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Jatrogene povrede perifernih arterija tokom
interventnih kardioloških procedura
Andreja Dimić1, Slobodan Cvetković1,2, Miloš Sladojević1, Lazar Davidović1,2

1Klinika za vaskularnu i endovaskularnu hirurgiju, Klinički centar Srbije, 2Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

Pregledni rad

Uvod

P rema podacima Svetske zdravstvene organiza-
cije, najčešći uzrok smrti savremenog čoveka je 
ishemijska bolest srca1. Odluka o načinu tre-
tmana ovog oboljenja još uvek se daleko najče-

šće donosi na osnovu angiografskog ispitivanja, a po-
slednjih trideset godina značajan broj bolesnika leči i 
primenom različitih interventnih procedura. Od kada je 
Andreas Gruntzig2 1977. godine učinio prvu perkutanu 
transluminalnu koronarnu angioplastiku, njihov broj je 
u konstantnom porastu, što je neminovno dovelo i do 
porasta broja komplikacija. Danas jatrogene povrede 
krvnih sudova, prevashodno kao posledica sve većeg 
broja postkateterizacionih komplikacija, u nekim zemlja-
ma čine i do 50 % svih slučajeva vaskularne traume3.

Faktori rizika
Pristup vaskularnom sistemu može biti trans-femo-

ralni, brahijalni ili radijalni. Zbog svog kalibra, pristupač-
nosti i mogućnosti kompresije najčešće se koristi zajed-
nička femoralna arterija. Po vađenju katetera hemostaza 
se tradicionalno postiže manuelnom kompresijom. Po-
slednjih godina sve više su u upotrebi i sistemi za perku-
tano zatvaranje mesta punkcije. Njima se postiže brža 
hemostaza, ranija mobilizacija i kraća hospitalizacija 
bolesnika. Međutim, mnoge studije nisu pokazale njiho-
vu prednost u odnosu na maeuelnu kompresiju po pita-
nju amanjenja postkateterizacionih komplikacija4,5. Ina-
če, identifikovan je čitav niz faktora rizika za njihov 
nastanak kao što su ženski pol, starost preko 60 godina, 

gojaznost, udruženost periferne aterosklerotske bolesti, 
mesto punkcije, hipertenzija, neiskustvo lekara koji izvo-
di proceduru, vrsta, dugotrajnost i složenost procedure, 
te periproceduralna trombolitička, antiagregantna i an-
tikoagulantna terapija (–10). Manji kalibar arterija kod 
ženskog pola, kao i otežana kateterizacija i postprocedu-
ralna kompresija arterije kod gojaznih osoba glavni su 
uzrok češćih komplikacija kod ovih bolesnika. Ateroskle-
rotski izmenjene arterije su podložnije cepanju intime i 
disrupciji plaka sa posledičnom disekcijom i trombozom, 
dok je, sa druge strane, zbog gubitka svojstva elastično-
sti otežano zaceljivanje mesta punkcije. Višestruke punk-
cije, duže trajanje kateterizacije, češće promene katete-
ra, kao i korišćenja debljih katetera kod terapijskih 
procedura rezultuju većom stopom komplikacija. Tako-
đe, za razliku od zajedničke, punkcija površne ili duboke 
femoralne arterije, kao i punkcija lateralnog zida arterije 
nosi veći rizik komplikacija.

Dijagnoza i klinička slika
Dijagnoza se najčešće postavlja na osnovu kliničke 

slike i fizikalnog pregleda naročito u prisustvu tzv. sigur-
nih znakova lezije magistralne arterije kao što su rastući 
pulsirajući hematom ili klasični znaci akutne ishemije. 
Međutim, na povredu treba posumnjati i u prisustvu 
pulsirajuće mase ili naglašenog pulsa, značajne sufuzije 
iznad mesta kateterizacije, iznenadnog pada u postpro-
ceduralnom hematokritu, prisustvu novog šuma ili trila, 
odnosno iznenadnog neurološkog deficita. Tada je ne-
ophodno dodatno dijagnostičko ispitivanje, najčešće u 
vidu dupleks sonografskog pregleda koji je zbog svoje 
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modalitete u tretmanu postkateterizacionih komplikacija nakon kardioloških interventnih procedu-
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mogu manifestovati u vidu hematoma, pseudoaneurizmi, arteriovenskih fistula, ishemije ili infekcije. 
Dijagnoza se najčešće postavlja na osnovu kliničke slike i fizikalnog pregleda, a potvrđuje ili dopu-
njuje dodatnim dupleks sonografskim pregledom. Lečenje može biti  hirurško i nehirurško. Iako se 
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stalno imati u vidu mogućnost njihovog nastanka u cilju smanjenja njihovog broja, pravovremene 
dijagnostike i adekvatnog lečenja.
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neinvanzivnosti i brzine izvođenja postao metoda izbora 
u dijagnostici postkateterizacionih povreda. U ređim 
slučajevima indikovano je dodatno angiografsko ili 
MSCT ispitivanje.

Postkateterizacione komplikacije se mogu manife-
stovati u vidu hematoma, pseudoaneurizme, arterio-
venske fistule, ishemije ili infekcije.

Hematomi mogu biti asimptomatski kada zahtevaju 
praćenje, korekciju koagulacionog statusa i nadoanadu 
izgubljene količine krvi ili simptomatski kada je zbog 
kompresije na okolne strukture ili konstantnih bolova 
neophodna njihova hirurška evakuacija. 

Pseudoaneurizme su najčešće i njihova incidenca 
varira od 0 do 9 % (1–14). One čine preko 60 % svih 
postkateterizacionih povreda. Klinički se najčešće pre-
zentuju kao asimptomatska pulsativna masa. Međutim, 
u ređim slučajevima zbog konstantnog pulsativnog pri-
tiska i tendencije rasta moguće su komplikacije u vidu 
neuralgija i venske tromboze zbog kompresije na okolne 
strukture, ishemije usled tromboze ili distalne emboli-
zacije, infekcije, rupture ili lokalne ishemije kože. 

Pseudoaneurizme su najčešće nakon transfemoralne 
kateterizacije, međutim, ovim pristupom može nastati 
i mnogo teža, a klinički često neprepoznata retroperito-
neumska povreda ilijačne arterije žicom-vodičem ili ka-
teterom za balon angioplastiku. Nakon povrede nastaje 
obilno krvarenje u retroperitoneum sa hipotenzijom, 
padom u krvnoj slici i bolovima u stomaku i leđima uz 
bolnu osetljivost ilijačne regije.

Ovakva klinička slika je sasvim dovoljna za dijagnozu 
i hitno operativno lečenje. Međutim, neretko bolovi u 
stomaku, praćeni mučninom i povraćanjem kao posle-
dicom šoknog stanja, sa relativno stabilnom krvnom 
slikom i leukocitozom kao prevashodno posledicom he-
mokoncentracije usled iskrvavljenosti mogu maskirati 
pravi uzrok stanja bolesnika i odložiti pravovremeno 
lečenje. U nejasnim slučajevima dijagnoza se lako po-
stavlja MSCT pregledom. 

Ukoliko tokom kateterizacije nastane i povreda pra-
teće vene, može se formirati arteriovenska fistula. Ona 
je veoma retk i njena incidenca iznosi do 0.86 % (15). 
Zbog periferne lokalizacije najčešće se manifestuje lo-
kalnim simptomima na mestu kanulacije u vidu šuma, 
palpatornog trila i otoka ekstremiteta.

Slika 1. Rupturirana postkateterizaciona pseudoaneu-
rizma desne femoralne arterije

Slika 2. Perforacija ilijačne arterije tokom transfemo-
ralne kateterizacije sa aktivnim retroperitonealnim 
krvarenjem

Ishemijske komplikacije se najčešće prezentuju kla-
sičnom slikom akutne ishemije ekstremiteta. Mogu na-
stati kao posledica disekcije, tromboze ili distalne em-
bolizacije. Iako češće nakon transradijalne kateterizacije, 
naročito ako je kateter ostavljen u njoj duže vreme, 
značajna ishemija šake kao rezultat radijalne tromboze 
je retka. Takođe, ishemijske komplikacije su česte i na-
kon transbrahijalne kateterizacije. Međutim, zbog bo-
gate arterijske anastomotične mreže lakta tromboza 
brahijalne arterije može biti asimptomatska i inicijalno 
se prevideti, a tegobe javiti kasnije po otpustu bolesni-
ka. U ovim slučajevima naknadno hirurško lečenje često 
zahteva složeniju rekonstrukciju.

Infekcija nakon kateterizacije se može manifestovati 
bakterijemijom, sa lokalnim znakovima infekcije ili bez 
njih ili femoralnim endarteritisom koji zbog nekroze zida 
arterije predstavlja faktor rizika za razvoj mikotične pse-
udoaneurizme. Na mogućnost infekcije treba posum-
njati u slučajevima pojave temperature i leukocitoze sa 
lokalnim znakovima inflamacije ili bez njih i do mesec 
dana od procedure. Najčešći lokalni znaci infekcije su 
bol, otok, crvenilo gnojna sekrecija ili pulsirajuća masa 
na mestu punkcije. Ukoliko se posumnja na infekciju 
treba uraditi dupleks sonografsko ispitivanje preponske 
regije u potrazi za apscesom ili pseudoaneurizmom. In-
fekcija je najčešće monomikrobna u 75 % slučajeva 
uzrokovana Staphylococcus aureu–om od čega u 4/5 
slučajev oksacilin-senzitivnim stafilokokom. Čak 86 % 
bolesnika već na prijemu može imati pozitivnu hemo-
kulturu16. Zbog toga j neophodno odmah po prijemu 
započeti empirijskom, a po pristizanju antibiograma 
hemokulture ili rane ciljanom antibiotskom terapijom. 
Infekcija nakon hemostaze manuelnom kompresijom je 
retka, međutim, studije su pokazal značajan porast in-
fekcije nakon upotrebe sistema za perkutano zatvaranje 
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mesta punkcije arterije17. Smatra se da formiranje he-
matoma na mestu punkcije, kao i prisustvo stranog tela 
intravaskularno i u arterijskom zidu predstavljaju nidus 
za njen nastanak.

Lečenje
Lečenje jatrogenih povreda pored hirurškog može 

biti i nehirurško u vidu opservacije, ultazvučno vođene 
kompresije, perkutane aplikacije trombina ili endova-
skularnog tretmana. Opservacija se zasniva na činjenici 
da postkateterizacione, za razliku od drugih traumatskih 
pseudoaneurizmi i arteriovenskih fistul imaju povoljniji 
prirodni tok u vidu ređih komplikacija i češće spontane 
tromboze. Toursarkissian18 je u svojoj studiji konstato-
vao spontanu trombozu asimptomatskih do 3 cm velikih 
pseudoaneurizmi u 89 % slučajeva prosečno u roku od 
23 dana. Međutim, nije identifikovan n jeda valida pre-
diktor spontane tromboze pseudoaneurizmi. Za razliku 
od pseudoaneurizmi za spontano zatvaranje arterioven-
skih fistula je neophodno duže vreme. Kelm15 je u svojoj 
studij konstatovao da se 38 % fistula spontano zatvorilo 
unutar godinu dana. 

Ultrazvučno vođenu kompresiju je prvi put primenio 
još 1991. godine Fellmath19. Manuelno kompresijom 
prethodno identifikovanog vrata pseudoaneurizme pre-
ko transdusera ultrazvuka omogućava s protok kroz na-
tivnu arteriju, a sprečav protok u pseudoaneurizmu. 
Pritisak se primenjuje u intervalima sve do potpune 
tromboze lumena pseudoaneurizme. Procedura se 
može primeniti kod nekomplikovanih slučajeva, a dugo-
trajnost procedure, diskomfort za pacijenta, kao i slabiji 
rezultati kod bolesnika na antikoagulantnoj terapiji su 
glavni nedostaci ove metode. Procenjuje se da je efika-
snost ove metode 6–88 %.2–22 

Perkutanu aplikaciju trombina u pseudoaneurizmat-
sku kesu sa ciljem njene tromboze su prvi put 1986. go-
dine primenili Cope i Zeit23. Ubrizga trombi konvertuje 
fibrinogen u fibrin, te momentalno dolazi do stavarnja 
fibrinske mreže i tromboze pseudoaneurizme. Na ovaj 

način su faktori koagulacionog put, blokirani oralnom 
antikoagulantnom i heparinskom terapijom zaobiđeni, 
zbog čega se ova metoda može koristiti i kod ovih bole-
snika. Trombin se aplikuje pod kontrolom ultrazvuka 
dugom iglom u pseudoaneurizmatsku kesu što dalje od 
vrata pseudoaneurizme u cilj izbegavanja moguće kom-
plikacije u vidu difuzije tečnog trombina ili migracije 
stvorenog tromba preko vrata u magistralnu arteriju sa 
posledičnom trombozom ili distalnom embolizacijom. 
Procenjuje se da je efikasnost ove metode 9–100 %24. 

Poslednjih godina kao alternativa hirurškom lečenju 
postkateterizacionih pseudoaneurizmi i arteriovenskih 
fistula predlaže se endovaskularni tretman stent graf-
tom. Međutim, i ova procedura ima određene kompli-
kacije i ograničenja. Opisane su: migracije stenta, endo-
lik, tromboza grafta, a zbog opasnosti od prepokrivanja 
potentnih bočnih grana, prevashodno duboke femoral-
ne arterije ova procedura je i kontraindikovana u tre-
tmanu lezija u neposrednoj blizini femoralne bifurkaci-
je25,26. Takođe, plasiranje stent grafta u blizini fleksione 
zone može dovesti do njegov kompresije i knikovanja 
prilikom fleksije ekstremiteta27, a samo prisustvo grafta 
u arteriji otežava njene naknadne kateterizacije il hirur-
ške procedure. 

Hirurško lečenje je i dalje zlatni standard u tretmanu 
velikog broj postkateterizacionih povreda. Najčešće se 
radi o manjoj laceraciji koja se u slučajevima hemoragij-
skih komplikacija po proksimalnoj i distalnoj kontroli 
krvarenja može zbrinuti suturom ili pačem. Zatim sledi 
evakuacija hematoma i drenaža operativne rane.

Ishemijske komplikacije se najčešće mogu zbrinuti 
samo trombektomijom, međutim, u zavisnosti od patoa-
natomskog supstrata i prethodnog stanja nativnih arterija 
nekada je neophodno složenije rekonstruktivno lečenje 
interpozicijom ili bajpas procedurom upotrebom venskog 
ili sintetskog grafta. Najteže za zbrinjavanje su svakako 
mikotične pseudoaneurizme. Zbog velike opasnosti od 
reinfekcije direktna rekonstrukcija upotrebom sintetskog 
grafta je u ovim slučajevima kontraindikovana. Kao otpor-
nije od velike safenske vene neki autori za direktnu rekon-

Slika 3. Faze rekonstrukcije postkateterizacione pseudoaneurizme: A-strelica pokazuje mesto 
lezije arterije, B-tanka strelica pokazuje mesto suture arterije, a deblja reseciranu pseudoaneu-
rizmatsku kesu sa trombnim masama



strukciju predlažu i upotrebu femoralne vene ili hipoga-
strične arterije, mada bi idealno bilo zaobići inficiranu 
regiju ekstraanatomskom rekonstrukcijom. Međutim, 
neretko je zbog ponovljenih masivnih krvarenja usled re-
infekcije i dirupcije anastomoza kao krajnje rešenje neop-
hodno ligirati arteriju. Najčešće komplikacije operativnog 
lečenja su infekcija operativne rane, limfokela, a kod ope-
racija femoralnih pseudoaneurizm primećena je i velika 
incidenca femoralne neuralgije koja se procenjuje na oko 
30 %28. Infekcija operativne rane bilo primarna zbog mi-
kotične pseudoaneurizme ili nastala nakon hirurške inter-
vencije zahteva intenzivno previjanje i prolongiranu 
hospitalizaciju. 

U ovim slučajevima od koristi je upotreba sistema 
koji potpomaže zarastanje rane topikalnom primenom 
negativnog pritiska (VAC-– vacuum assisted closure). 

Ishod
S obzirom da se dešavaju kod bolesnika starije život-

ne dobi sa značajnim komorbiditetom, sve jatrogene 
povrede arterija, a naročito nakon kateterizacije srca, 
praćene su povišenim mortalitetom. Tako je Rudström3 
u svojoj studiji analizirajući sve jatrogene povrede našao 
moratiltet od 4.9 %, a Giswold29 mortalitet od 7.1 %. U 
svojoj studiji iz 1991. godin analizirajući sve vaskularne 
komplikacije nakon kateterizacije srca Messina8 je našao 
mortalitet u grupi bolesnika koji su bili podvrgnuti tera-
pijskoj kateterizaciji od 7.9 %, a u grupi bolesnika sa di-
jagnostičkom kateterizacijom od 2.7 %. Nevezano za 
vrstu kateterizacije, analizirajući samo bolesnike sa pse-
udoaneurizmama nako kateterizacije srca Enrique M 
San Norberto Garsia30 je u svojoj studij našao mrotalitet 
od 3.8 %. Muhammad R.Sohail16 je 2005. godine anali-
zirao sve do tada objevljene slučajeve infekcije nakon 
upotrebe sistema za perkutano zatvaranje mesta punk-
cije arterije. Od ukupno 52 bolesnika kod 48 je infekcija 
nastala nakon kateterizacije srca. Najčešća komplikacija 
je bila mikotična pseudoaneurizma (22 od 52 pacijenta, 
42 %), koja je zahtevala ekstenzivni debridman i rekon-
strukciju. Kompletno izlečenje je postignuto u 90 % slu-

Slika 4. Infekcija operativne rane nakon rekonstrukcije 
rupturirane postkateterizacione 

čajeva, dok je 2 bolesnika imalo neki vid trajnog ošteće-
nja uključujući i jednu potkolenu amputaciju. Mortalitet 
je iznosio 6 % (3 bolesnika). Svi slučajevi smrtnog ishoda 
su bili posledica teške stafilokokne sepse komplikovane 
multiorganskim popuštanjem.

Na Klinici za vaskularnu i endovaskularnu hirurgiju u 
periodu od 199–2012. godine hirurški je lečeno 115 bo-
lesnika sa povredom periferne arterije tokom kateteriza-
cije srca. Iako češće nakon terapijskih, skoro dve trećine 
komplikacija su bile posledica dijagnostičkih procedura. 
Ovo se može delom objasniti time da je studijom obuhva-
ćen veliki period tokom kojeg su se zbog ekonomske situ-
acije u zemlji terapijske interventne procedure radile 
sporadično, a delom i time da se sada sve veći broj bole-
snika pre dijagnostičke kateterizacije priprema velikim 
dozama antiagregacionih lekova u slučaju da je tokom 
procedure neophodna terapijska intervencija. Ovo ne 
samo da povećava rizik od hemoragijskih komplikacija, 
nego i onemogućava i odlaže adekvatno lečenje. Odno-
sno, poremećena funkcija trombocita nosi veliki rizik od 
peroperativnog mikrocilkulatornog krvarenja koje dodat-
no može otežati ionako teško stanje ovih bolesnika. Naši 
stavovi u ovim slučajevima su da je kod stabilnih, nekom-
plikovanih lezija u hemodinamski stabilnih bolesnika po-
trebno sačekati da se funkcija trombocita normalizuje. Za 
ovo je nekada potreban period i do deset dana tokom 
kojeg je neophodan redovan monitoring ovih bolesnika. 
U 69.5 % slučajeva bolesnici su operisani zbog hemoragij-
skim komplikacijama u vidu akutnog rastućeg hematoma 
ili pseudoaneurizme. Najčešća procedura je bila sutura u 
73 % slučajeva. Ukupan mortalitet je iznosio 3.47 %, a 
gubitak ekstremiteta 0.87 %. Odnosno, kod jednog bole-
snika zbog progresije ishemije usled više dana stare em-
bolizacije distalnih arterija potkolenice i stopala iz femo-
ralne pseudoaneurizme i pored njene uspešne 
rekonstrukcije i pokušaja trombektomije učinjena je pot-
kolena amputacija.

Zaključak

Postkateterizacione komplikacije su neizbežne. Nji-
hovo lečenje prolongira hospitalizaciju, a zbog pratećeg 
komorbiditeta bolesnika opterećeno je i povišenim mor-
talitetom. Zbog tog treba stalno imati u vidu mogućnost 
njihovog nastanka kako pri postavljanju indikacija i izbo-
ru vaskularnog pristupa za kateterizaciju, tako i tokom 
izvođenja procedur i postproceduralnog praćenja bole-
snika u cilju smanjanja njihovog broja, pravovremene 
dijagnoze i adekvatnog lečenja.
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Abstract

Iatrogenic peripheral artery injury during interventional cardiological procedures
Andreja Dimić1, Slobodan Cvetković1,2, Miloš Sladojević1, Lazar Davidović1,2

1Clinic for Vascular and Endovascular Surgery, Clinical center of Serbia, 2Medical Faculty, University of Belgrade

The aim of this review article is to highlight the clinical presentation, diagnostic and therapeutic modalities for the treatment of 
postcatheteric cardiac complications, with reference to the experience of the Clinic for Vascular and Endovascular Surgery, Clinical 
center of Serbia in their treatment. The number of poscatetheric complications that can present in the form of hematoma, pse-
duoaneurysms, arteriovenous fistula, ischemia or infection is constantly increasing. Diagnosis is usually made on the basis of 
clinical and physical examination and confirmed or complemented by additional duplex sonographic examination. Treatment 
can be surgical and non-surgical. Despite the fact that minor artery laceration is the most frequent postcatheteric cardiac com-
plication, its treatment still requires prolonged hospitalization. In addition, accompanying comorbidity in these patients contri-
butes to their high mortality rate. Therefore, one should always keep in mind the possibility of their occurrence in order to reduce 
their number and perform the appropriate treatment.

Keywords: iatrogenic injury, cardiac catheterisation, pseudoaneurysms
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Hirurška revaskularizacija miokarda kod bolesnika 
sa akutnim koronarnim sindromom 
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Pregledni rad

Kardiovaskularne bolesti su trenutno vodeći 
uzrok smrtnosti u industrijalizovanim zemljama 
(preko 50% mortaliteta u našoj zemlji). Od svih 
kardiovaskularnih bolesti, koronarna bolest je 

najčešća, a udružena je i sa najvećom stopom mortali-
teta i morbiditeta. Ona se može manifestovati kao ishe-
mija bez simptoma (tzv. silent ischaemia), stabilna angi-
na pektoris, nestabilna angina (UA), miokardni infarkt 
(MI), srčana slabost (HF), i naprasna smrt. Kada se raz-
matraju sve hospitalizacije nastale zbog akutnih stanja 
u medicini, zastupljenost bolesnika sa bolom u grudima 
je značajna.

Akutni koronarni sindrom je entitet u čijoj je suštini 
naglo smanjenje ili prekid dotoka krvi određenim delo-
vima srčanog mišića i koji obuhvata nekoliko trombotič-
nih sindroma: nestabilna angina (UA), miokardni infarkt 
bez elevacije ST segmenta (NSTEMI) i miokardni infarkt 
sa elevacijom ST segmenta (STEMI). Zastoj protoka krvi 
kroz srčane arterije pokreće ishemijsku kaskadu. Dolazi 
do aktiviranja anaerobnih procesa dobijanja energija što 
vodi stvaranju kiselih produkata metabolizma što izaziva 
regionalnu acidozu. Zbog smanjenog snabdevanja kise-
onikom i pojave acidoze kontraktilnost srčanog mišića 
se smanjuje, povećava se pritisak u njemu, što ga dodat-
no opterećuje. Takođe dolazi do aktivacije simpatikusa 
koji izaziva povećanje perifernog otpora (sistemske va-
sularne rezistence), srčane frekvence i snage, čime po-
trebe srca za kiseonikom dodatno rastu. Usled smanje-
nja dotoka kiseonika i povećanih potreba srčanog mišića 
za kiseonikom, pojedine srčane ćelije i delovi srčanog 
mišića u početku reverzibilno (povratno) ispadaju iz 

funkcije ( tzv. uspavani miokard) (hibernating myocardi-
um), a ako ishemija potraje duže javlja se i izumiranje 
srčanih ćelija što se manifestuje kao akutni  infarkt 
miokarda

Pošto takvo stanje aterotrombotske bolesti može 
ugrožavati život, razvijeni su kriterijumi za stratifikaciju 
rizika koji dozvoljavaju kliničaru da napravi brzu odluku o 
medikamentoznom tretmanu, kao i o daljoj strategiji ko-
ronarne revaskularizacije kod svakog individualnog bole-
snika. Vodeći simptom koji inicira dijagnostičku i terapij-
sku kaskadu je bol u grudima, ali se klasifikacja pacijenata 
vrši na osnovu elektrokardiograma (ECG). Na osnovu toga 
postoji podela na dve kategorije bolesnika:

1. �Pacijenti sa akutnim bolom u grudima i perzisten-
tnom (preko 20 minuta) elevacijom ST-segmenta. 
Taj entitet se naziva Akutni koronarni sindrom sa 
ST elevacijom (STE-ACS) i uglavnom ukazuje na 
akutnu totalnu okluziju koronarne arterije. Većina 
takvih pacijenata će razviti miokardni Infarkt sa ST 
elevacijom (STEMI). Terapeutski cilj je da se posti-
gne brza, kompletna i stabilna reperfuzija uglav-
nom primarnom angioplastikom ili fibrinolitičkom 
terapijom.

2. �Pacijenti sa akutnim bolom u grudima ali bez per-
zistentne elevacije ST- segmenta. Takvi pacijenti 
obično imaju perzistentnu ili prolaznu ST depresiju 
ili inverziju T talasa, ravne T talase, pseudonorma-
lizovane T talase, ili uopšte nemaju ST promena na 
prijemu. Inicijalna strategija kod takvih pacijenata 
je usmerena ka smanjenju ishemije i simptoma, ka 
praćenju pacijenta serijskim ECG pregledima, po-

Mada je hirurška revaskularizacija miokarda danas najčešća rađena hirurška procedura uopšte, sa 
mortalitetima od oko 1% kod elektivnih slučajeva, i dalje među kardiohirurzima postoji izrazita odboj-
nost prema hitnim operacijama kod pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom. Prednost ranih 
kardiohirurških revaskularizacija su ograničavanje ekspanzije infarkta, izbegavanje disfunkcije leve 
komore i srčane insuficijencije. Osnovna opasnost leži u ishemijsko-reperfuzionim ozledama miokar-
da nakon revaskularizacije što može dovesti do pojave hemoragijskog infarkta sa svim svojim kompli-
kacijama, kao i u mogućim hemoragijskim komplikacijama koje su posledica prethodno date dvojne 
antitrombocitne terapije. Na osnovu svog hirurškog iskustva kao i na osnovu podataka iz literature, 
može se zaključiti da hirurške revaskularizacije miokarda u akutnom koronarnom sindromu mogu biti 
ne samo bezbedne procedure, već i procedure koje nipošto ne treba izbegavati, jer korisnost ovakvih 
intervencija može biti od neprocenjivog značaja za pacijenta.

hirurška revaskualrizacija, akutni koronarni sindrom

Sažetak
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navljanim određivanjima markera miokardne ne-
kroze. Pri prijemu, radna dijagnoza Akutnog Koro-
narnog Sindroma bez ST elevacije (NSTE-ACS) se 
merenjem troponina dalje kvalifikuje ili kao Mio-
kardni Infarkt bez ST-elevacije (NSTEMI) ili kao Ne-
stabilna Angina (UA). Kod izvesnog broja bolesni-
ka, koronarna bolest se može isključiti.

U ovom momentu, podaci iz registra pokazuju da je 
NST-ACS mnogo češći nego STEMI. Godišnja incidenca 
je oko 3 bolesnika na 1000 stanovnika, ali ona značajno 
varira izmedju različitih zemalja. Hospitalna smrtnost je 
veća kod pacijenata sa STEMI nego kod pacijenata sa 
NSTE-ACS (7% prema 3-5%), ali šestomesečni mortaliteti 
su veoma slični (12% i 13%). Dugoročno praćenje je po-
kazalo da je stopa smrtnosti čak i veća kod pacijenata sa 
NSTE-ACS (dvostruko veća razlika za 4 godine).Takva ra-
zlika u srednjeročnoj i dugoročnoj evoluciji bolesti može 
biti uzrokovana različitim profilom pacijenata, pošto su 
pacijenti sa NSTE-ACS generalno stariji, sa većim komor-
biditetom (pogotovo dijabetesom i bubrežnom slabo-
šću), što ima poseban značaj ukoliko takve pacijente 
treba hirurški revaskularizovati. Takođe, takve epidemi-
ološke observacije ukazuju da strategije lečenja NSTE-
ACS moraju biti usmerene ne samo na akutnu fazu bo-
lesti već i na dugoročni tretman.

Pošto aktivacija trombocita i sledstvena agregacija 
igraju dominantnu ulogu u propagaciji arterijske trom-
boze, to predstavlja i ključni terapeutski cilj u tretmanu 
pacijenata sa ACS. Trombociti su diskoidne ćelije bez 
jedra, koje cirkulišu u krvi od 7 do 10 dana. Njihovo na-
stajanje u kostnoj srži je pod kontrolom trombopoetina 
i mnogih drugih citokina, a nastaju fragmentisanjem 
citoplazme zrelih megakariocita. Njihova periferna zona 
se sastoji od fosfolipidne membrane prekrivene glikoka-
liksom koji sadrži glikoproteine, proteine i mukopolisa-
haride koji služe kao receptori za mikromolekule (ADP, 
serotonin, acetil-holin, prostaglandin) i za makromole-
kule, trombin, fibrinogen, Fon-Vilebrandov faktor, ko-
lagen i dr. Na površini trombocita postoji oko 84 recep-
tora. Glikokaliks sadrži tridesetak glikoproteina od kojih 
su za funkciju trombocita najvažniji glikoproteini (GP) 
Ib,IIb i IIIa. Kompleks GPIIb/IIIa je odgovoran za agrega-
ciju trombocita. Fosfolipidna membrana trombocita 
sadrži i jednu nezasićenu masnu kiselinu - arahidonsku 
kiselinu, koja je snažan prekursor za agregaciju trombo-
cita i vazokonstrikciju. Glavna funkcija trombocita je 
nastanak trombocitnog ugruška tokom hemostaze. 

Na funkciju trombocita utiču mnogi lekovi. To su pre 
svega nesteroidni antiinflamatorni lekovi (aspirin, indo-
metacin, ibuprofen, naproksen...), tienopiridini (tiklodipin, 
klopidogrel), antagonisti GPIIa/IIIb (abciximab, ebtifibatid, 
tirofiban), lekovi koji povećavaju nivo trombocitnog cAMP 
ili cGMP (prostaciklin, iloprost, dipiridamol, teofilin, nitrik-
oksid), antikoagulansi i fibrinolitici (heparin, streptokina-
za, tPA, urokinaza), razni kardiovaskularni lekovi (nitrogli-
cerin, propranolol, blokatori Ca-kanala, kinidin, ACE 
inhibitori...), volumni ekspanderi (dekstran, hidroksietil-
starch), mnogi psihotropni lekovi, anestetici, citostatici i 
drugi. 

Antitrombocitni lekovi su supstance koje ciljano de-
luju na trombocite smanjujući im funkciju. Oni se razli-

kuju po mehanizmu i mestu delovanja i dele se u tri 
glavne grupe: inhibitori ciklooksigenaze 1 (COX-1), anta-
gonisti receptora ADP i antagonisti glikoproteinskog 
kompleksa GPIIb/IIIa. Svaka od ovih grupa lekova selek-
tivno inhibira određeni put aktivacije trombocita. 

Jedan od najznačajnijih i najšire primenjivanih lekova 
koji deluju na trombocitnu funkciju spada u grupu inhi-
bitora ciklooksigenaze 1 i to je acetilsalicilna kiselina 
(aspirin), koji se u cilju sprečavanja tromboze krvnih su-
dova koristi još od 1948 godine. 

Druga grupa antitrombocitnih lekova predstavlja an-
tagoniste ADP receptora i to su tienopiridini. Oni su pro-
lekovi koji se putem citohroma P450 u jetri metabolišu 
do aktivnih metabolita koji kompetitivno i ireverzibilno 
inaktiviraju trombocitni receptor P2Y12. Tienopiridini 
ireverzibilno blokiraju preko ADP-a uslovljenu aktivaciju 
trombocita. Tiklodipin je bio prvi od ovih lekova i mada 
je bio uspešan u smanjenju vaskularnih događaja, imao 
je nekoliko ozbiljnih neželjenih dejstava, zbog čega je 
kasnije zamenjen klopidogrelom, a uveden je i noviji lek 
– prasugrel, koji bi ima mnogo jači učinak, brži početak 
i duže trajanje delovanja.

Treća grupa su antagonisti GPIIb/IIIa receptora, me-
đutim oni izazivaju vrlo brzu i potpunu inhibiciju agre-
gacije zbog čega se ne koriste u prevenciji, već isključivo 
u terapiji kod pacijenata sa akutnim miokardnim infar-
ktom, a daju se intravenski. To su abciximab, tirofiban 
(agrastat) i eptifibatid (integrilin). 

Pošto različiti antitrombocitni lekovi inhibiraju trom-
bocite različitim mehanizmima i mestima delovanja, i 
njihova efikasnost je različita, tako da dok su neki manje 
efikasni, drugi mogu dovesti do velikih krvarenja, što 
predstavlja i najopasniju komplikaciju antitrombocitne 
terapije.

Zbog individualnih razlika u reakciji na antitrombo-
citne lekove, nakon velikog broja studija, pokazano je da 
je neophodna doza aspirina, ukoliko se koristi u preven-
ciji, 100 mg. U slučajevima da je acetilsalicilna kiselina 
kontraindikovana, savetuje se primena klopidogrela u 
dozi od 75 mg. Međutim, kod visoko rizičnih pacijenata 
te doze mogu biti znatno veće (300 mg aspirina), tako 
da u slučajevima akutnog koronarnog sindroma ili per-
kutanih koronarnih intervencija (PCI), potrebna je i kom-
binacija acetilsalicilne kiseline (300 mg) i klopidogrela 
(600mg), što je dokazano CURE studijom koja je pokaza-
la da dodavanje klopidogrela aspirinu (dvojna antitrom-
bocitna terapija (DAPT)) značajno smanjuje vaskularne 
događaje ( i do 20%) a zapažena je izrazito velika korist 
kod pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom i kod 
onih koji se podvrgavaju perkutanim koronarnim inter-
vencijama (PCI) (i do 30%)23,24. Trenutno, prema prepo-
rukama AHA/ACC, pomenuta DAPT je apsolutno indiko-
vana kod svih visoko-rizičnih pacijenata kod kojih je 
potrebno raditi koronarografiju i/ili PCI, jer ona smanju-
je ponavljane trombotsko-ishemijske događaje.1,2,3,4 

To znači da antitrombocitna terapija mora biti uvedena 
što je pre moguće, čim se dijagnoza ACS postavi, i to da bi 
smanjila rizik od akutnih ishemijskih komplikacija i ponov-
nih aterotrombotskih događaja. Trombociti mogu biti inhi-
birani različitim vrstama lekova, od kojih svaka grupa me-
dikamenata ima različit mehanizam delovanja. U kliničkoj 
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praksi u našoj zemlji najčešća je kombinacija dva leka – 
acetilsalicilne kiseline i klopidogrela koji se odmah, po pri-
jemu, daju svim pacijentima sa akutnim koronarnim sin-
dromom. Upravo ta terapija koja u velikoj meri smanjuje 
mortalitet tih pacijenata, predstavlja i jednu od glavnih 
opasnosti u slučaju potrebe za hirurškim tretmanom jer 
povećava opasnost od fatalnog intraoperativnog i posto-
perativnog krvarenja. To je i osnovni razlog odbojnosti hi-
rurga prema hitnim revaskularizacijama pacijenata u ACS. 
Naime, ukoliko hemostaza nakon hirurške intervencije nije 
dobra, otvara se široko polje mogućih postoperativnih 
komplikacija. Postoje podaci iz literature da je potreba za 
transfuzijama povezana sa smanjenjem kako ranog, tako i 
kasnog preživljavanja nakon hirurgije5. Takođe, veće posto-
perativno krvarenje i, samim tim, veća potreba za transfu-
zijama su povezani sa brojnim postoperativnim komplika-
cijama (atrijalna fibrilacija, bubrežna slabost, prolongirana 
mehanička ventilacija, infekcije, neurološki problemi), i sa 
prolongiranim boravkom pacijenata na intenzivnoj nezi i u 
bolnici. Potreba za transfuzijom je najznačajniji prediktor 
postoperativnog morbiditeta.6,7,8,9,10,11

U jednoj velikoj studiji iz 2008. godine koja je obu-
hvatala preko 4000 pacijenata koji su podvrgnuti hirur-
škoj revaskularizaciji miokarda, faktori koji su prepoznati 
kao nezavisni prediktori postoperativnog krvarenja su 
bili: hematokrit pre operacije, dužina trajanja vantele-
snog krvotoka, iskustvo hirurga, ženski pol pacijenta, 
prisustvo angine i broj stenotičnih koronarnih krvnih 
sudova. U istoj studiji je zaključeno da preoperativno 
uzimanje klopidogrela nije bilo povezano sa ekscesivnim 
krvarenjem, već samo sa povećanim potrebama za tran-
sfuzijama, a da je iskustvo hirurga imalo veći uticaj na 
preživljavanje pacijenata nego količina transfuzija.12 U 
ACUTY studiji iz 2009 godine je pokazano da su pacijenti 
koji su primali klopidogrel i bili revaskularizovani nakon 
pet dana od prestanka davanja klopidogrela, imali man 
ju incidence ishemičkih događaja nego pacijenti kojima 
klopidogrel nije davan.13 Preporuke ACC/AHA govore da 
nema razloga zaustaviti davanje aspirina pre hirurških 
revaskularizacija miokada, ali da je pametno prestati sa 
uzimanjem klopidogrela najmanje 5 dana, a prasugrela 
7 dana pre elektivne hirurgije. Kod pacijenata kojima je 
neophodna hitna miokardna revaskularizacija, preporu-
ka je da se obustavi klopidogrel najmanje 24 sata ukoliko 
je to moguće, jer je incidenca krvarenja I sledstvenih 
komplikacija koje su u vezi sa krvarenjem (reoperacije, 
tamponada…) povećana ukoliko je klopidogrel dat ma-
nje od 24 sata pre operacije, uz podvlačenje činjenice 
da zaustavljanje davanja tog medikamenta može biti 
fatalno.14 Hirurška i Anesteziološka udruženja su u sagla-
snosti sa ovim preporukama I saopštavaju da je neop-
hodno prestati sa davanjem klopidogrela od 5 do 7 dana 
pre elektivne hirurške revaskularizacije miokarda, bazi-
rajući preporuke na činjenicama da je prestanak davanja 
klopidogrela pre kardiohirurgije praćen incidencom is-
hemijskih događaja od 1%, ted a je uzimanje klopido-
grela odgovorno za veću količinu krvarenja I s tim veza-
nih komplikacija. (međutim – sve te preporuke se 
odnose na elektivne – stabilne pacijente). Udruženje 
torakalnih hirurga I Udruženje kardiovaskularnih aneste-
ziologa je 2011- godine dalo praktične preporuke u vezi 

krvnih produkata I klopidogrela I to su sledeće: klopido-
grel povećava rizik od krvarenja I reintervencija, tako da 
vreme između prestanka davanja klopidogrela I hirurške 
revaskularizacije može biti samo tri dana (nakon uvida 
u farmakokinetiku klopidogrela), tada testovi trombo-
citne funkcije mogu biti od pomoći ukoliko planiramo da 
pacijente operišemo za manje od tri dana nakon pre-
stanka davanja klopidogrela.15 

Hirurška udruženja su se fokusirala na hirurške teh-
nike i mere hemostaze tokom samog hirurškog procesa 
i predložila su upotrebu fibrinolitika – tranaksemične 
kiseline (bez obzira na mnoge kontraverze). Zaključeno 
je da aprotinin može biti dat samo pacijentima sa najve-
ćim rizikom od krvarenja s obzirom na dokumentovano 
povećanje mortaliteta, bubrežne slabosti i okluzije ven-
skog grafta, kao i da tromboelastogram može biti od 
pomoći pri odlučivanju kada operisati, s obzirom na ko-
risnost u pogledu redukcije upotrebe krvnih produkata 
tokom i nakon hirurške revaskularizacije.

U pogledu tretmana najkompleksnijih pacijenata, 
Evropsko udruženje kardiotorakalnih hirurga (EACTS) 
preporučuje da odluka treba da bude donesena konzili-
jarno od strane najiskusnijeg tima koji bi sačinjavali kar-
diolog, anesteziolog, hematolog i hirurg.16

Iako u terapiji ACS, pored dvojne antiagregacione 
terapije, ulogu imaju i drugi lekovi, osnovni cilj lečenja 
se kod većine pacijenata sa ACS može postići samo što 
hitnijom koronarografijom i sledstvenom revaskulariza-
cijom. Iako se revaskularizacija miokarda u u najvećem 
broju slučajeva postiže perkutanim intervencijama (uko-
liko se pacijent nalazi u centru gde je takva intervencija 
mnoguća) ili antifibrinolitičkom terapijom (u ostalim 
centrima ukoliko se radi o STEMI), kod izvesnog broja 
bolesnika je neophodna hirurška revaskularizacija mio-
karda. To procentualno nije veliki broj bolesnika (od 7 
do 12% bolesnika sa NSTEMI i oko 4% bolesnika sa STE-
MI), ali su to, u principu, najteži bolesnici, sa veoma izra-
ženom koronarnom bolešću i/ili oboljenjima glavnog 
stabla leve koronarne arterije, kao i oni sa mehaničkim 
komplikacijama akutnog infarkta miokarda kod kojih 
postoji izrazito veliki rizik ukoliko se u što skorijem vre-
menu hirurški ne interveniše17. 

Mada je hirurška revaskularizacija miokarda danas 
najčešća rađena hirurška procedura uopšte, sa mortalite-
tima od oko 1% kod elektivnih slučajeva, i dalje postoji 
veliki strah pri hitnim operacijama kod pacijenata sa akut-
nim koronarnim sindromom. U prošlosti su takve opera-
cije bile gotovo kontraindikovane i retko su rađene zbog 
loših rezultata i velikih problema sa kojima se hirurgija 
suočavala, i hirurgija je bila rezervisana gotovo isključivo 
za slučajeve sa mehaničkim komplikacijama akutnog mi-
okardnog infarkta. Razvojem tehnologije, ekstrakorporal-
ne cirkulacije, različitih oblika asistirane cirkulacije, medi-
kamentozne potpore,  bol j im razumevanjem 
patofiziologije miokardnog infarkta i napretkom aneste-
zioloških i hirurških tehnika, hirurške revaskularizacije 
miokarda u akutnom koronarnom sindromu su bile pra-
ćene sve manjim i manjim mortalitetom, tako da je danas 
ovakav vid lečenja ne samo moguć, već i poželjan.

Američko udruženje kardiologa kontinuirano prati, 
između ostalog, i rezultate hirurškog lečenja pacijenata 
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sa akutnim koronarnim sindromom, tako da postoje vrlo 
jasne preporuke za hiruršku revaskularizaciju miokarda 
u ovakvim situacijama. (ACC/AHA guidelines) Pre svega, 
kod pacijenata sa NSTEMI / UA hiruršku revaskularizaciju 
miokarda je neophodno uraditi kod svih pacijenata koji 
imaju suženje glavnog stabla leve koronarne arterije 
preko 50%, zatim kod značajne stenoze proksimalnog 
dela LAD i LCX (left main equivalent) od preko 70%, a 
preporučuje se i u slučajevima ishemije miokarda koja 
se nastavlja uprkos primenjenoj maksimalnoj nehirur-
škoj terapiji. Hirurška revaskularizacija je verovatno in-
dikovana i kod pacijenata sa UA/NSTEMI koji imaju prok-
simalno suženje LAD uz dvo ili trosudovnu koronarnu 
bolest. Kod pacijenata sa UA/NSTEMI sa jedno ili dvosu-
dovnom bolesti bez značajnih stenoza na LAD, a kojima 
se PTCA ne može uraditi iz bilo kog razloga, hiruršku re-
vaskularizaciju treba razmotriti (hirurška revaskulariza-
cija u ovakvim slučajevima je apsolutno indikovana uko-
liko je velika masa miokarda u opasnosti). Što se tiče 
pacijenata sa STEMI, što hitnija hirurška revaskularizaci-
ja srčanog mišića je apsolutno indikovana u sledećim 
slučajevima: ukoliko PTCA ne uspe, a postoji i dalje per-
zistentan bol ili hemodinamska nestabilnost, ukoliko 
postoje mehaničke komplikacije akutnog miokardnog 
infarkta, u slučajevima da je od početka razvoja STEMI 
prošlo manje od 6-12 sati, kod pacijenata sa rekuren-
tnom ishemijom refraktarnom na sve preduzete nehi-
rurške mere, kod pacijenata sa kardiogenim šokom (uko-
liko ne postoje drugi faktori koji bi uslovili inoperabilnost 
ovakvih pacijenata), kao i kod pacijenata sa po život 
opasnim ventrikularnim aritmijama koji imaju suženje 
glavnog stabla preko 50% ili trosudovnu bolest. Tu spa-
daju i pacijenti sa STEMI koji imaju oboljenje glavnog 
stabla leve koronarne arterije od preko 50% i oni sa tzv. 
left main ekvivalentom, kao i oni sa ishemijom koja traje 
uprkos maksimalnoj nehirurškoj terapiji. Naravno, sve 
ove preporuke se odnose na pacijente sa adekvatnom 
koronarnom anatomijom, odnosno na pacijente sa tzv. 
graftabilnim koronarnim arterijama.

Prednost ranih kardiohirurških revaskularizacija su 
ograničavanje ekspanzije infarkta, izbegavanje disfunkcije 
leve komore i srčane insuficijencije i dr. Osnovna opasnost 
leži u ishemijsko-reperfuzionim ozledama miokarda na-
kon revaskularizacije što može dovesti do pojave hemo-
ragijskog infarkta sa svim svojim komplikacijama.

Što se tiče optimalnog vremena kardiohirurške reva-
skularizacije srčanog mišića, to pitanje još uvek nije u pot-
punosti rešeno. Šta kaže literatura? Grupa autora iz Balti-
mora preporučuje da se hirurgija odloži za tri i više dana, 
kad god je to moguće. Drugi navode da ne treba čekati 30 
i više dana kod većine pacijenata sa miokardnim infar-
ktom, jer je mortalitet povišen samo u slučajevima kada 
je od infarkta do operacije prošlo između 6 sati i nedelju 
dana (što je pogotovo značajno za starije pacijente), te da 
ovaj kritični period treba izbegavati kada god je to mogu-
će. U svakom slučaju, svi se slažu da još uvek postoje pra-
znine u znanju kada se govori o optimalnom „timing-u“ i 
najboljoj strategiji hirurške revaskularizacije pacijenata sa 
akutnim miokardnim infarktom. Jedna značajna multicen-
trična studija koja je obuhvatila preko 12000 pacijenata 
je konstatovala da je mortalitet kod ovakvih pacijenata 

koji su mlađi od 65 godina najveći između 6 sati i 7 dana, 
te da mortalitet u drugim periodima statistički nije zna-
čajno različit, dok kod pacijenata koji su stariji od 65 godi-
na, mortalitet je najveći kod ranih hirurških revaskulariza-
cija (od 0h do 7 dana), te da značajno paca nakon 30 dana 
od AMI. Većina svetskih studija je objavila da je mortalitet 
nakon hirurških revaskularizacija miokarda kod pacijenata 
sa ACS između 5% i 14% (uz podatak da je taj mortalitet 
značajno veći kod pacijenata sa MI nego sa UA). Definisani 
su i faktori rizika i to su starost preko 65 godina, bubrežna 
slabost, prethodno cerebro-vaskularni inzult, ejekciona 
frakcija leve komore ispod 40% i naravno, prisustvo kar-
diogenog šoka. Takođe je konstatovana značajnost kom-
petencije institucije u kojoj se hirurgija obavlja, kao i kom-
petentnost kardiohirurga (i celog hirurškog tima).

U Srbiji su se hirurške revaskularizacije u AIM (pa i u 
ACS) sporadično obavljale. Od 2008 godine, na Institutu 
za kardiovaskularne bolesti Vojvodine u Sremskoj Kame-
nici započeli smo sa sistematskim i multidisciplinarnim 
pristupom lečenju bolesnika sa ACS. Nakon urađene 
koronarografije kod pacijenata sa ACS, ukoliko PTCA nije 
bila moguća iz bilo kog razloga, timski je donošena od-
luka o daljem lečenju (kako o načinu lečenja, tako i o 
tajmingu eventualnih hirurških intervencija). Konzilijar-
no odluke su donošene odmah nakon koronarografije, 
od strane tima koji se sastojao od interventnog kardio-
loga, kardioanesteziologa i kardohirurga. Nakon prilično 
dobrih početnih rezultata, broj ovakvih hirurških reva-
skularizacija miokarda se povećavao svake godine.

 Kao rezultat takvog rada, na internacionalnom kongre-
su kardiotorakalnih hirurga u Splitu, sam prikazao lična 
iskustva i rezultate jednog hirurškog tima, sa ciljem da se 
olakša donošenje odluke o najboljem tajmingu hirurške 
miokardne revaskularizacije kod pacijenata sa akutnim 
koronarnim sindromom, te da se utvrdi kakvi su efekti 
dvojne antitrombocitne terapije na postoperativni ishod 
(mortalitet i morbiditet). Radilo se o prospektivnoj studiji 
gde su od strane jednog hirurškog tima (jedan hirurg i ane-
steziolog) operisana 123 pacijenta kojima je urađena hi-
rurška revaskularizacija miokarda u okviru iste hospitali-
zacije kada i koronarografija i gde su pacijenti podeljeni u 
dve grupe od kojih je prva (studijska grupa) operisana 
unutar pet dana od poslednje doze klopidogrela, a druga 
(kontrolna grupa) kasnije. Iz studije su isključeni svi operi-
sani bez korišćenja kardiopulmonalnog bajpasa, reopera-
cije, kombinovane procedure, kao i svi oni koji su operisani 
zbog neke od mehaničkih komplikacija akutnog miokar-
dnog infarkta. Grupe su bile prilično ujednačene po pita-
nju komorbiditeta, starosti, pola, ejekcione frakcije, broja 
graftova, trajanja vantelesne cirkulacije i aortne kleme, 
dok je u prvoj grupi bilo više pacijenata sa STEMI i LMCAD. 
Rezultati su bili prilično iznenađujući – nije bilo smrtnih 
ishoda (hospitalni i/ili tridesetodnevni mortalitet), posto-
perativna drenaža je bila veća u kontrolnoj grupi (statistič-
ki značajna razlika – p>0,05), dok je broj transfuzija eritro-
cita, plazme, krioprecipitata i trombocita bio veći u 
studijskoj grupi. Broj postoperativnih komplikacija je bio 
relativno mali i bez statistički značajnih razlika. Ukupno 
trajanje hospitalizacije je bilo veće u kontrolnoj grupi.

