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SazZetak

Kardiovaskularne bolesti su najvazniji zdravstveni problem koji se moze spreciti, a predstavljaju veliki teret za pojedinca
i drustvo. Poviseni lipidi su glavni faktor rizika za KVB, narocito povecéani LDL holesterol ( low density lipoproteins -
lipoproteini niske gustine). Mnogi lekovi koji sniZavaju lipide, pokazalo se smanjuju i KV rizik. Ipak, kod mnogih ljudi
zadrzava se visok KV rizik zbog loSeg pridrzavanja terapiji, neZeljenih efekata lekova, neadekvatne upotrebe postojeéih

lekova i/ili individualnog odgovora na terapiju.

Ovaj EPCCS prakticni vodic¢ daje kratak naucni osvrt na neophodnost snizavanja lipida kod osoba sa poveénim KV
rizikom i prakti¢ne smernice za lecenje osoba sa dislipidemijom u PZZ, sa fokusom na prepreke sa kojima se sre¢emo u
klini¢koj praksi. U ovom dokumentu razmatra se kako se nositi sa intolerancijom na statine kao i negativnom medijskom
kampanjom usmerenom na lecenje dislipidemija. Na kraju diskutovace se i o napretku u personalizovanom lecenju i kako
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riziku sa samim pacijentom.

Uvod

Kardiovaskularne bolesti su najvazniji poremeca;j, koji se

Evropsko kardiovaskularno udruzenje u primarnoj zdravstvenoj zastiti

moze prevenirati, a predstavljaju optereéenje za vecinu
zemalja Sirom sveta (1); ovaj teret je poteskoca i za
samog obolelog pojedinca i njegov prerani mortalitet,
ali i za zdravstveni sistem zbog velikog broja pacijenata
i povezanih troskova, narocito onih koji se odnose na
hospitalizaciju i drustvenu brigu.
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Postoji velika baza dokaza koja mozZe posluziti kao vodic
za lec¢enje usmereno na smanjenje KV faktora rizika

i promenu prognoze nakon KV dogadaja. Jedan od
najvaznijih faktora rizika za KVB je povisen nivo lipida

u krvi, narocito LDL holesterola i njegov uticaj na nivo
ukupnog holesterola. To je i fokus ovog dokumenta.

Visestruki KV rizik i njegova procena

Mada se ovaj vodic¢ fokusira na promenu nivoa lipida,
vazno je naglasiti da je za vedinu pacijenata potreban
sveobuhvatan pristup u sanaciji faktora rizika ili

simultana promena svih faktora rizika, kako bi se smanjio
rizik za KVB. Dislipidemija, povisen krvni pritisak i
hiperglikemija doprinose povecanju KV rizika i nacionalni i
internacionalni vodici (2) uzimaju u obzir leCenje svih ovih
entiteta istovremeno. Stavise, odluka o tome koji pacijent
ima toliko povisen KV rizik da treba da zapocne lecenje
zasniva se na formalnoj proceni rizika, koji se izra¢unava
uzimanjem u obzir svih glavnih faktora rizika, uz pomo¢
validne formule (kao sto je SCORE, Framingam ili QRisk).
Razlog za to je Sto mnogi pacijenti sa umerenim stepenom
razli¢itih faktora rizika mogu imati vrlo poveéan sveukupni
KV rizik. Uputstvo kako uticati na pojedinacni faktor rizika
i dalje ostaje vazno, jer mnogi pacijenti u PZZ imaju samo
jedan izolovani faktor rizika. Kada se donese odluka da

se pacijentu ponudi opcija promene lipidnog statusa, kao
deo strategije smanjenja ukupnog KV rizika, opcije le¢enja
moraju biti krajnje jasne.

Ovaj dokument pokriva strategije za procenu ukupnog KV
rizika, kako bi se odredilo kojim pacijentima je potrebna
modifikacija lipidnog statusa, ali $to se tice terapijskih
strategija koje se ne odnose na snizavanije lipida,
pridrzavamo se ESC vodica o prevenciji KVB (2) i drugih
ESC vodica koji se odnose na promenu individualnih
faktora rizika. Stavise postoje i drugi EPCCS vodici koji
su fokusirani na PZZ, i odnose se na prevenciju Sloga
kod atrijalne fibrilacije, lecenje srcane insuficijencije i
stimulaciju promene ponasanja kako bi se smanjio KV
rizik (vidi ipccs.org). Vodici za dijabetes i hipertenziju su u
izradi.

Lecenje dislipidemije

Dostupni su brojni lekovi koji snizavaju lipide, ali i
smanjuju KV rizik, pa ipak mnogi ljudi ostaju sa poveéanim
rizikom za KVB. Tome doprinose razlic¢iti faktori,
ukljucujuci loSu terapijsku adherencu, nekada i zbog
nezeljenih efekata ove trapije ali i neadekvatne upotrebe
postojecih terapija. U odgovoru pacijenata na lecenje
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postoji velika varijabilnost. Naucni napori idu u smeru
individualizacije medicine; veliki podaci pomazu da se
stekne bolji uvid u to kako obezbediti pravi tretman za
pravu osobu, u pravo vreme. Jedan od najvecih izazova za
klinicare je potreba da se rezultati randomiziranih klinickih
ispitivanja (RKI) pretoce u lecenje individualnih pacijenata.

Svi ovi aspekti bi¢e prodiskutovani u ovom dokumentu,
koji ima za cilj da bude vodi¢ izabranom lekaru i drugim
lekarima u PZZ kako da leCe poviSene lipide. Ovaj
dokument je baziran na skupu dokaza o lipidima i njihovoj
modifikaciji, a koji je predstavljen na godiSnjem samitu
EPCCS, 2018, i na diskusiji koja je usledila na ovom skupu
izmedu lekara iz PZZ, iz razlicitih evropskih zemalja. On
daje kratak naucni osvrt i prakti¢an vodic, fokusirajudi se
na izazove sa kojima se sre¢emo u klinickoj praksi.

Dokazi koji pokazuju da snizavanje
lipida smanjuje KV rizik

LDL holestrol je vazan faktor rizika

Holesterol i trigliceridi cirkuliSu krvnom plazmom vezani
za proteine, u vidu lipoproteina. Poviseni lipidi su medu
najvaznijim faktorima rizika za KVB, pri ¢emu se najveca
paznja pridaje LDL-u, koji je glavni nosilac holesterola

u plazmi. U Sirokom spektru plazma koncentracije
holesterola, jaka i graduisana pozitivna asocijacija postoji
izmedu i ukupnog i LDL holesterola, i rizika za KVB (3).
Baza dokaza koja pokazije da je LDL aterogena cestica
povezana sa KVB, je ogromna (3).

Npr, INTERHEART studija (4) ispitivala je faktore

rizika povezane sa akutnim infarktom miokarda (IM).
INTERHEART studija je jedna od najvecih u KV medicini
i ukljucila je preko 30.000 pacijenata sa IM iz 52 zemlje.
Procena rizika bila je prilagodena po godistu. polu i
geografskom regionu. Podaci su pokazali da su pusenje,
dijabetes, hipertenzija i abdominalna gojaznost znacajni
faktori rizika sa stepenom verovatnoce u opsegu od

2 do 4. Odnos LDL/HDL pokazao je najvedi stepen
verovatnode, €inedi ga na taj nacin najvaznijim faktorom
rizika za razvoj akutnog infarkta miokarda u INTERHEART
studiji. Na drugoj strani spektra, studija je pokazala
kardioprotektivni efekat konzumiranja vocéa i povréa,
fizicke aktivnosti i umerenog konzumiranja alkohola. Ova
poslednja dva su vise bila od zna¢aja za Zene, nego za
muskarce (4).
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Veliki broj interventnih studija, sa ve¢inom podataka koji
se odnose na terapiju statinima, pokazuju da snizavanje
LDL holesterola bitno smanjuje KV dogadaje (23%
smanjenje rizika za KV dogadaje, 21% za KV plus Slog,

za svaki mmol smanjenja LDL-a)(5) ali je ovo smanjenje

i proporcionalno, bez obzira kakav je bio poc¢etni LDL.
lako ¢e prakti¢no svi ljudi imati smanjenje relativhog
rizika ako koriste statine, bez obzira na pocetnu vrednost
LDL, apsolutno smanjenje rizika ¢e najvise korititi onima
sa vedim rizikom. S toga, uzimajuci u obzir isplativost

i da bi se izbeglo lecenje vecine odrasle populacije,
vecina zemalje je definisala pragovnu LDL vrednost

koja "zahteva” lecenje. U vecini evropskih zemalja LDL
vrednost od 2.6 mmol/I (100 mg/dl) je pragovna vrednost
koja zahteva leCenje za pacijente sa poveénim rizikom

za KV dogadaje, ali ova vrednost je jos niza za pacijente
sa vrlo visokim rizikom (npr. posle KV dogadaja) i ide

na 1.8 mmol/I (70 mg/dl). Zato su preporuke o ciljanim
vrednostima pri lecenju razlicite, kao sto ¢e u daljem
tekstu biti pokazano.

