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Uvod
Kardiovaskularne bolesti (KVB) odgovorne su za više 

od 4 milijuna smrti u Europi svake godine. Aterosklerotska 
kardiovaskularna bolest (ATSKVB) glavni je predstavnik 
KVB-a gdje jedan od ključnih patofizioloških mehanizama 
predstavlja dislipidemija. Prevalencija KVB-a sa smrtnim 
ishodom češća je u žena (2,2 milijuna vs. 1,8 milijuna kod 
muškaraca), no muškarci češće umiru prije 65. godine, što 
ukazuje na rani početak bolesti kod muškaraca (1). 
Zahvaljujući boljem razumijevanju epidemiologije, pato-
fiziologije i kliničke prezentacije ATSKVB-a, te primjena-
ma mjera edukacije, prevencije i mogućnostima liječenja 
posljednjih desetljeća očekivalo se zaustavljanje epidemije 
ATSKVB-a. Suprotno očekivanome, povećana je stopa AT-
SKVB-a koja predstavlja glavni uzrok morbiditeta, mortali-
teta i smanjene kvalitete života (2, 3). U eri moderne kardio-
logije više pacijenata preživljava svoj prvi kardiovaskularni 
neželjeni događaj, no pod velikim su rizikom recidiva (1). 
Dislipidemije mogu biti primarne, genetski uzrokovane obi-

teljske dislipidemije, ili sekundarne, uzrokovane stanjima 
poput šećerne bolesti, pretilosti ili nezdravog načina života, 
pri čemu su sekundarne dislipidemije češće (4).

Aterosklerotski kardiovaskularni rizik
Ateroskleroza kao osnovni mehanizam ATSKVB-a razvija 
se dugotrajno posljedično upalnoj reakciji stijenke arterije 
na ozljedu endotela koja dovodi do povećane vaskularne 
permeabilnosti i adhezije leukocita. Ključan događaj je 
akumulacija LDL kolesterola, s posljedičnom aktivacijom 
monocita i trombocita, proliferacijom glatkih mišićnih 
stanica, proliferacijom ekstracelularnog matriksa, i ko-
načno stvaranjem fibrinske kape (5). Multifaktorijalnost 
procesa aterogeneze koji uključuje individualni odgovor 
funkcije endotela u regulaciji hemostaze i tromboze, spe-
cifičnu vaskularnu biologiju, lokalni vaskularni tonus, 
imunološku reakciju, odgovor glatkih mišićnih stanica, 
genetsku predispoziciju, mehaničke i hemodinamske 
efekte ovisne o tlaku, reološkim svojstvima krvi te geome-
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SAŽETAK Kardiovaskularne bolesti vodeći su uzrok smrti u Europi, s više od četiri milijuna smrtnih slučajeva godišnje. Aterosklerotska 
kardiovaskularna bolest glavni je uzrok tih smrti, a dislipidemija je ključni patofiziološki čimbenik u njezinu razvoju. Ateroskleroza je kronična bolest 
koja nastaje oštećenjem endotela, aktivacijom upalnih procesa, akumulacijom LDL kolesterola, proliferacijom glatkih mišićnih stanica te stvaranjem 
aterosklerotskih plakova. Procjena aterosklerotskoga kardiovaskularnog rizika kategorizira pacijente u vrlo visoki, visoki, umjereni i niski rizik, što 
pomaže u usmjeravanju ciljeva liječenja. Liječenje dislipidemija temelji se na promjenama životnog stila i različitim terapijskim opcijama, prvenstveno 
statinima, uz dodatne lijekove poput ezetimiba i PCSK9 inhibitora. Statini smanjuju sintezu kolesterola u jetri i povećavaju uklanjanje LDL kolesterola, 
dok ezetimib inhibira njegovu apsorpciju u crijevima. PCSK9 inhibitori blokiraju protein PCSK9 i posljedično povećavaju broj LDL receptora, te 
značajno smanjuju razinu LDL kolesterola i smanjuju kardiovaskularne događaje kod visokorizičnih pacijenata. Novije terapije, poput inklisirana, 
male interferirajuće molekule koja inhibira sintezu proteina PCSK9 i posljedično povećava broj LDLR-a, te bempedoatne kiseline koja inhibira sintezu 
kolesterola u jetri, dodatno doprinose snižavanju LDL kolesterola uz povoljan učinak na sigurnosni profil.
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SUMMARY Cardiovascular diseases are the leading cause of death in Europe, with more than four million deaths per year. Atherosclerotic 
cardiovascular disease is the main cause of these deaths, and dyslipidemia is a key pathophysiological factor in its development. Atherosclerosis is a 
chronic disease that occurs due to endothelial damage, activation of inflammatory processes, accumulation of LDL cholesterol, proliferation of smooth 
muscle cells and formation of atherosclerotic plaques. The assessment of atherosclerotic cardiovascular risk categorizes patients into very high, high, 
moderate and low risk, which helps to guide treatment goals. Treatment of dyslipidemia is based on lifestyle changes and various therapeutic options, 
primarily statins, with additional drugs such as ezetimibe and PCSK9 inhibitors. Statins reduce cholesterol synthesis in the liver and increase the 
clearance of LDL cholesterol, while ezetimibe inhibits its absorption in the intestine. PCSK9 inhibitors block the PCSK9 protein and consequently 
increase the number of LDL receptors, significantly reducing LDL cholesterol levels and reducing cardiovascular events in high-risk patients. New 
therapies, such as Inclisiran, small interfering molecules that inhibit PCSK9 protein synthesis and consequently increase the number of LDLRs, and 
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triji fibrozne kape određuje i dugoročne ishode liječenja 
ATSKVB-a (6 – 10).
Prema važećim smjernicama za liječenje dislipidemija Eu-
ropskoga kardiološkog društva iz 2019., kategorije kardiova-
skularnog rizika podijeljene su u sljedeće kategorije:
– �VRLO VISOKI RIZIK: Dokumentirani ATSKVB (slikovnom 

