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Apstrakt

Lipidski i lipoproteinski poremedaji kod dece i starih osoba imaju odredene specifi¢nosti
na dijagnostickom i terapijskom planu, o kojima se mora voditi rauna u rutinskoj klini¢koj
praksi. U okviru hiperlipoproteinemija kod dece i adolescenata poseban akcenat stavljen je
na pitanja vezana s laboratorijskim skriningom u ovoj zivotnoj dobi, kao i sa njihovim
leCenjem, nefarmakoloskim merama i farmakoloSkom terapijom. Razmatraju se kriteriju-
mi za primenu hipolipidemijskih medikamenata i, narocito, osetljivo pitanje uzrasta deteta
kada je dozvoljena primena ovih lekova. U odnosu na hiperlipoproteinemije kod starih,
pledira se za aktivan pristup njihovoj dijagnostici, leCenju i pradenju, uz respektovanje svih
specifi¢nosti koje ova zivotna dob nosi. Pri tome se isti¢e da su brojne studije u populaci-
jama starih osoba ustanovile povoljne efekte njihovog lecenja na smanjivanje kardiovasku-

starih osoba

larnog morbiditeta i mortaliteta.

UvoD

Lipidski i lipoproteinski poremedaji kod dece i adolesce-
nata, odnosno kod starih osoba imaju veliki prakti¢ni znacaj
i odredene specificnosti na dijagnostickom i terapijskom
planu, koje treba dobro poznavati i o njima voditi ra¢una u
svakodnevnoj klini¢koj praksi.

HIPERLIPOPROTEINEMIJE KOD DECE 1
ADOLESCENATA

Nesumnjivo je dokazano da se inicijalne aterosklerozne
lezije u vidu masnih pruga (fatty streaks) razvijaju vec u de-
tinjstvu oko 10-15. godine, pa ¢ak i znatno ranije — u prvim
godinama zivota. Ove jos§ reverzibilne promene kasnije pro-
grediraju i u adultnoj dobi dovode do izrazenih ateroskle-
roznih lezija, $to upucéuje na zakljucak da su koreni atero-
skleroze i koronarne bolesti srca prisutni veé u detinjstvu [1-
31. Dokazan je visok stepen korelacije izmedu vrednosti ho-
lesterola u dec¢jem uzrastu i koronarne bolesti srca u adult-
nom periodu zivota. U prilog ovoj konstataciji ubedljivo
govore i rezultati dve vrlo znacajne studije. Naime, u
Bogalusa studiji (Bogalusa Heart Study) na autopsijama
umrle dece i mladih osoba, starosti 6-30 godina, ustanov-
lijeno je da je stepen ateroskleroznih promena u tesnoj
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korelaciji s nivoima ukupnog i LDL-holesterola pre smrti, a
takode i sa indeksom telesne mase (BMI), serumskim
nivoima VLDL i triglicerida, kao i sa vrednostima krvnog
pritiska [4]. Druga, PDAY studija (Pathobiological Determi-
nants of Atherosclerosis in Youth) ustanovila je ne samo
korelaciju izmedu stepena ateroskleroze i, posebno, nivoa
LDL-holesterola, vec i postojanje fibroznih plakova u 15-
20% ispitanika umrlih do kraja druge decenije Zivota [3].

EPIDEMIOLOGIJA I KLINICKE
KARAKTERISTIKE

Ucestalost hiperlipoproteinemija (HLP) u de¢jem uzras-
tu je velika, posebno kod skolske dece i adolescenata, kako
u svetu tako i u naSoj sredini, dostizuéi kod dece Skolskog
uzrasta u¢estalost od preko 10% [6-8]. Posebno zabrinjava da
se njihova ucestalost stalno povecava, §to je svakako u vezi
s ishranom koja sadrzi velike koli¢ine zasiéenih masnih
kiselina i holesterola, kao i sa stalnim i rapidnim porastom
broja gojazne dece.

Kao i kod odraslih, u de¢jem uzrastu mogu postojati svi
tipovi primarnih i brojne forme sekundarnih HLP. Porodi¢na
hiperholesterolemija je najtezi oblik primarne HLP; hete-
rozigotni oblik je relativno Cest i srece se kod 0,2% opste
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populacije (1:500), a homozigotni oblik je izuzetno redak i
pojavljuje se, u proseku, kod jedne osobe na milion ljudi.
Koronarna bolest i infarkti miokarda kod homozigota
pojavljuju se vec¢ u prvoj ili drugoj deceniji, dok kod hete-
rozigota nastaju obi¢no izmedu 30. i 40. godine [7-91. Do
teskih ateroskleroznih promena u srednjim godinama Zivota
takode dovodi porodi¢na kombinovana HLP i ona je, zapra-
vo, najéesci oblik primarne HLP u degjem uzrastu [191, dok
je hilomikronemijski sindrom specifi¢an za decji uzrast ali
ekstremno redak, a nasleduje se autosomno recesivno (nas-
taje usled nedostatka lipoproteinske lipaze ili nedostatka apo
CIl, koji je njen aktivator) [3]. Identifikovanje genetski
uslovljenih HLP pracenih preranim nastankom kardiovasku-
larnih oboljenja predstavlja kljuéni momenat u decjem
uzrastu kako bi se odlozio ili prevenirao aterosklerozni pro-
ces.

