Vodi€ menadzmenta
dislipidemije

Prim.doc.dr.sc.Amra Zalihic
02.Kolovoz 2017.



Dislipidemije

Povisene razine plazmatskog Kol i/ili TG, odnosno
snizene razine HDL

Izraz dislipidemije se odnosi na one razine lipida
za koje je dokazana korist od terapijske
intervencije

Primarna

Sekundarna

Nema ostre granice izmedu dobrog i patoloskog
Pridonosi razvoju ateroskleroze.

lzmedu razine lipida i KVR postoji linearan odnos



Procjena apsolutnog rizika

* Apsolutni Rizik —
vjerovatnost
odredenog dogadaja u
odredene jedinke u
odredenom
vremenskom periodu
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Procjena apsolutnog rizika

* Relativni rizik - Koliko je

jedan dogadaj
vjerovatniji u jednoj
grupi u odnosu na
drugu
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Procjela lipidnog profila kod:

M>40 god i kod Z>50 god

DM

Dokazana KVB

HTA

Pusaci

BMI >30 kg/m?2; opseg struka M >94cm i Z 280 cm
Obiteljska anamneza rane KVB

Chr.inflamatorne bol

KBB

Kronicna obiteljska dislipidemija




Preporuke analize lipida

TC

LDL-C

TG

HDL-C

kod kombinirane hiperlipidemije, DM, MetS ili KBB:
Non —-HDL-C i Apo B

Lp — u slucaju visokog rizika s OA rane KVB
alternativa za skrining KVR

* Omjer ApoB/ApoA

* Omjer non-HDL-C/HDL-C



Kategorizacija dislipidemija prije th

e LDL-C kao cilj th
* TC cilj ako se druge analize ne mogu uraditi

* TG analizirati tijekom lijecenja dislipidemija s
visokim nivoom TG



Koga skrinirati

e Skrining faktora rizika, ukljucujuci lipidni profil,
treba se razmotriti kod odraslih muskaraca
>40 godina i zena 250 godina zivota ili ako su u
postmenopauzi.

* Potpuna procjena rizika koriste¢i multiple
faktore rizika (kao sto je SCORE) preporucuje
se kod asimptomaticnih odraslih osoba bez
dokaza o CVD-u.

* Osobe iznad 20 godina svako 5 godina



Sistolicki krvni pritisak (mmHg)
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Sistolicki krvni pritisak (mmHg)

120

180
160
140
120

180
160
140
120

SCORE tablice

HDL=1,4mmol/I HDL=1,8mmol/I

Pusai | God. | Nepusaci | | Pusadi [ Nepusaéi | [ Pusaéi | God. [ Nepusasi | [ Pusaéi |
13 14 15 17 18 12 14 15 18 20
16 11 121314 TORSTIRSTSE 15
10 11 11

H:::

)
;

= 50

8 2

=

& 2 92 22 2

g

x

3 2 2 2 [}
% 40 <

0
(0]
(0]
2 4 5 6 7 8 4 5 6 7 8

I Ukupni holesterol (mmol/l) I I Ukupni holesterol {(mmol/) I




... RIZIK

VISOKI RIZIK

VEOMA VISOKI RIZIK

Dokumentirana CVD invazivnim ili
neinvazivnim, prethodni infarkt
miokarda, akutni koronarni sindrom,
koronarna revaskularizacija i druge
procedure arterijske
revaskularizacije, ishemijski mozdani
udar i periferna arterijska bolest;
Diabetes mellitus (tip 1 ili tip 2) s
jednim ili vise kardiovaskularnih
faktora rizika i/ili osteéenja ciljnih
organa;

Ozbiljna hronic¢na bubrezna bolest
(CKD) (procijenjena glomerularna
filtracija [eGFR] <30 mL/min/1.73
m2).

SCORE 210%.

Znacajno povisen jedan faktor
rizika kao sto je familijarna
dislipidemija i ozbiljna
hipertenzija.