metodom ili prethodni akutni koronarni sindrom, stabil-
na angina pektoris, koronarna revaskularizacija, moždani 
udar i tranzitorna ishemijska ataka, periferna arterijska 
bolest), šećerna bolest s oštećenjem ciljnih organa ili naj-
manje tri velika čimbenika rizika ili rani početak šećerne 
bolesti dugog trajanja (više od 20 godina), teški stupanj 
kronične bubrežne bolesti (eGFR < 30 mL/min/1,73 m2), 
SCORE > 10 % za 10-godišnji rizik od smrti KVB-a, FH 
(engl. familial hypercholesterolemia, obiteljska hiperko-
lesterolemija) s ASCVD-om ili s drugim velikim čimbeni-
kom rizika.

– �VISOKI RIZIK: Izrazito povišeni pojedinačni čimbenici ri-
zika, posebno TG > 8 mmol/L, LDL-K > 4,9 mmol/L, BP ≥ 
180/110 mmHg. Bolesnici s FH-om bez drugih važnih čim-
benika rizika, sa šećernom bolesti bez oštećenja ciljnih 
organa, a sa šećernom bolesti trajanja ≥ 10 godina ili dru-
gih dodatnih faktora rizika, umjereno oštećena bubrežna 
funkcija (eGFR 30 – 59 mL/min/1,73 m2), SCORE ≥ 5 % i < 10 
% za 10-godišnji rizik fatalnoga KVB-a.

– �UMJERENI RIZIK: Mladi pacijenti (šećerna bolest tip 1 
< 35 godina; šećerna bolest tip 1 < 50 godina) s trajanjem 
šećerne bolesti < 10 godina, bez drugih čimbenika rizika, 
SCORE >= 1 % i < 5 % za 10 godina rizik od KVB-a sa smrt-
nim ishodom.

– �NIZAK RIZIK: SCORE < 1 % za 10-godišnji rizik od KVB-a sa 
smrtnim ishodom. 

SCORE SUSTAV procjenjuje kod naizgled zdravih osoba KV 
rizik kod kojih je rizik za KVB najčešće posljedica višestrukih 
čimbenika rizika koji međusobno djeluju. U muškaraca tre-
ba razmotriti probir faktora rizika uključujući lipidni profil u 
dobi > 40 godina, a kod žena > 50 godina ili u postmenopauzi. 
Sustav procjene rizika kao što je SCORE može pomoći u do-
nošenju logičnih upravljačkih odluka i započinjanju pravo-
dobnog liječenja (1).

