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Top highlights for primary ASCVD prevention
= Adopting a team-based care approach improves the quality and maintenance of care.
=  Engaging patients in shared-decision making helps identify and address potential barriers to
treatment.
A ASSESS RISK
For adults who are 40 to 75 years of age, clinicians should use the Pooled Cohort Equations to
estimate 10-year ASCVD risk but should also acknowledge that PCE may either significantly
overestimate or underestimate ASCVD risk in in selected patients.
= Risk-enhancing factors and coranary artery calcium scores may help refine risk assessment in
adults, when there is uncertainty about the reliability of the 10-year ASCVD rlsk estimation.
ANTIPLATELET THERAPY
=  Aspirin should be used infrequently for primary ASCVD prevention and should be reserved for
high risk individuals after other risk factors have been addressed.
B BLOOD PRESSURE
Lifestyle interventions are recommended for all those with elevated blood pressure and
hypertension. _ _
=  For those requiring antihypertensive medications, the goal blood pressure should be <130/80
mmHg.
C CHOLESTEROL
®  Statins are recommended for adults 40 to 75 years of age with 10-year ASCVD risk of 27.5%,
diabetics and those with LDL-C = 190 mg/dL.
= Risk-enhancing factors and a coronary artery calcium score may guide statin therapy when there
is uncertainty about the reliability of ASCVD risk estimation.
CIGA RETTE SMOKING
For those who use tobacco, a combination of behavioral intervention plus pharmacotherapy
should be recommended to assist quitting.
= Having a dedicated trained staff to tobacco treatment in every institution can facilitate tobacco
cessation.
D  DIABETES
= Metformin remains the first line therapy for patients with type 2 diabetes.
= In diabetlcpitlents with WASCVDmkfactdrswho require addlﬂonllgiucoselowefkhg. the
addition of a sodium-glucose cotransporter-2 inhibitor or glucagon-like peptide-1 receptor agonist
is reasonable.
DIET AND WEIGHT
A diet rich in vegetables, fruits, legumes, nuts, whole grains, and fish is recommended.
= Intake of trans and saturated fats should be avoided.
=  For overweight or obeslty adults, reduclng daily caloric intake by >500 kCal/day from baseline and
increasing physical activity to >150 min of brisk activity per week are reasonable for initial
intervention.




Slika 1. SCORE tablica za procjenu 10-godiinjeg KV rizika u zemljama s visokim KV rizikom
| ZENE | | MUSKARCI |
|  Nepuzaci | | Pusadi | Dob | Nepuzaci | | Pusadi |

13 15 17 19 22

10 12 13 16
11

Sistolicki arterijski tlak (mmHg)

4 5 6

[ Kolesterol (mmol/L) l

<1% 5%-9%
1% 10% - 14 %
2% 15 % i vige

3% -4%

Prema; Perk J, De Backer G, Gohlke H, Graham |, Reiner 2, Verschuren WM, Albus C, Benlian P Boysen G Cifkova R,
Deaton C, Ebvahim 5, Fsher M, Germano G, Hobbis R, Hoes A Karadeniz S, Mezzani A, Prescott £, Ryden L, Euro-
pean Guideiines on cardiovascular disease prevention in dinical practice (version 2012). Atheroscierasis

2012223:1-68.




Aspirin kao preporuka

Class" Levet"

European Heart
(2021) 42, 3227

Aspirin 75 - 100 mg daily is recommended for

secondary prevention of CVD.*"”




LecCenje arterijske hipertenzije

4 N\

I pill s |
b 8 ACEi or ARB + CCB or diuretic
: )

Dual combination

Consider monotherapy in low-risk grade | hypertension (systolic
BP <150mmHg), or in very old (=80 years) or frailer patients

!

~ ACEi or ARB + CCB + diuretic
e

Triple combination

Step 3
Triple combination
+ spironolactone
or other drug

Resnstant hypertensuon

Consider referral to a specialist centre for further investigation

Beta-blockers

Consider beta-blockers at any treatment step, when there is a specific indication for their use,

e.g. heart failure, angina, post-myocardial infarction, atrial fibrillation,
or younger women with, or planning, pregnancy

; European Heart Journal (2021) @ggsc —

292972227



Lecenje DM i prevencija komplikacija




Lecenje hiperlipoproteinemije

Preporuka za lecenje hiperlipidemije

Postepeni pristup intenziviranju tretmana preporucuje
se kod naizgled zdravih ljudi sa visokim ili veoma
visokim rizikom od KVB, kao i sa utvrdenim ASCVD i/ili
DM uz razmatranje rizika od KVB, koristi od lecenja,
modifikovanja rizika, komorbiditeta i afiniteta samog
pacijenta

Intensity of lipid-lowering treatment

Treatment Average LDL-C reduction

Moderate-intensity statin

High-intensity statin

High-intensity statin plus ezetimibe
PCSK9 inhibitor
PCSK9 inhibitor plus high-intensity statin

PCSK9 inhibitor plus high-intensity statin plus ezetimibe

292972227



Primarna prevencija:Procenite rizik od
ASCVD u svakoj starosnoj grupi naglasiti
postovanje zdravog nacina zivota

0-19 god
PROCENA RIZIKA
Promena stila Zivota
Dijagnoza porodi¢ne
hiperholesterolemija
— statin

20-39 god
PROCENA RIZIKA
Promena stila Zivota
Porodicnu istoriju '
prevremene ASCVD i
LDL-C>160 mg/dL
(24,1 mmol/L) -statin

0-75 god
LDL-C 270-<190
mg/dL (21,8-<4,9
mmol/L) bez DM
PROCENA RIZIKA

SAVETOVANJE

LDL-C 2190 mg/dL (24.9 mmol/L)
Bez procene rizika.
Atatin jakog dejstva (Class I)

DM i starost 40-75 god
Umereni statin (Class 1)

DM i starost 40-75 god
PROCENA RIZIKA i preglog jaci statin
(Class lla)

| starost >75 god

KLINICKA PROCENA | SAVETOVANJE

Primarna prevencija:
Pojacivaci rizika od ASCVD:

* Porodicna istorija prevremenoe
ASCVD
» Trajno povisen LDL-C 2160

Lipidi/biomarkeri:

» Trajno poviseni trigliceridi(2175
mg/dL (22,0 mmol/L))

* Kod odabranih pojedinaca ako se
meri:

* hsCRP 22,0 mg/L

* Nivoi Lp(a) >50 mg/dL ili >125
nmol/L

» apoB 2130 mg/dL

* (ABI) <0,9Procenite rizik od
ASCVD u svakoj starosnoj grupi
naglasiti postovanje zdravog
nacina zivota

< 5%
NIZAK RIZIK

Diskusija o

5% -7.5%
UMERENI RIZIK

Diskusija o

27.5% - <20%
INTERMED RIZIK

> 20%
VISOK RIZIK

Diskusija o
riziku:

Bez diskusije

riziku: riziku: K : S
nacin Zivota za u prisustvu L) Qroce.n§k1 POfae ll sta LFI\)LO
smanjenje pocalanog rizika pOJacar; rt]'Z] y redu ;:)che
.. . S
faktora rizika / umeren statin umfgi”i i 8; a o 6
(I'klasa) (Ilb klasa) -4U% (I'klasa)
(I klasa)
If risk decision is uncertain:
Consider measuring CAC in selected adults:
CAC=0 (lowers risk; consider no statin, unless diabetes,
family history of premature CHD, or cigarette smoking are present)
CAC=1.99 favors statin {especially after age 55)
CAC=100+ and/or 275th percentile, initiate statin therapy



Nulta tolerancija za cigarete!!!!

Recommendations for smoking intervention strategies

Recommendations Class® Level”

All smoking of tobacco should be stopped, as
tobacco use is strongly and independently causal
of ASCVD.*7:468

In smokers, offering follow-up support, nicotine
replacement therapy, varenicline, and bupropion
individually or in combination should be

: 489494
considered.

Smoking cessation is recommended regardless
of weight gain, as weight gain does not lessen the
ASCVD benéefits of cessation.

@ ESC 2021

European Heart Journal (2021)
292972227




PREPORUKE ZA ZDRAVU ISHRANU - VISE BILJNIH OBROKA

. Zasicene masne kiseline treba da ¢ine <10% ukupnog unosa ene
zamenom PUFA, MUFA i ugljenim hidratima iz integralnih Zzitari

 Trans nezasicene masne kiseline treba minimizirati i preradjenu |
» <5 g ukupnog unosa soli dnevno

« 30 - 45 g vlakana dnevno, po mogucnosti iz celog zrna
« >200 g voca dnevno (>2 -3 porcije) i >200 g povrca dnevno (>2- 3 po
« Crveno meso treba smanjiti na najvise 350 - 500 g nedeljno,
« Riba 1- 2 puta nedeljno, posebno masna riba

30 g neslanih orasastih plodova dnevno

Konzumaciju alkohola najvise 100 g nedeljno

Redukcija zasladjenih pi¢a kao $to su bezalkoholna pica i vocni
European Heart Journal (2021) 42, 32273337




Novi faktori rizika za CVD i leCenje

Poviseni nivoi homocisteina mogu biti rezultat ostecenja u putevima
transsulfuracije, koji su odgovorni za pretvaranje homocisteina u met
cistein.

Nekoliko faktora moZe dovesti do ostecenja ovih puteva:Nedostaci hran
materija:

A. Nedostaci vitamina B6, B12 ili folata mogu narusiti konverziju homocis
metionin ili cistein, sto dovodi do povecanja nivoa homocisteina.

B. Genetske mutacije: Mutacije u genima ukljucenim u puteve metilacije i
transsulfuracije, kao sto su MTHFR, MTR, MTRR i CBS, mogu dovesti do po
nivoa homocisteina narusavanjem funkcije enzima na ovim putevima.

. 1zloZzenost teskim metalima: Izlaganje teskim metalima, kao sto su olovo,
kadmijum, moze poremetiti enzime ukljucene u puteve metilacije i

transsulfuracije, kao sto su metionin sintaza (na koju utice ziva) i cis
beta-sintaza (na koju uticu olovo i kadmijum).




Novi faktori rizika za CVD i lecenje

* nizak nivo nekih vitamina je tokom razvoja
. razliCitih tipova KVB: hipertenzija,

~ ateroskleroza, DMT2, ishemijska bolest srca,
sr¢ana insuficijencija i mozdani udar.

*posto se liposolubilni vitamini skladiste u
razliCitim tkivima, njihovi nivoi se ne iscrpljuju
lako....

«dok se vitamini rastvorljivi u vodi lako
izluCuju iz organizma preko bubreznog
sistema.

Front. Physiol., Volume 12 - 2021 | https://doi.org/10.3389/fphys.2021.729255



https://doi.org/10.3389/fphys.2021.729255

D3 vitamin u kardiovaskularnom kontinu

»70 % ljudi ima deficijenciju vitamina D

Inflammation O:i:::tsve . . .
| epidemioloske st
pokazale blisku po
Sienie . D st izmedu niskog nivoa
Hypertansion Gasuncion | visokog CV rizi

Vitamin D

Cardiovascular

Diabetes disease RAAS
mellitus , activation

Cardiac Myocardial
hypertrophy fibrosis

suplementacija kod pacijenata sa visokim CV rizikom i sa deficitom vi
moze biti od koristi u smislu poboljSanja ishoda

J 2023; 381 doi: https://doi.org/10.1136/bmj-2023-075230



https://doi.org/10.1136/bmj-2023-075230

Homocysteine Symptoms

Impaired Vitamin Status: Folate, B12, B6, B2

Thyroid Diseases

~

Lifestyle
Smoking, high alcohol and coffee
intake, low physical activity.

N

J

a Drugs
Antiepileptics, anti-ulcer agents,
lipid-lowering agents, etc.
-
('
Age and Gender
Hormonal Status pregnancy.

SYMPTOMS:

Cardiovascular
Neuropsychiatric
Pregnancy
Birth Defects
Anemia, etc.

\

4

[ Genetic defects
MTHER, CBS, etc.
-
-~
Diabetes
L
" Intestinal disorders

Atrophic gastric, celiac disease,
crohn’s disease, ulc, Colitis.




Ishrana za ravnotezu homocisteina

1{o]
Homocysteine Balance

* Dark leafy greens
» Asparagus, Brussels sprouts, broccoli
» Strawberries

» Beef, liver, chicken
* Fish, shellfish

* Eggs

Tuna, poultry
Avocado, bananas
Dark leafy greens

Mol Nutr Food Res. 2017 Feb; 61(2): 1600351.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5297973/
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Efekti intenziteta fizicke aktivnosti
x ’A-_ﬂ /

?T KB /

/
2 2T RV disfukcija
?T miokardna ¢

fibroza

lGojaznost
I TA

! Dijabetes
{ Rizik od KB

AF (5 puta 7 rizika)
{ Rizik od AF Disf. sinusnog €évora
" Koronarnu rezervu u KB )

" TFunkc kapacitet i prognoza
S

1 Troponina
nakon vezbanja

Preporucen nivo vezbanja

150 min/nedeljno

13% 4 KV mortalitet / porastu MET bolesti srca

- -

=
Sedentary S METS 6-8 METS 10-12 METS >12 METS 30 METS

FIZICKA AKTIVNOST




Recommendations for physical activity

It is recommended for adults of all ages to strive
for at least 150 - 300 min a week of moderate-
intensity or 75 - 150 min a week of vigorous-
intensity aerobic PA, or an equivalent combina-
tion thereof, to reduce all-cause mortality, CV
mortality, and morbidity.>” "2

It is recommended that adults who cannot per-
form 150 min of moderate-intensity PA a week
should stay as active as their abilities and health

condition allow.>”337%

It is recommended to reduce sedentary time to
engage in at least light activity throughout the
day to reduce all-cause and CV mortality and
morbidity.? > 377

Performing resistance exercise, in addition to
aerobic activity, is recommended on 2 or more
days per week to reduce all-cause

mortality. 378379

Lifestyle interventions, such as group or individ-

ual education, behaviour-change techniques, tel-

ephone counselling, and use of consumer-based 1a =
wearable activity trackers, should be considered >
to increase PA participation.®®° 382 European Hear g

NN~ NHNNH=)



Recept za vezbanje

Recept za vezbe se zasniva na 5 principa:
vrsti, trajanju, ucestalosti, intenzitetu i zapremini.

Tip :
« Nacin vezbanja, oblici aerobni (tj. trening izdrzljivosti), otpor
(tj. trening snage), fleksibilnost i ravnoteza.

» Duzina i broj vezbi izvedenih u datom vremenskom okviru,
opisani su trajanjem i ucestaloscu.




Table 7 Classification of physical activity intensity and examples of absolute and relative intensity levels.

Itensity  MET'  Examples

Light
Moderate

Vigorous

11-29  Walking <4.7 km/h, light household work

3-59

%

Walking at moderate or brisk pace (4.1-6.5 km/h),
slow cycling (15 km/h), painting/decorating, vacuuming
gardening (mowing lawn), golf (pulling clubs in trolley),
tennis (doubles), ballroom dancing, water aerobics
Race-walking, jogging, or running, cycling >15 km/h,
heavy gardening (continuous digging or hoeing), swim-
ming laps, tennis (singles)

European Heart Journal (2021)
292972227

57-63
64-76

77-9

RPE (Borg
salescore)
-1
0-13

14-17

Talktest

Breathing s faster but compatible with
speaking full sentences

Breathing very hard, incompatible
with carrying on a conversation
comfortably



Redukcija faktora rizika: Resavanje kl
slagalice

S

Cholesterol
Assess ASCVD Risk,
personalize with
risk-enhancers,
reclassify with

" CAC as needed

Tobacco ———— > ’ Physical Activity
Pharmacotherapy + behavior % Perform =150 mins/week
interventions recommended of moderate or =75mins/week

to maximize quit rates Prevention of vigorous physical activity
of CVD

&)

Diet Aspirin Use
Emphasis on intake - Low-dose aspirin
of vegetables, fruits, Type Il Diabetes for primary prevention
nuts, legumes, fish Control through now reserved for select
and whole grains diet and high-risk patients
exercise.

Metformin (primary therapy),
SGLT-2 inhibitor or
GLP-1 receptor agonist
(secondary)

DOI: 10.1016/j.jacc.2019.03.010 European Heart Journal (2021) 42,




Pravilna prevencija koronarne bolesti srca (KVB
niz pozitivnih rezultata i koristi za zdravlje:

1.Smanjenje rizika od KVB (srcanog udara, sloga
2.Poboljsano opste zdravlje
3.Povecana ocekivana zivotna dob
4.Bolji kvalitet zivota

5.Smanjenje troskova zdravstvene nege




LeCenje hipertenzije u opstoj
medicini
Olga Petrovic

Univerzitetski Klinicki centar Srbije
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preporuke

ESC/ESH preporuke
za leCenje arterijske
hipertenzije
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Sta je arterijska hipertenzija?

Hipertenzija se definise kao sistolni krvni
pritisak (SBP) od 140 mmHagq ili vise, dijastolni
krvni pritisak (DBP) od 90 mmHg ili vise, ili

uzimanje antihipertenzivnih lekova.

VIJNC, 1997



Gde se leci hipertenzija?

* Hipertenzija se leCi u domu zdravlja, bolnicama, klinickim centrima.

* Naravno, lecenje hipertenzije mora da po¢ne na primarnom nivou
zdravstvene zastite.

* Najvaznije je da lekar lecCi pacijenta.
e postoje specijalizovani Centri za hipertenziju,

pored kardiologa, rade i endokrinolozi, nefrolozi, psihijatri,
neurolozi,vaskularni hirurzi, oftalmolozi, specijalisti ishrane zdravih i
bolesnih ljudi, ginekolog.



Koliko ljudi u Srbiji boluje od hipertenzije?

* Od HTA u Srbiji boluje 46,8% stanovnika,

e Svaka druga osoba ima povisen krvni pritisak, a samo 33,9% ima

postavljenu dijagnozu i uzima propisanu terapiju.

» Ovi podaci vaze i za ostale Evropske zemlje (broj obolelih je 30-45%, a

ako su stariji od 60 godina procenat je i preko 50)

* Problem hipertenzije je problem celog sveta.



Merenje krvnog pritiska i utvrdivanje hipertenzije
[Tabea 7 erene krvno pricska uekarsc ordimaci

Pacijent treba da sedi mirno u ordinaciji tokom 5 minuta pre zapocinjanja
merenja KP.

Tri merenja KP trebaju da budu zabelezena, sa pauzama od |-2 minute,a
dodatno merenje se preduzima samo ukoliko se prva dva ocitavanja razliku
za >|0 mmHg.Vrednost KP se belezi kao prosek dva poslednja merenja KP.

Dodatna merenja mogu biti izvedena kod pacijenata sa nestabilnim
vrednostima KP usled artimija, kao $to su pacijenti sa AF, kod kojih
rucne auskultatorne metode treba da budu koriS¢ene obzirom da vecina
automatskih meraca nisu podeseni za merenje KP kod pacijenata sa AF.

Koristiti standardne manzetne (Sirine 12-13 c¢m i duzine 35 cm) za vecinu — =

pacijenata, ali treba posedovati odgovarajuce vece i manje manzetne za Siri KP u ordinaciji* : 2140 i/ 290
(obim nadlaktice >32 cm) i uzi obim ruke. Ambulatorni KP

Manzetna trebe da bude postavljena u nivou srca, tako da leda i ruka : :

pacijenta imaju potporu kako bi se izbegla kontrakcija misica i izometrijsko i T°":’T' dan: (period budnost) =135 ifili =85
od pokreta zavisno povecanje KP. srednja vrednost

Kada se koristi auskultatorni metod, treba koristiti fazu | iV (iznenadna Tokom noci (ili sna) srednja >120 iili >70
redukcija/nestanak) Korotkoff-vih tonova da se odrede SKP i DKP. vrednost

Meriti uvek KP na obe ruke pri prvom pregledu u cilju detekcije moguce 24h- srednja vrednost =130 ifili >80
razlike izmedu ruku. Koristiti ruku na kojoj je izmeren visi pritiska kao

i e i g KP kod kuce srednja vrednost >135 il 85
Meriti KP | minutu i 3 minute posle prelaska iz sedeceg u stajaci polozaj KP = krvni pritisak; DKP = dijastolni krvni pritisak; SKP = sistolni krvni pritisak.

da bi se iskljucila ortostatska hipotenzija. Merenja KP u leze¢em i stajacem
polozaju treba razmotriti u narednim vizitama kod starijih ljudi, ljudi sa
dijabetesom, i ljudi sa drugim stanjima u kojima se cesto moze pojaviti
ortostatska hipotenzija.

*QOdnosi se na konvencionalne vizite za KP pre nego na neobavezne vizite.

Treba snimati srcanu frekvencu i palpirati puls da bi se iskljucilo pristustvo
aritmija.

AF = atrijalna fibrilacija; KP = krvni pritisak; DKP = dijastolni krvni pritisak; SKP = sistolni
krvni pritisak. *Vecina automatskih meraca nije podesena za merenje KP kod pacijenata sa
AF i snimice najvecu pojedinacnu vrednost sistolnog pritiska pre nego prosecnu vrednost
iz nekoliko srcanih ciklusa. Ovo vodi ka precenjivanju KP.

