210

1955
UKS
(&)

ooooooooooooooooooo

YUIL  srceikrvni sudovi 2011; 30(4): 210-219

Pregledni rad

Kardiovaskularni rizik i kontrola lipidnog statusa
u sekundarnoj prevenciji
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Sazetak

Prema podacima objavljenim 2005. godine kardiovaskularne bolesti su bile uzrok 17.5 miliona smrti,
$to je 3.3 puta vise od SIDE, tuberkuloze i malarije zajedno. Cetiri petine od svih kardiovaskularnih
dogadaja se deSava u zemljama u razvoju. INTERHEART studija koja je ukljucivala 15000 pacijenata
koji su prelezali akutni miokardni infarkt iz 52 zemlje, sa svih konitinenata, pokazala je da pusenje,
hipertenzija, dijabet, gojaznost i navike u ishrani, fizicka aktivnost, konzumiranje alkohola, nivo lipo-
proteina, psihosocijalni faktori, predstavljaju 90% rizika u populaciji muskaraca i 94% rizika u popula-
ciji Zena. lako postoje varijacije u incidenciji faktora rizika u razlil¢itim geografskim podrucjima, njihov
efekat je stalan nezavisno od pola, u svim podrucjima i u svim etnickim grupama. Korelacija izmedu
faktora rizika je Cak jaca kod mladih osoba, sto sugerise da je vecinu preranih miokardnih infarkta mo-
guce prevenirati.

Sekundarna prevencija predstavlja skup terapijskih mera kojima se redukuje pojava rekurentnih, po-
navljanih kardiovaskularnih dogadaja kod pacijenata koji imaju potvrdenu manifestaciju ateroskleroze,
ukljucujuci koronarne bolesnike, bolesnike sa cerebrovaskularnim bolestima, bolestima perifernih
arterija i karotidnih arterija, kao i aterosklerotsku bolest aorte koja ukljucuje aneurizmu aorte. Ekviva-
lenti po nivou rizika su osobe sa dijabetom, kao i osobe sa hronicnom bubreznom bolescu, a takode se
tu mogu na neki nacin svrstati i osobe sa asimptomatskom aterosklerozom. Tretman bolesnika u se-
kundarnoj prevenciji je kompleksan i on obuhvata: prestanak pusenja, kontrolu krvnog pritiska, tera-
piju lipida u skladu sa odgovarajucim cijlnim vrednostima, fizicku aktivnost, regulaciju telesne tezine,
tretman dijabeta, upotrebu mnogih medikamenata ukljucujuci antitrombocitne i antikoagulantne le-
kove, blokatore sistema renin anigotenzin aldosteron, beta blokatore, lekove za lipide i dijabet, i re-

dovno vakcinisanje protiv gripa.

Kljucnereci KV rizik, koronarna bolest, LDL holesterol

tudije objavljene izmedu 2002. i 2006. ukljucile

su >50000 pacijenata i rezultirale su novim opci-

onim terapijskim ciljevima koji su bili objavljeni

2004. i azurirani od strane Panela Nacionalnog
instituta za lecenje srca, pluéa i krvi odraslih osoba (ATP
Il izvestaj).® Rezultati ovih studija su odredili opcionalne
ciljeve niskog nivoa holesterola za pacijente sa koronar-
nom sr¢anom boleséu veoma visokog rizika (CHD), naro-
Cito kod onih sa akutnim koronarnim sindromima i prosi-
rile indikacije za lecenje lekovima. U periodu 2004-2006.
godine dodatna ispitivanja su prikazala kardiovaskular-
nu korist za snizavanje lipida znacajno ispod dotadasnjih
ciljanih nivoa holesterola za pacijente sa hronicnom ko-
ronarnom sréanom boles¢u. Ta ispitivanja su omogudila
promene u preporukama objavljenim 2006. godine, ta-
ko da lipoprotein niske gustine (LDL-C) treba da bude
<100 mg/dL za sve pacijente sa CHD i drugim klinickim
formama aterosklerotske bolesti, ali pored toga razu-
mno je redukovati LDL-C<70mg/dL kod pacijenata na
najveéem riziku.*

Americke smernice AHA/ACCF® za sekundarnu pre-
venciju i terapiju za smanjenje rizika kod pacijente sa
koronarnom i drugom aterosklerotskom vaskularnom
boles¢u dopunjene 2011. godine preporucuju u vezi li-
pida i dislipidemija sledece:

LeCenje lipida
Cilj

LecCenje terapijom statinima da se dostigne LDL-C
<100 mg/dL; za pacijente na veoma visokom riziku LDL-C
cilj je <70 mg/dL; za pacijente na veoma visokom riziku
LDL-C<70 mg/dL je prihvatljiv; ako su trigliceridi >200
mg/dL ne-HDL-C treba da bude <130mg/dL, dok je ne-

HDL-C<100mg/dL za pacijente na veoma visokom riziku
prihvatljivo.

Primedba: Odbor za pisanje ocekuje da ce preporuke biti
razmotrene kada se azurirane ATP smernice primene.

Kontakt: Prof. dr Todorka Savi¢, Institut za lecenje i rehabilitaciju ,Niska Banja“, Srpskih junaka 2, 18502 Niska Banja, e-mail: toca.savic@open.telekom.rs
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Tabela 1. Preporuke za lecenje povecanih vrednosti lipida

lipida treba da se inicira pre otpustanja iz bolnice.

Preporuke A7) AT
P preporuka | dokaza
Profil lipida treba odrediti kod svih pacijenata, i za hospitalizovane pacijente; terapija snizavanja [*

preporucuju svim pacijentima.

Modifikacije nacina Zivota ukljucujuci dnevnu fizicku aktivnost i odrzavanje telesne tezine se

Terapija ishrane za sve pacijente treba da ukljuc¢i smanjen unos zasi¢enih masti (<7% ukupnih
kalorija), transmasnih kiselina (<1% ukupnih kalorija) i holesterola (<200 mg/d).

kontraindikacija ili dokazanih suprotnih efekata.

Pored terapijskih promena u nacinu Zivota, terapiju statinima treba propisati u odsustvu

smanjenja LDL-C.

Adekvatna doza statina treba da se koristi da smanji LDL-C <100 mg/dL i da dostigne barem 30%

ne-HDL-C <130 mg/dL.

Pacijenti koji imaju trigliceride 2200 mg/dL treba da se lece statinima, da smanje

da bi se prevenirao akutni pankreatitis.

