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PREPORUKE HRVATSKIH STRUCNIH DRUSTAVA O LIJECENJU
MAKROVASKULARNIH I MIKROVASKULARNIH KOMPLIKACIJA
U BOLESNIKA S METABOLICKIM SINDROMOM I SECERNOM BOLESTI
TIPA 2 — LIJECENJE PREOSTALOGA KARDIOVASKULARNOG RIZIKA

RECOMMENDATIONS OF CROATIAN SOCIETIES ON TREATMENT
OF MACROVASCULAR AND MICROVASCULAR COMPLICATIONS IN PATIENTS
WITH METABOLIC SYNDROME AND DIABETES TYPE 2 - TREATMENT OF RESIDUAL RISK
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Deskriptori: Seéerna bolest, tip 2 — komplikacije, krv; Metabolicki sindrom — komplikacije, krv; Dislipidemije — etiologija,
krv, farmakoterapija; Antilipemici — terapijska upotreba; Trigliceridi —u krvi; HDL-kolesterol — u krvi; LDL-
-kolesterol — u krvi; Kardiovaskularne bolesti — etiologija, prevencija; Dijabeti¢ke angiopatije — prevencija

SazZetak. Rezultati viSe istrazivanja pokazali su da usprkos postizanju ciljeva za ukupni i LDL-kolesterol, arterijski tlak i
glikemiju sukladno smjernicama, mnogi bolesnici i dalje imaju velik preostali rizik od nastanka kardiovaskularnih bolesti,
kako onih makrovaskularnih tako i mikrovaskularnih. To se osobito odnosi na bolesnike koji imaju dokazanu kardiovasku-
larnu bolest, Secernu bolest tipa 2, pretilost i/ili metaboli¢ki sindrom. Naime, oni ¢esto imaju aterogenu dislipidemiju koja
je obiljezena smanjenim koncentracijama HDL-kolesterola i pove¢anim trigliceridima u krvi. Kako bi se skrenula pozor-
nost na taj problem, skupina stru¢njaka napisala je ove preporuke o terapijskim moguénostima smanjenja preostalog rizika.
Preporuke su prihvatila hrvatska stru¢na i znanstvena drustva (Hrvatsko drustvo za aterosklerozu, Hrvatsko drustvo za arte-
rijsku hipertenziju, Hrvatsko kardiolosko drustvo, Hrvatsko dijabetolosko drustvo, Hrvatsko endokrinolosko drustvo, Hrvat-
sko drustvo za debljinu, Hrvatsko internisti¢ko drustvo i Hrvatsko drustvo za klini¢ku farmakologiju).

Descriptors: Diabetes mellitus, type 2 — complications, blood; Metabolic syndrome x — complications, blood; Dyslipid-
emias — etiology, blood, drug therapy; Antilipemic agents — therapeutic use; Triglycerides — blood; Choles-
terol, HDL — blood; Cholesterol, LDL — blood; Cardiovascular diseases — etiology, prevention and control;
Diabetic angiopathies — prevention and control

Summary. Quite a number of studies have shown that despite achieving targets for total and LDL cholesterol, blood pres-
sure and glycemia according to the guidelines, many patients remain at high residual risk for cardiovascular diseases
(CVD), both macrovascular and microvascular. This is particularly true for patients with established CVD, type 2 diabetes,
obesity and/or metabolic syndrome who have very often atherogenic dyslipidemia characterized by decreased plasma con-
centrations of HDL cholesterol and increased triglycerides. To address this issue a working group of experts has been es-
tablished to produce this document in order to recommend therapeutic interventions for reducing this residual risk. This
document has been endorsed by relevant Croatian scientific and professional societies (Croatian atherosclerosis socitey,
Croatian hypertension society, Croatian cardiac society, Croatian diabetes society, Croatian endocrinology society, Croatian
obesity society, Croatian internal medicine society and Croatian society for clinical pharmacology).
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Definicija preostaloga
kardiovaskularnog rizika

Preostali kardiovaskularni rizik je rizik koji preostaje u
bolesnika u kojih su standardnim lijeGenjem postignute
zadovoljavajuce vrijednosti glukoze, krvnog tlaka i koleste-
rola (ukupnog i LDL-kolesterola), a ipak moze do¢i do raz-
voja ateroskleroze i njezinih posljedica u velikim i malim
arterijama.!

