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Sazetak Poremecaj metabolizma masti u osoba s
metabolickom inzulinskom rezistencijom vaZan je rizi¢ni
c¢imbenik za razvoj ateroskleroze. Brojne studije pokazale
su znacajnu povezanost izmedu razine inzulina i triglicerida,
kao | direktnu povezanost s razinom glukoze u Kkrvi,
kompenzatorne hiperinzulinemije i jetrene sekrecije lipidnih
cestica bogatih trigliceridima (VLDL-TG). Ako primjenom
standardnih mjera lijecenja (dijeta, tjelesna aktivnost) nije
doslo do normalizacije lipidnog statusa, potrebna je primjena
farmakoterapije. Primjenom statina postize se sniZenje
koncentracije lipoproteina male gustoce (LDL), koji takoder
mogu djelovati i na sniZenje koncentracije triglicerida (TG),
te porast razine lipoproteina velike gusto¢e (HDL). Fibrati se
rabe u svrhu sniZenja razine TG ili za podizanje koncentracije
HDL-a, no ponekad ih je potrebno primijeniti u kombiniranome
lijecenju zajedno sa statinima, moZda i u kombinaciji s
preparatima nikotinske kiseline, ako je potrebno dodatno
sniziti razinu triglicerida ili povisiti razinu HDL-kolesterola.
Preparati nikotinske kiseline smatraju se danas najmocnijim
sredstvom za podizanje razine HDL-kolesterola, a znacajan
Jje njihov utjecaj i na ostale komponente lipidnog trijasa, Ssto
ukljucuje sniZenje razine triglicerida, povecanje gustoce,
odnosno sniZenje koncentracije visokoaterogenih, malih
LDL-Cestica.

Kljucne rijeCi: metabolicka inzulinska rezistencija,
VLDL, LDL, HDL, trigliceridi, farmakoterapija

Poremecaji metabolizma masti obuhvac¢aju pojacanu
sintezu i smanjenu eliminaciju lipoproteina u serumu,
s rezultirajuéom hiperlipoproteinemijom, kao i snizenu
razinu angioprotektivne HDL-frakcije. U najve€oj su mjeri
genski uvjetovani, ali vaznu ulogu u njihovu razvoju ima i
prekomjernatjelesnatezina, prehrana bogata zasi¢enim
mastima i kolesterolom, smanjena tjelesna aktivnhost
te konzumiranje vecih koliCina alkohola. Poremecaji
metabolizma masti vazna su sastavnica metabolicke
inzulinske rezistencije i vazan rizicni Cimbenik za
razvoj kardiovaskularnih bolesti. Abdominalni tip
pretilosti, osnovna komponenta metabolicke inzulinske

Summary Dyslipidaemia in metabolic insulin resist-
ance is an important risk factor in the development
of atherosclerosis. A number of studies have shown
a significant relationship between plasma insulin and
triglyceride concentrations, and defined a direct relationship
between resistance to insulin-mediated glucose disposal,
compensatory hyperinsulinemia and hepatic secretion of
very low density lipoprotein triglycerides (VLDL-TG). When
dyslipidaemia is not adequately controlled in subjects with
metabolic insulin resistance by lifestyle interventions,
pharmacologic approaches are warranted. Statins are first-
line pharmacotherapy due to their efficacy for lowering
low-density lipoprotein levels, and may also improve high-
density lipoprotein cholesterol (HDL) and triglyceride (TG)
levels. Fibrates can be used as monotherapy for lowering
triglycerides or raising HDL cholesterol. Fibrates and/
or nicotinic acid may be useful in combination with a
statin for additionally lowering triglycerides or raising HDL
cholesterol. Niacin is the most effective pharmacotherapy
currently available for raising HDL cholesterol levels. It has
beneficial effects on other components of the atherogenic
lipid triad, including lowering triglyceride levels, increasing
LDL particle size, and reducing the concentration of small
LDL particles.

Key words: metabolic insulin resistance, VLDL, LDL,
HDL , tryglicerides, pharmacotherapy

rezistencije, obiljezen je metabolicki visokoaktivnim,
a na djelovanje inzulina rezistentnim visceralnim
adipocitima, koji poti¢u razne patofizioloSke procese,
ukljucujuéi i razvoj dislipidemije. U ovih bolesnika ¢est
je nalaz poviSene razine kolesterola vrlo male gustoce
(VLDL) i hipertrigliceridemije, uz nisku razinu HDL-ko-
lesterola (hiperlipoproteinemija tip V). Razina TG u
plazmi korelira s promjenama u procesu koagulacije, u
prvom redu s poviSenom razinom inhibitora aktivatora
plazminogena 1 (PAIl-1), pove€avajuéi tako rizik od
stvaranja tromba. Dokazana je pozitivha korelacija
izmedu indeksa tjelesne mase (BMI) i razine TG.
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Od joS veCeg znaCenja je obrnuta korelacija izmedu
BMI i HDL-kolesterola, Cija smanjena razina u plazmi
ima vecCu ulogu u razvoju ateroskleroze od povisene
razine triglicerida. Obrnuto, gubitak tjelesne teZine
dovodi do pada razine ukupnog i poviSenja razine
HDL-kolesterola. Razina LDL-kolesterola Cesto je na
gornjoj granici normale, iako i ona moZe biti poviSena
(hiperlipoproteinemija tip llb).

