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УВОД

У Српској академији наука и уметности 16. децембра 2019. го-
дине одржан је Научни симпозијум „Новине у ендокринологији“, у 
организацији Одбора за ендокринологију и факторе спољашње сре-
дине САНУ. Симпозијум је организовао академик Драган Мицић, 
председник Одбора за ендокринологију и факторе спољашње средине 
САНУ. Академик Владимир С. Костић, председник САНУ, отворио је 
Симпозијум и поздравио предаваче и слушаоце. У раду Симпозијума 
учествовало је 16 изврсних предавача, академика и ендокринолога са 
Универзитета у Београду, Новом Саду и Нишу. Током Симпозијума, 
кроз предавања учесника, изнете су новине у области ендокриноло-
гије за различита патолошка стања и болести у овој области. На завр-
шетку Симпозијума донета је одлука да сви предавачи доставе своја 
предавања како би се публиковала у Гласу Одељења медицинских на-
ука САНУ. 

Као организатор Научног симпозијума и уредник овог броја Гла-
са Одељења медицинских наука, желим да се захвалим свим учесни-
цима Симпозијума на достављеним текстовима и прецизном пошто-
вању рокова. 

Објављивањем овог броја Гласа Одељења медицинских наука, 
саопштења са Научног симпозијума „Новине у ендокринологији“ по-
стају доступна широј научној јавности, чиме испуњавамо једну од ми-
сија САНУ.

Уредник
академик Драган Мицић





КАТАРИНА ЛАЛИЋ*

НОВИНЕ У ЛЕЧЕЊУ ЛИПИДНИХ ПОРЕМЕЋАЈА

С а ж е т а к. – Превенција исхемијске кардиоваскуларне болести (КВБ) 
захтева мултифакторијални приступ, пре свега у редукцији познатих фактора 
ризика као што су, између осталог, поремећаји у нивоу липида. Бројне студије 
су указале да повишени ниво LDL холестерола (h) представља снажан предик-
тор будућег КВ догађаја, те је снижење нивоа LDL-h постао главни терапијски 
циљ у свим препорукама. У том смислу, у најновијим препорукама из 2019. го-
дине, идентификована су четири нивоа КВ ризика: низак, умерен, висок и врло 
висок КВ ризик и према степену ризика постављене су циљне терапијске вред-
ности за LDL-h. Новина у  наведеним препорукама је да је циљни ниво LDL-h 
за пацијенте са врло високим КВ ризиком постављен јако ниско, на мање од 
1,4 mmol/L. Стога, у наведеним препорукама измењен је и начин лечења ових 
пацијената у циљу постизања овако захтевних терапијских циљева. Лечење се 
започиње применом високопотентног статина или статина у максимално толе-
рабилној дози, те уколико није постигнит терапијски циљ за LDL-h, неопходно 
је додати езетимиб. Коначно, ако и то није резултирало постизањем циљних 
вредности, у терапију треба додати PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin 
type 9) инхибитор. Новија испитивања указују и на неке нове препарате у раз-
воју, као што су бемпедоинска киселина и инклисиран, те ће у блиској будућ-
ности бити доспупан велики број терапијских опција, што намеће потребу и 
новог, индивидуализованог приступа сваком пацијенту.  

Кључне речи:  LDL-холестерол, атеросклероза, статини, езетимиб, PCSK9 
инхибитори

Атеросклероза и њене клиничке манифестације, пре свега исхе-
мијска кардиоваскуларна болест (КВБ), представља један од највећих 
јавноздравствених проблема и водећи је разлог морталитета данас у 

* Медицински факултет Универзитета у Београду, Клиника за ендокринологију, дија-
бетес и болести метаболизма КЦС, Београд;  e-mail: katarina.s.lalic@gmail.com
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Одељење медицинских наука, књ. 52 – 2020

Glas CDXXX de l’Académie serbe des sciences et des arts
Classe des sciences médicales, № 52 – 2020



44

целом свету. Превенција исхемијске КВБ захтева мултифакторијални 
приступ, пре свега у редукцији познатих фактора ризика, као што су, 
између осталог, поремећаји у нивоу липида. У том смислу, бројне сту-
дије су указале да повишени ниво LDL холестерола (h) представља 
снажан предиктор будућег КВ догађаја, те је снижење нивоа LDL-h 
постао главни терапијски циљ у свим препорукама. 

У протеклих неколико деценија завршене су и бројне клинич-
ке студије које су испитивале утицај примене статина на редукцију 
КВ догађаја, а које су јасно показале корист смањења нивоа LDL-h у 
примарној и секундарној превенцији КВБ. [1–6] Све новије препоруке 
истичу неопходност значајног снижења нивоа LDL-h, до граница које 
су пре пар година биле и незамисливе. 

