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Kratak sadrzaj: Tredi izvestaj ekspertske grupe o detekciji,
evaluaciji i tretmanu povisene koncentracije holesterola u
odraslih (Adult Treatment Panel Ill, ATP Ill) predstavlja azuriran
klini¢ki vodi¢ Nacionalnog programa edukacije o holesterolu
(National Cholesterol Education Program, NCEP), o odredivan-
ju holesterola i zbrinjavanju osoba s povisenom koncentracijom
holesterola u serumu. Pored toga $to preporucuje intenzivan
tretman pacijenata sa koronarnom sréanom bolesc¢u (coronary
heart disease/CHD), vazna karakteristika ATP lIl je teZi$te na pri-
marnoj prevenciji kod osoba sa vise prisutnih faktora rizika. ATP
Il nastavlja da identifikuje povisene koncentracije LDL holeste-
rola kao primarni cilj terapije za snizavanje holesterola. Osnovni
princip prevencije je da se intenzitet terapije prilagodava apso-
lutnom riziku za CHD svake osobe pojedina¢no. Procena rizika
podrazumeva odredivanje LDL holesterola u sklopu analize
lipoproteina i identifikaciju pratedih determinanti rizika (prisust-
vo ili odsustvo CHD, drugih klini¢kih oblika aterosklerotske bo-
lesti i dijabetesa, pusenije, hipertenzija, niska koncentracija HDL
holesterola, porodi¢na anamneza prevremene pojave CHD,
starost). U kategoriji najviSeg rizika nalaze se osobe sa CHD i
CHD ekvivalentima rizika, &iji je apsolutni rizik od pojave sréane
smrti ili nefatalnog infarkta miokarda u narednih 10 godina
=20%. Drugu kategoriju ¢ine osobe sa dva ili viSe faktora rizika
kod kojih je 10-godisnii rizik <20%. Apsolutni rizik se procen-
juje na osnovu Framingham rizik skora. U trecoj kategoriji su
osobe sa jednim ili nijednim faktorom rizika. Definisane su pre-
porucene koncentracije LDL holesterola za svaku kategoriju i
postizu se korekcijom ishrane i/ili farmakoterapijom. Evropske
preporuke za prevenciju kardiovaskularne bolesti (cardiovascu-
lar disease, CVYD) u klini¢koj praksi preporucuju upotrebu SCO-
RE (Systematic COronary Risk Evaluation) tablica za procenu
rizika za pojavu CVD, koje podrazumevaju apsolutnu verovat-
nocu za fatalan ishod CVD u toku 10 godina. Cilj ovog rada je
predstavljanje delova NCEP ATP Ill i evropskih preporuka zna-
¢ajnih za njihovu implementaciju u laboratorijsku praksu.

Kljuéne reci: ATP lll, Framingham rizik skor, kardiovasku-
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cena rizika, SCORE tablice

Adresa autora:

Snezana Jovici¢

Institut za medicinsku biohemiju, Klini¢ki centar Srbije
Visegradska 26, 11000 Beograd

Tel/Fax: + 381 11 361 56 31

e-mail: hionati@gmail.com

Summary: The Third Report of the expert panel on detec-
tion, evaluation and treatment of high blood cholesterol in
adults (Adult Treatment Panel Ill, ATP lll) constitutes the
National Cholesterol Education Program’s (NCEP’s) upda-
ted clinical guidelines for cholesterol testing and clinical
management of patients with high blood cholesterol. While
ATP Il maintains attention to intensive treatment of pa-
tients with coronary heart disease (CHD), its major new
feature is a focus on primary prevention in persons with
multiple risk factors. ATP Il continues to identify elevated
LDL cholesterol as the primary target of cholesterol lower-
ing therapy. A basic principle of prevention is that the inten-
sity of risk reduction therapy should be adjusted to a per-
son’s absolute risk. Risk assessment requires measurement
of LDL cholesterol as part of lipoprotein analysis and iden-
tification of accompanying risk determinants (presence or
absence of CHD, other clinical forms of atherosclerotic di-
sease, diabetes, cigarette smoking, hypertension, low HDL
cholesterol, family history of premature CHD, age). The
category of highest risk consists of CHD and CHD risk
equivalents — persons with absolute 10-year risk for major
coronary events (death and myocardial infarction) >20%.
The second category consists of persons with multiple (2+)
risk factors in whom 10-year risk for CHD is =20%.
Absolute risk is estimated from Framingham risk scores.
The third category consists of persons having 01 risk fac-
tor. The LDL cholesterol goal for each category is defined
and it can be achieved with dietary changes and/or drug
therapy. European guidelines on cardiovascular disease
(CVD) prevention in clinical practice recommend using the
SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation) Risk Charts
in order to assess the risk for development of CVD, which
is defined in terms of the absolute 10 year probability of
developing a fatal cardiovascular event. The aim of this
paper is to introduce parts of the NCEP’s ATP Il and
European guidelines important for their implementation in
laboratory practice.

Keywords: ATP lll, cardiovascular disease, coronary heart
disease, Framingham risk score, LDL cholesterol, risk
assessment, SCORE Risk Charts
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Uvod

Tredi izvestaj ekspertske grupe o otkrivanju, eva-
luaciji i tretmanu povisene koncentracije holesterola u
odraslih (Adult Treatment Panel Ill, ATP Ill) (1) je azu-
riran klini¢ki vodi¢ Nacionalnog programa edukacije
o holesterolu Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava (National
Cholesterol Education Program, NCEP) o odredivaniju
holesterola i zbrinjavanju osoba sa povisenom kon-
centracijom holesterola u serumu. ATP Il je doku-
ment zasnovan na dokazima (evidence-based report),
izvedenih iz velikih, randomizovanih, kontrolisanih kli-
ni¢kih studija, kao i prospektivnih epidemioloskih stu-
dija i manjih klini¢kih ispitivanja. On sadrzi navedene
dokaze i specifi¢ne preporuke zasnovane na njima. U
njegovom fokusu je uloga klinickog pristupa preven-
ciji koronarne bolesti srca. Pod koronarnom sréanom
bole$¢u — coronary heart disease/CHD, ATP lll podra-
zumeva akutni infarkt miokarda, postojanje tragova
tihog infarkta miokarda ili ishemije miokarda, nesta-
bilnu ili stabilnu anginu pektoris i obavljene interven-
cije na srcu (koronarna angioplastija i operacija na
koronarnim arterijama). Rezultati velikog broja kon-
trolisanih klini¢kih studija sa lekovima za snizavanje
koncentracije holesterola pokazuju zna¢ajno smanje-
nje rizika od pojave CHD sa smanjenjem koncentra-
cije holesterola i u primarnoj i u sekundarnoj preven-
ciji. Shodno tome, u osnovi ATP Il preporuka za pre-
venciju CHD je smanjenje koncentracije holesterola.
Pored toga $to ATP Il preporucuje intenzivni tretman
pacijenata sa CHD, njegova vazna karakteristika leZi
na primarnoj prevenciji kod osoba sa viSe prisutnih
faktora rizika. Naravno, ATP Il preporuke predstav-
liaju samo smernice, dok klini¢ku odluku o odgovara-
ju¢em nacinu le¢enja donosi lekar za svakog pacijen-
ta ponaosob.

Cilj ovog rada je predstavljanje delova NCEP
ATP Il preporuka znacajnih za laboratorijsku praksu,
sa osvrtom na evropske preporuke za prevenciju kar-
diovaskularnih bolesti u klinickoj praksi Evropskog
drustva kardiologa (European Society of Cardiology,
ESC).

Lipidi i lipoproteini kao faktori rizika
za razvoj ateroskleroze i CHD

Holesterol se u plazmi nalazi uglavhom u este-
rifikovanom, a u Celijskim i intradelijskim membrana-
ma u slobodnom obliku. Zbog svoje hidrofobnosti,
holesterol (i slobodan i esterifikovan) se kroz plazmu
transportuje u obliku lipoproteinskih Cestica. U seru-
mu dobijenom nataste nalaze se tri klase lipopro-
teina: lipoproteini male gustine (low density lipopro-
teins, LDL), lipoproteini velike gustine (high density
lipoproteins, HDL) i lipoproteini vrlo male gustine
(very low density lipoproteins, VLDL). Cetvrta klasa
lipoproteina, hilomikroni, predstavljaju trigliceridima
bogate lipoproteine. SintetiSu se u tankom crevu iz
masti unetih hranom i nalaze se u cirkulaciji post-

prandijalno. Delimi¢no razgradeni hilomikroni pod
dejstvom lipoproteinske lipaze, tzv. ostaci/»remnanti«
hilomikrona, verovatno imaju izvestan aterogeni
potencijal.

lako je paznja u klinickom tretmanu primarno
usmerena na regulisanje koncentracije holesterola u
sastavu LDL-a, sve viSe dokaza ukazuje na vaznu
ulogu VLDL-a i HDL-a u aterogenezi. Zato, posle LDL
holesterola, ATP Ill razmatra i ulogu VLDL-a i HDL-a
u kompletnom tretmanu osoba sa rizikom od pojave
CHD.

LDL holesterol

LDL holesterol obi¢no ¢&ini 60-70% ukupnog
holesterola u serumu. LDL predstavlja glavni atero-
geni lipoprotein i odavno ga je NCEP identifikovao
kao primarni cilj terapije za snizavanje holesterola.
Rezultati fundamentalnih istrazivanija, ispitivanja na
eksperimentalnim Zivotinjama, epidemioloskih i kon-
trolisanih klini¢kih studija, kao i simptomi i znaci po-
rodi¢ne hiperholesterolemije (gde je koncentracija
LDL holesterola znac¢ajno povisena, a ubrzana atero-
skleroza i prevremena pojava CHD obi¢no se javljaju
u odsustvu drugih faktora rizika) (2-6), ukazuju da je
povisena koncentracija LDL holesterola glavni uzrok
CHD.

Posto su koncentracije LDL holesterola <2,58
mmol/L u toku Zivota povezane sa veoma malim
rizikom od pojave CHD, one se mogu nazvati opti-
malnim. Cak i kada su koncentracije LDL holesterola
blizu optimalnih (2,58-3,35 mmol/L), moZe se javiti
aterogeneza, pa se ove koncentracije takode moraju
oznaciti i kao iznad optimalnih. Pri koncentracijama
koje su grani¢no visoke (3,36-4,11 mmol/L) atero-
geneza brzo napreduje, dok je kod visokih (4,12—
4,90 mmol/L) i vrlo visokih (=4,91 mmol/L) koncen-
tracija izrazito ubrzana (Tabela I). Ovakva povezanost
je potvrdena log-linearnim odnosom izmedu koncen-
tracija serumskog holesterola i CHD rizika (7, 8). Na-
ime, epidemioloske studije na mnogim populacijama
Sirom sveta (7-9) su pokazale da je koncentracija
holesterola u serumu u korelaciji sa CHD rizikom u
Sirokom opsegu vrednosti holesterola. Posto je kon-
centracija LDL holesterola tesno povezana sa kon-

Tabela | ATP Il klasifikacija ukupnog holesterola i LDL
holesterola

Ukupan holesterol (mmol/L) LDL holesterol (mmol/L)

<2,58 optimalno
2,58-3,35 | blizu optimalnog/
iznad optimalnog
5,16-6,18 |grani¢no visoko| 3,36-4,11 grani¢no visoko

>6,19 visoko 4,12-4,90 visoko
=4,91 vrlo visoko

<5,16 pozeljno
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centracijom ukupnog holesterola (i najveci deo ukup-
nog holesterola ¢ini upravo LDL holesterol), proizilazi
da je povisena koncentracija LDL holesterola znacajan
faktor CHD rizika. lako je veza izmedu koncentracije
LDL holesterola i CHD rizika kontinualna, ona nije lin-
earna zato $to rizik naglo raste sa povecanjem koncen-
tracije LDL holesterola. To znaci da je njihov odnos log-
linearan, odnosno da kada se odnos izmedu koncen-
tracija LDL holesterola i CHD rizika predstavi u koordi-
natnom sistemu na logaritamskoj skali, on postaje li-
nearan (Slika 7). Sa slike se vidi da se sa svakom pro-
menom koncentracije LDL holesterola od 0,78 mmol/L,
relativni CHD rizik menja za oko 30%.

