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UvOoD

Ateroskleroza je najéeséi poremecaj krvnih Zila, odgovoran za nastajanje
ishemickih poremecaja razli¢itih organa, ukljudujuéi srce i mozak. Ateroskle-
rozne nakupine sastoje se od lipida, najvise od kolesterola i njegovih estera.
Postoji vrlo ¢vrsta povezanost izmedu koncentracije lipida u plazmi i razvoja
kardiovaskularnih bolesti, najéeséih uzroka smrti u razvijenim zemljama.
Osim toga, hiperlipidemije su povezane s nastankom akutnog pankreatitisa,
te uzrokuju i nastanak ksantoma u ko#i, tetivama i sli¢no (1). Povisena kon-
centracija lipida u plazmi (hiperkolesterolemija, hiperlipidemija i hiperlipo-
proteinemija) posljedica je nepravilnosti u metabolizmu ili transportu lipida.
Danas se, uz pusenje i hipertenziju, smatra najvaznijim faktorom rizika za
razvoj ateroskleroze i ishemije srca. Rizik je opéenito veéi kod muskaraca,
raste s godinama Zivota, a zavisi 1 o nasljednim faktorima.

Slika 1: Kolesterol

Kolesterol je steroidni alkohol, esencijalni sastojak staniénih membrana
i prekursor sinteze Zué¢nih kiselina i steroidnih hormona (Slika 1) (2, 3). Dio
kolesterola unosi se u organizam hranom, a dio se stvara biosintezom. Kako
biosinteza kolesterola zapoéinje od acetil-CoA, njegovu nastajanju pridonose
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razlicite tvari te se hranom unosi mnogo potencijalnih prekursora kolestero-
la. Zbog toga se izostavljanjem iz prehrane namirnica koje sadrZe kolesterol
ne postizu veéi uéinci u snizavanju kolesterolemije. Ipak, hrana bogata ma-
stima znadajno poveéava koncentraciju kolesterola u krvi jer B-oksidacijom
masnih kiselina nastaje mnogo acetil-CoA. Biosinteza kolesterola dogada se
u jetri (1.5 g dnevno) te djelomi¢no u kozi, crijevnoj stijenci, stijenci aorte i
reproduktivnim organima (oko 0.5 g dnevno). Nastali kolesterol prelazi u krv
kojom se prenosi vezan u lipoproteinima. U jetri i plazmi kolesterol se este-
rificira. Oko jedne treéine kolesterola iz cirkulacije uklanja se jetrom gdje se
hidroksilira i prelazi u Zuéne kiseline. Te kiseline mogu tvoriti komplekse s
kolesterolom. U #uénom mjehuru moze doéi do kidanja kompleksa, pa se oslo-
bodeni kolesterol talozi oko nekog nukleusa. Tako se stvaraju Zuéni kamenci.
Iz kolesterola u organizmu nastaju i steroidni hormoni. U cirkulaciji je oko
60-80% kolesterola esterificirano. Koncentracija kolesterola u serumu ovisi
o vise faktora, npr. o tiroksinu koji snizuje njegovu koncentraciju 1 estroge-
nim hormonima koji pojaéavaju sintezu, ali i izluéivanje kolesterola te uku-
pno snizuju koncentraciju kolesterola u krvi. Zbog toga se nakon menopauze
povisuje koncentracija kolesterola. Koncentracija kolesterola u serumu ovisi
i 0 dobi. Povisuje se s godinama, a najveca je izmedu 45. i 60. godine. Optimalna
koncentracija kolestrerola u plazmi je ispod 2 g L, kao granidna smatra se
koncentracija od 2.0 do 2.4 g L1, a kao definitivno poviSenje kolesterola sma-
traju se sve vrijednosti viSe od 2.4 g L-1 (1, 3). Koncentracija kolesterola po-
veéava se u nizu bolesti — dijabetesu, podetnoj fazi hepatitisa, opstruktivnom
ikterusu, lipoidnoj nefrozi, nefritisu, hipotireozi, kod alkoholizma, pri upo-
trebi oralnih kontraceptiva ili zbog nepravilne prehrane. Sve su to primjeri
tzv. sekundarne hiperkolesterolemije. Primarne nastaju najéeste zbog na-
sljednog defekta u metabolizmu lipoproteina.

Lipidi su u plazmi vezani na proteine (apolipoproteine) u hidrofilne lipo-
proteinske komplekse. Lipoproteini su zbog bolje topljivosti pogodan tran-
sportni oblik lipida. Prema gustoi mogu se podijeliti u pet skupina: hilomi-
krone, lipoproteine vrlo niske gustoce (VLDL, very low density lipoproteins),
lipoproteine niske gustocée (LDL, low density lipoproteins), lipoproteine sred-
nje gustoée (IDL, intermediate density lipoproteins) i lipoproteine visoke gu-
stoée (HDL, high density lipoproteins). Hilomikroni prenose lipide iz hrane
u periferna tkiva. Nastaju u stanicama crijeva, a preteZno su sastavljeni od
triglicerida. Ostali lipoproteini prenose endogene lipide. VLDL lipoproteini
su manji od hilomikrona, a sadrze preteZno trigliceride, ali i kolesterol, fos-
folipide i proteine, a nastaju uglavnom u jetri, odakle prenose lipide u masne
stanice. LDL karakterizira relativno visok sadrzaj kolesterola. Lipoproteini
visoke gustoée sadrze relativno dosta proteina. Od lipida u njima su najvise
zastupljeni fosfolipidi. HDL lipoproteini prenose kolesterol iz perifernih tkiva
u jetru.

