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hfd STRUGNI RADOVI

Kolesterol u zdravlju i bolesti

ITA SAMARZIJA?, ZELJKO GUTTLER?

1Zavod za farmakologiju, Farmaceutsko-biokemijski fakultet Sveudilista u Zagrebu,
Pomasojeva 2, 10 000 Zagreb
¢l jekarna Tripolski, 31000 Osijek

UvoD

Ljudski je organizam najsavrienija biologka vrsta s brojnim i raznovrsnim anatom-
skim strukturama te najslozenijom regulacijom medusobno povezanih fiziologkih pro-
cesa. Osnovne sastojke tako slozenog sustava ¢ine, osim vode, razliciti proteini, ugljiko-
hidrati, lipidi, hormoni, nukleinske kiseline, vitamini, minerali itd. Pojedine skupine tih
osnovnih sastojaka mogu se podijeliti na niz daljnjih podskupina, odnosno pojedina¢nih
tvari, od kojih svaka od njih ima specifi¢nu ulogu u organizmu.

Tako se lipidi dijele na sljedece tri podskupine: fosfolipidi, kolesterol i trigliceridi
(neutralne masti). Sastavnice su triglicerida i fosfolipida masne kiseline koje ¢ine dugo-
lan¢ane ugljikovodi¢ne organske kiseline (stearinska, oleinska i palmitinska kiselina)
vezane za glicerol. Kolesterol, medutim ne sadrzi niti jednu masnu kisclinu, premda se
njegova sterolna jezgra stvara od dijelova molekula masnih kiselina. Stoga su mnoga
njegova fizikalna i kemijska svojstva sli¢na svojstvima ostalih lipidnih tvari, ali ipak nisu
istovietna. Dok trigliceridi u organizmu uglavnom sluze za dobivanje energije za razlicite
metabolicke procese, kolesterol i fosfolidi primjenjuju se za izgradnju plazmatskih mem-
brana (epitelnih, stanié¢nih i subcelularnih) tkiva i organa svuda u organizmu. Kolesterol
sc takoder rabi i za druge procese, gdje sluzi kao supstrat za sintezu steroidnih hormona,
sintezu muskih i zenskih spolnih hormona, zu¢nih kiselina, vitamina D itd. (1).

Stoga je visestruka uloga kolesterola u organizmu nezaobilazna, kako u anatomskom,
tako i u fizioloskom pogledu, ¢ime se uz njegovu pomoc¢ omogucuje odrzavanje zdravlja u
cjelini. No, zdravstveni problemi nastaju u stanjima dugotrajnog debalansa kolesterola,
na §to je potrebno reagirati razli¢itim, danas mogucim, pristupima, kako u promjenama
zivotnih navika, tako i pravilnim farmakoterapijskim tretmanom, $to je prikazano u
ovom radu.

KOLESTEROL I NJEGOVA ULOGA

Osnovnu gradu kolesterola ¢ini sterolna jezgra (slika 1). Ona se u cijelosti sintetizira iz
vige molekula acetil-koenzimaA (acetil-CoA) kaskadnom reakcijom.

Sterolna se jezgra pomocu razli¢itih postrani¢nih lanaca moze preinaciti tako da se iz
nje stvaraju, ne samo kolesterol, veé i kolna kiselina iz koje nastaju zuéne kiseline - koje
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pomazu u probavi hrane, ili pak mogunas- [~
tati mnogi vazni steroidni hormoni koji se
sintetiziraju i luce iz kore nadbubreznih zli-
jezda, jajnika ili testisa.

Nadalje, lipidne strukture u mozgu vazni
su sastojci u izgradnji stani¢nih membrana
Fivéanih stanica i sinapsa, mijelinske ovoj-
nice, a ukljucene su i u funkciju povezi-

- . HO'
vanja glija stanica.
Kolesterola ima 2-5 puta vise u mozgu Slika 1. Prikaz kemijske strukture
nego u ostalim organima te on ¢ini bitnu kolesterola

komponentu potrebnu za uredno funkcio-
niranje mozga i bad zato ga u mozgu ima vise nego u ostalim organima. U mozgu je, dakle
kolesterol bitan za povezivanje stanica §to je neophodno za pamcenje i uéenje.

To je, dakle molekula nuzna nasem organizmu za izgradnju stani¢nih membrana, nekih
hormona i udi te za rad mozga.

No, kada se govori o kolesterolu, éesto se pogredno tumaci njegova uloga, jer ukoliko
ga ima previge, tada se isti¢u upravo njegova negativna svojstva, tj. prevelika koli¢ina u
krvnim Zilama moze izazvati zaéepljenje te posljedi¢no prouzroditi sréani ili mozdani udar
(infarkt). Ipak, kolesterol nije uvijck samo neprijatelj nadega zdravlja; on uvelike pomaze
u funkcijama mozga, a $tetno djeluje tek ako ga ima previse u cirkulaciji.

Razina kolesterola u krvi ne odreduje istu razinu u opskrbljivanju mozga, jer molekule
kolesterola ne prolaze krvnomozdanu barijeru, veé glija stanice same proizvode koleste-
rol potreban njima i neuronima te sluzi za oblikovanje zivéanih zavrsctaka, tj. sinapsa,
pomocu kojih komuniciraju Zivéane stanice. Ukupna koli¢ina kolesterola u organizmu
vezana je uglavnom za endogenu produkciju, dok je manji dio egzogenog podrijetla.
Endogeno prisutan kolesterol u cirkulaciji uglavnom se sintetizira u jetri (70%) a egzo-
geni dio, organizam dobiva putem hrane (30%) (slika 2). Egzogeni kolesterol se u organi-
zam unosi hranom zivotinjskog podrijetla i pritom je vaino istaknuti da ga treba unositi
samo toliko koliko je potrebno za zadovoljavanjc vlastitih potreba (do 30%), a ne previse,
kao §to je to €esto u nasoj populaciji gdje ga se unosi ¢ak do 40%. Hranom uneseni koles-
terol apsorbira se iz probavnog sustava i odlazi pomocu hilomikrona do jetre, a ukoliko
ga se unosi previse, taloi se i u druga tkiva. Za razliku od toga, endogena produkcija
kolesterola odvija se uglavnom u samoj jetri. Brzinasinteze i koli¢ina nastalog endogenog
kolesterola ovisi o koli¢ini kolesterola koji se apsorbira iz hrane.