Kao sto je vazno naglasiti da je smanjenje LDL vazno da bi
se smanjio KV rizik, vazno je i shvatiti da je povecan LDL
faktor rizika, a ne dijagnoza. S toga je korisno tragati za
skrivenim zdravstvenim problemom, npr. genetski uzrok
hiperholesterolemije ili hipotireoidizam. Pacijente sa
genetskim dislipidemijama treba uputiti na specijalisticki
pregled. Kod hipotireoze, lecenje osnovne bolesti moze
poboljsati hiperlipidemiju, bez potrebe za terapijom za
snizavanje lipida.

Uz LDL, Mendelianove randomizirane studije ne

pridaju veliku ulogu preostalom holesterolu (= ukupni
holesterol - (LDL + HDL)) u aterogenezi. Visoki
trigliceridi su takode nezavisan faktor rizika, ali je veza
izmedu hipertrigliceridemije i KVB slabija nego ona sa
hiperholesterolemijom (6). Zbog ogranicenih dokaza iz
randomiziranih klinickih studija nisu definisane ciljane
vrednosti za trigliceride. Vrednosti triglicerida naste koji
su veci od 1.7 mmol/l (150 mg/dI) se trenutno smatraju
markerom povecanog rizika. Vrednosti ispod ove,
medutim nisu na dokazima bazirane ciljane vrednosti koje
bi zahtevale uzimanje terapije kako bi bile dostignute.

Nizak nivo HDL holesterola je drugi nezavisan i vazan
faktor rizika za KVB (7). U studijama koje su ispitivale
farmakolosku pomo¢ u povecéanju novoa HDL, samo

povecanje nivoa HDL nije se moglo jasno povezati sa
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klinickom koriséu. Vrednost HDL zato treba posmatrati
kao marker rizika, pre nego faktor rizika. Mendelianova
randomizirana studija je nedavno uocila da HDL nije
uobicajeni faktor rizika za KVB (8). Zato je nizak nivo HDL
marker rizika, ali ne i terapijski cilj, mada fizicka aktivnost
i drugi zdravi Zivotni stilovi ostaju vazni u povecanju nivoa
HDL (2).

Merenja drugih lipida i lipoproteina, pored LDL-a,
nekada se koriste kako bi se suptilnije prorac¢unao rizik
(2). Lipoprotein A je drugi snaZzan i nezavisan faktor
rizika za KVB. Njegove vrednosti su mahom genetski
determinisane i za sada terapijsko targetiranje LpA nije
preporuceno (2,9).

ApoB vrednosti izgleda imaju sli¢nu prediktivnu

vrednost za KVB kao i LDL (10). Narocito kod osoba

sa hipertrigliceridemijom (> 3.4 mmol/I ili >300 mg/dI)
merenje apoB je ta¢nije nego merenje LDL (11). Vrednosti
apoB nisu do sada uvrstene u postojece preporucene
kalkulatore rizika. S toga LDL ostaje najvazniji parametar
¢iju ciljanu vrednost treba dosti¢i kako bi se smanjio KV
rizik.

LDL holesterol kao terapijski cilj

Postoiji veliki broj dokaza koji ukazuje da lekovi koji
snizavaju lipide smanjuju i KV rizik. Velilki broj studija je
pokazao da sniZzavanje nivoa LDL holesterola smanjuje
KV rizik (12). Preciznije, meta analiza preko 174.000
ucesnika u 27 studija sa statinima otkrila je dozno
zavisno relativno smanjenje KV rizika sa smanjenjem
LDL i to tako da svako smanjenje LDL za 1mmol/I
smanijuje relativni rizik za KV mortalitet i nefatalni infarkt
miokarda za oko 20-25% (5,13). Ovaj efekat koji ima
smanjenje LDL bio je konzistentan u svim studijama i

za pacijente sa istorijom ranijih KV bolestii slican je i za
Zene i za muskarce (13). Stavise, veca doza statina bila je
efikasnija u smanjenju broja KV dogadaja kod pacijenata
sa stabilnom koronarnom bole$¢u, nego niza doza
(atorvastatin 80 mg naspram 10 mg)(14). Slicno IDEAL
studija (Incremental Decrease in End Points Through
Aggressive Lipid Lowering) pokazala je vecu efikasnost
visoke doze statina u poredenju sa nizim dozama, kada
je u pitanju sekundarna prevencija kod pacijenata posle
infarkta miokarda (15).
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Poruke koje treba zapamtiti

Ogroman broj dokaza pokazuje da je LDL holesterol
aterogena cestica i glavnii faktor rizika za KVB.

Snizavanje LDL holesterola znatno i konzistentno smanjuje
broj KV dogadaja.

markeri rizika, ali trenutno LDL je jedini lipidni faktor rizika
(snizavanje markera rizika modifikuje bolest) i vazan cilj u
lecenju kako bi se smanjio KV rizik.

Procena KV rizika

Vedina randomiziranih klinickih studija koje su se

bavile snizavanjem LDL holesterola poredile su razlicite
rezime leCenja i doze lekova, pre nego klinicke efekte
specificnih ciljeva lecenja. Vedina vodica ipak preporucuje
zapocinjanje lecenja iznad odredenog praga LDL kod
pacijenata sa povecéanim rizikom za KV dogadaje. Zbog
nedostatka dokaza iz randomiziranih klinickih studija

o benefitima postizanja ovih ciljeva u lecenju, oni se
uglavnom baziraju na konsenzusu. Razlicite ciljane
vrednosti su definisane za razli¢ite nivoe rizika; razlika je
napravljena izmedu niskog i srednjeg (LDL< 3.0 mmol/I ili
115 mg/dl), visokog (LDL< 2.6 mmol/I ili 100 mg/dl) i vrlo
visokog rizika (LDL< 1.8 mmol/I ili 70 mg/dlI).

Dostupni su alati za procenu visestrukog KV rizika kako bi
pomogli u odluci kojim pacijentima, bez dijagnostikovanih
KVB treba ponuditi le¢enje. Odredeni pacijenti sa
odredenim bolestima, kao $to je bubreZna insuficijencija
ili dijabetes melitus mogu se klasifikovati direktno u
kategoriju visokog rizika, a bez prethodne procene KV
rizika. Za druge, ESC vodici preporucuju upotrebu SCORE
tabele, da bi se izracunao desetogodisnji rizik od prvog
fatalnog ateroskleroticnog dogadaja i ona ukljucuje odnos
ukupnog i HDL holesterola, starost, pol, pusacki status

i sistolni krvni pritisak (2,16). Drugi odobreni alati za
proracunavanje KV rizika ukljuc¢uju Framingamsku tablicu
rizika, za izraCunavanje desetogodi$nje incidence KVB

ili smrti (17) i britansku QRISK?2 tablicu za izracunavanje
desetogodisnjeg rizika za incidencu KVB i smrti (18).
SMART skor (Second Manifestations of Arterial Disease)
je odobren za upotrebu kod pacijenata sa vaskularnim
bolestima (19). Izracunavanje KV rizika mozZe biti vodic¢

za donosenje odluke o le€enju i na taj nacin prevenira i
nedovoljno lecenje ali i prelecivanje. Treba zapaziti da je
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rizik od nefatalnih dogadaja vedi nego rizik od fatalnih
dogadaja, kada se vrsi procena po SCORE tablicama.
Studija bazirana na podacime iz Holandije pokazuje da je
ukupan KV rizik oko Cetiri puta veci nego rizik od fatalnih
KVB kod muskaraca, a kod Zena mnozilac SCORE rezultat
je oko Cetiri. Za starije osobe mnoZilac je manji od 3, jer je
za njih verovatnije da prvi dogadaj bude i fatalan (20).

