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Sazetak

Nasljedni poremecaji metabolizma lipida
Patrik Martinjas

Poremecaji metabolizma lipida, zajedno s trendom nezdrave prehrane,
tielesne neaktivnosti i pretiloS¢u rezultiraju globalno proSirenoj ubrzanoj
aterosklerotskoj bolesti. Interakcija genetskih predispozicija, steCenih poremecaja
lipoproteina i okoliSnih ¢imbenika dovodi do rane koronarne bolesti srca, infarkta
miokarda i mozdanog udara. Kardiovaskularne bolesti vodeci su uzrok smrti u svijetu
i kod muskaraca i Zena pa je zbog toga ispravna dijagnostika i pravodobno lijeCenje
ovih poremecaja od iznimne vaznosti. Cilj ovog rada je prikazati dosadasnje
spoznaje o nasljednim poremecajima metabolizma lipida. Rad je podijeljen u Cetiri
dijela od kojih svaki opisuje drugi aspekt teme. Prvi dio opisuje osnovnu terminologiju
i fizioloSke procese metabolizma lipida. U drugom dijelu opisane su najceSce
primarne dislipidemije i nekoliko vrlo rijetkih poremec¢aja metabolizma lipida. Treci dio
sadrZi dijagnosticke metode kojima se klini¢ari sluze u otkrivanju ovih poremecaja. U
Cetvrtom dijelu su navedene najCeScCe terapijske opcije u lije€enju primarnih

dislipidemija.

Klju€ne rijedi: lipoprotein, kolesterol, dislipidemija, obiteljska

hiperkolesterolemija, obiteljska hipertrigliceridemija, lijecenje dislipidemija



Summary

Inherited disorders of lipid metabolism
Patrik Martinjas

Lipid metabolism disorders, along with an unhealthy diet, physical inactivity
and obesity, result in a globally extended, accelerated atherosclerotic disease.
Interactions of genetic predisposition, acquired lipoprotein disorders and
environmental factors lead to early coronary heart disease, myocardial infarction and
stroke. Cardiovascular diseases are the main cause of death in the world for both
men and women, and therefore the proper diagnosis and timely treatment of these
disorders are of exceptional importance. The aim of this graduate thesis is an
overview of the current knowledge about hereditary disorders of lipid metabolism.
This overview is divided into four parts each describing another aspect of the theme.
The first part describes basic terminology and physiological processes in lipid
metabolism. The second part describes the most common primary dyslipidemia and
several rare disorders of lipid metabolism. The third part focuses on the diagnostic
methods used by clinicians to detect these disorders. The fourth part lists the most

common therapeutic options for treating primary dyslipidemia.

Key words: lipoprotein, cholesterol, dyslipidemia, familial hypercholesterolemia,
familial hypertriglyceridemia, dyslipidemia therapy



1. Uvod

Ishemijska bolest srca i mozdani udar globalno su u svijetu vodeci uzroci
morbiditeta i mortaliteta. Obje bolesti su posljedica procesa kojeg nazivamo
ateroskleroza. Ateroskleroza je bolest velikih i srednjih krvnih Zila u kojima se vide
karakteristini znakovi disfunkcije endotela, a osnova ovog patofizioloS8kog procesa
jest upravo nakupljanje kolesterola. Nastale lipidne nakupine tvore aterosklerotski
plak koji se s vremenom povecava te uzrokuje disfunkciju endotela i mehanicku
opstrukciju protoku krvi. Klinicki ako se takve promjene nalaze na koronarnim
arterjama razabiremo anginu pektoris, nestabilnu anginu te u konacnici, kao
posljedica rupture nestabilnog plaka i agregacije trombocita — infarkt miokarda.
Analogno vezano uz mozdanu cirkulaciju, klini¢ki, razabiremo tranzitornu ishemijsku
ataku i / ili mozdani udar. Proces ateroskleroze striktno je vezan uz dislipidemiju.
Neki stru€njaci (1) iz polja lipidologije ¢ak tvrde da ako nema LDL-kolesterola, tj. ako
je njegova razina ekstremno mala, necCe biti niti procesa ateroskleroze. O
povezanosti koncentracije kolesterola i kardiovaskularnih bolesti prvi puta govori
poznata Framinghamska studija (1). Studije koje slijede samo su dodatno potvrdile
ulogu dislipidemije u kardiovaskularnim bolestima. Nazalost dislipidemiju Cesto prate
i ostali Cimbenici rizika poput arterijske hipertenzije, Secerne bolesti te nikotinizma Sto
uvelike dodatno povecava sveukupni rizik za razvitak ateroskleroze. Arterijska
hipertenzija, koja se smatra najucestalijim Cimbenikom rizika moderne populacije,
zajedno s povecanom koncentracijom kolesterola povec¢ava rizik od
kardiovaskularnog ishoda ¢&etiri puta. Seé¢erna bolest tip 2 je druga Gesta bolest i
¢imbenik rizika. Upravo se dislipidemija vrlo Cesto javlja u osoba koje boluju od
Secerne bolesti. Ovakvo gomilanje ¢imbenika rizika posebno je opasno u slucaju
primarnih nasljednih oblika dislipidemija. Dislipidemija je Cest poremecaj te je stoga
od izuzetne vaznosti poznavati vrste i dijagnostiCko-terapijski pristup s ciljem boljeg
zbrinjavanja Sto ¢e uvelike doprinijeti smanjenju rizika za razvitak kardiovaskularnog
morbiditeta i mortaliteta. Svaki pojedini primarni poremec¢aj metabolizma lipida
razli€itim etiopatogenetskim mehanizmom dovodi do ranijeg i brzeg procesa

ateroskleroze $to vodi ranom infarktu miokarda ili moZzdanom udaru.



2. Metabolizam lipida

2. 1. Lipidi

Lipidi su heterogena skupina organskih spojeva od kojih su bioloSki najvazniji
triacilgliceroli, fosfolipidi, sfingolipidi i kolesterol. U sastavu vecine lipida nalaze se
dugolanane masne kiseline. Kolesterol ne sadrzi masne kiseline, ali mu sterolna
jezgru daje lipidni karakter pa su mu i fizikalna i kemijska svojstva slicha ostalim
lipidima. U organizmu lipidni spojevi sluze za dobivanje energije, sudjeluju u sintezi
steroidnih hormona, Zucénih kiselina, izgraduju stanicne membrane, sudjeluju u

stani¢noj signalizaciji ili se skladiste za kasniju uporabu (2, 3).
2. 2. Kolesterol

Kolesterol je strukturni dio vecine stani¢nih membrana, prekursor je Zucnih
kiselina koje se sintetiziraju u jetri i steroidnih hormona nadbubrezne Zlijezde i
spolnih Zlijezda. Organizmu je potrebna odredena koli¢ina kolesterola i ve¢inom je
endogenog porijekla. Kolesterol se sintetizira u stanicama, najviSe u hepatocitima, a
otprilike 25% unosimo hranom. Meso, iznutrice i punomasni prehrambeni proizvodi
neke su od namirnica bogatih kolesterolom. Nutricionisticka preporuka je dnevni
unos kolesterola manje od 300 mg. Za razliku od kolesterola triacilgliceroli su bogat

izvor energije, s energetskom gusto¢om vec¢om od ugljikohidrata (glukoze) (4).
2. 3. Lipoproteini plazme