Pacijenti koji imaju trigliceride >500 mg/dL treba da pocnu sa fibratima pored terapije statinima

Ako lecenje statinom (ukljucujudi ispitivanja velikih doza statina i statina veée potencije) ne
dostigne cilj, dalja redukcija LDL-C sa sekvestrantima Zucne kiseline ili niacinom je prihvatljiva.

lla**

U slucaju intolerancije statina sekvestranti Zu¢ne kiseline i/ili niacin trebalo bi se uzeti u obzir. lla

LDL-C do <70 mg/dL.

Razumno je leciti pacijente na veoma visokom riziku sa terapijom statinima da se smaniji

lla

od < 100 mg/dL je prihvatljiv.

Kod pacijenata koji su na veoma visokom riziku i koji imaju trigliceride 2200 mg/dL, ne-HDL-C cilj

lla

statinima, sekvestrantima Zuéne kiseline, i/ili niacinom.

Upotreba ezetimibe moZe da se razmotri za pacijente koji ne podnose ili ne postignu LDL-C cilj

“b***

Pacijenti koji i dalje imaju poviseni ne-HDL-C dok su na odgovarajucoj terapiji statinima, niacin. llb

da budu prihvatljivi.

Pacijenti koji i dalje imaju poviseni ne-HDL-C dok su na odgovarajucoj terapiji ribljim uljem mogu

lib

Za sve pacijente moze da bude prihvatljivo da im se preporu¢e omega-3 masne kiseline iz ribe, ili
kapsule ribljeg ulja (1g/d) za smanjenje rizika od kardiovaskularne bolesti.

lib

* Klasa | (Postoje dokazi da je odredena procedura ili terapija upotrebljiva ili korisna)

** Klasa lla (Procena stavova/dokaza je u korist upotrebljivosti)

*** Klasa Ilb (Primenljivost je manje dokumentovana na osnovu dokaza)

Prema evropskim preporukama za prevenciju kardio-
vaskularnih bolesti u klini¢koj praksi, osobe u sekudnara-
noj prevenciji predstavaljaju osobe sa vrlo visokim ili vi-
sokim KV rizikom. Dosadasnji vodi¢i posmatraju tretman
dislipidemija kao esencijalni i integralni deo prevencije
KVB, sto je navedeno u vodi¢ima Evropskih udruzenja
radne grupe za prevenciju KVB u klinickoj praksi.6 Prema
prvom evropskom vodicu za tretman dislipidemija objav-
lienom od strane ESC/EAS 2011, godine oni koji imaju
poznatu KVB, dijabetes tip 2 ili tip 1 sa mikroalbuminuri-
jom, vrlo visoke nivoe pojedinacnih faktora rizika, hronic-
nu bolest bubrega, automatski su na vrlo visokom ili vi-
sokom ukupnom kardiovaskularnom riziku i treba da
budu na tretmanu koji je aktivan i koji ukljucuje sve fak-
tore rizika. Za sve druge se preporucuje koris¢enje skora
za procenu rizika kao Sto je SCORE model da bi se proce-
nio ukupni KV rizik jer mnogi ljudi imaju nekoliko faktora
rizika koji u kombinaciji mogu da dovedu do neocekivano

velikog ukupnog KV rizika. Vodici koriste SCORE tabele za
kategorizaciju kardiovaskularnog rizika. HDL holesterol je
ukjlucen u table rizika da bi se pokazalo kako ova varija-
bla uti¢e na kardiovaskularni rizik i da bi se omogucdilo
preciznije odredivanje rizika. Takode, vodici ukljucuju
tabele relativnog rizika koje su od posebne vaznosti kod
mladih i ljudi srednjih godina koji moZda imaju nizak ap-
solutni, ali veliki relativni rizik. Ukupni holesterol je pre-
porucen u skriningu za procenu ukupnog KV rizika kori-
S¢enjem SCORE tabela, ali on nije cilj tretmana.”

U Tabeli 2. prikazani su terapijski ciljevi u zavisnosti od
kardiovaskularnog rizika. Kao $to se iz tabele mozZe videti
kod osoba na visokom kardiovaskularnom riziku neop-
hodno je uz promenu Zivotnog stila upotrebljavati lekove
(nivo preporuka Il nivo dokaza A), a u grupi veoma viso-
kog rizika uz promenu zivotnog stila upotrebljavati lekove
sa ciljem da vrednosti LDL-C budu <1,8mmol/L (nivo pre-
poruka I, nivo dokaza A).
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Tabela 2. Terapijski ciljevi u zavisnosti od nivoa kardiovaskularnog rizika

LDL-C

Ukukpni KV

Rizik (SCORE) % 1.8do<2.5

mmol/I

< 1.8 mmol/l

Bez potrebe za
tretmanom

Bez potrebe za

Manji od 1%
tretmanom

Nivo preporuka/

2.5 do 4 mmol/I

4do<4.9
mmol/I

> 4.9 mmol/I

Promena Zivotnog stila
razmotriti upotrebu lekova
ako se ne upostavi kontrola

dokaza 1/C 1/C 1/C 1/C lla/A
Promena Promena
Zivotnog stila Zivotnog stila v .
o razmotriti razmotriti Promenf’:\ .2|v0tnog =t
1do<5% razmotriti upotrebu lekova
upotrebu upotrebu

lekova ako se ne
upostavi kontrola

ako se ne upostavi kontrola
lekova ako se ne

upostavi kontrola

Nivo preporuka/

dokaza I/c I/c
Promena Zi- .
votnog stila Promena zi-

>5 do <10% ili . votnog stila

; o razmotriti .

visok rizik razmotriti
upotrebu
lekova upotrebu lekova

Nivo preporuka/

dokaza lla/A lla/A
Promena

10% i vise ili vrlo | Zivotnog stila

visok rizik razmotriti
upotrebu lekova

Nivo preporuka/

dokaza lla/A

lla/A

I/A

lla/A

Parametri lipidnog statusa
kao terapijski ciljevi

Prema novim evropskim vodi¢ima odredivanje lipid-
nog profila je indikovano kod bolesnika koji su prelezali
kardiovaskularnu bolest (nivo preporuka I, nivo dokaza
A) sto je prikazano u Tabeli 2. Primarni cilj tretmana je
LDL holesterola nezavisno od toga kakav je lipidni profil.
Preporuke za terapijske ciljne vrednosti LDL—-C u zavi-
snosti od nivoa kardiovaskularnog rizika prikazane su u
Tabeli 3. Non-HDL —C i apolipoprotein B mogu da budu
alternativa LDL —C posebno kod pacijenata sa tipom 2
dijabeta, metabolickim sindromom ili kombinovanom
dislipidemijom. Kada se postigne primarni cilj tretmana
za osobe na viskom i vrlo visokom riziku, treba razmotri-
ti sekundarne ciljeve tretmana, ali tu treba koristiti kli-
nicki sud jer podaci iz klini¢kih studija nisu tako ubedlji-
vi kao kod vrednosti LDL—C.

