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PREPORUKE HRVATSKIH STRU^NIH DRU[TAVA O LIJE^ENJU 
MAKROVASKULARNIH I MIKROVASKULARNIH KOMPLIKACIJA

U BOLESNIKA S METABOLI^KIM SINDROMOM I [E]ERNOM BOLESTI 
TIPA 2 – LIJE^ENJE PREOSTALOGA KARDIOVASKULARNOG RIZIKA

RECOMMENDATIONS OF CROATIAN SOCIETIES ON TREATMENT
OF MACROVASCULAR AND MICROVASCULAR COMPLICATIONS IN PATIENTS

WITH METABOLIC SYNDROME AND DIABETES TYPE 2 – TREATMENT OF RESIDUAL RISK
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Deskriptori:  [e}erna bolest, tip 2 – komplikacije, krv; Metaboli~ki sindrom – komplikacije, krv; Dislipidemije – etiologija,  
krv, farmakoterapija; Antilipemici – terapijska upotreba; Trigliceridi – u krvi; HDL-kolesterol – u krvi; LDL-
-kolesterol – u krvi; Kardiovaskularne bolesti – etiologija, prevencija; Dijabeti~ke angiopatije – prevencija

Sa`etak. Rezultati vi{e istra`ivanja pokazali su da usprkos postizanju ciljeva za ukupni i LDL-kolesterol, arterijski tlak i 
glikemiju sukladno smjernicama, mnogi bolesnici i dalje imaju velik preostali rizik od nastanka kardiovaskularnih bolesti, 
kako onih makrovaskularnih tako i mikrovaskularnih. To se osobito odnosi na bolesnike koji imaju dokazanu kardiovasku-
larnu bolest, {e}ernu bolest tipa 2, pretilost i/ili metaboli~ki sindrom. Naime, oni ~esto imaju aterogenu dislipidemiju koja 
je obilje`ena smanjenim koncentracijama HDL-kolesterola i pove}anim trigliceridima u krvi. Kako bi se skrenula pozor-
nost na taj problem, skupina stru~njaka napisala je ove preporuke o terapijskim mogu}nostima smanjenja preostalog rizika. 
Preporuke su prihvatila hrvatska stru~na i znanstvena dru{tva (Hrvatsko dru{tvo za aterosklerozu, Hrvatsko dru{tvo za arte-
rijsku hipertenziju, Hrvatsko kardiolo{ko dru{tvo, Hrvatsko dijabetolo{ko dru{tvo, Hrvatsko endokrinolo{ko dru{tvo, Hrvat-
sko dru{tvo za debljinu, Hrvatsko internisti~ko dru{tvo i Hrvatsko dru{tvo za klini~ku farmakologiju).

Descriptors:  Diabetes mellitus, type 2 – complications, blood; Metabolic syndrome x – complications, blood; Dyslipid-
emias – etiology, blood, drug therapy; Antilipemic agents – therapeutic use; Triglycerides – blood; Choles-
terol, HDL – blood; Cholesterol, LDL – blood; Cardiovascular diseases – etiology, prevention and control; 
Diabetic angiopathies – prevention and control

Summary. Quite a number of studies have shown that despite achieving targets for total and LDL cholesterol, blood pres-
sure and glycemia according to the guidelines, many patients remain at high residual risk for cardiovascular diseases 
(CVD), both macrovascular and microvascular. This is particularly true for patients with established CVD, type 2 diabetes, 
obesity and/or metabolic syndrome who have very often atherogenic dyslipidemia characterized by decreased plasma con-
centrations of HDL cholesterol and increased triglycerides. To address this issue a working group of experts has been es-
tablished to produce this document in order to recommend therapeutic interventions for reducing this residual risk. This 
document has been endorsed by relevant Croatian scientific and professional societies (Croatian atherosclerosis socitey, 
Croatian hypertension society, Croatian cardiac society, Croatian diabetes society, Croatian endocrinology society, Croatian 
obesity society, Croatian internal medicine society and Croatian society for clinical pharmacology).
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Definicija preostaloga
kardiovaskularnog rizika

Preostali kardiovaskularni rizik je rizik koji preostaje u 
bolesnika u kojih su standardnim lije~enjem postignute 
zadovoljavaju}e vrijednosti glukoze, krvnog tlaka i koleste-
rola (ukupnog i LDL-kolesterola), a ipak mo`e do}i do raz-
voja ateroskleroze i njezinih posljedica u velikim i malim 
arterijama.1