EuropeanoHeart Journal (2018)



Skrining i dijagnoza hipertenzije

Figura 2 Skrining | dijagnoza hipertenzije
Hipertezija
Optimalni KP Normalni KP Vlsk'?;nuo-alni 2140/90*
<1 20/ 80 120-129/80‘84 139 /85’89‘
Razmotriti Merenje van
maskiranu * ordinacije (AMKP ili
hipertenziju KMKP)
Koristiti
jednoiili
drugo za
potvdu
dijagnoze
Ponavijane vizite M;'::‘: ;’;n
v v za ordinacijska ’ (AMKP ili
Ponoviti Ponoviti Ponoviti merenje merenja KP - KMKP)
merenje KP bar merenje KP bar KP bar jednom '
svakih 5 godina svake 3 godine godiinje E
|
Indikacije za AMKP ili
AMKP » ambulatorni monitoring krvnog pritiska; KP « krvni pritisak; KMKP « KMKP vidi Tabelu 8
xuéni monitoring krvnog pritiska. “Posle otkrivanja specifiéne kategori je X9
skriningom, i potvrditi povifen XP ponavaljnim ordinacijskim merenjima, i
organizovati koriiéenje vanordinac jskog merenja KP radi potvrdivanja

EuropeanoHeart Journal (2018)



Optimalni <120 I <80
Normalni 120-129 ifili 80-84
Visoki normlani 130-139 iili 85-89
Prvi stepen hipertenzije 140-159 ifili 90-99
Drugi stepen hipertenzije 160-179 ifili 100-109
Treci stepen hipertenzije 2180 i/ili 2110
Izolovana sistolna hipertenzija =140 I <90

*Kategorija krvnog pritiska (KP) se definiSe po ustanovljenom klinickom KP i po najvisem
nivou KP, bilo on sistolni ili dijastolni. Izolovana sistolna hipertenzija trebala bi se stepeno-
vati po |.,2.ili 3. stepenu prema vrednostima SKP, prema ve¢ navedenim kategorijama. Ista

2

Preporuke

Preporucuje se da se KP klasifikuje kao optimalan, normalan, visoko
normalan, ili u stepenima |-3 hipertenzije prema KP merenom u ordinaciji.

a b

~N

J

European.Heart Journal (2018)



AH i procena kardiovaskularnog rizika

Nizak
rizik

Osobe sa nekom od sledecih karakteristika:

* Dokumentovana KVB, ili klini¢ki ili nedvosmisieno snimanjem.
 Klinicka KVB ukljucuje akutni miokardni infarkt, akutni koronarni
sindrom, koronarnu ili drugu arterijsku revaskularizaciju, mozdani udar,
TIA, aneurizmu aorte i PAD.

* Nedovosmisleno dokumentovana KYB snimanjem ukljucuje:
znacajan plak (npr. 250% stenoza) na angiografiji ili utrazvuku. Ne
ukljucuje povecenije u debljini intime/medije karotidne arterije.

* Diabetes mellitus sa ciljnim o3tecenjem organa npr. proteinuria
ili sa velikim faktorima rizika kao Sto su hipertenzija 3. stepna ili
hiperholesterolemija

* Znacajna HBI (eGFR <30 mU/min/1.73 m?)

e lzrac¢unat 10-godisdnji SCORE =10%

Osobe sa nekom od sledecih karakteristika:

* Znadajno povecanje jednog faktora rizika, pogotovo holesterola
>8 mmol/L (>310 mg/dL) npr. familijarna hiperholesterolemija, hipertenzija
3.stepena (KP 2180/110 mmHg)

e Vecina drugih osoba sa diabetes melitusom (osim nekih mladih osoba

sa diabetes melitusom tip | i bez velikih faktora rizika Sto se onda smatra
umerenim rizikom)

Hipertenzivha HLK

Umerena HBI eGFR 30-59 mL/min/1.73 m?

Izragunat |10-godi3nji SCORE 5-10%

Osobe sa:

e Izragunat 10-godi3nji SCORE od =1% do <5%

» Hipertenzija 2. stepena

* Mnoge sredoveine osobe pripadaju ovoj kategoriji

Osobe sa:
e Izracunat 10-godi3nji SCORE od <1%

Preporuke

Procena KV rizika sa SCORE sistemom preporucuje se za
hipertenzivne pacijente koji vec nisu u visokom ili vrlo visokom

riziku usled ustanovljene KVB, renalne bolesti, ili dijabetesa, izrazito
povisenog jednog faktora rizika (npr. holesterol) ili hipertenzivne HLK

KVB = kardiovaskularna bolest; HLK = hipertrofija leve komore; SCORE = Sistemska KO-
ronarna Evaluacija Rizika; *Klasa preporuka - "Nivo dokaza

Pacijenti sa AH mogu da se prezentuju sa
karakteristikama osteéenja organa posredovanih
hipertenzijom (OOPH) kao i sa diabetes melitusom i
hronicnom bubreznom insuficijencijom, Sto moze
pomeriti procenjeni rizik po SCORE sistemu u visu
kategoriju kako je ilustovano na Figuri 1
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U-Prevent* CALCULATORS MANUAL CONTACT

Select your SCORE risk calculator region©@

Geographic region Europe low risk Europe high risk Netherlands North America

In August 2021, two new calculators were developed based on European populations

Apparently healthy < 70 years

No previous cardiovascular disease or type 2 diabetes mellitus

SCORE2

Apparently healthy > 70 years
Elderly without previous cardiovascular disease or type 2 diabetes =

mellitus SCOREZ2-OP

https://u-prevent.com/calculators/ascvdScore




U-Prevent* CALCULATORS MANUAL CONTACT

Personal Risk Profile @

SCORE2

Risk regions

B Low risk
Moderate risk

B High risk

B Very high risk




-Prevent* CALCULATORS MANUAL CONTACT

Risk of geographic region @ Very high risk

Gender Male Female
Current smoking @® )

Systolic blood pressure @ 100 - 200

Total cholesterol 3.9
HDL-cholesterol €@ 07-25
L

( CALCULATE )




Kljucni koraci u pregedu

Tezina i visina merene na bazdarenoj vagi, sa izracunatim BMI

Obim struka
|Znaci organskog ostecenja posredovanog hipertenziiom | Hemoglobin il hematokrit
Neuroloski pregled i kognitivni status Glikemija na taste | glikolizirani HbAlc
Pregled ocnog dna za hipertenzivne retinopatije Lipidi u krvi: ukupni holesterol, LDL holesterol, HDL holesterol
Palpacija i auskultacija srca i karotidnih arterija Trigliceridi u krvi
Palpacija perifernih arterija Natrijum i kalijum u krvi
Uporedivanje KP na rukama (bar jednom) Mokraéna kiselina u kryi

Kreatinin i eGRF u krvi

Pregled koze — promene kod neurofibromatoze (feohromocitom) Funkcionalni testovi za jetru iz krvi

Analiza urina: mikroskopski pregled, odredivanje proteina u urinu ili idealno
odredivanje albumin:kreatinin odnosa

Palpacija bubrega za znake uvecanja bubrega kod policisticne bolesti bubrega

Auskultacija sréanih i renalnih arterija za Sumove koji ukazuju na aortnu 12-kanalni EKG

koarkiaciju ili renovasidilamu hipertenziju eGFR = procenjena brzina glomerulske filtracije; EKG = elektrokardiogram; HbA I ¢ = gliko-
Uporedivanje radijalnog i femoralnog pulsa — da bi se otkrilo radio- lizirani hemoglobin
femoralno kasnjenje u aortnoj koarktaciji

Znaci Kusingovog sindroma ili akromegalije

Znaci oboljenja tireoidee

BMI = indeks telesne mase; KP = krvni pritisak; OOPH = organsko ostecenje posredovano
hipertenzijom.
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Pretraga za HLK i druge moguce srcane abnormalnosti i
dokumentovanje pulsa i sréanog ritma

12-kanalni EKG

Albumin:kreatinin Otkrivanje povecane ekskrecije albumina koja moze da ukazuje

odnos iz urina na moguéu bubreznu bolest
Kreatinin i eGFR Otkrivanje bubrezne bolesti
iz krvi

Otkrivanje hipertenzivne retinopatije, pogotovo kod pacijenata

Pregled ofnog dna sa hipertenzijom 2.ili 3. stepena

Procenjivanje srcane strukture i funkcije, i kada ovi podaci uticu
na odluke o lecenju

Da se utvrdi postojanje karotidnog plaka ili stenoze pogotovo
Ultrazvuk karotida | kod pacijenata sa cerebrovaskularnom bolescu ili vaskularnom
boles¢u drugih sistema

® Za procenu velicine i strukture bubrega (npr. oZiljci) i za
iskljucivanje opstrukcije renalnog trakta kao moguceg skrivenog
uzroka CVB i hipertenzije

* Procena abdominalne aorte u cilju utvrdivanja postojanja

bd aneurizme i vaskularne bolesti

o ¥ e le Pregled adrenalnih zZlezda za dokaz o postojanju adenoma ili

Ehokardiografija

FDGppler saiche feohromocitoma (CT ili MRI su pozelji za detaljnije preglede) —
vidi odeljak 5.2 koji se tice skrininga sekundarne hipertenzije
* Doppler pregled renalnih arterija radi utvrdivanja prisustva
renovaskualrne bolesti, posebno ukoliko su bubrezi nejednake
veliCine

PWYVY Indeks aortne krutosti i skrivene ateroskleroze

ABI Skrining za prisustvo LEAD

Test kognitivne Evaluacija kognitivnog stanja kod pacijenata sa sumnjom na

funkcije pogorsanje kongnitivnih funkcija
Da se proceni prisustvo ishemijskog ili hemoragijskog

Snimanje mozga mozdanog oStecenja, pogotovo kod pacijenata sa istorijom

cerebrovaskularne bolesti ili slabljenja kognitivnih funkcija

ABI = ankle-brachial indeks; AMKP = ambulatorni monitoring krvnog pritiska; KP = krvni
pritisak; HBB = hornicna bolest bubrega; CT = kompjuterizovana tomografija; EKG = elek-
trokardiogram; KMKP = ku¢ni monitoring krvnog pritiska; OOPH = organsko ostecenje
posredovano hipertenzijom; LEAD = bolest arterija donjih ekstremiteta; HLK = hipertrofi-
ja leve komore; MRI = magnetna rezonanca; PWV = brzina pulsnog talasa

Preporuke _______________________|Kiasa'| Nivo® |

12-kanalni EKG se preporucuje za sve hipertenzivne
pacijente. i

okardiografija:
» Preporucuje se kod pacijenata gde postoje EKG znaci
nepravilnosti ili znaci ili simptomi za disfunkciju LK.

® Moze da se razmatra kada detekcija HLK moze da utice |
na odluke o lecenju.

* Ultrazvucni pregled karotidnih arterija:
* Moze da se razmatra za otkrivanje asimptomatskih
pacijenata sa dokumentovanom vaskularnom bolescu na
drugim organima.

Merenje PWV moze da se razmatra za merenje arterijske
krutosti.

Merenje ABl moze da se razmatra za otkrivanje
napredovale LEAD.

Merenje serumskog kreatinina i eGFR se preporucuje
kod svih hipertenzivnih pacijenata.
erenje odnosa albumin: kreatinin u urinu se
preporucuje kod svih hipertenzivnih pacijenata.
| k i Doppler pregled d
razmotri kod pacijenata sa snizenom bubreznom
funkcijom, albuminurijom ili kod suspektne sekundarne
hipertenzije.

Preporucuje se kod pacijenata sa hipertenzijom 2.i 3. ste-
pena i kod svih hipertenzivnih pacijenata sa dijabetesom.

Moie da se razmotri kod drugih hipertenzivnih pacijenata.

Kod hipertenzivnih pacijenata sa neuroloskim simptomima
i/ili opadanjem kongnitivnih funkcija, mozdani MRl ili CT
treba da se razmatra radi otkrivanja mozdanih infekcija,
mikrokrvarenja i lezija bele mase.




KP = krvni pritisak; HBB = hronicna bubrezna bolest; CV = kardiovaskularni; SBP = sistolni krvni pritisak; DBP = dijastolni
krvni pritisak; OOPH = organsko oStecenje posredovano hipertenzijom; SCORE = Sistemska KOronarna Evaluacija Rizika;
OCO = ostecenje ciljnih organa. *KV rizik je ilustovan za sredovecne muskarce. KV rizik ne korespondira obavezno stvarnom
riziku u razli¢itim godiStima. Upotreba SCORE Sistema se preporucuje za formalnu procenu KV rizika i odlukama o lecenju.

Krvni pritisak (mmHg)
Stepen 2
Stepenovanje Drugi faktori rizika | visok normalan Stepen | SBP 160- Stepen 3
hipertenzije OOPH ili bolesti SBP 130-139 | SMB 140-159 179 SBP =180
ili DBP 85-89 ili DBP 90-99 Ili DBP Ii DBP=110
100-109
Ni jedan drugi RF
MRS Nizak rizik | Nizak rizik Visok rizik
I st 1-2 RF
epen : s
(nekomplikovana) Nizak rizik Visok rizik
>
Sl Visok rizik
Il stepen OOF.’.H. HBB Visok do veoma
(asimptomatska stadijum 3 ili Visok rizik isolk rizilk
bolest) dijabetes bez OCO RO SEEX
Simptomatska
Ill stepen KV__B' HBB_ ) Veoma visok Veoma visok Veoma visok
(ustanovljena bolest) | stadijum =4 ili rizik rizik rizik
dijabetes sa OCO
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Kada uputiti pacijenta sa hipertenzijom na
hospitalizaciju?

Vecina pacijenata sa hipertenzijom bice zbrinuta u primarnoj zdravstvenoj zastiti.
Okolnosti koje zahtevaju upucivanje pacijenata na bolnicku evaluaciju i leCenje:
Pacijenti kod kojih postoji sumnja na sekundarnu hipertenziju

Mladi pacijenti (<40 godina) sa hipertenzijom 2. stepena ili ozbiljnijom kod kojih
sekundarna hipertenzija treba da se iskljuci.

e Pacijenti sa rezistentnom hipertenzijom.

* Pacijenti kod kojih bi detaljna procena ostecenja organa posredovanih
hipertenzijom uticala na odluke o leCenju.

* Pacijenti sa iznenadnim pocetkom hipertenzije kada je prethodno KP bio
normalan.

* Druge klinicke oklnosti kod kojih nadleznih lekar smatra da je potrebna evaluacija
vise specijalista.



Lecenje hipertenzije

Terapija arterijske hipertenzije je nefarmakoloska i farmakoloska.

Rutinsko lecenje hipertenzije ukljuCuje promenu nacina zivota za sve
pacijente (ukljucCujuci i one sa visoko-normalnim KP) i medikamentnu
terapiju za vecinu pacijenata



Visoko normalan KP

KP 130-139/85-89
mmHg

Zapocinjanje tretmana AH na razlicitim n

Hipertenzija 1. stepena

KP 140-159/90-99
mmHg

ivoima inicijalno izmerenog KP u ordinaciji

Hipertenzija 2. stepena

KP 160-179/100-109
mmHg

Hipertenzija 3. stepena
KP 2180/110 mmHg

Promena nadina Zivota

Promena nadina ilvota

Promena nadina Hivota

Promena nadina Zivota

A4

[ )

Razmotriti medikamentu
teraplju kod jako visoko-
rizitnih pacijenata sa KV8,
posebno BKA

o >

Y

medikamentnu terapiju
kod visoko (i jako visoko
riziEnih pacijenata sa KVB,

QOPH

f Odmah 2apodet! \

renalnom bolescu Il

_J

( Medikamento lecenje \
kod pacijenata sa nisko-
umerentm rizikom bez
KV8, renalne bolesti ili
OOPH posle 3-6 mesec!
promene nacina Zivota

\ako KP nije kontrolisan j

(

\

Odmah zapodieti
medikamentnu terapiju

kod svih pacijenata

J

l

Cilj je postizanje
kontrole KP unutar 3
meseca

y § ™

Odmah zapoceti
medikamentnu terapiju
kod svih pacijenata

l

CHj Je postizanje kontrole
K® unutar 3 meseca

KP = krvnl pritisak; BKA = bolest koronarnih arterija; KVB = kardiovaskularna bolest; OOPH = organsko oStedenje posredovano hipertenzijom




Preporuke

Brzo zapocinjanje snizavanja KP lekovima se preporucuje kod pacije-
nata sa hipertenzijom 2.ili 3. stepena na bilo kom stepenu KV rizika uz
istovremeno zapocinjanje promena nacina Zivota

Kod pacijenata sa hipertenzijom |. stepena:

* Promene nacina Zivota se preporucuju da bi se odredilo da li ce to
normalizovati KP.

* Kod pacijenata sa hipertenzijom . stepena sa umereno-niskim
rizikom i bez dokaza o OOPH, snizavanje KP lekovima se
preporucuje ako pacijenti ostanu hipertenzivni i nakon perioda
promena nacina Zivota.©

» Kod pacijenata sa hipertenzijom |. stepena i visokim rizikom,

sa dokazom o OOPH, brzo zapocinjanje terapije se preporucuje
istovremeno sa promenama nacina Zivota.

Kod starijih pacijenata u dobroj formi sa hipertenzijom (cak i ako

su >80 godina), snizavanje KP lekovima i promena nacina Zivota se
preporucuju kada je SKP 2160 mmHg. |
Snizavanje KP lekovima i promena nacina Zivota se preporucuju kod
saarijih pacijenata u dobroj formi (>65 godina ali ne >80 godina)
kada je SKP u opsegu hipertenzije |. stepena (140-159 mmHg), pod
pretpostavkom da se lecenje dobro tolerise.

Antihipertenzivna terapija takode moze da se razmatra kod krhkih
starijih pacijenata ako se dobro tolerise.

Ukidanje koriscenja terapije za snizavanje KP zbog starosti, cak i ako
pacijenti dostignu 280 godina se ne preporucuje ukoliko se lecenje
dobro tolerise.

Kod pacijenata sa visoko-normalnim KP (130-139/85-89 mmHg):
 Savetuje se promena nacina Zivota

* Medikamentna terapija se moze razmotriti kada je njihov KV rizik
veoma visok usled ustanovljene KVB, posebno BKA

KP = krvni pritisak; CAD = bolest koronarnih arterija; KV = kariovaskularni; KVB = kardio-
vaskularna bolest; OOPH = organsko ostecenje posredovano hipertenzijom; SBP = sistolni
krvni pritisak, *Klasa preporuka - *Nivo dokaza — “Kod pacijenata sa hipertenzijom |.stepe-
na i nisko-umerenim rizikom, terapiji lekovima moze da predhodi produzeni period prome-
ne nacina Zivota da bi se odredilo da li ¢e ovaj pristup normalizovati KP. Duzina same pro-
mene nacina Zivota zavisi¢e od nivoa KP unutar opsega hiperteznije |.stepena, odnosno od
verovatnoce dostizanja kontrolisanog KP sa samo izmenom nacina Zivota i uopste moguc-
nosti za znacajnu izmenu u nacinu Zivota kod pojedinih pacijenata.

Preporuke

Preporuceno je da prvi cilj leCenja bude snizenje KP
do <140/90 mmHg kod svih pacijenata, obezbediti da
lecenje bude dobro tolerisano, da vrednost lecenog KP
bude 130/80 mmHg ili nize, kod vecine pacijenata

Kod pacijenata <65 godina koji dobijaju lekove za
snizenje KP, preporuceno je da SKP bude nizi,i to u
opsegu 120-129 mmHg kod vecine pacijenata

Kod starijih pacijenata (=65 godina) koji dobijaju lekove
za snizavanje KP:

* Preporuceno je da SKP bude u opsegu 130-139 mmHg
 Preporucuje se pailjivo pracenje nezeljenih dejstava
lekova

* Ove ciljne vrednosti KP su preporucene za pacijente
sa bilo kojim nivoom KV rizika i pacijente sa i bez
potvrdene KVB

DKP <80 mmHg bi trebalo da bude cilj za sve
hipertenzivne pacijente, nezavisno od nivoa rizika i

komorbiditeta

KP = krvni pritisak, SKP = sistolni krvni pritisak, DKP = dijastolni krvni pritisak, KV = kar-
diovaskularni, KVB = kardiovaskularna bolest, a = klasa preporuka, b = nivo dokaza
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Cilj do 130 | Ciljdo 130 Cilj do Ciljdo 130 | Ciljdo 130
‘ ili nizi ako se | ili nizi ako se | <140 do 130 | ili nize ako se | ili nizi ako se
18-65 godina tolerise tolerise ako se tolerise tolerise tolerise 70-79
Ne <120 Ne <120 Ne <120 Ne <120
Sode | ciljdo Cilj do Cilj do Cilj do
65-79 godina’ B 130-139 130-139 130-139 130-139 70-79
; ako se toleride | ako se tolerise | ako se toleride | ako se tolerise
tolerise
Sode | cido Cilj do Cilj do Cilj do
2 80 godina* ke 130-139 130-139 130-139 130-139 70-79
tolorita ako se tolerise | ako se tolerise | ako se tolerise | ako se tolerise
Prag za
ambulantni
DKP krvni 70-79 70-79 70-79 70-79 70-79
pritisak
(mmHg)

KP = krvni pritisak, SKP = sistolni krvni pritisak, DKP = dijastolni krvni pritisak, HBI = hronic¢na bubrezna insuficijencija,
CVI = cerebrovaskularni insult, TIA = tranzitorni ishemijski atak
‘Odluka o terapiji i ciljni KP mozda moraju biti modifikovatni kod starijih pacijenata koji su fragilni i nezavisni
*Odnosi se na pacijente sa prethodnim mozdanim udarom i ne odnosi se na cilini KP odmah nakon akutnog mozdanog udara
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Tretman AH

Preporuke

Preporucena je restrikcija unosa soli <5 g/dan
Preporucena je restrikcija unosa alkohola: Manje od 14 jedinica
nedeljno za muskarce, Manje od 8 jedinica nedeljno za Zene

Povecanje potrosnje povrca, svezeg voca, ribe, kostunjavo voce,
nezasicenih masnih kiselina (maslinovo ulje), smanjenje potrosnja
crvenog mesa, a potrosnja nisko-masnih mlecnih proizvoda se
preporucuje |
Kontrola telesne tezine i izbegavanje gojaznosti (BMI >30 kg/m? il |
obim struka >102 cm kod muskaraca i >88 cm kod Zena) imaju za
cilj optimalan BMI (oko 20-35 kg/m?) i obim struka (<94 cm kod
muskaraca i <80 cm kod Zena) kako bi se redukovao KP i KV rizik |
Preporucuju se aerobne vezbe (npr. najmanje 30 min umerenih
dinamskih vezbi 5-7 dana nedeljno) ,
Prekid pusenja i program podrske kao i upucivanje na programe
za odvikavanje od puSenja

Preporucuje se izbegavanje preteranog unosa alkohola

BMI = indeks telesne mase, KP = krvni pritisak, KV = kardiovaskularni,a = klasa preporuka,
b = nivo dokaza
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Diuretici = Metabolicki sindrom
(tiazidi/tiazidima * Intolerancija glukoze
slicni diuretici, | = Giht * Trudnoca
npr. hlortalidon i = Hiperkalcemija
indapamid) = Hipokalemija
= Astma
= Bilo koji sinoatrijalni ili = Metabolicki sindrom
Beta-blokatori | 2trioventrikularni blok visokog * Intolerancija glukoze
stepena = Sportisti ili fizicki aktivni
= Bradikardija (srcana frekvenca <60 |pacijenti
po minuti)
* Tahiaritmija
Kalcijumski * Srcana insuficijencija
antagonisti (HFrEF, Klasa Il ili IV)
(dihidropiridini) * Vec postojeci teski otoci
na nogama
= Bilo koji sinoatrijalni ili
Kalcijumski atrioventrikularni blok visokog
B stepena
?\"’:ago S = Teska disfunkcija LK (ejekciona = Opstipacija
rapamil, %
diltiazem) frakcija <40%)
* Bradikardija (srcana frekvenca <60
po minuti)
* Trudnoca
= Prethodni angioneurotski edem = Zene u reproduktivnom
ACE-inhibitiri = Hiperkalemija periodu bez sigurne
* (kalijum >5.5 mmol/L) kontracepcije
= Bilateralna stenoza renalnih arterija
= Trudnoca ;
:Hperaeria i
* (kalijum >5.5 mmol/L) ke
= Bilateralna stenoza renalnih arterija pet

ACE = angiotenzin konvertujuci enzim, ARB = angiotenzin receptor blokator, HFrEF = sr-
cana insuficijencija sa redukovanom ejekcionom frakcijom, LK = leva komora



Terapijski algoritam za leCenje hipertenzije

* Zapocinjanje terapije kod vecine pacijenata bi trebalo biti pojedinachom tabletom
koja je kombinacija dva leka

* Kombinacija dva leka koja se preporucuL u su RAS blokator (ACE-inhibitor ili ARB)
sa kalcijumskim antagonistom ili diureti

* Monoterapija bi jedino trebalo biti koris¢ena kao inicijalna terapija za; i) bolesnike
sa malim rizikom i hipertenzijom 1 stepena kada je SKP <150 mmH ||) kod
Bolesnlka sa veoma visokim rizikom i visokim-normalnim KP iii) krhki stariji

olesnici

* Kombinaciju tri leka i to RAS-blokator + kalculumskl antagonist + diuretik, bi
trebalo koristiti ukoliko KP nije dobro kontrolisan sa dva leka u okviru fiksne
kombinacije.

