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SNI@ENI HDL-KOLESTEROL
– VA@AN ^IMBENIK RIZIKA OD KARDIOVASKULARNIH BOLESTI

LOW HDL-CHOLESTEROL – AN IMPORTANT RISK FACTOR
FOR CARDIOVASCULAR DISEASES

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

Deskriptori:  Kardiovaskularne bolesti – etiologija, krv, farmakoterapija; HDL-kolesterol – u krvi, fiziologija; Dislipide-
mije – krv, komplikacije, farmakoterapija; Antilipemici – terapijska primjena

Sa`etak. Ve} je odavno poznato da je koncentracija HDL-kolesterola u krvi obrnuto razmjerna riziku od kardiovaskularnih 
bolesti (KVB) te da je sni`eni HDL-kolesterol neovisni ~imbenik rizika od KVB. Svrha je ovoga preglednog ~lanka razja-
sniti ulogu HDL-~estica i va`nost HDL-kolesterola. Podrobno su raspravljene glavne protuaterosklerotske uloge HDL-~esti-
ca – obrnuti prijenos kolesterola, njihova protuoksidacijska, protuupalna, protutrombotska i protuapoptotska svojstva, ali i 
uloga u pobolj{anju funkcije endotela. Obja{njena je uloga promjene nezdravog na~ina `ivota u povi{enju koncentracije 
HDL-kolesterola, poglavito va`nost redovite tjelesne aktivnosti i aerobne tjelovje`be, prestanka pu{enja, smanjenja tjelesne 
te`ine u onih u kojih je prekomjerna, kao i prehrane, ali i umjerenog unosa alkohola s naglaskom na ~injenicu da su HDL-
-~estice alkoholi~ara izmijenjene funkcije, tj. ne djeluju protuaterogeno. To valja naglasiti stoga {to je dokazano da nije 
va`na samo koli~ina HDL-~estica, pa onda i HDL-kolesterola u krvi, ve} da je va`na i njihova funkcija, osobito ako je iz-
mijenjena. HDL-~estice u bolesnika s dijabetesom tako|er gube neka protuaterogena svojstva, a u bolesnika s dijabetesom 
tipa 2 ~esta je pojava upravo aterogena dislipidemija obilje`ena smanjenom koli~inom HDL-kolesterola i povi{enim trigli-
ceridima u krvi. Bolesnici s dijabetesom koji imaju takvu dislipidemiju imaju posebno velik rizik od KVB, a rezultati no-
vijih ispitivanja kao {to je primjerice ACCORD-Lipid, upu}uju da bi lije~enje takvog poreme}aja lipida u njih bilo osobito 
korisno. Na temelju objavljenih rezultata klini~kih ispitivanja raspravljaju se mogu}nosti lije~enja fibratima, posebice fe-
nofibratom, ali i nijacinom te kombinacijama tih lijekova i drugih lijekova za dislipidemije.

Descriptors:  Cardiovascular diseases – etiology, blood, drug therapy; Cholesterol, HDL – blood, physiology; Dyslipide-
mias – blood, complications, drug therapy; Hypolipidemic agents – therapeutic use