Veza izmedu povisene koncentracije LDL holes-
terola i razvoja CHD mora da se posmatra kao vise-
stepeni proces koji pocinje rano u Zzivotu sa nastan-
kom prvih aterosklerotskih promena — masne tacke i
pruge, koje se sastoje uglavhom od makrofaga ispu-
njenih LDL holesterolom, nastavlja se njihovim prela-
skom u fibrozni plak/fibroaterom, a komplikuje razvo-
jem nestabilnog plaka koji je sklon rupturi i formira-
nju luminalne tromboze (10). Ruptura ili erozija plaka
je odgovorna za vedinu akutnih koronarnih sindroma
(infarkt miokarda, nestabilna angina i iznenadna sréa-
na smrt) (11). PoviSena koncentracija LDL holestero-
la ima vaznu ulogu u razvoju zrelog koronarnog pla-
ka, koji je supstrat za nestabilni plak. Najnoviji dokazi
takode govore da povisena koncentracija LDL holes-
terola doprinosi i nestabilnosti plaka, a nasuprot to-
me, shizavanje koncentracije LDL holesterola stabi-
lizuje plakove i smanjuje verovatnocu od pojave akut-
nih koronarnih sindroma (12). Takode, snizavanije
koncentracije LDL holesterola ranije u zivotu uspora-
va razvoj aterosklerotskog plaka. Konaéno, ulogu
LDL-a kao uzro¢nika ateroskleroze potvrdila su klini¢-
ka ispitivanja lekova za snizavanje koncentracije LDL
holesterola. U poslednje Cetiri decenije sproveden je
veliki broj klini¢kih ispitivanja lekova za snizavanje
koncentracije holesterola (13) koja su pokazala da se

3,7
2,9 -
2,2
1,7 4
1,3

1,0

Relativni rizik za CHD (log skala)

T T T T T
1,04 1,81 2,59 3,37 4,14 4,92

LDL holesterol (mmol/L)

Slika 1 Log-linearna zavisnost izmedu koncentracija LDL
holesterola i relativnog CHD rizika

incidenca CHD, mortalitet od CHD, pa ¢ak i ukupan
mortalitet smanjuje primenom terapije za snizavanije
holesterola. Na osnovu svega navedenog, preporu-
ka ATP Il je da LDL holesterol treba da ostane pri-
marni cilj terapije za snizavanje koncentracije holes-
terola.

Trigliceridi

Povecana koncentracija triglicerida u serumu je
povezana sa povec¢anim CHD rizikom i to kao neza-
visan faktor rizika (14). To znadi da su trigliceridima-
bogati lipoproteini, (triglyceride-rich lipoproteins,
TGRLP), pre svega remnanti VLDL-a, aterogeni, $to
je potvrdeno i eksperimentima na Zivotinjama i
klinickim studijama (15-19). VLDL-Cestice sadrze
10-15% ukupnog serumskog holesterola. Analogno
hilomikronima, pod dejstvom lipoproteinske lipaze, iz
VLDL-a nastaju delimi¢no razgradene VLDL-Cestice —
ostaci/remnanti VLDL-a, koji su relativno bogatiji ho-
lesterolom od samog VLDL-a. Zato se odredivanie tri-
glicerida posmatra u kontekstu markera za prisustvo
aterogenih remnanta lipoproteina. Prema tome, na-
lazenje povisene koncentracije triglicerida pomaze
identifikovanju osoba kojima je neophodna terapija
radi smanjenja CHD rizika. Takode, prisustvo atero-
genih remnanta lipoproteina kada je koncentracija
triglicerida =2,26 mmol/L moze povedati CHD rizik
znacajno iznad onog odredenog samo na osnovu
koncentracije LDL holesterola (20). Iz tih razloga,
ATP 1l je modifikovao klasifikaciju koncentracija tri-
glicerida da bi skrenuo paznju na umereno povisene
vrednosti (Tabela Il).

Posto povisena koncentracija triglicerida moze
biti posledica (21):
* prekomerne telesne tezine i gojaznosti,
e fizicke neaktivnosti,
* pusenja,
* prekomernog unosa alkohola,

¢ ishrane bogate ugljenim hidratima (>60% ukup-
nog energetskog unosa),

* drugih bolesti (diabetes mellitus tip 2, hroni¢na
renalna insuficijencija, nefrotski sindrom),

* nekih lekova (kortikosteroidi, inhibitori proteaza za
HIV, B-blokatori, estrogeni) i

* genetskih faktora,

Tabela Il Klasifikacija koncentracija triglicerida

Kategorija ATP Il klasifikacija | ATP Ill klasifikacija
triglicerida (mmol/L) (mmol/L)
Normalni <2,26 <1,70
Graniéno visoki 2,26-4,51 1,70-2,25
Visoki 4,52-11,3 2,26-5,64
Vrlo visoki >11,3 =5,65
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prvi pristup le¢enju treba da bude odgovarajuéa ter-
apeutska promena nacdina zivota (therapeutic lifestyle
changes, TLC), odnosno smanjenje telesne tezine,
povecdanje fizicke aktivnosti ili prestanak pusenja.
Preporuka ATP lll je da kod osoba sa visokim kon-
centracijama triglicerida u serumu, povisene koncen-
tracije aterogenih remnanta lipoproteina treba da
budu sekundarni cilj terapije, posle snizavanja kon-
centracije LDL holesterola.

Non-HDL holesterol

Zbir VLDL i LDL holesterola se naziva non-HDL
holesterol. Rutinski se izracunava kao razlika ukupnog
i HDL holesterola. U non-HDL holesterol spadaju svi
lipoproteini koji sadrze apo B-100. Pokazano je da
ukupni serumski apo B-100 ima jaku prediktivhu
moc¢ za procenu tezine ateroskleroze i CHD (22-24).
Zbog korelacije izmedu non-HDL holesterola i kon-
centracije apolipoproteina B-100, non-HDL holes-

terol je prihvatljiv surogat-marker za ukupni apo B-
100 u rutinskoj klinickoj praksi (25).

Kod vecine osoba sa koncentracijom triglicerida
<2,26 mmol/L, koncentracija VLDL holesterola nije
znacajno povisena i non-HDL holesterol je u korelaciji
sa LDL holesterolom. Zato, dodavanje VLDL holes-
terola LDL holesterolu, pri nizim koncentracijama
triglicerida, ima malu dodatnu prediktivnu vrednost.
Kada je koncentracija triglicerida =2,26 mmol/L,
koncentracija VLDL holesterola je znacajno povisena,
pa sam LDL holesterol neadekvatno definiSe rizik
povezan sa svim aterogenim lipoproteinima. Tada ce
non-HDL holesterol bolje predstaviti koncentraciju
svih aterogenih lipoproteina nego sam LDL holesterol
(25, 26). Medutim, kada su koncentracije triglicerida
veoma visoke (=5,65 mmol/L), deo holesterola se
nalazi u neaterogenim oblicima ve¢ih VLDL ¢estica i
u hilomikronima, pa je non-HDL holesterol manje
pouzdan prediktor CHD rizika.

»Normalan« VLDL holesterol moze da se defini-
$e kao onaj prisutan kada je koncentracija triglicerida
<1,70 mmol/L i obi¢no iznosi 0,78 mmol/L (26).
Kada je koncentracija triglicerida >1,70 mmol/L,
koncentracija VLDL holesterola je obi¢no >0,78
mmol/L. Prema tome, logi¢no je da ciljna koncen-
tracija non-HDL holesterola bude ona koja je za 0,78
mmol/L vi$a od ciljne koncentracije LDL holesterola.

ATP Il nije definisao specifi¢nu ciljnu koncen-
traciju triglicerida koja bi trebalo da se postigne te-
rapijom zato §to koncentracije triglicerida podlezu
vecoj varijabilnosti iz dana u dan u poredeniju sa kon-
centracijom non-HDL holesterola, pa su zbog toga
manje pouzdane.

Preporuka ATP Ill je da kod osoba sa kon-
centracijom triglicerida >2,26 mmol/L treba odredi-
vati VLDL holesterol zajedno sa LDL holesterolom,
odnosno non-HDL holesterol. Non-HDL holesterol je

»aterogeni holesterol« i trebalo bi da bude sekun-
darni cilj terapije.

HDL holesterol

Visoke koncentracije HDL holesterola smanjuju
CHD rizik. Epidemiolo$ki podaci u celini pokazuju da
smanjenje koncentracije HDL holesterola za 1% po-
vecava CHD rizik za 2-3% (27). Uzro€no-posledi¢na
veza niske koncentracije HDL holesterola i pojave
CHD nije potpuno objasnjena. Zna se da HDL po-
krece efluks holesterola iz penastih Celija u ateroskle-
rotskim lezijama u sklopu reverznog transporta holes-
terola, ali nedavne studije ukazuju da i antioksidativne
i antiinflamatorne osobine HDL-a takode inhibiraju
aterogenezu (28-30).

Niska koncentracija HDL-a je povezana sa pris-
ustvom drugih aterogenih faktora (31), pre svega po-
visene koncentracije triglicerida i remnanta lipopro-
teina (32), a zatim i sa malim, gustim LDL &esticama
(33). Ovakva korelacija niske koncentracije HDL ho-
lesterola, malih LDL ¢estica i povisene koncentracije
triglicerida uslovila je termin »lipid triad« — lipidna tri-
jada. Takode, niska koncentracija HDL-a moze biti
znak i rezistencije na insulin i sa tim povezanim me-
taboli¢kim faktorima rizika (31).

Postoji nekoliko faktora koji doprinose niskoj
koncentraciji HDL holesterola i koje treba identifiko-
vati u klini¢koj praksi (21). To su:

* Povisena koncentracija triglicerida u serumu

* Prekomerna telesna tezina i gojaznost

¢ Fizicka neaktivnost

* Pusenje

* Veoma visok unos ugljenih hidrata (>60% ukup-
nog energetskog unosa)

* Diabetes mellitus tip 2

* Neki lekovi (anaboli¢ki steroidi, B-blokatori, proges-
tini)

* Genetski faktori

Populacione studije (3) su pokazale kontinuirani
porast rizika za CHD kako koncentracija HDL-a opa-
da. Iz tog razloga, svaka kategorizacija niske koncen-
tracije HDL holesterola mora biti arbitrarna. Prepo-
ruka ATP Ill je da se koncentracija HDL holesterola
<1,03 mmol/L smatra niskom i za musgkarce i za
zene (Tabela Ill). Nije odredena viSa grani¢na vred-
nost za zene, iako one imaju vise koncentracije HDL

Tabela Il ATP Il klasifikacija koncentracija HDL holes-
terola

HDL holesterol (mmol/L)

<1,03 nizak

=1,55 visok
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holesterola od muskaraca, zato $to bi se tako mnoge
Zene sa inace niskim rizikom svrstale u grupu kojoj je
potrebna terapija lekovima za snizavanje holesterola.

Visoke koncentracije HDL holesterola =1,55
mmol/L su, sudeéi po prospektivnim studijama (3),
povezane sa smanjenim CHD rizikom. Zato ih je ATP
Il definisala (a ATP Il prihvatila) kao negativan faktor
rizika, ¢ije prisustvo uklanja jedan faktor rizika iz zbira
faktora rizika koji se odreduje radi postavljanja ciljne
koncentracije LDL holesterola u terapiji.

Na osnovu rezultata klini¢kih studija (34, 35),
povecanje koncentracije HDL holesterola ¢e smanijiti
rizik za CHD. Medutim, nije razjasnjeno da li ¢e pove-
¢anje koncentracije HDL holesterola per se, nezavis-
no od drugih promena lipidnih i/ili nelipidnih faktora
rizika, smanijiti rizik za CHD. Zbog toga, specifi¢na
cilijna koncentracija HDL holesterola koju treba po-
sti¢i terapijom za povedavanje koncentracije HDL
holesterola nije identifikovana. Medutim, preporu-
ka ATP Ill je da treba sprovoditi promene nadina
zivota i terapiju lekovima koji ¢e podiéi koncentracije
HDL holesterola u sklopu tretiranja drugih lipidnih i
nelipidnih faktora rizika.

