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Lipidni profil (lipidogram)

Laboratorijska preiskava:
- celokupni holesterol BRLESTERRL
- HDL holesterol (“dober holesterol®)
- LDL holesterol (“slab holesterol®)

- trigliceridi




Dislipidemije

Hiper-
trigliceridemije

~ Hiper-

1) Zmerne trigliceridemije
TG 2-5 mmol/L

2) Hude

trigliceridemije
TG >5 mmol/L

" holesterolemije

1) Zmerne hiperholesterolemije
LDL 2-5 mmol/L

A

— 2) Hude hiperholesterolemije
LDL >5 mmol/L

pogoste

redke (dednost)




Dislipidemije in ateroskleroza
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2. Poskodba notranje zilne stene
(endotelijska disfunkcija)

3. Nastanek plaka oz.
strdka na Zilni steni

4. Tromboza (zapora Zile)
zaradi raztrganine strdka

Vir: spletna stran Drustva za zdravje srca in oZilja
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Ali je holesterol skodljiv?



Ali je holesterol skodljiv? A

 gradnik celichih membran,

* Sinteza steroidnih hormonov,
* sinteza zol¢nih kislin,

* Sinteza vitamina D

Vnos holesterola s hrano: 300 mg dnevno

Nastajanje holesterola v organizmu: 1000 mg dnevno



Brewer HB et al. Am J Cardiol 2003; 92:10K-16K



Holesterol v vodi ni topen Holesterol se veZe na

transportne beljakovine
(delci LDL, HDL ...), ki pa
SO aterogene

Brewer HB et al. Am J Cardiol 2003; 92:10K-16K



Aterogene transportne beljakovine

Apoprotein 8-100 Fosfolipidi

Holesterolni ' AP Nezaestren
estri ' : holesterol

LDL —=holesterol HDL -holesterol

Angl: low-density- Angl: high-density-
holesterol holesterol



Mehanizmi aterotromboze so zapleteni...
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Dislipidemije in ateroskleroza
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/godba o colnih....

ey

Coln- transportna beljakovina

— LDL holesterol
Potniki — holesterol in trigliceridi
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/godba o colnih....




/godba o colnih....




Zgodba o colnih

Apoprotein 8-100 Fosfolipidi

Holesterolni o Nezgestren
S5PF ' * holesterol
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Ateroskleroticni plak

Vir: spletna stran Drustva za zdravje srca in oZilja



Vpliv hiperholesterolemije na sréno zilne dogodke
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Vpliv hiperholesterolemije na sréno zilne dogodke
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Vpliv “bremena” LDL- holesterola na SZ tveganje

Cumulative LDL-C Exposure (mg-Years)
= Total Plaque Burden
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/dravila za zdravljenje dislipidemi]

tablete
FIBRATI
STATINI
EZETIMIB
podkozne Napredovalo zdravljenje z zaviranjem PCSK-9 o
injekcije bioloska

. . — zdravila
- monoklonska protitelesa: evolokumab, alirokumab

- mala interferencna RNA: inklisiran




Kaj je PCSK-97?

Protein proproteinske konvertaze subtilizin/keksin tipa 9

Beljakovina, ki se veze na LDL receptorje
in pospesi njihov oCistek s povrsine celice



Zaviranje PCSK-9 - mehanizmi

Inclisiran binds PCSK9
mRNA and causes it to
be degraded

PCSK9 mRNA Inclisiran

interfering RNA

LDL-C is removed
from the blood and
LDL-C levels decrease

Ribosome

)

_c PCSKQJ x >

\ PCSK9 mAbs
Evolocumab
PCSK9 mAbs bind PCSK9  Alirocumab
and deactivate it —»
LDLRs are not degraded

Schonck WAM, Drugs 2024



Zdravljenje dislipidemij

Dislipidemije

hipertrigliceridemija

hiperholesterolemija

@ESC L ) ESC/EAS GUIDELINES

P

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

The Task Force for the management of dyslipidaemias of the
European Society of Cardiology (ESC) and European
Atherosclerosis Society (EAS)
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2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease
prevention in clinical practice

Developed by the Task Force for cardi disease p
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)

Authors/Task Force Members: Frank L. Visseren® (Chairperson) (Netherlands),
Frangois Mach* (Chais Yvo M. I (Task Force
Coordinator) (Neﬂ\emnds) David Carballo® (Task Force Coordinator)
(Switzertand), C. Koskinas (! ), Maria
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Gabriele Riccardi' (Italy), Dimitrios . Richter (Greece), Marc S. Sabatine (United
States of America), Marja-Riitta Taskinen' (Finland), Lale Tokgozogiu' (Turkey),
Olov Wiklund' (Sweden)
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Ali holesterol v hrani vpliva na raven LDL?