Summary. It has been known for quite a long time that the concentration of HDL-cholesterol correlates inversely with 
cardiovascular disease (CVD) risk and that low HDL-cholesterol is an independent CVD risk factor. This review aims to 
highlight evidence on several topics concerning the role of HDL particles and the importance of HDL-cholesterol. The main 
antiatherogenic functions of HDL particles are presented in details – reverse cholesterol transport, but also their anti-oxi-
dant, anti-inflammatory, anti-thrombotic and anti-apoptotic properties as well as endothelial stabilizing and repair proper-
ties. Lifestyle management of low HDL-cholesterol is explained, particularly physical activity and aerobic exercise, smok-
ing cessation, weight reduction in the overweight individuals and composition of the diet but also moderate alcohol con-
sumption stressing the fact that HDL particles from alcoholics are dysfunctional. This is important since it has been shown 
that it is not only the quantity of HDL particles, and thus HDL-cholesterol level in plasma, that matters, but their quality 
and impaired functionality as well. HDL from diabetic subjects also lose some of their antiatherogenic properties but a 
common feature of patients with diabetes type 2 is atherogenic dyslipidemia which is characterized exactly by low HDL-
cholesterol and high triglycerides. Diabetic patients with such dyslipidemia are at particularly high CVD risk and the results 
of recent studies such as ACCORD-Lipid suggest that in them treatment of these lipid abnormalities may be beneficial. 
Treatment options with fibrates, particularly fenofibrate, and niacin are discussed based upon published trials, as well as 
combination therapy with these medicines and other lipid-lowering drugs.
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Odavno je dokazana izravna povezanost izme|u povi{ene 
koncentracije ukupnog kolesterola u krvi i pove}ane u~e-
stalosti kardiovaskularnih bolesti kojima je podloga atero-
skleroza. Budu}i da se ve}ina kolesterola krvlju prenosi 
LDL-~esticama, povi{eni LDL-kolesterol je, uz arterijsku 
hipertenziju, pu{enje i dijabetes, najva`niji ~imbenik rizika 
od tih bolesti. Stoga je i glavni cilj prevencije kardiovasku-
larnih bolesti, kada su dislipidemije u pitanju, upravo sni-
`enje previsokog LDL-kolesterola u krvi.1–3 Me|utim, ve} 
se gotovo pola stolje}a zna da je i smanjena koli~ina HDL-

Pregledi
Reviews



112

@. Reiner i sur. Sni`eni HDL-kolesterol kao ~imbenik rizika Lije~ Vjesn 2011; godi{te 133

-~estica, odnosno sni`ena koncentracija HDL-kolesterola u 
krvi va`an ~imbenik rizika od kardiovaskularnih bolesti.

[to su to HDL-~estice i koja je njihova uloga
u povratnom prijenosu kolesterola?

HDL-~estice su najmanje a ujedno i najgu{}e lipopro-
teinske ~estice jer sadr`avaju najvi{e bjelan~evina. Ve}ina 
tih bjelan~evina su apoproteini, poglavito apoprotein AI 
(apo AI) i apoprotein AII (apo AII).4 HDL-~estice nastaju u 
jetri i tankom crijevu kao tzv. nascentni HDL. Iako HDL-
-~estice {tite od ateroskleroze razli~itim mehanizmima, ~ini 
se da je glavna protuaterosklerotska uloga vezana uz povrat-
ni prijenos kolesterola. Nascentni HDL su ~estice diskoidna 
oblika, koje vrlo brzo izmjenjuju lipide i apoproteine s dru-
gim lipoproteinskim ~esticama. Na sebe nakupljaju neeste-
rificirani kolesterol, koji dolazi iz membrana stanica raz-
li~itih tkiva gdje ga ima u suvi{ku, i to zahvaljuju}i mem-
branskim bjelan~evinama prijenosnicima nazvanim ABC 
(ATP-binding cassette) ili pak s povr{ine drugih lipopro-
teinskih ~estica.5 Djelovanjem enzima lecitin-kolesterol 
aciltransferaze (LCAT) na povr{ini HDL-a, u prisutnosti 
apo AI, neesterificirani kolesterol u njima prelazi u esterifi-
cirani oblik.6

HDL-~estice ~ine polidisperzni sustav u kojem se nalaze 
HDL-~estice razli~itih oblika i gusto}e, ovisno o tome u 
koji su dio procesa povratnog prijenosa kolesterola uklju-
~ene. Naime, nakupljaju}i kolesterol tijekom povratnog 
prijenosa, one mijenjaju oblik u sve ve}e i sve okruglastije 
~estice, od one najmanje HDL3c preko HDL3b i HDL3a do 
HDL2a i one najve}e HDL2b.

