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Pregledi
Reviews

JE LI HIPERTRIGLICERIDEMIJA 
^IMBENIK RIZIKA OD KORONARNE BOLESTI SRCA?

IS HYPERTRIGLYCERIDAEMIA A RISK FACTOR FOR CORONARY HEART DISEASE?

@ELJKO REINER, DIANA MUA^EVI]-KATANEC, DAVOR KATANEC, EUGENIA TEDESCHI-REINER*

Deskriptori:  Koronarna bolest – etiologija, krv, prevencija; Trigliceridi – u krvi, metabolizam; HDL-kolesterol – u krvi; 
LDL-kolesterol – u krvi; Hipertrigliceridemija – komplikacije, krv, lije~enje; Dislipidemije – komplikacije, 
krv, lije~enje; Antilipemici – terapijska upotreba; Rizi~ni ~imbenici

Sa`etak. Premda jo{ nije potpuno jasno dokazano jesu li povi{eni trigliceridi izravno aterogeni ili nisu, rezultati mnogih 
istra`ivanja upu}uju na to da su oni nedvojbeno va`an ~imbenik rizika i/ili biljeg koronarne bolesti srca (KBS). Stoga u 
osoba koje imaju velik rizik od KBS-a treba lije~iti hipertrigliceridemiju. Povi{eni su trigliceridi ~esto udru`eni sa sni`enom 
koncentracijom HDL-kolesterola, osobito u bolesnika s dijabetesom tipa 2 i/ili metaboli~kim sindromom koji imaju velik 
rizik od KBS-a. Takav se poreme}aj lipida naziva aterogena dislipidemija i ima sve ve}u prevalenciju. Lije~enje hipertrigli-
ceridemije ponajprije se mora temeljiti na intenzivnoj promjeni nezdravog na~ina `ivota (smanjenje tjelesne te`ine u debe-
lih, smanjenje unosa alkohola te {e}era, fruktoze i transmasnih kiselina, redovita aerobna tjelesna aktivnost) ~ime se trigli-
ceridi mogu sniziti za ~ak do 50%. Osobe s velikim rizikom od KBS-a koje ne mogu promjenom na~ina `ivota dovoljno 
smanjiti hipertrigliceridemiju moraju se lije~iti lijekovima. U ovom ~asu od lijekova za taj poreme}aj imamo fibrate, nijacin 
i pripravke omega 3-masnih kiselina koji su registrirani kao lijekovi. Ako je istodobno povi{en i LDL-kolesterol, bolesnici 
trebaju uzimati kombiniranu terapiju. Na temelju rezultata najnovijih istra`ivanja takvim se bolesnicima preporu~uje uzi-
manje statina uz fenofibrat i/ili omega 3-masne kiseline.

Descriptors:  Coronary Disease – etiology, blood, prevention and control; Triglycerides – blood, metabolism; Cholesterol, 
HDL – blood; Cholesterol, LDL – blood; Hypertriglyceridemia – complications, blood, therapy; Dyslipi-
demias – complications, blood, therapy; Hypolipidemic agents – therapeutic use; Risk factors

Summary. Although it is still not clear whether elevated serum triglycerides are directly atherogenic or not, the results of 
many studies indicate that they are undoubtedly an important risk factor /biomarker for coronary heart disease (CHD). 
Therefore, targeting hypertriglyceridaemia should be beneficial for subjects at high risk for CHD. Elevated triglycerides are 
often accompanied with low HDL cholesterol, particularly in high risk patients with diabetes type 2 and/or metabolic syn-
drome. Such a disturbance is called atherogenic dyslipidaemia and has an increasing prevalence. The treatment of hypertri-
glyceridaemia has to be focused primarily on intensive lifestyle changes (weight reduction in obesity, reduction of alcohol 
consumption as well as reduction of added sugars, fructose and trans-fatty acids, regular aerobic physical activity) by which 
reduction of up to 50% in triglycerides can be achieved. Subjects with high CHD risk who cannot lower hypertriglyceridae-
mia by lifestyle measures should be treated with pharmacological therapy. The available medications include fibrates, nia-
cin and prescription omega-3 polyunsaturated fatty acids. If LDL cholesterol is elevated too, combination therapy is needed. 
Based upon recent studies in such patients a combination of a statin with fenofibrate and/or omega-3 fatty acids can be 
recommended.
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Relativno donedavno pove}ana koli~ina triglicerida u 
krvi nije bila prepoznata kao va`an ~imbenik rizika u proce-
su nastanka ateroskleroze i kardiovaskularnih te cerebro-
vaskularnih bolesti koje ona uzrokuje, ve} je sva pozornost 
bila usmjerena ka pove}anoj koli~ini kolesterola u krvi.1 
Danas se zna da velik broj bolesnika s koronarnom bole{}u 
ima hipertrigliceridemiju, no jo{ postoji niz pitanja o pove-
zanosti hipertrigliceridemije i ateroskleroze na koja ne po-
stoje jasni odgovori. Ipak, mnoge odgovore imamo i po-
ku{ati }emo ih dati u ovom ~lanku.

[to su trigliceridi?

Trigliceridi, ili kako se jo{ nazivaju – triacilgliceroli, 
esteri su glicerola i masnih kiselina. Glavni su sastojak ̀ ivo-
tinjskih i biljnih masti (masti sadr`avaju zasi}ene masne 
kiseline) te ulja (sadr`avaju poglavito nezasi}ene masne ki-

seline). Dobili su ime po tome {to se tri masne kiseline ve`u 
na tri hidroksidne skupine glicerola. Zasi}ene masne kiseli-
ne tvore ravne lance, {to im omogu}ava zgusnuto skladi{te-
nje u organizmu i ve}u koli~inu energije po jedinici volume-
na. Upravo stoga masno tkivo ~ovjeka i `ivotinja sadr`ava 
velike koli~ine dugolan~anih zasi}enih masnih kiselina u 
obliku triglicerida. Triglicerida me|utim ima i u krvi kojom 
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se prenose u obliku lipoproteinskih ~estica – kompleksa koji 
jo{ sadr`avaju bjelan~evine (apoproteine) i kolesterol. Koje 
je podrijetlo tih triglicerida?