Regulacija ukupne koncentracije kolesterola u plazmi obavlja se mehanizmom nega-
tivne povratne sprege. Visoke koncentracije kolesterola u stanicama hepatocita potiskuju
nastajanje enzima hidroksimetilglutaril koenzim A reduktaze (HMG-CoA reduktaze) cime sc
inhibira daljnja sinteza kolesterola.

Preporuke zdravstvenih radnika odnose se na ciljne vrijednosti ukupnog kolesterola u
krvnoj plazmi koje bi trebale biti nize od 5,2 mmol/L. No, postoje razli¢iti ¢imbenici koji
utje¢u na povisenu koncentraciju kolesterola u plazmi:
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Slika 2. Pojednostavljeni prikaz egzogenog unosa kolesterola i endogene produkcije
u hepatocitima jetre (2)

- Unos hrane bogate zasicenim mastima (trigliceridima) Zivotinjskog podrijetla pove
c¢ava koncentraciju kolesterola u krvi za 15-25%. To je posljedica povecanog odla
ganja masti u jetri, zbog cega se u njezinim stanicama tada povecava koli¢ina acetil-

[d
CoA za tvorbu kolesterola. Stoga je vaino uzimati hranu s malo zasicenih masti

- Ako se pak hranom uzimaju masti koje sadrZe izrazito mnogo nczasi¢enih masnih
kiselina, koncentracija kolesterola opada, tj. u krvi se obi¢no ona malo do umjereno

smanjuje.

- Manjak inzulina ili hormona stitnjace takoder povecava koncentraciju kolesterola u
krvi, a suvisak hormona stitnjace smanjuje njegovu koncentraciju. To bi moglo biti
uglavnom posljedica promjene aktivnosti specifi¢nih enzima odgovornih za mcta

bolizam lipidnih tvari (2).

Endogeni i/ili cgzogeni kolesterol u organizmu potom sluzi za izgradnju membrana
fosfolipidnoga dvosloja, a najveci dio kolesterola koji ne slui za izgradnju stani¢nih mem-
brana u tijelu upotrebljava sc i za tvorbu kolne kiseline u jetri. U kolnu kiselinu pretvara

375



1. Samarzija and Z. Giittler: Kolesterol u zdravlju i bolesti, Farmaceutski glasnik 67, 6/2011

se cak 80% kolesterola. Kolna kiselina se zatim veie s drugim tvarima, tvoreci uéne kise-
line koje potic¢u probavu i apsorpciju masti iz gastrointestinalnoga trakta.

Mnogo kolesterola odlaze se i u roznati sloj koze. Zajedno s ostalim lipidima, koleste
rol kozu ¢inivrlo otpornom na apsorpciju tvari topljivih uvodi i na uc¢inke mnogih kemij-
skih spojeva. Kolesterol i ostali lipidi koZe veoma su inertni prema tvarima kao §to su
kiseline i razlicita otapala, koji bi inace lako doprli u tijelo. Ti lipidni spojevi takoder sprjc-
¢avaju hlapljenje vode iz tijela preko koze. Da nema te zadtite, dnevno bi ishlapilo ¢ak
5-10 L vode (kao u bolesnika s opseinim opeklinama), umjesto uobicajenih 300-400
mL(3).

Daljnje male koli¢ine kolesterola upotrebljavaju se za sintezu hormona: 1) kora nad-
bubreinc lijezde za tvorbu mineralokortikoida (aldosterona) i glukokortikoida (korti-
zola), 2) jajnici za tvorbu progesterona i estrogena, 3) testisi za tvorbu testosterona. Te
ilijezde mogu izgradivati i vlastite sterole i od njih sintetizirati hormonc. Biotransfor-
macije kolesterola unutar organizma u odgovarajuce steroidne hormone (aldosteron, kor-
tizol) i spolne hormone mogu se nadi u prirué¢niku (1).

Membranski kolesterol

Najvaznija je uloga kolesterola ugradenog u fosfolipide njegova tvorba specijaliziranih
struktura u lipidnom dvosloju stani¢nih membrana naseg organizma. U odgovarajuc¢im
staniénim membranama pojedinih organa posebno je vazan omjer ukupnih fosfolipida i
kolesterola zato §to taj parametar odreduje fluidnost stani¢nih membrana i biofizikalna
svojstva. Sto vise ima kolesterola ugradenog u fosfolipidni dvosloj, to je stani¢na mem-
brana rigidnija (manje fluidna). U tablici 1. i 2. prikazane su razlike u nekim od tih vri-
jednosti ovisno o tipu membrane.

Tabtica 1. Kemijski sastav stani¢nih membrana (% suhe tvari)

Membrana Proteini Lipidi Ugljikohidrati
Eritrociti (¢ovjek) 54% 46%

Jetrene stanice (§takor) 68% 29% 3%
Mijclinska ovojnica 20% 80%

Tablica 2. Sastav pojedinih membranskih lipida

Membrana Fosfolipidi Sfingomielini Kolesterol
Eritrocit (¢ovjek) 50% 18% 32%
Jetrena stanica ($takor) 52% 19% 29%

Spomenute lipidne tvari koje, dakako, nisu topljive u vodi, ¢ine osnovu fizikalnog in-
tegriteta stanica u organizmu (i selektivhu propusnost membrane). Osim toga, polarni
naboji fosfolipida (okrenuti prema ekstracelularnom ili intracelularnom prostoru lipid-
noga dvosloja) smanjuju povriinsku napetost na granici membrana i okolne tekucine.