Aterogena dislipidemija

Naj¢eséu dislipidemiju karakteriSe prisustvo
poviSene koncentracije triglicerida, malih LDL Cestica
i niske koncentracije HDL holesterola (14, 15). Cesto
koncentracije lipoproteina ove lipidne trijade nisu
znacajno povisene ve¢ samo grani¢no promenjene.
Aterogena dislipidemija se Cesto javlja kod osoba sa
prevremenom pojavom CHD (36). Otuda potice i
sinonim aterogeni lipoproteinski fenotip. Tipi¢no se
javlja zajedno sa gojazno$éu, abdominalnom gojaz-
noscu, insulinskom rezistencijom (mnoge osobe sa
dijabetesom tipa 2 je imaju) i fizickom neaktivno$éu
(37). Relativni ucinak svake od komponenata lipidne
trijade nije mogude utvrditi, te stoga lipidnu trijadu
treba posmatrati u celini, kao jedan faktor rizika.

Vecina terapija koje snizavaju koncentraciju
triglicerida ili povecavaju koncentraciju HDL holeste-
rola modifikuju sve komponente lipidne trijade. Pre-
poruke ATP Il su da pri tretmanu osoba sa atero-
genom dislipidemijom akcenat bude na promeni
navika i nacina zivota — smanjenje telesne tezine i po-
vecanje fizi¢ke aktivnosti. Ukljucivanje specifi¢ne
farmakoterapije — fibrata ili nikotinske kiseline, treba
razmotriti kod osoba sa vedim rizikom.

Ostali faktora rizika

Veliki broj nelipidnih faktora rizika je povezan sa
povecdanim CHD rizikom (Tabela IV), pa se moraju
uzeti u obzir u prevenciji.

Primarni cilj kod osoba sa promenljivim faktori-
ma rizika je njihova modifikacija da bi se smanijio

Tabela IV Nelipidni faktori rizika za CHD

Promenljivi faktori rizika Nepromenljivi faktori rizika

hipertenzija

pusenje starost
trombogeni/hemostatski status * muskarci: =45 godina
dijabetes * zene: 255 godina
gojaznost muski pol

(BMI>30 kg/m?)
fizicka neaktivnost
aterogena dijeta

porodi¢na anamneza
prevremene pojave CHD

CHD rizik — prestanak pusenja, kontrola hipertenzije,
smanjenije telesne tezine, povecdanie fizicke aktivnosti
i pravilna ishrana. Nepromenljivi faktori rizika uticu na
intenzitet terapije snizavanja holesterola. Preporuke
za tretman povi$enih koncentracija LDL holesterola
uzimaju u obzir odabrane, tzv. glavne faktore rizika da
bi se postavile nize kriti¢ne vrednosti za pocetak tret-
mana i nize cilijne koncentracije LDL holesterola za
osobe sa vedim rizikom (Tabela VII).

Starost kao faktor rizika je definisana drugacdije
za muskarce i za Zene, zato $to je brzina nastanka
CHD veca kod starijih nego kod mladih osoba i kod
muskaraca nego kod Zena istih godina. Gojaznost,
fizicka neaktivnost i aterogena dijeta se nazivaju i
»life-habit« faktori rizika — rizi¢ne Zivotne navike. Oni
su direktni ciljevi klini¢ke intervencije, ali se ne koriste
za postavljanje nizih koncentracija LDL holesterola
kao ciljeva terapije. Zbog sve vi$e dokaza (38-40) da
osobe sa dijabetesom imaju rizik za CHD sli¢an oso-
bama sa dijagnostikovanom CHD, dijabetes nije u
grupi faktora rizika koji modifikuju cilijne koncentra-
cije LDL holesterola, ve¢ se smatra CHD ekvivalen-
tom rizika, odnosno tretira se kao posebna kategorija
veéeg rizika. Ako je koncentracija HDL holesterola
=1,55 mmol/L, oduzima se jedan faktor rizika, zato
$to visoke koncentracije HDL holesterola smanjuju
CHD rizik.

ATP 1l navodi da na rizik za CHD uti¢u i drugi
faktori koji ne spadaju u glavne, nezavisne faktore
rizika. Oni su nazvani »emerging risk factors« — »novic
faktori rizika. »Novi« faktori rizika se mogu podeliti
na:

1. lipidne faktore
* trigliceridi
* remnanti lipoproteina
*Lp(a)
* male LDL cestice
* HDL subklase
* apolipoproteini B i A-l
* odnos ukupan/HDL holesterol
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2. nelipidni faktori
* homocistein
* trombogeni/hemostatski faktori
* inflamatorni markeri
* poremecena glikemija na taste
3. potvrda subklini¢ke ateroskleroze
* ankle-brachial blood pressure index, ABI

* testovi za ishemiju miokarda (standardizovani
elektrokardiogram u toku vezbanja, imaging per-
fuzije miokarda, stres ehokardiografija)

* testovi za opteredenja aterosklerotskim plakom
(zadebljanje intime i medije karotida, koronarni
kalcijum)

ATP Il grupa smatra da ciljne koncentracije LDL
holesterola u terapiji ne treba modifikovati na osnovu
novih faktora rizika. Medutim, ona ne iskljuc¢uje njihov
uticaj i doprinos CHD riziku. Nove faktore rizika bi tre-
balo koristiti samo kao pomoc u prilagodavanju inten-
ziteta terapije za smanjenje rizika procenjenog na
osnovu glavnih faktora rizika. Njihovo prisustvo moze
da uti¢e na klinicku procenu pri donosenju odluka o
terapiji.

Metabolicki sindrom

Metaboli¢ki sindrom karakterise skup istovre-
meno prisutnih lipidnih i nelipidnih metaboli¢kih fak-
tora rizika. Osnovni uzroci metaboli¢kog sindroma su
prekomerna telesna teZina/gojaznost, fizicka neak-
tivnost i genetski faktori. Metaboli¢ki sindrom je tesno
povezan sa rezistencijom na insulin (40-42).

Faktori rizika karakteristi¢ni za metaboli¢ki sin-
drom su:

* abdominalna gojaznost,
* aterogena dislipidemija,
* arterijska hipertenzija,

* rezistencija na insulin sa ili bez smanjene to-
lerancije na glukozu,

* protromboticko stanje i
* proinflamatorno stanje.

Metabolicki sindrom i faktori rizika koji ga izazi-
vaju jednako doprinose ranoj pojavi CHD kao i
pusenje, kao jedan od glavnih faktor rizika (37, 43,
44). Takode, insulinska rezistencija koja prati meta-
boli¢ki sindrom je jedan od uzroka dijabetesa tipa 2,
koji predstavlja CHD ekvivalent rizika (45, 46). Iz tih
razloga, u ATP lll se isti¢e da prisustvo metaboli¢kog
sindroma povecava CHD rizik koji prati povi$ene kon-
centracije LDL holesterola. Dijagnoza metaboli¢kog
sindroma se postavlja ako su prisutna najmanje tri od
faktora rizika navedenih u tabeli V.

Kod odredivanja terapije snizavanja povisene
koncentracije LDL holesterola ne bi trebalo ignorisati
metaboli¢ki sindrom. Tako, metaboli¢ki sindrom tre-

Tabela V Klini¢ka identifikacija metaboli¢kog sindroma*

Faktor rizika Definisani nivo

Abdominalna gojaznost Obim struka
muskarci >102 cm
zene >88 cm
Trigliceridi >1,70 mmol/L
HDL holesterol
muskarci <1,03 mmol/L
Zene <1,30 mmol/Lt

Krvni pritisak >130/85 mmHg

Koncentracija glukoze na taste >6,1 mmol/L

* ATP Il grupa nije imala adekvatne dokaze da preporudi ruti-
nsko odredivanije insulinske rezistencije (odredivanje insulina
u plazmi), proinflamatornog stanja (hsCRP) i protromboti¢-
kog stanja (fibrinogen ili PAI-1) u dijagnozi metaboli¢kog sin-
droma.

T Kod Zena sa sindromom su primecena umerena smanjenja
koncentracije HDL-a, manja nego kod muskaraca.

ba da predstavlja sekundarni cilj terapije smanijivanja
rizika. Dva su pristupa le¢enju metaboli¢kog sindro-
ma. Prvi modifikuje osnovne uzroke — prekomernu te-
lesnu tezinu/gojaznost i fizitku neaktivnost i sa njima
tesno povezanu insulinsku rezistenciju; dakle podra-
zumeva smanjenje telesne teZine i povedanje fizicke
aktivnosti (47, 48). Drugi pristup direktno tretira me-
tabolicke faktore rizika — aterogenu dislipidemiju, hi-
pertenziju i protrombotic¢ko stanje. Klini¢ka ispitivanja
pokazuju da farmakoloska modifikacija ovih faktora
(fibrati i nikotinska kiselina, antihipertenzivi i aspirin)
umanijuje rizik za CHD (49, 50). Naravno, preporu-
ka ATP Il je da se tretman uvek zapocne
promenom nacina zivota i navika.

Primarna prevencija:
Osobe bez dijagnostikovane
koronarne sréane bolesti

Cilj primarne prevencije je da spredi pojavu nove
CHD. Osnovni pristup primarnoj prevenciji je sman-
jenje faktora rizika za CHD. Klini¢ka primarna pre-
vencija se moze podeliti na dugorocnu i kratkoro¢nu
prevenciju. Dugoro¢nom prevencijom se smanjuje ri-
zik za CHD koja se moze javiti bilo kada u toku zivota.
Njen cilj je da spreci pojavu i progresiju ateroskleroze,
osnovnog uzroka CHD. Kratkoro¢na prevencija bi tre-
balo da smaniji rizik od pojave nove CHD, uglavnom
akutnih koronarnih sindroma, u toku narednih neko-
liko godina (=< 10 godina). Usmerena je ka osobama
koje najverovatnije ve¢ imaju uznapredovalu koronar-
nu aterosklerozu i koje su pod velikim rizikom od po-
jave akutnih koronarnih sindroma.

Vel je re¢eno da veliki broj dokaza ukazuje na
¢injenicu da je povisena koncentracija LDL holeste-
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rola direktan uzrok ateroskleroze. Sto povisene kon-
centracije LDL holesterola duze perzistiraju dolazi do
progresivne akumulacije koronarne ateroskleroze.
Klini¢ke studije pokazuju da terapija snizavanja LDL
holesterola smanjuje CHD rizik i u primarnoj i u se-
kundarnoj prevenciji. Ciljne koncentracije LDL holes-
terola koje treba postiéi terapijom zavise od apsolut-
nog rizika osobe za CHD (verovatnoce da ¢e se CHD
javiti u krac¢em ili duzem periodu) — $to je vedi rizik, te
koncentracije su nize. ldentifikacija osoba sa vecim
rizikom predstavlja kriti¢cnu tacku. Ona se u kratkoro-
¢nom riziku zasniva na primeni algoritama koji uzimaju
u obzir interakciju vise faktora koji povecavaju CHD
rizik. Dugoro¢na prevencija pocinje fundamentalnim
principom: sve glavne faktore rizika treba tretirati klini-
¢ki, bez obzira na izradunati kratkoroéni rizik. To znadi
da svi glavni faktori rizika za CHD — pusenje, hiperten-
zija, povisena koncentracija LDL holesterola i dijabetes
mogu dovesti do pojave CHD ili druge kardiovasku-
larne bolesti, ¢ak i u odsustvu drugih faktora rizika, tako
da svaki od njih zahteva klini¢cku intervenciju.

Sekundarna prevencija - osobe sa CHD

Osobe sa dijagnostikovanom CHD su pod veo-
ma visokim rizikom od rekurentnih dogadaja. Proce-
njeno je da je rizik od ponovne pojave infarkta mio-
karda ili iznenadne sréane smrti >20% za 10 godina
(51, 52). Rezultati nedavnih klini¢kih studija pokazu-
ju da terapija snizavanja LDL holesterola smanjuje
ukupan mortalitet, mortalitet od koronarnih dogada-
ja, koronarne komplikacije, intervencije na koronar-
nim arterijama i mozdani udar kod osoba sa utvr-
denim postojanjem CHD. Maksimalna redukcija
komplikacija se postize smanjivanjem koncentracije
LDL holesterola na vrednosti <2,58 mmol/L
(53-55). Isto vazi i za CHD ekvivalente rizika.