Na osnovu podataka iz literature, kao i na osnovu 
ličnog iskustva, mogu zaključiti sledeće: da je hirurška 
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revaskularizacija miokarda kod bolesnika u akutnom ko-
ronarnom sindromu bezbedna i efikasna procedura uko-
liko se radi u kompetentnoj ustanovi i od strane kompe-
tentnog kardiohirurškog tima, da ne treba čekati pet i 
više dana da bi se kod visoko-rizičnog i hemodinamski 
nestabilnog pacijenta radila hirurška revaskularizacija 
srčanog mišića, da odluka o vremenu i načinu hirurške 
revaskularizacije treba da se donese individualno za sva-
kog pacijenta posebno i da tu odluku treba da donese 
ne jedan čovek, već isključivo iskusan tim koji se sastoji 
od interventnog kardiologa, anesteziologa i hirurga uzi-
majući u obzir kliničku sliku, godine starosti, komorbidi-
tet, graftabilnost koronarnih krvnih sudova nakon angi-
ografije (koja je možda i od presudnog značaja) i dr. S 
obzirom da su kliničke karakteristike pacijenata koji ima-
ju visok rizik od ponavljanog ishemičkog događaja per-
zistentan tipičan bol, ST promene, povećanje miokardne 
nekroze i visok rizik od daljnje nekroze, hemodinamska 
nestabilnost, perzistentne ishemijske promene srčanog 
ritma kao i oboljenje glavnog stabla leve koronarne ar-
terije, smatram da takve pacijente bez odlaganja treba 
podvrgnuti što ranijoj hirurškoj revaskularizaciji miokar-
da ukoliko angiografski nalaz ukaže da su koronarni krvni 
sudovi graftabilni. Preoperativno je poželjno korigovati 
komorbiditet ukoliko je to moguće i ukoliko ima vreme-
na i uraditi testove funkcije trombocita, upotrebiti anti-
fibrinolitike (tranaksemična kiselina), transfuzije trom-
bocita, krioprecipitata plazme, ukoliko je neophodno, 
prilagoditi hiruršku tehniku svakom pacijentu ponaosob 
s tim što je potrebno uraditi operaciju što je brže mogu-
će (smanjiti vreme trajanja aortne kleme ali ne na račun 
kvaliteta anastomoze), koristiti za anastomoze polipro-
pilen 8.0, posvetiti izrazitu pažnju hemostazi i dr.
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Abstract

Myocardial revascularization in patients with acute coronary syndrome
Saša Kačar, Mirjana Kačar
Clinic for Cardiac Surgery, MMA, Belgrade, Serbia

Although surgical myocardial revascularization is one of the most frequently performed surgical procedures in general, with a 
mortality rate of about 1 % in elective cases, there is a distinct dislike for urgent surgery in patients with acute coronary syndrome 
among cardiac surgeons. The advantage of early myocardial revascularization include limitation of infarct expansion, avoidance 
of left ventricular dysfunction, and heart failure. The main danger include ischemia - reperfusion injuries after myocardial revas-
cularization which may lead to hemorrhagic infarction, with all its complications, as well as the potential hemorrhagic complica-
tions resulting from the previous dual antiplatelet therapy. Acording to personal surgical experience and data from the literature, 
it can be concluded that surgical myocardial revascularization in acute coronary syndrome may be not only a safe procedure, but 
the procedure that should never be avoided, because the utility of these interventions can be invaluable for patient.

Keywords: surgucal revascularization, acute coronary syndrome
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GRK-2 inhibitor lek kandidat u terapiji  
srčane insuficijencije
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Pregledni rad

Uvod

P ored značajnog napretka farmakoterapije po-
slednjih decenija dvadesetog i dvadest prvog 
veka, srčana insuficijencija i dalje ostaje jedan od 
vodećih uzroka smrti u svetu1. Uvođenjem efika-

snih diuretika, lekova koji modifikuju rad renin-angioten-
zin aldosteronskog sistema (ACEI, sartani) i vazodilatator-
nih beta-blokatora, značajno se produžio vek bolesnika i 
poboljšao kvalitet života. Međutim, postojeća terapija ne 
dovodi do regresije nastalih patoloških promena u mio-
kardu, već samo usporava njihovu progresiju. 

Ključnu ulogu u nastanku hronične srčane insufici-
jencije ima disfunkcija beta adrenergičkih receptora 
(βAR). Poznato je da remodelovanje regulacionih meha-
nizama u srčanoj insuficijenciji izlaže srce povećanoj 
koncentraciji kateholamina koji na srce deluju preko 
βAR. U početku bolesti srce se brani smanjivanjem broja 
βAR u membrani kardiomiocita nishodnom regulacijom 
receptora. Međutim, ovo smanjenje broja βAR kasnije 
doprinosi zatvarnju začaranog kruga i rapidnom smanje-
nju kontraktilne snage srca. 

Nov kanditat za lek u srčanoj insuficijenciji je inhibi-
tor G protein kinaze tip 2 (βARKct) koji sprečava nishod-
nu regulaciju βAR, zaustavlja začarani krug propadanja 
mišića i povećava snagu srčane kontakcije. Na osnovu 
brojnih eksperimentalnih nalaza može se zaključiti da 
βARKct ne samo da poboljšava funkciju miokarda već 
vrši i reverziju patoloških promena. U daljem tekstu pri-
kazan je mehanizma dejstva βARKct i glavni nalazi ekpe-
rimentalnih i translacionih studija.

Signalni put β adrenergičkih receptora u 
zdravom srcu i intracelularni mehanizmi 
kontrole

βAR je klasični transmembranski receptor sa 7 tran-
smembranskih domena, ekstracelularnim amino termi-
nalnim krajem i intracelularnim karboksilnim repom. 
Nakon vezivanja prirodnog liganda za βAR, adrenalina, 
noradrenalina, dopamina ili, pak, beta adrenergičkih 
agonista, dobutamina, dolazi do aktivacije G proteina. 
G protein je intarcelularni heterotrimer koji se satoji od 
tri subjedinice α, β, γ. α subjedinica se odmah disosuje 
od druge dve subjedinice i aktivira adenilat ciklazu pro-
uzrokujući sintezu cikličnog adenozin-monofosfata 
(cAMP) i aktivaciju protein kinaze A (PKA). PKA fosforili-
še struktruni membranski protein fosfolamban i na taj 
način sprečava inhibiciju kalcijum ATP-aze i omogućava 
izbacivanje kalcijuma iz sarkoplazmatskog retikuluma 
tokom srčane kontrakcije. Porast intracelularnog kalci-
juma dovodi do snažne kontrakcije srca jer angažuje veći 
broj aktinskih i miozinskih vlakana.  

U fiziološkim uslovima, uporedo sa aktivacijom βAR, 
pokreće se kontrolni intracelularni mehanizam desen-
zitizacije koji ograničava njihovu funkciju (slika 1). De-
senzitizaciju βAR pokreće vezivanje GRK-2 za βγ subje-
dinicu G proteina (Gβγ). GRK-2 pripada porodici 
citosolnih serin/treonin kinaza koje postoje u 7 izoen-
zimskih formi u organizmu. U ćelijama miokarda najviše 
je eksprimirana kinaza 2. Vezivanjem GRK-2 za Gβγ su-
bjedinicu dolazi do njegove translokacije u membranu 
kardiomiocita odakle GRK-2 može da fosforiliše βAR. 

Pored značajnog napretka farmakoterapije, srčana insuficijencija i dalje ostaje jedan od vodećih uzro-
ka smrti u svetu. Postojeća terapija produžava život, ali ne dovodi do regresije patoloških promena u 
miokardu, već samo usporava njihovu progresiju. Ključnu ulogu u nastanku srčane insuficijencije ima 
disfunkcija beta adrenergičkih receptora (βAR), kao i povećanje aktivnosti kinaze vezane za G-protein 
tip 2 (GRK-2). Novi kanditat za lek u srčanoj insuficijenciji je inhibitor G protein kinaze tip 2 (βARKct) 
koji sprečava nishodnu regulaciju, odnosno desenzitizaciju βAR u srčanoj insuficijenciji. Eksperimen-
talni nalazi pružaju dokaze da βARKct zaustavlja začarani krug propadanja mišića i obnavlja snagu sr-
čane kontakcije, kao i da vrši reverziju patoloških promena u insuficijentnom miokardu. U radu su 
prikazana najnovija saznanja o ulozi βAR i njihove desenzitizacije u srčanoj insuficijenciji, mehanizam 
dejstva βARKct i ohrabrujući nalazi eksperimentalnih i translacionih kliničkih studija. 
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Fosforilacija menja konformaciju βAR i omogućava ve-
zivanje β arestina, citoplazmatskog proteina. β arestin 
uz pomoć drugih proteina citoplazme, klatrina i adapti-
na, invaginira membranu oko βAR formirajući intrace-
lularnu vezikulu. Odvajanje vezikule od membrane 
ostvaruje se preko GTP vezujućeg proteina dinamina 
(slika 2). Sudbina internalizovanog receptora može biti 
dvojaka. Receptor može biti brzo ponovo vraćen u 
membranu, tj. Recikliran, ili može podleći razgradnji fu-
zijom sa lizozomalnom vezikulom. Ukoliko receptori 
formiraju međusobno heterodimere, njihova sudbina 
nakon internalizacije se može menjati.

Beta adrenergički receptori u  
insuficijentnom srcu

U miokardu postoje 3 tipa βAR: βAR1 βAR2 i βAR3 koji 
su u fiziološkim uslovima eksprimirani u odnosu 80 : 18 
: 2. Očuvana funkcija βAR1 je najvažnija za medijaciju 
pozitivno inotropnog dejstva kateholamina. U srčanoj 
insuficijenciji odnos βAR1 : βAR2 je promenjen na 50 : 50 
što doprinosi i pokretanju pro-apototskih mehanizama 
od strane βAR1 (βAR2 receptori su povezani sa G inhibi-
tornim proteinom i smatra se da deluju protektivno na 
kardiomiocite,2–4). Pored toga, zbog hiperadrenergičkog 

Slika 1. Signalni put beta adrenergičkog receptora (β-AR) I mehanizam desenzitizacije
Levo: Nakon vezivanja kateholamina (NOR) za βAR aktivira se G protein. G subjedinica stimu-
liše enzim adenilat-ciklazu (AC) koji sintetiše ciklični adenozin monofosfat (cAMP). cAMP akti-
vira protein-kinazu A (PKA) koja dalje povećava koncentraciju kalcijuma (Ca2+) u citoplazmi 
otpuštanjem i pojačava kontraktilnost miokarda. 
Desno: Citoplazmatska kinaza GRK-2 istovremeno se vezuje za Gβγ subjedinicu G-proteina koja 
je translocira u membranu odakle fosforiliše βAR. Fosforilisani βAR je supstrat za β-arestin 
(β-arr) čime su stvoreni uslovi za započinjanje procesa internalizacije i desenzitizacije. 

Slika 2. Internalizacija beta adrenergičkog receptora 
Nakon vezivanja kateholamina za bAR  (NOR) aktivira se molekul adaptin koji se veže za intra-
celularni domen bAR. Potom se klatrinski molekuli vezuju za adaptin i membranu, invaginirajući 
membranu kardiomiocita i zatvarajući endozomalnu vezikulu oko bAR.
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statusa u srčanoj insuficijenciji i povećane stimulacije 
βAR1 od strane noradrenalina i adrenalina5–8, dolazi do 
kompenzatornog povećanja ekspresije GRK-2 već u ra-
nim fazama oboljenja9–13. GRK-2 pokreće intenzivan pro-
ces desenzitizacije βAR1

9,14,15,10,16 i predstavlja rani od-
brambeni mehanizma srca, te je predložen kao novi 
biomarker srčane insuficijencije17–19. Međutim, u hronič-
nim uslovima usled internalizacije i smanjenja broja 
βAR1 na površini kardiomiocita slabi kontraktilna funk-
cija srca i dolazi do razvoja začaranog kruga i ubrzanog 
propadanja srčanog mišića6.

Mehanizam dejstva βARKct i potvrda efi-
kasnosti  u eksperimentalnim modelima 
srčane insuficijencije

GRK-2 inhibitor (βARKct) je deo peptida GRK-2, tač-
nije karboksilni deo peptidnog lanca. Njegov mehani-
zam dejstva zasniva se na kompetitivnom vezivanju za 
βγ subjedinicu G proteina i istiskivanju GRK-2 iz mem-
brane kardiomiocita.

U dva genetska eksperimentalna modela srčane in-
suficijencije knock out (KO) tehnologijom kod miševa 
pokazan je značaj GRK-2 u nastanku srčane insuficijen-
cije. Jedan genetski model srčane insuficijencije dobijen 
je delecijom gena za mišićni LIM domen protein – MLP20. 
Drugi genetski model srčane insuficijencije je dobijen 
izazivanjem hiperekspresije kalcijum vezujućeg proteina 
kalsekvestrina CSQ21. U oba genetska modela srčane in-
suficijencije koadministracija βARKct ne samo da je 
sprečila razvoj srčane insuficijencije već je dovela i do 
regresije promena, kao i do značajnog produžetka život-
nog veka ovih transgenih miševa. Takođe je pokazano 
da koadministracija beta-blokatora i βARKct ima siner-
gističko, povoljno dejstvo u ovom eksperimentalnom 
modelu  srčane insuficijencije21.

Eksperimenti na GRK-2 KO miševima pokazli su da je 
GRK-2 neophodan za organogenezu srca. Delecija GRK-2 
gena dovela je do smrti embriona miševa22. Međutim, 
kod heterozigotnih GRK-2 KO miševa koji imaju ekspre-
siju 50 % GRK-2 gena, kao i kod miševa transfeciranih sa 
βARKct došlo je do pojačanja kontraktilne snage srca i 
povećanja kontraktilne rezerve βAR23. Kod miševa kod 
kojih je izveden knock-down GRK-2 gena, a koji su po-
tom podvrgnuti ligaturi prednje koronarne arterije (ek-
sperimentalni model miokardne nekroze) došlo je do 
prevencije smrtnog ishoda, reverzije patoloških prome-
na u levoj komori i povećanja kontraktilne funkcije mio-
karda24. U istoj studiji pokazano je da je delecija GRK-2 
gena efikasnija od farmakološke blokade βAR. 

Translacija eksperimentalnih podataka na 
čoveka

Translacija podrazumeva prvu primenu eksperimen-
talnih nalaza kod čoveka. Translacione studije pripadaju 
nultoj fazi kliničkih ispitivanja. Postoje dva pristupa u 
translaciji βARKct. Prvi pristup je pokušaj primene 
βARKct putem genske terapije, transferom gena βARKct 
uz pomoć adenovektora ili adenoasociranih vektora (sli-
ka 3) i drugi, klasični put, razvojem lekova selektivnih 
GRK-2 inhibitora. 

Slika 3. Transfekcija miokardiocita sa adenovirusnim 
vektorom
Adenovirusni vektor procesom endocitoze inficira kar-
diomiocit, oslobađa plazmid u jedro i započinje tran-
skripciju i translaciju bARKct. 

Vektori su modifikovani adenovirusi ili adenoasoci-
rani virusi kojima je oduzeta sposobnost replikacije i čiji 
je genom modifikovan tako što je umesto gena za virusni 
proteinski omotač ubačen je gen za βARKct. Transfekcija 
sa βARKct u kardiomiocite adenovektorima pokazala se 
efikasnom u in vitro uslovima i u in vivo animalnim mo-
delima srčane insuficijencije. βARKct dodat kulturi zeči-
jih i humanih kardiomiocita potencira signalizaciju 
βAR25–27. In vivo, βARKct je primenjen intrakardijalnom 
inokulacijom adenovirusa kod zečeva kod kojih je mio-
kardna funkcija oštećena ligaturom prednje descenden-
tne grane leve koronarne arterije28,29. βARKct je smanjio 
proces patološkog remodelovanja leve komore, očuvao 
kontraktilnost leve komore i funkciju adrenergičkih be-
ta-receptora.  Transfekcija srca adenovirusima može se 
raditi direktnom intrakardijalnom injekcijom, intraven-
ski ili kroz koronarne arterije životinja. Dva protokola 
genske terapije na ljudima u 2008. godini30 i 2009. godi-
ni31 pokazuju da ljudi dobro podnose transfekcije sa ade-
novektorima i adenoasociranim vektorima u toku 
koronarografije.

Grupa istraživača iz SAD, iz Mičigena, Njujorka i Pen-
silvanije32, identifikovala je paroksetin (Paxyl℗, registro-
van antidepresiv iz grupe selektivnih serotononskih in-
hibitora – SSRI) kao potentni direktni inhibitor GRK-2. U 
in vitro i in vivo eksperimentalnim modelima pokazali su 
da paroksetin pojačava snagu srčane kontrakcije, što je 
prihvaćeno od strane Food and Drug Administracije. Pa-
roksetin je registrovan u SAD od 1992. godine. U okviru 
postmarketinških studija nije zabeležena kardiotoksič-
nost paroksetina,  ali je bilo prijava rođenja dece sa ra-
zvojnim kardiovaskularnim defektima od majki koje su 
tretirane paroksetinom za vreme trudnoće. Ovaj terato-
geni efekat mogao bi imati veze sa inhibicijom GRK-2 i 
nalazima kod KO GRK-2 miševa. Važno je napomenuti da 
su plazma koncentracije paroksetina za postizanje anti-
depresivnog efekta niže za 1–2 log skale od koncentra-
cija koje postižu maksimalnu inhibiciju GRK-2 u srcu.  
Interesantno je napomenuti da fluoksetin, srodan lek iz 
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grupe SSRI, ne poseduje sposobnost inhibicije GRK-2. 
Svakako bi bilo važno uporediti ishod srčane insuficijen-
cije kod depresivnih bolesnika na hroničnoj terapiji sa 
paroksetinom i bolesnika na hroničnoj terapiji sa fluok-
setinom. To bi možda otvorilo mogućnost uvođenja no-
ve indikacije za paroksetin u okviru IV faze kliničkih 
ispitivanja.
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Abstract

In spite of significant advancement in pharmacotherapy, heart failure remains one of the main causes of death worldwide.  The 
existing treatment of heart failure prolongs the live span by slowing down the pathological process but do not induce their regre-
ssion and heart healing. The beta adrenergic receptor dysfunction  represents a hallmark abnormality of chronic heart failure, 
and increased G-protein-coupled receptor kinase 2 (GRK-2) levels in failing myocardium occurs in early stages of disease. A new 
drug candidate for heart failure is an inhibitor of G-protein-coupled receptor kinase 2 (βARKct) that prevents βAR down-regulati-
on and desensitization that occur in early stages of the failing heart. Experimental data are encouraging, and provide evidence 
that βARKct prevents the heart from failing and recovers its function. This paper summarizes up-to-date knowledge on βAR si-
gnaling and desenzitisation in heart failure, mechanism of action of βARKct and the promising findings from experimental and 
translational clinical studies. 
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Uvod

G odine 1983. urađena je prva perkutana koro-
narna angioplastika (PTCA) u akutnom infar-
ktu miokarda sa ST elevacijom (STEMI). U 
evropskim zemljama 2008. godine reperfuzi-

onom terapijom lečeno je 37–92 % bolesnika sa STEMI, 
a konkretno u Srbiji 52 % (19 % primarnom perkutanom 
koronarnom intervencijom (PPCI) i 33 % trombolizom) 
(1). Prema zvaničnim preporukama Evropskog  i Američ-
kog udruženja kardiologa danas je metoda PPCI suvere-
na u lečenju bolesnika sa STEMI.

U cilju što šire primene metode PPCI u lečenju bole-
snika sa STEMI  u Barseloni je 2009. god. pokrenuta ini-
cijativa Stent for life. Osnovni ciljevi ove inicijative su: 
povećati lečenje bolesnika sa STEMI metodom PPCI na 
više od 70 %, podići stopu PPCI na više od 600 procedura 
na 1 milion stanovnika godišnje, organozovati mrežu 
sala za kateterizaciju srca koje će bolesnicima biti dostu-
pne 24 h 7 dana u nedelji.

Sledeći ciljeve ove inicijative sala za kateterizaciju srca u 
Opštoj bolnici (OB) Užice otvorena je 12. 12. 2011. godine.

Metodi
U Sali za kateterizaciju srca zbrinjavaju se  stanovnici 

Zlatiborskog okruga kojih prema poslednjem popisu ima 
335826 u 10 opština ovog okruga, kao i izvestan broj 
bolesnika upućenih iz Moravičkog okruga. U zbrinjava-
nju bolesnika sa STEMI uključene su sve zdravstvene 
ustanove okruga. 

Sala radi po režimu 24 h pripravnosti od ponedeljka u 
07 h do petka u 13 h. Tokom režima pripravnosti svi bole-
snici sa STEMI  lečeni su primarnom PCI, dok su bolesnici 
upućivani u našu ustanovu od petka u 13 h do ponedeljka 
u 7 h, lečeni trobolitičkom ili klasičnom terapijom prema 
aktuelnim preporukama. Pored užičke bolnice, koronarnu 
jedinicu imaju Prijepolje, Priboj, Sjenica i Nova Varoš .

Rezultati
Od otvaranja sale 12. 12. 2011. godine do 1. 8. 2013. 

godine u OB Užice lečena su 354 bolesnika sa STEMI. Re-
perfuzionom terapijom lečena su 303 (85,6 %) bolesnika 
(Tabela 1). Od svih bolesnika lečenih reperfuzionom tera-
pijom, 228 (75 %) lečeno je metodom PPCI, dok je njih 75 
(25 %) lečeno trombolitičkom terapijom. Od 75 bolesnika 
lečenih trombolitičkom terapijom, kod 3 bolesnika je 
zbog neuspešne trombolize urađena spašavajuća PCI. Svi 
bolesnici koji su inicijalno lečeni trombolitičkom terapi-
jom naknadno su koronarografisani, i to unutar 24 h od 
trombolize njih 14, a 61 bolesnik u periodu od  3 do 4 
nedelje nakon infarkta.

Medijana ukupnog vremena trajanja ishemije miokar-
da (vreme od početka simptoma do prolaska žice kroz 
infarktnu arteriju) iznosila je 180 minuta (interkvartilni 
raspon: 120–300 minuta) za bolesnike lečene primarnom 
PCI, i nije se statističi razlikovala od medijane vremena 
trajanja ishemije (vreme od početka bola do uključivanja 
trombolitičke terapije) kod bolesnika lečenih fibrinolitič-
kom terapijom (200 minuta, interkvartilni raspon 120–
260 minuta, Mann-Whitney U test – p=0,755).

Mogućnosti  unapređenja  primarnih perkutanih 
koronarnih intervencija u ZC UŽICE
Olivera Mićić1, Milan A. Nedeljković2, Vuk Mijailović1, Katica Mraković1, Branko Tomić1
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Prva perkutana koronarna angioplastika (PTCA) u akutnom infarktu miokarda sa ST elevacijom 
(STEMI) je urađena 1983. godine. Prema zvaničnim preporukama Evropskog  i Američkog udru-
ženja kardiologa danas je metoda primarne perkutane koronarne intervencije (PPCI) suverena u 
lečenju bolesnika sa STEMI. Stanovnici Zlatiborskog i Moravičkog okruga ovom metodom se leče 
od 12. 12. 2011. godine. Od otvaranja kateterizacione sale 12. 12. 2011. godine do 1. 8. 2013. 
godine u OB Užice lečena su 354 bolesnika sa STEMI. Reperfuzionom terapijom lečena su 303 
(85,6 %) bolesnika.Od svih bolesnika lečenih reperfuzionom terapijom 228 (75 %) lečeno je meto-
dom PPCI, dok je njih 75 (25 %) lečeno trombolitičkom terapijom. Medicinske službe Zlatiborskog 
okruga neravnomerno su uključene u zbrinjavanje bolesnika sa STEMI. Mogućnosti unapređenja 
PPCI su: obezbediti dostupnost sale za keteterizaciju srca svim bolesnicima sa STEMI 24 h 7 dana 
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adekvatnu terapiju na terenu, rešavati organizacione probleme.
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Tabela 1. Pregled pacijenata sa STEMI

Karakteristika PPCI Tromboliza Ukupno
Broj bolesnika, n(%) 228

(75,2 %)
75

(24,8 %)
303

Pol (muški), n(%) 160
(70,2 %)

56
(74,7 %)

216
(71,3 %)

Godine 61,5 60,7 61,3
Prosečno vreme od počet-
ka bola, medijana, [min.]

180 200 180

Lokalizacija (anteriorni), 
n(%)

98
(43 %)

31
(41,3 %)

129
(42,6 %)

Hospitalna smrtnost, 
n(%)

7
(3,1 %)

3 (4,0 %) 10
(3,3 %)

Zdravstvene službe Zlatiborskog okruga neravnomer-
no su uključene u zbrinjavanje bolesnika metodom PPCI 
(Tabela 2).

Iz priložene Tabele 2 vidi se da je najveći broj bolesnika 
sa STEMI upućen na PPCI iz Užica, ali je u odnosu na uku-
pan broj stanovnika ove opštine, Užice tek na petom me-
stu po broju STEMI. Najmanje upućenih bolesnika sa STE-
MI je iz Priboja (svega 3), a Priboj je i u odnosu na ukupan 
broj stanovnika imao najmanje upućenih bolesnika. U 
odnosu na broj stanovnika, najviše bolesnika sa STEMI 
dolazi iz Čajetine, što se obijašnjava činjeniciom da čaje-
tinska hitna pomoć (HP) zbrinjava veliki broj turista koji 
borave na Zlatiboru. Odmah iza Čajetine sledi Požega.

Što se tiče udaljenosti od bolnice u Užicu, najudalje-
nija je Sjenica (101 km) i prema aktuelnoj Google mapi 
vreme koje je potrebno da bolesnik upućen iz Sjenice 
dođe do sale za kateterizaciju srca iznosi 124 min. Ovo 
vreme je svakako kraće s obzirom na transport sanitet-
skim vozilom. Sve druge zdravstvene ustanove Zlatibor-
skog okruga na manjoj su udaljenosti od Užica, pa je i 
vreme potrebno za transport bolesnika kraće.

Ivanjica se, bez obzira na to što pripada drugom okrugu, 
nalazi na udaljenosti od 59 km od Užica i vreme koje je 
potrebno ekipi HP do sale za kateterizaciju srca iznosi 54 
minuta. Do sada je iz ovog grada upućeno 10 bolesnika sa 
STEMI. Čačak, iako bliži i daleko veći grad od Ivanjice, do 
sada je uputio samo 7 bolesnika sa STEMI u našu salu.

Tabela 2. PPCI u odnosu na centre Zlatiborskog okruga

Grad Broj 
stanovnika

Broj 
STEMI

Broj upućenih STEMI na 
1000 stanovnika

Udaljenost od bolnice 
u Užicu (u km)

Procenjeno vreme vožnje potrebno 
do bolnice u Užicu (u min.)

Užice 78018 57 0,731
Požega 29488 30 1,017 21,6 22
Prijepolje 36713 25 0,681 92,6 98
Bajina Bašta 26043 21 0,806 37,2 60
Sjenica 25248 20 0,792 101 124
Arilje 18725 13 0,694 35,8 40
Čajetina 14726 19 1,290 21,4 22
Nova Varoš 16728 9 0,538 66,2 71
Kosjerić 12083 7 0,579 45,7 47
Priboj 27127 3 0,111 95,8 99
Ivanjica 32047 10 0,312 59,2 68
Čačak 114809 7 0,061 54,8 54
Nepoznato 7

Diskusija
Više kliničkih studija pokazalo je superiornost PPCI u 

odnosu na trombolitičku terapiju u redukciji mortaliteta, 
što je posledica većeg stepena uspešnosti reperfuzije 
(90 % prema 50 %), mogućnosti simultanog lečenja ste-
noze i smanjenog rizika od klinički značajnih krvarenja 
(2, 3, 4, 5, 6, 7).

Prema najnovijim preporukama Evropskog udruže-
nja kardiologa (ESC), primarna PCI je indikovana (klasa 
I) kod pacijenata sa ishemijskim simptomima koji su  po-
čeli pre manje od 12 h, kod pacijenata sa ishemijskim 
simptomima ispod 12 h trajanja i kontraindikacijama za 
fibrinolitičku terapiju i kod pacijenata sa kardiogenim 
šokom ili akutnom teškom srčanom insufcijencijom, bez 
obzira na odložen dolazak u salu za kateterizaciju. PPCI 
je razumno primeniti (klasa IIa) kod nestabilnih pacije-
nata sa perzistentnim simptomima unutar 24 h od na-
stanka infarkta. Prema rezultatima OAT studije, odlože-
nu PCI ne traba primenjivati kod totalno okludirane 
infarktne arterije nakon više od 24 h od početka akutnog 
infarkta miokarda sa ST elevacijom ukoliko su pacijenti 
stabilni i asimptomatski. Tokom PPCI ne treba izvoditi 
procedure na ne-infarktnoj arteriji (klasa III) ukoliko pa-
cijent nije hemodinamski kompromitovan (8, 9, 10). 

Svi PCI centri osposobljeni za primarnu PCI moraju biti 
raspoloživi 24 h 7 dana u nedelji i biti u mogućnosti da što 
je moguće pre započnu PPCI, ali uvek unutar 60 minuta 
od inicijalnog poziva (klasa preporuke  I, nivo dokaza B).

Od otvaranja kateterizacione sale u OB Užice lečeno 
je 354 bolesnika sa STEMI. Reperfuzionu terapiju nije 
dobilo 14,4 % bolesnika, a od ukupnog broja STEMI sa-
mo je 228 (64,4 %) lečeno metodom PPCI. Nameće se 
nekoliko rešenja za unapređenje  PPCI u manjim PCI 
centrima.

1. Obezbediti 24 h dostupnost sale za kateterizaciju 
srca 7 dana u nedelji.

Za ostvarenje ovog cilja neophodna je bolja kadrovska 
podrška, a to za salu OB Užice znači stalno prisustvo naj-
manje četiri lekara obučena za samostalno izvođenje ko-
ronarnih procedura. Dok se to ne ostvari, potrebno je 
sedmodnevno prisustvo lekara konsultanta iz tercijarne 
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zdravstvene ustanove. Takav koncept rada podrazumeva 
bolju finansijsku podršku u kojoj nije dovoljno učešće sa-
mo OB Užice,  već se očekuje i pomoć lokalne uprave.

2. Edukovati lekare na terenu i insistirati na lečenju 
bolesnika sa STEMI  metodom PPCI.

Prema aktuelnim preporukama ESC, svi bolesnici sa 
STEMI koji od prvog medicinskog kontakta unutar 120 
min. mogu doći do primarnog PCI centra moraju biti le-
čeni metodom PPCI. Činjenica je da transport bolesnika 
iz svih zdravstvenih ustanova našeg okruga, kao i iz po-
jedinih ustanova Moravičkog okruga (Ivanjica, Čačak) do 
sale za kateterizaciju srca može biti ostvaren unutar tog 
vremena. I pored toga je saradnja sa pojedinim opština-
ma nezadovoljavajuća (Priboj, Čačak). Postavlja se pita-
nje da li je ovakva nesaradnja posledica nedovoljne edu-
kacije lekara na teranu (nepoznavanja aktuelnih 
preporuka za lečenje bolesnika sa STEMI), nerešenih 
organizacionih problema (obezbeđenje sanitetskog vo-
zila i adekvatne medicinske pratnje), nerazumevanja od 
strane nadležnih struktura koji su često iz neinternistič-
kih grana, nedovoljno upućeni u značajnost lečenja in-
farkta metodom PPCI.

3. Skratiti ukupno ishemijsko vreme
Prema nekim randomizovanim studijama, prednost 

primarne PCI nad fibrinolitičkom terapijom se ostvaruje 
čak i kada je PCI kašnjenje do 120 minuta (11). Velika 
švedska studija koja je uključila 26205 bolesnika sa STE-
MI iz RIKS-HIA registra, tretiranih PPCI, prehospitalnom 
i intrahospitalnom trombolizom, pokazala je da je mor-
talitet nakon 30 dana i godinu dana bio manji u PCI grupi 
u odnosu na obe fibrinolitičke grupe. Ova studija dodat-
no potvrđuje hipotezu da uspeh revaskularizacije u PPCI 
manje zavisi od vremena od uspeha trombolitičke tera-
pije, što se obijašnjava činjenicom da se tokom STEMI 
dešavaju strukturne promene u trombu koji tako postaje 
otporan na dejstvo fibrinolitičkog agensa, dok ove pro-
mene ne utiču na uspeh mehaničke revaskularizacije 
(12). U poređenju sa ovim radom gde je medijana ishe-
mijskog vremena 210 minuta, naša medijana je 180 mi-
nuta. Otvaranje manjih PCI centara na homogenijim 
teritorijama smanjuje ishemijsko vreme jer su razdaljine 
među gradovima manje, pri čemu je korist za pacijenta 
neuporedivo veća. 

Ukupno ishemijsko vreme može se skrati adekvat-
nom edukacijom stanovništva, edukacijom lekara, kao i 
uvođenjem jedinstvenog protokola na nivou cele Srbije 
kojim bi pratili put pacijenta do sale za kateterizaciju uz 
svu terapiju ordiniranu na terenu. Edukacijom pacijena-
ta skraćuje se vreme od početka simptoma do prvog 
medicinskog kontakta, tzv. kašnjenje pacijenta. Eduka-
cijom lekara mora se skratiti   vreme od prvog medicin-
skog kontakta do postavljanja dijagnoze i ono ne sme 
biti duže od 10 min., a i ukupno „sistemsko kašnjenje” 
mora se maksimalno skratiti, prevashodno zaobilaže-
njem prijemno urgentnih službi. Praksa da se bolesnik 
transportuje u urgentni prijem ili koronarne jedinice 
centara koje imaju salu za kateterizaciju je stručna greš-
ka (klasa preporuke III, nivo dokaza A), osim u izuzetnim 

slučajevima (npr. potreba za neodložnom terapijom koja 
se ne može pružiti u sali). Nedopustivo je transportovati 
takvog bolesnika i u ustanovu bez sale za kateterizaciju, 
jer se pokazalo da i sekundarni transport dovodi do ve-
likih zakašljenja. Upravo ukupno ishemijsko vreme (od 
početka simptoma do otvaranja za infarkt odgovorne 
arterije) ima veliki prognostički značaj.

Užička bolnica ima prijemno urgentnu službu kroz 
koju mora proći svaki pacijent upućen u bolnicu, ali je 
pacijent sa bolom u grudima prioritetan i zadržavanje u 
ovoj službi svedeno je na minimum. Pošto je o svakom 
upućivanju bolesnika sa terena pripravna ekipa sale za 
kateterizaciju srca već telefonski obaveštena, i ovo od-
laganje moglo bi se u potpunosti izbeći zaobilaženjem 
prijemno urgentne službe.

4. Ordinirati adekvatnu terapiju na terenu
Ordiniranje antitrombocitnih lekova mora biti u pre-

hospitalnim uslovima, odmah po postavljanju dijagnoze 
(acetilsalicilna kiselina i lekovi iz grupe tienopiridina). 
Ovaj cilj smo, uz dobru interpersonalnu saradnju i činje-
nicu da smo sa lekarom koji postavlja dijagnozu na tere-
nu uvek u direktnoj telefonskoj vezi, u potpunosti 
ispunili.

Zaključak
1. Metoda PPCI je suverena metoda u lečenju bole-

snika sa STEMI. U OB Užice ovaj način lečenja  prisutan 
je od 12. 12. 2011. god.

2. Unapređenje PPCI zahteva:
– uvođenje 24 h pripravnosti 7 dana u nedelji;
– edukaciju svih lekara Zlatiborskog okruga i upozna-

vanje sa aktuelnim preporukama ESC za lečenje bolesni-
ka sa STEMI;

– insistiranje na unapređenju organizacionih kapaci-
teta, upoznavanje rukovodećih struktura sa značajem  
PPCI;

– edukacija pacijenata i lekara u cilju skraćenja uku-
pnog ishemijskog vremena;

– finansijska pomoć lokalne uprave.
3.  Sistemsko rešenje podržano od Udruženja kardi-

ologa Srbije zasnovano na postojanju stručnih komisija 
koje bi pratile uvođenje metode PPCI za sve pacijente 
koji u preporučenom vremenu od 120 min. mogu doći 
do primarnog PCI centra.
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Abstract

Possibilities for improving primary percutaneous coronary interventions in the Health center Užice
Olivera Mićić1, Milan A. Nedeljković2, Vuk Mijailović1, Katica Mraković1, Branko Tomić1

1General hospital Užice, Health center Užice, 2Cardiac catheterization laboratory, Clinical center of Serbia

In year 1983. the first percutaneous transluminal coronary angioplasty (PTCA) in acute myocardial infarction with ST elevation 
(STEMI) was performed. According to the official recommendations of the European and American Society of Cardiology primary 
percutaneous coronary intervention (PPCI) is recomended treatment for patients with STEMI. From 12.12.2011 residents of Zla-
tibor and Moravički regions can be treated with this method. Since opening of cardiac catheterisation laboratory 12.12.2011. 
until 01.08.2013. 354 patients with STEMI were treated in General hospital Užice. 303 (85.6%) patients were treated with reper-
fusion therapy. Of all patients treated with reperfusion therapy, 228 (75%) were treated with PPCI, while 75 (25%) were treated 
with thrombolytic therapy. Health services of Zlatibor region are unevenly included in optimal treatment of patients with STEMI. 
Possibilities for improving PPCI are: providing access to cardiac catheterization laboratory for all patients with STEMI, 24 hours a 
day, 7 days a week, to further educate physicians on the field and to insist on adhereing to treatment guidelines for STEMI patients 
that are recommended by the European Society of Cardiology, to shorten total ischemic time, to prescribe appropriate prehospi-
tal therapy, to continuously solve organizational problems.

Keywords: cardiac catheterization laboratory, primary percutaneous coronary intervention, myocardial infarction with 
ST-segment elevation, reperfusion therapy
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Uvod

P ojava ST elevacije u inferiornim odvodima i re-
cipročne ST depresije u D1 i AVL upućuje nas na 
infarktnu leziju na RCA ili Cx. Akutna okluzija 
LAD rezultuje ST elevacijom u prekordijalnim 

odvodima i recipročnom ST depresijom u inferiornim 
odvodima. Istovremena ST elevacija u prednjim i inferi-
ornim odvodima opisuje se kod velikih LAD („Wrapped 
LAD“) koje „obavijaju“ srčani vrh i vaskularizuju najma-
nje jednu četvrtinu donjeg zida leve komore u RAO pro-
jekciji. Okluzija LAD koja septalnim heterokolateralama 
puni vijabilni miokard u zoni irigacije RCA, koja je ranije 
okludirana, može rezultirati EKG slikom izolovanog infe-
riornog infarkta.

Prikaz slučaja
Bolesnik Z. M. (75 god.) javio se u Dom zdravlja B. 

Bašta zbog produženog anginoznog bola u mirovanju 
koji je u kontinuitetu trajao 4–5 h do prvog medicinskog 
kontakta. Bol je retrosternalni sa propagacijom prema 
vratu, praćen malaksalošću, mučninom i profuznim zno-
jenjem. Heteroanamnestički (prema podacima koje daje 
lekar koji je u pratnji bolesnika) saznajemo da je bolesnik 
pre 10-ak godina lečen od infarkta miokarda i da se od 

tada leči od HTA. Od terapije redovno uzima samo ACE 
inhibitore i ASA. Zna za HLP. Nije pušač i nema pozitiv-
nu porodičnu anamnezu za KVB. Priloženi EKG iz Doma 
zdravlja u Bajinoj Bašti pokazuje sinusni ritam frekven-
cije 75/min., ST elevaciju u D2, D3, AVF, ST depresiju u 
prekordijalnim odvodima do maksimalno 4 mm, kao i ST 
depresiju u D1 i AVL do 5 mm.

Pripravna ekipa angiosale telefonski je obaveštena 
da će bolesnik biti upućen na PPCI i da mu je na tere-
nu ordinirano 300 mg aspirina i 600 mg klopidogrela. U 
angiosalu stiže 6–7 h od početka tegoba. Na prijemu u 
salu bolesnik u teškom opštem stanju, u stanju šoka, ne-
merljive TA, slabo palpabilnih perfernih pulseva, orošen 
hladnim znojem.

Odmah započeta PPCI desnim femoralnim pristu-
pom. Bolesnik ulazi u kompletni AV blok. Plasirana son-
da privremenog PM u vrh desne komore. Sve vreme je 
na dopaminskoj stimulaciji, punjen infuzijom fiziološkog 
rastvora.

Na koronarnom angiogramu: LM je bez angiografski 
značajnih stenoza. LAD, neposredno po odvajanju D1 
grane, okludirana, bez anterogradnog protoka, TIMI 0 
(Slika 1). Na D1 grani ostijalna stenoza oko 80 %, potom 
u proksimalnom delu stenoza 70–80 %. Cx je bez angi-
ografski značajnih stenoza u proksimalnom i distalnom 
segmentu. Velika OM3 grana proksimalno okludirana, 

Nepodudarnost elektrokardiografske i angiografske 
lokalizacije infarkta miokarda sa st elevacijom. 
značaj postojanja intraaortne balon pumpe u sali za 
kateterizaciju srca
Olivera Mićić1, Milan A. Nedeljković2, Vuk Mijailović1, Katica Mraković1, Branko Tomić1

1Opšta bolnica Užice, Zdravstveni centar Užice, 2Klinički centar Srbije

Akutna okluzija LAD prezentuje se elevacijom ST segmenta u prekordijalnim odvodima i reciproč-
nom ST depresijom ST segmenta u inferiornim odvodima. Istovremena ST elevacija u prednjim i 
inferiornim odvodima opisuje se kod akutne okluzije LAD koja „obavija“ srčani vrh i vaskularizuje 
najmanje jednu četvrtinu donjeg zida leve komore. 
Prikazaćemo slučaj elektrokardiografske slike inferoposteriornog infarkta kod pacijenta Z. M. (75 
god.) izazvanog akutnom okluzijom LAD koja septalnim heterokolateralama puni vijabilni miokard 
u zone irigacije RCA koja je ranije okludirana. Bolesnik u salu ulazi u kardiogenom šoku, pa je inter-
vencija, i pored uspešnog otvaranja infarktne arterije i otvaranja heterokolaterala za RCA, završena 
smrtnim ishodom.
Interventni kardiolozi moraju razmišljati o mogućnosti nepodudaranja infarktne lezije tumačeno 
elektrokardiografski i angiografski i uticaju takve situacije na odlaganje otvaranja infarktne arterije 
i klinički tok.

infarkt miokarda sa ST elevacijom, primarna PCI, intraaortna balon pumpa
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bez anterogradnog protoka TIMI 0, bez razvijenih ko-
laterala za ovu arteriju (Slika 2). RCA u proksimalnom 
segmentu okludirana, bez anterogradnog protoka i ra-
zvijenih kolaterala za ovu arteriju (Slika 3).

Kateter vodič JR 4 6F selektivno je postavljen u 
ostijum RCA. Koronarna žica ne prolazi pretpostav-
ljenu infarktnu leziju, niti samostalno, niti uz podršku 
balona. Pod sumnjom da se radi o hroničnoj totalnoj 
okluziji RCA, a da je infarktna lezija na LAD, pristupilo 
se intervenciji na LAD. Nakon pozicioniranja katetera 
vodiča EBU 3,5 6F u glavno stablo LCA, koronarna žica 
lako prolazi okluzivnu leziju na LAD, pozicionirana u njen 
distalni segment. Nakon tromboaspiracije uspostavlja 
se koronarni protok TIMI 3 i vizualizuje infarktna lezi-
ja ispod odvajanja D1 grane 90 %. Učinjena je direktna 
implantacija stenta na infarktnu leziju, uspostavljen nor-

malan koronarni protok TIMI 3, vizualizuju se septalne 
heterokolaterale za RCA (Slika 4).

Sve vreme intervencije bolesnik je u stanju šoka, ne-
merljive TA, na dopaminskoj stimulaciji. Na monitoru 
se registruje VF, defibrilisan DC šokom od 200J. Prestaje 
da diše, intubiran, na asistiranoj ventilaciji. I pored svih 
preduzetih mera kardiopulmanalne reanimacije dolazi 
do letalnog ishoda.

Diskusija
Akutni inferiorni infarkt obično je uzrokovan okluzi-

jom RCA, ređe okluzijom Cx. Istovremeni prednji i infe-
riorni infarkt izazvan okluzijom distalne, „wrapped LAD“ 
opisan je, ali izolovani inferiorni infarkt izazvan okluzi-
jom LAD retko je opisivan. Ako bolesnik ima „wrapped 

Slika 1. LAD, pre intervencije Slika 2. Cx grana sa okluzijom OM grana

Slika 3. Okludirana RCA Slika 4. LAD, završni rezultat
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LAD“, a okluzija je lokalizovana proksimalno od D1 gra-
ne, ST segment je eleviran u prednjim odvodima, a izo-
električan u inferiornim odvodima. Ako je okluzija loka-
lizovana distalno od D1 grane, ST segment je eleviran 
u prednjim i inferiornim odvodima istovremeno (1, 2). 
Okluzija lokalizovana distalno od svih dijagonalnih grana 
može dati sliku izolovanog inferiornog infarkta. U na-
šem slučaju, infarkt je bio posledica okluzije LAD  koja je 
septalnim heterokolateralama retrogradno ishranjivala 
vijabilno područje irigacije RCA koja je ranije okludirana. 
Na Shemi 1 i 2 je pokazana moguća anticipacija angio-
grafskog nalaza na osnovu EKG nalaza u fazi STEMI.

Interventni kardiolozi moraju razmišljati o moguć-
nosti nepodudaranja infarktne lezije tumačeno elek-
trokardiografski i angiografski i uticaju takve situacije 
na odlaganje otvaranja infarktne arterije i klinički tok.

Intraaortalna balon pumpa (IABP) je trenutno naj-
češće korišćeni uređaj za hemodinamsku podršku. Kori-
šćenjem IABP postiže se smanjenje sistolnog afterloada 
leve komore i poboljšanje dijastolnog koronarnog perfu-
zionog pritiska, čime se povećava srčani rad i prokrvlje-
nost koronarnih krvnih sudova. Nivo preporuke Evrop-
skog udruženja kardiologa za IABP u kardiogenom šoku 
je IIa. IABP je efikasna u inicijalnoj stabilizaciji pacijenata 
sa infarktom miokarda u kardiogenom šoku i zajedno sa 
primarnom PCI smanjuje mortalitet u ovoj grupi teških 
bolesnika (3, 4). SHOCK studija je pokazala smanjenje 
intrahospitalnog, tridesetodnevnog i jednogodišnjeg 
mortaliteta sa upotrebom IABP kod šokantnih bolesni-
ka sa infarktom miokarda (5). Međutim, IABP-SHOCK II 
studija nije pokazala značajno smanjenje tridesetodnev-
nog mortaliteta u ovoj grupi bolesnika, pa su potrebna 
dalja naučna istraživanja radi definitivnog zaključka (6).

Zaključak

Pri izvođenju PPCI  interventni kardiolog mora raz-
mišljati o mogućnosti nepodudaranja infarktne lezije  
tumačeno elektrokardiografski i angiografski. Ova ne-

podudarnost može biti dodatno komplikovana multi-
plim okluzivnim lezijama na koronarnim artreijama sa 
nepoznatom masom vitalnog tkiva. I pored uspešnog 
i brzog otvaranja infarktne artrije, kod našeg pacijenta 
dolazi do letalnog ishoda najverovatnije zbog dodatne 
reperfuzivne povrede miokarda u situaciji sa višestrukim 
oštećenjem miokarda zbog zapušenih više koronarnih 
arterija i prethodnog infarkta miokarda. I pored nekon-
zistentnih podataka za upotrebu IABP, u ovoj sitauciji 
primena i potpora IABP predstavlja verovatno jedinu 
šansu za hemodinamsku stabilizaciju ovih pacijenata. 
Stoga, IABP treba imati u svakoj kateterizacionoj sali kao 
dodatnu mogućnost lečenja kod kompleksnih bolesnika 
sa kardiogenim šokom.

Literatura
1.	 Akademir R, Guduz H, Ozhan M, Yazici M, Erbilen E, Uyan C. 

Simultaneous anterior and inferior myocarial infarction duo to 
occlusion of the left anterior descending coronary artery. Turk J 
Med Scien 2004;34:121-6.

2.	 Sasaki K, Yotsukura M., Sakata K, Yoshino H, and Ishikawa K. 
Relation of ST-segment changes in inferior leads during anteri-
or wall acute myocardial infarction tolength and occlusion site 
of the left anterior descending coronary artery.  Am J Cardiol 
2001;87:1340-5.

3. Garatti A, Russo C, Lanfranconi M, et al. Mechanical circulatory 
support for cardiogenic shock complicating acute myocar-
dial infarction: an experimental and clinical review. ASAIO J 
2007;53(3):278-87. 

4. Cheng JM, den Uil CA, Hoeks SE, et al. Percutaneous left ventricu-
lar assist devices vs. intra-aortic balloon pump counterpulsation 
for treatment of cardiogenic shock: a meta-analysis of controlled 
trials. Eur Heart J 2009;30(17):2102-8. 

5. Ramanathan K, Farkouh ME, Cosmi JE, et al. Rapid complete re-
versal of systemic hypoperfusion after intra-aortic balloon pump 
counterpulsation and survival in cardiogenic shock complicating 
an acute myocardial infarction. Am Heart J 2011;162(2):268-75.

6. Thiele H, Zeymer U, Neumann FJ, et al. Intraaortic balloon support 
for myocardial infarction with cardiogenic shock. N Engl J Med 
2012;367(14):1287-96.

Shema 1. Shema 2.



316

Abstract

Discrepancies between electrocardiographic and angiographic localization of myocardial 
infarction with ST-segment elevation. The significance of intra-aortic balloon pump in the cardiac 
catheterization laboratory.
Olivera Mićić1, Milan A. Nedeljković2, Vuk Mijailović1, Katica Mraković1, Branko Tomić1

1General hospital Užice, Health center Užice, 2Cardiac catheterization laboratory, Clinical center of Serbia

Acute occlusion of the left anterior descending coronary artery (LAD) presents with the ST segment elevation in the precordial 
leads and reciprocal ST segment depression in the inferior leads. Concomitant ST elevation in the anterior and inferior leads is 
described in acute occlusion of the LAD that is “wraping” an apex of the heart and supplies at least a quarter of the inferior wall 
of the left ventricle. We are reporting a case of electrocardiographic picture of inferoposterior infarction that is caused by acute 
occlusion of the LAD and collateral circulation from its septal branches that are supplying viable myocardium in the irrigation area 
of right coronary artery (RCA), which was previously occluded. The patient enters the coronary catheterisation laboratory in sta-
te od cardiogenic shock, and intervention, despite the successful opening of the infarct-related artery and collateral cicrulation 
for RCA ended in death of the patient. Hemodynamic support provided by intra-aortic balloon pump could have changed the 
outcome of this intervention.

