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Uvodna reč:

Istorija vodiča dobre kliničke prakse  u Srbiji započeta je pre deset godina, zajedno sa uvođenjem princi-
pa reforme sistema zdravstvene zaštite. Do sada su realizovana tri projekta finansirana od strane Evrop-
ske unije, koja su podržala izradu vodiča dobre kliničke prakse.

Kroz projekat Ministarstva zdravlja Republike Srbije, „Razvoj zdravstva Srbije“ (2003-2008), koji se 
finansira iz kredita Svetske banke, prepoznata je nedostajuća karika i sačinjeno je Uputstvo za izradu i 
implementaciju vodiča dobre kliničke prakse, bazirano na principima medicine zasnovane na dokazima. 
Republička stručna komisija za izradu, razvoj i implementaciju vodiča dobre kliničke prakse prihvatila 
je ovo Uputstvo kao osnovnu smernicu svoga rada i tokom 2011. godine, kroz projekat „Razvoj zdrav-
stva Srbije – dodatno finansiranje“ sačinila novu seriju od 8 vodiča. Osnovni cilj bio je da se motivišu 
zdravstveni radnici svih nivoa pružanja zdravstvene zaštite da u svojoj svakodnevnoj praksi koriste 
preporuke zasnovane na dokazima i na taj način daju doprinos aktivnostima za unapređenje kvaliteta 
zdravstvene zaštite i bezbednosti pacijenata, koji se nalaze u fokusu sistema zdravstvene zaštite Srbije.

Prihvatanje vodiča dobre kliničke prakse, kao okosnice za rad u svakodnevnoj praksi predstavlja osnovu 
za dalji rad na razvoju i implementaciji kliničkih puteva, što će dalje doprineti povećanju delotvornosti 
sistema pružanja zdravstvenih usluga, na šta imaju pravo svi korisnici tog sistema.

        MINISTAR ZDRAVLJA

                   Prof. Dr Zoran Stanković



UvOdNa REč UREdNika:

NACIONALNI VODIČI DOBRE KLINIČKE PRAKSE delo su radnih grupa i recenzenata, sastavlje-
nih od eminentnih domaćih stručnjaka, a imenovanih od strane Republičke stručne komisije za izradu i 
implementaciju vodiča dobre kliničke prakse, kojoj je stručnu, tehničku i organizacionu podršku u radu 
pružala Agencija za akreditaciju zdravstvenih ustanova Srbije.

Ovakvi tipovi Nacionalnih vodiča dobre kliničke prakse već postoje u mnogim drugim zemljama (npr. 
NICE u Engleskoj), a cilj im je racionalna primena i dodatna analiza rezultata velikih, multicentričnih 
naučnih studija, koje su osnov globalnih preporuka za dobru kliničku praksu, kako bi se, inače, veoma 
veliki izdaci za savremenu medicinu doveli do nivoa korisnog i isplativog. 

Prilikom izbora prioritetnih tema u prvoj godini rada komisija se rukovodila istraživanjem „Opterećenje 
bolestima u Srbiji“ iz 2000. godine, koje je koristilo metodu „Globalna opterećenost bolestima“ (Murray 
& Lopez, 1996). Međutim, već na prvom sastanku, komisija je zauzela stav da se rad na vodičima na-
stavi i kontinuirano odvija u narednim godinama kako bi se obuhvatila sva polja medicine i zdravstvene 
zaštite.

Osnovni zadatak koji su imale radne grupe bio je da tokom izrade vodiča ujedine sopstvenu stručnost, 
podatke dobijene pretragom literature i poznavanje domaćih posebnosti zdravstvene zaštite, kako bi 
obezbedili da se u vodičima nađu vrhunski dometi svetske medicine koji su, istovremeno, primenjivi na 
našu trenutnu socioekonomsku stvarnost i zdravstveni sistem.

Prilikom rada radne grupe imale su na raspolaganju „Uputstva za izradu, razvoj i implementaciju vodi-
ča dobre kliničke prakse“, da bi se postigla istovetnost u formi, kao i obavezujuću preporuku od strane 
Republičke komisije da pojedinačni vodič obuhvati ne samo sve vidove dijagnostike i lečenja, nego i 
sve nivoe zdravstvene zaštite, od primarne do tercijarne, kako bi vodič sveobuhvatno primenjivali svi 
akteri i faktori, uključeni u sistem domaćeg zdravstva. Radi što boljeg i efikasnijeg pristupa tekstu poje-
dinačnog vodiča, Republička komisija donela je odluku da se najpotpunija i najšira verzija vodiča, koja 
uključuje sve reference koje je radna grupa koristila prilikom rada, postavi na internet stranicu Agencije 
za akreditaciju, ada se, takođe, posebno prilagođena verzija vodiča objavi u domaćem naučnom časopisu 
„Srpski arhiv“, kakav je slučaj i u svetu.

Nacionalni vodiči dobre kliničke prakse nisu obavezujući ni za jednog lekara u Srbiji. Ali moralna oba-
veza svakog jeste da u procesu dijagnostike i lečenja primenjuje sva raspoloživa dostignuća i znanja 
savremene medicine, a ona se od sredine XX veka oslanjaju gotovo isključivo na činjenice i dokaze, 
dobijene iz velikih naučnih studija, što je, upravo, glavna teorijska osnovica za izradu ovih nacionalnih 
vodiča. Zbog toga Republička komisija misli da će uvažavanje i puna primena nacionalnih vodiča do-
bre kliničke prakse voditi ujednačenom i usaglašenom pristupu oboleloj osobi od strane svih aktera u 
lancu našeg zdravstvenog sistema, čime će se obezbediti bolja domaća medicina i efikasnije lečenje, te 
predlaže svima u zdravstvu na koje se pojedinačni vodiči odnose da ga uvrste u obaveznu medicinsku 
literaturu, a njegovu primenu svrstaju u budući moralni kodeks. 

Onima koji budu postupili drugačije, preostaje da odgovaraju sopstvenoj savesti.  

Beograd, 7. septembar 2011 

                           
                                       Prof. dr Goran Milašinović
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UvOdNE NapOMENE 

Kardiovaskularne bolesti (KVB), a sve više i cerebrovaskularne bolesti, vodeći su uzroci morbiditeta 
i mortaliteta savremenog čoveka. Procenjeno je (WHO) da godišnje umire više od 7 miliona ljudi od 
bolesti srca. Za 2020. godinu predviđa se da će godišnje umirati oko 25 miliona ljudi od KVB, a oko 11 
miliona od ishemijske bolesti (IBS). Tri glavna faktora rizika za KVB su visoki lipidi (holesterol), puše-
nje i hipertenzija. Procenjuje se da je oko 75% svih KVB u svetu posledica ovih faktora. Epidemiološke 
studije su pokazale da je smrtnost od IBS naročito visoka u zemljama u razvoju i tranziciji, te se očekuje 
njen porast za 137% kod muškaraca i 120% kod žena u ovim zemljama. U našoj zemlji prema podaci-
ma Instituta za javno zdravlje Srbije „Dr Milan Jovanović Batut“ i finalnog izveštaja Ministarstva za 
zdravlje Republike Srbije o istraživanju zdravlja stanovništva RS, za 2006. godinu, vodeća dva uzroka 
smrtnosti su bili cerebrovaskularni insulti (18,05%) i ishemijska bolest srca (17,86%).

Postoji opšti konsenzus da su povišene vrednosti lipida u krvi među najvažnijim faktorima rizika za 
razvoj ateroskleroze i oni su neposredni izvršioci oštećenja u zidu krvnog suda. 

Povišene vrednosti lipida u krvi – hiperlipoproteinemije (HLP) su i najčešći metabolički poremećaji 
u opštoj populaciji. Prema podacima Nacionalnog instituta za srce u SAD-u oko 36% odraslih i oko 
10% dece starosti između 9 i 12 godina imaju povišene vrednosti holesterola. Rizik od IBS se poveća 
za 2–3% za svakih 1% povećanja nivoa ukupnog holesterola, tako da muškarci starosti 55–65 godina sa 
povećanim ukupnim holesterolom za 10% imaju povećan mortalitet od IBS za oko 38%. Prema rezulta-
tima Framingamske studije, muškarci s ukupnim holesterolom većim od 8 mmol/l, a žene sa većim od 6 
mmol/l imju 3–5 puta veći rizik da obole od IBS tokom sledećih 5 godina života. Pokazano je u brojnim 
studijama da se samo sa smanjenjem LDL holesterola može smanjiti morbiditet i mortalitet od IBS za 
oko 40%. Tokom poslednjih 15 godina u razvijenim zemljama Evrope i u SAD-u veoma je uspešno sma-
njen morbiditet i mortalitet od IBS, što je bar u 50% slučajeva bilo posledica popravljanja faktora rizika.

Osnovni ciljevi vodiča

Tokom izrade ovog vodiča sledili smo zaključke Konsenzus koferencije o lipidima održane u martu 
mesecu 2005. godine u Beogradu:

1.  Neophodan je Vodič za dijagnostiku i lečenje lipidskih poremećaja, usaglašen sa Evropskim pre-
porukama. Vodič mora obezbediti jasne preporuke koje će se koristiti na teritoriji cele Republike. 

2.  Neophodno je promeniti dosadašnje visoke referente vrednosti za pojedine lipide. Predloženo 
je da se na biohemijskim listama istaknu referentne vrednosti kao poželjne, granične i visoko 
rizične vrednosti. 

3.  Laboratorijske metode koje se koriste za određivanje nivoa lipida u našoj zemlji su međusobno 
komparabilne i usaglašene. Stoga se preporučuju i dalje za svakodnevnu praksu. 

4.  Imajući u vidu značaj lipidskih poremećaja u nastanku aterosklerotskih promena, neophodno je 
uvesti program ranog otkrivanja lipidskih poremećaja prema preporukama NCEP ATP-III 

5.  Predloženo je da se procena individualnog kardiovaskularnog rizika mortaliteta vrši na 
osnovu Evropskih preporuka – ScORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) tablica (uz 
korekciju vrednosti holesterola za našu populaciju prema nalazima MONICA studije). 

6.  Pacijenti sa dijabetesom su visoko rizična populacija i za njih se ne izračunava individualni uku-
pni rizik, a ciljna vrednost LDL holesterola je u nivou sekundarne prevencije KVB. 
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 7.  Predložen je algoritam lečenja lipidskih poremećaja u asimptomatskih osoba prema vrednostima 
ukupnog i LDL holesterola i na osnovu procene individualnog rizika mortaliteta prema SCORE 
tablicama. 

klasifikacija preporuka

Sve preporuke koje su u vodiču date zasnovane su na proverenim dokazima koji omogućavaju do-
nošenje jasnih odluka u cilju pouzdanog dijagnostikovanja i lečenja lipidskih poremećaja u različitim 
stanjima i bolestima.

Svaka preporuka je stepenovana rimskim brojevima I, IIa, IIb i III u zavisnosti od nivoa dokaza.

Nivoi dokaza

Sve preporuke se moraju označiti prema nivou dokaza na kojima su zasnovane na sledeći način:

 a.  Dokazi iz meta-analize multicentričnih kontrolisanih studija ili randomizvane studije sa 
niskim lažno pozitivnim i niskim lažno negativnim greškama.

 b.  Dokazi iz najmanje jedne dobro dizajnirane eksperimentalne studije ili randomizovane 
studije sa visoko lažno pozitivnim ili negativnim greškama.

 c. Konsenzus eksperata.

Stepeni preporuka

 i  Postoje dokazi da je određena procedura ili terapija korisna i upotrebljiva.

 ii  Postoje suprotstavljena mišljenja ili dokazi.

 iia  Procena stavova ide u korist upotrebljivosti.

 iib Primenjivost je manje dokumentovana na dokazima.

 iii  Primenjivost mala ili čak štetna.
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OSNOvNi pOdaci O METabOliZMU lipida

Metabolizam lipoproteina odvija se u dva ciklusa, egzogenom i endogenom. Masne kiseline i hole-
sterol koji nastaju razlaganjem masti unetih hranom, uz holesterol iz žuči, apsorbuju se u intestinalnim 
ćelijama mukoze u kojima se reesterifikuju do triglicerida i holesterol estara. Ovi se zajedno sa fosfoli-
pidima, apolipoproteinima (apo) A i apo B izlučuju iz ćelija u limfni sistem kao hilomikroni, koji zatim 
preko grudnog voda ulaze u sistemsku cirkulaciju. Ovaj metabolički put označen je kao egzogeni lipidni 
put. Hilomikroni se uglavnom metabolizuju u adipoznom mišićnom tkivu do glicerola i masnih kislina. 
Na kraju ovog puta trigliceridi iz hrane se raspodeljuju na adipozno tkivo i mišiće, a holesterol u jetru. 

Endogeni lipidni put može da se razmatra na sledeći način: jetra je glavni izvor endogenih lipida; 
trigliceridi se sintetizuju iz glicerola i masnih kiselina, koji u jetru dospevaju iz depoa masti ili se sinte-
tizuju iz glukoze. U jetri se holesterol sintetizuje lokalno ili nastaje iz lipoproteina, kao što su ostaci hi-
lomikrona, nakon njihovog preuzimanja od ćelija jetre; ovi lipidi se transportuju iz jetre u obliku VLDL. 
Kada se VLDL čestice izluče u cirkulaciju, podležu procesu razlaganja slično hilomikronima. Dejstvom 
LPL i apo CII, VLDL prelazi u remnantske čestice VLDL-a, koje mogu da se prevedu u lipoproteine 
intermedijarne gustine (IDL) i daljim procesom u LDL. LDL predstavlja najveću klasu lipoproteina koja 
nosi holesterol i ima primarno funkciju da transportuje holesterol do perifernih ćelija. LDL se vezuje 
za visokoafinitetne receptore u plazma membranama i procesom internalizacije isporučuje holesterol 
perifernim tkivima. Posle endocitoze LDL čestice u ćeliji sledi njeno razlaganje pod dejstvom ćelijskih 
lizozima i hidrolaza. Slobodan holesterol koji se dobija razlaganjem LDL može da se koristi u ćelijskim 
membranama za sintezu hormona ili može da se reesterifikuje radi čuvanja. Poremećaji u mehanizmu 
LDL receptora dovode do povećanja nivoa LDL-a u cirkulaciji i na taj način do hiperholesterolemije, 
odnosno prevremene ateroskleroze.