» Spironolakton je lek koji se preporucuje za leCenje rezistentne hipertenzije ukoliko
nema kontraindikacija.

* Ostale klase antihipertenzivnih lekova mogu biti koris¢ene u retkim okolnostima u
kojima KP nije kontrolisan koris¢enjem gore pomenute strategije



FPreporuke

Medu svim antihipertenzivnim lekovima, ACE-inhibitori,
ARB blokatori, beta blokatori, kalcijumski antagonisti

i diuretici (tiazidi i tiazidima slicni diurertici kao sto

su hlorcalidon i indapamid), pokazali su efikasnost u
redukciji KP i KV dogadjaja u RCT i stoga su indikovani
kao osnova strategije lecenja hiperctenzije.

Preporucuje se kombinacija lekova za vedinu hipercten-
zivnih pacijenata i to kao poceutna terapija. Prednost se
daje kombinaciji RAS blokatora (ACE inhibitor ili ARB) sa
kkalcijumskim antagonistom ili diuretikom. Ostale kombi-
nacije pet glavnih grupa lekova mogu da se koriste.

Preporucuje se da se beta-blokatori kombinuju sa bilo
kojim drugim velikim kilasama lekova ukoliko postoje
specificne klincke situacije, nprangina, stanje posle
infarkta miokarda, srcana insuficijencija ili kontrola
srcane frekvence.

Preporucuje se zapocinjanje antihipertenzivne terapije
sa dva leka, u okviru jedne tablete. Izuzeti su krhki stari
pacijenti i oni sa niskim rizikom i sa hiperctenzijom |
stepena (narocito ukoliko je SKP <150 mmHg).
Preporucuje se da ukoliko KP nije kontrolisan
kombinacijorm dva leka, lecenje treba povecarti

na kombinaciju tri leka, najcesce RAS-blokator+
lkcalcijumski antagonist+tiazid/tiazidu slican diuretik, pre
svega kao jednu tabletu (fiksnu kombinaciju)
Preporuceno je da ukolikeo KP nije kontrolisan
kombinacijom tri leka, lecenje treba povecati dodatkom

spironolakrona ili ukoliko se on ne tolerise, dodari
ostale diuretike, kao sto je amilorid ili povecati dozu
ostalih diurertika, beta-blokatora ili alfa-blokatora

Kombinacija dva RAS blokatora se ne preporucuje

ACE — angiortenzin konvertujuci enzim ARB — angiortenzin receptor blokaror , KP = krvn:
pritisak, KV = kardiovaskularni, RAS = renin-angiocotenzin sistem., RCT = randomizovana
kiinicka studija, SKP = sistolni krvni pritisak, a = klasa preporuka, b = nivo dokaza



Terapijska strategija za nekomplikovanu hipertenziju

Algoritam takode odgovara za vecinu pacijenata sa hipertenzijomposredovanim oste¢enjem ciljnih
organa, cerebrovaskularnom boles¢u, dijabetesom ili perifernom vaskularnom bolescu

o - R l -
1tableta Pocetnaterapija [ACEiili ARB + CCB ili diuretik ] ,,,O,,;‘;',?p‘;fw
Dvojna kombinacija hbarteniielteoens

saniskim rizikom (SKP
<150 mmHg)ill kod
veoma starih {2 80
godina) ili fraglinih
\ pacijenata

Korak 2 s : :
- Trojna-kombinacifa [ ACEiili ARB + CCB + dluretuk]

N

Korak 3 Rezistentna hipertenzija Razmotriy
Trojna kombinacija + Dodati spironolakton (25-50 mg) Ili uwéwarfj.e'?w’e'.m
spironolakton ili drugi drugi diuretik, alfa blokator ili beta- cu;':::u,:diz::a,j?,:

lek blokator ispitivanja

Beta-blokatori
Razmotriti beta-blokatore na bilo kom terapijskom
koraku, kada postoje specificne indikacije za njihovu
primenu, npr. sréana insuficijencija, angina, posle IM,
atrijalna fibrilacija, ili mlade Zene koje su trudne ili
planiraju trudnocu

ACEi=angiotenzin-konvertujudi enzim inhibitior, ARB=angiotenzin receptor blokator, CCB=kalcijumski inhibitor , IM=infarkt miokarda

European'Heart Journal (2018)



Terapijska strategija za hipertenziju i koronarnu arterijsku bolest

) Razmotriti
ACEiili ARB + beta-blokator hlmxtefaﬁilst: kod
1tableta PoCetna terapija ili CCB ili CCB + diuretik ili gﬁsm:‘zfi:ikor:p(es::
Dvojna kombinacija beta-blokator ili beta- <150 mmHg) li kod
blokator+ diuretik pisdin

K / pacijenata

Razmotriti
zapodinjanje

- . Korak 2 ) Trojna kombinacija gore ‘e";"s'(‘f "”":“’kzg”
Trojna kombinacija pomenutih lekova 2130 mmHg

veoma rizicnih
pacijenata sa
dokazanom KVB

Korak 3 ; 3 - Razmotriti
Rezistentna hipertenzija UoUAvane pacliants

Dodati spironolakton (25-50 mg) lli u specijalizovani
drugi diuretik, alfa blokator ili beta- centar radi daljih
blokator Ispitivanja

Trojna kombinacija +
spironolakton ili drugi
lek

ACEi=angiotenzin-konvertujuci enzim inhibitior, ARB=angiotenzin receptor blokator, CCB=kalcijumski inhibitor, KVB=kardiovaskularna bolest

European'Heart Journal (2018)



Terapijska strategija za hipertenziju i hronicnu bolest bubrega

1 tableta

Pocetna terapija
Dvojna kombinacija

ACEiili ARB + CCB
Ili ACEiili ARB + diuretik
\(lli diuretik Henleove petlje) y

Korak 2
Trojna kombinacija

i N
ACEiili ARB + CCB + diuretik
(ili diuretik Henleove petlje)
. J

Korak 3
Trojna kombinacija +
spironolakton ili drugi

lek

Rezistentna hipertenzija
Dodati spironolakton (25-50 mg) i
drugl diuretik, alfa blokator ili beta-

Beta-blokatori
Razmotriti beta-
blokatore na bilo kom
terapijskom koraku,
kada postoji specifiéna
indikacija za njihovu
primenu, npr, sréana
insuficijencija, angina,
posle IM, atrijalna
fibrilacija ili mlade
tene koje su trudne Ili
planiraju trudnotu

blokator

b J

renovaskularne bolesti

Smanjenje GFR i porast vrednosti kreatinina u serumu se ocekuje kod pacijenata sa hronicnom
bubreinom bole$c¢u koji dobijaju terapiju za snizavanje KP, naroCito onih koji su leceni sa ACEi ili
ARB ali porast vrednosti serumskog kreatinina od >30% treba brzo evaluirati zbog moguce

ACEi=angiotenzin-konvertujuci enzim inhibitior, ARB=angiotenzin receptor blokator, CCB=kalcijumskl Inhibitor, IM=Infarkt miokarda,
GFR =glomerularna filtracija, KP=krvni pritisak

European'Heart Journal (2018)




Terapijska strategija

Hipertezija i srCana insuficijencija sa snizenom
ejekcionom frakcijom (HFrEF)

Siika 7: Terapijska strategija za hipertenziju | sréanu insuficijenciju sa snitenom ejekcionom frakcijom (HFrEF).
Ne koristiti nehidropiridinske CC8 (npr. Verapamil il Diltlazem)

&
: ACEi ill ARB + diuretik (ili diuretik Henleove petlje)

Pocetna terapija L i J

Korak 2 ACEI ill ARB + diuretik (ili diuretik Henleove petije) 1

+beta-blokator + MRA J

Kada antihipertenzivna terapija nije potrebna kod pacijenata sa HFrEF, terapiju bi trebalo
propisati prema ESC preporukama za leen|e sréane insuficijencije

ACEi=angiotensin-konvertugudi enzim inhibitior, ARB=angiotenzin receptor blokator, CCB<kalcijumski inhibitor,
MRAsmineralokortikoid receptor antagonist {spironolakton ill eplerencn)

Hipertezija i atrijalna fibrilacija

Slika 8: Terapijska strategija za hipertenziju | atrijalnu fibritaciju (AF)

,

Potetna terapija ACEi ili ARB + beta-blokator ili ne-DHP CCB, ili
Dvojna kombinacija L beta-blokator + CCB )
G =\
ACEi ili ARB + beta-blokator
Korak 2 +DHP CCB ili diuretik
ili beta-blokator + DHP CCB + diuretik

Dodati orainu antikoagulantnu terapiju kada e indikovana prema CHA2052-VASc skory, osim u sludaju

kontraindikacija

Rutinska kombinacija beta-blokatora sz nedihidropiridinskim kalcijumskim antagonistima (npr. verapamil ili
diltiazem) se ne preporuluje bog potencijalno izrakenog smanjenja sriane frekvence

Albmangitensin-honvertujul ennm ehibiticr, AMMB-angiotensin receptor blokaser, (CH-kaicijumsk nhibitor, MRA=mineraichont|koid receptor antagorest
[sperenclaingn i epleranon], non-DHP CCB=nehsdropindinski kalciumsks antagonisy, OHP-dhidropedin, CIA2DS2-VASC-silans insuiciencia,
hpertanyba, gedine 275 (duphrano) chabetes, =oldan udar (Supivanchaskularne dolest, godine $85-74) mol {densh)

European'Heart Journal (2018)



Rezistentna hipertenzija

Hipertenzija se definiSe kao rezistentna na terapiju kada preporucena terapijska strategija (videti
iznad) nije uspesna u snizavanju KP ispod 140/90mmHg i kada je neadekvatna kontrola KP
potvrdena pomocu ambulatornog 24h Holter monitoring i kuénog monitoringa kod pacijenata cija je
pridrZzavaje na terapiju potvrdena.

Pseudo-rezistentna hipertenzija

1. LoSe pridrzavanje na propisane lekove

2. Fenomen belog mantila: ambulantni KP je povisen, ali KP je kontrolisan meren ambulatornim
Holter monitoringom ili kuénim Holter monitoringom

3. Losa tehnika merenja ambulantnog KP: manzetne koje su previse male u odnosu na obim
nadlaktice mogu dovesti do iznenadujuceg povecanja KP

4. lzrazena kalcifikacija brahijalne arterije: obi¢no kod starijih pacijenata sa tesko kalcifikovanim
arterijama

5. Doktorska inertnost: koris¢enje neadekvatnih doza ili iracionalne kombinacije lekova za
snizavanje KP



Rezistentna hipertenzija: Karakteristike pacijenata, sekundarni uzroci,
pridruzeni faktori i lecenje

Demografske
karakteristike

= Starija Zivotna dob
(marocito >75 godina)

= Gojaznost

= Cesce kod crnaca

= Povecan unos soli

= Visi osnovni KP i
hroni¢no nekontrolisana
hipertenzija

Ceséi uzroci

= Primarni hiperaldoste-
ronizam

= Aterosklerotska reno-
vaskularna bolest

= Sleep apnea

* Hroni¢na bubrezna
bolest

Prepisani lekovi

* Oralni kontraceptivi

= Simpatomimetici

= Nesteroidni antiinflamatorni
lekovi

= Ciklosporin

= Eritropoetin

= Steroidi (npr.prednizolon,
hidrokortizon)

= Neki lekovi za terapiju kar-
cinoma

Preporuke

Preporuceno je da se hipertenzija definise kao
rezistentna na lecenje (rezistentna hipertenzija) kada:
Optimalne doze (ili doze koje se najbolje tolerisu)
adekvatnih lekova za lecenje hipertenzije, koji bi trebalo
da ukljuce diuretik+ACE-inhibitor ili ARB + kalcijumski
antagonist + tiazid/tiazidu sli¢an diuretik), ne uspeju da
snize sistolni i dijastolni pritisak <140 mmHg i/ili <90
mmHg; i

Kada je neadekvatna kontrola KP potvrdena pomocu
ABPM ili HBPM; i

Nakon iskljucivanja razlicitih uzroka pseudorezistentne
hipertenzije (narocito lose adherence) i sekundarne
hipertenzije

Pridruzeni lekovi

= Hipertenzijom
uzrokovano ostecenje
ciljnih organa: hipertrofija
leve komore i/ili hronicna
bubrezna bolest

= Dijabetes

= Aterosklerotska
vaskularna bolest

= Krutost aorte i izolova-
na sistolna hipertenzija

Retki uzroci

* Feohromocitom

* Fibromuskularna
displazija

» Koarktacija aorte

= KuSingova bolest

» Hiperparatireoidizam

Neprepisani lekovi

= Upotreba droga (npr. kokain,
amfetamini, anabolicki steroidi)
= Povecan unos slatkog korena
* Biljni lekovi (npr. efedra, ma
huang)

Preporuceno lecenje rezistentne hipertenzije:

Podrska promenama Zivotnih navika, narocito smanjenje
unosa soli

Dodatak malih doza spironolaktona* na postojecu terapiju
ili dodatak dalje diuretske terapije ukoliko se ne tolerise
spironolakton, ili eplerenon, amilorid, vece doze tiazida/
tiazidima slicih diuretika, ili diuretika Henleove petlje

KP = krvni pritisak

EuropeanOHeart Journal (2018)

ili je neophodno dodavanje bisoprolola ili doksazocina

AMKP = ambulatorni monitoring krvnog pritiska; KMKP = kuéni monitoring krvnog pritiska,
ACE=angiotenzin konvertujuci enzim, ARB=angiotenzin blokator receptor, KP=krvni pritisak,
eGFR=glomerularna filtracija, a = klasa preporuka, b = nivo dokaza

*U slucaju da se spirinolakton loSe toleriSe, potrebno ga je zameniti amiloridom ili eplere-
nonom. Upotreba ovih lekova treba da bude restriktivna kod pacijenata koji imaju glomeru-
larnu filtraciiju >45mi/min | koncentraciju K u plazmi< 4.5mmol/L, zbog rizika od razvoja
hiperkalijemije.



Sekundarna hipertenzija

Sekundarna hipertenzija je hipertenzija zbog uzroka koji moze da se identifikuje, koja moze biti

leCena tretiranjem specificnog uzroka.

Mladi pacijenti (<40 godina) sa hipertenzijom |l stepena ili pojavom
hipertenzije bilo kog stepena u detinjstvu

Naglo pogorsanje hipertenzije kod pacijenata sa prethodno
dokumentovanim hronic¢no stabilnim KP

Rezistentna hipertenzija

Teska (stepen 3) hipertenzija ili hipertenzivna kriza

Prisustvo izraZenog hipertenzijom posredovanog ostecenja ciljnih organa

Klinicke ili biohemijske karakteristike koje ukazuju na endokrini uzrok
hipertenzije ili hroni¢na bubrezna bolest

Klinicke karakteristike koje ukazuju na sleep apneu

Simptomi koji ukazuju na feohromocitom ili porodicna istorija pozitivna za
feohromocitom

EuropeanOHeart Journal (2018)

Mlada deca 70-85 Bolest bubreznog parenhima
(<12 godina) Koarktacija aorte
Monogenski poremecaji
Adolescenti 10-15 Bolest bubreznog parenhima
(12-18 godina) Koarktacija aorte
Monogenski poremecaji
Mladi odrasli 5-10 Bolest bubreznog parenhima
(19-40 godina) Fibromuskularna displazija (narocito kod
Zena)
Nedijagnostikovani monogenski
poremecaji
Odrasli 5-15 Primarni aldosteronizam
srednjih godina Opstruktivna sleep apnea
(41-65 godina) Kusingov sindrom
Feohromocitom
Bolest bubreznog parenhima
Aterosklerotska renovaskularna bolest
Stariji odrasli 5-10 Aterosklerotska renovaskularna bolest
(<65 godina) Bolest bubreznog parenhima

Bolest tireoidne zlezde




Hipertenzivne krize

Hipertenzivna kriza je stanje u kome je teska hipertenzija (obi¢no hipertenzija 3 stepena) udruzena
sa akutnim osteéenjem ciljnih organa, sto je obi¢no zivotno ugrozavajuce stanje i zahteva trenutnu,
ali pazljivu intervenciju za snizavanje KP, u bolnici, obicno intravenskom terapijom

Tipicna prezentacija hipertenzivne krize

Pacijenti sa malignom hipertenzijom, karakterisu se teSkom hipertenzijom (obi¢no stepen 3) koja
je udruzena sa karakteristiénim promenama na ocnom dnu (hemoragije i/ili papiloedem),
mikroangiopatija i diseminovana intravaskularna koagulacija, encefalopatija (kod oko 15%),
akutna src¢ana insuficijencija i akutno pogorsanje bubrezne funkcije. Termin ,, maligna®“ oznacava
veoma losu prognozu ukoliko se ne leci.

* Pacijenti sa teSkom hipertenzijom koja je udruzena sa ostalim klinickim stanjima koji zahtevaju
urgentno snizavanje KP, npr. akutna disekcija aorte, akutna miokardna ishemija, ili akutna srcana
insuficijencija.