Najvige kolesterola sadrze LDL ili B-lipoproteini. Kolesterol iz HDL ili
a-lipoproteina nije Stetan, nego, suprotno kolesterolu iz LDL, ima ¢ak zastit-
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no djelovanje i sprecava razvoj koronarnih bolesti. HDL lipoproteini se sin-
tetiziraju u jetri i otpustaju iz jetre kao diskoidne Eestice koje vezu kolesterol
u obliku estera, pa se tako uklanja »Stetni« kolesterol iz perifernih tkiva
(LDL-kolesterol). U jetri se zatim taj kolesterol katabolizira i izluéuje Zuénim
kiselinama. To je jedini put znaéajnijeg uklanjanja kolesterola iz organizma.
Od ukupnog kolesterola u serumu na HDL-kolesterol otpada tek oko 20%.
Najéesée ga Zene imaju nesto vie od muskaraca, ¢ime se objasnjava da one
rjede oboljevaju od infarkta miokarda nego mugkarci. Male doze alkohola po-
visuju HDL-kolesterol pa se upotreba alkoholnih piéa u malim koli¢inama
smatra korisnom.

Hiperlipoproteinemije, tj. povecanje koncentracije lipoproteina u krvi,
danas su relativno ¢este. Prema uzroku dijelimo ih na primarne i sekundar-
ne. Primarne nastaju zbog poremecaja u metabolizmu lipoproteina uslijed
defekta na jednom ili vise gena. U njihovom lijeéenju najvaznija je dijeta
(smanjenje namirnica Zivotinjskog podrijetla, zasiéenih i ukupnih masnoéa,
smanjenje unoSenja alkohola, korekcija tjelesne mase). Sekundarne hiperlipo-
proteinemije posljedica su neke druge bolesti. U tom slu¢aju prvenstveno se
pokuSava ukloniti uzrok. Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (WHQO)
postoji pet skupina hiperlipoproteinemija, a njihova klasifikacija prikazana
je u tablici 1 (4). :

Tablica 1. Klasifikacija hiperlipoproteinemija

Tip hiperlipo-  Povigeni PoviSeni lipidi e I
proteinemije  lipoproteini liearidi mjer kolesterola
Kolesterol Trigliceridi i triglicerida
| hilomikroni normalan ili poviseni <0.2
poviSen
lla LDL povisen normalni >15
ilb LDL i VLDL povisen poviseni promjenjiv
il VLDL s vrlo visokim  povigen poviseni 0.322.0
sadrZajem kolesterola
v VLDL normalan ili poviseni promjenjiv
povisen
\ hilomikroni i VLDL povisen poviseni 0.15-0.6

LIJEKOVI U TERAPIJI HIPERLIPOPROTEINEMIJE

Hiperlipoproteinemija prvenstveno se ispravlja dijetalnom prehranom,
uz prestanak puSenja, smanjenje uzimanja alkohola te pojadanu tjelesnu ak-
tivnost. Terapija lijekovima zapoéinje se tek nakon $to se mjere predostroznosti
pokaZu neuspjesne i obvezno se provodi uz dijetalnu prehranu. Nekoliko sku-
pina lijekova primjenjuje se za regulaciju koncentracije lipoproteina: anion-
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izmjenjivacke smole, derivati fibri¢ne kiseline i inhibitori 3-hidroksi-3-metil-
glutaril koenzim A reduktaze (inhibitori HMG-CoA reduktaze). Ostali lijekovi,
kao &to su probukol, omega-3 trigliceridi, nikotinska kiselina i dekstrotirok-
sin, pripadaju razli¢itim kemijskim skupinama (Tablica 2). Baziéne anion-
-izmjenjivatke smole adsorbensi su #uénih kiselina. VeZu Zuéne kiseline u
gastrointestinalnom traktu u netopljive komplekse koji se izluCuju fecesom.
Na taj nadin je onemogucena normalna apsorpcija zuénih kiselina i njihova
enterohepatalna cirkulacija pa ih jetra vise sintetizira i tako trosi vige kole-
sterola. NajvaZniji su lijekovi iz ove skupine kolestiramin i kolestipol. U dru-
goj su skupini lijekovi koji djeluju na metabolizam lipida, prvenstveno kole-
sterola. Tu spadaju inhibitori HMG-CoA reduktaze, o &ijoj aktivnosti zavisi
sinteza kolesterola. Lijekovi, kao §to su lovastatin, pravastatin i simvastatin,
strukturni su analozi HMG-CoA pa specifi¢no inhibiraju taj enzim. Derivati
fibricne kiseline (klofibrat, gemfibrozil, benzafibrat 1 fenofibrat) najvjerovat-
nije aktiviraju lipoprotein lipazu koja odcjepljuje lipide iz lipoproteina te se
ubrzava njihov metaboli¢ki promet. Omega-3 trigliceridi kompetiraju arahi-
donskoj kiselini u ciklusu ciklooksigenaze i lipooksigenaze. Mehanizam dje-
lovanja preostalih antilipemika nije potpuno razja$njen.