Lipoproteini imaju najznačajniju funkciju u transportu holesterola od jetre putem krvnih sudova do 
perifernih tkiva. Međutim, kada snabdevanje prevaziđe potrebe, holesterol se akumulira u tkivima. U 
putu reverznog transporta holesterola, odnosno procesu uklanjanja holesterola iz perifernih tkiva, glavnu 
ulogu ima HDL. U ovom procesu, nascentni HDL koji se stvara u jetri i tankom crevu apsorbuje slobo-
dan holesterol iz perifernih tkiva (čak i iz makrofaga) i prevodi ga u holesterol estar radi skladištenja 
unutar HDL-a u toku transporta. U metabolizmu lipoproteina najznačajniji mehanizam je interakcija 
između apolipoproteina na površini lipoproteina i receptora na površini različitih ćelija. LDL receptori 
prepoznaju apo E i apo B100 i posreduju celularno vezivanje, unos i razgradnju LDL-a i drugih lipo-
proteina (VLDL i IDL) koji sadrži apo B100. Široko su rasprostranjeni i imaju veoma značajnu ulogu 
u ćelijskoj i sistemskoj homeostazi holesterola. Remnantski receptori prepoznaju apo E i oni su glavni 
receptori za klirens hilomikronskih remnanata i beta-VLDL iz krvi. Oni takođe vezuju HDL koji sadrži 
apo E. Scavenger receptori se nalaze na površinama makrofaga i drugih ćelija kao što su mišićne ćelije. 
Ovi receptori posreduju uklanjanje modifikovanog LDL-a, uključujući oksidovani LDL i beta-VLDL 
(kolektivno nazvanih hilomikronski remnanti i VLDL remnanti) iz krvi. Za razliku od LDL recepto-
ra, pojava ovih receptora nije regulisana intracelularnom koncentracijom holesterola. Makrofage mogu 
kontinuirano da uzimaju holesterol od modifikovanog LDL-a preko scavenger receptora.

HipERlipOpROTEiNEMiJE (Hlp)

Poremećaji u metabolizmu koji dovode do porasta jedne ili više frakcija lipida i lipoproteina u krvi se 
nazivaju hiperlipoproteinemije (Hlp). One mogu imati različite posledice, a to je pre svega ubrzana 
i/ili prevremena aterogeneza. One mogu biti primarne (nasledne) ili sekundarne (udružene s različi-
tim bolestim, ili su posledica uzimanja lekova). 
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Učestalost HLP je veoma teško proceniti, ali na osnovu brojnih istraživanja u ekonomski razvijenim 
zemljama smatra se da postoji kod 25–33% odraslog stanovništva, a uočena je prisutnost u dečijem uzra-
stu i do 10%. U razvijenim zemljama ateroskleroza i njene komplikacije dovode do 50% svih smrtnih 
ishoda i 1/3 smrti kod ljudi između 35. i 65. godine života. HPL se mogu podeliti prema vrsti lipida koji 
su povišeni u krvi, ili prema patogenetskim uzrocima nastanka, ili prema tome koja je lipidska frakcija 
dominatno povišena. U proceni neželjenih efekata pojedinih HLP važan je nivo ukupnih vrednosti hole-
sterola i triglicerida, ali naročito kakve su vrednosti LDL i HDL holesterola, non HDL holesterola, kao 
i njihovih međusobnih odnosa. Takođe su važne i promene u strukturi i veličini lipoproteinskih čestica, 
jer to određuje njihovu ulogu, metabolisanje i patološki uticaj.

Kod normolipidemijskih dislipidemija poremećeni su odnosi između pojedinih lipidskih frakcija, 
ali ne moraju osnovne frakcije biti bitno povišene. I takvi poremećaji imaju uticaj na aterogenezu. Fra-
mingham Heart Study i PROCAM studija su pokazale da smanjenje HDL holesterola povećava rizik od 
IBS-a, čak i kada ukupni holesterol nije bitno povišen. Na osnovu nalaza u PROCAM studiji incidenca 
IBS raste ako je odnos ukupni holesterol/HDL holesterol veći od 5, ili odnos LDL holesterol/HDL ho-
lesterol veći od 4. Za postavljanje dijagnoze tipa lipidskih poremećaja važno je kada i kako se uzimaju 
uzorci krvi, kao i koje se lipidske frakcije određuju. Potrebno je ponoviti ispitivanje ako su nalazi neja-
sni, granični ili ako nisu uzeti prema preporukama. Pored toga, potrebna je detaljna analiza porodične 
anamneze, ispitivanje postojanja drugih bolesti koje bi mogle da utiču na nivo lipida, kao i analiza tera-
pije koju je koristio, zbog mogućeg uticaja nekih lekova na lipide.

pRiMaRNE i SEkUNdaRNE HipERlipOpROTEiNEMiJE (Hpl)

primarne Hlp 

Primarne hiperlipoproteinemije nastaju zbog genetskih poremećaja u metabolizmu pojedinih lipopro-
teinskih čestica, usled poremećaja u funkciji odgovarajućih receptora, neadekvatnog sadržaja i funkcije 
apoproteina ili neadekvatnog delovanja enzima koji učestvuju u metabolizmu lipida ili kombinovanjem 
više navedenih poremećaja. U većini slučajeva karakterišu se ranom i izraženom aterosklerozom. U kli-
ničkoj praksi se i primarne i sekundarne HLP najčešće klasifikuju prema podeli koju je dao Friedrickson 
a koju je usvojio i ekspertski tim Svetske zdravstvene organizacije.

Tabela 1.  podela Hlp po Friedricksonu

Fenotip lipoproteini apolipo-
proteini Holesterol Trigliceridi aterogenost Učestalost

I hilomikroni AI, AII↓, B ↓ N ili↑ ↑↑↑↑ vrlo mala <1%

iia LDL B ↑ ↑↑ N +++ 10%

IIb LDL, VLDL B ↑ ↑↑ ↑↑ +++ 40%

III IDL E ↓ ↑↑ ↑↑↑ +++ <1%

iv VLDL C III↑ N ili↑ ↑↑ + 45%

v VLDL i 
hilomikroni C III↑ ↑↑↑ ↑↑↑↑ + 5%

Druga podela primarnih HLP-a može se izvršititi na osnovu poznatih uzroka i mehanizama njihovog 
nastanka, kao i na osnovu dominantnog tipa ispoljavanja lipidskih poremećaja. Ova podela se sada češće 
koristi.
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dominantna hiperholesterolemija 

a)  Familijarna hiperholesterolemija (FH). Porodična hiperholesterolemija je posledica različitih 
mutacija u genu za LDL receptore. Kao homozigotan oblik je retka (1 / milion stanovnika), a 
kao heterozigotni oblik se javlja kod 1/500 osoba. Nivo ukupnog holesterola je visok (7,0–13,0 
mmol/l), a kod homozigota > 13,0 mmol/l. Nivo LDL holesterola u plazmi je povišen još od 
rođenja, triglicerida normalan, a HDL holesterol je normalan ili niži. Smrtnost je izražena i pre 
navršene dvadesete godine života. Heterozigoti imaju ozbiljnu aterosklerozu u ranim ili srednjim 
godinama života. Tetivni ksantomi se nalaze u oko 75% odraslih. 

b)  Familijarni deficit apo b 100. Autozomno dominantni poremećaj koji se fenotipski ispoljava kao 
FH. Heterozigoti imaju ukupni holesterol 7,0–13,0 mmol/l, a prevalenca kao i u predhodnom tipu 
HLP-a.

c)  poligenska hiperholesterolemija. Promene na većem broju gena. Povećana je produkcija i sma-
njen katabolizmom LDL. Postoji povećan rizik za aterosklerozu. Kod ovog oblika nema formiranja 
ksantoma. Postoji umereniji porast holesterola (6,5–9,0 mmol/l).

dominantna hipertrigliceridemija 

a)  Familijarna hipertrigliceridemija. Nasleđuje se autozomno dominantno i karakteriše se normal-
nim ili blago povećanim vrednostima holesterola i visokim vrednostima triglicerida. Nagomilava 
se VLDL jer je katabolizam spor zbog mutacije gena. U porodičnoj hipertrigliceridemiji vrednosti 
triglicerida su 2,8–8,5 mmol/l.

b)  Familijarni deficit lipoproteinske lipaze. Autozomno-recesivni poremećaj sa nedostatkom ili 
odsustvom LPL koji dovodi do masivne akumulacije hilomikrona u plazmi. Ispoljava se u detinj-
stvu, česti su pankreatitisi, eruptivni ksantomi, hepatomegalija i lipemija retinalis. Ateroskleroza 
nije ubrzana. Imaju visok nivo triglicerida (> 8,5 mmol/l).

c)  Familijarni nedostatak apo cii. Redak autozomno-recesivni poremećaj koji uzrokuje funkcio-
nalni deficit LPL. Klinički liči na familijarni deficit LPL. Nivo TG > 8,5 mmol/L.

Na Tabeli 2 su navedene karakteristike najčešćih oblika primarnih HLP. U tabeli se koriste sledeći 
standardni nazivi za pojedine lipide: ukupni holesterol za zbir slobodnog i esterifikovanog holesterola; 
LDL za lipoproteine male gustine; TG za trigliceride; VLDL za lipoproteine vrlo male gustine i IDL za 
lipoproteine intermedijalne gustine.

Hiperholesterolemija udružena sa hipertrigliceridemijom

a)  Familijarna kombinovana hiperlipidemija (FkHl). Čest poremećaj, javlja se u drugoj deceniji 
života. Nasleđuje se autozomno dominantno. Postoje povišene vrednosti samo triglicerida ili samo 
holesterola ili oba. Postoji rizik za aterosklerozu. Porodična mešana HLP se karakteriše nivoom 
TG: 2,8–8,5 mmol/l, dok je ukupni holesterol 6,5–13,0 mmol/l.

b)  disbetalipoproteinemija. Redak oblik HLP, nasleđuje se autozomno recesivno i pogađa 1 od 10 
000 osoba. Postoje povišene vrednosti i holesterola i triglicerida. Zbog nedostatka apo E neophod-
nog za vezivanje LDL čestica za receptore u hepatocitima dolazi do njihovog dugog zadržavanja u 
cirkulaciji. Ispoljava se posle dvadesete godine života. Povišene su vrednosti TG: 2,8–8,5 mmol/l, 
kao i ukupnog holesterola 6,5–13,0 mmol/l.
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Tabela 2. Osnovne karakteristike najčešćih oblika primarnih (naslednih) lipidskih poremećaja

Fenotip lipida
Nivoi lipida u plazmi,
mmol/l (mg/dl)

lipoproteini

klinički znacipovišeni Fenotip

iZOlOvaNa HipERHOlESTEROlEMiJa

Familijarna 
hiperholesterolemija

Heterozigoti: ukupan holesterol 
= 7–13
(275–500)

LDL IIa Obično ksantomi kod odraslih 
i vaskulne bolesti u 30–50 

Homozigoti: ukupan
holesterol >13 (>500)

LDL IIa Obično ksantomi i vaskulne 
bolesti u detinjstvu

Familijarni defektni 
apo B100

Heterozigoti: ukupan holesterol 
= 7–13 (275–500)

LDL IIa

Poligenska 
hiperholesterolemija

Ukupan holesterol = 6,5–9,0 
(250–350)

LDL IIa Obično asimptomatski
dok se ne razviju 
kardiovaskulne bolesti; nema 
ksantoma 

iZOlOvaNa HipERTRiGlicERidEMiJa

Familijarna 
hipertrigliceridemija

TG = 2,8–8,5 (250–750)
plazma može biti zamućena

VLDL IV Asimptomatska; može biti 
udružena sa povećanim 
rizikom za vaskulne bolesti

Familijarni deficit 
lipoproteinske lipaze

TG > 8,5 (>750)
(plazma može biti mlečna)

Hilomikroni I,V Može biti asimptomatska; 
može biti udruženo 
sa pankreatitisom, 
abdominalnim bolom, hepato- 
splenomegalijom

Familijarni deficit apo CII TG > 8,5 (>750)
(plazma može biti mlečna)

Hilomikroni I,V Kao i navedeno

HipERTRiGlicERidEMiJa i HipERHOlESTEROlEMiJa

Kombinovana 
hiperlipidemija

TG = 2,8–8,5 (250–750)
Ukupan holesterol = 6,5–13
(250–500)

VLDL, LDL IIb Asimptomatska do kardiovask. 
bolesti.
Famil. oblik može imati 
ili samo TG ili samo LDL 
holesterol

Disbeta-lipoproteinemija TG = 2,8–8,5 (250–750)
Ukupan holesterol = 6,5–13(250–
500)
(250–500)

VLDL, IDL,
LDL normalni

III Asimptomatska do kardiovask. 
bolesti. Mogući palmarni ili 
tuberoeruptivni ksantom 

Sekundarne Hpl 

Sekundarne HLP mogu biti uzrokovane egzogenim ili endogenim faktorima, a mogu se ispoljiti prak-
tično u svakom opisanom obliku. Od primarnih HLP razlikuju se po tome što su većinom reverzibilne 
ukoliko je izvodljivo uspešno lečenje osnovne bolesti, a ukoliko se radi o hroničnom progredijentnom 
oboljenju tada je istovremeno potrebno sprovoditi i lečenje hipolipemicima. 

U odnosu na bolesti krvnih sudova sekundarne HLP su isto tako važan faktor rizika. Prema tome koji 
poremećaj dominatno izazivaju, dele se na one koji dovode do porasta ukupnog holesterola ili one koji 
dovode do porasta triglicerida. 
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Tabela 3. Najčešći uzroci sekundarnih hiperlipoproteinemija

Uzroci sekundarne Hlp udružene sa porastom nivoa 
ukupnog holesterola

Uzroci sekundarne Hlp udružene sa porastom nivoa 
triglicerida

Način ishrane 
Unos hrane bogate zasićenim masnim kiselinama

Način ishrane i stanja 
Ishrana bogata ugljenim hidratima
Konzumacija alkohola
Gojaznost
Trudnoća

bolesti
Akutna intermitentna porfirija
Anorexia nervosa
Holestaza
Primarna bilijarna ciroza jetre
Cushingov sindrom
Hipotireoidizam
Nefrotski sindrom 

bolesti
Akutna intermitentna porfirija
Hronična bubrežna insuficijencija
Cushingov sindrom
Diabetes mellitus
Hipopituitarizam, Hipotireoidizam
Lipodistrofija, Akutni hepatitis
Sistemski lupus

lekovima uzrokovane
Progesteron, inhibitori proteaze, ciklosporin, tiazidi

lekovima uzrokovane
Beta-blokatori, estrogeni, glikokortikoidi, izotretinoin, inhibitori 
proteaza, tamoksifen

lipidi i aTEROGENEZa: pREdikTivNi ZNačaJ pOJEdiNiH 
lipida i aTEROGENi iNdEkSi

Lipidski poremećaji imaju fundamentalni značaj za aterogenezu pa i za pojavu ishemijske bolesti 
srca (IBS) i drugih KVB i cerebrovaskularnih bolesti (CVB). Oni su često udruženi sa dijabetesom, 
gojaznošću i hipertenzijom sa kojima deluju sinergistički, dovodeći do arteriosklerotičnih promena. Ate-
roskleroza je prouzrokovana promenama u zidu krvnih sudova koje se karakterišu deponovanjem lipida 
i proliferacijom ćelija. Deponovani lipidi u zidu krvnog suda potiču iz lipoproteina plazme, a povišen 
holesterol, posebno LDL holesterol, predstavlja glavni faktor rizika. U aterogene lipoproteine spadaju 
pored LDL čestica i gotovo sve klase lipoproteina koje sadrže apo B (VLDL, VLDL ostaci, IDL, Lp(a) 
i oksidisani LDL). Zajednička karakteristika svih aterogenih lipoproteina je da sadrže različite količine 
holesterolskih estara i/ili apo B100 ili apo B48. Aterogeni efekti lipoproteina koji su bogati trigliceridi-
ma, povezani su sa postprandijalnim lipemijama posle unosa masnih obroka. 