7 Povratni prijenos kolesterola 
je zapravo za{titni mehanizam od nakupljanja vi{ka koleste-
rola u perifernim tkivima, a naziv »povratni prijenos kole-
sterola« zapravo obilje`ava povratak kolesterola na mjesto 
sinteze, u jetru u koju ulazi zahvaljuju}i vezanju za recepto-
re ~ista~e – SR-B1 na jetrenim stanicama. Ponovna pretvor-
ba HDL2 u HDL3-~estice va`na je za transport kolesterola iz 
perifernih tkiva i u lipoproteine koji sadr`avaju apoprotein 
B, poglavito IDL i LDL koji su aterogeni.6 Pretvorbom hilo-
mikrona i VLDL-~estica bogatih trigliceridima u IDL i dalje 
u LDL-~estice tako|er se osloba|a odre|ena koli~ina apo-
proteina i triglicerida. HDL2a preuzimaju te apoproteine i 
trigliceride iz lipoproteina bogatih trigliceridima u zamjenu 
za estere kolesterola, pa tako nastaju HDL2b. Opisanu reak-
ciju izmjene omogu}uje bjelan~evina koja prenosi estere 
kolesterola (cholesterol-ester transfer protein – CETP).8 
HDL2b, oboga}eni trigliceridima, djelovanjem jetrene lipaze 
(HL) hidroliziraju se pa ponovno nastaju HDL3-~estice. U 
normalnom serumu nalazimo otprilike dvije tre}ine HDL3 i 
tre}inu HDL2-kolesterola.8

Protuoksidacijsko i protuupalno
djelovanje HDL-a

Osim povratnog prijenosa kolesterola, protuateroskle-
rotski u~inci HDL-a obja{njavaju se i protuoksidacijskim i 
prutuupalnim djelovanjem tih ~estica. Na povr{ini HDL-a se 
osim apoproteina AI, AII, E, C, AIV, J i D te CETP, nalaze i 
malene proteinske komponente koje su od osobitog patofi-
ziolo{kog zna~enja. To su paraoksonaza, acetil-hidrolaza 
~imbenika aktivacije trombocita (PAF-AH) i lecitin-kole-
sterol aciltransferaza (LCAT). Ovi enzimi zajedno s apopro-
teinima AI, AIV i E ~ine temelj za{titnog djelovanja HDL-
-~estica.

Apo AI, osim {to ima klju~nu ulogu u povratnom prije-
nosu kolesterola, ima dokazana protuoksidacijska i protu-
upalna svojstva.9,10 Istra`ivanja su pokazala da proces oksi-

dacije LDL-kolesterola prolazi kroz tri stupnja. Prva stepe-
nica u oksidaciji LDL-molekule posljedica je djelovanja 
proizvoda linolenske i arahidonske kiseline i kolesterol-hi-
droperoksida.11 Druga se doga|a kada LDL-~estica u|e u 
subendotelni prostor i ve`e se s raznim proizvodima oksida-
cije nastalim djelovanjem 12-lipooksigenaze koju proizvo-
de stanice stijenke arterija. Tre}a nastaje kada se oksidiraju 
fosfolipidi sadr`ani u HDL-~estici te dovode do vezanja 
monocita za endotel arterija.12 Njihov ulazak u subendotelni 
prostor poticaj je za nastanak makrofaga. ApoAI ima inhibi-
cijski u~inak tijekom svih triju razdoblja oksidacije LDL-
-~estica. On uklanja oksidirane lipide iz LDL-~estice.11,12 
Protuupalno djelovanje apo AI temelji se na inhibiciji stva-
ranja toksi~nih oksidiranih lipidnih ~estica. Najnovija istra-
`ivanja pokazala su da HDL ima inhibicijski u~inak na stva-
ranje adhezijskih molekula kao {to su E-selektin, ICAM-1 i 
VCAM-1 na povr{ini endotelnih stanica koje su bile izlo`ene 
djelovanju citokina.13–15 Prema nekim rezultatima apo AI 
tako|er inhibira stvaranje upalnih citokina (interleukin 1 
beta, TNF-alfa).16 Istra`ivanja apo AI-gena u `ivotinjama s 
aterosklerozom upozorila su i na va`nu ulogu apo AI u sta-
bilizaciji aterosklerotske nakupine.17

Protuoksidacijsko i protuupalno djelovanje HDL-~estica 
vezano je i uz enzim paraoksonazu (PON1), serumsku este-
razu koja je poznata po neutralizaciji toksi~nog djelovanja 
organofosfornih spojeva.18 Neka istra`ivanja pokazala su 
smanjenu aktivnost ovog enzima u bolesnika s akutnim in-
farktom miokarda.19 Iako se PON1 godinama jedina smatra-
la odgovornom za protuoksidacijsko djelovanje HDL-~esti-
ca, danas je poznato da su za ovu njihovu funkciju odgovor-
ne i druge tvari.19