 Резултати Pravastatin Or atorVastatin Evaluation and Infection 
Therapy (PROVE-IT) студије представљају један од најбољих доказа и 
потврду хипотезе да је са превентивног аспекта и што се LDL-h тиче 
„што ниже – то боље“. [7]  У студију је било укључено преко 4000 па-
цијената са акутним коронарним синдромом и почетним вредностима 
укупног холестерола 5,2 mmol/L или ниже, који су примали аторваста-
тин у максималној дози од 80 mg или правастатин у дози од 40 mg. У 
групи на аторвастатину постигнут је ниво LDL-h од 1,6 mmol/L (51% 
снижење), док је у групи на правастатину ниво LDL-h био 2,5 mmol/L 
(22% снижење) током две године праћења, уз истовремено значајно 
бољу редукцију КВ догађаја и морталитета (16% и 28%), али само 
у групи на аторвастатину код које је постигнута овако ниска циљ-
на вредност LDL-h. Додатно, значај PROVE-IT студије огледа се и у 
налазу да је група на правастатину постигла чак и ниже вредности 
LDL-h него што су у тадашњим препорукама саветоване као циљне 
вредности (мање од 2,6 mmol/L), али ово снижење није било довољно 
и није значајно редукован ризик нових КВ догађаја.    

 Међутим, колико ниско је сувише ниско, односно, да ли овако 
ниске циљне вредности LDL-h могу бити безбедне? Познато је да је 
холестерол есенцијална компонента неопходна за синтезу ћелијских 
мембрана, стероидних хормона и витамина Д, али и да се око 80% 
дневних потреба за холестеролом синтетише de novo у јетри. На тај 
начин, и у условима потпуне рестрикције холестерола у исхрани, не 
долази до здравствених проблема. Такође, епидемиолошке студије по-
казују да особе са урођено ниским вредностима LDL-h имају дужи 
животни век. [8] Слично, у особа са хетерозиготним обликом хипобе-
талипопротеинемије ниво укупног холестерола може бити изузетно 
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низак (и до 2 mmol/L) уз LDL-h од свега 0,8 mmol/L [9], а што је такође 
повезано са дуговечношћу, пре свега због одсуства атеросклерозе. [10]  
Искуства и субанализе из великих клиничких студија показују да у 
пацијената код којих је постигнут овако низак ниво циљног LDL-h 
није забележена повећана учесталост нежељених ефеката као што су 
малигнитети или некардиоваскуларни морталитет. [1–7]  Најчешћи 
нежељени ефекти забележени у овим студијама, миалгије или хепа-
тотоксичност, нису били повезани са ниским нивоиma LDL-h, већ са 
врстом или дозом примењеног статина. [1–7]  

ВОДИЧИ И ПРЕПОРУКЕ

 И поред наведених резултата клиничких испитивања о повеза-
ности ниског нивоа LDL-h и редукције КВ ризика, водичи и препоруке 
током протекле деценије нису уврстиле овако ниске вредности LDL-h 
као циљне вредности. Прву велику прекретницу у увођењу нижих 
циљних вредности LDL-h као препорученог терапијског циља доне-
ле су препоруке National Colesterol Education Program (NCEP)  (Adult 
Treatment Pannel III ATP III), 2004. године. [11,12]  У овим препорука-
ма основни циљ терапије је било снижавање LDL-h као примарног те-
рапијског циља, али у зависности од степена КВ ризика. Тако, за па-
цијенте са веома високим КВ ризиком (манифестна коронарна болест 
удружена са дијабетесом или другим факторима ризика) по први пут 
су циљне вредности LDL-h биле мање од 1,8mmol/L, док за пацијен-
те са КВБ или другим обољењима која се сматрају еквивалентом КБ 
(дијабетес, стеноза каротидних артерија или периферна артеријска бо-
лест, 10-годишњи ризик већи од 20%) LDL-h треба да буде нижи од 
2,6mmol/L. За пацијенте са умерено високим ризиком (10-годишњи ри-
зик 10–20%) циљне вредности LDL-h биле су 2,6–3,4mmol/L. Код па-
цијената са ниским КВ ризиком (мање од два КВ фактора ризика) тера-
пију је, према препорукама NECP ATP III, требало започети тек када је 
LDL-h већи од 5mmol/L, док су терапијске циљне вредности за LDL-h 
у овој групи пацијената биле мање од 4,1mmol/L. [11]  Следећих 10-так 
година у свим осталим водичима и препорукама о лечењу дислипи-
демија и превенцији КВБ, како кардиолошких тако и дијабетолошких 
удружења, остале су практично исте циљне вредности за LDL-h.  