Tablica 2. Lijekovi koji reguliraju koncentraciju lipida

Skupina lijekova Predstavnik Glavni lipid kojeg snizuje
Adsorbensi zuénih kiselina  kolestiramin kolesterol
kolestipol
kolekstran
Derivati fibriéne kiseline i klofibrat trigliceridi i kolesterol
sliéne tvari gemfibrozil
benzafibrat
fenofibrat
Inhibitori HMG-CoA lovastatin kolesterol
reduktaze pravastatin
simvastatin
Lijekovi razlidite kemijske ~ omega-3 trigliceridi  trigliceridi
strukture probukol kolesterol
dekstrotiroksin kolesterol

Antilipidni lijekovi nisu bili osobito va¥ni u terapiji sve do 1984. godine
kada su postali poznati rezultati prvih velikih i dugogodignjih istraZivanja
antilipidnih lijekova (1). Tada je na velikom broju bolesnika koji su uz dijetu
vige od sedam godina uzimali kolestiramin ili placebo, dokazano znadajno
smanjenje smrtnosti od infarkta (24%) i razvoja angine pektoris (20%). Da-
nas se smatra da smanjenje ukupnog kolesterola u plazmi za 25% kod osoba
s hiperlipoproteinemijom smanjuje rizik od koronarnih bolesti za 50%. Stoga
se sve vie istrazuju antilipidne tvari i povecava njihova upotreba.
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Kolestiramin

Kolestiramin je bazi¢na anion-izmjenjivacka smola s kvarternim amoni-
Jevim funkcionalnim skupinama vezanim na stiren-divinilbenzen kopolimer
(Slika 2). Kolestiramin hidroklorid je bijeli do svijetlozuti higroskopni pragak
bez mirisa ili sa slabim mirisom na amine. Prakti¢ki je netopljiv u vodi, al-
koholu, kloroformu i eteru.

Kolestiramin pripada skupini adsorbensa Zuénih kiselina. Rabi se u
kombinaciji s dijetalnom prehranom u lije¢enju hiperkolesterolemije, osobito
tipa II hiperlipoproteinemije. Upotrebljava se preventivno kod ishemié¢nih
bolesti srca u muskaraca srednje dobi s primarnom hiperkolesterolemijom i
neucinkovitom dijetalnom prehranom. Kolestiramin se ne apsorbira iz ga-
strointestinalnog trakta. Adsorbira Zuéne kiseline tvoreéi netopljive kom-
plekse koji se izluéuju fecesom. Smanjuje serumski kolesterol i LDL-koleste-
rol, te umjereno povecava trigliceride i HDL-kolesterol.

- ]
. —CH—CHy— CH—CHy —- - -

«»=—CHp— CH—- - CHoN*(CH3)3CI-
- - n
Slika 2: Kolestiramin

Kolestiramin se daje u obliku vodene suspenzije u dnevnim dozama od
12 do 24, odnosno 36 g, u jednoj ili éetiri jednake doze. Terapija najdescée traje
3 do 4 tjedna. U sliénim se dozama upotrebljava za lijedenje dijareje kod
Chronove i radijacijske bolesti. Za uklanjanje svraba koze kod pacijenata s
djelomi¢nom bilijarnom obstrukeijom ili primarnom bilijarnom cirozom daje
se u dnevnim dozama od 4 do 8 g. Preporudena je dnevna doza za djecu sta-
riju od 6 godina 240 mg po kilogramu tjelesne mase u podijeljenim dozama.
Na trzistu kolestiramin dolazi pod sljedeéim zasti¢enim imenima: Cholybar,
Colestrol, Lismol, Quantalan, Questran i Resincolestiramina.

Nuspojave kolestiramina vezane su uz gastrointestinalni trakt. Tijekom
terapije mogu se pojaviti konstipacija, Zgaravica, muénina, povraéanje, dija-
reja ili vjetrovi i abdominalni bolovi. U velikim dozama kolestiramin moZe
uzrokovati oteZanu apsorpciju masnoéa i liposolubilnih vitamina iz gastro-
intestinalnog trakta, hipoprotrombinemiju povezanu s nedostatkom vitami-
na K ili osteoporozu zbog poremeéaja u apsorpciji kalcija i vitamina D. Mogu
se javiti osip i svrab na kozi, jeziku i perianalnom podrugju. Moguéa je i hi-
povitaminoza A, D, K vitamina i folne kiseline pa se ti vitamini preventivno
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daju tijekom cijele terapije kolestiraminom. Ukoliko se uzimaju i drugi lije-
kovi, npr. diuretici, kardiotoniéni glikozidi, loperamid, fenilbutazon, barbitu-
rati, tiroidni hormoni, varfarin i neki antibiotici, moZe doé¢i do smanjenja ili
odgadanja njihove apsorpcije. Zbog toga se preporuduje uzimanje drugih li-
jekova najmanje 1 sat prije ili 4 sata do 6 sati poslije kolestiramina. Kole-
stiramin se ne propisuje pacijentima s potpunom bilijarnom opstrukcijom te
bolesnicima s homozigotnom obiteljskom hiperkolesterolemijom koji ne mogu
sintetizirati LDL-receptore.

Kolestipol

Kolestipol je bazi¢na anion-izmjenjivaka smola, kopolimer dietilentria-
mina i epiklorhidrina (1-klor-2,3-epoksipropana). Kolestipol hidroklorid je zr-
nata Zuto do narandZasta tvar, netopljiva u vodi, razrijedenim kiselinama i
alkalijama te organskim otapalima.

