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Sažetak
Kardiovaskularne bolesti su najvažniji zdravstveni problem koji se može sprečiti, a predstavljaju veliki teret za pojedinca 
i društvo. Povišeni lipidi su glavni faktor rizika za KVB, naročito povećani LDL holesterol ( low density lipoproteins – 
lipoproteini niske gustine). Mnogi lekovi koji snižavaju lipide, pokazalo se smanjuju i KV rizik. Ipak, kod mnogih ljudi 
zadržava se visok KV rizik zbog lošeg pridržavanja terapiji, neželjenih efekata lekova, neadekvatne upotrebe postojećih 
lekova i/ili individualnog odgovora na terapiju. 
Ovaj EPCCS praktični vodič daje kratak naučni osvrt na neophodnost snižavanja lipida kod osoba sa povećnim KV 
rizikom i praktične smernice za lečenje osoba sa dislipidemijom u PZZ, sa fokusom na prepreke sa kojima se srećemo u 
kliničkoj praksi. U ovom dokumentu razmatra se kako se nositi sa intolerancijom na statine kao i negativnom medijskom 
kampanjom usmerenom na lečenje dislipidemija. Na kraju diskutovaće se i o napretku u personalizovanom lečenju i kako 

će ono uticati na donošenje odluka o lečenju i razgovor o 
riziku sa samim pacijentom.

Uvod

Kardiovaskularne bolesti su najvažniji poremećaj, koji se 

može prevenirati, a predstavljaju opterećenje za većinu 
zemalja širom sveta (1); ovaj teret je poteškoća i za 
samog obolelog pojedinca i njegov prerani mortalitet, 
ali i za zdravstveni sistem zbog velikog broja pacijenata 
i povezanih troškova, naročito onih koji se odnose na 
hospitalizaciju i društvenu brigu.
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Postoji velika baza dokaza koja može poslužiti kao vodič 
za lečenje usmereno na smanjenje KV faktora rizika 
i promenu prognoze nakon KV događaja. Jedan od 
najvažnijih faktora rizika za KVB je povišen nivo lipida 
u krvi, naročito LDL holesterola i njegov uticaj na nivo 
ukupnog holesterola. To je i fokus ovog dokumenta.

Višestruki KV rizik i njegova procena
Mada se ovaj vodič fokusira na promenu nivoa lipida, 
važno je naglasiti da je za većinu pacijenata potreban 
sveobuhvatan pristup u sanaciji faktora rizika ili 
simultana promena svih faktora rizika, kako bi se smanjio 
rizik za KVB. Dislipidemija, povišen krvni pritisak i 
hiperglikemija doprinose povećanju KV rizika i nacionalni i 
internacionalni vodiči (2) uzimaju u obzir lečenje svih ovih 
entiteta istovremeno. Štaviše, odluka o tome koji pacijent 
ima toliko povišen KV rizik da treba da započne lečenje 
zasniva se na formalnoj proceni rizika, koji se izračunava 
uzimanjem u obzir svih glavnih faktora rizika, uz pomoć 
validne formule (kao što je SCORE, Framingam ili QRisk). 
Razlog za to je što mnogi pacijenti sa umerenim stepenom 
različitih faktora rizika mogu imati vrlo povećan sveukupni 
KV rizik. Uputstvo kako uticati na pojedinačni faktor rizika 
i dalje ostaje važno, 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 lečenja 
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 što se tiče terapijskih 
strategija koje se ne odnose na snižavanje lipida, 
pridržavamo se ESC vodiča o prevenciji KVB (2) i drugih 
ESC vodiča koji se odnose na promenu individualnih 
faktora rizika. Štaviše postoje i drugi EPCCS vodiči koji 
su fokusirani na PZZ, i odnose se na prevenciju šloga 
kod atrijalne fibrilacije, lečenje srčane insuficijencije i 
stimulaciju promene ponašanja kako bi se smanjio KV 
rizik (vidi ipccs.org). Vodiči za dijabetes i hipertenziju su u 
izradi.

Lečenje dislipidemije
Dostupni su brojni lekovi koji snižavaju lipide, ali i 
smanjuju KV rizik, pa ipak mnogi ljudi ostaju sa povećanim 
rizikom za KVB. Tome doprinose različiti faktori, 
uključujući lošu terapijsku adherencu, nekada i zbog 
neželjenih efekata ove trapije ali i neadekvatne upotrebe 
postojećih terapija. U odgovoru pacijenata na lečenje 

postoji velika varijabilnost. Naučni napori idu u smeru 
individualizacije medicine; veliki podaci pomažu da se 
stekne bolji uvid u to kako obezbediti pravi tretman za 
pravu osobu, u pravo vreme. Jedan od najvećih izazova za 
kliničare je potreba da se rezultati randomiziranih kliničkih 
ispitivanja (RKI) pretoče u lečenje individualnih pacijenata.

Svi ovi aspekti biće prodiskutovani u ovom dokumentu, 
koji ima za cilj da bude vodič izabranom lekaru i drugim 
lekarima u PZZ kako da leče povišene lipide. Ovaj 
dokument je baziran na skupu dokaza o lipidima i njihovoj 
modifikaciji, a koji je predstavljen na godišnjem samitu 
EPCCS, 2018, i na diskusiji koja je usledila na ovom skupu 
između lekara iz PZZ, iz različitih evropskih zemalja. On 
daje kratak naučni osvrt i praktičan vodič, fokusirajući se 
na izazove sa kojima se srećemo u kliničkoj praksi.