Lipidi su netopljivi u vodi pa tvore komplekse s apolipoproteinima kako bi
mogli cirkulirati u plazmi. Ti kompleksi se nazivaju lipoproteini plazme. Lipoproteini
plazme su hilomikroni, lipoproteini vrlo male gusto¢e (VLDL), lipoproteini srednje
gustoce (IDL), lipoproteini male gustoée (LDL) i lipoproteini velike gusto¢e (HDL), a
oni se medusobno razlikuju po sadrzaju triacilglicerola, esterificiranog i
neesterificiranog kolesterola, fosfolipida i proteina (5). U grubo se mogu podijeliti na
apo B lipoproteine (non-HDL C&estice) i apo A lipoproteine (HDL). Non-HDL Cestice



imaju manju gusto¢u od HDL Cestica, Sto govore i njihovi nazivi. Lipoproteini sluze za
prijenos krvlju lipida i vitamina topljivih u mastima. To su globularne Cestice nalik na
micele, ali za razliku od micela sadrze proteine, tj. apolipoproteine. Lipoproteini se
sastoje od hidrofobne jezgre s nepolarnim lipidima kao $to su triacilgliceroli i
esterificirani kolesterol i hidrofilne povrSine koju Cine fosfolipidi i neesterificirani

slobodni kolesterol (6).

2. 3. 1. Lipoproteini

Hilomikroni su najveci lipoproteini koji sudjeluju u transportu uglavnom
egzogenih lipida, a u svom sastavu sadrze razne apolipoproteine (apo A-l, apo A-ll,
apo A-1V, apo B-48, apo C-l, apo C-Il, apo C-lll i apo E). VLDL cestice nose
endogeno sintetizirane triacilglicerole, fosfolipide i u nesSto manjoj mjeri kolesterol.
Glavni apolipoproteini VLDL-a su apo B-100, apo C-I, apo C-Il, apo C-lll i apo E. IDL
Cestice sadrZze u najvecoj mijeri estere kolesterola i triacilglicerole, a od
apolipoproteina sadrze apo B-100, apo C-lll i apo E. LDL &estice su bogate esterima
kolesterola i sadrze apolipoproteine apo B-100 i apo C-lll, dok HDL Cestice sadrze
uglavnom estere kolesterola i apolipoproteine skupine A (apo A-I, apo A-Il) te apo C-
I, apo C-II, apo C-lll, apo D i apo E. Postoji nekoliko podskupina HDL Cestica koje se
razlikuju po nekim fizioloSkim i kemijskim svojstvima, ali zastitno djelovanje se

pripisuje samo Cestici HDL2 (5, 7).

2. 3. 2. Apolipoproteini

Apolipoproteini su proteinske komponente lipoproteinskih Cestica, smjesteni u
lipidnom matriksu, sastavljenom od fosfolipida i kolesterola na povrsini, te
triacilglicerola i kolesteril-estera u unutrasnjosti Cestice. Proteini i lipidi u
lipoproteinima povezani su nekovalentnim silama. Apolipoproteini imaju brojne
funkcije u metabolizmu lipoproteina, kofaktori su pojedinih enzima i ligandi za
specificne receptore koji sudjeluju u metabolizmu lipida. Apolipoproteini E (apo E-II,
apo E-lll, apo E-IV) sudjeluju ponajviSe u egzogenom putu metabolizma lipida,

posreduju unos ostatnih hilomikrona i IDL-a u stanice ¢ime pomazu u smanjivanju



koncentracija tih Cestica u krvi. Apolipoprotein B-100 (apo B-100) sudjeluje u
endogenom metabolickom putu lipida i strukturni je protein VLDL-a, IDL-a i LDL-a, a
takoder je i ligand za LDL receptor. Apolipoprotein B-48 (apo B-48) se sintetizira u
enterocitima i potreban je za formiranje i sekreciju hilomikrona. lako apo B-48
strukturno sli¢i apo B-100, on se ne veze na LDL receptor. Apolipoprotein C-1 (apo C-
[) je aktivator lecitin-kolesterol-aciltransferaze (LCAT) koji esterificira slobodni
kolesterol, apolipoprotein C-1l (apo C-Il) esencijalni je kofaktor u aktivaciji lipoprotein
lipaze (LPL), a apolipoprotein C-lll (apo C-Ill) inaktivira LPL i HL ¢ime se inhibira
hidroliza triglicerida. Apolipoprotein A-l (apo A-l) je u strukturi HDL-a, ligand je za
ABCA1 transporter i aktivira LCAT. Apolipoprotein A-ll (apo A-ll), koji je takoder
strukturni protein HDL-a, aktivira jetrenu lipazu. Apolipoprotein A-IV (apo A-1V) je
kofaktor za aktivaciju lipoprotein lipaze i LCAT-a (3, 5).

Apolipoproteins
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2. 4. Metabolizam lipida

Metabolizam lipida ima dva glavna puta: egzogeni u kojem putem hrane lipidi

dospijevaju u organizam, i endogeni u kojem organizam sam stvara vlastite lipide.

2. 4. 1. Egzogeni put

U egzogenom putu lipidi hranom dolaze do tankog crijeva gdje se emulgiraju
djelovanjem zucnih kiselina Cime je olakSano djelovanje lipaze gusteracCe, koja ih
hidrolizira do monoacil-glicerola i masnih kiselina tvorec¢i micele. Nakon endocitoze
masnih kiselina u enterocitima se ponovno sintetiziraju triacilgliceroli, a kolesterol se
esterificira pomocu acil-CoA aciltransferaze (ACAT). Triacilgliceroli, esterificirani
kolesterol, fosfolipidi i apolipoprotein B-48 (apo B48) zajedno tvore hilomikrone,


http://resizing.info/imgeditor.html

najvece lipoproteinske Cestice. 1z enterocita hilomikroni odlaze u limfni sustav i
torakalnim se duktusom ulijevaju u krvotok kod spoja jugularne i potklju¢ne vene. U
krvi se hilomikronima dodaju apolipoprotein E (apo E) i apolipoprotein C-II (apo C-Il),
kojeg dobivaju sa lipoproteina velike gusto¢e (HDL). Na endotelu kapilara smjeStena
je lipoprotein lipaza (LPL) koja se aktivira uz pomoc¢ apolipoproteina C-Il i katalizira
hidrolizu triacilglicerola na slobodne masne kiseline (SMK) koje se transportiraju u
stanicu i dalje sudjeluju u metaboliCkim procesima. Hilomikroni prenose lipide i do
miSi¢nog tkiva gdje sluze kao izvor energije (8). Poluzivot hilomikrona je malo maniji
od sat vremena, pa se nakon obroka koncentracija hilomikrona u krvi relativnho brzo
smanji. Apolipoprotein A (apo A) i apo C-Il, te manja koli€ina triacilglicerola i
kolesterola, prenose se na HDL, tako da ostatna Cestica hilomikrona sadrzi manje
triacilglicerola i kolesterola, a zadrzava apo B-48 i apo E. Apo E se spaja s
receptorom za lipoproteine male gustoce (LDL) ili receptorom za ostatne hilomikrone
na hepatocitima te endocitozom ulazi u stanice. Katabolizmom hilomikrona oslobada
se kolesterol koji se koristi za sintezu novih zu€nih kiselina i nekih hormona ili se
pohranjuje kao kolesteril-ester (2, 3). Apolipoproteini se razgraduju u lizosomima i

aminokiseline koriste u novoj sintezi.