Keywords: Myocardial infarction with ST segment elevation, primary percutaneus intervention, intraaortic balloon pump
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Percutaneous coronary intervention  
versus medical treatment

P ercutaneous coronary intervention (PCI) has 
guideline recommendations for treatment of 
ST elevation and non-ST elevation myocardial 
infarction (MI).1 However, its role in stable co-

ronary disease has been the subject of reappraisal 
following publication of the COURAGE trial, which 
showed that, in patients receiving optimal medical the-
rapy, PCI does not improve cardiovascular outcomes, 
while incremental benefits for quality of life disappear 
by 36 months.2 3 A more recent meta-analysis of eight 
trials of optimal medical therapy versus PCI involving 
7229 patients bears out the COURAGE conclusions by 
showing no significant differences between the groups 
with regard to death (9.1% vs 8.9%), non-fatal MI (8.1% 
vs 8.9%), unplanned revascularisation (30.7% vs 21.4%) 
and persistent angina (33% vs 29%).4 Drug-eluting stents 
(DESs) were used in only a minority of these patients 
and may have reduced the need for further revasculari-
sation while improving symptomatic responses. Never-
theless, the meta-analysis reinforces contemporary 
guideline advice for optimal medical treatment as the 
initial treatment for stable angina.5 Whether this will 
change current practice remains to be seen, but early 
signs are not encouraging. Thus a US registry analysis of 
patients undergoing PCI before (n=173416) and after 
(n=293 795) the COURAGE report showed no change in 
the proportions receiving optimal medical treatment 
(43.5% vs 44.7%).6

PCI versus coronary bypass surgery
The safety of PCI at hospitals without on-site cardiac 

surgery has been confirmed in two recent
reports.7 8 Add to this the feasibility of PCI in increas-

ingly complex disease and we need look no further to 
explain the substantial reductions in rates of coronary 
bypass surgery (CABG) in recent years. A recent US 

study of revascularisation procedures during 2001—
2008 showed a 38% decline in rates of CABG, while PCI 
decreased by only 4%.9 Some have questioned whether 
patients are being appropriately advised according to 
contemporary guidelines,10 a US analysis of 500 154 PCIs 
reporting that, among the 28.9% of cases performed for 
non-acute indications, only 50.4% were appropriate and 
that angina was not present in many of the inappropri-
ate cases.11 In the absence of any evidence of prognostic 
benefit, there can be no indication for PCI in stable pa-
tients without angina. In patients with angina, on the 
other hand, PCI is as effective as CABG in providing 
symptom relief at 12 months, judging by a recent report 
from the SYNTAX investigators.12 However, CABG may 
have the advantage of providing prognostic benefit, re-
cent US registry data showing a lower 4-year mortality 
compared with PCI (16.4% vs 20.8%) in an analysis that 
adjusted for selection bias.13 Of course, being a registry 
study, treatment allocation was not random and any 
conclusions about relative prognostic benefits require 
caution. Nevertheless, guideline recommendations are 
for surgery in complex three-vessel and left main stem 
disease, although many patients continue to express a 
preference for PCI, particularly now we have reports of 
the feasibility and safety of same-day discharge. This is 
particularly applicable with radial access (or post-pro-
cedural deployment of a femoral closure device), and, 
in a US registry study, 1339 patients discharged on the 
same day as their procedure had similar 30-day read-
mission rates to 105 679 patients who stayed over-
night.14 This is important because it is now recognised 
that readmission within 30 days after PCI is associated 
with a significant increase in 1-year mortality.15

Left main stem disease
The trespass of PCI on to territory that was formerly 

surgical is best illustrated by its increasing application in 
unprotected left main stem disease. Registry data from 
the USA for 131 004 patients with unprotected left main 
stem disease show the proportion treated with PCI in-
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creasing from 3.8% to 4.9% between 2004 and 2008. PCI 
recipients were older with more comorbidities, proba-
bly accounting for their higher hospital mortality com-
pared with the overall cohort (13% vs 5%).16 Technical 
improvements since 2008 have seen further increases 
in rates of PCI in unprotected left main stem disease, 
and we now have randomised trial data confirming its 
safety and efficacy in selected patients. Thus in the Ko-
reanPRECOMBAT trial of drug-eluting stenting versus 
CABG in 600 patients, 8.7% of patients in the stent 
group and 6.7% in the CABG group met the primary end 
point (a composite of death, MI, stroke and ischaemia-
driven revascularisation at 12 months), a difference sig-
nificant for the non-inferiority of stenting.17 As in previ-
ous randomised comparisons, the difference was driven 
largely by a higher rate of repeat revascular- isation in 
stent recipients (9.0% vs 4.2% after 2 years, p=0.02).

Selection for revascularisation in left main stem dis-
ease has traditionally been based on angiographic as-
sessment, but a recent study suggests that measure-
ment of minimum lumen area by intravascular 
ultrasound (IVUS) might be a better means of selection 
in patients with ‘intermediate’ angiographic stenoses in 
the range 25—60%.18 Correlation between minimum 
lumen area and angiographic stenosis was poor, but a 6 
mm2 area measurement provided a safe threshold for 
determining revascularisation, the event-free survival 
being no worse in the patients with an area measure-
ment >6 mm2 who did not undergo revascularisation 
compared with the patients with an area measurement 
<6 mm2 who did. These were non-randomised data, but 
point to a useful role for IVUS in the management of left 
main coronary artery disease.

DES and stent thrombosis
The introduction of bare metal stents (BMSs) to-

wards the end of the last decade dramatically improved 
the performance and safety of PCI, but it required drug-
eluting technology to make a significant impact on re-
stenosis rates. Concerns about an increased risk of stent 
thrombosis with DESs19 appear to have been exagger-
ated, particularly with the current generation of DESs, 
but the beneficial effects on restenosis have been borne 
out. Thus a recent meta-analysis comparing sirolimus-
eluting and bare metal stents in patients with diabetes 
reported dramatic reductions in the need for repeat 
revascularisation with the DES (HR 0.27, 95% CI 0.18 to 
0.41) without any increase in the risk of stent thrombo-
sis.20 However, it has been the everolimus-eluting stent 
that has emerged as the interventionists’ favourite, a 
meta-analysis of 13 randomised trials including 17101 
patients reporting thrombosis rates of only 0.7% during 
21.7 months’ follow-up, compared with 1.5% in patients 
treated with any other type of DES.21 A further meta-
analysis pooled data from 49 randomised trials includ-
ing 50 844 patients and came to similar conclusions by 
showing that everolimus-eluting stents had the lowest 
risk of stent thrombosis at 30 days and 1 year compared 
with other stents approved for use in the USA, including 
BMSs.22 The difference in favour of everolimus-eluting 

stents remained significant at 2 years when the odds of 
stent thrombosis was 0.34 (95% CI 0.19 to 0.62) com-
pared with paclitaxel-eluting stents and 0.35 (95% CI 
0.17 to 0.69) compared with BMSs.

Data on DESs in saphenous vein grafts are somewhat 
less clear, but the limited available randomised trials do 
suggest superiority compared with BMSs.23 For primary 
PCI, concerns that the thrombotic environment might 
predispose to DES thrombosis have not been fully re-
alised, a pooled analysis of 15 STEMI trials comparing 
first-generation DESs with BMSs reporting a lower re-
quirement for target vessel revascularisation with DESs 
(RR 0.51, 95% CI 0.43 to 0.61), with no difference in the 
rate of stent thrombosis compared with BMSs.24 Indeed, 
the risk of stent thrombosis during the first year was 
reduced for DESs (RR 0.80, 95% CI 0.58 to 1.12) but in-
creased thereafter (RR 2.10, 95% CI 1.20 to 3.69), sug-
gesting that the early benefit of first-generation DESs in 
primary PCI is offset by a later increase in the risk of 
stent thrombosis. Newer-generation DESs may over-
come this drawback, but, until we have sufficient data, 
operators should carefully weigh the differential risk of 
reste- nosis and stent thrombosis between the two 
stent types.

Interest in bioresorbable stents has been enhanced 
by reports from a phase II evaluation of imaging data 12 
months after implantation in 56 patients.25 The resteno-
sis rate was only 3.5%, and >95% of the stent struts were 
endothelialised. Moreover, variable coronary dilatation 
in response to acetylcholine was observed, indicating 
some return of normal vasomotor responses. The re-
sults of randomised trials now in the planning stage are 
eagerly awaited.

Optimal arterial access
Radial access for coronary angiography has now 

achieved widespread application.26 27 One reason is the 
accumulating evidence that it reduces bleeding risk and, 
perhaps because of this, may reduce mortality in pri-
mary PCI.28 Thus a comprehensive meta-analysis pooling 
all the data from randomised primary PCI trials compar-
ing femoral with radial access showed a nearly 50% 
mortality reduction in the radial group.29 Whether this 
beneficial effect is generalisable to everyday clinical 
practice is unclear, but observational data support the 
trial results and indicate benefit of radial access for pri-
mary PCI.30 31 Another potentially important advantage 
of radial access is its association with a reduced risk of 
kidney injury, as reported in a large Canadian study of 
69 214 patients undergoing cardiac catheterisation.32 
The mechanism is unclear and the largest trial compar-
ing radial and femoral access, the RIVAL trial, did not 
show a clear advantage for either access route, although 
radial access appeared preferable in the subgroup un-
dergoing primary PCI.33 On the basis of current evi-
dence, the choice between radial and femoral access 
should be individualised taking into account operator 
experience, bleeding risk and patient preference.
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Antiplatelet therapies—what’s new?
In patients undergoing PCI, dual antiplatelet therapy 

with aspirin and clopidogrel remain central to guideline 
recommendations. For clopidogrel, a pooled analysis of 
available data favoured a loading dose of 600 mg, which 
was associated with a 34% reduction in the rate of major 
adverse cardiac events (MACE) without any increase in 
the risk of major bleeding compared with a 300 mg 
loading dose.34 Now we have randomised trial evidence 
confirming that, compared with the 300 mg loading 
dose, the 600 mg dose in primary PCI is associated with 
significant reductions in infarct size, measured by me-
dian CKMB mass over 72 h (2070 vs 3029 ng/ml).35 Con-
tinuing therapy with aspirin and clopidogrel is usually 
recommended after PCI in both stable and patients with 
acute coronary syndromes (ACS), but the antiplatelet 
effect of clopidogrel is variable, and high on-treatment 
platelet reactivity can be demonstrated in 14.7—26.9% 
of patients, depending on the test used.36 Part of this 
variability in antiplatelet responsiveness is explained by 
the fact that clopidogrel is a prodrug, and the enzymes 
that form its active metabolites exhibit functionally dis-
tinct polymorphisms. However, a study from the Neth-
erlands of 1069 clopidogrel-pretreated patients under-
going elective PCI found that loss-of-function CYP2C19 
carrier status explained only part of the variability in 
platelet reactivity (13.0—20.6%), depending on the test 
used.37 One approach to modifying high on-treatment 
platelet reactivity in carriers of loss-of-function CYP2C19 
variants is to use antiplatelet drugs metabolised by dif-
ferent pathways, and this was confirmed by investiga-
tors from Korea in a substudy of the CILON-T rando
mised trial.38 In patients with loss-of-function CYP2C19 
variants who were randomised to dual antiplatelet 
therapy plus cilostazol, a selective phosphodiesterase-3 
inhibitor, on-treatment platelet reactivity was signifi-
cantly reduced compared with patients who received 
only aspirin and clopidogrel. This effect of cilostazol was 
not seen in non-carriers of the loss-of-function polymor-
phism. An alternative approach for modifying high on-
treatment platelet reactivity after PCI is to increase the 
dose of clopidogrel. However, this was found ineffective 
in the GRAVITAS trial, the 6-month rate of the composite 
of cardiovascular death, MI and stent thrombosis being 
identical for groups randomised to high-dose (150 mg 
daily) or standard-dose (75 mg daily) clopidogrel.39

Current guideline recommendations are for clopido-
grel to be stopped 12 months after DES deployment 
when endothelialisation is complete, reducing the risk 
of thrombosis. Worryingly, a clustering of late clinical 
events has been associated with this policy, perhaps be-
cause of an increase in arachidonic acid-induced plate-
let activation as reported in a recent UK study,40 lending 
support to the accumulating evidence that clopidogrel 
exerts some of its antiplatelet effects via this pathway, 
independently of aspirin. Indeed, it has been suggested 
that discontinuation of aspirin instead of clopidogrel 
might be more rational 1 year after stenting.41 This ques-
tion will soon be tested in the large GLOBAL-LEADERS 
randomised trial. The limitations of dual antiplatelet 

therapy with aspirin and clopidogrel have been further 
illustrated by the on-TIME-2 trial, in which patients un-
dergoing primary PCI were randomised to additional 
prehospital tirofiban or placebo.42 The addition of tiro-
fiban produced more effective platelet inhibition than 
aspirin and clopidogrel alone, and this was associated 
with a reduction in MACE and early stent thrombosis. 
On-TIME-2 lends further support to guideline recom-
mendations for early glycoprotein IIb/IIIa inhibition to-
gether with dual antiplatelet therapy in patients under-
going primary PCI.

Newer P2Y12 receptor inhibitors
These include prasugrel and ticagrelor, which now 

have guideline indications in ACS43 based on the TRITON 
and PLATO randomised trials, which were the subject of 
recent review.44 TRITON randomised patients undergo-
ing PCI for ACS to either clopidogrel or prasugrel therapy 
for 12 months after the proce- dure.45 Prasugrel showed 
superiority over clopidogrel for the composite primary 
end point, driven mainly by periprocedural MI. It also 
showed significant risk reduction for stent thrombosis. 
However, these benefits came with an increased risk of 
major and minor bleeding. In the PLATO trial of ticagre-
lor versus clopidogrel in patients with ACS managed 
medically or with PCI,46 ticagrelor was superior with re-
gard to the primary composite end point of MACE, but, 
while minor bleeding was more common with ticagre-
lor, the major bleeding risk was comparable to that with 
clopidogrel. These randomised trials have confirmed 
that more intensive platelet inhibition with prasugrel or 
ticagrelor delivers better clinical outcomes in ACS, al-
though there is a bleeding penalty, particularly it seems 
for prasugrel. The clinical outcome advantage for both 
drugs is small in absolute terms, raising important ques-
tions about cost- effectiveness. A US evaluation for pra-
sugrel concluded it was ‘an economically attractive 
treatment strategy’,47 but a more recent National Insti-
tute for Health and Clinical Excellence (NICE) technology 
assessment was more guarded, recommending prasug-
rel as an option in patients with STEMI if immediate pri-
mary PCI is necessary (based on its rapid onset of action 
compared with clopidogrel), or if diabetes is present or 
if stent thrombosis has occurred during clopidogrel 
treatment.43 However, concern was expressed about its 
likely cost-effectiveness in other situations. A recent 
health—economic analysis based on the PLATO study 
concluded that treating patients with ACS with ticagre-
lor for 12 months is associated with a cost per QALY 
(quality-adjusted life year) below generally accepted 
thresholds for cost-effectiveness.48

Bivalirudin and heparin
Bivalirudin is now available for treatment of ACS and 

has rapidly gained a central role in primary PCI.49 It is a 
direct thrombin inhibitor with additional activity against 
thrombinmediated platelet activation that showed su-
periority over a combined regimen of heparin plus a 
glycoprotein IIb/IIIa inhibitor in HORIZONS-AMI, due 
largely to a lower rate of major bleeding (4.9% vs 8.3%). 
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All-cause mortality was lower at 30 days, and we now 
have 3-year follow-up data confirming persistent mor-
tality benefit (5.9% vs 7.7%), ensuring a guideline rec-
ommendation for bivalirudin in primary PCI.50 The clini-
cal benefits of bivalirudin have also been associated 
with cost-effectiveness, patient lifetime costs in the UK 
being £267 lower than for glycoprotein IIb/IIIa inhibi-
tors.51 A small increase in rates of stent thrombosis with 
bivalirudin was not seen in patients pretreated with 
heparin, and the mortality benefits of combining bivali-
rudin with heparin pretreatment have since been re-
ported from the SCAAR registry,52 leading the editorialist 
to recommend dual therapy in patients undergoing pri-
mary PCI.53

Unfractionated heparin retains a class 1 recommen-
dation for use during PCI, but a recent meta-analysis of 
pooled data from 23 studies has shown that enoxaparin 
is associated with significant reductions in the compos-
ite of death and MI and in major bleeding rates com-
pared with unfractionated heparin.54 These benefits 
were greatest for primary PCI, but were also seen in PCI 
for non-ST elevation MI and stable angina. The time may 
be right for a change of policy in favour of low-molecu-
lar-weight heparin during PCI.

Intravascular imaging—clinical benefit?
The clinical benefit of using IVUS to guide PCI re-

mains controversial, although a pooled analysis of seven 
randomised BMS trials has concluded that IVUS-guided 
PCI is associated with a reduced risk of in-stent resteno-
sis.55 IVUS is also finding a role in assessing left main 
stem lesions for revascularisation.18 As a research tool, 
however, and for validation of non-invasive imaging of 
coronary stenosis, IVUS has proved particularly valu-
able.56 Thus, in a recent study comparing coronary CT 
angiography and IVUS for plaque volume measure-
ments, there was only modest agreement between the 
two methods (Bland—Altman limits of agreement —67 
to +65 mm3), reflecting the limitations of coronary CT 
for assessing the extent of coronary disease.57 While the 
ability to image across the coronary arterial wall is a 
particular strength of IVUS, the technology is limited by 
image resolution, which is considerably inferior to opti-
cal coherence tomography (OCT). In a substudy of 
ODESSA, for example, suboptimal stent deployment was 
identified by OCT at the level of individual stent struts, 
a detail that could never be reproduced by IVUS.58 In-
creasingly, OCT is being used to assess stent strut endo-
thelialisation, a recent Japanese study of everolimus-
eluting stent implantation showing that, of 5931 struts 
assessed, 98.4% were endothe- lialised 8 months after 
implantation, an observation reflected in the low throm-
botic risk for these second-generation DESs.59

Intravascular imaging has also been used to assess 
plaque stability, the PROSPECT trial confirming that IVUS 
can differentiate stable from unstable plaque and pre-
dict adverse events.60 A key feature of unstable plaque 
is thin-cap atherosclerosis, and recent data remind us 
that the inflammatory environment is an important de-
terminant of instability, an OCT study showing a clear 

association between the cap thickness of plaques and 
inflammatory plasma markers such as high-sensitivity 
C-reac- tive protein.61

Technical aspects of stenting—what have 
we learnt?

Overlapping stents
Re-endothelialisation of overlapping stent segments 

is slower, and most operators prefer single stent deploy-
ment for that reason.58 However, in the real world, over-
lapping stent deployment is often unavoidable, and, for 
DESs, the conventional wisdom has been that homoge-
neous stents should be used to avoid elution of different 
pharmacological compounds within the overlapping 
segment. This has now been challenged by a Korean 
study of 1080 patients who received overlapping DESs.62 
The study showed that cardiac death, MI or target lesion 
revascularisation occurred with similar frequency 
regardless of whether the DESs were homogeneous or 
heterogeneous.

Bifurcation stenting
Several studies have shown that a single, main vessel 

stent deployment provides outcomes that are compa-
rable—and often superior—to two-stent deployment. 
Thus a combined analysis of the NORDIC Bifurcation 
Study and the British Bifurcation Coronary Study 
showed that, in patients randomised to ‘simple’ main 
vessel stenting, the composite MACE end point at 9 
months occurred in 10.1% of patients compared with 
17.3% of patients who underwent complex two-vessel 
stenting (p=0.001).63 However, questions remain, par-
ticularly concerning the value of final kissing balloon 
inflations across the bifurcation following main-vessel 
stenting. This was addressed in a large observational 
study of 1055 patients undergoing bifurcation stent-
ing.64 A comparative propensity analysis of patients who 
did and did not have final kissing balloon inflations 
showed a higher incidence of MACE and target lesion 
revascularisation, mostly in the main vessel, for patients 
who had final kissing balloon inflations. The pendulum 
therefore has now swung away from final kissing bal-
loon inflation, which may cause more harm than good.

Myocardial infarction—high-sensitivity 
troponin assays

Central to the diagnosis of acute MI is the demon-
stration of a raised and changing troponin concentration 
in the first 24 h after symptom onset. The availability of 
high-sensitivity troponin (hsTn) assays is likely to see 
diagnostic thresholds fall, with important implications 
for clinical management and cardiac outcomes. Thus, in 
a recent study in which hsTn-I was measured in 1038 
patients with suspected ACS, values below the previous 
limit of detection (0.20ng/ml) showed graded associa-
tion with death or non- fatal MI.65 In a further 1054 pa-
tients, the diagnostic threshold was lowered to 0.05 ng/
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ml, and attending physicians were invited to modify 
their management accordingly. Rates of death and re-
current MI fell from 39% to 12% among patients with 
troponin concentrations 0.05—0.19 ng/ml, levels that 
would have been undetectable with conventional tro-
ponin assays. The investigators concluded that lowering 
the diagnostic threshold using hsTn assays has the po-
tential to identify many high-risk individuals with sus-
pected ACS and produce major improvements in their 
prognosis.

It has always been the recommendation that the di-
agnostic threshold level chosen for troponin should be 
based on a coefficient of variation of #10%, but new 
guidance is for the 99th centile value to be adopted re-
gardless of assay imprecision.66 The potential clinical 
impact of this change in guidance was evaluated in the 
same cohort as reported previously,65 this time using a 
diagnostic threshold of 0.012 μg/l (coefficient of varia-
tion 20.8%)67 At 1 year, patients with troponin concen-
trations of 0.012—0.049 μg/l, who previously would 
have escaped a diagnosis of MI, were more likely to be 
dead or readmitted with recurrent MI than those with 
troponin concentrations <0.012 μg/l (13% vs 3%, 
p<0.001). The authors concluded that lowering the di-
agnostic threshold to the 99th centile and accepting 
greater assay imprecision would identify more patients 
at high-risk of recurrent MI and death, but increase the 
diagnosis of MI by 46%. It remains to be established 
whether reclassification of these patients and treating 
them according to conventional MI guidelines will im-
prove their outcomes.

hsTn assays will not only cause diagnostic thresholds 
for acute MI to fall, but may also allow identification of 
patients with apparently stable coronary disease who 
have vulnerable coronary lesions.68 Thus a recent study 
has shown a strong correlation between hsTn-T and 
non-calcified plaque burden (r=0.79, p<0.001) in 124 
patients with stable angina undergoing CT angiography, 
patients with remodelled non-calcified plaque having 
the highest hsTn-T values.69 hsTn assays have already 
found clinical application for the early diagnosis of MI in 
patients with chest pain attending the emergency de-
partment. In the Randomised Assessment of Treatment 
using Panel Assay of Cardiac Markers (RATPAC) trial, the 
use of hsTn-I within a panel of biomarkers allowed suc-
cessful discharge of 32% of patients compared with 13% 
of patients receiving standard diagnostic procedures.70 
Beyond their central role for diagnosis, troponins also 
provide a measure of the severity of MI, and, in a report 
from the GRACE registry,71 incorporating 16 318 patients 
with non-ST elevation MI, each 10-fold increase in the 
troponin ratio was associated with stepwise increments 
in ventricular arrhythmias, heart failure, cardiogenic 
shock and death.72

Non-culprit lesions in ACS
The importance of myocardial salvage during the 

acute phase of infarction is emphasised by the fact that 
prognosis is driven largely by ultimate infarct size. We 
could therefore hypothesise that treating all significant 

lesions is beneficial. One of the first primary PCI ran-
domised trials testing this hypothesis was reported last 
year. Among 214 patients with multivessel disease, ad-
verse event rates during a mean follow-up of 2.5 years 
were higher with culprit-only PCI compared with multi-
vessel PCI, whether performed during the index proce
dure or as a staged procedure afterwards.73 However, 
the trial was small and not definitive, a more recent 
meta-analysis finding in favour of culprit-only primary 
PCI with a staged strategy for non-culprit lesions.74 This 
has become the guideline recommendation and was 
further supported by analysis of observational data 
from the HORIZONS-AMI trial in which outcomes for 
275 patients treated with single-procedure stenting 
were compared with outcomes for 393 patients treated 
with staged procedures.75 The single-procedure group 
received significantly more stents yet had a significantly 
higher 12 month mortality (9.2% vs 2.3%) than the 
staged procedure group. The weight of evidence is now 
firmly in favour of culprit-only stenting during primary 
PCI.

Infarct size and myocardial salvage
Circadian rhythms in the onset of MI are well estab-

lished, the morning hours being the period of greatest 
risk. Intriguingly, infarct size appears to show similar 
circadian variation, a retrospective analysis of 811 pa-
tients with STEMI showing that creatine kinase (CK) and 
troponin I curves peak between 06: 00 h and noon.76 
Myocardial salvage in response to reperfusion therapy 
with PCI is the major strategy for limiting infarct size 
therapeutically and can now be quantified by cardiovas-
cular magnetic resonance (CMR). A study of 208 pa-
tients presenting with STEMI confirmed that the extent 
of salvage measured by CMR is closely related to long-
term prognosis, patients with a myocardial salvage in-
dex (MSI) above the median level having a lower num-
ber of adverse cardiovascular events (7 vs 26) and 
deaths (2 vs 12) after 18.5 months than patients with 
MSI below the median level.77 Myocardial reperfusion, 
however, can itself exacerbate injury, by a variety of 
mechanisms which include interstitial haemorrhage. 
This can be detected by CMR and was reported in 25% 
of patients with STEMI treated successfully by primary 
PCI.78 The presence of haemorrhage was an indepen-
dent predictor of adverse remodelling, as reflected by 
increased left ventricular (LV) end-systolic volume at 3 
months. The importance of interstitial haemorrhage as 
a predictor of LV remodelling was emphasised by the 
improvement in the area under the receiver operating 
characteristic curves from 0.699 to 0.826 when it was 
added to LV ejection fraction and infarct size in the pre-
dictive model. Microvascular obstruction after primary 
PCI is also predictive of remodelling, and in another 
CMR study was found to correlate significantly with re-
perfusion haemorrhage (r2=0.87, p<0.001).79

Strategies to protect against reperfusion injury re-
main high on the research agenda and have been the 
subject of recent review.80 In one study the effect of 
erythropoietin was tested based on beneficial experi-
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mental effects for reducing infarct size.81 However, the 
study was negative, with patients randomised to eryth-
ropoietin (50 000 IU) before primary PCI showing an 
increased incidence of microvascular obstruction and 
LV dilatation without reduction in infarct size compared 
with patients randomised to placebo. Another study us-
ing forearm plethysmography tested a bradykinin B2 
receptor antagonist, based on the hypothesis that en-
dogenous bradykinin is a mediator of reperfusion inju-
ry.82 The investigators found that remote ischaemic pre-
condit ioning abol ished the impairment  of 
endothelium-dependent vasomotor function induced 
by plethysmography, but bradykinin receptor blockade 
had no effect. Nevertheless, the finding that condition-
ing stimuli provide a clinically applicable means of pro-
tection against reperfusion injury was not new and has 
been replicated in other more recent clinical trials. A 
comparative primary PCI study of post-conditioning by 
staccato reversus abrupt reperfusion, for example, 
showed that the staccato protocol was associated with 
better preservation of microvascular function and LV 
dimensions 12 months later.83 Staccato reperfusion was 
also partially effective in another primary PCI study in 
which patients were randomised to staccato reperfu-
sion versus control. Infarct size was unaffected, except 
in patients with large areas at risk in whom it was sig-
nificantly reduced by post-conditioning.84

The benefits of intra-aortic balloon counterpulsation 
(IABC) when cardiogenic shock complicates acute MI are 
generally accepted. Recently, the role of IABC for reduc-
ing infarct size in haemodynamically stable patients with 
anterior MI was tested in a randomised trial of 337 pa-
tients.85 Infarct size at 3—5 days determined by MRI 
showed no significant difference between the groups, 
but those patients randomised to IABC showed a trend 
towards more vascular complications. The authors con-
cluded that IABC produces no clinical benefit in this 
group of patients.

Contrast-induced acute kidney injury (CI-AKI)
Whether newer contrast agents, such as iso-osmolar 

contrast, have an impact on the CI-AKI risk is controver-
sial.86 Risk of CI- AKI is particularly high in patients pre-
senting with an ACS, and recent data confirm it has a 
significant impact on clinical outcomes, including length 
of hospital stay and mortality.87 88 The ACS setting offers 
little time to apply reno-protective measures, and strat-
egies requiring up to 12 h of prehydration are clearly 
impractical. The need for a change in practice was em-
phasised by Wi et al,87 who concluded that renal func-
tion should be measured at baseline and after primary 
PCI, to refine risk stratification. Meanwhile consider-
ation should be given to reno-protection with bicarbon-
ate, which has been reported to be more effective than 
normal saline using short-infusion or singlebolus proto-
cols.89 In certain subgroups, such as patients requiring 
urgent surgery for infective endocarditis, preoperative 
coronary angiography does not appear to increase the 
risk of acute kidney injury,90 but, in general, contrast ex-
posure should be kept at as low a level as possible dur-

ing primary PCI. Meanwhile, randomised trials testing 
short-duration prehydration protocols or bolus applica-
tions of potentially reno-protective substances are 
needed.

Carotid artery stenosis—is stenting still 
an option?

Life style adjustment and secondary prevention 
drugs may not always be effective in protecting against 
progression of carotid atherosclerosis. A recent trial of 
weight reduction with rimonabant, for example, report-
ed that a 5% reduction in body weight over 30 months 
failed to influence the progression of carotid disease 
compared with patients who received placebo.91 Many 
patients therefore require an interventional solution to 
their carotid disease, but whether this should be surgi-
cal or percutaneous remains contentious.92 A large ran-
domised trial of 2502 patients with symptomatic or as-
ymptomatic carotid stenosis showed no significant 
difference in the estimated rates of the primary com-
posite end point (periprocedural stroke, MI, or death or 
any ipsilateral stroke within 4 years) and no differential 
treatment effect by symptomatic status.93 However, a 
recent meta-analysis pooling data from 11 randomised 
trials comparing carotid endarterectomy (CEA) with ca-
rotid artery stenting (CAS) showed that the periproce-
dural risk of mortality or stroke was lower for CEA (OR 
0.67, 95% CI 0.47 to 0.95), mainly driven by a decreased 
risk of minor stroke, whereas the risk of death or dis-
abling stroke was similar between the two groups. The 
odds of periprocedural MI or cranial nerve injury were 
significantly higher in the CEA group.94 Current NICE 
guidelines recognise CAS as a treatment option for pa-
tients with symptomatic carotid artery stenosis, but 
emphasise that patients need to understand the risk of 
stroke and other complications associated with this pro-
cedure. Patient selection should be carried out by a mul-
tidisciplinary team.95

For asymptomatic carotid artery disease, the situa-
tion is even less clear. We know that patients with ca-
rotid stenosis undergoing cardiac surgery for their coro-
nary artery disease have an increased periprocedural 
stroke risk and probably should be considered for treat-
ment even if asymptomatic. The American guidelines 
recommend CEA if the stenosis is ≥80%, either before 
or combined with CABG. CAS before CABG is an alterna-
tive option with good results in patients who are con-
sidered ‘high risk’ for CEA.96 Attempts to refine risk pre-
diction in such patients have been the subject of 
considerable research, a recent carotid ultrasound study 
reporting that the total plaque area (HR 1.29, 95% CI 
1.08 to 1.55), the number of plaques (HR 1.14, 95% CI 
1.02 to 1.27) and the number of segments with plaque 
(HR 1.45, 95% CI 1.09 to 1.93) were all significantly as-
sociated with the 5-year risk of cerebrovascular events.97

Transcatheter aortic valve implantation
Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) in older 

high-risk patients has yielded excellent results in most 
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centres, the 2-year follow-up of patients in the PARTNER 
trial supporting the procedure as an alternative to sur-
gery in high-risk patients.98 Thus improvement in valve 
areas was similar for TAVI and for surgery, with compa-
rable rates of death and stroke during follow-up. How-
ever, paravalvular regurgitation was more common after 
TAVI and has been associated with significantly worse 
outcomes, the German registry reporting higher in-hos-
pital mortality, even after multivariate adjustments for 
potential confounders (OR 2.50, 95% CI 1.37 to 4.55).99 
Another cause for concern is the potential for myocardial 
injury during TAVI, as evidenced by elevations of CK-MB 
in 77% of 101 patients undergoing uncomplicated proce-
dures.100 Median maximal CK-MB levels were higher for 
transapical than transfemoral access (22.6 ml vs 9.9 ml), 
but were unaffected by the presence of coronary artery 
disease. Elevations of cardiac troponin T were also ob-
served and were predictive of cardiac death at 9 months. 
Clearly, therefore, TAVI, like surgery, is commonly associ-
ated with some degree of myocardial injury that is not 
benign. In most other respects, however, TAVI appears 
safe and has been associated with important symp
tomatic benefits, as reflected in the improvement in 
health-related quality of life reported by the PARTNER 
investigators.101 Smaller studies have reinforced these 
findings by reporting improvement in the 6 min walk dis-
tance and quality of life scores, while brain natriuretic 
peptide (BNP) levels decline substantially.102 Add to this 
the cost-effectiveness of TAVI in US and UK analyses, and 
it seems certain that indications will continue to ex-
pand.103 104 Indeed, off-label TAVI is commonplace, with 
reported outcomes that are comparable to on-label pro-
cedures.105 Paradoxically, increasing TAVI activity appears 
to have led to a significant increase in referrals for surgical 
aortic valve replacement,106 with Manchester, for exam-
ple, seeing a 37% increase in surgical AVR activity within 
the 2 years of starting a TAVI programme.107

Percutaneous mitral valve repair
The development of percutaneous systems for mitral 

valve repair in patients with severe mitral regurgitation 
has proved more challenging than TAVI. NICE gave a 
guarded verdict on the MitraClip device in 2010, recom-
mending it only be used with ‘special arrangements for 
clinical governance, consent and research for patients 
who are well enough for surgical mitral valve leaflet re-
pair’.108 This was based on the findings of the Endovas-
cular Valve Edge-to-Edge REpair Study (EVEREST) inves-
tigators in an observational study of 107 patients with 
moderate or severe mitral regurgitation, which reported 
a successful MitraClip implant in 74% of patients, of 
whom 66% achieved freedom from death, mitral valve 
surgery and severe mitral regurgitation (≥3+).109 Since 
then the EVEREST investigators have undertaken a fur-
ther observational study in 78 older patients at high risk 
of conventional surgery, which showed that the Mitra-
Clip device reduced mitral regurgitation in the majority 
of patients, with improvement in symptoms associated 
with significant LV reverse remodelling over 12 
months.110 The benefits of the MitraClip appear closely 

related to its efficacy in reducing mitral regurgitation, 
the midterm outcomes showing significant association 
with the acute haemodynamic response.111

Alcohol septal ablation in hypertrophic 
cardiomyopathy

Three studies have recently reported longer-term 
outcomes after alcohol septal ablation in symptomatic 
patients with hypertrophic cardiomyopathy (HCM). The 
results have been encouraging. Among 874 patients 
with class III or IV symptoms in a US study, six (0.7%) 
died in relation to the procedure, and survival estimates 
at 1, 5 and 9 years were 97%, 86% and 74%, respec-
tively.112 Symptoms improved to class I or II in all but 5% 
of cases, although 13% required repeat ablation and 3% 
required surgical myomectomy. In a Canadian study of 
649 patients with HCM, 38% were managed conserva-
tively, and 62% underwent invasive therapy with alcohol 
septal ablation (21%), surgical myomectomy (71%) or 
dual chamber pacing (8%).113 In multivariate analysis, 
invasive therapy was independently associated with 
better overall survival (HR 0.6; 95% CI 0.4 to 0.97, 
p=0.04), but not with HCM-related survival. Among the 
invasive group, the pacemaker-treated group fared less 
well than patients treated with septal ablation or myo-
mectomy, questioning the call for a reappraisal of pace-
maker therapy in a recent Spanish study that reported 
favourable long-term results in a group of 50 patients.114 
Finally, a Scandinavian study reported marked reduc-
tions in outflow tract gradients in response to 313 abla-
tion procedures in 279 patients with HCM, of whom 
94% had class III/IV symptoms.115 Only 21% had class II/
IV symptoms at 1 year, with little change thereafter. Es-
timated survival rates at 1, 5 and 10 years were 97%, 
87% and 67%, respectively, and were comparable to 
survival rates in an age- and gender- matched popula-
tion. Taken together, these studies testify to the long-
term benefits of alcohol septal ablation in HCM, which 
appears to be a valid alternative to surgery in symptom-
atic HCM that does not respond to medical therapy. 
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1. UVOD

Preporuke i usaglašena dokumenta eksperata su-
miraju i ocenjuju sve trenutno raspoložive dokaze  
o određenom pitanju sa ciljem da pomognu leka-

rima u izboru najbolje strategije u individualnom lečenju 
svakog pacijenta u datom stanju, uzimajući u obzir uticaj 
na ishod, kao i odnos „rizik/korist” pojedinih dijagno-
stičkih ili terapijskih procedura. Preporuke nisu zamene 
za udžbenike. O pravnim implikacijama medicinskih pre-
poruka diskutovano je ranije.

Veliki broj uputstva i usaglašenih stručnih dokumenata 
izdato je u poslednjih nekoliko godina od strane Evropskog 
udruženja kardiologa (ESC), kao i od strane drugih društava 
i organizacija. Zbog uticaja na kliničku praksu ustanovljeni 
su kriterijumi kvaliteta za razvoj preporuka kako bi sve od-
luke bile transparentne za korisnika. Preporuke za formuli-
sanje i izdavanje ESC vodiča mogu se naći na sajtu ESC 
http://www.escardio.org/knowledge/guidelines/rules).

Ukratko, biraju se eksperti iz odgovarajućih oblasti koji 
su izvršili sveobuhvatni pregled objavljenih dokaza o dija-
gnostici i terapijskim procedurama za lečenje i/ili preven-
ciju datog stanja. Sprovedena je kritička evaluacija dija-
gnostičkih i terapijskih procedura koje se izvode, 
uključujući procenu odnosa „rizik/korist“. Procene očeki-
vanih zdravstvenih ishoda za veće populacije bile su uklju-
čene tamo gde postoje podaci. Nivo dokaza i snaga pre-
poruka za konkretne terapijske opcije mereni su i 
ocenjivani prema predefinisanim skalama, kao što je na-
vedeno u Tabelama 1 i 2.

Eksperti u pisanju i odborima za reviziju izveštaja mo-
gu imati realan ili potencijalni sukob interesa. Izveštaji o 
tome su prikupljeni i čuvaju se na fajlu u sedištu ESC. Sve 
promene u vezi sa sukobom interesa koje se javljaju to-
kom perioda pisanja moraju biti prijavljene ESC. Izveštaj 
Radne grupe je u celini finansijski podržan od ESC i izra-
đen je bez ikakvog učešća farmaceutskih firmi, proizvo-
đača medecinske ili hirurške opreme. ESC Odbor za lekar-
ske vodiče (CPG) nadzire i koordinira pripremom novih 
vodiča i usaglašenih stručnih dokumenata od strane rad-
nih i ekspertskih grupa, ili komisija za usaglašavanje. Od-
bor je takođe odgovoran za proces usvajanja ovih vodiča 
i usaglašenih stručnih dokumenata ili saopštenja. Kada je 
dokument završen i odobren od strane svih stručnjaka 
koji su uključeni u radne grupe, dostavlja se spoljnim ek-
spertima na pregled.

Nakon adekvatne revizije odobravaju ga svi eksperti 
uključeni u Radnu grupu. Nakon objavljivanja, širenje prepo-
ruke je od izuzetnog značaja. Džepne i lične digitalne (PDA) 
verzije mogu biti preuzete i korišćene na mestu lečenja.

Neke ankete su pokazale da korisnici kojima su name-
njene ponekad nisu svesni postojanja preporuka, ili ih 
jednostavno ne sprovedu u praksi. Dakle, sprovođenje 
programa za nove preporuke formira važnu komponentu 
širenja znanja. Sastanci organizovani od strane ESC usme-
reni su ka članicama nacionalnih udruženja i ključnim li-
derima u Evropi. Sastanci o sprovođenju preporuka mogu 
biti organizovani na nacionalnom nivou kada su smernice 
usvojene od strane članica ESC udruženja i prevedene na 
nacionalni jezik. Programi sprovođenja preporuka su po-
trebni jer je dokazano da se na ishod bolesti može povolj-
no uticati temeljnom primenom kliničkih preporuka.

Tabela 1. Klase Preporuka

Klase preporuka Definicija

Klasa I
Dokazi i/ili opšta saglasnost da je je 
dato lečenje ili procedura  korisna i 
efikasna.

Klasa II
Protivurečni dokazi i/ili razlike u  
mišljenju o korisnosti/efikasnosti datog 
lečenja ili procedure

Klasa IIa Procena dokaza/mišljenja je u prilog 
korisnosti/efikasnosti

Klasa IIb Korisnost/efikasnost nije dovoljno 
dobro  određena  dokazima/mišljenjem

Klasa III
Dokaz ili opšta  saglasnost  da lečenje/ 
procedura nije korisna, a u nekim 
slučajevima može biti i štetna.

Tabela 2. Nivo dokaza

Nivo dokaza A Podaci izvedeni iz multiplih  randomizo-
vanih  kliničkih studija ili meta-analiza

Nivo dokaza B
Podaci izvedeni iz jedne randomizovane 
kliničke studije ili velikih nerandomizo-
vanih studija

Nivo dokaza C Saglasnost mišljenja stručnjaka i/ili male 
studije, retrospektivne studije, registri

Dakle, zadatak pisanja preporuka i usaglašenih struč-
nih dokumenata obuhvata ne samo integraciju najnovijih 
istraživanja, već i stvaranje obrazovnih sredstava i progra-
ma za sprovođenje preporuka. Povezanost između klinič-
kog istraživanja, pisanja preporuka i njihove primene u 
kliničkoj praksi može biti kompletna samo onda ako su 
istraživanja (i baze podataka) sprovedena tako da dokažu 
da je svakodnevna praksa u skladu sa onim što je prepo-
ručeno u uputstvima. Takvi pregledi i baze podataka ta-
kođe omogućavaju da se proceni uticaj sprovođenja 
smernica na ishod lečenja pacijenata.

Smernice i preporuke treba da pomognu lekarima pri 
donošenju odluka u svakodnevnoj praksi. Međutim, ko-
načnu presudu u vezi sa lečenjem pojedinačnog pacijenta 
mora doneti lekar zadužen za njegovo/njeno lečenje.

Dislipidemije

2. Uvod
Kardiovaskularne bolesti (KVB) u čijoj je osnovi ateroskle-

roza i tromboza arterijskih krvnih sudova je vodeći uzrok ra-
nog mortaliteta i invaliditeta u Evropi, a učestalost raste i u 
zemljama u razvoju. U Evropskoj uniji direktni i indirektni 
godišnji troškovi koje nose KVB iznose oko 192 milijarde evra.

Glavni klinički entiteti su koronarna bolest (KB), ishemij-
ski moždani udar (MU) i periferna arterijska bolest (PAB).

Uzroci ovih KVB su multifaktorijalni. Neki od ovih fak-
tora, kao što je pušenje, nedostatak fizičke aktivnosti i 
navike u ishrani, odnose se na način života, i prema tome 
mogu se modifikovati. Drugi faktori rizika, kao što je po-
višen krvni pritisak, dijabet tip 2 i dislipidemije, takođe se 
mogu modifikovati, a ostali, kao što su starost i muški pol, 
ne mogu se modifikovati.



330

Ove preporuke se bave lečenjem dislipidemija kao os-
novnim i integralnim delom prevencije KVB.

Prevenciju i lečenje dislipidemija treba uvek razmatrati u 
širem okviru prvencije KVB, čime se bave Preporuke za pre-
venciju kardiovaskularnih oboljenja, Evropskog udruženja 
kardiologa2-5. Poslednja verzija ovih preporuka je štampana 
2007. godine, a dopuna je dostupna od 2012. godine.

Zajedničke preporuke Evropskog udruženja kardiologa 
i Evropskog društva za aterosklerozu za terapiju dislipide-
mija su komplementarne preporukama za prevenciju KVB 
u kliničkoj praksi i nisu namenjene samo lekarima (npr. 
opšte prakse i kardiolozima) koji se bave prevencijom 
KVB, već i specijalistima sa klinika za poremećaje lipida i 
metaboličkih jedinica koji se bave onim dislipidemijama 
koje je teže klasifikovati i lečiti.

2.2 Dislipidemije
Metabolizam lipida može biti poremećen na različite 

načine dovodeći do promena u funkciji i/ili nivou lipopro-
teina. Ovaj poremećaj sam ili kroz interakciju sa ostalim KV 
faktorima rizika može da utiče na razvoj ateroskleroze.

Prema tome, dislipidemije obuhvataju širok spektar 
poremećaja lipida, od kojih su neki vrlo značajni u preven-
ciji KVB. Dislipidemije mogu biti posledica drugih obolje-
nja (sekundarne dislipidemije) ili interakcije između ge-
netske predispozicije i faktora okoline.

Povišene vrednosti ukupnog holesterola (UC) i hole-
sterola niske gustine (LDL-C) privlače najviše pažnje naro-
čito zbog činjenice da se mogu modifikovati promenom 
načina života i medikamentnom terapijom. Dokazi da 
smanjenje UC i LDL-C može da prevenira KVB su jaki i ned-
vosmisleni, a bazirani su na rezultatitima brojnih rando-
mizovanih kontrolisanih studija. Regulacija nivoa UC i 
LDL-C prema tome i dalje predstavlja glavni cilj terapije.

Pored povišenog nivoa UC i LDL-C, čini se da i neki drugi 
poremećaji lipida predisponiraju rani razvoj ateroskleroze. 
Poseban oblik nazvan aterogena lipidna trijada je češći od 
ostalih i predstavlja istovremeno postojanje povišenih 
vrednosti ostataka lipoproteina vrlo niske gustine (VLDL), 
koje se manifestuje kao blago povišen nivo triglicerida, i 
povišen nivo lipoproteinskih partikula niske gustine (LDL) 
uz smanjen nivo HDL holesterola. Me]utim, dokazi iz klinič-
kih studija o efikasnosti i bezbednosti intervencija za sma-
njenje rizika za KVB u ovom obliku dislipidemija su ograni-
čeni, tako da se ovaj oblik ili njegove komponente mogu 
smatrati mogućim ciljevima u prevenciji KVB.

Dislipidemije mogu imati različit značaj u pojedinim 
podgrupama bolesnika, što se odnosi na genetsku predis-
poziciju i/ili udružena oboljenja. Ovo zahteva posebnu 
pažnju uz procenu i lečenje ukupnog KV rizika.

3. Ukupni kardiovaskularni rizik

3.1 Procena ukupnog kardiovaskularnog rizika
KV rizik u kontekstu ovih preporuka predstavlja vero-

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

Osnova za ukupni KV rizik
Sve važeće preporuke za prevenciju KVB u kliničkoj 

praksi savetuju procenu ukupnog rizika za koronarnu bo-

lest ili ukupnog KV rizika, pošto su kod većine osoba ate-
rosklerotske KVB proizvod brojnih faktora rizika. Mnogi 
sistemi za procenu rizika su dostupni, i detaljno su validi-
rani, uključujući Framingham, SCORE (System Coronary 
Risk Estimation), ASSIGN (CV risk estimation model from 
the Scottish Intercollegiate Guidelines Network), Q-Risk, 
PROCAM (Prospective Cardiovascular Munster StudY), 
and the WHO (World Health Organization).6,7

Većina preporuka koristi sistem za procenu rizika ba-
ziran bilo na Framingham bilo na SCORE projektu.8,9

Većina sistema za procenu rizika u praksi daje slične 
rzultate, ukoliko se primene na populaciji koja je u zado-
voljavajućoj meri slična onoj na osnovu koje su i sami re-
zultati dobijeni6,7, a mogu se ponovo koristiti za primenu 
u drugim populacijama.6 Trenutno važeće Evropske pre-
poruke za prevenciju KVB u kliničkoj praksi5, preporučuju 
upotrebu SCORE sistema pošto je on zasnovan na velikoj, 
reprezentativnoj evropskoj kohorti.

Tablice rizika, kao što je SCORE, imaju za cilj da olakšaju 
procenu rizika kod naizgled zdravih ljudi bez znakova klinič-
ke ili prekliničke forme bolesti. Bolesnici koji su imali neki 
klinički događaj, kao što je akutni koronarni sindrom (AKS) 
ili moždani udar, pod visokim su rizikom za nove događaje 
i automatski zahtevaju intenzivno lečenje faktora rizika.

Prema tome, iako se dalje u poglavlju detaljno prika-
zuju, vrlo jednostavni principi procene rizika se mogu 
definisati na sledeći način:

(1) Oni sa
• Poznatim KV oboljenjem
• �Bolesnici sa dijabetom tipa 2 ili tipa 1 sa 

mikroalbuminurijom
• Izrazito visokim vrednostima pojedinačnih faktora rizika
• Hroničnim oboljnjem bubrega su:
AUTOMATSKI POD VISOKIM UKUPNIM KARDIOVA-

SKULARNIM RIZIKOM i zahtevaju aktivno lečenje svih 
faktora rizika

(2) Za sve ostale osobe proporučuje se korišćenje si-
stema za procenu rizika kao što je SCORE, kako bi se pro-
cenio ukupni KV rizik pošto veliki broj ljudi ima više fakto-
ra rizika koji u kombinaciji mogu dati neočekivani visok 
ukupni KV rizik

SCORE sistem se razlikuje od prethodnih sistema za 
procenu rizika u nekoliko važnih elemenata, i u izvesnoj 
meri je modifikovan za ove preporuke.

SCORE sistem procenjuje 10-godišnji rizik za pojavu 
prvog fatalnog aterosklerotskog događaja bilo da je reč o 
srčanom udaru, moždanom udaru ili drugim okluzivnim 
arterijskim oboljenjima uključujući iznenadnu srčanu 
smrt. Procene rizika su date u obliku tablica za regione u 
Evropi sa visokim, odnosno niskim rizikom (videti Slike 1 
i 2). Svi kodovi iz međunarodne klasifikacije bolesti za koje 
se pretpostavlja da su aterosklerotske u osnovi su uklju-
čeni. Većina ostalih sistema procenjuje samo rizik od ko-
ronarne arterijske bolesti. 