Ateroskleroza se na današnjem stepenu razvoja medicinske nauke smatra neizbežnim procesom. 
Smatra se da je u većine ljudi oko 85. godine života oko 60% koronarne cirkulacije prekriveno ate-
rosklerotičnim plakovima, i to pod uslovom da u toku života nisu prisutni faktori rizika. U prisustvu 
faktora rizika kao što je hiperholesterolemija takve promene na koronarnim krvnim sudovima se dostižu 
negde u 42. godini života. Ta rana ateroskleroza danas predstavlja globalni problem čovečanstva. Kao 
glavni faktori rizika za KVB od bitnog značaja su vrednosti ukupnog, ldl i Hdl holesterola. Tako 
je Framingham Heart studija pokazala da je petogodišnji rizik za IBS 3–5 puta veći u muškaraca koji 
imaju ukupni holesterol veći od 300 mg%l, a u žena veći od 200 mg%. Takođe je pokazano da viši HDL 
holesterol ima protektivni efekat. Prema PROCAM studiji kao najozbiljniji faktor rizika se izdvaja nivo 
LDL holesterola preko 5 mmol/l. Ova studija je pokazala i da povišen nivo triglicerida takođe povećava 
incidencu infarkta miokarda, i to čak i kada je nivo HDL holesterola normalan.  

Na osnovu ovakvih studija donet je zaključak da je u proceni ukupnog individualnog rizika važan 
nivo ukupnog holesterola, ali je kao cilj terapije lipidskih abnormalnosti uzeta vrednost ldl ho-
lesterola. 
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U proceni rizika za budući razvoj aterosklerotskih bolesti srca, tj. kardiovaskularnih ali i cerebrova-
skularnih bolesti, koriste se i različiti tzv. aterogeni indeksi, tj. izračunavaju se odnosi između pojedinih 
lipidnih frakcija. Važan je odnos nivoa HDL i non HDL holesterola (ukupni holesterol – HDL holeste-
rol). Kod osoba koje imaju i povišene vrednosti triglicerida, pokazalo se da je bolju prediktivnu vrednost 
za buduće kardiovaskularne događaje imala vrednost non HDL holesterola, a kao granična vrednost se 
uzima vrednost od 3,25 mmol/l. Među aterogenim indeksima često se koristi odnos LDL-holesterol/
HDL-holesterol: > 2,90. Prediktivni značaj ima još više odnos ukupnog holesterola prema HDL-holeste-
rolu – poželjno je da ovaj odnos bude oko 4,3 ili niži, tj. da je najmanje 25% holesterola u plazmi u HDL 
frakciji. Takođe i odnos apo B/apoA-I: > 0,60 ukazuje na povećani aterogeni rizik. Ridger je pokazao da 
od njih najveću prediktivnu vrednost ima odnos ukupni holesterol / HDL-h, posebno ako se određuje i 
visoko senzitivni (hs) CRP. Aterogeni indeks se može izračunati po formuli: (totalni holesterol – HDL 
holesterol) / HDL holesterol. Normalna vrednost za ovaj indeks je za osobe bele rase 2,3. 

Kao pokazatelj protektivnog antiaterogenog uticaja predlaže se određivanje odnosa HDL/apo AI. 
Kao indirektni pokazatelj veličine LDL čestica predlaže se izračunavanje odnosa između triglicerida i 
HDL holesterola, pri čemu su oni izraženi u molarnim koncentracijama. 

Nivo dokaza: b  Stepen preporuke: i 

METOdE Za OdREĐivaNJE lipidNiH FRakciJa

U cilju ujednačavanja kriterijuma u dijagnostikovanju lipidskih poremećaja u svim nivoima zdrav-
stvene zaštite, preporučuje se određivanje nivoa ukupnog holesterola, HDL-holesterola, LDL-holestero-
la i triglicerida. Određivanje drugih lipidskih frakcija i subfrakcija, kao i apolipoproteina preporučuje se 
u ustanovama sekundarnog i tercijarnog nivoa zdravstvene zaštite.

Ukupni holesterol (Uh)

Holesterol se određuje enzimskom metodom. Princip enzimskog određivanja je u hidrolizi holeste-
rol-estara pod dejstvom enzima, kada nastaje slobodan holesterol koji uz učešće kiseonika oksiduje, pa 
se prema utrošenoj količini kiseonika ampermetrijski određuje koncentracija holesterola. 

Nivo dokaza: c  Stepen preporuke  i

Hdl-holesterol (Hdl-h) 

HDL-holesterol se može određivati direktnom homogenom metodom i pomoću metode sa predtre-
tmanom. Direktno određivanje je imunoinhibicijom, kada se blokiraju LDL, VLDL i hilomikroni, ili 
kada pufer formira kompleks sa LDL, VLDL i hilomikronima, pa „peg-polietilen-glikol“ enzimi reaguju 
samo sa HDL-holesterolom. Koncentracija HDL-holesterola određuje se enzimskom metodom za odre-
đivanje totalnog holesterola. Kod metode sa predtretmanom precipitirajući agensi formiraju nerastvorne 
komplekse sa LDL, VLDL i hilomikronima. Posle centrifugiranja HDL-holesterol se određuje u super-
natantu enzimskom metodom za određivanje totalnog holesterola. 

Nivo dokaza: c  Stepen preporuke : i  

ldl-holesterol (ldl-h)

LDL-holesterol se može izračunavati preko Friedwald-ove formule, određivati metodom sa predtre-
tmanom, ili pomoću direktne, hromogene metode. 
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Friedwaldova formula:  

ldl-holesterol (mmol/l) = ukupni holesterol – Hdl-holesterol-trigliceridi/2,2                                                                                           

Ova formula se ne sme primenjivati kad serum sadrži hilomikrone, kod HLP tipa III i kada je koncen-
tracija triglicerida iznad 4,5 mmol/L.  

Nivo dokaza: c  Stepen preporuke: i  

Kod metode sa predtretmanom LDL se precipitira sa hepatinom na ph 5,04.

ldl - holesterol = totalni holesterol – holesterol iz supernatanta                              

U direktnoj hromogenoj metodi zaštitna komponenta reaguje sa LDL-om, a enzimskoj reakciji pod-
ležu hilomikroni, VLDL i HDL. Nastali H2O2 se razgrađuje katalazom, uklanja zaštita, pa u enzimskoj 
reakciji reaguje samo holesterol iz LDLčestica.                                                                                                                   

Nivo dokaza: c  Stepen preporuke: i      

                                                                                                             
Trigliceridi (Tg)                                                                                                     

Trigliceridi se određuju enzimskom metodom tako što se hidrolizuju pod dejstvom lipaze do glice-
rola i masnih kiselina. Nastali glicerol učestvuje u nizu povezanih enzimskih reakcija, pri čemi nastaje 
stabilan obojen hininonimin. Koncentracija triglicerida proporcionalna je promeni apsorbancije nastalog 
hromogena na 500 do 546 nm.                                 

Nivo dokaza: c  Stepen preporuke: i      

REFERENTNE vREdNOSTi lipida Za OdRaSlE OSObE

Na vrednosti lipida u krvi utiče čitav niz faktora kao što su: životna dob, pol, način ishrane, konzumi-
ranje alkohola i kofeina, navika pušenja, a karakteristično je i postojanje sezonskih, i varijacija vezanih 
za geografsko područje. Međutim, već prve precizne prospektivne studije pokazale su da povećanje ni-
voa ukupnog holesterola s godinama života nastaje usled njegovog porasta isključivo u aterogenoj LDL 
frakciji. Rizik za aterosklerozu se povećava paralelno s porastom holesterolemije. 

Nivo dokaza: a  Stepen preporuke: i 

U okviru radnih grupa niza nacionalnih i internacionalnih udruženja eksperata različitih specijalnosti 
koji se bave ovom problematikom, na osnovu procene rezultata brojnih, veoma opsežniih, dugogodiš-
njih, strogo kontrolisanih epidemioloških i kliničkih studija, došlo se do zaključka da se ne može govo-
riti o normalnim i povišenim vrednostima krvnih lipida, odnosno da referentne vrednosti ne mogu biti 
izvedene iz srednjih vrednosti lipidskih parametara za jednu populaciju, već je neophodna procena kore-
lacije nivoa određenih lipidskih parametara s nastankom i mogućnošću dalje progresije aterosklerotskog 
procesa. Ovo je dovelo do definisanja kategorija optimalnih ili poželjnih vrednosti, zatim vrednosti 
koje su udružene s granično povišenim rizikom za razvitak ateroskleroze i vrednosti udruženih s viso-
kim rizikom, a u najnovijim preporukama, uvedene su i kategorije vrednosti koje su blizu optimalnih i 
onih udruženih s veoma visokim rizikom. 

Nivo dokaza: c  Stepen preporuke: i
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Prema navedenim preporukama na listama za izdavanje rezultata lipidskog statusa potrebno je da se 
kao na prikazanoj Tabeli 4 obuhvate kategorije poželjnih vrednosti, vrednosti koje su udružene s gra-
nično povišenim rizikom i vrednosti udruženih s visokim rizikom za prevremenu aterosklerozu, i to za 
svaki od određivanih parametara. Takođe, potrebno je da se daju napomene o strožijim kriterijumima za 
osobe sa kardiovaskularnim oboljenjem, šećernom bolešću i metaboličkim sindromom. 

Nivo dokaza: c  Stepen preporuke: i 

Tabela 4. lipidski status u odraslih osoba sa poželjnim i rizičnim vrednostima 

parametar koncentracija poželjno Granično
povišen rizik

visoko
rizično

Ukupni holesterol:
Trigliceridi:
Hdl-holesterol:
ldl-holesterol:
„Non“-Hdl-holesterol:

..............  mmol/l

..............  mmol/l

..............  mmol/l

..............  mmol/l

..............  mmol/l

do 5,20
do 1,70
≥ 1,60
do 3,40
do 3,40

5,20–6,19
1,70–2,29
1,00–1,60
3,40–4,10
3,40–4,10

≥ 6,20
≥ 2,30
≤ 1,00
≥ 4,10
≥ 4,90 

Odnosi:
indeks ateroskleroze
(ldl/Hdl-holesterol):
Ukupni/Hdl-holesterol:
„Non“-Hdl-/Hdl-holesterol:

..............        –

..............        –

..............        –

do 3,00
do 4,50
do 3,25

3,00–3,50
4,50–5,00
–

> 3,50 
> 5,00 
–

izgled seruma posle stajanja 24h na +40c: ..............................................................

REFERENTNE vREdNOSTi lipida U dEcE

Podaci o normalnim ili referentnim vrednostima pojedinih lipida u dečijoj populaciji su dosta oskud-
ni. Najčešća ispitivanja su vršena u dece koja potiču iz porodica sa češćim ranim pojavama KVB ili 
CVB. Na Tabeli 5 su date ove preporuke za identifikaciju dece i adolescenata u visokom riziku za razvoj 
kardiovaskularnih bolesti. 

Nivo dokaza: c  Stepen preporuke: i

 
Tabela 5. Granične i rizične vrednosti lipida u dece 

lipidi Granične vrednosti povišene vrednosti

Ukupni holesterol
LDL-holesterol        
Trigliceridi       
HDL-holesterol                

> 4,40 mmol/l    
> 2,85 mmol/l   
> 1,7 mmol/l 
< 0,90 mmol/l

> 5,17 mmol/l
> 3,36 mmol/l
> 1,7 mmol/l

indikacije za određivanje lipida u dece: 
a.  Kod pozitivne porodične anamneze (kada je ukupni holesterol kod roditelja > 6,20 mmol/l). 
b.  Kod dece sa nekompletnom porodičnom anamnezom, ili kada nisu dostupni podaci iz anamneze, 

ali ako imaju druge faktore rizika (gojaznost, pušenje, hipertenzija, nedovoljna fizička aktivnost, 
nizak nivo HDL holesterola).

c.  Kod dece čiji je ukupni holesterol < 4,39 mmol/l kontrolno ispitivanje treba da se ponovi za 5 
godina. 

d.  Kada je ukupni holesterol > 5,17 mmol/l treba da se odredi profil lipida u krvi našte. 
e.  Kod dece sa graničnim vrednostima ukupnog holesterola (4,39–5,15 mmol/l) potrebno je još jed-

nom odrediti ukupni holesterol i izračunati srednju vrednost. Kada je dobijena vrednost iz dva 
uzastopna merenja za ukupni holesterol > 4,39 mmol/l, potrebno je uraditi celokupni lipidni profil. 
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f.   Kod dece sa porodičnom anamnezom o KVB kod roditelja, baba ili deda u starosnoj dobi pre 55. 
godine života, potrebno je uraditi kompletan lipidni profil. 

g.  Obavezno je kod roditelja i srodnika iz prve linije uraditi takođe lipidni status u cilju procene tipa 
nasleđivanja (dominantno ili recesivno). 