Posebne grupe pacijenata

Kada se koriste SCORE tablice rizika i mladi i stariji
pojedinci zahtevaju posebnu paznju. Mlade osobe mogu
imati nizi apsolutni rizik po SCORE tabeli, ali njihov
relativni rizik moze biti visok kao posledica visokog
stepena faktora rizika koji zahtevaju promenu zZivotnog
stila. U razgovoru o riziku moze se ilustrativno govoriti
o njihovom riziku i kakav je on u odnosu na druge osobe
njihove dobi, ili izracunati njihova rizi¢na dob ili Zivotni
rizik ili Zivotna dobrobit, izraZene kao godine Zivota koje
ée proziveti bez bolesti. Promene u Zivotnom stilu mogu
bitno da smanje relativni rizik, ali i da umanje povecanje
rizika koje nastaje sa starenjem. Prema SCORE tabeli svi
ljudi od 65. godine pa navise imaju visok ili vrlo visok
rizik. To bi moglo da znaci da vecina starijih osoba treba
da koristi lekove za snizavanje lipida. Diskutabilno je

da li je to dobra strategija jer SCORE tabela ne uzima u
obzir kompetitivne rizike (kompetitivni rizik je dogadaj
koji uklanja subjekat, tako da ne bude u riziku od

ishoda koji se istrazuje). U stvari, distribucija rizika kod
starijih (270 godina) je vrlo Siroka prema studiji koja je
analizirala podatke PROSPER (PROspective Study of
Pravastatin in the Elderly at Risk) i ASCOT-LLA (Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid-Lowering
Arm) istraZivanja (21). Ova studija je pokazala da oko 25%
starijih, bez vaskularnih bolesti, ima desetogodisniji rizik
manji od 20% za MACE (M, stroke and vascular death

- infarkt miokarda, $log i vaskularna smrt). Kod onih bez
vaskularnih bolesti, sredniji rizik je bio 26.4%. Kod starijih
sa vaskularnim bolestima samo 1.4% pacijenata ima
desetogodisnji rizik manji od 10%, a sredniji rizik od MACE
je 46.9%. S toga, zbog visokog rizika od rekurentnih KV
dogadaja, za sekundarnu prevenciju MACE, lecenje svih
starijih pacijenata farmakoterapijom je korisnije nego
lecenje bazirano na predvidanju. U stvari ista studija

je pokazala da je srednje desetogodisnje apsolutno
smanjenje rizika (ASR) u MACE-u 7.8% (interkvartilni
raspon, IQR: 6.8-8.6). Kod starijih bez vaskularnih bolesti
srednje desetogodisnje ASR je bilo 2.9% (IQR: 2.3-3.6%)
(21). Opisano je da snizavanje lipida smanjuje KV rizik u
proseku za 20% (22) i ovome uglavnom doprinose oni
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sa istorijom vaskularnih bolesti. S toga, kod starijih bez
istorije KV dogadaja manje je jasno da li ¢e imati koristi
od upotrebe statina u primarnoj prevenciji. Narocito kod
krhkih i /ili starijih pacijenata polifarmacija (=5 supstanci)
komplikuje lecenje KV rizika. Posto terapija za snizavanje
lipida uglavnom targetira prora¢unati desetogodisnji
rizik, treba uzeti u obzir o¢ekivanu duzinu trajanja

Zivota pacijenta i izvagati je naspram nezeljenih efekata
intenzivne terapije za sniZzavanje lipida.

U zakljucku, KV rizik se ¢esto precenjuje kod starijih.
Upravljanje KV rizikom kod starijih moze biti od koristi
samo ako se koriste kalkulatori rizika posebno napravljeni
za ovu podgrupu pacijenata (23), narocito onaj koji uzima
kompetivni rizik u obzir (21).

Poruke koje treba zapamtiti

Razlicite ciljane vrednosti lipida su definisane za razlicite
nivoe rizika; sto visi rizik, to niza vrednost lipida

Alati za procenu KV rizika mogu pomodi u donoSenju odluka
u le€enju i sprece nedovoljno lecenje ili prelecivanje

SCORE tablice mogu da potcene rizik kod mladih osoba, a
precene kod starijih. Kod mladih je ilustrativnije govoriti o
riziku koji se poredi sa rizikom koji imaju njihovi vrsnjaci, ili
rizicnom dobu ili Zivotnom riziku. Za starije treba koristiti
kalkulator rizika koji je posebno dizajniran za ovu populaciju.

Opcije leCenja za
hiperholesterolemiju

Nefarmakoloska kontrola plazma holesterola

Kod osoba sa niskim ili srednjim rizikom treba ciljati na
vrednost ispod 3 mmol/l, bez upotrebe lekova. Promene
u zivotnom stilu su efikasne ne samo za lipidni profil
pojedinca, vec se smatraju efikasnim i u smanjenju
opsteg KV rizika, mada u umerenom stepenu (2,24).
Umereni efekat je posledica Cinjenice da je nizak rizik vec¢
povezan sa intervencijam u dijeti i Zivotnom stilu. Stavise,
dodatni povoljni efekti doprinose snizenju KV rizika, npr.
kontrola telesne tezine, sistemske inflamacije i insulinske
senzitivnosti. Opste promene Zivotnog stila mogu sniziti
LDL holestrol za 6-10%.

Masne kiseline iz hrane i holesterolemija

Dostupni podaci ukazuju da konzumiranje zasi¢enih

i trans masnih kiselina ima tendenciju da povecava
ukupan i LDL holesterol. Suprotno, polinezasi¢ene, cis-
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masne kiseline (tj. one iz n-6 serije, kao sto je linoleinska
kiselina) dovode do suprotnog efekta. Mono nezasi¢ene
masne kiseline, kao sto je oleinska, takode snizavaju
ukupan i LDL holesterol, mada u manjoj meri nego n-6
polinezasi¢ene kiseline (25). Unos masti od 30-35%

od dnevnog ukupnog kalorijskog unosa je verovatno
adekvatan da bi se kontrolisao ukupan i LDL holesterol u
zapadnim zemljama. Unos zasi¢enih masti treba ograniciti
na manje od 10%, dok unos trans masnih kiselina treba
ograniciti samo na one iz mle¢nih proizvoda i one treba da
¢ine manje od 1% dnevnog energetskog unosa.

Holesterol iz hrane i holesterolemija

Tacna uloga i uticaj holesterola iz hrane (holesterol je
prisutan samo u namirnicama Zivotinjskog porekla) na
holesterolemiju i aterogenezu se jos uvek diskutabilan,
ali je dokazano da holesterol iz hrane povecava LDL.
Medutim uticaj holesterola iz hrane na nivo LDL-a je
mnogo manje izraZen nego uticaj zasic¢enih i trans masnih
kiselina.

Skorasnji dokazi dovode ulogu holesterola iz hrane i
njegov uticaj na nivo holesterola u krvi, u sasvim novu
poziciju. Ipak savetuje se da ne treba unositi vise od 300
mg holesterola dnevno.