Na osnovu raspolozivih dokaza, izgleda da je apo B
kao faktor rizika isto toliko dobar kao i LDL—C i predstav-
lja bolji indeks koji pokazuje adekvatnost terapije za sni-
Zavanje LDL nego sam LDL—C. Apo B ciljevi tretmana za
osobe sa vrlo visokim ili visokim KV rizikom su manje od
80 i manje od 100 mg/dl (klasa Ila B).

Specifi¢an cilj za non—HDL—C trebalo bi da bude 0.8
mmol/I visi nego odgovarajuéi LDL—C cilj; to odgovara
nivou LDL—C koji je povedan za frakciju holesterola koja
se nalazi u 1.7 mmol/I triglicerida, $to je gornja granica
koja se preporucuje kada su oni u pitanju. Non-HDL ci-
ljevi bi trebalo da budu vrednosti manje od 2.6 mmol/I
(manje od 100 mg/dl) i manje od 3.3 mmol/l (manje od
130 mg/dl) kod onih koji imaju vrlo visok ili visok ukupni
KVb rizik (Klasa lla B), ali klini¢ke prednosti ovog pristupa
kada se uzme u obzir ishod kod pacijenata ostaju i dalje
udomenu proucavanja. Non- HDL bi trebalo koristiti kao
sekundarni cilj u terapiji kombinovane dislipidemije,
metaboli¢kog sindroma, dijabeta ili hroni¢ne bubrezne
bolesti.’

Do danas ne postoje specijfi¢ni ciljevi za HDL— C il
tigliceride koji su odredivani u klinickim trajalima, iako
povecéanje HDL— C predvida aterosklerotsku regresiju i
niske vrednosti HDL — C jesu povezane sa poveéanjem
dogadaja i mortalitetom kod pacijenata sa koronarnom
boles¢u, ¢ak kada je LDL— C manji od 1.8 mmol/l ili oko
70 mg/dl. Danas se hs — CRP ne predlaze kao sekundarni
cilj za sve; na osnovu dostupnih podataka, medutim,
moZze biti koristan kod ljudi koji su blizu kategoriji viso-
kog rizika da bi se bolje stratifikovao njihov KV rizik.
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Tabela 3. Odredivanje lipidnog profila u
zavisnosti od nivoa KV rizika

Stanje

preporuka | dokaza

Lipidni profil je indikovan kod osoba
sa dijabetom tipa 2

Potvrdenom KVB

Hipertenzijom

Pusaca

BMI > 30kg/m2 ili ovim struka >94cm
(90) za muskarce, >80cm za Zene

Porodi¢cnom anamnezom rane KVB
Hroni¢nom inflamatornom boleséu
Porodi¢nom anamnezom o
porodic¢noj dislipidemiji

Lipidni profil se moZe razmotriti
kod muskaraca >40 i kod Zena >50
godina

Tabela 4. Preporuke za terapijske ciljne vrednosti LDL—C
u zavisnosti od nivoa kardiovaskularnog rizika

Nivo

Preporuke preporuka

Kod pacijenata sa VRLO VISOKIM
KV rizikom (portvrdena KVB,
dijabet tipa 2, dijabet tipa 1 sa
ostecenjem ciljnog organa,
umerena do teska hroni¢na
bubreZna bolest ili SOCRE veci ili
jednak 10% cilj je < 1.8 mmol/l i/
ili 250% redukcija LDL — C kada cilj
ne moze da se postigne

Kod pacijenata sa VISOKIM KV
rizikom (znacajno povecani
pojedinacni faktori rizika, SCORE
>5% do> 10%), LDL— C cilj < 2.5
mmol/l (oko 100 mg/dl) bi trebalo
razmotriti

Kod osoba sa UMERENIM rizikom
(SCORE izmedu 1 5%) cilj LDL—C
< 3 mmol/I (oko 115 mg/dl) bi
trebalo razmotriti

Modifikacija zivotnog stila u cilju
regulacije plazmatskog lipidnog profila

Postoje dokazi koji pokazuju da faktori ishrane mogu
da uticu direktno na aterogenezu ili preko efekata na
tradicionalne faktore rizika kao $to su nivoi lipida, krvni
pritisak ili nivoi glukoze u krvi. Najveci broj dokaza koji
povezuju navike u ishrani sa KVB se barzira na opserva-
cionim studijama i na istraZzivanjima uticaja promena
navika u ishrani na nivoe lipida.

Intervencije koje dovode do redukcije ukupng hole-
sterola i LDL su: redukcija saturisanih masnoca i trans
masnoca u ishrani, poveéanje vlakana u ishrani, reduk-
cija holesterola u ishrani, koriséenje hrane koja je obo-

gacena fitosterolima, redukcija prekomerne telesne te-
Zine, koris¢enje sojinih proteina, povecanje fizicke aktiv-
nosti, koriséenje crvenog pirinca.

Postupci koji redukuju nivo TG su: redukcija preko-
merne telesne teZine, redukcija unosa alkohola i mono
i disaharida, povecanje fizicke aktinvosti, redukcija uglje-
nih hidrata, korisS¢enje dodataka ishrani sa n-3 polisatu-
risanim mastima, zamena saturisanih masnocéa sa mono
i polisaturisanim masnocama.

Promene Zivotnog stila koje podiZzu nivoe HDL- C su:
redukcija trans masnoca u ishrani, povecanje fizicke ak-
tivnosti, redukcija prekomerne telesne tezine, redukcija
ugljenih hidrata u ishrani i zamena sa nesaturisanim ma-
sno¢ama, umereno koriséenje alkohola, koris¢enje hra-
ne koja sadrzi ugljene hidrate, koja ima nizak glikemijski
indeks i visok sadrzaj vlakana, prekid pusenja, redukcija
unosenja mono i disaharida.”