Prevencija kardiovaskularnih bolesti
u osoba sa {e}ernom bole{}u tipa 2

i metaboli~kim sindromom

Bolesnici s metaboli~kim sindromom i {e}ernom bole{}u 
tipa 2 posebno su ugro`eni od kardiovaskularnih bolesti 
(KVB).2 Poznato je da dijabetes postaje pandemija moder-
nog doba od koje }e do 2030. godine oboljeti 350 milijuna 
ljudi.3 Kad tomu dodamo podatke da dijabetes 2–4 puta 
pove}ava rizik od razvitka KVB-a te da su upravo KVB 

naj~e{}i uzrok smrti osoba sa {e}ernom bole{}u (55% osoba 
sa {e}ernom bole{}u umire od bolesti srca, a 10% od cere-
brovaskularnih bolesti), problem postaje jo{ ve}i.4,5

Ve} su rezultati ispitivanja EAST-WEST pokazali da su 
osobe sa {e}ernom bole{}u koje nisu preboljele infarkt mio-
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karda (IM) podjednako ugro`ene od nastanka koronarnog 
doga|aja kao nedijabeti~ari koji su preboljeli IM.6 S druge 
je strane ispitivanje HPS pokazalo da je rizik od nastanka 
nekoga koronarnog doga|aja u dijabeti~ara s koronarnom 
bolesti u anamnezi tri puta ve}i nego u dijabeti~ara koji u 
anamnezi nemaju koronarne bolesti.7

Kontrola glikemije
Dobrom kontrolom glikemije postignuto je da se pri sva-

kom smanjenju Hb1Ac za 1% svi uzroci smrti smanje za 
6%, pojava IM za 16%, a razvitak mikroangiopatskih pro-
mjena za 25%.8 Ispitivanje UKPDS provedeno u skupini od 
2 693 dijabeti~ara dokazalo je da je od ~imbenika rizika za 
nastanak KVB najva`niji povi{eni LDL-kolesterol, odmah 
iza njega je preniski HDL-kolesterol, a dobra regulacija 
glikemije, odnosno Hb1Ac tek je na tre}em mjestu po 
va`nosti.9 Dakle, lije~enje dislipidemije klju~no je za sprje-
~avanje kardiovaskularnih bolesti i smrti u bolesnika sa 
{e}ernom bole{}u.

Kontrola LDL-kolesterola
Statini koji su se pojavili prije 25 godina zna~ajno su una-

prijedili lije~enje povi{enog ukupnog i LDL-kolesterola. 
Brojna dobro kontrolirana klini~ka ispitivanja pokazala su 
da lije~enje statinima nedvojbeno smanjuje smrtnost od ko-
ronarne bolesti za 25–35%.10,11

[to je, me|utim s preostalih 65–75% rizika i mo`e li se 
on mo`e smanjiti? Je li sada{nji pristup u lije~enju bole-
snika s poreme}ajima lipida u tom smislu dobar?

Dislipidemija u osoba sa {e}ernom bole{}u
i bolesnika s metaboli~kim sindromom
– preostali kardiovaskularni rizik

U osoba sa {e}ernom bole{}u najva`niji i naj~e{}i pore-
me}aj lipida nisu povi{eni ukupni i LDL-kolesterol. Naime, 
poznato je da dijabeti~ari, kao posebno ugro`ena skupina od 
KVB, ~esto imaju tipi~an poreme}aj lipida: normalan ili tek 
umjereno povi{en LDL-kolesterol (pri ~emu se uglavnom 
radi o malim, gustim izrazito aterogenim LDL-~esticama), 
povi{ene trigliceride i sni`en za{titni HDL-kolesterol.12 Do 
sada se u lije~enju poreme}aja lipida uvijek primarno vodilo 
ra~una o LDL-kolesterolu odnosno o broju LDL-~estica, ali 
treba imati na umu da je za razvitak ateroskleroze podjedna-
ko va`na i kvaliteta LDL-~estica – jesu li one malene i guste 
pa stoga izrazito aterogene ili ve}e i manje aterogene.13

Slijedom navedenoga, do sada su upravo ukupni i LDL-
-kolesterol bili glavni cilj lije~enja poreme}aja lipida i nji-
hovim se smanjenjem rje{avalo 25–35% rizika. Preostali 
dio rizika koji nije odgovaraju}e terapijski obuhva}en pove-
zan je sa sni`enim HDL-kolesterolom i povi{enim triglice-
ridima.