Prevencija kardiovaskularnih bolesti
u osoba sa Seernom bolescu tipa 2
i metaboli¢kim sindromom

Bolesnici s metaboli¢kim sindromom i §e¢ernom boleséu
tipa 2 posebno su ugrozeni od kardiovaskularnih bolesti
(KVB).? Poznato je da dijabetes postaje pandemija moder-
nog doba od koje ¢e do 2030. godine oboljeti 350 milijuna
ljudi.* Kad tomu dodamo podatke da dijabetes 2—4 puta
povecava rizik od razvitka KVB-a te da su upravo KVB

najéesci uzrok smrti osoba sa Se¢ernom bolesc¢u (55% osoba
sa Sec¢ernom boles¢u umire od bolesti srca, a 10% od cere-
brovaskularnih bolesti), problem postaje jo§ ve¢i.*>

Ve¢ su rezultati ispitivanja EAST-WEST pokazali da su
osobe sa Secernom bole§éu koje nisu preboljele infarkt mio-

* Klinika za unutrasnje bolesti Klinickoga bolnickog centra Zagreb i
Medicinskog fakulteta u Zagrebu (akademik Zeljko Reiner, dr. med.),
Klinika za unutrasnje bolesti KB Dubrava (prof. dr. sc. Veljko Bozikov,
dr. med.), Sveucili$na klinika » Vuk Vrhovac«, Zagreb (prof. dr. sc. Niki-
ca Car, dr. med., prof. dr. sc. Zeljko Metelko, dr. med.), Interni odjel Opée
bolnice Zadar (prim. dr. sc. Aleksandar KneZevié, dr. med.), Klinika za
unutra$nje bolesti Klini¢koga bolni¢kog centra Split (doc. dr. sc. Slaven
Koki¢, dr. med., prof. dr. sc. Stojan Poli¢, dr. med.), Klinika za bolesti srca
i krvnih Zila Klini¢koga bolnickog centra Zagreb (prof. dr. sc. Davor
Mili¢i¢, dr. med.), Klinika za unutrasnje bolesti Klini¢koga bolni¢kog
centra Rijeka (prof. dr. sc. Luka Zaputovi¢, dr. med.), Klinika za unu-
trasnje bolesti Klinicke bolnice »Sestre milosrdnice«, Zagreb (prof. dr.
sc. Vanja Zjaci¢ Rotkvié, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Akademik Z. Reiner, Klinika za unutrasnje bolesti
KBC-a Zagreb — Rebro, Kispaticeva 12, 10000 Zagreb

Primljeno 22. listopada 2008., prihvaceno 22. listopada 2008.



7. Reiner i sur. Preporuke Hrvatskih strugnih drustava o lije¢enju makrovaskularnih i mikrovaskularnih komplikacija. ..

Lije¢ Vjesn 2009; godiste 131

karda (IM) podjednako ugrozene od nastanka koronarnog
dogadaja kao nedijabeticari koji su preboljeli IM.® S druge
je strane ispitivanje HPS pokazalo da je rizik od nastanka
nekoga koronarnog dogadaja u dijabeti¢ara s koronarnom
bolesti u anamnezi tri puta veci nego u dijabeti¢ara koji u
anamnezi nemaju koronarne bolesti.”

Kontrola glikemije

Dobrom kontrolom glikemije postignuto je da se pri sva-
kom smanjenju Hb1Ac za 1% svi uzroci smrti smanje za
6%, pojava IM za 16%, a razvitak mikroangiopatskih pro-
mjena za 25%.% Ispitivanje UKPDS provedeno u skupini od
2 693 dijabeticara dokazalo je da je od ¢imbenika rizika za
nastanak KVB najvazniji poviSeni LDL-kolesterol, odmah
iza njega je preniski HDL-kolesterol, a dobra regulacija
glikemije, odnosno HblAc tek je na tre¢em mjestu po
vaznosti.” Dakle, lijeenje dislipidemije kljuéno je za sprje-
Cavanje kardiovaskularnih bolesti i smrti u bolesnika sa
Se¢ernom bolescu.

Kontrola LDL-kolesterola

Statini koji su se pojavili prije 25 godina znac¢ajno su una-
prijedili lijeenje povisenog ukupnog i LDL-kolesterola.
Brojna dobro kontrolirana klinicka ispitivanja pokazala su
da lijeCenje statinima nedvojbeno smanjuje smrtnost od ko-
ronarne bolesti za 25-35%.'%"!