2. 4. 2. Endogeni put

Endogenim putem sintetiziraju se triacilgliceroli nakon obroka bogatog
energijom. U uvjetima kada energetski unos premasi potrebe organizma, u jetri se
poveCava sinteza masnih kiselina koje se esterificiraju i s glicerolom tvore
triacilglicerole. Endogeni put pocinje u jetri sintezom lipoproteina vrlo male gustoce
(VLDL). Ovi lipoproteini sadrze triacilglicerole, kolesterol i estere kolesterola,
fosfolipide, apolipoprotein B-100 (apo B-100) i vitamin E. Mikrosomski protein za
transport triacilglicerola (MTP) je intracelularni protein u endoplazmatskom
retikulumu koji omogucuje povezivanje lipida, prvenstveno endogeno sintetiziranih
triacilglicerola, s apolipoproteinom B-100 u VLDL cCesticu, Sto je klju¢an korak u
endogenom putu metabolizma lipida. Sli€no kao i hilomikroni u krvotoku VLDL dobiva
apo C-ll i apo E, a na HDL se s VLDL-a prenosi viSak povrSinskih komponenata kao
Sto su fosfolipidi, neesterificirani kolesterol i neki apolipoproteini. Apo C-Il se veze za

LPL u kapilarama masnog tkiva, a za tu reakciju je potreban protein na endotelu



kapilara GPIHBP1 koji LPL prebacuju iz stanice u intraluminalni prostor.
Triacilgliceroli se hidroliziraju na slobodne masne kiseline te ih masno tkivo preuzima
i resintetizira kasnije u triacilglicerole koje skladisti ili koristi za vlastiti metabolizam.
Lipoproteinska Cestica koja ostaje je ostatna Cestica VLDL-a ili lipoprotein srednje
gustoce (IDL). Apo E i apo B-100 IDL-a prepoznaju LDL receptor ili receptor za
ostatne cCestice VLDL-a na hepatocitima i 40 do 60% IDL-a se endocitira u jetru.
Ostalih 40-60% se remodelira u LDL koji je slian IDL-u, ali mu nedostaje
apolipoprotein E. Pretvorbu IDL-a u LDL katalizira jetrena lipaza (HL) jer taj enzim
hidrolizira triacilglicerole IDL-a. 80% LDL-a posredovanjem apolipoproteina B-100
prepoznaje receptore na hepatocitima i endocitozom ulazi u stanice. Za razliku od
ovog receptorom posredovanog prijenosa, LDL mozZe biti endocitiran i u neka
ekstrahepatalna tkiva koja nemaju specifiCan receptor pa se taj proces zove unos
bez posredovanja receptora. Vezikule nastale endocitozom u stanici se spajaju s
lizosomima gdje se esteri kolesterola hidroliziraju lizosomskom kolesterol-esterazom,
odnosno kiselom lipazom (LAL), te se oslobodeni kolesterol koristi za potrebe
izgradnje stani¢nih membrana, sintezu steroidnihn hormona i skladistenje
esterificiranog kolesterola. Lizosomske proteaze cijepaju apolipoproteine na
aminokiseline koje se iskoriStavaju u daljnjem metabolizmu proteina. 20% LDL-a
odlazi u periferni krvotok i prepoznaju ih receptori CistaCi na makrofazima i stanicama
glatkih miSi¢a te ga endocitiraju. Makrofazi nemaju regulacijske mehanizme kojima bi
se zastitile od pretjeranog unosa kolesterola pa se stvaraju takozvane ,pjenaste
stanice” i to u daljnjem tijjeku pogoduje aterosklerozi. Ostale stanice, osobito
hepatociti, imaju regulacijske mehanizme koji stite od nagomilavanja kolesterola u
njima. Jedan od njih je inhibicija aktivhosti HMG-CoA-reduktaze slobodnim
kolesterolom. Ovaj enzim katalizira reakciju sinteze mevalonske kiseline, jednu od
pocetnih reakcija u nizu sinteze kolesterola koja je kljuCna za regulaciju i na taj je
nacin inhibirana endogena sinteza kolesterola. Drugim mehanizmom slobodni
kolesterol negativnom povratnom spregom smanjuje broj LDL receptora na povrSini
stanica dok tre¢im mehanizmom slobodni kolesterol u stanici potiCe vlastitu

esterifikaciju aktivacijom enzima acil-CoA aciltransferaze (ACAT) (3, 9).



2. 4. 3. Povratni prijenos kolesterola (Metabolizam HDL-a)

Lipoproteini velike gusto¢e (HDL) su Cestice koje imaju glavnu ulogu u
uklanjanju viSka kolesterola iz stanica u procesu koji se naziva povratni prijenos
kolesterola. Ostali ucinci HDL-a su protuupalni, antioksidativni, antiapoptoticki,
antitromboticki, antiinfektivni i smanjuje proliferaciju stanica glatkih miSica u
arterijama. Jetra i tanko crijevo sintetiziraju i secerniraju HDL s apolipoproteinom A-I
(apo A-l) i fosfolipidima koji krvlju dolaze do periferije gdje skupljaju visak
neesterificiranog kolesterola iz jetre i makrofaga na stjenkama arterija. Vazan ucinak
HDL-a je i u prebacivanju viSka lipida s povrSina ostatnih hilomikrona i IDL-a. U
dobavljanju kolesterola s perifernih tkiva u lipoproteine vaznu ulogu ima ATP—vezudi
kazetni transporter A1 (ABCAL1) koji je izrazen na membranama stanica koje imaju
viSak unutarstani¢nog kolesterola, a ekspresija mu se smanjuje nakon $to kolesterol
bude pohranjen u lipoproteine. HDL sadrzi apo A-l koji aktivira plazmatski enzim
lecitin-kolesterol-aciltransferazu (LCAT) C¢ijim djelovanjem se slobodni kolesterol
esterificira. HDL interferira s LDL-om i ostalim lipoproteinima koji sadrzavaju apo B
kojima predaje estere kolesterola, dok zauzvrat prima triacilglicerole. Ta je reakcija
potpomognuta kolesteril-ester transportnim proteinom (CETP). HDL, osim navedene
reakcije, dolazi do jetre, testisa, jajnika i srzi nadbubrezne Zlijezde gdje predaje
kolesterol koji se koristi za sintezu hormona u tim tkivima. Posredovano receptorom
SR-B1 na hepatocitima, HDL predaje kolesterol prethodno prikuplien s membrana
stanica perifernih tkiva. Taj proces je dio reverznog ili obrnutog prijenosa kolesterola.
Kolesterol se u jetri koristi za sintezu Zzucnih kiselina pomoc¢u enzima CYP7A1, dio se
skladisti, a dio pomocu ATP-vezuceg kazetnog transportera G5 i G8 (ABCGS5 i
ABCGS8) prelazi u zu€ i na taj se nacin izlu€uje iz organizma. HDL koji je ponovno
siromas$an kolesterolom moZze ponovo u krvnim zilama periferije prikupljati kolesterol.
Klinicki je vazna c€injenica da koncentracija HDL-a veéa za 1% smanjuje rizik od

kardiovaskularnih bolesti za 1% (3).
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Slika 5. Prikaz metabolizma lipoproteina
http://slideplayer.com/slide/3396030/ Preuzeto 8. lipnja 2018.

