HeFH upoređen sa rođaci-
ma koji nisu nasledili HeFH postoji nakon šeste godine, i 
da upotreba statinske terapije ili/ili alfafereza redukuje 
povećan CIMT-a311. Međutim, životna dob u kojoj će se 
započeti statinska terapija je stvar kliničke procene.

9.3 Žene
Među nekoliko studija koje su imale za cilj procenu 

uticaja terapije statinima u primarnoj ili sekundarnoj 
prevenciji KVB, samo nekoliko njih su uključile žene, 
obično u malom broju, a rezultati u odnosu na pol često 
nisu bili prikazani312. Međutim, najnovija meta-analiza 
CTT-a ukazuje na sličnu relativnu korist ove terapije kod 
muškaraca i žena65.

9.3.1 Primarna prevencija
Dobrobit statina u primarnoj prevenciji je manje po-

znat kod žena nego kod muškaraca. Zbog toga se name-
će potreba da se u studije uključi dovoljan broj žena 
kako bi se ispitale eventualne polne razlike i apsolutni 
efekti terapije dislipidemija.

Analiza Kohrein iz 2013. godine pokazala je smanje-
nje opšteg mortaliteta i događaja vezanih za KVB i reva-
skularizaciju na terapiji statinima u okviru primarne 
prevencije. Efekti kod žena su bili slični onima kod muš-
karaca200. Kod žena u postmenopauzi nađeno je da je 
ruptura plaka češći uzrok AKS nego erozija plaka i da je 
povezana sa nivoom ukupnog holesterola313.

Nedavna komparativna meta-analiza isptivanja efe-
kata statina objavila je rezultate redukcije relativnog ri-
zika (RRR) za nastanak velikih koronarnih događaja, ko-
ronarne revaskularizacije i moždanog udara, koji se nisu 
značajno razlikovali prema polu65.

Smanjenje opšteg mortaliteta zabeleženo je kod oba 
pola, pokazujući da terapija statinom ima sličnu efika-
snost. Primećeno je značajno smanjenje vaskularnih 
događaja u primarnoj prevenciji i kod žena i muškaraca. 
Nameće se zaključak da upotreba statina treba biti raz-
motrena u primarnoj prvenciji žena sa visokim rizikom 
za KVB i istim indikacijama kao kod pripadnika muškog 
pola. 

9.3.2 Sekundarna prevencija
Danas su dostupni podaci velikih randomizovanih 

kliničkih studija sekundarne prevencije vezani za žensku 
populaciju. Rezultati ukazuju da terapija snižavanja lipi-
da značajno smanjuje broj KVB kod ovih pacijenata, iako 
nije dokazano značajno smanjenje stope opšteg morta-
liteta. U meta analizi Walsha i Pignone314 je objavljeno 
da je u kohortu od 8272 žena sa prethodnim KVB, koje 
su uglavnom bile na terapiji statinima, ostvareno sma-
njenje stope KV mortaliteta za 26%, smanjenje stope 
infarkta miokarda (IM) za 29%, kao i redukcija broja uku-
pnih KV za 20%. Meta-analiza CTT takođe ukazuje na 
sličnu korist kod muškaraca i žena65. Dakle, sekundarna 
prevencija KVB kod žena bi rutinski trebalo da uključuje 
režim smanjivanja vrednosti lipida koji u svojoj osnovi 
ima terapiju statinom, sa istim preporukama i terapij-
skim ciljevima koji važe i za pripadnike muškog pola.

9.3.3 Lekovi za sniženje nivoa lipida koji nisu statini
Do skoro nisu postojali dokazi o kardioprotektivnom 

efektu. Studija IMPROVE-IT63 obuhvatila je pacijente 
preko 50 godina koji su bili hospitalizovani unutar 10 
dana zbog AKS (24% žena). Kombinovana terapija sim-
vastatin-ezetimib je upoređivana sa monoterapijom 
simvastatina. Stopa kombinovane krajnje tačka smrti od 
KV uzroka, IM ili moždanog udara je bila znatno manja, 
za 1,8 procenata, u grupi sa kombinovanom terapijom i 
dokazana je korist kombinacije simvastatina i ezetimiba 
kod žena63.

Studija ACCORD pokazala je manji porcenat smanje-
nja primarnih događaja kod žena na kombinovanoj te-
rapiji statin i fibrat, ali je nedavno istraživanje FIELD po-
kazalo konzistentno smanjenje KV događaja kod žena i 



105

muškaraca315. Ezetimib, ili fibrati, sami ili u kombinaciji 
sa statinima, to zavisno od tipa dislipidemije su dokaza-
li efekat u terapiji. Nedavni podaci o efektima PCSK9 
inhibitora ukazuju na sličnu efikasnost u smanjenju LDL-
C kod žena u odnosu na muškarce115,116.

9.3.4 Hormonska terapija
Trenutno je u upotrebi treća generacija niskih doza 

estrogen-progesteron kontraceptiva koja najverovatnije 
ne dovodi do povećanja broja neželjenih koronarnih do-
gađaja, tako da se mogu koristiti nakon uvida u bazalni li-
pidni profil kod žena koje imaju dozvoljeno visoke vredno-
sti TC. Nasuprot tome, alternativne kontraceptivne meto-
de bi trebalo da budu predložene ženama sa hiperhole-
sterolemijom LDL-C > 4 mmol/l, (više od 160 mg/dl), ili 
onima sa multiplim faktorima rizika, kao i onima sa viso-
kim rizikom od nastanak trombotičnih događaja317. Uprkos 
povoljnim efektima na lipidni profil, pokazalo se da tera-
pija estrogenima ne dovodi do redukcije KV rizika i ne bi 
se mogla preporučiti u smislu KV prevencije kod žena318.

Nijedan od lekova za smanjivanje vrednosti lipida ne 
bi smeo da bude korišćen tokom trudnoće i perioda do-
jenja, s obzirom na to da nema dovljno podataka i doka-
za o mogućim neželjenim dejstvima.

Boks 10. Terapija dislipidemija kod žena

Terapija statinima se preporučuje u primarnoj prevenciji 
CAD kod žena sa visokim rizikom.64,65

Statini se preporučuju za sekundarnu prevenciju kod 
žena sa istim indikacijama i terapijskim ciljevima kao i za 
muškarce.64,65

Lekove za smanjivanje vrednosti lipida ne bi trebalo 
propisivati u slučaju planiranja trudnoće, tokom same 
trudnoće ili perioda dojenja.

9.4 Osobe starije životne dobi
Procenat osoba starije životne dobi u društvu je u 

porastu i, kao posledica toga, više od 80 % osoba koje 
umiru od KB su starije od 65 godina. Procenat osoba sa 
IM je povećan nekoliko puta u životnoj dobi preko 85 
godina. Kod starijih osoba je, takođe, poboljšana koro-
narna nega uz poboljšanje prognoze nakon prvog IM320. 
Kako su subklinička ateroskleroza i dislipidemije česte u 
starijoj populaciji, ukazuje se potreba za smanjenjem 
rizika od KVB u ovoj populaciji.

Rezultati dobijeni meta-analizama nivoa holesterola 
u krvi i vaskularnog mortaliteta ukazuju da je visok TC 
značajan faktor rizika za mortalitet u svim starosnim gru-
pama, posebno u starijoj populaciji; TC niži za 1 mmol / 
L (38,7 mg / dL) udružen je sa smanjenjem stope morta-
litet od KVB za polovinu (stepen hazarda - hazard ratio 
(HR) 0.44) u starosnoj grupi od 40-49 godina u poređe-
nju sa HR-om od 0,85 u kategoriji starijih u dobu od 80 
do 89 godina321,322. Međutim, iako se smanjuje relativni 
rizik kod najstarijih osoba, povećana učetalost KVB 
označena je apsolutnim brojem osoba kod kojih je ho-
lesterol bio najviši. Dokazi za terapiju osoba starije život-
ne od 80 do 85 godina, su limitirani, a odluka o terapiji 
treba da bude bazirana na kliničkoj proceni.

9.4.1 Primarna prevencija
Najvažniji način da se spreči KVB kod starijih osoba je-

ste promocija zdravog način života i smanjenje faktora ri-
zika na početku života. Nekoliko studija je pokazalo da 
sprovođenje prevenciju u ranom životnu periodu dovodi 
do smanjenja rizika za KVB u kasnijem periodu živo-
ta53,323–325. Prevencija obuhvata: zabranu pušenja, kontrolu 
krvnog pritiska, zdrave navike u ishrani, redovnu fizičku 
aktivnost i kontrolu telesne mase. Studije primarne pre-
vencije nisu bile usmerene na stariju populaciju326. Dostu-
pni podaci se zasnivaju na analizama podgrupa iz kontro-
lisanih studija. U skorašnjoj meta-analizi, terapija statinom 
je pokazala smanjenje relativnog rizika IM (RR 0,61) i mož-
danog udara (RR 0,76), kod osoba preko 65 godina starosti  
(n=24 674) iz osam studija327. Rezultati AFCAPS-TEKSCAP 
studije ukazuju na slično smanjene rizika iznad i ispod me-
dijane godina starosti (57 godina za muškarce i 62 godine 
za žene)328. U ciju procene koristi terapije statinom u pre-
venciji studija Rosuvastatina (JUPITER) je post hok anali-
zom ispitanika starijih i mlađih od 70 godina pokazala da 
je smanjenje stope kombinovane krajnje tačke KVB slično 
u obe grupe. Broj osoba koje je bilo potrebno lečiti 4 go-
dine kako bi se sprečio jedan važan događaj bio je 24 u 
starijoj grupi i 36 u mlađoj starosnoj grupi329.

9.4.2 Sekundarna prevencija
U sekundarnoj prevenciji, mali broj studija je obu-

hvatio stariju populaciji.
Prospektivna studija Pravastatina (PROSPER) obuhvatila 

je pacijente starosti od 70 do 82 godina sa KVB ili sa visokim 
rizikom za KVB330. Pacijenti su lečeni pravastatinom dnevno 
sa 40 mg ili placebom. Relativni rizik kombinovanog CAD-
indeksa je smanjen za 15%, dok se nije pokazalo smanjenje 
rizika za nastanak šloga. Studiji SAGE, obuhvatila je 893 pa-
cijenata starosti 65-83 godina sa stabilnom CAD i koji su 
dobijali atorvastatin 80 mg ili pravastatin 40 mg331. Atorva-
statin grupa je imala nižu smrtnost od svih uzroka (HR 0.33), 
ali nije pokazala trend smanjenja velikih KV događaja.

9.4.3 Neželjeni efekti i interakcije
Bezbednost i neželjeni efekti povezani sa upotrebom 

statina su od posebnog značaja kod starijih osoba s ob-
zirom na to da oni često imaju komorbiditete zbog čega 
uzimaju više medikamenata i imaju izmenjenu farmako-
kinetiku i famakodinamiku. Interakcije statina sa drugim 
medikamentima su od posebnog značaja zbog njihovog 
potencijala da dovedu do statinom indukovanih neželje-
nih efekata kao što su mijalgija bez povišenja CK, mio-
patije sa CK elevacijom, kao i veoma retkog ali ozbiljnog 
stanja – rabdomiolize sa značajno povišenim CK. Sa me-
dikamentima bi trebalo počinjati u niskim dozama radi 
izbegavanja neželjenih efekata, a onda titrirati dozu do 
postizanja optimalnih vrednosti LDL-C.

Starijoj populaciji se ređe preporučuje terapija stati-
nom nego osobama srednje i mlađe životne dobi. Razlo-
zi za izbegavanje statina kod starijih ooba su troškovi 
lečenja, neželjeni efekti i koronarni događaji koji su se 
desili i pored terapije statinima. Zato je neophodno po-
boljšanje razumevanja potencijalne koristi uporne sta-
tinske terapije kod pacijenata sa KV rizikom.
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Tabela 24. Preporuke za lečenje displipidemija u 
strarijoj populaciji

Preporuka Klasaa Nivob Refc

Terapija statinima preporučuje se sta-
rijim osobama sa manifestnom KVB 
na isti način kao i u mlađoj populaciji.

I A 334, 
337

Kako starije osobe često imaju komorbi-
ditete i narušenu farmakokinetiku, inici-
jalnu terapiju lekovima za sniženje lipida 
započeti u manjoj dozi i titrirati oprezno 
u cilju dostizanja ciljnih vrednosti koje 
su iste kao i kod mlađih osoba. 

IIa C

Terapiju statinima treba razmotriti 
kod starijih osoba bez KVB u prisustvu 
hipertenzije, dijabetesa, dislipidemije 
i pušenja cigareta kao faktora rizika.

IIa B
62, 
64, 
65

KVB: kardiovaskularne bolesti, aklasa preporuke, bnivo dokaza, 
creferenca koja dokazuje preporuku

9.5 Dijabetes i metabolički sindrom
Dijabetes predstavlja oboljenje sa stalnim porastom 

broja obolelih u svetu, procenjuje se da će broj obolelih od 
dijabetesa porasti od 350 miliona (koliko je zabeležno do 
danas), do 550 miliona do 2030 godine338. Uprkos značaj-
nim prednosti u strategijama kontrole koje smanjuju KVB 
faktore rizika, KVB su ostale vodeći uzrok morbiditeta i mor-
talitet kod pacijenata sa dijabetes melitusom tipa 2 (T2DM). 
Procenjeno je da su izgubljene godine života za 50-godišnju 
osobu sa dijabetesom u proseku 6 godina i 58% ove razlike 
nastaje usled velike učestalosti vaskularnog oboljenja339. 
Dijabetes je nezavisan faktor rizika za KVB, posebno kod 
žena. Iako se razlika KVB rizika između individua sa ili bez 
dijabetesa značajno smanjila, tokom poslednjih decenija, 
postoji jaka povezanost između dijabetesa i vaskularnog 
ishoda340,341. Nedavni podaci ukazuju da dijabetes per se 
povećava KVB rizik u proseku dvostruko, ali postoje velike 
varijacije u zavisnosti od populacije342, bitna činjenica je da 
udruženost dijabetesa i KVB daju značajno veći rizik za ra-
zvoj vaskularnog događaja u budućnosti.

Hipertenzija, dislipidemija i abdominalna gojaznost 
obično koegzistiraju sa T2DM i dalje pogoršavaju rizik, 
koji je najviši kod ljudi sa T2DM i MetS343,344. Najvažnije 
je da dijabetes povećava vaskularni rizik nakon AKS upr-
kos primene modernih terapija, što naglašava lošu pro-
gnozu kod koronarnih bolesnika sa T2DM i potrebu za 
intenzivnom terapijom345.

Termin MetS se odnosi na kombinaciju različitih kar-
diometaboličkih faktora rizika: centralna gojaznost, po-
višeni serumski TGi, smanjen HDL-C, intolerancija gluko-
ze i visoki krvni pritisak346,347. Sistemi bodovanja, koji 
dihotomno razdvajaju ove varijable mogu propustiti 
neki od rizika povezanih sa njima; praktičan pristup je da 
ako se identifikuje jedna komponenta, onda sistematič-
na pretraga treba da bude urađena i za druge.