Sto je, medutim s preostalih 65-75% rizika i moze li se
on moze smanjiti? Je 1i sadasnji pristup u lije¢enju bole-
snika s poremecajima lipida u tom smislu dobar?

Dislipidemija u osoba sa Secernom bolescéu
i bolesnika s metabolic¢kim sindromom
— preostali kardiovaskularni rizik

U osoba sa Secernom boleséu najvazniji i najéeséi pore-
mecaj lipida nisu poviseni ukupni i LDL-kolesterol. Naime,
poznato je da dijabeticari, kao posebno ugrozena skupina od
KVB, ¢esto imaju tipi¢an poremecaj lipida: normalan ili tek
umjereno povisen LDL-kolesterol (pri ¢emu se uglavnom
radi o malim, gustim izrazito aterogenim LDL-Cesticama),
povisene trigliceride i snizen zastitni HDL-kolesterol.'> Do
sada se u lije¢enju poremecaja lipida uvijek primarno vodilo
ra¢una o LDL-kolesterolu odnosno o broju LDL-&estica, ali
treba imati na umu da je za razvitak ateroskleroze podjedna-
ko vazna i kvaliteta LDL-Cestica — jesu li one malene i guste
pa stoga izrazito aterogene ili vee i manje aterogene.'?

Slijedom navedenoga, do sada su upravo ukupni i LDL-
-kolesterol bili glavni cilj lijeenja poremecaja lipida i nji-
hovim se smanjenjem rje$avalo 25-35% rizika. Preostali
dio rizika koji nije odgovarajuce terapijski obuhvaéen pove-
zan je sa snizenim HDL-kolesterolom i povi$enim triglice-
ridima.

HDL-kolesterol

Istrazivanja su pokazala da je HDL-kolesterol neovisni
¢imbenik rizika i onda kada je LDL-kolesterol nizak.'* Osim
toga, valja takoder naglasiti da u velikog broja bolesnika
lijecenih statinima HDL-kolesterol i dalje ostaje prenizak
usprkos takvoj terapiji.’* S druge je pak strane dokazano da
povisenje HDL-kolesterola za 1% smanjuje rizik od KVB
za 3%, dok smanjenje LDL-kolesterola za 1% smanjuje
rizik za 1%. Istrazivanja su takoder potvrdila da je niski
HDL-kolesterol glavni ¢imbenik rizika od razvitka atero-
skleroze u dijabetesu tipa 2.'¢

Trigliceridi
Nedavna metaanaliza 29 istrazivanja s ukupno obuhvace-
nih 262.525 bolesnika, ukljucujuci i dva novija istrazivanja

(The Reykjavik Study i The European Prospective Investi-
gation of Cancer (EPIC) — Norfolk) na 10.158 koronarnih
bolesnika, dokazala je pracenjem tijekom 12 godina jasnu
povezanost izmedu poviSenih triglicerida i KV rizika.!” Da
su trigliceridi neovisni ¢imbenik rizika, pokazalo je i ispiti-
vanje PROCAM, u kojem je rizik od razvitka KVB bio zna-
¢ajno vedi u ispitanika s vrijednostima triglicerida iznad 2,3
mmol/L, bez obzira na koncentraciju LDL-kolesterola.'®

Mikrovaskularne komplikacije

Iako su makrovaskularne komplikacije glavni uzrok smr-
ti dijabeti¢ara, mikrovaskularne komplikcije takoder uzro-
kuju niz ozbiljnih poremecaja. Razvitak mikrovaskularnih
komplikacija u bolesnika sa Secernom bolescu je slozen i
jos uvijek nedovoljno spoznat proces bez obzira na sav na-
predak u lijecenju i prevenciji. U ispitivanju STENO 2 do-
kazano je da intenzivno lijecenje (antidijabeticima, antihi-
pertenzivima, statinima i acetilsalicilnom kiselinom) u kom-
binaciji s preporu¢enom dijetom i tjelovjezbom vise uspora-
va razvoj mikrovaskularnih komplikacija od standardnog
lije¢enja.'” Medutim, postotak nastanka mikrovaskularnih
komplikacija tijekom cetiri, odnosno osam godina praéenja
i dalje je bio visok, posebno kada je rije¢ o neuropatiji. Ne-
davna su istrazivanja pokazala da postoji jaka povezanost
izmedu povisenih triglicerida, snizenog HDL-kolesterola te
poviSenih malih, gustih LDL-¢estica i razvitka makularnog
edema u dijabeti¢ara.”’ Osim toga, postoji povezanost
izmedu nastanka retinopatije i koronarne bolesti.?! I te spoz-
naje upucuju na to da je u prevenciji mikrovaskularnih kom-
plikacija, osim dobre kontrole glikemije i krvnog tlaka,
nuzno lije¢iti i sve poremecaje lipida.