3. Dislipidemije

Dislipidemija je po definiciji poremecena, prevelika ili premala, koncentracija
nekih lipidnih Cestica u krvi. Pod dislipidemijom se nerijetko interpretira
hiperlipidemija u kojoj su pove¢ane koncentracije lipida u krvi. Hiperlipidemija ili
hiperlipoproteinemija mogu se definirati kao povec¢anje razine ukupnog kolesterola,
LDL-kolesterola, triacilglicerola ili lipoproteina iznad devedesete percentile ili
smanjene razine HDL-kolesterola ili apo A-l ispod desete percentile odredene za
ukupnu populaciju (5). Prevalencija dislipidemije je najveCa u pacijenata s
preuranjenom koronarnom boleS¢u. Poremecaj je  najceS¢e u metabolizmu
lipoproteina u smislu pretjerane sinteze ili onemogucene razgradnje odredenog
lipoproteina, apolipoproteina ili riede specificnog enzima u njihovom metaboliCkom
putu (3, 10).
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3. 1. Podjela dislipidemija

Ovisno o etiopatogenezi dislipidemije se dijele na primarne i sekundarne.
Primarne su uzrokovane urodenim nasljednim genskim pogreSkama metabolizma
lipida i predmet su ovog diplomskog rada, a sekundarne su popratne pojave nekih
bolesti kao S&to su: Seerna bolest, gdje je zbog inzulinske rezistencije i
hiperinzulinemije razgradnja hilomikrona i VLDL-a na periferiji smanjena; hipotireoze,
gdje je zbog usporenog metabolizma smanjena razgradnja LDL Cestica; bubrezne
bolesti praéene nefrotskim sindromom; ali i mnoga druga stanja (5). Sekundarna
dislipidemija moze biti i posljedica uzimanja odredenih lijekova ili alkohola.

U nasljednim poremecajima metabolizma lipida nasljedivanje moZze biti
poligensko ili monogensko, a na ekspresiju bolesti uvelike utjeCu Cimbenici rizika
kao Sto su pretilost, prekomjerna prehrana zasiCenim masnim Kkiselinama i
kolesterolom. Primarne dislipidemije dijelimo na primarne hiperkolesterolemije u
kojima je povecana koncentracia ukupnog LDL kolesterola, primarne
hipertrigliceridemije u kojem je povecana razina hilomikrona, VLDL-a ili obje ove
Cestice koje su bogate triacilglicerolom, te primarne mijeSane hiperlipidemije u kojima
su povecane koncentracije i triacilglicerola i kolesterola. Postoji i konvencionalna
klasifikacija dislipidemija po Fredricksonu (5). U hiperlipidemiji tipa | po Fredricksonu
razine hilomikrona i triacilglicerola su iznad 99-te percentile. Tip lla karakterizira
povecana koncentracija LDL-kolesterola i ukupnog kolesterola iznad 90-te percentile,
dok koncentracije triacilglicerola i apo B mogu biti iznad 90-te percentile, a tip Ilb
karakterizira poveéana serumska koncentracija LDL-a i VLDL-a, dok vrijednosti za
ukupni kolesterol, triacilglicerole i apo B mogu biti iznad 90-te percentile. U tipu Il su
serumske koncentracije IDL-a i hilomikrona povecane, a koncentracije ukupnog
kolesterola i triacilglicerola mogu biti iznad 90-te percentile. Hiperlipidemiju tipa IV po
Fredricksonu karakterizira povec¢ana serumska koncentracija VLDL-a, a ukupni
kolesterol, triacilgliceroli i LDL-kolesterol mogu biti iznad 90-te percentile. U tipu V su
koncentracije hilomikrona i VLDL-a povecane, a koncentracija triacilglicerola je iznad

99-te percentile (5). Danas je ta klasifikacija opsolentna.
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3. 1. 1. Obiteljska hiperkolesterolemija

Obiteljska hiperkolesterolemija (FH) je poremecéaj metabolizma lipida koji se
nasljeduje autosomno dominantno. Javlja se u oko 0,2% populacije i jedan je od
naj¢escih monogenetskih poremecaja. Dokazano je izmedu 700 do 1600 genskih
mutacija za ovu bolesti, od kojih je 93% mutacija gena koji daje uputu za sintezu
LDL-receptora, 5% je mutacija za apo B, a 2% mutacija gena za protein PCSK9 koji
je potreban u recikliranju LDL receptora u stanici. Rezultat mutacije je nedostatak
LDL receptora ili njegova poremecena funkcija. Opisan je homozigotni oblik (HoFH) s
incidencijom od 1:300 000 do 1:160 000. To je teSki, agresivni oblik i Cesto je
rezistentan na konvencionalne lijekove, a LDL-kolesterol moze biti 6 do 10 puta vedi
od preporucenih vrijednosti. Srednja dob pojave koronarne bolesti je oko dvadesete
godine Zivota (5). Heterogeni oblik (HeFH) je s incidencijom 1:250 ¢eS¢i oblik i ima
jedan funkcionalan gen dok je drugi alel gena mutiran. BlaZi je oblik bolesti i
pokazuje bolji odgovor na terapiju. LDL-kolesterol je 2 ili 3 puta veci od preporucenih
vrijednosti. U homozigota ne postoje LDL receptori na stani¢nim membranama, a kod
heterozigota postoji manjak LDL receptora ili postoji razlika u njihovoj konformaciji te
posljedi¢no u funkciji. U patofiziologiji ovog poremecaja, zbog manjka ili nedostatka
LDL receptora, Cestice LDL-a ne mogu biti endocitozom transportirane u stanice i
posliedi¢no katabolizirane. LDL se nakuplja i dolazi do povec¢anja ukupne koliine
LDL-kolesterola u krvi. Ukupni kolesterol heterozigota je 7 - 12 mmol/L, a homozigota
12 - 20 mmol/L. Koncentracija triacilglicerola je u granicama preporucenih vrijednosti,
dok je koncentracija HDL-a u okviru preporucenih vrijednosti ili smanjena. U
stanicama se javlja manjak kolesterola pa raste aktivhost HMG-CoA reduktaze i
poveCava endogena sinteza Kkolesterola, najviSe u hepatocitima. Povecana
koncentracija kolesterola u krvi uzrokuje raniji i brzi razvoj ateroskleroze i to dovodi
do preuranjenog kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta. Esteri kolesterola iz
LDL-a budu uneseni u tkivne makrofage i tvore ,pjenaste stanice®, koje zajedno s
kristalima kolesterola nastalim izvan stanica Cine ksantome. Ksantomi su Zute,
Cvoraste, bezbolne, potkoZne nakupine koje uglavnhom nastaju nakon 40. godine
zivota u osoba s povecanim vrijednostima kolesterola u krvi. Tipi€an smjestaj im je
nad Ahilovim tetivama, tetivama koljena, lakta i dorzuma Sake. Kolesterol se moze

odlagati i u rahlo tkivo vjeda pa nastaju zuékaste nakupine na nazalnim dijelovima