^imbenik aktivacije trombocita (PAF) uklju~en je u rano 
razdoblje nastanka ateroskleroze. Nastaje u endotelnim sta-
nicama zbog djelovanja slobodnih radikala i proizvoda ok-
sidacije lipida. PAF poti~e makrofage na stvaranje peroksid-
nih aniona pove}avaju}i stanje oksidacijskog stresa i upale. 
PAF-AH je enzim koji hidrolizira PAH, a vezan je uz LDL i 
HDL-~estice.20 Neka istra`ivanja pokazala su da se primje-
nom PAF-AH u `ivotinja mo`e zna~ajno sniziti koncentra-
cija biljega upale.21 Ni`e koncentracije PAF-AH na|ene su 
u bolesnika s akutnim infarktom miokarda.

LCAT osim uloge u obrnutom prijenosu kolesterola ima i 
protuoksidacijska svojstva.22 Pokazano je da je LCAT izoli-
ran iz HDL-a zna~ajno ko~io nakupljanje oksidiranih lipida 
u LDL-~esticama. Pri stvaranju oksidiranog LDL-koleste-
rola uvijek dolazi do inhibicije LCAT pa time i do ometanja 
povratnog prijenosa kolesterola.23

Me|utim, najnovija su istra`ivanja pokazala da u HDL-
-~estici tijekom akutne upale dolazi do strukturnih promje-
na. Ove promjene dovode ne samo do gubitka protuupalnih 
svojstava HDL-a, ve} do njihove pretvorbe u proupalne 
~estice. Osim toga dolazi i do smanjenja protuoksidacijskih 
u~inaka HDL-~estica, a smanjuje se i aktivnost LCAT-a i 
CETP-a, {to mo`e znatno utjecati na proces obrnutog tran-
sporta kolesterola.24,25 I HDL-~estice bolesnika s dijabete-
som imaju izmijenjenu funkciju u odnosu na one zdravih 
ljudi pa tako primjerice imaju slabije protuoksidacijsko dje-
lovanje, {to se obja{njava izlo`eno{}u serumskom amiloidu 
A (SAA) i mijeloperoksidazi (MPO), ali i slabije mogu po-
pravljati poreme}enu funkciju endotela. Sve to govori da 
nije uvijek va`na samo koli~ina ve} i sastav, odnosno funk-
cija HDL-~estica.26

Protuapoptotsko djelovanje HDL-a

O{te}enje endotela koje nastaje u kasnijim razdobljima 
razvoja ateroskleroze dovodi do izlaganja trombogene sub-
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endotelne povr{ine i poti~e nakupljanje trombocita te rast 
glatkih mi{i}nih stanica, kemotaksiju leukocita i niz drugih 
procesa koji neizostavno dovode do razvitka aterosklerotske 
nakupine. O~uvanje integriteta endotela svakako je jedan od 
vrlo va`nih za{titnih mehanizama koji sprje~avaju nastanak 
aterosklerotske nakupine. HDL modificira sintezu natri-
uretskog peptida C (CNP) koji je vazodilatator, ko~i proli-
feraciju glatkih mi{i}nih stanica i lu~enje endotelina 1 (ET 
1). Osim mitogene aktivnosti HDL-a ovaj lipoprotein sprje-
~ava i apoptozu endotelnih stanica. Istra`ivanja su pokazala 
da su za to u velikoj mjeri zaslu`ni HDL i apo AI. Tako|er 
se pokazalo da HDL sprje~ava nekrozu endotela uzrokova-
nu ostatnim ~esticama lipoproteina bogatih trigliceridima. 
Sposobnost HDL-~estica da zna~ajno smanje citotoksi~ni 
u~inak oksidiranih LDL-~estica jo{ nije do kraja obja{-
njena.27

Protutrombotsko djelovanje HDL-a

Neka su epidemiolo{ka istra`ivanja pokazala povezanost 
sustava zgru{avanja i fibrinolize s incidencijom koronarne 
bolesti. Novija su ispitivanja pokazala da HDL ko~i niz pro-
koagulacijskih i protrombotskih procesa. Pokazalo se da je 
niska koncentracija HDL-kolesterola nezavisni pretkazatelj 
akutnog nastanka tromba. Inhibicijski u~inak HDL-~estica 
na aktivnost trombocita ovisi o prisutnosti apo E u ovim li-
poproteinima koja poti~e sintezu du{i~nog oksida (NO) u 
trombocitima. Najnovija istra`ivanja ustanovila su prisut-
nost receptora LRP8 na povr{ini trombocita. To je receptor 
za apo E, a vezanje HDL-~estica putem apo E na ovaj recep-
tor poti~e stvaranje sintetaze du{i~nog oksida (iNOS).28