376



L. Samarzija and Z. Giittler: Kolesterel u zdravlju i bolesti, Farmaceutski glasnik 67, 6/2011

Fosfolipidi i kolesterol vaini su i za tvorbu strukturnih elemenata u stani¢nim mem-
branama, $to pokazuje i polagana izmjena tih tvari u vecini tkiva, osim jctre, koje traju
mjesecima ili godinama. Na primjcr, njihova funkcija u mozdanim stanicama, koja omo-
gucuje procese pamdenja, uglavnom je povezana s neunistivoscu njihovih fizikalnih svoj-
stava.

Cirkuliraju¢i kolesterol
Distribucija cirkulirajuceg kolesterola po organizmu odvija se pomocu lipoprotcina

koji ¢ine bjelancevine za transport lipida u krvi.

Lipoproteini se medusobno razlikuju prema gustodi te ih sc moze svrstati u nekoliko
podskupina:

1. hilomikroni - koji prenose lipide iz hrane (egzogene), trigliceride i kolesterol;

2. VLDL (very low density lipoprotein) - prenose endogene lipide;

3. LDL (low density lipoprotein) - raznosi endogeni kolesterol u stanice stijenke arterija u
kojima se nakuplja mast, tj. on polako oblazc unutradnjost krvnih zila koje sc suzavaju.
LDL se stoga naziva i »lo kolesterol« jer je:

- ¢imbenik rizika za koronarnu bolest, aterosklerozu;

- zakrecuje i zacepljuje artcrije, vodi prema sréanim i mozdanim udarima.

Moic sc smanjiti kombinacijom dijete i tretmanom lijekovima.

Poviscenc koncentracije LDL u krvi povezane su s povecanim rizikom od ateroskleroze,

a osobito ako su istodobno snizene vrijednosti koncentracije HDL. Zato je od klini¢-
kog znacenja vaino poznavati kvocijent LDL/HDL.

4. HDL (high density lipoprotein) — prenosi suvisan kolesterol iz perifernih tkiva u jetru, tj.
Cisti arterije od ateroma. Stoga se HDL naziva »dobar kolesterol«. On:
- oslobada krvozilni sustav od vigka kolesterola;
- smanjuje rizik od sréanog udara.
Njcgova se razina u krvi povecava kretanjem i vjczbom.
5. Lp(a) je »vrlo log kolesterol« (na LDL cestice vezan je plazminogenu slican protein):
- ¢imbenik je rizika za koronarnu bolest, aterosklerozu;
- ¢ini se da zgrudava krv i suzava stijenke arterija.
Nije poznat tretman za snizavanje njegove razine u tijelu, osim §to acetilsalicilna kise-

lina i crno vino mogu imati neki pozitivan ucinak.

Sastav lipoproteina uorganizmu takoder varira, §to je prikazano u tablici 3.

DISLIPIDEMIJE

Poremecaji kod kojih pojedini lipidi odstupaju od navedenih normalnih vrijednosti
kroz duzi vremenski period dovode do dislipidemija (bolesnih stanja).

Ukoliko se javljaju poremecaji kod kojih je kolesterol povigen tj. hipcrkolesterolemija,
nastaju promjene u pojedinim krvnim Zilama, $to ¢ini faktor rizika u nastanku i progresi-
ji kroni¢nih bolesti kardiovaskularnog sustava i bolesti drugih organa (bubreine bolesti,
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Tablica 3. Razlike u omjeru lipidnih tvarii proteina izmedu pojedinih vrsta lipoproteina.
LBL cestice sadrze najvide kolesterola.

VRSTA TRIGLICERIDI KOLESTEROL FOSFOLIPIDI PROTEINI
LIPOPROTEINA (neutraine masti) (slobodan i esterificiran)
% % % %
kilomikroni 84 7 7 2
VLDL 50 24 18 8
LDL 11 40 22 21
HDL 8 20 22 50

Razina normalnih vrijednosti pojedina¢nih lipida u serumu trebala bi iznositi:
Ukupni kolesterol < 5,0 mmol/L

LDL kolesterol < 3,0 mmol/L

HDL kolesterol > 1,0 mmol/L

Trigliceridi <1,7 mmol/L (2).

glikemije u dijabeti¢ara, hipertenzije, proteinurije, anemije itd.). Stoga, kolesterol u krv
noj plazmi postajc problem ako ga ima previse, jer visoke razine kolesterola povecavaju
rizik na krvozilnom sustavu te posljedi¢no nastanak bolesti srca i o§tecenje mozga. Visoki
kolesterol uzrokuje suzavanje krvnih Zila pomocu masnih naslaga, odnosno plakova te
nastanak ateroskleroze. To moze dovesti do bolesti srca (koronarna bolest srca), sréanog
udara = infarkta miokarda (ako se smanii ili blokira opskrba srca krvlju) ili mozdanog
udara (ako se smanyji ili blokira opskrba krvlju jednog dijela mozga). Bolesti kardiovasku-
larnog sustava su brojne i vrlo ucestale u danagnjoj populaciji. Medu ¢imbenicima rizika
za nastanak tih bolesti kao i onih koje zahvacaju koronarnc krvne zile, su osim hiperlipi-
demije: hipertenzija, pusenje, secerna bolest, pozitivna obiteljska anamneza, pretilost i
snizena koncentracija HDI-kolesterola, koji upija visak kolesterola i transportira ga u jetru
gdje se razgraduje (4).

Zbog svega navedenog, vaino je uvijek isticati da su uzroci visokom kolesterolu u krvi
vezani za nekoliko ¢imbenika i to:

- prehranu bogatu zasicenim mastima (Zivotinjskog podrijetla)

- nedovoljnu tjelesnu aktivnost

- prckomjernu tielesnu tezinu (BMI >30)

dobi spol (u Zena nakon menopauze)

obiteljsku hiperlipidemiju
- dijabetes melitus

- hipotireozu i sl.