Pacijenti sa iznenadnom teskom hipertenzijom zbog feohromocitoma

Trudnice sa teskom hipertenzijom ili pre-eklampsija



Hipertenzivne krize

Fundoskopija je kritiéni deo dijagnosticke obrade Maligna hipertenzija sa | Nekoliko sati Labetalol Nitroprusid
|2-kanalni EKG ili bez akutne Snizavanje MAP za | Nikardipin Urapidil
s > z z bubrezne insuficijencije |20-25%
Hemoglobin, broj trombocits, fbkinogen Hipertenzivna Trenutno sniZavanje | Labetalol Nitroprusid
Kreatinin, eGFR, elektroliti, LDH, haptoglobin encefalopatija MAP za 20-25% Nikardipin
Odnos albumin u urinu/kreatinin, mikroskopski pregled urina na eritrocite, Akutni koronarni Trenutno snizavanje | Nitroglicerin Urapidil
leukocite i boju | dogadaj SKP do <140 mmHg | Nikardipin
. = - : Akutni kardiogeni Nitroprusid ili Urapidil (sa
Test na trudnocu kod Zena u reproduktivnom periodu edem pluca Trenutno snizavanje | Nitroglicerin (sa | diureticima
SKP do <140 mmHg |diureticima Henle- |Henleove petlje)

" : Sy v " P ove petlje)
Troponm. CK-MB (npr. akutni bol u grudima ili akutna srcana insuficijencija) Akutra disekcia aorte | Trenutno sniavanje | Esmolol i Labetalol i
i NT-pro-BNP SKP do <120 mmHg |Nitroprusidili | Metoprolol
Rtg grudnog kosa (prenapunjenost tecnoscu) frekvence do <60/min | Nitroglicerin ili
Eholardi fiia (disekcii = insuficiienciia ili ishemii Nikardipin

okardiografija (disekcija aorte, src¢ana insuficijencija ili ishemija) Eidampsija Trenuwio siilivanie | Labetalol i Ragmion it
CT angiografija grudnog kosa i/ili abdomena kod suspektne akutne bolesti teska preeklampsija/ SKP do <160 mmHg | Nikardipin i porodaj
aorte (npr. disekcija aorte) HEELP i DKP do <105 Magnezijum sulfat
CT ili MR mozga (ukoliko je uklju¢een nervni sistem) mmHg
Ultrazvuk bubrega (bubrezno ostecenije ili suspektna stenoza renalnih arterija) KP = krvni pritisak, SKP = sistolni krvni pritisak, DKP = dijastolni krvni pritisak, MAP =
o 2 e = sredniji arterijski pritisak, HELLP = hemoliza, poviSeni enzimi jetre, niski trombociti

Skrining urina (suspektna upotreba metamfetamina ili kokaina)

EKG = elektrokardiogran; eGFR = glomerularna filtracija, LDH = laktat dehidrogenaza, CK-
MB = misicna kreatin kinaza, NT-pro-BNP = N-terminal pro-B-ntriuretski peptid, MR =
magnetna rezonanca, CT = kompjuterizovana tomografija

European'Heart Journal (2018)



Tretman hipertenzije u trudnodi

Preporuke

Kod Zena sa gestacionom hipertenzijom ili
hipertenzijom koja je ranije postojala superponiranje
sa gestacionom hipertenzijom ili sa hipertenzijom i
subklinickim oStecenjem ciljnih organa ili simptomima,
zapocinjanje terapije lekovima preporucuje se kada je
SKP 2140 mmHg ili DKP 290 mmHg

U svim ostalim slucajevima, zapocinjanje terapije
lekovima preporucuje se kada je SKP 2150 mmHg ii
DKP 295 mmHg

Metil dopa, labetalol i kalcijumski antagonosti se
preporucuju kao lekovi izbora za lecenje hipertenzije
u trudnodi

ACE-inhibitori,ARB, ili direktni renin inhibitori se ne
preporucuju u trudnodi

hitno stanje i preporucuje se prijem u bolnicu

SKP 2170 mmHg ili DKP 2110 mmHg kod trudnica je |

C

(Metil dopa)

C
(Labeta-
lol ili
kalcijumski
antagonist)

C

C

Kod teske hipertenzije, terapija i.v. labetalolom ili
oralnom metil dopom ili nifedipinom se preporucuje

Preporuceni tretman za hipertenzivnu krizu je i.v.
labetalol ili nikardipin i magnezijum

Kod pre-eklampsije koja je udruzena sa edemom pluca, |
nitroglicerin dat kao i.v. infuzija se preporucuje
Kod Zena sa gestacionom hipertenzijom ili blagom pre- |
eklampsijom, porodaj se preporucuje u 37. nedelji
Preporucuje se ubrzani porodaj kod pre-eklampsije sa
nezeljenim dogadajima kao Sto su vizuelni poremecaji
ili bolesti hemostaze

ACE = angiotenzin konvertujuci enzim,ARB = angiotenzin receptor blokator, SKP = sistolni krvni
pritisak, DKP = dijastolni krvni pritisak, i.v. = intravenski,a = klasa preporuka, b = nivo dokaza

European'Heart Jdurﬁal (2018)



Terapijske strategije kod hipertenzivnih pacijenata sa akutnim
mozdanim udarom i cerebrovaskularnom bolesc¢u

Nivo

Preporuke Klasa® dolaza®

Kod pacijenata sa akutnom intracerebralnom hemoragijom:

= Trenutno snizavanje KP se ne preporucuje kod pacijenata sa SKP
< 220 mmHg

= Kod pacijenata sa SKP 2220 mmHg, pazljivo akutno snizavanje
i.v. terapijom, do < 180 mmHg, trebalo bi razmotriti la

Kod akutnog ishemijskog mozdanog udara, rutinsko snizavanje KP ;
antihipertenzivhom terapijom, preporuceno je, sa izuzecima:

= Kod pacijenata sa akutnim ishemijskim mozdanim udarom koji
su pogodni za i.v.trombolizu, KP bi trebalo pazljivo snizavati i odr-
zavati <I80/105 mmHg najmanje prva 24 sata nakon trombolize la
= Kod pacijenata sa znacajno povisenim KP koji ne primaju fibrino-
lizu, terapija lekovima se moze razmatrati, zasnovano na klinickom
sudu, kako bi se snizio KP za |5% tokom prva 24 sata nakon :
pojave mozdanog udara lib

Kod hipertenzivnih pacijenata sa akutnim cerebrovaskularnim

dogadajem, antihipertenzivni tretman se preporucuje: :
* Odmah kod TIA

= Nakon nekoliko dana kod ishemijskog mozdanog udara :

Kod svih hipertenzivnih pacijenata sa ishemijskim mozdanim udar- la
om ili TIA, SKP ciljni opseg od 120-130 mmHg bi trebalo razmotriti
Preporucena antihipertenzivna terapijska strategija za prevenciju

mozdanog udara je RAS blokator plus kalcijumski antagonist ili s
tiazidu slican diuretik

KP = krvni pritisak, SKP = sistolni krvni pritisak, DKP = dijastolni krvni pritisak, RAS = re- )
nin-angiotenzin sistem, i.v. = intravenski, TIA = tranzitorni ishemijski atak European'Heart Journal (2018)



Terapijske strategije kod hipertenzivnih pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom

Preporuke

Kod pacijenata sa AF, preporucuje se skrinig na hipertenziju
Beta-blokatore ili nehidropiridinske kalcijumske antagoniste
bi trebalo razmotriti kao deo terapije hipertenzije ukoliko je
potrebna kontrola frekvence

Prevencija mozdanog udara primenom oralne antikoagulantne
terapije se preporucuje kod pacijenata sa AF i hipertenzijom kada
je CHA_DS.-VASc skor 22 kod muskaraca i 23 kod Zena

Prevenciju mozdanog udara primenom oralne antikoagulantne tera-
pije bi trebalo razmotriti kod pacijenata sa AF i hipertenzijom, cak i
kada je hipertenzija jedini dodatni faktor rizika (CHA,DS,.-VASc = [)
Oralne antikoagulanse bi trebalo koristiti oprezno kod pacijenata sa
izrazito povisenim KP (SKP 2180 mmHg i/ili DKP 2100 mmHg) i cilj

bi trebalo da bude snizenje SKP do <140 mmHg, snizavanje SKP <130
mmHg bi trebalo razmotriti. Ukoliko ovo nije moguce, pacijenti bi
trebalo da daju informisani pristanak da prihvataju to da ce prevencija
mozdanog udara primenom antikoagulantne terapije biti udruzena sa
povecanim rizikom od krvarenja

KP = krvni pritisak, SKP = sistolni krvni pritisak, DKP = dijastolni krvni pritisak,AF = atrijal-
na fibrilacija, CHA DS -VASc = kongestivna sr¢ana insuficijencija, hipertenzija, godine 275,
dijabetes melitus, moZdani udar, vaskularna bolest, godine 65-74, Zenski pol

European'Heart Journal (2018)



Obezbediti informacije o rizicima od hipertenzije i koristi terapije, kao i
usaglasavanje strategije lecenja kako bi se postigla i odrzala kontrola KP
primenom mera za promenu zivotnih navika i terapijska strategija primene
jedne tablete kao fiksne kombinacije kada je to moguce (informacioni
materijal, programirano ucenje, savetovanje putem racunara)

Osnazivanje pacijenta
Povratne informacije o ponasanju i klinickom poboljsanju
Procena i reSavanje pojedinacnih prepreka u adherenci

Saradnja sa drugim osobljem koje obezbeduje zdravstvene usluge, narocito
sestre i farmaceuti

Samokontrola KP (ukljucujuéi telemonitoring)

Grupne sesije

Instrukcije kombinovane sa motivacionom strategijom

Samoupravljanje jednostavnim sistemima koje vode pacijenti

Koris¢enje podsetnika

Obezbediti podrsku porodice, socijalnu podrsku ili podrsku medicinskih
sestara

Obezbediti lekove na radnom mestu

Pojednostavljivanje rezima lekova, a prednost se daje primeni jedne pilule
kao fiksne kombinacije

Pakovanja setnik

Podrska razvoju monitoring sistema (telefonsko pracnje, ku¢ne posete,
telemonitoring kucnog (KP

Naknada izdataka za pojedinacne tablete

Razvoj nacionalnih baza podataka, ukljucujuci podatke o propisivanju lekova,
koji treba da budu dostupni lekarima i farmaceutima

Dostupnost lekova

Intervencije koje mogu da
poboljsaju adherencu kod

hipertenzije

European'Heart Journal (2018)
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Dislipidemije 1 kardiovaskularni rizik
iz ugla izabranog lekara opsSte medicine
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Dom zdravlja Vozdovac



Prikaz pacijenta

Muskarac BS, 52 godine,
vlasnik i direktor privatne gradevinske firme, gojazan

Razlog sadasnjeg dolaska: Iz zdravstvenog kartona:
Revakcina protiv Tetanusa Poslednja poseta izabranom
( pole 10 godina) lekaru bila pre 7 godina u cilju

prikupljanja dokumentacije za
Kasni mesec dana od savetovanog termina pOSEdovanle I NOSENJE oruzja.
U izvestaju lekara pise:
bez tegoba,bez evidentiranih

Pita izabranog lekara da li moze da primi hronicnih bolesti
revakcinu?




Prikaz pacijenta

* Dalije potrebno izmeriti krvni
pritisak ovom pacijentu?
- Ne



Merenje krvnog pritiska

Svi stariji od 18 godina

- treba da imaju izmeren KP

u ordinaciji.

Preko 50 godina

- CeS¢a merenja KP (1 SKP)

skrining za HTA kod svih odraslih > 18 god.

Redovno merenje KP posebno vazno kod odraslil
starosti od 40 godina ili ranije kod onih sa
povecanim rizikom od HTA (posebne etnicke
grupe, pojedinci sa visokim normalnim KP,
prekomernom tezinom ili gojaznoséu

Merenje KP uvek treba da bude deo svake
medicinske posete, ¢ak i U 0soba

mladih od 18 godina.

Frepnruke Klasa®

2 gram za hipertenziju. Svi

taryji (218 g} treba da imaju izmehen KP u ordinacij, |
Zapiar-mesd e tONU | treba da znaju
njegovu vrednost.

* Dalja merenja KP su indikovana na svakih 5 godina
ukoliko KP ostaje optimalan.
* Dalja merenja KP su indikovana na svake 3 godine

ukoliko KP ostaje normalan. |
* Ako KP ostaje visko-normalan, preporucuju se dalja
merenja KP, najmanje jednom godisnje I

* Kod starijih osoba (=50 g) treba razmotriti Cedca
merenja KP u svako| kategoriji zbog znacajnijeg

Screening for hypertension

: lla LB
porasta SKP usled starenja

2018 ESC/ESH Guidelines for themanagement of arterial hypertension.
Recommendations and statements CoR LoR
Case finding or opportunistic screening for hypertension is E
recommended in all adults.
Regular BP measurements are recommended in adults from the c
age of 40 years or earlier in patients at high-risk.
In individuals without hypertension, intervals for repeated BP
measurement shauld be scheduled depending on the BP level, the -

risk of hypertension and CV risk. In patients with high risk, annual

follow-up is recommended.

2023 ESH Guidelines for the management of arterial hypertension




Prikaz pacijenta

Muskarac BS, 52 godine,
vlasnik i direktor privatne gradevinske firme, gojazan

Iz zdravstvenog kartona : * Vrednost KP :

Poslednja poseta izabranom lekaru

bila pre 7 godina 165/100 mmHg

U izvesStaju pise: bez tegoba,bez
evidentiranih hroni¢nih bolesti

* Dali ovom pacijentu mozemo

Napomena: nema evidentirne postaviti Dg hipertenzije ?

vrednosti krvnog pritiska

Razlog sadasnjeg dolaska:

Revakcina protiv Tetanusa
- Ne



Dijagnoza HTA u ordinaciji

Zbog varijabilnosti krvnog pritiska,
povisen KP u ordinaciji treba da se
potvrdi u najmanje dve do tri
posete(u roku od 4 nedelje) osim ako
KP u ordinaciji ne ukazuje HTA
stepena 3 (2180/110 mmHg) ili je
pacijent sa simptomima povezanih sa
HTA ili postoje dokazi o KVB ili
hipertenzijom posredovano
ostecenje organa

Office BP measurements

Gfiice BP is recommended for diagnosis of hypertension, because

Recommendations and statements

itis the one method by which hypertension-related risk, benefits of
antihypertensive treatment, and treatment-related BP thresholds
and goals are based.

Office BP measurements should be performed in standardized
conditions, using a standard measurement protocol. Triplicate
measurements should be taken and the average of the last two
should be referred to as the representative value.

Itis recommended to diagnose hypertension during at least 2

separate office visits (within 4 weeks) unless office BP indicates

grade 3 hypertension (2180/110 mmHg) or patients presents with
hypertension related symptoms or there is evidence of HMO)
CVD.

At the first office visit, BP should be measured in both arms. A,
consistent between-arm SBP difference >15-. 20 mmHgsuggelE

atheromatous disease and is associated wrﬂﬂnctaased Olfrisk. c
All subsequent measurements should b&fm& on the arm with

the highest BP readings.

Out-of-office BP is a source ofmulb;ie BP-nhted information

before and during treatmqnt It 5therbﬁxe recommended to c

obtain additional lnformahlm uv BP values by ABPM or HBPM or
both ifavaiable. 7 = W

2023 ESH Guidelines for the management of arterial hypertension



Table3 Classification of office blood pressure® and definitions of hypertension grade®

Optimal <120 and <80

Normal 120-129 and/or 80-84
High normal 130-139 and/or 85-89
Grade 1 hypertension 140-159 and/or 90-%9

1 6 5/ 1 O 0 mm Hg mmmp Grade 2 hypertension 160-179 and/or 100-109 g
Grade 3 hypertension >180 and/or >110 é
Isolated systolic hypertension® >140 and <90 §

BP = blood pressure; SBP = systolic blood pressure.
*BP category is defined according to seated clinic BP and by the highest level of BP, whether systolic or diastolic.

®lsolated systolic hypertension is graded 1,2, or 3 according to SBP values in the ranges indicated.
The same classification is used for all ages from 16 years.

2018 ESC/ESH Guidelines for themanagement of arterial hypertension. European Heart Journal (2018) 39,
3021-3104 doi:10.1093/eurheartj/ehy339



Kardiovaskularni rizik prema stepenu
i stadijumu hipertenzije

165/100 mmHg

Hypertension Other risk factors, BP (mmHg) grading
disease HMOD, CVD
staging or CKD Hgh-nomal Grade 1 Grade 2 Grage 3
$B2 130-139 SBP 140153 £8P 160-17¢ SB? > 180
DB? 85-29 D3P 90-93 DBP 100-10% DRP =110
No other nsk factors® Low sk Low risk Monerato risk
Stage 1 1 or 2 risk factors Law risk Moderate risk
23 risk factors Fasbeet
moderace risk
HMOD, CKD grade 3,
Sage 2 or diabetes melitus Very highurisk
Established CVD
Stage 3 of CKD grade 24 Very high risk Very high risk
<50 years 6069 years 270 yoars
<2.5% 5% <7.5%
3 Complementary
2510<75% 510 <10% 7.5 <15% risk estimation i Stage 1
|| 27.5% 210% 215% with SCORE2/SCOR2-0P

FIGURE 4 Cardiovascular risk according to grade and stage of hypertension

2023 ESH Guidelines for the management of arterial hypertension



Prikaz pacijenta

Muskarac BS, 52 godine,
vlasnik i direktor privatne gradevinske firme, gojazan

Razlog sadasnjeg dolaska:
revakcina protiv Tetanusa Dg: HTA gr. Il

KP : H
Vrednost 165/100 mmHg e BMI 7

Na danasnjoj poseti : bez tegoba

Licna anamneza : negira hronicne

bolesti, pusac, povremeno koristi e OS?
alkoholna pica, poslednjih 5 godina

dobio oko 10 kg na tt,fizicki slabo

aktivan, povremeno ima glavobolju i

popije Cafetin e EKG ?
Porodi¢na anamneza: majka ima

HTA,baba DM

U fizikalnom nalazu b.o. Dat nalog za Tetavaksal



Prikaz pacijenta

Muskarac BS, 52 godine,

Razlog sadasnjeg dolaska: Dg: HTA gr. Il Obesitas
revakcina protiv Tetanusa

 Dali uvestilek za HTA?
Vrednost KP : 165/100 mmHg

Na danasnjoj poseti : bez tegoba - NE, jernema tegobe

Li¢na anamneza : negira hroni¢ne - DA, aline odmah, potrebno pracenje dve
bolesti, pusa¢, povremeno Koristi nedelje, potom odluka

alkoholna pica, poslednjih 5 godina
dobio oko 10 kg na tt,fizicki slabo
aktivan, povremeno ima glavobolju i

popije Cafetin
Porodi¢na anamneza: majka ima
HTA,baba DM

Uvedena terapija:

U ﬁzikalnom nalazu b.O. ACE/CCA Amlesa( perindopril 4 mg/amlodipin 5 mg)

BMI 30.2 OS 112cm

EKG b.o
Dat uput za lab, zakazana kontrola za dve nedelje

sa dnevhikom samokontrole KP i AMKP



Dijagnoza HTA i terapija lekovima
inicijalno izmerenog KP u ordinaciji

Kod HTA 2 ili 3 stepena treba
zapoceti th lekovima pored
intervencija u nacinu zivota

Th lekovima treba da obuhvati
pacijente sa HTA stepena 1, bez
obzira na CV rizik;kod pacijenata sa
stepenom 1 HTA u donjem opsegu
krvnog pritiska, bez HMOD-a i
niskog KV rizika, moZe se razmotriti

Use HBPM
and/or

ABPM
whenever

possible

FIGURE 9 Diagnosis by office BP and initial management of
hypertension

2023 ESH Guidelines for the management of arterial hypertension



Pragovi krvnog pritiska u ordinaciji za pocetak
lecenja lekovima

Office BP thresholds for drug treatment initiation h

— NN
M s = S N

Recommendations and std%meﬁis

r 4
5("/ /.

In patients 18 to 79 year§*tbgvecom;pended office threshold for

Kod odraslih sa isto rijom initiation of drug treafment is 1149@mHg for SBP and/or 90 mmHg
forDBP. l’
KVB,narocito KB, lek zapoceti ),
. In patlen@SO Wars the recommended office SBP threshold for
u opsegu visokog normalnog mmamqomg tratinent s 160 mmig
krvn ogp ritiska (S BP>130 ili ngew,glgat%ms 280 years a lower SBP threshold in the range

140 \\,: 60 mmHg may be considered.

DBP >80 mmHg).

The offlce SBP and DBP thresholds for initiation of drug treatment
in frail patients should be individualized.

In adult patients with a history of CVD, predominantely CAD, drug
treatment should be initiated in the high-normal BP range (SBP
2130 or DBP 280 mmHg).

N




Ciljne vrednosti leCenja ambulantnog
krvnog pritiska

Prvi cilj antihipertenzivne th 4 ————

shizavanje KP <140/80 mmHg kod 150
vecine pacijenata

Ako se leCenje dobro podnosi,
vrednosti SBP treba da budu ciljane
na 130 mmHg ili nize kod vecine
pacijenata do 79 godina.

Most patients?

» -~ -

FIGURE 10 Office BP targets in the general adult hypertensive population.

2023 ESH Guidelines for the management of arterial hypertension



Ciljne vrednosti leCenja  omesrtses frams wmamen
Recommendations and statements

ambulantnog krvnog pritiska cor | Lo

Patients 18 to 64 years old
The goal is to lower office BP to <130/80mmHg

Pacijenti od 18 do 64godina
Cilj KP <130/80 mmHg

Patients 65 to 79 years old

The primary goal of treatment is to lower BP to <140/80mmHg

However, lowering BP to below 130/80mmHg can be considered
if treatment is well tolerated.
Pacijenti od 65 do 79 godina Patients 65 10 78 years oid with ISH
S The pri lof treatmentistol SBPin the 140 t
Cilj KP <140/80 mmHg Ot mngs. T
moze Se razmotriti snizavanje KP ispod et coraitenc el oo kv otk P
130/80 mmHg ako se lecenje dobro e shml o U DG,
pOanS| Patients 280 years old
Office BP should be lowered to a SBP inthe 140 to 150 mmHg
range and to a DBP <80mmHg.
.- . . Ho eduction of office SBP between %30 to 139 1] B
Pacijenti od 65 do 79 godma sa ISH b Gonaicessd i wall clpiotod, albenca::my?oap";"margyay
below 70 mmHg.

cilj leCenja je SKP 140 do 150 mmHg Additional safoty recommendations
Infrail patients, the treatment target fanoffice SBP and DBP
should be individualised!

T I I Do not aim fo targef Office SBP.below 120 DEP bel
Pacijenti > 80 godina ST e, e T
ClIJ SKP Od 140 do 150 mmHg However, mpatnen’tsw.lt’h‘:'_lgwofﬁceDBP, i.e. below 70 mmHg,

SBP should be still lowered, albeit cautiously, if on-treatment SBP
DKP <80 mmHg. g <, W
o ) . Reduction of treatment of can be consider in patient aged 80
smanjenje SKP izmedu 130 1 139 mmHg moze yaarsgrolenwith a low SBP (< 120 mmHg) or in the presence

; ) . of sewere orthostatic hypotension or a high fraitty leve|
uzeti u obzir ako se dobro toleriSe, iako oprezno ako

je DKP ve¢ ispod 70 mmHg.

2023 ESH Guidelines for the management of arterial hypertension



G e Sams for amt ity g Lttt

Recommendations and statomoents
8P lowosng shoud bo prosimd over T solocton of spocic

Terapijska strategija za  |mrmsmsssmmam i s

from BP reducton.

rmmp&tgdmcmﬂrg.m R8s, B8z, CCBs, and

leCenje hipertenzije — |resmmss s me ey o o o

owmns n RCTs. Thasa drugs and $hor combinatons aro moormmondod
as Hio bass of amtyporonsvo matmont stralag os.

Intaton of hompy wh a two-drug combnataon ks moommendad for most

Za Veéinu se preporuéuje poéetak nyporfonsive patorts. Pr*-d mmbinainns shoud mmorse a RAS
.. . . .. bocker (othor an ACE imhibtor or an ARB) wih a CC8 o
terapije kombinacijom dva leka koji treba TriszidalTriszide-tke duratc. Oter combinatons of f1o fve mapr dug
da sadrze RAS blokator (bilo ACE “’h._m“_:::;mﬂmm Sy
inhibitor ili ARB) sa CCB ili TSRS AR AR D §

. . - . . . . oovaod Sm SBP and 95
Tiazidni/tiazidu sli¢an diuretik. B e ey oty eendy m{' ‘)

¢ Falty andor and adwnco ago.

I 8P 5 ot onrand win Do Nty wo-dug naton o g fna
maormum  recammandad and  Soloratod of tho rospoctve
oompononts, oa tmant shoud bo incm membination,
umually a RAS blockr+ CCB+ odiko duralic.

¥ 8P snotmmrolind wha na on by usngtho madmum
rocommandod and Soloratod - & spocive compononts, it
recommanded % acand roa 1o $w mcommendatons for
rosid ant hyporfonsion.