Metabolizam triglicerida

Trigliceridi u tijelu potje~u ili iz hrane ili nastaju sinte-
zom u organizmu, poglavito u jetri. Trigliceridi iz hrane 
potje~u iz masti i u crijevu se djelovanjem pankreati~ne li-
paze razgra|uju na masne kiseline i monogliceride. Oni se 
pak, zajedno s esterima kolesterola i fosfolipidima, resorbi-
raju u enterocite u kojima se resintetiziraju u trigliceride. 
Tako nastali trigliceridi zajedno s apoproteinima, posebno 
apoproteinom B 48, formiraju najve}e lipoproteinske ~esti-
ce, hilomikrone. Hilomikroni puni triglicerida limfom i za-
tim krvlju dolaze u sva tkiva, a zna se da najvi{e ima ma-
snog i mi{i}nog tkiva. Tu, zbog toga {to su tijekom prolaska 
krvotokom hilomikroni od najmanjih lipoproteinskih ~esti-
ca nazvanih HDL dobili uz apo CIII i apo E jo{ i apo CII 
koji je aktivator lipoprotein lipaze, enzima smje{tenog na 
povr{ini endotelnih stanica kapilara, dolazi opet do hidroli-
ze hilomikronskih triglicerida na glicerol i masne kiseline. 
Hidrolizom nastale masne kiseline prolaze kroz endotelne 
stanice i ulaze u masne ili mi{i}ne stanice. Ostatne ~estice 
hilomikrona tada predaju dio kolesterola i fosfolipida HDL-
-~esticama, a od njih dobivaju apoprotein E u zamjenu za 
apoprotein A i ne{to apoproteina C. Odlaze u jetru, ondje 
endocitozom ulaze u hepatocite i ondje ih kataboliziraju li-
zosomski enzimi. U tom procesu sudjeluje i enzim jetrena 
lipaza.

Popre~noprugasti mi{i}i su najdjelotvorniji u preuzima-
nju masnih kiselina iz razgra|enih triglicerida te se u njima 
najve}i dio njih gotovo odmah oksidira i rabi kao izvor 
energije za rad. Masno tkivo pak preuzima otprilike 2/3 
ukupne koli~ine oslobo|enih masnih kiselina koje se u adi-
pocitima resintetiziraju u trigliceride i tu slu`e kao pri~uva 
energije, dok manji dio ode u krvotok u obliku neesterifici-
ranih masnih kiselina. Za vrijeme gladovanja unutarstani~ni 
enzim nazvan lipaza osjetljiva na hormon (engl. »hormone-
sensitive lipase«) hidrolizom omogu}ava osloba|anje ma-
snih kiselina iz triglicerida pohranjenih u masnom tkivu. Za 
vrijeme ja~eg tjelesnog rada, kada je potrebno da se brzo 
oslobodi ve}a koli~ina energije, aktivnost tog enzima po-
ve}ava se djelovanjem katekolamina osloba|aju}i vi{e ma-
snih kiselina koje su dakle svojevrsno »metaboli~ko gori-
vo«. Trigliceridi u masnom tkivu glavna su energijska pri-
~uva organizma. Otprilike 1/5 ukupne mase mr{avog ~ov-
jeka koji ima 70 kg ~ine trigliceridi u masnom tkivu, {to je 
oko 570.000 kJ energije. To je dovoljno da omogu}i pre-
`ivljavanje tijekom 3 mjeseca gladovanja. Otprilike 90–99% 
masnog tkiva, odnosno sadr`aja adipocita ~ine upravo tri-
gliceridi. Uz njih u adipocitima postoje manje koli~ine fos-
folipida, slobodnih masnih kiselina i vrlo malo estera kole-
sterola. Ostatak masnog tkiva ~ini voda ~iji sadr`aj varira od 
5 do 30% i bjelan~evine kojih ima 2–3%. Svaki adipocit je 
u doticaju s najmanje jednom kapilarom. Protok krvi u ma-
snom tkivu pove}ava se u gladovanju te pridonosi pove}anom 
osloba|anju slobodnih masnih kiselina.

Danas se zna da adipociti nisu samo pasivna skladi{ta tri-
glicerida koji su u njima pohranjeni, ve} su dapa~e meta-
boli~ki i endokrinolo{ki vrlo aktivne stanice. Izme|u osta-
log oni lu~e bjelan~evinu koja poti~e acilaciju (engl. »acila-
tion stimulating protein« – ASP) koja zajedno s inzulinom 
odre|uje brzinu kojom }e se trigliceridi resintetizirati u adi-
pocitima ili ponovno razgraditi do masnih kiselina. U~inci 

ASP-a i inzulina na ove procese neovisni su i aditivni. Kod 
rezistencije na inzulin koja je ~esta u debelih osoba ili rezi-
stencije na ASP proces pohranjivanja masnih kiselina u ma-
snom tkivu zna~ajno je usporen i umanjen. Stoga dolazi do 
pove}anog ulaska slobodnih masnih kiselina u jetrene i mi-
{i}ne stanice te do pove}ane sinteze aterogenih lipoprotein-
skih ~estica bogatih trigliceridima i do hiperglikemije. Taj 
mehanizam, dakle, povezuje debljinu i metaboli~ki sindrom 
koji je ponajprije obilje`en rezistencijom na inzulin, s hiper-
trigliceridemijom i obja{njava za{to je ona ~esta upravo u 
takvih bolesnika.

Ve} je spomenuto da trigliceridi nastaju i endogenom 
 sintezom u jetri u kojoj se masne kiseline dospjele u jetru 
krvlju (bilo one vezane uz albumin bilo one iz ostatnih ~esti-
ca hilomikrona) esterificiraju i s glicerolom formiraju trigli-
ceride. Oni u hepatocitima sudjeluju pri nastanku VLDL-
-~estica koje su uz hilomikrone glavni prenosioci triglice-
rida krvlju. VLDL osim triglicerida sadr`avaju jo{ i ne{to 
estera kolesterola, fosfolipida i vitamina E, a njihov je glav-
ni apoprotein apo B 100. VLDL iz jetre krvotokom sti`u u 
kapilare gdje se trigliceridi djelovanjem lipoprotein lipaze 
(budu}i da i u njih, kao i u hilomikrone, prije|e apo CII iz 
HDL-~estica) hidroliziraju, a zatim resintetiziraju u masnim 
stanicama. Njihove se ostatne ~estice nazvane IDL dijelom 
kataboliziraju u jetri ve`u}i se za LDL-receptore (prepo-
znaju apo B 100 i apo E iz njih) na hepatocitima. Ve}i dio 
IDL-~estica ipak se transformira u LDL-~estice, glavne pre-
nosioce kolesterola krvlju, i to posebno u male guste LDL-
-~estice.