MetS identifikuje osobe sa povišenim rizikom od na-
stanka KVB u poređenju sa opštom populacijom. Podaci 
skorašnje meta analize sugerišu da osobe sa MetSom 
imaju dva puta povećan rizik za nastanak KVB i 1.5 puta 
povećan rizik od opšteg mortaliteta348. Diskutabilan je 

odgovor na pitanje kako u kliničkoj praksi prepoznati 
dodatni rizik u odnosu na već postojeće tradicionalne 
faktore rizika; ni sama definicija MetS-a nije u potpuno-
sti usklađena. U kontekstu globalne procene rizika, kom-
binacija visokih vrednosti obima struka i povišenih vred-
nosti TG su jednostavan i ekonomičan način za skrining 
osoba sa MetS-om i visokim rizikom od nastanka KVB180.

9.5.1 Specifičnosti dislipidemija u insulinskoj 
rezistenciji i dijabetesu tip 2 (Tabela 25.)

Dijabetična dislipidemija predstavlja grupu lipidnih i 
lipoproteinskih abnormalnosti, koje su međusobno pove-
zane na metaboličkoj osnovi. HTG ili niske vrednosti HDL-C 
ili, pak, obe abnormalnosti viđaju se u oko polovine oso-
ba sa dijabetesom tip 2. Povećanje veličine VLDL partiku-
la u dijabetesu tip 2 inicira nastanak niza reakcija u kojima 
se stvaraju aterogeni lipidni ostaci, male molekule LDL, 
kao i male guste HDL partikule349. Ove komponente ne 
predstavljaju izolovane abnormalnosti, već su u metabo-
ličkom smislu izuzetno međusobno povezane i LDL i HDL 
čestice pokazuju varijabilne promene u sastavu koje se 
reflektuju na njihove frakcije. Značaj apoC3 nivoa se 
povećava kod ispitanika sa T2DM350. Komponente zajed-
no čine aterogenu lipidnu trijadu koja se takođe karakte-
riše povećanjem koncentracije ApoB kao posledice pove-
ćanog broja partikula koje sadrže ApoB. Bitno je navesti 
da TRL partikule, uključujući hilomikrone, VLDL i njihove 
lipidne ostatke, sadrže po jedan ApoB molekul, kao i LDL 
partikule. S obzirom na navedeno, maligna priroda dija-
betične dislipidemije se ne otkriva uvek u kliničkoj praksi 
na osnovu uzetih biohemijskih analiza s obzirom na to da 
LDL vrednosti ostaju u fiziološkim granicama. U oko polo-
vine bolesnika sa dijabetesom tip 2 viđaju se povišene 
vrednosti TG i niske vrednosti HDL-C351. Abnormalni lipid-
ni profil po nekoliko godina prethodi nastanku dijabetesa 
tip 2 i često se sreće kod osoba sa centralnim tipom goja-
znosti, MetS-om i dijabetesom tip 2.

Tabela 25. Sažetak o dislipidemijama u metaboličkom 
sindromu i u dijabetesu tip 2

Dislipidemija u MetS-u predstavlja grupu lipidnih i lipo-
proteinskih abnormalnosti uključujući povišenje vrednosti 
TG, apoB, malih gustih LDL, našte i postprandijalno, kao i 
niskih vrednosti HDL-C i apo A1.
Non-HDL-C ili apoB su dobri surogat marekeri TRL i lipidnih 
ostataka i predstavljaju sekundarni cilj terapije. Non-HDL-C 
<3.3 mmol/l (manje ~ 130mg/dl) ili apo B <100 mg/dl pred-
stavljaju poželjne vrednost za visok rizik dok Non-HDL-C <2.6 
mmol/L (<100 mg/dL) and ApoB <80 mg/dL, su poželjne 
vrednosti za vrlo visok KV rizik.
Povećan obim struka i povišenje TGs predstavlja najjedno-
stavniji način evidentiranja visoko rizičnih osoba sa MetS-om.
Aterogena dislipidemija je jedan od glavnih faktora rizika 
za KVB kod ljudi sa dijabetom tip 2.

ApoB = apolipoprotein B; KVB = kardiovaskularna bolest; HDL-C 
= lipoprotein visoke gustine – holesterol; LDL = lipoprotein niske 
gustine; MetS = metabolički sindrom; TG = trigliceridi; TRLs = tri-
gliceridima bogati lipoproteini



107

9.5.2 Dokazi vezani za terapiju smanjivanja 
vrednosti lipida
9.5.2.1 Lipoprotein niske gustine-holesterol

Kao primarna meta terapije za smanjenje lipida pred-
viđen je LDL-C kod dijabetesa. Rezultati istraživanja koja 
su posebno uključivale osobe sa dijabetes melitusom tip 
2, kao i velikih studija koje su se bavile ispitivanjem sta-
tina, a u okviru kojih su postojale podgrupe ispitanika sa 
dijabetesom, bili su konzistentni u smislu dokazivanja 
značajne koristi od terapije statinima na broj KVB kod 
ljudi sa dijabetes melitusom tip 264. Na osnovu podataka 
meta analize terapija statinima na petogodišnjem nivou 
smanjuje incidencu velikih KVB događaja za -23 % po 1 
mmol/l redukcije vrednosti LDL-C nevezano od inicijal-
nih vrednosti LDL-C64.

Na osnovu podataka CTT meta analize, još se tvrdi da 
će osobe sa dijabetesom tip 2 imati dodatnu korist od 
terapije smanjivanja vrednosti holesterola u smislu RRR 
u sličnoj meri, kao i bolesnici bez dijabetesa, ali s obzirom 
na veći apsolutni rizik, i apsolutna korist će biti veća i re-
zultovati smanjivanjem NNT. Studije novijeg datuma su-
gerišu povećanje incidence pojave dijabetesa kod pacije-
nata na terapiji statinima225. Ovakav efekat ne bi smeo 
umanjiti vrednost našeg terapijskog koncepta s obzirom 
na to da je sveukupna korist za bolesnike u smislu smanji-
vanja broja KV događaja i dalje visoko značajna.

9.5.2.2 Trigliceridi i lipoproteinski holesterol visoke gustine
Klinički efekti postignuti terapijom aterogene dislipi-

demije (visoki TGs i niski HDL-C) i dalje predstavljaju pred-
met diskusije. Iako je studija Helsinki Heart Study objavi-
la značajno smanjenje KV događaja sa gemfibrozilom, ni 
FIELD ni ACCORD studije nisu pokazale smanjenje uku-
pnih KV događaja.261,262,265 U FIELD studiji nije pokazana 
značajna redukcija primarnog kompozitnog cilja koji su 
činili CAD (smrt kao posledica CAD i nefatalni IM). Broj 
KVB događaja je značajno smanjen za 11 %. U post hoc 
analizi FIELD studije fenofibrati su smanjili broj KVB doga-
đaja za 27 % kod osoba sa povišenim vrednostima TG 
(>2.3 mmol/l ili više od ~204 mg/dl) i smanjenim vredno-
stima HDL-C (NNT=23).351

ACCORD studija je potvrdila ovakve rezultate: bole-
snici sa vrednostima TG koje su na gornjoj granici (≥2.3 
mmol/l, ≥204 mg/dl) i granično niskim vrednostima 
HDL-C ispod (≤0.88 mmol/l, ≤34 mg/dl), koji predstav-
ljaju 17% svih učesnika u studiji, su imali koristi od do-

davanja fenofibrata simvastatinu (262= Post-hoc analiza 
bolesnika uključenih u 4S studiju koji su imali niske vred-
nosti HDL-C <1 mmol/l (manje od ~ 40 mg/dl) i visoke 
vrednosti TG > 1.8 mmol/l (više od ~160 mg/dl) pokazala 
je postojanje relativnog rizika za nastanak velikih KVD od 
0.48 sa simvastatinom. Shodno ovome, relativni rizik za 
opšti mortalitet je bio 0.44352. Konzistentno sa ovim rezul-
tatima, meta analiza koja je ispitivala ulogu fibrata u pre-
venciji nastanka KVB kod 11 590 ispitanika sa dijebetesom 
tip 2 pokazala je da fibrati dovode do značajnog smanji-
vanja rizika od nefatalnog IM za ~21 %, ali da su bez efek-
ta na rizik od nastanka opšteg mortaliteta ili mortaliteta 
nastalog kao posledica KVB353.

Na osnovu opservacionih studija, koncept povećanja 
vrednosti HDL-C se pokazao atraktivnom temom s obzi-
rom na izuzetnu povezanost niskih vrednosti HDL-C i po-
većanja rizika za nastanak KVB. Raspoloživi načini za po-
dizanje vrednosti HDL-C su u kliničkoj praksi limitirani, 
tako da prvu opciju predstavlja modifikacija načina života.

9.5.3 Terapijske strategije kod osoba sa 
dijabetesom tip 2 i metaboličkim sindromom

Promena načina života u cilju poboljšanja aterogenog 
lipidnog profila bi trebalo da bude savetovana svim osoba-
ma sa dijabetesom tip 2 i MetS-om (vidi odeljak 5). Higi-
jensko-dijetetske navike bi trebalo da budu skrojene shod-
no individualnim potrebama bolesnika. Ukoliko se ciljne 
vrednosti ne postignu sa maksimalno tolerantnim dozama 
statina, kombinacije medikamenata bi mogle omogućiti 
dodatno smanjenje vrednosti LDL-C, iako su dokazi o ovoj 
tvrdnji izneti na osnovu studija koje se bave kliničkim isho-
dima limitrani354. Bolesnicima sa dijabetesom tip 2, mlađim 
od 40 godina, sa kratkim trajanjem terapije, bez pridruže-
nih faktora rizika, bez komplikacija i sa vrednostima LDL-C 
< 2.6 mmol/l (< 100 mg/dl) najverovatnije nije potrebna 
terapija smanjivanja vrednosti lipida.

9.5.4 Dijabetes tip 1
Dijabetes tip 1 je povezan sa visokim rizikom od KVB, 

posebno kod pacijenata sa mikroalbuminurijom i bolešću 
bubrega355. Dobijeni podaci podržavaju tvrdnju da hiper-
glikemija ubrzava nastanak ateroskleroze. Novi dokazi 
naglašavaju čestu koegzistenciju MetS sa dijabetesom 
tipa 1, što rezultira dvostrukim povećanjem KVB rizika356.

Lipidni profil kod osoba sa dijabetesom tip 1 i do-
brom kontrolom glikemije je „supernormalan“ i karak-

Tabela 26. Preporuke za terapiju dislipidemija u dijabetesu

Preporuke  Klasa  Nivo  Ref. 
Kod svih pacijenata sa dijabetesom tip 1 u prisustvu mikroalbuminurije i bubrežne bolesti smanjivanje 
LDL-C (za najmanje 50 %) sa statinima kao lekovima prvog izbora (eventualno kombinacija lekova) 
preporučuje se nezavisno od bazalnih koncentracija LDL-C. 

I  C  64, 
357 

Kod pacijenata sa dijabetesom tip 2 i KVB ili HBI i kod osoba bez KVB, a koje su preko 40 godina 
starosti sa jednim ili više faktora rizika za KVB ili markera oštećenja ciljnih organa, preporučeni cilj za 
LDL-C je < 1.8 mmol/l (manje od 70 mg/dl), a sekundarni cilj za vrednosti non-HDL-C je< 2.6 mmol/l 
(100 mg/dl), a za ApoB je <80 mg/dl. 

I  B  62, 
64 

Kod svih osoba sa dijabetesom tip 2 primarni cilj je vrednost LDL-C <2.6 mmol/l (manje od 100 mg/dl). 
Sekundarni ciljevi su vrednosti non-HDL-C <3.4 mmol/l  (130 mg/dl) i ApoB <100 mg/dl. 

I  B  62, 
64 

Apo = apolipoprotein; HBI = hronična bubrežna insuficijencija; KVB = kardiovaskularna bolest; LDL-C = lipoprotein niske gustine – holesterol.
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teriše se manjim od normalnih vrednosti TG i LDL-C, dok 
je HDL-C obično u gornjim granicama referentnih vred-
nosti ili malo iznad njih. Ovo se objašnjava administra-
cijom insulinske terapije supkutanim putem što dovodi 
do povećanja aktivnosti LPL u adipoznom tkivu i skelet-
nim mišićima, a što konsekventno dovodi do promene 
u brzini sinteze VLDL partikula. Ipak, postoje potencijal-
no aterogene promene u sastavu i HDL i LDL partikula. 
Kod svih pacijenata sa dijabetesom tip 1 i sa prisustvom 
mikroalbuminurije i oboljenjem bubrega, savetuje se 
smanjivanje LDL-C (najmanje za 30 %) sa statinima kao 
lekovima prvog izbora (eventualno kombinacija medi-
kamenata), nevezano od bazalnih koncentracija LDL-C. 

9.6 Bolesnici sa akutnim koronarnim 
sindromom i bolesnici koji se podvrgavaju 
primarnoj perkutanoj intervenciji 

Bolesnici koji su nedavno imali AKS nalaze se u pove-
ćanom riziku od nastanka drugih KVB. Kod ovakvih pa-
cijenata regulisanje lipidnog profila bi trebalo učiniti u 
kontekstu sveukupnog globalnog rizika i organizacije 
strategije koja podrazumeva adaptaciju načina života, 
vođenje računa o faktorima rizika, kao i korišćenje kar-
dioprotektivnih lekova kod osoba kod kojih je to indiko-
vano. Idealno bi bilo da se predloženim merama koordi-
nira uključivanjem pacijenata u programe multidiscipli-
narne kardiološke (kardijalne) rehabilitacije.

9.6.1 Specifična pitanja u vezi sa terapijom 
hiperlipidemije u akutnom koronarnom sindromu 

Podaci izvesnog broja studija358-360 i meta analiza podr-
žavaju princip ranog uvođenja statinske terapije u visokim 
dozama. S obzirom na navedeno, predlažemo započinjanje 
statinske terapije u visokim dozama unutar 1–4 dana od 
početka hospitalizacije zbog AKS-a. Ukoliko su poznate ba-
zalne vrednosti LDL-C, doza bi trebalo da bude takva da se 
dostigne ciljna vrednost od < 1.8 mmol/l (manje od ~ 70 
mg/dl) ili 50% redukcije LDL-C kako je indikovano u Tabeli 
11. u terapijskim ciljevima. O terapiji statinima u nižem 
doznom rasponu bi trebalo razmišljati kod pacijenata koji 
imaju povišen rizik od nastanka neželjenih efekata prilikom 
upotrebe statina u visokim dozama (npr. osobe starije ži-

votne dobi, insuficijencija jetre, bubrežna insuficijencija, ili 
mogućnost za nastanak interakcija sa drugim medikamen-
tima – konkomitantna terapija). Ezetimib u kombinaciji sa 
statinom smanjuje LDL-C i daje značajnu korist (6.4% sma-
njenje relativnog rizika kombinovane kliničke krajnje tačke) 
kod osoba posle AKS63. Rezultati studija sa PCSK9 inhibito-
rima kod osoba posle AKS ili sa vrlo visokim rizikom115, 116 
obećavaju i očekuju se konačni ishodi studije. 