Nova nomenklatura u preporukama iz 2007. podrazu-
meva da svako čiji je 10-godišnji rizik od KV smrti ≥ 5 % u 
suštini ima povećan rizik. Razlozi da se u sistemu koristi pro-
cena fatalnih umesto ukupnih fatalnih + nefatalnih događa-
ja leže u činjenici da nefatalni događaji zavise od definicije, 
razvoja dijagnostičkih testova i metoda za validaciju, koji svi 
mogu značajno varirati, rezultirajući u veoma varijabilnim 
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faktorima množenja pri konverziji fatalnih u ukupne doga-
đaje. Pored toga, tablice ukupnih događaja, za razliku od 
onih koje se zasnivaju na mortalitetu, ne mogu se lako re-
kalibrisati da bi bile primenjive u različitim populacijama.

Naravno, rizik ukupnih fatalnih i nefatalnih događaja 
je veći i kliničari često žele da ovaj rizik bude kvantifiko-
van. Podaci iz SCORE sistema pokazuju da je rizik od uku-
pnih KV događaja tri puta veći od rizika za fatalne događje 
kod muškaraca, tako da se SCORE rizik od 5 % može pre-
tvoriti u ukupan rizik od 15 % za ukupne (fatalne+nefatalne) 
teške događaje; faktor množenja je nešto veći za žene, a 
nešto niži kod starijih osoba.

Kliničari često zahtevaju da se postave granice za odre-
đene intervencije, ali je ovo problematično pošto je rizik 
kontinuum i ne postoji granica iznad koje je npr. lek auto-
matski indikovan, a ovo pravilo važi i za sve kontinuirane 
faktore rizika kao što je plazma holesterol ili sistolni krvni 
pritisak. Prema tome, ciljne vrednosti koje su date u ovom 
dokumentu odražavaju taj koncept. Poseban problem 
predstavljaju mladi ljudi sa visokim nivoima faktora rizika; 
nizak apsolutni rizik može u ovom slučaju skrivati vrlo vi-
sok relativni rizik koji zahteva intenzivnu promenu načina 

života. Prema tome, tablice relativnog rizika su dodate 
onima za apsolutni rizik kako bi ilustrovale činjenicu da, 
naročito kod mlađih osoba, promene u načinu života mo-
gu smanjiti značajno relativni rizik, kao i da mogu značaj-
no smanjiti povećanje apsolutnog rizika koje će se desiti 
sa starenjem (Slika 3).

Drugi problem se tiče starih ljudi. U pojedinim staro-
snim kategorijama velika većina, naročito muškaraca, 
imaće rizik od KV smrti koji prelazi 5–10 %, samo zahva-
ljujući starosti (i polu), čak i kada je nivo pojedinačnih 
faktora rizika relativno nizak. Ovo može dovesti do prete-
rane upotrebe lekova kod starih osoba, te ovakvu situa-
ciju kliničari moraju pažljivo proceniti.

Tablice su date za ukupni holesterol. Međutim, dodat-
ni rad na SCORE bazi podataka10,11 je pokazao da HDL-ho-
lesterol može značajno doprineti proceni rizika ako se 
unosi kao posebna varijabla, a ne kao odnos sa ukupnim 
holesterolom. Na primer, HDL holesterol modifikuje rizik 
na svim nivoima, što se može proceniti na osnovu SCORE 
tabela za holesterol.10 Dodatno, ovaj efekat se zapaža kod 
oba pola i u svim starosnim grupama, uključujući i starije 
žene11. Ovo je naročito značajno kada je nivo rizika baš 

Slika 1. SCORE tabela desetogodišnjeg rizika za fatalno kardiovaskularno oboljenje u populaciji sa visokim kardiova-
skularnim rizikom, a zasnovano na sledećim faktorima rizika: starost, pol, pušenje, sistolni krvni pritisak i ukupni 
holesterol. Za konverziju fatalnih u ukupna (fatalna + nefatalna) kardiovaskularna oboljenja pomnožiti vrednost sa 3 
za muškarce, odnosno sa 4 za žene, nešto je manji rizik kod starih osoba. Upozorenje: SCORE tabela se koristi kod 
osoba bez manifestnog kardiovaskularnog oboljenja, dijabetesa, hronične bubrežne insuficijencije i bez izrazito visokih 
pojedinačnih faktora rizika, pošto su ove osobe već pod visokim rizikom i zahtevaju intenzivne savete/korekciju.
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ispod granice od 5 % (granica koja zahteva intenzivnu mo-
difikaciju faktora rizika); mnoge od ovih osoba zahtevaju 
intervenciju ako je njihov HDL-holesterol nizak. Tablice 
koje uključuju HDL-holesterol su dostupne kao Dodatak 
1 u ovim preporukama na ESC web stranici (www.escar-
dio.org/guidelines). Dodatni uticaj HDL-holesterola na 
procenu rizika je ilustrovan na slikama 4. i 5. Elektronska 
verzija SCORE sistema, HeartScore, modifikovana je tako 
da uzima u obzir HDL-holesterol, i mi preporučujemo nje-
nu upotrebu na www.heartscore.org kako bi se povećala 
tačnost procene rizika. HeartScore će takođe uključiti i 
nove podatke o indeksu telesne mase (BMI).

Dugo godina se vodi rasprava o ulozi povišenih vred-
nosti TG u plazmi kao prediktora za KVB. Nivo TG našte je 
povezan sa rizikom u univarijantnoj analizi, ali se ovaj efe-
kat smanjuje korekcijom za druge faktore rizika, naročito 
za HDL-holesterol. Nedavno, pažnja je skrenuta na nivo 
TG posle obroka, koji je možda jače povezan sa rizikom i 

to nezavisno od efekta HDL-holesterola12. Trenutno nivo 
TG nije uključen u tablice rizika. Efekat dodatnih faktora 
rizika kao što su visoko senzitivni C-reaktivni protein (hs-
CRP) i homocistein je takođe razmatran. Njihov doprinos 
proceni KV rizika za pojedinačnog bolesnika (kao dodatak 
starijim faktorima rizika) je umeren.

Značaj prijavljenog dijabeta je ponovo ispitivan. Uticaj 
dijabetesa na rizik čini se da je veći nego u sistemu zasno-
vanom na Framinghamskoj kohorti, sa relativnim rizikom 
od približno 5 kod žena, odnosno 3 kod muškaraca. 

Na slikama 1–5 približne vrednosti za ukupni hole-
sterol su: 

mmol/L	 ~mg/dl
4	 150
5	 190
6	 230
7	 270
8	 310

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

Obratiti pažnju da tabela pokazuje RELATIVNI, a ne apsolutni rizik. Rizik je relativno veći od 1, tj. od 
rizika predstavljenog u donjem levom uglu tabele. Prema tome, osoba u desnom gornjem uglu tabele 

ima 12 puta veći rizik od osobe u donjem levom uglu tabele. 

Tablica relativnog rizika
Ova tablice se može koristiti kako bi se mladim osobama sa niskim apsolutnim rizikom pokazalo da je 
njihov rizik nekoliko puta viši od drugih osoba u istoj starosnoj grupi. Ovo može pomoći u motivaciji 

osobe da prestane da puši, da se zdravo hrani i ima redovnu fizičku aktivnost, kao i da označi one osobe 
koje bi mogle postati kandidati za medikamentnu terapiju.

Slika 4. Funkcija rizika bez HDL holesterola (HDL-C) za žene iz populacije sa visokim kardiovaskularnim rizikom, sa 
primerima promene rizika kada se različite vrednosti HDL-H uključe u analizu.
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Kvalifikatori
• �Tablice mogu pomoći u proceni i terapiji rizika, ali se 

moraju interpretirati u svetlu kliničkog znanja i isku-
stva i imajući u vidu pre-test verovatnoću za prisustvo 
KV bolesti.

• �Rizik će biti precenjen u zemljama sa opadajućim KV 
mortalitetom, a potcenjen u zemljama sa rastućim KV 
mortalitetom.

• �U svakoj starosnoj grupi procenjeni rizik je manji kod 
žena nego kod muškaraca. Ova činjenica može da za-
vara, pošto u najmanju ruku na kraju isti broj žena kao 
i muškaraca umire od KV bolesti. Praćenjem tablica se 
može uočiti da je rizik kod žena odložen, tako da rizik 
kod 60-godišnje žene odgovara riziku kod 50-godišnjeg 
muškarca.

Kako se koriste tablice za procenu rizika
• �Tablice za zemlje sa niskim rizikom treba koristiti u Belgiji, 

Francuskoj, Grčkoj, Italiji, Luksemburgu, Španiji, Švajcar-
skoj i Portugaliji, kao i u zemljama koje su u poslednje 
vreme pokazale značajno smanjenje stopa KV mortalite-
ta. Tablice za zemlje sa visokim rizikom treba primenjivati 
u svim ostalim zemljama Evrope. Treba imati u vidu da 
je nekoliko zemalja uradilo rekalibraciju tablica kako bi 
uključile promene u mortalitetu i distribuciji faktora rizi-
ka. Ove tablice najverovatnije bolje prikazuju rizik.

• �Kako bi se procenio 10-godišnji rizik od KV smrti neke 
osobe, potrebno je naći odgovarajući pol, starost i pu-
šački status. Unutar tabele naći vrednost UC i krvnog 
pritiska najbliže vrednostima za datog bolesnika. Pro-
cenjeni rizik treba pomeriti naviše kada se osoba pri-
bližava sledećoj starosnoj kategoriji.

• �Osobe sa niskim rizikom treba posavetovati kako da za-
drže ovakav status. Mada nema opšte prihvaćenog pra-
vila, intenzitet saveta treba prilagoditi nivou rizika.

• �Relativan rizik kod mladih osoba ponekad može biti 
neprihvatljivo visok čak i kada je apsolutni rizik nizak. 
Tablice relativnog rizika mogu pomoći u otkrivanju i 
savetovanju tih osoba.

• �Tablice mogu dati neke naznake o efektima smanjenja 
rizika, ali treba imati u vidu vremensko kašnjenje do 
smanjenja rizika, tako da rezultati randomizovanih stu-
dija, u suštini, daju bolju procenu efekata terapije. Oni 
koji prekinu pušenje dvostruko smanjuju rizik.

• �Prisustvo drugih faktora rizika povećava rizik (kao što 
su nizak HDL-C, visoki TG).

Rizik je veći od procenjenog kod:
• �socijalno ugroženih osoba – ova ugroženost povlači za 

sobom druge faktore rizika;
• �osobe sa sedenternim stilom života i one sa central-

nom gojaznošću – ove karakteristike utiču na mnoge 
druge aspekte rizika;

• �osobe sa dijabetom – ponovna analiza rezultata iz 
SCORE baze podataka pokazuje da oni sa utvrđenim 
dijabetom imaju povišen rizik, pet puta veći za žene i 
tri puta veći za muškarce;

• �osobe sa niskim HDL-C ili apolipoproteinom A1(apo 
A1), povišenim vrednostima TG, fibrinogena, homoci-
steina, apolipoproteina B (apo B) i liporproteina (a) 
Lp(a), familijarnom hiperholesterolemijom ili poviše-
nim vrednostima hs-CRP; ovi faktori ukazuju na viši 
nivo rizika kod oba pola, u svim starosnim grupama i 
kod svih vrednosti rizika. Kao što je već naznačeno u 
dodatnom materijalu (adendum I) vidi se dodatni uti-
caj HDL-C na procenjeni rizik;

• �aimptomatske osobe sa znacima pretkliničke ateroskle-
roze, npr. prisustvo plakova ili povećan odnos intime-me-
dija na karotidnim arterijama procenjeno ultrazvukom;

• �osobe sa oštećenom bubrežnom funkcijom;
• �osobe sa ubrzanom aterosklerozom u porodici koja po-

većava rizik 1.7 puta kod žena i 2 puta kod muškaraca.
Sa druge strane, rizik može biti manji od procenjenog 
kod osoba sa vrlo visokim vrednostima HDL-C i sa dugo-
večnošću u porodici. 

3.2 Nivo rizika
Procena ukupnog KV rizika je deo kontinuuma. Gra-

nične vrednosti koje su korišćene da bi se definisao visok 
rizik su delimično arbitrarne i zasnovane su na nivoima 
faktora rizika na kojima je ustanovljena korist u kliničkim 
studijama. U kliničkoj praksi treba razmatrati praktična 
pitanja u skladu sa lokalnom zdravstvenom politikom i 
sistemom zdravstvenog osiguranja.

Ne treba identifikovati i lečiti samo one sa visokim ri-
zikom; oni sa umerenim rizikom takođe treba da dobiju 
profesionalni savet o promeni načina života, a u pojedi-
nim slučajevima biće neophodna i medikamentna terapi-
ja kako bi se kod njih regulisao nivo lipida u plazmi. 

Kod ovih osoba treba da uradimo sve što je realno:
• �sprečiti dalji porast ukupnog KV rizika;
• �povećati svest o opasnostima od KV rizika;
• �poboljšati komunikaciju o riziku;
• �promovisati mere primarne prevencije.
Osobama sa niskim rizikom treba dati savet kako da 

održe taj status. Prema tome, intenzitet preventivnih me-
ra treba uskladiti sa bolesnikovim ukupnim KV rizikom. 

Imajući ovo u vidu mogu se predložiti sledeći nivoi 
ukupnog KV rizika:

1. Vrlo visok rizik
Osobe sa jednim od sledećeg:
• �Invazivnim ili neinvazivnim testovima (kao što je koro-

narna angiografija, nuklearne tehnike, stresehokardi-
ografija, karotidni plakovi na ultrazvuku) dokumento-
vano KVB, prethodni infarkt miokarda (IM), akutni 
koronarni sindrom, koronarna revaskularizacija (per-
kutana koronarna intervencija ili hirurška revaskulari-
zacija miokarda) i ostale arterijske procedure za reva-
skualrizaciju, ishemijski moždani udar, PAB.

• �Bolesnici sa dijabetom tipa 2, bolesnici sa dijabetom 
tipa 1 i oštećenjem ciljnih organa (kao što je 
mikroalbuminurija)

• �Bolesnici sa umerenim do teškim hroničnim obolje-
njem bubrega (glomerularna filtracija ˂60 ml/
min/1.73 m2)

• �Izračunat 10-godišnji SCORE rizik ≥ 10 %
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2. Visok rizik
Osobe sa jednim od sledećeg:
• �Značajno povišen nivo pojedinačnih faktora rizika kao 

što je familijarna dislipidemija ili teška hipertenzija
• �Izračunat SCORE ≥5 % i ˂10 % za 10-godišnji rizik 

fatalnog KVB

3. Umeren rizik
Smatra se da su osobe pod umerenim rizikom ukoliko 

je njihov SCORE u narednih 10 godina ≥1 a ˂ 5 %. Vliki broj 
sredovečnih osoba pripada ovoj kategoriji rizika. Ovaj rizik 
se dalje može modifikovati prisustvom rane koronarne 
bolesti u porodici, abdominalne gojaznosti, fizičke neak-
tivnosti, i u zavisnosti od vrednosti HDL-holesterola, TG, 
hs-CRP, Lp(a), fibrinogena, homocisteina, apoB i u zavi-
snosti od socijalnog statusa.

4.Nizak rizik
Nizak rizik se odnosi na kategoriju sa SCORE ˂1 %.
U tabeli 3 prikazane su različite strategije u funkciji 

ukupnog KV rizika i nivoa LDL-holesterola.
Regulacija faktora rizika kod starih osoba. Najveći uticaj 

na rizik za KVB ima starost, koja u suštini predstavlja dužinu 
izloženosti faktorima rizika. Ovo može sugerisati u tabeli 3. 
da je većina starijih muškaraca u zemljama sa visokim rizi-
kom koji puše kandidat za medikamentnu terapiju, čak iako 
imaju zadovoljavajuće vrednosti krvnog pritiska i lipida. Do 
danas ovakvo viđenje nije potvrđeno u studijama, a klini-

čarima se snažno preporučuje da koriste kliničku procenu 
pri donošenju terapijskih odluka kod starijih osoba, sa čvr-
stom posvećenošću merama za promenu načina života, 
kao što je prestanak pušenja na prvom mestu.

4. �Evaluacija laboratorijskih  
parametara za lipide i 
apolipoproteine

Skrining faktora rizika, uključujući i lipidni profil, može 
se razmatrati kod odraslih muškaraca ≥ 40 godina, i kod 
žena ≥50 godina ili u menopauzi, naročito ako su prisutni i 
drugi faktori rizika. Dodatno, sve osobe sa dokazanom ate-
rosklerozom u bilo kom vaskularnom koritu ili sa dijabetom 
tipa 2, bez obzira na starost, smatraju se visoko rizičnima; 
preporučuje se procena njihovog lipidnog profila. Osobe 
sa ranim KVB u porodici takođe zaslužuju rani skrining. Ne-
koliko različitih stanja je udruženo sa ranim KVB. 

Kod bolesnika sa arterijskom hipertenzijom treba pa-
žljivo proceniti prisustvo udruženih poremećaja metabo-
lizma i dislipidemija. Bolesnike sa centralnom gojaznošću 
definisanom kao obim struka≥ 94 cm za muškarce (90 cm 
za muškarce azijskog porekla) i ≥80 cm za žene, ili BMI ≥25 
kg/m2, ali ˂30 kg/m2 , ili ≥ 30 kg/m2, treba takođe detalj-
nije ispitivati, mada treba imati u vidu da rizik za KVB raste 
mnogo brže sa porastom BMI, postajući skoro eksponen-
cijalan pri vrednostima većim od 27 kg/m2.

Slika 5. Funkcija rizika bez HDL holesterola (HDL-C) za muškarce iz populacije sa visokim kardiovaskularnim rizikom, 
sa primerima promene rizika kada se različite vrednosti HDL-H uključe u analizu.
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Hronična autoimuna inflamatorna stanja kao reuma-
toidni artritis, sistemski lupus eritematodes (SLE) i psori-
jaza su udružena sa povećanim KV rizikom. Bolesnici sa 
hroničnim bubrežnim oboljenjima (GFR ˂ 60 ml/min/1.73 
m2) pod povećanim su rizikom od KV događaja i treba ih 
ispitati na prisustvo dislipidemija. Treba tragati za klinič-
kim manifestacijama urođenih dislipidemija, uključujući 
ksantome, ksantelazme i ranu pojavu arcus-a cornealis-a, 
pošto mogu ukazati na prisustvo teških poremećaja lipo-
proteina, naročito familijarne hiperholesterolemije (FH), 
najčešćeg monogenskog poremećaja udruženog sa ra-
nom aterosklerozom. Takođe je indikovano ispitivanje 
dislipidemija kod bolesnika sa PAB ili u prisustvu poveća-
nog odnosa debljine intime i medije na karotidama ili u 
prisustvu karotidnih plakova.

Naposletku, indikovan je skrining potomaka bolesnika 
sa teškim dislipidemijama (FH, familijarna kombinovana 
hiperlipidemija (FCH) ili hilomikronemija) i njihovo praćenje 
u specijalizovanim klinikama ukoliko imaju oboljenje. Slično 
tome, skrining na značajne poremećaje liopoproteina je 
indikovan kod članova porodice bolesnika sa ranim KVB.

Osnovni laboratorijski parametri koji se preporučuju 
su: ukupni holesterol, TG, HDL-holesterol, i LDL-holesterol 
izračunat po Friedwald-ovoj formuli ukoliko TG nisu povi-
šeni (>4.5 mmol/L ili više od ~ 400 mg/dL) ili direktnom 
metodom, non-HDL-holesterol i odnos TH/HDL-C.

Friedwaldova formula, u mmol/L LDL-C = UC – HDL-C-
TG/22; u mg/dl LDL-C= TC – HDL-C- TG/5.

Alternativno se može koristiti apo B i odnos apo B/apo 
A1, za koje je pokazano da su podjedanko dobri markeri 
kao i tradicionalni lipidni parametri 42.

Za ove analize većina komercijalno dostupnih metoda 
je dobro standardizovana. Metodološki razvoj može do-
vesti do pomeranja vrednosti, naročito kod bolesnika sa 
visoko patološkim vrednostima lipida ili u prisustvu in-
terreagujućih proteina. Nedavna dostignuća u suvoj he-
mijI omogućavaju analizu lipida na licu mesta u kliničkoj 
praksi. Među takvim dostupnim metodama, treba kori-
stiti samo sertifikovane i dobro standardizovane proizvo-
de, kada god je to moguće.

Tabela 3. Strategije za intervenciju u funkciji ukupnog KV rizika i nivoa LDL-C

Ukupni KV rizik
(SCORE) %

Nivo LDL-C
˂70 mg/dL
<1,8 mmol/L

70 do ˂100 mg/dL
1,8 do ˂2,5 mmol/L

100 do˂155 mg/dL
2,5 do ˂4,0 mmol/l

155 do˂190 mg/dL
4,0 do ˂4,9 mmol/l

>190 mg/dL
>4,9 mmol/L

˂1 Intervencija nije 
potrebna

Intervencija nije 
potrebna

Promena načina 
života

Promena načina 
života

Promena načina 
života, lekovi ako 
nema rezultata

Klasaa/nivob I/C I/C I/C I/C IIa/A
≥1 do < 5 Promena načina 

života
Promena načina 
života

Promena načina 
života, lekovi ako 
nema rezultata

Promena načina 
života, lekovi ako 
nema rezultata

Promena načina 
života, lekovi ako 
nema rezultata

Klasaa/nivob I/C I/C IIa/A IIa/A I/A
>5 do ˂10, ili visok 
rizik

Promena načina 
života, razmotriti 
lek

Promena načina 
života, razmotriti 
lek

Promena načina 
života i odmah 
primeniti lek

Promena načina 
života i odmah 
primeniti lek

Promena načina 
života i odmah 
primeniti lek

Klasaa/nivob IIa/A IIa/A IIa/A I/A I/A
≥ 10, ili vrlo visok 
rzik

Promena načina 
života, razmotriti 
lek

Promena načina 
života i odmah 
primeniti lek

Promena načina 
života i odmah 
primeniti lek

Promena načina 
života i odmah 
primeniti lek

Promena načina 
života i odmah 
primeniti lek

Klasaa/nivob IIa/A IIa/A I/A I/A I/A
* Kod bolesnika sa IM treba razmotriti primenu statina bez obzira na nivo LDL-C, a Klasa preporuka, b Nivo dokaza. Reference za nivo A od 15–41

Tabela 4. Preporuke za utvrđivanje lipidnog profila u cilju utvrđivanja ukupnog KV rizika

Stanje Klasaa nivob

Utvrđivanje lipidnog profila je indikovano kod bolesnika sa dijabetesom tip 2. I C
Ustanovljenim KV oboljenjem I C
Hipertenzijom I C
Pušenje I C
BMI ≥30 kg/m2 ili obim struka >94 cm (90 cmc) za muškarce, >80 cm za žene I C
Prisutvo ranog KV oboljenja u porodici I C
Hronična inflamatorna oboljenja I C
Hronična oboljenja bubrega I C
Familijarne dislipidemije I C
Utvrđivanje lipidnog profila se može razmatrati kod muškaraca starijih od 40 godina, odnosno 
žena starijih od 50 godina. IIb C

a Klasa preporuka, b Nivo dokaza, C kod muškaraca azijskog porekla
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Našte ili ne?
Ako je moguće, uzorke krvi treba uzimati 12 h od po-

sldnjeg obroka, ali se to zahteva samo ako se određuje 
nivo TG, koji je takođe potreban i za izračunavanje LDL-C 
Friedwaldovom formulom. UC, apo B, apo A1, i HDL-C se 
mogu procenjivati i iz uzoraka nakon jela.43 Uzorci našte 
su neophodni i za određivanje glukoze u krvi.

Intraindividualne varijacije
Postoje značajne intraindividualne varijacije u nivou 

lipida u plazmi. Za UC su pokazane varijacije od 5–10 % a 
za TG > 20 %, naročito kod onih sa hipertrigliceridemijom 
(HTG). Ove varijacije su u određenoj meri posledica ana-
litičkih varijacija, ali i faktora sredine kao što su ishrana, 
fizička aktivnost i sezonske varijacije sa višim nivoima UC 
i HDL-C tokom zime.

Analiza lipida i lipoproteina
Kroz čitav ovaj odeljak treba imati u vidu da su većina 

sistema za procenu rizika i praktično sve kliničke studije 
zasnovane na vrednsotima UC i LDL-C i da klinička korist 
od upotrebe drugih mera, uključujući apo B, non HDL-C i 
različite odnose, iako je ponekad logična, nije dokazana. 
Dok se njihova uloga utvrđuje, tradicionalne mere kao što 
su UC i LDL-C ostaju najsnažnije i potvrđene naučnim do-
kazima. Šta više, brojne kliničke studije su utvrdile van 
svake sumnje da je bar kod visoko rizičnih bolesnika sma-
njenje UC i LDL-C udruženo sa statistički značajnim sma-
njenjem kardiovaskularnog mortaliteta. Prema tome, UC 
i LDL C ostaju glavni ciljevi dati u ovim preporukama.

Ukupni holesterol
U skrining programima UC se preporučuje za procenu 

ukupnog KV rizika pomoću SCORE sistema.U pojedinim 
slučajevima, međutim, UC može da zavara. To je naročito 
tačno kod žena koje često imaju visok nivo HDL-C i kod 
osoba sa dijabetom ili metaboličkim sindromom (MetS) 
koje često imaju nizak nivo HDL-C. Za adekvatnu analizu 
rizika treba analizirati barem HDL-C i LDL-C. Treba imati u 
vidu da se ukupan rizik ne procenjuje kod bolesnika sa 
familijarnim hiperlipidemijama (uključujući FH i FCH) ili 
kod onih sa UC > 8.0 mmol/L (~310 mg/dL). Ovi bolesnici 
su uvek pod visokim rizikom i zahtevaju posbnu pažnju.

LDL-holesterol
U većini studija LDL-C je računat primenom Friedewal-

dove formule (osim u slučaju povišenih vrednosti TG > 4.5 
mmol/L ili više ~400 mg/dL).

Izračunavanje vrednosti LDL-C se zasniva na brojnim 
pretpostavkama:

• �Metodološke greške mogu da se akumuliraju pošto 
formula zahteva upotrebu tri posebne analize UC, 
TG i HDL-C.

• �Pretpostavlja se konstantan odnos holesterol/TG u 
VLDL. Sa visokim vrednostima TG (>4.5 mmol/L ili 
preko ~400 mg/dL), formula se ne može primeniti.

• �Upotreba Friedewaldove formule nije indikovana 
ukoliko krv nije uzeta našte (klasa III C). U ovim okol-
nostima se može odrediti non-HDL-C.

Uprkos svim ograničenjima, izračunate vrednosti LDL-
C se i dalje široko primenjuju.Međutim, direktne metode 

za određivanje LDL-C treba koristiti kad god je moguće. 
Pojavile su se brojne komercijalno dostupne metode za 
direktno određivanje LDL-C. Nove generacije ovih metoda 
imaju dobru reproducibilnost i specifičnost, i imaju pred-
nost da se analiza može uraditi u jednom koraku i da nisu 
osetljive na varijacije u nivou TG u velikoj meri. Poređenje 
između izračunatog LDL-C i direktno izmerenog LDL-C 
pokazuje dobro slaganje. Imajući u vidu ograničenja raču-
natog LDL-C, direktno merenje LDL-C se preporučuje, 
mada je većina studija rađena sa izračunavanjem LDL-C. 

Velika količina podataka je baza za važeće preporuke i 
na međunarodnom nivou postoji dobro slaganje između 
različitih ciljnih vrednosti. Non-HDL-C ili apo B mogu dati 
bolju procenu koncentracije aterogenih partikula, naro-
čito kod visoko rizičnih bolesnika sa dijabetom ili MetS.

HDL holesterol
Najveći broj eseja je visokog kvaliteta, ali metodu koja 

se koristi treba uporediti sa dostupnim referentnim me-
todama i kontrolisati u međunarodnim programima kon-
trole kvaliteta.

Trigliceridi
TG se određuju preciznim i jeftinim enzimskim tehni-

kama. Retko se uočavaju greške u merenjima i to kod bo-
lesnika sa hiperglicerolemijom kada se dobijaju lažno vi-
soke vrednosti TG.

Visoki TG su često udruženi sa vrlo niskim vrednostima 
HDL-C i visokim vrednostima malih gustih LDL čestica.

Nedavno su objavljena istraživanja koja pokazuju da 
TG nakon obroka ukazuju na nivo ostataka lipoproteina 
koji su povezani sa povećanim rizikom12,45. Vode se raspra-
ve kako se ova saznanja mogu koristiti u kliničkoj praksi.

Apolipoproteini
Sa tehničke strane postoje prednosti određivanja apo 

B i apo A1. Dobre imunohemijske metode su dosptupne i 
lako se izvode u standardnim autoanalizatorima, uz dobar 
kvalitet analize. Esej ne zahteva da se uzorci uzimaju našte 
i rezultat nije osetljiv na umereno visoke vrednosti TG.

Apolipoprotein B. Apo B je glavni apolipoprotein iz 
porodice aterogenih lipoproteina VLDL, IDL, LDL. Koncen-
tracija apo B je dobar pokazatelj broja ovih čestica u plaz-
mi. Ovo je od naročitog značaja u slučaju visokih koncen-
tracija malih gustih LDL čestica. U više prospektivnih 
studija je pokazano da je apo B jednak LDL-C u predikciji 
rizika. Apo B nije ispitivan kao primarni cilj u studijama sa 
statinima, ali nekoliko post-hoc analiza iz statinskih studija 
sugeriše da apo B nije samo marker rizika, već da može 
biti i bolji terapijski cilj od LDL-C46. Osnovni nedostaci pri-
mene apo B su da nije uključen u algoritme za računanje 
globalnog rizika, i ne postoje prethodno definisane ciljne 
vrednosti u kontrolisanim studijama. Nedavna metaana-
liza urađena od strane Emerging Risk Factor Collaborati-
on42 je pokazala da apo B nema dodatnu vrednost u od-
nosu na non-HDL-C ili tradicionalni odnos lipida. Slično 
tome, apo B se nije pokazao boljim od tradicionalnih li-
pidnih markera kod osoba sa dijabetom u Fenofibrate 
Intervention and Event Lowering in Diabetes (FIELD) stu-
diji47. Nasuprot tome, u drugoj metaanalizi koja je obu-
hvatila LDL-C i non-HDL-C pokazano je da je apo B najbolji 
marker KV rizika48.
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Apolipoprotein A1
Apo A1 je glavni protein u HDL i dobro ukazuje na kon-

centraciju HDL-C. Svaka HDL čestica može nositi nekoliko 
molekula apo A1. Vrednosti apo A1 u plazmi ˂ 120 mg/dL 
za muškarce i ˂  140 mg/dL za žene približno odgovara ono-
me što se smatra niskim vrednostima HDL-C.

Odnosi Apolipoprotein B/apolipoprotein A1, ukupni hole-
sterol/HDL holesterol, non-HDL-holesterol/ HDL-holesterol

Različiti odnosi daju sličnu informaciju. Odnos između 
apo B i apo A1 je korišćen u velikim prospektivnim studija-
ma kao indikator rizika. Odnosi između aterogenih lipopro-
teina i HDL-holesterola (UC/HDL-C, non-HDL-C/HDL-C, apo 
B/apo A1) korisni su za procenu rizika, ali za postavljanje 
dijagnoze i terapijskih ciljeva komponente odnosa treba 
posmatrati odvojeno.

Lipoprotein (a)
U nekoliko studija je pokazano da je Lp (a) dodatni mar-

ker rizika49. Lp(a) ima zajedničke karakteristike sa LDL-om, 
ali sadrži jedinstven protein – apolipoprotein (a) [apo(a)], 
koji se strukturno razlikuje od drugih apolipoproteina. Nivo 
Lp(a) u plazmi je u najvećoj meri genetski determinisan. 
Postoji nekoliko metoda za određivanje Lp(a), ali je neop-
hodna standardizacija među esejima i korišćenje eseja koji 
ne zavisi od veličine čestica. Lp(a) se izražava kao ukupna 
masa Lp(a), međutim, preporučuje se da se izražava u 
mmol/l (ili mg/dL) Lp(a) proteina50. Određivanje Lp(a) u 
plazmi se ne preporučuje za skrining u opštoj populaciji; 
međutim, određivanje Lp(a) treba razmotriti kod bolesnika 
sa visokim rizkom za KVB ili izraženom porodičnom sklono-
šću za rana aterotrombotska oboljenja51.

Tabela 5. Preporuke za analizu lipida u cilju skrininga 
rizika za KV oboljenja

Preporuke Klasaa nivob

Za procenu KV rizika pomoću SCORE siste-
ma preporučuje se upotreba UH. I C

Korišćenja LDL-C se prporučuje kao primarni 
lipidni parametar za skrining i procenu rizika. I C

TG dodatno stratifikuju rizik i indikovani su 
za procenu rizika. I C

HDL-C je jak faktor rizika i njegovo korišćenje 
se preporučuje za procenu rizika. I C

Non-HDL-C treba smatrati alternativnim mar-
kerom rizika, naročito u kombinovanim disli-
pidemijama, diajebetesu, metaboličkom sin-
dromu ili hroničnom bubrežnom oboljenju.

IIa C

Lp(a) se peporučuje u pojedinim slučajevima 
kod osoba sa visokim rzikom i kod osoba sa 
prisutnim ranim KV oboljenjem u porodici.

IIa C

Apo B treba smatrati alternativnim markerom 
rizika, naročito u kombinovanim dislipidemi-
jama, diajebetesu, metaboličkom sindromu ili 
hroničnom bubrežnom oboljenju.

IIa C

Odnos apo B/apo A I predstavlja kombinaciju 
informacije koju nose nivoi apo B i apo AI i 
može se preporučiti kao alternativna analiza 
za skrining rizika.

Iib C

Odnos non-HDL-C/HDL-C se može preporu-
čiti kao alternativna analiza sa skrining rizika. IIb C

a Klasa preporuka, b Nivo dokaza.

Tabela 5 pokazuje preporuke za analizu lipida radi pro-
cene rizika za KVB, a Tabela 6 preporuke za analizu lipida 
radi karakterizacije dislipidemija.Tabela 7 pokazuje pre-
poruke za analizu lipida radi utvrđivanja ciljnih vrednosti 
terapije u prevenciji KVB.

Tabela 6. Preporuke za analizu lipida u cilju karakteri-
zacije dislipidemija pre započinjanja tretmana

Preporuke Klasaa nivob

Preporučuje se upotreba LDL-C kao primarne 
analize lipida. I C

TG daju dodatnu informaciju o riziku i indi-
kovani su za dijagnozu i izbor terapije I C

Preporučuje se utvrđivanje nivoa HDL-C 
pre započinjanja tretmana. I C

Non-HDL-C se preporučuje za dalju karakte-
rizaciju kombinovanih hiperlipidemija i dis-
lipidemija u okviru diabetesa, metaboličkog 
sindroma ili hroničnog bubrežnog oboljenja.

IIa C

APO B se preporučuje za dalju karakterizac-
iju kombinovanih hiperlipidemija i dislipid-
emija u okviru diabetesa, metaboličkog sin-
droma ili hroničnog bubrežnog oboljenja.

IIa C

Lp(a) se peporučuje u pojedinim slučajevima 
kod osoba sa visokim rzikom i kod osoba sa 
prisutnim ranim KV oboljenjem u porodici.

IIa C

UH se može određivati, ali obično nije do-
voljan za karakterizaciju dislipidemija pre 
započinjanja tretmana.

IIb C

a Klasa preporuka, b Nivo dokaza.

Tabela 7. Preporuke za analizu lipida kao ciljnih vred-
nosti u prevenciji KV oboljenja

Preporuke Klasaa nivob Refc

Postizanje cilja terapije se procenju-
je određivanjem LDL-C. I A 15,16,

17
UC se može koristiti za procenu cilja te-
rapije ako druge analize nisu dostupne. IIa A 5,15

TG treba pratiti tokom terapije dislipi-
demija sa visokim nivoom TG. IIa B 52

Non-HDL-C se može smatrati sekundar-
nim ciljem u kombinovanim dislipide-
mijama, dijabetesu, MetS i kod hronič-
nog bubrežnog oboljenja.

IIa B 48

Apo B treba smatrati sekundarnim 
ciljem terapije. IIa B 48,53

HDL-C se ne preporučuje kao cilj 
terapije. III C -

Odnosi apo B/apo AI i non-HDL-C/HDL-C 
se ne preporučuju kao cilj terapije. III C -

a Klasa preporuka, b Nivo dokaza, C Referenca

Veličina lipoproteinskih čestica
Lipoproteini su heterogena klasa čestica. Brojni dokazi 

pokazuju da različite potklase LDL i HDL nose različit rizik 
za aterosklerozu54.

Određivanje malih gustih LDL se može smatrati fakto-
rom rizika u budućnosti54, ali se trenutno ne preporučuje 
za procenu rizika55.
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Genotipizacija
Nekoliko gena je udruženo sa pojavom KVB. Trenutno se 

genotipizacija ne preporučuje za procenu rizika. Međutim, 
studije sugerišu da će se u budućnosti možda koristiti panel 
genetskih analiza za identifikaciju visoko rizičnih osoba56.

Radi postavljanja dijagnoze specifičnih genetski deter-
minisanih hiperlipidemija, genotipizacija apolipoproteina 
E (apo E) i gena udruženih sa FH može se razmatrati.

Apo E je prisutan u tri izoforme (apo E2, apo E3 i apo 
E4). Apo E genotipizacija se prvenstveno koristi za dijagno-
zu disbetalipoproteinemia (apo E2 homozigoti) i indikova-
na je u slučajevima teških kombinovanih hiperlipidemija.

Genetski skrining porodica sa FH je sada dostupan i 
treba ga koristiti u specijalizovanim klinikama.57

5. Ciljevi terapije
Ciljne terapijske vrednosti kod bolesnika sa dislipide-

mijama su zasnovane na rezultatima kliničkih studija. U 
skoro svim studijama sa lipidima nivo LDL-C je korišćen 
kao pokazatelj odogovora na terapiju. Prema tome, regu-
lisanje nivoa LDL-C ostaje primarni cilj u većini strategija 
za lečenje dislipidemija.

Najnovija CTT (Cholesterol Treatment Trialists‘ Colla-
boration) metaanaliza nekoliko studija sa uključenih >170 
000 bolesnika potvrdila je dozno zavisno smanjenje KVB 
sa smanjenjem nivoa LDL-C15.

Sve preporuke za prevenciju KVB u kliničkoj praksi 
snažno preporučuju modifikaciju intenziteta mera pre-
vencije u zavisnosti od stepena ukupnog KV rizika. Prema 
tome, ciljevi terapije su manje zahtevni kada se rizik sma-
njuje od veoma visokog do visokog ili umerenog.

Svako smanjenje LDL-H za 1.0 mmol/l (~40 mg/dL) udru-
ženo je sa smanjenjem KV mortaliteta i morbiditeta za 22 %15.

Ekstrapolacijom iz dostupnih podataka, apsolutno 
smanjenje LDL-C na ˂1,8 mmol/L (manje od ~70 mg/dL) 
ili najmanje 50 % relativnog smanjenja LDL-C obezbeđuje 
najveću korist u pogledu smanjenja KVB15. Kod većine bo-
lesnika je ovo ostvarivo uz monoterapiju statinima. Prema 
tome, za bolesnike sa veoma visokim rizikom terapijski cilj 
je LDL-C˂1.8 mmol/l (manje od ~70 mg/dL) ili smanjenje 
≥50 % u odnosu na početne vrednosti.

Ciljne vrednosti za bolesnike sa visokim rizikom su ek-
strapolirane iz nekoliko kliničkih studija15. Kod ovih bole-
snika se preporučuje LDL-C ˂ 2,5 mmol/l (manje od ~100 
mg/dL). Sekundarni ciljevi terapije u grupi visoko rizičnih 
zasnovani su na ekstrapolaciji podataka; prema tome, kli-
nička procena je potrebna pre donošenja konačnog plana 
lečenja. Kliničari treba pažljivo da procene stanje kako bi 
se izbeglo prerano ili nepotrebno započinjanje medika-
mentne terapije. Promene načina života imaju važne du-
goročne efekte na zdravlje, a dugoročni efekti lekova se 
moraju uporediti sa potencijalnim neželjenim dejstvima. 
Za osobe sa umerenim rizikom smatra se da je ciljna vred-
nost LDL-C ˂  3 mmol/L (manje od ~ 115 mg/dL). 

Ciljne vrednosti koje se ne odnose na LDL-holesterol
S obzirom na to da su nivoi apo B takođe mereni u pro-

gnostičkim studijama paralelno sa LDL-H, apo B može biti 
zamena za LDL-C. Prema dostupnim kliničkim dokazima, 
izgleda da je apo B u najmanju ruku podjednak faktor rizika 
kao LDL-C, a da je bolji indeks za procenu adekvatnosti te-
rapije za snižavanje LDL-C46. Takođe, sada izgleda da su 
manje laboratorijske greške pri određivanju apo B nego 

LDL-C, naročito kod bolesnika sa HTG. Međutim, apo B se 
trenutno ne meri u svim kliničkim laboratorijama. Kliničari 
koji koriste apo B u svojoj praksi mogu da nastave da ga 
koriste; ciljne vrednsti apo B za bolesnike sa vrlo visokim i 
visokim rizikom su ˂  80 i ˂  100 mg/dL, tim redosledom.

Specifične ciljne vrednosti za non-HDL-C su za 0.8 mmol/L 
(~ 30 mg/dL) veće od odgovarajućih ciljnih vrednosti za LDL-
C; ovo odgovara nivou LDL-C uvećanom za frakciju holeste-
rola koja je sadržana u 1,7 mmol/L (~150 mg/dL) triglicerida, 
što predstavlja gornju granicu referentnih vrednosti.

Podešavanje terapije za snižavanje lipida kako bi se 
postigle ciljne vrednosti sekundarnih i opcionih lipidnih 
parametara se može razmatrati kod bolesnika sa vrlo vi-
sokim rizikom nakon postizanja ciljnih vrednosti LDL-C (ili 
apo B), ali kliničke prednosti ovog pristupa, što se tiče 
samog ishoda, tek treba utvrditi.

Do danas nisu utvrđene ciljne vrednosti za HDL-C ili TG 
u kliničkim studijama, iako povećanje HDL-C predviđa re-
gresiju ateroskleroze, a nizak nivo HDL-C je udružen sa 
većom učestalošću KV događaja i mortalitetom kod bole-
snika sa koronarnom bolešću, čak i kada je LDL-C niži od 
1.8 mmol/L ili ~ 70 mg/dL. Međutim, nedostaju dokazi iz 
kliničkih studija o efikasnosti intervencija za ove lipidne 
parametre kako bi se dalje smanjio KV rizik, te se moraju 
smatrati sekundarnim i opcionim ciljevima terapije. Hipo-
teza o specifičnim ciljevima za hs-CRP u sekundarnoj pre-
venciji je zasnovana na rezultatima pre-determinisane 
analize Pravastatin Or Atorvastatin Evaluation and infec-
tion Therapy (PROVE-IT) i A-to-Z studije58 i Justification for 
the Use of statins in Primary orevention: an Interventiona 
Trial Evaluating Rosuvastatin (JUPITER) studije59, koje su 
pokazale da bolesnici koji su dostigli i ciljne vrednosti LDL-
C˂ 2.0 mmol/L (manje od ~ 80 mg/dL) i hs-CRP nivo manji 
od 2.0 mg/L imaju najmanju učestalost KV događaja. Tre-
nutno, hs-CRP kao sekundarni cilj u terapiji se ne prepo-
ručuje za sve, međutim, imajući u vidu dostupne podatke, 
može biti od koristi kod osoba sa granično visokim rizikom 
kako bi se bolje stratifikovao njihov ukupni KV rizik. Pre-
poručuje se pažljiva klinička procena kada se razmatra 
dalja intenzifikacija terapije u sekundarnoj prevenciji ili 
primarnoj prevenciji kod visoko rizičnih osoba.

Tabela 8 pokazuje ciljne vrednosti za LDL-C.

Tabela 8. Preporuke za ciljne vrednosti LDL holesterola

Preporuke Klasaa nivob Refc

Kod bolesnika sa VRLO VISOKIM 
KV rizikom (utvrđeno KV oboljenje, 
dijabet tip 2, dijabet tip 1 sa 
oštećenjem ciljnih organa, umereno 
do teško hronično boljenje bubrega, 
ili SCORE ≥10 %) ciljne vrednosti LDL-C 
su <1,8 mmol/L (manje od 70 mg/dl) 
i/ili smanjenje LDL-C za ≥50 % kada se 
ciljne vrednosti ne mogu postići

I A 15,32,
33

Kod bolesnika sa VISOKIM KV rizikom 
(izraženo povišene vrednosti jednog 
faktora, SCORE ≥5 do ˂10 %), ciljne 
vrednosti LDL-C su <2,5 mmol/L 
(manje od 100 mg/dL)

IIa A 15,16,
17

Kod osoba sa UMERENIM rizikom 
(SCORE >1 do ≤%) ciljne vrednosti LDL-C 
su <3,0 mmol/L (manje od 115 mg/dl)

IIa C -
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Ukoliko se koristi non-HDL-C, ciljne vrednosti su ˂2,6 
mmol/L (manje od ~100 mg/dl) i ˂  3.0 mmol/L (manje od 
~ 130 mg/dL) kod onih sa vrlo visokim i visokim rizikom, 
tim redosledom (klasa IIa B46).

Ako je dostupan apo B, ciljne vrednosti su ˂  80 mg/dL 
i ˂  100 mg/dL za one sa vrlo visokimi visokim rizikom, tim 
redosledom (klasa IIa B46).

6. �Promena načina života za 
poboljšanje lipidnog profila u 
plazmi
Uloga ishrane je detaljno izučavana u prevenciji KVB60-

62. Postoje čvrsti dokazi koji pokazuju da faktori iz ishrane 
mogu da direktno utiču na aterogenezu ili dejstvo ostva-
ruju preko tradicionalnih faktora rizika kao što su lipidi, 
krvni pritisak ili nivo glukoze.

Proučavani su rezultati randomizovanih kliničkih stu-
dija koje se tiču navika u ishrani i njihovoj povezanosti sa 
KVB60. Pojedine intervencije su dovele do značajne pre-
vencije KVB, dok druge nisu. Najviše dokaza koji povezuju 
ishranu i KVB je zasnovano na opservacionim studijama 
ili na studijama koje su ispitivale efekte promena u ishrani 
na nivo lipida. U ovom poglavlju, uticaj promene načina 
života i ishrane na lipoproteine se razmatra u Tabeli 9.
006.1 �Uticaj načina života na ukupni holesterol i 

na LDL-holesterol
Zasićene masne kiseline u ishrani (ZMK) su faktori iz 

ishrane sa najvećim uticajem na nivo LDL-C (LDL-C raste za 
0.02-0.04 mmol/L ili 0.8-1.6 mg/dL sa svakim dodatnim 
porastom od 1 % energije koja dolazi iz zasićenih masti)63.

Stearinska kiselina, za razliku od ostalih ZMK (laurin-
ska, miristinska i palmitinska), ne povećava nivo UC.

Transnezasićene masne kiseline se mogu naći u ograni-
čenim količinama (obično ˂5 % ukupnih masti) u mlečnim 
proizvodima i mesu preživara. „Delimično hidrogenizovane 
masne kiseline“ industrijskog porekla predstavljaju glavni 
izvor transmasnih kiselina u ishrani; prosečna upotreba tran-
smasnih kiselina u zapadnim zemljama se kreće između 2 i 
5 % ukupnog kalorijskog unosa. Kvantitativno, transmasne 
kiseline u ishrani slično podižu nivo holesterola kao i ZMK64.

Ukoliko se 1 % energije u ishrani koja se dobija iz ZMK 
zameni mononezasićenim masnim kiselinama (MUFA), 
LDL-C se smanjuje za 0.041 mmol/L (1.6 mg/dL); ako se 
zameni sa n-6 polinezasićenim masnim kiselinama (PUFA) 
smanjenje je 0.051 mmol/L (2.0 mg/dL); a ako se zameni 
ugljenim hidratima iznosiće 0.032 mmol/L (1.2 mg/dL)63. 
PUFA iz n-3 grupe nemaju direktan hipoholesterolemijski 
efekat, međutim, redovno korišćenje ribe u ishrani je udru-
ženo sa smanjenjem KV rizika koji je uglavnom nezavisan 
od efekta na lipide plazme. Kada se konzumiraju u farma-
kološkim dozama (> 2 g/dan), efekat n-3 PUFA na nivo LDL-
C je neutralan ili ga lako povećava uz istovremeno smanje-
nje TG63. Postoji pozitivna korelacija između unosa 
holesterola ishranom i mortaliteta od koronarne bolesti, 
koji je delimično nezavisan od nivoa UC. Nekoliko eksperi-
mentalnih studija na ljudima je procenjivalo efekte hole-
sterola iz ishrane na apsorpciju holesetrola i lipidni meta-
bolizam i pokazale su velike varijacije među pojedincima.66, 

82 Ugljeni hidrati iz ishrane nemaju efekat na LDL-C; prema 

tome, hrana bogata ugljenim hidratima predstavlja jednu 
od opcija za zamenu zasićenih masti u ishrani83. Dijetska 
vlakna (naročito solubilna), koja su prisutna u leguminoza-
ma, voću, povrću i žitaricama celog zrna, imaju direktan 
hipoholesetrolemijski efekat65. Prema tome, ugljeni hidrati 
bogati vlaknima predstavljaju optimalnu dijetetsku zame-
nu da bi se postigao maksimalan efekat ishrane na LDL-C i 
da bi se sveli na minimum mogući neželjeni efekti ishrane 
bogate ugljenim hidratima na druge lipoproteine.65

Smanjenje telesne mase takođe utiče na UC i LDL-C, ali 
je veličina efekta vrlo mala; kod izrazito gojaznih osoba 
smanjenje LDL-C od ~ 0.2 mmol/L (~8 mg/dL) se vidi sa 
svakim smanjenjem mase od 10 kg. Još je manje smanjenje 
nivoa LDL-C izazvano redovnom fizičkom aktivnošću68,70.

U tabeli 9 date su sažeto preporuke za ishranu za sma-
njenje UC i LDL-C; imajući u vidu kulturološke razlike u 
Evropi, ove preporuke treba prilagoditi u vidu praktičnih 
kulinarskih recepata, koji će uzeti u obzir lokalne navike i 
socioekonomske faktore.

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

poboljšava insulinsku senzitivnost u poređenju sa zasiće-
nim mastima84. Ovaj efekat je praćen i smanjenjem nivoa 
TG, naročito nakon obroka.

Još jedan efekat ishrane na TG se uočava sa visokim 
dozama n-3 PUFA sa dugim lancima; međutim, ishrana 
zasnovana samo na prirodnoj ishrani će retko dostići ade-
kvatan unos da bi se postigao klinički značajan efekat. U 
tom cilju treba koristiti ili farmakološke suplemente ili 
hranu veštački obogaćenu n-3 PUFA84.