Nastanak hipertrigliceridemije 
i njezina uloga u aterogenezi

Kao i kod drugih poreme}aja lipida u krvi, i hipertriglice-
ridemija mo`e biti primarna, dakle genski uzrokovana bo-
lest ili pak sekundarna, tj. u sklopu drugih bolesti i pore-
me}aja (debljine, dijabetesa, osobito onog tipa 2, metabo-
li~kog sindroma, kroni~nih bubre`nih bolesti, lipodistrofija 
– bilo uzrokovanih genski bilo u sklopu-HIV infekcije, hi-
potireoze, konzumiranja alkohola ili ve}ih koli~ina jedno-
stavnih ugljikohidrata ili pak nekih lijekova).2 Od primarnih 
prema etiopatogenezi razlikujemo porodi~nu hipertriglice-
ridemiju, porodi~nu kombiniranu hiperlipidemiju, porodi~ni 
nedostatak lipoprotein lipaze, porodi~ni nedostatak apopro-
teina CII, porodi~ni nedostatak jetrene lipaze i porodi~nu 
disbetalipoproteinemiju.3

Prema koncentraciji triglicerida razlikujemo ekstremno 
povi{ene (trigliceridi nata{te vi{i od 10,0 mmol/l), vrlo vi-
soke (5,7 do 10,0 mmol/l), umjereno visoke (2,3 do 5,7 
mmol/l) i grani~no pove}ane (1,7 do 2,3 mmol/l) trigliceri-
de. Normalna razina triglicerida manja je od 1,7 mmol/l, 
dok se dr`i da je optimalna ni`a od 1,1 mmol/l.

Umjerena hipertrigliceridemija va`an je ~imbenik rizika 
od razvitka ateroskleroze, poglavito kad je pra}ena sni`e-
nom koncentracijom HDL-kolesterola i/ili povi{enom kon-
centracijom LDL-kolesterola i taj se poreme}aj naziva ate-
rogena dislipidemija. Ekstremna je hipertrigliceridemija 
pak ~imbenik rizika od akutnog pankreatitisa. Umjerena je 
hipertrigliceridemija naj~e{}i tip dislipidemije u bolesnika s 
preuranjenom aterosklerozom, a nalazi se poglavito u debe-
lih, oboljelih od dijabetesa tipa 2 te u bolesnika s koro-
narnom bole{}u.4 Osim povi{ene razine triglicerida i niske 
koncentracije HDL-kolesterola taj je poreme}aj obilje`en 
prisutno{}u ve}e koli~ine izrazito aterogenih malih gustih 
LDL-~estica. Name}e se pitanje kako one nastaju i u kakvoj 
su svezi s trigliceridima.
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Osloba|anje masnih kiselina iz adipocita regulira lipaza 
osjetljiva na hormon. U zdravih osoba ona je u plazmi inhi-
birana djelovanjem inzulina. U rezistenciji na inzulin, koja 
je ~esta u debelih osoba i onih s dijabetesom tipa 2, aktiv-
nost ovog enzima raste s posljedi~nim pove}anim oslo-
ba|anjem slobodnih masnih kiselina. S druge je strane lipo-
protein lipaza, aktivnost koje tako|er ovisi o djelovanju in-
zulina, u rezistenciji na inzulin manje u~inkovita pa je uspo-
reno osloba|anje triglicerida iz hilomikrona i VLDL. Stoga 
je klirens ovih ~estica smanjen. Du`e zadr`avanje ovih 
~estica bogatih trigliceridima u cirkulaciji omogu}uje du`e 
izlaganje djelovanju bjelan~evine prijenosnika estera kole-
sterola (engl. »cholesterol ester transfer protein« – CETP). 
Budu}i da VLDL-~estice du`e razmjenjuju trigliceride za 
estere kolesterola s HDL-~esticama, esteri kolesterola po-
ja~ano prelaze u VLDL, ali i LDL-~estice pove}avaju}i 
pritom njihovu gusto}u. Budu}i da su takve ~estice dobar 
supstrat za djelovanje jetrene lipaze, taj enzim hidrolizira 
njihove trigliceride, {to rezultira stvaranjem izrazito atero-
genih malih gustih LDL-~estica koje dakle izgube ve}inu 
svojih triglicerida, ali sadr`avaju kolesterol.5

Jedno od va`nih obilje`ja malih gustih LDL jest da imaju 
manju sklonost vezanja za LDL-receptore. Zato dulje bora-
ve u krvotoku i lak{e, odnosno ~e{}e nego velike LDL-
-~estice ulaze u stijenku arterija uzrokuju}i stvaranje lipid-
nih nakupina u njoj, a i osjetljivije su na oksidaciju.6 Oksi-
dacija je pak va`na jer njome izmijenjene LDL-~estice vrlo 
brzo i u velikoj koli~ini ulaze u makrofage u stijenci arterija 
koji se stoga pretrpavaju kolesterolom i pretvaraju u tzv. 
pjenaste stanice stvaraju}i pritom masne pruge, a one su 
prvi makroskopski vidljiv oblik po~etka stvaranja ateroskle-
rotske nakupine.7

Ve} je spomenuto da je umjerena hipertrigliceridemija 
~esto pra}ena sni`enom koncentracijom protuaterosklerot-
skog HDL-kolesterola u krvi.8 Naime, zbog gore opisane 
aktivnosti lipoprotein lipaze s posljedi~nom hipertrigliceri-
demijom dolazi do preuzimanja velike koli~ine fosfolipida 
od strane HDL-~estica koje onda postaju podlo`nije djelo-
vanju jetrene lipaze. Glavni apolipoprotein HDL-~estica 
Apo AI u ovakvim je izmijenjenim HDL ~esticama nestabi-
lan, {to ove ~estice ~ini vrlo podlo`nima degradaciji i uk-
lanjanju putem bubrega. Osim toga, trigliceridi smanjuju i 
protuaterosklerotske i protuupalne u~inke HDL-~estica.