Lipidni profil bi trebalo proveravati na svakih 4–6 ne-
delja nakon AKS-a kako bi se procenilo da li su postignu-
te ciljne vrednosti lipida, kao i radi evaluacije bezbedno-
sti uzimanja leka; doza statina se nakon toga adaptira 
shodno nalazima. 

Post-hoc analiza studije GISSI-P (Gruppo Italiano per 
lo Studio della Sopravvivenza nell’Infarto Miocardico-
Prevenzione) pokazala je posebnu korist upotrebe viso-
ko izolovanih n-3 suplemenata kod osoba koje su prebo-
lele IM i sa disfunkcijom leve komore, ali su dve naredne 
studije pokazale nedovoljan efekat terapije i povećanu 
stopu mortaliteta, tako da se ovi suplementi ne prepo-
ručuju u ovoj grupi pacijenata361. Šta više, kod osoba 
koje su doživele sa AKS, CETP inhibitor dalcetrapib ne 
smanjuje rizik za KV događaje362. 

9.6.2 Specifičnosti  terapije hiperlipidemije kod 
pacijenata koji se podvrgavaju perkutanoj 
koronarnoj intervenciji 

U meta-analizi 13 randomizovanih studija koja je 
obuhvatila 3341 pacijenta, kod kojih je  ordinirana  tera-
pija sa visokim dozama statina (u rasponu >2 nedelje do 
jedne doze) pacijentima koji do tada nisu uzimali statine 
(statin naive - 11 studija) i pacijentima koji su prethodno 
bili na hroničnoj terapiji statinima. Rezultati ove studije 
su pokazali da se smanjuje rizik javljanja  periprocedu-
ralnog IM kao i pojava neželjenih efekata u 30-dnevnom 
periodu nakon intervencije (PCI) kod pacijenata koji su 
dobili kratkotrajnu premedikaciju statinom,  a da pre-
todno nisu bili na statinima363–365. Studije su obuhvatile 
osobe sa stabilnom anginom i NSTE-AKS kojima je ura-
đen PCI.  Prethodno lečenje ili opterećenje statinima u 
visokoj dozi pre primarne ili odložene PCI za IM sa ST 
elevaciju MI (STEMI) zahteva dalje istraživanje. Predtre-
tman statinima takođe deluje na smanjenje rizika od 

Tabela 27. Preporuke za lečenje lipida kod pacijenata sa AKS i pacijentima koji su podvrgnuti PCI

Preporuke   Klasaa Nivob Ref. c

Preporučuje se započinjanje ili nastavljanje davanja statina u visokim dozama nakon prijema, 
pacijentima sa AKS koji su bez kontraindikacija, ili poznate neosetljivosti na lek, bez obzira na 
početne vrednosti LDL-C.

I A 64. 358-
360

Ako se ciljani LDL-C ne postigne sa najvećom dozom dopuštenog statina,  treba uzeti u obzir 
ezetimib u kombinaciji sa statinama kod pacijenata posle AKS.  IIa B 63

Ako se ciljani LDL-C ne postigne sa najvećom dozvoljenom dozom statina i / ili ezetimiba, mogu 
se uzeti u obzir PCSK9 inhibitori, kao terapija sami ili u kombinaciji sa ezetimibom kod 
bolesnika sa netolerancijom statina ili u slučaju kada je primena statina kontraindikovana. 

IIb C 115, 116

Lipidi treba ponovo proceniti 4-6 nedelja posle AKS-a; ciljni nivoi LDL-C <1,8 mmol/L (<70 mg/dL) 
ili smanjenje najmanje 50% su preporučeni ako je osnovni nivo između 1,8 i 3,5 mmol/l (70 i 135 
mg/dL). Tada dozu terapije treba prilagoditi. 

IIa C

Rutinski kratki pretretmant ili "loading" doza opterećenje (na bazi hronične terapije) sa visokim 
dozama statina pre PCI treba razmotriti pri izboru PCI ili u NSTE-AKS. IIa A 363-365

AKS: akutni koronarni sindrom. NSTE-AKS akutni koronarni sindrom bez ST elevacije, PCI perkutana koronarna intervencija, aklasa preporuke, 
bnivo dokaza, creferenca koja dokazuje preporuku
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akutne povrede bubrega izazvane kontrastom nakon 
koronarne angiografije ili intervencije367. 

Preporuke za lečenje lipida kod pacijenata sa AKS i pa-
cijentima koji su podvrgnuti PCI prikazani su u Tabeli 27. 

9.7 Srčana insuficijencija i valvularne mane
9.7.1 Prevencija akutne srčane insuficijencije kod 
bolesnika sa koronarnom bolešću

Nastanak srčane insuficijencije (SI) povećava rizik od 
mortaliteta i morbiditeta 3–4 puta više u poređenju sa 
bolesnicima koji nemaju SI. Na osnovu rezultata rando-
mizovanih kliničkih studija (RKS) smatra se da smanjiva-
nje vrednosti holesterola terapijom statinima smanjuje 
incidencu SI za 9–45 % kod bolesnika sa KB368,369.

Četiri značajne prospektivne RKS su upoređivale in-
tenzivnije sa manje dozno intenzivnim terapijskim pro-
tokolima. Intenzivniji pristup je doveo do redukcije inci-
dence hospitalizacije zbog SI za prosečno 27 % kod bo-
lesnika sa akutnom i stabilnom KB, bez prethodno po-
stojeće SI. Ustanovljeno je da je dozno intenzivnija tera-
pija statinima efikasnija u poređenju sa terapijom nižim 
dozama statina u smislu prevencije pojave akutne 
SI358,370–372. Ipak, nema dokaza o tome da statini mogu 
dovesti do prevencije nastanka SI kod bolesnika sa kar-
diomiopatijom koja nije ishemijske etiologije.

9.7.2 Hronična srčana insuficijencija
Pacijenti sa SI imaju niže vrednosti TC i LDL-C u pore-

đenju sa bolesnicima bez SI. Nasuprot bolesnicima bez 
SI, niske vrednosti TC su prediktor loše prognoze same 
SI. Rutinska upotreba statina nije preporučena kod pa-
cijenata sa SI. Dve velike RKS373, 374 nisu pokazale posto-
janje koristi u smislu smanjenja stope KV mortaliteta, 
nefatalnog IM i šloga, uprkos značajnoj redukciji hospi-
talizacije373,375 i vrednosti LDL-C i hs-CRP kod pacijenata 
sa pretežno sistolnom SI. Ipak, nema dokaza o štetnom 
dejstvu terapije statinima nakon dijagnostikovanja SI, pa 
se ne mora prekidati ukoliko je pacijent već na ovoj te-
rapiji, a primena n-3 PMK može dati malu korist. GISSI-
HF RKS je pokazala mali, ali značajan efekat n-3 PMK na 
primarni cilj studije (opšti mortalitet i hospitalizacija 
zbog SI) kod pacijenata sa SI koji su imali NYHA II-IV376.

9.7.3 Valvularna bolest
Postoji korelacija između aortne stenoze, LDL-C i 

Lp(a), kao i između aortne stenoze i povećanog rizika za 
nastanak KVB i mortaliteta, kao i dokazi koji sugerišu po-
vezanost između vrednosti holesterola i povećanog rizi-
ka od pojave kalcifikacija na biološkim valvulama. Opser-
vacione kontrolisane studije starijeg datuma su ukazale 
na korisne efekte intenzivne terapije smanjivanja vred-
nosti lipida na usporavanje progresije aortne stenoze. 
Ovo nije potvrđeno rezultatima skorašnjih RKS244,377,378 
Studije, SALTIRE (155 pacijenata, 80 mg atorvastatin ili 
placebo), SEAS (1873 pacijenata, simvastatin 40 mg plus 
ezetimib 10 mg ili placebo) i ASTRONOMER (269 pacije-

nata, rosuvastatin 40 mg ili placebo) su pokazale da nije 
bilo značajne razlike u redukciji progresije aortnom ste-
noze kod bolesnika sa blagom i umerenom aortnim ste-
nozom. Broj ishemijskih događaja se smanjio za 21% u 
SEAS studiji. Redukcija loših ishoda studijama IDEAL i 
SPARCL, koje su upoređivale visoke doze u odnosu na 
uobičajene terapijske doze statina ili placebo, ali to nije 
uticalo na pojavu aortne stenoze kod bolesnika kod kojih 
nije bila prepoznata aortna stenoza379. Skleroza aortne 
valvule (kalcifikacija valvule bez poremećaja pokreta val-
vule ili značajan transvalvularni gradijent) povezana je sa 
značajnim rizikom od KAB čak i u odsustvu faktora rizika. 
Kod pojedinih bolesika, statini, mogu biti korisni u ranim 
stadijumima bolesti u redukciji progresije i aortne valvu-
larne bolesti i KVB, međutim, ovo zahteva dalja istraživa-
nja.380 Jedna mala opservaciona studija je sugerisala 
korist terapije statinima kod bolesnika sa biološkim val-
vulama kod reumatske mitralne stenoze381,382.

U Tabeli 28. su navedene preporuke za terapiju disli-
pidemije u SI i kod valvularnih mana.

Tabela 28. Preporuke za terapiju dislipidemija kod SI 
i valvularnih mana

Preporuke Klasaa Nivob Ref c.
Terapija smanjivanja vrednosti 
holesterola sa statinima nije in-
dikovana (ali nije ni štetna) kod 
pacijenata sa SI u odsustvu dru-
gih indikacija za primenu. 

III A 373, 
374

Treba dodati n-3 PMK u dozi od 
1 gr/dnevno optimalnoj terapiji 
pacijenata sa SI.

IIb B 376

Terapija smanjivanja vrednosti 
lipida nije indikovana kod paci-
jenata sa valvularnim manama 
koji su bez KAB.

III A
243, 
377, 
378

KAB koronarna arterijska bolest, aklasa preporuke, bnivo dokaza, 
creferenca koja dokazuje preporuku

9.8 Autoimune bolesti
Autoimune bolesti, uključujući reumatoidni artritis, 

sistemski lupus eritematosus (SLE), psorijazu i antifosfo-
lipidni sindrom, karakteriše ubrzanje progresije ateroskle-
roze i konsekventno viša stopa KV morbiditeta i mortali-
teta u poređenju sa opštom populacijom383-385. Veruje se 
da imuni sistem (antitela, autoantigeni, autorekativni 
limfociti) igra ulogu u patogenezi ateroskleroze. Grupa 
ovih oboljenja se karakteriše postojanjem vaskulitisa i 
endotelne disfunkcije. Zato posebnu pažnju treba posve-
titi konvencionalnom tretmanu faktora rizika KVB, 
uključujući dislipidemiju, kod ovih bolesnika. Statini su 
efikasni u redukciji progresije bolesti, KV događaja i smrt-
nosti (naročito u primarnoj prevenciji), dok njihovo pre-
kidanje povećava IM i mortalitet386. Međutim, ne postoji 
siguran dokaz da se lečenjem dislipidemije samo na osno-
vu prisustva autoimune bolesti. (Tabela 29.). 
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Tabela 29. Preporuke za terapiju dislipidemija u 
autoimunim bolestima

Preporuke Klasa Nivo 
Univerzalna upotreba medikamenata za sma-
njivanje lipida nije preporučena. III C

9.9 Bubrežna insuficijencija
Hronična bubrežna insuficijencija (HBI) se definiše 

kao abnormalnost strukture ili funkcije bubrega,prisutna 
duže od 3 meseca. HBI može biti klasifikovana na osno-
vu brzine glomerularne filtracije GFR-a u pet kategori-
ja387. Kod odrasle populacije, smanjenje (GFR) je u kore-
laciji sa KVB nezavisno od drugih faktora rizika362,388-391. 
KV smrtnost kod pacijenata sa stadijumom 3 i stadiju-
mom 4 HBI je dvostruko i trostruko veći, značajno, u 
poređenju sa pacijentima sa normalnom bubrežnom 
funkcijom391. Pacijenti sa HBI i ustanovljenim KVB imaju 
mnogo veću stopu mortaliteta u poređenju sa pacijen-
tima sa KVB i normalnom bubrežnom funkcijom392. Zato 
bolesnici sa HBI imaju visoki rizik (stadijum 3 HBI) ili ve-
oma visoki rizik (stadijum 4-5 HBI, ili na dijalizi) i nema 
potrebe za korišćenjem modela procene rizika kod ovih 
pacijenata.

9.9.1 Profil lipoproteina kod hronične bolesti 
bubrega

Lipidni profil pokazuje ujedno i kvantitativne i kvalita-
tivne abnormalnosti koje se pogoršavaju sa smanjivanjem 
GFR, a najizraženije su kod osoba u terminalnoj fazi bu-
brežne insuficijencije (BI). Dislipidemija podrazumeva 
povišene vrednosti TG i smanjene vrednosti HDL-C, pri 
čemu su promene TC i LDL-C manje izražene u prvom i 
drugom  stadijumu HBI. Povećanje vrednosti TG je uzro-
kovano kako povećanom produkcijom tako i smanjenom 
eliminacijom TRL zbog promena na nivou regulatornih 
enzima i proteina. Kao posledica ovoga vrednosti non-
HDL-C i apo B su jasno povišene. U potklasama LDL par-
tikula se primećuje tendencija ka postojanju viška malih 
gustih LDL partikula. Kod bolesnika u terminalnoj fazi BI 
značajno je produžena brzina katabolizma LDL, što za po-
sledicu ima povišenje vrednosti i TC i LDL-C. Vrednosti 
plazma Lp (a) tako počinju da rastu dosta rano zbog pro-
duženog vremena boravka ovih partikula u cirkulaciji. Sve 
zajedno, većina bolesnika u fazi 3–5 HBI imaju mešovitu 
dislipidemiju i lipidni profil koji je visoko aterogen sa ne-
željenim promena u svim lipoproteinskim frakcijama.

9.9.2 Dokazi za terapiju lipidima kod pacijenata 
sa hroničnom bubrežnom insuficijencijom

U sistematskom pregledu 50 studija, uključujući 45 
285 učesnika koji su imali HBI, a bez KVB na početku , 
procenjene su koristi i štete statina u odnosu na placebo 
ili bez tretmana (47 studija) ili neki drugi statin (3 studi-
je)393. Statini su konzistentno smanjili stopu smrtnosti i 
glavne koronarne događaje za 20%; uticaj statina na MU 
i funkciju bubrega su bili nepouzdani. Ovi rezultati su u 
skladu sa onima iz meta-analize 11 RKS koja je obuhvatila 
21 293 pacijenta sa HBI, od kojih je 6857 bilo na dijalizi394 
Kod pacijenata sa BI koji nisu na dijalizi, lečenje sa stati-

nom je smanjilo opšti mortalitet za 34%, smrtnost od KVB 
za 31%, KV događaje za 45% i moždani udar za 34%. Kod 
pacijenata koji su bili na dijalizi, terapija statinom nije 
imala uticaja na opšti mortalitet i pojavu MU, ali je sma-
njila KV mortalitet za 21% i KV događaje za 19%.