Kontrola LDL holesterola
i kardiovaskularni rizik

Nivoi holesterola su odredeni multipilim genetskim
faktorima, kao i faktorima okoline, posebno navikama u
ishrani. Hiperholesterolemija moZe da se pojavi kao se-
kundarna u sklopu nekih drugih medicinskih stanja (hi-
potireoidizam, nefrotski sindrom, Kusingov sindrom,
anoreksija nervosa, trudnoda, imunosupresivni agensi,
kortikosteroidi) koje treba uzeti u obzir pre zapocinjanja
terapije. Na primer, umerena hipofunckija Stitne zlezde
Cesto je povezana sa povecanjem vrednosti holesterola;
kada se funkcija Zlezde normalizuje, normalizovade se i
vrednosti holesterola.

Veliki broj klinickih studija su pokazale da statini zna-
¢ajno redukuju KV morbiditet i mortalitet u primarnoj i
sekundarnoj prevenciji. Era statina je pocela 1994. godi-
ne objavljivanjem rezultata Scandinavian Simvastatin
Survival Study (4S). Trajal je uklju¢ivao 4444 pacijenta, u
sekundarnoj prevenciji, od kojih je 2223 bilo na place-
bu, a 2221 je dobijalo 20 mg simvastatina dnevno, a
doza je povecavana na 40 mg dnevno ukoliko je vred-
nost LDL holesterola bila ve¢a od 5 mmol/I. Pored sma-
njenja vrednosti lipidnih parametara, najvazniji rezlutat
studije je bilo statisticki znac¢ajno smanjenje rizika od
smrti u grupi koja je primala sivastatin za 30%. lako je u
pitanju bio relativni rizik, smanjenje je bilo statisticki
znacajno.® To je bila prva studija koja je nedvosmisleno
pokazala da smanjenje vrednosti serumskog holesterola
statinima vodi smanjenju mortaliteta.

Godinu dana nakon objavljivanja 4S studije objavlje-
na je CARE studija. Ova studija je ukljucivala muskarce
koji su prelezali miokardni infarkt, ali koji su imali nor-
malne vrednosti holesterola. Pacijenti su praceni 5 godi-
na. Ukupni holesterol je redukovan za 20% a LDL hole-
sterol za 28%. U poredenju sa placebom, terapija prava-
statinom je redukovala primalni end point (koronarna
smrt ili nefatalni miokardni infarkt) za 24%. U ovoj studi-
ji nije bilo znacajne razlike u kardiovaskularnom, uku-
pnom vaskularnom ili totalnom mortalitetu; znacajno je
redukovana incidenca miokardnih infarkta, i to je naj-
znacajnije uticalo na signifikantnu redukciju primarnog
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cilja. Takode je znacajno smanjena ucestalost Slogova i
revaskularizacionih procedura. Na osnovu ove studije se
moze zakljucliti da je hipolipemijska terapija statinima
neophodna i kod pacijenata koji su prelezali miokardni
infarkt ¢ak i kada holesterol nije znacajno povisen. Treba
napomenuti da ova studija nije pokazala snizenje koro-
narnog mortaliteta i pokazala je manju stopu sniZzenja
velikih koronarnih dogdaja kada se uporedi sa 4S. Naj-
vecu korist od terapije statinima su imali pacijenti koji su
bili na najvisem riziku.®

LIPID studija je naglasila znacaj hipolipemijske terpa-
ije u sekundarnoj prevenciji. Pacijenti koji su ukljuceni u
studiju imali su u licnoj anamnezi miokardni infarkt ili
nestabilnu anginu, kao i Sirok opseg vrednosti ukupnog
holesterola (4—7 mmol/l). U ovoj studiji koja je bila pla-
cebo kontrolisana ucestvovalo je 9014 pacijenata koji su
praéeni 6 godina. Primarni end point je bio koronarni
mortalitet i on je redukovan terapijom parvastatinom za
24%. Ukupni mortalitet je redukovan za 22%. Postojala
je znacajna redukcija velikih koronarnih dogadaja (koro-
narne smrti i nevatalnog infarkta) za 24%, koronarne
revaskularizacije za 20%, i Slogova za 19%. Kasnija anali-
za je pokazala da je to smanjenje Slogova bilo na racun
nehemoragijskih, bez efekta na hemoragijske. lako su
pacijenti u ovoj studiji imali Sirok opseg vrednosti hole-
sterola, najvecu korist u sekundarnoj prevenciji su imali
pacijenti sa najvisim vrednostima LDL holesterola, paci-
jenti na najvisem riziku su imali i najvecu korist od tera-
pije.r°

HPS studija je sprovedena u Velikoj Britaniji i ukljuci-
vala je muskarce i Zene starosti 40 do 80 godina sa nivo-
ima ukupnog holesterola koji su 3.5 mmol/I i veéi. Svi
pacijenti su bili na visokom riziku od smrti od koronarne
boelsti jer su imali koronarnu bolest u licnoj anamnezi
(miokardni infarkt, nestabilnu ili stabilnu anginu, by pass
graft ili angiografiju), okulzivnu bolest nekoronarnih ar-
terija, dijabetes melitus ili (kod muskaraca 65 godina i
starijih) lecenu hipertenziju. Ukupno 20 536 pacijenata
je randomizirano da prima 40 mg simvastatina dnevno
ili placebo. Nakon 5 godina simvastatin je bio povezan sa
smanjenjem vrednosti LDL holesterola za 1 mmol/l u
poredenju sa placebom. To je bilo povezano sa smanje-
njem relativnog rizika za velike vaskularne dogadaje za
24% i ukupnog mortaliteta za 13%. U toku prve godine
trajanja studije ova razlika nije bila tako znacajna da bi
sa vremenom postala sve znacajnija.!* Nakon trajala je
17519 pacijenata koji su preziveli praceno jos 4 godine.
Za to vreme nije bilo dodatne koristi od tretmana stati-
nom, ali nije zabeleZen ni porast nezeljenih efekata. Ko-
rist koja je videna u trajalu perzistirala je i naredne Ceti-
ri godine nakon zavrSetka trajala, Sto je povecalo cost
effectiveness tretmana. Ovi trajali su pokazali da statini
smanjuju LDL i da to smanjenje vodi smanjenju smrtno-
sti. Zbog toga su trajali koji su ukljucivali placebo grupu
postali neeticki.