Dokazi koji pokazuju da snižavanje 
lipida smanjuje KV rizik
LDL holestrol je važan faktor rizika
Holesterol i trigliceridi cirkulišu krvnom plazmom vezani 
za proteine, u vidu lipoproteina. Povišeni lipidi su među 
najvažnijim faktorima rizika za KVB, pri čemu se najveća 
pažnja pridaje LDL-u, koji je glavni nosilac holesterola 
u plazmi. U širokom spektru plazma koncentracije 
holesterola, jaka i graduisana pozitivna asocijacija postoji 
između i ukupnog i LDL holesterola, i rizika za KVB (3). 
Baza dokaza koja pokazije da je LDL aterogena čestica 
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 najvećih u KV medicini 
i uključila je preko 30.000 pacijenata sa IM iz 52 zemlje. 
Procena rizika bila je prilagođena po godištu. polu i 
geografskom regionu. Podaci su pokazali da su pušenje, 
dijabetes, hipertenzija i abdominalna gojaznost značajni 
faktori rizika sa stepenom verovatnoće u opsegu od 
2 do 4. Odnos LDL/HDL pokazao je najveći stepen 
verovatnoće, čineći ga na taj način najvažnijim faktorom 
rizika za razvoj akutnog infarkta miokarda u INTERHEART 
studiji. Na drugoj strani spektra, studija je pokazala 
kardioprotektivni efekat konzumiranja voća i povrća , 
fizičke aktivnosti i umerenog konzumiranja alkohola. Ova 
poslednja dva su više bila od značaja za žene, nego za 
muškarce (4).
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Veliki broj interventnih studija, sa većinom podataka koji 
se odnose na terapiju statinima, pokazuju da snižavanje 
LDL holesterola bitno smanjuje KV događaje (23% 
smanjenje rizika za KV događaje, 21% za KV plus šlog, 
za svaki mmol smanjenja LDL-a)(5) ali je ovo smanjenje 
i  proporcionalno, bez obzira kakav je bio početni LDL. 
Iako će praktično svi ljudi imati smanjenje relativnog 
rizika ako koriste statine, bez obzira na početnu vrednost 
LDL, apsolutno smanjenje rizika će najviše korititi onima 
sa većim rizikom. S toga, uzimajući u obzir isplativost 
i da bi se izbeglo lečenje većine odrasle populacije, 
većina zemalje je definisala pragovnu LDL vrednost 
koja ’’zahteva’’ lečenje. U većini evropskih zemalja LDL 
vrednost od 2.6 mmol/l (100 mg/dl) je pragovna vrednost 
koja zahteva lečenje za pacijente sa povećnim rizikom 
za KV događaje, ali ova vrednost je još niža za pacijente 
sa vrlo visokim rizikom (npr. posle KV događaja) i ide 
na 1.8 mmol/l (70 mg/dl). Zato su preporuke o ciljanim 
vrednostima pri lečenju različite, kao što će u daljem 
tekstu biti pokazano. 

Kao što je važno naglasiti da je smanjenje LDL važno da bi 
se smanjio KV rizik, važno je i shvatiti da je povećan 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 specijalistički 
pregled. Kod hipotireoze, lečenje osnovne bolesti može 
poboljšati hiperlipidemiju, bez potrebe za terapijom za 
snižavanje lipida.

Drugi lipidi i lipoproteini kao markeri rizika
Uz LDL, Mendelianove randomizirane studije ne 
pridaju veliku ulogu preostalom holesterolu (= ukupni 
holesterol – (LDL + HDL)) u aterogenezi. Visoki 
trigliceridi su takođe nezavisan faktor rizika, ali je veza 
između hipertrigliceridemije i KVB slabija nego ona sa 
hiperholesterolemijom (6). Zbog ograničenih dokaza iz 
randomiziranih kliničkih studija nisu definisane ciljane 
vrednosti za trigliceride. Vrednosti triglicerida našte koji 
su veći od 1.7 mmol/l (150 mg/dl) se trenutno smatraju 
markerom povećanog rizika. Vrednosti ispod ove, 
međutim nisu na dokazima bazirane ciljane vrednosti koje 
bi zahtevale uzimanje terapije kako bi bile dostignute.

Nizak nivo HDL holesterola je drugi nezavisan i važan 
faktor rizika za KVB (7). U studijama koje su ispitivale 
farmakološku pomoć u povećanju novoa HDL, samo 
povećanje nivoa HDL nije se moglo jasno povezati sa 

kliničkom korišću. Vrednost HDL zato treba posmatrati 
kao marker rizika, pre nego faktor rizika. Mendelianova 
randomizirana studija je nedavno uočila da HDL nije 
uobičajeni faktor rizika za KVB (8). Zato je nizak nivo HDL 
marker rizika, ali ne i terapijski cilj, mada fizička aktivnost 
i drugi zdravi životni stilovi ostaju važni u povećanju nivoa 
HDL (2).

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

ApoB vrednosti izgleda imaju sličnu prediktivnu 
vrednost za KVB kao i LDL (10). Naročito kod osoba 
sa hipertrigliceridemijom (> 3.4 mmol/l ili >300 mg/dl) 
merenje apoB je tačnije nego merenje LDL (11). Vrednosti 
apoB nisu do sada uvrštene u postojeće preporučene 
kalkulatore rizika. S toga LDL ostaje najvažniji parametar 
čiju ciljanu vrednost treba dostići kako bi se smanjio KV 
rizik. 

LDL holesterol kao terapijski cilj
Postoji veliki broj dokaza koji ukazuje da lekovi koji 
snižavaju lipide smanjuju i KV rizik. Velilki broj studija je 
pokazao da snižavanje nivoa LDL holesterola smanjuje 
KV rizik (12). Preciznije, meta analiza preko 174.000 
učesnika 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/l 
smanjuje 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 bolesti i sličan je i za 
žene i za muškarce (13). Štaviše, veća doza statina bila je 
efikasnija u smanjenju broja KV događaja kod pacijenata 
sa stabilnom koronarnom bolešću, nego niža doza 
(atorvastatin 80 mg naspram 10 mg)(14). Slično IDEAL 
studija (Incremental Decrease in End Points Through 
Aggressive Lipid Lowering) pokazala je veću efikasnost 
visoke doze statina u poređenju sa nižim 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 čestica i glavnii faktor rizika za KVB.

Snižavanje LDL holesterola znatno i konzistentno smanjuje 
broj KV događaja. 

Ostali lipidi i lipoproteini, osim LDL-a, mogu poslužiti kao 
markeri rizika, ali trenutno LDL je jedini lipidni faktor rizika 
(snižavanje markera rizika modifikuje bolest) i važan cilj u 
lečenju kako bi se smanjio KV rizik. 

      

Procena KV rizika

Većina randomiziranih kliničkih studija koje su se 
bavile snižavanjem LDL holesterola poredile su različite 
režime lečenja i doze lekova, pre nego kliničke efekte 
specifičnih ciljeva lećenja. Većina vodiča ipak preporučuje 
započinjanje lečenja iznad određenog praga LDL kod 
pacijenata sa povećanim rizikom za KV događaje. Zbog 
nedostatka dokaza iz randomiziranih kliničkih studija 
o benefitima postizanja ovih ciljeva u lečenju, oni se 
uglavnom baziraju na konsenzusu. Različite ciljane 
vrednosti su definisane za različite nivoe rizika; razlika je 
napravljena između niskog i srednjeg (LDL< 3.0 mmol/l ili 
115 mg/dl), visokog (LDL< 2.6 mmol/l ili 100 mg/dl) i vrlo 
visokog rizika (LDL< 1.8 mmol/l ili 70 mg/dl). 