Nasuprot tome, ako jc kolesterol u organizmu snizen, tada nastaju hipokolesterole-
mije. Uzrok nastanka mogu biti hipertireoza, malapsorpcija i malnutricija, teska jctrena
bolest, poput kroni¢nog hepatitisa ili ciroze jetre i sl. Preniske razine kolesterola takoder
nisu pogodnec jer taj nedostatak u mozgu stoji u pozadini nastanka Alzhecimerove bolesti
pri éemu se gube sinapse. Manjak isporuke kolesterola iz glija stanica neuronima pove-
zan je s bjelan¢evinom nazvanom apolipoprotein E (apo E). Apo-E se nalazi u vedini
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lipoproteinskih &estica i ima sredi$nju ulogu u kontroli koncentracije kolesterola u krvi.
Tri suizooblika apo-E koji se oznacuju kao apo-E2, apo-E3 i apo-E4, a oni posjeduju razli-
¢it afinitet vezanja za LDLreceptor. Apo-E4 vezan je uz patogenczu perifcrne koronarne
arterijske bolesti i neurodegenerativni porcmecaj, npr. obiteljski oblik Alzheimerove
bolesti, dok apo-E2 &titi od ateroskleroze, infarkta miokarda i nastanka Alzheimerove
bolesti. Manjak isporuke kolesterola sinapsama vjerojatno nastaje zbog preniske razine
apolipoprotcina E4 preko kojega se odvija taj proces. Preniska razina apo-E4 mozc biti
vezana za njegov genetski poremccajili uz starosnu dob povezani poremecaj. Kada je sma-
njen apoE2 u serumuy, tada je takoder povecan rizik od nastanka navedenih bolesti.

Vaino je napomenuti i da su dementivne bolesti, medu keje spada i Alzheimerova
demencija, povezane s pojaéanom produkcijom i nakupljanjem neurotoksi¢nog beta-ami-
loida, odnosno beta-amiloidnih plakova, §to dovodi do odumiranja funkcije mozga i
problema s pamcenjem. Na molekularnoj razini dolazi do razaranja Zivéanih stanica i
dezintegriteta proteinskih molekula te tada neke od molekula ostaju izolirane ili pak ncke
druge tvore iskrivljene niti vlakana. Intenzitet sinteze betaamileida u mozgu ovisi o djelo-
vanju alfa, beta i gama-sckrctaze. Djclovanjem alfa-sekretaze nastaje topljiv oblik beta-
amiloida, koiji se lakse odstranjuje iz medustaniénoga prostora mozdanoga tkiva, za razliku
od beta i gama sekrctaze koje daju netopljive oblike beta-amiloida, koji se ne odstranjuju
iz mozdanoga tkiva, vec razaraju zivéane stanice. Preniska, kao i previsoka, koncentracija
kolesterola dovodi do debalansa aktivnosti sekretaza, §to u konaénici razvija klini¢ku sliku
Alzheimerove holesti (5). Manjak kolesterola moze izazvati i hemoragiénu kap (nastalu
krvarenjem) jer tada krvne %ile u mozgu postaju mekane i krhke (oslabljena im je lipidna
struktura), §to je suprotno previsokom kolesterolu koji izaziva ishemiénu kap (zbog
zaéepljenja krvnih %ila).

Zbog svega navedenog, u oéuvaniju viastitoga zdravlja i preduzenija Zivotnog vijeka,
potrebno je odrzavati razinu kolesterola u granicama normale. Preporuéa se izbjegavati
unos hrane bogate Zivotinjskim masnoc¢ama, potom smanjiti unos kolesterola hranom
na manje od 200 mg/dan, paziti da masnoce koje se pojedu budu biljnog podrijetla, pri-
premati hranu na pari ili uvodi, unositi raznoliku hranu s mnogo voca i povréa, povecati
unos topljivih vlakana (Zitarice), konzumirati ribu (tri obroka na tjedan), promijeniti
nadin Zivota, poput povecanc fizicke aktivnosti, povecati nadzer nad tjelesnom tezinom,
prestati puditi te nastojati Zivijeti sa §to manje stresa jer i on mozc povisiti kolesterol. Uko-
liko sc svega toga ne pridrzavamo, mozemo imati dalekoseine posljediéne ucinke i na
oslabljenu kvalitetu Zivota i/ili skracenje Zivotnog ocekivanja.

HIPOLIPEMICI

Kada su lipidi dugotrajno poviseni (hiperlipidemijc), unato¢ svim promjenama zivot-
nih navika i pokugajima uklanjanja svih faktora rizika, potrebno je zapoécti lije¢enjc uz
pomoc¢ dokazano u¢inkovitih lijckova - hipolipemika, dostupnih na nagem trzigtu.

Hipolipemici, dakle modificiraju razinu lipida, a nalaze se grupirani prema Anatom-
sko-terapijsko-kemijskoj klasifikaciji lijekova (ATK klasifikaciji lijckova) (6) u skupini C
10 pod nazivom: Pripravci koji modificiraju lipide (Hipolipemici). Podijeljeni su u pet
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podskupina i to: statini, fibrati, nikotinska kiselina, ostali: ezetimib i omega3 kiseline tc
kombinacije.

Postoje toc¢ne smijernice u propisivanju hipolipemickih lijekova (7). Ipak, najjednostav-
nija se podjcla terapijskog tretmana pojedinim podskupinama hipolipemika moze svesti
na sljedece:

- kod hiperkolesterolemija, lije¢cnje se provodi uz primjenu jednog od statina i/ili

czetimiba;

- kod hipertrigliceridemija, lijecenje se provodi uz primjenu fibrata;

- kod kombiniranih hiperlipidemija odabir lijecenja je sljedeci:

a) kada su poviseni trigliceridi i uz umjereno povecan kolesterol u krvi, tada se lije-
&enje provodi fibratima uz dijetu i druge mjere;

b) ako prevladava povisena razina kolesterola kod kombinirane hiperlipidemije, tada
se lijec¢enje provodi statinima uz dijetu i druge mjere.