Faza 5 HBI (ili na dijalizi) nosi veoma visok rizik u kojoj 
različiti faktori utiču na ishod, a rezultati iz RKS lečenja 
dislipidemija ne pružaju ubedljiv dokaz smanjenih kar-
diovaskularnih događaja kod takvih pacijenata.

U studiji Die Deutsche Diabetes Dialysestudie (4D) 
31, u kohorti od 1200 bolesnika sa dijebetesom na he-
modijalizi, atorvastatin nije ostvario pozitivan efekat na 
primarni kompozitni cilj u smislu KVB395. Rezultati AU-
RORA (A study to evaluate the Use of Rosuvastatin insu-
bjects On Regular haemodialysis: an Assessment of sur-
vival and cardiovascular events) studije koja je uključi-
vala 2776 bolesnika na hemodijalizi 396 pokazali su da 
je rosuvastatin, kao što je bilo i očekivano, smanjio vred-
nosti LDL-C, ali da nije pokazao značajan efekat na kom-
pozitni cilj studije vezan za KVB. Ovakvi negativni rezul-
tati dovode u pitanje korist statina kod ovakvih visoko 
rizičnih bolesnika koji imaju lošu prognozu. SHARP stu-
dija je publikovala rezultate na osnovu 9500 uključenih 
visoko rizičnih pacijenata sa HBI397. Broj velikih atero-
sklerotskih događaja je smanjen za 17% (P=0.0022), a 
velikih vaskularnih događaja za 15.3% (P=0.0012) kod 
bolesnika koji su primali ezetimib-simvastatin u poređe-
nju sa placebom.111 Važno je i istaći da iako nije bilo zna-
čajne razlike između osoba na dijalizi i onih koje nisu, 
ovo se takođe odnosilo i na situaciju davanja placeba u 
poređenju sa osobama na dijalizi.

Analiza troškovne efikasnosti statina za primarnu 
prevenciju KVB kod HBI398 pokazala je da statini smanju-
ju apsolutni KVB rizik, ali da je povećan rizik za rabdomi-
olizu. Sistematski pregled koristi i šteta statina, kod pa-
cijenata sa funkcionalnom transplantacijom bubrega, 
urađen je na 3465 pacijenata bez hronične bolesti srca 
u 22 studije. Autori su zaključili da statini mogu smanji-
ti KV događaje, iako su efekti tretmana bili neprecizni; 
zbog heterogenosti (različiti režimi statina se ne mogu 
porediti i preporučuju se dodatne studije)228.

9.9.3 Bezbednost terapije smanjivanja lipida kod 
bolesnika sa hroničnom bubrežnom 
insuficijencijom

Pitanje bezbednosti uzimanja ovih lekova i adaptira-
nje doza postaje značajno sa progresijom bolesti, tj. u 
uznapredovalim fazama HBI (faze 3–5), s obzirom na to 
da je pojava neželjenih efekata često dozno zavisna, a 
pored ovoga, neželjeni događaji nastaju i kao posledica 
povišenih plazma koncentracija leka.Trebalo bi izabrati 
statin koji se u najmanjoj meri izlučuje preko bubrega 
atorvastatin 20 mg, fluvastatin 80 mg, rosuvastatin 10 
mg, simvastatin/ezetimib 20/10 mg, pravastatin 40 mg 
i simvastatin 40 mg399. Niže doze od onih koje se koriste 
u studijama mogu biti odgovarajuće u Azijskim zemlja-
ma i kod pacijenata koji uzimaju više lekova ili imaju ko-
morbiditete.

Osim toga, statini koji se eliminišu uglavnom putem 
jetre mogu biti poželjni (fluvastatin, atorvastatin, pita-
vastatin). Statini koji se metabolišu putem CYP3A4 mogu 
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dovesti do negativnih efekata zbog interakcije sa drugim 
lekovim, i neophodan je poseban oprez.

9.9.4 Preporuke za terapiju dislipidemija za 
bolesnike sa HBI

The Kidney Disease: Improving Global Outcomes 
(KDIGO) organizacija je razvila klinički praktičan vodič za 
lečenje dislipidemija kod bolesnika sa HBI. 

Tabela 30. Preporuke za medikamentnu terapiju sma-
njivanja vrednosti lipida kod pacijenata sa umerenom 
do teškom formom HBI

Preporuke Klasa Nivo Ref.
HBI (stadijum 3-5) se smatra 
ekvivalentom rizika za KVB. I A 388 -392

Upotreba statina ili statina/ezeti-
mib kombinacije je indikovana 
kod bolesnika sa HBI koji nisu na 
dijalizi. 

I A 393,394, 
397

Kod bolesnika sa HBI na dijalizi i 
bez aterosklerotske KVB, statini 
ne bi trebalo da budu primenjeni. 

III A 395,396

Kod bolesnika koji su već na stati-
nima, ezetimib ili statin/ezetimib 
kombinaciji u vreme početka dija-
lize, ovi lekovi se mogu nastaviti, 
posebno kod pacijenata sa KVB.

IIa C

Kod odraslih bolesnika sa trans-
plantiranim bubrezima terapija 
statinima mora da se razmotri.

IIb C

9.10 Transplantacija (Tabela 31.)
Lipidne abnormalnosti su česte kod pacijenata koji 

su podvrgnuti transplantaciji organa i predisponiraju 
kako razvoj aterosklerotske bolesti tako i arterijsku va-
skulopatiju kod pacijenata nakon transplantacije, što 
dovodi do velikih vaskularnih događaja. Uzroci dislipide-
mije kod ovih pacijenata su dijabetes, gojaznost, meta-
bolički sindrom i hronična bubrežna insuficijencija.

Upotreba imunosupresivnih lekovova dovodi do zna-
čajne pojave nepovoljnih efekata na metabolizam lipida. 
Glukokortikoidna terapija uzrokuje povećanje telesne 
mase i pogoršava insulinsku rezistenciju, što dovodi do 
povećanja TC, VLDL i TGs, kao i veličine i gustine LDL. Kal-
cijum-neurinski inhibitori, povećavaju aktivnost hepatične 
lipaze, smanjuju aktivnost lipoproteinske lipaze(LPL) i ve-
zuju specifični gen - LDLR, što rezultira smanjenim kliren-
som aterogenih lipoproteina. Značajniji nepovoljni uticaj 
na profil lipida uzrokuje upotreba ciklosporina u odnosu 
na takrolimus. Sirolimus, strukturni analog takrolimusa, 
uzrokuje dislipidemiju u gotovo polovini pacijenata koji ga 
primaju. Pacijente treba savetovati o zdravom načinu ži-
vota shodno preporukama, posebno pacijente sa poveća-
nim rizikom od cerebro vaskularnih bolesti (CVD).

Efekat terapije statinima na lipide kod primaoca tran-
splantata identičan je onom u opštoj populaciji. Iako su 
rezultati randomizovanih studija pokazali da statini po-
boljšavaju klinički ishod kod pacijenata sa transplanta-
cijom srca 400-402kao i kod pacijenata posle transplantaci-
je bubrega, 403broj publikovanih podataka nije ekstenzi-

van. Nedavni sistematski pregledi pokazali su snažan 
trend smanjenja cerebro-vaskularnih događaja (CVD) i 
mortaliteta upotrebom statina kod pacijenata nakon 
transplantacije bubrega.403 Treba imati u vidu nekoliko 
potencijalnih interakcija lekova, posebno ako je u tera-
piju uključen ciklosporin, koji se metaboliše putem 
CYP3A4, može povećati rizik za nastanak miopatije i si-
stemskog dejstva statina. Fluvastatin, pravastatin, pita-
vastatin i rosuvastatin nose manji potencijal za pojavu 
interakcija.402 Takrolimus se metaboliše putem CYP3A4, 
ali dovodi do manje pojave interakcije sa statinima nego 
ciklosporin. Lekove koji utiču na aktivnost CYP3A4 aktiv-
nost treba primenjivati izuzetno, uz procenu rizika i uz 
oprez kod pacijenata koji primaju i kalcijum-neurinske 
inhibitore i statine. Statini se preporučuju kao prva lini-
ja lekova za snižavanje lipida kod pacijenata nakon tran-
splantacije. Inicijalna terapija otpočinje se malim doza-
ma uz pažljivu titraciju povećanja doze i uz praćenje 
potencijalnih interakcija lekova. Male doze pravastatina 
ili fluvastatina u inicijalnoj terapiji preporučuju se za one 
pacijente koji su na terapiji ciklosporinom. Pacijentima 
sa dislipidemijom, kod kojih se ne preporučuje terapija 
statinima, savetuje se alternativno uzimanje ezetimiba 
ukoliko imaju visok LDL-C404. Do danas nisu dostupni po-
daci o ishodu pa ezetimib treba razmotriti kao lek druge 
terapijske linije. Upotreba fibrata zahteva oprez, jer 
mogu dovesti do smanjenja nivoa ciklosporina i posle-
dično dovesti do pojave miopatije. Ukoliko je potrebna 
kombinovana terapija fibratima i statinima treba biti 
posebno oprezan. Holestiramin nije efikasan kao mono-
terapija kod pacijenata sa transplantacijom srca i ima 
potencijal da smanji apsorpciju imunosupresiva, što se 
može minimizirati zasebnim davanjem.

Tabela 31. Preporuke za tretman dislipidemija kod 
pacijenata sa transplantacijom

Preporuke Klasaa Nivob Ref.c

Globalne strategije upravljanja 
rizicima moraju biti razvijene kod 
pacijenata sa transplantacijom.

I C

Statine treba smatrati agensima 
prve linije kod pacijenata sa 
transplantacijom. Inicijalna trerapija 
malim dozama uz pažljivo povećanje 
doze i sa oprezom u pogledu 
potencijalnih interakcija lekova, 
posebno kod onih na ciklosporinu.

IIa B 402

Kod pacijenata koji su netolerantni na 
statine ili kod onih sa značajnom disli-
pidemijom i visokim rezidualnim rizi-
kom, uprkos maksimalnoj dozi statina 
koju tolerišu, može se uzeti u obzir 
alternativna ili dodatna terapija: eze-
timib za one čiji je glavni poremećaj 
visoka vrednost LDL-C ili fibrati za one 
gde je hipertrigliceridemija i/ili nizak 
HDL-C glavna abnormalnost.

IIb C

CV = kardiovaskularni; HDL = lipoprotein-holesterol velike gustine; 
LDL = lipoprotein-holesterol niske gustine, aPreporuka klase, bNivo 
dokaza, cReferentne preporuke
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9.11 Periferna arterijska bolest
Termin periferna arterijska bolest (PAB ili PAD) obu-

hvata sve vaskularne entitete, uključujući karotidne, 
vertebralne, arterije gornjih ekstremiteta, mezenterič-
ne, renalne i arterije donjih ekstremiteta. Aorta je obič-
no obuhvaćena terminom PAD.405 Periferna arterijska 
bolest je česta manifestacija ateroskleroze, ovi pacijen-
ti nose povećan rizik od nastanka koronarnih događaja, 
a PAB predstavlja nezavisni faktor rizika za infarkt mio-
karda i cerebro-vaskularnu smrt.405,406 Povišeni cerebro-
vaskularni rizik je doveo do uključivanja PAB-a među 
spisak ‘ ekvivalent rizičnih’ stanja i treba sprovesti tera-
peutsku strategiju sekundarne prevencije. Pa ipak, upr-
kos visokom morbiditetu i mortalitetu cerebro-vaskular-
nog rizika, pacijenti sa perifernom arterijskom bolešću 
se obično neadekvatno upravljaju u poređenju sa paci-
jentima sa koronarnom arterijskom bolesti.406

9.11.1 Arterijska bolest donjih ekstremiteta
Nizak ABI (<0,90) je dijagnostički parametar za arterij-

sku bolest donjih ekstremiteta (LEAD). Ili nizak (<0,90) ili 
visok (>1,40, vezan za ojačane arterije) ABI predskazuje 
cerebro-vaskularni morbiditet i mortalitet. Terapija sniža-
vanja holesterola smanjuje rizik od ishemijskih cerebro-
vaskularnih događaja i pogoršanja klaudikacija, a takođe 
poboljšava performanse pešaka. Što se tiče srčanih doga-
đaja, sistematski pregled od 18 ispitivanja uključujući  
10 000 pacijenata, sa nivoima holesterola koji se kreću od 
normalnog do povišenog, prijavili su da je terapija koja 
smanjuje lipide kod osoba pogođenih aterosklerozom 
donjih udova povezana sa 20% smanjenjem ukupnih ce-
rebro-vaskularnih događaja, zajedno sa nesignifikantnih 
14% smanjenjem smrtnosti svih uzročnika mortaliteta.407 
Što se tiče prognoze vezane za ekstremitete, u registru za 
Redukciju Aterotromboze za Kontinuirano zdravlje (Re-
duction of Atherothrombosis for Continued Health)(RE-
ACH), korišćenje statina bilo je povezano sa 18% nižim 
stopama negativnih rezultata na ekstremitetima.408 Čak i 
u najnaprednijim stadijumima bolesti (kritička ishemija 
ekstremiteta), terapija statinom poboljšala je stopu smrt-
nosti od 1 godine i glavne neželjene kardiovaskularne 
događaje i povećala preživljavanje bez amputacije.409

9.11.2 Bolesti karotidne arterije
Iako trenutno ne postoje randomizovane studije, koje su 

procenile da li tretmani snižavanja lipida smanjuju inciden-
ciju cerebro-vaskularnih događaja kod pacijenata upisanih 
na osnovu karotidne aterosklerotske bolesti i bez prethod-
nih cerebro-vaskularnih događaja, terapija smanjenja lipida 
smanjuje moždani udar u brojnim studijama. U meta-ana-
lizi RKS koja je obuhvatila >90.000 pacijenata, Amarenco i 
saradnici410 su objavili da terapija statinom dovodi do 21% 
smanjenja incidence svih moždanih udara u različitim popu-
lacijama i da je ovaj efekat uglavnom uslovljen stepenom 
LDL- C redukcije. CIMT je smanjena sa statinima u RKS,410,411 
ipak prediktivna uloga ovog biomarkera (ali ne karotidnog 
plaka) je donekle kompromitovana u svetlu nedavnih poda-
taka.60 Umerena regresija karotidne ateroskleroze sa niaci-
nom u većini, ali ne u svim studijama nije pokazala benefit 
u AIM-HIGH i HPS2-THRIVE studijama.251,252

9.11.3 Vaskularna bolest mrežnjače
Aterosklerotične promene arterija retine su u kore-

laciji sa nivoima TC, LDL-C, TG i ApoB, a takođe sa akut-
nom koronarnom bolešću.412 Fenofibrat smanjuje na-
predovanje dijabetske retinopatije.413,414