Epidemiolo{ki dokazi sni`enog HDL-kolesterola

Prve potvrde za{titne uloge HDL-kolesterola proistekle 
su iz epidemiolo{kih istra`ivanja 70-ih godina pro{loga sto-
lje}a.29 Framinghamsko istra`ivanje prvo je pokazalo da je 
sni`eni HDL-kolesterol u krvi najsna`niji pretkazatelj koro-
narne bolesti u mu{karaca i `ena iznad 49 godina `ivota.30

Kada su se prije vi{e od ~etvrt stolje}a pojavili statini kao 
lijekovi koji ponajprije sni`avaju previsok ukupni i LDL-
-kolesterol, ali malo povisuju i HDL-kolesterol, post hoc 
analize rezultata prvoga velikog ispitivanja s nekim stati-
nom – 4S ispitivanja (Scandinavian Simvastatin Survival 
Study) pokazale su da su ispitanici iz skupine na placebu 
koji su uz povi{eni LDL-kolesterol imali jo{ i sni`eni HDL-
-kolesterol i povi{ene trigliceride, imali 52% ve}i rizik od 
velikih koronarnih doga|aja kao {to su smrt zbog koronarne 
bolesti ili infarkt miokarda, dok su oni sa samo povi{enim 
LDL-kolesterolom imali tek 14% ve}i rizik.31 U istra`ivanju 
TNT (Treatment to New Targets) bolesnici koji su intenziv-
nim lije~enjem statinima postigli razinu LDL-kolesterola u 
krvi ni`u od tada preporu~ene, tj. ni`u od 1,8 mmol/l, ako su 
imali sni`eni HDL-kolesterol, imali su zna~ajno ve}i rizik 
od velikih kardiovaskularnih zbivanja u usporedbi s onima 
koji su uz iste vrijednosti LDL-kolesterola imali HDL-kole-
sterol vi{i od 1,4 mmol/l.32 I metanaliza 14 prospektivnih 
istra`ivanja sa statinima pokazala je da upravo preniski 
HDL-kolesterol i/ili povi{eni trigliceridi zna~ajno pove}a-
vaju kardiovaskularni rizik u bolesnika koji su lije~eni stati-
nima.33 Stoga se danas dr`i nedvojbeno dokazanim da je 
sni`eni HDL-kolesterol neovisni ~imbenik rizika ~ak i onda 
kada je proaterogeni LDL-kolesterol nizak. Dapa~e, nedav-
no je na temelju epidemiolo{kih podataka jasno dokazana i 
va`nost sni`enog HDL-kolesterola u pretkazivanju rizika od 
kardiovaskularnih bolesti, i to u oba spola i u svim dobnim 
skupinama.34,35

Budu}i da je sni`eni HDL-kolesterol nerijetko pra}en 
previsokom koncentracijom triglicerida u krvi, gdjekada je 
te{ko procijeniti koji je od ta dva ~imbenika aterogene disli-
pidemije zapravo glavni krivac za povi{eni rizik u onih bo-
lesnika koji imaju normalnu ili tek neznatno pove}anu razi-
nu LDL-kolesterola u krvi, {to je ~esto u bolesnika s dijabe-
tesom. Nedavno je dokazano da i nakon ude{avanja koncen-
tracije triglicerida, sni`ena koncentracija HDL-kolesterola i 
dalje ostaje nadvojbeno povezana s pove}anim rizikom od 
kardiovaskularnih bolesti uzrokovanih aterosklerozom.36,37 
^ini se da je sni`eni HDL-kolesterol glavni lipidni ~imbe-
nik rizika od ateroskleroze u bolesnika s dijabetesom tipa 
2.38 Va`nost sni`enog HDL-kolesterola potvr|ena je i u ve-
likoj metaanalizi 68 istra`ivanja koja je obuhvatila ukupno 
302 430 ispitanika koji nisu imali nikakvu kardiovaskularnu 
bolest, a koja je pokazala povezanost sni`enog HDL-kole-
sterola s kardiovaskularnim bolestima uzrokovanim atero-
sklerozom, ali i pokazala da koncentracije HDL-kolesterola 
vi{e od 1,5 mmol/l ne jam~e ve}u za{titu od ateroskleroze.39 
Ipak, na~elno se dr`i da povi{enje HDL-kolesterola za oko 
1% smanjuje rizik od bolesti srca i krvnih `ila za ~ak oko 
3%, dok sni`enje LDL-kolesterola za oko 1% smanjuje ri-
zik za oko 1%. Stoga bi bilo vrlo va`no uz sni`enje povi{enog 
LDL-kolesterola, koje je i dalje glavni cilj lije~enja dislipi-
demija, povisiti HDL-kolesterol.