Nivo dokaza: c  Stepen preporuke: i

diJaGNOSTička piRaMida pREMa NivOU  
ZdRavSTvENE ZaŠTiTE

Postavljanje dijagnoze i praćenje lipidskih poremećaja vrši se na osnovu biohemijskih rezultata, 
dok su kliničke manifestacije (ksantomi, ksantelazme, lipemija retinalis, arcus senilis, steatoza jetre) 
samo od dopunskog značaja. Najveći broj lipidskih poremećaja može se uspešno dijagnostikovati i 
lečiti na primarnom nivou zdrastvene zaštite, a samo u ređim slučajevima zahteva dodatna ispitivanja. 
Preporučje se da poslednji obrok pre davanja uzoraka krvi bude 12–14 sati ranije. 

1. Skrining (rana detekcija)

a.  Prema preporukama praćenja u opštoj populaciji ukupni holesterol treba odrediti kod svih odraslih 
osoba (> 20 godina) najmanje jednom u 5 godina. 

b.  Preporučuje se da se kao inicijalni test odredi kompletni lipidni profil: ukupni holesterol, HDL-h, 
trigliceridi i izračunavanje LDL-h upotrebom Friedewaldove formule, samo ako su trigliceridi 
≤4,5 mmol/l. 

c.  Kod pacijenata bez aterosklerotske bolesti, kada je ukupni holesterol ≥5,2 mmol/l a HDL-h ≤ 1,0 
mmol/l, ili ako se utvrde granične vrednosti ukupnog holesterola + neka druga dva faktora rizika za 
KVB, obavezno ponovo odrediti lipidni profil.

d.  Uraditi kompletan lipidni profil kod pacijenata sa KVB i/ili dijabetesom. 
e.  Preporučuje se kod pacijenata sa drugim visokim rizikom (hipertenzija, porodična istorija rane 

KBS, višestruki faktori rizika) određivanje kompletnog lipidnog profila prvo posle tri meseca, a 
potom posle godinu dana. 

f.  Kod asimptomatskih osoba sa visokim rizikom za KVB uraditi kompletan lipidni profil najmanje 
na godinu dana. 

Nivo dokaza: c  Stepen preporuke: i

2. dijagnostička piramida u detekciji lipidskih poremećaja 

a. prva dijagnostička etapa: 

Odrediti ukupni holesterol, Tg, HDL-h, izračunati LDL-h i uraditi frižiderski test. Ako su visoke 
vrednosti triglicerida, izračunati non HDL holesterol umesto LDL-h. Izračunati aterogene indekse (UH/
HDL-h; LDL-h/HDL-h) Ako postoji mogućnost, može se uraditi elektroforeza lipoproteina u slučaju 
visokih vrednosti triglicerida.

b. druga dijagnostička etapa: 

Kvantitativno određivanje LDL-h, Lp(a), apo A-I i apo B-100.

c.  dopunska dijagnostička etapa (vezana za ređe oblike naslednih poremećaja, ili u istraživačke 
svrhe): 
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Određivanje apo E (posebni fenotipovi), subpopulacije HDL2 i HDL3 holesterola, subpopulacije 
LDL čestice (forme A i B), izoforme apoproteina (a), aktivnost nekih enzima ili mutacije na genima za 
LDL i druge receptore.  

Nivo dokaza: c  Stepen preporuke: i

pROcENa UkUpNOG RiZika Za RaZvOJ kvb  
(ScORE SiSTEM) U cilJU OdREĐivaNJa pOžElJNiH  
vREdNOSTi lipida U plaZMi 

U evropskim zemljama se koriste preporuke Evropskog vodiča za prevenciju kvb koje je 2003. 
godine objavio Komitet Evropskog udruženja kardiologa za kliničke vodiče (Third Joint Task Force of 
European and other Societies on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Practice). Prema ovom 
vodiču predloženo je da se vrši procena 10-godišnjeg rizika za nastanak fatalne kvb (znači samo 
mortalitet). Za procenu rizika je predloženo korišćenje ScORE sistema (Systematic coronary Risk 
Evaluation), a SCORE tablica za izračunavanje rizika data je u Tabeli 6. Na osnovu naznačenih vred-
nosti u odgovarajućim poljima SCORE tablica, može se proceniti ukupan, globalan 10-godišnji rizik za 
nastanak fatalnog KV događaja (i srčanog i moždanog). Nedostatak ovakve procene može biti posledica 
činjenice da se ovim sistemom predviđa mogućnost mortaliteta, i da su zato dobijeni brojevi oko čeetiri 
puta manji u odnosu na ranije načine procenjivanja. To može da zavara da se neka osoba nalazi u ma-
njem riziku nego što je aktuelan.

Nivo dokaza: a, c  Stepen preporuke: i

Prema populacionim istraživanjima sve zemlje u Evropi su podeljene na one s visokim rizikom za 
KVB i na one sa niskim rizikom, pa su i napravljene posebne ScORE tabele za obe grupe zemalja. 
Naša zemlja pripada zemljama sa visokim rizikom. čak je moguće da svaka zemlja na osnovu 
svoje mortalitetne statistike napravi i svoje sopstvene ScORE tablice.       

Nivo dokaza: c  Stepen preporuke: i
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Tabela 6. ScORE tabliceTabela 6. SCORE tablice 

 

 

 

Ako je procenjeni apsolutni rizik za fatalni kv događaj 5% ili veći, osoba po definiciji ima vi-
sok rizik da u narednih 10 godina doživi fatalan kardiovaskularni događaj. Pošto se kod mlađih osoba 
potcenjuje rizik, preporučeno je da se kod njih uzimajući sve druge vrednosti fiksno projektuje rizik koji 
bi imali u 60. godini života, i ako je on veći od 5%, takođe ga treba tretirati kao visok.

Prema ranije korišćenim NCEP ATP-III preporukama granica visokog rizika je bila vrednost od 20% 
ili više da se dogodi neki kardiovaskularni događaj (fatalan ili nefatalan) tokom narednih 10 godina.

Za procenu rizika kod konkretne osobe pomoću algoritam-tablica neke druge zemlje i njihove aso-
cijacije predlažu, sem određivanja ukupnog holesterola, određivanje HDL holesterola i izračunavanje 
LDL-h, kao i odnosa ukupni-h / HDL-h. 

Nivo dokaza: c  Stepen preporuke: i
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cilJNE vREdNOSTi lEčENJa lipidSkiH pOREMEĆaJa  
U pRiMaRNOJ i SEkUNdaRNOJ pREvENciJi kvb

Terapija lipidskih poremećaja pre svega zavisi od izmerenih vrednosti ukupnog i LDL holesterola, 
kao i nivoa HDL holesterola i triglicerida. Ipak, glavni ili primarni cilj terapije u cilju smanjenja rizika 
za KVB je smanjenje vrednosti ldl holesterola. Na osnovu procenjenog globalnog, ukupnog rizika za 
nastanak fatalnog KV događaja, određuju se ciljne vrednosti ldl holesterola koje je potrebno postići 
da bi se popravila zdravstvena prognoza. Kategorizacija rizika zavisi ne samo od broja faktora rizika i 
od njihove težine, nego i od toga da li je bolesnik već imao neko KVB, tj. da li se radi o primarnoj ili 
sekundarnoj prevenciji kardiovaskularnih bolesti. 

Nivo dokaza: c  Stepen preporuke: i 

S obzirom na to da se pokazalo da na rizik od kardiovaskularnih bolesti utiču i nađene vrednosti 
triglicerida, snižene vrednosti Hdl holesterola i porast lp(a), svakako je potrebno korigovati i te po-
remećaje. Ipak, korigovanje ovih lipidskih frakcija su stavljene kao sekundarni ciljevi terapije.

U zavisnosti od procenjenog ukupnog rizika, broja faktora rizika i visine lipida, donosi se odluka o 
započinjanju mera promene načina života, ili se odmah uz njih primenjuje i medikamentna terapija.

National Cholesterol Education Program, Adult Treatment Panel III (NCEP ATP-III) je 2001. godine dao 
preporuke za optimalne vrednosti ukupnog, LDL, HDL holesterola i triglicerida koje je neophodno postići 
u cilju prevencije KVB i to prema procenjenoj kategoriji rizika. Ove preporuke NCEP ATP-III iz 2001. go-
dine su u 2004. godini pretrpele korekcije, i to pre svega ciljne vrednosti za LDL holesterol. One su nastale 
posle pojave preporuka European Society of Cardiology objavljenih 2003. godine. (Tabela 7 i Tabela 8)

 
Tabela 7. ciljne vrednosti ldl holesterola prema NcEp aTp-III

kategorija rizika definicija ciljna vrednost ldl-h

ibS i ekvivalenti ibS • IBS
• Ekvivalent IBS:
a) aterosklerozna bolest (perifernih arterija, aneurizma 
abdominalne aorte, simptomatska karotidna stenoza)
b) dijabetes
c) ≥2 faktora rizika a 10-godišnji rizik za IBS > 20%

< 2,6 mmol/l (100 mg/dL)
< 1,8 mmol/l za osobe sa KVB i DM, 
MS, drugi teški faktori rizika 

³ 2 faktora rizika * ≥ 2 faktora rizika a 10-godišnji rizik za IBS ≤ 20% < 3,4 mmol/l (130 mg/dL)

0–1 faktor rizika < 2 faktora rizika a 10-godišnji rizik za IBS < 10% < 4,1 mmol/l (160 mg/dL)

* faktori rizika: 1) starost pacijenata (≥45 godina za muškarce, žene u menopauzi), 2) pušenje, 3) hipertenzija (>140/90 mmHg ili upotreba 
antihipertenziva), 4) pozitivna porodična anamneza za ranu pojavu ISB u muških (<55 god.) ili ženskih (<65 god.) rođaka, 5) HDL-
holesterol <1mmol/l (40 mg/dl);
IBS – ishemijska bolest srca

Tabela 8. ciljne vrednosti terapije za ostale frakcije lipida prema faktorima rizika prema NcEp 
aTp-II

kategorija rizika Ukupni holesterol       Trigliceridi Hdl-h

IBS i ekvivalenti IBS* 4,5–5,17 < 1,6 > 1,35 (m)
> 1,50 (ž)

≥ 2 FR < 5,17 < 2,3 1,05–1,35

0–1 FR 5,17–6,2 2,6–2,3 > 1,03
*dijabetes je ekvivalent KVB
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U evropskim zemljama, a to znači i u našoj zemlji, za procenu rizika razvoja KVB, kao i određivanje 
ciljnih vrednosti lipida do kojih se vrše terapijske korekcije, koriste se preporuke Evropskog kardiološ-
kog udruženja za prevenciju kvb (European Society of cadiology) objavljene 2003. godine.

Prema ovim preporukama date su ciljne vrednosti terapije za nivo ukupnog i LDL holesterola prema 
procenjenom 10-godišnjem riziku za razvoj fatalnog kardiovaskularnog događaja. U ovim preporukama, 
međutim, nisu određene ciljne vrednosti za HDL holesterol. Ipak, označeno je da se vrednosti HDL hole-
sterola < 1,0 mmol/l (za muškarce) i < 1,2 mmol/l (za žene) kao i nivo triglicerida > 1,7 mmol/l smatraju 
faktorima koji povećavaju rizik za nastanak KVB.

Na osnovu procenjene kategorije rizika za nastanak fatalnog KV događa preporučene su kao ciljne 
vrednosti za ukupni i LDL holesterol vrednosti koje je dala Evropska kardiološka asocijacija 2003. go-
dine, a koje su date u Tabeli 9. 

Nivo dokaza: c  Stepen preporuke: i

Tabela 9. Evropske kardiološke preporuke za ciljne vrednosti terapije  
kategorija rizika Ukupni holesterol ldl holesterol

Ukupni rizik za IBS<5% < 5 mmol/l < 3 mmol/l

Ukupni rizik za IBS>5% < 4,5 mmol/l < 2,5 mmol/l

Prema preporukama organizacije European Society of Cardiology izdvojene su posebne kategorije 
bolesnika koje imaju prioritet u prevenciji KVB. Među njima su i pacijenti s visokim vrednostima lipida.

prioriteti za prevenciju kvb su sledeće kategorije bolesnika:

1. asimptomatske osobe s procenjenim visokim rizikom za razvoj arteriosklerotskih kvb i to:

a.  osobe sa više faktora rizika i procenjenim 10-godišnjim rizikom ³5% za razvoj fatalnog KVB 
događaja,

b.  izrazito visoki pojedini faktori rizika, kao na primer: holesterol ³ 8 mmol/l, LDL-holesterol ³ 6 
mmol/l, ili arterijski pritisak ³ 180/110 mmHg,

c. dijabetes melitus tip 2 ili dijabetes melitus tip 1 sa mikroalbuminurijom.

2.  pacijenti sa utvrđenom koronarnom bolešću srca, pacijenti sa perifernom arterijskom bole-
šću, ili sa cerebrovaskularnim arteriosklerotičnom bolešću.

3. dijabetes melitus tip 2 i tip 1 sa mikroalbuminurijom.

4. bliski rođaci osoba koji su imali rano nastale arteriosklerotične vaskularne bolesti.

Nivo dokaza: b  Stepen preporuke: i

primarna prevencija kvb

Postojeće preporuke o lečenju lipidskih poremećaja zasnovane su na osnovu utvrđenog broja fakto-
ra rizika i procenjenog ukupnog rizika za razvoj budućih fatalnih KVB. 
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Na osnovu Evropskih preporuka i algoritma za detekciju, lečenje i praćenje bolesnika u cilju preven-
cije razvoja fatalnih kardiovaskularnih događaja, date su posebne smernice za primenu kod osoba koje 
nemaju verifikovani kvb, tj. kod asimptomatskih osoba u cilju primarne prevencije. Za procenu 
kategorije bolesnika prema kojoj se određuje postupak, koristi se početna vrednost ukupnog holesterola, 
a može i odnos ukupni holesterol / HDL holesterol.

Nivo dokaza: c  Stepen preporuke: i

Prema ovim Evropskim preporukama obavezno medikamentno lečenje se uvodi u osoba sa pro-
cenjenim rizikom ³5% i nivoom ukupnog holesterola ³5 mmol/l i ldl-holesterola ³3 mmol/l. 
Takođe se uvodi medikamentno lečenje i u osoba koje nakon tri meseca primene nefarmakoloških mera 
imaju nivo ukupnog holesterola <5 mmol/l i LDL-holesterola <3 mmol/l, ali uz rizik koji je i dalje 
³5%. ciljne vrednosti lečenja su do nivoa ukupnog holesterola <4,5 mmol/l i ldl holesterola 
<2,5 mmol/l. Ove preporuke su date u Tabeli 11 za primarnu prevenciju KVB u asimptomatskih osoba.

Tabela 10. Evropske preporuke: algoritam za detekciju, lečenje i praćenje bolesnika u cilju pre-
vencije razvoja fatalnih kardiovaskularnih događaja kod asimptomatskih osoba.