Biologija lipida
Lipoproteini u plazmi prenose lipide u tkiva za iskorištava-
nje energije, taloženje lipida, proizvodnju steroidnih hor-
mona i stvaranje žučne kiseline. Lipoproteini se sastoje od 
esterificiranih i neesterificiranih kolesterola, triglicerida, 
fosfolipida i proteinske komponente imenovane apolipo-
proteini koji djeluju kao strukturne komponente, ligandi za 
stanično vezanje na receptore i aktivatore ili inhibitore en-
zima. Postoji šest glavnih lipoproteina u krvi: hilomikroni, 
lipoproteini vrlo niske gustoće (VLDL), lipoproteini srednje 
gustoće (IDL), LDL, Lp(a) i HDL (1).

LDL-K u plazmi je mjera mase kolesterola koju prenosi LDL 
čestica, daleko najbrojnijih lipoproteina koji sadrže ApoB, i 
procjena je koncentracije cirkulirajućeg LDL-a. Klinička ko-
rist snižavanja LDL-k određena je smanjenjem cirkuliraju-
ćih LDL čestica prema procjeni ApoB, što se obično ogleda 
u smanjenju količine i sastava kolesterola koji prenose te 
čestice (11, 12).

Preporuke za ciljeve liječenja LDL-K
U sekundarnoj prevenciji za pacijente s vrlo visokim rizi-
kom, smanjenje LDL-K za ≥ 50 % od početne vrijednosti i 
ciljni LDL-K < 1,4 mmol/L.
U primarnoj prevenciji za osobe s vrlo visokim rizikom, ali 
bez FH-a, smanjenje LDL-K za ≥ 50 % u odnosu na početnu 
vrijednost i ciljni LDL-K < 1,4 mmol/L.
U primarnoj prevenciji za osobe s FH-om s vrlo visokim ri-
zikom, smanjenje LDL-C za ≥ 50 % od početne vrijednosti i 
ciljni LDL-K < 1,4 mmol/L.
Za bolesnike s ASCVD-om koji dožive drugi vaskularni do-
gađaj unutar 2 godine (ne nužno isti tip kao prvi događaj) 
tijekom uzimanja maksimalno podnošljive terapije bazirane 
na statinima, ciljni LDL-K < 1,0 mmol/L.
U bolesnika s visokim rizikom smanjenje LDL-C za ≥ 50 % u 
odnosu na početnu vrijednost i LDL-K < 1,8 mmol/L.
U osoba s umjerenim rizikom treba razmotriti ciljni LDL-K 
< 2,6 mmol/L.
Kod osoba s niskim rizikom može se razmotriti ciljni LDL-K 
< 3,0 mmol/L (1).

Terapijske opcije za liječenje dislipidemije
Prehrambene navike i stil života
Prekomjerna tjelesna težina i pretilost, a osobito visceralni 
tip pridonose dislipidemiji. Cilj je smanjiti unos kalorija i 
povećati potrošnju energije. Smanjenje tjelesne mase pozi-
tivno utječe na lipidni status i na druge kardiovaskularne 
čimbenike, no nije u konačnici jasan učinak na kardiovasku-
larne smrtne ishode (13, 14). 
Način kombinirane intervencije uključuje smanjenje unosa 
zasićenih masti i trans masti, povećanje unosa nezasićenih 
masti, povećanje unosa vlaknaste hrane, smanjenje unosa 
jednostavnih i ugljikohidrata te konzumnog šećera, ograni-
čenje unosa soli i alkohola, prestanak pušenja, optimalnu i 
prilagođenu fizičku aktivnost (15).