Dostupni su alati za procenu višestrukog KV rizika kako bi 
pomogli u odluci kojim pacijentima, bez dijagnostikovanih 
KVB treba ponuditi lečenje. Određeni pacijenti sa 
određenim bolestima, kao što je bubrežna insuficijencija 
ili dijabetes melitus mogu se klasifikovati direktno u 
kategoriju visokog rizika, a bez prethodne procene KV 
rizika. Za druge, ESC vodiči preporučuju upotrebu SCORE 
tabele, da bi se izračunao desetogodišnji rizik od prvog 
fatalnog aterosklerotičnog događaja i ona uključuje odnos  
ukupnog i HDL holesterola, starost, pol, pušački status 
i sistolni krvni pritisak (2,16). Drugi odobreni alati za 
proračunavanje KV rizika uključuju Framingamsku tablicu 
rizika, za izračunavanje desetogodišnje incidence KVB 
ili smrti (17) i britansku QRISK2 tablicu za izračunavanje 
desetogodišnjeg rizika za incidencu KVB i smrti (18). 
SMART skor (Second Manifestations of Arterial Disease) 
je odobren za upotrebu kod pacijenata sa vaskularnim 
bolestima (19). Izračunavanje KV rizika može biti vodič 
za donošenje odluke o lečenju i na taj način prevenira i 
nedovoljno lečenje ali i prelečivanje. Treba zapaziti da je 

rizik od nefatalnih događaja veći nego rizik od fatalnih 
događaja, kada se vrši procena po SCORE tablicama. 
Studija bazirana na podacime iz Holandije pokazuje da je 
ukupan KV rizik oko četiri puta veći nego rizik od fatalnih 
KVB kod muškaraca, a kod žena množilac SCORE rezultat 
je oko četiri. Za starije osobe množilac je manji od 3, jer je 
za njih verovatnije da prvi događaj bude i fatalan (20). 

Posebne grupe pacijenata
Kada se koriste SCORE tablice rizika i mlađi i stariji 
pojedinci zahtevaju posebnu pažnju. Mlađe osobe mogu 
imati niži apsolutni rizik po SCORE tabeli, ali njihov 
relativni rizik može biti visok kao posledica visokog 
stepena faktora rizika koji zahtevaju promenu životnog 
stila. U razgovoru o riziku može se ilustrativno govoriti 
o njihovom riziku i kakav je on u odnosu na druge osobe 
njihove dobi, ili izračunati njihova rizična dob ili životni 
rizik ili životna dobrobit, izražene kao godine života koje 
će proživeti bez bolesti. Promene u životnom stilu mogu 
bitno da smanje relativni rizik, ali i da umanje povećanje 
rizika koje nastaje sa starenjem. Prema SCORE tabeli svi 
ljudi od 65. godine pa naviše imaju visok ili vrlo visok 
rizik. To bi moglo da znači da većina starijih osoba treba 
da koristi lekove za snižavanje lipida. Diskutabilno je 
da li je to dobra strategija jer SCORE tabela ne uzima u 
obzir kompetitivne rizike (kompetitivni rizik je događaj 
koji uklanja subjekat, tako da ne bude u riziku od 
ishoda koji se istražuje). U stvari, distribucija rizika kod 
starijih (≥70 godina) je vrlo široka 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) istraživanja (21). Ova studija je pokazala da oko 25% 
starijih,  bez vaskularnih bolesti, ima desetogodišnji rizik 
manji od 20% za MACE (MI, stroke and vascular death 
– infarkt miokarda, šlog i vaskularna smrt). Kod onih bez 
vaskularnih bolesti, srednji rizik je bio 26.4%. Kod starijih 
sa vaskularnim bolestima samo 1.4% pacijenata ima 
desetogodišnji rizik manji od 10%, a srednji rizik od MACE 
je 46.9%. S toga, zbog visokog rizika od rekurentnih KV 
događaja, za sekundarnu prevenciju MACE, lečenje svih 
starijih pacijenata farmakoterapijom je korisnije nego 
lečenje bazirano na predviđanju. U stvari ista studija 
je pokazala da je srednje desetogodišnje apsolutno 
smanjenje rizika (ASR) u MACE-u 7.8% (interkvartilni 
raspon, IQR: 6.8-8.6). Kod starijih bez vaskularnih bolesti 
srednje desetogodišnje ASR je bilo 2.9% (IQR: 2.3-3.6%)
(21). Opisano je da snižavanje 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 događaja manje je jasno da li će imati koristi 
od upotrebe statina u primarnoj prevenciji. Naročito kod 
krhkih i /ili starijih pacijenata polifarmacija (≥5 supstanci) 
komplikuje lečenje KV rizika. Pošto terapija za snižavanje 
lipida uglavnom targetira proračunati desetogodišnji 
rizik, treba uzeti u obzir očekivanu dužinu trajanja 
života pacijenta i izvagati je naspram neželjenih efekata 
intenzivne terapije za snižavanje lipida.

U zaključku, KV rizik se često precenjuje kod starijih. 
Upravljanje KV rizikom kod starijih može biti od koristi 
samo ako se koriste kalkulatori rizika posebno napravljeni 
za ovu podgrupu pacijenata (23), naročito onaj koji uzima 
kompetivni rizik u obzir (21).

Poruke koje treba zapamtiti

Različite ciljane vrednosti lipida su definisane za različite 
nivoe rizika; što viši rizik, to niža vrednost lipida  

Alati za procenu KV rizika mogu pomoći u donošenju odluka 
u lečenju i spreče nedovoljno lečenje ili prelečivanje

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

Opcije lečenja za 
hiperholesterolemiju

Nefarmakološka kontrola plazma holesterola
Kod osoba sa niskim ili srednjim rizikom treba ciljati na 
vrednost ispod 3 mmol/l, bez upotrebe lekova. Promene 
u životnom stilu su efikasne ne samo za lipidni profil 
pojedinca, već se smatraju efikasnim i u smanjenju 
opšteg KV rizika, mada u umerenom stepenu (2,24). 
Umereni efekat je posledica činjenice da  je nizak rizik već 
povezan sa intervencijam u dijeti i životnom stilu. Štaviše, 
dodatni povoljni efekti doprinose sniženju KV rizika, npr. 
kontrola telesne težine, sistemske inflamacije i insulinske 
senzitivnosti. Opšte promene životnog stila mogu sniziti 
LDL holestrol za 6-10%. 

Masne kiseline iz hrane i holesterolemija
Dostupni podaci ukazuju da konzumiranje zasićenih 
i trans masnih kiselina ima tendenciju da povećava 
ukupan i LDL holesterol. Suprotno, polinezasićene, cis-

masne kiseline (tj. one iz n-6 serije, kao što je linoleinska 
kiselina) dovode do suprotnog efekta. Mono nezasićene 
masne kiseline, kao što je oleinska, takođe snižavaju 
ukupan i LDL holesterol, mada u manjoj meri nego n-6 
polinezasićene 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 zasićenih masti treba ograničiti 
na manje od 10%, dok unos trans masnih kiselina treba 
ograničiti samo na one iz mlečnih proizvoda i one treba da 
čine manje od 1% dnevnog energetskog unosa. 