Rezultati niza istra`ivanja pokazali su da hipertrigliceri-
demija ima dokazani aterogeni u~inak koji ostvaruje raz-
li~itim mehanizmima. Lipoproteinske ~estice bogate trigli-
ceridima, osobito ostatne ~estice VLDL koje su manje pa 
lak{e ulaze u arterijsku stijenku, ulaze u makrofage u stijen-
ci arterija te zajedno s malim gustim LDL-~esticama sudje-
luju u njihovoj pretvorbi u pjenaste stanice. VLDL-~estice 
bogate trigliceridima tako|er aktiviraju jezgrin ~imbenik 
kapa B (NK-κB) koji je klju~an za poticanje proupalnih 
gena, {to dovodi do disfunkcije endotela i oksidacijskog 
stresa. Dokazano je da je u hipertrigliceridemiji povi{ena 
razina biljega upale – C-reaktivne bjelan~evine (engl. »C 
reactive protein« – CRP), serumskog amiloida A (SAA), fi-
brinogena, interleukina 6 (IL-6), ali i adhezijskih molekula 
ICAM-1 i VCAM-1, va`nih za po~etnu fazu aterogeneze.9 
Ostatne ~estice bogate trigliceridima kojih ima osobito 
mnogo u postprandijalnom razdoblju, osim {to izazivaju 
 disfunkciju endotela kojom po~inje proces aterogeneze te 
poti~u adheziju makrofaga i limfocita uz endotel, poti~u i 
aktivaciju monocita, {to tako|er dodatno djeluje aterogeno, 
a poti~u i upalu koja je tako|er proaterogena.10–12 Na lipo-
protein lipazu i jetrenu lipazu djeluju upalni citokini, {to 

dovodi do daljnjeg porasta koncentracije triglicerida za vri-
jeme reakcije akutne faze i stvara se »za~arani krug«. Isto-
dobno hipertrigliceridemija ima va`an utjecaj na ekspresiju 
gena izravno ili neizravno odgovornih za regulaciju proli-
feracije i migraciju glatkih mi{i}nih stanica arterija iz me-
dije u intimu, {to je tako|er va`an korak u aterogenezi.13 
Hipertrigliceridemija poti~e tako|er lu~enje tkivnog ~imbe-
nika iz endotelnih stanica i monocita, nastanak trombina i 
o~itovanje gena za aktivator inhibitora plazminogena 1 
(PAI-1) zbog ~ega dolazi do povi{ene koncentracije PAI-1, 
a to uz povi{enu koncentraciju fibrinogena i trombina te 
~imbenika zgru{avanja VII i XII, aktivatora ~imbenika X, 
kao i poreme}enu fibrinolizu djeluje izrazito protrombotski. 
Tako hipertrigliceridemija, osim {to poti~e aterogenezu, s 
jedne strane poti~u}i upalu poti~e i pucanje ve} nastalih ate-
rosklerotskih nakupina, a s druge uzrokuje nastanak tromba 
na njima, {to pak dovodi do klini~kog o~itovanja bolesti, 
ponajprije do pojave akutnoga koronarnog sindroma.14

Epidemiolo{ka istra`ivanja o povezanosti 
hipergliceridemije i koronarne bolesti

Premda je, kako je ve} re~eno, o hipertrigliceridemiji kao 
~imbeniku rizika od koronarne bolesti i op}enito od kardio-
vaskularnih bolesti izazvanih aterosklerozom bilo tijekom 
proteklih desetlje}a puno vi{e dvojba nego o hiperkoleste-
rolemiji, na temelju nedavno objavljenih rezultata velikih 
istra`ivanja s prili~nom se sigurno{}u mo`e re}i da je i 
povi{ena koncentracija triglicerida u krvi, a ne samo po-
vi{eni kolesterol, u najmanju ruku va`an pokazatelj, odno-
sno biljeg rizika od tih bolesti, ako ve} ne i dokazani ~imbe-
nik rizika od njih.15–19 U nastavku }e biti prikazani rezultati 
tih epidemiolo{kih istra`ivanja, no ipak najprije treba re}i 
ne{to i o razlozima zbog kojih su dugo postojale sumnje u 
va`nost hipertrigliceridemije kao ~imbenika rizika.

Jedan od razloga bio je u pro{losti to {to su neka istra-
`ivanja upozorila da bolesnici s ekstremno povi{enim tri-
gliceridima (25–300 mmol/l) i porodi~nom hiperhilomikro-
nemijom, primjerice zbog nasljednoga priro|enog nedo-
statka lipoprotein lipaze, nemaju preuranjenu ni izrazitu 
aterosklerozu.3 Ta se pojava kasnije obja{njavala ~injenicom 
da se velike lipoproteinske ~estice bogate trigliceridima po-
put hilomikrona ne mogu zbog svoje izrazite veli~ine utis-
kivati izme|u endotelnih stanica, odnosno u}i u subendotel-
ni prostor i ondje poticati aterogenezu.20,21 Drugi su me|utim 
istra`iva~i do{li do potpuno suprotnih zaklju~aka, i na te-
melju istra`ivanja na bolesnicima s porodi~nom hiperkole-
sterolemijom i na `ivotinjskim modelima i uo~ili su poveza-
nost pove}ane koli~ine spomenutih lipoproteinskih ~estica 
bogatih trigliceridima s nastankom ateroskleroze.22,23

Drugi razlog zbog kojeg dugo nije bilo jasno je li hiper-
trigliceridemija doista va`an ~imbenik rizika od koronarne 
bolesti bila je ~injenica da je povi{enje triglicerida u krvi u 
pravilu pra}eno sni`enom koncentracijom za{titnog HDL-
-kolesterola u krvi, a zna se da je sni`eni HDL-kolesterol 
va`an ~imbenik rizika od ateroskleroze.8 Zbog toga je bilo 
te{ko epidemiolo{kim metodama procijeniti jesu li povi{eni 
trigliceridi u krvi sami po sebi ~imbenik rizika neovisan o 
ostalim ~imbenicima ili se to samo tako ~ini jer su povezani 
sa sni`enim HDL-kolesterolom ili su pak oba ova lipidna 
pokazatelja neovisni ~imbenici rizika.