CHD ekvivalenti rizika

Neke osobe, kod kojih nije ustanovljeno prisustvo
CHD, ¢e imati apsolutni, desetogodi$nji rizik od pojave
infarkta miokarda i sréane smrti isti kao osobe sa CHD,
odnosno >20% za 10 godina. Za njih se kaZe da imaju
rizik ekvivalentan prisustvu same CHD — CHD ekviva-
lent rizika. ldentifikovane su tri grupe poremedaja koji
spadaju u CHD ekvivalente rizika. To su:

a) Drugi oblici klinicke aterosklerotske bolesti:

* bolest perifernih arterija (peripheral arterial dis-
ease, PAD) (56, 57),

* bolest karotidnih arterija — simptomatska (tranzi-
torni ishemijski atak ili mozdani udar karotidnog
porekla) ili stenoza od 50% na angiografiji ili
ultrazvuku (58-60),

* aneurizma abdominalne aorte (61).

b) Dijabetes (39, 62, 63)
c) Osobe sa viSe prisutnih CHD faktora rizika — asimp-

tomatske osobe sa apsolutnim, desetogodiSnjim
rizikom >20%, koje se identifikuju procenom apsolut-
nog rizika odredivanjem Framingham rizik skora.

Identifikacija kategorija rizika
za odredivanje ciljnih koncentracija
LDL holesterola

Osnovni princip ATP Il je u tome da se inten-
zitet terapije za snizavanje LDL holesterola prilago-
dava apsolutnom riziku za CHD svake osobe pojedi-
na¢no. Uzima se u obzir u kratkoro¢ni (<10 godina)
i dugoro¢ni (>10 godina) rizik. Dakle, prvi korak u
odredivanju terapije za snizavanje LDL holesterola je
procena rizicnog statusa osobe. Za procenu rizika
neophodno je odrediti LDL holesterol u sklopu anal-
ize lipoproteina i identifikovati pratece determinante
rizika. ATP Ill preporucuje odredivanje lipoprotein-
skog profila na taste svakih 5 godina kod svih osoba
starosti =20 godina, $to podrazumeva odredivanije
ukupnog, HDL i LDL holesterola i triglicerida. Ce$éa
odredivanja su neophodna kod osoba sa vise prisutnih
faktora rizika ili ako je koncentracija LDL holesterola
blago ispod pozeljne vrednosti. Ako se lipidni profil ne
radi na taste odreduju se samo koncentracije ukupnog
i HDL holesterola. U tom slu¢aju, kod osoba sa niskim
rizikom, dalja ispitivanja nisu potrebna ako je koncen-
tracija ukupnog holesterola <5,16 mmol/L i koncen-
tracija HDL holesterola =1,03 mmol/L. U suprotnom,
ili ako je identifikovano vise glavnih faktora rizika, treba
odrediti kompletan lipoproteinski profil, na osnovu
kojeg ¢e se usmeravati klini¢ki tretman.

ATP Il identifikuje tri kategorije rizika za CHD
koje odreduju ciljeve i intenzitet terapije za snizavan-
je LDL holesterola: postoje¢a CHD i CHD ekvivalenti
rizika, prisustvo dva ili vise faktora rizika i nijednog ili
jednog faktora rizika (Tabela VI).

Tabela VI Kategorije rizika za koronarnu sréanu bolest (CHD)

Kategorije rizika

Ustanovljena CHD i CHD ekvivalenti rizika
Multipli (2+) faktori rizika
0-1 faktor rizika

Procena rizika kod osoba bez
CHD ili CHD ekvivalenata rizika

Primarni pristup proceni rizika kod osoba bez
CHD ili CHD ekvivalenata rizika je da se odredi broj
prisutnih glavnih faktora rizika za CHD. Za osobe koje
imaju dva ili vise faktora rizika, drugi korak je proce-
na desetogodis$njeg rizika za CHD. Dva su osnhovna
razloga za to:

a) da se identifikuju osobe ¢iji je desetogodi$nji rizik
>20% (CHD ekvivalenti rizika) i

b) da se identifikuju osobe sa grani¢no visokim vred-
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nostima LDL holesterola (3,36-4,11 mmol/L)
koje imaju desetogodisdniji rizik 10-20%.
Obe grupe su kandidati za intenzivniju terapiju
snizavanja LDL holesterola.

Glavni nezavisni faktori rizika koji su uklju¢eni u
»brojanje« faktora rizika i njihova klinicka evaluacija
prikazani su u tabeli VII.

Tabela VIl Klini¢ka evaluacija identifikacije osoba sa vise
(2+) faktora rizika

Faktor rizika Definicija Napomene

Pusenje bilo kojim
intenzitetom u
poslednjih mesec
dana

Pusenje

Za dijagnozu je
neophodno da se

Hipertenzija | Krvni pritisak
<140/90 mmHg ili

uzimanije visoka vrednost potvrdi
antihipertenzivnih viSestrukim merenjima
lekova krvnog pritiska

Nizak HDL | HDL holesterol <1,03

holesterol mmol/L

Porodi¢na Klini¢ka CHD ili izne-

istorija nadna smrt kod

prevremene | muskog srodnika u
pojave CHD | prvom kolenu pre 55.
godine ili kod Zenskog
srodnika u prvom
kolenu pre 65. godine

Tabela VIl Subkategorije apsolutnog 10-godidnjeg rizika
za osobe sa vise (2+) faktora rizika

Subkategorije rizik

>20% (CHD ekvivalenti rizika)

10-20%

<10%

Ako osoba ima visoku koncentraciju HDL holes-
terola, =1,55 mmol/L, iz zbira prisutnih faktora rizika
se oduzima jedan faktor.

Osobe sa vise (2+) prisutnih faktora rizika se
svrstavaju u jednu od tri subkategorije na osnovu
apsolutnog desetogodis$njeg rizika za pojavu teske
CHD (infarkt miokarda ili iznenadna sréana smrt):
>20%, 10-20% i <10% (Tabela VIII).

Procena apsolutnog desetogodi$njeg rizika se
izvodi na osnovu Framingham rizik skora (Tabela IX za
Zene i Tabela X za muskarce) (3).

Faktori rizika uklju¢eni u Framingham izraduna-
vanje 10-godi$njeg rizika su: starost, ukupan holes-
terol, HDL holesterol, sistolni krvni pritisak, tretman
hipertenzije i puSenje. Prvi korak je izra¢unavanije
broja poena za svaki faktor rizika. Za inicijalnu pro-
cenu potrebne su koncentracije ukupnog holesterola
i HDL holesterola. Vrednosti ukupnog i HDL holes-
terola koje e se koristiti treba da budu srednja vred-
nost najmanje dva odredivanja. Takode, vrednost

Tabela IX Procena apsolutnog 10-godi$njeg rizika za zene (Framingham poeni)

starost poeni ukupan poeni za poeni za poeni za poeni za poeni za
20-34 -7 holesterol 20-39 godina  40-49 godina  50-59 godina 60-69 godina 70-79 godina
35-39 -3 <4,14 0 0 0 0 0
40-44 0 414-515 4 3 2 1 1
45-49 3 5,16-6,19 8 6 4 2 1
50-54 6 6,20-7,23 11 8 5 3 2
55-59 8 =7,24 13 10 7 4 2
60-64 10 poeni za poeni za poeni za poeni za poeni za
65-69 12 20-39 godina  40-49 godina  50-59 godina 60-69 godina 70-79 godina
70-74 14 nepusadi 0 0 0 0 0
75-79 16 pusaci 9
HDL poeni Sistolni krvni pritisak bez terapije sa terapijom

=1,55 -1 <120 0 0

1,30-1.54 0 120-129 1 3

1,03-1.29 1 130-139 2 4
<1,03 2 140-159 3 5

=160 4 6
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Tabela IX Nastavak tabele

ukupni poeni 10-godisnii rizik ukupni poeni 10-godisnii rizik

<9 <1% 20 11%
9 1% 21 14%
10 1% 22 17%
11 1% 23 22%
12 1% 24 27%
13 2% =25 =30%
14 2%

15 3%

16 4%

17 5%

18 6%

19 8%

Tabela X Procena apsolutnog 10-godi$njeg rizika za muskarce (Framingham poeni)

starost poeni  ukupan holesterol poeni za poeni za poeni za poeni za poeni za
20-34 -9 20-39 godina  40-49 godina  50-59 godina 60-69 godina 70-79 godina
35-39 -4 <414 0 0 0 0 0
40-44 0 4,14-515 4 3 2 1 0
45-49 3 5,16-6,19 7 5 3 1 0
50-54 6 6,20-7,23 9 6 4 2 1
55-59 8 =7,24 11 8 5 3 1
60-64 10 poeni za poeni za poeni za poeni za poeni za
65-69 11 20-39 godina  40-49 godina  50-59 godina 60-69 godina 70-79 godina
70-74 12 nepusadi 0 0 0 0 0
75-79 13 pusadi 8 5 3
HDL poeni Sistolni krvni pritisak bez terapije sa terapijom
=1,55 -1 <120 0 0
1,30-1.54 0 120-129 0 1
1,03-1.29 1 130-139 1 2
<1,03 2 140-159 1 2
=160 2 3
ukupni poeni 10-godisnii rizik  ukupni poeni  10-godisniji rizik
<0 <1% 11 8%
0 1% 12 10%
1 1% 13 12%
2 1% 14 16%
3 1% 15 20%
4 1% 16 25%
5 2% =17 =30%
6 2%
7 3%
8 4%
9 5%
10 6%
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krvnog pritiska treba da bude srednja vrednost neko-
liko skorasnjih merenja, bez obzira da li je osoba na
terapiji antihipertenzivima. Ako jeste, dodaje se jo$
jedan poen zato sto i leCena hipertenzija nosi rezidu-
alni rizik. Oznaka »pu$ac« podrazumeva pusenje u
bilo kakvom obimu u toku poslednjih mesec dana.
Ukupan rizik skor je zbir poena dodeljenih svakom
faktoru rizika. |1z ukupnog broja poena se dobija apso-
lutni 10-godisniji rizik, na osnovu koga se vrsi navede-
na kategorizacija.

Postoje i elektronski kalkulatori za odredivanje
10-godisnjeg rizika pomodu kojih se dobija tacnija
vrednost 10-godi$njeg rizika zato Sto koriste kontinu-
alne promenljive, a ne diskretne tacke navedene u
tabelama koje se koriste u tzv. »paper-and-pencil«
pristupu. Ali, rezultat dobijen na osnovu tabela je
dovoljan za klini¢ku primenu.

Sekundarne dislipidemije

Kod svih osoba sa povisenom koncentracijom
LDL holesterola ili drugim oblikom hiperlipidemije
treba iskljuciti prisustvo sekundarne dislipidemije.
Glavni uzroci sekundarnih dislipidemija su dijabetes,
hipotireoidizam, nefrotski sindrom, obstruktivne
bolesti jetre, hroni¢na renalna insuficijencija i neki
lekovi koji povecdavaju koncentraciju LDL holesterola
ili triglicerida ili snizavaju koncentraciju HDL holes-
terola — pre svega progestini, anabolicki steroidi, kor-
tikosteroidi i izvesni antihipertenzivi, kao i inhibitori
proteaza (za osobe sa HIV infekcijama). Ako se sum-
nja na sekundarnu dislipidemiju treba odrediti pro-
teine u 24h urinu, TSH u serumu (ako je koncen-
tracija LDL holesterola =4,14 mmol/L da bi se
isklju¢io subklini¢ki hipotireoidizam) i aktivnost alka-
Ine fosfataze (ALP) i gama glutamil-transferaze (GGT)
(da bi se otkrila opstrukcija Zu¢nih puteva). Glikozili-
rani hemoglobin kod dijabetesa je standardna meto-
da za pracenje efikasnosti terapije i toka bolesti.