Kolestipol pripada skupini adsorbensa Zuénih kiselina. Djeluje sli¢no kao i
kolestiramin. Upotreba im je takoder slina. Kod nekih pacijenata koji su
primali kolestipol i nikotinsku kiselinu primijeéena je redukcija tiroksina.
Ostale nuspojeve kolestipola vezane su uz gastrointestinalni trakt i iste su
kao kod kolestiramina. Uzima se peroralno suspendiran u vodi. Preporuéena
inicijalna doza od 5 g dnevno postupno se poveéava do 30 g u jednoj ili dvije
doze. Kolestipol dolazi pod zadti¢enim imenima Cholestabyl, Colestid i Lestid.

Kolekstran

Kolekstran hidroklorid je po kemijskom sastavu hidroklorid dietilamino-
etil-dekstrana. Ta anion-izmjenjivatka smola upotrebljava se kao i kolesti-
ramin, ali u manjim dozama (2 do 3 g dnevno). Dolazi pod za&ti¢enim nazi-
vima Dexide, Nolipid, Pulsar i Rationale.

Klofibrat

Klofibrat je derivat fibriéne kiseline (Slika 3). To je bezbojna do svije-
tloZzuta tekuéina karakteristiénog o$trog mirisa, dobro topljiva u vodi, alko-
holu, kloroformu i eteru. MoZe se davati i u obliku soli s aluminijem ili ma-
gnezijem.

Klofibrat se upotrebljava u kombinaciji s dijetalom prehranom u lijedenju
hiperlipoproteinemije tipa III i hipertrigliceridemije. Smanjuje povigene tri-
gliceride u plazmi te kolesterol, ali s promjenjivim rezultatima. Mehanizam
djelovanja nije potpuno razjasnjen. UspjeSno se moZe primijeniti i u pacije-
nata sa snaZnom hipertrigliceridemijom i hiperlipoproteinemijom tipa IIb, IV
ili V. Zbog toksi¢nosti se viSe ne upotrebljava u profilaksi ishemiéne bolesti
srca. Uobidajena peroralna dnevna doza iznosi 20-30 mg po kilogramu tjelesne
mase u dvije ili tri doze nakon jela. Maksimalne dnevne doze su 1.5-2.0 g.
Apsorbira se iz gastrointestinalnog trakta i brzo hidrolizira u aktivni meta-
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Slika 3: Klofibrat

bolit klorfenoksiizomaslaénu kiselinu (klofibriénu kiselinu), koja se u velikoj
mjeri veZe za proteine plazme. Vrijeme poluZivota u plazmi iznosi 17 sati, a
izlucuje se urinom, uglavnom kao konjugat s glukuronskom kiselinom. Naj-
¢edce su nuspojave klofibrata muénina, povraéanje, proljev, dispepsija, vje-
trovi i abdominalna bol. Rjede su nuspojave poveéanje tjelesne mase, glavo-
bolja, vrtoglavica, umor ili pospanost, ko#ni osip, svrab, alopecija, anemija,
leukopenija i smanjenje funkeije jetre. Tijekom terapije povisuje se koncen-
tracija kreatin fosfokinaze $to moZe biti povezano sa slabosti i bolovima u
misic¢ima, osobito kod pacijenata s hipoalbuminemijom. Neke studije poka-
zuju vecu ucestalost kolecistitisa, Zuénih kamenaca i pankreatitisa kod pa-
cijenata koji su uzimali klofibrat. Klofibrat ne bi smjeli uzimati pacijenti sa
smanjenom funkcijom jetre i bubrega, primarnom bilijarnom cirozom, zug-
nim kamencima i hipoalbuminemijom. Klofibrat moZe poveéati udinke oral-
nih antikoagulansa pa njihova doza mora biti samanjena na polovinu. Dolazi
u interakeiju i s drugim lijekovima, npr. antidijabeticima iz skupine sulfoni-
lurea i fenitoinom. Zastiéena su imena klofibrata: Arterioflexin, Atherolipin,
Atromidin, Atromid-S, Claripex, Clofi, Clofibral, Clofirem, Geromid, Lipavil,
Lipavlon, Neo Atromid, Novofibrate, Regelan, Regelan N, Sepik i Sklerome-
xe.

Gemfibrozil

Gemlfibrozil je kristalini¢na voStana tvar netopljiva u vodi, topljiva u me-
tanolu, etanolu i kloroformu. Po kemijskom sastavu je derivat fibriéne kise-
" line (Slika 4).

Gemfibrozil se upotrebljava u kombinaciji s dijetalnom prehranom u
lije¢enju hiperlipoproteinemija tipa Ila, IIb, III, IV i V. Indiciran je iu pri-

CHz
/ lCH3
@—o—~(CHz)3-—(l:~—COOH
/ CH3

CHj3
Slika 4: Gemfibrozil
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marnoj prevenciji kod ishemiénih bolesti srca. Uobi¢ajena peroralna doza
iznosi 1.2 g dnevno podijeljena u dvije doze uzete pola sata prije jutarnjeg i
vecernjeg obroka. Brzo se apsorbira iz gastrointestinalnog trakta, a maksi-
malnu koncentraciju u plazmi dostiZe veé¢ nakon 1 sat do 2 sata. Vrijeme po-
luZivota u plazmi je kratko, oko 1.5 h. VeZe se na proteine plazme, a izluéuje
se uglavnom urinom kao glukuronid gemfibrozila i njegovih metabolita. Male
koli¢ine izlu¢uju se fecesom. Nuspojave su iste kao kod klofibrata i najéesée
su vezane uz gastrointestinalni trakt. Gemfibrozil dolazi pod sljedeéim za-
§tidenim imenima: Elmogan, Gevilon, Bolutol, Decrelip, Fibrocit, Gemlipid,
Lipozid, Lipur, Lopid i Trialmin.