IDEAL studija je bila na neki nacin nastavak 4S studi-
jeiradili su je isti istrazivaci koji su sproveli 4S studiju.
Namera istraZivaca je bila da vide da li se moze postidi
dodatna klini¢ka korist od smanjivanja vrednosti LDL-C
na nivoe koji su nizi od onih koji su postignuti standar-
dnim dozama statina kod pacijenata sa potvdenom ko-

ronarnom boles¢u. Primarni ishod je bio vreme do po-
jave velikog koronarnog dogadaja koji je bio definisan
kao nefatalni akutni IM, koronarna smrt, ili resuscitaci-
ja nakon kardiak aresta. Studija nije postigla redukciju
primarnog end pointa, veé samo jedne njegove kompo-
nente nefatalnog IM za 17%. Postignuta je redukcija u
sekundarnom end pointu, i to redukcija velikih vasku-
larnih dogadaja (bilo koji veliki koronarni dogdaj plus
Slog) za 13%, redukcija velikih koronarnih dogadaja
(bilo koji koronarni dogadaj, bilo kakva revaskularizaci-
ona procedura, ili nestabilna angina) za 16%, dok je re-
dukcija revaskularizacionih procedura bila 23%. Takode
je postignuta redukcija kompozitnog end pointa (bilo
koji kardiovaskularni dogadaj koji je definisan ranije
plus sréana slabost, periferna arterijska bolest i Slog) za
26%. Nije bilo razlike u ukupnom i kardiovaskularnom
mortalitetu.?

TNT trajal (Intensive lipid lowering with atorvastatin
in patients with stable coronary disease) je bila studija
koja je ukljucila pacijente sa klini¢ki evidentnom koro-
narnom boles¢u i nivoima LDL holesterola manjim od
3.4 mmol/I koji su randomizirani da primaju 10 mg ator-
vastatina ili 80 mg atorvastatina dnevno. Pacijenti su
praceni 4.9 godina. Primarni ishod je bio pojavljivanje
prvog velikog kardiovaskularnog dogadaja koji je defini-
san kao smrt od koronarne bolesti, nefatalni periproce-
duralni infarkt miokarda, resuscitacija possle kardiac
aresta ili fatalni ili nefatalni $log. Rezultati su pokazali da
terapija visokim dozama atorvastatina donosi klini¢ku
korist u smislu statisti¢ki znacajnog smanjenja primar-
nog ishoda. Medutim, kao i kod IDEAL trajala, nije bilo
razlike u ukupnom moratlitetu.®

Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration,
meta analizi podataka vise od 170 000 ucesnika u 26
randomiziranih klini¢kih trajala objavljena je 2010. godi-
ne. Kada se uzmu u obzir svi trajali (26 studija) po mmol/I
redukcije LDL holesterola, ukupni mortalitet je reduko-
van za 10%, 20% redukcije smrtnosti od koronarne bol-
sti, rizik od velikog koronarnog dogadaja je redukovan za
23%, i rizik od Sloga je takode redukovan za 17%, najvi-
¢im delom zbog redukcije smrtnosti od koronarne bole-
sti i drugih sréanih bolesti, bez znacajnog efekta na smrt-
nost od sloga ili drugih vaskularnih uzroka. Proporcional-
ne redukcije u velikim KV dogadajima za svaki mmol/I su
vrlo sli¢ne u svim ispitivanim podgrupama. Korist je bila
evidentna unutar godinu dana, ali je u narednim godi-
nama bila i veca. Nije primecen povecan rizik od bilo kog
specificnog nekardiovaskularnog uzroka, ukljucujudi
kancer kod onih koji su uzimali statine. Poveéani rizik od
rabdomiolize sa statinima je mali i nije znacajan. Info-
mracije o epizodama povecanih enzima jetre nisu ispiti-
vane u ovoj meta analizi.'*

Pri maksimalnim preporucenim dozama razliciti sta-
tini se razlikuju u svom kapacitetu za sniZzavanje LDL-C.
Klini¢ka korist je nezavisna od tipa statina, ali zavisi od
stepena snizavanja LDL—C. UopSsteni kriterijumi za izbor
staina su: ispitati ukupan KV rizik, ukljuciti pacijenta u
donosenje odluke o tretmanu KV rizika, identifikovati
ciljnu vrednost LDL—-C koju treba postiéi za nivo rizika
pacijenta, izracunati procenat redukcije LDL-C koji je
potreban da bi se postigao cilj, izabrati statin koji u pro-
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seku omogucdava takvu redukciju. Kako je odgovor na
tretman varijabilan, treba izabrati dozu prema ciljnoj
vrednosti. Ako statin ne moZe da postigne ciljnu vred-
nost, treba uzeti u obzir kombinaciju lekova. Klini¢ko
stanje pacijenta, ostala terapija koju prima i tolerabil-
nost leka ¢e igrati glavnu ulogu u izboru odgovarajuceg
leka i doze. Sa aspekta bezbednosti, statini koji ne pod-
lezu znacajnom metabolizmu u jetri preko citohroma
P450 trebalo bi da se uzmu u obzir (pravastatin, rosuva-
statin, pitavastatin) kod pacijenata sa komorbiditetima
koji primaju odgovarajuée lekove. U tabeli 5 date su pre-
poruke za farmakolosko le¢enje hiperholesterolemije.”

Tabela 5. Preporuke za farmakolosko lecenje
hiperholesterolemije

Nivo
preporuka

Preporuke

Preporuciti statin u najvecoj
preporucenoj dozi, ili najvecoj dozi
koja se toleriSe da bi se postigao
ciljni nivo.

U slucaju intolerancije statina,
sevestranti Zucnih kiselina ili
nikotinska kiselina trebalo bi da se
uzme u obazir.

Inhibitor apsorpcije holesterola,
sam ili u kombinaciji sa
sekvestrantom Zucnih kiselina
se moze uzeti u obzir u slucaju
intolerancije statina.

Ako ciljna vrednost nije dostignuta,
statin u kombiancij sa inhibitorom
apsorpcije holesterola ili
sekvestrantom Zucnih kiselina se
moze uzeti u obzir.

lako se ciljne vrednosti LDL-C postiZzu kod vecine pa-
cijenata monoterapijom, oni pacijenti koji su na visokom
riziku zbog vrlo visokih vrednosti LDL—C treba da imaju
dodatni tretman. Postoje takode pacijenti koji ne mogu
da podnose statine ili ne mogu da tolerisu visoke doze
statina. U ovim slucajevima kobminovana terapija moze
dodi u obzir U proseku dodavanje sekvestranta Zucnih
kiselina statinu redukuje LDL—C za novih 10 — 20%. Kom-
binovanje ezetimiba sa statinom redukuje LDL-C za do-
datnih 15 —20 %.% Kombinacija ezetimiba i sekvestrana-
ta Zucnih kiselina dovodi do dodatne redukcije LDL-C
bez dodatnih nezeljenih dejstava u poredenju sa kori-
S¢enjem samo sekvestranata Zucnih kiselina. Dodavanje
ezetimiba nikotinskoj kiselini dalje redukuje LDL-C i ne
uti¢e na povecanje HDL—C koje je uzrokovano nikotin-
skom kiselinom. Trojna terapija (sekvestrant Zucnih ki-
selina, statin i ezetimib ili nikotinska kiselina) ¢e takode
dalje redukovati LDL — C. Klini¢ki trajali sa ovim kombi-
nacijama jos uvek nisu radeni.’