12



vjeda zvane ksantelazme. Odlaganjem u roznicu oka nastaje arcus corneae, bjelkasti
prsten uz rub Sarenice. PoremecCaj se o ituje ve¢ u djetinjstvu u slucaju
homozigotnog oblika bolesti dok se kod heterozigota bolest ocCituje kasnije.
Ateroskleroza je najizraZenija na aorti i koronarnim arterijama srca Sto se kasnije
oCituje kao koronarna bolest srca, angina pektoris te na kraju kao infarkt miokarda.
Rani kardiovaskularni incident kod homozigota moze se javiti u drugom ili tre¢em
desetlje¢u, a kod heterozigota kasnije, u Cetvrtom ili petom desetljeCu. Takav se
scenarij moze odgoditi i sprijeciti ako se bolest na vrijeme prepozna i pravilno lijeci,
no najcesce to nije sluCaj. Ovaj se poremecaj stoga smatra i najceScom vrlo
ozbiljnom genetskom boleS¢u (10, 11). Dijagnoza se postavlja nalazom izrazito
povecane koncentracije ukupnog kolesterola i LDL-kolesterola u krvi, a potvrduje se
analizom DNA. U postavljanju dijagnoze, osim vrijednosti koncentracije LDL-
kolesterola, vazna je obiteljska anamneza na ranu kardiovaskularnu bolest, osobna
anamneza na ranu kardiovaskularnu bolest te status pacijenta (prisutnost ksantoma i
kornealnog arkusa). Nalaz ksantoma, ksantelazma i kornealnog arkusa nije u
potpunosti specifiCan niti su ti pokazatelji kliniCki patognomoni¢ni, a u nekim
slu€ajevima nisu ni prisutni. Najbolje je dijagnosticirati bolest u djetinjstvu, odrediti
lipidogram u dobi od 9 do 11 godina. Bolest mozemo dijagnosticirati na temelju
koncentracije LDL-a ve¢e od 4 mmol/L. U slu€aju djece s pozitivnom obiteljskom
anamnezom na obiteljsku hiperkolesterolemiju trebalo bi lipidogram napraviti u 2.
godini zivota. Potrebna je intenzivna terapija kako bi se izbjegle kasnije komplikacije
ove bolesti (12,13).

3. 1. 2. Obiteljska hipertrigliceridemija

Obiteljska hipertrigliceridemija je autosomno dominantan poremecaj koji se
javlja u 0,2% do 0,3% populacije. Jo§ nema dokaza tone genske pogreske u
genomu, ali u mehanizmu poremecaja postoji manjak lipoproteinske lipaze ili njenog
kofaktora apo C-Il, zbog €ega nema odgovaraju¢e hidrolize triacilglicerola iz
hilomikrona. Posljedi¢no tome je njihova koncentracija u krvi povecana. Nalaz LDL-a
uglavnom je uredan. Koncentracija triacilglicerola je umjereno (2,5 do 8,5 mmol/L) ili
jako povecana (10-40 mmol/L), uz uredne ili povecCane vrijednosti koncentracije

ukupnog kolesterola i smanjenu koncentraciju HDL-kolesterol u krvi (14). Uz tu se
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bolest Cesto javlja i hiperinzulinemija, odnosno inzulinska rezistencija i smanjena
tolerancija glukoze Sto dovodi do dijabetesa tipa 2. Bolesnici mogu imati
recidivirajuCe pankreatitise, ako im je razina triacilglicerola u krvi znacajno povecana.
U Klini¢koj slici obi¢no se prati i pretilost, hipertenzija i hiperuricemija. Simptomi se
mogu javiti ve¢ u djetinjstvu, ali i kasnije. JoS uvijek je dvojbena povezanost
hipertrigliceridemije i ubrzane ateroskleroze koja kasnije dovodi do koronarne bolesti.
Dijagnoza se postavlja iskljuivanjem drugih dislipoproteinemija sa slicnim
biokemijskim promjenama i iskljuivanjem sekundarnih dislipidemija. U krvi se mjere
aktivnost LPL i koncentracija apo C-Il, a mozZe se napraviti i genska analiza. LijeCenje
se provodi strogom dijetom bez zasi¢enih masnih kiselina, izbjegavanjem lijekova
koji uzrokuju povecanje koncentracije triacilglicerola te normalizacijom tjelesne mase.
Prema potrebi se mogu dati lijekovi koji smanjuju koncentraciju triacilglicerola u krvi
(5, 10).

3. 1. 3. Obiteljska mijeSana hiperlipoproteinemija

U mijeSanim hiperlipoproteinemijama su povecane koncentracije i kolesterola i
triacilglicerola koji mogu biti podjednako povecani ili dominira povecanje samo
jednog od njih Sto razliCito klasificiramo po Fredricksonu. Obiteljska mijeSana
hiperlipidemija je poligenetska bolest, odnosno skupina bolesti, koje se obic¢no
uoCavaju u odrasloj dobi i javlja se u 1% do 2% populacije. To je naj¢eSci urodeni
poremecCaj metabolizma lipida. Mogu biti poveéane koncentracije razliitih
lipoproteina, naj¢eS¢e VLDL-a, LDL-a ili oba (lla, Ilb i IV po Fredricksonu).
Biokemijski se odlikuje hiperkolesterolemijom ili hipertrigliceridemijom koje se tijekom
Zivota mogu mijenjati. Povecano je lu€enje apo B-100 i poremecaj utjeCe na promet
slobodnih masnih kiselina te mozZe doéi do inzulinske rezistencije i nadalje do
metabolickog sindroma, a kod nekih se razvije tip 2 Se€erne bolesti. Sinteza i luCenje
VLDL-a su povecéani zbog pogreske gena koji daje uputu za sintezu apolipoproteina
C-llIl (apo C-lll) i apolipoproteina A-V (apo A-V), a u nekih bolesnika je povecana
pretvorba VLDL-a u IDL i LDL. Ksantomi, ksantelazme i ostali kozni poremecaju
nastaju rijetko, ali je izrazito ubrzan razvoj ateroskleroze. Klini¢ka slika moze biti
izraZena i u djece ako u krvi prevladava hipertrigliceridemija. Za dijagnozu obiteljske

mijeSane hiperlipidemije nuzno je da bolest ima joS jedan rodak u prvom koljenu.
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Preporuka za terapiju ovih poremecaja su promijene prehrambenih navika, uvodenje
tielesne aktivnosti, a od lijekova se mogu propisati fibrati, niacin i statini.

Farmakoterapija u djece u nacelu nije potrebna (5, 10).