¢ . s (SPCs) shoud bo prefored ot any
roatment stap, 8. dagng’ o of Saragy wih a two-dmug combination

' netaton of hampy of & any fommont sop as

+ Hoar rato conral In anad fbellaton

B8s can bo considarad in $a prosonca of soveral other conddons n which
foir use can bo favorable as summanzod in Tabe xc

Tha combinaton of two HAS DDdtars B nal recommondod duo 50
Imcreased risk of adwme ovorts, in partoular AXL

2023 ESH Guidelines for the management of arterial hypertension



Terapijska strategija za leCenje hipertenzije

P Prefer SPCs Start with Dual Combination Lo ik e e g
= at st KN 3 . anal 87 and OV rak
4 % e | B Therapy in most patients ponlee. o wu"'f Hoh —

o 2N
. Step 1 ACEi or ARB + CCB or y, Diuretic®
:\_\ Dual cambinaton Increate 10 1uBdose # wel tolerand BRY
\“ 3 —+ up to ~ 60% controlled® 5 Can be used
y as monotherapy
- or at any step
: Step 2 ACEi or ARB + CCB + , Diuretic g of combination
,;,/"] Tipie comtination Q Increase 1o tulldase # wel toleraed therapy
| 4 0 ~—+ up to~ 90% controlled© Y
(i d
Step 3 True resistant Hypertension

ASd turther drugs i ~+ up to~ 5%

(i Consider to consult hypertension

specialist in patients who are still
‘ not controlled

aUse of Diuretics: &

—Consider transition to Loop Diuretic if eGFR is between 30 to 45 ml/min/1.73 m2

—If eGFR <30 ml/min/1.73 m2 use Loop Diuretic

bBB should be used als guideline directed medical therapy in respective indications or considered in several other conditions (Table 16)

cControlled below 140/90mmHg

d When SBP is 140mmHg or DBP is 90 mmHg provided that:

—maximum recommended and tolerated doses of a three-drug combination comprising a RAS blocker (either an ACEi or an ARB), a CCB and a Thiazide/Thiazide-likediuretic
were used

—adequate BP control has been confirmed by ABPM or by HBPM if ABPM is not feasible

—various causes of pseudo-resistant hypertension (especially poor medication adherence) and secondary hypertension have been excluded

2018 ESC/ESH Guidelines for themanagement of arterial hypertension. European Heart Journal (2018) 39, 3021-3104 doi:10.1093/eurheartj/ehy339



Prikaz pacijenta

Muskarac BS, 52 godine

4

BMI 30.2, pusac

Razlog sadasnjeg dolaska :

revakcina protiv Tetanusa
Vrednost KP : 165/100 mmHg

Dg: HTA gr. Il Obesitas

Koliki je kardiovaskularni rizik?

Umereniili?

Koliki je 10-godiSnji SCORE?
Koliki je 10-godisnji rizik za DM2?

Oscbe sa nekom od sledeéih karakteristika:

¢ Dolkumentevana KVB, ili kliniéki ili nedvesmislens snimanjem.
¢ Klini¢ka KVB ukljufuje akutni mickardni infarkt, akutni koronarni
sindrom, koronarnu ili drugu arterijsku revaskularizaciju, moZdani udar,
TIA, aneurizmu aorte i PAD,

* Nedovosmislene dekumentevana KVE snimanjem ukljufuje:
znacajan plak (npr. 250% stenoza) na angiografiji ili utrazvuku. Ne
ukljuéuje povecenje u debljini intime/medije karotidne arterije.

¢ Diabetes mellitus sa ciljnim oftedenjem organa npr. proteinuria
ili sa velikim faktorima rizika kao $to su hipertenzija 3. stepna ili
hiperholesteralemija

» Znaéajna HBI (eGFR <30 mLU/min/1.73 m?)

¢ lzradunat | 0-gedifnji SCORE =10%

Osobe sa nekom od slededih karakteristika:

¢ Znaéajne poveéanje jednog faktera rizika, pogotove holesterala
=8 mmelL (=310 mg/dL) npr. familijarna hiperholesteralemija, hipertenzija
3. stepena (KP 2180/1 10 mmHg)

¢ Vecdina drugih osoba sa diabetes melitusom (osim nekih mladih osoba

sa diabetes melitusom tip | i bez velikih faktora rizika $to se onda smatra
umerenim rizikom)

Hipertenzivna HLK

Umerena HBI eGFR 30-59 mL/min/1.73 m?

lzragunat | 0-gadiZnji SCORE 5-10%

Osobe sa:

¢ lzracdunat | 0-godiinji SCORE od =1% do <5%
F Hipertenzija 1. stepena I

* Mnoge sredovecne oscbhe pripadaju ovej kategoriji

Mizak
rizilk

Oscbe sa:
¢ lzradunat | 0-godiinji SCORE od <I1%




2016
SCORE - European High Risk Chart

10 year risk of fatal CVD in high risk regions of Eurape by gender, age, systolic blood pressure, total cholesterol and smoking status
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2019 ESC/EAS Guidelinesforthe management of dysfipidaemias lipid modification to reduce

www.escardio.org/guidelines
cardiovascular risk (European Heart Journal 2019 -doi: 10.1093/eurheartj/ehz455)



Low-risk countries: Belgium, Denmark, France, Israel, Luxembourg, Norway, Spain, Switzerland, the

Netherlands, and the UK. Moderate-risk countries: Austria, Cyprus, Finland, Germany, Greece, Iceland, Ireland, Italy, Malta, Portugal, San Marino,
Slovenia, and Sweden. High-risk countries: Albania, Bosnia and Herzegovina, Croatia, Czech Republic, Estonia, Hungary, Kazakhstan, Poland,
Slovakia,

and Turkey. Very-high-risk countries: Algeria, Armenia, Azerbaijan, Belarus, Bulgaria, Egypt, Georgia, Kyrgyzstan, Latvia, Lebanon, Libya,
Lithuania,

Montenegro, Morocco, Republic of Moldova, Romania, Russian Federation, Serbia, Syria, TFYR (Macedonia), Tunisia, Ukraine, and Uzbekistan.

ESC GUIDELINES
ll.’_l‘l':- Y 2 10 0 dhnetary e

2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease
prevention in clinical practice

Developed by the Task Force for cardiovascular disease prevention
in clinical practice with representatives of the European Society of
Cardiology and 12 medical societies

With the special contribution of the European Association of
Preventive Cardiology (EAPC)

@ Low risk Moderate risk @ High risk @ Very high risk

= - @Eesc—

Figure 4 Rk regions bassd on World Heslth Organization cardiovaseud ar morslity rateg *57 7



BMI 30.2, pusac

Prikaz pacijenta

Razlog sadasnjeg dolaska:

revakcina protiv Tetanusa

Vrednost KP :

165/100 mmHg

Dg: HTA gr. Il Obesitas

Ukupno 15 bodova

10-godisnji rizik za DM2 VISOK :

1 od 3 ¢e dobiti DM2

Muskarac BS, 52 godine

Ny Fimish Diabotes Assaciation

TYPE 2 DIABETES RISK ASSESSMENT FORM

Circle the right alternative and add up your points.

0p. Under 45 years
2p. 45-54 years
3p 55-64 years
4p. Over 64 years

2. Body-mass index
(See reverse of form)
0p. Lower than 25 kg/m?
1p. 25-30 kg/m?
Ip Higher than 30 kg/m?

3. Waist circumference measured below the
ribs (usually at the level of the navel)

MEN WOMEN
0 p. Less than 94 cm Less than 80 cm
3p. 94-102 cm 80-88 cm
4 p. More than 102 ¢cm More than 88 cm

4. Do you usually have daily at least 30
minutes of physical activity at work and/or
during leisure time (including normal daily

activity)?
0p. Yes
2p No

5. How often do you eat vegetables, fruit or
berries?

0p. Every day

1p. Not every day

6. Have you ever taken antihypertensive
medication regularly?

0p. No
2p. Yes

7. Have you ever been found to have high
blood glucose (eg in a health examination,
during an illness, during pregnancy)?

0p. No
5p. Yes.

8. Have any of the members of your
immediate family or other relatives been
diagnosed with diabetes (type 1 or type 2)?

0p. No

3p Yes: grandparent, aunt, uncle or first
cousin (but no own parent, brother, sister
or child)

5p. Yes: parent, brother, sister or own child

Total Risk Score

The risk of developing
type 2 diabetes within 10 years is

Lower than 7 Low: estimated 1 in 100
will develop disease

7-11 Slightly elevated:
estimated 1 in 25
will develop disease

12-14 Moderate: estimated 1 in 6
will develop disease

will develop disease

Ty
than 20 estimated 1 in 2
will develop disease

Flease turn over

Test designed by Professor Jaakko Tuomdlehto, Department of Public Health, University of Helsinkl, and Laana Lindstrdm, MFS, National Public Health Institute.




Prikaz pacijenta-
kontrola nakon dve nedelje

Dnevnik samokontrole KP:

prvih 7 dana th

jutarnje
vrednosti:147/96,160/95,140/90,138/92,144/88
vecernje: 145/90,150/92,142/88,135/90,130/85
poslednjih 7 dana th,

jutarnje: 138/85,140/80,136/82,135/90,130/84
velernje: 137/80,135/86,125/78, 132/80,
128/84

KP ordinacija:135/ 85 (pod th)
Lab: glyc 5.2,Hol 6.9, LDL 4.8,HDL
0.7, TG 2.7, hepaiogram bo, eGFR 69
ml/min

o . ..
SCORE 13/0 vrlo visok rizik

24 h AMKP (bez th, 2 dana
nakon dolaska zbog revakcine):

Tokom dana (srednja vrednost) 148/97

Tokom noéi (srednja vrednost) 129/81
24 h (srednja vrednost) 147/93

KP u ordinacij’ 2|40 iili =90
Ambulatorni KP

Tokom dana (period budnosti) .

srednja vrednost 2135 il 2085
Tokom nodi (ili sna) srednja .

erednost 2120 vili 270
24h- srednja vrednost 230 wili 80
KP kod kuce srednja vrednost 2135 wili 285

KP = krvni pritisak; DKP = diastolni krvni pritisal; SKP = sistolni krni pritisa.
Wizl se na konvendionane vizie 72 KP pra nego na necbavezns vizite.



Prikaz pacijenta - kontrola nakon dve nedelje

Muskarac BS, 52 godine

KP ordinacija:135/85 (pod th)

Lab: glyc 5.2,Hol 6.9, LDL 4.8,HDL 0.7,
TG 2.7, hepatogram bo, eGFR 69 ml/min

o . .
SCORE 13/0 vrlo visok rizik

Li¢na anamneza : negira hronicne bolesti,
pusac, povremeno koristi alkoholna piéa,
poslednijih 5 godina dobio oko 10 kg na tt,fizicki
slabo aktivan, povremeno ima glavobolju i
popije Cafetin

Porodi¢na anamneza: majka boluje od
HTA,babaDM

smi 30.2 os 112 m

* Dg: HTA gr. Il Obesitas
HLP Metabolicki sindrom

Th : ACE/CCA perindopril 5
mg/amlodipin 5 mg



TERAPIJSKI CILJEVI

* Primarni terapijski cilj u leCenju hiperlipidemija je

vrednost LDL-holesterola

Jellinger PS et al., AACE Guidlines, 2017



Novi vodici za terapiju lipidskih poremecaja preporucuju:

> procenu kardiovaskularnog rizika za svakog pacijenta
pojedinacno

> istovremena analiza vise faktora rizika: godine pacijenta,
pol, rasa, lipidni status, krvni pritisak, pusacki status,
prisustvo dijabetesa, terapija

> aktivno ucesce pacijenta u donosenju odluke

Circulation. 2018



Koliko sniziti LDL?

* Podaci randomizovanih studija ukazuju da se progresija ateroskleroze i
koronarni dogadaji minimiziraju kada se LDL spusti na <70 mg/dl (<1.8 mmol/L).

U studijama gde je LDL sniZen na opseg od 50 do 70 mg/d! (1.3-1.8 mmol/L) nisu
se pojavile nikakve vecle zabrinutosti za bezbednost.

« Trenutne smernice koje postavljaju ciljni LDL na 100 do 115 mg/dl (2.6-3.0
mmol/L) mogu dovesti do znacajnog nedovoljnog lecenja kod osoba sa visokim
rizikom

J Am Coll cardiol 2004 Jun 2;43(11):2142-6.



Promene u preporukama koje se odnose
na ciljnu vrednost LDL

2019 ESC/EAS Guidelines for the Management of Dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk.European
Heart Journal (2019)00,1-78 doi:10.1093/eurheartj/ehz455
2016 ESC/EAS Guidelines for the Management of Dyslipidaemias:Treatment targets. European Heart Journal (2016),
37, 2999-3058, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehw272

Kategorija rizika LDL ciljevi 2016 LDL ciljevi 2019
(pocevsi od nelecenog LDL) (pocevsi od nelecenog LDL)

Vrlo visok rizik <1.8 mmol/L ili >50%,ako <1.4 mmol/L i >50%+,
je LDL 1.8-3.5

Visok rizik <2.6 mmol/L ili >50%,ako <1.8 mmol/L i >50%4,
je LDL 2.6-5.2

Umeren rizik <3 mmol/L <2.6 mmol/L

Nizak rizik <3 mmol/L <3 mmol/L



Central lllustration Upper panel Treatment goals EAS e‘n ESC
for low-density Ilfoprotem cholesterol (LDL-C) across ©Eurooeanswetv

categories of total cardiovascular disease risk TR
Treatmentgoal :
forlDL-C 3. 0mmol/L [, ./ S :m;mm@mmwwmﬁ) o

(116m8/ d'—) duration <10years without other risk factors

*SCORE 25% and <10%
*Markedly elevated single risk factors, in particular TC>8 mmol/L (310
mg/dL)or LDLC 4.9 mmol/L (190mg/dL)or BP218)/110 mmHg
«FH without other major risk factors
Moderate CKD (GFR 30-59mi/min)
*DMw/otarget organdamage, with DM
duration 210 years or other aditional risk factor

«ASCVD (clinical/imaging)

*SCORE 210%

«FH with ASCVD orwith another major risk factor

*Severe (KD (eGFR <30 mLy/min)

. |*OM&targetorgandamage: 23 major riskfactors;
™o early onset of TIDMof long duration (20 years)

1.8mmol/L

RSO (70 mg/dL)
reduction

from baseline 1.4mmollL

A
b
b

A
low Moderate High  very-High CVRisk ®

2019 ESC/EAS Guidelinesfor the management of dyslipidaemias lipid modification to reduce
cardiovascular risk {European Heart Journal 2019 -doi: 10.1093/eurheartj/ehz455)

(4] ==

www.escardio.org/guidelines



Kardiovaskularni rizik i LDL - strategije intervencije

Table5 Intervention strategies as a function of total cardiovascular risk and untreated low-density lipoprotein choles-
terol levels|

e Total CV risk  Untreated LDLC levels
PrlkaZ (SCORE)%  _tammoll t.4to<t.8 _
(55 mgidL) 'mmolL (100

to<116 mgidL)

pacijenta Py i
Muskarac BS, 52 godine

ClassYLevel®
>1to<S, or
moderate risk
(see Toble 4)

ClassYLevel™
=5 to<10, or
high-risk
(see Table 4)

>10,0rat
very-high
risk due
to a risk condi-

SCORE 13%

ClassYLevel™

wa

Secondary Veryhigh-risk Lifestyle inter
preventon vention, con-
sider adding
drugif
uncontrolled
ClassYLevel®  IwA
CV = ardowasadar; LOL.C = low-density Ipoproten cholesseral SCORE = Systematic Coranary Risk Essmazon
“Qasze of recommendazon
M evd of evidence.

European Heart Journal (2020) 41, 111188



Ciljne vrednosti LDL-h prema ESC/EAS 2019

Kategorija rizika Ciljna vrednost LDL-h

Vrlo visok rizik e Dokumentovana ASKVB —klinicki ili < 1,4 mmoll/l
vizuelizacionim metodama B }
e Tip 2 dijabetesa sa makro i ili > 50% redukcija LDL-h

mikrovaskularnim komplikacijama ili sa 2K© Nije postignut cilj
prisutna 3 faktora rizika

e Tip 1dijabetesa sa mikro i Primena visoko intenzivne

makrovaskularnim komplikacijama, ili  terapije za redukciju LDL
sa prisutna 3 faktora rizika ili ako Maksimalna doza statina+
bolest traje duze od 20 godina Ezetimib+

e Ozbiljna HBI (GFR <30mL/min/1.73m2)  PCSK9 inhibitor
e 10-god SCORE rizik > 10%
e FH sa ASKVB ili sa faktorima rizika

European Heart Journal, Vol 41, Issue 1, 2020, 111-188,



Ciljne vrednosti LDL prema ESC/EAS 2019

Kategorija Definicija Ciljna vrednost LDL-h
rizika

Visok rizik e Pacijenti sa UH > 8 mmol/l, < 1,8 mmol/l
LDL>4,9mmol/I ili KP 2180/110 mmHg
e  Pacijenti sa dijabetesom bez ili > 50% redukcija LDL-

komplikacija, ako bolest traje duze od
10 godina uz druge faktore rizika
e Umerena HBI (GFR 30-

h ako nije postignut cilj

59mL/min/1.73m?2) Visoko intezivni statin
e 10-god SCORE rizik > 5% a <10% +
e  FH bez faktora rizika ezetimib

Umeren rizik « T1D mladi od 35 godina, a T2D < 2,6 mmol/l
mladi od 50 godina i bez faktora rizika
* 10-god SCORE rizik >1% a <5% Umereno intezivni statin

Nizak rizik * 10-god SCORE rizik >1% a<5% < 3,0 mmol/l

European Heart Journal, Vol 41, Issue 1, 2020, 111-188



Treatment algorithm for pharmacological

LDL cholesterol lowering

(RS EAS QUIDELINELS
WESC i

Lo BA N e T W e S v
fewiw

recommended /
tolerable dose to reach the goal

[ High potency statin at highest J

O

N

(

Add ezetimibe )

-9

m__

i
1
!
|
|

[ Add Pcsxl9 inhibitor |

Consider adding
PCSK9 inhibitor

)

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

The Task Force for the managemaent of dyslipidasmias of the

European Society of Cardiology (ESC) and European
Atheroscleross Soclety (EAS)

+ Secondary prevention (very-high-risk)
* Primary prevention: patients with
FH and another major risk factor

(very-high risk)

* Primary prevention: patients at
very-high risk but without FH
(see Table 4)

Eur Heart J (2019) 00, 1-78



Intenzitet tretmana za snizenje LDL

Intensity of lipid lowering treatment

Treatment Average LDL-C reduction
Moderate intensity statin = 30%

High intensity statin =~ 30%

High intensity statin plus ~ 65%

ezetimibe

PCSK9 inhibitor =~ 60%

PCSK9 inhibitor plus high intensity statin =~ /5%

PCSK9 inhibitor plus high intensity statin ~ 85%

plus ezetimibe

European Heart Journal (2020) 41, 111188



Statini po intenzitetu redukcije LDL

Table 5. High-, Moderate-, and Low-Intensity Statin Therapy (Used in the RCTs Reviewed by the Expert Panel)*

High-Intensity Statin Therapy

Moderate-Intensity Statin Therapy

Low-Intensity Statin Therapy

Daily dose lowers LDL-C, on average,
by approximatel @

Atorvastatin (401)-80 mg

Rosuvastatin 20 (40) mg

Dally dose lowers LDL-C,_0n ayerage,
by approximately30% to <50%

Atorvastatin 10 (20) mg
Rosuvastatin (5) 10 mg
Simvastatin 20-40 mgt
Pravastatin 40 (80) mg
Lovastatin 40 mg
Fluvastatin XL 80 mg
Fluvastatin 40 mg BID
Pitavastatin 2—4 mg

Dally dose lowers LDL-C,
i
Simvastatin 10 mg
Pravastatin 10-20 mg
Lovastatin 20 mg
Fluvastatin 20-40 mg

Pitavastatin 1 mg

Stone et al. 2013 ACC/AHA Blood Cholesterol Guideline



Intenzitet terapije statinima prema smernicama
NICE iz 2014. godine?

Doza (mg/dan) 5 10 20 40 80

Fluvastatin - - 21% 27% 33%

Pravastatin = 20% 24% 29% -

Simvastatin - 27% 32% 37% 42%*

Rosuvastatin

* Savet od MHRA: Postoji povecan rizik od miopatije koji je povezan sa visokom dozom (80 mg) simvastatina.

Dozu od 80 mg simvastatina bi trebalo razmatrati samo kod pacijenata sa teSkom hiperholesterolemijom i visokim
rizikom od kardiovaskularnih komplikacija kod kojih nije dostignut cilj leCenja sa nizim dozama, a kada se ocekuje da ce
koristi biti vece od potencijalnih rizika.

2Prilagodeno prema NICE klini¢kim smernicama 181/20142

National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Lipid modification: cardiovascular risk assessment and the modification of blood lipids for the primary and

secondary prevention of cardiovascular disease.
http://www.nice.org.uk/Guidance/CG181. Updated September 2016. (Last accessed January 22, 2021.).



Uporedni pregled karakteristika statina

Statin

Mehanizam Vreme | LDL T HDL .
hepatickog Lipofilnost uzimanja (max.doza) (max. doza) | ukupnog mortaliteta | KV dogadaja
metabolizma

: i 0 0 DA**
rosuvastatin min. prekoCYP450 2C9 Ne Bilo kada 63% 10% DA
atorvastatin CYP 450 3A4 Da Bilo kada 60% 5% ND DA
simvastatin CYP 450 3A4 Da Uvede 47% 8% Da Da
pravastatin  Ne preko CYP 450 Ne Bilo kada 37% 13% Da Da
fluvastatin CYP450 2C9  Intermedijerna* Pre 36% 5.6% ND ND

spavanja

* |lzmedu hidro- i lipofilnosti

** Nije dokazano

1.Horsmans Y. Eur Heart J Supplements 1999;1(Suppl T):T7-12. 2.Vaughan CJ et al. J Am Coll Cardiol 2000;35:1—
10. 3.Rosuvastatin data from Core Data Sheet. 4. Opie LH, Gersh BJ. Drugs for Heart. Saunders, 6th edition, 2006
Helfand M, Carson S, Kelley C. Drug Class Review on HMG-CoA Reductase Inhibitors (Statins): Final Report [Internet].
Portland (OR): Oregon Health & Science University; 2006 Aug.
McTaggart F. Comparative pharmacology of rosuvastatin. Atheroscler Suppl. 2003 Mar;4(1):9-14.