Ipak, na va`nost povi{ene koncentracije triglicerida u 
krvi kao pokazatelja rizika od koronarne bolesti jasno su 
upozorili podaci nekoliko velikih epidemiolo{kih istra`iva-
nja. Jedno od njih bilo je ve} spomenuto istra`ivanje PRO-
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CAM zaklju~ak kojeg je bio da su trigliceridi neovisni ~im-
benik rizika od kardiovaskularnih bolesti.24 Njime je, naime, 
pokazano da je rizik od razvitka kardiovaskularnih bolesti 
zna~ajno ve}i u ispitanika s koncentracijama triglicerida iz-
nad 2,3 mmol/l, bez obzira na koncentraciju LDL-koleste-
rola, odnosno da je ve}i ~ak i u onih u kojih je LDL-kole-
sterol nizak. U Copenhagen City Heart Study trigliceridi u 
krvi nisu bili odre|ivani nata{te kako je to uobi~ajeno, ali su 
ipak vrijednosti vi{e od 5 mmol/l jasno pretkazivale pove}a-
ni rizik od infarkta miokarda, ishemijskoga mo`danog uda-
ra i iznenadne smrti i u mu{karaca i u `ena.25,26Nekoliko je 
drugih epidemiolo{kih istra`ivanja tako|er pokazalo da 
povi{eni trigliceridi nata{te, osobito ako su iznad 2,3 mmol/
l, pretkazuju rizik od pojave kardiovaskularnih bolesti i 
smrtnosti ne samo mu{karaca ve} jo{ bolje u `ena.27,28 Do-
kazano je da su povi{eni trigliceridi zna~ajan pretkazatelj 
rizika od kardiovaskularne smrtnosti i u starijih `ena, i to 
~ak nakon ude{avanja za postoje}u kardiovaskularnu bolest, 
dijabetes tipa 2, pretilost i konzumiranje alkohola.29 Zanim-
ljivi su i rezultati ispitivanja provedenog na 13.953 mla|a 
mu{karca (u dobi od 26 do 45 godina) koji su pra}eni tije-
kom vi{e od 10 godina.30 U po~etku istra`ivanja ispitanici 
koji su imali trigliceride u najvi{oj kvintili imali su ~etvero-
struko ve}i rizik od nastanka kardiovaskularnih bolesti u 
usporedbi s onima u najni`oj kvintili. Pra}enjem promjena 
razina triglicerida u krvi i pojave kardiovaskularnih bolesti 
tijekom prvih pet godina istra`ivanja uo~ena je jasna izrav-
na povezanost izme|u povi{enja koncentracije triglicerida i 
rizika od kardiovaskularnih bolesti.

Dokazano je da je aterogena dislipidemija obilje`ena hi-
pertrigliceridemijom i sni`enim HDL-kolesterolom vrlo 
~esta u bolesnika s kardiovaskularnim bolestima pa je tako 
primjerice u Hrvatskoj od 15 520 bolesnika s koronarnom 
bole{}u 37% imalo hipertrigliceridemiju sa sni`enim HDL-
-kolesterolom ili bez njega, a i u velikom ispitivanju EU-
ROASPIRE III provedenom u 22 europske zemlje na vi{e 
od 13 935 bolesnika s koronarnom bole{}u hipertrigliceri-
demiju sa sni`enim HDL-kolesterolom ili bez njega imalo 
je vi{e od tre}ine bolesnika.31,32 U poznatom ispitivanju 
PROCAM aterogenu je dislipidemiju imalo dva puta vi{e 
bolesnika koji su pre`ivjeli infarkt miokarda u usporedbi s 
kontrolnom skupinom pri ~emu je kardiovaskularni rizik 
onih koji su imali takvu dislipidemiju bio zna~ajno ve}i.33

Prva metaanaliza koja je upozorila na povezanost povi-
{enih triglicerida s ve}im rizikom od kardiovaskularnih bo-
lesti objavljena je tek prije 15 godina.16 Ona je pokazala da 
su trigliceridi va`an ~imbenik rizika, osobito u `ena. I druga 
je velika metaanaliza koja je obuhvatila 262.000 osoba po-
tvrdila va`nost triglicerida kao ~imbenika rizika.17 Do sada 
najve}a metaanaliza nazvana The Emerging Risk Factors 
Collaboration u koju je bilo uklju~eno 302 430 sudionika iz 
68 prospektivnih istra`ivanja koji nisu imali kardiovasku-
larnu ni cerebrovaskularnu bolest pokazala je da postoji 
 jasna stupnjevita povezanost izme|u koncentracije triglice-
rida i koronarne bolesti srca.18 Koronarni rizik bio je pove-
}an za 37% (95%-tni CI 31–42%) po standardnoj devijaciji 
pove}anja triglicerida ude{eno za nelipidne ~imbenike ri-
zika. Ipak, istine radi valja re}i da kada je na~injeno ude-
{avanje za HDL-kolesterol, ta povezanost vi{e nije bila zna-
~ajna.

U vi{e je ispitivanja s antilipemicima tako|er dokazana 
povezanost hipertrigliceridemije s rizikom od koronarne 
bolesti neovisno o ostalim ~imbenicima rizika, uklju~uju}i i 
LDL-kolesterol. Tako su u ispitivanju PROVE IT – TIMI 
bolesnici s akutnim koronarnim sindromom u kojih je lije-

~enjem statinima postignuta koncentracija LDL-kolesterola 
u krvi ni`a od 1,8 mmol/l imali manji rizik od ponovnih 
koronarnih zbivanja ako su istodobno imali koncentracije 
triglicerida u krvi ni`e od 1,7 mmol/l od onih koji su imali 
koncentracije vi{e od navedenih.34 Ta je povezanost bila 
neovisna o drugim pokazateljima. Sli~no tomu u ispitiva-
njima TNT i IDEAL pokazano je da je sni`enje triglicerida 
u krvi povezano sa smanjenjem kardiovaskularnog rizika u 
bolesnika lije~enih visokim dozama statina (p<0,001).35,36 
Ipak, i tu valja re}i da je do{lo do promjene te povezanosti 
kad su rezultati ude{eni ovisno o koncentracijama HDL-ko-
lesterola i omjeru apo B/apo AI. U nedavno objavljenome 
velikom ispitivanju ACCORD dokazano je na 5518 bole-
snika sa dijabetesom tipa 2 da je aterogena dislipidemija 
(trigliceridi ≥2,3 mmol/l i HDL-kolesterol ≥0,88 mmol/l) 
povezana s pove}anim rizikom od velikih kardiovaskularnih 
doga|aja (kardiovaskularna smrt, nesmrtonosni infarkt mio-
karda, nesmrtonosni mo`dani udar), i to ~ak za 30–70% u 
usporedbi s onima koji nemaju povi{ene trigliceride i sni`eni 
HDL-kolesterol.37 Sli~ni su bili i rezultati ispitivanja FIELD 
provedenog na 9795 bolesnika s dijabetesom tipa 2.38,39