Kontrola triglicerida i kardiovaskularni rizik

lako uloga triglicerida kao faktora rizika KVB ostaje
nejasna, pozeljno je postici vrednosti koje su manje od
1.7 mmol/Il. Prvi korak je da se uzmu u obzir mogudi

uzroci hipertrigliceridemije (HTG) i da se ispita ukupni
KV rizik. Primarni cilj bi trebalo da bude da se dostigne
odgovarajuca vrednost LDL-C prema ukupnom nivou KV
rizika. Kada se poredi sa snagom dokaza u smislu bene-
fita od snizavanja LDL C, dokazi o koristi snizavanja po-
vecanih vrednosti triglicerida su jo$ uvek skromni. Vred-
nost plazmatskih triglicerida predstavlja koncetraciju
VLDL i remnant Cestica ukoliko su oni uzeti naste. Ukoli-
ko su uzeti nakon obroka, vrednosti odslikavaju hilomi-
krone i remnant Cestice.

Kod osoba koje su na vrlo visokom kardiovaskularnom
riziku, a to vaZi za osobe koje su u sekundarnoj prevenciji,
i imaju poviSene vrednosti triglicerida, oni su sekundrni
terapijski cilj. Inace, to su najve¢im delom dijabeticari koji
imaju visoke vrednosti triglicerida, niske vrednosti HDL-C,
i Cesto normalne vrednosti LDL-C. Farmakoloski agensi u
lecenju hipertrigliceridemija ukljucuju statine, fibrate, ni-
kotinsku kiselinu, n —3 PUFA. Kako statini imaju znacajan
efekat na mortalitet, kao i na vecinu ishoda koji se isptiu-
ju u studijama, ovi lekovi bi trebalo da budu lekovi prvog
izbora za redukciju ukupnog KVB rizika i umereno pove-
¢anih nivoa triglicerida. Mo¢niji statini (atorvastatin, ro-
suvastain i pravastatin) pokazuju da mogu da snize trigli-
ceride posebno u visSim dozama i kod pacijenata koji ima-
ju povecéane vrednosti triglicerida.

Skorije meta analize su pokazale da fibrati redukuju
velike KVB dogadaje za 13% gde je korist najveca kod pa-
cijenata sa povecanim trigliceridima preko 2.3 mmol/I.*°
Medutim, njihova efikasnost u smislu redukcije kardio-
vaskularnih dogadaja nije tako jasno pokazana u velikim
randomiziranim klini¢kim studijama kao Sto je to slucaj
sa statinima. Randomizirana klinicka studija koja je tra-
jala 5 godina (FIELD) placebo kontrolisana, testirala je
bezbednost i efikasnost fenofibrata u dozi od 200 mg
kod 9795 pacijenata sa dijabetom tipa 2. Ova studija nije
postigla statisti¢ki znacajnu redukciju primarnog ishoda
(koronarna srmrt ili nefatalni miokardni infarkt). Medu-
tim, fenofibrat je znacajno redukovao kompozitniishod
(KVB smrt, IM, Slog za 11% ,P = 0.035). Fibrati se gene-
ralno dobro podnose sa malo nezeljenih efekata, gde su
gastrointestinalni problemi videni u oko 5% pacijenata i
promene na koZi u oko 2%. UopSte, miopatije, poveca-
nje jetrenih enzima i holelitijaza predstavljaju najpozna-
tije probleme koji su povezani sa terapijom fibratima. U
FIELD studiji postji mali, ali signifikantan porast u inci-
denciji pankreatita (0.8% prema 0.5%) i pulmonarnog
embolizma (1.1 prema 0.7%), i nesignifikantan trend
prema povecanju duboke venske tromboze (1.4% prema
10%) koja je videna kod onih koji su uzimali fibrate kada
se poredi sa placebom, i to je u skladu sa podacima dru-
gih studija sa fibratima.’

Ima malo placebo kontrolisanih studija sa duZim vre-
menom pracenja koja su ispitivala kombinaciju fibrata i
statina u smislu efekta na mortalitet. ACCORD studija je
ispitivala da li dodavanje fibrata statinu prevenira neze-
liene kardiovaskularne dogadaje kod pacijenata sa ti-
pom 2 dijabeta. Takode su ucesnici randomizirani u dve
grupe u odnosu na intenzitet regulisanja glikemije i
vrendosti krvnog pritiska. Studija je prerano prekinuta u
februaru 2008. godine jer je zapaZen veci moratlitet u
grupi koja je imala intenzivniju kontrolu glikemije i svi
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pacijenti su prebaceni na standardni tretman. lako je
gurpa koja je primala kombinovanu terpaiju imala nize
vrednosti triglicerida, vise vrendosti HDL-C i niZe vred-
nosti LDL-C, bolji lipidni profil, nije zapazen efekat u smi-
slu redukcije primarnog ishoda (fatalni i nefatalni kardi-
ovaskularni dogadaiji). Ipak je primeéena potencijalna
korist od kombinovane terapije u grupi pacijenata koji su
imali nivoe triglicerida u najvisoj tre¢ini (2,3 mmol/I i
vise) i vrednosti HDL-C u najnizoj trecini (0.88 mmol/I i
manje). Takode je grupa sa fenofibratom imala nize
vrednosti makro i mikroalbuminurije.'® Najvecu korist
od tretmana imaju osobe sa povisenim vrednostima tri-
glicerida i niskim vrednostima HDL holesterola.

Gemfibrozil inhibiSe metabolizam statina tako sto
inhibise njihovu glukouronidaciju Sto vodi povecanju
plazmatskih koncentracija statina. Kako fenofibrat ne
deli isti farmakokineticki put kao i gemfibrozil, rizik od
miopatije je mnogo manji sa kombinovanom terapi-
jom.? N-3 masne kiseline su komponente ribljeg ulja i
mediteranske dijete i koriste se za snizavanje trigliceri-
da. Riblje ulje redukuje trigliceride za oko 30%, ali efek-
ti na druge lipoproteine su beznacajni. Potrebni su de-
taljniji podaci u smislu studija da bi se opravdalo propi-
sivanje n—3 masnih kiselina.20 U tabeli 6 date su prepo-
ruke za tretman povisenih triglicerida.’