Hranljiva viakna i holesterolemija

Hranljiva vlakna imaju znacajan uticaj na nivo lipida i
lipoproteina u krvi. Ovaj efekat je izrazeniji za rastvorljiva
i vlakna koja formiraju gelaste strukture, npr. pektini,
guma, beta glikani, sluzave supstance i hemiceluloza, kojih
ima u Zitaricama kao $to su jecam i ovas i leguminoze.
Konzumacija rastvorljivih vlakana 5-10 g/dan, kao sto

su beta glikani, glikomanan, guar i psilium, sniZava nivo
LDL holesterola za 5% (26). Meta analiza (27) je dosla

do zakljucka da svaki gram rastvorljivog vlakna smanjuje
ukupni holesterol za 2 mg/dl, a LDL za 2.5 mg/dI, sa malim
varijacijama zbog grupa i doza koje su ispitivane. Vlakna
smanjuju apsorpciju holesterola do ileuma i povecéavaju
fekalnu ekskreciju. Nasuprot tome, rastvorljiva vlakna ne
uti¢u znacajno na plazma koncentracije triacilglicerola i
HDL holesterola.

Dnevni unos vlakana od 25-30 g mozZe imati znacajnu
ulogu u snizavanju holesterola; rastvorljiva i gelasta
vlakna su efikasnija , nego nerastvorljiva i poveéanje
njihovog unosa za 5 g/dan moZe da smanji ukupnu i LDL
holesterolemiju.
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Promena telesne teZine i holesterolemija

Promene u lipidnom profilu sre¢u se kod osoba sa
povec¢anom tezinom i gojaznih. Smanjenje telesne
tezine je povezano sa skromnim ali statistic¢ki znacajnim
smanjenjem ukupnog i LDL holesterola u plazmi. Efekat
na trigliceride je jos izrazeniji. Promene u HDL-u variraju
(6).

Fizicka aktivnost i kontrola holesterolemije

Redovna fizicka aktivnost je korisna za mnoge faktore
rizika, tako Sto poboljSava lipidni profil i moze da
pomogne, npr u kontroli telesne tezine i hipertenzije
(28). Opservacione studije ukazuju da je uticaj fizicke
aktivnosti na lipidne frakcije najveci za HDL, koji ima
tendenciju da se poveca i za trigliceride koji imaju
tendenciju da se snize kod fizicki aktivnih pojedinaca,
kada se porede sa neaktivnim kontrolama. Nasuprot tome
promene u ukupnom i LDL plazma holesterolu su manje
konzistentne.

Promena Zivotnog stila, ukljucujudi tu i zdravu ishranu,
vezbanije, prekid pusenja treba sa pacijentom razmotriti
i ohrabriti ga, imajuéi na umu cinjenice gore navedene.
Izabrani lekari su u dobroj poziciji da uoce koje
intervencije u Zivotnom stilu treba preduzeti, kako bi
bile od koristi pacijentu, ali deSava se i da ne znaju uvek
kako da ove promene i stimuliSu kod svojih pacijenata.
Drugi EPCCS vodic za PZZ je sumirao dokaze o tome
koji su to sastojci koji su potrebni za uspesnu strategiju
promene ponasanja i motivacionih razgovora, kao i to koja
rizicna ponasanja i klinicki ishodi mogu biti pobolj$ani sa
razli¢itim tipovima strategija (vidi: ipccs.org).

Po vodicu preporucene farmakoloska opcije

Vrlo kratko, za najrizi¢nije kategorije, kada je
farmakoloska terapija neophodna da bi se postigle ciljane
vrednosti, ESC vodici o prevenciji KVB (2) preporucuju
statine kao terapiju prve linije. Statine treba propisati

u najvecoj preporucenoj ili tolerisanoj dozi kako bi

se postigao cilj. Ako se cilj ne ostvari, statini se mogu
kombinovati sa ezetimibom i/ili sekvestrantima zucnih
kiselina. Ove lekove treba uzeti u obzir kod pacijenata koji
ne tolerisu statine (bi¢e detaljnije prodiskutovano kasnije).
Kod pacijenata sa vrlo visokim rizikom,i perzistentno
povecanim LDL holesterol, uprkos maksimalno tolerisanoj
terapiji statinima u kombinaciji sa ezetimibom, treba
razmotriti dodatnu terapiju sa PCSK9 inhibitorima (2).

Evropsko kardiovaskularno udruzenje u primarnoj zdravstvenoj zastiti

Poruke koje treba zapamtiti

Promena Zivotnog stila mozZe sniziti LDL holesterol i smatra
se efikasnom za smanjenje opsteg KV rizika, ali u skromnom
stepenu.

e Unos masnih kiselina iz hrane treba ograniciti na 30-
35% ukupnog kalorijskog unosa, a zasic¢enih i trans
masnih kiselina na manje od 10% tj. 1% dnevnog
kalorijskog unosa.

° Efekat holesterola iz hrane je manje jasan, ali manje
izrazen nego onaj od zasic¢enih i trans masnih kiselina.

° Dijetetska vlakna (25-30 g/dan, uglavnom rastvorljiva)
mogu sniziti nivo ukupnog i LDL holesterola.

° Kontrolom telesne teZine moze se smanjiti nivo
ukupnog i LDL holesterola i triglicerida, narocito kod
gojaznih osoba.

° Redovna fizicka aktivnost uglavnom poveéava HDL i
snizava trigliceride.

Nakon promene Zivotnog stila, statini, u najvisoj dozi koja
se moze tolerisati, su prva linija leCenja, kako bi se snizio
LDL holesterol kod visoko rizi¢nih pacijenata, kod kojih je
LDL veci od 3 mmol/Il. Ako se ne postignu terapijski ciljevi
mogu se dodati drugi lekovi za snizavanije lipida.

Trenutno dostupni lekovi za
snizavanje lipida

Statini

Statini su prvi lekovi izbora u terapiji snizavanja
povecenog LDL holesterola. Oni blokiraju sintezu
holesterola u jetri. Sinteza holesterola se uglavhom
odvija nocu, tako da statine sa kratkim polu Zivotom
treba uzimati uvece. Imaju razli¢itu potentnost, najjaci
su rosuvastatin i atorvastatin (i dugodelujuci), dok
simvastatin, lovastatin, pravastatin i fluvastatin imaju
manju potentnost.

Crveni pirinac je poznat po tome da prirodno sadrzi statin
i suplementi ovog porekla su dostupni u apotekama.
Medutim njihova upotreba se ne preporucuje jer ta¢na
koncentracija u ovim suplementima nije podvrgnuta
kontroli kvaliteta, te zato nije poznata i/ili varira.
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Fibrati i sekvestranti Zucnih kiselina

Fibrati snizavaju trigliceride i u manjem stepenu i LDL
holesterol. Fibrati aktiviraju peroksizom proliferator-
aktivirane receptore (PPAR), klasu jedarnih receptora
koji menjaju transkripciju gena uklju¢enih u metabolizam
ugljenih hidrata i masti. Fibrati se mogu koristiti
samostalno ili u kombinaciji sa statinima, mada se
upozorenja o sigurnosti i efikasnosti kombinacija odnose
na vedinu statina. Mada fibrati generalno povedavaju
nivo HDL holesterola, kod nekih pacijenata koji koriste
fenofibrate dolazi do smanjenja HDL-a. Zato se
preporucuje da se nivoi HDL prate po uvodeniju fibrata i
da se eventualno ukinu ako preterano snize HDL.

Sekvestranti Zucnih kiselina takode snizavaju LDL
holesterol. Posto se lose toleriSu i mogu povedati
nivo triglicerida njihova upotreba se ne preporucuje u
rutinskom snizavanju lipida.

Dodatna terapija za sniZavanje lipida: ezetimibe i
PCSKS9 inhibitori

Pre nego Sto se donese odluka da se doda drugi
nestatinski lek postojecoj statinskoj terapiji, bitno je
prethodno dati maksimalnu toleriSuéu dozu statina i
osigurati da se pacijent pridrzava redovnog uzimanja
terapije.