HDL-kolesterol
Istra`ivanja su pokazala da je HDL-kolesterol neovisni 

~imbenik rizika i onda kada je LDL-kolesterol nizak.14 Osim 
toga, valja tako|er naglasiti da u velikog broja bolesnika 
lije~enih statinima HDL-kolesterol i dalje ostaje prenizak 
usprkos takvoj terapiji.15 S druge je pak strane dokazano da 
povi{enje HDL-kolesterola za 1% smanjuje rizik od KVB 
za 3%, dok smanjenje LDL-kolesterola za 1% smanjuje 
 rizik za 1%. Istra`ivanja su tako|er potvrdila da je niski 
HDL-kolesterol glavni ~imbenik rizika od razvitka atero-
skleroze u dijabetesu tipa 2.16

Trigliceridi
Nedavna metaanaliza 29 istra`ivanja s ukupno obuhva}e-

nih 262.525 bolesnika, uklju~uju}i i dva novija istra`ivanja 

(The Reykjavik Study i The European Prospective Investi-
gation of Cancer (EPIC) – Norfolk) na 10.158 koronarnih 
bolesnika, dokazala je pra}enjem tijekom 12 godina jasnu 
povezanost izme|u povi{enih triglicerida i KV rizika.17 Da 
su trigliceridi neovisni ~imbenik rizika, pokazalo je i ispiti-
vanje PROCAM, u kojem je rizik od razvitka KVB bio zna-
~ajno ve}i u ispitanika s vrijednostima triglicerida iznad 2,3 
mmol/L, bez obzira na koncentraciju LDL-kolesterola.18

Mikrovaskularne komplikacije

Iako su makrovaskularne komplikacije glavni uzrok smr-
ti dijabeti~ara, mikrovaskularne komplikcije tako|er uzro-
kuju niz ozbiljnih poreme}aja. Razvitak mikrovaskularnih 
komplikacija u bolesnika sa {e}ernom bole{}u je slo`en i 
jo{ uvijek nedovoljno spoznat proces bez obzira na sav na-
predak u lije~enju i prevenciji. U ispitivanju STENO 2 do-
kazano je da intenzivno lije~enje (antidijabeticima, antihi-
pertenzivima, statinima i acetilsalicilnom kiselinom) u kom-
binaciji s preporu~enom dijetom i tjelovje`bom vi{e uspora-
va razvoj mikrovaskularnih komplikacija od standardnog 
lije~enja.19 Me|utim, postotak nastanka mikrovaskularnih 
komplikacija tijekom ~etiri, odnosno osam godina pra}enja 
i dalje je bio visok, posebno kada je rije~ o neuropatiji. Ne-
davna su istra`ivanja pokazala da postoji jaka povezanost 
izme|u povi{enih triglicerida, sni`enog HDL-kolesterola te 
povi{enih malih, gustih LDL-~estica i razvitka makularnog 
edema u dijabeti~ara.20 Osim toga, postoji povezanost 
izme|u nastanka retinopatije i koronarne bolesti.21 I te spoz-
naje upu}uju na to da je u prevenciji mikrovaskularnih kom-
plikacija, osim dobre kontrole glikemije i krvnog tlaka, 
nu`no lije~iti i sve poreme}aje lipida.

Rezultati niza ispitivanja upozoravaju da, bez obzira na 
dosada{nje standardno lije~enje, postoje dodatne mogu}nosti 
prevencije KVB, posebno u dijabeti~ara.

Terapijske mogu}nosti

Poreme}aji HDL-kolesterola i triglicerida su ~esti, obi~no 
su me|usobno povezani, odnosno udru`eni i rijetko su sa-
mostalni metaboli~ki poreme}aj. Naj~e{}e se radi o sekun-
darnom poreme}aju, uzrokovanom danas ~estim stanjima 
kao {to su debljina, smanjena tjelesna aktivnost, pu{enje, 
alkoholizam ili slabo regulirana {e}erna bolest. Stoga prve 
mjere lije~enja aterogene dislipidemije trebaju biti nefarma-
kolo{ke: promjena nezdravog na~ina `ivota, poglavito pre-
stanak pu{enja i prekomjernog unosa alkohola, ispravna 
prehrana i redovita svakodnevna tjelesna aktivnost te posti-
zanje normalne tjelesne te`ine. Radi se o dobro poznatim i 
djelotvornim mjerama, no u stvarnom `ivotu premalo pri-
mjenjivanima, koje uvijek moraju biti prvi korak u smanjenju 
preostalog rizika. U slu~aju neuspjeha ili nedovoljne u~in-
kovitosti nefarmakolo{kih mjera, uz provo|enje tih mjera 
valja zapo~eti lije~enje lijekovima.