Vazno je, medutim, ustanoviti da li je u pitanju sekundar-
na HLP, koja se moze ispoljiti u obliku svakog od postojecih
tipova primarnih HLP, a ¢ije otkrivanje ima veliki prakti¢ni
znacaj jer se na njih moze uspesno delovati jedino lecenjem
osnovne bolesti. Naj¢esci uzroci sekundarnih HLP kod dece
i adolescenata su: gojaznost, Secerna bolest (u poslednje
vreme i kod dece sve cesci dijabetes tipa 2), hipotireoidizam,
nefrotski sindrom, hroni¢na bubrezna insuficijencija, zatim
bolesti jetre, druge endokrinopatije (Cushingov sindrom,
hipopituitarizam), anorexia nervosa, uzimanje alkohola, pri-
mena estrogena i drugi [8:],

LABORATORIJSKI SKRINING

Americka ekspertska grupa za decu i adolescente
Nacionalnog edukativnog programa za holesterol (NCEP),
jo§ 1992. godine, preporucila je da se kod dece i adolescena-
ta sprovodi selektivni skrining HLP, za razliku od populacije
odraslih (iznad 20. godine Zivota), gde se insistira na opStem
ili univerzalnom skriningu [111. U stvari, iz razumljivih
razloga nemoguce je i nepotrebno ovim pregledima podvr-
gavati svu decu, a posebno sasvim malu. Ipak, u slucaju
opravdane sumnje, pregledi se mogu zapoceti ve¢ posle
navrSene druge godine Zivota, premda se u nekim retkim
slu¢ajevima (na primer, ako jedan ili oba roditelja imaju
porodi¢nu hiperholesterolemiju) pregled moze uraditi
odmah po rodenju uzimanjem krvi iz pupcane vrpce.

Pokazalo se, ipak, da kod selektivnog skrininga postoji
veliki procenat lazno negativnih rezultata, pa je, stoga, uni-
verzalni skrining vec kod dece jo§ uvek predmet znacajnog
broja analiza i procena. Danasnji stav je da nema dovoljno
dokaza koji bi predstavljali preporuku za ili protiv uni-
verzalnog skrininga, pa se i dalje predlaze selektivni skrin-
ing kod beba, dece i adolescenata ili mlade odrasle popu-
lacije (do 20. godine Zivota) [12.13],

Selektivni skrining preporucuje se u sledecim situacija-
ma: a. ako su kod roditelja ili najblizih srodnika dijagno-
stikovani rana ateroskleroza i koronarna bolest (ili srodna
oboljenja, poput sloga, karotidne stenoze i periferne arteri-
jske bolesti) pre 55. godine; b. kod iznenadne smrti u porod-
ici osoba mladih od 55 godina; c. ako kod roditelja ili
bliskih srodnika postoji dokazana HLP; d. ako kod deteta
postoje ksantomi ili netipi¢ni rekurentni bolovi u trbuhu; e.
ako je dete gojazno ili ima neko drugo oboljenje koje je
Cesto praceno poremecajima metabolizma lipida (dijabetes,
hipotireoidizam, nefrotski sindrom i druga) [1,12-14],

Laboratorijski skrining obuhvata odredivanje ukupnog
holesterola, HDL-holesterola, LDL-holesterola, triglicerida i
tzv. friziderski test (izgled seruma posle stajanja 18-24 sata
na temperaturi od +4°C). Ukoliko se na osnovu ovih analiza
ne moze ustanoviti tacna priroda poremecaja, izvode se i
dodatni laboratorijski pregledi, pre svega odredivanje apo B-
100, lipoproteina Lp(a), apo Al i apo E i njegovih izoformi.