Tabela 9. Terapijski algoritam kod asimptomatskih osoba na osnovu 
procenjenog rizika  upotrebom ScORE sistema

Ukupni rizik<5%
T-Holesterol ≥ 5mmol/L

Promena stila života da bi:
T-H bio ≤ 5mmol/l
LDL-H ≤ 3mmol/l

Pratiti minimalno na 5 godina

Ukupni rizik ≥ 5%
T-Holesterol ≥ 5mmol/L

Odrediti našte:
T-holesterol, HDL-holesterol i 
Tg a izraèunati LDL-holesterol

Promeniti stil života i pratiti na 
3 meseca

T-holesterol < 5 mmol/L ili
LDL-holesterol < 3 mmol/l

Odžavati promenjen naèin života sa
godišnjim praæenjem.

Ako ukupni rizik ostane ≥ 5%
razmotriti primenu lekova. 
Cilj: T-H < 4,5 mmol/L a 

LDL-holesterol na <2,5 mmol/l

T-H ≥ 5 mmol/L ili je 
LDL-H ≥ 3 mmol/lL

Nastaviti sa promenjenim naèinom
života TLC i zapoèeti

medikamentoznu terapiju

Sekundarna prevencija kvb 

U sekundarnoj prevenciji KVB primenjuje se najintenzivnije lečenje svih faktora rizika. U lečenju 
lipidskih poremećaja, bilo da se koriste preporuke koje su date u Evropskom vodiču iz 2003. godine ili 
preporuke koje je dao NCEP ATP-III, dominira strogi cilj za LDL holesterol. Posle 2001. godine diabe-
tes mellitus tip 2 je prepoznat kao ekvivalent KVB, tako da se korekcija lipida vrši kao kod osoba koje 
su već imale infarkt ili neki KVB. prema evropskim preporukama u sekundarnoj prevenciji kvb 
neophodno je da se postigne ldl-h < 2,5 mmol/l, a U-h < 4,5 mmol/l.

Nivo dokaza: b  Stepen preporuke: i

U redefinisanim preporukama NCEP ATP-III iz 2004. godine izdvaja se posebna kategorija bolesnika 
sa posebno visokim rizikom za nastanak kardiovaskularnog događaja. 

To je kategorija najvećeg rizika. U ovu kategoriju spadaju osobe sa već postojećom KVB, CVB, 
pacijenti sa klinički prisutnom perifernom vaskularnom bolešću, aneurizmom abdominalne aorte, karo-
tidnom bolešću, pacijenti sa dijabetesom, kao i pacijenti sa više velikih faktora rizika čiji je 10-godišnji 
rizik za budući KV događaj > 20%.



VODIČ ZA DIJAGNOSTIKOVANJE I LEČENJE LIPIDSKIH POREMEĆAJA 

25

Faktori na osnovu kojih se pacijenti mogu svrstati u kategoriju sa veoma visokim rizikom su:

a. utvrđen KVB i još jedan veći faktor rizika (naročito dijabetes),

b. utvrđen KVB i postojanje teško i loše kontrolisanog značajnog faktora rizika (naročito pušenje),

c.  utvrđen KVB i postojanje multiplih faktora rizika metaboličkog sindroma (naročito visoki Tg ≥ 
2,26 mmol/l (200 mg/dl), sa visokim non HDL-h ≥ 3,36 mmol/l (130 mg/dl) i sa niskim HDL-h 
< 1,03 mmol/l (40 mg/dl),

d. pacijenti s akutnim koronarnim sindromom. 

Kod ove kategorije bolesnika veoma je važna korekcija svih faktora rizika, a naročito LDL holeste-
rola. Prema redefinisanim preporukama NCEP ATP-III iz 2004. godine kod ovih osoba medikamentna 
terapija se primenjuje istovremeno sa terapijskom promenom načina života i ishrane i kada je LDL ho-
lesterol > 2,6 mmol/l.  

Za ovu kategoruju bolesnika se kao opcija navodi da je poželjna vrednost za ldl holesterol < 1,8 
mmol/l.

Nivo dokaza: b  Stepen preporuke: iia

Neke nove studije ukazuju da bi efekat u sekunadarnoj prevenciji kod najtežih kategorija, posebno 
visoko rizičnih bolesnika, možda mogao da bude i bolji ako bi se još više snizile vrednosti LDL-holeste-
rola, a to je u najnovijem osavremenjivanju vodiča i preporučeno 2006. godine.

iSHRaNa U pRiMaRNOJ i SEkUNdaRNOJ  
pREvENciJi kaRdiOvaSkUlaRNiH bOlESTi  

Svi bolesnici treba da dobiju preporuke za modifikovanje ishrane, fizičke aktivnosti, prestanak puše-
nja i delovanje na druge faktore životnog stila koji povećavaju rizik razvoja IBS.  

Ukupan energetski unos

Energetski unos treba da bude takav da obezbeđuje održavanje normalne uhranjenosti, dok kod go-
jaznih bolesnika ukupan dnevni kalorijski unos mora biti redukovan za 500–1000 kcal u odnosu na 
potreban nivo.

Nivo dokaza: a  Stepen preporuke: iia  

Masti:  U ukupnom dnevnom energetskom unosu mastima bi trebalo da se obezbedi 25–35% energije. 

Nivo dokaza: a, b  Stepen preporuke: i  

Zasićene masne kiseline: Smanjenje unosa zasićenih masnih kiselina dovodi do sniženja nivoa LDL-
holesterola. U ukupnom dnevnom energetskom unosu preporučuje se da zasićene masne kiseline budu 
zastupljene ispod 10%, a kod intenziviranja dijete (1) ispod 7%. Najvažniji izvori zasićenih masnih ki-
selina u ishrani: masti životinjskog porekla, masna mesa i masne mesne prerađevine (kobasice, pašteta, 
viršle i dr.), punomasno mleko i neki mlečni proizvodi.

Nivo dokaza: a, b  Stepen preporuke: i  
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 polinezasićene masne kiseline
Polinezasićene masne kiseline treba da budu zastupljene ispod 10% od ukupnog energetskog unosa 

(1). Izvore masnh kiselina n-6-familije predstavljaju biljna ulja, dok se masne kiseline n-3-familije na-
laze u mesu i ulju morskih riba. 

Nivo dokaza: a, b  Stepen preporuke: i  

Mononezasićene masne kiseline

Trebalo bi da čine do 20% ukupnog energetskog unosa (1). Najveće količine mononezasićenih ma-
snih kiselina nalaze se u maslinovom i repicinom ulju, ulju od kikirikija i drugim biljnim uljima. Unos 
trans oblika nezasićenih masnih kiselina treba da bude što manji (neki margarini, pržena hrana). 

Nivo dokaza: a, b  Stepen preporuke: i  

Holesterol

Smanjenje povećanog unosa holesterola hranom dovodi do snižavanja nivoa LDL-holesterola. Dnev-
ni unos holesterola treba da bude ispod 200 mg/dan. Najvažniji izvori holesterola su žumance, iznutrice, 
riblja ikra, kavijar, buter, punomasno mleko i proizvodi načinjeni od njega, meso i mesne prerađevine, 
životinjska mast.

Nivo dokaza: a, b  Stepen preporuke: ii, i  

Ugljeni hidrati

Unos ugljenih hidrata u ukupnom energetskom unosu treba da bude do 60%. Uneti u velikim količi-
nama ugljeni hidrati dovode do porasta nivoa triglicerida i sniženja HDL-holesterola, te smanjen unos 
ugljenih hidrata, pre svega mono- i disaharida, predstavlja ključnu meru u lečenju poremećaja s poveća-
nim stvaranjem triglicerida.

Nivo dokaza: b  Stepen preporuke: i  

proteini

U ukupnom dnevnom kalorijskom unosu proteini treba da budu zastupljeni oko 15%, a preporučuje 
se zamena jednog dela proteina životinjskog porekla proteinima biljnog porekla, npr. iz soje, leguminoza 
i dr.

Nivo dokaza: a, b  Stepen preporuke: ii  

biljni steroli

Dnevni unos 2 g biljnih stanola/sterola može sniziti nivo LDL-holesterola za 6–15%, te se preporu-
čuje njihova primena u ishrani bolesnika sa hiperlipoproteinemijom. 

Nivo dokaza: a, b  Stepen preporuke: ii, i  

biljna vlakna

Primena dijetskih vlakana u ishrani 5–10 g može sniziti nivo LDL-holesterola za 5%. Preporučuje se 
unos dijetskih vlakana 20–30 g/dan.
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Tabela 11. Osnovne preporuke za sprovođenje dijetetske ishrane u lečenju hiperlipoproteinemija

komponente % ukupnog kalorijskog unosa

Ukupne masti
- zasićene masne kiseline 
- polinezasićene masne kiseline
- mononezasićene masne kiseline
Holesterol

25–35%
< 7%
do 10%
do 20%
< 200 mg

Ugljeni hidrati 50–60%

Belančevine 10–20%

Biljni stanoli/steroli 2 g/dan

Dijetska vlakna 20–30 g/dan

Prilikom odabira namirnica preporučuje se korišćenje tablica sa sastavom osnovnih životnih namir-
nica i aterogenim potencijalom hrane.

Značaj različitih dijetetskih mera u lečenju hiperlipoproteinemija

U bolesnika sa izolovanim porastom triglicerida od najvećeg je značaja smanjivanje koncentracije 
ugljenih hidrata i potpuna zabrana primene alkohola. U blažim poremećajima, uz redukciju prekomerne 
telesne mase, ove terapijske mere mogu biti i dovoljne. 

U bolesnika sa izolovanom hiperholesterolemijom insistirati na smanjivanju unosa holesterola, uku-
pnih masti i zasićenih masnih kiselina. 

U bolesnika sa hiperhilomikronemijskim sindromom neophodna je redukcija unosa masti na 20, pa i 
10% ukupnog energetskog unosa u obliku masnih kiselina kratkog i srednjeg lanca. 

MEdikaMENTNa TERapiJa lipidSkiH pOREMEĆaJa:  
vRSTE lEkOva, MEHaNiZaM dEJSTva, dOZE,  
EFikaSNOST i NEžElJENi EFEkTi

Za većinu bolesnika lečenje lipidskih poremećaja prvo započinje s promenom načina života, tj. od-
govarajućom dijetskom ishranom i povećanom fizičkom aktivnošću uz korekciju telesne težine ukoliko 
postoji gojaznost.

Medikamentnu terapiju treba sprovoditi kada nema odgovarajućeg odgovora na primenjenu dijetsku 
ishranu i promenu životnih navika ni posle tri meseca lečenja. Ovo se odnosi pre svega na bolesnike 
sa povišenim rizikom za razvoj IBS, tj. u asimptomatskih bolesnika, ili kada je posle primene nefarma-
koloških mera ukupni rizik ostao ³5%, i nije postignut cilj da ukupni holesterol bude < 4,5 mmol/l, a 
LDL-holesterol < 2,5 mmol/l.

Nivo dokaza: a  Stepen preporuke: i  

U lečenju lipidskih poremećaja koriste se medikamenti, i to kao monoterapija, ali ako je potrebno i u 
različitim kombinacijama lekova.

Svaka grupa lekova karakteriše se određenom efikasnošću u korigovanju lipidskih poremećaja i to 
određuje njihovu upotrebljivost.
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MEdikaMENTNO lEčENJE HipERlipOpROTEiNEMiJa:  
iNdikaciJE, dOZvOlJENE i RiZičNE kOMbiNaciJE

Izbor medikamentne terapije lipidskih poremećaja zavisi ne samo od tipa i težine poremećaja, nego 
i od procenjenog ukupnog kardiovaskularnog rizika, kao i od zdravstvenog stanja osobe koju lečimo, 
ali i od potencijalnih neželjenih efekata samog leka i njegove međureakcije sa drugim lekovima. Ciljne 
vrednosti terapije su niže u slučaju kada već postoje kardiovaskularne bolesti ili udruženost više faktora 
rizika, ili kada postoje ekvivalenti kardiovaskularnih bolesti (KVB) kao što je dijabetes. 

1. izolovana hiperholesterolemija

1a. inhibitori HMG -co a reduktaze – statini

Statini su prvi terapijski izbor u terapiji stanja sa dominantno povišenim vrednostima ukupnog i LDL 
holesterola, bez obzira da li se radi o primarnim ili sekundarnim poremećajima. Oni su najefikasniji od 
svih hipolipemika, ali postoji razlika između pojedinih statina. Pri izboru statina valja imati u vidu za 
koliko se mora spustiti LDL holesterol do ciljne vrednosti. Prva doza je uvek najmanja preporučena, ali 
se dalje vrši titriranje doze do ciljne vrednosti, i to na šest nedelja. Najveći pad LDL holesterola postiže 
se s prvom dozom (za oko 50%), ali se sa daljim povećanjem doza može kod preko 80% lečenih postići 
ciljni LDL holesterol. Statine ne treba uzimati na drugi dan jer se time gubi njihova puna efikasnost. 
Kada se postigne ciljna vrednost, doza statina se ne smanjuje, ali se efekti i dalje prate a doze po potrebi 
koriguju. S obzirom na dugogodišnje iskustvo, može se reći i da su vrlo sigurni lekovi. Ne preporučuje 
se prekidanje terapije radi tkz. odmaranja jetre i sl., osim ako su vrednosti transaminaza i CK povećane 
za više od tri puta. U najtežim oblicima hiperholesterolemija (familijarna hiperholesterolemija) mono 
terapija sa statinima nije uvek dovoljno efikasna, pa se primenjuju u kombinaciji sa ezetimibom, smo-
lama ili sa LDL aferezom. 

Nivo dokaza: a, c  Stepen preporuke: i 

Statini se preporučuju u sekundarnoj prevenciji kod osoba sa KVB, CVB ili PVB ili dijabetesom, čak 
i kada je holesterol normalan, zbog drugih pleiomorfnih efekata. Efikasnost statina u primarnoj i sekun-
darnoj prevneciji KVB kao i u osoba sa dijabetesom je potvrđena u velikom broju studija (WOSCOPS, 
HPS, 4S, LIPID, CARE, CARD, TNT i druge). Oni mogu da redukuju relativni kardiovaskularni rizik 
za oko 26–36%. 