Benzafibrat

Benzafibrat je derivat fibri¢ne kiseline kao i prethodne dvije ljekovite
tvari (Slika 5).

CH3

|
CI—QCONHCHQCHQO—‘ 0CCo0H

CHj3
Slika 5: Benzafibrat

Upotreba, brzina apsorpcije iz gastrointestinalnog trakta, vezanje na
proteine plazme i vrijeme poluZivota sliéni su kao kod gemfibrozila. Uobi¢aje-
na je doza je 200 mg triput dnevno uzeta s hranom ili poslije jela. Tablete
od 400 mg uzete jednom dnevno takoder mogu odrZavati potrebnu koncen-
traciju benzafibrata u krvi.Veéi dio lijeka izlu¢uje se urinom, polovina doze
u nepromijenjenom obliku, a ostatak u obliku metabolita i konjugata s glu-
kuronskom kiselinom. Mali dio doze izluduje se fecesom. Nuspojave su veza-
ne uz gastrointestinalni trakt i miopatije. U pacijenata koji uzimaju antiko-
agulanse mora se inicijalna doza antikoagulansa smanjiti na polovinu i
korigirati tijekom terapije. Benzafibrat je kontraindiciran kod snaZne dis-
funkcije bubrega. Zasti¢ena su imena: Béfizal, Bezalip, Bezalip Mono, Cédur,
Difaterol, Enlitop, Hadiel i Reducterol.

Fenofibrat

Fenofibrat je jo§ jedan derivat fibriéne kiseline (Slika 6).

Upotrebljava se u lije¢enju hiperlipoproteinemija tipa Ila, IIb, III, IV i
V u kombinaciji s dijetalnom prehranom. Na lipide u plazmi djeluje sli¢no
kao klofibrat. Smanjuje koncentraciju triglicerida vjerojatno zbog djelovanja
na lipoprotein lipazu. Smanjenje LDL-kolesterola prisutno je u pacijenata s
hiperlipoproteinemijom tipa IV ili V. Tijekom terapije smanjuje se i HDL-ko-
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lesterol. Fenofibrat smanjuje koncentraciju kolesterola u veéoj mjeri nego
klofibrat. Terapijski su ufinci komparabilni s benzafibratom i ciprofibratom,
iako je razli¢ito djelovanje na lipoproteine. U usporedbi sa simvastatinom
manje je djelotvoran u smanjenju koncentracije kolesterola, ali je djelotvor-
niji u smanjenju koncentracije triglicerida. Potpuno se apsorbira iz gastro-
intestinalnog trakta uzme li se s hranom. Brzo se hidrolizira u aktivni me-
tabolit fenofibriénu kiselinu koja se veZe na albumine plazme. Poluvrijeme
eliminacije iz plazme je oko 20 sati. Izluéuje se urinom, uglavnom kao glu-
kuronid i u reduciranom obliku fenofibri¢ne kiseline i njenom glukuronidu.

Uobiéajena je inicijalna doza 300 mg dnevno u podijeljenim dozama uzeto
s hranom. Dnevna doza za djecu iznosi 5 mg po kilogramu tjelesne mase.
Najznadajnije su nuspojave smetnje u gastrointestinalnom traktu. Ostale nu-
spojave ukljuéuju dermatoloske, misiéno-skeletne i neuroloske promjene.
Kontraindiciran je u pacijenata s bubreznom disfunkcijom. Metaboliti feno-
fibrata ne uklanjaju se hemodijalizom zbog fega moZe doéi do akumulacije
kod bubrezZne insuficijencije. U pacijenata koji uzimaju antikoagulanse, doza
antikoagulansa mora se smanjiti za oko treéinu kada poéne lijedenje fenofi-
bratom, a zatim po potrebi prilagoditi. Zastiena su imena fenofibrata: Li-
panthyl, Lipantil, Liparison, Lipidax, Lipil, Lipo Red, Lipoclar, Lipofene, Li-
posit, Lipovas, Lipsin, Nolipax, Normalip, Scleril, Secalip, Tilene i Volutine.

Lovastatin

Lovastatin se hipolipemik izoliran iz Aspergillus terrus (Slika 7). Upo-
trebljava se u kombinaciji s dijetalnom prehranom u lijeéenju hiperkoleste-
rolemija, posebno tipa Ila i IIb hiperlipoproteinemija. Kompetitivni je inhi-
bitor 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A reduktaze (HMG-CoA reduktaze),
kljuénog enzima u biosintezi kolesterola. Smanjuje sveukupni kolesterol te
LDL i VLDL lipoproteine. Pretpostavlja se da lovastatin, kao i ostali inhibi-
tori HMG-CoA reduktaze, djeluje tako da poveéava broj LDL-receptora na
membranama hepatocita i time pojacava uklanjanje LDL-a iz cirkulacije.
Zbog toga su ti lijekovi neuéinkoviti kod pacijenata s pomanjkanjem funkci-
onalnih LDL-receptora (homozigotna obiteljska hiperkolesterolemija).