Uloga »novih« faktora rizika u proceni rizika

Novi faktori rizika se mogu integrisati u ATP Il
procenu rizika na primer:

a) da bi podigli osobu sa multiplim faktorima rizika i
10-godi$njim rizikom =<20% u kategoriju CHD
ekvivalenata rizika i

b) da pomognu u dono$enju odluke o uvodenju leko-
va za snizavanje LDL holesterola, posle promene
nacdina Zivota, kod osoba sa 0-1 faktorom rizika i
koncentracijom LDL holesterola u opsegu 3,36—
4,11 mmol/L.

ATP 1ll ne preporucuje rutinsko odredivanje
nijednog novog faktora rizika u svrhu procene rizika.
Oni se mogu koristiti samo kod odredenih osoba i to
samo na osnovu klini¢ke procene, a iznad svega ne tre-
ba im davati prednost nad glavnim faktorima rizika.

Ciljevi u tretmanu poviSene
koncentracije holesterola

Osnovni princip koji odreduje intervenciju za
shizavanje holesterola je da je intenzitet tretmana u
direktnoj vezi sa stepenom rizika za pojavu CHD. ATP
[Il preporucuje da LDL holesterol bude primarni cilj
terapije. Ciljne/poZeljne/preporu¢ene koncentracije
LDL holesterola u svakoj kategoriji rizika su prikazani
u tabeli XI.

Tabela X1 Preporucene koncentracije LDL holesterola za
tri kategorije rizika

Kategorija rizika Cilina koncentracija LDL holesterola

CHD i CHD <2,58 mmol/L

ekvivalenti rizika

Multipli (2+) faktori | <3,36 mmol/L*
rizika

0-1 faktor rizika <4,12 mmol/L

* Preporucena koncentracija LDL holesterola za osobe sa vise
faktora rizika i 10-godi$njim rizikom >20% je <2,58 mmol/L.

Ovi ciljevi su postavljeni da bi se postigla maksi-
malna redukcija i kratkoro¢nog i dugoro¢nog rizika.

Za osobe ¢ije su koncentracije LDL holesterola
iznad preporucene vrednosti za odgovarajucu katego-
riju rizika, cilj terapije se postize kroz modifikaciju
nacina zivota i farmakoterapiju. »Lifestyle therapy« —
terapija promenom nacina zivota, u klinickom tret-
manu se oznacava kao »Therapeutic Lifestyle Chan-
ges« (TLC) (Tabela Xl i Tabela XIII). TLC uklju¢uje:

a) Smanjenje unosa zasi¢enih masti i holesterola,

b) Terapeutske dijetarne opcije koje intenziviraju
snizavanje LDL holesterola (biljni stanoli/steroli i
povecan unos rastvorljivih vlakana),

c) Kontrola telesne tezine i
d) Povecanije fizicke aktivnosti.

ATP Il preporucuje dvostepeni pristup tretmanu
povisenog holesterola. Prioritet je na postizanju ciline
koncentracije LDL holesterola, a posle toga se prelazi
na tretman metaboli¢kog sindroma i drugih lipidnih
faktora rizika. Kada se uradi analiza lipoproteina,
izbroje se prisutni faktori rizika i, ako je potrebno, pro-
ceni 10-godidniji rizik da bi se odredio rizi¢ni status
pacijenta. Prvo se zapodinje sa smanjenim unosom
zasi¢enih masti i holesterola i savetovanjem za uvo-
denije fizi¢kih aktivnosti umerenog intenziteta. Posle 6
nedelja, procenjuje se efekat dijetarne terapije i po
potrebi se moze povedati njen intenzitet ili uvesti biljni
stanoli/steroli i povedati udeo rastvorljivih vlakana u
ishrani. Ako pacijent ve¢ ima CHD ili CHD ekvivalent
rizika, terapija lekovima moze da po¢ne simultano sa
dijetom, ako je koncentracija LDL-a visoka.



74 Jovici¢: Biohemijski aspekti povisene koncentracije holesterola

Tabela XIl Esencijalne komponente terapeutskih promena
nacina zivota (TLC)

Komponenta Preporuka

Nutrienti koji podizu
koncentraciju LDL
holesterola

Zasi¢ene masti* Manije od 7% ukupnih kalorija

Dijetarni holesterol | Manje od 200 mg/dan

Terapeutske opcije
za snizavanje LDL
holesterola

Biljni stanoli/steroli | 2 grama na dan
Povecdan unos
viskoznih

(rastvorljivih) vlakana | 10-25 grama na dan

Podesiti ukupan unos kalorija
odrzavanju pozeljne telesne
tezine/spreciti dobijanje na tezini

Ukupne kalorije
(energija)

Ukljuciti dovoljno umerenog vezbanja
da se potro$i najmanije 200 kcal

Fizicka aktivnost

na dan

* Trans masne kiseline takode podizu koncentraciju LDL holesterola
i treba ih $to manje unositi.

Tabela XIll Preporucene koli¢ine makronutrienata za TLC
dijetu

Komponenta Preporuka

Polinezasi¢ene masti Do 10% ukupnih kalorija

Mononezasi¢ene masti | Do 20% ukupnih kalorija

Ukupne masti 25-35% ukupnih kalorija*

Ugljeni hidratit 50-60% ukupnih kalorija *

Dijetarna vlakna 20-30 grama na dan

Proteini Otprilike 15% ukupnih kalorija

* ATP IIl preporu¢uje unos ukupnih masti do 35% od ukupnih kalori-
ja i redukciju unosa ugljenih hidrata na 50% za osobe sa meta-
boli¢kim sindromom. Bilo kakvo povecano uno$enje masti treba
da bude u obliku bilo polinezasi¢enih ili mononezasi¢enih masti.

T Ugljene hidrate treba unositi uglavnom hranom bogatom kom-
pleksnim uglienim hidratima ukljuéujudi Zitarice — narodito inte-
gralna zrna — voce i povrce.

Posle odgovaraju¢eg perioda na dijeti za sma-
njivanje koncentracije LDL holesterola (~3 meseca)
moze biti potrebno doneti jo$ dve dodatne odluke o
terapiji. Prvo, ako ciljna koncentracija LDL holestero-
la nije postignuta, treba razmotriti uvodenje lekova.
Drugo, ako je prisutan metabolicki sindrom, bi¢e po-
trebne dodatne promene nacina zivota (smanjenje
telesne tezine i povecanije fizicke aktivnosti). Kasnije,
ako ni promene nacina zivota ne poprave metabolicki
sindrom, moze se uvesti farmakoterapija za tretman
metaboli¢kih faktora rizika.

CHD i CHD ekvivalenti rizika

Za osobe sa CHD i CHD ekvivalentima rizika,
vrsta i intenzitet terapije za snizavanje LDL holestero-
la se prilagodavaju pocetnoj koncentraciji LDL hole-
sterola, odnosno da li je ona =3,36 mmol/L, 2,58-
3,35 mmol/L ili <2,58 mmol/L (Tabela XIV).

1) Bazalna koncentracija LDL holesterola =3,36
mmol/L. Da bi se kod ovih osoba postigla koncen-
tracija LDL holesterola <2,58 mmol/L potrebno je
odmah uvesti lek za snizavanje holesterola (statin,
ili u kombinaciji sa sekvestrantom zu¢nih kiselina
ako je koncentracija LDL holesterola jako visoka)
zajedno sa TLC i maksimalnom kontrolom drugih
faktora rizika.

2) Bazalna koncentracija LDL holesterola 2,58-3,35
mmol/L. Ovde svi mogudi pristupi uklju¢uju TLC
kao inicijalnu meru. Zavisno od okolnosti, mogu
se ukljuciti terapeutske dijetarne opcije (biljni sta-
noli/steroli i povedan unos rastvorljivih vlakana).
Ako koncentracija LDL holesterola ostane znatno
iznad 2,58 mmol/L i posle 3 meseca maksimalne
dijetarne terapije, razmotriti uvodenje leka za sni-
zavanje LDL holesterola (statin).

3) Bazalna koncentracija LDL holesterola <2,58
mmol/L. Ovde primena terapije za snizavanje LDL
holesterola trenutno nije potrebna. Akcenat se stavlja
na kontrolu drugih faktora rizika i metaboli¢kog sin-
droma. Treba preporuciti TLC dijetu da bi se odrzala
niska koncentracija LDL-a. Medutim, rezultati pet
velikih klini¢ckih studija (65-69) o terapiji statinima
objavljenih posle ATP Ill su pokazale opravdanost
uvodenja farmakoterapije i njenu efikasnost u sman-

Tabela XIV Terapeutski pristupi snizavanju koncentracije LDL holesterola kod osoba sa CHD i CHD ekvivalentima rizika

Pocetna koncentracija
LDL holesterola (mmol/L)

Preporucena koncentracija
LDL holesterola (mmol/L)

Koncentracija pri kojoj se
zapocinje TLC (mmol/L)

Uvodenje lekova za snizavanje
LDL holesterola

i povecanije fizicke aktivnosti

>3,36 <2,58 =2,58 Uvodi se lek simultano
sa dijetarnom terapijom
2,58-3,35 <2,58 >2,58 Razmotriti uvodenije leka
<2,58 <2,58 TLC & kontrola telesne teZine Lekovi nisu potrebni
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jenju CHD rizika kod pacijenata sa veoma visokim
rizikom da bi se postigla cilina koncentracija LDL-a
<1,81 mmol/L. U kategoriji veoma visokog rizika bi
se nasle osobe sa ustanovljenom CHD i 1) viSe gla-
vnih faktora rizika (dijabetes npr.), 2) izrazenim i lose
kontrolisanim faktorima rizika (narocito pusenje), 3)
viSe faktora rizika metabolickog sindroma (narocito
visoki trigliceridi =2,26 mmol/L plus non-HDL
holesterol =3,36 mmol/L sa niskim HDL holes-
terolom <1,03 mmol/L) i 4) pacijenti sa akutnim
koronarnim sindromima.

Dva ili vi$e faktora rizika

U ovoj kategoriji se intenzitet terapije prilago-
dava 10-godisnjem riziku i bazalnoj koncentraciji LDL
holesterola (Tabela XV).

Tabela XV Tretman LDL holesterola kod osoba sa dva ili
vise faktora rizika

Apsolutni LDL cilj | Koncentracija | Koncentracija
10-godi&niji rizik | (mmol/L|LDL-a pri kojoj| LDL-a pri kojoj
se zapocinje se razmatra
TLC (mmol/L) uvodenje
farmakoterapije
(posle TLC)
(mmol/L)
>20% <2,58 <2,58 Tretirati kao
CHD i CHD
ekvivalent rizika
10-20% <3,36 >3,36 >3,36
<10% <3,36 =3,36 =4,12

1) Vise faktora rizika i 10-godisnji rizik >20%. Ove
osobe se smatraju CHD ekvivalentima rizika i tako
se i tretiraju.

2) Vise faktora rizika i 10-godisnji rizik 10-20%. U
ovoj kategoriji treba postici koncentraciju LDL ho-
lesterola <3,36 mmol/L. Cilj terapije je da se sma-
nji i kratkoro¢ni i dugoroéni rizik za CHD. Ako je
bazalna koncentracija LDL holesterola =3,36
mmol/L treba zapoceti TLC u prva tri meseca, koja
se moze pojacati uvodenjem biljnih stanola/stero-
la i povedanim unosom rastvorljivih vlakana. Ako
koncentracija LDL-a ostane =3,36 mmol/L i posle
3 meseca, treba razmotriti uvodenije leka za sniza-
vanje LDL holesterola. Medutim, na osnovu novih,
raspolozivih rezultata klini¢ckih studija objavljenih
posle objavljivanja ATP Ill izvestaja, postoji oprav-
danost i uvodenja lekova u terapiju da bi se posti-
gla koncentracija LDL holesterola <2,58 mmol/L
u ovoj subkategoriji rizika (70).

