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KVB su vodeći uzrok smrti u svetu -
odgovorne su za

~18.6 milliona smrti godišnje

U 2030. očekuje se 22,2 miliona smrti zbog KV bolesti



• Personalizovana prevencija

• Starosnoj dobi prilagodjeni ciljevi

• Osavremenjen princip stratifikacije rizika

• Potvrda definisanih ciljeva

• Obaveznost podele ciljeva sa pacijentom



Prevencija KVB

✓ Naizgled zdrave osobe

✓ Pacijenti sa dokazanom ASKVB

✓ Osobe sa specifičnim rizikom
(DM,FH,HBB)

2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice
European Heart Journal (2021)doi:10.1093/eurheartj/ehab484



Naizgled zdrave osobe

Osobe bez

✓ Dokazane ASKVB (dogadjaja ili aka)

✓ Hronične bubrežne bolesti

✓ Dijabetesa

✓ Familijarne hiperholesterolemije

2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice 
European Heart Journal (2021)doi:10.1093/eurheartj/ehab484



KV rizik svakog pojedinca zavisi od:
- prisustva individualnih faktora rizika (pušenje, hipertenzija, dislipidemije...)
- mortaliteta od KV bolesti u populaciji

SCORE2 working group and ESC Cardiovascular risk collaboration. 
Eur Heart J 2021



WHO - regioni prema KV riziku

2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice 
European Heart Journal (2021)doi:10.1093/eurheartj/ehab484



SCORE2 i SCORE2-OP tablice
za procenu rizika od fatalne i nefatalne ASKVB

2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice 
European Heart Journal (2021)doi:10.1093/eurheartj/ehab484



SCORE2 i SCORE2-OP tablice
za procenu rizika od fatalne i nefatalne ASKVB

2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice 
European Heart Journal (2021)doi:10.1093/eurheartj/ehab484



Kategorije pacijenata prema visini rizika

2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice 
European Heart Journal (2021)doi:10.1093/eurheartj/ehab484



Kategorije pacijenata prema visini rizika

2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice 
European Heart Journal (2021)doi:10.1093/eurheartj/ehab484



Faktori rizika u nastanku kardiovaskularnih bolesti

Boren J et al. Eur Heart J 2020;41:2313-2330



Uticaj visine LDL-a na kardiovaskularni mortalitet

Circulation. 2024;149:e347–e913. DOI: 10.1161/CIR.0000000000001209



Povećanje nivoa LDL-a - ključni
faktor rizika za nastanak ASKVB

Epidemiološke studije

Genetske/Mendeljeve
studije

Studije na animalnom
modelu

Randomizovane
studije

↑LDL je
ključni faktor

LDL je primarni 
uzrok ASKVB i

glavni cilj lečenja

Ference BA et al Eur Heart J 2017;38:2459-2472 Grundy SM et al.Circulation 2019:139e1082-e1143



Osnovne poruke iz Vodiča za dislipidemije 2019.

Produženo izlaganje povećanju LDL-a povećava KV rizik 
Dugoročno povišen nivo LDL-a je značajno lošiji od ograničenog 
povećanja
Npr. pacijenti sa FH izloženi dugotrajnom povećanju nivoa LDL-a
su pod značajno većim KV rizikom

Fokusiranje na globalnom/ukupnom KV riziku
Nivo LDL-a je važan ali to je samo broj
Važna je procena KV rizika (LDL+komorbiditeti+ faktori rizika)

Što niže je bolje: redukcija LDL-a na 1,4mmol/l je efikasna i sigurna

Mach F et al. Eur Heart J 2020;41:111-188



…..dokazi

J Am Coll Cardiol 2020;75:1945-1955



Dokazi o prednosti redukcije LDL na nivo
niži od 1,4mmol/l

2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk. European Heart Journal 2019



Osnovne poruke iz Vodiča o ciljnim vrednostima LDL-a

Mach F et al. Eur Heart J 2020;41:111-188



Osnovne poruke iz Vodiča o ciljnim vrednostima LDL-a

Mach F et al. Eur Heart J 2020;41:111-188



Neželjeni efekti nisu posledica niskih
vrednosti LDL-a

Giuliano RP et al., Lancet. 2017;390(10106):1962-1971
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Statini su osnov terapije!!