Nivo dokaza: a, c  Stepen preporuke: i 

Tokom lečenja statinima, dozno zavisno se može u oko 0,5–2% bolesnika povećati nivo transamina-
za. U slučaju kada su transaminaze tri puta više od normalnih vrednosti, ili ako su povišene i posle sma-
njenja doza statina, terapiju treba prekinuti. Tada se transaminaze normalizuju i nema trajnog oštećenja 
jetre. Transaminaze se kontrolišu pre započinjanja terapije statinima posle prvog meseca, a potom na dva 
meseca u toku sledećih šest meseci terapije, kao i kada se doza statina povećava. Kada se doza ustali, 
transaminaze kontrolisati 1–2 puta godišnje.

Nivo dokaza: b, c  Stepen preporuke: i 

Statini se ne preporučuju u slučaju postojanja: akutnih ili hroničnih bolesti jetre, kao i kada se odr-
žavaju povišene vrednosti serumskih transaminaza (bez jasnog uzroka), u akutnoj ili hroničnoj renalnoj 
insuficijenciji, ili u stanjima koja mogu dovesti do renalne insuficijencije. Primena statina ne preporu-
čuje se u mladih pre puberteta jer mogu imati neželjene efekte na polno sazrevanje. Ne preporučuje se 
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njihova primena u trudnica, dojilja u sepsi, pre i posle hirurških intervencija, kod osoba sa krvarenjem, 
teškom hipotenzijom i kod bolesnika sa epilepsijom. 

Nivo dokaza: c  Stepen preporuke: i

Kada su vrednosti CPK više od tri puta iznad gornje granične vrednosti, terapija statinima se prekida, 
kao i ako postoje ozbiljnije mialgije, miopatije ili hemoglobinurija. Rabdomioliza je apsolutna kontra-
indikacija za primenu statina. 

Nivo dokaza: a, b  Stepen preporuke: i 

Tokom primene statina oprezno primenjivati lekove koji se metabolišu preko enzima citohrom p 450 
3a4. Lekovi koji inhibiraju aktivnost ovog enzima povećavaju koncentraciju statina u krvi (fibrati, 
derivati nikotinske kiseline, metotreksat, cimetidin, verapamil) i povećavaju rizik razvoja miopatije i 
disfunkcije jetre. Rizik od miopatija raste kada se uz statine daju ketokonazol, eritromicin, klaritromi-
cin, ciklosporin, nefazodin, kao i inhibitori proteaza. Metabolizam fluvastatina ide preko drugog oblika 
citohorma – p 450 2c9, pa je potreban oprez ako se daju lekovi koji inhibiraju ovaj enzim (amiordaron, 
cimetidin, izoniazid, ketokonazol, metronidazol, tiklopidin) da se ne bi javio porast koncentracije ovog 
statina u krvi. Grejpfrut povećava koncentraciju lovastatina ili simvastatina u serumu.

Nivo dokaza: b, c  Stepen preporuke: i

Lekovi koji indukuju aktivnost citohrom p 450 3a4 snižavaju koncentraciju statina u serumu. U 
takve lekove spadaju barbiturati, karbamazepin, fenitoin, troglitazon, piramidon. S druge strane, barbitu-
rati, fenitoin, rifampicin indukuju aktivnost pomenutog enzima i mogu sniziti koncentraciju fluvastatina 
u krvi, te samim tim i njegove efekte. 

Nivo dokaza: b, c  Stepen reporuke: iia 

1b. Sekvestranati žučnih kiselina – smole

Primena smola kao blokera resoprcije holesterola, uključujući i najnovije preparate (kolesevelam) 
znatno slabije snižavaju ukupni i LDL holesterol. Koriste se u terapiji blagih hiperholesterolemija ili 
kada nije moguće primeniti statine iz bilo kog razloga. Mogu se primenjivati i kod dece do puberteta, 
a mogu se i kombinovati sa statinima, kada nije moguće primeniti pune terapijske doze statina. Tako 
se dodatno umanjuje ukupni holesterol za još 5–10%, a LDL holesterol za l0–16%. Ne preporučuje se 
primena kolestipola (sadrži fenilalanin) u pacijenata sa fenilketonurijom. Treba imati oprez kod osoba 
sklonih opstipaciji, jer se ona može pogoršati. 

Nivo dokaza: b, c  Stepen preporuke: iia 

1c. Ezetimib

Ezetimib je selektivni inhibitor resorpcije holesterola u crevima (cEpT inhibitor) sa relativno skro-
mnim efektom na redukciju nivoa LDL holesterola (za oko 19%). Efekti na nivo triglicerida i HDL 
holesterola su vrlo slabi. Kao monoterapija se preporučuje u blažim oblicima hiperholesterolemija, kao 
i u homozigotnoj sitosterolemiji. Mogu da se kombinuju sa drugim lekovima, najčešće sa statinima, po-
većavajući njihove efekte (LDL holesterol smanjuje za dodatnih 20%). Primenom 10 mg bilo kog statina 
i 10 mg ezetimiba, postiže se redukcija LDL holesterola kao da je data maksimalna doza tog statina, 
te se preporučuje za teže oblike hiperholesterolemije. Ipak, nije potvrđeno da se tako može zaustaviti 
progresija promena na karotidnim arterijama (IMT). Ova kombinacija se ne preporučuje kod osoba sa 
bolestima jetre ili s povišenim vrednostima transaminaza.
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Nivo dokaza: b  Stepen preporuke: iia

1d. derivati nikotinske kiseline (niacin i niaspan)

Derivati nikotinske kiseline smanjuju skromno ukupni i LDL holesterol za oko 20–30%, ali i nivo 
Lp(a) za oko 30%. Oni nisu lekovi prvog izbora u terapiji teške hiperholesterolemije jer su manje efeka-
sni od statina. Mogu da se koriste u terapiji umerenih hiperholesterolemija, ali i u lečenju kombinovanih 
hiperlipoproteinemija, jer smanjuju nivo triglicerida a povećavaju nivo HDL holesterola. U težim obli-
cima hiperholesterolemija kombinuju se sa statinima. 

Nivo dokaza: b, c  Stepen preporuke: i 

Kod primene niacina nekada se javljaju svrab i crvenilo kože, a ovo se umanjuje uzimanjem aspirina 
na 1 sat pre njega. Ne preporučuje se primena niacina i niaspana kod osoba sa bolestima jetre, sa ulku-
som, ili kod arterijskih krvarenja. Primena niacina može pogoršati insulinsku rezistenciju, ali se niaspan 
može koristiti i u slučaju osoba sa dijabetesom jer nije dokazano da pogoršava glikoregulaciju.

Nivo dokaza: b  Stepen preporuke: iia

2. Hipertrigliceridemija s normalnim ili sniženim vrednostima Hdl holesterola

Kod teških hipertrigliceridemija i hiperhilomikronemija vrlo je bitna ishrana. Savetuje se redukcija 
unosa masti (manje od 25% od ukupnog energetskog unosa), ali i unosa jednostavnih ugljenih hidrata, 
da se ne bi povećala endogena sinteza triglicerida i smanjio nivo HDL holesterola. Osnovne dve grupe 
lekova koje se koriste u lečenju povišenih vrednosti triglicerida su fibrati i derivati nikotinske kiseline 
(niacin i niaspan). 

2a. Fibrati

Fibrati su aktivatori PPARs a, nuklearnih receptora koji kontrolišu proliferaciju peroksizoma i tako 
regulišu transkripciju gena koji su od značaja za metabolizam lipoproteina. Na ovaj način povećavaju 
produkciju HDL, a stimulacijom gena za produkciju LPL povećavaju lipolizu triglicerida i lipoproteina, 
zbog čega bitno smanjuju nivo triglicerida, a umereno nivo LDL holesterola. Fibrati su prva linija leče-
nja u svim slučajevima kada je dominantni poremećaj visok nivo triglicerida, bez obzira na nivo LDL i 
HDL holesterola. Smanjenje triglicerida je za 20–50%. Oni menjaju strukturu lipoproteina, a pre svega 
VLDL, IDL i HDL čestica, i smanjuju stvaranje malih, gustih LDL čestica. Koriste se u terapiji hiper-
trigliceridemije udružene s nižim HDL holesterolom (HLP tip IV – endogena hipertrigliceridemija, kod 
familijarne disbetalipoproteinemije, kao i kod bolesnika sa metaboličkim sindromom). 

Nivo dokaza: a, c  Stepen preporuke: i 

2b. Niacin, niaspan

Niaspan i niacin se koriste u lečenju hipertrigliceridemije i efekat je bolji od efekta fibrata, posebno 
ako uz hipertrigliceridemiju postoji istovremeno i smanjenje HDL holesterola, jer se može očekivati 
njegov porast za 15–35%. 

Nivo dokaza: c  Stepen preporuke: iia 

U težim hipertrigliceridemijama (kada su vrednosti triglicerida veće od 5,5 mmol/) uz dijetu i fibrate 
može se dodati i niaspan da bi se umanjio rizik da nastane pankreatitis. Ovom terapijom se nivo triglice-
rida može smanjiti za dodatnih 20%.
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Nivo dokaza: c  Stepen preporuke: iia 

2c. Riblje ulje i omega 3 nezasićene masne kiseline

Savetuje se povećan unos ribljeg ulja jer smanjuje sintezu triglicerida. Omega 3 masne kiseline sma-
njuju nivo triglicerida, a dovode do porasta HDL holesterola, pa se mogu koristiti i kao dodatak ishrani. 
Obazrivost je ipak potrebna jer ako se nekontrolisano unose, može doći do porasta LDL holesterola.

Nivo dokaza: b, c  Stepen preporuke: iia 

3.  kombinovane hiperlipoproteinemije: hipertrigliceridemija udružena  
sa hiperholesterolemijom

Lipidski poremećaji sa istovremenim porastom i holesterola i triglicerida mogu biti terapijski pro-
blem. Takvi poremećaji su česti u sekundarnim lipidskim poremećajima (dijabetes, renalna insufici-
jencija i sl.), a kao primarni poremećaji u porodičnoj kombinovanoj hiperlipoproteinemiji i u dosta 
retkoj porodičnoj disbetalipoproteinemiji. Kod kombinovanih lipidskih poremećaja mogu se prime-
njivati različiti hipolipemici kao monoterapija, ali je najčešće potrebna i kombinovana terapija. 

3a. Monoterapija kombinovanih lipidskih poremećaja

Fibrati se mogu koristiti u lečenju kombinovane hiperlipoproteinemije sa dominantno visokim nivo-
om triglicerida i sa umereno povišenim vrednostima LDL holesterola i sniženim vrednostima HDL hole-
sterola. Njihov efekat je značajan u smanjenju nivoa remnant čestica (IDL) i malih, gustih LDL čestica, 
te se tako smanjuje nivo ukupnog i LDL holestertola, pored značajnog smanjenja nivoa triglicerida. 

Nivo dokaza: a, c  Stepen preporuke: i

Prema rezultatima više studija sa različitim fibratima (Helsinki heart study,VA-HIT, DAIS, FIELD) 
kao i meta analize 10 studija sa fibratima pokazano je da monoterapija fibratima smanjuje rizik od na-
stanka značajnih KV događaja za 22–35%, a efikasnost je slična i u osoba sa i bez dijabetesa. 

Nivo dokaza: a, c  Stepen preporuke: i        

Niacin i niaspan takođe se mogu koristiti i kao monoterapija u lečenju kombinovane porodične hi-
perlipoproteinemije i porodične disbetalipoproteinemije. Imaju vrlo povoljan efekat na porast HDL ho-
lesterola. Incidenca kardiovaskularnih događaja se smanjuje sa porastom HDL holesterola za oko 20%. 

Nivo dokaza: a, c  Stepen preporuke: i

Statini se mogu primeniti kao monoterapija i u lečenju kombinovanih dislipidemija, pre svega u leče-
nju porodične disbetalipoproteinemije, kao i u lečenju porodične kombinovane hiperlipoproteinemije sa 
dominantno povišenim nivoom holesterola, jer umereno smanjuju nivo triglicerida. Nisu svi statini po-
djednako efikasni u smanjivanju nivoa triglicerida i porastu HDL holestertola. Rosuvastatin ima najbolje 
efekte i na nivo triglicerida i HDL holesterola. Statini se takođe preporučuju i u lečenju kombinovanih 
lipidemija, pre svega zbog njihovih pleiomorfnih efekata, i to pogotovo kod osoba sa više faktora rizika, 
ili kod osoba koje su već imale infarkt. 

Nivo dokaza: b  Stepen preporuke: iia
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3b. kombinovana primena hipolipemika u lečenju kombinovanih dislipidemija

Statini i fibrati 

Kod osoba koje istovremeno imaju visoke vrednosti ukupnog i LDL holesterola, ali i triglicerida, 
može se očekivati dobar terapijski efekat kombinacije statina i fibrata, ali se mora voditi računa o 
načinu njihovog metabolisanja. Za kombinovanu terapiju pogodniji su oni fibrati i statini koji se ili ne 
izlučiju ili se minimalno metabolišu preko enzima citohrom p 450, čak i ako su manje efikasni.

 Miopatija sa miozitisom se retko javlja u toku primene samo fibrata ili samo statina, ali ovaj neželjeni 
efekat nije čest ni ako se istovremeno daju fibrati i statini. Ipak, pokazalo se da su neke od ovih kombina-
cija imale veoma ozbiljne posledice. Važno je istaći da je samo kombinacija gemfibrozila i cerivastatina 
imala za posledicu ozbiljne i fatalne poremećaje, dok drugi fibrati i statini nisu imali takve efekte. Ovo 
je posledica činjenice da se gemfibrozil, ali ne i drugi fibrati, razgrađuje preko istih enzima kao i statini 
(statini se ne eliminišu samo oksidacijom, nego i glukuronizacijom njihovih hidroksi kiselina). Zato se 
predlaže da se sa statinima kombinuju fenofibrat i bezafibrat, ako postoji indikacija za takvu primenu. 
Od statina najbezbedniji za kombinovanu terapiju sa fibratima su pravastatin i fluvastatin, rosuvastatin, 
ali ni atorvastatin ni simvastatin u kombinacijama sa navedenim fibratima nisu bitno povećavali rizik 
za nastanak rabdomiolize. Ipak, u svim uslovima ovakve kombinovane terapije se sprovodi vrlo stroga 
klinička kontrola i merenje CPK, transaminaza i gama GT u krvi. Porast CPK za četri ili više puta iznad 
normalnih vrednosti ili pojava crvene boje urina je imperativ da se lekovi prekinu. 