Etiopatogeneza dislipidemije
u metabolickoy inzulinskoy
rezistenciji

Abdominalni tip pretilosti klju¢an je za postavljanje
dijagnoze metaboli¢kog sindroma. U osoba s ovim tipom
pretilosti pojacano lucenje kortikoida do kojeg dolazi
zbog aktivacije hipotalamo-hipofizno-adrenalne  osi,
smanjuje antilipoliticki ucinak inzulina, s posljedi¢nim
smanjenjem inhibicije lipaze osjetljive na hormon. Dolazi
do pojacanog oslobadanja slobodnih masnih kiselina
(SMK) iz visceralnih adipocita. Istodobno pojacana
aktivnost simpatickoga Ziv€anog sustava u ovih osoba
dovodi do daljnjeg oslobadanja SMK, uz inhibiciju sinteze
leptina i stimulaciju stvaranja faktora tumorske nekroze
alfa (TNF-alfa), Sto ima dodatni u¢inak na metabolicku
inzulinsku rezistenciju. Poja¢ani dotok SMK iz visceralnih
depoa u jetru rezultira njihovom pojacanom oksidacijom i
stvaranjem acetil-koenzima A, sto dovodi do stimulacije
piruvatkarboksilaze s pove€anim stvaranjem glukoze
iz piruvata u jetri. Istodobno se povecava sinteza TG
i LDL-Cestica bogatih trigliceridima, a smanjuje se
koncentracija HDL-kolesterola (1-3).

Medutim, razmisljanja na koji nac¢in metabolicka inzu-
linska rezistencija i kompenzatorna hiperinzulinemija
utjecu na pojacano jetreno lucenje VLDL-TG-Cestica su
oprec¢na. Smatra se da do poveCane sinteze VLDL-a i
razvoja hipertrigliceridemije u osoba s metabolickom
inzulinskom rezistencijom dolazi zbog smanjene
osjetljivosti jetrenih stanica na djelovanje inzulina (4,
5). Infuzija inzulina u osoba s hipertrigliceridemijom
dovodi do supresije jetrene produkcije VLDL-TG-Cestica
(6). S druge strane, niz studija je pokazao da je
sama perfuzija slobodnih masnih kiselina zZivotinjama
s manjkom inzulina (insulin defficient rats), koje su
ujedno i rezistentne na djelovanje inzulina, nedostatna
za sintezu VLDL-TG. To bi znacCilo da inzulinska
rezistencija zajedno s posljedicCnom kroniénom
hiperinzulinemijom ima klju¢nu ulogu u jetrenoj sintezi
aterogenih lipidnih ¢estica u osoba bez Seerne bolesti.
Drugim rijeCima, Sto je duZze jetra izloZzena stanju
kroni¢ne hiperinzulinemije, to €e biti veCa sinteza
VLDL-Cestica i TG, i to kod razlicitih koncentracija
SMK (7).

Hiperlipoproteinemija u bolesnika s
metabolickom inzulinskom rezisten-
cijom 1 Secernom bolescu tipa 2

U bolesnika s metabolickom inzulinskom rezistencijom
(MIR) i tipom 2 Se€erne bolesti hipertrigliceridemija i
niska razina HDL-kolesterola ¢esto perzistiraju i nakon
pocetka lijeCenja Secerne bolesti te se ¢ini da ne ovise o
stupnju postignute glukoregulacije. Ovakav poremec¢aj
lipidnog statusa naziva se dijabetiCka dislipidemija, a
osim povisenih vrijednosti VLDL-kolesterola i TG te nis-
ke razine angioprotektivne HDL-frakcije Cesto ukljucuje
i prisutnost malih LDL-Cestica (tzv. aterosklerotski
fenotip), nakupljanje ostatnih Cestica lipoproteina
bogatih trigliceridima (IDL) te abnormalnosti u samom
sastavu HDL-kolesterola. Osim TG nastaju i LDL te HDL
bogati trigliceridima, koji podlijezu djelovanju hepaticke
lipaze (HL), Cija je aktivnost povecana u MIR te potice
stvaranje LDL i HDL-Cestica bogatih trigliceridima.
Takav HDL podlijeze ubrzanom kataboliziranju, Cime se
objasnjava niska razina plazmatskog HDL-kolesterola,
dok se LDL obogacen trigliceridima otezano veZe za
receptore u jetri, Cime se usporava njegova eliminacija
(8).