Da bi se postigli preporuceni terapijski ciljevi nekada se
mora dodati i drugi lek. Dalje sniZzenje LDL holesterola kod
KV pacijenata se moZe postici sa inhibitorom resorpcije
holesterola- ezetimibom i proprotein konvertaza
subtilizin/kexin tip 9 inhibitorom (PCSK9), uz terapiju
statinima (29,30).Kod pacijenata bez poznatih KV bolesti,
upotreba PCSK?9 inhibitora se ne preporucuje u cilju
smanjanja rizika, jer ovi lekovi nisu ispitivani u ovoj grupi
pacijenata.

Vazno je uociti da se klinicka korist kombinovane terapije
pokazala samo kod le¢enja ezetimibom i statinima (29)

i za PCSK9 inhibitore uz statine, sa ili bez ezetimiba
(30,31). IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes:
Vytorian Efficacy International Trial) studija je pokazala da
je dodavanje ezetimiba statinskoj terapiji kod pacijenata
sa akutnim koronarnim sindromom (AKS), deset dana

pre ukljuc¢ivanja u studiju, smanjilo srednju vrednost

LDL nakon godinu dana, na 53.2 mg/dl (1.4 mmol/I) u
simvastatin-ezetimibe grupi, u poredenju sa 69.9 mg/

dl (1.8 mmol/I) u grupi koja je bila samo na simvastatinu,
time dajuci dodatno smanjenje LDL za 24% (razlika
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od 16.7 mg/dl ili 0.43 mmol/l) u grupi sa dodatim
ezetimibom (P<0.001). Nakon 7 godina, Kaplan Majerov
procenat dogadaja za primarni ishod u vidu KV smrtj,
nefatalnog IM, nestabilne angine koja zahteva ponovnu
hospitalizaciju, koronarne revaskularizacije (230 dana od
randomizacije) i nefatalnog sloga je bila 32.7% u grupi sa
kombinovanom terapijom u poredenju sa 34.7% u grupi
na monoterapiji (SR:0.936, 95%IP: 0.89-0.99, P=0.016)
(29).

Evolocumab, monoklonsko antitelo za PCSK9, koji se
primenjuje u vidu subkutane injekcije svake dve nedelje
procenjivan je u FOURIER studiji (Further Cardiovascular
Outcomes Reaserch With PCSK9 inhibition in Subjects
With Elevated Risk). Evolokumab je doveo do dodatnog
smanjenja LDL-a od 59%, uz statine, u poredenju sa
placebom, kod pacijenata sa aterosklerotskim KVB

(od srednje pocetne vrednosti od 92 mg/dl ili 2.4

mmol/I na 30 mg/dl ili 0.78 mmol/Il, P<0.001). Lecenje
evolokumabom je takode smanjilo rizik od primarnog
zbirnog ishoda za KV smrt, slog, hospitalizaciju za
nestabilnu anginu i koronarnu revaskularizaciju za 15%

u odnosu na placebo (9.8% naspram 11.3%) tokom

2.2 godine pracéenja (15). Sekundarna, ad hoc analiza
FOURIER studije poredila je randomizirano le¢enje u
dve grupe pacijenata, klasifikovanih na startu LDL<70

ili najmanje 70 mg/dl i po jacini statinske terapije.
Evolokumab je smanijio rizik od primarnog ishoda u
slicnom stepenu, u obe grupe, u odnosu na pocetni nivo
LDL-a. Nije bilo statisti¢ki znacajne interreakcije izmedu
efekta lecenja i toga da li su pacijenti uzimali maksimalno
potentan statin na pocetku. Nisu primeceni bitni problemi
u sigurnosti le¢enja u bilo kojoj od grupa (32).

Rezultati drugog monoklonalnog anti-PCSK9 antitela,
alirokumaba, procenjivani su u ishodima ODYSSEY
studije (Evaluation of Cardiovascular Outcomes After

an Acute Coronary Syndrome During Treatment With
Alirocumab) i prezentovani su na 67. godisnjoj nau¢noj
sesiji Americkog koledZa za kardiologiju (31), ali jos uvek
nisu publikovani. Lecenje alirokumabom procenjivano

je kod pacijenata koji su skoro prelezali AKS. Rizik od
bitnih KV dogadaja (MACE: infarkt miokarda, ishemicni
Slog, smrt od koronarne arterijske bolesti ili nestabilne
angine koja zahteva hospitalizaciju), smanjen je za 15%
nakon primene alirokumaba, u poredenju sa placebom, uz
dodatak maksimalno tolerisane doze statina. Nominalno
znacajno smanjenje smrtnosti od svih uzroka od 15%

je takode zapaZeno pri lecenju alirokumabom (obratite
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paznju da ovo nije bio primarni ishod)(31).

Korist od terapije za snizavanje lipida u spektru
vrednosti LDL holesterola

Kada se iskombinuju podaci iz svih istrazivanja, koja se
ti¢u snizavanja LDL-a, mozZe se videti jasna veza izmedu
smanjenja LDL-a i proporcionalnog smanjenja bitnih KV
dogadaja, nezavisno od izabrane strategije za snizavanje
lipida (33). Velika meta-regresiona analiza procenjivala

je vezu izmedu snizavanja LDL i relativnog smanjenja

KV rizika, koristedi razliCite statinske ili nestatinske
terapije. Lekovi koji deluju tako Sto povecavaju regulaciju
ekspresije LDL receptora, kako bi smanjili nivo LDL,

a to su i statini i nestatini, bili su povezani sa sli¢nim
smanjenjem relativnog rizika za velike vaskularne
dogadaje zbog promene u LDL-u, i to tako da je smanjenje
LDL za 1 mmol/I znacilo smanjenje od 23% u pojavi

KV dogadaja. Terapija fibratima pokazala je mnogo

vece smanjenje rizika nego sto se ocekivalo na osnovu
stepena smanjenja LDL u ovim istrazivanjima, ali ipak nisu
preporuceni ni u jednom vodicu. Holesteril estar transfer
protein inhibitori (CETP) pokazali su manju redukciju
rizika nego Sto se ocekivalo. Do danasnjeg dana, samo
terapija anacetrapibom pokazala je rezultate u skromnom
smanjenju KV dogadaja, a drugi CETP inhibitori su
povezani sa siguronosnim problemima (34). Zapazeni
relativni rizici od terapije niacinom (uklonjeni su iz
preporuka zbog siguronosnih problema) i PCSK9 inhibicije
nisu se znacajno razlikovali od oc¢ekivanih relativnih rizika
(35).

Sto je jo$ vaznije, mnogo nizi nivoi LDL se sada mogu
posti¢i upotrebom PCSK? inhibitora nego sto se ranije
postizalo konvencionom terapijom za snizavanje lipida.
Studija koja je procenjivala lecenje alirokumabom
(srednje vreme koriséenja leka 1.5 godina) kod preko
5.000 pacijenata je pokazala da su se nivoi LDL<25
mg/dl (< 0.65 mmol/l) dobro tolerisali; nije bilo
znacajnog disbalansa u neurokognitivnim, neuroloskim,
muskuloskeletnim, oftalmoloskim i hepati¢nim
dogadajima izmedu onih kod kojih je LDL bio manji od 25
mg/dl, pa ¢ak i 15 mg/dI (0.39 mmol/l) i onih kod kojih je
LDL bio visi. Incidenca katarakte je bila nesto visa u grupi
u kojoj je LDL bio manji od 25 mg/dl (2.6% nasparam
0.8%)(36).

Vrlo niski nivoi LDL, koji su videni u evolokumab studiji
bili su dobro tolerisani i pacijenti sa vrlo niskim nivoima

LDL-a nisu ispoljili kognitivna oste¢enja u EBBING-
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HAUS studiji (37), uprkos pazljivoj proceni kognitivnih
promena, pri ¢emu je koris¢ena baterija automatskih
neuropsiholoskih testova iz Kembridza. Ovi testovi su
veoma senzitivni na uticaj lekova na kogniciju i u smisli
negativnih, ali i pozitivnih efekata (38,39).