3. 1. 4. Rijetki poremecaiji lipoproteina

3. 1. 4. 1 Tangierska bolest

Tangierska bolest je jedna od najtezih, ali vrlo rijetkih, oblika obiteljskog
manjka HDL-a. Poremecaj se nasljeduje autosomno recesivno, a klinicka slika se
moze vidjeti ve¢ u djetinjstvu. Rije€ je o mutaciji gena koji daje uputu za membranski
transporter ABCAL i zbog toga dolazi do izrazito smanjene koncentracije ili potpunog
nedostatka HDL-a i apo A-l u plazmi. ABCA1 ima kljuénu ulogu u prvom koraku
povratnog transporta kolesterola jer prebacuje slobodni kolesterol iz perifernih
stanica na cirkulirajuc¢i HDL. Zbog manjka HDL-a dolazi do nakupljanja esterificiranog
kolesterola u raznim tkivima, ponajviSe u stanicama retikuloendotelnog sustava, a to
uzrokuje povecanja tonzila koje su naranCastoZute boje i hepatosplenomegaliju $to
su tipi€ni znakovi Tangierove bolesti. U klini¢koj slici se moze vidjeti i periferna
neuropatija, zamucenje roznice, trombocitopenija, anemija i gastrointestinalne
smetnje. Promjene na tonzilama su naj¢eséi znak u djece dok je kod odraslih prvi
simptom neuropatija. 30% bolesnika s ovom boleS¢u imali su preuranjeni infarkt
miokarda (15). Biokemijski pokazatelji ove bolesti su koncentracija HDL kolesterola u
plazmi manja od 5 mg/dL, snizen ukupni kolesterol, ispod 150 mg/dL. Koncentracija
triacilglicerola u krvi moze biti u granicama preporucenih vrijednosti ili pak povec¢ana.
Bolesnici s ovom boleS¢u obi€éno nemaju preuranjenu aterosklerozu. Dijagnoza se
postavlja odredivanjem koncentracije lipoproteina i apo A-l1 u krvi. Lijekovi koji
povecavaju razinu HDL-a u krvi nemaju ucinka kod pacijenata s Tangierovom
boleS¢u pa je terapija simptomatska. Dok se ne razvije odgovaraju¢a genska terapija
mogu se koristiti lijekovi poput CETP inhibitora, dalcetrapib i anacetrapib (5, 15).
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3. 1. 4. 2. Obiteljski nedostatak LCAT-a i bolest ribljih oCiju

Nedostatak lecitin-kolesterol aciltransferaze (LCAT) se nasljeduje autosomno
recesivno i oCituje se u mladoj odrasloj dobi ili pak kasnije. Ljudski gen za LCAT je
sekvencioniran, ali iako je u nekim sluCajevima genska pogreska identificirana, nije
poznat mehanizam nastanka poremecaja. Zbog te genske pogreske postoji
smanjena aktivnost enzima LCAT pa u plazmi i tkivima dolazi do nagomilavanja
neesterificiranog kolesterola i fosfatidilkolina (lecitina), koncentracija lizolecitina je
smanjena, koncentracija HDL-a u krvi smanjena i sve su lipoproteinske Cestice
izmijenjenog sastava. Koncentracija ukupnog kolesterola u krvi moze biti povecana,
uredna ili pak smanjena, ali uvijek je smanjena koncentracija esterificiranog
kolesterola, a povecana koncentracija neesterificiranog kolesterola. Povecana je
takoder koncentracija VLDL-a i triacilglicerola u krvi. Neesterificirani kolesterol
pojacano ulazi u stani€éne membrane i uzrokuje promjene na krvnim zilama glomerula
Sto se odituje proteinurijom i kasnije zatajenjem bubrega. Zbog istog mehanizma
dolazi i do uranjene ateroskleroze, zamucenja roznice i hemoliticke anemije (17).
LijeCenje se provodi dijetom sa smanjenom koli¢inom masnoc¢a. Ako dode do
zatajenja bubrega potrebno je provesti metode nadomjestanja bubrezne funkcije, a
ako je potrebno i transplantaciju bubrega.

Bolest ribljih oCiju je oblik djelomiénog nedostatka LCAT-a, takoder se
nasljeduje autosomno recesivno, a nazvan je po zamucenjima roznice koja nalikuju
na one u poremecaju potpunog nedostatka LCAT-a, samo $to su mnogo jace
izrazene. Bolest se CeSce javlja u starijoj populaciji. Klini¢ka slika je opéenito malo
blaza jer bolesnici s ovim oblikom poremecaja nemaju hemolitiCku anemiju ni

oStecenja bubrega (5, 17, 18).

3. 1. 4. 3. Nedostatak lizosomske kisele lipaze

Manjak lizosomske kisele lipaze (LAL-deficijencija) ili Wolmanova bolest je
bolest koja se nasljeduje autosomno recesivno i nastaje zbog pogreske u LIPA genu.
Zbog nedostatka ove lipaze dolazi do nakupljanja estera kolesterola i triacilglicerola u
raznim tkivima. Zbog skladistenja tih spojeva u hepatocitima dolazi do

hepatomegalije s upalom te progresivhom fibrozom i cirozom jetre. Karakteristicno se
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u takvih pacijenata vidi kombinacija hepatomegalije i povecane razine kolesterola,
LDL-kolesterola i u nekim sluCajevima triacilglicerola u krvi. Koncentracija HDL-
kolesterola je smanjena pa dolazi do preuranjene ateroskleroze u tih bolesnika. lako
je u medicinskoj literaturi zabiljeZzen relativno mali broj oboljelih od ove bolesti,
smatra se da veliki broj bolesnika ostaje neprepoznat ili krivo dijagnosticiran,
najceS¢e kao nealkoholna bolest masne jetre (NASH) ili neke druge bolesti
nakupljanja. Wolmanova je bolest brzo progresivna bolest koja do smrti dovodi u
prvih Sest mjeseci zivota i donedavno nisu postojale vrijedne terapijske mogucnosti.
Nedavno je razvijeno specificno enzimsko nadomjesno lijecenje lijekom sebelipazom
a koja je pokazala pozitivne rezultate u kliniCkim istraZivanjima te znacajno

poboljSava stanje ove bolesti i produljuje oéekivano trajanje zivota (5, 19).

3. 1. 4. 4. Sitosterolemija

Sitosterolemija je rijetki autosomno recesivni poremecaj kod kojeg postoji
hiperapsorpcija sitosterola i biljnih sterola u stanicama tankog crijeva i smanjeno
izlu€ivanje bilijarnim sustavom. Zbog toga dolazi do nakupljanja istih u plazmi i
tetivama. Pogreska je u genima koji daju uputu za sintezu prijenosnika ABCG5 i
ABCGS8. Koncentracija kolesterola u krvi je unutar preporucenih vrijednosti ili blago
povecana dok je za triacilglicerole u okviru o€ekivanih vrijednosti. Klini¢ka slika moze
ekstremno varirati, od pacijenata koji su u potpunosti asimptomatski do slu€ajeva s
izrazito teSkom hiperkolesterolemijom gdje se vidi ubrzana ateroskleroza i rani infarkt
miokarda. Od hematoloSkih manifestacija bolesti mogu se javiti hemoliticka anemija
sa stomatocitozom, makrotrombocitopenija, splenomegalija i pojaCano krvarenje.
Kod izrazite hiperkolesterolemije u Kklinickoj slici mogu biti vidljivi i ksantomi.
Dijagnoza se potvrduje analizom biljnih sterola u krvi. Lije€enje poremecaja
prvenstveno je dijetalno, sa Sto manje biljnih sterola i hrane bogate kolesterolom.
Bolesnici sa sitosterolemijom koji imaju povec¢anu koncentraciju kolesterola u krvi
jako dobro odgovaraju na niskokaloricnu dijetu i odstranjivaCe zZucnih kiselina, kao
Sto je kolestiramin ili kolestipol. Od lijekova se moze jo$ primijeniti i ezetimib jer

inhibira apsorpciju sterola (5, 20).