Zbog farmakoekonomske opravdanosti i velikih troskova lije¢enja hiperlipidemija,
postoje smjernice Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje (HZZO-a) za propisivanje
lijekova iz skupine statina kod primarne i sekundarne prevencije bolesti srcai krvnih zila.
Ti su kriteriji i indikacije:

1. u primarnoj prevenciji za bolesnike kojima je nakon tromjesec¢nog pridriavanja dijete
vrijednost ukupnog kolesterola iznad 7 mmol/Li to u dva laboratorijska nalaza s raz-
makom od tri mjeseca.

2. za sekundarnu prevenciju u bolesnika koji su preboljeli infarkt miokarda, ishemicki
cercbralni infarkt, tranzitornu ishemiénu ataku, ultrazvuéno dokazani plak na karotidi
ili ultrazvuéno dokazanu perifernu arterijsku okluzivnu bolest, ili boluju od koro-
narne bolesti dokazane koronarografijom ili testom opterecenja, te za bolesnike koji
boluju od $ecerne bolesti uz vrijednosti ukupnog kolesterola iznad 5 mmol/L.

Primarna i sekundarna prevencija bolesnika moze se zapoceti u bolesnika mladih od

70 godina (8).

Pri lije¢enju hiperkolesterolemija najprijc se provode opce mjere, a ukoliko se njima ne
postignu zadovoljavajuce snizene vrijednosti kolesterola tijekom tri mjeseca, lijeénici pro-
pisuju farmakoterapiju hipolipemicima (9).

Statini

Prvi izbor u lijeenju hiperkolesterolemije su lijekovi zvani statini ili inhibitori hidrok-
simetilglutaril koenzim A reduktaze (HMG-Co A reduktaze) kojima se smanjuje sinteza (pro-
dukcija) kolesterola.

[z skupine statina u Hrvatskoj su registrirani pripravci:
fluvastatin - Lescol
simwastatin - Astax, Lipex, Lipterra, Protecta, Simcard, Simvastatin, Simvax, Statex, Vasilip
atorvastatin - Artas, Atoris, Atorvastatin, Atorvox, Liptin, Medistatin, Sortis, Torvas, Tulip

rosuvastatin — Crestor.
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U Registru lijekova RH takoder je o svakom statinu pojedina¢no naznaceno i ime
proizvodaca te podaci koji pomazu u pravilnom izdavanju lijeka, njegovoj uporabi, speci-
ficnostima doziranja ovisno o vrsti lipidemijc, vremenskom tijcku njihove primjcne te
placanju troskova lijeka od HZZO-a.

Statini djcluju u jetri gdje smanjuju sintezu endogenog kolestcrola. Mehanizam djelo-
vanja vezan je za inhibiciju enzima hidroksimetilgluraril koenzim A (HMG-CoA) reduktaze
koja katalizira pretvorbu HMG-CoA u mevalonat (10). Time ovi lijckovi koce rani stu-
panj sinteze kolesterola. Smanjenjem koli¢ine intracelularnog kolesterola, inhibitori tog
cnzima povecavaju sintezu LDL-receptora, §to povecava prijelaz LDL-a u jetrene stanice.
Konaéni je rezultat snizenje ukupnogi LDLkolesterola u serumu. Stoga ovi lijekovi pri-
padaju danas vainoj skupini hipolipemika, odnosno pripravaka za snizavanje serumskih
lipida.

Postojc dokazi o tome da statini smanjuju, osim koncentracije kolesterola u krvi, i
koncentraciju C-reaktivnog protcina (CRP) koji je marker upale i pretkazatelj rizika od
kardiovaskularne bolesti, $to podupire terapijsku pogodnost tih lijekova. Naime, stvara
nje aterosklerotskoga plaka ovisi o medudjelovanju stanica imunoloskog sustava, cito-
kina i adhezivnih molckula s lipidima, trombocitima i endotelnim stanicama krvnih Zila.
Stoga upala ima ulogu u pocetnoj fazi bolesti koronarnih arterija.

U novije vrijeme, prema nekim studijama (11, 12, 13), zapaZen je pozitivan ucinak sta-
tina na mozdane funkcije, osobito u Alzheimerovoj bolesti (narocito ako ih se rabi pre-
ventivno). To se povezuje sa zastitom mozdanih arterija, jer mozdana ishemija zbog dugo-
roénog zaéepljenja krvnih zila ostccuje krvno-mozdanu barijeru zbog koje ne dolazi do
pravilnog i ujednacenog odstranjivanja bilo koje forme beta-amiloida iz mozdanoga tkiva.
Statini prolaze krvno-moidanu barijeru i lokalno smanjuju koli¢inu kolesterola u neuro-
nima. Kolesterol stvoren u glija stanicama glavna je komponenta mijelina i bitan je dio
staniénih membrana, a snizavanje serumskog kolesterola, kao i onog u mozdanim stani-
cama, za posljedicu ima smanjenje lipidne mikroviskoznosti i smanjenje ekspresije sero-
toninskih reccptora na povrsini membrane tc smanjenje ulaska serotonina u stanice.
Serotonin je dio inhibitornog mehanizma impulzivnog ponasanja.

Takoder postoji niz kontradiktornih studija (14, 15, 16) na stani¢nim kulturama,
pokusnim Fivotinjama i ljudima (epidemioloski i biokemijski podaci) koje govore o pove-
zanosti smanjenja razine kolesterola u mozgu s Alzheimerovom bolesati. Stoga su toéne
spoznaje na ovom podrudju danas jos ncpotpune.

Dijetalnom prehranom takoder dolazi do snizavanja kolesterola, medutim ne kao pri
uzimanju hipolipemikai nije dokazana uzro¢noposljedi¢na veza s promjenama raspolo-
ienja. Ipak, biljei sc relativno smanjenje kognitivnih funkcija.