Dugoroc¢nu sigurnost vrlo niskog LDL-a tek treba utvrditi.

Dokazi ukazuju da je korisno snizavanja LDL, ¢ak i ispod
ciljanih vrednosti koje trenutno preporucuju vodici.

Poruke koje treba zapamtiti

Statini su prvi lekovi izbora u terapiji snizavanja povisenog
LDL holesterola, kako bi se smanjio KV rizik i treba ih titrirati
do najvece tolerisane doze, pre nego se doda nestatinski lek.

Dalje snizavanje LDL moZe se posti¢i dodavanjem drugih
lekova za snizavanje lipida, ali je klinicka korist kombinovane
terapije pokazana samo u kombinaciji ezetimiba i statina i
PCSK9 inhibitora uz statine, sa ili bez ezetimiba.

Uticaj snizavanja LDL na smanjenje broja bitnih vaskularnih
dogadaja sli¢an je u ¢itavom spektru LDL vrednosti.

Vrlo niske vrednosti LDL (<25 mg/dl), koje se postiZzu uz
PCSK9 inhibitore, pokazale su se sigurnim, mada dugoroc¢nu
sigurnost tek treba utvrditi.

I1zazovi u klinickoj praksi

Mada medu alatima koje lekari danas poseduju postoji
vise efikasnih terapija za sniZzavanje lipida, mnogi pacijenti
sa visokim KV rizikom ipak ne postignu preporucne
vrednosti lipida. U sledec¢em odeljku diskutovaé¢emo

o nekoliko faktora rizika koji doprinose suboptimalnoj
kontroli KV rizika.

Pridrzavanje vodica

U svakodnevnoj praksi mnogo faktora doprinosi da se
pacijenti ne pridrzavaju optimalne terapije i ne dostignu
preporucene vrednosti lipida. Panevropska studija
EUROASPIRE IV (40) dala je podatke o pridrzavanju
pacijenata terapiji za snizavanije lipida, kod pacijenata
sa koronarnom sréanom boles¢u. Ucestvovalo je 79
centara, iz 24 evropske zemlje, od maja 2012. do aprila
2013., ukljucujuci pacijente koji su imali koronarni baj
pas (CABG), perkutanu koronarnu intervenciju (PCl),
akutni infarkt miokarda ili akutnu miokardnu ishemiju,
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u poslednjih 6-36 meseci, pre standardizovanog
intervjua. Jedna analiza iz EUROASPIRE-a se fokusirala
na statinsku terapiju (ali i intenzitet terapije), po
otpustanju iz bolnice i u vreme kada je raden intervju.

U proseku, 52.7% pacijenata je bilo na statiniam niskog
ili srednjeg intenziteta, na otpustu, 37.6% su dobili
statin velike jacine, a 9.6% nisu doboli statin uopste.

U vreme intervjua, u proseku 53.2% su bili na statinu
niske ili srednje jacine, 32.7% na jacem statinu, a 14.0%
nisu uzimali statine uopste. Pomak u smeru manjeg
propisivanja statina je bio statisticki znacajan u vremenu
izmedu otpusta iz bolnice i intervjua, najmanje 6 meseci
kasnije. Smanjenje koriSéenja statina bilo je posledica
toga Sto su ljudi prekidali da ih koriste, ali i zato Sto su
lekari smanjivali doziranje. Primecene su i razlike izmedu
pojedinih zemalja. Taj obrazac se ne moze objasniti
razlikama u prihodima, drustveno ekonomskom situacijom
i razlikama u nadoknadi troskova (40).

U ovoj EUROASPIRE analizi, 10% muskaraca i 6% Zena,
koji nisu bili na statinima, imali su LDL naste manji od 1.8
mmol/l u vreme intervjua, sto je ciljana vrednost za ove
pacijente po evropskim preporukama. Osamnaest posto
muskaraca i 16% Zena, na statinima slabog ili srednjeg
intenziteta i 29% muskaraca i 20% Zena na statinima
visokog intenziteta postigli su ciljane vrednosti (40).

Ovi obrasci u lecenju su vidani bez obzira na evropske

i nacionalne preporuke o korisnosti statinske terapije.
Zabrinjavajuce je da vecina pacijenata sa koronarnom
sréanom boleséu ne dobijaju adekvatnu statinsku
terapiju. Lekari u PZZ mogu imati vaznu ulogu u tome da
osiguraju da pacijent dobije i zadrzi dovoljnu dozu leka za
snizavanje lipida: ne samo da ohrabri pacijenta da nastavi
da uzima propisani lek, vec¢ i da inicira ili poveca ucesce
visoko potentnih statina, ako pacijent nema statinsku
terapiju ili ako je na otpustu sa bolnickog lec¢enja dobio
statine niske potentnosti (40).

Intolerancija na statine - Cinjenice i reSenja

Najces¢i razlog da pacijenti prekinu terapiju statinima
aterosklerotskog drustva je objavio koristan dokument
o sa statinima povezanim misi¢nim problemima, koji
pruZa savete kako se ponasati prema pacijentima sa
takvim problemima (41). Dokument ukljucuje grafikon,
sa koracima koje treba preduzeti ako pacijent ima
potencijalni problem povezan sa statinima: preporuka je
ponovo ga upotrebiti. Statin koji je trenutno u upotrebi
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treba prekinuti dve nedelje, nakon ¢ega se moZe dati
isti statin u manjoj dozi ili uvesti novi statin. Ako se to
ne pokaze uspesSnim moze se ponoviti isto sa drugim
statinom ili dozom, sa ili bez ezetemiba (41).

Ova preporuka je poduprta ¢vrstim dokazima dobijenim
iz reprospektivne studije koja je ukljucila preko 100.000
odraslih pojedinaca u SAD, kojima je propisana terapija
statinima izmedu 1. januara 2000. i 31. decembra 2008
(42). Od 107.835 pacijenata, 57.292 (53%) je prekinulo
terapiju statinima, makar i privremeno. Informacije o
razlozima za prekid terapije dobijene su kombinacijom
podataka iz elektronskih kartona pacijenata i analize
podataka elektronskog provajdera, validnim softverom.
Dogadaji povezani sa statinima prijavljeni su kod 18.788
(17.4%) pacijenata. Kod 11.124 statin je iskljuc¢en bar
privremeno, a kod 6.579 (59.1%) pacijenata statin je
ponovo uveden tokom sledece godine. Vecina pacijenata
kojima je ponovo uveden statin, tacnije 92.2% su jos uvek
koristili statin 12 meseci nakon sa statinim povezanog
dogadaja. Zanimljivo , medu 2.721 pacijentom koji su
vraéeni na isti statin, sa kojim se i desio nezeljeni dogadaj,
1.295 je nastavilo da uzima isti statin i godinu dana
kasnije, a od njih 996 ¢ak i u vecoj dozi (41).

| zato, iako su neZeljeni dogadaiji sa statinima cCesti i

razlog su za prekid uzimanja statina, ponovno uvodenje
druge doze ili drugog statina je uspesna strategija. Prava
intolerancija na statine je retka i verovatno povezana sa
genetskim varijacijama metabolizma statina u misi¢ima. Za
vedinu pacijenata, da li su efekti na misice psiholoski ili ne,
je nebitno jer lekari moraju da se nose sa neuzimanjem
lekova od strane pacijenta, uz objasnjenje da su statini
sigurni i efikasni lekovi koji pacijentu snizavaju KV rizik.
Ali bilo kakva odluka o le¢enju mora biti zajednicka i
zasnovana na dogovoru izabranog lekara i pacijenta.