3) Vise faktora rizika i 10-godisnji rizik <10%. | ovde

treba postiéi koncentraciju LDL holesterola <3,36
mmol/L. Primarni cilj terapije je, medutim,
smanjenje dugoroc¢nog rizika. Ako je bazalna kon-
centracija LDL holesterola =3,36 mmol/L pocinje
se sa dijetom za snizavanje LDL holesterola. Ako
se posle 3 meseca analizom lipoproteina nade
koncentracija LDL holesterola =4,12 mmol/L po-
stignuta samo dijetom, ona sa nastavlja. Lekovi se
ne preporucuju jer pacijent nije pod visokim kra-
tkoro¢nim rizikom. S druge strane, ako je koncen-
tracija LDL holesterola =4,12 mmol/L, trebalo bi
uvesti lekove da se postigne koncentracija LDL
holesterola <3,36 mmol/L.

Jedan ili nijedan faktor rizika

Vecina ovih osoba ima 10-godi$nji rizik <10%
(Tabela XVI). Preporucena koncentracija LDL hole-
sterola u ovoj kategoriji rizika je <4,13 mmol/L. Cilj
je redukcija dugorocnog rizika. Kada je pocetna kon-
centracija LDL holesterola =4,13 mmol/L, osoba se
stavlja na dijetu 3 meseca. Posle 6 nedelja procenjuje
se napredak i mogu se dodati biljni stanoli/steroli i
povecati unos rastvorljivih vlakana ako je potrebno da
se postigne pozeljna koncentracija LDL holesterola.
Posle 3 meseca se ponavlja analiza lipoproteina i ako
je koncentracija LDL holesterola <4,13 mmol/L na-
stavlja se dijeta. Ako je koncentracija LDL holesterola
4,13-4,88 mmol/L, uvodenie leka je opcionalno i za-
visi od klini¢ke procene. Faktori koji idu u prilog uvo-
denju farmakoterapije su:

* Jako izrazen jedan faktor rizika (pusenje velikog
broja cigareta dnevno, lo$e kontrolisana hiperten-
zija, izrazena porodic¢na istorija prevremene pojave
CHD ili jako nizak HDL holesterol);

* Vise riziénih Zivotnih navika i novih faktora rizika;
* Apsolutni 10-godisniji rizik blizu 10%.

Ako je koncentracija LDL holesterola =4,91
mmol/L uprkos dijeti kod osoba sa nijednim ili jednim
faktorom rizika treba uvesti farmakoterapiju da bi se

Tabela XVI Tretman LDL holesterola kod osoba sa 0-1
faktorom rizika

Kategorija| Preporu¢ena | Koncentracija | Koncentracija
rizika koncentracija |LDL-a pri kojoj| LDL-a pri kojoj
LDL holesterola | se zapocinje se razmatra
(mmol/L) TLC (mmol/L) uvodenje
farmakoterapije
(posle TLC)
(mmol/L)
0-1 faktor <4,12 =412 =4,91
rizika*

* vedina osoba sa 0-1 faktorom rizika ima apsolutni 10-godi-
$niji rizik za CHD <10%.




76 Jovici¢: Biohemijski aspekti povisene koncentracije holesterola

postigla koncentracija LDL holesterola <4,91 mmol/L.
Osobama sa jako visokim koncentracijama LDL
holesterola (=5,70 mmol/L) terapiju lekovima treba
uvesti zajedno sa dijetom. Vecina takvih pacijenata ce
imati genetske forme hiperholesterolemije koje se ne
mogu adekvatno tretirati samo dijetom.

Preporuke za osobe Cije su koncentracije
LDL holesterola ispod preporucenih

Za osobe Ccije su koncentracije LDL holesterola
vec ispod preporucenih neophodno je dati preporuke
za odgovarajuce promene navika, periodi¢nu kontro-
lu i kontrolu drugih faktora rizika. Za sve osobe bez
CHD ili CHD ekvivalenata rizika, &ije su bazalne kon-
centracije LDL holesterola ispod preporucenih, pre-
porucuje se zdrava ishrana i umerena fizicka aktivno-
st. Ako osoba ima CHD ili CHD ekvivalent rizika pre-
porucuje se terapijska dijeta (TLC dijeta) ¢ak iako je
koncentracija LDL holesterola ispod preporucene.
Povremena kontrola lipoproteina se izvodi po raspo-
redu datom u tabeli XVII.

Tabela XVII Raspored kontrolnih odredivanja lipopro-
teina za osobe dije su bazalne koncentracije LDL holes-
terola ispod preporucéenih vrednosti

Kategorija Preporucena Odredena Ponoviti
rizika koncentracija |koncentracija| analizu
LDL holesterola LDL lipoproteina
(mmol/L) holesterola
(mmol/L)
CHD ili CHD <2,58 <2,58 <1 godine
ekvivalenti rizika
2+ faktora rizika <3,36 <3,36 <2 godine
0-1 faktor rizika <4,12 3,36-4,11 | <2 godine
0-1 faktor rizika <412 <3,36 <5 godina

Tretman aterogene dislipidemije
i metaboli¢kog sindroma

Tretman ovih poremedaja obi¢no pocinje posle
3 meseca od pocetka dijetarne terapije za snizavanje
LDL holesterola, odnosno posto je postignuta prepo-
ru¢ena koncentracija LDL holesterola samo uz po-
mo¢ TLC dijete ili simultano uvedenim lekovima.

Aterogena dislipidemija. Tretman aterogene
dislipidemije se fokusira na trigliceride. Ako je kon-
centracija triglicerida =1,70 mmol/L i HDL holeste-
rola <1,03 mmol/L, postavlja se dijagnoza ateroge-
ne dislipidemije. Ako je koncentracija triglicerida
<1,70 mmol/L, specifi¢na farmakoterapija za sniza-
vanje koncentracije TGRLP nije indikovana. Medu-
tim, ako pacijent ima CHD ili CHD ekvivalent rizika,
treba razmotriti uvodenje leka za povecdanje koncen-
tracije HDL holesterola (fibrati ili nikotinska kiselina).

S druge strane, ako je koncentracija triglicerida 1,70~
5,56 mmol/L, non-HDL holesterol postaje sekundar-
ni cilj terapije. Preporuc¢ene koncentracije non-HDL
holesterola su za 0,78 mmol/L vise od preporuéenih
koncentracija LDL holesterola (Tabela XVIII).

Tabela XVIIl Preporuc¢ene koncentracije non-HDL holes-
terola sa odgovarajué¢im preporuc¢enim koncentracijama
LDL holesterola

Preporuéena koncentracija Preporu¢ena koncentracija
LDL holesterola (mmol/L) non-HDL holesterola
(mmol/L)
<4,12 <4,90
<3,36 <4,14
<2,58 <3,36

Prvo se terapijom postize preporu¢ena koncen-
tracija LDL holesterola, a ako pri tome non-HDL
holesterol ostane povisen, potrebna je dodatna tera-
pija za postizanje preporucene koncentracije non-
HDL holesterola. Ona moze da podrazumeva:

a) povecanje doze statina ili

b) umerenim dozama statina se dodaje lek za sni-
zavanje koncentracije triglicerida (nikotinska kiseli-
na ili fibrati).

Ako su trigliceridi vrlo visoki (=5,65 mmol/L)
paznja se usmerava na prevenciju akutnog pankreati-
tisa koji ¢e se najverovatnije javiti kada je koncen-
tracija triglicerida >11,3 mmol/L. Tada lekovi za sni-
zavanije triglicerida postaju prvi izbor za terapiju, bez
obzira na koncentraciju LDL holesterola.

Metaboli¢ki sindrom. Pored tretmana povisenih
koncentracija triglicerida, ako je neophodno i lekovi-
ma, terapija metaboli¢kog sindroma pocinje prome-
nom zivotnih navika, narodito smanjenjem telesne
tezine i povecanjem fizicke aktivnosti.

Lekovi u terapiji visoke
koncentracije holesterola

Cetiri grupe lekova uti¢u na metabolizam lipo-
proteina. To su: inhibitori HMG-CoA reduktaze/stati-
ni (lovastatin, pravastatin, simvastatin, fluvastatin,
atorvastatin), sekvestranti zu¢nih kiselina (holestira-
min, holestipol, holesevelam), nikotinska kiselina i fi-
brati (gemfibrozil, fenofibrat, klofibrat). Pre pocetka
farmakoterapije treba odrediti bazalne koncentracije
lipida i lipoproteina na osnovu kojih e se pratiti efika-
snost i bezbednost primene leka. Osim u sluéaju
hitne hospitalizacije, inicijalni lipoproteinski profil bi
trebalo da bude srednja vrednost dva odredivanja
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Tabela XIX Parametri koji se prate i raspored kontrola u
praéenju terapije lekovima

Lek

Parametri koji se prate

Raspored kontrola

Sekvestranti
Zzuénih
kiselina

Poremecaj varenja,
nadimanije, konstipacija,
abdominalni bol,
gasovi, mucnina

Proceniti simptome
inicijalno i pri svakoj
sledecoj poseti.

Takode proveriti vreme
uzimanija drugih lekova.

Nikotinska
kiselina

Crvenilo, svrab,
peckanije, glavobolja,
mucnina, gasovi,
gorusica, umor, osip

Proceniti simptome
inicijalno i pri svakoj
sledecoj poseti.

Pepticki ulkus

Proceniti simptome
inicijalno, a zatim
po potrebi.

Koncentracija
glukoze na taste
Mokraéna kiselina

Odrediti glukozu
na taste i mokraénu
kiselinu inicijalno,
6-8 nedelja od
pocetka terapije,
zatim jednom
godisnje ili ¢esce
ako je potrebno
da bi se otkrile
hiperglikemija

i hiperurikemija.

ALT i AST

Odrediti ALT/AST
inicijalno,

6-8 nedelja po
postizanju dnevne
doze od 1,500 mg,
6-8 nedelja posle
postizanja maksimalne
dnevne doze, zatim
jednom godisnje ili
¢e$cée ako je potrebno.

Statini

Osetljivost misica,
slabost ili bol

Proceniti simptome

u misi¢ima i odrediti
CK inicijalno. Proceniti
simptome

u misi¢ima pri svakoj
sledecoj poseti.
Odrediti CK svaki

put kad se pacijent
pozali na osetljivost
misica, slabost ili bol.

ALT, AST

Odrediti ALT/AST
inicijalno, otprilike

12 nedelja po pocetku
terapije, zatim jednom
godisnje ili ¢esce ako
je to potrebno.

Fibrati

Abdominalni bol,
dispepsija, glavobolja,
pospanost

Proceniti simptome
inicijalno i pri svakoj
sledecoj poseti

Holelitijaza

Proceniti simptome
i istoriju bolesti
inicijalno i pri svakoj
sledecoj poseti.

obavljena u razmaku od 4 nedelje u toku kojih pa-
cijent nije menjao nacin ishrane. Takode, treba odre-
diti i bazalne vrednosti aktivnosti aspartat aminotran-
sferaze (AST), alanin aminotransferaze (ALT) i kreatin
kinaze (CK) i koncentracija glukoze i mokraéne kise-
line za pradenje pojave nezZeljenih efekata. Kada se
uvodi u terapiju lek za snizavanje LDL holesterola kod
osoba sa visokim ili umerenim rizikom, preporucuje
sa da intenzitet terapije bude dovoljan da se postigne
smanjenje koncentracije LDL holesterola za najmanije
30-40% (70).

U tabeli XIX su navedena bazalna odredivanja i
nacin pracenja terapije svim lekovima koji mogu biti
uklju€eni u terapiju regulisanja lipidnog statusa.
Obi¢no je prva kontrola posle 6-8 nedelja od poc¢etka
terapije, kada se ocekuje maksimalno snizavanje kon-
centracije LDL holesterola, kao i triglicerida i porast
koncentracije HDL holesterola. Ako inicijalnu dozu
leka treba povecati ili se uvodi jo$ jedan lek, sledeca
kontrola i odredivanije lipoproteinskog profila je posle
sledecih 6-8 nedelja. Kada se dostignu ciljne kon-
centracije, kontrole se rade na 4-6 meseci, a odre-
divanije lipoproteinskog profila se radi najmanije jed-
nom godi$nje, ali je pozeljno odredivati ga pri svakoj
kontroli.