Nefarmakolo{ke mjere za povi{enje sni`enog
HDL-kolesterola

Promjena nezdravog na~ina `ivota nedvojbeno je prvi i 
vrlo va`an korak kojim se mo`e povisiti HDL-kolesterol. 
Budu}i da se ve} vi{e od dvadeset godina zna da pu{enje 
snizuje HDL-kolesterol za oko 6%, odnosno apo AI za oko 
4%, jasno je za{to prestanak pu{enja mo`e povisiti HDL-
-kolesterol.40 Tjelesna aktivnost, poglavito redovita aerobna 
tjelovje`ba i {port, mogu povisiti HDL-kolesterol za oko 
9%, {to u prosjeku odgovara apsolutnoj koli~ini od oko 0,7 
mmol/l.41,42 Pritom se uglavnom povisi broj ve}ih, ja~e pro-
tuaterogenih HDL-~estica ispunjenih kolesterolom, tj. povi-
si se poglavito HDL2-kolesterol.43,44 Smanjenjem tjelesne 
te`ine u osoba s prekomjernom tjelesnom te`inom tako|er 
se nakon nekog vremena mo`e povisiti HDL-kolesterol.45 
Prehranom se tako|er donekle mo`e utjecati na povi{enje 
HDL-kolesterola pa je tako pokazano da se mediteranskom 
prehranom koja je oboga}ena jednostruko nezasi}enim ma-
snim kiselinama HDL-kolesterol mo`e povisiti za oko 3%.46 
Ve} se odavno zna da umjereno konzumiranje alkohola 
mo`e malo povisiti HDL-kolesterol.47 Uo~eno je me|utim 
da su u alkoholi~ara HDL-~estice izmijenjene te da je obr-
nuti prijenos kolesterola tim ~esticama ometen, {to upu}uje 
da konzumiranje ve}ih koli~ina alkohola ima {tetne u~inke i 
na HDL-kolesterol.48

Lijekovi za povi{enje sni`enog HDL-kolesterola

Statini, koji su najvi{e upotrebljavani lijekovi za hiperko-
lesterolemiju, tek malo povisuju HDL-kolesterol, tj. za 5–
10%, pa stoga naj~e{}e nisu dostatni za povi{enje zna~ajnije 
sni`enog HDL-kolesterola.49

Fibrati su lijekovi koji se naj~e{}e rabe za povi{enje HDL-
-kolesterola uz istodobno zna~ajno sni`enje triglicerida i 
donekle sni`enje LDL-kolesterola.50 Oni povisuju HDL-ko-
lesterol za 5–20% poti~u}i nastanak apo AI i apo AII te obr-
nuti prijenos kolesterola.51 Iako gemfibrozil zapravo nije fi-
brat, uobi~ajeno se ubraja u tu skupinu i prvo je veliko ispi-
tivanje na~injeno upravo s tim lijekom. Helsinki Heart Study 
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pokazalo je da povi{enje koncentracije HDL-kolesterola za 
11% tijekom lije~enja gemfibrozilom snizuje za ~ak 34% 
rizik od infarkta miokarda i koronarne smrtnosti u mu{ka-
raca.52 Veteran Affairs HDL Intervention Trial (VA-HIT) 
pokazao je da povi{enje koncentracije HDL-kolesterola za 
6%, bez zna~ajne promjene koncentracije LDL-kolesterola, 
zna~ajno smanjuje rizik od nesmrtonosnog infarkta miokar-
da, kao i kardiovaskularne smrti. Osobitu korist imali su bo-
lesnici s dijabetesom u kojih je smanjenje rizika od velikih 
kardiovaskularnih doga|aja doseglo 32%.53 U ispitivanju 
Bezafibrate Infarction Prevention (BIP) bezafibratom se po-
stiglo smanjenje rizika za tek 7,3%, ali je naknadnom anali-
zom uo~eno da je u bolesnika koji su imali metaboli~ki sin-
drom smanjenje rizika bilo ~ak 56%.54