Rezultati niza ispitivanja upozoravaju da, bez obzira na
dosadasnje standardno lijec¢enje, postoje dodatne moguénosti
prevencije KVB, posebno u dijabeticara.

Terapijske moguénosti

Poremecaji HDL-kolesterola i triglicerida su ¢esti, obi¢no
su medusobno povezani, odnosno udruzeni i rijetko su sa-
mostalni metaboli¢ki poremecaj. Najcescée se radi o sekun-
darnom poremecaju, uzrokovanom danas Cestim stanjima
kao $to su debljina, smanjena tjelesna aktivnost, pusenje,
alkoholizam 1ili slabo regulirana Secerna bolest. Stoga prve
mjere lijeCenja aterogene dislipidemije trebaju biti nefarma-
koloske: promjena nezdravog nacina zivota, poglavito pre-
stanak pusenja i prekomjernog unosa alkohola, ispravna
prehrana i redovita svakodnevna tjelesna aktivnost te posti-
zanje normalne tjelesne teZine. Radi se o dobro poznatim i
djelotvornim mjerama, no u stvarnom zivotu premalo pri-
mjenjivanima, koje uvijek moraju biti prvi korak u smanjenju
preostalog rizika. U slu¢aju neuspjeha ili nedovoljne ucin-
kovitosti nefarmakoloskih mjera, uz provodenje tih mjera
valja zapoceti lijeCenje lijekovima.

Fibrati su, a napose fenofibrat, u brojnim ispitivanjima
pokazali povoljan utjecaj na ¢cimbenike rizika na koje se do
sada nije uspijevalo statinima djelovati u dostatnoj mjeri.
Fenofibrat primarno snizava trigliceride, poveéava koncen-
traciju HDL-kolesterola i poboljsava kvalitetu LDL-Cestica
(snizava koncentraciju malih, aterogenih LDL-Cestica i po-
visuje koncentraciju velikih, manje aterogenih Cestica).?
Osim toga, fenofibrat snizava i ukupni kolesterol te LDL-
-kolesterol, ali manje uspjesno nego statini. U ispitivanju
DAIS dokazano je da se lije¢enjem fenofibratom za 40%
poboljsavaju i svi angiografski pokazatelji razvitka koro-
narne bolesti.® Ispitivanje FIELD pokazalo je da fenofibrat
primarno prevenira razvitak KVB i znac¢ajno smanjuje kar-
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diovaskularni rizik. Ovo je ispitivanje takoder pokazalo
iznenadujuce dobre rezultate u usporavanju razvitka mikro-
vaskularnih komplikacija (31% manje retinopatija i 38%
manje netraumatskih amputacija udova). U tom ispitivanju
nije bio prijavljen ni jedan slucaj rabdomiolize zbog uzi-
manja fenofibrata.?

Fenofibrat je lijek odli¢ne podnosljivosti koji se moze
kombinirati sa statinima bez posebnog straha od miopatije a
pogotovo rabdomiolize. Istrazivanja su primjerice pokazala
15 puta manju ucestalost rabdomiolize uz kombinaciju fe-
nofibrata sa statinima, u usporedbi s kombinacijom gemfi-
brozila i statina.”

Gemfibrozil je inace lijek davanjem kojega se u istrazi-
vanju Helsinki Heart Study na 4 081 muskarcu s dislipide-
mijom postiglo 34%-tno smanjenje rizika od IM i smrtnosti
od KVB, a korist je bila osobito velika u bolesnika s povi-
Senim trigliceridima i snizenim HDL-kolesterolom.* Medu-
tim, upravo zbog poveéanog rizika od miopatije i rabdo-
miolize gemfibrozil se ne preporucuje u kombinaciji sa sta-
tinima.

Na temelju dosada$nih spoznaja, buduénost lije¢enja
osoba sa Secernom boleséu vjerojatno je upravo u kombina-
ciji statina i fibrata, navlastito fenofibrata, kako bi se potpu-
no poboljsala dislipidemija i prevenirao razvitak kardio-
vaskularnih komplikacija. Ispitivanje SAFARI je primjerice
pokazalo bolje rezultate u poboljsanju dislipidemije kombi-
nacijom simvastatina i fenofibrata nego davanjem samog
simvastatina.”’