Holesterol iz hrane i holesterolemija
Tačna uloga i uticaj holesterola iz hrane (holesterol je 
prisutan samo u namirnicama životinjskog porekla) na 
holesterolemiju i aterogenezu se još uvek diskutabilan, 
ali je dokazano da holesterol iz hrane povećava LDL. 
Međutim uticaj holesterola iz hrane na nivo LDL-a je 
mnogo manje izražen nego uticaj zasićenih i trans masnih 
kiselina. 

Skorašnji 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 više od 300 
mg holesterola dnevno.

Hranljiva vlakna i holesterolemija
Hranljiva vlakna imaju značajan uticaj na nivo lipida i 
lipoproteina u krvi. Ovaj efekat je izraženiji za rastvorljiva 
i vlakna koja formiraju gelaste strukture, npr. pektini, 
guma, beta glikani, sluzave supstance i hemiceluloza, kojih 
ima u žitaricama kao što su ječam i ovas i leguminoze. 
Konzumacija rastvorljivih vlakana 5-10 g/dan, kao što 
su beta glikani, glikomanan, guar i psilium, snižava nivo 
LDL holesterola za 5% (26). Meta analiza (27) je došla 
do zaključka da svaki gram rastvorljivog vlakna smanjuje 
ukupni holesterol za 2 mg/dl, a LDL za 2.5 mg/dl, sa malim 
varijacijama zbog grupa i doza koje su ispitivane. Vlakna 
smanjuju apsorpciju holesterola do ileuma i povećavaju 
fekalnu ekskreciju. Nasuprot tome, rastvorljiva vlakna ne 
utiču značajno na plazma koncentracije triacilglicerola i 
HDL holesterola.

Dnevni unos vlakana od 25-30 g može imati značajnu 
ulogu u snižavanju holesterola; rastvorljiva i gelasta 
vlakna su efikasnija , nego nerastvorljiva i povećanje 
njihovog unosa za 5 g/dan može da smanji ukupnu i LDL 
holesterolemiju. 
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Promena telesne težine i holesterolemija

Promene u lipidnom profilu sreću se kod osoba sa 
povećanom težinom i gojaznih. Smanjenje telesne 
težine je povezano sa skromnim ali statistički značajnim 
smanjenjem ukupnog i LDL holesterola u plazmi. Efekat 
na trigliceride je još izraženiji. Promene u HDL-u variraju 
(6).

Fizička aktivnost i kontrola holesterolemije
Redovna fizička aktivnost je korisna za mnoge faktore 
rizika, tako što poboljšava lipidni profil i može da 
pomogne, npr u kontroli telesne težine i hipertenzije 
(28). Opservacione studije ukazuju da je uticaj fizičke 
aktivnosti na lipidne frakcije najveći za HDL, koji ima 
tendenciju da se poveća i za trigliceride koji imaju 
tendenciju da se snize kod fizički aktivnih pojedinaca, 
kada se porede sa neaktivnim kontrolama. Nasuprot tome 
promene u ukupnom i LDL plazma holesterolu su manje 
konzistentne.

Promena životnog stila, uključujući tu i zdravu ishranu, 
vežbanje, prekid pušenja treba sa pacijentom razmotriti 
i ohrabriti ga, imajući na umu činjenice gore navedene. 
Izabrani lekari su u dobroj poziciji da uoče koje 
intervencije u životnom stilu treba preduzeti, kako bi 
bile od koristi pacijentu, ali dešava se i da ne znaju uvek 
kako da ove promene i stimulišu kod svojih pacijenata. 
Drugi EPCCS vodič za PZZ je sumirao dokaze o tome 
koji su to sastojci koji su potrebni za uspešnu strategiju 
promene ponašanja i motivacionih razgovora, kao i to koja 
rizična ponašanja i klinički ishodi mogu biti poboljšani sa 
različitim tipovima strategija (vidi: ipccs.org).     

Po vodiču preporučene farmakološka opcije
Vrlo kratko, za najrizičnije kategorije, kada je 
farmakološka terapija neophodna da bi se postigle ciljane 
vrednosti, ESC vodiči o prevenciji KVB (2) preporučuju 
statine kao terapiju prve linije. Statine treba propisati 
u najvećoj preporučenoj ili tolerisanoj dozi kako bi 
se postigao cilj. Ako se cilj ne ostvari, statini se mogu 
kombinovati sa ezetimibom i/ili sekvestrantima žučnih 
kiselina. Ove lekove treba uzeti u obzir kod pacijenata koji 
ne tolerišu statine (biće detaljnije prodiskutovano kasnije). 
Kod pacijenata sa vrlo visokim rizikom,i perzistentno 
povećanim LDL holesterol, uprkos maksimalno tolerisanoj 
terapiji statinima u kombinaciji sa ezetimibom, treba 
razmotriti dodatnu terapiju sa PCSK9 inhibitorima (2).

Poruke koje treba zapamtiti

Promena životnog stila može sniziti LDL holesterol i smatra 
se efikasnom za smanjenje opšteg KV rizika, ali u skromnom 
stepenu.

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

• Efekat holesterola iz hrane je manje jasan, ali manje 
izražen nego onaj od zasićenih i trans masnih kiselina.

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

• Kontrolom telesne težine može se smanjiti nivo 
ukupnog  i LDL holesterola i triglicerida, naročito kod 
gojaznih osoba.

• Redovna fizička aktivnost uglavnom povećava HDL i 
snižava trigliceride.

Nakon promene životnog stila, statini, u najvišoj dozi koja 
se može tolerisati, su prva linija lečenja, kako bi se snizio 
LDL holesterol kod visoko rizičnih pacijenata, kod kojih je 
LDL veći od 3 mmol/l. Ako se ne postignu terapijski ciljevi 
mogu se dodati drugi lekovi za snižavanje lipida.

Trenutno dostupni lekovi za 
snižavanje lipida
Statini
Statini su prvi lekovi izbora u terapiji snižavanja 
povećenog LDL holesterola. Oni blokiraju sintezu 
holesterola u jetri. Sinteza holesterola se uglavnom 
odvija noću, tako da statine sa kratkim polu životom 
treba uzimati uveče. Imaju različitu potentnost, najjači 
su rosuvastatin i atorvastatin (i dugodelujući), dok 
simvastatin, lovastatin, pravastatin i fluvastatin imaju 
manju potentnost.

Crveni pirinač je poznat po tome da prirodno sadrži statin 
i suplementi ovog porekla su dostupni u apotekama. 
Međutim njihova upotreba se ne preporučuje jer tačna 
koncentracija u ovim suplementima nije podvrgnuta 
kontroli kvaliteta, te zato nije poznata i/ili varira.
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Fibrati i sekvestranti žučnih kiselina  
Fibrati snižavaju trigliceride i u manjem stepenu i LDL 
holesterol. Fibrati aktiviraju peroksizom proliferator-
aktivirane receptore (PPAR), klasu jedarnih receptora 
koji menjaju transkripciju gena uključenih 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 većinu statina. Mada fibrati generalno povećavaju 
nivo HDL holesterola, kod nekih pacijenata koji koriste 
fenofibrate dolazi do smanjenja HDL-a. Zato se 
preporučuje da se nivoi HDL prate po uvođenju fibrata i 
da se eventualno ukinu ako preterano snize HDL.