Tabela 15. Lekovi koji se metabolisu putem CYP3A4

izoenzima i mogu u interakciji sa statinima dovesti do
povecanog rizika od miopatije i rabdomiolize.

lekowi
ltrakonazol
Ketokonazol
Pozakonazol
Eritromicin
Klaritromicin
Telitromicin

Inhibitori HIV
proteaze

Anti-infektivni

Kalcijumski

antagonisti
Verapamil
Diltiazem
Amlodipin

Ostali

Ciklosporin
Danazol
Amiodaron
Ranolazin

Sok od grejpfruta
Mefazodon
Gemfibrozil

Adaptirano iz Egan i Colman *** i Wiklund et al. *2

European Heart Journal (2016) 37, 2999-3058

doi:10.1093/eurheartj/ehw272




Osnovni principi redukcije LDL

,Nize je bolje* : redukcija LDL uz statin, ezetimib ili PCSK9 je
efikasna 1 sigurna pri vrednosti <1.4 mmol/ (55 mg/dl)

Sigurnost niskih koncentracija LDL holesterola: do danas nisu
poznati Stetni efekti vrlo niskih koncentracija LDL-C [na primer.
<1 mmol /L (40 mg / dL)].

2019 ESC/EAS Guidelines for themanagement of dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular
risk. European Heart Journal (2019)00,1-78 doi:10.1093/eurheartj/ehz455



Osnovni principi redukcije LDL

Intenzitet terapije zasnivati na:

* Visinirizika
(primarnoj ili sekundarnoj prevenciji, pridruzenom DM ili HBI)

* Nivou LDL

2019 ESC/EAS Guidelines for themanagement of dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular
risk. European Heart Journal (2019)00,1-78 doi:10.1093/eurheartj/ehz455



Prikaz pacijenta- kontrola nakon dve nedelje

Muskarac BS, 52 godine

KP ordinacija:135/85 (pod th)

Lab: glyc 5.2,Hol 6.9, LDL 4.8,HDL 0.7,
TG 2.7, hepatogram bo, eGFR 69 ml/min

o . .
SCORE 13/0 vrlo visok rizik

Li¢na anamneza : negira hronicne bolesti,
pusac, povremeno koristi alkoholna piéa,
poslednijih 5 godina dobio oko 10 kg na tt,fizicki
slabo aktivan, povremeno ima glavobolju i
popije Cafetin

Porodi¢na anamneza: majka boluje od
HTA,baba DM

smi 30.2 os 112 m

* Dg: HTA gr. Il Obesitas
HLP Metabolicki sindrom

Th : ACE/CCA perindopril 5
mg/amlodipin 5 mg

* Kako lediti dislipidemiju?
- Visoko intenzivan statin
Rosuvastatin 20 mg



Prikaza pacijenta - kontrola nakon 3 meseca

Dnevnik samokontrole KP:
sistolni od 120 do 142
dijastolni od 76 do 85

BMI 30.2, pusac

KP ordinacija130/80

Lab: Hol 5.4, LDL 2.5,HDL 1.0,
TG 2.1, hepatogram uredan

SCORE 6%

Dg: HTA gr Il Obesitas HLP Met sy

Th: perindopril 4 mg/amlodipin 5 mg
Roxera 20 mg
hig. dijet. ishrana

Korigovana th:

Perindopril 4 mg/amlodipin 5 mg
Roxera 20 mg + ezetimib 10 mg
hig. dijet. ishrana

Planiran dopler MAV, pregled
kardiologa



Dostizanje ciljnog LDL

Ako se ciljevi ne postizu maks.
tolerisanom dozom statina,
preporucuje se kombinacija sa
ezetimibom

L ————

e L LY SRSV

FSCEAS GLIDELINES

()]

2019 ESC/EAS Guidelines for the management
of dyslipidaemias: lipid modification to reduce

cardiovascular risk

The Task Force for the managemaent of dyslipldaemias of the

European Soclety of Cardiology (ESC) and European

Atherosclerosis Society (EAS)

N R ial
HDODIOLE

Recommendations for pharmacological low-densit

Recommendations

s recommended that a highvintensty stai is prescrbed up to the hihest tolrated dose to reach the goalssetforthe

TRIRLEL

ﬂ. ackn N POpv

I the goals are not achieved with the maximum toleated dose of a statin, combinaton with ezetimibe
recommended”

For primary prevention patients at veryhigh risk but without FH, i the LDL-C goal Is not achieved on 2 maimu toler-

ated dose ofastatn and ezetimbe, a combination with a PCSKY inhibitor my be considered.

For secondary prevention,paients at very-high risk not achieing their goal°on & maximum tolerated dose of  statin and

exetimibe  combination with a PCSKS inhibiter s recommended ™™

For very gk FH paients tha i, with ASCVD o vith ancther meor sk fctr) who do ot ahieve their gl on
 maximum tolerated dose of 2 statin and ezetimbe, a combination with & PCSKS inhbitor i recommended

fa statibase regimen s ntoertedat any osage (e after rechllenge), exetimbe shoukdbe considerd, ™+
I statin-based regimen s n tolerated at any dosage (even after rechallenge), 2 PCSKS inhibitor added to eetimibe

mayakobecomderedmm’
fthe goal s not achieved, tatin ccmbination it a bl acd sequestrant may be congdered.

' Lo

C

l C

€

l c

b

ASCVD = atherosclerotc cardiovascular disease; FH = fmiidl hypercholesterolaemiz LDL-C = low-densty fpoprotein cholesterot PCSKS = proprotein convertase subtisin

Kein type 9.

"Class of recommendaton.
"Lovel of evidence

For definitionssee Table /.

= ESC 2079



Prikaza pacijenta - kontrola nakon 6 meseci

Dnevnik samokontrole KP:
sistolni od 115 do 145
dijastolni od 70 do 87

BMI 29.1, pusac

KP ordinacija130/80

Lab: Hol 5.1, LDL 1.9,HDL 1.0,
TG 2.0, hepatogram uredan

SCORE 6%

Dg: HTA gr Il Obesitas HLP Met sy

Th: perindopril 4 mg/amlodipin 5 mg
Roxera 20 mg
hig. dijet. ishrana

Th: perindopril 4 mg/amlodipin 5 mg
Roxera 20 mg + ezetimib 10 mg
hig. dijet. ishrana



Prikaz slucaja

Muskarac , 52 godine

Pre 6 meseci razlog posete : revakcina protiv Tetanusa

iod Dg: : ' L :
a dobio g: HTA gr. Il Obesitas HLP Met. Sy

| procenjen vrlo visok KV rizik

Posle 3 meseca uz intervenciju J KV rizik o
. y 6%
Visok KV rizik

Prestankom pusenja | Kv rizik
Umeren KV rizik

3%




Prikaz pacijenta

Zena 68 god, penzioner

Li€na anam. HTA,DM2,HLP(13 g), AP(1g) * Dali je greskom u laboratoriji

[ [ ?
Porodi¢na anamneza : otac HTA, majka DM2 IZOStaVI-'ena vrednost LDL:

BMI 28.3, TA 125/80, ne pusi

* Friedewald-ova formula:
Glyc 8.2, HbAlc 7.6%,uHol 6.1 , HDL 0.8, TG _
4.9, ALT 40 , AST 35, eGFR 63 ml/min, urin : LDL-h = u Hol - HDL-h - TG/2,2

b.o. ako se vrednosti izrazavaju u mmol/l ili se TG dele sa 5 ako se
izraZzavaju u mg/dl
Dg: DM2, HTA, AP stabilis, HLP _ )
 kod TG > 4.5 mmol/l primena ove formule nije
moguca i tada se LDL-h - odreduje direktno

Aktuelna th: perindopril/amlodipin 10/5 mg (ultracentrifugiranjem plazme)

1+0+0, HCTZ 25 mg 1x1,Bisoprolol 5 mg 1x 1

Trimetazidin 35 2x1, Metformin 1000mg : . .
1+0+1, Gliklazid MR 60 mg 1+0+0, * Dali uputiti endokrinologu kako

Rosuvastatin 20 mg (5 god bila na dozi 10 mg, bi se odredio LQI—_i korigovao
poslednjih godinu dana 20 mg ) lipidski poremecaj?



TERAPIJSKI CILJEVI

- Sekundarni terapijski cilj je lecenje ,,rezidualnog

rizika“ (nivo non-HDL-holesterola, apoB)

Jellinger PS et al., AACE Guidlines, 2017



Dok terapija statinima smanjuje kardivaskularni rizik,
znacajan rezidualni rizik preostaje

* Meta-analiza 21 randomizovanih klinickih studija (n=129.526) pokazala je da je
terapija statinima sprecila priblizno 2 od 10 velikih vaskularnih dogadaja*

— (relativno smanjenje rizika 22%, p<0,0001)*

Rezidualni (preostali) KV rizik
predstavljaju faktori na koje

CTT meta-analiza: Uticaj statina na prve glavne vaskularne dogadaje’

mozemo i na koje ne mozemo

delovati, a ukljucuju:

20d 10 :

dogadaja :
spreceno je

terapijom statinima

druge lipidne parametre
krvni pritisak

kontrolu glikemije
telesnu tezinu i
genetsku predispoziciju.

* KV smrt, ne-fatalni IM, ne-fatalni mozdani udar, koronarna revaskularizacija ili mozdani udar
1. Cholesterol Treatment Trialists’ Collaborators. Lancet. 2010;376:1670-81



Aterogena dislipidemija u gojaznosti, insulinskoj
rezistenciji i metabolickom sindromu

* Povisen nivo triglicerida (TG)
— TG-bogati lipoproteini (VLDL)

» Cesto, apsolutni nivo LDL
holesterola nije znacajno povisen,

T broj LDL partikula

— Predominantno male, guste LDL partikule

* Nizak nivo HDL holesterola

Haffner SM Diabetes Care 2003; 26: S83-6
Garvey WT et al. Diabetes 2003; 52: 453-62



HDL-c i KV rizik- paradoks

Figure 1: HDL Cholesterol and All-cause Mortality

* Nedavno je nekoliko epidemioloskih studija
potvrdilo da su:

niski nivoi HDL-C prediktivni biomarker ASKVB
all... i ukazalo da i

All-cause mortality

visoki nivoi HDL-C povecéavaju rizik od KV
mortaliteta

HDL cholesterol (mg/dl)

<

-shaped association between HDL cholesterol leveis and all-cause mortality.

*  Povezanost nivoa HDL sa ASKVB “ u obliku
slova U* dodatno je podstakla diskusiji o
patofizioloskoj ulozi HDL-a u KVB Allard-Ratick MP, Sandesara P, Quyyumi AA, Sperling LS

HDL Cholesterol And All-Cause Mortality
Citation: US Cardiology Review 2019;13(1):49-53
https://doi.org/10.15420/usc.2019.3.2

Manuela Casula et al.HDL in Atherosclerotic Cardiovascular Disease: In

Search of a Role
Cells 2021, 10, 1869. https://doi.org/10.3390/cells10081869



HDL-C i KV rizik- paradoks

e uopservacionim studijama je pokazano :

povecanje HDL-C za 1 mg/dL (0,026 mmol/L) smanjuje rizik od koron. bolesti

(za 2% kod muskaraca i za 3% rizik kod Zena, nezavisno od starosti, krvnog pritiska, pusenja, BMI i LDL-C)

Povecan rizik za KVB povezan sa niskim HDL-C (25 mg/dL - 0.7 mmol/L)

KV zastita povezana sa visokim visokim HDL-C (65 mg/dL- 1.7 mmo/L)

(ove asocijacije su potvrdene i pri niskim (100 mg/dL- 2.6 mmol/L) i visokim koncentracijama LDL-C (220 mg/dL- 5.7 mmol/L)

Napomena : u mnogim od ovih studija, najvisi prijavijeni nivoi HDL-a bili su u rasponu od 80-90 mg/dL- 2.0 -2.3 mmol/L

* u nedavnim velikim prospektivhim kohortnim studijama dobijena je kriva :

” u obliku slova U”- pri niskim i visokim vrednostima HDL povecan je rizik za KVB

(Danska studija srca ,opSte populacije je pruzila najsnazniji nivo dokaza na preko 50.000 muskaraca i 60.000 Zzena pracenih Sest
godina - pokazala je znaCajanu povezanost ,,u obliku slova U smrtnosti od svih uzroka i kod muskaraca i kod Zena, sa izuzetno niskim i
visokim nivoima HDL-C

Manuela Casula et al.HDL in Atherosclerotic Cardiovascular Disease: In Search of a Role
Cells 2021, 10, 1869. https://doi.org/10.3390/cells10081869



HDL-c i KV rizik- paradoks

Vedina istarazivanja su pokazala da je:

povecan rizik za ACVB pri HDL-C <40 mg/dL (1.0 mmol/L) i >80 mg/dL (2.1 mmol/L),

najmanji rizik procenjen na nivoima HDL-C oko 60-69 mg/dL -1.5- 1.8 mmol/L

Manuela Casula et al.HDL in Atherosclerotic Cardiovascular Disease: In Search of a Role
Cells 2021, 10, 1869. https://doi.org/10.3390/cells10081869



HETEROGENOST CESTICA HDL-C | BIOLOSKA ULOGA

Noviji dokazi dokumentuju ulogu heterogenosti HDL subfrakcija u smislu veliCine,
strukture, sadrzaja apolipoproteina U aterosklerotskom procesu

odredene subfrakcije HDL-a imaju razli¢ita svojstva koja mogu biti presudna u
odredivanju uloge HDL-a

,HDL funkcionalnost* termin koji obuhvata mnoge prijavljene bioloske
aktivnosti izvan takozvanog obrnutog transporta holesterola, kako bi se objasnio
ovaj nedostatak korelacije izmedu nivoa HDL i KVB

Manuela Casula et al.HDL in Atherosclerotic Cardiovascular Disease: In Search of a Role
Cells 2021, 10, 1869. https://doi.org/10.3390/cells10081869



HETEROGENOST CESTICA HDL-C | ASCVB
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Figure 1. Heterogeneity of the HDL class in atherosclerotic cardiovascular diseases. (A) HDL major
types by form, diameters/density, or electrophoretic mobility, and their known association with
risk of atherosclerotic cardiovascular disease (reporting increase in the risk from bottom to top).
(B) Summary of unknown/uncertain associations between apolipoprotein content of HDL and risk
of atherosclerotic cardiovascular disease (indicated by yellow question marks).
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HETEROGENOST CESTICA HDL-C | ASCVB

» Povecane koncentracije malog HDL3 i pref-HDL uz istovremeno smanjenje koncentracije
velikih HDL2 se obi¢no primec¢uju kod dislipidemije

« prep-HDL su znacajno povecani kod pacijenata sa boles¢u koronarnih arterija , kod onih sa
prethodnim infarktom miokarda i kod drugih tipova pacijenata sa KV komorbiditetima (npr.
sa hron. bubrezna bolest)

Manuela Casula et al.HDL in Atherosclerotic Cardiovascular Disease: In Search of a Role
Cells 2021, 10, 1869. https://doi.org/10.3390/cells10081869



HDL i KV RIZIK

Snazna i konzistentna povezanost izmedu niskih nivoa HDL-C i povec¢anog KV

rizika u opservacionim studijama je podstakla potragu za lekovima koji mogu da
povecaju HDL-C nivo

Efekat povecanja nivoa HDL-C nije smanjio KV rizik u klini¢kim ispitivanjima.

Manuela Casula et al.HDL in Atherosclerotic Cardiovascular Disease: In Search of a Role
Cells 2021, 10, 1869. https://doi.org/10.3390/cells10081869



UTICAJ LEKOVA NA NIVO HDL-C

Table 3. Drugs Affecting HDL Metabolism

Niacin 30 to 50 Multifactorial effects Approved

Fibrates (fenofibrate) 5to 15 Multifactorial effects by acting as Approved

PPAR agonists
CETP inhibitors (anacetrapib, 25 to 135 Inhibit transfer of cholesteryl esters Phase Il (completed)
dalcetrapib) away from HDL
BET inhibitor (apabetalone) 5t010 Epigenetic modification altering Phase Il (completed)

apoA-l transcription
HDL infusion therapy (CSL- 50 to 200 Direct infusion of exogenous HDL Ongoing phase Il (AEGIS-II)
112)
Recombinant LCAT 50 to 100 Increase esterification of cholesterol | Ongoing phase Il (REAL-TIMI
(MEDI6012) on HDL 63B)

AEGIS-I indicates Study to Investigate CSL112 in Subjects With Acute Coronary Syndrome; apoA-l, apolipoprotein A-l; BET,
bromodomain and extraterminal; CETP, cholesteryl ester transfer protein; HDL, high-density lipoprotein; LCAT, lecithin-cholesterol
acyltransferase; PPAR, peroxisome proliferator-activated receptor; and REAL-TIMI 63B, A Study to Evaluate the Safety and Efficacy
of MEDI6012 in Acute ST Elevation Myocardial Infarction.

Anand Rohatgi et al.HDL in the 21st Century
A Multifunctional Roadmap for Future HDL Research
Circulation. 2021;143:2293-2309. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.120.044221



HDL, KV rizk i farmakoloska th

Trenutno, s obzirom na ograni¢ene podatke koji potvrduju uzro¢nu vezu izmedu
HDL-C i nezeljenih dogadaja, farmakoloski tretman HDL-C, bilo da je prenizak il
mozda previsok, ne treba smatrati inicijalnom terapijom za smanjenje rizika.

Dok se istrazivanjem ne otkrije vise, pacijenti treba da se fokusiraju na modifikaciju
drugih dobro utvrdenih faktora rizika za KB , kao $to su poviseni LDL-C,
hipertenzija 1 puSenje.

Allard-Ratick MP, Sandesara P, Quyyumi AA, Sperling LS
HDL Cholesterol And All-Cause Mortality

Citation: US Cardiology Review 2019;13(1):49-53
https://doi.org/10.15420/usc.2019.3.2



Trigliceridi i ASKVB
Trigliceridi (TG)- faktor rizika za ASCVB).

Ko su Krivci?

molekuli TG sami po sebi, lipoproteini bogati TG (TRL), ili TRL ostaci, ili holesterol sadrzan
u navedenim Cesticama i njihove druge karakteristike ili ...?

ApoB je glavni strukturni protein u TRL (prisutan kao apoB100, sintetisan u jetri, ili apoB48,
sintetisan u crevima). Ove izoforme umesto veliCine ili gustine, najbolje definisu TRL klasu;
tokom lipolize smanjuje se veli¢ina TRL a istovremeno u jezgru se smanjuje sadrzaj TG a
povecava CE (estri holesterola)

Tokom lipolize apoB ostaje sa TRL-om i to sa jednim apoB molekulom po cCestici —

koncentracija apoB je mera broja Cestica TRL.

Podaci iz genetskih, epidemioloskih, pretklinickih | klinickih ispitivanja ukazuju da TRL i
njihovi ostaci mogu znacajno doprineti rezidualnom KV riziku kod pacijenata na
optimizovanoj terapiji za snizavanje LDL

European Heart Journal (2021) 42, 4791-4806 do0i:10.1093/eurheartj/ehab551



Profil velicine i gustine lipoproteina koji sadrze apoB i
sadrzaj triglicerida i holesteril estra

Size and density profile of major apolipoprotein B-containing lipoprotein classes

VLDL, small, dense

VLDL IDL
Liver-derived 2 LDL LDL
lipoproteins 70% 50% 20% 10% 7% TG%
ApoB100 10% 15% 25% / 45% 40% CE%
Density (g/ml) <0.95 1.006 1019 1.045 1.063
Diameter (nm) 70 35 28 24 22
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Figure | Size and density profile of major apolipoprotein B-containing lipoprotein classes. This schematic depicts the spectrum of apolipoprotein
(apo) B-containing lipoproteins (VLDL, IDL, LDL—very low-, intermediate-, and low-density lipoproteins, respectively), their density and size (diam-
eter in nm), distribution, and their content of triglyceride and cholesteryl ester (as percent of mass). The stylized distribution of the relative amount
of remnant particles in subjects with optimal triglyceride (<1.2 mmoV/L) and elevated triglyceride (3.0 mmol/L) is shown for apoB100 (orange) and
apoB48 (blue) containing lipoproteins. The profile of ‘apoB48 remnants’ is based on the apoB48 concentrationsin VLDL,, VLDL,, and IDL in the late
(post-peak) phase of lipid absorption and after an overnight fast, whereas that of ‘apoB100 remnants’ is based on the concentration of apoB100 in
VLDL, and IDL. Based on data from Bjérnson et al® CE, cholesteryl ester; IDL, intermediate-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein; TG,
triglyceride; VLDL, very low-density lipoprotein.

European Heart Journal (2021) 42, 4791-4806 doi:10.1093/eurheartj/ehab551



Trigliceridi i ASKVB

TRL | TRL ostaci se akumuliraju u plazmi pri nivou TG nataste >1,2 mmol/L
TG nataste >1,7 mmol/L - rizik od ASCVB postaje klinicki relevantan
TRL ostatak ¢estica moze sadrzati do 4 puta veci sadrzaj holesterola po cestici od LDL

Hipertrigliceridemija favorizuje stvaranje malih, gustin LDL (povecéane aterogenosti) i
malih,gustin HDLCestica (sa defektnom vaskuloprotektivneom funkcijom).