Lovastatin je indiciran ukoliko nakon tromjeseéne dijete kolesterol u krvi
ne pada ispod 7.8 mmol L-1. Uzima se u pofetnoj dozi od 20 mg dnevno, uve-
Cer s hranom. Po potrebi doza se poveéava na 80 mg dnevno u jednoj ili po-
dijeljenim dozama. Ukoliko pacijent istodobno uzima imunosupresivne lije-
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Slika 7: Lovastatin

kove, dnevna doza ne smije biti veéa od 20 mg. Lovastatin se apsorbira iz
gastrointestinalnog trakta i u jetri hidrolizira u aktivni oblik — p-hidroksiki-
selinu i tri minorna metabolita. Prolazi kroz dugu i opseZnu prvu pasazu u
jetri gdje je njegovo primarno mjesto djelovanja. Samo manje od 5% peroral-
ne doze prelazi u cirkulaciju. Maksimum koncentracije u plazmi dostiZe iz-
medu 21 4 sata, a ravnoteznu koncentraciju tek nakon 2-3 dana svakodnev-
ne primjene. Izluéuje se uglavnom putem yuéi, oko 85% doze izlazi fecesom,
a oko 10% urinom.

Najéesée su nuspojave smetnje u gastrointestinalnom traktu, glavobolja
i ko¥ni osipi. Osim toga, moZe uzrokovati nejasne vizije, miopatije i promjene
koncentracije nekih enzima. Zbog toga je lovastatin kontraindiciran kod pa-
cijenata s akutnim oboljenjem jetre. Kod ostalih osoba potrebno je tijekom
terapije pratiti funkciju jetre. Miopatija i slabost migiéa povezane su s pove-
éanjem koncentracije kreatin fosfokinaze, a opaZene su posebno u pacijenata
koji uzimaju lovastatin pararelno s imunosupresivnim lijekovima, gemfibro-
zilom, nikotinskom kiselinom ili eritromicinom. Lovastatin je potrebno izbje-
gavati tijekom trudnoce, jer moze interferirati u sintezi sterola embrija. Kr-
varenje i poveéanje protrombinskog vremena primijeéeno je u pacijenata koji
su uzimali lovastatin s kumarinskim antikoagulansima. Zasti¢ena su imena
lovastatina: Artein, Mevacor i Mevinacor.

Pravastatin

Pravastatin je po kemijskoj strukturi, djelovanju i upotrebi srodan lova-
statinu (Slika 8). Daje se u obliku natrijeve soli, u dozama od 10 do 40 mg
jednom dnevno prije spavanja. Na trzistu dolazi pod zastiéenim imenima: Li-
postat, Prava, Pravachol, Selektine i Selipran.

Simuvastatin

Simvastatin je jo$ jedan inhibitor HMGO-CoA reduktaze. Upotrebljava
se u kombinaciji s dijetalnom prehranom u lijeenju primarne hiperkoleste-
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Slika 9: Simvastatin

rolemije koja ne odgovara na druge vrste terapije. Djelovanje, upotreba i doze
sliéni su lovastatinu. Apsorbira se iz gastrointestinalnog trakta i hidolizira
u aktivnu B-hidroksikiselinu. Detektirana su i detiri druga aktivna i nekoliko
inaktivnih metabolita. Simvastatin prolazi opseZnu prvu pasazu u jetri gdje
i primarno djeluje. Manje od 5% oralne doze prelazi u cirkulaciju kao aktivni
metabolit. Oko 95% simvastatina i B-hidroksikiseline vese se za proteine
plazme. Uglavnom se izlu¢uje putem #ué.

Zastidena su imena simvastatina: Denana, Liponorm, Sinvacor, Sivastin,
Zocor i Zocord.

Probukol

Probukol je bijeli do bezbojni kristalni prasak, netopljiv u vodi, a topljiv
u etanolu, propanolu, kloroformu i petroleteru (Slika 10). Upotrebljava se u
terapiji hiperlipoproteinemije tipa II. Smanjuje ukupni kolesterol, prvenstve-
no LDL i HDL lipoproteine. Na serumske trigliceride i VLDL lipoproteine
djeluje neznatno.

Uobicajena je doza za probukol dvaput dnevno po 500 mg uz jelo. Ogra-
nic¢eno se i varijabilno apsorbira iz gastrointestinalnog trakta. Maksimalna
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Slika 10: Probukol

koncentracija u krvi postize se nakon 3—4 mjeseca. Akumulira se u masnom
tkivu iz kojeg se sporo izluéuje, mjesecima nakon prestanka terapije. Nus-
pojave su pri upotrebi probukola gastrointestinalne smetnje (vjetrovi, dija-
reja, abdominalna bol, povradanje), angioedem, te produljen Q-T interval.
Daje se oprezno pacijentima sa sréanim smetnjama kao §to su ventrikularne
aritmije, kardiovaskularne sinkope ili produljeni Q-T interval. Rizik od po-
jave aritmija poveéan je kod pacijenata koji uzimaju triciklicke antidepresi-
ve, antiaritmike ili fenotiazine. Zastiéena su imena probukola: Bifenabid, Lo-
relco, Lurselle, Pansclerina, Superlipid.