Nivo dokaza: b  Stepen preporuke: iia

Statini i niacin

Ako se primenom statina koriguje nivo ukupnog i LDL holesterola, ali ne i povišene vrednosti trigli-
cerida i nizak HDL, statini mogu da se kombinuju sa derivatima nikotinske kiseline. Tako je napravljen 
i gotov kombinovan preparat lovastatina i niacina pod imenom advicor. Ovakva kombinacija se ne pre-
poručuje kao inicijalna terapija, ali dolazi u obzir ako druge kombinacije ne postignu željene efekte. Još 
se povoljniji efekti očekuju kombinacijom statina sa sporo oslobađajućim derivatom nikotinske kiseline 
– niaspanom. U porodičnoj kombinovanoj hiperlipoproteinemiji sa visokim LDL holesterolom i visokim 
trigliceridima kombinacija sa niaspanom je vrlo efikasna. Kombinacija statina i niaspana u studijama 
HATS i ARBITER 2 pokazala je povoljan efekat na smanjenje incidence kardiovaskularnih događaja, 
bar delom zbog porasta HDL holesterola. 

Nivo dokaza: a, c  Stepen preporuke: iia

Kombinacija statina i niaciana može povećati rizik od nastanka miopatije i hepatične disfunkcije.

Nivo dokaza: b  Stepen preporuke: iia 

Fibrati i ezetimib

Teorijski i ovom kombinacijom se može očekivati u kombinovanim lipidskim poremećajima sniženje 
nivoa triglicerida, ukupnog i LDL holesterola, kao i porast nivoa HDL holesterola. Ipak, za sada nema 
završenih studija koje pokazuju da je ova kombinacija dovoljno efikasna u korigovanju pomenutih li-
pidskih frakcija, kao ni u redukciji nastanka kardiovaskularnih događaja, kao ni o neželjenim efektima. 
S obzirom da je ezetimib relativno noviji preparat, ovakva ispitivanja se tek očekuju. Napominjemo da 
na osnovu praćenja promena na karotidnim arterijama (IMT) nije potvrđeno da se kod osoba lečenih 
kombinacijom statina i ezetimiba zaustavlja progresija razvoja ateromatoznog plaka, ali nema sličnog 
ispitivanja o efikasnosti kombinacije fibrata i ezitimiba. 
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 Fibrati i niacin

Ako pored primene fibrata u kombinovanim dislipidemijama zaostane visok nivo triglicerida s niskim HDL 
holesterolom i umereno povišenim LDL holesterolom, ili sa visokim Lp(a), mogu se kombinovanovati fibrati sa 
niacinom ili niaspanom. Ipak, nema nekih studija koje su pokazale efikasnost ove kombinovane terapije. 

Nivo dokaza: c  Stepen preporuke: iia

Sekvestranti žučnih kiselina i drugi hipolipemici 

Sami sekvestranti žučnih kiselina nisu pogodni za lečenje kombinovanih hiperlipoproteinemija jer 
povećavaju hepatičnu sintezu VLDL. Primena samo smola kao monoterapije u kombinovanim dislipi-
demijama je apsolutno kontraindikovana kada su trigliceridi > 4,5 mmol/l. Mogu se, ali vrlo obazrivo, 
primeniti samo ako su trigliceridi > 2,3 mmol/l. U slučaju kombinovanih dislipidemija sa visokim nivo-
om triglicerida i holesterola, može se razmotriti primena kombinacije smola i fibrata. Ona se preporučuje 
ali ne kao prva kombinacija, i to ako su trigliceridi < 5,7 mmol/l.   

Nivo dokaza: c Stepen preporuke: iia

NiZak Hdl HOlESTEROl

HDL-holesterol je antiaterogeni lipoprotein jer je uključen u reverznom putu holesterola te tako utiče 
na nivo ukupnog holesterola. Osim toga u izmenama estara holesterola sa hilomikronima, VLDL i LDL 
česticama ima važnu ulogu i u održavanju nivoa LDL holesterola. Apo AI iz HDL čestica ima važnu 
ulogu u zaštiti LDL čestica od oksidativnih transformacija. On redukuje rizik od tromboze (inhibiše 
aktivaciju trombocita i njihovu agregaciju), a takođe i inhibiše ekspresiju ćelijskih adhezivnih molekula.

 Osobe sa niskim HDL-h, izolovanim, manjim od 1,03 mmol/l kod muškaraca, i manjim od 1,30 
mmol/l kod žena, imaju povećan rizik od IBS, od restenoza posle angioplastike, ali i od naprasne srčane 
smrti i to naročito osobe muškog pola koje boluju od šećerne bolesti. Kod ljudi svako povećanje HDL-h 
za 0,03 mmol/l smanjuje rizik za 6% od smrti u IBS.

 Nizak nivo HDL-h može da se javi kao izolovan poremećaj (i u ranim godinama života) ili u 
sklopu dislipidemije u metaboličkom sindromu, gojaznosti i dijabetesu tip 2 i to obično uz povišene 
vrednosti triglicerida i/ili povišene male guste čestice LDL-h. 

Terapijske preporuke: 

·  Nefarmakološke – promena životnog stila: 

1.  fizička aktivnost (kod zdravih osoba svakodnevni aerobni trening povećava nivo HDL-h za 3–9%)

2. nekonzumiranje alkohola

3. redukcija telesne mase

4.  pravilna ishrana, bogata omega 3 masnim kiselinama (najmanje 2–3 puta nedeljno uzimati mor-
sku ribu) ili dodavati 2–3 grama izdvojenih omega 3 masnih kiselina.

5. prekinuti pušenje

·  Farmakološke – primenjuju se kod osoba sa visokim rizikom za KVB i to uz naveden tip ishrane 
i uz druge lekove (statine).
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·  Preporučeni medikamenti su : fibrati, preparati nikotinske kiseline

Nivo dokaza: b  Stepen preporuke: i

SpEciFičNOSTi TERapiJE lipidSkiH pOREMEĆaJa  
U dEčiJEM UZRaSTU 

Prepoznavanje dislipidemije u dečijem uzrastu je veoma važno jer je poznato da aterogeneza veoma 
rano počinje. Na osnovu The Coronary Artery Risk Detection in Appalachian Communities – CARDIAC 
studije je potvrđeno da je prepubertetski skrining važan za otkrivanje dece sa hiperholesterolemijom a 
preko njih i njihovih roditelja sa ovim poremećajem. Deca i adolescenti koji su imali u dečijem uzrastu 
povišene vrednosti holesterola u dva merenja, kao odrasli samo u 25% slučajeva imaju holesterol manji 
od 5,2mmol/l. Ipak, primena lekova koji smanjuju nivo holesterola je uglavnom ispitivana samo u dece 
sa familijarnom hiperholesterolemijom i to starijom od 10 godina. 

Kao primarni ciljevi u lečenju dislipidemije u dečijem uzrastu važni su sledeći ciljevi: ograničiti ra-
zvoj aterogeneze, uspostaviti zdrav način života i prevenirati nastanak drugih, stečenih dodatnih faktora 
rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti, kao što su gojaznost, hipertenzija, pušenje i sl.

Ako se utvrdi da je dislipidemija sekundarna pojava, onda se naravno pokušava da leči i stabilizuje 
osnovno, primarno oboljenje. 

Prema pedijatriskom NCEP vodiču ciljna vrednost ldl holesterola je manja od 3,4 mmol/l, ali se 
takođe preporučuje, ako je to moguće, da bude manja od 2,8 mmol/l. 

Nivo dokaza: c  Stepen preporuke: i

Ishrana takve dece i adolescenata mora biti dobro balansirana da omogući rast i razvoj deteta a da 
se smanji uticaj hrane na poremećen metabolizam lipida. Ove preporuke se odnose na decu stariju od 2 
godine. Takođe se predlaže adekvatna fizička aktivnost. Ipak, kod neke dece ovakav pristup ne dovodi 
do regulisanja nivoa lipida i tada je potrebna pomoć nutricioniste, kako bi se postiglo redukovanje težine 
i holesterola sa smanjenim unosom masti. Sama fizička neaktivnost bitno utiče i na pojavu gojaznosti 
kod dece ali i na pogoršanje nivoa lipida. Zato se gledanje TV ili igranje na kompjuteru mora smanjiti na 
ispod 2h tokom dana. Ovo posebno i zato što deca tokom ovakve zabave obično i stalno nešto grickaju, 
a to dalje pogoršava gojaznost i nivo lipida.

Nivo dokaza: c  Stepen preporuke: i

Primena medikamenata se razmatra ako je dete starije od 10 godina i kada je nivo ldl holesterola 
veći od 4,9 mmol/l i pored strogog pridržavanja datim savetima o ishrani i fizičkoj aktivnosti.  

Nivo dokaza: c  Stepen preporuke: i

Prva medikamentna terapija u dečijem uzrastu je primena smola (jonski izmenjivači), koji mogu da 
smanje LDL holesterol za 17–20%. Od smola se preporučuju kolesevelam i kolestipol. Ova terapija je 
dosta bezbedna ali je često loše prihvaćena kod dece zbog nekih gastrointestinalnih neprijatnih efekata. 
Predlažu se male doze do 8g na dan i supstitucija folata. Ova terapija ne utiče na rast deteta. Niacin ta-
kođe može biti predložen ali obazrivo i uz kontrolu lipidologa i pedijatra. Ako su primenom ove dve grupe 
lekova kao monoterapije izostali poželjni efekti na LDL holesterol, onda se mogu i oprezno kombinovati. 

Nivo dokaza: c  Stepen preporuke: i
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Kod dece i adolescenata kod kojih prethodni terapijski poristupi nisu imali poželjne efekte mogu se 
primeniti i statini i o tome sve više ima podataka. Ova terapija dolazi u obzir pre svega u dece sa jasnom 
familijarnom hiperholesterolemijom ili sa porodičnom anamnezom o veoma ranoj pojavi KVB. Statini 
se posle 16. godine mogu dati kod dečaka. Kod devojčica se mogu dati posle menarhe. U SAD-u je pre-
poručeno da se daje atorvastatin u dozi od 10 do 20 mg/dan.

Ova terapija zhteva pažljivo praćenje svih neželjenih efekata ali i praćenje efekata na rast. Ona se 
sprovodi po strogo individualiziranom protokolu.

Nivo dokaza: c  Stepen preporuke: i

Kod dece sa povišenim nivoom triglicerida predlažu se pre svega promene u načinu ishrane i veća 
fizička aktivnost. Poznato da u HLP sa deficitom apo CII, kao što je to u tipu I i V postoji veliki rizik za 
nastanak akutnog pankreatitisa. Zato su preporuke o promeni načina ishrane, pre svega o unosu masti i 
prostih ugljenih hidata veoma važne. Veća fizička aktivnost je neophodna, pogotovo ako je HDL snižen.

Nivo dokaza: c  Stepen preporuke: i

SpEciFičNOSTi TERapiJE lipidSkiH pOREMEĆaJa  
U STaRiH OSOba

Povišeni ukupni holesterol i nizak HDL-holesterol u starih ljudi (65 godina i više) udruženi su sa 
povećanom kardiovaskularnom smrtnošću, posebno u muškaraca.

U pacijenata koji imaju KBS ili povećani rizik za KBS ne postoji gornja starosna granica za primenu 
hipolipemijske terapije.  

Nivo dokaza: b  Stepen preporuke: iia

Trećina starih muškaraca i polovina starih žena ima povišeni holesterol koji opravdava preduzimanje 
odgovarajućih mera.  

Nivo dokaza: a  Stepen preporuke: i

Dislipidemija se može značajno popraviti terapeutskim promenama načina života. Mediteranska di-
jeta, umerena upotreba alkohola, umerena do visoka fizička aktivnost i nepušenje dovode do smanjenja 
stope smrtnosti u starih osoba, uključujući KBS, KVB, rak i druge. 

Nivo dokaza: a  Stepen preporuke: i   

U osoba s visokim rizikom (KVB ili ekvivalent KVB) cilj je sniženje LDL-holesterola. Stari pacijenti 
imaju slične koristi od terapije statinima u odnosu na mlađe. 

Nivo dokaza: a  Stepen preporuke: iia

Smanjenje LDL holesterola smanjuje kardiovaskularne događaje u osoba do 80. godine života, a efi-
kasnost hipolipemijske terapije treba da se ispita.

Nivo dokaza: a  Stepen preporuke: i       

Statini dovode do smanjenja kardiovaskularne smrtnosti i velikih koronarnih događaja u starih osoba 
sa KBS ili sa povećanim rizikom za KBS. Preventivni efekat statina u starih osoba se ispoljava nakon 
6–18 meseci neprekidne terapije.     
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Nivo dokaza: a  Stepen preporuke: i   

Bezbedonosni profil statina u starih osoba je sličan onome u mlađih. Fibrati (fenofibrat) mogu biti 
uspešno primenjeni u sekundarnoj prevenciji KBS u osoba starosti 55–75 godina. Inhibitori apsorpcije 
holesterola (ezetimib) mogu biti korišćeni i u starih osoba, ali njihova specifična efikasnost u strarih ljudi 
nije dovoljno ispitana. 

Nivo dokaza: b  Stepen preporuke: i 

SpEciFičNOSTi TERapiJE lipidSkiH pOREMEĆaJa  
U MENOpaUZi 

KVB je najčešći uzrok smrti kod žena u menopauzi. Nedostatak estrogena u menopauzi može izazva-
ti poremećaje u lipidnom statusu. Zabeleženo je povećanje ukupnog i LDL holesterola i triglicerida, a 
smanjenje HDL holesterola, čime se ubrzava proces ateroskleroze.

Hormonska susptituciona terapija kod žena u menopauzi pre ispoljavanja kardiovaskularnih bolesti 
bi mogla da redukuje mortalitet od KVB za oko 50%, ali je potrebno da se LDL holesterol snizi za viže 
od 35%, što najčešće ne može da se postigne. Pored toga, estrogeni dati oralno u jetri indukuju sintezu 
triglicerida. Ovo se može izbeći ako se daju transdermalno, pri čemu je očuvan njihov povoljan efekat 
na LDL holesterol, dok je efekat na HDL holesterol vrlo slab ili ga i nema. 

Nivo dokaza: b  Stepen preporuke: iib

Uvođenjem kombinovane terapije estrogena i statina smanjuju se koncentracije VLDL i IDL par-
tikule, kao i malih LDL partikula, a povećava koncentracija HDL partikula. Tako se kombinovanom 
hormonskom supstitucijom može sprečiti estrogenom uzrokovano povećanje triglicerida i postići sniža-
vanje LDL holesterola (umereno) kao i porast HDL holesterola (umereno). 

