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Primarne (nasledne) hipolipoproteinemije

Do danas su opisana tri oblika naslednih hipo-
lipoproteinemija: deficit alfalipoproteina (Tangier-ska 
bolest), abetalipoproteinemija i hipobetalipoprotei-
nemija.

Defi cit alfalipoproteina (Tangier-ska bolest)

Izuzetno retko oboljenje, prenosi se autosomnim 
recesivnim putem, a klini~ki se ispoljava samo u ho-
mozigota. Suštinu oboljenja predstavlja skoro potpuni 
deficit sinteze apo A-I, zbog ~ega u plazmi nedostaju 
normalni HDL, što se može lako utvrditi pomo}u 
elektroforeze u kojoj nedostaje traka alfalipoproteina. 
Ukupni holesterol i fosfolipidi su sniženi, a trigliceridi 
normalni ili lako povišeni. Zbog neotklanjanja viška 
holesterola iz tkiva, usled nedostatka HDL ~estica, 
dolazi do nagomilavanja estara holesterola, u manjoj 
meri i triglicerida, u retikulo ‡ endotelskom sistemu: 
dolazi do pove}anja tonzila s vrlo karakteristi~nom 
žu}kasto-narandžastom bojom. Dolazi do promena u 
jetri, slezini, timusu, pove}ane su limfne žlezde a lipid-
ske naslage pojavljuju se i na rožnja~ama, koži (kožni 

ksantomi) i zidovima krvnih sudova. Ovo oboljenje je, 
po pravilu, udru`eno sa perifernom neuropatijom, ~ija 
patogeneza nije dovoljno razjašnjena. Nije pra}eno 
ranom aterosklerozom i ima relativno dobru prognozu 
(1)

Abetalipoproteinemija 

(Bassen-Kornzvveig-ov sindrom)

U pitanju je, tako|e, izuzetno retko obolje-
nje, koje se prenosi autosomno recesivnim putem, a 
karakteriše ga nesposobnost organizma da sintetiše 
apo B-100 i apo B-48, što je pra}eno odsustvom hilo-
mikrona, VLDL i LDL ~estica. Pri elektroforezi otkri-
va se samo traka alfalipoproteina. Ukupni holesterol i 
fosfolipidi su izrazito sniženi, a trigliceridi prakti~no 
nemerljivi. Klini~ki se bolest manifestuje ve} u prvim 
mesecima života sa znacima nedovoljne apsorpcije 
masti, steatorejom, teškom denutricijom i zastojem u 
rastenju. Pojavljuje se i težak oblik pigmentnog reti-
nitisa, a karakteristi~na je pojava akantocitoza (bodlji-
kavi eritrociti), što se objašnjava promenama u sastavu 
lipidnog dela opne eritrocita. Kasnije nastaje ataksija i 
teška neuropatija. Prognoza bolesti je vrlo loša (1,2).

Hipobetalipoproteinemija

Za razliku od prethodnog, ovo oboljenje se pre-
nosi autosomno dominantnim putem. Karakteriše se 
snižavanjem nivoa LDL frakcije na 10 do 20% od nor-
malnih vrednosti, verovatno usled defektne sinteze apo 
B-100. Postoji znatno smanjenje koncentracije hole-
sterola i jedva vidljiva traka betalipoproteina pri elek-
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troforezi. Koncentracija triglicerida i VLDL frakcije 
je skoro uvek u granicama normale. Obi~no se ne ispo-
ljava vidljivim klini~kim znacima, premda ponekad 
može postojati akantocitoza, a izuzetno i neurološki 
poreme}aji. Po pravilu, ima dobru prognozu.

Sekundarne hipolipoproteinemije

Klasi~an primer sekundarne hipolipoprotein-
emije je njena pojava u okviru hipertireoidizma gde, 
usled ubrzanog katabolizma LDL ~estica, dolazi do iz-
razitog smanjivanja nivoa ukupnog holesterola u plaz-
mi, što može biti od dijagnosti~ke koristi. Hipoholes-
terolemije se pojavljuju i u ~itavom nizu drugih teških 
oboljenja, kao što su ciroza i druga teška ošte}enja 
jetre, hroni~na oboljenja creva, sindrom loše apsorp-
cije, nedovoljan alimentarni unos masti i pothranjen-
ost, neke dugotrajne infekcije i parazitarna oboljenja 
(3). Neke klini~ke i epidemilo{ke studije sugerišu da 
je nizak nivo holesterola (ispod 4,0 mmol/1) relativ-
no ~esta pojava, s prevalencom od oko 6% u opštoj i 
internisti~koj praksi. Pri tome treba imati u vidu i poja-
vu tranzitornih hipoholesterolemija (kod septikemije, 
hipertireoidizma). Izvesni autori ~ak sugerišu da bi u 
endemskim zonama niska holesterolemija mogla biti 
od dijagnosti~ke koristi u toku parazitarnih oboljenja. 
Treba naglasiti da se hipoholesterolemija pokazala kao 
indirektan indikator težine pomenutih oboljenja: dužina 
hospitalizacije, ve}i broj rehospitalizacija, pridružena 
brojna druga oboljenja i ve}a smrtnost (1,2,3). 