9.11.4 Sekundarna prevencija kod pacijenata sa 
aneurizmom abdominalne aorte

Prisustvo aneurizme abdominalne aorte predstavlja 
stanje ekvivalentno riziku i povezano je sa godištem, muš-
kim polom, ličnom anamnezom sa aterosklerotskom cere-
bro-vaskularnom bolešću, pušenjem, hipertenzijom i disli-
pidemijom,415 dok, s druge strane, kod pacijenata sa dija-
betesom su u smanjenom riziku. Trenutno nema dostupnih 
kliničkih ispitivanja za smanjenje rizika od cerebrovaskular-
nih bolesti, korišćenjem terapije za snižavanja lipida kod 
pacijenata pogođenih ovim uslovima. Sistematski pregle-
di,416 uglavnom zasnovani na retrospektivnim nerandomi-
zovanim studijama, prijavili su da još uvek postoje nejasni 
dokazi da terapija statinom smanjuje perioperativni cere-
bro-vaskularni morbiditet i mortalitet. U RKS-u upoređuju 
atorvastatin od 20 mg sa placebom, a kompozitni cilj je 
kardijalna smrt, infarkt miokarda, moždani udar i nestabilna 
angina pektoris, značajno su smanjeni u 100 pacijenata koji 
se podvrgavaju vaskularnoj operaciji (uključujući i srce), 
uključujući tu i operaciju aneurizme abdominalne aorte.417 
U drugom dvostruko slepom placebo- kontrolisanom ispi-
tivanju kod 497 pacijenata koji se podvrgavaju vaskularnoj 
hirurgiji, perioperativna terapija fluvostatinom (80 mg/
dan) je povezana sa poboljšanjem postoperativnog srčanog 
ishoda.418 Na osnovu nedavne meta-analize, statinska tera-
pija je verovatno efikasna u prevenciji rasta malih (<55 mm 
u prečniku) aneurizama abdominalne aorte.419

9.11.5 Renovaskularna ateroskleroza
Iako terapija snižavanja lipida nikada nije testirana u 

sklopu RKS kod pacijenata pogođenih renovaskularnom 
aterosklerozom, nedavna populacijom - zasnovana stu-
dija pokazala je da kod pacijenata sa 65 godina starosti, 
sa aterosklerotičnom renovaskularnom bolešću rizik od 
velikog kardio-renalnog događaja (infarkt miokarda, 
moždani udar, srčana insuficijencija, akutna bubrežna 
insuficijencija, dijaliza i smrt) je značajno manja kod ko-
risnika statina nego kod onih koji ga ne koriste.420 Prepo-
ruke lekova za smanjenje lipida kod pacijenata sa peri-
fernom arterijskom bolešću prikazane su u Tabeli 32.

Tabela 32. Preporuke za lekove za smanjenje lipida 
kod pacijenata sa perifernim arterijskim oboljenjima 
(uključujući bolest karotidne arterije)

Preporuke Klasaa Nivob Ref.c

PAD je visoko rizično stanje i terapija 
za snižavanje lipida (najčešće statini) 
je preporuka za ove pacijente.

I A 407, 
421

Statinsku terapiju treba razmotriti 
kao preventivu u progresiji aneuriz-
me abdominalne aorte.

IIa B 419

PAD (PAB) = periferna arterijska bolest, aPreporuka klase, bNivo 
dokaza, cReferentne preporuke.
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9.12 Moždani udar
Moždani udar ima heterogenu etiologiju, uključujući 

srčanu tromboemboliju (često povezanu sa atrijalnom 
fibrilacijom), aterosklerotske promene karotidnih arterija 
i proksimalnog segmenta aorte kao i tromboemboliju u 
kontekstu te patologije, bolesti malih krvnih sudova CNS-
a i intrakranijalna krvarenja (uključujući intracerebralnu i 
subarahnoidalnu hemoragiju). Dislipidemija može imati 
varijabilnu ulogu u patogenezi šloga prema određenoj 
etiologiji. Odnos između dislipidemije i aterotrombotič-
nih događaja, uključujući ishemijski šlog i tranzitorni ishe-
mijski atak (TIA), dobro je prepoznat, dok je asocijacija 
dislipidemije sa drugim vrstama šloga neizvesna. Bez ob-
zira na to, primarna kontrola drugih etioloških faktora, 
kao što je hipertenzija, je od najveće važnosti.

9.12.1 Primarna prevencija moždanog udara
Upotreba terapije statinima kod odraslih sa visokim 

rizikom od cerebro-vaskularnih bolesti (CVD) zbog LDL-C 
ili drugih faktora KV faktora rizika, uključujući arterijsku 
hipertenziju, smanjuje rizik od ishemičnog moždanog 
udara ili TIA.64,69,128,330,422- 426. Smanjivanje rizika za prvi 
ishemijski moždani udar je 21% na 1,0 mmol / L LDL-C 
redukcije,64 i slično je između muškaraca i žena.65Povoljni 
efekti se zadržavaju tokom dugoročnog praćenja.427 Ne-
davna meta-analiza RKA kod ispitanika starosti 65 godi-
na sa visokim KV rizikom, bez manifestne kardiovasku-
larne bolesti, pokazala je da statini značajno smanjuju 
incidencu infarkta miokarda (IM) i moždanog udara, ali 
ne produžavaju znatno preživljavanje u kratkom vre-
menskom intervalu.327Mnogo intenzivnije snižavanje li-
pida statinima je povezano sa manjim rizikom od mož-
danog udara u poređenju sa manje intenzivnim pristu-
pom.64,65,128,422 Sumnja na povećan rizik od hemoragičnog 
moždanog udara kod terapije statinima nema opravda-
nja.423 Dodatak ezetimiba, simvastatinu kod pacijenata 
nakon akutnog koronarnog sindroma (post-AKS) poka-
zao je povećanje povoljnog efekat za ishemični moždani 
udar ili svih moždanih udara (marginalno statističko 
značenje za drugi).63 Niacin nije redukovao moždani udar 
usled dužeg praćenja kod pacijenata sa kardiovaskular-
nim bolestima u AIM-HIGH i HPS2-THRIVE studija-
ma.251,252 Naime, povećana stopa ishemijskog moždanog 
udara u AIM-HIGH studiji i trend (P= 0.08) za povećanje 
hemoragičnog moždanog udara u HPS2-THRIVE studiji 
izazvao je zabrinutost i doprineo zaustavljanje AIM-
HIGH studije pre planiranog vremena. U primarnoj pre-
venciji moždanog udara indikacija za početak terapije 
statinima postoji kod svih pacijenata sa utvrđenom ate-
rosklerotskom bolešću i kod pacijenata sa visokim rizi-
kom za razvoj kardio-vaskularnih bolesti (KVB), u skladu 
sa preporukama datim u Tabeli 33.

Tabela 33. Preporuke za lekove za smanjenje lipida 
kod primarne i sekundarne prevencije moždanog 
udara

Preporuke Klasaa Nivob Ref.c

Terapija statinima za postizanje 
utvrđenih ciljeva lečenja preporu-
čuje se kod pacijenata sa visokim 
ili veoma visokim kardiovaskular-
nim (KV) rizikom za primarnu pre-
venciju moždanog udara.

I A
64, 65, 

422, 
426

Terapija snižavanja lipida preporu-
čuje se kod pacijenata sa drugim 
manifestacijama kardio-vaskularne 
bolesti (KVB) za primarnu prevenci-
ju moždanog udara.

I A
63–65, 

422, 
426

Intenzivna terapija statinima prepo-
ručuje se kod pacijenata sa istorijom 
ne-kardioembolijskog ishemičnog 
moždanog udara ili TIA za sekundar-
nu prevenciju moždanog udara.

I A 422, 
428

CVD =kardiovaskularne bolesti; TIA =tranzitorni ishemijski atak, 
aPreporuka klase, bNivo dokaza, cReferentne preporuke.

9.12.2 Sekundarna prevencija moždanog udara
Nakon moždanog udara ili TIA, pacijenti nose rizik ne 

samo za nastanak recidivantnih cerebrovaskularnih do-
gađaja, već i za druge glavne kardiovaskularne (CV) do-
gađaje, uključujući infarkt miokarda (IM). Sekundarna 
preventivna terapija statinima smanjuje rizik od ponov-
nog moždanog udara (za 12%), infarkta miokarda (IM) i 
vaskularne smrti.422,428 Pred-tretman statinima kod TIA, 
je bio povezan sa smanjenjem rizika od ponovnog mož-
danog udara, kod pacijenata sa karotidnom stenozom u 
bazi analiziranih podataka, podržavajući najraniju mo-
guću inicijaciju statinima posle moždanog udara.429 Me-
đutim, etiologija moždanog udara utiče na inicijaciju 
terapije statinima, te pacijenti koji imaju dokaze o ate-
rotrombozi u osnovi njihovih cerebrovaskularnih doga-
đaja imaju najviše koristi, dok oni sa hemoragičnim mož-
danim udarom nemaju koristi.422

9.13 Pacijenti sa HIV-om
HIV-inficirani pacijenti obično imaju nizak nivo TC i 

LDL-C, kao i nizak nivo HDL-C i povećani TGs.430,431 Anti-
retroviralni tretman (ART) ili visoko aktivni antiretrovi-
ralni tretman (HAART, kada se lekovi koriste u kombina-
ciji) uzrokuje značajno povećanje TC , LDL-C i TGs i pre-
ovladavaju LDL čestice malih gustina, dok HDL-C ostaje 
nizak. Promena lipidog statusa razlikuje se između i 
unutar antiretroviralnih lekova. Noviji inhibitori protea-
ze, ne-nukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze 
(NNRTIs) ili inhibitori integraze, u manjoj meri utiču na 
metabolizam lipoproteina. ART takođe smanjuje osetlji-
vost na insulin i promoviše hipertenziju i preraspodelu 
telesnih masti (lipodistrofija koja uključuje lipoatrofiju, 
koja se odnosi na gubitak masti u licu, zadnjici i ekstre-
mitetima i/ili lipohipertrofiju, u kojoj se akumulira mast 
u grudima, vratu, leđima ili regiji stomaka) koji dodatno 
doprinose riziku od kardio-vaskularnih bolesti (KVB). 
HIV-inficirani pacijenti imaju veći rizik od kardiovasku-
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larnih bolesti u poređenju sa HIV-neinficiranim osobama 
[RR 1,61 (95% CI 1.43, 1.83)], dok ART (a naročito stariji 
inhibitori proteaze) dodatno povećava ovaj rizik, do dva 
puta [RR 2.00 (95% CI 1.70, 2.37)].431–433 Rizik od kardio-
vaskularnih bolesti (CVD) ostao je visok i nakon korekci-
je tradicionalnih faktora rizika.434 ART može naročito 
ubrzati pojavu događaja povezanih sa koronarnom ar-
terijskom bolešću (KVB) kod mladih muškara koji su pu-
šači i imaju dislipidemiju. Ipak, apsolutno povećanje ri-
zika od kardiovaskularnih bolesti sa ART-om je umereno 
i potrebna je individualna klinička procena. Promene u 
ishrani i redovna fizička aktivnost, kao i prelazak na dru-
gi ART režim, mogu delovati povoljno na dislipidemiju, 
ali većini pacijenata i dalje treba farmakološka terapija 
za postizanje lipidnih ciljeva. Statini su efikasni, ali treba 
razmisliti o interakcijama lekova sa ART-om. Statini me-
tabolisani u jetri preko CYP3A4 ili CYP2C9 su podložni 
interakcijama sa lekovima kao što su inhibitori proteaza 
i NNRTI efavirenzin. Pravastatin se značajno ne metabo-
liše preko CYP izoenzimskog sistema i zbog toga je pože-
ljan statin kod HIV-inficiranih osoba. Statini kao što su 
atorvastatin, fluvastatin, pitavastatin i rosuvastatin, tre-
ba upotrebljavati uz oprez. Kombinacija simvastatina ili 
lovastatina sa bilo kojim inhibitorom proteaze ili efavi-
renzom nije preporučljiva. Baza podataka interakcije HIV 
lekova,na Univerzitetu u Liverpoolu (http://www.hiv-
druginteractions.org) je veoma korisno sredstvo za pro-
veru interakcija lekova (dodatna slika B). Za pacijente 
koji ne mogu da tolerišu tretman statinima, ezetimib 
može biti opcija.435 Fibrati i riblja ulja se mogu propisati 
kada je HTG preovlađujući.436 Upotreba sekvestranata 
žučne kiseline se ne preporučuje zato što povećavaju TG 
i njihovi efekti na apsorpciju antiretrovirusnih lekova 
nisu ispitivana.

Ne postoje podaci o efektima statina, ezetimiba ili 
fibrata na KV događaje kod HIV-inficiranih pacijenata sa 
dislipidemijama.

	

Tabela 34. Preporuke za lekove koji smanjuju lipide 
kod pacijenata sa HIV-om

Preporuke Klasaa Nivob

Treba uzeti u obzir terapiju za snižavanje 
lipida (uglavnom statina) kod pacijenata 
sa HIV-om sa dislipidemijom, kako bi se 
postigao ciljni LDL-C kao što je definisano 
za visoko rizične subjekte.

IIa C

HIV = virus humane imunodeficijencije; LDL-C =lipoprotein-hole-
sterol niske gustine, aPreporuka klase, bNivo dokaza.

9.14 Mentalni poremećaji
Prisustvo duševnih bolesti kao što su šizofrenija ili 

bipolarni poremećaj imaju štetne efekte i nose rizik za 
nastanak kardio-vaskularnih bolesti (KVB). Međusobna 
povezanost ogleda se u nezdravom životnom stilu kod 
većine ovih pacijenata (sedentarno ponašanje, neurav-
notežena ishrana, pušenje), ali i korišćenju lekova. Neki 
antipsihotici, antidepresivi, anksiolitici i stabilizatori ras-
položenja su povezani sa povećanjem telesne težine i 
kardiometaboličkim poremećajima, uključujući dislipi-
demiju i disglikemiju.

Kod pacijenata sa prvom epizodom poremećaja po-
našanja u vidu šizofrenije, kardiometabolički faktori ri-
zika bili su prisutni rano u bolesti; što je bilo povezano 
sa osnovnim poremećajem, nezdravim načinom života 
i antipsihotičnim lekovima i njihovim međudejstvom.437 
Time se objašnjava veća prevalencija gojaznosti, meta-
boličkog sindroma (MetS), dijabetesa i dislipidemije kod 
pacijenata sa psihijatrijskim bolestima.438 To rezultira 
većom učestalošću kardio-vaskularnih bolesti (KVB) i 
više smrtnih slučajeva kod psihijatrijskih pacijenata koji 
pate od navedenih poremećaja.

U Finskoj kohorti bolesnika sa šizofrenijom, očekiva-
ni životni vek je bio oko 2 decenije manji nego kod oso-
ba slične starosti opšte populacije.439 Kod pacijenata sa 
bipolarnim poremećajem došlo je do smanjenja očeki-
vanog trajanja života od 12 - 14 godina.440 Među 654 
pacijenata sa bipolarnim poremećajem u Osnovnom 

Dopunska slika B Baza podataka o interakciji HIV lekova, na Univerzitetu u Liverpoolu.