U smanjenju preostalog rizika moze pomo¢i i nikotinska
kiselina (nijacin) koja povisuje HDL-kolesterol za 20-25%.%
Na zalost, lije¢enje nikotinskom kiselinom, iako ona ima i
neka druga protuateroskleroticka svojstva, ¢esto prate nus-
pojave koje bitno utjeu na podnosljivost i redovitost uzi-
manja lijeka.?” Radi se o navalama vruéine i crvenila, pogla-
vito u gornjem dijelu tijela i glavi. Nuspojave vezane uz
djelovanje nikotinske kiseline na glikemiju mogu se rijesiti
prilagodbom antidijabeti¢ke terapije u dijabeticara. Ipak, jo§
nema dovoljno podataka o u¢incima kombiniranog lijecenja
nikotinskom kiselinom i statinima na smanjenje preostalog
rizika.

Omega-3 masne kiseline u dozi od 2 do 4 grama na dan
snizuju trigliceride, a imaju i jo§ neke protuateroskleroticke
ucinke.*® To se posebno odnosi na pripravke koji sadrzavaju
etil-estere tih kiselina. Mogu se kombinirati sa statinima, no
jo$ nema rezultata velikih istraZivanja koji bi pokazali do
koje mjere te kombinacije smanjuju preostali kardiovasku-
larni rizik.

Europske smjernice za dijabetes, predijabetes i kardio-
vaskularne bolesti preporucuju sljedece ciljne vrijednosti
lipida u dijabeticara s koronarnom bolesti srca: ukupni kole-
sterol <4,5 mmol/L, LDL-kolesterol <1,8 mmol/L, HDL
>1,0 u muskaraca i >1,2 mmol/L u Zena, trigliceridi <1,7
mmol/L. U bolesnika na statinima kod kojih su postignute
ciljne vrijednosti ukupnog i LDL-kolesterola, ali koji uz to
imaju preniski HDL-kolesterol i/ili previsoke trigliceride
(odnosno preostali rizik vezan uz lipide), preporucuje se po-
visiti dozu statina i razmotriti kombiniranu terapiju doda-
vanjem fibrata ili eventualno nikotinske kiseline.?!

LITERATURA

1. Fruchart JC, Sacks F, Hermans MP i sur. The Residual Risk Reduction
Initiative: A call to action to reduce residual vascular risk in dyslipi-
demic patients. A position paper by the Residual Risk Reduction Initia-
tive (R31). Diabetes Vasc Dis Res 2008 (u tisku).

2. Merkler M, Reiner Z. The burden of hyperlipidaemia and diabetes in
cardiovascular diseases. Fundament Clin Pharmacol 2007;21(Suppl. 2):
1-3.

[N

10.

11.

12.

14.

15.

17.

18.

20.
21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.
29.
30.

31.

. Wild S, Roglic G, Green A, Sicree, R, King H. Global prevalence of dia-

betes: Estimates for the year 2000 and projections for 2030. Diabetes
Care 2004;27:1047-53.

. http://diabetes.niddk.nih.gov/dm/pubs/statistics/index.htm#7
. Geiss LS, Herman WH, Smith PJ. Heart disease and stroke. NIH Publi-

cation 1995;95-1468:233-257.

. Simons LA, Simons J, Engler RL i sur. Diabetes and coronary heart

disease. N Engl J Med 1998;339:1714.

. Heart Protection Study Collaborative Group. Heart Protection Study of

cholesterol-lowering with simvastatin in 5963 people with diabetes: a
randomised placebo-controlled trial. Lancet 2003;361:2005-16.

. Fowler PBS. The UK Prospective Diabetes Study. Lancet 1998;352:

1933.

. Turner RC, Millns H, Neil HAV i sur. Risk factors for coronary artery

disease in non-insulin dependent diabetes mellitus: United Kingdom pro-
spective diabetes study (UKPDS: 23). Brit Med J Mar 1998;316:823-8.
Graham I, Atar D, Borch-Johnsen K i sur. European guidelines on car-
diovascular disease prevention in clinical practice: full text. Eur J Car-
diovasc Prev Rehabil 2007;14(Supp 2):S1-S113.