Takode, treba pratiti pojavu nezeljenih efekata
lekova u istim vremenskim intervalima. Kod upotrebe
statina se prate transaminaze i ako koncentracije po-
rastu preko tri puta od gornje granice referentnog
intervala treba prekinuti terapiju (71). Takode, kada
se jave prvi simptomi miopatije izazvane statinima
(bol i slabost u miSi¢ima) treba odrediti aktivnost
kreatin kinaze. Miopatija se c¢e$ce javlja kada su
prisutni drugi poremedaji ili kada se statini koriste u
kombinaciji sa drugim lekovima, narodito fibratima.
Ako se ne prepozna, miopatija meze dovesti do rab-
domiolize, mioglobinurije i akutne renalne nekroze
(72). Ako je aktivnost CK umereno povecana (3-10
puta iznad gornje granice referentnog intervala) sim-
ptome i aktivnost CK treba pratiti. Ako se aktivnost
CK u serumu znadajnije povecda (preko 10 puta od
gornje granice referentnog intervala) terapiju treba
odmah prekinuti.

Posto nikotinska kiselina moze da izazove hepa-
totoksi¢nost, hiperurikemiju ili giht i hiperglikemiju
(73, 74), treba pratiti njenu primenu odredivanjem
glukoze na taste, mokracne kiseline i aktivhosti AST i
ALT.

Uloga laboratorije u primeni
ATP Il preporuka

Prema preporukama ATP Il grupe, bilo kakav
tretman pocinje odredivanjem kompletnog lipopro-
teinskog profila, koji uklju¢uje ukupan, LDL i HDL
holesterol i trigliceride. Promenjene su cutoff vred-
nosti znacajne za donosenje klini¢kih odluka i uveden
je novi parametar koji se izratunava — non-HDL hole-
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sterol. Uspesna implementacija ATP Il preporuka
podrazumeva da laboratorija obezbedi lekaru ta¢ne
rezultate u vidu izvestaja koji je lako protumaditi.

ATP Ill preporucuje odredivanje kompletnog lipo-
proteinskog profila na taste kod svih osoba starijih od
20 godina najmanije svakih 5 godina. Krv se uzima po-
sle 9-12 sati gladovanja. Ako uzorak nije uzet na taste
odreduju se samo ukupan i HDL holesterol, po$to vred-
nosti triglicerida i, zbog nijih, izratunatog LDL ho-
lesterola nisu validne postprandijalno. Osoba kojoj je
potrebno odrediti lipidni profil bi trebalo da je u bazal-
nom, stabilnom stanju. To podrazumeva da nije u akut-
nom stanju, koje uklju¢uje mozdani udar, traumu, ope-
raciju, akutnu infekciju, gubitak telesne tezine, trud-
nocu ili nedavno promenijen uobicajeni nacin ishrane.

Ako je osoba primljena u bolnicu zbog akutnog
koronarnog sindroma ili koronarnih intervencija,
odredivanije lipida na taste treba uraditi odmah po pri-
jemu ili u toku prvih 24 sata. Koncentracija LDL hole-
sterola pocinje da opada u toku prvih nekoliko sati od
akutnog dogadaja (zbog heparinizacije, stresa, dijete
i drugih faktora) i najnizu vrednost dostize za 24-48
sati (i do 10% nizu od bazalne), koja moZe da se za-
drzi i nekoliko nedelja (75). Zato uzorak krvi za odre-
divanje lipidnog profila treba uzeti odmah po prijemu
ili najkasnije u toku prva 24 ¢asa. Tako dobijene kon-
centracije, koje su u svakom slucaju nize nego u ba-
zalnom stanju, predstavljaju vodi¢ za pocetak terapije
za snizavanje LDL holesterola po izlasku iz bolnice.

Odredivanje LDL holesterola je od klju¢ne
vaznosti za pocetak i pradenije terapije za smanijivanje
CHD rizika. Da bi se kompenzovala varijabilnost odre-
divanja zbog biologkih i analiti¢kih varijacija, odluke o
tretmanu treba donositi na osnovu srednje vrednosti
najmanje dva odredivanja u razmaku od najmanije
nedelju dana. (Osim za pacijente koji se hitno prima-
ju u bolnicu.) Referentna metoda za odredivanje LDL
holesterola je P-kvantifikacija. Ona zahteva visoko
specijalizovano ultracentrifugiranje, osetljiva je meto-
da, ali jako zametna i nije pogodna za rutinska odre-
divanja (76). LDL holesterol se rutinski izracunava
pomocu Friedewald-ove formule:

LDL holesterol = Ukupan holesterol — HDL ho-
lesterol — Trigliceridi/2,2 (mmol/L)

Friedewald-ova formula ne moze da se primeni
ako su koncentracije triglicerida >4,52 mmol/L (76).
U tom slu&aju faktor TG/2,2, koji u stvari predstavlja
koncentraciju VLDL holesterola, nije odgovarajudi,
zato §to pri tako visokoj koncentraciji triglicerida u
uzorku mogu da se nalaze hilomikroni, remnanti
hilomikrona ili VLDL remnanti koji imaju veci odnos
trigliceridi:holesterol nego normalan VLDL. Pod tim
uslovima, upotrebom ovog faktora ¢e se preceniti
stvarna koncentracija VLDL holesterola i time ce se
dobiti nize vrednosti LDL holesterola. Takode, Friede-
wald-ova formula daje pogresne rezultate kod hiper-
lipoproteinemije tip Ill. Tada su u serumu prisutni

VLDL remnanti koji su bogatiji holesterolom nego
normalan VLDL. Odnos trigliceridi:holesterol ovde
nije 5:1 ve¢ 3:1, tako da ée se faktorom TG/2,2 pot-
ceniti stvarna koncentracija VLDL holesterola i dobice
se veca koncentracija LDL holesterola. Dakle, prob-
lem sa odredivanjem LDL holesterola po Friedewald-
ovoj formuli postoji kod:

* pacijenata koji ne podnose gladovanje (starije oso-
be, deca, pacijenti koji uzimaju vie lekova istovre-
meno i dijabeticari),

* pacijenata sa visokom koncentracijom triglicerida
(dijabeti¢ari) i

* pacijenata sa hiperlipoproteinemijom tip IlI.

Takode, primeceno je da Friedwald-ova formula
Cesto daje pogre$ne rezultate, narocito kod odrediva-
nja niskih koncentracija LDL-a, 1,81-2,26 mmol/L,
koje predstavljaju ciljne vrednosti terapije za sniza-
vanje holesterola kod osoba sa CHD i ekvivalentima
rizika (77). Zato se razvijaju novi homogeni testovi za
direktno odredivanje LDL holesterola zasnovani na
principu sli¢nom testovima za direktno odredivanje
HDL holesterola. Time bi se omogudilo direktno i
potpuno automatizovano odredivanje LDL holesterola.

Posto je mala razlika izmedu vrednosti oznace-
nih kao normalni (<1,70 mmol/L) i grani¢no visoki
trigliceridi (1,70-2,26 mmol/L), a uzimajudi u obzir
veliku biolo$ku varijaciju, treba obratiti paznju na ta¢-
nost i standardizaciju odredivanja triglicerida za pouz-
danu klasifikaciju pacijenata. Uzimajuci u obzir da je
analiticka nepreciznost odredivanja triglicerida 5%,
sistematska greska 5% i bioloska varijacija ¢ak 22,4%
izraCunato je da, ¢ak i da se uzme srednja vrednost
pet odredivanja triglicerida, ona ne bi bila pouzdana
za pravilnu klasifikaciju pacijenta sa pravom koncen-
tracijom triglicerida izmedu 1,70 i 2,26 mmol/L.
Zato je neophodno da se za odredivanje triglicerida
uzorci uzimaju na taste (posle najmanje 9 h, a naj-
bolje 12 h gladovanja), a da se odluka o tretmanu
donese na osnovu srednje vrednosti vise odredivanja
radenih u intervalima od najmanje nedelju dana (78).

Veoma je vazno tacno i precizno odredivanje
ukupnog, HDL i LDL holesterola i triglicerida za od-
govarajucu klasifikaciju pacijenata na osnovu cutoff
vrednosti definisanih u ATP lll. Preporuke NCEP za
prihvatljive analiticke karakteristike odredivanja ukup-
nog, HDL i LDL holesterola i triglicerida (Tabela XX)
vaze i za ATP Il (76, 78-79).

Vrednosti znadajne za dono$enje medicinskih
odluka preporuéene od strane ATP lll se zasnivaju na
studijama koje ja standardizovao Centar za kontrolu
bolesti (Centers for Disease Control, CDC). Prema
tome, pravilna klasifikacija rizika koja se zasniva na
tim preporukama zahteva rezultate dobijene metoda-
ma koje su standardizovane i sledive sa CDC refe-
rentnim metodama. CDC je organizovao mrezu labo-
ratorija koje odreduju holesterol referentnim metoda-
ma (Cholesterol Reference Method Laboratory Net-
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Tabela XX NCEP preporuke za prihvatljive analiticke
karakteristike

Koeficijent varijacije (%) |Odstupanje| Ukupna
(%) greska (%)

Ukupan 3 6 9
holesterol

LDL 4 4 12
holesterol

HDL SD=<0,004 mmol/L 5 13
holesterol na 1,09 mmol/L

KV=4% na =1,09 mmol/L
Trigliceridi 5 5 15

work, CRMLN) koja izdaje sertifikate o kvalitetu testo-
va za odredivanje ukupnog, HDL i LDL holesterola i
triglicerida na osnovu poredenja sa referentnim me-
todama, kori§¢enjem svezih uzoraka pacijenata (80).
Preporucuje se upotreba samo testova koji imaju
CRMLN sertifikat da zadovoljavaju NCEP kriterijume
za analiticke karakteristike. Spisak testova koji su ser-
tifikovani moze se nadi na web stranici: http://www.
cdc.gov/labstandards/crmin.htm.

Laboratorije mogu verifikovati ta¢nost svojih re-
zultata analizom uzorka svezeg seruma u kome su
ukupan, HDL i LDL holesterol i trigliceridi odredeni u
jednoj od CRMLN laboratorija referentnim metoda-
ma ili u¢e$¢em u pouzdanom sistemu spoljasnje kon-
trole kvaliteta koja koristi uzorke u kojima su ovi para-
metri odredeni referentnim metodama (81).

Odredivanje »novih« faktora rizika (Lp(a), homo-
cistein, visoko osetljivi C-reaktivni protein/hsCRP) nije
specifi¢no preporuc¢eno od strane ATP llI, ali je prizna-
to da oni doprinose CHD riziku. Npr. homocistein i
Lp(a) mogu imati znacaja za procenu rizika kod pacije-
nata sa izrazenim porodi¢nim rizikom za CHD. Velike
prospektivne epidemioloske studije su pokazale da je
hsCRP snaZan nezavisan prediktor buducih koronarnih
dogadaja kod zdravih osoba (82). Takode, izgleda da
CRP identifikuje osobe sa vedim rizikom od bududih
koronarnih komplikacija i moze da pomogne u otkri-
vanju osoba sa normalnim vrednostima lipida koje bi
imale koristi od terapije statinima (83). Poslednjih god-
ina se intenzivno radi na standardizaciji ovih para-
metara (84). lzvesno je da ¢e oni biti uklju¢eni u pro-
cenu rizika, tako da laboratorije moraju da budu
spremne da uvrste ove parametre u svakodnevni rad.

Evropske preporuke za prevenciju
kardiovaskularnih bolesti
u klinickoj praksi

Evropske preporuke za prevenciju kardiovasku-
larnih bolesti (cardiovascular disease, CVD) u klini¢koj
praksi objavljene su 2003. godine (85). U njima su
definisani prioriteti za klini¢ku prevenciju CVD:

1) pacijenti sa dijagnostikovanom CHD, PAD i cere-
brovaskularnom aterosklerotskom bolescu,

2) asimptomatske osobe sa visokim rizikom od razvo-
ja aterosklerotske CVD zbog:

a) prisustva viSe faktora rizika koji uslovljavaju 10-
godisniji rizik =5% u trenutku ispitivanja (ili eks-
trapoliran na starost od 60 godina) za razvoj
fatalne CVD,

b) znacajno povisene vrednosti jednog faktora
rizika: koncentracija holesterola =8 mmol/L,
LDL holesterola =6 mmol/L, krvni pritisak
=180/110 mmHg i

c) dijabetes tipa 2 i dijabetes tipa 1 sa mikroalbu-
minurijom.
3) bliski rodaci
a) pacijenata sa ranom pojavom CVD i
b) asimptomatskih osoba sa jako visokim rizikom.