Omega-3 trigliceridi

Omega-3 trigliceridi lipidni su sastojci ulja riba. NajvaZnije su medu
njima doksaheksaenska kiselina (DHA) i eikosapentaenska kiselina (EPA).
Upotrebljavaju se za lije€enje hipertrigliceridemija i kao dodaci prehrani.

Omega-3 trigliceridi su prekurzori u sintezi eikosanoida u riba. U orga-
nizmu &ovijeka reduciraju koncentraciju triglicerida i VLD lipoproteina u
plazmi. Kompetiraju arahidonskoj kiselini. Ukljuéujuéi se u ciklus ciklook-
sigenaze i lipooksigenaze, utje¢u na sintezu prostaglandina i leukotriena pa
djeluju i kao vazodilatatori, antitrombotici i antiinflamatorici. Interes za ulje
morskih riba je sve veéi, naroéito nakon $to je utvrdeno da Eskimi, koji kon-
zumiraju velike koli¢ine tog ulja, rjede obolijevanju od astme, psorijaze i au-
toimunih oboljenja, ali nesto esée od hemoragiénih oboljenja i epilepsije. Me-
dutim, zasad ne raspolaZemo &vrstim dokazima o pozitivnom djelovanju
omega-3 triglicerida na ishemiéno srce, astmu, reumatoidni artritis i druge
autoimune bolesti.

Uobiéajena doza je 5 g dvaput dnevno uzeto s hranom. Moguce su nus-
pojave pri upotrebi omega-3 triglicerida muénina, podrigivanje i hipervita-
minoza vitaminima A i D. Zbog antitrombotskog djelovanja oprezno se daju
osobama s hemoragiénim oboljenjima, pacijentima koji upotrebljavaju anti-
koagulanse ili druge lijekove koji utjetu na koagulaciju krvi, te astmati¢nim
pacijentima osjetljivima na aspirin.

Zastiéena su imena mnogobrojna: Agevit EPA, Ameu, Best E.P.A., Biosa-
umom, EFA Plus, Efamol Marine, Eicosapen, E.P.A., EPA, Epacaps, Flow-
mega, Maxepa, Mega-MaxEPA, Omega-3, Protektin, Pure Omega, SuperEPA
1200 i Tricol Softgels. I neki drugi preparati kao Bionagrol Plus, Efamol Ma-
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rine Capsules, Efamol PMS, EPOC Marine, Epopa, Gamma EPA, Gamma
Marine, Liparmonyl, Naudicelle plus Epanoil, Omegacelle, Super GammaOQil
Marine, Vita Glow Maxepa Plus sadrze omega-3 trigliceride.

Nikotinska kiselina

Nikotinska kiselina, osim vitaminskog, posjeduje i znaéajno hipolipemig-
ko djelovanje. Posebno je djelotvorna kod pacijenata s hiperlipoproteinemi-
jom tipa IIb. U upotrebi su i esteri nikotinske kiseline — nikoklonat i nikomol,
te nikofibrat, derivat klofibrata i nikotinske kiseline.

= COOH
(T

N
Slika 11: Nikotinska kiselina

Dekstrotiroksin

Dekstrotiroksin je D-tiroksin, koji se od hormona tiroksina razlikuje
samo po apsolutnoj konfiguraciji. Natrijeva sol dekstrotiroksina je svijetlozu-
ti prasak, bez mirisa, topljiv u vodi, alkoholu i slabim luZinama, a gotovo
netopljiv u acetonu, kloroformu i eteru. Dekstrotiroksin se upotrebljava za
lije¢enje hiperlipoproteinemije tipa II, jer smanjuje koncentraciju kolestero-
la, posebno LDL frakcije lipoproteina, a prije se upotrebljavao za lijeéenje
hipotireoze. Upotreba dekstrotirozina je vrlo ograniena zbog kardiotoksié-
nosti koja ukljuéuje anginu pektoris, ekstrasistole i tahikardiju. Ostale su
nuspojave nesanica, nervoza, tremor, diureza, gubitak tjelesne mase, znoje-
nje, rumenilo, alopecija, i nepravilnosti u menstrualnom ciklusu. Daje se u
dozama od 1 do 8 mg dnevno. Zastiéena su imena dekstrotiroksina: Choloxin,
Dynothel, Eulipos i Lisolipin.