Pri donosenju odluke lijeénika o propisivanju hipolipemika, svakako treba imati na
umu da su navedene nuspojave zabiljezene u relativno malog broja bolesnika, dok uzima-
nje hipolipemika kod hiperkolesterolemija donosi znacajnu korist u prevenciji koronarne

bolesti (17).
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Vezano za nacin uporabe i doziranje statina, treba napomenuti da se svi statini primje-
njuju samo peroralno (per os), a najbolje ih je primjenjivati navecer kada je njihova uc¢in
kovitost najveca, jer je tijekom noci metabolizam lipida najaktivniji. To znaci da je vecer-
njom primjenom lijeka najbolje uskladen kronofarmakologki ritam (18).

Lijecenje je potrebo uvijek zapoceti nizim dozama, a tek nakon ¢etiri tjedna primjene
postupno se povisuju doze, sve do postizanja ciljnih vrijednosti kolesterola u krvi. Lijek
se primjenjuje u dozama od 5 do 10 mg pa sve do najvise 80 mg dnevno, i to jednom
navecer ili, ako je potrebno, podijeli se u dvije doze, od kojih jedna obvezno treba biti
navecer.

Dvostrukim povisenjem doze (npr. od 10 mg na 20 mg), snizuje se vrijednost LDL kole-
sterola samo za 6%, $to se naziva »pravilo 6%«. To je dakle ogranicenje lijecenja statinima.
[pak, najpotentniji medu njima pokazao se rosuvastatin, a ncsto slabiji atorvastatin.

Inhibitori resorpcije kolesterola

Od 2002. godine na tr7istu se nalazi i skupina lijekova koji se nazivaju inhibitori resorp-
cije kolesterola. Predstavnik je te skupinc ezetimib (2-azetidin) koji smanjuje resorpciju
egzogenog kolesterola u probavnom sustavu (unesenog hranom).

Indikacijsko podrucje za primjenu tog lijeka su takoder primarne hiperkolesterolemije
te se stoga ezetimib naziva i hipokolesterolemik. Primjenjujc se u monoterapiji ili u kom-
binaciji sa statinima. Preporucena je doza 1 tbl. od 10 mg na dan (uz odgovarajucu dije-
tu). Na trziste dolazi pod zasticenim imenom Ezetrol (tbl. 10 mg) u monoterapiji, a u
kombinaciji sa statinom pod zati¢enim imenom Inegy.

Mehanizam djeclovanja te nove skupinc lijekova, ¢iji je prvi predstavnik ezetimib, odvija
se u probavnom sustavu gdje selektivno onemogucuje apsorpciju kolesterola iz tankoga
crijeva, Naime, u luminalnoj (etkastoj) membrani epitelnih stanica crijeva nalazi se pro-
teinski transporter, pod nazivom Niemann-Pick Cl-like 1 protein (NPC1LI), preko
kojega se odvija transport kolesterola i fitosterola iz lumena crijeva do enterocita, gdjc se
obavlja esterifikacija sterola i ugradnja u hilomikrone. NPCILI protein je odgovoran za
oko 70% apsorpcije kolesterola iz crijeva. Ezetimib se veze na resice tankoga crijeva i stupa
u interakciju s tim sterolnim NPCI1LI transporterom (19). Na taj sc nacin najvjerojatnije
sprjecava povezivanje NPC1 L1 s klatrinskim vezikulama (klatrin/AP2 kompleks), tj. klat-
rinom posredovane endocitoze, koja je glavni put prenosenja makromolckula u citoplaz-
mu kod eukariota. Time se inhibira apsorpcija kolesterola, ste smanjuje unos kolesterola
iz crijeva u jetru. Ezetimib, dakle inhibira intestinalnu apsorpciju kolesterola iz hrane i
bilijarnog kolesterola bez u¢inka na apsorpciju vitamina topljivih u mastima, triglicerida
ili zucnih kiselina. Ovaj lijek moze biti ucinkovit i kod bolesnika koji ne podnose statine
ili kada je kontraindicirana primjena statina. On dovodi do snizavanja razine LDLkoles-
terola za 15%. Stoga jc ezetimib kao prvi predstavnik hipolipemika iz ove skupine inhibi-
tora, dopuna u novim mogucnostima lije¢enja hiperkolesterslemija, a time i doprinos u
ucinkovitijoj farm.akoterapiji.

S obzirom na sinergistic¢ki u¢inak sa statinom, moze sc primjenjivati istodobno oba
lijeka (ezetimib + simvastatin) te se tada postize dodatno snizenje LDL-kolesterola (20).
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Od nedavno su registrirani i neki hipolipemici kao fiksne kombinacije. To su u skupini
C 10 BA: inhibitori HMG Co A reduktaze s drugim hipolipemicima. Inegy tablete pri-
mjenjuju se kao jednokratna vecernja doza, a sadrie czetimib (10 mg) + simvastatin (10,
20, 40 ili 80 mg). Kada je razina kolesterola veca od 6 mmol/L, indicirana je primjena
czetimiba kao dodatka lije¢enju statinima. Tada se primjenjuje navedena fiksna kombi-
nacija - Inegy. To je korisna dvojaka inhibicija, koja se odvija na dvije razine, tj. u jetri i
crijevima, i tako djeluje na dva glavna izvora dolaska kolesterola u krv. Timc je dakle inhi
birana produkcija i resorpcija kolesterola.

Razlicite koncentracije simvastatina u kombiniranom pripravku omogucuju adekvatno
snizenje kolesterola u individualnom odabiru lije¢enja. Primjerice, kombinacijom czeti-
miba u dozi od 10 mg i simvastatina u dozi od 10 mg smanjujue se LDL-kolesterol, isto
kao 3to bi se to postiglo monoterapijom simvastatina tek u njegovoj maksimalnoj dozi od

80 mg (21).

Niz klinickih pokusa dokazao je u¢inkovitost takvih kombiniranih pripravaka i dodatno
pokazao da se ne povecava rizik od nuspojava (od kojih su miopatije najopasnije) (22).