Tabela 6. Preporuke za tretman poviSenih triglicerida

Preporuke Klasa Nivo

Kod pacijenata sa posebno visokim KV
rizikom i TG > 2,3 mmol/l (200mg /
dl) snizavanje TG se postize sledec¢im
lekovima

Preporucuju se: fibrati

Trebalo bi uzeti u obzir:

niacin 18 g
niacin+ laropiprant lla C

N -3 masne kiseline lla

Statin + nikotinska kiselina lla

Statin + fibrat lla
Mogu se uzeti u obzir:

kombinacija sa n — 3 masnim Ilb

kiselinama

Kontrola HDL holesterola
i kardiovaskularni rizik

Niski nivoi HDL—C su jak, nezavisan i inverzni predik-
tor rizika za preranu aterosklerozu KVB.?* Takode pove-
¢anje KV rizika je posebno dramati¢no u opsegu HDL
holesterola od 0.65 do 1.17 mmol/l.?2 Poveéanje od
7.5% i viSe u vrednostima HDL—-C zajedno sa redukcijom
LDL—C na nivo manji od 2,0 mmol/I predstavlja minimum
za regresiju plaka u meta analizi studija koje su ukljuci-
vale koris¢enje intravskularnog ultrazvuka da bi se vide-
le promene u zapremini koronarnog ateroma.?

Niske plazmatske koncentracije HDL—C su Cesto ka-
rakteristika dijabeta tipa 2 kao i meSovite ili kombinova-
ne dislipidemije, stanja renalne ili jetrene insuficijencije
i autoimunih bolesti. Uz niske nivoe HDL-C, ova stanja

su povezana sa umerenom ili znac¢ajnom hipertrigliceri-
demijom. Intravaskularni metabolizam lipoproteina koji
su bogati trigliceridima (uglavnom VLDL) blisko je pove-
zan sa HDL-om. Povecanje HDL—C koje se postiZe lekovi-
ma moze da vodi redukciji u sadrzaju holesterola i u
VLDL iu LDL ¢esticama. Nivo redukcije u vrednsotima
VLDL i LDL u ovim okolnostima se znacajno razlikuje u
zavisnosti od mehanizma dejstva leka, od doze koja se
primeni i od bazalnog lipidnog profila. Takode, procenat
povecanja HDL—C nakon tretmana je veéi kod osoba koje
su imale najniZe bazalne vrednosti.?*

Opcije koje su dostupne za povecanje niskog HD—C ho-
lesterola su male. HDL—C se moZe podiéi oko 10% prome-
nom Zivotnog stila, ukljucujuci redukciju telesne teZine,
vezbanje, prestanak pusenja i umerno konzumiranje alko-
holnih piéa, ali mnogi pacijenti ¢e zahtevati medikamente
da bi se postigle odgovarajuée vrednosti. Medutim, do
sada jasni dokazi da povecanje HDL—C zaista dovodi do
prevencije KVB ne postoje. To je testirano u Dalctrapib
Outcomes (da OUTCOMES), HPS2-THRIVE (nicotinic acid
plus stanin), AIM-HIGH (nicotninc acid on bakcground sta-
nin), i Randomized Evaluation of the Effect of Ancetrapib
Through Lipid modification (REVAL) studijama.

Statini i fibrati podizu HDL-C” u slicnom obimu (Nivo
dokaza Ilb B). Statini dovode do skromnog povecanja
HDL-C od 5-10%.% Fibrati se medusobno razlikuju u po-
tencijalu da promene aterogeni lipidni profil smanjiva-
njem nivoa TG do 50% i pve¢avanjem nivoa HDL—C 10—
15%. Ovakve razlike su izgleda posledica njihovog razlici-
tog afiniteta za PPAR receptore posebno za PPAR alfa.?

Nikotinska kiselina je trenutno najefikasniji lek koji
podize nivoe HDL—C (Nivo dokaza lla A). Nikotinska kise-
lina povec¢ava HDL-C za 15 do 35% tako $to delom redu-
kuje HDL katabolizam i najveéim delom povecavajudi
sintezu apo Al od strane jetre. Ovaj drugi efekat je naj-
vazniji sa aspekta funkcije HDL-C.?’

Najefikasniji terapijski prilaz u smislu poveé¢anja HDL-C
je inhibicija CETP (holesterol ester transfer proteina),
CETP inhibitorima, koji mogu da dovedu do povecanja
HDL-C za 100% i viSe na dozno zavistan nacin. Medu tri
CETP inhibitora koji su razvijeni (torcetrapib, dalcetrapib
i anacetrapib), torcetrapib je povucen zbog povedanja
mortaliteta u ILLUMINATE trajalu.?® Razvoj dalcetrapiba i
anacetrapiba je u toku. Glavni razvoj u istrazivanju efika-
snog agensa koji bi podigao HDL—C i apo A-1 sa benefitom
na aterosklerozu i KV dogadaje je u toku, najveci interes
je na apo A-1 mimetickim peptidima.

Kod kombinovanih dislipidemija kombinacija statina
sa nikotinskom kiselinom moze se razmotriti, ali nezelje-
ni efekat kao sto je crvenilo moZe negativno da uti¢e na
komplijansu. Kombinacija statina sa fibratima moze se
uzeti u obzir uz monitoring miopatije, ali kombinaciju sa
gemfibrozilom treba izbeci. Ako se ne moze postici kon-
trola vrednosti triglicerida sa statinimaili fibratima, pro-
pisivanje n-3 masnih kiselina se moze uzeti u obzir, ove
kombinacije su bezbedne i dobro se tolerisu.

U tabeli 7 date su preporuke za tretman niskog HDL
holesterola, a u tabeli 8 kombinacija lekova u terapiji
mesovitih dislipidemija.’
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Tabela 7. Preporuke za tretman niskog HDL holesterola Tabela 8. SaZetak o efikasnosti kombinacija lekova u
Nivo Nivo terapiji mesovitih dislipidemija
preporuka | dokaza

Preporuke

Kod kombinovanih dislipidemija povec¢anje HDL — C

i smanjenje TG uz redukciju LDL — C koja se postize
statinima moze se uzeti u obzir.