Savremeni koncept u terapiji hiperholeste-
rolemija i redukcija ukupnog i LDL hole-
sterola

Od pojave prvog ozbiljnog vodi~a za terapiju 
lipidnih poreme}aja (National Cholesterol Education 
Program, Adult Treatment Panel I (NCEP-ATP I)) iz 
1988. godine do danas do{lo je do znatnih promena 
u preporukama za ciljne vrednosti holesterola. Prvi 
vodi~ je primarnu pa`nju posvetio redukciji nivoa 
holesterola u lipoproteinima niske gustine (LDL-C) i 
dao zna~ajnu podr{ku upotrebi resina i nijacina. Po-
java NCEP-ATP II vodi~a uvodi u praksu odre|ivanje 
rizika za pojavu koronarne bolesti kao indikatora tera-
pijskog pristupa, ozna~ava ciljne vrednosti holesterola 
od 100 mg/dL za bolesnike sa koronarnom bole{}u i 
uklju~uje statine u grupu glavnih lekova za terapiju 
lipidnih poreme}aja. Ova preporuka je objavljena pre 
zavr{etka nekoliko bazi~nih epidemiolo{kih studija 
koje su nedvosmisleno pokazale efikasnost primene 
statina u primarnoj i sekundarnoj prevenciji koronarne 
bolesti. Tokom 2001. godine objavljene su konsenzus 
preporuke ATP III vodi~a koje su donele: evoluciju 
u proceni globalnog rizika, smanjile ciljne vrednosti 
LDL holesterola kod visoko rizi~nih grupa bolesnika, 
preporu~ile da optimalni nivo LDL holesterola bude 
manji od 2.6 mmol/L (100 mg/dL) i odredile nivo 
non-HDL holesterola kao sekundarni cilj terapije hip-
erlipoproteinemija. Ujedno prema ovim preporukama 
statini su stavljeni kao lek prvog izbora u sni`enju 
lipida (4,5).

Sa ve}im brojem bolesnika uklju~enih u posti-
zanje niskih nivoa holesterola pomo}u agresivne 
hipolipemijske terapije, aktuelne ATP III preporuke 
ohrabruju lekare u pove}anju dnevne doze hipolipe-
mika. Treba slobodno napomenuti da studije koje 
nisu imale adekvatnu dozu leka nisu u krajnjem cilju 
ni postigle `eljene vrednosti LDL holesterola. Tako 
je jedna od prvih Scandinavian Simvastatin Survival 
Study (4S), studija sekundarne prevencije, kod bole-
snika sa koronarnom bole{}u primenjivala simvastatin 
u dozi od 40 mg dnevno (6). Time je postignut nivo 
totalnog holesterola < 5.2 mmol/L, umesto ciljnog 
nivoa LDL holesterola od 2.6 mmol/L. Me|utim, neke 
kasnije studije kao {to je studija primarne prevencije 
Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention 
Study (AFCAPS/TexCAPS), penje nivo lovastatina i 
na 40 mg dnevno da bi se postigao ciljni nivo LDL 
holesterola od 2.8 mmol/L, umesto 3.4 mmol/L ili 4.1 
mmol/L, kao {to je bilo predvi|eno tada{njim preporu-
kama (7). Ovim se jasno uo~ava trend da novije studije 
postavljaju sebi za cilj ni`e vrednosti ukupnog i LDL 
holesterola od onih koje su date u aktuelnim preporu-
kama. @elja ovih klini~kih ispitivanja je da uka`u na 
ve}u korist agresivnog terapijskog pristupa u reduk-
ciji koronarnog rizika i uka`u na budu}e smernice u 
realizaciji novih klini~kih vodi~a i preporuka. Tako 
na primer rezultati najnovije HPS studije (Heart Pro-
tection Study), koji su objavljeni nakon NCEP-ATP 
III preporuka, ukazuju na potrebu jo{ ve}e redukcije 
faktora rizika i dalje smernice u izradi novih vodi~a 
(8). Naime, ova studija navodi na zaklju~ak da opti-
malni nivo LDL holesterola mo`e biti u intervalu 1.3 
do 1.8 mmol/L. Pitanje koliko se mo`e i}i u sni`avanju 
LDL i ukupnog holesterola posebno je adresirano na 
neke najnovije studije koje su jo{ u toku, kao {to je 
npr. SEARCH ‡ Study of Effectiveness of Additional 
Reductions in Cholesterol and Homocysteine koja 
komparira efekte simvastatina od 20 mg i 80 mg; TNT 
‡ Treating to New Targets koja komparira efekte ator-
vastatina od 10 mg i 80 mg (4).