Diabetes mellitus (tip 1 ili tip
2), ali bez CV faktora rizika ili
ciljnog organskog ostecenja;
Umjerena hronicna bolest
bubrega (KBB) (procijenjena
glomerularna filtracija [eGFR]
30-59 mL/min/1.73 m?).
SCORE >5 <10



... RIZIK

UMIJEREN NIZAK

« SCORE 211 <% « SCORE <1%



CILJEVI TERAPUJE

LDL-C<1,8mmol/l ILI LDL-C

VEOMA VISOKO RIZICN] | Smanjitiza 50% i viSe ako se ne
postize ciljni nivo

VISOKO RIZICNI LDL-C <2,5MMOL/L

UMJERENO RIZICNI LDL-C <3 MMOL/L

NISKO RIZICNI LDL-C <3 MMOL/L



Osnovna strategija menadzmenta

e Procijenite ukupni KV rizik osobe.

e UkljuCite i pacijenta u odluke vezane za upravljanje KV rizikom.

e Za taj nivo rizika definirajte ciljni LDL-C.

e Da biste postigli ciljeve, izraCunajte potrebno proporcionalno

(procentualno) smanjenje LDL-C.

e |zaberite statin koji u prosjeku moze dovesti do tog smanjenja.

e Posto se na terapiju statinima dobija promjenljiv odgovor, za

postizanje cilja potrebno je lijek titrirati prema visim dozama.
Ako se sa statinima ne moze postici cilj, razmislite o



Lijekovi za hiperkolesterolemiju

50% kolesterola u krvi potjece iz hrane

STATIN — u najveéim dozama koje se mogu
tolerirati

STATINI - inhibitori HMG-KoA reduktaze su
skupina lijekova koji smanjuju razinu TC u krvi

najucinkovitiji lijekovi za snizavanje razine
kolesterola u krvi - snizavaju LDL za 30 do 50%.
imaju manji ucinak u odnosu na fibrate kada je u
pitanju snizavanje razine triglicerida u krvi i
podizanje razine HDL-a u krvi.



https://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=LDL&action=edit&redlink=1
https://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=Fibrati&action=edit&redlink=1
https://hr.wikipedia.org/wiki/Trigliceridi
https://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=HDL&action=edit&redlink=1

Lijekovi za hiperkolesterolemiju

e Statini se dijele na dvije e Znanstvenici vjeruju da
skupine: statini sprjeCavaju KVB

 prirodni statini, dobiveni preko <v3_e'firi moguca
fermentacijom iz mehanizma :
mikroorganizama - — poboljsanje funkcije
lovastatin, simvastatin i endotelnih stanica
pravastatin — ublazavajuci upalne

reakcije

* sintetski statini — . .
, _ — odrzavajuci stabilnost plaka
fluvastatin, atorvastatin, krvnih 3ila

cerivastatin i rosuvastatin

— sprjeCavanje formiranja
ugrusaka


https://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=Lovastatin&action=edit&redlink=1
https://hr.wikipedia.org/wiki/Simvastatin
https://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=Pravastatin&action=edit&redlink=1
https://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=Fluvastatin&action=edit&redlink=1
https://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=Atorvastatin&action=edit&redlink=1
https://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=Cerivastatin&action=edit&redlink=1
https://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=Rozuvastatin&action=edit&redlink=1

Lijekovi za hiperkolesterolemiju

Ako statin ne moze — sekvestranti zucnih kiselina ili
nikotinska kiselina

su grupa rezina koji se koriste za vezivanje pojedinih
komponenti zuci u GIT. Oni ometaju enterohepaticku
cirkulaciju zucnih kiselina tako sto se kombinuju sa
zucnim konstituentima i sprijeCavaju njihovu
reapsorpciju iz creva.

Holestiramin (Questran)

Kolesevelam (Cholestagel u Europi, Welchol u
SAD)

Kolestipol (Colestid)



https://sr.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%BC%D0%BE%D0%BB%D0%B0
https://sr.wikipedia.org/w/index.php?title=Enterohepati%C4%8Dka_cirkulacija&action=edit&redlink=1
https://sr.wikipedia.org/w/index.php?title=Enterohepati%C4%8Dka_cirkulacija&action=edit&redlink=1
https://sr.wikipedia.org/w/index.php?title=Enterohepati%C4%8Dka_cirkulacija&action=edit&redlink=1
https://sr.wikipedia.org/wiki/%C5%BDu%C4%8Dna_kiselina
https://sr.wikipedia.org/wiki/Holestiramin
https://sr.wikipedia.org/wiki/Kolesevelam
https://sr.wikipedia.org/wiki/Kolestipol