Kao normalne vrednosti ukupnog holesterola prihvataju
se njegovi nivoi ispod 4,40 mmol/l, grani¢ne su izmedu
4,40-5,20 mmol/l, a visoke iznad 5,20 mmol/l. Odgo-
varajuée vrednosti za LDL-holesterol iznose: ispod 2,85
mmol/l, 2,85-3,40 mmol/l i iznad 3,40 mmol/l. Vrednosti
HDL-holesterola ispod 0,90 mmol/l oznac¢avaju snizen nivo.
Normalne vrednosti triglicerida u serumu su do 1,30 mmol/l,
povisene iznad 1,70 mmol/l, a one u rasponu od 1,30-1,70
mmol/l grani¢ne ili blago povisene [15.16],

LECENJE

Nefarmakoloske mere

Nefarmakoloske mere le¢enja obuhvataju dijetsku
ishranu i povecdanu fizi¢ku aktivnost, uz strogo odrzavanje
normalne telesne mase.

Prilikom propisivanja dijetske ishrane moraju se uzeti u
obzir sve specificnosti ove populacione grupe. To je period
vrlo intenzivnog rasta i razvoja organizma koji nesumnjivo
stavlja odredene zahteve u pogledu koliCine i vrste unete
hrane. Ocigledno je da se organizam deteta ne sme liSiti
neophodnih gradivnih materija, u prvom redu belanc¢evina
zivotinjskog porekla, a mora se obezbediti i dovoljan unos
vitamina i mineralnih materija. Takode je potrebno voditi
racuna i o mogucim nepovoljnim psiholoskim efektima rigo-
roznog dijetskog tretmana u tim godinama Zivota. Roditelji,
a i deca ukoliko su veca, treba da shvate da ne postoji nikak-
va ispoljena bolest, ali da je neophodno blagovremeno
otkloniti ili korigovati poremecaje metabolizma masti i sve
druge moguce faktore rizika. Takva deca moraju da budu
fizicki aktivna i da se bave sportom, a ukoliko su gojazna ili
postoji samo tendencija ka njenom razvitku, treba insistirati
da se prekomerna telesna masa smanji. Deci se uvek mora
ukazivati na Stetnost pusenja i uciniti sve da takvu naviku ne
steknu. Isto se odnosi i na uzimanje alkohola.

Danasnji stav je da nikakve dijetske mere ne treba pre-
duzimati pre napunjene druge godine Zivota [2.6,12,14,16]
Preporuke Americkog kardioloskog udruzenja (AHA) za
ishranu dece od trece godine Zivota i stariju [1:17], insistiraju
da ishrana treba prvenstveno da se zasniva na svezem vocu
i povréu, nemasnim mle¢nim proizvodima i proizvodima s
niskim sadrzajem masti Zivotinjskog porekla, integralnim
zitaricama, posnom mesu, ribi, mahunarkama. Poznato je da
deca naroCito vole majoneze, zumance jajeta umuceno sa
Secerom, razne pastete (posebno jetrene) i razne napitke s
velikim sadrzajem koncentrovanih ugljenih hidrata, pa se
zabrana tih namirnica mora posebno pomenuti prilikom
davanja dijetskih uputstava.

Ukupan unos masti treba ograniciti do najvise 30%
dnevnog energetskog unosa, s tim da zasi¢ene masne kise-
line (zajedno s trans izomerima nezasicenih masnih kiseli-
na) ¢ine manje od jedne tredine, a mono- i polinezasiéene
masne kiseline cis konfiguracije preostale dve treéine od
ukupnog dnevnog unosa masti. Dozvoljeni dnevni unos
holesterola je ispod 300 mg. Medutim, u tezim i refraktern-
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im slucajevima, unos zasicenih masnih kiselina (zajedno s
trans izomerima) treba smanjiti ispod 7% dnevnog energet-
skog unosa, a holesterol ispod 200 mg, odnosno tako da
iznosi svega 100 mg holesterola na svakih 4200 kJ (1000
cal) dnevnog energetskog unosa [, 6, 9,171,

Proteini ¢ine do 20%, a ugljeni hidrati oko 55% dnevnog
energetskog unosa, ali tako da se prednost daje komplek-
snim ugljenim hidratima, a koncentrovane ugljene hidrate
(mono- i disaharidi, na primer konzumni Seder i svi prehram-
beni proizvodi u kojima se nalaze u velikim koli¢inama)
treba smanjiti na §to je moguée manju koli¢inu [2,6,16,17],

Kada su u pitanju hipertrigliceridemije treba reéi da su
one u de¢jem uzrastu relativno retke i, po pravilu, ne zahte-
gojazna, neophodno je postizanje normalne telesne mase,
svakodnevna i intenzivna fizicka aktivnost i ogranicavanje
unosa koncentrovanih ugljenih hidrata (razni sokovi, zasece-
reni napici i slicno). Pored normalizacije serumskih tri-
glicerida, ovakvim rezimom postize se jo§ i porast HDL-
holesterola, kao i otklanjanje eventualne hiperinsulinemije i
povisenog krvnog pritiska) [6:17],

Postoje studije koje sugeriSu da povecan unos dijetskih
biljnih vlakana i dodavanje proteina iz soje ili ovsa mogu
predstavljati koristan dodatak dijetskoj ishrani, kao i da
uravnotezena laktoovovegetarijanska ishrana obezbeduje
normalan rast i razvoj [6.].