Konsenzus panel Evropskog aterosklerotskog udruzenja
nedavno je objavio drugi koristan izvesta;j, koji sumira i
kriticki pregleda dostupne dokaze o nezeljenim efektima
koje daju statini (43). On razmatra efekte na homeostazu
glukoze, efekte na kogniciju, renalnu i hepati¢nu funkciju,
hemoragijski Slog i kataraktu. Bazirano na objektivnoj
proceni dostupne literature, Konsenzus panel je zakljucio
da je le¢enje statinima vrlo sigurno. LeCenje statinima
nosi umeren rizik od nastanka dijabeta, ali po jednom
slu¢aju dijabeta izbegne se 5 KV dogadaja. Zato Konsezus
panel kaze da klini¢ari treba da budu razuvereni, sto se
ti¢e dugorocne sigurnosti statina i niskog rizika klinicki



EPCCS Consensus Guidance for Primary Care

LECENJE POVISENIH LIPIDA U PRIMARNOJ ZDRAVSTVENOJ ZASTITI (PZZ)

ERDS

znacajnih nezeljenih efekata. Zakljucuju da korist od
terapije statinima u mnogome nadmasuije rizik od
nezZeljenih efekata (43).

Medijsko pracenje statina utice na adherencu

Druga barijera u adherenci je negativna medijska
konotacija povezana sa rizicima lecenja. Neke studije
bavile su se efektima vesti iz medija, koje su se bavile
statinima (44,45). Npr. Nielsen i Nordestgaard prijavljuju
da posle negativnih pric¢a o statinima u danskim medijima,
vise ljudi je prekinulo svoju terapiju. Autori su takode
primetili i vedi rizik od IM i smrti od KVB povezanih

sa prekidom uzimanja statina. Takode, objavljene su i
pozitivne price o statinima, sto je dovelo do toga da vise
pacijenata zapocne terapiju statinima (44). Skorasnja
studija procenjivala je brojne veb sajtove, koji su se bavili
nezeljenim efektima statina, na maternjem jeziku 13
zemalja, normalizovan na ukupan broj veb sajtova u toj
zemlji u odnosu na prevalencu statinske intolerancije.
Autori opisuju jaku pozitivnu korelaciju (Pirsonov r=0.868)
izmedu dve varijable. U zemljama engleskog govornog
podrucja bio je najvedi procenat veb sajtova koji su se
bavili nezeljenim efektima, tako da su stanovnici ovih
zemalja imali najvece Sanse da se sretnu sa ovakvom
vrstom informacija. Ove zemlje su takode imale i najvecu
prevalencu statinske intolerancije (46).

Negativne price o statinima su, pokazalo se, uticale

i na uzimanje lekova za hipertenziju. Tako, negativna
medijska kampanja ima efekte koji prevazilaze le¢enje
hiperholesterolemije; ona utic¢e na prevenciju KV rizika u
Sirem smislu reci. | zaista, opisan je 26% veci rizik od KV
dogadaja posle negativne medijske kampanje o statinima
(44). U pismu Europian Heart Journal (Evrpski ¢asopis za
srce)(47) Nordestgaard preporucuje da klinicari koriste
medije kako bi pozitivno govorili o statinima i snizavanju
lipida. S obzirom da veliki broj ljudi uzima statine, treba
da prihvatimo da ¢e mediji nastaviti da govore o njima.

| umesto da se frustriraju negativnim pri¢ama, lekari bi
mogli da iskoriste medije u svoju i korist svojih pacijenata,
govoreci o pozitivnim stranama (47).

Individualne razlike u terapijskom odgovoru

Pacijenti mogu da pitaju koliko ¢e intenziviranje terapije
za snizavanje lipida smanijiti njihov rizik od rekurentnih
dogadaja posle AKS. Vedina dokaza iz dostupnih studija
odslikava prosecne efekte lec¢enja. U stvari, u rezultatima
randomiziranih klinickih studija, podaci sa velikom inter-
individualnom varijabilnoséu karakteristika pacijenata i

Evropsko kardiovaskularno udruzenje u primarnoj zdravstvenoj zastiti

ishodima lecenja su stisnuti u nekoliko saZetih statistickih
podataka. Ovi sumirani ishodi studije se primenjuju na
Sirok opseg razliCitih pacijenata u klini¢koj praksi. Zato se
mnogo informacija izgubi ovakvom praksom. Bilo bi dobro
kada bi podaci o individualnim razlikama iz studije bili od
koristi u ordinaciji lekara.

| zaista, analiza podataka iz TNT studije (Treating to New
Targets, n=10.001) i IDEAL studije (n=8.888) pokazala

je Sirok opseg rizika na pocetku studija, kod pacijenata
sa koronarnom arterijskom boles¢u, bazirano na 13
klini¢kih prediktora koje je bilo lako odrediti, kao i Sirokoj
distribuciji efekata lec¢enja visoke, naspram uobicajene
doze statina (48). Model koji je razvijen u ovoj studiji
omogucava identifikaciju visoko rizi¢nih pacijenata koji
imaju koristi od intenzivirane terapije za snizavanje
lipida. Drugi pacijenti nece imati mnogo dodatne koristi
dodavanjem lekova ili intenziviranjem lec¢enja (48). Druga
studija procenjivala je individualnu korist od PCSK9
inhibitor tretmana sa evolokumabom, kod pacijenata sa
stabilnom koronarnom boleséu, koji su bili na visokoj dozi
statinima, bazirno na individualnoj redukciji rizika (LDL
sniZzavanje) i individualnoj prognozi za KVB. Potencijalna
dodatna korist od PCSK9 inhibicije pokazala je veliku
varijabilnost medu pacijentima, varirajuc¢i od nekoliko
meseci do nekoliko godina produzenja trajanja Zivota,
bez rekurentnog sloga ili infarkta. Mladi pacijenti (starosti
izmedu 40-60 godina) sa teretom visokog rizika i visokim
LDL-om ocekuje se da ¢e imati najvecu korist od ovog
le¢enje (49).Takve procene takode mogu pomodi u
odabiru pacijenata koji ¢e imati korist od ovog relativno
skupog lecenja.

Koriste¢i metode velikih podataka, sada se ¢ine napori
da se pacijenti preciznije kategorisu, kako bi se skrojile
terapije prema njihovim individualnim karakteristikama

i rizicima. Stavi$e, neke od ovih metoda (npr. U-Prevent,
neobjavljeni podaci, zapocinanje rada U-Prevent.com

u avgustu 2018) imaju za cilj da predvide korist koja se
moZe posti¢i uvodenjem ili intenziviranjem terapije kod
pojedinca, a ne samo fokusiranje na rizicne kategorije.
Ovo moze da olak3a komunikaciju izmedu lekara i
pacijenata i omoguci zajedni¢ko donosenje odluka,
bazirano na predvidanju godina koje ce pacijent proziveti
bez bolesti i povezanom riziku. Primeri korisnih evropskih
sajtova za procenu rizika i komunikaciji o riziku su dati u
tabeli 1.
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Table 1 | Useful websites for risk assessment and risk communication

HeartScore

QRISK

Evropa

Velika Britanija

NHS Heart Age
Nemacka ARRIBA

PROCAM

U-Prevent

Holandija

ReGiCor

Italy Cuore.exe

Zato ove nove metode mogu predstavljati veliki korak
napred ka personalizovanoj medicini i KV prevenciji. Bilo
bi informativnije da se moze proceniti Zivotni rizik, nego
desetogodisniji rizik, jer cilj lecenja nije ograni¢en samo na
narednu dekadu. Stavise, pacijentima bi bilo jasnije kada
bi se govorilo o koristi za ceo Zivot u smislu godina koje
bi proziveli bez bolesti. Idealno, pojavi¢e se modeli za
specificne grupe pacijenata, ukljucujudi i one sa dijabetes
melitusom ili vaskularnim bolestima ili starijima, koji ¢e
imati korist od individualnih podataka iz studija u kojima
su sakriveni iza sumiranih ishoda. Nadamo se da ¢e ovi
komunikacioni alati poboljsati adherencu le¢enja.

Poruke koje treba zapamtiti

Vecina pacijenata koji treba da koriste terapiju za snizavanje
lipida se ne leci adekvatnom dozom statina.