Lijekovi za hiperkolesterolemiju

* Nikotinska kiselina * Inhibitori apsorpcije
* derivati piridina kolesterola
e NIASPAN = RH * Smanjuju kolicinu
_ Oprez kod jetrenih kolesterola koju tijelo
bolesnika, aktivan apsorbira
pepticki vrijed i * Snizava TC i LDL-C
arterijsko krvarenje
. * EZATIMIB
— Postupno uvoditi
— Max doza 2000mg — ELANIX (LEK)
nikotinske kis — EZOLETA (KRKA)

KOMBINACIA LIJEKOVA


https://hr.wikipedia.org/wiki/Piridin

PRACENIJE

* Prije pocetka terapije hipolipemicima moraju
se uraditi najmanje dva mjerenja s razmacima
od 1 do 12 tj.(osim situacija kao sto je akutni
koronarni sindrom, gdje je potrebna hitna
medikamentozna terapija)

* Kontrole po uvodeniju ili korekciji terapije
— 8 (x4) 1]

* Kad je postignuta ciljna vrijednost
— Kontrola 1x godisnje



PRACENIJE

* Kontrola jetrenih enzima (ALT)
— Prije terapije
— 8 tj.nakon pocetka terapije ili bilo kojeg povecanja
doze
— Kasnije, ako su jetreni enzimi <3 x ULN (gornja granica
normale) jednom godisnje
* U slucaju povisenja jetrenih enzima
— Ako su vrijednosti presle >3xULN,

* prekinite ili smanjite dozu statina, ponovno kontrolirajte
jetrene enzime unutar 4-6 tj.

* nakon sto se ALT vrati na normalne vrijednosti, moze se
razmisliti o ponovnom opreznom pocinjanju terapije.



Pracenje

* Kad mjeriti kreatin fosfokinaza (CK)
— Prije terapije
* Prije zapocCinjanja terapije
* Ako je na pocetku nivo CK >5 x ULN, ne zapocinjite terapiju,
nivo CK ponovno kontrolirajte.
* Nije potrebno rutinsko mjerenje CK.

-----

 Riziénim pacijentima (starije osobe, osobe koje s
hipolipemicima uzimaju lijekove koji s njima stupaju u
interakciju, osobe koje uzimaju vise lijekova, pacijenti s
jetrenim i bubreznim bolestima) ukazite na mogucu
miopatiju i povecanje CK.



Pracenje

« Sta ako se CK povisi kod pacijenata koji uzimaju hipolipemike?
— Ako je CK >5xULN,

» prekinite terapiju, svaka dva tj. kontrolirajte funkcije bubrega i nivoe
CK.

* razmotrite mogucnosti prolaznog povecanja CK zbog drugih razloga,
kao Sto je napor misica.

* razmotrite sekundarne uzroke miopatije ako CK ostane povisen.
— Ako je CK £5xULN,

* ako nema misi¢nih simptoma, nastavite s terapijom statinima
(pacijenti se moraju

upozoriti da prijave simptome koji bi se mogli javiti; razmotrite daljnju
provjeru CK).

e ako postoje misiéni simptomi, pratite redovno simptome i nivoe CK.



Sekundarna hiperkolesterolemija

Hipotireoidizam
Nefrotski sindrom
Trudnoca

Cushing sy.
Anoreksija nervosa
Imunosupresivi
Kortikosteroidi



Hipertrigliceridemija

Genetska predispozicija

Gojaznost

DMT?2

Konzumiranje alkohola

Hrana bogata prostim ugljikohidratima
Bubrezna bolest

Hipotiroidizam

Trudnoca

Autoimune bolesti




Hipertrigliceridemija

* Lijekovi koji mogu dovesti do hipertrigliceridemije
— Kortikosteroidi
— Estrogeni, posebno uzeti oralnim putem
— Tamoksifen

— Antihipertenzivi, npr.: B-adrenergicki blokatori (osim
karvedilola), tijazidi

— |zotretinoin

— Smole koje vezu zucne kiseline

— Ciklosporin

— Antiretroviralni lijekovi (inhibitori proteaze)