Povecana fizicka aktivnost uvek je neophodna uz dijetski
rezim ishrane. Pored povoljnog efekta na nivoe krvnih lipi-
da i lipoproteina, utiCe i na ostale faktore rizika, kao §to su
gojaznost, insulinska rezistencija i arterijska hipertenzija
[18], Preporucuje se svakodnevna fizi¢ka aktivnost u trajanju
od najmanje 60 minuta.

Ciljevi nefarmakologkog le¢enja [1.16.17] gy:

a.  zadecu s grani¢nim vrednostima LDL-holesterola -
sniziti njegov nivo na 2,85 mmol/l;

b. za decu s poviSenim LDL-holesterolom - sniziti
nivo na 3,40 mmol/l kao minimalni, a na 2,85 mmol/l kao
pozeljni cilj.

Posle 3 i 6 meseci ovakve terapije procenjuje se njen
efekat i ukoliko je on postignut nastavlja se sa dotada$njim
tretmanom uz Sestomesecne laboratorijske kontrole. U pro-
tivnom, posle Sestomeseénog neuspesnog lecenja, treba
poostriti dijetski rezim, povecati intenzitet fizicke aktivnos-
ti i razmotriti eventualnu primenu medikamenata.

Farmakoloska terapija

Kada je re¢ o primeni medikamenata treba imati u vidu
da je, po pravilu, potrebna njihova dugotrajna primena,
verovatno tokom ¢itavog zivota, s moguéno$céu nastanka ra-
zli¢itih nezeljenih dejstava, posebno kod upotrebe odredenih
lekova. Opse je prihvacen stav da medikamentno lecenje ne
treba zapocinjati pre napunjene desete godine Zivota i pod
uslovom da korektno sprovoden rezim dijetske ishrane i
povedane fizicke aktivnosti tokom najmanje 6 meseci nije
dao ocekivane rezultate [1.6-8,11.14.19] Ekspertska grupa za
decu i adolescente americke NCEP [8:12,13.16] predlaze da
medikamentnu terapiju treba zapoceti ako je:

a. nivo LDL-holesterola i dalje iznad 4,90 mmol/I;

b. nivo LDL-holesterola iznad 4,10 mmol/l, a postoji
pozitivna porodi¢na anamneza o preranoj koronarnoj bolesti
(ili njenih ekvivalenata) ili su kod deteta prisutna dva ili vise
faktora rizika za prerani nastanak ateroskleroze.
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Novije preporuke AAP (American Academy of
Pediatrics), iz 2008. godine, zalazu se za primenu lekova veé
kod dece od 8 i viSe godina ako je: a. nivo LDL-holestero-
la iznad 4,90 mmol/l; b. nivo LDL-holesterola 4,10 mmol/I
uz porodi¢nu anamnezu o preranoj koronarnoj bolesti ili
prisustvu dva ili vise faktora rizika; c. nivo LDL-holestero-
la 4,10 mmol/l uz postojanje $ecerne bolesti [1:2:13]. Ovako
liberalni stavovi izazvali su velike reakcije medicinske
javnosti u SAD i jo$ nisu Sire prihvadeni, bududéi da su dati
samo na osnovu analogije sa odraslim i bez ikakvih dokaza
i procena njene efikasnosti [19:201. Ovakvi kriterijumi mogu
se prihvatiti samo kod dece s teSkim oblicima heterozigotne
i u homozigotnom obliku porodi¢ne hiperholesterolemije.
Naime, u takvim situacijama rizik nedavanja lekova daleko
je veci nego $to su moguce nezZeljene nuspojave.