Sekvestranti  žučnih kiselina takođe snižavaju LDL 
holesterol. Pošto se loše tolerišu i mogu povećati 
nivo triglicerida njihova upotreba se ne preporučuje u 
rutinskom snižavanju lipida.  

Dodatna terapija za snižavanje lipida: ezetimibe i 
PCSK9 inhibitori
Pre nego što se donese odluka da se doda drugi 
nestatinski lek postojećoj statinskoj terapiji, bitno je 
prethodno dati maksimalnu tolerišuću dozu statina i 
osigurati da se pacijent pridržava redovnog uzimanja 
terapije. 

Da bi se postigli preporučeni terapijski ciljevi nekada se 
mora dodati i drugi lek. Dalje sniženje LDL holesterola kod 
KV pacijenata se može postići 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 PCSK9 inhibitora se ne preporučuje u cilju 
smanjanja rizika, jer ovi lekovi nisu ispitivani u ovoj grupi 
pacijenata.  

Važno je uočiti da se klinička korist kombinovane terapije 
pokazala samo kod lečenja 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 uključivanja u studiju, smanjilo srednju vrednost 
LDL nakon godinu dana, na 53.2 mg/dl (1.4 mmol/l) u 
simvastatin-ezetimibe grupi, u poređenju sa 69.9 mg/
dl (1.8 mmol/l) u grupi koja je bila samo na simvastatinu, 
time dajući dodatno smanjenje LDL za 24% (razlika 

od 16.7 mg/dl ili 0.43 mmol/l) u grupi sa dodatim 
ezetimibom (P<0.001). Nakon 7 godina, Kaplan Majerov 
procenat događaja za primarni ishod u vidu KV smrti, 
nefatalnog IM, nestabilne angine koja zahteva ponovnu 
hospitalizaciju, koronarne revaskularizacije (≥30 dana od 
randomizacije) i nefatalnog šloga je bila 32.7% u grupi sa 
kombinovanom terapijom u poređenju 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 poređenju sa 
placebom, kod pacijenata sa aterosklerotskim KVB 
(od srednje početne vrednosti od 92 mg/dl ili 2.4 
mmol/l na 30 mg/dl ili 0.78 mmol/l, P<0.001). Lečenje 
evolokumabom je takođe smanjilo rizik od primarnog 
zbirnog ishoda za KV smrt, šlog, hospitalizaciju za 
nestabilnu anginu i koronarnu revaskularizaciju za 15% 
u odnosu na placebo (9.8% naspram 11.3%) tokom 
2.2 godine praćenja (15). Sekundarna, ad hoc analiza 
FOURIER studije poredila je randomizirano lečenje u 
dve grupe pacijenata, klasifikovanih na startu LDL<70 
ili najmanje 70 mg/dl i po jačini statinske terapije. 
Evolokumab je smanjio rizik od primarnog ishoda u 
sličnom stepenu, u obe grupe, u odnosu na početni nivo 
LDL-a. Nije bilo statistički značajne interreakcije između 
efekta lečenja i toga da li su pacijenti uzimali maksimalno 
potentan statin na početku. Nisu primećeni bitni problemi 
u sigurnosti lečenja 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. godišnjoj naučnoj 
sesiji Američkog koledža za kardiologiju (31), ali još uvek 
nisu publikovani. Lečenje alirokumabom procenjivano 
je kod pacijenata koji su skoro preležali AKS. Rizik od 
bitnih KV događaja (MACE: infarkt miokarda, ishemični 
šlog, smrt od koronarne arterijske bolesti ili nestabilne 
angine koja zahteva hospitalizaciju), smanjen je za 15% 
nakon primene alirokumaba, u poređenju sa placebom, uz 
dodatak maksimalno tolerisane doze statina. Nominalno 
značajno smanjenje smrtnosti od svih uzroka od 15% 
je takođe zapaženo pri lečenju alirokumabom (obratite 
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pažnju da ovo nije bio primarni ishod)(31).

Korist od terapije za snižavanje lipida u spektru 
vrednosti LDL holesterola
Kada se iskombinuju podaci iz svih istraživanja, koja se 
tiču snižavanja LDL-a, može se videti jasna veza između 
smanjenja LDL-a i proporcionalnog smanjenja bitnih KV 
događaja, nezavisno od izabrane strategije za snižavanje 
lipida (33). Velika meta-regresiona analiza procenjivala 
je vezu između snižavanja LDL i relativnog smanjenja 
KV rizika, koristeći različite statinske ili nestatinske 
terapije. Lekovi koji deluju tako što povećavaju regulaciju 
ekspresije LDL receptora, kako bi smanjili nivo LDL, 
a to su i statini i nestatini, bili su povezani sa sličnim 
smanjenjem relativnog rizika za velike vaskularne 
događaje zbog promene u LDL-u, i to tako da je smanjenje 
LDL za 1 mmol/l značilo smanjenje od 23% u pojavi 
KV događaja. Terapija fibratima pokazala je mnogo 
veće smanjenje rizika nego što se očekivalo na osnovu 
stepena smanjenja LDL u ovim istraživanjima, ali ipak nisu 
preporučeni ni u jednom vodiču. Holesteril estar transfer 
protein inhibitori (CETP) pokazali su manju redukciju 
rizika nego što se očekivalo. Do današnjeg dana, samo 
terapija anacetrapibom pokazala je rezultate u skromnom 
smanjenju KV događaja, a drugi CETP inhibitori su 
povezani sa siguronosnim problemima (34). Zapaženi 
relativni rizici od terapije niacinom (uklonjeni su iz 
preporuka zbog siguronosnih problema) i PCSK9 inhibicije 
nisu se značajno razlikovali od očekivanih relativnih rizika 
(35). 

Što je još važnije, mnogo niži nivoi LDL se sada mogu 
postići upotrebom PCSK9 inhibitora nego što se ranije 
postizalo konvencionom terapijom za snižavanje lipida. 
Studija koja je procenjivala lečenje alirokumabom 
(srednje vreme korišćenja 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 
značajnog disbalansa u neurokognitivnim, neurološkim, 
muskuloskeletnim, oftalmološkim i hepatičnim 
događajima između onih kod kojih je LDL bio manji od 25 
mg/dl, pa čak i 15 mg/dl (0.39 mmol/l) i onih kod kojih je 
LDL bio viši. Incidenca katarakte je bila nešto viša u grupi 
u kojoj je LDL bio manji od 25 mg/dl (2.6% nasparam 
0.8%)(36).