— Psihotropni lijekovi: fenotijazini, antipsihotici druge
generacije



Lijekovi

Fibrati

Nijacin (nikotinska kis)

n-3 masne kiseline

Kombinacije

— Nijacin + Laropiprant (antagonist receptora
prostaglandina)

— Statini + nijacin

— Statin + fibrat



Kombinirana dislipidemija

Cesta

Statini ' LDL-C; TNHDL-C; J TG
Kombinacija statina i nijacina

— Flushing 27?7

Kombinacija statina i fibrata

— Miopatija ???7?

— |zbjegavati kombinaciju s gemfibrozilom

Kombinacija s h-3 masnim kiselinama



Obiteljska dislipidemija

Najtezi oblik je ob.hiperkolesterolemija (OHK)

Sumnja kod M<50 i Z<60god ¢ija je rodbina imalaranu KVB ili
sa OHK u anamnezi

Potvrda dg klinickim kriterijima ili DNK analizom (ako je
moguca)
Ako se postavi dg OHK, treba skrinirati i ostale clanove obitelji

Statini u visokim dozama i ako je potrebno + inhibitore
apsorpcije kolesterola ili sekvestrante zucnih kiselina

LDL-C <2,5 za osobe s visokim rizikom ili 1,8mmol/l za osobe s
veoma visokim rizikom



Dislipidemija i komorbiditeti
Trudnoda (planiranje ili postojeca) — NE

Kod starih poceti s nizim dozama zbog komorbiditeta i
oprezno titrirati

Kod MetS dislipidemija uklju¢uje TMTG, apoB i LDL-C, a
J HDL—-CiapoAl

— Pozeljno non-HDL-C <3,3mmol/I

DMT1 — statini
DMT2 — LDL-C<2,5mmol/l; non HDL-C <3,3mmol/I
- LDL-C <1,8mmol/l; non HDL-C<2,6mmol/I



Dislipidemija i komorbiditeti
e Srcana insuficijencija
— NYHA klasifikacija 11-1V - dodati n-3 polinezasi¢enih masnih kiselina
(1g/dan) optimalnoj terapiji

— srednja i ozbiljnija sr¢ana insuficijencija (NYHA klasifikacija IlI-1V) nije
indicirana terapija snizavanja kolesterola sa statinima (ne zapoceti).

— Kod pacijenata koji imaju bolest srcanih zalistaka bez koronarne
art.bol, nije indicirana terapija snizavanja lipida statinima.

e Autoimune bolesti

— Nema indikacije za upotrebu hipolipemika s ciljem preventivne
terapije bazirane samo na autoimunim bolestima

* Bubrezne bolesti
— tipicna je dislipidemija s poveanim TG i smanjenim HDL-C
— Statini imaju korisne efekte na patolosku proteinuriju (lI-1V stadij)
— LDL-C<1,8 mmol/I




Dislipidemija i komorbiditeti

e Periferna arterijska bolest
— PAD je stanje visokog rizika i ovim pacijentima preporucuje
se terapija hipolipemicima
— Terapija statinima preporucuje se za sprecavanje progresije
karotidne ateroskleroze.
— Terapija statinima preporucuje se za sprecavanje progresije
aneurizme aorte.

e Mozdani udar

— Hipolipemicna terapija pokazala je signifikantnu korist u
smanjenju procenta ucestalosti pojave i relapsa mozdanog
udara, koji nije povezan s krvarenjem.

— Pacijentima koji su dozivjeli TIA ili ishemijski udar koji nije
kardioembolicki, preporucuje se terapija statinima.
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Na prvom mjestu ...

PROMIJENA ZIVOTNOG STILA

Mediterranean diet pyramid: a Mestyla for today Serving size basad on frugality
guidelines for adult population . and local habits
Wine In moderation

and respecting social bellefs

Regutar ptysical activity

Adequate rest ' Tradtional, local

Convivialty < and eco-riendly products
E Culinary activiths
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ONAJ TKO IZLIJECI BOTESTSE
VJEST LIJECNIK, ALI ONAJ TKOJJE
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