17



4. DijagnostiCke metode

Inicijalni korak kod pacijenata s primarnom dislipidemijom je odredivanje
lipidograma (u dva navrata u razmaku od 2-3 tjedna uz dijetnu prehranu), te
definiranje lipoproteina koji je u suvisku (ponekad i u manjku) uz odgovarajucu
anamnezu i korektno uzet kliniCki status. Jedan od prvotnih koraka jest iskljuciti
postojanje sekundarne dislipidemije jer lijeCenjem osnovne bolesti doéi ¢e do
spontanog oporavka lipidograma. Na sekundarnu dislipidemiju ukazuje nagla pojava
poremecaja ili brza progresija vec¢ postoje¢eg poremecaja. Vazno je uzeti kvalitetnu
obiteljsku anamnezu u slu€aju sumnje na nasljedni poremecaj. Rani infarkt miokarda,
odredeni poremecaj lipida u bliskog rodaka i pojava poremecaja u djecjoj dobi govore
u prilog genetskoj podlozi bolesti. U slu€aju znacajno povecanih koncentracija
triacilglicerola valja ispitati postoje li slu€ajevi pankreatitisa u obitelji (3, 20). Kao Sto
je uvodno navedeno, da bi se postavila dijagnoza hiperlipoproteinemije potrebno je
napraviti lipidogram najmanje 2 puta u razmaku od dva tjedna i to nakon S$to je
pacijent gladovao 12-14 sati. Triacilgliceroli plazme, ukupni kolesterol, HDL-
kolesterol, LDL-kolesterol u lipidogramu nam daju korisne podatke za odredivanje
poremecaja i daljnje terapije. LDL-kolesterol se mozZe i izraCunati pomocu
Friedwaldove jednadzbe (5) (c(LDL—kolesterol) = c(ukupni kolesterol) — c(HDL-
kolesterol) — c(trigliceridi)/2,2). U Hrvatskoj koristimo jedinice mmol/L, a vrijednost
kolesterola moze biti izrazena i u mg/dL. Odredivanje lipidograma nije preporudljivo
tijekom nekih akutnih bolesti poput gripe ni neposredno nakon kirurSkih zahvata te
tijekom redukcijske dijete ili trudnoe jer su tada su vrijednosti lipida u krvi
izmijenjene. Nakon akutnog infarkta miokarda su vrijednosti koncentracije HDL-
kolesterola i LDL-kolesterola smanjene, ali odredivanje lipidograma u prvih 8 sati od
infarkta daje korisne podatke (5). Preporuc¢ene vrijednosti koncentracija su: ukupni
kolesterol < 5 mmol/L, triacilglicerola < 1.7 mmol/L, HDL-kolesterol > 1.2 mmol/L, a
LDL-kolesterola < 3 mmol/L (5, 21).

Ovisno ima li bolesnik jo§ neki drugi Cimbenik rizika, pripada li prema
tablicama procjene rizika (22) u osobe s velikim i/ili vrlo velikim rizikom za
kardiovaskularne bolesti, vrijednost LDL kolesterola mora biti i manja od 2,6,

odnosno 1,8 mmol/L.
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5. Terapijske mogucnosti

Cilj terapije dislipidemija je umanijiti mortalitet od kardiovaskularnih bolesti i

ostalih komplikacija dislipidemija.
5. 1. Nefarmakoloska terapija

Prvi i osnovni pristup lijeCenja bolesnika s dislipidemijom je promjena Zivotnih
navika. Osnova nefarmakoloSke terapije je optimalna dijeta. Pacijentima s
hiperlipidemijama preporucuje se prehrana bogata vlaknima kao Sto su voce, povrce
i mahunarke. Potrebno je smanijiti unos zasicenih masnih kiselina i visokokaloricne
hrane, a povecati unos nezasi¢enih masnih kiselina, naroCito ®-3 i ®-6 reda. Na
smanjenje kolesterola u krvi pozitivan ucinak imaju i biljni steroli iz hrane, ali njih
treba izbjegavati u bolesnika sa sitosterolemijom. Pretjerana konzumacija alkohola
moze povecavati koncentraciju triacilglicerola u krvi, a moZe dovesti i do
egzacerbacije postojeCeg poremecaja pa je preporucljivo smanijiti unos ili u nekim
slu€ajevima potpuno izbjegavati alkoholna pica. PreporucCuje se i prestanak pusenja
jer se puSenjem poveCava oksidacija LDL-a u krvi koji je izrazito aterogen, a
dokazano je da je puSenje i na druge nacine rizik za pojavu kardiovaskularnih bolesti.
Izrazito vazan segment nefarmakoloSkog lije€enja hiperlipidemija je i smanjenje
tielesne mase. U pretilih ljudi je povecana sinteza VLDL-a Sto kasnije metabolicki
dovodi do povecanja rizika za kardiovaskularne bolesti. Aerobna tjelesna aktivnost
svakodnevno bi trebala trajati najmanje 30 minuta, a intenzitet aktivnosti takav da
pacijent bude umjereno zadihan i oznojen. Pozitivan ucinak takvog vrsta vjezbanja je
povecanje koncentracija HDL-a, a smanjenje triacilglicerola. Preporu€uje se lagano

tréanje, plivanje ili voznja bicikla (5, 20, 23).
5. 2. Farmakoloska terapija

FarmakoloSka terapija se uvodi tek ako se nemedikamentozno nije
normalizirana koncentracija lipida tijekom dva do tri mjeseca. No u bolesnika koji vec

imaju neke Cimbenike rizika poput Secerne bolesti ili arterijske hipertenzije ili su
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preboljeli kardiovaskularni incident terapiju treba uvesti odmah. Terapiju ¢e najceSce

trebati uzimati dozivotno.

5. 2. 1. Statini

Statini su lijek izbora poglavito za smanjenje koncentracije LDL-kolesterola
(8to ¢e smanijiti i ukupni kolesterol). Oni inhibiraju HMG-CoA-reduktazu i tako
smanjuju sintezu endogenog intracelularnog kolesterola. Posljedi€no se poveca
ekspresija LDL receptora na povrSini hepatocita pa to poveéava endocitozu LDL-
kolesterola. U krvi se takoder smanjuju i koncentracije VLDL-a i IDL-a. Daju se u
dozama od 20 do 80 mg (npr. atorvastatin) dnevno i to nave€er. Mogu se davati i
podijelieno u dvije doze od kojih jedna mora biti veCernja. Obi¢no se pocinje s
najmanjom dozom, koja se kasnije postupno poveéava dok se ne postigne
zadovoljavaju¢a koncentracija kolesterola u krvi. Rijetke, ali veoma ozbiljne
nuspojave statina su miopatija, miozitis i rabdomioliza, a kao simptom pacijenti
bubrezne insuficijencije i smrti. Statini povecavaju i katalitiCku koncentraciju
aminotransferaza pa se ne bi trebali davati pacijentima sa znacajnim bolestima jetre.
lako ima nuspojava, korisnosti statina uvelike nadmasuju rizik od nuspojava. Stariji
statini imaju kraéi poluvijek zivota, 3 do 4 sati i u ti skupinu spadaju lovastatin i
pravastatin, a noviji statini imaju duZi poluvijek Zivota, 14 do 15 sati. Noviji statini su

atorvastatin i rosuvastatin i oni se mogu uzimati ujutro (5, 12, 24).