Vsebnost holesterola v razlicnih

vrstah hrane.
hrana

mozgani (100g)
jajce (1)

jetra (1009)
maslo (1009)
svinjina (100g)
govedina (1009)
piS€anec (100q9)
riba (1009)

sir (1009)
smetana (1009)
mleko (1009)

holesterol (mQ)

2000
400
300
250
90
70
60
45
100
40
14

Vnos holesterola s hrano: 300
mg dnevno

Nastajanje holesterola v
organizmu: 1000 mg dnevno



Ali holesterol v hrani vpliva na raven LDL?

Vsebnost holesterola v razliénih
vrstah hrane.

hrana holesterol (mQ)

mozgani (100g) 2000
jajce (1)
jetra (1009)
maslo (1009)
svinjina (104
govedind
piSCanec
riba (1009)
sir (1009)
smetana (100
mleko (1009) 14



Kaj vpliva na raven LDL holesterola?

ZVISUJEJO RAVEN LDL- HOLESTEROLA
NASICENE MASCOBE TRANS- MASCOBE




Katere mascobe so priporocljive?

NENASICENE MASCOBNE KISLINE
ENKRAT NENASICENE

VECKRAT NENASICENE

omega-3 omega-6

repicno,
sezamovo,
arasidovo olje

laneno,

sezamovo,
orehovo olje




Lipidni profil (lipidogram)
Laboratorijska preiskava:

- celokupni holesterol
- HDL holesterol

- LDL holesterol

- trigliceridi



Lipidni profil (lipidogram)
Laboratorijska preiskava:

- celokupni holesterol

- HDL holesterol ciljne vrednosti LDLholesterola
- LDL holesterol so odvisne od ogroZenosti
- trigliceridi za srcno zilne dogodke




European Society. doi:10.109 eurheartjfchab309
of Cardiology

CLINICAL RESEARCH
Epidemiology and prevention

Obravnava bolnikov z dislipidemijo

SCORE?2 risk prediction algorithms:
new models to estimate 10-year risk
of cardiovascular disease in Europe

SCORE2 working group and ESC Cardiovascular risk collaboration

Raceinsd 26 Jarmry 2021; rvied 8 Mach 2021; sl decios § My 2021,

5 Moy 2001, anlin publsh bt afpint 13 e 2021
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Stiri kategorije ogroZenosti

LDL < 3,0

MAJHNO
TVEGANIJE

*  Ocenjeno 10-letno
tveganje:
- Framingham <10 %
- SCORE <1 %

LDL < 2,6

SB1 < 35 let

SB2 < 50 let brez
dejavnikov tveganja

ocenjeno 10-letno
tveganje:
— Framingham
10-20 %

— SCORE 1-5 %

LDL <1,8

zelo izrazen dejavnik
tveganja (LDL > 4,9)

FH brez dej. tveganja

SB2 brez okvare organa,
> 10 let ali 1 dej. tveganja

ledviéna bolezen: zmerna
(oGFR <60 ml/min/1,73
m?)
ocenjeno tveganje:
— Framingham 20-40%
— SCORE 5-10 %

LDL < 1,4

ZELO VELIKO TVEGANIE

= sekundarna

sréno-zilna bolezen preventiva

*  FH+1 dej. tveganja

«  SB2 s 3 dejavniki tveganja ali
okvaro organa

«  SB1>20let

* ledviéna bolezen: huda (0GFR
<30 ml/min/1,73 m?)

* ocenjeno tveganje:
*  Framingham >40 %
* SCORE >10 %

N

Mach F, et al. Eur Heart J 2019



/akaj ne jemljemo vsi enakih zdravil v enakih
odmerkih?



/akaj ne jemljemo vsi enakih zdravil v enakih
odmerkih?

Celok. hol

HDL 1,1
LDL 2,3
Trigliceridi 1,8



Stiri kategorije ogroZenosti

LDL < 3,0 LDL < 2,6
MAJHNO
TVEGANJE
SB1 < 35 let

Ocenjeno 10-letno
tveganje:
- Framingham <10 %
- SCORE <1 %

SB2 < 50 let brez
dejavnikov tveganja

ocenjeno 10-letno
tveganje:
— Framingham
10-20 %

— SCORE1-5%

Celok. hol Celok. hol | Celok. ho

LDL 2,3
Trigliceridi 1,8

LDL 2,3
Trigliceridi 1,8

LDL <1,8

VELIKO
TVEGANIJE

zelo izrazen dejavnik
tveganja (LDL > 4,9)

FH brez dej. tveganja

SB2 brez okvare organa,
> 10 let ali 1 dej. tveganja

ledviéna bolezen: zmerna
(oGFR <60 ml/min/1,73
m?)

ocenjeno tveganje:

— Framingham 20-40%
__QPNRE .10 0L

1,1

LDL 2,3
Trigliceridi 1,8

LDL < 1,4

ZELO VELIKO TVEGANIE

= sekundarna
sréno-zilna bolezen preventiva

FH + 1 dej. tveganja

SB2 s 3 dejavniki tveganja ali
okvaro organa

SB1 > 20 let

ledviéna bolezen: huda (0GFR
<30 ml/min/1,73 m?)