Terapijski pristup osobi s
metabolickom inzulinskon
rezistencijom i/ili Secernom bolescu
tipa 2

Poremeéaj metabolizma masti u najvecoj je mijeri
odgovoran za razvoj ateroskleroze, pa je u svake osobe
s metabolickim sindromom, a poglavito u osoba s
oSte¢enom tolerancijom glukoze ili ve€¢ razvijenom
SeCernom boleS€u tipa 2, nuzno provoditi lijeCenje.
Terapijski pristup poremecaju metabolizma masti u
osoba s metabolickom inzulinskom rezistencijom i/ili
SeCernom boleS¢u zahtijeva sveobuhvatnu strategiju
koja uklju¢uje smanjenje aterogenih lipoproteina bo-
gatih trigliceridima, obrat lipidnog trijasa (TTG, TLDL,
JHDL) te u&inkovitu promjenu metaboli¢kog sindroma.
LijeCenje hipertrigliceridemije zapocCinje agresivnim
programom promjene nacina Zivota. Ograni¢eni
unos alkohola i ugljikohidrata moze znacajno sniziti
razinu TG kod mnogih bolesnika, dok sniZenje
razine LDL-kolesterola najéeSCe zahtijeva primjenu
farmakoterapije. Prema smjernicama NCEP-a (National
Cholesterol Education Program), lijeCenje se provodi u
svrhu postizanja preporucenih ciljnih vrijednosti:

1. u osoba s visokim rizikom terapijska opcija je sniziti
razinu LDL-a ispod 1,81 mmol/L

2. u osoba s umjereno visokim rizikom postaviti za cilj
razinu LDL-a ispod 2,59 mmol/L

3. HDL > 1,02 mmol/L za muskarce,
HDL > 1,28 za Zene
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4. trigliceridi < 1,7 mmol/L

Kada se lijekovi rabe za sniZenje LDL-a u bolesnika s
visokim ili umjereno visokim rizikom, savjetuje se da
intenzitet lijeCenja bude takav da se postigne snizenje
od najmanje 30-40%, a koje ugrubo korelira s 30-40%-
-tnim sniZzenjem rizika od infarkta miokarda ili smrti od
srcanozilne bolesti (9, 10). Ako provjerena provedba
temeljnih principa lijeCenja poremecaja metabolizma
masti (edukacija o prehrani, smanjenje tjelesne teZine,
poveCanje tjelesne aktivnosti) tijekom tri mjeseca
nije dovela do korekcije lipidnog statusa, indicirano
je zapoceti lijecenje lijekovima (hipolipemicima), ali i
tada obavezno valja nastaviti s dijetom. Postoji viSe
vrsta lijekova s razlicitim djelovanjem na pojedine
vrste lipoproteinskih Cestica koji utjeCu na razliCite
faze njihova metabolizma. Zato se u novije vrijeme sve
¢esSce, osim lijecenja dijetom i jednom vrstom lijeka,
daju kombinacije lijekova s ide-jom da ¢e se njihov
ucinak poboljsati zbog istodobnog djelovanja razli¢itim
farmakoloskim mehanizmima. Naj¢esci lijekovi u
lijeCenju hiperlipoproteinemija su inhibitori HMG-CoA
reduktaze i fibrati.

Inhibitori 3-hidroksi-3-metilglutaril-
-koenzim A (HMG-CoA) reduktaze

Za snizenje koncentracije kolesterola u bolesnika
s hiperlipoproteinemijom tipa 2a (T LDL) najéesce
se rabe lijekovi iz skupine statina. To su inhibitori
enzima 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A reduktaze
(HMG-CoA reduktaza) koji koCe sintezu kolesterola u
stanicama. Lijekovi iz te skupine kompetitivno inhibiraju
enzim, koji katalizira pretvorbu 3-hidroksi-3-metilglutaril-
-koenzima A u pretecu kolesterola, mevalonat, s
posljedi¢nim porastom broja LDL-receptora. To dovodi
do pojacanog uklanjanja LDL-kolesterola iz krvi,
odnosno do smanjenja koncentracije LDL-kolesterola
za 30%-40%. Koncentracija HDL-kolesterola u krvi moze
se povetati za oko 10%. Za sniZzenje koncentracije
kolesterola u bolesnika hiperlipoproteinemijom tipa
2a (T LDL) lijeCenje provodimo primjenom nekih od
statina (npr. Statex®, PLIVA). Za snizenje koncentracije
kolesterola u bolesnika s hiperlipoproteinemijom
tipa 2b (T LDL; T TG) te dominantnim nalazom
hiperkolesterolemije, lijeCenje se takoder zapocCinje
primjenom statina. Kako se primjenom viSih doza
statina najceSce postize i smanjenje koncentracije
VLDL-kolesterola, prateno padom koncentracije
triglicerida u plazmi, ova terapija je ¢esto dostatna. Ako
se radi o bolesniku s hiperlipoproteinemijom tipa 2b i
dominantnim nalazom hipertrigliceridemije, lijeCenje se
moZe zapoceti fibratima (vidi dalje), a nakon kontrole
treba donijeti odluku o eventualnoj izmjeni terapije
(statin; kombinirano lijeCenje). Osim atorvastatina
(Atorvox®, PLIVA) koji se moze dati u bilo koje doba
dana, statini se obi¢no daju u jednoj dnevnoj dozi, i
to navecer, jer je biosinteza kolesterola najve¢a oko