Cholesterol Treatment Trialilts Meta-Analysis - 27 randomizovanih studija (n~175000)

Every 1mmol/l 
reduction in 

LDL-C

21% reduction 
in risk of major 

vascular 
events

Rate ratio 0,79(95%CI 0.77, 0,81)
regardless
of age, sex, baseline LDL-C prior 
vascular disese and all-cause 
mortality
Mayor vascular events included:
• Major coronary events (non-fatal 

MI, coronary death
• Stroke
• Coronaty revascularisation

CTT Colaboration.Lancet 2010;376:1670-1681 
Sabatine MS et al.JAMA Cardiol 2018;3:823-828



Farmakološka redukcija nivoa LDL-a je 
povezana sa redukcijom KV dogadjaja

Besseling et al. Drugs 2013;73:293–301.
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Intenzitet statinske terapije

Mach F et al. Eur Heart J 2020;41:11-188; Grundy SM et al J Am Coll Cardiol 2019;73:e285-e350



JUPITER studija

Ridker P et al. N Eng J Med. 2008;359:2195-2207.

Rosuvastatin 20 mg

Vreme pojave KV smrti, nefatalnih moždanih udara, nefatalnih infarkta miokarda, nestabilne
angine pektoris ili potrebe za revaskularizacijom

0.08 Placebo

HR = 0.56 (95% CI, 0.46-0.69) P < .00001
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JUPITER
Fatalni i nefatalni infarkti miokarda
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Placebo
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HR 0.45, 95%CI 0.30-0.70
P < 0.0002

Ridker P et al. N Eng J Med. 2008;359:2195-2207.



JUPITER
Hirurška revaskularizacija/angioplastika

Rosuvastatin (N = 71)

Placebo (N = 131)

HR 0.54, 95%CI 0.41-0.72
P < 0.00001
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Rosuvastatin 8,901 8,640 8,426 6,550 3,905 1,966 1,359 989 547 158

Placebo 8,901 8,641 8,390 6,542 3,895 1,977 1,346 963 538 176

Ridker P et al. N Eng J Med. 2008;359:2195-2207.



JUPITER
Fatalni i nefatalni moždani udari

Rosuvastatin

Placebo

- 48 %
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HOPE-3 studija: redukcija nivoa holesterola kod 
pacijenata sa intermedijarnim rizikom bez 
kardiovaskularne bolesti

Faktori rizika:

• Povećan odnos kuk/struk

• Nizak nivo HDL

• Pušenje

• Poremećaj metabolizma šećera

• Poremećena bubrežna funkcija

• Poroična istorija rane koronarne
bolesti

N=12705

Rosuvastatin 10 mg 

N=6361

Placebo 

N=6344

N Engl J Med 2016;374:2021-31



HOPE – 3 studija

N Engl J Med 2016;374:2021-31



HOPE-3 rezultati

N Engl J Med 2016;374:2021-31



Angeli F et al. Ther Advance Cardiovasc Therapeutics 2012 6(4) 163-174

Uloga statina u akutnom koronarnom dogadjaju



Rosuvastatin pre PCI u AKS

Yun KH et al. Int J Cardiol. 2011;146:68-72.



Rosuvastatin uticaj na smanjenje
periproceduralnog miokardnog oštećenja

Yun KH et al. Int J Cardiol. 2009;137:246=51



Dobit od statinske terapije u PCI

Angeli F et al. Ther Advance Cardiovasc Therapeutics 2012 6(4) 163-174



Journal of Cardiovascular Pharmacology and Therapeutics 201318(4) 327-333



Nivo LDL-a i stabilnost plaka

Kataoka et al. Atherosclerosis 2015;242:490-495



ASTEROID: efikasnost rosuvastatina 
u redukciji nivoa LDL
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Terapija rosuvastatninom usporava 
progresiju ateroskleroze

Donje dve slike ilustruju iste preseke sa 
merenjem ateroma.

Površina ateroma se smanjila sa 10.16 mm2

na 5.81 mm2.

Crouse JR, Raichlen JS, et al. The METEOR Trial. JAMA 2007; 297: 1344–53. 
Nissen SE, Nicholls SJ, et al. The ASTEROID Trial. JAMA 2006; 295 (13): 1556-65



Circ J 2009; 73: 2110–2117



Circ J 2009; 73: 2110–2117



brža stabilizacija plaka i regresija volumena plaka sa rosuvastatinom u odnosu na atorvastatin

43 Asian patients with de novo CAD undergoing PCI 

Rosuvastatin 10mg vs Atorvastatin 20mg

Thondapu V et al. Am J Cardiol. 2019;123:1565-1571

FCT – fibrous cap thickness

P = 0.012

Posle 6 meseci nastavila se 
stabilizacija plaka, i u 

odsustvu sniženja LDL-C

Nastavak stabilizacije plaka i nakon 6 meseci, u
odsustvu sniženja vrednosti LDL-C



Am Coll Cardiol 2014;63:71–9



11- 30 h

20 h

0.5 - 2.3 h

2.5 - 3 h

0.8 - 3 h

1.9 - 3 h

Hidrofilnost rosuvastatina ga čini drugačijim statinom

White CM. J Clin Pharmacol. 2002 Sep;42(9):963-70.