Vrlo niski nivoi LDL, koji su viđeni u evolokumab studiji 
bili su dobro tolerisani i pacijenti sa vrlo niskim nivoima 
LDL-a nisu ispoljili kognitivna oštećenja u EBBING-

HAUS studiji (37), uprkos pažljivoj proceni kognitivnih 
promena, pri čemu je korišćena baterija automatskih 
neuropsiholoških testova iz Kembridža. Ovi testovi su 
veoma senzitivni na uticaj lekova na kogniciju i u smisli 
negativnih, ali i pozitivnih efekata (38,39). 

Dugoročnu sigurnost vrlo niskog LDL-a tek treba utvrditi. 
Dokazi ukazuju da je korisno snižavanja LDL, čak i ispod 
ciljanih vrednosti koje trenutno preporučuju vodiči.

Poruke koje treba zapamtiti

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

Dalje snižavanje LDL može se postići dodavanjem drugih 
lekova za snižavanje lipida, ali je klinička korist kombinovane 
terapije pokazana samo u kombinaciji ezetimiba i statina i 
PCSK9 inhibitora uz statine, sa ili bez ezetimiba.  

Uticaj snižavanja LDL na smanjenje broja bitnih vaskularnih 
događaja sličan je u čitavom spektru LDL vrednosti.

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

    

Izazovi u kliničkoj praksi

Mada među alatima koje lekari danas poseduju postoji 
više efikasnih terapija za snižavanje lipida, mnogi pacijenti 
sa visokim KV rizikom ipak ne postignu preporučne 
vrednosti lipida. U sledećem odeljku diskutovaćemo 
o  nekoliko faktora rizika koji doprinose suboptimalnoj 
kontroli KV rizika.

Pridržavanje vodiča
U svakodnevnoj praksi mnogo faktora doprinosi da se 
pacijenti ne pridržavaju optimalne terapije i ne dostignu 
preporučene vrednosti lipida. Panevropska studija 
EUROASPIRE IV (40) dala je podatke o pridržavanju 
pacijenata terapiji za snižavanje lipida, kod pacijenata 
sa koronarnom srčanom bolešću. Učestvovalo je 79 
centara, iz 24 evropske zemlje, od maja 2012. do aprila 
2013., uključujući pacijente koji su imali koronarni baj 
pas (CABG), perkutanu koronarnu intervenciju (PCI), 
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 
otpuštanju iz bolnice i u vreme kada je rađen intervju. 
U proseku, 52.7% pacijenata je bilo na statiniam niskog 
ili srednjeg intenziteta, na otpustu, 37.6% su dobili 
statin velike jačine, a 9.6% nisu doboli statin uopšte. 
U vreme intervjua, u proseku 53.2% su bili na statinu 
niske ili srednje jačine, 32.7% na jačem statinu, a 14.0% 
nisu uzimali statine uopšte. Pomak u smeru manjeg 
propisivanja statina je bio statistički značajan u vremenu 
između otpusta iz bolnice i intervjua, najmanje 6 meseci 
kasnije. Smanjenje korišćenja statina bilo je posledica 
toga što su ljudi prekidali da ih koriste, ali i zato što su 
lekari smanjivali doziranje. Primećene su i razlike između 
pojedinih zemalja. Taj obrazac se ne može objasniti 
razlikama u prihodima, društveno ekonomskom situacijom 
i razlikama u nadoknadi troškova (40).

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

Ovi obrasci u lečenju su viđani bez obzira na evropske 
i nacionalne preporuke o korisnosti statinske terapije. 
Zabrinjavajuće je da većina pacijenata sa koronarnom 
srčanom bolešću ne dobijaju adekvatnu statinsku 
terapiju. Lekari u PZZ mogu imati važnu ulogu u tome da 
osiguraju da pacijent dobije i zadrži dovoljnu dozu leka za 
snižavanje lipida: ne samo da ohrabri pacijenta da nastavi 
da uzima propisani lek, već i da inicira ili poveća učešće 
visoko potentnih statina, ako pacijent nema statinsku 
terapiju ili ako je na otpustu sa bolničkog lečenja dobio 
statine niske potentnosti (40).

Intolerancija na statine – činjenice i rešenja
Najčešći razlog da pacijenti prekinu terapiju statinima 
su problemi sa mišićima. Konsenzus panel Evropskog 
aterosklerotskog društva je objavio koristan dokument 
o sa statinima povezanim mišićnim problemima, koji 
pruža savete kako se ponašati prema pacijentima sa 
takvim problemima (41). Dokument uključuje 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 

treba prekinuti dve nedelje, nakon čega se može dati 
isti statin u manjoj dozi ili uvesti novi statin. Ako se to 
ne pokaže uspešnim može se ponoviti isto sa drugim 
statinom ili dozom, sa ili bez ezetemiba (41).

Ova preporuka je poduprta čvrstim dokazima dobijenim 
iz reprospektivne studije koja je uključila preko 100.000 
odraslih pojedinaca u SAD, kojima je propisana terapija 
statinima između 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. 
Događaji povezani sa statinima prijavljeni su kod 18.788 
(17.4%) pacijenata. Kod 11.124 statin je isključen bar 
privremeno, a kod 6.579 (59.1%) pacijenata statin je 
ponovo uveden tokom sledeće godine. Većina pacijenata 
kojima je ponovo uveden statin, tačnije 92.2% su još uvek 
koristili statin 12 meseci nakon sa statinim povezanog 
događaja. Zanimljivo , među 2.721 pacijentom koji su 
vraćeni na isti statin, sa kojim se i desio neželjeni događaj, 
1.295 je nastavilo da uzima isti statin i godinu dana 
kasnije, a od njih 996 čak i u većoj dozi (41).

I zato, iako su neželjeni događaji sa statinima česti i 
razlog su za prekid uzimanja statina, ponovno uvođenje 
druge doze ili drugog statina je uspešna strategija. Prava 
intolerancija na statine je retka i verovatno povezana sa 
genetskim varijacijama metabolizma statina u mišićima. Za 
većinu pacijenata, da li su efekti na mišiće psihološki ili ne, 
je nebitno jer lekari moraju da se nose sa neuzimanjem 
lekova od strane pacijenta, uz objašnjenje da su statini 
sigurni i efikasni lekovi koji pacijentu snižavaju KV rizik. 
Ali bilo kakva odluka o lečenju mora biti zajednička i 
zasnovana na dogovoru izabranog lekara i pacijenta. 