Lije~enje hipertrigliceridemije 
nefarmakolo{kim mjerama

Danas nije sporno da je promjena nezdravog na~ina `ivo-
ta prvi i najva`niji korak u lije~enju hipertrigliceridemije. 
To se prvenstveno odnosi ponajprije na nu`no postizanje 
normalne tjelesne te`ine, prestanak prekomjernog unosa 
alkohola, ispravnu prehranu i redovitu svakodnevnu tjele-
snu aktivnost. Zajedni~kom primjenom svih spomenutih 
mjera povi{eni bi se trigliceridi mogli sniziti i do 50%. Radi 
se o vrlo djelotvornim mjerama koje se redovito spominju i 
ponavljaju, no u stvarnom se `ivotu kudikamo premalo pri-
mjenjuju, osobito trajno, odnosno tijekom duljeg vremena.

Brojnim je istra`ivanjima dokazano da aerobna tjelesna 
aktivnost mo`e sniziti trigliceride u krvi za 20–30% ~ak i 
ako se pritom zna~ajnije ne smanji prekomjerna tjelesna 
te`ina.34–36 Da bi se to postiglo, treba svakodnevno umjereno 
intenzivno vje`bati najmanje 30 minuta, no jo{ bi bolje bilo 
svakodnevno vje`bati oko 60 minuta.40

Jasno je dokazano da smanjenje tjelesne te`ine postignu-
to prije svega prehranom s manje ugljikohidrata (manje od 
30% energijskog unosa) dovodi do sni`enja triglicerida u 
krvi. Smanjenje prekomjerne tjelesne te`ine za 5–10% do-
vest }e do sni`enja koncentracije triglicerida za ~ak oko 
20%. Druga~ije re~eno, ako se dijetom smanji unos energije 
za svega 300 kcal/dan, to }e nakon jedne godine dovesti do 
sni`enja koncentracije triglicerida u krvi za 23%. Za svaki 
kilogram prekomjerne tjelesne te`ine manje trigliceridi }e 
se sniziti za oko 2%. Obja{njenje le`i u tome da smanjenje 
tjelesne te`ine pove}ava osjetljivost tkiva na inzulin, a me-
tabolizam glukoze i lipida, napose triglicerida, usko su po-
vezani s mehanizmima koji su ve} prije opisani u ovom 
~lanku. Naravno, temeljni je problem koji se uvijek javlja 
kod redukcije tjelesne te`ine u debelih osoba kako odr`ati 
smanjenu odnosno normaliziranu tjelesnu te`inu, {to na-
`alost mnogi bolesnici ne uspijevaju.41,42

Ne samo koli~ina ve} i sastav prehrane igraju veliku ulo-
gu u sni`enju povi{enih triglicerida u krvi, mnogo ve}u ne-
goli u sni`enju ukupnog i LDL-kolesterola u krvi. Pritom 
treba voditi ra~una da je za sni`enje previsoke koncentracije 
triglicerida u krvi posebno potrebno smanjiti koli~inu rafi-
niranih ugljikohidrata, odnosno {e}era, dakle u prvom redu 
slatki{a bilo koje vrste te uzimanje alkohola, dok je utjecaj 
sni`enja zasi}enih masno}a na trigliceride zna~ajno manji.43 
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Naime, budu}i da su, kako je ve} istaknuto, metabolizam 
glukoze i lipida usko povezani, poreme}en metabolizam 
glukoze izazvan unosom previ{e ugljikohidrata dovodi do 
pove}anja koli~ine triglicerida u krvi i obrnuto. Pove}ani 
unos prehrambenih vlakana tako|er mo`e sniziti koncentra-
ciju triglicerida u krvi za 8–13%, osobito u bolesnika s dija-
betesom tipa 2. S druge je strane va`no zna~ajno smanjiti 
unos slatkih napitaka, i to ne samo onih gaziranih, konzumi-
ranje kojih na`alost ve} godinama zna~ajno raste, osobito u 
mladih. Takvi napitci, naime, ~ak i ako se za njih navodi da 
ne sadr`avaju mnogo {e}era, sadr`avaju dosta fruktoze ili 
»vo}nog {e}era«, jednostavnog monosaharida za koji je do-
kazano da u iole ve}im koli~inama, tj. vi{e od 50 g. na dan, 
povisuje trigliceride u krvi. Pritom, orijentacije radi, valja 
znati da primjerice jedna boca kole od 0,33 litre sadr`ava 
~ak 22 g fruktoze. Fruktoza ~ini i 50% {e}era koji se rabi u 
ku}anstvu pa ga bolesnici s hipertrigliceridemijom moraju 
izbjegavati. Me|utim treba naglasiti da, iako je med zdraviji 
od {e}era, i on povisuje trigliceride upravo zato {to sadr-
`ava dosta fruktoze – primjerice jedna `lica sadr`ava 8,6 g. 
Va`no je tako|er smanjiti unos transmasnih kiselina jer je 
dokazano da }e se za svakih 1% tih kiselina, ako budu za-
mijenjene s jednostruko ili vi{estruko nezasi}enim masnim 
kiselinama, trigliceridi sniziti za oko 1%. Transmasnih kise-
lina ima osobito mnogo u gotovoj hrani kao {to su neki mar-
garini, pekarski proizvodi i sl. S druge strane, osobe s hi-
pertrigliceridemijom trebaju jesti dosta ribe, osobito one koja 
sadr`ava vi{e omega 3-masnih kiselina (plava riba, losos, 
haringa) jer te kiseline snizuju trigliceride. Valja me|utim 
re}i da za zna~ajnije sni`enje triglicerida trebaju ve}e ko-
li~ine omega 3-masnih kiselina jer }e se otprilike za svaki 
uneseni gram tih kiselina trigliceridi sniziti za 5–10%.