Kod osoba sa teškom HTG, i hilomikronima prisutnim 
i našte, poželjno je smanjiti ukupan iznos masti u ishrani 
što je više moguće (30 g/dan). Kod ovih bolesnika treba 
razmotriti korišćenje TG srednjih lanaca kako bi se izbeglo 
stvaranje hilomikrona, pošto se oni direktno transportuju 
i metabolišu u jetri.

Metabolizam glukoze i lipida je jako povezan, i bilo 
kakva promena u metabolizmu ugljenih hidrata kao po-
sledica ishrane bogate šećerima dovešće i do porasta 
koncentracije TG. Što su ove promene veće i brže, veće su 
i metaboličke posledice. Najveći broj neželjenih efakata 
ishrane bogate ugljenim hidratima se može minimalizo-
vati ukoliko se uspore digestija i apsorpcija ugljenih hidra-
ta. Glikemijski indeks omogućava identifikaciju hrane 
bogate ugljenim hidratima koja se brzo, odnosno sporo 
apsorbuje. Naročito negativni efekti ishrane bogate uglje-
nim hidratima na TG se dešavaju kada se konzumira hrana 
bogata ugljenim hidratima sa velikim glikemijskim indek-
som/malim sadržajem vlakana, dok su negativni efekti 
mnogo manje izraženi kada je ishrana bazirana na hrani 
bogatoj vlaknima sa malim glikemijskim indeksom85.

Pozitivni efekti hrane sa malim glikemijskim indek-
som/visokim sadražejm vlakana na metabolizam lipida se 
ne mogu automatski ekstrapolirati na hranu u kojoj fruk-
toza (šećer sa niskim glikemijskim indeksom) predstavlja 
glavni izvor ugljenih hidrata. Nasuprot tome, fruktoza iz 
hrane doprinosi povećanju TG. Ovi efekti zavise od doze i 
postaju klinički relevantni kada je unos veći od 10 % uku-
pnog kalorijskog unosa, a sa redovnim unosom fruktoze 
od 15 do 20 % ukupnog kalorijskog unosa, nivo TG u plaz-
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mi raste za 30–40 %. Sukroza, disaharid koji sadrži glukozu 
i fruktozu, predstavlja važan izvor fruktoze u ishrani76.

Smanjenje telesne težine poboljšava insulinsku senzi-
tivnost i smanjuje nivo TG. U mnogim studijama smanje-
nje nivoa TG zahvaljujući smanjenju telesne težine je ime-
đu 20 i 30 %, a efekat se održava dok god se telesna težina 
ponovo ne poveća.70

Unos alkohola ima najvažniji negativni efekat na nivo 
TG. Dok kod osoba sa HTG čak i male količine alkohola 
mogu dovesti do značajnog skoka TG, u opštoj populaciji 
alkohol pokazuje negativne efekte na nivo TG tek kada je 
upotreba alkohola veća od umerene (do 1 do 2 pića/dan 
što odgovara 10–30 g/dan).74

6.3 Uticaj načina života na nivo HDL-holesterola
ZMK povećavaju nivo HDL-C paralelno sa porastom 

LDL-C; nasuprot tome trans masne kiseline samnjuju 
HDL-C, a povećavaju LDL-C.

Upotreba MUFA kao zamene za ZMK ima minimalne 
ili nikakve efekte na HDL-C; n-6 PUFA dovode do blagog 
smanjenja. Uopšteno, n-3 masne kiseline imaju ograničen 
(˂5 %) efekat na nivo HDL-C.63,86

Povećana konzumacija ugljenih hidrata, kao izokalorij-
ske zamene za masti, povezana je sa značajnim smanje-
njem HDL-C (0,1 mmol/L ili ~4 mg/dL za svakih 10 % zame-

ne). Međutim, kada ugljeni hidrati imaju mali glikemijski 
indeks i visok sadržaj vlakana, smanjenje HDL-C nije prisut-
no ili je vrlo malo.63,87. Obično je visok unos fruktoze/sukro-
ze udružen sa većim smanjenjem HDL-C.

Umerena upotreba etanola (20–30 g/dan kod muška-
raca i 10–20 g/dan kod žena) povezana je sa povećanjem 
nivoa HDL-C u poređenju sa apstinentima.86

Smanjenje telesne mase ima pozitivan uticaj na nivo 
HDL-C: porast 0.01 mmol/L (~ 0.4 mg/dL) je uočen sa 
smanjenjem svakog kg telesne težine kada se težina sta-
bilizuje. Aerobna fizička aktivnost koja odgovara potrošnji 
energije od 1500 i 2200 kcal/nedeljno, kao što je brža 
šetnja 25–30 km nedeljno (ili bilo koja ekvivalentna fizička 
aktivnost) može povećati HDL-C za 0.08–0.15 mmol/L 
(3.1–6 mg/dL).77 Prestanak pušenja takođe može dopri-
neti povećanju HDL-C.5,81

6.4 �Suplementi u ishrani i hrana koja utiče na 
nivo lipida u plazmi

Razvijene se inovativne strategije u ishrani kako bi se 
unapredilo lečenje dislipidemija. One su zasnovane na 
zameni „rizičnih“ komponenti u ishrani ili ohrabrivanjem 
da se koristi specifična „zdrava“ hrana i/ili dijetetski su-
plementi. Ova strategija se može primenjivati kao alter-
nativa ili kao dodatak lekovima za smanjenje lipida.69

Tabela 9. Uticaj specifičnih promena načina života na nivo lipida
Uticaj promene načina života na smanjenje nivoa UC i LDL-C Veličina efekta Nivo dokaza Reference
Smanjenje zasićenih masti u ishrani +++ A 63
Smanjenje trans masti u ishrani +++ A 64
Povećanje dijetskih vlakana ++ A 65
Smanjenje holesterola u ishrani ++ B 66
Korišćenje funkcionalne hrane obogaćene fitosterolima +++ A 67
Smanjenje prekomerne telesne težine + B 68
Korišćenje proizvoda od sojinih proteina + B 69
Povećanje redovne fizičke aktivnosti + A 70
Korišćenje suplemenata od crvenog pirinčanog kvasca + B 71,72
Korišćenje suplemenata sa polikosanolima - B 73
Uticaj promene načina života na smanjenje nivoa TG
Smanjenje prekomerne telesne težine +++ A 68
Smanjenje unosa alkohola +++ A 74
Smanjenje unosa mono i disaharida +++ A 75,76
Povećanje redovne fizičke aktivnosti ++ A 77
Smanjene ukupne količine ugljenih hidrata u ishrani ++ A 78
Korišćenje suplemenata sa n-3 polinezasićenim mastima ++ A 79
Zamena zasićenih sa mono ili polinezasićenim mastima + B 63
Uticaj promene načina života na povećanje nivoa HDL-C
Smanjenje trans masti u ishrani +++ A 64
Povećanje redovne fizičke aktivnosti +++ A 77
Smanjenje prekomerne telesne težine ++ A 68
Smanjneje ugljenih hidrata u ishrani i njihova zamena sa nezasićenim mastima ++ A 78
Umerena upotreba alkohola ++ B 80
Pri izboru hrane bogate ugljenim hidratima birati onu sa niskim glikemijskim 
indeksom i visokim sadržajem vlakana + C -

Prestanak pušenja + B 81
Smanjenje unosa mono i disaharida + C -

+++ opšte slaganje o efektima na nivo lipida, ++ manje izraženi efekti na nivo lipida; snaga dokaza/mišljenja govori u prilog efikasnosti
+ suprotstavljeni dokazi; efikasnost je slabije potvrđena dokazima/mišljenjem, Nije efikasan i/ili postoje nejasnoće u vezi bezbednosti
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Nutricijska procena funkcionalne hrane uključuje ne sa-
mo traganje za kliničkim dokazima njene korisnosti za una-
pređenje zdravlja ili smanjenje rizika od oboljevanja, već i 
dokazivanje dobre podnošljivosti i odsustva teških neželje-
nih efekata. Potvrđivanje efekata na zdravlje za svaku namir-
nicu treba da bude zasnovano na rezultatima interventnih 
studija na ljudima u skladu sa predloženim tvrdnjama.88

Svi postojeći dokazi o funkcionalnoj hrani su nedovolj-
ni; osnovni problem je nedostatak interventnih studija sa 
ishranom koje su odgovarajućeg trajanja da bi bile rele-
vantne za prirodni tok dislipidemija i KVB.

Fitosteroli
Osnovni fitosterol je sitosterol, kampesterol i stigma-

sterol i prisutni su u biljnim uljima, u manjoj količini u 
povrću, svežem voću, koštunjavim plodovima, žitaricama 
i leguminozama. Unos biljnih sterola varira od 250 mg/
dan u severnoj Evropi do ~500 mg/dan u mediteranskim 
zemljama. Fitosteroli su kompetitori holestrola u intesti-
nalnoj apsorpciji i na taj način utiču na nivo UC.

Fitosteroli se dodaju namazima i biljnim uljima (funkcio-
nalni margarin, buter i ulje za kuvanje), kao i jogurtima i 
drugoj hrani; međutim, ovi hranljivi nosači ne utiču značajno 
na efikasnost fitosterola u smanjenju holesterola u ekviva-
lentnim dozama. Dnevni unos od 2,g fitosterola može efika-
sno da smanji UC i LDL-C za 7–10 % kod ljudi sa malo ili bez 
efekata na HDL-C i TG ukoliko se konzumiraju uz glavni 
obrok.67 Trenutno nema dostupnih dokaza da smanjenje 
holesetrola pomoću biljnih holesterola dovodi do prevencije 
KVB. Dugoročno praćenje je potrebno kako bi se garantovala 
bezbednost regularne upotrebe fitosterolima obogaćenih 
proizvoda. Moguće smanjenje karotenoida i vitamina ra-
stvorljivih u mastima pomoću sterola/stanola se može pre-
duprediti ishranom bogatom ovim nutrijentima.89

Soja proteini
Proteini iz soje imaju umeren efekat na smanjenje 

LDL-C. Hrana od soje se može koristiti kao biljna zamena 
za životinjske proteine bogate ZMK, ali je očekivano sma-
njenje LDL-C umereno (3–5 %), i to najverovatnije kod 
osoba sa hiperholesterolemijom.90

Dijetetska vlakna
Postojeći dokazi nedvosmisleno pokazuju efekat vla-

kana rastvorljivih u vodi poreklom iz ovsenih mekinja, 
beta glukana i psilijuma na smanjenje UC i LDL-C. Hrana 
obogaćena ovim vlaknima se dobro podnosi, efikasna je 
i preporučuje se za smanjenje LDL-C u dnevnoj dozi od 5 
do 15 g/dan rastvorenih vlakana.91

n-3 nezasićene masne kiseline
Suplementacija sa 2–3 g/dan ribljeg ulja (bogatog n-3 

masnim kiselinama dugih lanaca) može da smanji nivo TG 
za 25–30 % kako kod normolipemičnih osoba, tako i kod 
osoba sa hiperlipidemijom. Alfa-linoleinska kiselina (n-3 
masna kiselina srednjeg lanca, prisutna u kestenu, nekim 
povrćima i semenskim uljima) manje utiče na nivo TG. N-3 
PUFA dugog lanca takođe smanjuje postprandijalni lipe-
mični odgovor. N-3 PUFA dugih lanaca, u dozi od ~3 g/dan 
kao suplement, može povećati LDL-C za ~5 % kod bolesni-
ka sa teškom hipertrigliceridemijom.85 Međutim, suple-

mentacija niskim dozama margarina sa n-3 PUFA (400 
mg/dan) ili alfa-linoleinskom kiselinom (2 g/dan) nije 
značajno smanjila nivo TG u randomizovanoj studiji na 
4837 bolesnika posle IM; niti je ova suplementacija sma-
njila učestalost teških KV događaja.92

Polikosanoli i kvasac od crvenog pirinča
Polikosanol je prirodna mešavina alifatičnih alkohola 

dugog lanca koji se prvenstveno ekstrahuje iz voska še-
ćerne trske.93 Studije pokazuju da polikosanoli iz šećerne 
trske, pirinča ili pšeničnih klica nemaju značajan uticaj na 
LDL-C, HDL-C, TG, apo B, Lp(a), homocistein, hs-CRP, fibri-
nogen ili faktore koagulacije.94

Kvasac od crvenog pirinča je izvor fermentisanog pi-
gmenta koji se u Kini koristi već vekovima za bojenje hra-
ne i kao pojačivač ukusa. Njegovi mogući bioaktivni efekti 
su povezani sa mehanizmom sličnim statinima (inhibicija 
hidroksimetilglutaril koenzim A (HMG-CoA) reduktaze). 
Različiti komercijalni preparati kvasca od crvenog pirinča 
imaju različite koncentracije monakolina, biokativnog sa-
stojka koji smanjuje UC i LDL-C, ali dugoročna bezbednost 
redovne upotrebe ovih proizvoda nije u potpunosti do-
kumentovana. U jednoj randomizovanoj stuidiji iz Kine 
kod bolesnika sa koronarnom bolešću delimičo prečišćen 
ekstrakt kvasca od crvenog pirinča je smanjio ponovnu 
pojavu neželjinih događaja za 45 %.72

6.5 Preporuke za način života
Telesna masa i fizička aktivnost 
S obzirom na to da povišena telesna težina, gojaznost 

i gojaznost centralnog tipa često utiču na dislipidemije, 
kalorijski unos treba smanjiti, a povećati potrošnju kod 
onih sa prekomernom telesnom težinom ili abdominal-
nom gojaznošću. 

Tabela 10. Definicija centralne gojaznosti
Obim struka

Bela rasa Muškarci ≥94cm, žene≥80cm
Južna Azija, Kinezi, Japanci Muškarci ≥90cm, žene≥80cm
Starosedeoci u južnoj i 
centralnoj Americi

Koristiti podatke za južnu Aziju, 
dok se ne dobiju specifični 
podaci

Subsaharska Afrika Koristiti podatke za Evropu, dok 
se ne dobiju specifični podaci

Istočni mediteran i 
populacije srednjeg 
istoka (arapske)

Koristiti podatke za Evropu, dok 
se ne dobiju specifični podaci

Prekomerna telesna težina se definiše kao BMI ≥ 25 
do ˂ 30 kg/m2 a gojaznost kao BMI ≥30 kg/m2. Kriterijumi 
za centralnu gojaznost kako ih definiše Međunarodna fe-
deracija za dijabetes su dati u Tabeli 10.95 Smanjenje tele-
sne težine, čak i ako je umereno (5–10 % početnih vred-
nosti), poboljšava poremećaje lipida i pozitivno utiče na 
faktore rizika za KVB obično prisutne kod osoba sa dislipi-
demijama. Smanjenje telesne težine se može postići sma-
njenjem unosa kalorijski bogate hrane, uključujući kalo-
rijski deficit od 300 do 500 kcl/dan. Da bi bio dugoročno 
efikasan, savet o dijeti mora biti deo strukturisanog, in-
tenzivnog programa edukacije o načinu života. Da bi se 
telesna težina održala blizu ciljnih vrednosti, uvek je do-
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bro savetovati osobe sa dislipidemijom da imaju redovnu 
fizičku aktivnost umerenog inetnziteta.5 Umereno sma-
njenje telesne težine je vrlo efikasno u prevenciji dijabeta 
tip 2 i u poboljšanju poremećaja metabolizma i faktora KV 
rizika povezanih sa insulinskom rezistencijom, koja je če-
sto udružena sa abdominalnom gojaznošću. Fizičku aktiv-
nost treba ohrabrivati i pri tome savetovati redovnu fizič-
ku aktivnost od najmanje 30/min. svakog dana.

Masnoće u ishrani
Preporučeni unos masnoća čini 25–35 % ukupnog kalo-

rijskog unosa za odrasle.96,97 Za većinu osoba veliki opseg 
unosa je prihvatljiv i zavisiće od ličnih želja i karakteristika. 
Unos masti koji prelazi 35 % ukupnog kalorijskog unosa je u 
principu udružen sa povećanim unosom i zasićenih masti i 
kalorija. Nasuprot tome, nizak unos masti i ulja povećava rizik 
neadekvatnog unosa vitamina E i esencijalnih masnih kiseli-
na i može doprineti nepoželjnim promenama u nivou HDL.5

Unos masti treba da je predominantno iz izvora sa 
MUFA i n-6 i n-3 PUFA. Kako bi se poboljšao nivo lipida u 
plazmi, unos zasićenih masti treba da bude manji od 10 
% ukupnog kalorijskog unosa. Optimalan unos ZMK treba 
dalje smanjiti (˂7 % ukupnog kalorisjkog unosa) u prisu-
stvu hiperholesterolemije. Unos n-6 PUFA treba ograničiti 
na ˂  10 % dnevnog energetskog unosa, kako bi se smanjio 
rizik peroksidacije lipoproteina plazme i izbeglo klinički 
značajno smanjenje HDL-C.5

Opservacioni dokazi podržavaju preporuku da unos ribe 
i n-3 masnih kiselina iz biljnih izvora (alfa-linoleinska kiseli-
na) može smanjiti rizik od KV smrti i moždanog udara, ali 
nema važnijih efekata na metabolizam lipoproteina. Suple-
mentacija sa farmakološkim dozama n-3 masnih kiselina 
(>2–3 g/dan) smanjuje nivo TG, ali veće doze mogu pove-
ćati LDL-C; ne psotoji dovoljno podataka da bi se dala pre-
poruka o optimalnom odnosu n-3/n-6 masnih kiselina.98

Idealan unos holesterola hranom bi trebalo da bude 
˂300 mg/dan.

Ograničena konzumacija hrane sa industrijskim izvo-
rima transmasti predstavlja najefikasniji način da se unos 
transmasti smanji na manje od 1 % dnevnog energetskog 
unosa. Pošto su transmasne kiseline dobijene delimič-
nom hidrogenizacijom biljnih ulja odgovorne za >80 % 
ukupnog unosa, industrija hrane ima važnu ulogu u sma-
njenju sadržaja transmasnih kiselina u namirnicama.

Ugljeni hidrati i vlakna
Unos ugljenih hidrata može da varira između 45 i 55 % 

ukupnog kalorijskog unosa. Konzumaciju povrća, leguminoza, 
voća, koštunjavih plodova i žitarica od celog zrna, treba naro-
čito ohrabrivati zajedno sa drugom hranom bogatom dijetet-
skim vlaknima sa malim glikemijskim indeksom. Dijeta za 
modifikaciju masti koja obezbeđuje 25–40 g ukupnih dijetet-
skih vlakana, uključujući najmanje 7–13 g rastvorljivih vlaka-
na, dobro se podnosi, efikasna je i preporučuje se za kontrolu 
lipida u plazmi. Nasuprot tome, ne postoji opravdanje da se 
preporučuje dijeta sa vrlo niskim unosom ugljenih hidrata.

Unos šećera ne treba da prelazi 10 % ukupnog ener-
getskog unosa (uz dodatak količine prisutne u prirodnoj 
hrani kao što je voće i mlečni proizvodi). Restriktivniji sa-
vet koji se tiče šećera može biti od koristi kod onih kojima 
je potreban gubitak telesne mase ili sa visokim vrednosti-
ma TG. Bezalkoholna pića treba umereno konzumirati u 
opštoj populaciji, a njihova primena mora biti drastično 
ograničena kod osoba sa povišenim vrednostima TG.

Alkohol i pušenje
Umerena upotreba alkohola (20–30 g/dan kod muš-

karaca i 10–20 g/dan kod žena) prihvatljiva je za one koji 
piju alkoholna pića, pod uslovom da nivo TG nije povišen. 
Prestanak pušenja nedvosmisleno je korisan što se tiče 
ukupnog KV rizika i naročito HDL-C.5

Tabela 11. Preporuke za ishranu kako bi se smanjio ukupni i LDL-holesterol

Preporučuje se Koristiti umereno Koristiti povremeno u ograničenim 
količinama

Žitarice Celo zrno Prerađen hleb, pirinač, testenina, 
keks, kukuruzne pahuljice

Pecivo, mafini, pite, kroasani

Povrće Sveže i bareno Povrće spremljeno na buteru ili 
kremu (pavlaka)

Leguminoze Sve (uključujući soju i 
soja protein)

Voće Sveže ili zamrznuto voće Sušeno voće, žele, džem, kandirano 
voće, sorbe

Slatkiši i 
zaslađivači

Nekalorijski zaslađivači Sukroza, med, fruktoza, glukoza, 
čokolada, bombone

Kolači, sladoledi

Meso i riba Posna i masna riba, živina 
bez kožice

Posni odresci od junetine, jagnjetine, 
svinjetine, teletine, plodovi mora, 
školjke

Kobasice, salame, slanina, suva rebra, 
hotdog, iznutrice

Mlečni proizvodi, 
jaja

Obrano mleko i jogurt, 
belance 

Mleko sa malo mlečne masti, sir i 
drugi proizvodi sa malo masti 

Običan sir, pavlaka, žumance, mleko i 
jogurt od punog mleka

Masnoća za 
kuvanje i prelivi

Sirće, kečap, senf, prelivi 
bez masnoća

Biljna ulja, soft margarini, prelivi za 
salate, majonez

Buter, margarin, transmasti, palmino 
i kokosovo ulje, mast, prelivi sa 
žumancetom

Koštunjavi 
plodovi/semenke

svi Kokos

Način pripreme Grilovanje, barenje, 
priprema na pari

Prženje, pečenje Prženje u dubokom ulju
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Dijetetski suplementi i funkcionalna hrana
Postoje mnogobrojne vrste funkcionalne hrane i dije-

tetskih suplemenata koji se predstavljaju kao korisni za 
osobe sa dislipidemijama i za smanjenje rizika KVB. Za neke 
od ovih proizvoda je pokazano da imaju relevantne funkci-
onalne efekte, ali nisu testirani u dugotrajnim kliničkim 
studijama. Prema tome, treba ih primenjivati samo kada 
dostupni dokazi podržavaju njihovu efikasnost u regulaciji 
nivoa lipida, kao i njihovu bezbednost. Prema postojećim 
dokazima, hrana obogaćena fitosterolima (1–2 g/dan) mo-
že se koristiti kod osoba sa povišenim vrednostima UC i 
LDL-C kod kojih procena ukupnog KV rizika ne opravdava 
primenu lekova za smanjenje holesterola.99

Druge karakteristike zdrave ishrane koje doprinose 
prevenciji kardiovaskularnih oboljenja

Ishrana treba da bude raznovrsna i bogata voćem i 
povrćem različite vrste kako bi se postigla dovoljna količi-
na i raznovrsnost antioksidanasa.

Najmanje dva ili tri obroka ribe nedeljno se preporu-
čuje opštoj populaciji za prvenciju KVB, zajedno sa redov-
nom konzumacijom hrane bogate n-3 PUFA (koštunjavi 
plodovi, soja, laneno seme). Za sekundarnu prevenciju 
KVB preporučena količina n-3 nezasićenih masti treba da 
bude 1 g/dan, što je vrlo teško ostvarivo samo iz prirodnih 
izvora i treba razmotriti primenu nutritivnih i/ili farmako-
loških suplemenata. Unos soli treba ograničiti na ˂5 g/
dan, ne samo smanjenjem količine soli koja se koristi za 
soljenje, već i smanjenjem korišćenja hrane konzervirane 
dodavanjem soli; ova preporuka je još strožija za osobe 
sa hipertenzijom ili MetS. Dijetetske preporuke za sma-
njenje UC i LDL-C su sažete u tabeli 11. Tabela 12 sažeto 
prikazuje mere promene načina života i zdrav izbor hrane 
kako bi se smanjio ukupni KV rizik.

Tabela 12. Sažetak mera u promeni načina života i izboru 
zdrave hrane u cilju smanjenja kardiovaskularnog rizika

Preporuke za ishranu uvek treba da uzimaju u obzir lokalne navi-
ke, međutim, treba promovisati i zdravu hranu iz drugih kultura.
Treba jesti raznovrsnu hranu. Kalorijski unos treba prilagoditi 
tako da se izbegnu prekomerna težina i gojaznost.
Treba podržati u ishrani upotrebu voća, povrća, legumi-
noza, koštunjavih plodova, žitarica i hleba od celog zrna, 
kao i ribe (naročito masne).
Zasićene masti zameniti prethodno nabrojanim namirnicama 
ili mono i polinezasićenim mastima iz povrća, kako bi se sma-
njio energetski unos poreklom iz masti na manje od 35 % uku-
pnog energetskog unosa, a iz zasićenih masti na manje od 7 % 
ukupnog kalorijskog unosa, trans masti na ˂ 1 % ukupnog uno-
sa, a holesterol u ishrani na ˂ 300 mg/dan.
Unos soli treba smanjiti na ˂ 5 g/dan izbegavanjem dosoljava-
nja pripremljene hrane, ograničavanjem soli u kuvanju i kori-
šćenjem sveže ili zamrznute nezasoljene hrane. Mnoga gotova 
jela, uključujući i hleb, sadrže veliku količinu soli.
Za one koji piju alkoholna pića, savetuje se umerenost (˂10–
20 g/dan za žene i ˂20–30 g/dan za muškarce), a za bolesn-
ike sa hipertrigliceridemijom savetuje se apstinencija.
Unos hrane i pića sa dodatim šećerom, naročito sokova, treba 
ograničiti, posebno kod bolesnika sa hipertrigliceridemijom.
Treba ohrabrivati fizičku aktivnost sa ciljem da se uspostavi redov-
na fizička aktivnost od najmanje 30/min/dan svakog dana.
Upotrebu i izloženost duvanskom dimu treba izbegavati.

Svim osobama treba preporučiti način života koji je 
povezan sa nižim KV rizikom. Bolesnici sa visokim rizikom, 
naročito oni sa dislipidemijama, treba da dobiju savet 
specijaliste nutricioniste ako je moguće.

7. Lekovi u terapiji hiperholesterolemije
Vrednosti holesterola su određene mnogobrojnim 

genetskim faktorima kao i uslovima životnog okruženja, 
prvenstveno higijensko-dijetetskim navikama. Hiperho-
lesterolemija može biti i sekundarna, tj. nastala kao po-
sledica nekih patoloških stanja. Sekundarna hiperholeste-
rolemija može imati različite uzroke. Mogućnost 
postojanja sekundarne hiperholesterolemije (Tabela 13) 
bi trebalo uzeti u razmatranje pre uvođenja terapije. Na 
primer, blaga forma hipotireodizma je prilično učestao 
endokrinološki poremećaj koji je povezan sa povišenim 
vrednostima holesterola; hiperholesterolemija se reguli-
še sa regulacijom funkcije same tiroidne žlezde.

Tabela 13. Uzroci sekundarne hiperholesterolemije
• Hipotireodizam
• Nefrotski sindrom
• Trudnoća
• Kušingov sindrom
• Anoreksia nervoza
• Imunosupresivi
• Kortikosteroidi

7.1 Statini
Mehanizam delovanja
Statini ostvaruju smanjenje sinteze holesterola u jetri 

kompetitivnom inhibicijom aktivnosti enzima HMG-CoA 
reduktaze. Smanjenje koncentracije intracelularnog hole-
sterola dovodi do povećanog eksprimiranja receptora za 
lipoproteine niske gustine (LDL-R) na površini hepatocita, 
što za posledicu ima povećanu ekstrakciju lipoproteina ni-
ske gustine (LDL-C) iz krvi, a samim tim i smanjenje koncen-
tracije cirkulišuće LDL-C frakcije u plazmi, kao i drugih lipo-
proteina koji sadrže apo B komponentu, među kojima su i 
partikule bogate triacilglicerolima-trigliceridima (TG).

Efikasnost u kliničkim studijama 
Statini su jedni od najviše proučavanih lekova u preven-

ciji kardiovaskularnih bolesti (KVB), tako da bi posvećivanje 
pažnje pojedinačnim studijama prevazišlo planirani obim 
ovih preporuka. Brojne velike kliničke studije su dokazale 
da statini značajno smanjuju kardiovaskularni (KV) morbi-
ditet i mortalitet kako u primarnoj tako i u sekundarnoj 
prevenciji.15-17 Pokazano je i da statini imaju uticaja na us-
poravanje progresije ili čak da utiču i na regresiju ateroskle-
rotskih promena u koronarnoj bolesti (KB).18-14

Meta-analiza
U CTT metaanalizi koja je obrađivala podatke dobijene 

iz 26 randomizovanih studija o statinima u koje je bilo 
uključeno više od 170 000 učesnika15 objavljeno je da, 
proporcionalno smanjenju vrednosti LDL-C od 1.0 mmol/L 
(oko 40 mg/dl) u plazmi, dolazi do smanjenja stope op-
šteg mortaliteta za 10 %, kao i redukcije stope mortaliteta 
nastalog kao posledica KB za 20 %. 
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Za redukciju vrednosti LDL-C od 1 mmol/l (40 mg/dl) 
rizik od nastanka velikih koronarnih događaja je smanjen 
za 23 %, dok je rizik od pojave cerebrovaskularnog insulta 
smanjen za 17 %. Smanjenje stope nastanka velikih kar-
diovaskularnih događaja (KVD) proporcionalno smanje-
nju vrednosti LDL-C izraženo u mmol/l (mg/dl) bilo je vrlo 
slično u svim ispitivanim podgrupama pacijenata uključe-
nih u studije. Korist od terapije statinima bila je značajna 
već u prvoj godini, a još viši u kasnijem periodu. Kod bo-
lesnika koji su bili na terapiji statinima nije registrovano 
povećanje rizika od nastanka smrti koja nije bila KV pore-
kla, uključujući i karcinom. U vezi sa terapijom statinima 
postojao je mali, ali neznačajan rizik od nastanka rabdo-
miolize. Podaci o epizodama povišenih vrednosti jetrinih 
enzima nisu bili analizirani u ovoj metaanalizi. Druge me-
taanalize16, 17, 41 su se bavile problemima primarne preven-
cije, sa rezultatima vezanim za efikasnost i bezbednost 
primene ovih lekova, pri čemu su zaključci ovih studija u 
principu bili konzistentni sa onima iz CTT studije.15 Još 
uvek je neophodna opreznost i obazrivost u vezi sa tzv. 
cost-effectivness, tj. odnos ekonomskog troška i kliničke 
koristi za bolesnika prilikom propisivanja ovih lekova u 
primarnoj prevenciji kod osoba sa niskim KV rizikom.41 

Pri maksimalnim preporučenim dozama različiti statini 
pokazuju različit kapacitet u smislu smanjenja vrednosti 
LDL-C frakcije.

Shodno trenutno raspoloživim dokazima da je klinička 
korist velikim delom nezavisna od tipa propisanog statina, 
već da zavisi od mere u kojoj se postiže sniženje vrednosti 
LDL-C; vrsta propisanog statina bi trebalo da postigne re-
dukciju vrednosti LDL-C u onolikoj meri kolika je potrebna 
za postizanje ciljnih vrednosti kod pojedinog bolesnika. 
15,100 Više podatka u vezi sa ovom tematikom nalazi se u 
Addendumu II ovih preporuka.

Predlaže se sledeća shema:
• �proceniti ukupan KV rizik bolesnika;
• �uključiti bolesnika u donošenje odluka u vezi sa re-

gulacijom KV rizika;
• �definisati ciljnu vrednost LDL-C za dati nivo rizika;
• �izračunati potrebno smanjenje vrednosti LDL-C u 

procentima za postizanje ciljne vrednosti;
• �izabrati statin koji bi u principu mogao da omogući 

ovo smanjenje;
• �s obzirom na to da je odogovor na terapiju statinima 

varijabilan, obavezna je titracija doze kako bi se po-
stigle ciljne vrednosti;

• �ukoliko se upotrebom samo statina ne mogu postići 
ciljne vrednosti, trebalo bi razmotriti mogućnost 
kombinacije lekova.

Za izbor samog leka dovoljno je da glavni kriterijumi bu-
du ispunjeni. Klinički status bolesnika, konkomitantna tera-
pija i tolerancija samog leka igraće značajnu ulogu u dono-
šenju konačne odluke u vezi sa izborom samog leka i doze.

Neželjeni efekti  i interakcije
Statini se međusobno razlikuju u smislu apsorbcije, 

bioraspoloživosti, vezivanja za proteine plazme, izlučiva-
nje i rastvorljivost. Lovastatin i simvastatin se nalaze u tzv. 
neaktivnoj formi, dok se drugi raspoloživi statini admini-
striraju u svojoj aktivnoj formi. Obim, odnosno veličina 
apsorpcije je između 20 % i 98 %. Većina statina podleže 

u najvećoj meri metabolizmu u jetri preko enzimskog si-
stema – izoenzima cithroma P450 (CYPs) sa izuzetkom 
pravastatina, rosuvastatina i pitavastatina. Ova grupa en-
zima se uglavnom nalazi u jetri i zidu creva. 

Iako terapija statinima ima značajnu logu u prevenciji 
KVB, postoji interindividualna varijacija u smislu odgovora 
na terapiju ovim lekovima, kao i pogledu incidence pojave 
neželjenih efekata.

Mišić
Terapija statinima se u principu dobro podnosi, tako 

da su ozbiljni neželjeni efekti retki. Više od 129 000 paci-
jenata je praćeno u duplo slepim, kontrolisanim randomi-
zovanim studijama gde su poređene dve grupe ispitanika 
– jedna na statinskoj terapiji, dok je druga grupa primala 
placebo.15 Faktori kao što su starosno doba (starija popu-
lacija), mala površina tela, ženski pol, renalna i hepatična 
insuficijencija, perioperativni period, hipotireoza, sistem-
ske bolesti i alkoholizam povećavaju rizik od nastanka 
neželjenih efekata prilikom terapije statinima. 

Najozbiljniji neželjeni efekat u vezi sa terapijom stati-
nima je pojava miopatije koja može progredirati do razvo-
ja rabdomiolize, što dalje može imati za posledicu nasta-
nak renalne insuficijencije i smrt. Povišene vrednosti 
kreatin fosfokinaze (CK) su najvažniji marker aktuelne 
smrti mišićne ćelije, kao i njene destrukcije. Osobađanje 
mioglobina iz ovih ćelija neposredno dovodi do oštećenja 
bubrega. Povišena vrednost CK predstavlja najadekvatniji 
indikator postojanja (iako ne u potpunosti precizan) sta-
tinima indukovane miopatije. 

Najčešćom definicijom dozvoljenog povišenja vredno-
sti enzima se smatra vrednost enzima do pet puta viša od 
gornjih referentnih vrednosti (GRV), mereno dva puta. 
Mehanizam kojim statini dovode do oštećenja skeletnih 
mišića nije u potpunosti jasan. Incidenca pojave miopatije 
je niska (< 1/1000 lečenih pacijenata), dok je povišen rizik 
od nastanka ove pojave u poređenju sa bolesnicima koji 
su primali placebo bio manji od 1/10 000 osoba uljučenih 
u kliničke studije.

Miopatija se najčešće javlja kod osoba sa prisutnim ko-
morbiditetima koji s obzirom na to uzimaju konkomitantnu 
terapiju, takođe kod osoba starije životne dobi, kao i kod 
žena. Mijalgija (bez povišenih vrednosti CK) se u kliničkoj 
praksi javlja kod 5–10 % bolesnika. Bolesnicima bi obavezno 
trebalo skrenuti pažnju da prijave svaki novonastali bol ili 
slabost u mišićima. Bolesnici sa mijalgijom, a bez povišenih 
vrednosti CK mogu nastaviti terapiju statinima ukoliko su 
simptomi tolerabilni. Ukoliko su pak simptomi nepodnošljivi 
ili progrediraju, upotrebu leka bi trebalo obustaviti. Moguć-
nost ponovnog uvođenja leka u terapiju radi utvrđivanja 
uzroka bola trebalo bi razmotriti sa samim bolesnikom, kao 
i eventualno smanjenje doze, zamenu leka, kao i kombina-
cije navedenog. Potentni lekovi kao što je atorvastatin i ro-
suvastatin često se ne moraju uzimati svakog dana kako bi 
se smanjila mogućnost pojave neželjenih efekata.

Jetra  
U kliničkoj praksi se za procenu hepatocelularnog ošte-

ćenja najčešće prate plazma vrednosti enzima alanin ami-
notrasferaze (ALT) i aspartat aminotransferaze (AST). Porast 
vrednosti ovih enzima je praćen u svim značajnim kliničkim 
studijama koje su se bavile ispitivanjem statina. Povišene 
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vrednosti hepatičnih transaminaza se dešava kod 0.5–2.0 
% pacijenata koji su na terapiji statinima, i dozno su zavisni. 
Najčešće se značajnim povišenjem vrednosti ovih enzima 
smatra kada su one tri puta veće od GRV u dva uzastopna 
merenja koja se najčešće sprovode u razmaku od nekoliko 
dana do nekoliko nedelja. Nije sa sigurnošću utvrđeno da 
li statinima uzrokovano povišenje vrednosti transaminaza 
predstavlja tzv. pravu hepatotoksičnost. Izuzetno retko pro-
gresija oštećenja dovodi do insuficijencije jetre. Smanjenje 
povišenih vrednosti tranasaminaza sa smanjenjem doze je 
dosta često; tako da bi bolesnika sa povišenim vrednostima 
transaminaza trebalo pratiti, zatim ponoviti test jetrine 
funkcije radi verifikacije prvog nalaza, a potom dalje praće-
nje sa ponavljanjem testova jetrine funkcije dok se nalazi 
ne vrate u fiziološke vrednosti. Ukoliko je povišenje vred-
nosti transaminaza tri puta veće od GRF ili više i dalje per-
zistira, terapiju bi trebalo obustaviti.

Diabetes tip 2
Skorašnja saznanja o povećanju incidence pojave dia-

betesa uzrokovanog statinima ne bi trebalo da obeshrabri 
dalju terapiju ovim lekovima; korist od apsolutne redukcije 
rizika od nastanka KVB u visoko rizičnim grupama bolesnika 
premašuje opasnost od pojave mogućih neželjenih efekata 
u smislu malog povišenja incidence dijabetesa.101

Drugi efekti
Rezultati nekih opservacionih studija nagoveštavaju i 

druge uzgredne koristi i neželjene efekte u vezi sa terapi-
jom statinima102,103 kao što su multipla skleroza, Alchaj-
merova bolest i bolesti respiratornog trakta. Ovi rezultati 
zahtevaju dalju validaciju, najpoželjnije kroz randomizo-
vane kliničke studije, a takođe i naglašavaju potrebu za 
postojanjem dugoročne farmakološke vigilance.

Interakcije
Opisan je veliki broj značajnih interakcija sa statinima 

koje mogu dovesti do povećanja rizika od nastanka neželje-
nih efekata. Inhibitori i induktori enzimskih puteva metabo-
lizma statina su sumirani u tabeli Addenduma III ovih prepo-
ruka. Svi trenutno na tržištu raspoloživi statini izuzev 
pravastatina, rosuvastatina i pitavstatina podležu hepatič-
nom metabolizmu preko CYP sistema. Ovi izoenzimi se 
uglavnom nalaze u jetri i digestivnom sistemu (crevima). 
Pravastatin se ne metaboliše preko CYP sistema, ali se me-
taboliše putem konjugacije sa sulfatnom grupom (sulfoko-
njugacije). Najzastupljeniji su izoenzimi CYP3A, ali su i izoen-
zimi CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 i CYP2D6 uključeni 
u metabolizam statina. Upravo drugi farmakološki supstrati 
CYP sistema mogu uticati na metabolizam statina. Isto tako, 
terapija statinima može uticati na katabolizam drugioh leko-
va koji se metabolišu putem istog enzimskog sistema. 

Kombinovana terapija statinima i fibratima može po-
većati rizik od nastanka miopatije. Rizik je najviši sa gem-
fibrozilom, tako da bi kombinaciju statina i gemfibrozila 
trebalo izbegavati. Rizik od razvoja miopatije kombinaci-
jom statina i fibrata kao što su fenofibrat, bezafibrat ili 
ciprofibrat najverovatnije je mali.104,105 

Nije u potpunosti jasno da li terapija nikotinskom kiselinom 
dovodi do povećanja rizika za razvoj miopatije, ali aktuelni pre-
gledni članci ne potvrđuju postojanje povećanog rizika za na-
stanak miopatije prilikom terapije ovim pereparatom .106,107 

7.2 Smole koje vezuju žučne kiseline
Mehanizam delovanja
Žučne kiseline se sintetišu iz holesterola u jetri. One se 

potom izlučuju u lumen creva, ali većina žučnih kiselina se 
mehanizmom aktivne apsorpcije u terminalnom segmentu 
ileuma reapsorbuje ponovo nazad u jetru. Dva starija pre-
parata su Holestiramin i Holestipol, i oba su smole sa oso-
binama anjonskih izmenjivača. Na tržište zapadne Evrope 
je skoro uveden Colesevelam. Smole koje vezuju žučne 
kiseline se ne apsorbuju u sistemsku cirkulaciju, niti podle-
žu razgradnji pomoću enzima digestivnog trakta. Korisni 
klinički efekti se zapravo ostvaruju indirektnim putem. Ve-
zujući se za žučne kiseline, ovi lekovi onemogućavaju ula-
zak žučnih kiselina u krv i na taj način otklanjaju značajan 
deo žučnih kiselina iz enterohepatične cirkulacije. Jetra na 
ovaj način ostaje u depleciji žuči, tako da sintezu ostvaruje 
iz hepatičnih depozita holesterola. Smanjenje količine žuč-
nih kiselina koja se vraća u jetru dovodi do ushodne regu-
acije aktivnosti enzima ključnih za sintezu žučnih kiselina iz 
holesterola, posebno CYP7A1. Povećan katabolizam hole-
sterola zbog sinteze žučnih kiselina dovodi do kompenza-
tornog povećanja hepatične LDL receptorske aktivnosti, 
uklanjajući LDL-C iz cirkulacije i tako smanjujući plazma 
vrednosti LDL-C. Ovi preparati takođe smanjuju vrednosti 
glukoze kod bolesnika sa hiperglikemijom; mehanizam ko-
jim se ovo ostavruje nije u potpunosti razjašnjen.

Efikasnost u kliničkim studijama
Sa najvišom dozom od 24 gr holestiramina, 20 gr hole-

stipola ili 4.5 gr holestagela, ostvaruje se smanjenje vred-
nosti LDL-C od 18–25 %. Ovi preparati ne ostvaruju znača-
jan efekat na vrednosti HDL-C, ali može doći do povišenja 
vrednosti triglicerida kod bolesnika sa predispozicijom.

U kliničkim studijama smole koje vezuju žučne kiseline 
su značajno doprinele u prvim demonstracijama efikasno-
sti smanjenja vrednosti LDL-C u cilju smanjenja broja KVD 
kod bolesnika sa hiperholesterolemijom, a sa benefitom 
proporcionalnim meri smanjenja vrednosti LDL-C.108 

Neželjeni efekti i interakcije
Čak i u niskim dozama ovi lekovi izazivaju neželjene efekte 

najčešće od strane gastrointestinalnog trakta (najčešće fla-
tulenciju, konstipaciju, dispepsiju i mučninu), što u izvesnoj 
meri limitira njihovu praktičnu upotrebu. Ovi neželjeni efekti 
se mogu ublažiti tako što se terapija započinje sa niskim do-
zama i unosom dovoljne količine tečnosti sa lekom. Dozu bi 
trebalo postepeno povećavati. Primećena je pojava malap-
sorpcije vitamina rastvorljivih u mastima. Ovi lekovi mogu 
takođe dovesti do povećanja vrednosti triglicerida (TG).

Smole koje vezuju žučne kiseline ostvaruju dosta inte-
rakcija sa drugim često propisivanim lekovima, tako da bi 
ih trebalo davati ili 4 h pre ili 1 h posle drugih medikame-
nata. Colesevelam predstavlja noviju formulaciju smola 
koje vezuju žučne kiseline koji će se možda bolje tolerisati 
od holestiramina. Pored toga što smanjuje vrednosti 

LDL-C, ovaj lek takođe popravlja i vrednosti glikolizira-
nog hemoglobina (HbAC) kod pacijenata sa diabetes meli-
tusom tip 2.109,110 Colesevelam ostvaruje manji broj inte-
rakcija i može se uzimati zajedno sa drugim statinima. Za 
ostale medikamente, nažalost, važe ista pravila primene 
kao i za ostale smole koje vezuju žučne kiseline.
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7.3 Inhibitori apsorpcije holesterola
Mehanizam delovanja
Ezetimib je prvi lek za smanjenje vrednosti lipida koji 

svoje dejstvo zasniva na inhibiciji intestinalne apsorpcije 
holesterola iz hrane i žučnih kiselina, a bez uticaja na apsor-
pciju nutritienata rastvorljivih u mastima. Inhibišući apsor-
pciju holesterola na nivou slobodne ivice enterocita (najve-
rovatnije putem interakcije sa proteinom NPC1L1), ezetimib 
smanjuje količinu cirkulišućih lipoproteinskih partikula u 
jetri. Na smanjenu raspoloživost holesterola jetra reaguje 
ushodnom regulacijom broja LDL receptora, što posledično 
dovodi do povećane eliminacije LDL-C iz plazme.

Efikasnost u kliničkim studijama
U kliničkim studijama ezetimib u monoterapiji ostvaruje 

smanjenje vrednosti LDL-C kod pacijenata sa hiperholestero-
lemijom za 15–22 %. Kombinovanom terapijom ezetimiba sa 
statinom ostvaruje se dodatno smanjenje vrednosti nivoa 
LDL-C za 15–20 %. Efikasnost ezetimiba u kombinaciji sa sim-
vastatinom kod pacijenata sa aortnom stenozom je prikazano 
u kliničkoj studiji Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis 
(SEAS)38, dok je njegova efikasnost kod pacijenata sa hronič-
nom bubrežnom insuficijencijom (HBI) pokazana u studiji 
Study of Heart and Renal Protection (SHARP) (poglavlja 7.5.2 
i 10.9). U SHARP studiji ostvareno je smanjenje broja KVD za 
17 % u grupi ispitanika na terapiji simvastatinom i ezetimibom 
u poređenju sa grupom koja je primala placebo.111

Ezetimib se može koristiti kao vid dopunske terapije 
statinima kada se ciljne vrednosti lipida ne mogu postići 
sa maskimalno tolerišućom dozom statina, zatim kod pa-
cijenata koji ne tolerišu statine, ili pak kada postoji kon-
traindikacija za njihovu primenu.

Neželjeni efekti i interakcije
Ezetimib se brzo apsorbuje i ekstenzivno metaboliše 

u farmakološki aktivnu formu ezetimib-glukuronid. Pre-
poručena doza ezetimiba od 10 mg dnevno se može ad-
ministrirati ujutru ili uveče nevezano od unosa hrane. 
Nema značajnog uticaja starosne dobi, pola ili rasne pri-
padnosti na farmakokinetiku ezetimiba, kao što nije po-
trebna ni adaptacija doze kod pacijenata sa blagom for-
mom hepatične ili blagom i težom formom renalne 
insuficijencije. Ezetimib se može adminitrirati sa bilo ko-
jom dozom bilo kog statina. Značajni neželjeni efekti nisu 
registrovani; najčešći neželjeni efekti su umereno pove-
ćanje vrednosti hepatičnih enzima i pojava mijalgija. 

7.4 Nikotinska kiselina
Nikotinska kiselina ima višestruk uticaj na modulaciju 

lipidnog statusa; naime, sa dnevnom dozom od 2 gr utiče 
na povišenje vrednosti HDL-C na dozno zavisan način do 
25 %, a istovremeno dovodi do smanjenja vrednosti LDL-
C za 15–18 %, kao i triglicerida za 20–40 %. Nikotinska 
kiselina je jedinstvena po tome što smanjuje i vrednosti 
Lp (a) do 30 % pri istoj dnevnoj dozi. S obzirom na ovo, 
ovaj preparat se najviše koristi kod pacijenata sa niskim 
vrednostima HDL-C, što je tipičan nalaz kod mešovite hi-
perlipidemije, visokih vrednosti triglicerida, porodične 
mešovite hiperlipidemije, ali se takođe može koristiti i kod 
pacijenata sa insulinskom rezistencijom (diabetes tip 2 i 
metabolički sindrom). Nikotinska kiselina se može koristiti 
u kombinaciji sa statinima (poglavlja 8.3 i 8.5.2).112 

7.5.1 Statini i smole koje vezuju žučne kiseline
Kombinacije statina i holestiramina, holestipola ili cole-

sevelama bi se mogle pokazati korisnim u postizanju ciljnih 
vrednosti LDL-C. U proseku dodatak smole koja vezuje žuč-
ne kiseline statinu smanjuje vrednosti LDL-C za još dodatnih 
10–20 %. Ipak, još uvek nema publikovanih rezultata klinič-
kih studija koje se bave analizom upotrebe kombinacije bilo 
konvencionalnih smola koje vezuju žučne kiseline ili colese-
velama sa drugim medikamentima. Pokazano je na osnovu 
nalaza koronarnih angiografija da kombinacije medikamen-
ta dovode do zaustavljanja progresije ateroskleroze.113-115

7.5.2 Statini i inhibitori apsorpcije holesterola
Kombinacija ezetimiba sa statinom smanjuje vrednosti 

LDL-C za još dodatnih 15–20 %.116 Rezultati SEAS studije kod 
pacijenata sa asimptomatskom aortnom stenozom su po-
kazali da ezetimib i simvastatin, upotrebljeni kao konkomi-
tantna terapija, dovode do smanjenja incidence ishemij-
skih KVD (do 46 % kod pacijenata sa blagom formom 
aortne stenoze), ali ne i do smanjenja broja događaja veza-
nih za samu stenozu aortne valvule.38 Skoro publikovani 
podaci SHARP studije su pokazali zadovoljavajuće rezultate 
kod pacijenata sa HBI (poglavlje 10.9).111

7.5.3 Ostale kombinacije
Kod visoko rizičnih pacijenata kao što su oni sa familijar-

nom hiperlipidemijom, ili u slučajevima intolerancije statina, 
trebalo bi razmotriti druge kombinacije medikamenata.

Koadministracija ezetimiba i smola koje vezuju žučne 
kiseline (colesevelam, holestipol ili holestiramin) rezultirala 
je dodatnom redukcijom vrednosti LDL-C, a bez pojave do-
datnih neželjenih efekata u poređenju sa monoterapijom 
smolom koja vezuje žučne kiseline. Dodavanjem ezetimiba 
nikotinskoj kiselini dolazi do dodatnog smanjenja LDL-C, 
dok ova kombinacija ne utiče na povećanje vrednosti HDL-
C indukovanog nikotinskom kiselinom. Takođe, trostruka 
terapija (smola koja vezuje žučne kiseline, statin i ezetimib 
ili nikotinska kiselina) će dovesti do dodatnog smanjenja 
LDL-C. Kliničke studije koje bi pratile ishode (događaje) u 
vezi sa terapijom ovim kombinacijama nisu realizovane.