Tako kombinacija statina sa nikotinskom kiselinom
moZe se razmotriti, ali neZeljeni efekat crvenjenja moze
negativno da utice na komplijansu.

Kombinacija statina sa fibratima moZe se uzeti u obzir uz
monitoring miopatije, ali kombinaciju sa gemfibrozilom
treba izbeci.

Ako se ne moze postici kontrola vrednosti TG sa
statinima ili fibratima, propisivanje n-3 masnih kiselina
se mozZe uzeti u obzir da se postigne smanjenje TG, ove
kombinacije su bezbedne i dobro se tolerisu.

Nikotinska kiselina je trenutno
najefikasniji lek koji podize nivoe lla
HDL — C trebalo bi je uzeti u obzir.
Statini i fibrati podizu HDL—C

u slicnom obimu i ove lekove bi 1lb
trebalo uzeti u obzir.

Efikasnost fibrata u podizanju HDL
— C moze da bude smanjena kod Ilb
dijabeticara sa tipom 2.

U tabeli 9 dat je sazetak preporuka za monitoring lipi-
da i enzima kod pacijenta na hipolipemijskoj terapiji.’

Tabela 9. SaZetak preporuka za monitoring lipida i enzima kod pacijenata na hipolipemijskoj terapiji

Testiranje lipida

Koliko ¢esto treba testirati vrednosti lipida?

e Pre pocetka tretmana bar dva merenja treba uraditi u intervalu od 1 do 12 nedelja, osim kod stanja kad se preporucuje
neodlozni tretman kao Sto je slucaj kod AKS.

Koliko Cesto treba testirati lipide kod pacijenata nakon pocetka tretmana?
e 8 (plus-minus 4) nedelje posle pocetka tretmana
e 8 (plus-minus 4) nedelje posle podesavanja doze da bi se postigle ciljne vrednsoti

Koliko Cesto treba testirati holesterol ili lipide kada pacijent postigne optimalne vrednosti holesterola?

e Godisnje (sem ukoliko postoje problemi u smislu pridrzavanja terapije ili neki drugi specifican razlog za cesé¢e merenje)

Monitoring jetrenih enzima i misi¢nih enzima

Koliko Cesto treba kontrolisati jetrene enzime (ALT) rutinski kod pacijenata koji uzimaju hipolipemike?

e Pre tretmana

o 8 nedelja posle pocetka tretmana lekovima ili posle bilo kog povecanja doze

e GodisSnje posle toga ako su jetreni enzimi povecani manje od tri puta

Sta ako dode do povecanja jetrenih enzima kod ljudi koji uzimaju lekove za snizenje lipida?

Ako su povecani manje od 3 puta od gornje granice:

o Nastaviti terapiju

e Proveriti ponovo jetrene enzime nakon 4 — 6 nedelja.

Ako su povedani tri i vise puta:

e Prekinuti statin ili smanjiti dozu, poveriti jetrene enzime unutar 4 — 6 nedelja.

e Oprezno ponovno uvodenje terapije se moZe uzeti u obzir posle vrecanja ALT na normalu.

Monitoring misiénih enzima

Koliko Cesto treba meriti vrednosti CK kod pacijenata koji uzimaju hipolipemike?

e Pre tretmana

e Pre pocetka tretmana

e Ako su bazalne vrednsoti CK vise od 5 puta povecane, ne pocinjati terapiju; proveriti ponovo

e Monitoring

e Rutinski monitoring CK nije neophodan

e Proveriti CK ako pacijent dobije mijalgiju

e Biti oprezan kod pacijenata koji su na riziku kao Sto su stariji, oni koji imaju terapiju koja moze da interaguje sa
statinima, koji piju vise lekova, koji imaju bolest jetre ili bubrega.

Sta ako vrednosti CK postanu poveéane kod osobe koja uzima hipolipemike?

Ako su vrednosti povecane 5 puta i vise:

e Prekinuti tretman, proveriti funkciju jetre i svake dve nedelje pratiti vrednosti CK.

e Uzeti u obzir moguénost prolazne elevacije CK iz drugih razloga kao sto su naporno vezbanje.
e Uzeti u obzir druge uzroke miopatije ako vrednosti CK ostaju povisene.

Ako su vrendosti poviSene do 5 puta:

e Ako nema simptoma od strane misica, nastaviti statin pacijenta bi trebalo upozoriti da kaze simptome ako ih ima; uzeti;
uzeti u obzir dalje provere CK.

e Ako postoje simptomi, treba pratiti redovno simptome i vrednosti CK.
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Abstract

Cardiovascular risk and lipid control in secondary prevention

Todorka Savicé,*? Ivan Tasic¢,? Nenad Veljkovic,? Dimitrije Jankovic,* i Marina Rasic¢ Popovic®
!Institute for prevention, treatment and rehabilitation of cardiovascular and rheaumatic diseases, Niska Banja, *Medical faculty, University of Nis,
3General hospital Kikinda, *Faculty for cosmetology and esthetics, Banja Luka, *Health center, Vranje

According to data published in 2005, cardiovascular diseases caused 17.5 million deaths, which is 3.3 times more than
AIDS, Tuberculosis and Malaria together. Four-fifths of all cardiovascular events occur in developing countries. INTERHEART
study that included 15,000 patients who overcame an acute myocardial infarction from 52 countries from all continents,
found that smoking, hypertension, diabetes, obesity and eating habits, physical activity, alcohol intake, lipoprotein levels,
psychosocial factors, represent 90 % risk in the population of men and 94% risk in women. Although there are variations in
the incidence of risk factors in different geographic areas, their effect is permanent, regardless of sex, in all areas and ethnic
groups. Correlation between risk factors is even stronger among young people, suggesting that most premature myocardial
infarction can be prevented.

Secondary prevention is a set of therapeutic measures to reduce the occurrence of recurrent cardiovascular events in pa-
tients with confirmed manifestations of atherosclerosis, including coronary patients, patients with cerebrovascular disease,
peripheral arterial disease and carotid artery atherosclerotic disease and aortic aneurysm involving the aorta. Equivalents
at the level of risk are people with diabetes and people with chronic kidney disease and also there may be a way to classify
people with asymptomatic atherosclerosis. Treatment of patients in secondary prevention is complex and includes: stopping
smoking, controlling blood pressure, lipid therapy in accordance with the respective target values, physical activity, weight
control, diabetes treatment, the use of many medications, including antiplatelet and anticoagulant drugs, blockers of the
renin anigotenzin aldosterone, beta blockers, drugs to lipids and diabetes, and regular vaccination against influenza.
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