ponoéi (11-15). U sluCaju potrebe za primjenom visih
doza statina, lijek se moze dati podijeljen u dvije dnevne
doze.

Fibrati

lako uloga hipertrigliceridemije u nastanku koronarne
bolesti tek treba biti rasvijetljena, sve je viSe dokaza
da je hipertrigliceridemija pokazatelj povecanog rizika
od njezina razvoja. U lijeCenju hipertrigliceridemija
(hiperlipoproteinemija tipa IV i tipa V) najviSe se
rabe fibrati, koji su agonisti PPAR (peroxisome
proliferator activated receptors) alfa-receptora. To
su spojevi nastali iz klofibrata, koji znacajno snizuju
razinu TG (i do 50%), a u mnogo manjoj mjeri razinu
kolesterola (5%-10%). Smatra se da povecavajuci
aktivnost lipoproteinske lipaze (LPL), povecavaju
katabolizam i smanjuju sintezu VLDL-Cestica. U ljudi
smanjuju lipolizu u masnome tkivu te smanjenjem
unosa slobodnih masnih kiselina u jetru utjeCu na
smanjenje jetrene sinteze VLDL-TG. lako u odnosu
na inhibitore HMG-CoA reduktaze pokazuju znacajno
manji u€inak na snizenje razine LDL-kolesterola, oni
djeluju na LDL-frakciju kolesterola u smislu promjene
iz vrlo malih aterogenih u lakSe, vece Cestice, koje su
manje podloZne procesu oksidacije. Smatra se da koCe
sintezu i pove€avaju eliminaciju apo B-100, Sto dovodi
do smanjenog stvaranja VLDL-TG-Cestica i njihove
povecane eliminacije (16). Neke su studije pokazale
da fibrati takoder mogu imati u¢inak i na smanjenje
razine C-reaktivnog proteina (17).

Kombinirano lijecenje

Razina TG tijekom primjene statina Cesto ostaje
poviSena, dok se ponekad moZe primijetiti porast
koncentracije LDL-kolesterola za vrijeme lijeCenja
fibratima. U ovih bolesnika indicirano je kombinirano
lijeCenje nekim od statina i fibratom, ali tek posto
su iscrpliene sve moguénosti monoterapije. Ovakvo
lijeCenje zahtijeva redovito pracenje bolesnika u
kraéim vremenskim intervalima, zbog povecanog rizika
od razvoja miopatije, poglavito u prisutnosti bubrezne
bolesti (18).

Podizanje razine lipoproteina velike gustoce
(HDL)

SniZena razina HDL-kolesterola neovisan je ¢imbenik
rizika od nastanka ateroskleroze. Upravo zbog toga,
tijekom proteklog desetlje¢a HDL-kolesterol i podizanje
njegove razine u svrhu prevencije kardiovaskularnih
bolesti, prepoznat je kao novi terapijski cilj. Podizanje
razine HDL-kolesterola za 0,026 mmol/L smanjuje
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rizik od KV bolesti za 2-3%. Na podizanje razine HDL-a
uc¢inak su pokazali fibrati. Znac¢ajno bolji u¢inak postize
se preparatima nikotinske kiseline. Danas na trzistu
postoje dugodjelujuci preparati, u kojih nije uoCena
hepatotoksi¢nost. Medutim primjena ovih preparata je
upitna u dijabeti¢nih bolesnika, zbog moguceg utjecaja
na podizanje koncentracije Seera u krvi. Istodobno
dolazi i do sniZenja koncentracije LDL-kolesterola i
triglicerida te CRP-a (17). U tijeku su klinicke studije
koje ispituju djelovanje inhibitora transportnog proteina
estera kolesterola (CETP) koji takoder podiZzu razinu
HDL-a (18).
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