Selektor tretmana za smanjenje lipida
Grafikoni revidirani avgusta 2013. Puna informacija dostupna na www.hiv-druginteractions.orgiwww.hiv-druginteractionslite.org

ATV/r DRV/r FPV/r IDV/r LPV/r SQV/r EFV ETV NVP RPV MVC EVG/c RAL ABC FTC 3TC TDF ZDV
Atorvastatin ↑ ↑ ↑153% ↑ ↑490% ↑ ↓43% ↓37% ↓ ↔ ↔ ↑ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔
Fluvastatin ↔ ↔ ↔ ↑ ↔ ↑ ↑ ↑ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔
Lovastatin ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↓ ↓ ↓ ↔ ↔ ↑ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔
Pravastatin ↔ ↑81% ↔ ↑ ↔ ↓50% ↓44% ↓ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔
Rosuvastatin ↑213% ↑48% ↑8% ↑ ↑107% ↑ ↔ ↑ ↔ ↔ ↔ ↑48% ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔
Simvastatin ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↓68% ↓ ↓ ↔ ↔ ↑ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔
Bezafibrat ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔
Clofibrat ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↑⇑ ↔
Fenofibrat ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔
Gemfibrozil ↓ ↓ ↓ ↓ ↓41% ↓ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↑ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔
Ezetimib ↑a ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔ ↔

■ Ne očekuje se klinički značajna interakcija. ■ Ovi lekovi se ne smeju koristiti zajedno. ■ Potencijalna interakcija koja može zahtevati prilago-
đavanje doze ili blisko praćenje. ■ Predviđena je potencijalna interakcija slabog intenziteta (<2 puta ↑ AUC ili<50% ↓ AUC). Ne preporučuje 
se prilagođavanje doza, ↑ Potencijalno povećana izloženost leka za smanjenje lipida, ↓ Potencijalno smanjena izloženost leka za smanjenje 
lipida, ↔ Nema značajnog efekta, ⇑ Potencijalno povećana izloženost HIV-u, ⇓ Potencijalno smanjenje izloženosti HIV-u, aUnboosted ataza-
navir. Broj se odnosi na povećanu ili smanjenu AUC lekova koji smanjuju lipid, kao što je primećeno u studijama interakcije lekova.
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Naprednom Centru Ekspertize kod bipolarnih 
poremećaja (FACE-BD), 18,5% zadovoljava kriterijume 
za metabolički sindrom (MetS); samo 11% i 28% pacije-
nata sa hiperholesterolemijom i brzo rastućom glikemi-
jom, respektivno, su lečeni od ovih stanja.441 Pacijenti sa 
pomenutim psihijatrijskim oboljenjima su generalno 
manje usklađivani hroničnim tretmanima lekovima i 
zbog toga su KV faktori rizika manje kontrolisani.

Kardio-vaskularne bolesti (KVB) doprinose značaj-
nom mortalitetu kod psihijatrijskih pacijenata.442 KVB se 
razvija više od decenije ranije kod pacijenata sa bipolar-
nim poremećajima nego u kontrolama.443 Stoga se može 
preporučiti primarna prevencija u ranijem dobu kod 
ovih pacijenata, što je rezimirano u dokumentu Evrop-
skog psihijatrijskog udruženja uz podršku Evropske aso-
cijacije za proučavanje dijabetesa i ESC.444

Statini su podjednako efikasni u snižavanju LDL-C kod 
psihijatrijskih pacijenata tretiranih antipsihotikom druge 
generacije445; međutim, samo su u ograničenom broju 
ovih pacijenata sprovedene preventivne akcije, koje se 
odnose i na životni stil i na upotrebu kardioprotektivnih 
lekova. Upotreba statina je skoro za polovinu manja kod 
pacijenata sa šizofrenijom u poređenju sa kontrolama.446

Nažalost, do sada nisu sprovedene nikakve RKS. 
Ostalo je nekoliko pitanja koja treba razmotriti u daljem 
istraživanju kod pacijenata sa glavnim mentalnim 
poremećajima, u pogledu sa dugotrajnom sigurnošću 
statina, u vezi sa antipsihotikom, koji takođe predstav-
ljaju predispoziciju za dijabetes i sprečavanje prevreme-
ne smrtnosti i incidencije KVB. Tabela 35. navodi prepo-
ruke za lekove koji smanjuju lipide kod pacijenata sa 
mentalnim poremećajima.

Tabela 35. Preporuke lekova za smanjivanje lipida kod 
pacijenata sa mentalnim poremećajima

Preporuke Klasaa Nivob

Glavni psihijatrijski poremećaji su modifika-
tori za procenu ukupnog KV rizika. I C

Upravljanje ukupnim KV rizikom kod pacijena-
ta sa psihijatrijskim poremećajem se ne razli-
kuje od onoga što se preporučuje kod pacije-
nata sa visokim/veoma visokim KV rizikom.

I C

Kod pacijenata sa psihijatrijskim poremeća
jima posebna pažnja mora biti posvećena 
promeni načina života i usklađenosti sa kori-
šćenjem lekova.

I C

KV = kardiovaskularni, aPreporuka klase, bNivo dokaza, cReferentne 
preporuke.

10. Monitoring lipida i enzima kod 
pacijenata na terapiji za snižavanje lipida 
(Tabela 36.)

Dokazi iz ispitivanja o tome koji testovi treba da se spro-
vedu da bi se pratili lipidi kod pacijenata koji su lečeni je 
ograničen. Slični ograničeni dokazi odnose se na testove 
moguće toksičnosti, kao što su ALT i CK. Preporuke proisti-
ču iz konsenzusa, a ne medicine zasnovane na dokazima.

Reakcija na terapiju može se proceniti na 6 - 8 nedelja 
od početka terapije, ali odgovor na način života može po-

trajati duže. Standardna praksa za naknadni monitoring 
je 6-12 meseci, ali takvi intervali nadzora su proizvoljni. 
Kao minimum, LDL-C bi trebao biti procenjen kad god je 
to dostupno, ali će se verovatno doneti bolja odluka o 
terapiji ako se uradi ceo profil lipida, uključujući HDL-C i 
TGs. Non-HDL-C ili apoB takođe treba analizirati i koristiti 
kao sekundarni cilj tretmana. Posebno pitanje je uticaj 
redovnog monitoringa lipida u promovisanju pristrasnosti 
bolesnika na promene u načinu života ili režimima lekova 
koji pozitivno utiču na njihovo zdravlje, što se može naći 
u nizu studija. Nejasno je, da li je samo proces praćenja 
kritičan u postizanju cilja ili je potrebna kombinacija ob-
razovanja, redovnog kontakta i adherencije.

Kada se sprovede terapija za snižavanje lipida, save-
tuju se testovi, uključujući analize ALT i CK na početku, 
kako bi se identifikovao ograničeni broj pacijenata kod 
kojih je tretman kontraindikovan. CK treba proveriti kod 
pacijenata sa visokim rizikom za miopatiju, kao što su 
najstariji pacijenti sa komorbiditetima, kod pacijentata 
sa ranijim simptomima na mišićnom sistemu ili kod paci-
jenata koji uzimaju lekove koji mogu dovesti do interak-
cije sa statinima. Sistematski pregled je utvrdio da je in-
cidenca hepatotoksičnosti izazvane lekovima kod pacije-
nata koji uzimaju statine nepoznata, sa vrlo malim bro-
jem slučajeva u velikim RKS.212,214 Nedavni pregledi su 
potkrepljujući zbog sigurnosti dugotrajne terapije stati-
nom.221,222 Kontrola ALT se preporučuje 8-12 nedelja na-
kon početka terapije za snižavanje lipida ili promene 
doze, ali se rutinska kontrola ALT, tokom lečenja, ne pre-
poručuje i treba ga obaviti na osnovu kliničkih opažanja. 
Kod pacijenata čije vrednosti testova funkcije jetre su tri 
puta više od ULN, treba tražiti objašnjenja, kao što su 
povećano konzumiranje alkohola ili masno oboljenje je-
tre ne-alkoholne etiologije i treba pratiti vrednosti. Ako 
vrednosti ostaju povišene onda terapiju za snižavanje li-
pida treba obustaviti, ali ih možemo ponovo oprezno 
uvesti pod nadzorom nakon što se vrednosti vrate u nor-
malu.

Nema prediktivne vrednosti rutinskog ponavljanja 
CK za rabdomiolizu, jer se nivo može povećati iz više 
razloga, uključujući i povrede mišića ili pojačano fizičko 
vežbanje. Međutim, CK se mora odmah proceniti kod 
pacijenata, naročito kod starijih osoba, koji imaju ose-
ćaj bolova i slabosti u mišićima, a tretman se prekida 
ako je ta vrednost 10 puta viša od ULN. Strategije koje 
se odnose na povećanje CK su date u Tabeli 35. i u do-
datnom materijalu. Zbog povećane frekvence dijabete-
sa tokom lečenja statinom, redovne kontrole HbA1C 
treba uzeti u obzir kod pacijenata sa visokim rizikom od 
razvoja dijabetesa, kao što su stari ili oni sa metabolič-
kim sindromom (MetS), gojaznošću ili znacima insulin-
ske rezistencije.

11. Strategije za podsticanje usvajanja 
zdravog načina života i pridržavanja 
terapiji za lipide

Terminologija za opisivanje načina na koji pacijenti 
prate svoje režime lečenja i održavaju promene u pona-
šanju, razvijaju se tokom godina i uključuju izraze kao što 
su usaglašenost, pridržavanje i usklađenost. Usaglašenost 
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Tabela 36. Rezime preporuka za praćenje lipida i enzima kod pacijenata na terapiji za snižavanje lipida

Testiranje lipida
Koliko često treba pratiti vrednosti lipide?
• Pre početka korišćenja leka za smanjivanje lipida, treba izvršiti najmanje dva merenja, sa intervalom od 1-12 nedelja, 
izuzev uslova u kojima se preporučuje istovremeni tretman lečenja, kao kod AKS i visoko rizičnih pacijenata.
Koliko često treba da se testiraju lipidi kod pacijenata, nakon početka lečenja?
• 8 (± 4) nedelje nakon početka lečenja.
• 8 (± 4) nedelje nakon prilagođavanja terapije sve do ciljnog opsega.
Koliko često treba testirati lipide kada pacijent dođe do cilja ili optimalnog nivoa lipida?
• Na godišnjem nivou (osim ako ne postoje problemi sa pridržavanjem ili neki drugi specifični razlozi za sve češće preglede).
Nadgledanje jetrinih i mišićnih enzima
Koliko često bi trebali da izmerimo vrednosti enzima jetre (ALT) kod pacijenata koji su na lekovima za smanjenje lipide?
• Pre lečenja.
• Jednom u interval od 8-12 nedelja nakon početka lečenja ili nakon povećanja doze.
• Rutinska kontrola ALT se posle toga ne preporučuje tokom lečenja.
Šta ako se enzimi jetre povećavaju kod osobe koja uzima lekove za smanjenje lipida?
Ako je ALT <3xULN:
• Nastavite sa terapijom.
• Pregledajte enzime jetre za 4-6 nedelja.
Ako vrednost poraste na ≥3xULN
• Prekinuti terapiju za smanjivanje lipida ili smanjite doze i ponovo proverite enzime jetre u roku od 4-6 nedelja.
• Ponovno uvođenje terapije može se uzeti u obzir nakon što se ALT vratio u normalu.
• Ako vrednost ALT ostaje visoka,proverite druge okolnosti.
Koliko često treba da se meri CK kod pacijenata koji uzimaju lekove za smanjenje lipida?
Predtretman:
• Pre početka terapije.
• Ako su bazalne vrednosti CK ULN, nemojte započinjati terapiju lekovima; ponovo proveriti.
Praćenje:
• Rutinsko praćenje CK nije potrebno.
• Proverite vrednost CK ako pacijent razvije mijalgiju.
Budite oprezni u vezi sa miopatijom i povećanjem vrednosti CK kod pacijenata koji su u riziku, kao što su: stariji pacijenti, 
istovremena interferentna terapija, korišćenje više lekova, bolesti jetre i bubrega ili kod sportista.
Šta ako se vrednost CK povećava kod osobe koja uzima lekove za smanjenje lipida?
Ponovno proceniti indikaciju za lečenje statinom.
Ako je ≥4x ULN:
• Ako je CK> 10x ULN: prekinite tretman, proverite funkciju bubrega i pratite vrednosti CK svake 2 nedelje.
• Ako je CK <10x ULN: ako nema simptoma, nastavite sa terapijom snižavanja lipida dok pratite vrednosti CK.
• �Ako je CK <10x ULN: ako su simptomi prisutni, prekinite davanje statina i pratite normalizaciju vrednosti CK, pre ponovnog 

davanja krenuti uz smanjenu dozu statina.
• Razmotrite mogućnost prolaznog povećanja vrednosti CK iz drugih razloga kao što su zamor mišića.
• Razmotrite miopatiju ako su vrednosti CK povišene.
• Razmotrite kombinovanu terapiju ili alternativni lek.
Ako je <4x ULN:
• �Ako nema mišićnih simptoma, nastavi terapiju statinom (pacijenta treba upozoriti da prijavljuje simptome, proveriti za 

dalju kontrolu vrednosti CK).
• Ako su mišićni simptomi prisutni, redovno nadgledati simptome i vrednosti CK.
• �Ako mišićni simptomi perzistiraju, prekinite terapiju statinom i ponovo procenite simptome nakon 6 nedelja; ponovno 

proceniti indikaciju za lečenje statinom.
• Razmotrite ponovno lečenje istim ili drugim statinom.
• Razmotrite davanje niskih doza statina, alternativni dan ili režim doziranja jednom ili dva puta nedeljno ili kombinovanu terapiju.
Za detalje o povećanju vrednosti CK i tretmanu mišićnih simptoma tokom lečenja statina, pogledajte algoritam na dodatnoj slici C

AKS = akutni koronarni sindrom; ALT = alanin aminotransferaza; CK = kreatin-kinaza; ULN = gornja granica normale.

(http://medical-dictionary. thefreedictionary.com/Com-
pliance) je definisana kao spremnost da se pridržava pro-
pisanog postupka tretmana, ali takođe ima i konotacije o 
poštovanju naredbi na podređeni način. Pridržavanje 
(http:// apps.who.int/medicinedocs/en/d/Js4883e/6.
html) je definisano kao stepen do kojeg i kako se pacijent 
(osoba) pridržava saveta, kako uzima terapiju, da li se pri-
država dijete i da li izvršava promene u načinu života u 
skladu sa preporukama zdravstvene zaštite i bukvalno je 
definisano kao pridržavanje „prema nečemu”. Konačno, 

usklađenost (http://vvv.drugs.com/dict/concordance.
html) je definisana kao pregovaranje, zajednički spora-
zum između kliničara i pacijenta o režimu tretmana, isho-
dima i ponašanju; kooperativniji odnosi nego oni koji se 
zasnivaju na pitanjima usklađenosti i neusaglašenosti.

Iako se uslovi pridržavanja i usklađenosti danas sma-
traju prihvatljivijim od usaglašavanja, u svrhu ove smer-
nice, izraz će biti korišćen, jer se najčešće koristi u prak-
si i danas se istražuje.
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11.1 Postizanje i pridržavanje promena 
zdravog načina života

Strategije ponašanja koje promovišu usvajanje zdra-
vih načina života stoje u kratkom tekstu u ovom odeljku; 
međutim, detaljnije su dostupne u Smernicama ESC-a o 
prevenciji kardiovaskularnih bolesti u kliničkoj praksi.