Mogu}e ne`eljene posledice terapije i 

sni`enja koncentracije holesterola

Pre samo par godina inicijalno davanje statina 
kod bolesnika ~iji je LDL holesterol bio oko 3.4 mmol/
L u najmanju ruku smatralo bi se nerazumnim, pre sve-
ga zbog mogu}e pojave ne`eljenih efekata terapije. 

Sude}i prema podacima nekoliko velikih kli-
ni~kih studija, statini (izuzev cerivastatina) dobro se 
podnose i imaju retke ne`eljene efekte. Najva`niji 
ne`eljeni efekat statinske terapije je miopatija koja 
mo`e progredirati do stadijuma rabdomiolize. Klini~ki 
se manifestuje u vidu pove}anja kreatin fosfoki naze i 
mialgije pra}ene slabo{}u mi{i}a. Te{ke forme u vidu 
rabdomiolize su relativno retke i de{avaju se u oko 
1/100.000 bolesni~kih godina ili u oko 0.1% bolesnika 
(9). Ovaj poreme}aj je dozno zavisan i ~esto je posledi-
ca interakcije izme|u lekova a ne sma njenja holestero-
la (10). Drugi klini~ki va`an ne`eljeni  efekat terapije 
statinima je naj~e{}e asimptomatsko pove}anje jetrin-
ih transaminaza. Efekat je dozno zavisan i sre}e se kod 
1 do 3% bolesnika. Ve}ina hepati~nih poreme}aja ja-
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vlja se u prva tri meseca terapije, te je zato u ovom 
periodu neophodna kontrola transaminaza. Ugla-
vnom, hepatotoksi~ni efekat nije posledica sni`enja 
hole sterola, ve} najverovatnije interakcije sa drugim 
lekovima (10). U prvim ispitivanjima navo|eni su ne-
gativni oftalmolo{ki efekti terapije statinima, me|utim, 
klini~ka ispitivanja nisu potvrdila statisti~ki zna~ajan 
efekat na funkciju vidnog aparata.

Uglavnom, zaklju~ci ve}ine studija su da statini 
ispoljavaju ve}u korist u odnosu na rizik za pojavu 
ne`eljenih efekata i da je nesumnjivo opravdana nji-
hova dugoro~na upotreba u cilju smanjivanja rizika za 
nastanak kardiovaskularnih oboljenja. Sli~ne stavove 
iznosi HPS studija u kojoj agresivni terapijski pristup 
sa ve}im dozama statina nije povezan sa zna~ajnim 
porastom rizika za ne`eljene terapijske efekte, mada je 
njihova pojava bila uvek ne{to ve}a u odnosu na kon-
trolnu grupu (miopatija definisana kao porast vredno-
sti kreatin kinaze >10 puta i prisustvo mi{i}nih simp-
toma javila se u 0.1% za razliku od kontrolne grupe sa 
0.04%)(8). 

Nekoliko velikih epidemiolo{kih studija iznele 
su rezultate o povezanosti najva`nijih faktora rizika 
za nastanak koronarne bolesti (visoki ukupni i LDL 
holesterol, nizak HDL holesterol i povi{ene vrednosti 
triglicerida) sa incidencom javljanja i mortalitetom od 
koronarne bolesti (11,12). Zabrinjavaju}i podatak je 
da kriva mortaliteta za sve uzroke u odnosu na ukupni 
i LDL holesterol ima J ili U oblik, sa posebnim po-
rastom smrtnosti kod mu{karaca sa ukupnim holestero-
lom ispod 5.2 mmol/L ili LDL holesterolom ispod 3.4 
mmol/L. Ovaj nalaz je potvr|en brojnim studijama u 
okviru populacija (11,12,13,14) ili razli~itih zanimanja 
(15). Negativna korelacija mortaliteta sa vrednostima 
ukupnog holesterola potvr|ena je epidemiolo{kim 
istra`ivanjem i u na{oj populaciji (13). Ovakvi nalazi 
ipak nisu uniformni za sve studije, a posebno nisu do-
kazani u studijama sa mla|im ispitanicima, kod zdravih 
dobrovoljaca na statinskoj terapiji i nepu{a~a (15,16). 