Konsenzus panel Evropskog aterosklerotskog udruženja 
nedavno je objavio drugi koristan izveštaj, koji sumira i 
kritički pregleda dostupne dokaze o neželjenim efektima 
koje daju statini (43). On razmatra efekte na homeostazu 
glukoze, efekte na kogniciju, renalnu i hepatičnu funkciju, 
hemoragijski šlog i kataraktu. Bazirano na objektivnoj 
proceni dostupne literature, Konsenzus panel je zaključio 
da je lečenje statinima vrlo sigurno. Lečenje statinima 
nosi umeren rizik od nastanka dijabeta, ali po jednom 
slučaju dijabeta izbegne se 5 KV događaja. Zato Konsezus 
panel kaže da kliničari treba da budu razuvereni, što se 
tiče dugoročne sigurnosti statina i niskog rizika klinički 
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značajnih neželjenih efekata. Zaključuju da korist od 
terapije statinima u mnogome nadmašuje rizik od 
neželjenih efekata (43).      

Medijsko praćenje statina utiče na adherencu
Druga barijera u adherenci je negativna medijska 
konotacija povezana sa rizicima lečenja. Neke studije 
bavile su se efektima vesti iz medija, koje su se bavile 
statinima (44,45). Npr. Nielsen i Nordestgaard prijavljuju 
da posle negativnih priča o statinima u danskim medijima, 
više ljudi je prekinulo svoju terapiju. Autori su takođe 
primetili i veći rizik od IM i smrti od KVB povezanih 
sa prekidom uzimanja statina. Takođe, objavljene su i 
pozitivne priče o statinima, što je dovelo do toga da više 
pacijenata započne terapiju statinima (44). Skorašnja 
studija procenjivala je brojne veb sajtove, koji su se bavili 
neželjenim 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) 
između dve varijable. U zemljama engleskog govornog 
područja bio je najveći procenat veb sajtova koji su se 
bavili neželjenim efektima, tako da su stanovnici ovih 
zemalja imali najveće šanse da se sretnu sa ovakvom 
vrstom informacija. Ove zemlje su takođe imale i najveću 
prevalencu statinske intolerancije (46).

Negativne priče o statinima su, pokazalo se, uticale 
i na uzimanje lekova za hipertenziju. Tako, negativna 
medijska kampanja ima efekte koji prevazilaze lečenje 
hiperholesterolemije; ona utiče na prevenciju KV rizika u 
širem smislu reči. I zaista, opisan je 26% veći rizik od KV 
događaja posle negativne medijske kampanje o statinima 
(44). U pismu Europian Heart Journal (Evrpski časopis za 
srce)(47) Nordestgaard preporučuje da kliničari koriste 
medije kako bi pozitivno govorili o statinima i snižavanju 
lipida. S obzirom da veliki broj ljudi uzima statine, treba 
da prihvatimo da će mediji nastaviti da govore o njima. 
I umesto da se frustriraju negativnim pričama, lekari bi 
mogli da iskoriste medije u svoju i korist svojih pacijenata, 
govoreći o pozitivnim stranama (47).       

Individualne razlike u terapijskom odgovoru
Pacijenti mogu da pitaju koliko će intenziviranje terapije 
za snižavanje lipida smanjiti njihov rizik od rekurentnih 
događaja posle AKS. Većina dokaza iz dostupnih studija 
odslikava prosečne efekte lečenja. U stvari, u rezultatima 
randomiziranih kliničkih studija, podaci sa velikom inter-
individualnom varijabilnošću karakteristika pacijenata i 

ishodima lečenja su stisnuti u nekoliko sažetih statističkih 
podataka. Ovi sumirani ishodi studije se primenjuju na 
širok opseg različitih pacijenata u kliničkoj 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. 

I zaista, analiza podataka iz TNT studije (Treating to New 
Targets, n=10.001) i IDEAL studije (n=8.888) pokazala 
je širok opseg rizika na početku studija, kod pacijenata 
sa koronarnom arterijskom bolešću, bazirano na 13 
kliničkih prediktora koje je bilo lako odrediti, kao i širokoj 
distribuciji efekata lečenja visoke, naspram uobičajene 
doze statina (48). Model koji je razvijen u ovoj studiji 
omogućava identifikaciju visoko rizičnih pacijenata koji 
imaju koristi od intenzivirane terapije za snižavanje 
lipida. Drugi pacijenti neće imati mnogo dodatne koristi 
dodavanjem lekova ili intenziviranjem lečenja (48). Druga 
studija procenjivala je individualnu korist od PCSK9 
inhibitor tretmana sa evolokumabom, kod pacijenata sa 
stabilnom koronarnom bolešću, koji su bili na visokoj dozi 
statinima, bazirno na individualnoj redukciji rizika (LDL 
snižavanje) i individualnoj prognozi za KVB. Potencijalna 
dodatna korist od PCSK9 inhibicije pokazala je veliku 
varijabilnost među pacijentima, varirajući od nekoliko 
meseci do nekoliko godina produženja trajanja života, 
bez rekurentnog šloga ili infarkta. Mlađi pacijenti (starosti 
između 40-60 godina) sa teretom visokog rizika i visokim 
LDL-om očekuje se da će imati najveću korist od ovog 
lečenje (49).Takve procene takođe mogu pomoći u 
odabiru pacijenata koji će imati korist od ovog relativno 
skupog lečenja. 

Koristeći metode velikih podataka, sada se čine napori 
da se pacijenti preciznije kategorišu, kako bi se skrojile 
terapije prema njihovim individualnim karakteristikama 
i rizicima. Štaviše, neke od ovih metoda (npr. U-Prevent, 
neobjavljeni podaci, započinanje rada U-Prevent.com 
u avgustu 2018) imaju za cilj da predvide korist koja se 
može postići uvođenjem ili intenziviranjem terapije kod 
pojedinca, a ne samo fokusiranje na rizične kategorije. 
Ovo može da olakša komunikaciju između lekara i 
pacijenata i omogući zajedničko donošenje odluka, 
bazirano na predviđanju godina koje će pacijent proživeti 
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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Zato ove nove metode mogu predstavljati veliki korak 
napred ka personalizovanoj medicini i KV prevenciji. Bilo 
bi informativnije da se može proceniti životni rizik, nego 
desetogodišnji rizik, jer cilj lečenja nije ograničen samo na 
narednu dekadu. Štaviše, pacijentima bi bilo jasnije kada 
bi se govorilo o koristi za ceo život u smislu godina koje 
bi proživeli bez bolesti. Idealno, pojaviće se modeli za 
specifične grupe pacijenata, uključujući i one sa dijabetes 
melitusom ili vaskularnim bolestima ili starijima, koji će 
imati korist od individualnih podataka iz studija u kojima 
su sakriveni iza sumiranih ishoda. Nadamo se da će ovi 
komunikacioni alati poboljšati adherencu lečenja.

Poruke koje treba zapamtiti

Većina pacijenata koji treba da koriste terapiju za snižavanje 
lipida se ne leči adekvatnom dozom statina.

Statini su vrlo sigurni lekovi. U slučaju (zapažene) 
intolerancije na statine ponovno uvođenje drugog statina ili 
istog statina u manjoj dozi je dobra strategija. 