Medikamentnu terapiju je najbolje zapoceti s anjonskim
smolama ili jonskim izmenjivac¢ima (kolesevelam, holesti-
ramin, holestipol), koji su se pokazali delotvornim kod dece
(snizenje LDL-holesterola za oko 20%), sa kojima postoje
vrlo duga klinicka iskustva i1 koji ne dovode do bilo kakvih
sistemskih nezeljenih dejstava (jer se ne resorbuju u crevi-
ma) [1.15.21], Premda nema podataka o signifikantnom sma-
njenju resorpcije liposolubilnih vitamina, malapsorpciji
masti i steatoreji, smanjenoj resorpciji kalcijuma i gvozda,
ponekad je potrebno dodatno davanje vitamina A, D, Ei K,
kao i gvozda [6:22], Njihovu primenu jako oteZavaju &esti
gastrointestinalni nezeljeni efekti (posebno opstipacija i
nadimanje) zbog ¢ega deca vrlo ¢esto odbijaju njihovo uzi-
manje, kao i interakcija s drugim lekovima.

Daleko su efikasniji statinski preparati. U velikom broju
randomizovanih klinickih studija i meta-analiza tih studija
ustanovljeno je da statini efikasno snizavaju nivo LDL-
holesterola (za oko 40% i viSe), uz istovremeno blago
sniZenje triglicerida i manji porast HDL-holesterola [23.24],
U vise studija, koje su trajale 2-3 godine, nije ustanovljeno
da dovode do promena u rastu i razvoju, a u daleko
najvecem procentu sluc¢ajeva ne dovode do ostecenja funk-
cionog stanja jetre i pojave miopatija [11. Ipak, zbog opas-
nosti nastanka pomenutih nuspojava, neophodne su stalne
laboratorijske kontrole kreatin kinaze i transaminaza (AST i
ALT), u pocetku terapije svakih 4-6 nedelja, zatim svakih 12
nedelja, a kasnije u Sestomese¢nim intervalima. U slucaju
potrebe mogu se kombinovati s nekim od preparata anjon-
skih smola, pri ¢emu je znacajno da su nuspojave ovakve
kombinacije prakti¢no iste kao i prilikom primene svakog od
ovih lekova u obliku monoterapije [6]. Medutim, kombino-
vano davanje statina s nikotinskom kiselinom ili nekim od
derivata fibricke kiseline znacajno povecava rizik nastanka
miopatija i oStecenja jetre; zbog toga su ovakve kombinaci-
je kontraindikovane.

Premda nikotinska kiselina signifikantno snizava nivo
LDL-holesterola i triglicerida a povisava nivo HDL-holes-
terola, kod dece se izuzetno retko koristi zbog vrlo Cestih i
ozbiljnih nezeljenih dejstava (crvenilo i svrab koze lica i
grudnog kosa, gastrointestinalne smetnje — piroza, dijareja,
cak i pojava gastroduodenalnog ulkusa, zatim oStecenja
jetre, hiperglikemija i pogorsanje tolerancije glikoze, hipe-
rurikemija). S druge strane, iskustva u decjoj praksi s
inhibitorom resorpcije holesterola (ezetimib), koji se
najcesée koristi u kombinovanoj terapiji sa statinima, jo$ su
nedovoljna za zauzimanje nekih decidiranih stavova [1],




196

MD MEDICAL DATA Vol.3 NO2 / Juni 2011.

Hipertrigliceridemije, ¢ak i kada su vrlo izrazene, u
daleko najvecem broju slucajeva vrlo povoljno reaguju na
dijetski rezim, redukciju prekomerne telesne mase i fizicku
aktivnost, tako da vrlo retko zahtevaju dodatni medikament-
ni tretman. Takvi slucajevi bili bi indikacija za davanje
derivata fibricke kiseline, ali i njih takode ne treba davati pre
napunjenih 10 godina Zivota. Njihova primena ogranicena je
samo na decu s teSkom hipertrigliceridemijom i rizikom za
nastanak pankreatitisa (trigliceridi preko 11,0 mmol/l)
[2,8,16,19]

Danasnji stav je da deci hipolipidemike treba davati u
dozama koje iznose jednu treé¢inu do polovine doze leka pre-
porucene odraslim osobama. Za decu i adolescente sa hete-
rozigotnom porodicnom hiperholesterolemijom dnevne
doze za kod nas najcesce koriSéene preparate statina su:
pocetna doza za simvastatin i atorvastatin je 10 mg, eventu-
alno povisenje doze vrsi se u intervalima od 4 nedelje, a
maksimalne doze priblizno su upola manje nego kod
odraslih — za atorvastatin 20 mg i za simvastatin 40 mg jed-
nom dnevno [8:12],

Kod dece s homozigotnom ili terapijski refrakternom
heterozigotnom porodi¢nom hiperholesterolemijom prime-
njuje se po potrebi i LDL-afereza — ekstrakorporalno selek-
tivno uklanjanje LDL-holesterola [25:26]. Sprovodi se u
seansama koje traju po nekoliko sati i ponavljaju se obi¢no
na 14 dana, eventualno i rede (na 21 dan). Dodatna medika-
mentna terapija nekim statinskim preparatom znacajno
povecava terapijski efekat i moze produziti intervale izmedu
seansi. Operativni postupci, kao §to su transplantacija jetre
ili portokavni $ant, danas se izvode izuzetno retko.