Novi patofizioloski i metaboli¢ki dokazi podrzavaju pretpostavljenu aterogenost TRL
ostataka(Cestice sa apoB48- i apoB100) tokom postprandijalnog perioda

European Heart Journal (2021) 42, 4791-4806 do0i:10.1093/eurheartj/ehab551



Trigliceridi i ASKVB

Box | Consensus definitions of normo- and
hypertriglyceridaemia

Category Triglyceride level mmolUL (mg/dL)
Optimal <1.2 (<~100)

Borderline 1.2-1.7 (100-150)

Moderately elevated 1.7-5.7 (150-500)

Severe 5.7-10.0 (500-880)

Extreme >10 (>880)

Plasma TG varies over a wide range in the population, and as levels rise, the risk
of atherosclerotic cardiovascular disease increases continuously. For this reason,
as with LDL-C, it is inappropriate to use classical percent thresholds (5th, 95th
percentile) to define ‘'normal’ and ‘abnormal’. The cut-points here are derived
from previous guidelines, epidemiological surveys and studies of TG metabolism.
Extreme elevation is the threshold for high risk of acute pancreatitis. The division
between ‘optimal’ and ‘borderline’ is based on recommendations from previous
guidelines and the findings that remnant populations begin to be detectable using
the remnant-like particle assay above this level and small, dense LDL formation is
concomitantly enhanced. These cut-points are arbitrary but in the view of the
Consensus Panel may serve as a working definition that has clinical utility. There
is no distinction by gender™'*1"

LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; TG, triglyceride.
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Figure 3 Absolute risk of cardiovascular morbidity as a function
of increasing non-fasting plasma triglycerides in the general popula-
tion. Based on data from more than 100000 individuals in the
Copenhagen General Population Study, as derived from
refs.!™172728 ASCVD, atherosclerotic cardiovascular disease.

European Heart Journal (2021) 42, 4791-4806



Trigliceridi,TRL ,TRL ostaci i ASKVB

e postoje dokazi da smanjenjeTG u * PoviSene koncentracije TRL su

plazmi su povezani sa povezane sa povecanim rizikom od
smanjenjem rizika od ASCVB ASKVB

dogadaja nakon snizavanja LDL-

C statinima

 Veéina konvencionalnih Th za
snizavanje TG ne smanjuju rizik od

» Ovi nalazi daju podsticaj razvoju KVB kod pacijenata koji su leCeni
Inovativne th za smanje TG i TRL statinima
I njihovih ostataka i potencijalnu
KV korist.

European Heart Journal (2021) 42, 4791-4806

] : Rosenson ,R.S. et al. ] Am Coll Cardiol. 2021;78(18):1817-1830
doi:10.1093/eurheartj/ehab551



Lipoproteini bogati trigliceridima i njihovi ostaci- mogucnost lecenja

CENTRAL ILLUSTRATION Clinical Algorithm for Treatment of High Triglyceride-Rich Lipoprotein Remnants

Risk Assessment
» Cardiovascular history of clinical events and
subclinical disease
« Assessment and evaluation of cardiovascular Interventions to Reduce Triglyceride Rich (TRL) Lipoprotein CVD Risk
risk factors :
« Fasting TGs 2150 to <880 mg/dL
« Family history i 9/

« Non-fasting TRL: 230 mg/dL

« First-degree and multigenerational family
trees including CVD history, age of onset
of first and recurrent events, untreated
lipid and lipoprotein levels, genetic analysis

Laboratory Assessment

« Lipid panel (total cholesterol, LDL cholesterol, -
HDL cholesterol, non-HDL cholesterol,
triglycerides)

« Apolipoprotein B or LDL particle number

* TGRL/Remnant cholesterol (non-fasting)

« Screen for secondary causes of dyslipidemia

« Obesity, poor diet, diabetes, hypothyroidism, Ri
renal disease, liver disease, TGRL lowering therapies

autoimmune disease ‘ ‘ ‘

Genetic Assessment Icospent ethyl ANGPTL3 inhibitor ApoClil inhibitor

+ Major genes in TRL metabolism (APOC3,
ANGPTL3 variants)

« Polygenic risk

Aggressive reduction in LDL-C based with high intensity statin

Rosenson, R.S. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;78(18):1817-1830.

Evaluation of TRL-related ASCVD disease risk begins with evaluation of clinical and subclinical atherosclerosis, and ensuring optimal management of LDL-C and other
major modifiable risk factors. We measure remnant cholesterol on nonfasting specimens and consider genetic testing of common trits contributing to impaired
hydrolysis of TRLs. Lifestyle changes and weight loss in overweight patients is an essential first step for lowering TRLs. We consider icosopent ethyl in patients with
fasting triglycerides =135 mg/dL and recognize the importance of ANGPLT3 inhibitors that lower TRLs and LDL-C. For patients with severe hypertriglyceridemia
(>880 mg/dL), the use of an apolipoprotein C-Ill inhibitor is an option, particularly in patients with biallelic LOFV in genes regulating lipoprotein lipase or LPL-
related pathways. ANGPTL3 = angiopoietin-like 3; ASCVD = atherosclerotic cardiovascular disease; LDL-C = low-density lipoprotein cholesterol; LOFV = loss-of-
function variant; LPL = lipoprotein lipase; TGRL = triglyceride rich remnant lipoprotein; TRL = triglyceride rich lipoprotein.



Lipoproteini bogati TG predstavljaju rizik za aterosklerozu

* Non-HDL se preporucuje se kao deo rutinske analize lipida za procenu
rizika kod pacijenata sa povisenim TG u plazmi

HDL  LDL Lp(a) Lipoproteini bogati trigliceridima EAS/ESC 2019 Preporuke za

analize lipida za procenu rizika Klasa® | Nivo®
od kardiovaskularnih bolesti’

UH se konistit za procenu ukupnog I c
KV rizika pomocu SCORE sistema

Analiza HDL-a preporucuje se radi 1
dalje procene rizika koriste¢i SCORE sistem

Analiza LDL-a se preporucuje kao primarna
mpohd  apoB ::‘: upo B metoda analize lipida za skrining, dijagnozu i I C

lecenje

. o Analiza TG se preporutuje kao deo 1 c
Non-HDL = Ukupan holesterol ._::l:: futinskog procesa analize lipida '
— HDL Odredivanje non-HDL holesterola se preporucuje
za procenu rizika, narocito kod osoba sa
povisenim TG, dijabetesom, gojaznih ili osoba sa
veoma niskim nivoima LDL holesterola. '

o

2019 ESC EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias



2021 ESC Guidelines on CVD
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Table 5 Cardiovascular disease risk categories based on
SCORE2 and SCORE2-OP in apparently healthy people
according to age

<50years 50-69 >70years®
years

Low-to-moderate CVD <2.5% <5% <7.5%
risk: risk factor treatment gen-
erally not recommended
High CVD risk: risk factor 2510 <75% 51t0o<10% 7.5 to <15%
treatment should be
considered
Very high CVD risk: risk fac- >7.5% >10% >15%
tor treatment generally
recommended®

CVD = cardiovascular disease.

© BC 2021



Frikaz siucCadja pacijenta.
Zena, 68 god, penzioner

Dg: DM2, HTA, AP stabilis, HLP

TA u ordinaciji 125/80

SCORE 2

according to age

Low-to-moderate CVD
risk: risk factor treatment gen-
erally not recommended

High CVD risk: risk factor
treatment should be
considered

Very high CVD risk: risk fac-
tor treatment generally
recommended®

CVD = cardiovascular disease.

mol/L

2090 vrlo visok rizik

Table5 Cardiovascular disease risk categories based on
SCORE2 and SCORE2-OP in apparently healthy people

<50 years

<2.5%

25 to <7.5%

>7.5%

50-69 >70years®
years

<5%

5t0<10% 7.5 to <15%

>10%

<7.5%

>15%

@ BC 2021

SCORE2 & SCORE2-OP

10-year risk of@tal and non-fatal) CV2
events in populations at very high CVD risk

Systolic blood
pressure (mmHg)

§ Women

<50 years  50-69 years 270 years

ﬁ <25% <5% <7 5%
$2510<75% Stwo<l0¥ 75w<IS%
. 215% =10% 215%
# Men

Non-smoking Smoking on-smoking Smoking

8 4 .8 5 a9 .9 9
AW Y Y “;iqh‘)b

150 200 250 150 200 250

o ’5 ‘oqb mmollL

myfdL

9 9 9 9 9 9 9 q
T LI SN, S X
AR AR

NN Yk
150 200 250

SCORE2
160-179
140-159
120-139
100-119
160-179
140-159
120-139
100-119
160-179
140-159
120-139
100-119
160-179
140-159
120-139
100-119
160-179
140-159
120139
100-119
160-179
140-159
120139
100-119

2009 QRQO

@ (34L36137139)
1§ @ |
gl

U000
: 0000866 E
0O 0060000

OO0

0000000000006 e

00000000006

S

e
S

COOUC0000066

M ) o

30
?
®
®
®
0
28]
®
0
4
®
19
®
o0
0
4

65-69

60-64

55-59

50-54

549 2

04 =
;-.\‘- ,

150 200 250
D000 0900

S0 608080686606
06 66060666608
=l ol Sl iolalelolal sl STl

) £
=

P

e)

D OOOC
Lo ee

Sl =dsiciElslolalsiolalsSisIsIsTol =5

R -~ ":Eeee &
"@96@8@98699@99@99@9@@9

90
00
2
09
09
00
09
0
12020
09
60
99
0
00
@0
09
00
00
00
0
00
®®

100

(=1l oISISIElI STt =TS TR ISl aIu sl sl sl sl

European Heart Journal (2021) 42, 3227-3337

@esc—
69




Prikaz pacijenta

Zena 68 god, penzioner

Licna anam. HTA,DM2,HLP(13 g), AP(1g) Risk factor screening including the lipid profile should be considered in men

>40 years old, and in women >50 years of age or post-menopausal.

Porodicna anamn. otac HTA, majka DM2 A risk estimation system such as SCORE can assist in making logical man-

agement decisions, and may help to avoid both under- and

BMI 28.3, TA 125/80

overtreatment.

Glyc 8.2, HbAlc 7.6%,uHol 6.1 , HDL 0.8, | Certain individuals declare themselves to be at high or very high CVD risk
TG 4.9, ALT 40 , AST 35, eGFR 63 ml/min, @@out needing risk scoringyand all risk factors require immediate attention.

urin : b.o. This is true for patients with documented CVD, older individuals with long-

standing DM, familial hypercholesterolaemia, chronic kidney disease, carotid

Dg: DM2, HTA, AP stabilis, HLP

or femoral plaques, coronary artery calcium score >100, or extreme Lp(a)

elevation.

Aktuelna th: perindopril/amlodipin 10/5
mg 1+0+0, HCTZ 25 mg 1x1,Bisoprolol 5
mg 1x 1, Trimetazidin 35 2x1, Metformin
1000mg 1+0+1, Gliklazid MR 60 mg
1+0+0, Rosuvastatin 20 mg (5 god bila na

2019 ESC/EAS Guidelines for themanagement of dyslipidaemias: lipid

dOZi 10 gl pOS|ednjih gOdinU dana 20 mg ) modification to reduce cardiovascular risk. European Heart Journal
(2019)00,1-78 doi:10.1093/eurheartj/ehz455

Vrilo visok KV rizik



Non-HDL = Ukupni holesterol — HDL-holesterol

Ciljne
vrednosti
non-HDL-C

3,8
mmol/L

Treatment goal
for LDL-C

3.0 mmollL
(116 mgidL)

70 dL
g>50%

reduction

from " -
|~ 4 mMmo
baseline (55 mgldL)

ESCEAS GUIDELINES

o
2019 ESC/EAS Guidelines for the management
of dyslipidaemias: lipid modification to reduce
cardiovascular risk

The Task Forco for the manag: of dystipid of the
European Society of Cardiology (ESC) and European
Atherosclerosis Society (EAS)

WESC i

* SCORE21% and <5%
* Young patients (TIDM <35 years;

T2DM <50 years) with DM duraticn
<10 years without other rik factors

* SCORE >5% and <I0%

Markedly elevated single risk factors, In
particsfar TC >8 mmoiL (310 mygidL) or
LDL-C>4.9 mmoliL (190 mgidL) or

BP >180/110 mmHg

* FH without other major risk factors

* Moderate CKD (eGFR 30-59 mLimin)

* DM wib target organ damage, with DM

durztion 210 years or other additiona! risk factor

* ASCVD (cinicaliimaging)
» SCORE >10%
+FH with ASCYD orwith another

N / major risk factor
N +Sewere (KD (2GFR <30 mLimin)

+ DM & target cegan damage >3
mizjor risk factors; or early onset of
TIDM of long dusation {>20 years)

A

High  Very high CV Risk

Eur Heart J (2019) 00, 1-7



Prikaz pacijenta

Zena, 68 god, penzioner
Dg: DM2, HTA, AP stabilis, HLP
BMI 28.3, TA 125/80

Glyc 8.2, HbAlc 7.6%,uHol 6.1 ,
HDL 0.8, TG 4.9, ALT 40 , AST 35,
eGFR 63 ml/min, urin : b.o.

Aktuelna th:
perindopril/amlodipin 10/5 mg
HCTZ 25 mg Bisoprolol 5 mg
Gluformin 1000mg 1+0+1,
Gliklazid MR 60 mg 1+0+0,
Rosuvastatin 20 mg

Vrilo visok KV rizik

nonHDL 5.3 mmol/L

Ciljne
vrednosti
non-HDL-C

3,8
mmol/L

2,6
mmol/L
2,2
mmol/L

holesterol

Treatment goal
for LDL-C

3.0 mmollL
(16 mgidL)

70 mg/dL
s I

reduction

e | 4 mmollL
' A4 Mmo
baseline S5 ngid)

* SCORE 1% and <5%

* Young patients (TIDM <35 years;
TIDM <50 years) with DM duraton
<10 years wihout o risk fctors

Non-HDL = Ukupni holesterol — HDL-

+ SCORE 5% and <10%

* Markedly eovated segle ik ctors n
pertiufar TC 8 mmoit. (310 myidl or
LDLC>49 mmaL (190 mg/dl) or

BP 21801110 mmHg

* P without ocher major ik faciors
+ Moderate CKD (eGFR 30-59 mLimi)
* DM wi trget ooan damage,wieh DM
duration 210 years or other additional risk factor

*ASCVD (cincamaging)

+ SCORE 210%

+FHwith ASCYD orwith another
/| mejceriskfactor

| +Seere (KD (eGFR <30 mLimin)

+DM &target osgan damage: >3

majoe i factos; o eafy onset of
TIDM oflong dueation (>20 years|

\,
\,
\,
\,
\‘

Low  Moderate

High

Very high

CV Risk




Prikaz pacijenta

Zena 68 god, penzioner

Dg: DM2, HTA, AP stabilis, HLP * Korigovana th
BMI 28.3, TA 125/80 perindopril/amlodipin /indapamid10/5/2.5 mg
Vrlo visok KV rizik Trimetazidin 35 3x1

Bisoprolol 5 m
HbA1lc 7.6%0,Non-HDL 5.3 mmol/L P g

Metformin 1000mg 1+0+1,
Aktuelna th:

Gliklazid MR 90 mg 1+0+0
perindopril/amlodipin 10/5 mg g ’

Hidrohlortiazid 25 mg 1x1 Dapagliflozin 10 mg 1x1

Trimetazidin 35 2x1 Rosuvastatin 20 mg S

Bisoprolol 5 mg 1x1 ezetimib 10 mg
Metformin 1000mg 1+0+1, -

Fenofibrat 145 mg 1x1
Gliklazid MR 60 mg 1+0+0,

Rosuvastatin 20 mg 1x1



Prikaz pacijenta

kontrola posle 12 nedelja

P ] holesterol

Zena, 68 god, penzioner

Dg: DM2, HTA, AP stabilis, HLP Vrlo visok Ciljne

KV rizik vrednosti e goal
non-HDL-C  forlDLC

TA 125/80 Glyc 7.1, HbAlc

6.5%),uHol 4.1, LDL 1.9,HDL 1.1,TG 2.1,ALT 3,8 e

39,AST 37,eGFR 63 (116 mgi)
mmol/L g

Na korigovanoj th:

6.5%

HbA1lc 2’ 6
(Tomgid)
mmol/L [
from

LDL 1.9 mmol/L

2,2

| 4 mmollL

baseline S5 ngil)

mmol/L

Non-HDL
3.0 mmol/L

* SCORE 3 and <5
* Young patients (TIDM <35 years;

<10 years wihout o risk fctors

TIOM <5 e ith OV dirn

Non-HDL = Ukupni holesterol — HDL-

+ SCORE 5% and <I0%

* Markedly elated sogerisk fctoes n

* P without ocher major ik faciors
* Moderate CKD (eGFR 30-59 mLinin)
* DM wi trget ooan damage,wieh DM

perticar TC >8 mmoi. (310 miL) or
LDLC>49 mmaL (190 mg/dl) or
BP 21801110 mmHg

duration 210 years or other additional risk factor

*ASCYD (cinialimaging

* SCORE 210%

+FHwith ASCYD orwith another
mejce sk factor

+Seyere (KD (2GR <30 mlmin)
+DM & target oegan damage: >3
major sk factos;oreary onset of
TIDM oflong dution (>20 years)

\,
\,
4

Low  Moderate

High

Very high CV Risk



Da li ovoj pacijentkinji odrediti Lp(a)?

Figure 1. Lipoprotein(a) Structure

KIVg  KIVyg

Kv

JAMA Cardiology July 2022 Volume 7, Number 7

Lipoprotein(a) s a low-density
lipoprotain-like particle covalently
bound to apolipoprotein(a) via a
disulfide linkage. Apolipoprotein(a)
consists of 10 subtypes of kringle
domain IV (KIV, ;5), kringle domain V
(KV), and aninactive protease
domain (P). KIV, can expand into
more than 40 identically repaated
copies. apoB-100 indicatas
apolipoprotein B-100; CE, cholesterol
ester; FC. free cholesterol: Lys, lysine
residue; PL, phospholipid; TG,
triglyceride.



Lp(a)- nezavisan faktor rizika za KVB

indukuje vaskul. inflamaciju, aterogenezu, kalcifikaciju i trombozu
20% - 25% populacije ima povisen Lp(a)
Nivo Lp(a) u plazmi 90% genetski determinisan

T nivo Lp(a) povezan sa rezidualnim KV rizikom uprkos
tradicionalnoj optimizaciji faktora rizika, ukljucujuci smanjenje LDL

JAMA Cardiol. 2022;7(7):760-769



Kada treba meriti Lp(a)?

Li¢na ili porod. anamn. T
preuranjene aterosk. KvB (<60 god.)

Rodaci prvog stepena onih sa
visokim Lp(a) (>200 nmol/L)

Porodicna hiperholesterolemija
o] Lipoprotein(a) is a low-density
F H I I r u g e g e n e t H L P lipoprotein-like particle covalently
bound to apolipoprotein(a) viaa
disulfide linkage. Apolipoprotein(a)
consists of 10 subtypes of kringle
domain IV (KIV, ;0), kringle domain V
(KV), and an inactive protease
domain (P). KIV, can expand into
more than 40 identically repeated
copies. apoB-100 indicates
apolipoprotein B-100; CE, cholesterol
Vg ester; FC, free cholesterol: Lys, lysine
KiVg KiVyy KV residue; PL, phospholipid; TG,
triglyceride.

Kalcifikantna stenoza aortne val.

Grani¢no povecan (ali <15%)
10-god. rizik za KV dogadaj

Annals of Clinical Biochemistry 2021, Vol. 58(1) 16-21
JAMA Cardiol. 2022;7(7):760-769



Lp(a) i KV rizik

Povseni Lp(a) je faktor rizika za KVB
cak 1 pri veoma niskim nivoima LDL-C

2023 ESH Guidelines for the management of arterial hypertension



Koncentracija Lp(a)obrnuto proporcionalna
velicini i molekulskoj tezini apo (a)

Lower KIV-2 repeat number, higher Lp(a} particle number

Figure |. (2) Lp(a) is an LDL-like particle containing apoB (grey
ribbon) bound to apo(a) (black and white circles). The black
circles represent the Kringle 1V-2 domain, with variable

number of repeats apo(a). Lp(a) plasma concentrations are
inversely proportional to the number of Kringle IV type 2
repeats on apo(a).

Annals of Clinical Biochemistry 2021, Vol. 58(1) 16-21



Kardiovaskularni rizik
prema koncentraciji Lp(a)

nizak 32-90 nmol/L

umeren 90-200 nmol/L

Lp(a) > 50 mg/dL
200-400 nmol/L povecava KV rizik

(European Atherosclerosis Society)

>400 nmol/L

(HEART UK Hyperlipidaemia Education and Atherosclerosis
Research Trust UK)

Annals of Clinical Biochemistry JAMA Cardiol. 2022;7(7):760-769
2021, Vol. 58(1) 16-21



Lp(a) i KV rizik

Table 2 Mew recommendations, and new and revised concepts

Mew recommendations

Cardiovascular imaging for assessment of ASCYD risk

Assessment of arterial (carotid andfor fermoral) plague burden on arterial ultrasonography should be considered as a risk modifier in individuals

at low or moderate risk.

Cardiovascular imaging for assessment of ASCVD risk

CAL score assessment with CT may be considered as a risk modifier in the CV risk assessment of asymptomatic individuals at low or moderate risk.
Lipid analyses for CVD risk estimation

Lpfa) measurement should be considered at least once in each adult person's lifetime to identify those with very high inherited Lp(a) levels =180 mg/dL
(=430 nrmol/L) who may have a lfetime risk of ASCVD equivalent to the risk associated with heterozygows familial hypercholesteroliemia.

Merenje Lp(a) treba uzeti u obzir najmanje jednom u zivotu svake odrasle osobe da bi
se identifikovali oni sa veoma visokim naslednim nivoom Lp(a) >180 mg/dL (>430
nmol/L) koji mogu imati dozivotni rizik od ASCVD ekvivalentan riziku povezanim sa
heterozigotnom porodi¢nom hiperholesterolemijom.

European Heart Journal (2020) 41, 111188



Lp(a) — mogucnosti lecenja

Trenutno, lipoprotein afereza je jedini pouzdan nadin za
postizanje znacajnog smanjenja Lp(a) u plazmi

(visoki troskovi, mali kapaciteti ,nedostupnost...)