Fibrati su, a napose fenofibrat, u brojnim ispitivanjima 
pokazali povoljan utjecaj na ~imbenike rizika na koje se do 
sada nije uspijevalo statinima djelovati u dostatnoj mjeri. 
Fenofibrat primarno sni`ava trigliceride, pove}ava koncen-
traciju HDL-kolesterola i pobolj{ava kvalitetu LDL-~estica 
(sni`ava koncentraciju malih, aterogenih LDL-~estica i po-
visuje koncentraciju velikih, manje aterogenih ~estica).22 
Osim toga, fenofibrat sni`ava i ukupni kolesterol te LDL-
-kolesterol, ali manje uspje{no nego statini. U ispitivanju 
DAIS dokazano je da se lije~enjem fenofibratom za 40% 
pobolj{avaju i svi angiografski pokazatelji razvitka koro-
narne bolesti.23 Ispitivanje FIELD pokazalo je da fenofibrat 
primarno prevenira razvitak KVB i zna~ajno smanjuje kar-
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diovaskularni rizik. Ovo je ispitivanje tako|er pokazalo 
iznena|uju}e dobre rezultate u usporavanju razvitka mikro-
vaskularnih komplikacija (31% manje retinopatija i 38% 
manje netraumatskih amputacija udova). U tom ispitivanju 
nije bio prijavljen ni jedan slu~aj rabdomiolize zbog uzi-
manja fenofibrata.24

Fenofibrat je lijek odli~ne podno{ljivosti koji se mo`e 
kombinirati sa statinima bez posebnog straha od miopatije a 
pogotovo rabdomiolize. Istra`ivanja su primjerice pokazala 
15 puta manju u~estalost rabdomiolize uz kombinaciju fe-
nofibrata sa statinima, u usporedbi s kombinacijom gemfi-
brozila i statina.25

Gemfibrozil je ina~e lijek davanjem kojega se u istra`i-
vanju Helsinki Heart Study na 4 081 mu{karcu s dislipide-
mijom postiglo 34%-tno smanjenje rizika od IM i smrtnosti 
od KVB, a korist je bila osobito velika u bolesnika s povi-
{enim trigliceridima i sni`enim HDL-kolesterolom.26 Me|u-
tim, upravo zbog pove}anog rizika od miopatije i rabdo-
miolize gemfibrozil se ne preporu~uje u kombinaciji sa sta-
tinima.

Na temelju dosada{nih spoznaja, budu}nost lije~enja 
osoba sa {e}ernom bole{}u vjerojatno je upravo u kombina-
ciji statina i fibrata, navlastito fenofibrata, kako bi se potpu-
no pobolj{ala dislipidemija i prevenirao razvitak kardio-
vaskularnih komplikacija. Ispitivanje SAFARI je primjerice 
pokazalo bolje rezultate u pobolj{anju dislipidemije kombi-
nacijom simvastatina i fenofibrata nego davanjem samog 
simvastatina.27

U smanjenju preostalog rizika mo`e pomo}i i nikotinska 
kiselina (nijacin) koja povisuje HDL-kolesterol za 20–25%.28 
Na `alost, lije~enje nikotinskom kiselinom, iako ona ima i 
neka druga protuateroskleroti~ka svojstva, ~esto prate nus-
pojave koje bitno utje~u na podno{ljivost i redovitost uzi-
manja lijeka.29 Radi se o navalama vru}ine i crvenila, pogla-
vito u gornjem dijelu tijela i glavi. Nuspojave vezane uz 
djelovanje nikotinske kiseline na glikemiju mogu se rije{iti 
prilagodbom antidijabeti~ke terapije u dijabeti~ara. Ipak, jo{ 
nema dovoljno podataka o u~incima kombiniranog lije~enja 
nikotinskom kiselinom i statinima na smanjenje preostalog 
rizika.

Omega-3 masne kiseline u dozi od 2 do 4 grama na dan 
snizuju trigliceride, a imaju i jo{ neke protuateroskleroti~ke 
u~inke.30 To se posebno odnosi na pripravke koji sadr`avaju 
etil-estere tih kiselina. Mogu se kombinirati sa statinima, no 
jo{ nema rezultata velikih istra`ivanja koji bi pokazali do 
koje mjere te kombinacije smanjuju preostali kardiovasku-
larni rizik.

Europske smjernice za dijabetes, predijabetes i kardio-
vaskularne bolesti preporu~uju sljede}e ciljne vrijednosti 
lipida u dijabeti~ara s koronarnom bolesti srca: ukupni kole-
sterol <4,5 mmol/L, LDL-kolesterol <1,8 mmol/L, HDL 
>1,0 u mu{karaca i >1,2 mmol/L u `ena, trigliceridi <1,7 
mmol/L. U bolesnika na statinima kod kojih su postignute 
ciljne vrijednosti ukupnog i LDL-kolesterola, ali koji uz to 
imaju preniski HDL-kolesterol i/ili previsoke trigliceride 
(odnosno preostali rizik vezan uz lipide), preporu~uje se po-
visiti dozu statina i razmotriti kombiniranu terapiju doda-
vanjem fibrata ili eventualno nikotinske kiseline.31
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