Danas postoji takoder registrirana kombinacija statina s blokatorom kalcijevih kanala
koji se primjenjuje kod bolesnika s istodobnom hipertenzijom i hiperkolesterolemijom.
To je pripravak koji se nalazi u Registru lijekova RH pod nazivom: Ostale kombinacije
inhibitora HMG CoA reduktaze (atorvastatin + amlodipin - Caduet). Taj sc pripravak
nalazi u obliku film tableta kojc sadrie dvije koncentracije atorvastatina (5 ili 10 mg) + 10
mg amlodipina.

Nezeljeni u¢inci hipolipemika

Specifi¢ni nezeljeni ucinci statina vezani su za: miopatije (slabost u migi¢ima i misi¢na
bol), rabdomiolizu (raspadanje poprecnoprugastih misica, a javlja se vrlo rijctko, ali je to
najtezi oblik), potom porast kreatin-kinaze (CK) vise od 10x od gornje granicc, povecanje
aktivnosti transaminaza u krvi (vise od 3x od gornje granice), ali nije odraz ostecenja jet-
renih stanica, zatim manje specifi¢no: bol u trbuhu, mu¢nina, opstipacija (zatvor), opca
slabost, glavobolja, vrtoglavica, osip, svrbe#, opadanjc kose, gréevi, pankreatitis, angio-
edem itd.

Prema podacima za pracenje nuspojava na Novom Zelandu zabiljezen je opdeniti porast
prijavljenih nuspojava vczanih za uzimanje statina, uz istodobni porast psihijatrijskih
nuspojava. Radi se o poremecajima raspoloZenja, paméenja, spavanja i percepcije (23).

Mnogi od poremeccaja raspolozenja i percepcije rezultirali su suicidalno$céu, agresiv-
nim ponasanjem i paranojom. Prijavljene su ukupno 203 psihijatrijske nuspojave pove-
zane s primjenom statina, 77 s primjenom fibrata i 5 uz primjenu ezetimiba, s ukupno
364 opisanc psihijatrijske rcakcije. U 40 slu¢ajeva ponovnim je izlaganjem hipolipemi-
cima doslo do povrata psihijatrijskih poremecaja, sto potvrduje povezanost nuspojave i
lijeka (17). Znacajna je pojava agresivhog ponasanja koje obi¢no nastupi unutar tjcdan
dana do dva mjeseca od pocetka primjene lijeka, a nestane nakon izostavljanja lijeka.
Bolesnici iz navedenih slu¢ajeva uzimali su preporucene doze statina ili ezetimiba.
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Vjerojatnost za nastanak nuspojava povecava se i pri interakcijama statina s nekim lije-
kovima (varfarin, digoksin, eritromicin, propranolol, ciklosporin itd.) (24, 25, 26, 27).

[sto tako treba pripaziti i na interakcije statina s nekim prehrambenim namirnicama
te se tada uz njih ne bi trebao konzumirati sok od grejpa, narance, sipak, brusnicei sl. jer
to voce sadrii tvari koje blokiraju isti P450 enzim koji takoder razgraduje lijek te se poslje-
diéno pojacava ucinak statina.

Podaci o nuspojavama prijavljenim Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji pokazuju da se
u veljaci 2006. godine biljezio porast amnezije i depresijc uz pravastatin, simvastatin i
atorvastatin (28, 29).

Buduci da statini i ezetimib imaju razli¢ite mehanizme djelovanija, sa zajednickim kraj-
njim rezultatom - snizenjem kolesterola — upravo se to snizenje kolesterola smatra osno-
vom u nastanku psihijatrijskih nuspojava pri primjeni navedenih lijekova.

Takoder postoje kontraindikacije za primjenu statina, kao §to su: aktivna bolest jetre,
povisene vrijednosti serumskih transaminaza te trudnoca i dojenje. Treba naglasiti i to
da su statini kontraindicirani kod trudnica i Zena generativne dobi te su navedeni u sku-
pini X prema klasifikaciji FDA (Food and Drug Administration) §to znaci da su ispiti-
vanja na fcnama ili Zivotinjama dokazala $tetne u¢inke za plod.

Na triistu postoji niz hipolipemijskih pripravaka u slobodnoj prodaji (OTC-lijekovi)
pod razli¢itim nazivima. To su pripravci koji sadrze biljne sterole (sterine) kemijski srodne
kolesterolu. Najprisutniji su steroli u biljkama: sitosterol, stigmastcrol i kampesterol, koji se
izdvajaju iz prirodnih izvora i koncentrirani nalaze u gotovim pripravcima. Oni djeluju tako
da blokiraju apsorpciju kolesterola u probavnom sustavu gdje se natjecu za iste receptore.
Takoder se pokazalo da pripravci crvenc rize i polikonazol na prirodan nacin snizuju razinu
kolesterola. Crvena riza (Monascus purpureus) obiluje aktivnim tvarima - monakolinima
- koji se smatraju prirodnim statinima, $to znaci da oni inhibiraju enzim HMG-CoA
reduktazu, odgovornu za sintezu kolestcrola. Polikonazol, izoliran iz razlicitih prirodnih
izvora, prisutan je u proizvodima koji inhibiraju stvaranje kolesterola, ali ne djeluje na enzim
HMG -CoA reduktazu veé na inhibiciju drugih enzima u jetri (30). Neki od dostupnih
OTC pripravaka koji se mogu primjenjivati za snizavanje kolestcrola u krvi su: Omelip,
Rizolip, Dictpharm - Fitosterol, Fitosterol Omega 3, Kolestat ESI - Normolip 5, Krka -
Herbion Allium, Natural Wealth - Kolesanol, Natrol - Cholesterol Balance i Aktival -
Cesnjak. Stoga jc primjena tih pripravaka korisna u prevenciji nastanka kardiovaskular-
nih i cerebrovaskularnih bolesti kod osoba s povigenom razinom kolesterola.

ZAKLJUCAK
Kolesterol je lipidna tvar nuzna nagem organizmu jer jc uklju¢ena u izgradnju stanié-
nih membrana, sintezu nekoliko hormona, zuéi i sl.