Fitosteroli koji se nalaze u hrani kao i tablete koje sa-
drže biljne sterole dovode do dodatne redukcije vrednosti 
LDL-C za orjentaciono 5–10 % kod pacijenata koji uzimaju 
fiksnu dozu statina, a ova kombinacija se pokazala i kao 
dobro podnošljiva i bezbedna67 (videti poglavlje 6.4). Ipak, 
još uvek je nepoznato da li bi ova kombinacija preparata 
dovela do redukcije rizika za nastanak KVD, s obzirom na 
to da do sada ne postoje studije koje se bave praćenjem 
kliničkih ishoda kod terapije koja bi podrazumevala kom-
binaciju biljnih sterola i drugih hipolipemika.

7.6 Afereza lipoproteina niske gustine
Retki slučajevi kao što su bolesnici sa teškim oblicima 

hiperlipidemija, posebno homozigoti i heterozigoti za fa-
milijarnu hiperholesterolemiju (FH) zahtevaju posebnu 
evaluaciju i razmatranje potrebe za aferezom LDL parti-
kula. Ovom skupom i efektivnom procedurom se u uslo-
vima ekstrakorporalne cirkulacije LDL i Lp(a) partikule 
uklanjaju iz plazme na nedeljnom nivou ili svake druge 
nedelje. Ovakve procedure se obavljaju samo u usko spe-
cijalizovanim ustanovama.
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7.7 Perspektive za budućnost
U poslednje vreme je veliki broj lekova za efektivno sni-

ženje vrednosti LDL-C u teškim formama hiperlipidemija 
stiglo u fazu III kliničkih istraživanja uključujući inhibitore 
mikrozomnog transfera proteina (MTP),117 mimetike tiro-
idnih hormona sa izraženom selektivnoošću za jetru118 i 
oligonukleotide kao što su mipomersen koji specifično uti-
če na supresiju apo B.119 Svi ovi pristupi bi mogli doprineti 
postizanju terapeutskih ciljeva kod ljudi sa teškim oblicima 
porodičnih hiperlipidemija, posebno bolesnici sa FH.

Preporuke za farmakološki tretman hiperholesterole-
mija su prikazane u Tabeli 14.

8. LEKOVI U TERAPIJI 
HIPERTRIGLICERIDEMIJE

Trigliceridi i rizik od nastanka kardiovaskularnih bolesti
Iako je uloga triglicerida kao faktora rizika za nastanak 

KVB često bila predmet polemike, skorašnji podaci govore 
o značajnom uticaju lipoproteina bogatih partikulama 
triglicerida (TG) kao faktoru rizika za nastanak KVB.121 Re-
zultati skorašnjih velikih prospektivnih studija ukazuju na 
to da vrednosti TG nakon obroka predstavljaju precizniji 
predikor rizika za nastanak KB u poređenju sa vrednosti-
ma TG u stanju gladovanja (našte).12,45 

Ostaje nerazjašnjena činjenica da li je uticaj vrednosti 
TG na rizik od nastanka KVD posledica postojanja preosta-
lih partikula – malih gustih LDL partikula, ili se objašnjava 
niskim vrednostima HDL-C.121 U poslednje vreme se tzv. 
non HDL-C pokazao kao zadovoljavajući surogat marker za 
TG i ostatke drugih partikula.42 Značaj visokih vrednosti TG 
kao faktora rizika za nastanak KVD dodatno je potenciran 
činjenicom da oko jedne trećine odrasle populacije ima 
vrednosti TG >1.7 mmol/l (više od 150 mg/dl).122 Visoke 
vrednosti TG mogu imati različite uzroke (Tabela 15).

8.1 TERAPIJA HIPERTRIGLICERIDEMIJE
Postupci za prevenciju akutnog pankreatitisa
Jedna od najozbiljnijih kliničkih komplikacija izuzetno po-

višenih vrednosti TG je nastanak akutnog pankreatitisa. Rizik 
od nastanka akutnog pankreatitisa je klinički značajan ako 
vrednosti TG prevazilaze 10 mmol/l (više od 880 mg/dl), i tada 
je obavezno preduzimanje mera prevencije za sprečavanje 
nastanka akutnog pankreatitisa. Visoke vrednosti TG pred-
stavljaju uzrok nastanka pankreatitisa bilo koje etiologije u 
orjentaciono 10 % svih slučajeva nastanka ovog akutnog sta-
nja, iako do nastanka pankreatitisa može doći i kod pacijenata 
sa koncentracijom TG između 5 i 10 mmol/l (440–480 mg/dl). 

Bolesnika bi trebalo hospitalizovati ukoliko ima simptome 
ili obezbediti bezbedno i pažljivo praćenje vrednosti TG. Oba-
vezna je restrikciona dijeta u smislu smanjenog ukupnog kalo-
rijskog unosa, zatim smanjenje količine unete masti (preporu-
čeno je 10–15 %), kao i apstinenecija od alkohola. Trebalo bi 
takođe započeti terapiju fibratima (fenofibrat) sa n-3 masnim 
kiselinama (2–4 gr dnevno) kao vid adjuvantne terapije, ili pak 
uvesti nikotinsku kiselinu. Kod pacijenata sa dijabetesom tre-
balo bi započeti insulinsku terapiju kako bi se postigle zadovo-
ljavajuće vrednosti glikemije. U principu se brzo smanjenje 
vrednosti TG može videti za 2–5 dana. U akutnom stanju afe-
rezom se može postići brzo smanjenje vrednosti TG.123

Tabela 14. Preporuke za farmakološko lečenje hiper-
holesterolemija

Preporuke Klasaa Nivo b Refc

Propisati statin u najvišoj preporu-
čenoj ili najtolerabilnijoj dozi kako 
bi se postigle ciljne vrednosti.

I A 15,16,
17

U slučaju intolerancije statina tre-
balo bi razmotriti uzimanje smola 
koje vezuju žučne kiseline ili niko-
tinsku kiselinu.

IIa B 108,
120

U slučaju intolerancije statina može 
se takođe uzeti u obzir i terapija 
inhbitorom apsorpcije holesterola u 
vidu monoterapije, ili u kombinaciji 
sa smolama koje vezuju žučne kiseli-
ne, ili sa nikotinskom kiselinom.

IIb C -

Ukoliko se ne postignu ciljne vred-
nosti, trebalo bi razmotriti 
uvođenje kombinacije statina sa 
inhbitorom apsorpcije holesterola, 
ili smolama koje vezuju žučne kise-
line, ili nikotinskom kiselinom.

IIb C -

aKlasa preporuke, bNivo dokaza., cReference.

Strategije za kontrolu vrednosti plazma triglicerida
Iako je uloga vrednosti TG kao faktora rizika za KVB i 

dalje u potpunosti nejasna, poželjnim vrednostima se 
smatraju vrednosti TG <1.7 mmol/l ili manje od 150 mg/
dl merene u uslovima gladovanja.

Prvi korak je razmatranje mogućih uzroka hipertrigli-
ceridemije i procena ukupnog KV rizika. Osnovni cilj je da 
se terapijom postignu odgovarajuće vrednosti LDL-C koje 
se procenjuju na osnovu ukupnog KV rizika. U poređenju 
sa obiljem dokaza koji govore u prilog koristi koja se ostva-
ruje smanjenjem vrednosti LDL-C, broj dokaza o koristi od 
smanjenja povišenih vrednosti TG je još uvek skroman.

Modifikovanje načina života
Dobro je poznat uticaj promene načina života na vred-

nosti TG. Smanjenje telesne mase zajedno sa programom 
regularne fizičke aktivnosti umerenog intenziteta može 
dovesti do smanjenja vrednosti TG za 20–30 %, i ovo bi 
trebalo da je obavezno za sve gojazne bolesnike, one sa 
metaboličkim sindromom (MetS) ili dijabetesom tipa 2.

Farmakološka terapija 
Iako je rizik od nastanka KVB povećan kada su vredno-

sti TG merene u fazi gladovanja veće od 1.7 mmol/l (više 
od 150 mg/dl),121 medikamente za smanjenje vrednosti 
TG bi trebalo uvesti u terapiju kod pacijenata kada su te 
vrednosti veće od 2.3 mmol/l (više od 200 mg/dl) i kada 
se one ne mogu smanjiti higijensko-dijetetskim režimom 
kod pacijenata sa visokim KV rizikom.

Raspoloživa farmakološka terapija uključuje statine, fi-
brate, nikotinsku kiselinu i n-3 polinezasićene masne kiseli-
ne. Statini predstavljaju lekove prvog izbora za smanjenje 
ukupnog rizika od nastanka KVB, kao i kod umerenog pove-
ćanja vrednosti TG, s obzirom na njihove povoljne efekte na 
smanjenje stope mortaliteta, kao i većeg broja KVD. Poten-
tniji statini (atorvastatin, rosuvastatin i pitavastatin) ostva-
ruju značajno smanjenje vrednosti TG i to posebno u viso-
kim dozama kod bolesnika sa povišenim vrednostima TG.
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Tabela 15. Mogući uzroci HTG

• Genetska predispozicija
• Gojaznost
• Dijabetes tip 2
• Konzumiranje alkohola
• Ishrana bogata prostim ugljenim hidratima
• Bolesti bubrega
• Hipotireoza
• �Trudnoća (fiziološke vrednosti TG se udvostručuju tokom 

trećeg trimestra)
• Autoimune bolesti kao npr. paraproteinemija ili SLE 
• Mnogobrojni medikamenti, uključujući
 �kortikosteroide;
 �estrogene, posebno one koji se uzimaju oralnim putem;
 �tamoxifen;
 �antihipertenzivi, npr. beta blokatori (izuzev 

karvedilola), tiazidi;
 �izotretinoin;
 �partikule nastale kao ostaci reakcije vezivanja žučnih 

kiselina;
 �ciklosporin;
 �antiretrovirusni preparati (inhibitori proteaza);
 �psihotropni medikamenti – fenotiazini, antipsihotici 

druge generacije.
HTG=povišene vrednosti triglicerida; SLE=sistemski lupus 
eritematosus;TG trigliceridi.

8.2 Fibrati
Mehanizam delovanja
Fibrati i agonisti peroksidaza proliferišuće-aktivisanog 

receptora-α (PPAR- α) svoje dejstvo ostvaruju preko tran-
skripcionih faktora regulacijom mnogobrojnih faza meta-
bolizma lipida i lipoproteina. Interakcijom sa PPAR- α fi-
brati aktivišu brojne kofaktore i time regulišu ekspresiju 
gena. Ovo ima za posledicu to da fibrati pokazuju veliku 
efikanost u pogledu smanjenja vrednosti TG merenih to-
kom gladovanja, kao i postprandijalnih vrednosti TG, za-
tim trigliceridima-bogatih lipoprotein (TRL) partikula. Fi-
brati ostvaruju umereno povećanje vrednosti HDL-C.112

Efikasnost u kliničkim studijama
Klinička korist monoterapije fibratima je najbolje prika-

zana u četiri prospektivne, randomizovane, placebo kon-
trolisane kliničke studije: Helsinki Heart Study (HHS), Vete-
rans Affairs High-density lipoprotein Intervention Trials 
(VA-HIT), Bezafibrate Infarction Prevention study (BIP) i 
Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes 
(FIELD).124-127 Rezultati ovih studija su se pokazali konzisten-
tnim u smislu smanjenja stope nefatalnog infarkta miokar-
da (IM) [mada često kao rezultat post-hoc analize], gde se 
pri tom ovaj efekat pokazao najvećim kod pacijenata sa 
povišenim vrednostima TG i niskim HDL-C vrednostima. 
Podaci vezani za druge ishode su ostali dvosmisleni. Sveu-
kupni efekti fibrata na smanjenje broja ishoda vezanih za 
KVB su znatno slabiji u poređenju sa onima koji se ostvaru-
ju statinskom terapijom. Zaključci jedne skorašnje metaa-
nalize ukazuju na to da terapija fibratima smanjuje broj 
velikih KVD za 13 % [95 % interval poverenja (CI) 7-19], pri 
čemu je korist najveća kod pacijenata sa povišenim vred-
nostima TG (>2.3 mmol/l ili više od 200 mg/dl).52

Neželjeni efekti i interakcije
Fibrati se generalno dobro podnose sa pratećim bla-

gim neželjenim efektima, i to porekla gastrointestinalnog 
trakta u orjentaciono 5 % slučajeva, dok se kožne ospe 
javljaju u 2 % slučajeva.128 U principu, miopatije, povišene 
vrednosti jetrinih enzima i holelitijaza predstavljaju naj-
ozbiljnije neželjene efekte koji mogu nastati kao posledica 
terapije fibratima.128

U FIELD studiji je primećeno malo, ali značajno pove-
ćanje incidence nastanka pankreatitisa (0.8 % vs 0.5 %) i 
embolije pluća (1.1 % vs. 0.7 %), kao i neznačajan trend 
povećanja slučajeva duboke venske tromboze (1.4 % vs. 
1.0 %) u grupi ispitanika koji su primali fenofibrat, a u 
poređenju sa placebo grupom; ovo korelira sa podacima 
drugih studija koje su se bavile ispitivanjem fibrata.127

Primećena su češća povišenja vrednosti CK (> 5 puta 
od GRV), kao i vrednosti ALT (> 3 puta od GRV) kod paci-
jenata koji su uzimali fenofibrat u poređenju sa onima na 
placebu, ali je incidenca ovih neželjenih pojava ipak ostala 
manja od 1 % u obe ispitivane grupe.

U FIELD studiji je registrovan jedan slučaj rabdomiolize 
u placebo grupi i tri slučaja u grupi koja je uzimala fenofi-
brat.127 Primećeno je postojanje 5.5 puta većeg rizika od 
nastanka miopatije kao posledice monoterapije fibratom 
u poređenju sa terapijom statinima.128 

Rizik od razvoja miopatije je veći kod pacijenata koji 
boluju od HBI i različit je u zavisnosti od vrste fibrata i 
statina koji se koriste u kombinovanoj terapiji. Ovo se 
objašnjava farmakološkom interakcijom između različitih 
fibrata i glukuronidacije statina.

Gemfibrozil inhibiše metabolizam statina tako što zau-
stavlja metabolisanje ovih lekova na nivou glukouronidaci-
je, što sledstveno dovodi do povišenja koncentracije stati-
na u plazmi. S obzirom na to da fenofibrat nema istu 
farmakokinetiku kao gemfibrozil, rizik od nastanka miopa-
tije je značajno manji u ovakvoj kombinovanoj terapiji.128

U studijama kratkog i dugog trajanja pokazalo se da fi-
brati kao grupa lekova, dovode do povišenja serumskih 
vrednosti kreatinina i homocisteina, što se smatra efektom 
specifičnim upravo za fibrate. I dalje je diskutabilan odgo-
vor na pitanje da li povišenje serumskih vrednosti kreatini-
na zaista reflektuje oslabljenu bubrežnu funkciju ili ne, ali 
se obaveznim smatra godišnje praćenje vrednosti kreatini-
na posebno kod pacijenata sa dijabetes melitusom tip 2.

Smatra se da povišenje vrednosti homocisteina nastalo 
kao posledica terapije fibratima ne utiče značajno na poviše-
nje rizika od nastanka KVB. Ipak, povišenje vrednosti homo-
cisteina indukovano fibratima može onemogućiti povišenje 
vrednosti HDL-C i apo A1, što ima za posledicu smanjenu 
sveukupnu korist od terapije fibratima.129 Visoke vrednosti 
homocisteina takođe favorizuju nastanak tromboze čime se 
objašnjava povećan rizik od nastanka tromboze dubokih ve-
na i embolije pluća, što je i pokazano u FIELD studiji.

8.3 Nikotinska kiselina
Mehamizam delovanja 
Pokazalo se da nikotinska kiselina ostvaruje svoje dej-

stvo smanjenjem ulaska masnih kiselina u jetru, kao i sma-
njenjem sinteze i sekrecije lipoproteina vrlo niske gustine 
(VLDL-C) iz jetre; najverovatnije je ovaj efekat posredovan 
bar jednim delom dejstvom hormon-senzitivne lipaze koja 
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se nalazi u adipoznom tkivu. Svoja dejstva nikotinska kise-
lina ostvaruje predominantno u jetri i adipoznom tkivu. 
Nikotinska kiselina u jetri inhibiše aktivnost diacilglicerol 
aciltransferaze-2 (DGAT-2), što dovodi do smanjenja sekre-
cije VLDL-C iz jetre, kao i do smanjenja vrednosti lipopopro-
teina srednje gustine (IDL-C) i LDL-C.130 

Nikotinska kiselina takođe dovodi do povišenja vred-
nosti HDL-C i apo A1, primarno stimulišući sintezu apo A1 
u jetri.130 Dobro su poznati efekti nikotinske kiseline na 
lipolizu i metabolizam masnih kiselina u adipocitima.

Efikasnost u kliničkim studijama
Nikotinska kiselina ostvaruje mnogobrojne korisne 

efekte na serumske vrednosti lipida i lipoproteina.130 Ni-
kotinska kiselina takođe efikasno dovodi do smanjenja ne 
samo vrednosti TG već i LDL-C, ostvarujući tako efekat na 
sve proteine koji sadrže apo B komponentu. Nikotinska 
kiselina dovodi do povećanja vrednosti lipoproteina koji 
sadrže apo A1 komponentu što se manifestuje kroz povi-
šenje vrednosti HDL-C i apo A1. Nikotinska kiselina se 
aktuelno koristi u sporooslobađajućoj (SO) formi. Sa 
dnevnom dozom od 2 gr dovodi do smanjenja vrednosti 
TG za oko 20–40 %, LDL-C za 15–18 %, kao i do povišenja 
vrednosti HDL-C za oko 15–35 %.130

Trenutno raspoloživi podaci randomizovanih kliničkih 
studija o nikotinskoj kiselini su još uvek oskudni.120,131 Povo-
ljan ishod terapije ovim lekom dokazan angiografskim mere-
njima potvrđen je u studiji Familial Atherosclerosis Tre-
atment Study (FATS) i u studiji HDL-Atherosclerosis Treatment 
Study (HATS).132 Kod pacijenata na terapiji statinima koji ima-
ju niske vrednosti HDL-C, visoke doze nikotinske kiseline sa 
modifikovanim oslobađanjem u poređenju sa placebom su 
u značajnoj meri dovele do smanjenja debljine arterijskog 
zida (karotidne arterije) mereno magnetnom rezonancom 
nakon godinu dana trajanja terapije133 Dve velike studije koje 
i dalje traju (AIM-HIGH i HPS2-THRIVE) i u kojima se koristi (u 
prvoj studiji) SO forma nikotinske kiseline u poređenju sa 
placebom i simvastatinom i (druga studija) SO forma nikotin-
ske kiseline/laropiprant u poređenju sa placebom kod paci-
jenata koji su i na terapiji simvastatinom (i ezetimibom uko-
liko je indikovano), pružiće dodatne podatke o efektima 
nikotinske kiseline na rizik od nastanka KVB kada je reč o 
kombinaciji ovog leka sa statinskom terapijim.

U studiji Arterial Biology for the Investigation of the 
Treatment Effects of Reducing Cholesterol 6: HDL and LDL 
Treatment Strategies in Atherosclerosis (ARBITER-6 
HALTS) koja je uključivala 315 pacijenata pokazalo se da 
je SO forma nikotinske kiseline efektivnija od ezetimiba u 
smislu smanjenja karotidne intima-media debljine na te-
renu postojeće terapije statinima kod pacijenata čije su 
vrednosti LDL-C<2.5 mmol/L (manje od 100 mg/dl).134

Neželjeni efekti i interakcije
U kliničkoj praksi, najčešće dolazi do pojave reakcija na 

koži u vidu crvenila, tako da ovaj neželjeni efekat često one-
mogućava titraciju doze nikotinske kiseline i njenih derivata 
do njene maksimalne efikasnosti, čak i sa upotrebom aspi-
rina kao modulatora nastanka crvenila. Drugi neželjeni efek-
ti u vezi sa uzimanjem nikotinske kiseline su hiperurikemija, 
toksičnost jetre i acantosis nigricans. U poslednje vreme su 
otkriveni specifični receptori [G protein-udružen receptor 
(GPR) 109A i GPR 109B] za nikotinsku kiselinu koji se nalaze 

u adipocitima. Interesantno je da je prisustvo ovih recepto-
ra u makrofagima kože najverovatnije povezano sa ovim 
najozbiljnijim neželjenim efektom nikotinske kiseline – fe-
nomenom crvenila (flushing) povezanog za svrabom i pec-
kanjem. Medijator ove reakcije je prostaglandin D2 koji se 
oslobađa iz arahidonske kiseline. Laropiprant je selektivni 
anatagonist aktivnosti prostaglandina D2 na receptorskom 
nivou. Kombinacija nikotinske kiseline i laropipranta je odo-
brena za kliničku upotrebu od strane Evropske medicinske 
agencije (EMEA). Jedno od poslednjih ispitivanja je pokaza-
lo da je manje od 15 % novih korisnika SO forme nikotinske 
kiseline i dalje koristilo ovaj lek nakon godinu dana. Skoro 
uvedena u kliničku praksu, kombinacija sa laropiprantom bi 
trebalo da dorpinese smanjenju incidence pojave neželje-
nog efekta vezanog za nikotinsku kuselinu. Povišenje vred-
nosti hepatičnih enzima kod korisnika SO forme nikotinske 
kiseline je ređe (<1 %) u poređenju sa prethodnim formu-
lacijama nikotinske kiseline. Problematično je korišćenje 
nikotinske kiseline u terapiji kod pacijenata sa dijabetes 
melitusom tip 2, s obzirom na to da ovaj lek utiče na regu-
laciju glikemijske kontrole povećavajući vrednosti glukoze u 
krvi. U kliničkoj praksi ovo se može prevazići titracijom doze 
hipoglikemika kako bi se prevazišao ovaj neželjeni efekat.

8.4 n-3 masne kiseline
Mehanizam delovanja
n-3 masne kiseline [eikosapentaenoična kiselina (EPA) i 

dokosaheksenoična kiselina (DHA)] komponente su ribljeg 
ulja, i u okviru tzv. mediteranske dijete se koriste radi sma-
njenja vrednosti TG. n-3 masne kiseline u farmakološkim 
(terapijskim) dozama (>2 gr dnevno) utiču na serumske vred-
nosti lipida i lipoproteina, posebno na koncentraciju VLDL-C. 
Mehanizam delovanja nije u potpunosti jasan, iako je mogu-
će da bar jednim delom ima veze sa interakcijom sa PPAR-
ovima, kao i sa smanjenom sekrecijom apo B komponenti.

Efikasnost u kliničkim studijama
Riblje ulje dovodi do redukcije vrednosti TG za oko 30 %, 

ali su efekti na druge lipoproteinske frakcije zanemarljivi. 
Da bi se opravdalo terapijsko propisivanje n-3 masnih kise-
lina, potrebno je još podataka u vezi sa kliničkim ishodom 
lečenja ovim preparatima.135 Preporučene doze EPA i DHA 
za smanjenje vrednosti TG variraju negde između 2 i 4 gr 
dnevno. Američka agencija za hranu i lekove (The Food and 
Drug Administration - FDA) odobrila je upotrebu n-3 masnih 
kiselina (preparati koji se izdaju na recept) kao adjuvantnu 
terapiju higijensko-dijetetskom režimu ako vrednosti TG 
prelaze 5.6 mmol/l (496 mg/dl). Prosečno smanjenje vred-
nosti TG iznosi oko 30 %. Izgleda da je efekat dozno zavisan, 
tako da se postiže smanjenje vrednosti TG od oko 45 % kod 
pacijenata sa bazalnim vrednostima TG većim od 5.6 
mmol/l (496 mg/dl).135 Iako je jedna skorašnja japanska stu-
dija koja je uključivala bolesnike sa hiperholesterolemijom 
objavila u svojim rezultatima smanjenje broja događaja 
nastalih kao posledica KVB za 19 %,136 podaci i dalje ostaju 
inkonkluzivni137, dok je njihova klinička efikasnost najvero-
vatnije posledica efekata koji ne uključuju same lipide.138

Bezbednost primene i interakcije
Smatra se da je primena n-3 masnih kiselina bezbedna i 

bez klinički značajnih interakcija sa drugim lekovima. Ipak, 
antitrombotični efekti mogu dovesti do povećanja rizika od 



351

nastanka krvavljenja, posebno kada se ovaj preparat daje u 
konkomitantnoj terapiji sa aspirinom i/ili klopidogrelom.

8.5 Kombinacije medikamenata
8.5.1 Statini i fibrati

Kliničkim studijama je pokazano da kombinacija statina 
i fibrata, posebno fenofibrata, bezafibrata ili ciprofibrata, 
dovodi do značajne redukcije vrednosti LDL-C i TG, kao i 
povišenja vrednosti HDL-C u poređenju sa monoterapijom 
bilo kojim od ovih lekova.139 S obzirom na to da je monote-
rapija statinom i fibratom povezana sa povišenim rizikom 
od nastanka miopatije, očekuje se da bi se ovaj rizik mogao 
uvišestručiti kada se ovi lekovi uzimaju u kombinaciji, po-
sebno ako je doza statina visoka. Inače, rizik je i do 15 puta 
viši ukoliko se radi o kombinaciji gemfibrozila umesto feno-
fibrata sa nekim od pet često korišćenih statina.140

Na osnovu ovoga se može zaključiti da se najverovatnije 
ne radi o celoj klasi fibrata kao takvoj, već da problem u 
smislu interakcija postoji samo sa gemfibroziom. Na bazi 
podataka iz mnogobrojnih kliničkih istraživanja, fibrati, po-
sebno fenofibrat, s obzirom na manji rizik od nastanka mi-
opatije povezan sa ovim lekom, može se propisivati u kon-
komitantnoj terapiji sa statinima kako bi se omogućilo lakše 
postizanje ciljnih vrednosti lipida kod pacijenata sa mešo-
vitom lipidemijom aterogenog porekla, posebno kod paci-
jenata sa MetS i/ili dijabetesom. Bolesnike bi svakako tre-
balo upoznati o mogućnosti pojave neželjenih efekata 
(mijalgija), ali s obzirom na to da su takvi neželjeni efekti 
veoma retki, oni ne bi trebalo da predstavljaju razlog za 
nepropisivanje ovakve kombinovane terapije bolesnicima 
koji bi od toga mogli imati korist. Opreznost bi trebalo da 
postoji prilikom propisivanja ove terapije bolesnicima koji 
uzimaju i druge lekove koji se takođe metabolišu preko en-
zimskog sistema citohroma P450. Fibrate bi trebalo uzimati 
u jutarnjim satima, a statine u večernjim, kako bi se na ovaj 
način izbeglo istovremeno dostizanje maksimalnih koncen-
tracija oba leka u plazmi. Trebalo bi izbegavati dodavanje 
gemfibrozila već postojećoj statinskoj terapiji.

U studiji pod nazivom Action to Control Cardiovascular 
Risk in Diabetes (ACCORD),141 nakon što su svi bolesnici ana-
lizirani, došlo se do zaključka da kod osoba sa dijabetes me-
litusom tip 2, kombinovana terapija fenofibrata sa simva-
statinom nije dovela do smanjenja stope nastanka KVB u 
poređenju sa monoterapijom simvastatinom. Ipak, 17 % od 
ukupnog broja ispitanika koji su imali vrednosti TG na gor-
njoj granici (≥2.3 mmol/l ili ≥204 mg/dl), a granično niske 
vrednosti HDL-C (≤0.88 mmol/l ili ≤34 mg/dl), ostvarilo je 
korist od kombinovane terapije. Ovi rezultati su slični onima 
iz post-hoc analiza učinjenih u HHS124, BIP126 i FIELD studija-
ma127. Podaci, odnosno rezultati ACCORD studije, kao i ne-
kih prethodnih, ukazuju na to da dodavanje fenofibrata 
statinu može biti od koristi bolesnicima sa dijabetesom tipa 
2 koji imaju lipidni status po tipu visoki TG/nizak HDL-C.

8.5.2 Statini i nikotinska kiselina
Kombinacija SO forme nikotinske kiseline sa srednjim 

vrednostima doza statina omogućava značajno bolji efekat 
u smislu povećanja vrednosti HDL-C, kao i smanjenja vred-
nosti TG u poređenju sa visokom dozom statina u monote-
rapiji ili kombinacijom statina i ezetimiba.142 Kod pacijenata 
koji su na konkomitantnoj terapiji statinima, što su uglavnom 
simvastatin i atorvastatin sa nikotinskom kiselinom, pokazalo 

se da je slična incidenca pojave neželjenih efekata bilo kog 
uzroka, kao i da je incidenca pojave crvenila kože slična kod 
svih pacijenata, nezavisno od toga da li su na statinskoj tera-
piji ili ne. Trostruka kombinovana terapija sa nikotinskom 
kiselinom, simvastatinom i ezetimibom, pokazala se efikasni-
jom u smislu smanjenja vrednosti LDL-C, kao i povećanja 
vrednosti HDL-C u poređenju sa bilo kojim od ovih lekova u 
monoterapiji ili sa kombinacijom statin/ezetimib.143 U neko-
liko studija je pokazano da kombinacija nikotinske kiseline i 
holestipola dovodi do regresije aterosklerotskih promena u 
mnogo većem broju slučajeva nego holestipol u monotera-
piji.144 U HATS studiji je na osnovu učinjenih angiografskih 
nalaza pokazano da kombinovana terapija nikotinskom kise-
linom i statinom u poređenju sa grupom koja je primala pla-
cebo ne dovodi samo u izvesnoj meri do regresije koronarnih 
plakova, već i do smanjenja rizika za 90 % od nastanka KVD 
iako se radilo o malom uzorku ispitanika.145

8.5.3 Statini i n-3 masne kiseline 
Terapija koja podrazumeva kombinaciju n-3 masnih ki-

selina u dnevnoj dozi od 4 gr i simvastatina dovela je do 
značajnije redukacije vrednosti TG, kao i malog ali značaj-
nog povišenja vrednosti HDL-C u poređenju sa monotera-
pijom statinom.146 Dodavanje n-3 masnih kiselina pravasta-
tinu i fenofibratu, kao vid trostruke kombinovane terapije, 
dovodi do dodatnog smanjenja vrednosti TG i homociste-
ina i kod pacijenata sa dijabetičnom dislipidemijom. Nisu 
opisane značajne interakcije n-3 masnih kiselina sa nekim 
od drugih medikamenata. U jednoj studiji EPA kombinova-
na sa niskim dozama pravastatina ili simvastatina u pore-
đenju sa monoterapijom statinima dovela je do smanjenja 
stope pojave velikih koronarnih događaja (KD), ali bez uti-
caja na stopu naprasne srčane smrti.136 Kako su ovi efekti 
postignuti bez značajnih promena vrednosti ukupnog ho-
lesterola (UH), LDL-C ili HDL-C i praćene samo malim sniže-
njem vrednosti TG, moguće je da EPA smanjuje rizik od 
nastanka KB mehanizmima nevezanim za smanjenje vred-
nosti LDL-C. Ova kombinovana terapija je u jednoj od su-
banaliza koja je uključivala visokorizične bolesnike sa MetS-
om, što podrazumeva i postojanje lipidnog statusa po tipu 
visoki TG/nizak HDL-C, pokazala smanjenje incidence KD.147 

Preporuke za terapijski tretman HTG su pokazane u 
Tabeli 16.

Tabela 16. Terapijske preporuke za regulaciju HTG 
Preporuke Klasaa Nivob Refc

U principu bi kod pacijenata sa 
visokim rizikom (pogledati gornju 
tabelu) trebalo smanjivati HTG 
sledećim medikamentima:
Preporučljivo: fibrati I B 127
Trebalo bi uzeti u obzir: 
nikotinska kiselina IIa B 131

nikotinska kiselina+laropiprant IIa C -
n-3 masne kiseline IIa B 135,136
statin+nikotinska kiselinad IIa A 142,145
statin+fibratd IIa C -
Trebalo bi razmotriti kombinacije 
sa n-3 masnim kiselinamac IIb B 146

a Klasa preporuke, b Nivo dokaza, c Reference, dDokaz potencijala do-
datnog sniženja lipida u poređenju sa monoterapijom, e Dokazi o pre-
vencji KVB korišćenjem kombinovane terapije su u principu oskudni, 
KVB = kardiovaskularna bolest; HTG = hipertrigliceridemija.
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9. LEKOVI KOJI UTIČU NA VREDNOSTI 
LIPOPROTEINA VISOKE GUSTINE 

Lipoprotein visoke gustine i rizik od nastanka kardi-
ovaskularnih bolesti

Niske vrednosti HDL-C predstavljaju snažan, nezavisan 
i negativno korelišući prediktor ranijeg nastanka atero-
skleroze i KVB.11 Smatra se takođe da je značajno smanje-
nje KV rizika povezano sa vrednostima HDL-C kada su one 
u rasponu od orjentaciono 0.65 do 1.17 mmol/l (25–45 
mg/dl).148 Povišenje vrednosti HDL-C za više od 7.5 %, za-
jedno sa smanjenjem LDL-C do ciljnih vrednosti manjih 
od 2.0 mmol/l (<80 mg/dl), predstavlja minimalne uslove 
potrebne da bi došlo do regresije plaka, što je i pokazano 
u metaanalizi koja je uključivala četiri interventne studije 
u kojima je korišćen intravaskularni ultrazvuk radi proce-
ne promena u smislu volumena koronarnog ateroma.149 

Niske plazma koncentracije HDL-C su česta karakteristi-
ka dijabetesa tipa 2, kao i mešovitih ili kombinovanih disli-
pidemija, stanja renalne i hepatične insuficijencije, kao i 
autoimunih bolesti. Pored niskih vrednosti HDL-C, u pome-
nutim bolestima i stanjima se sreću umerene do visoke 
vrednosti TG. Metabolizam lipoproteina bogatih TG (po-
sebno VLDL) tesno je povezan sa metabolizmom HDL. Le-
kovima indukovano povišenje vrednosti HDL-C može do-
vesti i do korisne redukcije vrednosti VLDL, kao i LDL; mera 
u kojoj dolazi do smanjenja vrednosti VLDL-holesterola 
(VLDL-C) i LDL-C u ovim okolnostima se razlikuje u zavisno-
sti od mehanizma dejstva samog medikamenta, primenje-
ne doze, kao i bazalnog lipidnog statusa. Takođe je poznato 
da procenat povišenja vrednosti HDL-C nastalog kao posle-
dica terapije, bude veći kod osoba sa najnižim bazičnim 
vrednostima ove holesterolske frakcije.150

Mali je broj načina za postizanje povišenja vrednosti 
HDL-C. Iako se vrednosti HDL-C mogu povisiti za oko 10 % 
promenom životnih navika i higijensko-dijetetskog režima 
u smislu smanjenja telesne težine, vežbanja, prekida pu-
šenja i umerene konzumacije alkohola, kod velikog broja 
pacijenata ipak je potrebno uvesti medikamentnu terapi-
ju radi postizanja ciljnih vrednosti. Ipak, još uvek ne po-
stoje jasni dokazi o tome da povišenje vrednosti HDL-C 
zaista utiče na prevenciju KVB. Ova hipoteza se testira u 
sledećim studijama: Dalcetrapib Outcomes (dal-OUTCO-
MES), HPS2-THRIVE (nikotinska kiselina plus statin), AIM-
HIGH (na terenu terapije statinom, uvođenje nikotinske 
kiseline) i Randomized Evaluation of the Effects of Anace-
trapib Through Lipidmodification (REVEAL).

9.1 Statini
Statini ne dovode do značajnih povišenja vrednosti 

HDL-C. U jednoj od poslednjih metaanaliza146 koja je obu-
hvatila nekoliko interventnih studija u koje su uključeni 
bolesnici sa dislipidemijom, povišenja vrednosti HDL-C su 
varirala sa dozom odgovarajućeg statina; povišenja vred-
nosti HDL-C u proseku nisu bile veće od 5 do 10 %. Kod 
značajne redukacije koncentracije aterogenih lipoprotei-
na koji sadrže apo B komponentu nastale kao posledica 
terapijom statinima, teško je proceniti u kojoj je meri ma-
nji efekat ove terapije na vrednosti HDL-C mogao dopri-
neti zapaženom ukupnom smanjenju KV rizika koji se 
konzistentno verifikuje u interventnim studijama sa sta-
tinima. Uprkos ovakvom efektu, u studiji Treatment to 

New Targets (TNT) povišen KV rizik koji je specifično po-
vezan sa niskim vrednostima HDL-C bio je samo parcijalno 
korigovan terapijom statinima.151

9.2 Fibrati
Kao klasa lekova, fibrati se razlikuju u smislu svog poten-

cijala da modulišu aterogeni lipidni profil tako što istovre-
meno dovode do smanjenja vrednosti TG (do 50 %) kao i 
povišenja vrednosti HDL-C (do 10 do 15 %, pokazano u stu-
dijama kratkog trajanja). Ipak, efekat povišenja vrednosti 
HDL-C je značajno manji (manje od 5 %) u interventnim 
studijama dugog trajanja kod osoba sa diabetes melitusom 
tip 2127,141. Ovakve razlike najverovatnije reflektuju razlike u 
smislu afiniteta vezivanja za PPAR-ove, naročito PPAR-α.152

9.3 Nikotinska kiselina
Nikotinska kiselina najverovatnije dovodi do povišenja 

vrednosti HDL-C u manjoj meri smanjujući katabolizam 
HDL-a, a najvećim delom povećavajući sintezu apo A1 u 
jetri. Ostvarivanje ovog drugog navedenog efekta (sinteza 
apo A1) smatra se najvažnijim za funkciju samog HDL-a.112

Efikasnost u kliničkim studijama i neželjena dejstva su 
opisana u Odeljku 8.3.

9.4 �Inhibitori transportnog proteina 
holesterol-estara

Još uvek se najefikasnijim farmakološkim pristupom 
povišenja vrednosti HDL-C smatra direktna inhibicija tran-
sportnog proteina estara holesterola (cholesteryl ester 
transfer protein – CETP) putem malo-molekulskih inhibi-
tora, koji mogu dovesti do povišenja vrednosti HDL-C i za 
više od 100 % na dozno zavisan način. Pored tri CETP in-
hibitora koji su proizvedeni među prvima (torcetrapib, 
dalcetrapib, and anacetrapib), torcetrapib je povučen sa 
tržišta nakon registrovane stope mortaliteta u grupi ispi-
tanika koja je uzimala torcetrapib, a u okviru studije Inve-
stigation of Lipid Levels Management to Understand its 
Impact in Atherosclerotic Events (ILLUMINATE) trial.153

Retrospektivno sagledavano, najverovatnije su štetni 
efekti ovog leka nastali kao posledica neočekivane toksič-
nosti vezane za aktivaciju renin-angiotenzin-aldosteron 
sistema (RAAS). Razvoj dalcetrapiba i anacetrapiba je u 
toku, a skoro je započeta i Dal-OUTCOMES studija. Ovo je 
studija koja se bavi procenom bezbednosti i kliničkih is-
hoda primene dalcetrapiba kod bolesnika koji imaju akut-
ni koronarni sindrom (AKS). 

Faza III REVEAL studije sa anacetrapibom je počela 
2011. godine. 

9.5 Perspektive u budućnosti
Izuzetno su aktuelna velika istraživanja koja su u potrazi 

za efikasnim preparatima koji bi podizali vrednosti HDL-C i 
apo A1, a koji bi istovremeno ostvarivali i koristan efekat u 
smislu zaustavljanja progresije ateroskleroze i smanjenja 
broja KVD. Među njima, najveća pažnja je koncentrisana na 
apo A1 peptidne mimetike koji svoju aktivnost ne ispolja-
vaju samo u smislu uticaja na vrednosti ćelijskog holestero-
la, već verovatno ispoljavaju i antiinflamatorne efekte.
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U tabeli 17 su navedene preporuke vezane za terapiju 
u slučaju niskih vrednosti HDL-C.

Tabela 17. Preporuke vezane za terapijski tretman 
niskih vrednosti HDL-C

Preporuke Klasaa Nivob Refc

Nikotinska kiselina je trenutno najefi-
kasniji preparat za podizanje vredno-
sti HDL-C, tako da bi je trebalo sma-
trati terapijskom opcijom.

IIa A 112

Statini i fibrati utiču na podizanje 
vrednosti HDL-C u sličnoj meri, tako 
da bi i ove lekove trebalo smatrati 
terapijskom opcijom.

IIb B 141,
151

Efikasnost fibrata na podizanje vred-
nosti HDL-C je najverovatnije sman-
jena kod ljudi sa dijabetesom tip 2.

IIb B 127,
141

aKlasa preporuke, bNivo dokaza, cReference, HDL-C = lipoprotein viso-
ke gustine-holesterol.

U tabeli 18 je sumirana efikasnost kombinacija lekova za 
terapiju mešovitih dislipidemija

Tabela 18. Pregled efikasnosti kombinacija lekova u 
terapiji mešovitih displipidemija 

• �U kombinovanoj dislipidemiji povećanje vrednosti HDL-C, 
zatim smanjenje vrednosti TG, kao i vrednosti LDL-C koje 
se može postići statinom, trebalo bi shvatiti kao terapijsku 
opciju. Može se uzeti u obzir i kombinacija statina sa 
nikotinskom kiselinom, ali neželjeni efekat pojave crvenila 
bi mogao uticati na komplijansu.

• �U obzir se može uzeti i kombinacija statina i fibrata uz 
obavezno praćenje pacijenta zbog eventualne pojave mio-
patije, dok bi kombinaciju sa gemfibrozilom trebalo izbeći.

• �Ukoliko se vrednosti TG ne mogu smanjiti pomoću statina 
ili fibrata, propisivanje n-3 masnih kisleina bi trebalo uzeti 
u obzir radi daljeg sniženja vrednosti TG, a ove kombinaci-
je su bezbedne i dobro se tolerišu.

HDL-C = lipoprotein visoke gustine-holesterol; LDL-C = lipoptotein 
niske gustine-holesterol; TG = triglicerid.

10. �TERAPIJA DISLIPIDEMIJA U 
RAZLIČITIM KLINIČKIM STANJIMA

10.1 Porodične dislipidemije
Plazma vrednosti lipida su u velikoj meri uslovljene 

genetskim faktorima. Teži slučajevi poremećaja vrednosti 
lipida se manifestuju kao familijarna hiperlipidemija. 
Identifikovan je veliki broj monogenskih poremećaja lipi-
da, a među njima je najčešća FH koja je značajno poveza-
na sa nastankom KVB. Najčešće se ne radi o načinu nasle-
đivanja gde poremećaj samo jednog gena (monogenski) 
dovodi do abnormalnosti, već se češće radi o nasleđiva-
nju više od jedne genske abnormalnosti za lipoproteine, 
gde svaka ponaosob ima određenu ulogu u nastanku 
dislipidemije, ali kombinacija više genskih abnormalnosti 
ostvaruje veći efekat na vrednosti holesterolskih frakcija: 
ukupnog holesterola (total cholesterol- TC), TG ili HDL-C. 
Ovakav način nasleđivanja se zove poligenski. Često se 
među članovima porodice nailazi na visoke vrednosti LDL-
C i TG, ili niske vrednosti HDL-C.

10.1.1 Familijarna kombinovana hiperlipidemija
Familijarna kombinovana hiperlipidemija (Familial 

combined hyperlipidaemia – FCH) genetski je uslovljena 
dislipidemija sa visokom prevalencom pojavljivanja 
(1:100) i važan je uzročnik ranog nastanka KVB. FCH se 
karakteriše povišenim vrednostima LDL-C, TG ili obe ove 
lipidne frakcije. Fenotip varira čak i unutar članova iste 
porodice. FCH ima značajno fenotipsko preklapanje sa 
onim koji se sreće u dijabetes melitusu tip 2 i MetS-u. FCH 
je kompleksna bolest, a fenotip je određen interakcijom 
mnogobrojnih gena, kao i faktora same sredine. Fenotip 
unutar iste porodice čak pokazuje inter- i intraindividual-
nu varijabilnost baziranu na osnovu vrednosti pojedinih 
lipidnih frakcija (TG, LDL-C, HDL-C i apo B). S obzirom na 
navedeno, dijagnoza često biva neprepoznata u kliničkoj 
praksi; kombinacija zbira vrednosti apo B >120 mg/dl + 
TG > 1.5 mmol/l (133 mg/dl) i tzv. porodičnog opterećenja 
vezanog za rani nastanak KVB mogla bi se koristiti za iden-
tifikaciju pacijenata koji najverovatnije imaju FCH.154

Trenutno su u toku istraživanja sa ciljem identifikacije 
genetskih markera. Trebalo bi da ovakav pristup dovede 
do ubrzane dijagnostike čestih genetskih dislipidemija.

Koncept FCH je klinički značajan sa apsekta procene 
KV rizika. Naime, time se potencira značaj porodičnog 
opterećenja u vezi sa procenom i pravljenjem terapijskog 
plana za dislipidemiju, a takođe se smatra i da povišene 
vrednosti LDL-C na terenu već prisutne HTG nose veći KV 
rizik. Pokazalo se da terapija statinima dovodi do smanje-
nja KV rizika u relativno istoj meri i kod osoba koji imaju 
HTG, kao i kod onih koji je nemaju. S obzirom da je apso-
lutni rizik češće veći kod osoba sa HTG, oni najverovatnije 
imaju i najveću korist od hipoholesterolemijske terapije.

10.1.2 Porodična hiperholesterolemija
Heterozigotna familijarna (porodična) hiperholesterole-

mija (HeFH) pogađa orjentaciono jednu u 500 osoba evrop-
skog porekla. To je predominantno nasledno stanje koje se 
gotovo uvek generacijski prenosi. Ove osobe tipično imaju 
vrednosti LDL-C duplo veće u poređenju sa braćom ili sestra-
ma koji nemaju ovaj lipidni poremećaj. Ovako visoke vred-
nosti LDL-C kod ovih osoba su posledica smanjenog kapaci-
teta da katabolišu cirkulišući LDL-C. Ovo je, pak, najčešće 
posledica mutacije na nivou LDL-R. Ponekad HeFH sindrom 
može nastati kao posledica mutacije drugih gena, nevezano 
za one koji kodiraju LDL-R. Jedan od njih je tzv. proprotein 
konvertaza subtilisin/Kexin 9 (PCSK9), kao i drugi apo B.

Gledano sa kliničkog aspekta, HeFH se kod odraslih 
osoba posebno može prepoznati po visokim vrednostima 
LDL-C u rasponu 5–10 mmol/l (oko 200–400 mg/dl). 
Vrednosti TG su u principu normalne, ali ponekad mogu 
biti povišene u odraslih, posebno ako su gojazni. Tipičan 
bolesnik sa HeFH ne imponuje uvek svojim izgledom kli-
ničkom konceptu osobe sa rizikom za koronarno obolje-
nje. Metode za procenu rizika od nastanka KVB bazirane 
samo na multivarijantnoj analizi, nisu dovoljne za proce-
nu rizika kod osoba sa FH. Inače, prognoza osoba sa HeFH 
i rizikom povezanim sa ovom bolešću može značajno biti 
poboljašana ranim početkom terapije. Bez terapije većina 
muškaraca i žena razvije simptomatsku formu koronarne 
bolesti do 60. godine života, a smrtni ishod se beleži kod 
polovine muškaraca i kod 15 % žena. Nasuprot ovome, 
kod pacijenata koji počnu sa hipolipidemijskim progra-



354

mom pre razvoja kliničkih znakova KB može se očekivati 
normalan životni vek ukoliko je bolest adekvatno kontro-
lisana.155 Ekstenzivan pregledni članak o literaturi i terapiji 
vezanoj za FH nalazi se u izveštaju Nacionalnog instituta 
za zdravlje i kliničku praksu__(National Institute for He-
alth and Clinical Excellence (NICE).156

Terapijska strategija u lečenju heterozigotne porodične 
hiperholesterolemije. Kada se radi o koronarnom događaju 
nastalom kod mlade osobe, često se pažnja koncentriše na 
mogućnost postojanja HeFH u porodici. Kako su žene u 
manjem riziku od nastanka KB, čak i sa dijagnozom HeFH, 
muškarac može naslediti HeFH od svoje majke i doživeti KD 
pre nego ona razvije bilo koji od simptoma KB. Porodična 
anamneza o ranom nastanku KVB je takođe vrlo česta u 
zemljama sa visokom prevalencom KVB, kada ona može 
biti i etiologije različite od HeFH. Upravo iz ovog razloga, 
oslanjanje na porodičnu anamnezu može dovesti do gre-
šaka u vezi sa dijagnostikovanjem HeFH. Ipak, povišene 
vrednosti TG na terenu postojeće KB kod muškarca pre 
navršene 50. godine života ili žene pre 60. godine, uvek bi 
trebalo da budu razlog za brzi porodični skrining u vezi sa 
postojanjem drugih osoba sa povišenim vrednostima TG.

Tendon xanthomata. Kornealni luk ili ksantelazma kod 
mlade osobe bi uvek trebalo da pobudi sumnju na mogu-
ći poremećaj lipidnog statusa i da bude razlog za brz uvid 
u vrednosti TG, iako nijedna od ovih pojava nije specifična 
samo za HeFH. 

Tabela 19. Dijagnostički kriterijumi za kliničku dija-
gnozu HeFH prema MedPed i SZO158

Kriterijumi Skor
Porodična 
anamneza

Rođak prvog kolena koji ima rano 
dijagnostikovanu KBa i/ili rođak 
prvog kolena sa vrednošću LDL-C 
>95. percentila

I

Rođak prvog kolena sa Tx i /
ili deca mlađa od 18 godina sa 
vrednostima LDL-C>95.percentila

2

Klinička 
anamneza 

Pacijent ima rano nastalu KB* 2
Pacijent ima rano nastalu ce-
rebralnu/perifernu vaskularnu 
bolest

I

Klinički 
pregled

Tx 6
Arcus cornealis pre navršene 
45 godine

4

LDL-C >8.5 mmol/l (više od 330 mg/dl) 8
6.5-8.4 mmol/l ( ~250–329  mg/dl) 5
5.0-6.4 mmol/l ( ~190–249 mg/dl) 3
4.0-4.9 mmol/l ( ~155–189 mg/dl) I

Definitivna FH Skor >8
Verovatna  FH Skor 6–8
Moguća FH Skor 3–5
Bez dijagnoze Skor <3

aPrerano nastala KB: muškarac pre 55. godine života, žena pre 60. 
godine života, KB = koronarna arterijska bolest; FH = familijarna (po-
rodična) hiperholesterolemija; HeFH = heterozigotna familijarna hi-
perholesterolemija; LDL-C = lipoprotein niske gustine – holesterol;  
Tx = tendon xanthomata: SZO = svetska zdravstvena organizacija 

Prisustvo tendon xanthomate je ipak od dijagnostič-
kog značaja za HeFH. Drugi mogući uzroci su: homozigot-

na FH (HoFH), cerebrotendinozna ksantomatoza i sitoste-
rolemija, iako su sve ove pojave izuzetno retke. Najčešća 
lokalizacija tendon ksantomata su tetive ekstenzora dor-
zalne strane ručja i Ahilova tetiva. Kriterijumi MedPed-a i 
SZO su često korišćeni za identifikaciju fenotipa HeFH 
(Tabela 19).157 Drugi često korišćeni kriterijumi su Holan-
dski kriterijumi158, kao i kriterijumi Simon Broome regi-
stra.159 Korišćenje procene vrednosti LDL-C zavisno od 
starosne dobi prema Holandskim kriterijumima pomaže 
u postavljanju dijagnoze kod dece.