Od svih je fibrata naj~e{}e propisivan fenofibrat.55 On se 
rabio i u velikom ispitivanju pod nazivom The Fenofibrate 
Intervention and Event Lowering in Diabetes (FIELD) 
usmjerenom ponajprije smanjenju kardiovaskularnih doga-
|aja u dijabeti~ara.54 Iako je u tom ispitivanju na 9795 bole-
snika s dijabetesom tipa 2 fenofibrat smanjio rizik od ne-
smrtonosnog infarkta miokarda i koronarne smrtnosti za 
samo 11, odnosno 19%, naknadnom je analizom bolesnika 
koji su imali aterogenu dislipidemiju, tj. sni`eni HDL-kole-
sterol (ni`i od 1 mmol/l za mu{karce ili od 1,3 mmol/l za 
`ene) i povi{ene trigliceride, ustanovljeno da je u njih sma-
njenje rizika iznosilo 26%.56,57 Ovo je ispitivanje tako|er 
pokazalo iznena|uju}e dobre rezultate u usporavanju raz-
vitka mikrovaskularnih komplikacija (31% manje retinopa-
tija manje i 38% netraumatskih amputacija udova). Diabetes 
Atherosclerosis Intervention Study (DAIS) pokazalo je da 
fenofibrat zna~ajno, tj. za 40% pobolj{ava i sve angiografske 
pokazatelje razvitka koronarne bolesti u bolesnika s dijabe-
tesom tipa 2.58

Kako je niz ispitivanja jasno pokazao da su izrazito ugro-
`eni bolesnici s aterogenom dislipidemijom obilje`enom 
sni`enim HDL-kolesterolom i povi{enim trigliceridima, a 
tek malo povi{enim LDL kolesterolom kakva se naj~e{}e 
nalazi u dijabetesu tipa 2 i metaboli~kom sindromu, suvre-
meni se pristup njihova lije~enja sve vi{e temelji na kombi-
niranom lije~enju fibratima i statinima.59 Takvim se lije-
~enjem ne posti`e samo ja~e povi{enje HDL-kolesterola te 
sni`enje triglicerida i LDL-kolesterola, ve} i promjena vrste 
HDL-~estica tako da nastane manje malih HDL3-~estica 
siroma{nih kolesterolom a vi{e ve}ih, ja~e protuaterogenih 
HDL2-~estica bogatih kolesterolom.60 Pritom valja izbjega-
vati kombinaciju gemfibrozila i statina jer je rizik od miopa-
tije kao ne`eljene nuspojave takve kombinacije ~ak 15 puta 
ve}i nego kod davanja fenofibrata i statina.61

Do danas je na~injeno samo jedno veliko ispitivanje s 10 
251 ispitanikom u kojem su bolesnici s metaboli~kim sin-
dromom i dijabetesom tipa 2 dobivali kombinaciju nekog 
fibrata i statina, konkretno fenofibrata i simvastatina – The 
Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (AC-
CORD-Lipid).62 Nedavno objavljeni rezultati tog istra`ivanja 
upu}uju na to da, iako ta kombinacija nije zna~ajno sma-
njila smrtonosne kardiovaskularne doga|aje ni nesmrtono-
sne infarkte miokarda u sveukupnoj ispitivanoj populaciji, u 
onih s HDL-kolesterolom ni`im od 0,9 mmol/l i trigliceri-
dima vi{im od 2,3 mmol/l dodatno je smanjila kardiovasku-
larni rizik za ~ak 31%. Sukladno tomu, bilo bi apsolutno 
opravdano bolesnike s dijabetesom tipa 2 i dislipidemijom, 
osobito sa sni`enim HDL-kolesterolom, lije~iti kombina-
cijom statina i fenofibrata, a to je u suglasju i s rezultatima 
istra`ivanja FIELD.