Poviseni TG su cesto udruzeni sa poremecajem drugih lipidnih
parametara i dodatno povecavaju KV rizik

Aktuelni EAS/ESC vodi¢ preporucuje dodavanje fenofibrata ukoliko su vrednosti TG 2
2,3 mmol/L i pgred statinske terapije

EAS/ESC 2019 Preporuke za leCenje pacijenata sa

hiperirigliceridemijom

Statini su preporuceni kao lekovi prvog izbora za smanjenje rizika od KVB

kod bolesnika sa visokim rizikom i vrednostima TG > 2.3 mmol/L | B
Kod bolesnika sa visokim (ili vrlo visokim) rizikom kod kojih su i pored

stainske terapije vrednosti TG = 1,5 - 5,6 mmol/L, treba razmotriti dodatak | |ig B
Omega-3 polinezasicenih masnih kiselina (2 x 2 g / dan) uz postojecu

statinsku terapiju

U primarnoj prevenciji, kod bolesnika koji su postigli ciljne vrednosti LDL
a kod kojih su vrednosti TG > 2,3 mmol/L, fenofibrat ili bezafibrat mogu lib g
biti razmotreni kao dodatak na statinsku terapiju

Kod bolesnika sa veoma visokim rizikom, koji su postigli ciline vrednosti
LDL a kod kojih su vrednosti TG > 2,3 mmol/L, fenofibrat ili bezafibrat
mogu biti razmotreni kao dodatak na statinsku terapiju

b C

J

¥Klasa preporuke, ®Nivo dokaza, KVB = kardiovaskularne bolesti, TG = trigliceridi, LDL = lipoproteini male gustine

2019 ESC EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias



Ciljni nivo triglicerida

Nema vrednosti triglicerida koje su preporucene kao
terapijski cilj, ali TG <1.7 mmo/L su pozeljna vrednost

European Heart Journal, Volume 42, Issue 34, 7 September 2021, Pages 3227-3337, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab484



Ciljanje drugih aspekata terapije HLP za
smanjenje KV rizika

The Apolipoprotein B-Containing Lipoprotein
Family: Atherogenic and Modifiable

Mn (a)
Lp(a)_

Low-density
lipoprotein (LDL)

Triglyceride-rich
lipoproteins
(IDL+VLDL)

Apo(a)

AN
ALASRHE
-----

Figure | New targets for lipid-lowering therapies. Beyond low-density lipoprotein, lipoprotein(a) and triglyceride-rich lipoproteins or remnant lip-
oproteins have become actionable targets in lipid management. IDL, intermediate-density lipoprotein; VLDL, very low-density lipoprotein.

European Heart Journal (2022) 43, 3198-3208
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab841



Novi ciljevi u terapiji HLP

Primarily LDL-related Primarily Non-LDL-directed
therapies therapies
® Statins* ® Anti-ApoCIil
® Bempedoic acid ® Anti-ANGPTL3
® Ezetimibe* ® ApoAl HDL mimetics
® Anti-PCSK9 antibodies* ® Anti-Lp(a) RNA therapeutics

® Anti-PCSK9 siRNA
® Other anti-PCSK9 agents

*Therapies shown to decrease CV events

Figure 6 Current and emerging therapies not only deepen our ability to manage low-density lipoprotein, but to target other aspects of lipid risk
factors. See text for explanation.

European Heart Journal (2022) 43, 3198-3208
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab841



Potraga za novim terapijama za snizavanje lipida

Graphical Abstract

Evolution of Lipid Lowering Therapies:

Statins*==§» Oral combination == MoAb == ASO ==§»siRNA == \/accination = Gene editing

R A AN DIV e, f

Ezetimibe*

Icosapent ethyl* Alirocumab* Volanesorsen Inclisiran ' Q
Bempedoic acid Evolocumab* Vupanorsen Olpasiran

Fibrate Evinocumab Pelacarsen

Daily Monthly Weekly Bianually Annual?

Bimonthly Monthly

Y

Non-HDL (including remnants) s Lp (a)
Secondary target New target

-

@ LDL-C

Main target

*Therapies shown to decrease CV events

The future evolution of lipid-lowering therapies. The quest for new lipid-lowering therapies enabling less frequent administration is continuing Outcome
trials to show cardiovascular event reduction will determine their clinical application. ASO, antisense oligonucleotide; CV, cardiovascular; IPE, icosapent
ethyl; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; Lp(a), lipoprotein(a); MoAb, monoclonal antibodies; siRNA, small-interfering RNA.

European Heart Journal (2022) 43, 3198-3208
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab841



Algoritam le¢enja HLP kod pacijenata sa visokim ili
veoma Visokim KV rizikom sadasnjost i buducnost

Patient with high to extremely high
cardiovascular risk

Y

Expected reduction in LOL-C

( Y L
Up to 50% 50-65%
A
» m ® Statin (R/A/P) Statin (R/A/P) . Statin (R/AP)
wm& Ezetitibe Emtimibe Ezetimibe
- —— Bempedoic acid PCSK9m
Despite the Intense LLT,
when TGs are still Statin (R7A/F) Statin (R/A/P)
> 150 mg/dl
s 8/ Dbicetrapib _ Bempedoic acid

Exetimibe S Ezetimibe

Consider high dose
omega-3 acids (icosapent

PCSKS9m

etiwl) 2-4 g/day

Statin (R/A/P)

Il Volanesorsen

Obicetrapib
1G goal
achieved? Ezetimibe
& PCSK9m

No

Figure 3. Lipid-lowering treatment algorithm in patients with high or very high cardiovascular risk now and the
possible prospective management, including drugs being under investigations

'Pitavastatin is preferable in potients with risk foctors of diabetes or with diabetes; “IPE &s still not cwailabie in most of the
countries in Eyrope. ‘In patients with severe hypertriglyceridemia and/or famidal chylomicronaemia syndrome (FCS). FODC =

fixed dose combination, LLT = lipid lowering treatment, TGS - tnglycerides, PCSK9m - proprotein convertase sublilisin/kexin 9
modulator

Arch Med Sci 2023; 19 (6): 1602—-1615
DOI: https://doi.org/10.5114/aoms/174743



Preporuke za leCenje dislipidemija kod starijih ljudi (270 godina)

* Preporucuje se leCenje statinima za starije osobe sa ASKVB na isti nacin kao za mlade

* Pocetak lecCenja statinima za primarnu prevenciju kod ljudi 270 godina moze se uzeti u
obzir,ako su pod visokim ili veoma visokim rizikom

* Preporucuje se da se statin pocne u niskoj dozi ako postoji znacajno ostecenje bubrega
i/ili potencijalni rizik od interakcije sa lekovima.

* nema dovoljno dokaza koji podrzavaju LDL ciljeve primarne prevencije kod starijih

LDL-C <2,6 mmol/L razuman cilj

(moraju se sacekati rezultatiispitivanja primarne prevencije kod starijih pacijenata [STAREE - STAtin Therapi for Reducing Events
in the Elderli) u Australiji)

ASKVB = aterosklerotska kardiovaskularna bolest

European Heart Journal (2021) 42, 32273337



Poruke za poneti

Proceniti kardiovaskularni rizik

Pravovremeno postavljanje Dg HTA i zapocinjanje th su vazni za smanjenje KV rizika
Dijagnosticka 1 terapijska inertnost mogu dovesti do neuspeha

Kontrola samo LDL-h nije dovoljna

Kontrolisati ,,rezidualan rizik*:

aterogena dislipidemija (poviseni TG, TG-bogati lipoproteini, snizen HDL-h,)
Izrac¢unati non-HDL-h

najmanje jednom u zivotu svake odrasle osobe odrediti vrednost Lp(a)

Kada ordinirati fibrat pacijentu?

 Hipertrigliceridemija
 Dodati na statin u slucaju aterogene dislipidemije (Tg vec¢i od 2,3 mmol/l i HDL manji od 0,9 mmol/l)



CpyaHa nHcydumumjeHumja -
M3as3oB aAndepeHumjaaHe gujarHose
3a JIeKapa onwrte MeamumHe

Ap Mnnena Koctuh, cneuujanmcra onwrte Mmeamumue, Jlom 3apassba JlazapeBal



[1haH 13naramwa

» YBO/J

» OCHOBHa pa3MaTtpamba

» [lpnKasu cnyyajeBa




yBoa

0 AdedrHMUMIA: KAMHUYKKM CUHAPOM KOjM HacTaje 36or nopemehaja
CTPYKTYpe vnau pyHKUMje cpua Koju ra oHemoryhasajy Aa 3a40B0JbM
notpebe opraHM3ma 3a KUCEOHMKOM, HEONXoAHe 3a M3banaHCUpaHU
MeTabom3am nepudepHUx TKUBA.

O lNpeBaneHua: 1-2% oapacamx (peasHa npesasieHUa BMLLA)
6-10% Koa cTtapujux og 65 rogmHa

O YecT y3poK xocnutanmsauuja

O Bucoka ctona MmopTaauTeTa

0 3HayajaH y3pOK TpOLUKOBa 34paBCTBEHOI OCUrypara




OcHoOBHa pa3MaTpama -
pas/IMumMTe nojesie cpyaHe ciaboCcTH

O 3 ¢peHoTMNa cpYaHe UHcydUuMjeHumje, 6asmupaHo Ha MeperrMa
ejeKumoHe dppakumje nese komope (LVEF):

< Cp4aHa cn1abocCT ca o4yBaHOM ejeKumoHoM dpakumjom (ED)
< CpyaHa cnabocT ca 6naro pegykosaHom EOD

< Cp4aHa cs1abocT ca peaykoBaHoMm ED

) AkyTHa / XpOHMYHa
- [lekomMneH3oBaHa / KoMneH3o0BaHa
- AncohyHKuMja gecHe Komope

- MNMoaena npema eTHno0rnju




Knacnopukaymja cpuyaHe MHCypUumjeHumje

Tabela 3 Definicija sr¢ane slabosti sa sréanom slabosti redukovane, umerene i oCuvane ejekcione frakcije

1 Simptomi*Znaci® SimptomitZnaci® Simptomi + Znaci®

2 LVEF<40%"® LVEF41-49%°  LVEF250%"°

3 - - Objektivni dokaz sréane strukturne ili funkcionalne abnormalnosti
konzistentne sa prisustvom dijastolne disfunkcije LV ili povidenih
pritisaka punjenja LV, ukljuujuci i poviSene natriuretske peptide.

HF = sr€ana slabost; HFmrEF = sréana slabost blago redukovane ejekcione frakcije; HFpEF = sréana slabost ofuvane ejekcione frakcije; HFrEF

= sr€ana slabost redukovane ejekcione frakcije; LV = left ventricle; LVEF = ejekciona frakcija leve komore.

*Znaci ne moraju biti prisutni u ranim stadijumima HF (posebno HFpEF) i kod pacijenata sa optimalnom terapijom, “Za dijagnozu HFmrEF,

prisustvo drugih dokaza strukturne bolesti srca (npr. Uvecana leva pretkomora, hipertrofija LV ili ehokardiogafska merenja ostecenog pu-
njenja LV) €ine dijagnozu verovatnijom, ‘Za dijagnozu HFpEF, 3to je ve¢i broj abnormalnosti prisutan, veca verovatnoca HFpEF.

2021 ESC Preporuke za dijagnozu i leCenje akutne i hronicne srcane slabosti



CMMNTOMM U 3HALM CPYaHE C/1laboCTH

CMMNTOMM cpyaHe cslabocTu

» HepocTaTtak Basgyxa y MUpPY MM NpuU
Hanopy

» 3amop

v

CMareHa ToniepaHuMja Hanopa
OTOK 4naHaka

v

HohHu Kawasb
CBupame y rpyamma
[I[poMeHa TenecHe TeXxuHe

[Mopemehaj cHa U pacrnonoxera

3HauM cpyaHe cnabocCcTuH

» [loBULIEH jyrynapHU BEHCKMU
NpUTUCAK

» XenaTtojyrynapHu pedaykc

v

[TykoTn Hag nayhuma

v

MNepudepHn egemu

[lepKyTopHa TMYA0CT Hag nayhuma
Putam ranona

LLlym Ha cpuy

TaxnKkapamja, TaxmnHeja

vV v v v Y

Xenatomeranuja




/InjarHosa cpyaHe MHcydpuumjeHumje y N33

O CMMNTOMM HUCY cneundUuyHU, Te je paHa AMjarHo3a oTeXKaHa

O [MpucycTtBo KOMOpOMAMTETA MOXKE KOMIMJIMKOBATM OTKPUBaHkE CpyaHe
MHCYUUUjeHLMje

0 JocTtynHocT goaaTHe AMjarHOCTUKE:
> EKI
> Hatpuypetcku nentug (BNP, NT-proBNP)
> Exokapauorpaduja
> PE@HTreHCKM CHMMaK rpyaHor Kolua
» OCHOBHe nabopaTopujcke aHanuse (KOMOpoMAMNTETH)

O WMHuuMjanHa npoueHa KapAauvoJiora U 3arnovmtbarbe Tepanuje




ETnonoruja cpyaHe MHcygpuumjeHumje

OmKpusarwe emuosiozuje je obase3Ho y dujazHo3u cpyaHe caabocmu, jep
cheyu@uyHocm namoJioauje Moxe odpedumu oa/be JieYere.

Ncxemujcka 6onecT cpua
ApTepujcKa xunepTteHs3uja
BanBynapHe mMaHe
Kapanomuonatuje
bonectn nepmkapaa

YV V ¥V YV V VY

[Mopemehaju putma mn cripoBohera

MuoKapamuTUCH
KoHreHunTasHe aHOManuje
JlekoBu

MeTtabonnyku nopemehajm

YV V Vv V VY

Bonectn enpoKkapaa, cKnaamiiTera U MHDUATpaLUMja MMOKapa

(HNp. pagMoTepanuja, XeMOXpoMaTo3a, CapKomA0o3a, HEOMTACTUYHO)




[peumnutnpajyhm paktopm 3a pasBoj cpyaHe
MHCYDUUM]EeHUM]e

NHPpeKymMja

AHemMHja

PuU3nYKKM Hanop

GebpunHocT

[fpekomepaH YHOC COMM, TEYHOCTU, aNKoXona
EHAOKpUMHM nopemehajum

[Mopemehajn puUTma

Onepaumja, Tpayma, eMbosmja

vV vV v vV vV v vV VY

TpyaHoha




[ANjarHOCTUYKM anropuTam

.é, Iliako je jasno sumemga na sréanu shbast
1 iliako e NT oraBNP/ENP nedastupan

@ESc—

lMpumapHa 30pascmseHa 3awmu
Onwma meduyuHa, paHa dujazHos3

MoayhHocmu?

Koo 6os1iecHuka ca HosoHacmasioM ujiu no2op
cp4YaHe uHcypuyujeHyuje, 2paHU4YHa s8pecHo
proBNP je 300 pg/ml, a 3a BNP 100 pg/ml



[lpyKa3 1.cnyyaja daH npsu

» Mywkapay, ctapoctu 42 roamHe,
» nyLway, oxXerweH, AoMap Y LWKOJIN,

» jaBWO Ce Ha nperneg Ko CBor JieKapa onwrte meamumHe (2016.roamHa)
360r My4HUHEe U noBpahamba.

» AdebpunaH, Ppu3aMKasHM Hasa3 Ha cpuy U nayhuma, 1 HeypoIoLKH
Hafnas ypezaH,

» jeTpa ce nananupa Ha pebapHOM JyKy,
» TA=130/80 mmHg, EKI' ypegaH Hanas.

» CaBeToBaHa pexuapaumja U MMPOBaAHLE.




[lpyKka3 1.cny4vaja dax dpyeu

» CyTtpagaH ce 60/be ocehao.

» Hana3 nabopatopuje: yKynHu ounmpyomH 39 mmol/l, AST 222 ij/1, ALT
163 ij/1, GGT 306 ij/1, 6n1ar aHEMMJCKMU CUHAPOM.

» CaBeToBaHe Jla/be Mnperneje y TOM TPEHYTKY je o46Mo.

» MHaye, HEKOJIMKO MeCeLM npe je neveH 60/IHMYKM 360 a/IKOXOIM3Ma.

daH wecmu - HakoH 4 JaHa 300r rywema 1 6onay Tpoyxy NoHOBO ce
jaB/ba CBOM JieKapy, XUTHO je ynyheH ractpoeHTeposiory.




[lpyKa3s 1.cnyyvaja 23 daHa y 6oHUYU

» XoCnuTanam3oBaH je Y KOPOHapHOj jeAMHMLUM, NOTOM UCTMIMTMBAH Ha
oJle/berby Kapauonoruje 23 gaHa, OTNyLITEH M3 60/HULE NoA:

» Dg. Cardiomyopathia dilatativa decompensata; Laesio hepatis;
Ethylismus chronica.

» Ha npujeMy noBuwieHe BpeAHOCTU MapKepa cpyaHe HeKpo3se (hsTN
36ng/ml) u nHcydumumjeHuymje (BNP 1579pg/ml).

» bpojHe BUPYCO/IOLWKE aHaNM3e HeraTtuBHe.

» YNTpasByK abJOMEHA: MarbM NEPUBE3UKYIAPHM ACLIUT U Matby
060CTpaHK NaeypaaHU U3MB.

» Yntpa3Byk cpua: yeehaHa JIK, rnobasiHo XMnoKoHTpaKTuUAHa, ED 15%,
MP 3-4+, ysehaHa JIMNK, yBehaHa AK, TP 3+ n CMNAK 56 mmHg, maru
nepuvKapaHU U3/IMB.




[lpyKka3s 1.cnyyaja Ha omnycmy

» TOKOM xocnuTtanusaumje yummweH MP cpua ca ragoMHUyMOM
noTeBphyje Hanas yntpasByKa.

» Hanas cenektmBHe KopoHaporpaduje ypeaaH.

» Y Tepanujy yBeaeHU: AMYpeTUK, 6eTa 6a10KaTop, aueTuacaamymiHa
KMCENIMHA, OpasiHM aHTMKOoaryaaHc, 6J10KaTop NPOTOHCKE Nymne.

HAKOH omnycma

» Ha KoHTpo/iHOM nperneay Y3 napameTpu cy omam 6osbm (EP=25-30%).

» [laumjeHT ce TOKOM HapegHe 2 roauHe peJloBHO KOHTPOJ/IMCAO U YECTO
JONa3Mo y NpaThu Cynpyre.




MprKa3 1.caydvaja - NMTamba 3a AMCKYCUjy

1. Ala am je Tpebano u 6uno moryhe cnpoBecTn paHuje Koa
NpuKasaHor naumjeHTa CKpUHUHI Ha owTteherwe cpua?

2. [la v 6U aaHac Tepanuja 6mna agpyraymja?

3. Zla nn Hac TO joll BMLUE 06aBe3yje Ha paHy
MAEHTU(PUKaUUjy ocoba ca CpY4aHOM UHCYDHUUMjEHLMUJOM?




[lpukas 2.cnyvyaja -
aKTye/IHO JellaBate 1 paHuja UCTOopU]a

» Mywkapauy, cTapocTv 69 roauHa, Aonasn Ko siekapa onwte meauumHe y
anpuny 2023.roamHe 360r ynyTa 3a 1abopaTopmjcKe aHanm3e.

» TOM NPUIMKOM PYTUHCKM uU3MepeH TA 165/85 mmHg, n goaatHum
aHAMHECTUYKUM UCTIMTMBAHEM YTBPHEHO Aa ce naumjeHT yHasaj 3-4
Mecelua 3aMapa M My4dM ra CyB Kallasb.

» WMHauve, naumjeHT je neveH onepatmsBHO Y jaHyapy 2020.roamHe 360r
ManurHor Tymopa oyopera (y4duteHa neBa HedpeKkTomMmja), pefoBHO ce
KOHTPO/IMLLE KOZ ypoJiora.

» Ha pyTMHCKOj KoHTpoau y anpuny 2022.rogmHe AMjarHOCTUKOBaH
MeTacTaTCKM KapuMHOM 6ybpexHnx henuja y nayhuma, y tepanujy
YK/bYYEH CYHUTUHUO, MHXMOUTOP NPOTEUH KMHA3e, YK/byyYeHe Yy pacT
TYMoOpa.

» [locneawmx 6 roanHa ce neyun 360r apTepmjcke xmnepTeHsuje, aTtpmjasHe
dubpunnaymje, xmnoTupeose.




[Ipnkas 2.cay4aja - HoBM Hanasu

» CyTtpagaH kog JIOM nabopaTopmjcKu Hanasm Heynaasbmen (ypeaHa KKC
M BUOXeMMjCKe aHamn3e, Kao U MapKepu 3anasberba), SARS CoV2 Ag
TeCT HeraTuBaH.

» JIOM 3aTparKmMo XMTHY KapAMOIOWKY KOHCYATauMjy, Kao M BaHPEAHY
KOHTPOJy rpyAHOr XMpypra v nysmMonora.

» 360r nporpecuje npomeHa Ha nayhuma 3atpaxkeHo 6pOHX0JIOLWKO
MCNUTMBAHE, Y MPUNPEMU YUMHEHA CMTMPOMETPUja - ONCTPYKTUBHE
CMETHE BEHTU/IauMje nakor cteneHa (M3mehy octasnor, naumjeHT je
OMBLUM nyLlaY).




[IpyKa3s 2.cny4yaja - HoBM Hanasm

O Hoso - Dg. Insufficientia cordis congestiva
(E® 34%; NT-proBNP 1729 pg/ml)

O Hosoy Th. Valsartan, sakubitril 26mg+24mg 1x1
Eplerenon 25 mg 1x1
Dapagliflozin 10mg 1x1
Octanoy Th: Torasemid 10mg 1x1 (caga peaoBHO)
Rivaroksaban 15mg 1x1
Bisoprolol 5mg 1x1
Euthyrox 25mcg 1x1

NcKkbydeHo n3 Th: Enalapril 10mg 1x1




3aK/by4aK

» HeonxogHa je ctasHa POKYCMPAHOCT Y CBAKOAHEBHOM paay
NleKkapa onwTe MmeamumHe 360r pasHOBPCHOCTU nopemehaja
ca Kojuma ce cpehe.

» Jlekap onwte MeaMLMHE Mopa NoceZoBaTh LUMPOK CreKTap
3Hahba.

» Beoma je BaxkaH cBeobyxBaTaH NMpUCTyn y 36putbaBatby
0cob6a ca CpYaHOM MHCY(PULMJEHLU]OM.

» PaHMM OoTKpuBameM nopemehaja Koju Mory aoBecTH A0
CpyaHe UHCyUUMjeHUM]Ee, UCTY MOXKEMO NMpeBEeHMpPaTH.
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