Nivo dokaza: b   Stepen preporuke: iib

Selektivni modulatori aktivnosti estrogenskih receptora kao što su raloksifen i tamoksifen, kao alter-
nativa primene estrogena u menopauzi, pokazali su slične efekte na smanjenje nivoa LDL holesterola, 
a bez efekta na porast HDL holesterola i triglicerida. Nema rezultata studija koje bi pokazale kakav je 
efekat ove terapije na redukciju kardiovaskularnog rizika u žena u menopauzi.

Nivo dokaza: c   Stepen preporuke: iib

Hormonska supstituciona terapija sa kombinacijom estrogena i progesterona se ne preporučuje kao 
standardna terapijska procedura u žena koje su u menopauzi i već imaju koronarnu bolest. Ako 
se kod žena koje su već na hormonskoj supstitucionoj terapiji dogodi kardiovaskularna bolest, ne prepo-
ručuje se prekidanje ove terapije.

Nivo dokaza: b        Stepen preporuke: iib 

Primena statina u žena u menopauzi pokazala se kao najbolji oblik primarne i naročito sekunadrne 
prevencije kardiovaskularnih bolesti.

Nivo dokaza: a       Stepen preporuke: i 
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RiZičNE i cilJNE vREdNOSTi lipida U pRiMaRNOJ i  
SEkUNdaRNOJ pREvENciJi kvb U diJabETičaRa 

Najčešći poremećaj metabolizma lipoproteina u dijabetesu manifestuje se povišenjem nivoa triglice-
rida, sniženjem HDL holesterola uz nivo LDL holesterola koji ne mora biti značajno povišen u poređenju 
sa nedijabetičarima. Međutim, u dijabetesu postoje značajne kvalitativne promene LDL partikula (mali 
gusti LDL bogat trigliceridima) koje ga čine osetljivim na oksidaciju, čime je i rizik za pojavu ateroskle-
roze povišen. Imajući u vidu ova saznanja, prema najnovijim stavovima NCEP ATP-III, dijabetes (i tip 
1 i tip 2) predstavlja ekvivalent koronarne bolesti zbog čega je i ciljna vrednost LDL holesterola u ovih 
pacijenata izuzetno niska.  

U odraslih pacijenata sa dijabetesom preporučuje se određivanje nivoa lipida najmanje jednom go-
dišnje. U osoba sa vrednostima lipida u okviru niskog rizika (LDL < 2,6 mmol/l; HDL > 1,29 mmol/l i 
trigliceridi < 1,70 mmol/l) kontrola nivoa lipida može se sprovoditi jednom u dve godine. 

Nivo dokaza: c        Stepen preporuke: i

Prema najnovijim preporukama Američkog udruženja za dijabetes (American Diabetes Association, 
ADA) i NCEP primarni terapijski cilj u pacijenata sa dijabetesom je normalizacija nivoa LDL hole-
sterola. Međutim, izbor sekundarnog i tercijarnog cilja se razlikuju prema preporukama ADA i NCEP. 
Ukoliko je, prema NCEP, postignut primarni cilj (dostignuta ciljna vrednost LDL), a postoji povišen 
nivo triglicerida (≥ 2,26 mmol/l), sekundarni terapijski cilj je normalizacija nivoa non HDL holesterola 
(0,78 mmol/l više od ciljne vrednosti za LDL, odnosno ciljna vrednost za non HDL treba da bude ≤ 3,37 
mmol/l). Međutim, ADA preporučuje kao sekundarni terapijski cilj povišenje nivoa HDL holesterola. 
Oba udruženja, i ADA i NCEP, slažu se u izboru tercijarnog cilja – normalizacije nivoa triglicerida.

U pacijenata sa dijabetesom bez kardiovaskularne bolesti primarni cilj je nivo LDL < 2,6 mmol/l.

Nivo dokaza: a        Stepen preporuke: i

U pacijenata starijih od 40 godina preporučuje se primena terapije statinima radi smanjenja nivoa 
LDL za 30–40% bez obzira na bazalnu vrednost LDL.

Nivo dokaza: a        Stepen preporuke: ii

U pacijenata mlađih od 40 godina sa prisutnim drugim kardiovaskularnim faktorima rizika u kojih 
nije postignuta ciljna vrednost LDL adekvatnom izmenom načina života (dijeta + fizička aktivnost) pre-
poručuje se primena farmakoloških mera.

Nivo dokaza: c       Stepen preporuke: i

U pacijenata sa dijabetesom i prisutnom kardiovaskularnom bolešću preporučuje se primena terapije 
statinima radi redukcije nivoa LDL za 30–40%.

Nivo dokaza: a        Stepen preporuke: i

Opcionalno, ciljna vrednost LDL u ovih pacijenata treba da bude < 1,8 mmol/l.

Nivo dokaza: b       Stepen preporuke: i

U svih pacijenata sa dijabetesom preporučuje se smanjenje nivoa triglicerida na vrednosti < 1,7 
mmol/l i povišenje nivoa HDL holesterola na vrednosti > 1,15 mmol/l. U žena ciljna vrednost HDL 
treba da bude > 1,29 mmol/l.
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Nivo dokaza: b   Stepen preporuke: i

Smanjenje nivoa triglicerida i povišenje nivoa HDL holesterola primenom fibrata je udruženo sa 
redukcijom kardiovaskularnih događaja u dijabetičara s istovremeno prisutnim kardiovaskularnim obo-
ljenjem, niskim nivoom HDL i skoro normalnim nivoom LDL.

Nivo dokaza: a        Stepen preporuke: ii

Kombinovana terapija (statini sa drugim hipolipemijskim agensima) može biti neophodna za posti-
zanje preporučenih ciljnih vrednosti lipida, ali do sada nije evaluirana u velikim, dobro dizajniranim 
studijama u smislu ispitivanja efekta na redukciju kardiovaskularnog rizika ili sigurnosti.

Nivo dokaza: c        Stepen preporuke: ii

SpEciFičNOSTi TERapiJE HipERlipOpROTEiNEMiJa U ME-
TabOličkOM SiNdROMU

Prisustvo metaboličkog sindroma je definisano prvenstveno postojanjem abdominalnog rasporeda 
masnog tkiva i poremećaja nivoa lipida, pored drugih metaboličkih i nemetaboličkih abnormalnosti, što 
je ukazalo na važnost dislipidemija u aterogenom uticaju metaboličkog sindroma. 

Preporuke za lečenje aterogene dislipidemije u metaboličkom sindromu zasnovane su na preporu-
kama NCEP. Primarni terapijski cilj je LDL-h i treba ga redukovati na vrednosti prema kategorijama 
10-godišnjeg rizika za KVB.

Nivo dokaza: a        Stepen preporuke: i

Definisane su četiri kategorije rizika kod kojih je neophodno primeniti terapiju: visoki rizik (> 20%), 
povišeni rizik (10–20% + ≥ 2 faktora rizika), umereni rizik (< 10% + ≥ 2 faktora rizika) i nizak rizik (< 
10% + 0–1 faktora rizika). Ciljna vrednost LDL-h za svaku kategoriju rizika prikazana je u Tabeli 13. 

Ukoliko je nivo triglicerida ≥ 2,3 mmol/l, sekundarni terapijski cilj je nivo non-HDL-h čija vrednost 
treba da bude 0,78 mmol/l veća od ciljne vrednosti LDL-h.

Nivo dokaza: a       Stepen preporuke: i

U slučaju značajnije povišenog nivoa triglicerida (≥ 5,7 mmol/l), redukcija nivoa triglicerida na vred-
nosti < 5,7 mmol/l postaje primarni terapijski cilj radi smanjenja rizika za razvoj akutnog pankreatitisa. 
Nakon postizanja terapijskih ciljeva za LDL-h i non-HDL-h, tercijarni cilj je nivo HDL-h. Međutim, 
za HDL-h nije tačno definisana ciljna vrednost, već se naglašava neophodnost podizanja nivoa HDL-h 
primenom standardne terapije.

Nivo dokaza: a        Stepen preporuke: i

Osnovnu terapiju u lečenju aterogene dislipidemije u metaboličkom sindromu predstavlja promena 
načina života (dijeta + fizička aktivnost). Međutim, u određenih pacijenata neophodna je primena farma-
koloških mera radi postizanja ciljnih vrednosti lipida u zavisnosti od kategorije rizika kojoj pripadaju. Za 
smanjenje nivoa LDL-h preporučuje se primena statina, ezetimiba i sekvestranata žučnih soli (smole). 

Nivo dokaza: a        Stepen preporuke: i
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Ostali lekovi koji mogu dovesti do umerenog sniženja nivoa LDL-h su preparati nikotinske kiseline 
i fibrati. Ova dva preparata su i lekovi drugog izbora za sniženje nivoa non-HDL-h i povišenje nivoa 
HDL-h, ali tek nakon postizanja ciljnih vrednosti LDL-h. Neophodan je oprez pri istovremenoj primeni 
fibrata (posebno gemfibrozila) i statina zbog potenciranja neželjenih efekata statina u toj kombinaciji, 
posebno miopatije. Fibrati i preparati nikotinske kiseline su lekovi prvog izbora u pacijenata sa izrazitom 
hipertrigliceridemijom radi prevencije akutnog pankreatitisa.

Nivo dokaza: a        Stepen preporuke: i

Tabela 13. ciljna vrednost ldl-h u metaboličkom sindromu za svaku kategoriju rizika prema 
NcEp aTp-III

SpEciFičNOSTi TERapiJE lipidSkiH pOREMEĆaJa  
U SEkUNdaRNiM HipERlipOpROTEiNEMiJaMa 

Sekundarne HL nastaju kao posledica drugih oboljenja ili delovanjem različitih egzogenih faktora i 
obično imaju blažu kliničku sliku od primarnih. 

Najčešći uzroci koji dovode do nastanka sekundarnih HLP su: metabolički poremećaji (šećerna 
bolest, gojaznost, giht, glikogenoze), oboljenja bubrega (nefrotski sindrom, hronična bubrežna insufi-
cijencija, stanja nakon transplantacije bubrega), endokrinološke bolesti (hipotireoidizam, hipopituita-
rizam, akromegalija, feohromocitom, hiperparatireoidizam, Cushingov sindrom), oboljenja jetre (hole-
staza, primarna bilijarna ciroza, akutni i hronični hepatitis), pankreatitis, delovanje nekih egzogenih 
faktora (pušenje, alkohol, neadekvatna ishrana) i neki medikamenti (tiazidi, beta blokatori, oralni kon-
traceptivi, progesteron, glukokortikoidi, imunosupresivi, izotretinoin, inhibitori proteaze, tamoxifen). 
Takođe se pokazalo da se neke disproteinemije mogu javiti i u hematološkim bolestima (plazmocitom, 
makroglobulinemija, sistemski lupus eritematosus, amiloidoza) u toku stresa, ali i u nekim drugim sta-
njima kao što su: trudnoća, neke infekcije, akutna intermitentna porfirija, idiopatska hiperkalcijemija, 
Stein-Laventalov sindrom, progresivna parcijalna lipodistrofija, morbus Gausher i dr. 

Poboljšanje lipidskog statusa u sekundarnim hiperlipoproteinemijama, naravno, može se postići pr-
venstveno lečenjem osnovne bolesti. Ipak, to najčešće nije dovoljno da se postignu ciljne vrednosti lipi-
da. Zato je dijeta takođe uvek neophodna terapijska mera. Mogućnost istovremenog postojanja primarne 
i sekundarne HLP otežava regulaciju poremećaja.

Terapiju lekovima treba otpočeti ako ciljne vrednosti nisu dostignute promenom načina života. Ciljne 
vrednosti pojedinih lipida zavise od procenjenog ukupnog rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti kao 
i u primarnim HLP.

Sekundarni lipidski poremećaji su najčešće prisutni u dijabetesu, a naročito u tipu 2 kada lipidski 
poremećaji mogu biti i primarni. O poremećajima lipida u dijabetesu i njihovom lečenju govori se u 
posebnom odeljku. 

Osnovu terapije HLP u dijabetesnoj nefropatiji predstavlja primena statina ili fibrata, odnosno njihova 
kombinacija u zavisnosti od lipidnog poremećaja. Terapija HLP kod pacijenata na hemodijalizi obuhvata 
nefarmakološke mere: smanjen unos ugljenih hidrata i masti, restrikcija alkohola i pušenja, smanjen unos 
holesterola do 100 mg/dan, povećan unos slobodnih polinezasićenih masnih kiselina, dozirana fizička ak-
tivnost, terapija sekundarnog hiperparatireoidizma, lečenje anemijskog sindroma supstitucijom depoa gvo-
žđa i eritropoetinom, primena „high flux“ dijaliznih membrana, niskomolekularni heparin i farmakološke 
mere: fibrati, kontinuirana terapija statinima, L-karnitin, antioksidativna sredstva (E i C vitamini).
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Nivo dokaza: b  Stepen preporuke: i

Terapija HLP kod pacijenata na peritoneumskoj dijalizi takođe obuhvata nefarmakološke mere: ogra-
ničenje kalorijskog unosa na 30 kcal/kgTT, svakodnevna fizička aktivnost, zamena glukoze esencijalnim 
aminokiselinama u peritonealnoj tečnosti, terapija sekundarnog hiperparatireoidizma, lečenje anemij-
skog sindroma supstitucijom depoa gvožđa i eritropoetinom, dok su farmakološke mere iste kao kod 
pacijenata na hemodijalizi. 

Nivo dokaza: b  Stepen preporuke: iia

Kod hiperfunkcije kore nadbubrežnih žlezda korekcija poremećaja i smanjenje nivoa kortikosteroida 
dovodi do brze i značajne korekcije HLP. 

Nivo dokaza: c  Stepen preporuke: iia

HLP može biti jedini simptom za hipotireozu. Stoga je ispitivanje tireoidne funkcije kod bolesnika sa 
HLP praktično obavezno. Otpočinjanje supstitucione terapije dovodi do dramatičnog i brzog popravlja-
nja lipidnih poremećaja i pre nego se ostali simptomi hipotireoze počnu povlačiti. Ako je prisutna hipo-
tireoza, pacijenta treba tretirati tri ili četiri meseca sa T4. Ako ne dođe do sniženja koncentracije lipida, 
može se ordinirati specifična terapija za sniženje lipida.

Nivo dokaza: c  Stepen preporuke: ii

Efikasnost medikamentne terapije u primarnoj bilijarnoj cirozi je još uvek nejasna. U terapijske svrhe 
preporučljiva je dijeta i fizička aktivnost, dok je za sada jedini pravi izbor plazmafereza.

Nivo dokaza: c  Stepen preporuke: iia
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