SAZETAK

Kolesterol je steroidni alkohol, esencijalni sastojak staniénih membrana
i prekursor sinteze Zuénih kiselina i steroidnih hormona. Kolesterol i trigli-
ceridi (vaZzni izvori energije) transportiraju se u krvi kao lipoproteini. Lipo-
proteini su kompleksne estice gradene od slobodnog ili esterificiranog kole-
sterola, triglicerida, fosfolipida i apolipoproteina. Dijele se prema gustodi na
hilomikrone, lipoproteine vrlo niske gustoée (VLDL), lipoproteine niske gu-
sto¢e (LDL), lipoproteine srednje gustoée (IDL) i lipoproteine visoke gustode
(HDL). PoviSena koncentracija lipida u plazmi (hiperkolesterolemija, hiper-
lipidemija i hiperlipoproteinemija) posljedica su nepravilnosti u metabolizmu
ili transportu lipida. Danas se smatra najvaznijim faktorom rizika za razvoj
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ateroskleroze 1 ishemije srca. Ostali su faktori rizika puSenje i hipertenzija.
Rizik je opéenito veéi kod muskaraca, raste s godinama, a zavisi i o nasljed-
nim faktorima. Hiperlipoproteinemija se prvenstveno korigira dijetalnom
prehranom, uz prestanak pusenja, smanjenje uzimanja alkohola te pojacanu
tjelesnu aktivnost. Terapija lijekovima zapoéinje tek nakon $to se mjere pre-
dostroZnosti pokaZu neuspjes$ne i obvezno se provodi uz dijetalnu prehranu.
Nekoliko skupina lijekova primjenjuje se za regulaciju koncentracije lipopro-
teina: anion-izmjenjivaéke smole (kolestiramin, kolestipol, kolekstran), deri-
vati fibriéne kiseline (klofibrat, gemfibrozil, bezafibrat, fenofibrat), inhibitori
3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A reduktaze (inhibitori HMG-CoA reduk-
taze) (lovastatin, pravastatin, simvastatin). Ostali lijekovi, kao &to su probukol,
omega-3 trigliceridi, nikotinska kiselina i dekstrotiroksin, pripadaju razli¢i-
tim kemijskim skupinama. Baziéne anion — izmjenjivacke smole adsorbensi
su #uénih kiselina. VeZu zuéne kiseline u gastrointestinalnom traktu u netoplji-
ve komplekse koji se izluduju fecesom. Tako je onemogucena normalna ap-
sorpcija #uénih kiselina. Nedostatak zuénih kiselina u enterohepatitkoj cir-
kulaciji nadomjesta se pojadanom oksidacijom kolesterola. Inhibitori
HMG-CoA reduktaze inhibiraju kljuéni enzim u biosintezi kolesterola. Ome-
ga-3 trigliceridi kompetiraju arahidonskoj kiselini u ciklusu ciklooksigenaze
i lipooksigenaze. Mehanizam djelovanja preostalih antilipemika nije potpuno
razjasnjen. Najéeséa su nusdjelovanja antilipidnih lijekova poremecaji u ra-
du gastrointestinalnog trakta.

Danas se smatra da smanjenje ukupnog kolesterola u plazmi za 25% kod
osoba s hiperlipoproteinemijom smanjuje rizik od koronarnih bolesti za 50%.
Stoga se antilipidne tvari sve vie istraZuju, a njihova upotreba sve vise ra-
ste.

(Farmaceutsko-biokemijski fakultet Sveudilista u Zagrebu, A. Kovaciéa
1, 10000 Zagreb, Hrvatska)

Hyperlipoproteinaefnia and lipid regulating agents

by M. Lovrek and B. Zorc
Summary

Cholesterol is a steroid alcohol, an essential component of cell membra-
nes and a precursor of bile-acid and steroid hormone synthesis. Cholesterol
and triglycerides (important energy sources) are transported in the blood as
lipoproteins. The lipoproteins are complex particles comprising free choleste-
rol, cholesterol esters, triglycerides, phospholipids and apolipoproteins. They
are characterised by their density. There are several types of lipoproteins:
chylomicrons, very low-density lipoproteins (VLDL), low-density lipoproteins
(LDL), intermediate density lipoproteins (IDL), and high-density lipoproteins
(HDL). Elevated lipid concentrations (hypercholesterolaemia, hyperlipidae-
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mia or hyperlipoproteinaemia) are result of abnormalities in lipid metabo-
lism or plasma lipid transport and are accepted as being a major risk factor
in the development of atherosclerosis and ischaemic heart disease. Cigarette
smoking and hypertension are also established as risk factors. In general
the risk is greater in men, increases with age, and is influenced by a family
history. The first-line treatment for hyperlipidaemias is dietary modification
and this should be combined with reduction of other risk factors such as ces-
sation of smoking, increasing physical exercise and reducing alcohol intake.
Drug therapy should only be initiated after an adequate trial of dietary mo-
dification has failed to reduce plasma lipid concentrations sufficiently. Drugs
are always used as an adjunct to dietary modification and not substitute for
it. Several groups of lipid regulating agents are now available: bile-acid bin-
ding resins (cholestyramine, colestipol, cholextran), fibric acid derivatives
(clofibrate, gemfibrozil, bezafibrate, fenofibrate), and 3-hydroxy-3-methylglu-
taryl coenzyme A reductase inhibitors (HMG-CoA reductase inhibitors) (lo-
vastatin, pravastatin, simvastatin). Other drugs which may be of value in-
clude probucol, omega-3 triglycerides, nicotinic acid, and dextrothyrosine.
Strongly basic anion-exchange resins combine with the bile acids in the ga-
stro-intestinal tract to form insoluble complexes which are excreted in the
faeces. The normal reabsorption of bile acids is thus prevented and this leads
to an increased oxidation of cholesterol to bile acids to replace those partially
removed from the enterohepatic circulation. HMG-CoA reductase inhibitors
block the rate-determining enzyme for cholesterol synthesis, and omega-3
triglycerides compete with the arachidonic acid for inclusion in cyclo-oxyge-
nase and lipoxygenase pathways. The mechanism of action of other lipid re-
gulating agents is still unknown. The most common side-effects of lipid re-
gulating agents are gastro-intestinal disorders.

It is considered that reduction of total cholesterol concentration for 25%
reduces the risk of cardiovascular diseases for 50%. That is the reason why
the investigation of lipid regulating agents and their use are in permanent
progress.

(Faculty of Pharmacy and Biochemistry, University of Zagreb, A. Kova-
¢iéa 1, 10000, Zagreb, Croatia)
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