Podrijetlo u krvi mozc biti endogeno (70% nastaje sintezom u jetri) i egzogeno (30%
unosi se hranom u organizam).

Normalne vrijednosti ukupnog kolesterola u krvi trebale bi biti do 5 mmol/Li LDL
kolesterola do 3 mmol/L, dok su velika odstupanja od tih vrijednosti u pravcu hiperko-
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lesterolemija rizik u nastajanju razli¢itih poremecaja, osobito na stijenkama krvnih fzila,
odnosno nastanka kardiovaskularnih i cerebralnih bolesti.

Kod hiperkolesterolemija primjena hipolipemika donosi znacajnu korist u prevenciji
kardiovaskularnih (koronarnih) bolesti.

Statini su najpropisivaniji lijekovi iz skupine hipolipemika u svijetu i smatraju se
sigurnima.

Pri lijecenju hiperkolesterolemija, moguca je istodobna primjena statina i ezetimiba
jer imaju razlic¢ite mehanizme djelovanja sa zajedni¢kim krajnjim rezultatom, a to je snize-
nje lipida (kolesterola).

Preniske razine kolesterola (hipokolesterolemije) takoder nisu pozeljne i mogu biti
povezane s poremecajima u mozgu, a manifestiraju sc demencijom (Alzheimerova bolest)
isl.

Statini prolaze krvno-mozdanu barijeru i lokalne smanjuju kolesterol (jer je kolesterol
stvoren u glija stanicama glavna komponenta mijclina i bitan je dio stani¢nih membra-
na).

Preveliko snizenje kolestcrola hipolipemicima smatra se osnovom u nastanku psihijat-
rijskih nuspojava.

Hipolipemici poput statina mogu takoder izazvati nuspojave, od kojih su miopatija i
rabdomioliza najopasnije.

Premda snizenje serumskog kolesterola manje utjece na snizavanja kolesterola u mos-
danim stanicama, to ipak ima za posljedicu smanjenje lipidne mikroviskoznosti i smanje-
nje ekspresije serotoninskih receptora te smanjenje ulaska serotonina u stanicu koji bi
inhibirao mehanizme impulzivhog ponasanja.

[z svega navedenoga moie se zakljuciti da kolesterol treba driati pod kontrolom kako
u zdravlju tako i u bolesti.

Nije dobro kada ga u krvotoku ima previse jer se tada talezi u stijenke krvnih iila,
dovodi do njihova suzavanja, odnosno ateroskleroze te razvoja koronarne bolesti srca.
Povecava se rizik od sréanog udara i drugih kardiovaskularnih bolesti.

S druge pak strane nije niti dobro kada kolesterola ima premalo jer se to moze odra-
ziti na poremecaje u strukturi bioloskih membrana, sintezi steroidnih hormona, zuénih
kiselina te otezanim funkcijama pojedinih organa, a napose promjenama u mozgu gdje
dolazi do propadanja njegove funkcije (a posljedi¢no poremecaja u pamdcenju, promje-
nama u ponasanju i sl.).

Uloga farmaceuta u izdavanju hipolipemika je znacajna buduci da se oni vrlo cesto
propisuju na ponovljive recepte te zbog toga pacijenti ne moraju redovito odlaziti lije¢niku,
nego samo ljekarniku u ljekarnu. Tu se daje ljckarniku veliki prostor u savjetovanjui pra-
denju nuspojava na koje bi se pacijenti eventualno mogli pozaliti ili koje bi se mogle saz-

nati na temelju pitanja o njihovu opcem stanju.
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Cholesterol in health and disease

by I. Samarzija and Z. Giittler

Abstract

Cholesterol belongs to the lipid molecule with steroidal structure. It is a constituent
of the cell membrane structure in our body. It also plays an important role as a basic
molecule (the source) in the synthesis of different steroid hormones, such as: corticoste
roids (glucocorticoid - cortizol and mineralocorticoid - aldosteron), male and female
hormones (testosterone, progesteronc and estrogens), 1.25-dihydroxycholecalciferol
(vitamin D3), as well as production of bile acids, involved in many different functions
(regulatory processes).

Endogenous production of cholesterol takes place mainly in the liver (inside the hepa-
tocyte) and represents about 70% of total cholesterol. The rest of 30% of total chole-
sterol is derived from the food. In the case of increased intake or increased production
of cholesterol, hypercholestcrolemia may occur.

High level of cholesterol in the blood is not favorable, becausc it can be precipitated
inside the blood wall, which consequently leads to athcrosclerosis and coronary disea-
ses. Increasc of heart attack and other cardiovascular diseascs also appears.

The cure of this condition is possible by using different approachces, such as lowering
the intake of food containing triglyceride and increasing physical activity. If that is not
enough to normalize the level of serum cholesterol, it is necessary to proceed with phar-
macological approach. Therc are well-known drugs available on our market, under the
name statins (fluvastatin, simvastatin, atorvastatin, rosuvastatin), which inhibit endo-
genous cholesterol production by inhibiting HMG-CoA reductase. Also, another drug
ezetimib, which belongs to the new class of drugs, inhibits re-absorption of cholesterol
inside the gastrointestinal tract by blocking transporter NPCL LI, responsible for its
transfer from lumen to enterocyte.

Lowering cholesterol under the normal level is also not favorable, because the appea-
rance of possible side effects, such as depressive symptoms, becomes visible.

From another point of view, low level of cholesterol can be reflected in a disbalance
(putting out of order) of biological membrane structure, synthesis of steroidal hormones,
bile acids production, as well as delayed function of particular organs. Also, changes in
brain function connected with lack of cholesterol can be manifested as memory defect,
changes in behavior and so on.

For all the above mentioned reasons, it can be concluded that the value of cholesterol
must be kept within the normal control level, (i.e. not high and not too low = not hyper
or hypo-cholesterolemic state), to prolong human health and life.
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