Skrining u dečjoj dobi. Visoke vrednosti TC su prisutne 
od rođenja kod osoba sa HeFH. S obzirom na to da ima još 
samo nekoliko mogućih uzroka visokih vrednosti holeste-
rola u mladosti, nalaz povišenih vrednsti LDL-C je praktič-
no dijagnostički za HeFH. Najbolje je izbeći merenje vred-
nosti TC u prvih 6 nedelja po rođenju zato što visoke 
vrednosti HDL-C mogu učiniti nejasnim visoke vrednosti 
LDL-C kod osoba sa HeFH. Nakon ovog perioda vrednosti 
TC su praktično od dijagnostičkog značaja za ovu starosnu 
dob, što pak nije slučaj kod odraslih osoba. Nivo vrednosti 
TC u dečjem uzrastu raste do perioda prepubertetskog 
rasta, nakon čega dolazi do pada (prethodno ubrzanog 
rasta ovih vrednosti), a potom u adultnom periodu pono-
vo dolazi do rasta ovih vrednosti.

Trebalo bi imati na umu da deca koja potiču iz porodi-
ca u kojima bar jedan član ima HeFH najverovatnije su već 
na nekoj vrsti higijensko-dijetetskog režima, tako da bi 
granični slučajevi iz takvih porodica trebalo da budu po-
smatrani sa pažnjom. U ovakvim situacijama najkorisnije 
je da se uradi DNK dijagnoza. 

Kaskadni porodični skrining koristeći fenotip. Skrining 
za KVB na nacionalnom nivou uobičajeno ne počinje pre 
40–50 godina starosti. U kaskadnom porodičnom skriningu 
od bolesnika se uzima detaljna porodična anamneza, gde 
se osobe sa sigurnom dijagnozom HeFH upućuju na klinike 
koje se bave lečenjem poremećaja lipida. Porodičnu ana-
mnezu, gde se među podacima uzimaju i kontakt telefoni 
rođaka, u principu uzima specijalno edukovana medicinska 
sestra koja onda pravi prikaz lipoproteinskog profila među 
rođacima. Među ispitivanim rođacima verifikuje se oko 50 
% slučajeva dislipoproteinemija, što odgovara upravo ono-
me što se sreće u praksi. Cela procedura se može ponoviti 
za svaki od novootkrivenih slučajeva (kaskadno). Sistem 
zahteva da se ustanovi mreža klinika za dislipoproteinemije 
na nacionalnom nivou, kao i da doktori opšte medicine, 
kardiolozi, zatim lekari drugih specijalnosti i medicinske 
sestre budu svesni neophodnosti postojanja ovakve skri-
ning procedure, kao i obaveze upućivanja suspektnih slu-
čajeva na ovakve klinike.

Genotipizacija. Identifikaciju mutacije koja izaziva HeFH 
kod pojedinih osoba je mnogo lakše učiniti kada se na po-
menute mutacije nailazi lako i kada ih ima malo. Naravno, 
kada se identifikuje mutacija u određenoj porodici, proces 
skrininga drugih članova porodice je lakši, i značajno manje 
skup. Identifikacija mutacije u drugih osoba bi zahtevala 
analizu LDLR, PCSK9 i apo B. Posebne klinike i laboratorije 
za dislipidemije mogu da učine ovakvu dijagnostiku.

Terapija. Ne može se dovoljno istaći i apostrofirati či-
njenica da adekvatna kontrola HeFH ne podrazumeva 
samo savete o zdravom načinu života i propisivanje lekova 
za smanjenje vrednosti lipida, već podrazumeva i uvera-
vanje pacijenata da pristupe brzoj dijagnostici radi evalu-
acije postojanja značajne aterotrombotične bolesti. U 
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idealnom slučaju bi kontrola HeFH podrazumevala anga-
žovanje klinike koja se bavi dislipoproteinemijama. U vezi 
sa HeFH važni su i saveti o načinu života, posebno o higi-
jensko-dijetetskom režimu i izbegavanju pušenja.

Medikamentni tretman bi trebalo da je rigorozan, a 
posebne mere opreza bi trebalo implementirati kada se 
radi o ženama koje mogu da ostanu gravidne.155 Nema 
razloga da se usvoje drugačije ciljne vrednosti LDL-C za 
terapiju statinima u odnosu na druge bolesnike sa visokim 
rizikom. Trebalo bi ipak imati na umu da se i sa terapijom 
maksimalnim dozama medikamenata ne može očekivati 
postizanje ciljnih vrednosti LDL-C<1.8 mmol/l (manje od 
70 mg/dl) kod pacijenata sa izuzetno visokim vrednosti-
ma LDL-C pre početka terapije; cilj bi trebalo da bude po-
stizanje maksimalne redukcije vrednosti LDL-C bez pojave 
neželjenih efekata. U principu je potrebno titriranje ator-
vastatina ili rosuvastatina do njihovih maksimalnih doza. 
Kod onih osoba kod kojih vrednosti LDL-C i dalje ostaju 
visoke uprkos ovakovoj terapiji, trebalo bi uzeti u obzir 
primenu kombinovane terapije (pogledati u prethodnom 
delu teksta).

U Tabeli 20 su navedene preporuke za identifikaciju i 
terapiju pacijenata sa HeFH.

Tabela 20. Preporuke za detekciju i tretman pacijena-
ta sa HeFH 

Preporuke Klasaa Nivob

FH je suspektna kod pacijenata sa KVB koji su 
preko 50 godina starosti – muškarci ili manje 
od 60 godina starosti – žene, kod osoba sa 
srodnicima kod kojih je došlo do ranog nastan-
ka KVB ili osobe sa poznatom FH u porodici.

I C

Preporučljivo je da se dijagnoza potvrdi 
kliničkim kriterijumima ili kada god uslovi 
dopuštaju i sa DNK analizom.

I C

Porodični skrining je indikovan kada je dijagno-
stikovan pacijent sa HeFH. Ukoliko uslovi dopu-
štaju, trebalo bi sprovesti kaskadni skrining.

I C

Kod HeFH preporučuje se statin u visokoj 
dozi, a kada god je potrebno i sa inhibitorima 
apsorpcije holesterola i/ili smolama koje 
vezuju žučne kiseline.

I C

Deci ili roditeljima sa FH se savetuje:
• �da se dijagnoza potvrdi što je ranije moguće;
• �da dobiju savete o odgovarajućoj dijeti;
• �da počnu sa farmakološkom terapijom pred 

kraj dečjeg doba ili u adolescenciji.

I C

Deca sa HoFH zahtevaju posebnu pažnju još 
od prve godine života I C

Tretman ima za cilj postizanje ciljnih vredno-
sti LDL-C za osobe u visokom riziku (<2.5 
mmol/l, manje od ~100 mg/dl) ili kada po-
stoji KVB kod osoba u izrazito visokom riziku 
(<1.8 mmol/l, manje od ~70mg/dl). Ukoliko 
je nemoguće postići ciljne vrednosti, maksi-
malnu redukaciju vrednosti LDL-C bi trebalo 
pokušati sa odgovarajućom kombinovanom 
terapijom u dozama koje se dobro tolerišu.

IIa C

aKlasa preporuke, bNivo dokaza, KVB = kardiovaskularna bolest; FH = fami-
lijarna (porodična) hiperholesterolemija; HeFH = heterozigotna familijarna 
hiperholesterolemija; HoFH = homozigotna familijarna (porodična) hiper-
holesterolemija; LDL-C = lipoprotein niske gustine-holesterol.

Homozigotna familijarna (porodična) hiperholestero-
lemija. HoFH je redak poremećaj u evropskoj populaciji 
(javlja se orjentaciono kod jedne osobe na 106 rođene 
dece), osim ukoliko se ne radi o efektu nekog velikog gena 
ili pak o krvnoj srodnosti, što se može sresti kod migranata 
poreklom iz Azije. Kada bi oba roditelja imala HeFH, tada 
postoji 25 % šanse da će njihovo dete imati HoFH. Ukoliko 
heterozigotni roditelji nisu u srodstvu, u principu je mala 
šansa da oboje imaju istu mutaciju, tako da će dete sa 
kliničkom dijagnozom HoFH u striktno genetskom smislu 
biti komplikovan heterozigot.

Nevezeno za ovo, HoFH se smatra izuzetno ozbiljnom 
bolešću, koja ukoliko nije medikamentno kontrolisana 
dovodi do smrti tokom adolescencije ili u ranom adul-
tnom dobu, a koja nastaje kao posledica miokardne ishe-
mije ili aortne stenoze. Najlošija prognoza je ona kada obe 
mutacije dovode do potpune nemogućnosti ispoljavanja 
LDL-R, u poređenju sa defektnim ispoljavanjem LDL-R.160 
Moguća je prenatalna dijagnoza. Kada se planira trudno-
ća, partneri iz porodica sa dijagnostikovanim slučajevima 
HeFH bi trebalo da provere vrednosti TG radi isključivanja 
mogućnosti da i oni imaju HeFH.

Deca sa ovom bolešću razvijaju crvenkasto prebojen 
tendon xanthomatu, kao i narandžasto-žuto prebojene, 
supkutano locirane xanthomate u vidu depozita ili lezija 
cirkularnog oblika takođe izdignutih iznad ravni kože na 
zadnjici, antekubitalnim fosama i rukama, posebno u pro-
storu između korenova prstiju. Od perioda rane mladosti 
bi trebalo započeti terapiju statinima i aferezu LDL čestica 
u centrima koji se bave ovom patologijom. U cilju pokušaja 
povećanja redukcije LDL od koristi bi mogli biti inhibitori 
MTP i smanjenje apoB. Koronaro-arterijski bypass graft 
(CABG), odnosno hirurška revaskularizacija miokarda često 
bude neophodna pre navršene dvadesete ili u ranim dva-
desetim godinama života. Ukoliko se javi potreba za tran-
splantacijom srca, trebalo bi uzeti u obzir i transplantaciju 
jetre koja bi omogućila funkcionalne hepatične LDL-R.

10.1.3 Familijarna (porodična) disbetalipoproteinemija
Familijarna disbetalipoproteinemija (sinonim – tip III 

hiperlipoproteinemije; oboljenje vezano za defekt odstra-
njivanja lipidnih ostataka) retko je i u principu autozomno-
recesivno nasledno oboljenje sa različitom penetrantno-
šću. Retko se javlja kod žena pre menopauze. Većina 
pacijenata su homozigoti za apo E2. Apo E je važan za he-
patičnu eliminaciju ostataka hilomikrona i IDL. Apo E2 se 
manje efikasno vezuje za hepatične receptore od E3 ili E4. 
Bez nekog koincidentnog uzroka dislipidemije, apo E2 ho-
mozigotno stanje u principu ne dovodi do razvoja sindroma 
familijarne disbetalipoproteinemije. Ovaj sindrom se često 
razvija u prisustvu dislipidemija povezanih sa HTG, dijabe-
tes melitusom, gojaznošću ili hipotiroidizmom.

Familijarnu disbetalipoproteinemiju karakteriše spe-
cifičan klinički sindrom u kome su vrednosti i TC i TG po-
višene pre početka terapije. Kod pacijenata dolazi do 
nastanka tubero-eruptivnog ksantoma (depoziti lipida 
koji se karakterišu crveno prebojenim papulama i nodu-
lima sa znacima inflamacije), posebno u predelu laktova 
i kolena, dok se palmarni ksantom uočava na rukama i 
zglobovima ručja. Rizik od nastanka KB je veoma visok, a 
čest je i ubrzan razvoj ateroskleroze femoralnih i tibijalnih 
arterija. Jednostavan skrining test za familijarnu disbeta-
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lipoproteinemiju se sastoji u merenju odnosa apo B na-
spram TC. Ako je ovaj odnos <0.15 (koristeći g/l za apo B 
i mmol/l za TC), postoji visok stepen verovatnoće za po-
stojanje familijarne disbetalipoproteinemije.

U principu je detekcija homozigota za apo E2 kod bo-
lesnika sa dislipoproteinemijom pouzdana potvrda dija-
gnoze i može se lako izvesti u specijalizovanim klinikama 
koje se bave dislipoproteinemijama. Kod pacijenata sta-
rije životne dobi sa ksantomima koji liče na one koji se 
sreću u familijarnoj disbetalipoproteinemiji a kod kojih se 
ne dokaže da su homozigoti za apo E2, ispitivanje bi tre-
balo usmeriti ka paraproteinu. 

Terapija familijarne disbetalipoproteinemije bi trebalo 
da se odvija u klinikama specijalizovanim za ovakvu vrstu 
patologije. Mnogi bolesnici dobro reaguju na terapiju sta-
tinima i fibratima, posebno upotrebljenih u kombinaciji.

10.1.4 Deficit familijarne lipoprotein lipaze
Kompleksan defekt u katabolizmu hilomikrona i VLDL 

rezultuje nastankom hilomikronemije i vrednosti TG >15 
mmol/l (oko 1330 mg/dl). Ovo se dešava kod osoba koje 
su homozigoti ili komplikovani heterozigoti za mutacije 
enzima lipoprotein lipaze (LPL). Sličan defekt u kataboliz-
mu TG može nastati nasleđem deficijencije apo C2. Tako-
đe se kao mogući uzroci teških oblika hipertrigliceridemi-
je navode mutacije gena za druge apolipoproteine (apo 
CIII i apo A5) ili interakcije proteina.

Familijarna LPL deficijencija je redak uzročnik teške 
forme HTG koja može dovesti do ozbiljnih oštećenja 
pankreasa.

10.1.5 Drugi genetski poremećaji metabolizma 
lipoproteina (videti Tabelu 21)

Nekada bolesnici mogu imati ekstremno niske vred-
nosti LDL-C ili HDL-C. Najčešća genetski uslovljena hipoli-
pidemija je hipobetalipoproteinemija koja se nasleđuje 
dominantnim putem, često kao posledica ranog prekida 
transkripcije za apo B. Serumske vrednosti LDL-C su tipič-
no između 0.5 i 1.5 mmol/l (oko 20–60 mg/dl). Ovo u 
principu nije od medicinskog značaja.

Značajniji nedostatak apo B se javlja u abetalipoprotei-
nemiji kada dolazi do pojave masne stolice, neuroloških 
deficita i drugih komplikacija koje zahtevaju specijalističku 
terapiju. Gotovo nemerljive vrednosti HDL-C se dešavaju u 
Tangier oboljenju (analfalipoproteinamija), a veoma niske 
vrednosti HDL-C se javljaju u nedostatku lecitin holestrol 
aciltransferaze (LCAT). U oba ova stanja se razvijaju klinički 
sindromi i zahtevaju specijalistički pristup.Vrlo visoke vred-
nosti HDL-C se javljaju kod pacijenata sa nedostatkom tran-
sportnog proteina za estre holesterola (cholesterylester 
transfer protein – CETP). Kod heterozigota vrednosti uglav-
nom iznose od 2.0 do 2.4 mmol/l (oko 80–90 mg/dl), dok 
se vrednosti veće od 5 mmol/l (oko 200 mg/dl) sreću kod 
homozigota. Ovo nije povezano sa bolešću.

10.2 Deca 
Higijensko-dijetetski režim je glavni način kontrole disli-

pidemije u detinjstvu. Jedino u slučaju FH bi trebalo razmi-
šljati o medikamentnoj terapiji smanjivanja vrednosti lipida. 
U drugim slučajevima dislipidemija kod dece fokus bi trebalo 
da bude na higijensko-dijetetskom režimu i na metaboličkim 
poremećajima na čijem terenu ova patologija i nastaje. 

Kada se radi o HeFH, sa terapijom statinima se generalno 
ne počinje pre perioda navršenih 10–18 godina. Ima dokaza 
na osnovu nalaza ultrazvuka karotidnih arterija da se povi-
šene vrednosti karotidne intima-media debljine (CIMT) u 
poređenju sa članovima porodice koji nisu nasledili HeFH 
mogu primetiti od 10. godine pa nadalje, kao i da se progre-
sija povećanja CIMT može umanjiti terapijom statinima i/ili 
aferezom.161 Egzaktno starosno doba kada bi trebalo zapo-
četi terapiju statinima je stvar kliničke procene. U principu 
bi terapija pre 18. godine bila indikovana kod dečaka sa ve-
likim porodičnim opterećenjem, s obzirom na to da je po-
znato postojanje izrazito jake korelacije sa starosnim dobom 
nastanka simptomatske KB kod najbližih srodnika.

Iako su dokazi da je terapija statinima škodna po fetus in-
konkluzivni, ženama bi trebalo savetovati da izbegavaju trud-
noću dok uzimaju ovu terapiju. Kada se planira trudnoća, statin 
bi trebalo obustaviti 3 meseca pre pokušaja začeća, a ove leko-
ve nije preporučljivo koristiti ni dok se završi period dojenja.

Tabela 21. Genetski uslovljeni poremećaji metabolizma lipoproteina 

Poremećaj Prevalenca Gen(i) Efekti na  lipoproteine
HeFH 1 u 500 LDLR

PCSK9
APO B

↑ LDL

HoFH 1 u 106 LDLR ↑↑ LDL
FCH 1u 100/200 USFI + modifikujući geni ↑ LDL, ↑VLDL, ↑apo B
Familijarna disbetalipoproteinemija 1 u 5000 APO E ↑↑ IDL i ostatke hilomikorna 

(β VLDL)
Familijaran deficit lipoprotein lipaze 1 u 106 LPL

APO C2
↑↑ hilomikorni i VLDL

Tangier oboljenje
(analfalipoproteinemija)

1 u 106 ABC-I ↓↓ HDL

Familijarna LCAT deficijencija 
(oboljenje ribljeg oka)

1 u 106 LCAT ↓ HDL

FH = familijarna hiperholesterolemija; HeFH = heterozigotna familijarna hiperholesterolemija; HoFH = homozigotna familijarna hiperhole-
sterolemija; HDL = lipoprotein visoke gustine; IDL = lipoprotein srednje gustine; LCAT = lecitin holesterol aciltransferaza; LDL = lipoprotein 
niske gustine;VLDL = lipoprotein vrlo niske gustine
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10.3 Žene
Među nekoliko studija koje su se bavile procenom uti-

caja terapije smanjivanja lipida na primarnu i sekundarnu 
prevenciju KB, samo neke od njih su uključivale žene, i to 
u malom broju u odnosu na ukupan broj ispitanika, a re-
zultati u odnosu na pol često nisu bili objavljivani.162 U 
poslednjoj objavljenoj CTT metaanalizi15 ipak se insistira 
na tome da je opšta korist slična za oba pola.

Primarna prevencija
Dokazi o protektivnim efektima terapije smanjivanja 

vrednosti lipida kod visoko rizičnih pacijenata bez prethod-
ne KB nedvosmisleno je dokazana za mušku populaciju. 
Nasuprot ovome, ovako ubedljivi dokazi ne postoje kada je 
reč o ženama. Dve metaanalize su se bavile efektima razli-
čitih terapija smanjivanja vrednosti lipida u primarnoj pre-
venciji KVD kod žena sa širokim spektrom vrednosti TC od 
normanih do povišenih, i došle do istog zaključka u smislu 
toga da nema velikog uticaja na stopu opšteg mortaliteta i 
događaja vezanih za KB kod žena u poređenju sa muškarci-
ma.15,163 Jedna od kasnije publikovanih metaanaliza koja je 
uključivala veliku podgrupu sačinjenu od žena u okviru JU-
PITER studije, objavila je rezultate redukcije relativnog rizika 
(RRR) za opšti mortalitet od 12 % kod visoko rizičnih osoba 
bez dokumentovane KVB na terapiji statinima, kao i da nije 
bilo razlike u efektima terapije između muškaraca i žena.16 

S obzirom na ovo, terapija statinima bi se trebalo smatrati 
vidom primarne prevencije kod žena sa visokim KV rizikom, 
a sa istim indikacijama kao i za muškarce.

Sekundarna prevencija
Još novih podataka iz velikih randomizovanih kliničkih 

studija sekundarne prevencije vezano za žensku populaciju 
postaje dostupno. Rezultati ovih studija su isti u smislu do-
kazivanja da terapija smanjivanja lipida značajno smanjuje 
broj KVD kod ovih pacijenata, iako nije dokazano značajno 
smanjenje stope opšteg mortaliteta.164 U meta analizi Walsha 
i saradnika164 je objavljeno da je u kohorti od 8272 žena sa 
prethodnim KVD, koje su uglavnom bile na terapiji statinima, 
ostvarena redukcija stope KV mortaliteta za 26 % , smanjenje 
stope infarkta miokarda (IM) za 29 %, kao i redukcija broja 
ukupnih KD za 20 %. CTT metaanaliza takođe ističe sveuku-
pno sličnu korist koja se ostvaruje i kod muškaraca i kod že-
na.15 Sekundarna prevencija KVD kod žena bi rutinski trebalo 
da uključuje režim smanjivanja vrednosti lipida koji u svojoj 
osnovi ima terapiju statinom, i sa istim preporukama i tera-
pijskim ciljevima koji važe i za muškarce.

Lekovi za smanjenje vrednosti lipida različiti od statina
Uloga drugih farmakoloških sredstava u primarnoj i 

sekundaroj prevenciju KB kod žena ostaje nerazjašnjena. 
Tako konkretno nikotinska kiselina, ezetimib, ili fibrati u 
monoterapiji ili u kombinaciji sa statinima mogu se kori-
stiti u zavisnosti od vrste dislipidemije i profila neželjenih 
efekata, iako za sada nema definitivnih dokaza o njihovim 
kardioprotektivnim efektima.

Hormonska terapija
Trenutno aktuelna treća generacija niskih doza estro-

gen-progesteron kontraceptiva najverovatnije ne dovodi 
do povećanja broja neželjenih KD, tako da se mogu kori-

stiti nakon uvida u bazalni lipidni profil kod žena koje ima-
ju dozvoljeno visoke vrednosti TC. Nasuprot ovome, al-
ternativne kontraceptivne metode bi trebalo da budu 
predložene ženama sa hiperholesterolemijom (LDL-C > 4 
mmol/l, više od 160 mg/dl), ili onima sa multiplim fakto-
rima rizika, zatim onima sa visokim rizikom od nastanka 
trombotičnih događaja.165 Uprokos povoljnim efektima na 
lipidni profil, pokazalo se da terapija estrogenima ne do-
vodi do redukcije KV rizika i ne bi se mogla preporučiti u 
smislu KV prevencije kod žena.166

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

U Tabeli 22 su navedene glavne terapijske mere disli-
pidemija kod žena.

Tabela 22. Terapija dislipidemija kod žena      

• �Terapija statinima se preporučuje u primarnoj prevenciji 
KB kod žena sa visokim rizikom.16

• �Statini se preporučuju za sekundarnu prevenciju kod žena sa 
istim indikacijama i terapijskim ciljevima kao i za  muškarce.16,164

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

KB = koronarna bolest

10.4 Osobe starije životne dobi
U opštoj populaciji proporcija starih osoba se poveća-

va. Više od 80 % osoba koje umiru od KB su starije od 65 
godina. Pušenje, hipertenzija, hiperlipidemija i dijabetes 
melitus su vodeći faktori rizika za KVB nevezano od staro-
snog doba, ali se apsolutni rizik eksponencijalno povećava 
sa starijim životnim dobom.

Vrlo je važno smanjivanje rizika kod osoba starijih od 65 
godina, s obzirom na to da dve trećine do tri četvrtine ove 
populacije ima ili klinički manifestnu KB ili još uvek klinički 
neispoljenu aterosklerozu. Skoro 25 % muškaraca i 42 % že-
na starijih od 65 godina imaju vrednosti TC >6 mmol/l (više 
~ 240 mg/dl). Na osnovu publikovanih podataka, starije oso-
be predstavljaju visoko rizičnu grupu koja bi mogla imati 
značajne koristi od terapije smanjivanja vrednosti lipida u 
smislu redukcije stopa KV morbiditeta i mortaliteta.15 Nema 
dovoljno dokaza u vezi sa terapijom osoba starosne dobi od 
80 do 85 godina, tako da bi klinička procena trebalo da bude 
vodilja u donošenju odluka kod ovako stare populacije.

Primarna prevencija
Optimalni pristup bi bio doživotna prevencija, a cilj – 

redukcija ukupnog opterećenja populacije KVB. Doživot-
na prevencija podrazumeva zabranu pušenja, zdrave na-
vike vezane za ishranu, redovnu fizičku aktivnost i 
smanjivanje prekomerne telesne težine. Primarna pre-
vencija za starije osobe ne bi trebalo da se razlikuje od 
mera koje se predviđaju za mlađu populaciju. Zapravo, 
iako nema dokaza da terapija smanjivanja vrednosti lipida 
kod starijih osoba dovodi do produženja životnog veka 
kod pacijenata bez prethodnih KVB, ova terapija smanjuje 
KV morbiditet (šlog, IM) kod starijih osoba u okviru pri-
marne prevencije.16 Studija The Prospective Study of Pra-
vastatin in the Elderly at Risk (PROSPER) je bila prva stu-
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dija koja se bavila prospektivnom analizom osoba starije 
životne dobi. Bolesnici starosne dobi između 70 i 82 go-
dine sa faktorima rizika za vaskularne bolesti su bili ran-
domizovani u grupu koja je primala pravastatin u dozi od 
40 mg/dnevno, dok je druga grupa ispitanika primala 
placebo. Nakon perioda praćenja od 3 godine, pravastatin 
je doveo do redukcije vrednosti LDL-C za 34 %, TG za 13 
%, dok je rizik od smrti kao posledice KB, nefatalnog IM i 
šloga smanjen za 15 %. Nije došlo do smanjivanja stope 
opšteg mortaliteta, niti do poboljšanja kognitivne dis-
funkcije.26 U CTT metaanalizi nije pokazana značajna ra-
zlika u RRR u poređenju mlađe i starije populacije,15 što 
isto nije pokazano ni u metaanalizama skorijeg datuma 
koje su uključivale studije primarne prevencije.16

Sekundarna prevencija
Uprkos uključivanju malog broja starijih ispitanika, 

mnogobrojne prospektivne kliničke studije su pokazale 
povoljne ishode terapije smanjivanja vrednosti lipida kod 
ovih osoba sa KB.15 Studija The Scandinavian Simvastatin 
Survival Study (4S) je pokazala da je simvastatin doveo do 
smanjivanja stope opšteg mortaliteta za 42 % kod oba pola 
i kod osoba od 60 godina starosti i starijih, tokom perioda 
od 5 godina.18 Studija The Cholesterol and Recurrent Events 
(CARE) se bavila analizom efekata pravastatina na KD posle 
prebolelog MI kod starijih osoba, i pokazala je redukciju 
velikih KD, koronarne smrti i šloga respektivno za 32, 45, i 
40 %; tzv. broj potrebnih (starijih) osoba za lečenje (number 
needed to treat – NNT) tokom perioda od 5 godina je bio 
11 u cilju prevencije jednog velikog koronarnog događaja i 
22 radi prevencije jedne koronarne smrti.20

Rezultati studije koja se bavi registrovanjem IM u Šved-
skoj pokazali su da je terapija statinima povezana sa nižim 
KV mortalitetom kod veoma starih pacijenata koji su pre-
boleli IM, a bez povišenja rizika za razvoj karcinoma.167

Neželjeni efekti i interakcije
Bezbednost i neželjeni efekti povezani sa statinima su 

od posebnog značaja kod starijih osoba s obzirom na to da 
oni često imaju komorbiditete zbog čega uzimaju više me-
dikamenata i imaju izmenjenu farmakokinetiku i famakodi-
namiku. Interakcije statina sa drugim medikamentima su 
od posebnog značaja zbog njihovog potencijala da dovedu 
do statinom indukovanih neželjenih efekata kao što su mi-
jalgija bez povišenja CK, miopatije sa CK elevacijom, kao i 
veoma retkog ali ozbiljnog stanja – rabdomiolize sa značaj-
no povišenim CK. Sa medikamentima bi trebalo počinjati u 
niskim dozama radi izbegavanja neželjenih efekata, a onda 
titrirati dozu do postizanja optimalnih vrednosti LDL-C.

Komplijansa
Kod starijih osoba postoji manja verovatnoća da im 

budu propisani lekovi za smanjivanje vrednosti lipida, kao 
i da oni redovno uzimaju ovu terapiju. Cena leka, neželje-
ni efekti, KD koji se dešavaju uprkos tome što se ove oso-
be nalaze na odgovarajućoj terapiji, kao i percepcija da 
lek ne ostvaruje očekivanu korist mogući su razlozi za 
nedostatak komplijanse. Uticanje na bolesnikovo bolje 
shvatanje KV rizika, terapijskog režima, i potencijalne ko-
risti od redovne statinske terapije mogu dovesti do po-
boljšanja komplijanse.

U Tabeli 23 su navedene preporuke za terapiju dislipidemi-
ja kod starijih osoba

Tabela 23. Preporuke za terapiju dislipidemije kod sta-
rijih osoba 

Preporuke Klasaa Nivob Refc

Terapija statinima se preporučuje kod 
starijih osoba sa dokumentovanom KVB 
kao i kod mlađih pacijenata.

I B 15,
16

S obzirom na to da starije osobe često 
imaju komorbiditete i izmenjenu farma-
kokinetiku, preporučuje se da se tera-
pija započne sa niskom dozom leka za 
smanjivanje lipida, a potom dozu titrirati 
sa opreznošću do postizanja ciljnih vred-
nosti lipida koje su iste kao i za mlađu 
populaciju.

I C -

Terapija statinima se može uvoditi i kod 
starijih osoba bez KVB, posebno kada 
postoji bar još jedan KV faktor rizika 
osim starosne dobi.

IIb B 20, 
167

aKlasa preporuke, bNivo dokaza, cReference, KV = kardiovasku-
larni; KVB = kardiovaskularna bolest.

10.5 Metabolički sindrom i dijabetes
Pojam MetS se odnosi na tendenciju istovremenog 

postojanja određenih faktora rizika: centralnog tipa goja-
znosti, povišenih vrednosti TG, smanjenih vrednosti HDL-
C, intolerancije glukoze i hipertezije. Sistemi pravljenja 
skorova koji izdvajaju ove varijable iz cele grupe i zahte-
vaju na primer postojanje tri od pet ovih faktora rizika 
kako bi se postavila dijagnoza, mogu na ovaj način „pre-
videti“ neki pridruženi rizik. Praktičan pristup se sastoji u 
tome da ako je jedna komponenta identifikovana, spro-
vodi se sistematska pretraga za ostalim faktorima rizika. 

MetS identifikuje osobe sa povišenim rizikom od na-
stanka KVB u poređenju sa opštom populacijom. Podaci 
jedne skorašnje metaanalize sugerišu da osobe sa MetS-
om imaju dva puta povećan rizik za nastanak KVD i 1.5 
puta povećan rizik od opšteg mortaliteta.168 Diskutabilan 
je odgovor na pitanje kako u kliničkoj praksi prepoznati 
dodatni rizik u odnosu na već postojeće tradicionalne fak-
tore rizika; ni sama definicija MetS-a nije u potpunosti 
usklađena. U kontekstu globalne procene rizika, kombi-
nacija visokih vrednosti obima struka i povišenih vredno-
sti TG su jednostavan i ekonomičan način za skrining oso-
ba sa MetS-om i visokim rizikom od nastanka KVB.95

S obzirom na to da su KVB glavni uzrok i morbiditeta i 
mortaliteta kod osoba sa dijabetesom, globalna epidemi-
ja dijabetesa tipa 2 neminovno dovodi do povećanja na-
stanka KVB. Dijabetes kao oboljenje je nazavisan faktor 
rizika za KVB i povezan je sa povećanim rizikom od nastan-
ka KVB, posebno kod žena. Hipertenzija, dislipidemija i 
abdominala gojaznost su često istovremeno prisutni sa 
dijabetesom tip 2 i tako dodatno povećavaju rizik koji je 
najviši kod osoba sa dijabetesom tip 2 i karakteristikama 
MetS-a.169 Od značaja je da dijabetes doprinosi dodatno 
riziku od mortaliteta nakon AKS-a uprkos modernim vido-
vima terapija koje se baziraju na agresivnim principima s 
obzirom na lošu prognozu kod pacijenata sa koronarnom 
bolešću i dijabetesom tip 2.170
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Osobenosti dislipidemija u insulinskoj rezistenciji i 
dijabetesu tip 2

Dijabetična dislipidemija predstavlja grupu lipidnih i 
lipoproteinskih abnormalnosti koje su međusobno pove-
zane na metaboličkoj osnovi. HTG ili niske vrednosti HDL-
C ili, pak, obe abnormalnosti viđaju se u oko polovine 
osoba sa dijabetesom tip 2. Povećanje veličine VLDL par-
tikula u dijabetesu tip 2 inicira nastanak niza reakcija u 
kojima se stvaraju aterogeni lipidni ostaci, male molekule 
LDL, kao i male guste HDL partikule.171 Ovakve molekule 
ne predstavljaju izolovane abnormalnosti, već su u meta-
boličkom smislu izuzetno međusobno povezane. Ove 
molekule zajedno čine aterogenu lipidnu trijadu koja se 
takođe karakteriše povećanjem koncentracije apo B kao 
posledice povećanog broja partikula koje sadrže apo B. 
Bitno je navesti da TRL partikule, uključujući hilomikrone, 
VLDL i njihove lipidne ostatke, sadrže po jedan apo B mo-
lekul, kao i LDL partikule. S obzirom na navedeno, maligna 
priroda dijabetične dislipidemije se ne otkriva uvek u kli-
ničkoj praksi na osnovu uzetih biohemijskih analiza s ob-
zirom na to da LDL vrednosti ostaju u fiziološkim granica-
ma. U oko polovine bolesnika sa dijabetesom tip 2 viđaju 
se povišene vrednosti TG i niske vrednosti HDL-C.172 Ab-
normalni lipidni profil po nekoliko godina prethodi na-
stanku dijabetesa tip 2 i često se sreće kod osoba sa cen-
tralnim tipom gojaznosti, MetS-om i dijabetesom tip 2.

U Tabeli 24 je sumirana uloga dislipidemije u MetS-u 
i dijabetesu tip 2.

Tabela 24. Sažetak o dislipidemijama u MetS-u i u di-
jabetesu tip 2 

• �Dislipidemija u MetS-u predstavlja skupinu lipidnih i 
lipoproteinskih abnormalnosti uključujući povišenje 
vrednosti TGs, apoB, malih gustih LDL, našte i 
postprandijalno, kao i niskih vrednosti HDL-C i apo A1.

• �Ne-HDL-C ili apoB su dobri surogat marekeri TRLs i 
lipidnih ostataka i predstavljaju sekundarni cilj terapije.
Ne-HDL-C <3.3 mmol/l (manje ~ 130mg/dl) ili apo B 
<100 mg/dl predstavljaju poželjne vrednosti.

• �Povećan obim struka i povišenje TGs predstavlja najjedno-
stavniji način evidentiranja visoko rizičnih osoba sa MetS-om.

• �Aterogena dislipidemija je jedan od glavnih faktora rizika 
za razvoj KVB kod osoba sa dijabetes melitus tip 2.

Apo = apolipoprotein; KVB = kardiovaskularna bolest; HDL-C = lipo-
protein visoke gustine – holesterol; LDL = lipoprotein niske gustine; 
MetS = metabolički sindrom; TG = trigliceridi; TRLs = trigliceridima 
bogati lipoproteini 

Terapijske strategije kod osoba sa dijabetesom tip 2 i me-
taboličkim sindromom

Promena načina života u cilju poboljšanja aterogenog 
lipidnog profila bi trebalo da bude savetovana svim oso-
bama sa dijabetesom tip 2 i MetS-om.173

Higijensko-dijetetske navike bi trebalo da budu skro-
jene shodno individualnim potrebama bolesnika.

Ukoliko se ciljne vrednosti ne postignu sa maksimalno 
tolerantnim dozama statina, kombinacije medikamenata 
bi mogle omogućiti dodatno smanjenje vrednosti LDL-C, 
iako su dokazi o ovoj tvrdnji izneti na osnovu studija koje 
se bave kliničkim ishodima limitrani.

Bolesnicima sa dijabetesom tip 2, mlađim od 40 godi-
na, sa kratkim trajanjem terapije, bez pridruženih faktora 

rizika, bez komplikacija i sa vrednostima LDL-C < 2.5 
mmol/l (< 100 mg/dl) najverovatnije nije potrebna tera-
pija smanjivanja vrednosti lipida.

Dokazi vezani za terapiju smanjivanja vrednosti lipida

Lipoprotein niske gustine-holesterol
Rezultati studija koje su posebno uključivale osobe sa di-

jabetes melitusom tip 2, kao i velikih studija koje su se bavile 
ispitivanjem statina, a u okviru kojih su postojale podgrupe 
ispitanika sa dijabetesom, bili su konzistentni u smislu doka-
zivanja značajne koristi od terapije statinima na broj KVD kod 
ljudi sa dijabetes melitusom tip 2.15 Na osnovu podataka me-
taanalize terapija statinima na petogodišnjem nivou smanjuje 
incidencu velikih KVD za ~20 % po mmol/l redukcije vrednosti 
LDL-C nevezano od inicijalnih vrednosti LDL-C.15 

Na osnovu podataka CTT metaanalize još se tvrdi da 
će osobe sa dijabetesom tip 2 imati dodatnu korist od 
terapije smanjivanja vrednosti holesterola u smislu RRR 
u sličnoj meri, kao i bolesnici bez dijabetesa, ali s obzirom 
na veći apsolutni rizik, i apsolutna korist će biti veća i re-
zultovati smanjivanjem NNT. Rezultati studija novijeg da-
tuma sugerišu povećanje incidence pojave dijabetesa kod 
pacijenata na terapiji statinima.101 Ovakav efekat ne bi 
smeo umanjiti vrednost našeg terapijskog koncepta s ob-
zirom na to da je sveukupna korist za bolesnike u smislu 
smanjivanja broja KVD i dalje visoko značajna.

Trigliceridi i lipoproteini visoke gustine - holesterol
Skorašnji podaci FIELD studije koja je uključivala bole-

snike sa dijabetesom tip 2 otkrivaju da su tradicionalni 
odnosi lipidnih frakcija (non-HDL-C/HDL-C, TC/HDL-C) 
značajni prediktori rizika za nastanak KVB, kao i odnos 
frakcija apo B/apo A1, a takođe je primećen uticaj i ate-
rogenih i antiaterogenih partikula na rizik od KVB.47 Klinič-
ki efekti postignuti terapijom aterogene dislipidemije 
(visoke vrednosti TG i niske vrednosti HDL-C) i dalje pred-
stavljaju predmet diskusije. U FIELD studiji nije pokazana 
značajna redukcija primarnog kompozitnog cilja koji su 
činili KD (smrt kao posledica KB i nefatalni IM). Broj KVD 
je značajno smanjen za 11 %. U post-hoc analizi FIELD 
studije fenofibrati su smanjili broj KVD za 27 % kod osoba 
sa povišenim vrednostima TG (>2.3 mmol/l ili više od 
~204 mg/dl) i smanjenim vrednostima HDL-C (NNT=23).172 

ACCORD studija je potvrdila ovakve rezultate: bolesni-
ci sa vrednostima TG koje su na gornjoj granici (≥2.3 
mmol/l, ≥204 mg/dl) i granično niskim vrednostima HDL-
C ispod (≤0.88 mmol/l, ≤34 mg/dl) – koji predstavljaju 17 
% svih učesnika u studiji – izgledalo je da su imali koristi 
od dodavanja fenofibrata simvastatinu.141

Post-hoc analiza bolesnika uključenih u 4S studiju koji 
su imali niske vrednosti HDL-C <1 mmol/l (manje od 

~ 40 mg/dl) i visoke vrednosti TG > 1.8 mmol/l (više od 
~160 mg/dl) pokazala je postojanje relativnog rizika za 
nastanak velikih KD od 0.48 sa simvastatinom. Shodno 
ovome, relativni rizik za opšti mortalitet je bio 0.44.174 

Konzistentno sa ovim rezultatima, metaanaliza koja se 
bavila ulogom fibrata u prevenciji nastanka KVB kod 11 
590 ispitanika sa dijebetesom tip 2 pokazala je da fibrati 
dovode do značajnog smanjivanja rizika od nefatalnog IM 
za ~21 %, ali da su bez efekta na rizik od nastanka opšteg 
mortaliteta ili mortaliteta nastalog kao posledica KB.175
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Na osnovu opservacionih studija, koncept povećanja 
vrednosti HDL-C se pokazao atraktivnom temom s obzi-
rom na izuzetnu povezanost niskih vrednosti HDL-C i po-
većanja rizika za nastanak KVB. Raspoloživi načini za po-
dizanje vrednosti HDL-C su u kliničkoj praksi limitirani, 
tako da prvu opciju predstavlja modifikacija načina života. 
Nikotinska kiselina trenutno pruža najbolji medikamentni 
pristup za podizanje vrednosti HDL-C, iako se i fibrati mo-
gu koristiti u ovu svrhu. Pri visokim dozama korišćenja 
nikotinske kiseline registruje se poremećaj glikoregulaci-
je, ali pri nižim dozama kontrola glikemije se u principu 
može održavati adaptiranjem dijabetične terapije.176

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

posebno kod pacijenata sa mikroalbuminurijom i bolešću 
bubrega.177 Dokazani podaci podržavaju tvrdnju da hiper-
glikemija ubrzava nastanak ateroskleroze.

Lipidni profil kod osoba sa dijabetesom tip 1 i dobrom 
kontrolom glikemije je „supernormalan“ i karakteriše se ma-
njim od normalnih vrednosti TG i LDL-C, dok je HDL-C obično 
u gornjim granicana referentnih vrednosti ili malo iznad njih. 
Ovo se objašnjava administracijom insulinske terapije sup-
kutanim putem što dovodi do povećanja aktivnosti LPL u 
adipoznom tkivu i skeletnim mišićima, a što konsekventno 
dovodi do promene u brzini sinteze VLDL partikula. Ipak, 
postoje potencijalno aterogene promene u sastavu i HDL i 
LDL partikula. Kod svih pacijenata sa dijabetesom tip 1 i sa 
prisustvom mikroalbuminurije i oboljenjem bubrega, save-
tuje se smanjivanje LDL-C (najmanje za 30 %) sa statinima 
kao lekovima prvog izbora (eventualno kombinacija medi-
kamenata), nevezano od bazalnih koncentracija LDL-C.

Preporuke za terapiju dislipidemija u dijabetesu su 
pokazani u Tabeli 25.

Tabela 25. Preporuke za terapiju dislipdemije u dija-
betesu 

Preporuke Klasaa Nivob Refc

Kod svih pacijenata sa dijabetesom tip 1 
u prisustvu mikroalbuminerije i bubrežne 
bolesti smanjivanje LDL-C (za najmanje 
30 %) sa statinima kao lekovima prvog 
izbora (eventualno kombinacija lekova) 
preporučuje se nezavisno od bazalnih 
koncentracija LDL-C.

I C

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

I B 15, 
16

Kod svih osoba sa dijabetesom tip 2 pri-
marni cilj je vrednost LDL-C <2.5 mmol/l 
(manje od ~ 100 mg/dl). Sekundarni cilje-
vi su vrednosti non-HDL-C <3.3 mmol/l 
(130 mg/dl) i apo B <100 mg/dl.

I B 15, 
16

aKlasa preporuke, bNivo dokaza, cReference, Apo = apolipoprotein; 
HBI = hronična bubrežna insuficijencija; KVB = kardiovaskularna bo-
lest;  LDL-C = lipoprotein niske gustine – holesterol.

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

Bolesnici koji su nedavno imali AKS nalaze se u poveća-
nom riziku od nastanka drugih KVD. Kod ovakvih pacijenata 
regulisanje lipidnog profila bi trebalo učiniti u kontekstu 
sveukupnog globalnog rizika i organizacije strategije koja 
podrazumeva adaptaciju načina života, vođenje računa o 
faktorima rizika, kao i korišćenje kardioprotektivnih lekova 
kod osoba kod kojih je to indikovano. 

Sporna pitanja u vezi sa terapijom hiperlipidemije u 
akutnom koronarnom sindromu

Podaci izvesnog broja studija23, 30, 35 i metaanaliza po-
državaju princip ranog uvođenja statinske terapije u viso-
kim dozama. S obzirom na ovo, mi predlažemo započinja-
nje statinske terapije u visokim dozama unutar 1–4 dana 
od početka hospitalizacije zbog AKS-a. Ukoliko su poznate 
bazalne vrednosti LDL-C, doza bi trebalo da bude takva da 
se dostigne ciljna vrednost od < 1.8 mmol/l (manje od ~ 
70 mg/dl). O terapiji statinima u nižem doznom rasponu 
bi trebalo razmišljati kod pacijenata koji imaju povišen 
rizik od nastanka neželjenih efekata prilikom upotrebe 
statina u visokim dozama (npr. osobe starije životne dobi, 
insuficijencija jetre, bubrežna insuficijencija, ili moguć-
nost za nastanak interakcija sa drugim medikamentima 
– konkomitantna terapija). Lipidni profil bi trebalo prove-
ravati na svakih 4–6 nedelja nakon AKS-a kako bi se pro-
cenilo da li su postignute ciljne vrednosti lipida, kao i radi 
evaluacije bezbednosti uzimanja leka; doza statina se 
nakon toga adaptira shodno nalazima.

U jednoj od studija je pokazano da konzumacijom n-3 
polinezasićenih masnih kiselina (PMK), bilo u vidu pove-
ćanog unosa ribe (ribljeg ulja) ili kao propisanih preparata 
visoko izolovanih n-3 kiselinskih-etil-estara, dolazi do re-
dukcije mortaliteta kod osoba koje su prebolele IM,178 ali 
ne i kod ostatka populacije.92

Post-hoc analiza studije GISSI-P (Gruppo Italiano per 
lo Studio della Sopravvivenza nell’Infarto Miocardico-Pre-
venzione) pokazala je posebnu korist upotrebe visoko 
izolovanih n-3 saplemenata kod osoba koje su prebolele 
IM i sa disfunkcijom leve komore, a koje su zbog toga u 
povećanom riziku od mortaliteta. Ovakav efekat se ne 
može pripisati njihovom hipolipidemijskom, već predo-
minantno antiaritmijskom dejstvu.

 
Sporna pitanja u vezi sa terapijom hiperlipidemije kod 

pacijenata koji se podvrgavaju perkutanoj koronarnoj 
intervenciji

Kratkotrajna premedikacija sa atorvastatinom smanju-
je ekstenzivnost IM tokom perkutane koronarne inter-
vencije (PCI) kod pacijenata koji do tada nisu bili na sta-
tinskoj terapiji, bilo da je bol prethodno prezentovan 
stabilnom anginom ili AKS-om. Relativno skoro je studija 
Atorvastatin for Reduction of Myocardial Damage during 
Angioplasty (ARMYDA)179 pokazala da administracija viso-
ke doze atorvastatina smanjuje frekvencu periprocedu-
ralnog nastanka IM, čak i kod pacijenata koji su već na 
terapiji stainima, a koji se podvrgavaju PCI radi otklanjanja 
simptoma stabilne angine ili zbog postojanja malog do 
umerenog rizika od nastanka AKS-a. S obzirom na ovo, 
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preporučuje se princip rutinskog davanja statina u visokoj 
dozi neposredno pre PCI, čak i kod osoba koje se već na-
laze na kontinuiranoj terapiji stainima (klasa IIb B179).

10.7 Srčana insuficijencija i valvularne mane 

Prevencija akutne srčane insuficijencije kod bolesni-
ka sa koronarnom bolešću

Nastanak srčane insuficijencije (SI) povećava rizik od 
mortaliteta i morbiditeta 3–4 puta više u poređenju sa 
bolesnicima koji nemaju SI. Na osnovu rezultata rando-
mizovanih kliničkih studija (RKS) smatra se da smanjivanje 
vrednosti holesterola terapijom statinima smanjuje inci-
dencu SI za 9–45 % kod bolesnika sa KB.22,180

Pet značajnih prospektivnih RKS je upoređivalo inten-
zivnije sa manje dozno intenzivnim terapijskim režimima. 
Intenzivniji pristup je doveo do redukcije incidence hos-
pitalizacije zbog SI za prosečno 27 % (P<0.0001) kod bo-
lesnika sa akutnom i stabilnom KB, bez prethodno posto-
jeće SI. Ovo je pokazalo da je dozno intenzivnija terapija 
statinima efikasnija u poređenju sa terapijom nižim doza-
ma statina u smislu prevencije pojave akutne SI.23,26,181-183 

Ipak, nema dokaza o tome da statini mogu dovesti do 
prevencije nastanka SI kod bolesnika sa kardiomiopatijom 
koja nije ishemijske etiologije.

Hronična srčana insuficijencija
Pacijanti sa SI imaju niže vrednosti TC i LDL-C u poređe-

nju sa bolesnicima bez SI. Nasuprot bolesnicima bez SI, niske 
vrednosti TC su prediktor loše prognoze same SI. Iako su 
rezultati nekontrolisanih opservacionih studija pokazali po-
voljne efekte korišćenja statina u studijama SI, RKS ne potvr-
đuju ovakave nalaze. Opsrevacione studije su podložne tzv. 
confounding efektu (postojanju varijabli koje nisu uzimane 
u analizu, a njihovo prisustvo može uticati na ishod), a tera-
piju statinima ne bi trebalo započeti kod bolesnika sa ume-
renom do teškom formom SI [New York Heart Association 
(NYHA) klasifikacija III–IV].36,39 Ipak, nema dokaza o štetnom 
dejstvu terapije statinima nakon dijagnostikovanja SI. Rezul-
tati studija The Controlled Rosuvastatin Multinational Study 
in Heart Failure (CORONA) i Gruppo Italiano per lo Studio 
della Sopravivenza nell’Infarto Miocardico- Effect of Rosu-
vastatin in Patients with Chronic Heart Failure (GISSI-HF) 
koje su uključivale bolesnike sa simptomatskom formom SI 
nisu pokazali postojanje koristi u smislu smanjenja stope KV 
mortaliteta, nefatalnog IM i šloga, uprkos značajnoj redukciji 
vrednosti LDL-C i hs-CRP.36,39

Jedna RKS je pokazala mali ali značajan efekat n-3 PMK 
na primarni cilj studije (opšti mortalitet i hospitalizacija 
zbog SI).184 Ovaj efekat se pokazao značajnim tek nakon 
modifikacije modela za bazične razlike među randomizo-
vanim grupama.