5. 2. 2. Fibrati

Fibratima poglavito lije¢imo hipertrigliceridemiju. Mehanizam djelovanja im je
aktivacija PPAR-a Cime se utjeCe na gensku regulaciju metabolizma lipida i
ugljikohidrata. Fibrati se mogu kombinirati sa statinima, ali treba biti oprezan da ne
dode do miopatije. Postoje smjernice za kontrolu miSicnih i jetrenih enzima, kreatin-
kinaze (CK) i aspartat-aminotransferaze (AST), prilikom lijeCenja pacijenata
ljekovima za sniZzavanje lipida koje treba redovito kontrolirati (5, 14, 25). Fenofibrati
su novija skupina fibrata koji su potentni u smanjenju koncentracije triacilglicerola, a

nemaju nuspojave zabiljezene uz kombinaciju gemfibrozila s nekim starijim vrstama
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statina (cerivastatin) koji su danas opsolentni.

5. 2. 3. lonski izmjenjivaci

Za lijeCenje izolirane hiperkolesterolemije mogu se davati i ionski izmjenjivaci,
kolestiramin i kolestipol. Ti se lijekovi ne smiju davati osobama s poveéanom
koncentracijom triacilglicerola jer ¢e se ona jo$ viSe povecati. Oni spreavaju ulazak
zuénih kiselina u enterohepaticku cirkulaciju i time smanjuju koncentraciju kolesterola
u krvi. Imaju nespecificne gastrointestinalne nuspojave zbog kojih pacijenti Cesto
samoinicijativno prekidaju lijeCenje pa se ti lijekovi rijetko daju samostalno. Mogu se
dati u kombinaciji sa statinima (5). U Hrvatskoj se vise ne rabe Cesto, ponajvise zbog

nuspojava ali i visokopotentnih statina koji su se javili na trzistu.

5.2. 4. Ezetimib

Pacijentima s hiperkolesterolemijom mozZemo propisati i ezetimib. Moze se
dodati u terapiju sa statinima te s njima djeluju sinergisticki, ali je ujedno i lijek izbora
u pacijenata koju su intolerantni na statine. Ezetimib je selektivni inhibitor apsorpcije
kolesterola u tankom crijevu tako $to utjeCe na NPC1L1 transporter. Ezetimib takoder
i povecava broj LDL receptora na hepatocitima. Sve navedeno poti¢e uklanjanje
LDL-kolesterola iz krvi za 15-25%. Daje se u dozi od 10 mg dnevno. Ezetimib
reducira kardiovaskularni mortalitet u bolesnika s infarktom miokarda. Nuspojave su

obi¢no nespecifine, a ukljuCuju proljev, nadutost, muéninu i vrtoglavicu (5, 26).

5. 2. 5. Nikotinska kiselina

Nikotinska kiselina, odnosno nijacin, sprije€ava proizvodnju triacilglicerola u
jetri i izluCivanje VLDL-a pa dolazi do smanjenja koncentracije LDL-kolesterola za 15
do 18% i triacilglicerola za 20-40% te povecanja koncentracije HDL-kolesterola za
oko 25%. Pocetno se daje u dozi do 375 mg dnevno navecer, a kasnije se moze dati
2 g dnevno, takoder naveCer. Od nuspojava su najznacajnije napadaji vruéine i
zarenje te svrbez koze (5, 27). Upravo navedene nuspojave razlog su zasto danas u

kliniCkoj praksi ne koristimo nijacin.
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5. 2. 6. -3 nezasiéene masne kiseline

Nezasicene masne kiseline -3 reda poti€u aktivnost intravaskularne LPL
¢ime se smanjuje razina triacilglicerola u krvi. Doza od 2 do 4 g na dan smanjuje
koncentraciju triacilglicerola u krvi za oko 30%. Doza od 1 g dnevno prevenira
iznenadnu smrt i letalne aritmije nakon infarkta miokarda. ®-3 masne nezasicene

kiseline mogu povecati razinu LDL-kolesterola u krvi (28).

5. 2. 7. PCSK9 inhibitori

Ova skupina lijekova inhibira PCSK9 koji sprijeCava recikliranje LDL receptora
i time povecCava koncentraciju LDL-kolesterola. Inhibicijom ovih proteina omogucuje
se LDL receptorima da vezu viSe LDL-kolesterola iz krvi. lako su relativno novi
ljekovi, ova monoklonska protutijela uvelike utjeCu na terapijske mogucénosti u

pacijenata s hiperkolesterolemijom, narocito obiteljskom hiperkolesterolemijom (29).

5. 2. 8. Plazmafereza

Plazmafereza je izvantjelesno odstranjenje suviSka lipoproteina selektivnim
uklanjanjem LDL cestica i ostalih Stetnih Cestica iz krvi. Ta se metoda smatra
radikalnom metodom lijeCenja te ju treba provoditi tek iznimno, u izrazito ugrozenih
pacijenata kod kojih ni najveéim farmakoloskim dozama niti kombinacijom lijekova

nije dostignuta ciljna koncentracija lipida u krvi. (5, 30).
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6. ZakljuCak

Trenutni vodeéi uzrok mortaliteta u svijetu su kardiovaskularne bolesti, a
prevalencija dislipidemije je najve¢a kod pacijenata s preuranjenom koronarnom
bolesti srca. Nasljedni poremecaji metabolizma lipida su Cesti poremecaji koji
nerijetko produ nezapazZeno jer je svjesnost o bolestima mala, tj. na ove oblike
bolesti se ne misli. Neki oblici bolesti duze vrijeme ostaju asimptomatski dok su drugi
maskirani raznim drugim dijagnozama. Potrebno je wvrSiti daljnja istrazivanja
primarnih dislipidemija kako bismo detaljnije upoznali metabolizam lipoproteina i
etiopatogenetske mehanizme ovih poremecaja. Takoder je izuzetno vazno osvijestiti
populaciju o Cimbenicima rizika okoline koji zajedno s genetskim poremecajima
utjeCu na incidenciju ranog infarkta miokarda i cerebrovaskularnog inzulta. Rana
dijagnostika i pravovremena terapija treba biti postignuta u Sto veéem broju
pacijenata, ali za to je potrebna veca razina suradnje pacijenata i lijecnika prema

kojoj moramo teziti.
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Zivotopis

Roden sam 9. rujna 1992. godine u Cakovcu. Pohadao sam 1. osnovnu $kolu
Cakovec od 1999. do 2007. godine i iste godine sam upisao gimnaziju u Cakovcu.
Srednjoskolsko obrazovanje zavrSavam 2011. godine te upisujem Medicinski fakultet
SveuciliSta u Zagrebu. Tijekom studija sudjelovao sam u organizacijskom odboru
ZIMS-a, bio aktivni i pasivni sudionik CROSS-a, pohadao mnoge kongrese
medicinske tematike te radio u laboratoriju na Zavodu za farmakologiju. llustrirao
sam za studentski ¢asopis ,Medicinar” te predstavljao fakultet na prvom sveuciliSnom

e-sport natjecanju. Od stranih jezika aktivno se sluzim engleskim.
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