ocenjeno tveganje:

Framingham >40 %
SCORE >10 %

HDL 1,1 '
LDL 2,3
Trigliceridi 1,8

...-h F, etal. Eur Heart J 2019



Vpliv dislipidemij na pojavnost SZ dogodkov
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Swedeheart register
Bolniki po srcnem infarktu
Vecje kot je znizanje ne- HDL

holesterola, manjse je tveganje za
sréno zilne dogodke

Schubert J, EHJ 2020



Vpliv dislipidemij na pojavnost SZ dogodkov

Swedeheart register

Timing of reaching and duration of staying at non-HDL-C target

’i‘ 46 518 patients with Ml and 7407 MACE (all-cause mortality, Ml, or stroke) BOI nlkl pO srcnem Infa rktu
Median non-HDL-C (mmol/L) Timing

Never : : HH

o * Zgod nje d(_)seg_anje Cl_l_]_ev
Late —— In vztrajanje pri terapijl
=i e : najbolj ucinkovito zmanjsa

| | ; Stevilo SZ dogodkov
0.60 0.80 1.00
o0 IJII 2 ménths 1 ylear MACE, adjusted HR (95% ClI), p for trend <0.001

e Never eFarly  elate ® Early and sustained

Schubert J, EHJ 2020



Stabilizacija plaka ob zdravljenju s statini

Median Change in PAV (%)

T CQMELOT REVERSAL
lacebo Pravastatin
| STRADIVARIUS ®
Placebo
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Atorvastatin g @
s o ILLUSTRATE
ASTEROID Atorvastatin
Rosuvastatin @ _ SATURN.
- ® Atorvastatin
SATURN
2 Rosuvastatin
1 1 1 1
40 60 80 100 120

Average On-Treatment LDL-C (mg/dL)

The PACMAN-AMI trial: a revolution in the treatment
of acute coronary syndromes

Leonardo De Luca @ "** and Geza Halasz'

vulnerabilen plak stabilen plak

small thick

https://drrajivdesaimd.com/2019/03/26/vulnerable-plaque/



/Zgodnje in intenzivno znizevanje h-LDL po prebolelem
MI z dodatkom zaviralca PCSK9 statinu

Zgodnje intenzivno zdravljenje bolnikov po Ml (rosuvastatin + alirokumab): zmanjsanje in stabilizacija plaka

L p———————

LT A
@esc

The PACMAN-AMI trial: a revolution in the treatment
of acute coronary syndromes

Leonardo De Luca @ "** and Geza Halasz'
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Difference 29.7
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Lipidni profil (lipidogram)

Laboratorijska preiskava:

- celokupni holesterol
- HDL holesterol

- LDL holesterol

- trigliceridi

—_—

ali je to dovolj ?



Kaj pa lipoprotein (a) = Lp(a)?



Kaj pa lipoprotein (a) = Lp(a)?

24 March

Lp(a)AWAREH ESS DAY




Lipoprotein majhne gostote (LDL) Lipoprotein(a)

Lipoprotein (a)

« LDL z dodatkom apolipoproteina (a)

aterogeni ucinek (bolj aterogen kot LDL)

trombogeni ucinek (zaradi apolipoproteina (a))

provnetni ucinek

Vir: https://precisionhealthreports.com/high-lpa



Lipoprotein (a) in tveganje za srcno zilne bolezni

* Hiperlipoproteinemija (a): - Lp(a) > 300 mg/I

Lifetime Risk of ASCVD (%)

0.40

0.30 +

0.20 +

0.10 +

0.00 A

f Lp{a) 150 mg/dL (350 nmol/L
Lp(a) 100 mg/dL (230 nmol/L

T
40

T
60
Age (years)

T
70

T
80

Kronenberg F EHJ 2022



Lipoprotein (a) = Lp(a)

* raven Lp(a) je genetsko doloCena

 dolocitev enkrat v zivljenju (po 40 letu)



Hiperlipoproteinemija (a) — zdravljenje?

Zaviralci PCSK9 |l za 30%

V fazi raziskav: pelacarsen?, olpasiran? ({ za 80-90%)

dobro obvladovanje drugih dejavnikov tveganja za aterosklerozo

prehrana in gibanje direktno ne vplivata na raven Lp(a)

! raziskava HORIZON
2 raziskava OCEAN



Namesto zakljucka

Poznajmo svoje stevilke

In svoje cilje!

trigliceridi

Lp(a)

Hindricks G, ESC guidelines, EHJ 2020



Namesto zakljucka

zgodaj in mocno

cim nizje, tem bolje

Hindricks G, ESC guidelines, EHJ 2020



HVALA ZA POZORNOST!
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