Statini su vrlo sigurni lekovi. U slu¢aju (zapazene)
intolerancije na statine ponovno uvodenje drugog statina ili
istog statina u manjoj dozi je dobra strategija.

Negativna medijaska kampanja o statinima moZe da utice na
terapijsku adherencu, ali se i suprotno odnosi na pozitivhu
kampanju. Lekare treba podstaci da koriste medije, zbog
njihove, ali i koristi njihovih pacijenata time Sto ce se
pozitivno izjasnjavati o statinima.

Metode velikih podataka omogucavaju preciznije
kategorisanje pacijenata i krojenje terapije prema potrebama
i rizicima pojedinca. Neke metode omogucavaju predvidanje
ocekivane koristi uvodenjem ili intenziviranjem terapije.
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http:/www.heartscore.org
https:/www.grisk.org/three/

JBS3 http:/www.jbs3risk.com/pages/risk_calculator.htm
www.nhhs.uk/tools/pages/heartage.aspx
https:/wwwe.arriba-hausarzt.de

http:/www.drkewitz.de/Praxis/diabetes-und-co/interaktive-tests/pro-
cam-risiko-rechner/

www.U-prevent.com
https:/www.imim.cat/ofertadeserveis/software-public/regicor/?1

http:/www.cuore.iss.it/sopra/calc-rischio.asp

Poruke koje treba zapamtiti

Ovaj EPCCS dokument ima za cilj da vodi izabrane

lekare kroz lec¢enje povisenih lipida, u PZZ, bazirano na
dokazima koji govore o znacaju modifikacije nivoa lipida,
a uz sve to uzimajudi u obzir izazove sa kojima se sre¢emo
u svakodnevnoj praksi. Sve poruke koje treba zapamtiti
su date u odeljku 1. Nedostaci u dokazima koji su ovde
diskutovani dati su u tabeli 2.
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Odeljak 1. Poruke koje treba zapamtiti

TERAPIJA ZA SNIZAVANJE LIPIDA SNIZAVA KV RIZIK

= QOgroman broj dokaza pokazuje da je LDL holesterol aterogena Cestica i glavnii faktor rizika za KVB.

= Snizavanje LDL holesterola znatno i konzistentno smanjuje broj KV dogadaja.

= Vrednosti lipida i lipoproteina, osim LDL-a, mogu posluziti kao markeri rizika, ali trenutno, LDL je jedini lipidni
faktor rizika (snizavanje markera rizika modifikuje bolest) i vazan cilj u le€enju kako bi se smanjio KV rizik.

PROCENA KV RIZIKA

= Razli¢ite ciljane vrednosti lipida su definisane za razliCite nivoe rizika; sto visi rizik, to niZza vrednost lipida.

= Alati za procenu KV rizika mogu pomo¢i u donosenju odluka u le¢enju i sprece nedovoljno lecenje ili prelecivanje.

= SCORE tablice mogu da potcene rizik kod mladih osoba, a precene kod starijih. Kod mladih je ilustrativnije govoriti
o riziku koji se poredi sa rizikom koji imaju njihovi vrinjaci, ili rizicnom dobu ili Zivotnom riziku. Za starije treba
koristiti kalkulator rizika koji je posebno dizajniran za ovu populaciju.

LECENJE HIPERHOLESTEROLEMIJE PO PREPORUKAMA 1Z VODICA

= Promena Zivotnog stila moZe sniziti LDL holesterol i smatra se efikasnom za smanjenje opsteg KV rizika, ali u
skromnom stepenu.

= Unos masnih kiselina iz hrane treba ograniciti na 30-35% ukupnog kalorijskog unosa, a zasicenih i trans masnih
kiselina manje od 10% tj. 1% dnevnog kalorijskog unosa.

= Efekat holesterola iz hrane je manje jasan, ali manje izrazen nego onaj od zasic¢enih i trans masnih kiselina.

= Dijetetska vlakna (25-30 g/dan, uglavnom rastvorljiva) mogu sniziti nivo ukupnog i LDL holesterola.

= Kontrolom telesne teZine moze se smanijiti nivo ukupnog i LDL holesterola i triglicerida, narocito kod gojaznih
osoba.

= Redovna fizicka aktivnost uglavnom povecava HDL i snizava trigliceride.

= Nakon promene Zivotnog stila, statini, u najvisoj dozi koja se moZze tolerisati, su prva linija lecenja, kako bi se snizio
LDL holesterol kod visoko rizi¢nih pacijenata, kod kojih je LDL veci od 3 mmol/I. Ako se ne postignu terapijski
ciljevi mogu se dodati drugi lekovi za sniZavanje lipida.

TRENUTNO DOSTUPNI LEKOVI ZA SNIZAVANJE LIPIDA

= Statini su prvi lekovi izbora u terapiji sniZavanja povisenog LDL holesterola, kako bi se smanjio KV rizik i treba ih
titrirati do najvece tolerisane doze, pre nego se doda nestatinski lek.

= Dalje snizavanje LDL moZe se posti¢i dodavanjem drugih lekova za sniZzavanje lipida, ali je klini¢ka korist
kombinovane terapije pokazana samo u kombinaciji ezetimiba i statina i PCSK? inhibitora uz statine, sa ili bez
ezetimiba.

= Uticaj sniZavanja LDL na smanjenje broja bitnih vaskularnih dogadaja sli¢an je u ¢itavom spektru LDL vrednosti.

= Vrlo niske vrednosti LDL (<25 mg/dl), koje se postizu uz PCSK9 inhibitore, pokazale su se sigurnim, mada
dugorocnu sigurnost tek treba utvrditi.

IZAZOVI SA KOJIMA SE SRECEMO U KLINICKOJ PRAKSI

= Vecina pacijenata koji treba da koriste terapiju za sniZzavanje lipida se ne lec¢i adekvatnom statinskom terapijom.

= Statini su vrlo sigurni lekovi. U slucaju (zapaZene) intolerancije na statine ponovno uvodenje drugog statina ili istog
statina u manjoj dozi je dobra strategija.

= Negativna medijaska kampanja o statinima moZe da uti¢e na terapijsku adherencu, ali se i suprotno odnosi na
pozitivnu kampanju. Lekare treba podstadi da koriste medije, zbog njihove, ali i koristi njihovih pacijenata, time Sto
¢e se pozitivno izjasnjavati o statinima.

= Metode velikih podataka omogucavaju preciznije kategorisanje pacijenata i krojenje terapije prema potrebama
i rizicima pojedinca. Neke metode omogucavaju predvidanje ocekivane koristi uvodenjem ili intenziviranjem
terapije.

Evropsko kardiovaskularno udruzenje u primarnoj zdravstvenoj zastiti 12
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Tabela 2. Nedostaci u dokazima

Koliko je efikasna upotreba alata za procenu rizika, u smislu terapijske adherence i ishoda?

Sta je najefikasnije u smislu klinickih ishoda: targetiranje odredenih vrednosti LDL-a ili ”pucaj i zaboravi” strategija

koja ima za cilj Sto vece sniZenje LDL sa fiksnom dozom statina?

Koji je klinicki relevantan prag kada se mozZe reci da neko ima povisen Zivotni rizik?

Koji se mehanizmi kriju iza toga da je HDL marker rizika u primarnoj prevenciji i da li je koristan kao terapijski cilj (u
nekim slucajevima)?

Kada i kako se terapija za sniZavanje lipida moze uvesti kod vrlo starih?
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The focus of the EPCCS is directed at the interests of
those working within primary care and aims to utilise

the considerable evidence base that currently exists and
to contribute to extending the evidence base where
appropriate. A principal objective of the Society is
education of practitioners.

The EPCCS Council was established in 2017, with the
aim to connect the EPCCS Board with GPs and Primary
Care Societies across Europe. The EPCCS website offers
a platform to post translated and/or regional guidance

documents for primary care to countries represented in
the EPCCS Council.

Visit IPCCS.org for more information
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