Rastvorljivi u mastima Rastvorljivi u vodi

Metabolizam u jetri
preko citohroma P450 (CYP450)

Ne metabolišu se
preko citohroma P450 (CYP450)

-manje neželjenih reakcija
-manje interakcija sa drugim lekovima



Bezbednosni profil rosuvastatina
-dejstvo na mišiće-

Adapted from Brewer HB Jr. Benefit-risk assessment of Rosuvastatin 10 to 40 milligrams. Am J Cardiol. 2003;92(4B):23K-29K.



Bezbednosni profil rosuvastatina
-dejstvo na jetru-

Adapted from Brewer HB Jr. Benefit-risk assessment of Rosuvastatin 10 to 40 milligrams. Am J Cardiol. 2003;92(4B):23K-29K.



Sve je jasno….

Ali….



EUROASPIRE - slika KV prevencije u Evropi

• Prvi ESC/EAS/ESH vodič
objavljen 1994.

• EUROASPIRE planirana
da prati preventivne
mere u Evropi započeta
1995.

• Pregled demonstrira 
visoku prevalencu 
korektibilnih faktora 
rizika kod pacijenata sa 
KVB u 9 zemalja Evrope

Eur Heart J 1997;18:1569-1582, Eur J prev Cardiol 2019;26:820-823

30 god evolucije kontrole faktora za ASKVB



EUROASPIRE V – LDL-c

Eur J Prev Cardiol 2019;26:824-835



Osnovni postulati lečenja

Nema odlaganja lečenja kod otkrivene dislipidemije

Potrebno je propisati intenzivnu statinsku terapiju u dozi do postizanja 
ciljne vrednosti ili primeniti kombinovanu terapiju

Potrebno je lečiti i hipertrigliceridemiju



Hipertrigliceridemija kod pacijenata sa ASKVB

Varini et al. JACC 2021;78:960-993 Mach F et al.Eur Hert J 2020;41:111-188



Epidemiologija 
hipertrigliceridemije

• Prevalenca u odrasloj populaciji je 
10%

• Poslednjih decenija prevalenca blage
do umerene hipertrigliceridemije koja
je povezana sa gojaznošću i dijabetes
melitusom je u porastu

• Teška hipertrigliceridemija koju
definišemo kao povećanje
TG>10mmol/l je retka sa prevalencom
0.10 to 0.20%

• Za vrlo tešku hipertrigliceridemiju je
karakteristično povećanje nivoa TG>
>20mmol/L (>1770mg/dL) a ona je 
sasvim retka sa prevalencom 0, 014%

Nordestgard BG Cir Res 2016;118(4):547-63

Copenhagen General Population Study



Hipertrigliceridemija i 
ateroskleroza
• Trigliceridi ne indukuju aterosklerozu direktno

• Trigliceridi bivaju transportovani u lipoproteinima zajedno sa holesterolom,
drugim lipidima, apoB i drugim apoproteinima

• Trigliceridima bogati lipoproteini ulaze u arterijski zid i indukuju
aterosklerozu holesterolom, apoproteinima i drugim komponentama

• Trigliceridima bogati lipoproteini indukuju promene u LDL-u i metabolizmu 
HDL-a odnosno umanjuju protektivnu ulogu HDL a povećavaju oksidaciju 
LDL

Am J Cardiol 2020;132:36−43
Lancet 2014; 384: 626–635
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Fibrati – mehanizam delovanja



Algoritam lečenja

European Heart Journal (2020) 41, 99–109



Kombinacija statina i fibrata

• Opravdanost – komplementarni metabolički efekat fibrata i statina

• Efikasnost kod primene statina i fibrata

✓Redukcija LDL-a za>40% TG>50%

✓Povećanje HDL >20%

• Posebno indikovana kod kombinovane hiperlipidemije i dijabetes
melitusa tip 2 i metaboličkg sindroma

Farnier Am J Cardiovasc Drugs 2003;3:169
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