Statini
Statini smanjuju sintezu kolesterola u jetri kompetitivnom 
inhibicijom enzima HMG-CoA reduktaze, koji ograničava 
brzinu biosinteze kolesterola. Smanjenje intracelularno-
ga kolesterola potiče povećanu ekspresiju LDL receptora 
(LDLR) na površine hepatocita, što zauzvrat rezultira po-
većanim unosom LDL-K iz krvi i smanjene koncentracije 
LDL-K u plazmi (1).
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Stupanj smanjenja LDL-K razlikuje se ovisno o dozi i izboru 
statina. Režim visokog intenziteta definira se kao doza stati-
na koja u prosjeku smanjuje LDL-C za ≥ 50 %, dok se terapija 
umjerenog intenziteta definira kao doza za koju se očekuje 
da će smanjiti LDL-K za 30 – 50 %. Značajno je da postoje 
značajne interindividualne varijacije u smanjenju LDL-C 
s istom dozom lijeka (14). Osim glavnog učinka statina na 
vrijednost LDL-K, važni su i pleiotropni protuupalni i an-
tioksidativni učinci statina relevantni za prevenciju KVB-a 
(16, 17). Statini su djelotvorni u primarnoj i sekundarnoj 
prevenciji KVB-a, smanjuju kardiovaskularnu smrtnost u 
ATSKVB-a za 20 – 30 % u visoko rizičnoj populaciji (1). Pred-
stavnici visokointenzitetnih statina su atorvastatin koji u 
dozi od 80 mg reducira LDL-K za 50 – 60 % i rosuvastatin 
u dozi od 40 mg reducira LDL-K za 55 – 60 % (1). Nuspoja-
ve statina mogu biti mišićne etiologije (mijalgija, miozitis, 
rabdomioliza), učinak na jetrenu funkciju s povećanjem je-
trenih enzima, metabolički efekt i povećan rizik od šećerne 
bolesti tip 2, gastrointestinalni simptomi i rijetki neurološki 
poremećaji (18).

Inhibitori apsorpcije kolesterola
Ezetimib inhibira unos kolesterola iz hrane i žuči u cri-
jevima bez utjecaja na apsorpciju hranjivih tvari topivih 
u mastima. Inhibicijom apsorpcije kolesterola, ezetimib 
smanjuje količinu kolesterola koja se transportira u jetru 
i posljedično se pojačava ekspresija LDLR-a, što zauzvrat 
dovodi do povećanog uklanjanja LDL-a iz krvi. U kliničkim 
studijama ezetimib u monoterapiji od 10 mg/dan smanjuje 
LDL-K u bolesnika s hiperkolesterolemijom za 15 – 22 % s re-
lativno visokom interindividualnom varijacijom. Ezetimib 
dodan terapiji statinima prosječno smanjuje razinu LDL-K 
za dodatnih 15 % i prema rezultatima IMPROVE-IT studije 
posljedično smanjuje kardiovaskularne neželjene ishode (1). 
Nuspojave ezetimiba su rijetke i manifestiraju se gastrointe-
stinalnim smetnjama, glavoboljom i umorom (19).

Protein konvertaza subtilizin/keksin inhibitori tipa 9
PCSK9 (engl. proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) 
inhibitori su monoklonska antitijela (mAb) koja blokiraju 
protein PCSK9. Ovaj protein smanjuje broj LDL receptora 
na površini hepatocita pa njegova inhibicija povećava broj 
LDLR-a i time pojačava uklanjanje LDL-K iz krvi. Trenutno 
odobreni PCSK inhibitori su dva potpuno ljudska mAb, ali-
rokumab i evolokumab. Liječenje statinima povećava cirku-
lirajuće razine PCSK9 u serumu, stoga je najbolji učinak ovih 
mAbs pokazan u kombinaciji s primjenom statina (1, 16).
U kliničkim ispitivanjima alirocumab i evolokumab, samo-
stalno ili u kombinaciji sa statinima i/ili drugim terapijama 
za snižavanje lipida, smanjuju razinu LDL-K u prosjeku za 60 
%, ovisno o dozi. Čini se da je učinkovitost uvelike neovisna o 
bilo kojoj osnovnoj terapiji. Oba mAb učinkovito snižavaju ra-

zine LDL-K kod pacijenata s visokim KV rizikom, uključujući 
one sa šećernom bolesti s posljedičnom redukcijom kardio-
vaskularnih događaja (1, 20). Nuspojave su rijetke i manifesti-
raju se lokalnom reakcijom na mjestu injekcije, respiratornim 
smetnjama i simptomima nalik na prehladu (21).