Valvularne mane
Postoji korelacija između aortne stenoze, LDL-C i Lp 

(a), kao i između aortne stenoze i povećanog rizika za na-
stanak KVD i mortaliteta. Ima dokaza koji sugerišu pove-
zanost između vrednosti holesterola i povećanog rizika 
od pojave kalcifikacija na biološkim valvulama. Opserva-
cione nekontrolisane studije starijeg datuma su ukazale 
na korisne efekte intenzivne terapije smanjivanja vredno-
sti lipida na usporavanje progresije aortne stenoze. Ovo 

nije potvrđeno rezultatima skorašnjih RKS, ali je broj KD 
bio značajno smanjen.38

U SEAS studiji je randomizovano 1873 bolesnika sa 
blagom do umerenom asimptomatskom aortnom steno-
zom na kombinaciju simvastatina 40 mg i ezetimib 10 mg, 
i monoterapiju simvastatinom 40 mg. Uprkos značajnom 
smanjivanju LDL-C (61 %), nije bilo značajne razlike u pro-
gresiji aortne stenoze između dve ispitivane grupe.38 Broj 
ishemijskih događaja se smanjio za 21 %. Jedna mala op-
servaciona studija je sugerisala korist terapije statinima 
kod bolesnika sa biološkim valvulama.185

U Tabeli 26 su navedene preporuke za terapiju dislipi-
demije u SI i kod valvularnih mana.

Tabela 26. Preporuke za terapiju dislipidemija kod SI 
i valvularnih mana

Preporuke Klasaa Nivob Refc

Trebalo bi uzeti u obzir dodavanje 
n-3 PMK u dozi od 1 gr/dnevno 
optimalnoj terapiji pacijenata sa SI 
(NYHA klasifikacija II-IV).

IIb B 184

Terapija smanjivanja vrednosti hole-
sterola sa statinima nije indikovana 
kod pacijenata sa umerenom do 
teškom SI (NYHA klasifikacija III-IV).

III A 36,39

Terapija smanjivanja vrednosti lipi-
da nije indikovana kod pacijenata sa 
valvularnim manama koji su bez KB.

III B 38

aKlasa preporuke, bNivo dokaza, cReference, KB = koronarna bolest;  
SI = srčana insuficijencija; NYHA = New York Heart Association;  
PMK = polinezasićene masne kiseline.

10.8 Autoimune bolesti
Autoimune bolesti, uključujući reumatoidni artritis, 

sistemski lupus eritematosus (SLE), psorijazu i antifosfo-
lipidni sindrom, karakteriše ubrzanje progresije ateroskle-
roze i konsekventno viša stopa KV morbiditeta i mortali-
teta u poređenju sa opštom populacijom.186-188 

Veruje se da imuni sistem (antitela, autoantigeni, au-
torekativni limfociti) igra ulogu u patogenezi aterosklero-
ze. Grupa ovih oboljenja se karakteriše postojanjem va-
skulitisa i endotelne disfunkcije.

U Tabeli 27 su navedene preporuke za terapiju dislipi-
demija u autoimunim bolestima. 

Tabela 27. Preporuke za terapiju dislipidemija u auto-
imunim bolestima 

Preporuke Klasaa Nivob

Za sada nema indikacija za preventivnu 
primenu medikamenata za smanjivanje 
vrednosti lipida samo na osnovu prisustva 
autoimune bolesti.

III C

aKlasa preporuk, bNivo dokaza.

10.9 Bubrežna insuficijencija 
Prevalenca hronične bubrežne insuficijencije (HBI), 

posebno umerene do teške forme HBI, u svetskim okviri-
ma se rapidno povećava. Smanjena brzina glomerularne 
filtracije (GFR) je u korelaciji sa KVB nevezano od drugih 
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faktora rizika.189 Prema skorašnjem upitniku rađenom u 
Evropi, standardizovana stopa KV mortaliteta je bila 38 na 
1000 osoba-godina (95 % CI 37.2–39.0) viša kod bolesnika 
koji počinju program hemodijalize u poređenju sa opštom 
populacijom.190

Lipoproteinski profil u hroničnoj bubrežnoj insuficijenciji
Lipidni profil pokazuje ujedno i kvantitativne i kvalita-

tivne abnormalnosti koje se pogoršavaju sa smanjivanjem 
GFR, a najizraženije su kod osoba u terminalnoj fazi bu-
brežne insuficijencije (BI). Dislipidemija podrazumeva 
povišene vrednosti TG i smanjene vrednosti HDL-C, pri 
čemu su promene TC i LDL-C manje izražene u prvom i 
drugom stadijumu HBI. Povećanje vrednosti TG je uzro-
kovano kako povećanom produkcijom tako i smanjenom 
eliminacijom TRL zbog promena na nivou regulatornih 
enzima i proteina. Kao posledica ovoga vrednosti non-
HDL-C i apo B su jasno povišene. U potklasama LDL par-
tikula se primećuje tendencija ka postojanju viška malih 
gustih LDL partikula. Kod bolesnika u terminalnoj fazi BI 
značajno je produžena brzina katabolizma LDL, što za po-
sledicu ima povišenje vrednosti i TC i LDL-C. Vrednosti 
plazma Lp (a) tako počinju da rastu dosta rano zbog pro-
duženog vremena boravka ovih partikula u cirkulaciji. Sve 
zajedno, većina bolesnika u fazi 3–5 HBI imaju mešovitu 
dislipidemiju i lipidni profil koji je visoko aterogen sa ne-
željenim promena u svim lipoproteinskim frakcijama.

Dokazi u vezi sa terapijom dislipidemija kod bolesni-
ka sa hroničnom bubrežnom insuficijencijom

Raspoloživi podaci post-hoc analiza studija o statinima 
pružaju dokaze o korisnim efektima statinske terapije na 
ishode KVB kod pacijenata u stadijumima 2 i 3 HBI. Studija 
The Pravastatin Pooling Project (PPP) je uključivala 19 737 
osoba sa srednjim periodom praćenja od 64 meseca.191 
Korist je bila najveća za osobe sa HBI i dijabetesom. Pri-
mećena je i značajna redukcija rizika opšteg mortaliteta 
(relativni rizik 0.81, 95 % CI 0.73–0.89). U studiji The Heart 
Protection Study (HPS) apsolutna redukcija rizika je bila 
11 % u podgrupi ispitanika sa umerenom formom HBI u 
poređenju sa redukcijom od 5.4 % u celoj kohorti.192 

Rezultati koji se odnose na bolesnike sa više uznapre-
dovalom formom HBI (faza 4–5) i na dijalizi nisu u potpu-
nosti jasni. Dve opservacione studije su publikovale rezul-
tate koji se odnose na korist terapije statinima kod osoba 
na hemodijalizi. Ipak, u studiji Die Deutsche Diabetes Di-
alyse studie (4D) 31, u kohorti od 1200 bolesnika sa dijebe-
tesom na hemodijalizi, atorvastatin nije ostvario pozitivan 
efekat na primarni kompozitni cilj u smislu KVB. Rezultati 
AURORA (A study to evaluate the Use of Rosuvastatin in 
subjects On Regular haemodialysis: an Assessment of sur-
vival and cardiovascular events) studije koja je uključivala 
2776 bolesnika na hemodijalizi40 pokazali su da je rosuva-
statin, kao što je bilo i očekivano, smanjio vrednosti LDL-C, 
ali da nije pokazao značajan efekat na kompozitni cilj stu-
dije vezan za KVB. Ovakvi negativni rezultati dovode u pi-
tanje korist statina kod ovakvih visoko rizičnih bolesnika 
koji imaju lošu prognozu. SHARP studija je publikovala re-
zultate na osnovu ~9500 uključenih visoko rizičnih pacije-
nata sa HBI. Broj velikih aterosklerotskih događaja je sma-
njen za 17 % (P=0.0022), a velikih vaskularnih događaja za 
15.3 % (P=0.0012) kod bolesnika koji su primali ezetimib i 

simvastatin u poređenju sa placebom.111 Važno je istaći da 
iako nije bilo značajne razlike između osoba na dijalizi i onih 
koje nisu, ovo se takođe odnosilo i na situaciju davanja pla-
ceba u poređenju sa osobama na dijalizi. 

Terapijski ciljevi kod bolesnika sa hroničnom bubrežnom 
insuficijencijom

HBI se smatra ekvivalentom rizika za KB. Ovo je posta-
vilo redukciju LDL-C za primarni terapijski cilj. 

Non-HDL-C bi trebalo da bude sekundarni cilj u terapiji 
mešovite dislipidemije. Terapijski algoritam bi trebalo da 
bude kreiran na osnovu vrednosti GFR. Trebalo bi pred-
nost dati lekovima koji se u najvećoj meri eliminišu hepa-
tičnim putem (fluvastatin, atorvastatin, pitavastatin, eze-
timib). Statini koji se metabolišu preko CYP3A4 enzimskog 
sistema mogu dovesti do pojave neželjenih efekata usled 
interakcija sa drugim medikamentima, tako da je u ova-
kvim slučajevima potrebna posebna pažnja.

U Tabeli 28 su navedene preporuke u vezi sa izborom 
medikamenata za smanjivanje vrednosti lipida kod bole-
snika sa umerenom do teškom formom HBI.

Tabela 28. Preporuke za medikamentnu terapiju sma-
njivanjavrednsti  lipida kod pacijenata sa umerenom 
do teškom formom HBI (stadijumi 2–4, GFR 15–89 mL/
min/1.73 m2)

Preporuke Klasaa Nivob Refc

HBI se smatra ekvivalentom rizika kao 
KB; kod ovih pacijenata primarni tera-
pijski cilj bi trebalo da bude smanjiva-
nje vrednosti LDL-C.

I A 189,
190

Trebalo bi razmotriti smanjivanje vred-
nosti LDL-C s obzirom na to da ono dovo-
di do redukcije rizika od nastanka KVB 
kod pacijenata sa HBI.

IIa B 111,
193

Statine bi trebalo uzeti u obzir kao tera-
pijsku opciju u smislu umerenog  uspo-
ravanja progresije bubrežne insuficijen-
cije, a sa ciljem prevencije nastanka 
terminalne faze BI koja zahteva dijalizu.

IIa C -

S obzirom da statini imaju povoljan 
efekat u smislu prevencije nastanka 
patološke proteinurije (> 300 mg/dnev-
no), trebalo bi ih shvatiti kao terapijsku 
opciju kod pacijenata u stadijumima 
2–4 HBI.

IIa B 194

U umerenoj do teškoj formi HBI statine u 
monoterapiji ili u kombinaciji sa drugim 
medikamentima bi trebalo uvesti u tera-
piju radi postizanja ciljnih vrednsti  LDL-
C< 1.8 mmol/l (manje od ~ 70 mg/dl).

IIa C -

aKlasa preporuke, bNivo dokaza, cReference, KB = koronarna bolest; 
HBI = hronična bubrežna insuficijencija; BI = bubrežna insuficijencija; 
GFR = glomerular filtration rate (brzina glomerulane filtracije); LDL-C 
= lipoprotein niske gustine – holesterol.

Hipolipidemijska terapija pri potpunom prestanku 
rada bubrega (faza 5, brzina glomerulane filtracije 
<15ml/min/1.73m2)

Upotreba statina u malim dozama je obavezna kada 
postoji oslabljena bubrežna funkcija. Opciju predstavlja i 
uzimanje n-3 PMK radi smanjivanja vrednosti TG.
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Bezbednost terapije smanjivanja lipida kod bolesni-
ka sa hroničnom bubrežnom insuficijencijom 

Statini pri umerenim dozama se relativno dobro toleri-
šu kod osoba sa HBI u fazama 1–2. Pitanje bezbednosti 
uzimanja ovih lekova i adaptiranje doza postaje značajno 
sa progresijom bolesti, tj. u uznapredovalim fazama HBI 
(faze 3–5) s obzirom na to da je pojava neželjenih efekata 
često dozno zavisna, a pored ovoga, neželjeni događaji na-
staju i kao posledica povišenih plazma koncentracija leka. 
Trebalo bi izabrati statin koji se u najmanjoj meri izlučuje 
preko bubrega (atorvastatin, fluvastatin, pitavastatin). 

Sve je veći broj dokaza da fibrati povećavaju serumske 
vrednosti kreatinina i homocisteina, od kojih se oba sma-
traju faktorima rizika za KVB. Efekti fenofibrata su izraženiji 
u poređenju sa gemfibrozilom. Fibrati nemaju uticaj na 
eliminaciju kreatinina u urin, a problem u kliničkoj praksi 
predstavlja procena GFR koja je otežana s obzirom na po-
rast vrednosti kreatinina. Fenofibrat takođe ne podleže 
dijalizi i ne bi ga trebalo koristiti kod bolesnika sa GFR<50 
ml/min/1.73 m2. Preporučuje se da doza gemfibrozila bude 
smanjena na 600 mg/dan ukoliko je GFR <60 ml/min/1.73 
m2 , a da se izbegava ukoliko je GFR<15 ml/min/1.73 m2.

U poslednje vreme mogućnost propisivanja n-3 ma-
snih kiselina stvara opciju za smanjivanje vrednosti TG 
kod bolesnika sa mešovitom dislipidemijom.

10.10 Bolesnici sa transplantiranim organima
Lipidne abnormalnosti su česta pojava kod bolesnika koji 

su se podvrgli transplantaciji organa, i tako postaju predispo-
nirani za razvoj ujedno i aterosklerotske bolesti i arterijskih 
vaskulopatija transplantata, što sve rezultuje nastankom ve-
likih vaskularnih događaja. Česti opšti uzroci dislipidemija 
kod ovih bolesnika su dijabetes, gojaznost, MetS i HBI.

Terapija imunosupresivima takođe ima važne neželjene 
efekte na metabolizam lipida. Terapija glukokortikoidima 
dovodi do povećanja telesne težine i pogoršava stanje in-
sulinske rezistencije, što sve vodi povećanju vrednosti TC, 
VLDL i TG, a utiče i na veličinu i gustinu LDL čestica. Inhibi-
tori kalcineurina povećavaju aktivnost hepatične lipaze, 
smanjuju vrednosti LPL i vezuju LDL-R, što sve rezultuje 
smanjivanju klirensa aterogenih lipoproteina. Veći neželje-
ni efekat na lipidni profil ostvaruje ciklosporin u odnosu na 
takrolimus. Sirolimus, strukturni analog takrolimusa izaziva 
dislipidemiju kod skoro polovine bolesnika koji se nalaze na 
ovoj terapiji. Bolesnicma koji imaju povećan rizik za nasta-
nak KVB bi trebalo savetovati zdrav način života. Statini 
ostvaruju sličan efekat na lipide kod osoba sa transplanti-
ranim organima, kao i u opštoj populaciji. Iako rezultati 
randomizovanih studija pokazuju da statini imaju potenci-
jal da poboljšaju ishode kod bolesnika koji su imali tran-
splantaciju srca,195-197 kao i kod bolesnika sa učinjenom tran-
splantacijom bubrega198, broj publikovanih podataka ipak 
nije ekstezivan. Skorašnji sistematski pregled je pokazao 
značajan trend redukcije KVD i mortaliteta upotrebom sta-
tina kod bolesnika nakon transplantacije bubrega.198

Nekoliko potencijalnih interakcija lekova bi isto trebalo 
uzeti u obzir, posebno sa ciklosporinom koji se metaboliše 
preko CYP3A4 enzimskog sistema i može dovesti do po-
većanog sistemskog izlaganja statinu i riziku od nastanka 
miopatije. Fluvastatin, pravastatin, pitavastatin i rosuva-

statin imaju manji potencijal za ostvarivanje interakcija.197 

Takrolimus se takođe metaboliše preko CYP3A4 sistema, 
ali izgleda da ipak ima manji potencijal za ostvarivanje 
neželjenih interakcija sa statinima u odnosu na ciklospo-
rin. Druge medikamente koji utiču na aktivnost CYP3A4 
bi trebalo izbegavati ukoliko je moguće, ili ih koristiti sa 
izuzetnom obazrivošću kod bolesnika koji primaju i inhi-
bitore kalcineurina i statine. 

Statini se preporučuju kao lekovi prvog izbora za sma-
njivanje vrednosti lipida kod bolesnika sa transplantira-
nim organima. Početak terapije bi trebalo da bude sa ni-
skim dozama i pažljivom titracijom pri povećanju doze, 
pri čemu se podrazumeva i vođenje računa o mogućim 
interakcijama između lekova. Za bolesnike na terapiji ci-
klosporinom preporučuje se početak terapije sa niskim 
dozama pravastatina ili fluvastatina.

Za osobe sa dislipidemijom koje ne mogu da uzimaju 
statine alternativu bi trebalo da predstavlja ezetimib kod 
osoba sa visokim vrednostima LDL-C,199 a nikotinsku kiselinu 
bi trebalo uzeti u obzir za smanjivanje TG i povišenje vred-
nosti HDL-C. Nema još podataka o ishodima u vezi sa tera-
pijom ovim lekovima, tako da bi oni trebalo da predstavljaju 
lekove druge linije izbora. Obazrivost je potrebna prilikom 
upotrebe fibrata s obzirom na to da oni mogu dovesti do 
smanjivanja koncentracije ciklosporina, a imaju i potencijal 
da izazovu nastanak miopatije. Posebna opreznost mora 
postojati ako se planira terapija fibratima u kombinaciji sa 
statinom. Holestiramin nije efikasan u vidu monoterapije 
kod bolesnika nakon transplantacije srca, a ima i potencijal 
da dovede do smanjivanja apsorpcije imunosupresora što 
se može umanjiti zasebnom administracijom.

U Tabeli 29 su navedene preporuke za terapiju dislipi-
demija kod bolesnika sa transplantiranim organima.

Tabela 29. Preporuke za terapiju dislipidemija kod 
pacijenata sa transplantiranim organima 

Preporuke Klasaa Nivob Refc

Strategije globalne kontrole KV rizika 
predstvaljaju prioritet kod pacijenata 
sa transplantiranim organima.

I C -

Statine bi trebalo smatrati lekovima 
prvog izbora kod pacijenata sa tran-
splantiranim organima.  Početak tera-
pije bi trebalo da bude sa niskim do-
zama, a kasnije pažljivom titracijom 
pri povećanju doze kao i obazrivošću  
na potencijalne interakcije između 
lekova, posebno one koje se ostvaru-
ju sa ciklosporinom.

IIa B 197

Kod pacijenata koji ne tolerišu statine 
ili onih sa značajnom dislipidemijom i 
visokim rezidualnim rizikom uprkos 
maksimalnoj tolerantnoj dozi statina, 
alternativna ili dopunska terapija bi 
došla u obzir: ezetimib za osobe sa 
visokim LDL-C kao glavnom abnor-
malnošću; fibrati ili nikotinska kiseli-
na za osobe sa hipertrigliceridemijom 
i/ili niskim vrednostima HDL-C kao 
glavnom abnormalnošću.

IIb C -

aKlasa preporuke, bNivo dokaza, cReference, KV = kardiovaskularni; 
HDL-C = lipoprotein visoke gustine- holesterol; LDL-C = lipoprotein 
niske gustine – holesterol.
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10.11 Periferna arterijska bolest
Periferna arterijska bolest (PAB) predstavlja čestu ma-

nifestaciju ateroskleroze i može uključivati nekoliko vasku-
larnih korita, i to karotidno, aortu, arterije donjih ekstremi-
teta, i ređe renalne i mezenterične arterijske krvne sudove. 
Bolesnici koji imaju PAB su u povećanom riziku od nastanka 
koronarnih događaja, a prisustvo ateroskleroze arterija pe-
rifernog vaskularnog korita predstavlja nezavisan faktor 
rizika za IM i KV smrt.200,201 Povišen KV rizik je uveo PAB na 
listu stanja koja su tzv. ekvivalenti rizika , s obzirom na šta 
bi trebalo implementirati mere sekundarne prevencije. 
Ipak, uprkos visokom KV riziku za morbiditet i mortalitet, 
bolesnici koji imaju PAB su obično neadekvatno tretirani i 
praćeni u poređenju sa bolesnicima sa KB.200

Okluzivna arterijska bolest donjih ekstremiteta
Terapija redukcije holesterola dovodi do redukcije rizika 

od pojave ishemijskih KV događaja i pogoršanja klaudika-
cija, kao i do produžavanja distance hoda do nastanka bo-
lova u nogama. U vezi sa kardijalnim događajima, u skoraš-
njem sistematskom pregledu literature202 18 studija koje su 
uključivale više od 10 000 bolesnika sa normalnim do po-
višenim vrednostima holesterola objavljeni su podaci o 
tome da je terapija smanjivanja vrednosti lipida kod osoba 
sa aterosklerozom donjih ekstremiteta u vezi sa redukcijom 
ukupnog broja KV događaja za 20 %, kao i sa statistički ne-
značajnom redukcijom stope opšteg mortaliteta od 14 %.

Oboljenje karotidnih arterija
Nekoliko studija je pokazalo korisne efekte terapije 

smanjivanja vrednosti lipida na progresiju intima-medija 
debljine – CIMT, kao i na prevenciju KVD. Metaanaliza 10 
studija koje su uključivale 3443 bolesnika 203 pokazala je 
značajno usporenje progresije karotidne ateroskleroze 
kod bolesnika na terapiji statinima u poređenju sa place-
bom, a u još aktuelnijem sistematskom pregledu literatu-
re i značajnu regresiju CIMT nakon terapije statinima.204 

U metaanalizi RKS-a koje su uključivale više od 90 000 
bolesnika, Amarenco i sar. su objavili da terapija statinima 
determiniše redukciju incidence svih šlogova u različitim 
populacijama za 21 %, sa jakom korelacijom između re-
dukcije LDL-C i CIMT, ukazujući na redukciju CIMT-a od 
0.73 % na godišnjem nivou za svako smanjivanje vredno-
sti LDL-C od 10 %.205 Rezultati skorašnjih studija takođe 
sugerišu mogućnost da nikotinska kiselina ima aditivno 
dejstvo na već postojeći protektivan efekat statina.131

Ipak, trenutno nema randomizovanih studija koje se 
bave procenom toga da li terapijski protokoli smanjivanja 
vrednosti lipida dovode do redukcije incidence KVD kod 
bolesnika koji bi bili uključeni u studije na osnovu dijagno-
stikovane karotidne ateroskleroze, a bez prethodnih KVD.

Ateroskleroza retinalne arterije
Aterosklerotske promene retinalnih arterija korelišu 

sa vrednostima TC, LDL-C, TG i vrednosti apo B, kao i sa 
KB. Ipak, nema studija koje se bave procenom toga da li 
terapijski protokoli smanjivanja vrednosti lipida dovode 
do redukcije ovih promena.206

Sekundarna prevencija kod bolesnika sa aneurizmom ab-
dominalne aorte 

Iako postojanje aneurizme abdominalne aorte pred-
stavlja stanje koje je ekvivalent rizika, trenutno nema kli-

ničkih studija koje se bave analizom redukcije KV rizika 
kod bolesnika sa ovim stanjem. Dva sistematska pregleda 
literature,204,207 koji se uglavnom baziraju na retrospektiv-
nim nerandomizovanim studijama, objavila su da su do-
kazi i dalje inkonkluzivni u smislu toga da li statinska tera-
pija dovodi do redukacije perioperativnog KV morbiditeta 
i mortaliteta kod ovih bolesnika. U RKS koja je poredila 
atorvastatin 20 mg sa placebom, a kompozitni cilj je bio 
kardijalna smrt, IM, šlog i nestabilna angina, došlo je do 
značajnog smanjivanja događaja ovog kompozitnog cilja 
kod 100 bolesnika koji su se podvrgli vaskularnoj operaciji 
(isključujući srce) uključujući tu i operaciju aneurizme ab-
dominalne aorte.208 U drugoj duplo-slepoj placebo-kon-
trolisanoj studiji koja je uključivala 497 bolesnika koji su 
se podvrgli vaskularnoj hirurgiji, perioperativno davanje 
fluvastatina (80 mg/dnevno) bilo je povezano sa pobolj-
šanjem post-operativnih kardijalnih ishoda.209

Terapija smanjivanja vrednosti lipida nikada nije bila 
analizirana kod bolesnika sa renovaskularnom ateroskle-
rozom. Ipak, uprkos nedostatku kliničkih studija koje se 
bave ovim pitanjem, terapiju statinima bi trebalo razmo-
triti kod bolesnika sa aortnom aterosklerotskom 
bolešću. 

Preporuke vezane za medikamentno smanjivanje 
vrednosti lipida kod bolesnika koji imaju PAB prikazane su 
u Tabeli 30.

Tabela 30. Preporuke za medikamentno smanjivanje 
vrednosti lipida kod pacijenata sa PAB  

Preporuke Klasaa Nivob Refc

PAB je visoko rizično stanje, tako da se 
terapija smanjivanja vrednosti lipida 
(uglavnom statini) preporučuje kod 
ovih pacijenata.

I A 202

Statinska terapija se preporučuje radi 
usporavanja progresije karotidne 
ateroskleroze.

I A 203,
204

Statinska terapija se preporučuje radi 
usporavanja progresije aneurizme aorte. I C -

aKlasa preporuke, bNivo dokaza, cReference, PAB = periferna arterijska 
bolest 

10.2 Cerebrovaskularni insult
Cerebrovaskularni insult je heterogene etiologije koja 

uključuje kardijalni tromboembolizam (često povezan sa 
atrijalnom fibrilacijom), aterosklerotske promene karotidne 
arterije i proksimalnog segmenta aorte i tromboembolizam 
u kontekstu te patologije, cerebrovaskularna oboljenja ma-
lih krvnih sudova, i intrakranijalnu hemoragiju (uključujući 
intracerebralno i subarahnoidalno krvarenje). Dislipidemija 
ima različitu ulogu u patogenezi šloga u zavisnosti od same 
etiologije. Dobro je poznata veza između dislipidemije i ate-
rotrombotičnih događaja uključujući ishemični slog i tran-
zitorni ishemični atak (TIA), dok je povezanost dislipidemije 
sa šlogovima druge etiologije nedovoljno jasna.

Primarna prevencija
Implementacija terapije za smanjivanje vrednosti ho-

lesterola kod odraslih osoba u visokom riziku od nastanka 
KVB zbog vrednosti LDL-C ili drugih KV faktora rizika, uk-
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ljučujući arterijsku hipertenziju, smanjuje rizik od nastan-
ka šloga ili TIA.26,30,33,210,211

Intenzivnija terapija smanjivanja vrednosti lipida sa 
statinima je povezana sa nižim rizikom od nastanka šloga 
u poređenju sa terapijskim protokolima koji podrazume-
vaju niže doze leka.210

Primarna prevencija šloga doprinosi postavljanju indi-
kacije za započinjanje terapije statinima kod svih bolesni-
ka sa dijagnostikovanom aterosklerotskom bolešću i kod 
bolesnika u visokom riziku za razvoj KVB.

Terapiju statinima28,32,37 bi trebalo uvesti u cilju reduk-
cije rizika od nastanka ishemičnog šloga i drugih KVD u 
skladu sa preporukama navedenim u Tabeli 3. Značaj dru-
gih terapijskih protokola za smanjivanje vrednosti lipida 
u primarnoj prevenciji šloga je nedovoljno pouzdan.

Sekundarna prevencija 
Nakon prebolelog šloga ili TIA34 bolesnici nisu samo u 

riziku od nastanka ponovnih cerebrovaskularnih događaja 
već i od drugih velikih KVD uključujući IM. Sekundarna 
prevencija terapijom statinima dovodi do redukcije rizika 
od nastanka šloga, IM i vaskularne smrti. Ipak, sama eti-
ologija šloga može uticati na odgovor na terapiju statini-
ma, tako da izgleda da bolesnici sa znacima aterotrombo-
ze kao uzroka njihovih cerebrovaskularnih događaja 
imaju najviše koristi, dok osobe sa šlogom hemoragične 
etiologije najverovatnije nemaju toliko koristi ili čak mogu 
imati i neželjene efekte kao posledicu terapije statinima, 
posebno ako kod ovih pacijenata nema dokaza o posto-
janju aterosklerotske bolesti.210

Nalazi jedne skorašnje metaanalize sugerišu da niko-
tinska kiselina u monoterapiji ili u kombinaciji sa statinom 
može imati dodatnu korist u smislu prevencije šloga.133

U Tabeli 31 su navedene preporuke medikamentnog 
smanjivanja vrednosti lipida u primarnoj i sekundarnoj 
prevenciji cerebrovaskularnog insulta.

Tabela 31. Preporuke za medikamentno smanjivanje 
vrednosti lipida u primarnoj i sekundarnoj prevenciji 
cerebrovaskualrnog insulta

Preporuke Klasaa Nivob Refc

Statinska terapija se preporučuje 
kod pacijenata sa visokim globalnim 
rizikom radi postizanja terapijskih 
ciljnih vrednosti lipidnih frakcija.

I A 210,
211

Statinska terapija se preporučuje 
kod pacijenata sa drugim 
manifestacijama KVB.

I A 210

Statinska terapija se preporučuje kod 
pacijenata sa pozitivnom anamnezom 
ishemičnog šloga ili TIA-e koji nije 
kardioembolijske etiologije.

I A 34,
210

aKlasa preporuke, bNivo dokaza, cReference, KVB = kardiovaskularna 
bolest; TIA = tranzitorni ishemički atak

10.13 �Bolesnici inficirani virusom humane 
imunodeficijencije

Bolesnici inficirani virusom humane imunodeficijencije 
(HIV) često imaju niske vrednosti TC i LDL-C, kao i nizak 
HDL-C, a povišene TG. Visoko aktivna antiretrovirusna te-

rapija (Highly active antiretroviral treatment-HAART) izazi-
va povišenje vrednosti LDL-C i TG, kao i veliku zastupljenost 
malih, gustih LDL partikula, na koji način udvostručuje nji-
hov rizik za KB u poređenju sa HIV-negativnim osobama.212 

Kako HAART takođe dovodi do povišenja vrednosti arterij-
ske hipertenzije i insulinske rezistencije, ovo bi takođe mo-
glo doprineti povećanju rizika za KB. Na metabolizam lipo-
proteina u manjoj meri utiču inhibitori nukleozid reverzne 
transkriptaze i inhibitori ne-nukleozid reverzne transkrip-
taze. HAART, uključujući inhibitore proteaza, može poseb-
no ubrzati nastanak događaja vezanih za KB kod mladih 
muškaraca koji su strasni pušači i imaju dislipidemiju. 

Promene higijensko-dijetetskog režima, redovna fizička 
aktivnost, kao i prelazak na drugi HAART režim mogu po-
voljno uticati na dislipidemiju, ali većina pacijenata i dalje 
mora početi sa farmakološkom terapijom radi postizanja 
ciljnih vrednosti lipida. Postojalo je pitanje bezbednosti 
vezano za potencijalne interakcije lekova za smanjivanje 
vrednosti lipida sa HAART. Ipak, nije primećeno postojanje 
značajne toksičnosti, tako da statini predstavljaju terapiju 
izbora za povišene vrednosti LDL-C, dok fibrati mogu biti 
propisani kada je predominantan poremećaj lipida HTG.213 

Različiti statini u smislu zaštićenih imena mogu ostvarivati 
različite interakcije sa HAART. Prema Evropskom kliničkom 
udruženju za AIDS, simvastatin je kontraindikovan kod pa-
cijenata koji su na antivirusnoj terapiji inhibitorima ritona-
vir proteaze 214; kombinacija rosuvastatina sa lopinavirom/
ritonavirom bi takođe trebalo da se primenjuje sa oprezno-
šću.215 Kod pacijenata koji ne mogu da tolerišu statine, eze-
timib bi mogao da predstavlja terapijsku alternativu.216 
Upotreba smola koje vezuju žučne kiseline nije preporuč-
ljiva s obzirom na to da one dovode do povećanja vrednosti 
TG, kao i zato što njihovi efekti vezani za apsorpciju antire-
trovirusnih lekova nisu dovoljno proučeni.

Nema podataka o efektima statina, ezetimiba, niko-
tinske kiseline ili fibrata na KVD kod bolesnika inficiranih 
HIV-om sa dislipidemijom. 

U tabeli 32 su navedene preporuke za medikamentno 
smanjivanje vrednosti lipida kod bolesnika inficiranih 
HIV-om.

Tabela 32. Preporuke za medikamentno smanjivanje 
vrednosti lipida kod bolesnika inficiranih HIV-om.

Preporuke Klasaa Nivob

Terapiju smanjivanja vrednosti lipida, uglav-
nom statine, trebalo bi razmatrati kod HIV 
pozitivnih pacijenata sa dislipidemijom radi 
postizanja ciljne vrednosti LDL-C definisane 
za osobe u visokom riziku.

IIa C

aKlasa preporuke, bNivo dokaza, HIV= virus humane imunodeficijen-
cije; LDL-C = lipoprotein niske gustine – holesterol.

11. �PRAĆENJE VREDNOSTI LIPIDA I 
ENZIMA KOD PACIJENATA NA TERAPIJI 
SMANJIVANJA VREDNOSTI LIPIDA

Dokazi o tome koje bi testove trebalo primeniti kako 
bi se pratile vrednosti lipida kod pacijenata na farmako-
loškoj terapiji su limitirani. Slična ograničenost u smislu 
dokaza važi i za testove moguće toksičnosti vezano za ALT 
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i CK. Preporuke potiču više na osnovu konsenzusa nego 
što su bazirane na dokazima.

Odgovor na terapiju se može procenjivati na 6–8 ne-
delja od početka terapije ili poslednjeg povećanja doze 
statina, ali odgovor na fibrate i promenu načina života 
zahteva da protekne više vremena. U praksi je sledeći re-
dovni period praćenja na 6–12 meseci, mada su ovi vre-
menski intervali arbitrarni. Najneophodnije je proveriti 
vrednosti TC, ali preciznije odluke o daljem načinu lečenja 
se svakako lakše donose ako je poznat ceo lipidni profil 
što podrazumeva poznavanje vrednosti HDL-C, TG i LDL-C. 
Epidemiološke studije su pokazale da bi vrednosti non-
HDL-C i apo B možda bolje korelirale sa ishodima, ali ne-
ma podataka o korišćenju vrednosti ovih frakcija u rutin-
skoj kliničkoj praksi.

Posebno pitanje predstavlja uticaj redovnog praćenja 
statusa lipidnog prifila kroz bolesnikovo prihvatanje pro-

mene načina života ili terapijskog (farmakološkog) proto-
kola koji imaju pozitivan uticaj na njihovo zdravlje, a što 
je sve opservirano u nizu studija.217 Nejasno ostaje da li je 
samo proces praćenja kritičan za postizanje ovih ciljeva, 
ili je za to značajna kombinacija edukacije, regularnog 
kontakta sa bolesnikom i procena komplijanse.

Procena perioda praćenja
Prilikom upotrebe statina, shodno nalogu regulatora, 

savetuju se kontrolni biohemijski nalazi koji podrazumeva-
ju poznavanje bazalnih vrednosti ALT i CK radi identifikacije 
limitiranog broja pacijenata kod kojih je ova vrsta terapije 
kontraindikovana. Vrednost CK bi svakako morala biti kon-
trolisana bar kod pacijenata koji su u visokom riziku od na-
stanka miopatije kao što su osobe starije životne dobi sa 
komorbiditetima, bolesnici koji su ranije imali neku vrstu 
mišićne patologije, ili bolesnici koji uzimaju lekove koji mo-

Tabela 33. Sažetak preporuka za praćenje vrednosti lipida i enzima kod pacijenata na terapiji smanjivanja vrednosti lipida 
Praćenje vrednosti lipida
Koliko često bi trebalo pratiti vrednosti lipida?
• �Pre započinjanja terapije smanjivanja vrednosti lipida analize bi trebalo uzeti najmanje dva puta, u intervalu od 1–12 

nedelja, sa izuzetkom stanja gde je neophodno hitno započinjanje medikamentnog tretmana kao što je to u AKS-u.
Koliko često bi pacijentov lipidni profil trebalo proveravati nakon započinjanja terapije smanjivanja vrednosti lipida? 
• 8 (±4) nedelja nakon započinjanja terapije
• 8 (±4) nedelja nakon adaptiranja doze leka do postizanja ciljnih vrednosti
Koliko često bi trebalo pratiti vrednosti holesterola ili drugih lipidnih frakcija nakon što su postignute ciljne ili optimalne 
vrednosti holesterola?
• �Na godišnjem nivou (osim ukoliko ima problema sa komplijansom ili postoji neki drugi konkretan razlog za češće kontrole 

vrednosti lipida).
Kontrola funkcije jetre i mišićnih enzima
Koliko često bi trebalo rutinski pratiti vrednosti hepatičnih enzima (ALT) kod pacijenata na terapiji smanjivanja 
vrednosti lipida?
• Pre početka terapije
• 8 nedelja nakon započinjanja terapije ili bilo kog povećanja doze leka
• Na godišnjem nivou ukoliko su vrednosti enzima <3xGRF
Šta ukoliko dođe do povišenja vrednosti enzima kod osobe koja uzima medikamente za smanjivanje vrednosti lipida?
Ukoliko su <3xGRF:
• Nastaviti sa terapijom
• Proveriti ponovo vrednosti enzima nakon 4–6 nedelja
Ukoliko su vrednosti ≥3xGRF:
• Prekinuti uzimanje statina ili smanjiti dozu, ponovo proveriti vrednosti hepatičnih enzima u periodu od 4–6 nedelja
• Obazriv nastavak terapije se može razmatrati nakon vraćanja vrednosti ALT u okvir referentnih 
Koliko često bi trebalo pratiti vrednosti CK kod pacijenata na terapiji medikamentima za smanjivanje vrednosti lipida?
Pre terapije:
• Pre započinjanja terapije
• Ukoliko su bazalne vrednosti CK >5xGRF, ne bi trebalo započeti terapiju medikamentima, ponovna kontrola.
Praćenje 
• Nije neophodno rutinsko praćenje vrednosti CK.
• Proveriti vrednost CK ukoliko kod pacijenta dođe do pojave mijalgije. 

Povećanu opreznost u vezi sa nastankom miopatije i povećanja vrednosti CK trebalo bi imati kod pacijenata sa povišenim 
rizikom kao što su: osobe starije životne dobi, postojanje konkomitantne terapije sa mogućnošću nastanka interakcija, 
korišćenje više medikamenata, insuficijencija jetre ili bubrega.
Šta ukoliko dođe do povišenja vrednosti CK kod osobe na medikamentnoj terapiji smanjivanja vrednosti lipida?
Ukoliko >5xGRF:
• Prekinuti terapiju, proveriti bubrežnu funkciju i pratiti vrednost CK svake 2 nedelje.
• Razmotriti mogućnost prolaznog povećanja vrednosti CK iz drugih razloga kao što je zamor mišića.
• Razmotriti sekundarne uzroke miopatije ukoliko vrednosti CK ostanu povišene.

Ukoliko ≤5xGRF:
• �Ukoliko nema mišićnih simptoma, nastaviti sa statinom (pacijente bi trebalo upozoriti da prijave simptome; razmotriti 

dalju kontrolu vrednosti CK).
• Ukoliko postoji mišićna simptomatologija, redovno pratiti simptome i vrednost CK.

AKS = akutni koronarni sindrom; ALT = alanin aminotransferaza; CK = kreatin fosfokinaza; GRF = gornja referentna vrednost.
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gu ostvariti interakciju sa statinima. Period praćenja se sa-
vetuje da bude u intervalima od 6–12 meseci radi uvida u 
pojavu potencijalnih toksičnih neželjenih efekata, mada 
takve procene imaju limitiranu naučnu osnovu. U jednom 
sistematskom pregledu literature218 pokazano je da je inci-
denca lekovima uzrokovane hepatotoksičnosti kod pacije-
nata na medikamentnoj terapiji smanjivanja vrednosti lipi-
da nepoznata, sa samo par dokumentovanih slučajeva u 
velikim randomizovanim studijama. Skorašnji pregledi lite-
rature219 sugerišu da je primena dugoročne terapije sma-
njivanja vrednosti lipida bezbedna.

Ne postoji prediktivan značaj rutinske provere vred-
nosti CK zbog sumnje na rabdomiolizu s obzirom na to da 
su vrednosti ovog enzima povišene i u stanjima vezanim 
za povredu mišića ili intenzivniju fizičku aktivnost. Ipak, 
procena vrednosti CK se mora učiniti odmah kod onih 
pacijenata, posebno starijih osoba, sa simptomima bola 
u mišićima i mišićnom slabošću, a terapiju bi trebalo obu-
staviti ukoliko su te vrednosti > 5 puta od GRF. Kod paci-
jenata čiji testovi hepatične funkcije pokazuju vrednosti 
enzima tri puta veće od GRF, objašnjenje bi se moglo po-
tražiti u povećanoj konzumaciji alkohola ili masnom obo-
ljenju jetre nealkoholne etiologije, pri čemu se vrednosti 
enzima moraju pratiti. Ukoliko vrednosti enzima ostanu 
povećane, statine bi tada trebalo obustaviti, a nakon vra-
ćanja vrednosti enzima na normalu obazrivo i pod kon-
trolom ih ponovo uvesti u terapiju. Nema puno dokaza 
koji idu u prilog činjenici da su neki od statina u većoj meri 
povezani sa mišićnim simptomima (bez promene CK) ili 
promenama vrednosti hepatičnih enzima.

U Tabeli 33 su sumirane preporuke vezane za praćenje 
vrednosti lipida i enzima kod pacijenata na terapiji sma-
njivanja vrednosti lipida.

12. �KAKO POBOLJŠATI PRIDRŽAVANJE 
NOVIH ŽIVOTNIH NAVIKA I 
KOMPLIJANSU VEZANU ZA 
MEDIKAMENTNU TERAPIJU

Prestanak pušenja, zdrav način ishrane i fizička aktiv-
nost predstavljaju temelje prevencije u kardiologiji. Ova-
kav način života se najefektivnije postiže kroz formalne 
programe koji se bave prevencijom. Ovakve vrste progra-
ma su takođe izuzetno pogodne za započinjanje i kasnije 
titriranje doza u farmakološkoj terapiji, za postizanje te-
rapijskih ciljeva, kao i za pridržavanje sadržaja ovih pro-
grama tokom dužeg vremenskog perioda, što sve konse-
kventno poboljšava stopu preživljavanja bez neželjenih 
događaja.220 Ipak, u svakodnevnoj praksi, statini se uobi-
čajeno propisuju u najnižim dozama i često ne budu titri-
rani u smislu povećanja doze radi postizanja terapijskih 
ciljeva. Takođe, pridržavanje ovakvih programa od strane 
pacijenata tokom dužeg vremenskog perioda nije zado-
voljavajuće, jer naime skoro trećina ili više pacijenata pre-
stane sa uzimanjem statina u okviru godine dana. Glavni 
razlozi zbog kojih više od polovine pacijenata koji boluju 
od KB i četiri od pet svih visoko rizičnih pacijenata ne po-
stižu terapijske ciljeve jesu nepostojanje titracije doze 
statina na višu dozu, kao i loše pridržavanje samog tera-
pijskog režima, a sve ovo za posledicu ima nepostizanje 

maksimalne koristi koju ove strategije prevencije mogu 
da pruže.221

S obzirom na navedeno, izazovi kliničke prakse bi bili 
započinjanje terapije kod pacijenata sa vaskularnom pa-
tologijom, kao i kod onih koji su u visokom riziku za nasta-
nak KVB, zatim titracija doze leka do postizanja ciljnih 
vrednosti lipida gde god je to izvodljivo, kao i postizanje 
pridržavanja ovih režima od strane pacijenata.

Smatra se da je većina problema vezana za pridržava-
nje načina života slična onim u vezi sa komplijansom za 
terapiju smanjivanja vrednosti lipida. Dva najvažnija fak-
tora koja doprinose nedovoljnom pridržavanju su zasigur-
no asimptomatska i dugoročna priroda bolesti. Drugi 
potencijalni determinišući faktori u vezi sa pridražava-
njem su najverovatnije vezani za:

• �demografske faktore kao što su starosno doba i 
edukacija

• bolesnikovo shvatanje i percepcija dislipidemija
• način na koji lekar organizuje samu terapiju
• ostvarena komunikacija između lekara i bolesnika
• uticaj samih zdravstvenih sistema i
• kompleksni hronični terapijski protokoli.

Loš socioekonomski status, nepismenost i nezaposle-
nost su važni faktori rizika vezani za slabo pridržavanje. 
Drugi važni faktori u vezi sa bolesnicima mogu uključivati i 
shvatanje i prihvatanje postojanja same bolesti, percepciju 
zdravstvenog rizika vezanog za bolest, saznanje o troškovi-
ma i koristi od terapije, kao i aktivno učešće u praćenju i 
donošenju odluka u vezi sa kontrolom bolesti.222

U Tabeli 34 se nalaze neki od predloga koji bi mogli 
pomoći u poboljšanju bolesnikovog pridržavanja pravilnih 
životnih navika.

Tabela 34. Saveti za bolje prihvatanje promena nači-
na života 

• Razviti dobru komunikaciju i saradnju sa pacijentom.
• �Uveriti se da pacijent shvata kako promena životnih navika 

utiče na kardiovaskularne bolesti i iskoristiti ovo kako bi se 
pridobilo pacijentovo posvećivanje promeni ponašanja.

• �Istražiti potencijalne barijere u pokušaju ostvarivanja 
ovih promena.

• �Kreirati zajedno sa pacijentom plan načina promene 
životnih navika koji je realan i ohrabrujuć.

• Povećati podršku pacijentovog truda da ostvari promene.
• �Uključiti druge eksperte kada god je to potrebno i moguće.
• Organizovati raspored poseta u okviru perioda praćenja.

Odgovornost za pridržavanje mora biti podeljena iz-
među lekara, bolesnika i zdravstvenog sistema.

Dobri odnosi između pacijenata i njihovih lekara pred-
stavljaju najvažniji uslov za ostvarivanje zadovoljavajućeg 
pridržavanja. Neke od važnih stavki u vezi sa ophođenjem 
lekara prema bolesnicima kao što su postojanje empatije i 
neosuđujućeg stava, laka dostupnost samog doktora, kva-
litetna komunikacija i interakcija su se pokazali kao deter-
minante pridržavanja pacijenata za terapijske režime.223

Pitanja u vezi sa zdravstvenim sistemom takođe imaju 
značajnu ulogu u promociji pridržavanja. U većini siromaš-
nih zemalja rezerve lekova su limitirane, tako da ih često 
bolesnici moraju kupovati iz ličnih finansijskih sredstava. 
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Strategije vezane za poboljšanje dostupnosti lekova kao što 
su adekvatno finansiranje, pristupačne cene i pouzdani si-
stemi za snabdevanje imaju značajan uticaj na komplijansu 
bolesnika. Neke od bolje proučenih i poznatih determinanti 
pridržavanja hipolidemijske terapije su vezane za aspekte 
samog terapijskog režima i podrazumevaju tolerabilnost 
samog leka, kompleksnost terapijskog protokola, cenu leka 
i trajanje terapije. U Tabeli 35 su dati neki saveti koji bi mogli 
biti od pomoći za poboljšanje komplijanse kod onih vidova 
terapije gde postoji konkomitantna medikacija. 

Tabela 35. Saveti za povećanje komplijanse kod terapi-
ja koje podrazumevaju korišćenje više medikamenta 

• �Ukoliko je moguće, pojednostaviti protokol doziranja sma-
njivanjem dnevnih doza, kao i doza konkomitantnih lekova.

• Izabrati jeftinije alternative.
• Pružiti jasno napisane i verbalno saopštene instrukcije.
• �Porazgovarati sa pacijentom vezano za pridržavanje tera-

pijskog protokola.
• Kreirati terapijski protokol shodno pacijentovim potre-
bama i načinu života.
• Uključiti pacijenta kao partnera u procesu terapije.
• �Koristiti strategije vezane za način ponašanja (sistem pod-

sećanja, znaci u ponašanju, kontrolisanje samog sebe, po-
vratne informacije, podrška).

Kompleksnost režima je na primer faktor vezan za sa-
mu terapiju koji se smatra mogućim uzrokom nezadovo-
ljavajućeg pridržavanja. Neki od faktora koji deluju kon-
tributivno na kompleksnost režima kao što su učestalost 
doziranja, broj medikamenata koji se uzima istovremeno 
i promene samih lekova, bili su analizirani u brojnim op-
servacionim studijama. Manji broj dnevnih doza lekova, 
monoterapija i manji broj promena samih lekova činioci 
su koji doprinose boljem pridržavanju.

Dok se ne ostvari bolji uvid u problem pridržavanja, 
trebalo bi usvojiti višestruke mere kako bi se pomoglo 
bolesnicima da se pridržavaju terapije lekovima za sma-
njivanje vrednosti lipida. 

Pružaoci zdravstvenih usluga moraju biti svesni činjeni-
ce da je stopa pridržavanja terapijskog režima kod bolesni-
ka sa dislipidemijom niska. S obzirom na ovo, oni bi trebalo 
da prođu obuku vezano za davanje saveta bolesnicima koji 
bi trebalo da budu konstruktivni i saopšteni na neosuđujući 
način, a sa primarnim ciljem pomoći bolesniku da se na 
zadovoljavajući način pridržava terapijskog rasporeda.

Potrebno je da bolesnici shvate značaj održavanja 
vrednosti lipida u fiziološkim granicama na dnevnoj bazi, 
kao i da koriste svoje lekove racionalno. Pored ovoga, mo-
raju znati kako da se ponašaju u slučaju kada izostave 
planiranu dozu, zatim kako da prepoznaju neželjene efek-
te, kao i šta da urade kada se oni ispolje.

Iako se mnogo aktivnosti (npr. sopstvena kontrola pri-
državanja, farmaceutski edukativni programi, medicinske 
sestre, farmaceut i drugi profesionalno-zdravstveni neme-
dicinski interventni protokoli) pokazalo efikasnim u smislu 
značajnog poboljšanja stope pridržavanja,224 postoji ten-
dencija da se one implementiraju ponaosob. Od pristupa 
implementacije samo jednog faktora može se očekivati 
ograničena efektivnost ukoliko su faktori koji determinišu 

pridržavanje u međusobnoj interakciji i potenciraju uticaj 
onog drugog, što je najverovatnije i slučaj.

Najefektivnijim pristupima se pokazalo tzv. ciljanje na 
više nivoa – na više od jednog faktora i sa više od jedne 
intervencije (aktivnosti). Nekoliko programa je pokazalo 
dobre rezultate koristeći ove višestruke timske pristupe. 
Zapravo, postoje dokazi koji podržavaju praksu timova u 
okviru inovativnih, modifikovanih zdravstvenih sistema, 
naspram tradicionalne, nezavisne lekarske prakse i siste-
ma koji su minimalno strukturisani.221

Većina činjenica u okviru ovih preporuka je izneta na 
osnovu publikovanih dokaza. Samo manji deo publikacija 
na osnovu kojih je pisan ovaj tekst je naveden u skraćenoj 
listi referenci ovih preporuka koja se nalazi nakon ovog 
teksta. Kompletna lista referenci je dostupna na sajtu 
ESC-a (www.escardio.org/guidelines).
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