Povezanost izme|u niskog nivoa holesterola i 
pove}anog mortaliteta privukla je posebnu pa`nju u 
slu~aju nekoliko ranijih studija primarne i sekundarne 
prevencije, u kojima je na|en blagi porast ukupnog 
mortaliteta uprkos zna~ajnoj redukciji stope koro-
narnog mortaliteta (12,14,17). Novije, velike studije 
sekundarne (8) i primarne (7,18) prevencije negi-
raju ove nalaze i iznose dokaze o redukciji ukupnog 
i koronarnog mortaliteta nakon sni`enja holesterola 
koji je znatno ispod do sada primenjivanih preporu-
ka. Me|utim, razlozi za povi{eni mortalitet koji je 
registrovan u ranijim studijama jo{ uvek su nejasni 
i neobja{njeni. Da bi se oni razjasnili postavljeno je 
nekoliko hipoteza koje su zasnovane na opa`anjima 
pojedinih studija. U ova obja{njenja spadaju nalazi 
pove}anog povre|ivanja, ubistava i samoubistava kod 
bolesnika na terapiji statinima (19,20), kao i poveza-
nost sa nekim `ivotnim navikama kao {to su pu{enje 
i konzumiranje alkohola (15,21). Ujedno, pokazano 
je i da nekoliko oblika karcinoma imaju znatno ~e{}u 
pojavu u stanjima hipoholesterolemije (22). S druge 
strane, niski nivoi holesterola se sre}u kod razli~itih 
hroni~nih oboljenja kao {to su: ste~eni sindrom imuno-
deficijencije i hroni~na opstruktivna bolest plu}a (23), 

{to tako|e mo`e biti jedno od mogu}ih obja{njenja 
pove}anog mortaliteta od nekardiogenih uzroka. 

Pa`ljivo postavljena studija u Velikoj Britaniji 
koja je imala za cilj da utvrdi razloge pove}ane smrt-
nosti kod bolesnika sa niskim holesterolom negira bilo 
kakav uticaj statinske terapije na ovu stopu. Glavni 
razlog za pove}ani mortalitet, prema ovoj studiji, bio 
je postojanje preklini~kih oblika kancera ili drugih 
oboljenja kao {to su hroni~ni bronhitis, ulkusna bolest 
ili bolesti `u~ne kese (24). 

Problem niskog holesterola i pojave neuropati-
je je skorijeg datuma nakon prijave pojedina~nih 
slu~ajeva u nekim epidemiolo{kim studijama. Sub-
analiza registara bolesnika koji su bili na terapiji 
statinima du`e od 2 godine, pokazala je, me|utim, vrlo 
zna~ajnu povezanost ove terapije i niskog holesterola 
sa pojavom idiopatske polineuropatije (25). 

Meta analiza podataka velike prospektivne i 
epidemiolo{ke PROCAM studije ukazuje da postoji 
pove}anje smrtnosti pri niskim vrednostima holeste-
rola u mu{karaca izme|u 35 i 65 godina, uglavnom 
zbog pove}anog kancerskog mortaliteta kod pu{a~a. 
Naj~e{}i oblici karcinoma su bili: karcinom bronha i 
mokra}ne be{ike, oba zna~ajno povezana sa pu{enjem 
(15). Kao ~est oblik navodi se i karcinom kolona. Sli~nu 
povezanost niskog nivoa holesterola i karcinoma kod 
pu{a~a iznosi Framingham-ska studija (12). Kao do-
kaz da niski holesterol nije posledica karcinoma slu`i 
~injenica da je prose~na starost bolesnika preminulih 
od karcinoma bila pribli`no jednaka za one sa niskim 
ili visokim vrednostima holesterola (15). Najverovat-
nije je da niski holesterol na neki na~in remeti }elijske 
funkcije, dovode}i do pove}ane incidence neoplazije. 
Me|utim, treba napomenuti da ve}ina tkiva mo`e da 
sinteti{e endogeni holesterol i da kod neonatusa nivo 
holesterola od 2 mmol/L obezbe|uje rast i deobu }eli-
ja, dok je nivo manji od 3 mmol/L normalan nalaz u 
zdravoj kineskoj populaciji (26). Ujedno hipoholester-
olemija mo`e biti posledica pove}anog iskori{}avanja 
LDL holesterola od strane tumorskih ali i zdravih }eli-
ja pri ~emu je pove}ana stopa oksidativne modifikacije 
LDL ~estica (27). Uglavnom, op{ti zaklju~ak PRO-
CAM studije je da pu{enje pokazuje zna~ajnu poveza-
nost sa niskim holesterolom i pove}anim mortalitetom, 
pri ~emu ova veza nije na|ena kod nepu{a~a. 