Reiner Z, Muacevié-Katanec D. Impact of treating dyslipidemia on car-
diovascular events. U: Mancini M, Rubba P, ur. Cardiovascular Dis-
eases: Nutritional and metabolic bases, Blackwell Scientific Publish-
ers: 2009; str. 218-24. (u tisku).

Austin MA, King MC, Vranizan KM, Krauss RM. Atherogenic lipopro-
tein phenotype. A proposed genetic marker for coronary heart disease
risk. Circulation 1990;82:495-506.

. Ninomiya JK, L’Italien G, Criqui MH, Whyte JL, Gamst A, Chen RS.

Association of the metabolic syndrome with history of myocardial in-
farction and stroke in the Third National Health and Nutrition Exami-
nation Survey. Circulation 2004;109:42—6.

Alsheikh-Ali AA, Lin J-L, Abourjaily P, Ahearn D, Kuvin JT, Karas JH.
Prevalence of low high-density lipoprotein cholesterol in patients with
documented coronary heart disease or risk equivalent and controlled low-
density lipoprotein cholesterol. Am J Cardiol 2007;100:1499-501.
Third Report of the NCEP Expert Panel. NIH Publication No. 01-3670
2001. http://hin.nhlbi.nih.gov/ncep_slds/menu.htm

. Drexel H, Aczel S, Marte T i sur. Is atherosclerosis in diabetes and im-

paired fasting glucose driven by elevated LDL cholesterol or by de-
creased HDL cholesterol? Diabetes Care 2005;28:101-10.

Sarwar N, Danesh J, Eiriksdottir G i sur. Triglycerides and the risk of
coronary heart disease: 10 158 incident cases among 262 525 partici-
pants in 29 western prospective studies. Circulation 2007;115:450-8.
Cullen P, Schulte H, Assmann G. Smoking, lipoproteins and coronary
heart disease risk: Data from the Miinster Heart Study (PROCAM). Eur
Heart J 1998;19:1632-41.

. Gaede P, Vedel P, Larsen N i sur. Multifactorial intervention and cardio-

vascular disease in patients with type 2 diabetes. N Engl J Med 2003;
348:383-93.

Meleth AD, Agron E, Chan C-C i sur: Serum inflammatory markers in
diabetic retinopathy. Invest Ophthalmol Vis Sci 2005,46:4295-301.
Lyons TJ, Jenkins AJ, Zheng D i sur. Diabetic retinopathy and serum
lipoprotein subclasses in the DCCT/EDIC cohort. Invest Ophthalmol
Vis Sci 2004;45:910-18.

Vakkilainen J, Steiner G, Ansquer JC i sur. DAIS Group. Relationships
between low-density lipoprotein particle size, plasma lipoproteins, and
progression of coronary artery disease: the Diabetes Atherosclerosis
Study (DAIS). Circulation 2003;107:1733-7.

Diabetes Atherosclerosis Intervention Study Investigators. Effect of fe-
nofibrate on progression of coronary-artery disease in type 2 diabetes:
the Diabetes Atherosclerosis Intervention Study, a randomised study.
Lancet 2001;357:905-10.

The FIELD study investigators . Effects of long-term fenofibrate thera-
py on cardiovascular events in 9795 people with type 2 diabetes melli-
tus (the FIELD study): randomised controlled trial. Lancet 2005;366:
1849-61.

Jones PJ, Davidson MH. Reporting rate of rhabdomyolysis with feno-
fibrate + statin versus gemfibrozil + any statin. Am J Cardiol 2005;
95:120-2.

Frick MH, Elo O, Haapa K i sur. Helsinki Heart Study: primary preven-
tion trial with gemfibrozil in middle-aged men with dyslipidemia. N
Engl J Med 1987;317:1237-1245.

Grundy SM, Vega GL, Yuan Z i sur. Effectiveness and tolerability of
simvastatin plus fenofibrate for combined hyperlipidemia (the SAFARI
trial). Am J Cardiol 2005;95:462-8.

McCormack PL, Keating GM. Prolonged-release nicotinic acid. A review
of its use in the treatment of dyslipidaemia. Drugs 2005;65:2719-40.
Brown G. Expert commentary: niacin safety. Am J Cardiol 2007;99(6A):
32C-34C. 3

Reiner Z, Tedeschi-Reiner E, Stajminger G. Uloga omega-3 masnih
kiselina iz riba u prevenciji kardiovaskularnih bolesti. Lije¢ Vjesn
2007;129:350-5.

Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases: ex-
ecutive summary. Eur Heart J 2007;28:88-136.