U relativno bliskoj buduénosti kod dece s homozigotnom
porodi¢nom hiperholesterolemijom mogu se oéekivati bolji
terapijski rezultati s genskom terapijom [271.

HIPERLIPOPROTEINEMIJE KOD
STARIH OSOBA

Kod starijih preko 70. godine zivota, HLP nose odre-
dene specifi¢nosti i stvaraju izvesne dileme. Poznato je da
kod starih osoba poremedaji metabolizma lipoproteina kao
faktor rizika za nastanak koronarne bolesti i ateroskleroze
uopste, imaju manji znacaj nego kod sredovecnih. Pos-
tavljalo se i pitanje da li leCenje zapoceto u poznim godina-
ma zivota moze efikasno spreciti nastanak i dalju progresiju
veé postojecih ateroskleroznih lezija. S druge strane, stare
osobe vrlo Cesto dugotrajno uzimaju vise razli¢itih lekova,
pa dodavanje hipolipidemika moze pogorSati njihovu
podnosljivost i potencirati nezeljena dejstva. Ovo utoliko
pre jer su moguce brojne interakcije izmedu razlicitih leko-
va koje jedna osoba istovremeno uzima [6:15.28.29],

Izneta razmisljanja nisu plediranje za neki nihilisticki
stav u odnosu na ovaj problem. Naprotiv, danasnji je stav da
je potreban aktivan pristup dijagnostici, lecenju i praéenju
ovih poremedaja, ali uzimajuéi u obzir sve specifi¢nosti
starije zivotne dobi. Pri tome je posebno znacajno da su
studije u populacijama starih osoba ustanovile povoljne
efekte leCenja HLP na smanjivanje kardiovaskularnog mor-
biditeta i mortaliteta [15.28.30],

PROSPER studija (The Prospective Study of Pravastatin
in the Elderly at Risk) bila je prva u kojoj je ispitivan efekat
statinske terapije na smanjenje kardiovaskularnog rizika kod
starih osoba (70-82 godine) [31l. Trogodignja primena
pravastatina dovela je do signifikantnog snizenja LDL-
holesterola i smanjenja relativnog rizika za razvitak
koronarnih dogadaja za 19%. Narocito povoljan efekat bio
je u podgrupi ispitanika s niskim nivoom HDL-holesterola
(ispod 0,9 mmol/l); iz toga je proistekao zakljucak da je
nizak nivo HDL-holesterola u pozitivnoj korelaciji s kardio-
vaskularnim rizikom kod starih i da ovakvi pacijenti imaju,
zapravo, najveéu korist od terapije pravastatinom [15]. Neke
kasnije studije i naknadne analize podgrupa starih ispitanika
u drugim velikim klinickim studijama primarne
(WOSCOPS, AFCAPS/TexCAPS) i sekundarne prevencije
ateroskleroze i kardiovaskularnih dogadaja (4S, CARE,
LIPID, VA-HIT) potvrdile su da le¢enje lipidskih i lipopro-
teinskih poremecaja kod starih daje povoljne efekte

prakti¢no slicne onim kod mladih i sredovecnih osoba
[15,28,32]

DIJAGNOSTIKA

Za otkrivanje HLP i drugih lipoproteinskih poremedaja u
ovoj zivotnoj dobi naj¢eSée je dovoljno odredivanje
ukupnog holesterola, LDL- i HDL-holesterola, triglicerida i
tzv. friziderski test. Samo u situacijama kada se na osnovu
ovih analiza ne moze utvrditi prava priroda poremedcaja,
potrebni su i neki dodatni pregledi, pre svega odredivanje
pojedinih klasa apolipoproteina i lipoproteina Lp(a). Inace,
kriterijumi za interpretaciju dobijenih nalaza prakticno su
isti kao i za mlade i sredovecne osobe.

U klini¢koj praksi moguce su dve situacije: HLP poz-
nate ve¢ dugi niz godina, lecene ili nelecene, i novoot-
krivene HLP. Kada je posredi dugotrajna HLP dotada
uspesno leCena samo dijetskom ishranom ili i medikamenti-
ma, treba nastaviti s istom terapijom, jer njen prekid vrlo
brzo anulira sve efekte dotadaSnjeg lecenja. Medutim, ako
dotadasnja terapija nije bila efikasna ili se teSko tolerise,
tada su neophodne korekcije i traganje za eventualnim
pridruzenim poremedajima koji nepovoljno uti¢u na metab-
olizam lipoproteina.