Ukupan CVD rizik kao vodi¢ za izbor
strategije prevencije: SCORE sistem

Pacijenti sa dijagnostikovanom CVD su pod vi-
sokim rizikom od pojave komplikacija. Zato im se pre-
porucuje najintenzivnija modifikacija nacina Zivota i
farmakoterapija. Kod asimptomatskih, naizgled zdra-
vih osoba, preventivne mere se uskladuju prema uku-
pnom CVD riziku. Osobe sa najvi§im ukupnim rizikom
treba identifikovati i podvrgnuti intenzivnim promena-
ma nacina zivota i, ako je potrebno, farmakoterapiji.
Najnovije evropske preporuke predlazu upotrebu
SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) sistema
za procenu ukupnog rizika. SCORE sistem (86) je
zasnovan na multifaktorskoj analizi podataka dobi-
jenih iz prospektivnih studija na evropskim populaci-
jama. Za razliku od Framingham rizik skora (FRS), ko-
jim se procenjuje apsolutni 10-godi$niji rizik od sréane
smrti i nefatalnog infarkta miokarda, SCORE kao kra-
jnju ta¢ku uzima samo smrtni ishod CVD. Zahvalju-
ju¢i tome, SCORE sistem se moze prilagoditi razli-
¢itim evropskim populacijama koje imaju razli¢itu
incidencu koronarne i ne-koronarne CVD. Posto sva-
ka zemlja ima podatke o nacionalnoj stopi mortalite-
ta u zavisnosti od uzroka, oni se mogu iskoristiti za
procenu osnovnog rizika populacije. Odatle se moze
procenijivati rizik za razli¢ite nivoe faktora rizika. Tako
je moguce definisati nacionalne SCORE tablice na
osnovu hacionalnih podataka o mortalitetu od CVD i
SCORE funkcija rizika sa odgovarajuc¢im pode$avanii-
ma, iako nisu sprovedene prospektivne studije za
konkretnu populaciju.

U SCORE sistem su integrisani sledeci faktori
rizika: pol, starost, pusenje, sistolni krvni pritisak i bilo
ukupan holesterol ili odnos ukupan/HDL holesterol.
U Framingham jednacinama globalnog rizika, na koji-
ma se zasniva FRS, je inkorporiran odnos ukupan/
HDL holesterol. | pored toga, ATP Il nije preporucio
ovaj odnos kao cilj terapije, primarni niti sekundarni,
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ved su prioritet tretmana pojedinacne lipidne frakcije,
pre svega LDL holesterol (1). U klini¢koj praksi evrop-
skih zemalja ustanovljena je procena CVD rizika pre-
ko odnosa ukupnog ili LDL holesterola i HDL holes-
terola. Preporucuje se upotreba ukupnog pre nego
LDL holesterola zbog toga $to, koris¢enjem Fried-
wald-ove formule, greska u odredivanju HDL holes-
terola uti¢e na izraunavanje LDL holesterola i time
se dobija pogre$na procena rizika. Zato je bolje koris-
titi odnos ukupan/HDL holesterol. Ukupan/HDL ho-
lesterol >5 ukazuje na povecan rizik. Medutim, ana-
liza velike baze podataka dobijene praéenjem evrop-
skih populacija pokazala je da je srednja razlika pre-
diktivne moci izmedu ukupnog holesterola i odnosa
ukupan/HDL holesterol manja od 0,1% i da su koefi-
cijenti korelacije bili 0,97-0,98 (86).

Upotreba odnosa ukupan/HDL holesterol kao
indikatora rizika zasniva se na bliskoj fizioloskoj
povezanosti izmedu LDL i HDL holesterola, narocito
na konceptu ravnoteze dva suprotna procesa — trans-
porta holesterola iz jetre i u jetru. Medutim, kao $to je
napomenuto na pocetku, znacaj HDL holesterola u
proceni CVD rizika verovatno nije ograni¢en na nje-
govu ulogu u metabolizmu lipoproteina, ve¢ moze biti
posledica njegovih antioksidantnih osobina, uticaja
na funkciju endotela itd. Prema tome, upotreba od-
nosa ukupnog i HDL holesterola nema vise smisla od
upotrebe odnosa bilo kog drugog pozitivhog i nega-
tivnog faktora rizika, npr. odnos sistolnog krvnog pri-
tiska i HDL holesterola (85). Uprkos tome, SCORE
sistem ima definisane dve verzije tablica — jednu sa
ukupnim holesterolom, a drugu sa odnosom uku-
pan/HDL holesterol, zbog Siroke primene ovog od-
nosa u evropskoj klini¢koj praksi. U svakom slucaju,
sa obe verzije se pacijentima dodeljuju isti ili vrlo sli¢ni
nivoi rizika (86).

Posto se na osnovu SCORE sistema procenjuje
rizik od smrtnog ishoda, grani¢na vrednost visokog
rizika je definisana kao =5%, umesto =20% u FRS,
kod koga se rizik odnosi na sréanu smrt i nefatalni
infarkt miokarda. Takode, primeceno je da se prime-
nom FRS na evropskim populacijama sa niskim ri-
zikom dobijala veoma visoka prevalencija osoba sa
visokim rizikom medu starijim osobama, narodito
muskarcima, $to moze dovesti do pogresSne procene
dugoroénog rizika kod mladih ljudi sa izrazenim fak-
torima rizika. Zato su razvijene dve verzije SCORE
tablica — za regione Evrope sa niskim rizikom (Belgija,
Francuska, Gre¢ka, Italija, Luksemburg, Spanija, Svaj-
carska i Portugalija) i za regione sa visokim rizikom
(sve ostale evropske zemlje) (86).

Ukupan CVD rizik se odreduje pomocu tablica
(Slika 2-5) (86) ili elektronske verzije — HeartScore
(87). Na oba nacina se ukupan rizik moZe projekto-
vati na starost od 60 godina, $to je znalajno u vo-
denju mladih osoba sa niskim apsolutnim rizikom sa
20 ili 30 godina, ali sa lo$im profilom faktora rizika,
Sto ce usloviti mnogo vedi rizik kad ostare. Efekat
izloZzenosti faktorima rizika sa dobija jednostavnim
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Slika 2 SCORE tablice zasnovane na koncentraciji uku-
pnog holesterola za procenu 10-godi$njeg rizika od fatalne
CVD za populacije sa visokim CVD rizikom
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Slika 3 SCORE tablice zasnovane na koncentraciji uku-
pnog holesterola za procenu 10-godi$njeg rizika od fatalne
CVD za populacije sa niskim CVD rizikom
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Slika 4 SCORE tablice zasnovane na odnosu koncentra-
cija ukupnog i HDL holesterola za procenu 10-godisnjeg
rizika od fatalne CVD za populacije sa visokim CVD rizikom
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Slika 5 SCORE tablice zasnovane na odnosu koncentra-
cija ukupnog i HDL holesterola za procenu 10-godis$njeg
rizika od fatalne CVD za populacije sa niskim CVD rizikom

kretanjem navise u tabeli. | tablice i elektronska for-
ma daju moguénost procene relativnog rizika, koji se
dobija poredenjem aktuelne kategorije rizika sa ka-
tegorijom osobe istih godina koja ne pusi, ima krvni
pritisak <140/90 mmHg i ukupan holesterol <5
mmol/L.

Ciljevi u tretmanu smanjenja CVD rizika

Evropske preporuke definisu koncentraciju
ukupnog holesterola <5 mmol/L i LDL holesterola
<3 mmol/L kao pozeljne, odnosno kao ciljeve tera-
pije. Kod pacijenata s dijagnostikovanom CVD i paci-
jenata sa dijabetesom ciljne koncentracije su nize —
<4,5 mmol/L za ukupan i <2,5 mmol/L za LDL ho-
lesterol. Takode, ovo su ciljne vrednosti i kod asimp-
tomatskih osoba sa viSe prisutnih faktora rizika za
razvoj CVD. Ni ovde nisu definisane ciljne koncen-
tracije HDL holesterola i triglicerida, ali su povisene
vrednosti markeri pove¢anog CVD rizika: HDL holes-
terol <1,0 mmol/L kod muskaraca i <1,2 mmol/L
kod Zena, i koncentracija triglicerida nataste >1,7
mmol/L. Kod asimptomatskih osoba, prvi korak u
proceni ukupnog CVD rizika je odredivanje 10-go-
disnjeg rizika od CVD smrti na osnovu SCORE tabli-
ca. Ako je 10-godisnii rizik <5% i ne prelazi 5% kada
se kombinacija prisutnih faktora rizika projektuje na
starost od 60 godina, preporucuje se balansirana is-
hrana, umerena fizicka aktivnost i prestanak pusenja

da bi se CVD rizik zadrzao na niskom nivou. Procenu
rizika treba ponavljati svakih pet godina. Ako je 10-
godi$niji rizik od CVD smrti =5%, ili ¢e biti =5% kada
se projektuje na 60 godina, treba odrediti kompletan
lipoproteinski profil i preporuditi terapeutsku dijetu.
Ako se vrednosti ukupnog i LDL holesterola spuste
ispod 5 mmol/L i 3 mmol/L, a ukupan rizik postane
<5% osobe se prate na godinu dana. Nasuprot tome,
ako ukupan CVD rizik ostane =5%, treba uvesti lek za
dalje snizavanje koncentracije ukupnog i LDL holes-
terola. Ciljne koncentracije kod takvih osoba su <4,5
mmol/L za ukupan i <2,5 mmol/L za LDL holesterol
(85).

Umesto zaklju¢ka

Primena preporuka za procenu kardiovasku-
larnog rizika zasnovanih na primeni rizik skorova
(FRS, SCORE) predstavlja zacetak personalizacije me-
dicine (88). Dostupnost u elektronskoj formi jo$ vise
olakSava njihovu primenu. Medicinski biohemicari
imaju vaznu ulogu u uspesnoj implementaciji novih
preporuka. Modifikacija referentnih vrednosti i
uvodenje non-HDL holesterola zahteva izmene labo-
ratorijskih izve$taja. Jo§ vedu paznju treba posvetiti
ta¢nosti i standardizaciji odredivanja ukupnog, HDL i
LDL holesterola i triglicerida da bi se postigla pouz-
dana klasifikacija pacijenata. Uvodenjem laboratorij-
skog informacionog sistema omogudila bi se dostup-
nost informacijama o pacijentu neophodnih za iz-
raCunavanje rizik skora (krvni pritisak, pusenje) ¢ime
bi laboratorija mogla da obezbedi lekaru i tu vred-
nost, pored odredivanja parametara lipidnog statusa.

Odbor za lipide Srpskog lekarskog drustva odr-
zao je 31. marta 2005. godine Konsenzus konferen-
ciju o promeni referentnih vrednosti lipida i ciljnim
vrednostima lecenja lipidskih poremedaja. Na njoj je
zaklju¢eno da su neophodne promene referentnih
vrednosti za lipidne parametre koje ce biti ujedna-
¢ene za celu zemlju. Predlozeno je da na biohemij-
skim listama referentne vrednosti budu istaknute kao
pozeline, grani¢no rizi¢ne i visoko rizi¢ne. Takode je
zaklju¢eno da postojece laboratorije koriste usagla-
$ene metode odredivanja ukupnog, HDL i LDL holes-
terola i triglicerida, ali da je i dalje potrebno sprovodi-
ti spolja$nju kontrolu kvaliteta. Na konferenciji je
usvojen program skrininga lipidskih poremecaja pre-
ma ATP lIl. Ono $to se razlikuje od ATP Il je da se
procena individualnog rizika mortaliteta izvodi na
osnovu evropskih preporuka, odnosno SCORE tablica
(89).
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