Inklisiran
Inklisiran je mala interferirajuća RNK (siRNA) koja inhibi-
ra sintezu proprotein konvertaze subtilizin/keksin tipa 9 
(PCSK9) u hepatocitima. Vezivanjem za PCSK9 mRNA, in-
klisiran izaziva njezinu degradaciju putem RISC komplek-
sa, čime se sprječava sinteza PCSK9 proteina. Smanjenjem 
PCSK9 koncentracije, povećava se broj LDLR-a na površini 
stanica jetre, što omogućava efikasnije uklanjanje LDL-K iz 
krvi.
Za razliku od drugih hipolipemika, efekti inklisirana traju 
duže zahvaljujući njegovu mehanizmu djelovanja na nivou 
sinteze proteina, što omogućava doziranje samo dva puta 
godišnje nakon inicijalne faze.
U kliničkim ispitivanjima (npr. ORION-10, ORION-11) inkli-
siran je maksimalno smanjio koncentraciju LDL-K za 52,6 % 
na dan 180. Pokazao je dobru podnošljivost i stabilan dugo-
ročni učinak, što ga čini pogodnim za pacijente sa visokom 
rezidualnom kardiovaskularnom rizičnošću koji ne postižu 
ciljne vrijednosti LDL-C-a standardnim terapijama (3, 22). 
Nuspojave su rijetke i mogu se manifestirati lokalnom reak-
cijom na mjestu injekcije, respiratornim smetnjama, umo-
rom, glavoboljom (23).

Bempedoatna kiselina
Bempedoatna kiselina je lijek za snižavanje LDL-K putem 
inhibicije sinteze kolesterola u jetri. Za razliku od statina, 
bempedoatna kiselina je prolijek koji se aktivira isključivo 
u jetri, čime se potencijalno smanjuje rizik od mišićnih nu-
spojava koje su česte kod statinske terapije. Bempedoatna 
kiselina inhibira ATP-citrat liazu (ACL) – ključni enzim u 
sintezi kolesterola, koji djeluje prije od HMG-CoA redukta-
ze (mjesta djelovanja statina). Inhibicijom ACL-a dolazi do 
smanjene sinteze LDL-K u jetri, povećanja broja LDLR-a, 
pojačanoga klirensa LDL-K iz krvi. Snižava LDL-K za 17 – 28 
%, ovisno primjenjuje li se monoterapija ili kombinacija lije-
kova. Smanjuje rizik od velikih kardiovaskularnih događaja 
kod pacijenata netolerantnih na statine (CLEAR Outcomes 
studija). Moguće nuspojave uz primjenu lijeka su mijalgija, 
respiratorne infekcije gornjega dišnog sustava, povišenje 
mokraćne kiseline, povišenje jetrenih enzima (24).

Fibrati
Fibrati su klasa lijekova koji se koriste za liječenje dislipide-
mija, naročito kada su povišeni trigliceridi i/ili snižen HDL 
kolesterol. Najčešće se koriste kod hipertrigliceridemije, 
mješovite dislipidemije i u prevenciji pankreatitisa kod jako 
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visokih triglicerida. Klinički učinci na profile lipida razli-
kuju se među članovima fibrata klase, ali se procjenjuje da 
dostižu redukciju 50 % vrijednosti triglicedrida, a ≤ 20 % 
smanjenje razine LDL-K. Najčešće nuspojave su gastroin-
testinalne smetnje, povišenje jetrenih enzima, miopatije ili 
mijalgije (1, 25).

Zaključak
Aterosklerotska kardiovaskularna bolest ostaje vodeći uzrok 
kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta unatoč napret-
ku u razumijevanju patofiziologije i dostupnosti učinkovitih 
terapija. Dislipidemija, posebno povišeni LDL-kolesterol, 
prepoznata je kao ključni čimbenik u razvoju aterosklerot-
ske kardiovaskularne bolesti, zbog čega je pravovremeno 
prepoznavanje i adekvatno liječenje dislipidemija ključno 
za prevenciju kardiovaskularnih događaja.
Suvremeni pristup liječenju temelji se na individualnoj pro-
cjeni kardiovaskularnog rizika te postizanju ciljnih vrijed-
nosti LDL-kolesterola kroz kombinaciju promjena načina 
života i farmakološke terapije. Statini ostaju temelj liječenja, 
a u slučaju nedovoljne učinkovitosti ili netolerancije koriste 
se dodatni lijekovi poput ezetimiba, PCSK9 inhibitora, inkli-
sirana i bempedoatne kiseline.
Unatoč širokom spektru terapijskih opcija izazovi ostaju 
u prepoznavanju i liječenju rizičnih pacijenata, kao i u po-
stizanju optimalne adherencije na terapiju. Integrirani pri-
stup, koji uključuje ranu identifikaciju rizičnih osoba, edu-
kaciju, promicanje zdravog načina života i dosljednu pri-
mjenu smjernica, ključan je za dugoročno smanjenje tereta 
kardiovaskularnih bolesti.
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