Novootkrivene HLP kod starih osoba (u ranijim periodi-
ma zivota uvek normalne vrednosti krvnih lipida i lipopro-
teina) iziskuju vrlo pazljivo istrazivanje mogude sekundarne
prirode. To podrazumeva traganje za svim poznatim obol-
jenjima ili drugim stanjima koja dovode do sekundarnih
HLP, a u prvom redu misliti na primarni hipotireoidizam (u
tim godinama vrlo Cest, ali klinicki diskretan ili potpuno
asimptomatski), zatim hroni¢nu bubreznu insuficijenciju,
kao i na istovremeno uzimanje razlicitih lekova koji mogu
dovesti do lipidskih i lipoproteinskih poremedaja (tiazidski
diuretici, neki beta blokatori, kortikosteroidi, imunosupre-
sivna sredstva i drugi) [13]. Takode je potrebno iskljuéiti pos-
tojanje hiperalfalipoproteinemije ili sindroma dugog zivota
koji se karakteriSe povisenjem HDL-holesterola (iznad 2,0
mmol/l) i umerenim porastom ukupnog holesterola, a koji
razumljivo ne zahteva nikakvo legenje [©].

Najzad, i kod starih osoba treba tragati za istovremenim
postojanjem drugih faktora rizika za nastanak kardiovasku-
larnih oboljenja (arterijska hipertenzija, pusenje, gojaznost,
dijabetes i druga).
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LECENJE

Osnovu lecenja HLP kod starih Cine dijetska ishrana
kombinovana s povecanom fizickom aktivnoscu, po potrebi
dopunjena i primenom hipolipidemijskih medikamenata.

Dijetska ishrana se u principu ne razlikuje od dijetskog
rezima kod mladih i sredove¢nih. Mora se voditi racuna da
sadrzi dovoljno proteina, kalcijuma i drugih minerala i vita-
mina, posto je kod starih oboba ishrana ¢esto vec nepravil-
na. Podnosljivost velikog alimentarnog unosa dijetskih
biljnih vlakana Cesto je smanjena i zbog toga neprihvatljiva
za znatan broj starih s HLP. Kao i kod mladih, i kod starih
osoba se preporucuje samo dijetski rezim tokom 3-6 meseci
pre eventualnog ukljuéivanja hipolipidemika, premda se u
poslednje vreme sve vise prihvata stav da se medikamentno
leCenje moze zapoceti veé posle 4-6 nedelja ako dijetska
ishrana ostane bez efekta, posebno kod bolesnika s visokim
rizikom [331,

Povecana fizi¢ka aktivnost i u ovoj zivotnoj dobi vrlo je
korisna, ali je od izuzetne vaznosti da se intenzitet i vrsta
fizicke aktivnosti dovedu u sklad s njihovom, manje ili vise,
redukovanom sposobno$éu za velike fizicke napore, Cestim
ostecenjima lokomotornog sistema, kao i sa istovremenim
postojanjem oboljenja srca, krvnih sudova i drugih organa.

Ukoliko kod osoba koje imaju koronarnu bolest ili njene
ekvivalente (Slog, smetnje mozdane cirkulacije, aneurizma
abdominalne aorte, periferna arterijska bolest), odnosno
dijabetes tipa 2, posle tri a najduze Sest meseci korektno
sprovoden dijetski rezim i poveéana fizi¢ka aktivnost, ne
rezultuju snizenjem ukupnog holesterola ispod 5,0 mmol/l,
LDL-holesterola ispod 3,0 mmol/l, HDL-holesterola iznad
1,20 mmol/l kod muskaraca i 1,30 mmol/l kod Zena, a nivo
triglicerida ostaje iznad 1,70 mmol/l — tada postoje indikaci-
je za primenu hipolipidemijskih medikamenata [15.26,34.35],
Znacajno je naglasiti da godine Zivota ne predstavljaju
ogranicavajudi faktor za davanje ovih lekova. Medutim,
stare osobe s loSim izgledima za prezivljavanje i loSim
kvalitetom zivota nisu kandidati za primenu hipolipidemika.
Preciznije receno, maligne neoplazme u poodmakloj fazi,
stanja teSke demencije, teska oboljenja centralnog nervnog
sistema, plucda i drugih organa, odnosno kada je ocekivani
vek Zivljenja kraci od dve godine [6:15.28,33],