Premda je odavno poznato da umjereno konzumiranje 
alkohola donekle povisuje za{titni HDL-kolesterol, treba 
jasno re}i da alkohol u ve}im koli~inama od 10 g/dan (u 
pravilu jedna ~a{a vina ili jedna ~a{ica `estokog pi}a) 
zna~ajno povisuje trigliceride tako da se bolesnicima s po-
vi{enim trigliceridima svakako savjetuje potpuna apstinen-
cija od alkohola.44 To je osobito va`no kod onih koji imaju 
ja~e povi{ene trigliceride jer u njih konzumiranje i manjih 
koli~ina alkohola mo`e zna~ajno pove}ati rizik od pankrea-
titisa.

Lije~enje hipertrigliceridemije lijekovima

Ako se nefarmakolo{kim mjerama ne uspiju posti}i ciljne 
vrijednosti triglicerida u krvi ili su one nedovoljno u~in-
kovite, uz daljnje trajno ustrajanje u provo|enju tih mjera 
valja zapo~eti lije~enje lijekovima. Ako je u tih bolesnika uz 
trigliceride povi{en i LDL-kolesterol, lijek izbora za njego-
vo sni`enje jesu statini.2,45 Oni }e tako|er malo sniziti tri-
gliceride te pove}ati koli~inu HDL-kolesterola no problem 
je {to to smanjenje, odnosno pove}anje koje se posti`e sta-
tinima naj~e{}e nije dovoljno jer su oni ipak ponajprije lije-
kovi za sni`avanje povi{enog ukupnog i LDL-kolesterola.

Stoga, hipertrigliceridemiju treba poglavito lije~iti fibra-
tima. Fibrati sni`avaju trigliceride za 30–50%, a uz to povi-
suju koncentraciju HDL-kolesterola za 10–20% te sni`avaju 
i koncentraciju izrazito aterogenih malih gustih LDL ~esti-
ca.46 Osim toga, fibrati dodatno sni`avaju i ukupni koleste-
rol te LDL-kolesterol, ali naravno manje uspje{no nego sta-
tini, jer oni primarno i nisu lijekovi za lije~enje hiperko-
lesterolemije. U~inci fibrata na dislipidemiju posti`u se 
djelovanjem na peroksisomski receptor alfa aktiviran proli-
feratorom (PPARα) zbog ~ega se pove}ava katabolizam 
VLDL, IDL i LDL-~estica do ~ega dolazi zbog pove}anja 

aktivnosti lipoprotein lipaze, smanjuje se sinteza apo CIII 
zbog ~ega se dodatno pove}ava aktivnost lipoprotein lipaze, 
a pove}ava se i sinteza apo AII – va`nog apoproteina HDL-
-~estica pa se koli~ina tih ~estica pove}ava. Dokazano je da 
fibrati imaju i dodatne protuaterosklerotske u~inke kao {to 
su oni protuupalni, jer smanjuju o~itovanje adhezijskih mo-
lekula na endotel djeluju}i na NK-κB, a tako|er smanjuju 
PAI-1 i fibrinogen.9,47–50 Stoga i ne ~udi {to su angiografska 
ispitivanja pokazala da fibrati ne samo {to smanjuju nesmr-
tonosne infarkte miokarda i potrebu za revaskularizacijom 
ve} mogu zaustaviti napredovanje aterosklerotskih naku-
pina.51

Fenofibrat je jedini fibrat koji se nalazi na na{em tr`i{tu. 
Taj je lijek i u svijetu daleko najvi{e propisivani fibrat, dok 
se drugi fibrat – bezafibrat, kojeg u nas nema, propisuje 
neusporedivo rje|e. Budu}i da mnogi bolesnici osim hiper-
trigliceridemije imaju i hiperkolesterolemiju, va`no je na-
glasiti da se fenofibrat mo`e kombinirati sa statinima bez 
posebnog straha od miopatije, a pogotovo rabdomiolize. Is-
tra`ivanja su, naime, pokazala 33 puta ve}u u~estalost mio-
patije i 15 puta ve}u u~estalost rabdomiolize pri davanju 
kombinacije gemfibrozila sa statinima, u usporedbi s kom-
binacijom fenofibrata i statina.52 Gemfibrozil je ina~e lijek 
koji tako|er ponajprije sni`ava trigliceride. Me|utim upra-
vo zbog pove}anog rizika od miopatije i rabdomiolize ne 
preporu~uje se davati gemfibrozil u kombinaciji sa statini-
ma. Kada se govori o nuspojavama fibrata, navlastito mio-
patiji i rabdomiolizi, treba naglasiti da je u velikom istra-
`ivanju FIELD provedenom na gotovo 10.000 bolesnika 
~ak i u skupini koja je dobivala placebo jedan bolesnik kao 
nuspojavu dobio rabdomiolizu, a samo troje od onih koji su 
tijekom pet godina dobivali kombinaciju fenofibrata i stati-
na.38

Budu}i da fibrati ne{to povisuju kreatinin u krvi, name}e 
se pitanje mogu li se oni davati bolesnicima s kroni~nim 
zatajenjem bubrega. Naime, takvi se bolesnici po definiciji 
smatraju jako ugro`enima jer kroni~no zatajenje bubrega 
zna~i jednaki kardiovaskularni rizik kao i koronarna bolest 
srca pa oni vrlo ~esto trebaju dobivati lijekove za dislipide-
miju.2 Kako je me|utim jo{ nejasno je li povi{enje kreatini-
na zbog davanja fibrata uop}e odraz poreme}ene funkcije 
bubrega ili nije, nema ni jasnog odgovora na spomenuto pi-
tanje. Ipak, preporu~uje se bolesnicima koji dobivaju fibra-
te, a osobito onima s dijabetesom tipa 2, kontrolirati kreati-
nin jednom na godinu i u slu~aju zna~ajnog povi{enja krea-
tinina procijeniti rizik od daljnjeg lije~enja.