Prestanak pušenja, zdrav način ishrane i fizička aktiv-
nost su osnove preventivne kardiologije, zbog njihovog 
povoljnog uticaja na smanjenje KV rizika, uključujući i 
modifikaciju lipidnog profila. Navike za zdrav način živo-
ta će takođe povećati efikasnost i smanjiti potrebu za 
korišćenjem lekova.

Pomaganje pacijentima da se promene, da uvedu 
zdravije životne navike, najefikasnije se postižu kroz 
formalne programe preventivne nege, verovatno zbog 
intenzivnijeg praćenja i multidisciplinarne ekspertize 
koju pružaju.447 Međutim, u svakodnevnoj brizi, pridr-
žavanje kako u vođenju zdravog načina života tako i 

načina lečenja, predstavlja izazov i za profesionalce i za 
pacijente.

Preporučuje se sveobuhvatan pristup pacijentu i po-
rodici u jednoj zdravstvenoj ustanovi, a ne adresiranje 
faktora rizika sa više od jedne intervencije na različitim 
lokacijama. Oslanja se na stručnost iz različitih disciplina 
kod prestanka pušenja, dijetetike, fizičke aktivnosti, vež-
banja i zdravstvene psihologije takođe je neophodno, 
bez obzira na to da li ovi stručnjaci direktno učestvuju 
sa pacijentima, kao članovi tima ili da li se ova stručnost 
postiže pružanjem obuke lekarima i medicinskim sestra-
ma koje pružaju negu.447

Usvajanje efikasnih strategija koje pomažu pacijen-
tima da promene ponašanje sada je olakšano razvojem 
hijerarhijske strategije promene ponašanja.448 Taksono-
mija je razvila sistem standardizovanog označavanja 
strategija ponašanja, što omogućava jasan opis složenih 
intervencija449 u izveštajima o istraživanju i njihovo na-
knadno prevođenje u inicijative kliničke prakse.

 

 

   

  

 

   

 
 

 

    
   

   

 

   

 
   

   

 

  

   

        

      

Razmotrite da li mišićni simptomi koji se pripisuju dejstvu statina, favorizuju nastavak/reinicijacijustatinom 

Simptomatski i CK < 4X ULN CK ≥ 4X ULN +/- rabdomioliza 

2-4 nedelje ispiranje od statina 6 nedelja ispiranja statina do 
normalizacije CK: kreatinin i 

simptomi 

Simptomi opstaju: ponovo 
davanje 

Simptomi se poboljšavaju: drugi 
statin uobičajene ili početne doze 

Bez simptoma: 
nastavi statin 

Simptomi se 
ponovo pojavljuju 

1) Niske doze statina treće efikasnostia 
2) Efikasana statin sa alternativnim dnevnim ili 
jednom/dvaput nedeljnim režimom doziranja 

1) Niske doze statina druge efikasnostia 
2) Efikasana statin sa alternativnim dnevnim ili 
jednom/dvaput nedeljnim režimom doziranja 

 

Svrha: postići cilj LDL-C * sa maksimalno tolerisanim dozama statina 

                                                              Ezetimib 

B + fibrat (ne gemfibrozil) A + B 

Ako i dalje nije postignut cilj: razmotrite dodatne (buduće) nove terapije: terapija PCSK9 monoklonskim antitelima, CETP inhibitor 

A + inhibitor apsorpcije
žučne kiseline 

Veb slika C Algoritam za lečenje mišićnih simptoma tokom lečenja statinom.211.

CETP = transferni protein holesterol estara; CK = kreatin-kinaza; LDL-C = lipoprotein holesterol niske 
gustine; PCKS9 = propotein onvertaza subtilisin / kesin tip 9; ULN = gornja granica normalnog opsega, 
aEfikasan statin kao što je atorvastatin ili rosuvastatin, *Reiner Z et al. (2011).
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Pored toga, važno je biti svestan sledećih barijera za 
promenu:

1. Zdravi izbori nisu uvek jednostavniji izbori.
2. Socio-ekonomski status i promene ponašanja u 

kulturi i okolini.
3. Vaš dnevni red promene kao zdravstvenog profe-

sionalca može biti u suprotnosti sa onom osobom kojoj 
pokušavate da pomognete.

4. Pomaganje ljudima da se promene, zahteva 
posvećeno vreme zdravstvenog osoblja koje pruža po-
dršku i praćenje.

5. Ljudi mogu imati osećaj ambivalencije prema pro-
menljivom ponašanju koje treba istražiti.

11.2 Pridržavanje primeni lekova
Uprkos velikom broju dokaza o efikasnosti i efektiv-

nosti statina u primarnoj i sekundarnoj prevenciji, pridr-
žavanje ostaje konzistentna barijera, sa stopama od 50% 
demonstriranih u nekoliko studija. Pridržavanje opada 
tokom trajanja terapije450 - 454; međutim, ovo je istinito 
kod pacijenata koji su tretirani primarnom u poređenju 
sa sekundarnom prevencijom KVB-a, sa prijavljenim sto-
pama do 77% i ukidanjem njihovih statina u roku od 2 
godine. Prihvatljivost je bolja kod pacijenata angažova-
nih u kliničkim ispitivanjima u poređenju sa onima koji 
su tretirani u stvarnom svetu.455,456 Nije iznenađujuće što 
ovo neprilagođavanje utiče na troškove zdravstvene za-
štite, morbiditet, bolničke reakcije i smrtnost.457 - 461 Ni-
ske stope adherencije nisu ograničene samo na statine, 
ali su istinite i za druge lekove za smanjenje lipida i za 
sve lekove koji se koriste za prevenciju KVB-a, što je po-
kazano u sistematskom pregledu i meta-analizi.462

Razlozi za neusklađenost su složeni i uključuju po-
grešne koncepte o toleranciji i kod pacijenata i kod pro-
fesionalaca. Ove barijere sprečavaju pacijente da dobiju 
maksimalnu korist od njihovog lečenja.

U Velikoj Britaniji u 2014. godini sporna je polemika 
kod lekara opšte prakse (GP) i drugih lekara463 u odnosu na 
nedavno ažuriranu preporuku NICE, da ponude atorvasta-
tin 20 mg za primarnu prevenciju KVB za ljude za koje su 
procenili ≥10% apsolutni 10-godišnji rizik od razvoja KVB 
pomoću alata za ocenu QRISK2 (http://vvv.nice.org.uk/
guidance/cg181). Zajedno sa dodatnom kontroverzom 
koja je povezana sa radom Abramson i sar. u vezi s njiho-
vom analizom štetnih efekata statina, koja je naknadno 
korigovana, nije iznenađujuće što lekari opšte prakse (GP-
ovi), naročito, imaju određeni stepen nespremnosti da 
nastave sa NICE strategijom. Ukoliko postoji nedostatak 
lokalnog konsenzusa o propisivanju statina u primarnoj 
prevenciji, onda lekari mogu biti manje skloni da ih propi-
suju i da sami ohrabruju pacijente da se pridržavaju svoje 
terapije statinom, čak i pri manjim štetnim efektima.

Pokazalo se da su različiti empirijski modeli ponašanja 
u zdravstvu i teorije promene ponašanja, predvideli pri-
državanje, uključujući Teoriju planiranog ponašanja466 i 
Model verovanja zdravlju.467 Studije koje su istraživale 
pridržavanje lekovima u dužem periodu utvrdile su fakto-
re, kao što su visoka osetljivost, ozbiljnost stanja, jaku 
nameru i visoku samoučinkovitost da su povezani sa do-
brim poštovanjem, dok su siromašne životne navike i ni-

ska percepcija kontrole ponašanja povezani sa slabim 
poštovanjem.468,469 Međutim, ovi teorijski modeli su ogra-
ničeni, jer ne uzimaju u obzir važan socijalni , ekonomski, 
zdravstveni sistem i faktore vezane za terapiju. Nedavno 
je teorijski model COM-B (Capability, Opportunity and 
Motivation), koji je razvio Michie i sar., 471 koji uzima širi 
pogled na faktore koji utiču na pridržavanje, predložio 
okvir za procenu i prilagođavanje, uzimajući u obzir inte-
rakciju između sposobnosti (definisana i kao psihološka i 
kao fizička sposobnost pojedinca da se bavi ponašanjem), 
mogućnosti (definisane kao faktori van kontrole pojedin-
ca) i njihove motivacije za to.

Prediktori nesaglasnosti sa statinima su identifikovani 
i uključuju njihovu upotrebu kod pojedinaca za primarnu 
prevenciju u poređenju sa njihovom upotrebom kod pa-
cijenata sa bolestima ili sa višestrukim faktorima rizika, 
nižim prihodima, starijim, složenom polifarmacijom, troš-
kovima i zaboravljanjem zbog nedostatka simptoma i psi-
holoških komorbiditeta. Pored toga, razlozi za odbijanje 
preuzimanja prvog recepta statinskog leka istraženi su u 
anketi poprečnog preseka u Kaliforniji od regruta do 
RKS.475 Najčešće prijavljeni razlozi uključuju opštu zabri-
nutost zbog leka i strah od štetnih efekata; međutim, zna-
čajan procenat je izveštavao o finansijskim poteškoćama, 
nedostatku shvatanja zašto je trebalo da uzmu lekove i za 
šta je lek (ukazuje na potrebu da se obrati pacijentu - pro-
fesionalni odnosi i loša zdravstvena pismenost). Zdrav-
stvena pismenost se definiše kao stepen u kojem pojedin-
ci imaju sposobnost da dobiju, obrade i razumeju osnov-
ne zdravstvene informacije i usluge potrebne za donoše-
nje odgovarajućih zdravstvenih odluka (http://nnlm.gov/
outreach/consumer/hlthlit.html).

Loša zdravstvena pismenost je posebno zabrinjavajuća 
u pogledu pridržavanja terapije.475 Stare osobe i oni sa 
niskim socio-ekonomskim statusom i hroničnim zdrav-
stvenim stanjima mogu biti naročito ugroženi. Ovi paci-
jenti se mogu zbuniti, posebno kada su njihovi režimi 
kompleksni i uključuju mnoge lekove (polifarmacija) koje 
treba uzimati više od jedne situacije tokom dana. Važni 
koraci za osnaživanje pacijenata da bi dobili više koristi od 
intervencije u zdravstvu uključuju sledeće476:

1. Koristite dobre interpersonalne veštine (dobar 
kontakt sa očima, topao način) i empatičan, neosuđuju-
ći stav.

2. Obezbediti jasne i jednostavne instrukcije o režimu 
lekova koje podržavate, pisanim instrukcijama, koje se 
mogu videti od strane supružnika ili staratelja.

3. Polako govorite na čistom jeziku i izbegavajte me-
dicinski žargon kada dajete uputstva.

4. Ograničite broj instrukcija na, ne više od tri ključne 
tačke - princip potreba da znate (slika 8).

5. Koristite pouke da biste potvrdili razumevanje; na 
primer. Želim da se uverim da sam jasno objasnio stvari.
Razmotrimo o čemu smo razgovarali.Koje su tri strate-
gije koje će pomoći da zadržite vaš holesterol niskim?

6. Koristite dodatne materijale, npr. slika, video zapis 
i audio izvor, kako bi se poboljšao oporavak (Slika 9).

7. Ohrabrite pitanjima i diskusijom porodicu ili druge 
važne osobe za pojedinca.

8. Motivacione veštine intervjua mogu biti od 
pomoći u komunikaciji sa pacijentima koji su ambivalen-
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tni ili koji se čine da su protiv pokretanja ili nastavka le-
čenja statinima:37,477

(A) Pacijenti koji se bave zaštitom koristeći OARS me-
tod (Box 11).

(B) Koristite opciju da obezbedite model koji će po-
desiti informacije (otkrijte šta pacijent želi da sazna, 
obezbedi te informacije, potražite od pacijenta kako 
mogu da koriste novo znanje u njihovu korist).

(C) Potvrdite i reflektujte otpor vaših pacijenata.
(D) Podržavajte autonomiju pacijenata da donose 

sopstvene odluke o svom zdravlju i lečenju.
(E) Istražite svoje ambivalentne pacijente da se pri-

državaju njihovog lečenja.
(F) Razvijte akcioni plan i podeliti odluke.
9. Izgraditi samoefikasnost i poverenje, uzimajući u 

obzir teoriju socijalnog učenja.478

Slika 8. Prioritetne informacije u obrazovanju pacije-
nata.

Potrebno je znati i uraditi
Na primer. važne informacije o dijagnozi, ključnom lečenju 
i mehanizmu propisanih lekova.
Lepo znati i raditi
Informacije koje mogu biti prikrivene, ali mogu čekati 
drugu konsultaciju.
Sada nije neophodno, uradite kasnije
Na primer. pružite informacije koristeći letke, brošure ili 
resurse na internet mrežama, o dodatnim uslugama koje 
se mogu pružiti.

Mogućnost identifikacije pacijenata sa slabom zdrav-
stvenom opismenjenošću je važna. Indikatori mogu 
uključiti traženje pomoći kada je bolest već napredova-
la, neuobičajenosti u objašnjavanju, zabrinutosti, izgo-

vor kao što je „zaboravio sam moje naočare” da bi sakri-
li sramote povezane sa nepismenošću, biti pasivan ili 
agresivan i zaboravljanjem termina.

Intervencije za poboljšanje pridržavanja su pregleda-
ne u pregledu Kohrejn iz 2010,479 godine, koji je razma-
trao intervencije kako bi se poboljšala primena svih obli-
ka terapije za smanjenje lipida, uključujući podsetnike, 
pojednostavljenje režima lekova i pružanje informacija 
i obrazovanja. Najefikasniji su podsetnici, kao što su po-
stavljanje alarma, povezivanje uzimanja lekova sa dru-
gim zadacima za pokretanje memorije i podsetnike te-
lefonom od medicinskih sestara. Sistemi podsećanja 
imaju potencijal da se razviju pomoću inovacija u teh-
nologiji, kao što je korišćenje tekstualnih poruka, inter-
neta i aplikacija za mobilne telefone ili tablete kako bi se 
pomoglo u samom nadzoru i upravljanju. Istraživanje 
adherencije je slabo u ovoj oblasti, uglavnom zbog toga 
što se nije držao korak sa brzim razvojem tehnologije,480 
međutim, ove metode mogu u budućnosti napredovati, 
jačanjem svoje baze znanja.

Propisivanje statina treba da uključi zajednički pri-
stup odlučivanju481 koji angažuje pacijenta u diskusiji pre 
početka lečenja, naročito kada se razmatra primarna 
prevencija od kardio-vaskularnih bolesti (KVB). Ova dis-
kusija treba da se zasniva na proceni rizika i adekvatnoj 
komunikaciji ovog rizika sa pacijentima. Uključivanje 
pacijenta na takav način verovatno će osnažiti i motivi-
sati pridržavanje. Ova diskusija nije isključiva o propisi-
vanju statina za terapiju lipida; sveobuhvatan pristup 
obuhvata sagledavanje svih stilova života i drugih bio-
medicinskih faktora koji doprinose KV rizicima.