Negativna medijaska kampanja o statinima može da utiče na 
terapijsku adherencu, ali se i suprotno odnosi na pozitivnu 
kampanju. Lekare treba podstaći da koriste medije, zbog 
njihove, ali i koristi njihovih pacijenata time što će se 
pozitivno izjašnjavati o statinima. 

Metode velikih podataka omogućavaju preciznije 
kategorisanje pacijenata i krojenje terapije prema potrebama 
i rizicima pojedinca. Neke metode omogućavaju predviđanje 
očekivane koristi uvođenjem ili intenziviranjem terapije. 

Table 1 | Useful websites for risk assessment and risk communication
Evropa HeartScore http://www.heartscore.org

Velika Britanija QRISK https://www.qrisk.org/three/

JBS3 http://www.jbs3risk.com/pages/risk_calculator.htm

NHS Heart Age www.nhs.uk/tools/pages/heartage.aspx

Nemačka ARRIBA https://www.arriba-hausarzt.de

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

Holandija U-Prevent www.U-prevent.com

Španija ReGiCor https://www.imim.cat/ofertadeserveis/software-public/regicor/?1

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

Poruke koje treba zapamtiti
Ovaj EPCCS dokument ima za cilj da vodi izabrane 
lekare kroz lečenje povišenih lipida, u PZZ, bazirano na 
dokazima koji govore o značaju modifikacije nivoa lipida, 
a uz sve to uzimajući u obzir izazove sa kojima se srećemo 
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.

http://www.heartscore.org
https://www.qrisk.org/three/
http://www.jbs3risk.com/pages/risk_calculator.htm
http://www.nhs.uk/tools/pages/heartage.aspx
https://www.arriba-hausarzt.de
http://www.drkewitz.de/Praxis/diabetes-und-co/interaktive-tests/procam-risiko-rechner/
http://www.drkewitz.de/Praxis/diabetes-und-co/interaktive-tests/procam-risiko-rechner/
http://www.U-prevent.com
https://www.imim.cat/ofertadeserveis/software-public/regicor/?1
http://www.cuore.iss.it/sopra/calc-rischio.asp
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Odeljak 1. Poruke koje treba zapamtiti

TERAPIJA ZA SNIŽAVANJE LIPIDA SNIŽAVA KV RIZIK
§	Ogroman broj dokaza pokazuje da je LDL holesterol aterogena čestica i glavnii faktor rizika za KVB.
§	Snižavanje LDL holesterola znatno i konzistentno smanjuje broj KV događaja.
§	Vrednosti lipida i lipoproteina, osim LDL-a, mogu poslužiti kao markeri rizika, ali trenutno, LDL je jedini lipidni 

faktor rizika (snižavanje markera rizika modifikuje bolest) i važan cilj u lečenju kako bi se smanjio KV rizik. 

PROCENA KV RIZIKA
§	Različite ciljane vrednosti lipida su definisane za različite nivoe rizika; što viši rizik, to niža vrednost lipida.
§	Alati za procenu KV rizika mogu pomoći u donošenju odluka u lečenju i spreče nedovoljno lečenje ili prelečivanje.
§	SCORE tablice mogu da potcene rizik kod mlađih osoba, a precene kod starijih. Kod mlađih je ilustrativnije govoriti 

o riziku koji se poredi sa rizikom koji imaju njihovi vršnjaci, ili rizičnom dobu ili životnom riziku. Za starije treba 
koristiti kalkulator rizika koji je posebno dizajniran za ovu populaciju.

LEČENJE HIPERHOLESTEROLEMIJE PO PREPORUKAMA IZ VODIČA
§	Promena životnog stila može sniziti LDL holesterol i smatra se efikasnom za smanjenje opšteg KV rizika, ali u 

skromnom stepenu.
§	Unos masnih kiselina iz hrane treba ograničiti na 30-35% ukupnog kalorijskog unosa, a zasićenih i trans masnih 

kiselina manje od 10% tj. 1% dnevnog kalorijskog unosa.
§	Efekat holesterola iz hrane je manje jasan, ali manje izražen nego onaj od zasićenih i trans masnih kiselina.
§	Dijetetska vlakna (25-30 g/dan, uglavnom rastvorljiva) mogu sniziti nivo ukupnog i LDL holesterola.
§	Kontrolom telesne težine može se smanjiti nivo ukupnog  i LDL holesterola i triglicerida, naročito kod gojaznih 

osoba.
§	Redovna fizička aktivnost uglavnom povećava HDL i snižava trigliceride.
§	Nakon promene životnog stila, statini, u najvišoj dozi koja se može tolerisati, su prva linija lečenja, kako bi se snizio 

LDL holesterol kod visoko rizičnih pacijenata, kod kojih je LDL veći od 3 mmol/l. Ako se ne postignu terapijski 
ciljevi mogu se dodati drugi lekovi za snižavanje lipida.

TRENUTNO DOSTUPNI LEKOVI ZA SNIŽAVANJE LIPIDA
§	Statini su prvi lekovi izbora u terapiji snižavanja povišenog LDL holesterola, kako bi se smanjio KV rizik i treba ih 

titrirati do najveće tolerisane doze, pre nego se doda nestatinski lek.  
§	Dalje snižavanje LDL može se postići dodavanjem drugih lekova za snižavanje lipida, ali je klinička korist 

kombinovane terapije pokazana samo u kombinaciji ezetimiba i statina i PCSK9 inhibitora uz statine, sa ili bez 
ezetimiba.  

§	Uticaj snižavanja LDL na smanjenje broja bitnih vaskularnih događaja sličan je u čitavom spektru LDL vrednosti.
§	Vrlo niske vrednosti LDL (<25 mg/dl), koje se postižu uz PCSK9 inhibitore, pokazale su se sigurnim, mada 

dugoročnu sigurnost tek treba utvrditi. 

IZAZOVI SA KOJIMA SE SREĆEMO U KLINIČKOJ PRAKSI
§	Većina pacijenata koji treba da koriste terapiju za snižavanje lipida se ne leči adekvatnom statinskom terapijom.
§	Statini su vrlo sigurni lekovi. U slučaju (zapažene) intolerancije na statine ponovno uvođenje drugog statina ili istog 

statina u manjoj dozi je dobra strategija.
§	Negativna medijaska kampanja o statinima može da utiče na terapijsku adherencu, ali se i suprotno odnosi na 

pozitivnu kampanju. Lekare treba podstaći da koriste medije, zbog njihove, ali i koristi njihovih pacijenata, time što 
će se pozitivno izjašnjavati o statinima.

§	Metode velikih podataka omogućavaju preciznije kategorisanje pacijenata i krojenje terapije prema potrebama 
i rizicima pojedinca. Neke metode omogućavaju predviđanje očekivane koristi uvođenjem ili intenziviranjem 
terapije.
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