Treba naglasiti da psihijatrijski poreme}aji 
predstavljaju 15% svih reakcija na statine u registrima 
bolesnika u Norve{koj. Ove reakcije obuhvataju pojavu 
agresivnog pona{anja, nervozu, depresiju, anksioznost, 
poreme}aje sna i impotenciju. Farmakolo{ki meha-
nizmi mogu biti odgovorni za ove efekte ali se ve}ina 
autora sla`e da su oni najverovatnije posledica niskih 
vrednosti holesterola u serumu (28,29).

Zanimljivo je da neke studije kao glavni razlog 
pove}anog mortaliteta pri niskim vrednostima ukup-
nog i LDL holesterola, navode ~e{}u pojavu samoubi-
stava i namernog povre|ivanja (19,28,29,30), pri ~emu 
je ovaj nalaz prisutan samo u populacionim studijama 
ali ne i u studijama sa radno aktivnim stanovni{tvom 
kao {to je PROCAM (15).  Da bi se sa sigurno{}u ispi-
tao zna~aj niskog holesterola u pove}anoj incidenci 
samoubistava, izvr{ena je analiza  depresivnih bole-
snika neposredno nakon poku{aja suicida. Rezultati su 
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nedvosmisleno pokazali da kod depresivnih bolesnika 
sa poku{ajem suicida vrednosti serumskog holesterola 
imaju znatno ni`e vrednosti od onih kod depresivnih 
bolesnika bez poku{aja samoubistva. Neka grani~na 
vrednost za ukupni holesterol koja bi razdvajala ove 
dve grupe je oko 3.9 mmol/L. U samoj grupi sui-
cidalnih bolesnika agresivno pona{anje i nasilje bili 
su znatno vi{e zastupljeni kod onih sa ni`im vred-
nostima holesterola. Udru`enost niskih vrednosti  
holesterola i impulsivnog pona{anja pokazana je 
i kod zdravih mladi}a, mada je ova povezanost bila 
zna~ajno slabija u odnosu na psihijatrijske bolesnike 
sa poreme}ajima pona{anja. Smatra se da je redukcija 
centralne serotoenergi~ke aktivnosti zbog poreme}aja 
serotoninskih receptora u stanjima niskog LDL holes-

terola glavni mehanizam koji dovodi do poja~ane 
razdra`ljivosti (19,29,30).

Ta~an uzrok za pove}ani mortalitet kod niske 
koncentracije serumskog holesterola u toku terapije 
statinima jo{ uvek ostaje otvoreno pitanje. Naime, te{ke 
povrede i infekcije sa insuficijencijom pojedinih orga-
na dovode do zna~ajne hipoholesterolemije. [tavi{e, 
navodi se da je sni`enje holesterola mnogo senzitivniji 
pokazatelj infekcije nego leukocitni odgovor (1,3). 
Imaju}i u vidu ove ~injenice ostaje otvoreno pitanje 
(bar za neke studije) da li je pove}ani mortalitet kod 
bolesnika na statinskoj terapiji posledica niskog holes-
terola ili je niski holesterol samo biolo{ki marker ve} 
postoje}ih o{te}enja organa i sistema koja doprinose 
pove}anom mortalitetu.
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HYPOLIPEMIC THERAPY AND LOW
SERUM CHOLESTEROL CONCENTRATION

Boris Djindjic, Ruzica Jankovic, Todorka Savic and Vladmila Bojanic

Low concentration of plasma lipoproteins (hypolipoproteinemia) presents decreasing 
concentrations of all or particular lipids components. Classifi cation of hypolipoproteinemia 
(hypoLP) divides them into: primary (hereditary) and secondary. Primary hipoLP are rare 
diseases and their main characteristic is disorder of apolipoproteins synthesis, which leads 
to low serum cholesterol concentration. Secondary hipoLP are presented in many diseases. 
They have diagnostic, prognostic signifi cance and present good therapeutic marker. However, 
modern therapeutic approaches for aggressive lipid lowering pointed out many questions about 
physiological limits for cholesterol lowering. These approaches, also, open many questions 
about consequences of low serum concentration of total cholesterol and triglicerides. Acta 
Medica Medianae 2004; 43 (1):43 – 47.

Key words: hypolipoproteinemia, statins, adverse effects