Ve} je spomenuto da mnogi bolesnici, poglavito oni s 
dijabetesom tipa 2 i metaboli~kim sindromom, trebaju lije-
~enje fibratom kao monoterapijom ili, jo{ ~e{}e, kombina-
cijom statina i fibrata, navlastito fenofibrata, kako bi se jo{ 
uspje{nije lije~ila dislipidemija i prevenirao razvitak kar-
diovaskularnih bolesti.53 Naime, ve} je ispitivanje SAFARI 
pokazalo bolje rezultate u pobolj{anju aterogene dislipide-
mije kombinacijom fenofibrata i simvastatina nego dava-
njem samog simvastatina.54 U nedavno objavljenom veli-
kom ispitivanju ACCORD dokazano je da davanje fenofi-
brata uz simvastatin u 5518 bolesnika sa dijabetesom tipa 2 
koji imaju aterogenu dislipidemiju (trigliceridi ≥3 mmol/l i 
HDL-kolesterol ≤0,88 mmol/l) dovodi do zna~ajnog sma-
njenja broja velikih kardiovaskularnih doga|aja (kardio-
vaskularna smrt, nesmrtonosni infarkt miokarda, nesmrto-
nosni mo`dani udar). Pritom svega 20 takvih bolesnika tre-
ba lije~iti tijekom 5 godina da se sprije~i jedan kardiovasku-
larni doga|aj (NNT = 20). To upu}uje na to da bi bolesnici 
s dijabetesom tipa 2 i aterogenom dislipidemijom svakako 
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trebali biti lije~eni kombiniranom terapijom statinom i fe-
nofibratom kako bi se u njih smanjio zna~ajno pove}ani kar-
diovaskularni rizik koji takva dislipidemija izaziva.37 Upra-
vo tako savjetuju i netom objavljene prve Europske smjer-
nice o lije~enju dislipidemija koje su zajedni~ki na~inili 
Europsko kardiolo{ko dru{tvo i Europsko dru{tvo za atero-
sklerozu.2 Treba tako|er naglasiti da je nedavno objavlje-
nom velikom metaanalizom svih do sada na~injenih ispiti-
vanja potvr|eno da lije~enje fibratima nedvojbeno smanjuje 
broj velikih kardiovaskularnih doga|aja za 13%.55

Trigliceride donekle snizuje nikotinska kiselina, odnosno 
nijacin i to za 29–30%, a ona povisuje i HDL-kolesterol za 
15–25%. Na `alost, lije~enje nijacinom, iako on ima i neka 
druga potencijalna protuaterosklerotska svojstva, ~esto pra-
te nuspojave koje bitno utje~u na podno{ljivost i redovitost 
uzimanja lijeka.56 Radi se o navalama vru}ine i crvenila, po-
glavito u gornjem dijelu tijela i glavi. Nijacin usto mo`e 
povisiti glukozu i mokra}nu kiselinu u krvi te smanjiti 
osjetljivost na inzulin, {to je nepovoljno upravo u bolesnika 
s metaboli~kim sindromom. Jedino ve}e ispitivanje s nijaci-
nom kao monoterapijom na~injeno do sada bilo je objavlje-
no jo{ prije ~etvrt stolje}a. Nazvano je The Coronary Drug 
Project.57 U tom se ispitivanju davanjem nijacina uspjela 
zna~ajno smanjiti pojava nesmrtonosnog infarkta miokarda 
nakon pet godina, a nakon 15 godina i ukupna je smrtnost 
bila manja za 11%. Me|utim {to se ti~e kombiniranog 
lije~enja nijacinom i nekim statinom, nedavno je zbog u~e-
stalih te{kih nuspojava zna~ajno ranije – tj. 18 mjeseci prije 
nego {to je to bilo planirano, prekinuto prvo veliko istra-
`ivanje o tome nazvano Atherothrombosis Intervention in 
Metabolic Syndrome with Low HDL/High Triglycerides and 
Impact on Global Health Outcomes (AIM-HIGH).58 Naime, 
to je istra`ivanje trebalo na 3414 bolesnika pokazati mo`e li 
se davanjem nijacina uz statin smanjiti kardiovas kularni 
 rizik u bolesnika s metaboli~kim sindromom u us poredbi s 
bolesnicima koji su uz statin dobivali placebo. Razlog pri-
jevremenog prekida ispitivanja bio je zna~ajno ve}i broj 
mo`danih udara u skupini bolesnika s metaboli~kim sindro-
mom koji su uz statin dobivali i nijacin. Stoga se lije ~enje 
kombinacijom nijacina i statina u ovom ~asu ne mo`e 
preporu~iti bolesnicima s hipertrigliceridemijom.

Ako se ni promjenom na~ina `ivota ni fibratima ne po-
stignu ciljne vrijednosti triglicerida, dodatno se mogu dava-
ti jo{ i etilni esteri omega 3-masnih kiselina koji su registri-
rani kao lijekovi i koji primijenjeni u dozama od 3 do 4 g/
dan tako|er zna~ajno snizuju trigliceride, prema nekim 
istra`ivanjima ~ak za 20–45%. Svoje u~inke na sni`enje tri-
glicerida posti`u ko~enjem lipaze osjetljive na hormon i po-
ticanjem aktivnosti lipoprotein lipaze, smanjenjem lu~enja 
VLDL-a i lipogeneze, poticanjem pretvorbe VLDL u LDL 
~estice i smanjenjem katabolizma apo AI. Omega 3-masne 
kiseline imaju i neke dodatne protuaterosklerotske u~inke 
kao {to su oni protuupalni, antitrombotski, pobolj{avaju 
funkciju endotelnih stanica, smanjuju o~itovanje adhe-
zijskih molekula na endotelu, ko~e migraciju i proliferaciju 
glatkih mi{i}nih stanica te malo sni`uju arterijski tlak, a dje-
luju i antiaritmi~ki.59 Mogu se kombinirati s fibratima i/ili 
statinima. Nemaju zna~ajnijih nuspojava osim blagih ga-
strointestinalnih smetnja.

Zaklju~ak

Povi{eni su trigliceridi, ako ve} ne i potpuno, pouzdano 
dokazani etiopatogenetski ~imbenik za nastanak koronarne 
bolesti, nedvojbeno va`an biljeg pove}anog rizika od na-
stanka te bolesti. Stoga je potpuno opravdano i potrebno 

ponajprije promjenom na~ina `ivota, a po potrebi i lijekovi-
ma, sni`avati njihovu koncentraciju u krvi. To je posebno 
nu`no u bolesnika s dijabetesom tipa 2 i metaboli~kim sin-
dromom u kojih su oni povi{eni uz sni`eeni HDL-koleste-
rol, tj. u bolesnika koji imaju aterogenu dislipidemiju, jer }e 
se time zna~ajno smanjiti pove}ani kardiovaskularni rizik u 
tih osoba.
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