Nijacin (nikotinska kiselina) tako|er povisuje HDL-kole-
sterol, i to do 20–25% uz dodatno manje sni`enje trigliceri-

da i LDL-kolesterola.63 To posti`e ponajprije pove}anjem 
sinteze i smanjenjem katabolizma apo AI, djelovanjem na 
CETP, ali i usporavanjem katabolizma velikih, lipidima bo-
gatih HDL-~estica.64–66 Glavni problem vezan uz nijacin 
jesu ne`eljene nuspojave. Naime, gotovo svaki peti bolesnik 
koji uzima ovaj lijek ima navale crvenila lica i gornjeg dije-
la tijela, nerijetko uz svrbe`, {to bitno smanjuje redovitost 
uzimanja lijeka.67 Problem je i to {to on povisuje glukozu u 
krvi, a osobito {to mo`e izazvati pojavu dijabetesa u osoba 
s metaboli~kim sindromom, poglavito ako imaju o{te}enu 
toleranciju glukoze.68 To je posebno va`no stoga {to sni`eni 
HDL-kolesterol upravo naj~e{}e imaju bolesnici s dijabete-
som tipa 2 i metaboli~kim sindromom.

The Coronary Drug Project bilo je jedino veliko ispiti-
vanje s nijacinom kao monoterapijom. U njemu se davanjem 
tog lijeka zna~ajno smanjila pojava nesmrtonosnog infarkta 
miokarda nakon pet godina, a nakon 15 godina i ukupna je 
smrtnost bila manja za 11%.69 Na~injeno je me|utim vi{e 
manjih ispitivanja u~inaka kombinirane terapije s nijacinom 
i drugim antilipemicima na lipoproteine u krvi. Tako se u 
ispitivanju Comparative Effects on Lipid Levels of Niaspan 
and Statins Versus Other Lipid Therapies (COMPELL) kom-
binacijom nijacina s atorvastatinom, odnosno rosuvastati-
nom HDL-kolesterol povisio do 18%, dok se kombinaci-
jom sa simvastatinom u ispitivanju SEACOAST povisio do 
25%.70,71 U Familial Atherosclerosis Treatment Study (FATS) 
nijacin je u kombinaciji s kolestipolom povisio HDL-kole-
sterol za 35% uz sni`enje LDL-kolesterola i triglicerida, {to 
je imalo za posljedicu regresiju aterosklerotskih nakupina.72 
I u HDL Atherosclerosis Treatment Study (HATS) kombi-
nacija nijacina i simvastatina dovela je do male regresije 
aterosklerotskih nakupina iako je problem s tim ispitiva-
njem, jednako kao i s FATS-om, u tome {to ni u jednom nije 
bilo usporedne skupine ispitanika lije~enih samo statinom.73 
S druge pak strane, u ispitivanju Arterial Biology for the 
Investigation of Treatment Effects of Reducing Choleste-
rol-2 (ARBITER-2) nijacin je uz statin povisio HDL-kole-
sterol za 21%, ali nije do{lo ni do kakvog zna~ajnijeg po-
bolj{anja u debljini intima-medija karotidnih arterija, niti u 
cijeloj ispitivanoj populaciji niti u bolesnika s dijabetesom 
tipa 2.74

Zaklju~ak

Sni`eni HDL-kolesterol je nedvojbeno va`an ~imbenik 
rizika od nastanka ateroskleroze i kardiovaskularnih bolesti 
koje zbog nje nastaju, a to su ponajprije koronarna bolest 
srca i infarkt miokarda. Stoga je va`no, osim sni`enja LDL-
-kolesterola, povisiti i sni`eni HDL-kolesterol, osobito u 
bolesnika s dijabetesom tipa 2 i metaboli~kim sindromom. 
To se donekle mo`e posti}i promjenom nezdravog na~ina 
`ivota, poglavito redovitom tjelesnom aktivno{}u, odnosno 
tjelovje`bom, prestankom pu{enja i smanjenjem prekomjer-
ne tjelesne te`ine. Ako te nefarmakolo{ke mjere nisu dostat-
ne, potrebna je primjena lijekova. Naj~e{}e se rabe fibrati, 
osobito fenofibrat, u kombinaciji sa statinima.
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