Kod predominantnih hiperholesterolemija danas se
najcesce koristi neki od statinskih preparata buduci da je
dokazano da se i kod starih osoba s njima postizu dobri tera-
pijski efekti [15:22,28,32-34] | Rizik pojave ostedenja jetre i,
naroCito, nastanka miopatije, ¢ak i rabdomiolize, iziskuje
poseban oprez. Nastanak miopatija se viSestruko povecava
ako se uz statine primenjuju i neki od lekova iz sledece dve
grupe: 1. neki od derivata fibricke kiseline (posebno gemfib-
rozil) ili nikotinska kiselina iz grupe hipolipidemika, jer i
sami dovode do miopatije; 2. lekovi koji koriste isti
metaboli¢ki put preko citohroma P450, izoenzim 3A4:
makrolidni antibiotici (eritromicin, klaritromicin), antifungi-
cidna sredstva (ketokonazol, itrakonazol), ciklosporin, anti-
depresiv nefazodon, lekovi protiv HIV infekcije iz grupe
inhibitora proteaza [1°]. Kod starih osoba terapiju statinima
treba zapoceti s malim dozama i postepeno ih povecavati do
zeljenog efekta. Ne preporucuje se davanje statina u maksi-
malnim dozama, s napomenom da kod velikog broja
ovakvih bolesnika mogu biti dovoljne i upola manje doze. U
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teSkim i na leCenje rezistentnim slucajevima moguca je
kombinacija nekog statinskog preparata i ezetimiba
(inhibitor resorpcije holesterola) ili kombinacija s jonskim
izmenjivacima, pri ¢emu se u ovakvim kombinacijama daju
manje doze od onih koje se koriste u monoterapiji, a §to
doprinosi manjem riziku nastanka neZzeljenih dejstava
[15,19,22,28]

Ako je posredi umerena hiperholesterolemija moze se
pokusati s jonskim izmenjivacima (pre svega kolesevelam,
zatim holestiramin i holestipol), posebno zbog toga $to pred-
stavljaju vrlo bezbedne lekove [6-15.19.28] Treba, medutim,
istaci da Cesto dovode do vrlo uporne opstipacije (inace, veé
Cesta pojava kod starih) i, s njom u vezi, do pogorSavanja
hemoroidalne bolesti. Te smetnje donekle ublazava povecdan
unos dijetskih biljnih vlakana. Nikotinska kiselina u leCenju
HLP, posebno kod starih osoba, koristi se izuzetno retko
zbog vrlo loSe podnosljivosti i Cestih ozbiljnih nezeljenih
dejstava, posebno u slu¢aju kombinovane terapije sa statini-
ma ili derivatima fibricke kiseline. Izuzetak predstavlja
jedan novi oblik nikotinske kiseline s produzenim delova-
njem — niaspan, koji mnogo rede dovodi do nuspojava.
Posebno je indikovan kod bolesnika s niskim vrednostima
HDL-holesterola jer povisava njegov nivo ¢ak za 21% [22],

U izolovanim ili predominantnim hipertrigliceridemija-
ma, ako dijetski rezim nije dovoljan, indikovana je primena
derivata fibricke kiseline, pri ¢emu treba voditi racuna o nji-
hovim nezeljenim dejstvima (gastrointestinalne smetnje,
porast transaminaza, pojava holelitijaze) [6:19:32.33], Kod
starih osoba treba ih primenjivati u manjim dozama od mak-
simalno preporucenih. Fibrati, posebno gemfibrozil potenci-
raju dejstvo dikumarolskih antikoagulantnih sredstava, zbog
Cega se kod istovremenog davanja njihova doza mora sma-
njiti (obi¢no na polovinu, odnosno da se protrombinsko
vreme odrZava u zeljenim granicama). Kona¢no, kombino-
vana terapija gemfibrozilom i statinom nosi veliki rizik nas-
tanka miopatija, dok je kombinacija fenofibrata i statina
bezbednija [1922]. Zbog toga takve kombinacije kod starih
osoba treba izbegavati.
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Abstract

Lipid and lipoprotein disorders in children and elderly are specific with respect to diagnos-
tics and therapy plan, which should be considered in routine clinical practice. Within the
hyperlipoproteinemia in children and adolescents particular emphasis is given to issues
related to laboratory screening, treatment, non-pharmacological measures and pharmaco-
logical therapy. Criteria for administration of hypolipidemic drugs are investigated, giving
particular attention to a very sensitive issue of childs age and application of these agents.
In the matter of hyperlipoproteinemias in the elderly an active approach to their diagnos-
tics, treatment and monitoring is advocated, taking into account the specificities of this age
category. It is emphasized that numerous studies on elderly patients revealed beneficial
effects of the therapy on cardiovascular morbidity and mortality.
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