Jednom kada je tretman propisan, komunikacija se 
treba fokusirati na prenošenje dostignuća u postizanju 
ciljeva, procenu pridržavanja i moguće razloge za nepo-
štovanje, kao što su neželjeni efekti. Što se tiče leka za 

Slika 9. Slika za poboljšanje oporavka.

Ime lekova Za šta se koriste Jutro/Doručak Podne/Ručak Veče/Večera Noć/vreme za spavanje
Lizinopril 20mg – 1 
tableta dnevno

Visok pritisak 1x20mg

Simvastatin 40mg – 1 
tableta pred spavanje

Povišen holesterol

1x40mg
Metformin 500mg – 2 
tablete 2x dnevno Dijabetes 1x500mg 1x500mg
Gabapentin 300mg – 1 
tableta svakih 8 sati

Bol u nervima 1x300mg 1x300mg 1x300mg

Aspirin 81mg – 1 tableta 
dnevno

Srce 1x81mg

Okvir 11. Saveti koji pomažu u pridržavanju promena u životnom stilu pacijenta

1. Istražite motivaciju i identifikujte ambivalentnost. Odmerite prednosti i slabosti za promene, procenu i izgradnju 
samoefikasnosti i samopouzdanja, izbegavajte kružnu diskusiju.
2. Ponudite podršku i uspostavite savez sa pacijentom i njegovom/njenom porodicom.
3. Uključite partnera, druge članove domaćinstva ili negovatelja koji mogu biti uticajni na životni stil pacijenta.
4. Koristite OARS metod (pitanja otvorenog tipa, afirmacija, reflektujuće slušanje, sumiranje, http://www.smartrecoveri.
org/resources/UsingMIinSR.pdf) pri razmatranju promena ponašanja.
5. Prihvatiti savet individualne kulture pacijenta, navika i situacije.
6. Koristite postavljanje SMART cilja - pregovarajte o ciljevima za promene koje su specifične, merljive, postignute, realne 
i blagovremene. Pratite ciljeve i zabeležite napredak u zajedničkom zapisu.
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smanjenje lipida, a naročito statina, pogrešno shvatanje 
i obmanjujući izveštaji medija su u izobilju.Mnogi paci-
jenti onda prijavljuju štetne efekte statina svojim izabra-
nim lekarima i ovo može biti zbog povećane verovatnoće 
da ih predvide. Međutim, nedavni veliki pregled RKS213 
otkrio je da je u 83 880 pacijenata koji su primali slepe 
placebo-kontrolisane statinske terapije, malo prijavlje-
nih neželjenih efekata zapravo bilo zbog leka. Ova studi-
ja je izračunala PSN, definisanu kao procenat simptoma 
koji se ne mogu pripisati njegovom farmakološkom dej-
stvu, kako bi se lekarima pružila jasna metrika koja bi se 
koristila u savetovanju svojih pacijenata o tome da li 
prijavljeni simptomi mogu biti farmakološki uzrokovani 
statinom ili ne.

Nedavno su se pokazali obećavajići rezultati u pobolj-
šanju adherence kod upotrebe Kombinacije Fiksne Doze 
(FDC) ili polipilula i kod primarne i kod sekundarne preven-
cije. Upotreba polipila u smanjenju kardiovaskularnih do-
gađaja (UMPIRE) RKS482 upoređivala je FDC koji sadrži as-
pirin, statin i dva agensa za smanjenje krvnog pritiska sa 
uobičajenom negom i u primarnoj i u sekundarnoj preven-
ciji kod randomiziranih pacijenta u Indiji i Evropi 2004. 
godine. Za 15 meseci, statistički značajne razlike između 
intervencije i uobičajene nege bile su viđene u samo-pri-
javljivajućoj adherenci i promenama u sistolnom krvnom 
pritisku i LDL-C. Studija kombinovane fiksne doze (FDC)u 
Sekundarnoj Kardiovaskularnoj Prevenciji (FOCUS)483 ima-
la je prvu fazu poprečnog preseka, koja je identifikovala 
faktore koji su doprineli ne-adherenciji nakon infarkta mi-
okarda (IM) u 2118 pacijenata iz pet zemalja u Južnoj 
Americi i Evropi. U drugoj fazi, 695 pacijenata iz prve faze 
su randomizovani da primaju ili polipilulu koji sadrži aspi-
rin, statin i ramipril u različitim dozama ili su tri leka dava-
na odvojeno. Pridržavanje je mereno pomoću samo-pri-
javljujućeg upitnika Moriski Green i broja tableta i stati-
stički je značajno superioran u intervencionoj grupi u po-
ređenju sa uobičajenom negom u trajanju od 9 meseci. U 
fazi 1, faktori povezani sa ne-adherencijom bili su mlađi 
uzrast, depresija, složeni režimi, slabija zdravstvena zašti-
ta i niska socijalna podrška.

Imajući u vidu koristi za pridržavanje demonstriranih 
sa pojednostavljenim doziranjem prijavljenim u Kohrejn 

pregledu, intervencija za poboljšanje sigurnih i efikasnih 
upotreba lekova od strane potrošača,484 ima smisla da 
pilula koja sadrži više lekova u jednoj tableti će poboljša-
ti adherenciju. Ovaj pregled je takođe utvrdio da je kori-
sna upotreba programa samoupravljanja ili samopraćenja, 
kao i redovan farmakološki pregled propisanih lekova u 
odnosu na uzimanja nepotrebnih lekova.

Mnoge studije obuhvaćene u Kohrejn pregledu inter-
vencija, radi poboljšanja adherencije lekova480, su se 
bavile zajedničkom podrškom profesionalaca, kao što su 
medicinske sestre i farmaceuti, kod pružanja složenih 
intervencija, što može uključivati telefonsko praćenje, 
privremena imenovanja i praćenje ponovljenih recepa-
ta. Pregledane intervencije mogu biti teško kopirane u 
svakodnevnoj kliničkoj nezi, zbog troškova i dostupnosti 
osoblja. Oslanjajući se na podršku neprofesionalnih lju-
di u društvenom kontekstu pacijenta, kao što su supruž-
nici, drugi članovi porodice, negovatelji ili druge ključne 
osobe, kao i grupe u zajednici, može biti novčano efika-
sniji način poboljšanja adherence.

Okvir 12 navodi niz saveta koje treba koristiti prili-
kom propisivanja višestrukih lekova pacijentima kako bi 
im se pomoglo da se pridržavaju.

Okvir 12. Saveti za pomoć u adherenciji terapije sa 
više lekova

1. Radije „se slažete” umesto „diktiranja” režima lečenja 
vašeg pacijenta i prilagoditi ga njegovom ličnom načinu ži-
vota i potrebama.
2. Napravite rezervne upute sa jasnim pismenim uputstvima.
3. Pojednostaviti režim doziranja i uzeti u obzir kombinaciju 
pilule sa fiksnom dozom gde je dostupna.
4. Izvršite redovnu reviziju lekova kako biste smanjili poli-
farmaciju (ili zamolite farmaceuta da pomogne).
5. Ohrabrite samopraćenje i koristite znake i tehnologije 
kako biste delovali kao podsetnici.
6. Obezbediti informacije o uobičajenim neželjenim efekti-
ma i razmotriti strategije upravljanja.
7. Uključite partnera, druge članove porodice ili negovate-
lja u lečenje pacijenta.

12. Preporuke iz Uputstva (uraditi ili ne uraditi)
Preporuke Klasaa Nivob

Preporuke za procenu rizika
Ukupna procena rizika koristeći sistem procene rizika kao što je SCORE preporučuje se za asimptomatske 
odrasle osobe >40 godina života
Bez dokaza o CVD, dijabetesu, CKD ili familijarnoj hiperholesterolemiji.

I C

Visok i veoma visok rizik kod individua, može se otkriti na osnovu dokumentovanog CVD-a, dijabetesa mellitusa, 
umerene do teške bubrežne bolesti, familijarne hiperholesterolemije ili visok rizik od SCORE i predstavljaju 
prioritet za intenzivan savet u vezi sa svim faktorima rizika.

I C

Preporuke za lipidne analize u proceni rizika od kardiovaskularnih bolesti
TC se koristi za procenu ukupnog CV rizika pomoću SCORE sistema. I C
LDL-C se preporučuje da se koristi kao primarna lipidna analiza za skrining, procenu rizika, dijagnozu i 
upravljanje. HDL-C je jak nezavistan faktor rizika i preporučuje se da se koristi u HeartScore algoritmu. I C

Non-HDL-C je snažan nezavistan faktor rizika i treba ga smatrati markerom rizika, posebno kod osoba sa 
visokim TG. I C

Preporuke za lipidne analize za karakterizaciju dislipidemije pre lečenja
LDL-C se mora koristiti kao primarna lipidna analiza. I C
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Preporučuje se analiziranje HDL-C pre lečenja. I C
TG dodaje informacije o riziku i označava se za dijagnozu i izbor terapije. I C
Preporučuje se da se non-HDL-C izračuna, naročito kod osoba sa visokim TG. I C
Preporuke za lipidne analize kao ciljeve lečenja u prevenciji kardiovaskularnih bolesti
LDL-C se preporučuje kao primarni cilj za lečenje. I A
HDL-C se ne preporučuje kao cilj za lečenje. III A
Odnosi apoB/apoA1 i non-HDL-C/HDL-C se ne preporučuju kao cilj za lečenje. III B
Preporuke za ciljeve lečenja lipoprotein-holesterola niske gustine
Kod pacijenata sa veoma visokim CV rizikomc, cilj LDL-C <1,8 mmol/L (70 mg/dL) ili smanjenje od najmanje 
50% ako je osnovni LDL-Cd preporučuje se između 1,8 i 3,5 mmol/l (70 i 135 mg/dL). I B

Kod pacijenata sa visokim CV riskom, cilj LDL-C od <2,6 mmol/L (100 mg/dL) ili smanjenje od najmanje 50% 
ako je osnovni LDL-Cd preporučuje se između 2,6 i 5,2 mmol/L (100 i 200 mg/dL). I B

Preporuke za farmakološki tretman hiperholesterolemije
Propišite statin do najviše preporučene doze ili najviše dopuštene doze da biste postigli cilj. I A
Preporuke za otkrivanje i lečenje pacijenata sa heterozigotnom familijarnom hiperholesterolemijom
FH se preporučuje kao sumnja, kod pacijenata sa CHD pre 55 godina za muškarce i 60 godina za žene, kod 
ispitanika povezanih sa preuranjenim fatalnim ili ne-fatalnim kardiovaskularnim poremećajima, kod ispitanika 
povezanih sa tim da imaju ksantome, i kod osoba sa ozbiljno povišenim LDL-C [kod odraslih>5 mmol/L (190 
mg/dL), kod dece>4 mmol/L (150 mg/dL)].

I C

Preporučeno je da se porodični kaskadni skrining izvrši kada se dijagnostikuje indeksni slučaj FH. I C
Kod FH se preporučuju da se pacijenti leče sa intenzivnim dozama statina, često u kombinaciji sa ezetimibom. I C
Kod dece se preporučuje testiranje sa 5 godina starosti ili ranije ako se sumnja na homozigotnu FH. I C
Preporuke za lečenje dislipidemije kod starijih osoba
Tretman sa statinom se preporučuje za starije osobe sa utvrđenim CVD-om na isti način kao i za mlađe pacijente. I A
Preporuke za lečenje dislipidemije kod dijabetesa
Kod svih pacijenata sa dijabetesom tipa 1 i u prisustvu mikroalbuminurije i/ili bubrežne bolesti, smanjenje LDL-C 
(najmanje 50%) sa statinima kao prvim izborom, preporučuju se, bez obzira na baznu koncentraciju LDL-C. I C

Kod pacijenata sa dijabetesom tipa 2 i CVD ili CKD, a kod onih bez kardiovaskularnih bolesti koji su >40 godina 
uz jedan ili više drugih CVD faktora rizika ili markera oštećenja ciljanih organa, preporučeni cilj za LDL-C je <1,8 
mmol/L (<70 mg/dL) i sekundarni cilj za non-HDL-C je <2,6 mmol/L (<100 mg/dL) i za apoB je <80 mg/dL.

I B

Kod svih pacijenata sa dijabetesom tipa 2 i bez dodatnih faktora rizika i/ili dokaza o oštećenju ciljanih organa, 
LDL-C <2,6 mmol/L (<100 mg/dL) je primarni cilj. Non-HDL-C <3,4 mmol/L (<130 mg/dL) i apoB <100 mg/dL 
su sekundarni ciljevi.

I B

Preporuke za terapiju smanjenja lipida kod pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom i pacijentima 
koji prolaze kroz perkutanu koronarnu intervenciju
Preporučuje se pokretanje ili nastavak lečenja statinima visokih doza, kod svih ACS pacijenata bez kontraindikacije 
ili istorije netolerancije, bez obzira na inicijalne vrednosti LDL-C. I A

Preporuke za lečenje dislipidemije kod srčane insuficijencije ili valvularne bolesti
Terapija snižavanja holesterola statinima se ne preporučuje (ali nije štetna) kod pacijenata sa srčanom 
insuficijencijom u odsustvu drugih indicija za njihovu upotrebu. III A

Lečenje holesterola nije preporučljivo kod pacijenata sa stentozom aortne valvule bez CAD-a, u odsustvu 
drugih indicija za njihovu upotrebu. III A

Preporuke za lečenje dislipidemije kod autoimunih bolesti
Univerzalna upotreba lekova za smanjenje lipida se ne preporučuje. III C
Preporuke za korigovanje lipida kod pacijenata sa umerenom do teškom hroničnom bubrežnom bolešću
Pacijenti sa stadijumom 3-5 CKD moraju se uzeti u obzir uz visok ili veoma visok CV rizik. I A
Upotreba statina ili kombinacije statin/ezetimib je indikovana kod pacijenata sa CKD-om zavisnim od dijalize. I A
Kod pacijenata sa CKD-om zavisnim od dijalize i bez aterosklerotskog CVD-a, statine ne bi trebalo davati. III A
Preporuke za lekove za smanjenje lipida kod pacijenata sa perifernim arterijskim oboljenjima (uključujući 
bolest karotidne arterije)
PAD je vrlo visok rizik i preporučuje se lečenje lipida (uglavnom statini) kod ovih pacijenata. I A
Preporuke za lekove za smanjenje lipida kod primarne i sekundarne prevencije moždanog udara
Statinska terapija za postizanje utvrđenih ciljeva lečenja preporučuje se kod pacijenata sa visokim ili veoma 
visokim CV rizikom za primarnu prevenciju moždanog udara. I A

Terapija snižavanja lipida preporučuje se kod pacijenata sa drugim manifestacijama CVD-a za primarnu 
prevenciju moždanog udara. I A

Intenzivna terapija statinom preporučuje se kod pacijenata sa istorijom ne-kardioembolijskog ishemijskog 
moždanog udara ili TIA za sekundarnu prevenciju moždanog udara. I A

aPreporuka klase, bNivo dokaza.
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