 Крајем 2013. године, велику новину у одређивању циљних вре-
дности доносе Амерички колеџ кардиолога и Америчко удружење за 
срце (American College of Cardiology and American Heart Association; 

Новине у лечењу липидних поремећаја
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ACC/AHA), где се више не одређују специфичне циљне вредности ни-
воа LDL-h, већ се идентификују четири групе пацијената код којих по-
стоји корист примене статина, а са циљем редукције почетног нивоа 
LDL-h за најмање 50% применом високоинтензивне терапије ста-
тинима (аторвастатин 40–80мг или росувастатин 20–40 мг) или за 
30–50% применом умерено интензивне терапије статинима (у нижим 
дозама)! [13]  Високоинтензивна терапија статинима предлаже се за 
све пацијенте (1) са већ прележаном атеросклеротском КВБ (ИМ, ан-
гина, коронарна реваскуларизација, ТИА, мождани удар), без обзира 
на то да ли имају дијабетес или не и (2) пацијенте са примарно висо-
ким нивоом LDL-h (> 4,9mmol/L). Умерено интензивна терапија ста-
тинима саветује се код (3) пацијената са дијабетесом, старости 40–75 
година и нивоом LDL-h 1,8–4,9 mmol/L и (4) пацијената без дијабете-
са, старости 40–75 година, нивоом LDL-h 1,8–4,9 mmol/L и процење-
ним 10-годишњим ризиком за КВБ ≥ 7,5%. [13]  Наведене препоруке 
су изазвале доста контроверзи у стручној јавности и само делимично 
су прихваћене од стране других стручних удружења. 

 Коначно, у последњим заједничким препорукама Европског 
удружења за атеросклерозу (European Atherosclerosis Society) и Ев-
ропског удружења кардиолога (European Society of Cardiology) пуб-
ликованих крајем 2019. године, LDL-h и даље остаје примарни тера-
пијски циљ, али се истиче неопходност индивидуализације степена 
КВ ризика и подешавање индивидуалних терапијских циљева према 
степену ризика (Графикон 1). [14] У том смислу, идентификована су 
четири нивоа КВ ризика: низак, умерен, висок и врло висок КВ ри-
зик и према степену ризика постављене су циљне терапијске вред-
ности за LDL-h (детаље видети на Графикону 1). Интересантно, по 
први пут је циљни ниво LDL-h за групу пацијената са врло високим 
КВ ризиком постављен јако ниско, на мање од 1,4 mmol/L! Стога, у 
наведеним препорукама [14] измењен је и начин лечења ових пације-
ната у циљу постизања овако захтевних терапијских циљева. У пред-
ложеном терапијском алгоритму (детаљи на Графикону 2) лечење се 
започиње применом високопотентних статина или статина у макси-
мално толерабилној дози, и уколико није постигнит терапијски циљ за 
LDL-h неопходно је додати езетимиб. Коначно, ако ни то није резулти-
рало постизањем циљних вредности, у терапију треба додати PCSK9 
(proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) инхибитор. Као што се из 
наведеног види, после дугог низа година примене статина као најпо-
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тентнијих лекова за снижење нивоа LDL-h, у препоруке су ушла два 
нова препарата, езетимиб и PCSK9 инхибитори, о којима ће у настав-
ку бити више речи.

ЛЕКОВИ У ТЕРАПИЈИ ПОВИШЕНОГ ХОЛЕСТЕРОЛА

Статини
Статини су мали молекули који селективно инхибирају актив-

ност ензима HMG-CoA редуктазе, кључног ензима неопходног за 
синтезу холестерола. Резултат ове инхибиције је смањење интрацелу-
ларне синтезе холестерола, са последичном активацијом једног тран-
скрипционог фактора (SREBP-2) који промовише ген за синтезу LDL 
рецептора и доводи до његове „up“ регулације (повећано преузимање 
холестерола од стране ћелије). Резултат наведених процеса је директ-
но смањење нивоа не само LDL-h, већ и non-HDL-h и аполипопроте-
ина Б. [15,16]  

Од 1976. године, када су статини први пут синтетисани, бројне 
рандомизоване студије, било да се радило о секундарној или примар-
ној превенцији, јасно су показале да снижење нивоа LDL-h снажно 
корелира са смањењем ризика за нове КВ догађаје и са смањењем 
морталитета. Метаанализа наведених студија јасно показује да сни-
жење нивоа LDL-h за само 1 mmol/L резултира значајним смањењем и 
апсолутног и релативног ризика нових КВ догађаја, чак независно од 
присутног КВ ризика на почетку, пола, година старости и нивоа липи-
да пре терапије. [17–19] Имајући у виду све наведене доказе, статини 
су у свим досадашњим препорукама, укључујући и најновије из 2019. 
године [14],  предложени као прва терапијска линија не само за пости-
зање врло захтевних циљних нивоа  LDL-h, већ и за превенцију нових 
атеросклеротских КВ догађаја. 

Езетимиб
Езетимиб, који је синтетисан пре више од две деценије, инхиби-

ра селективну апсорпцију холестерола у гастроинтестиналном тракту 
(танко црево), блокирајући Niemann-Pick C1-like protein 1 рецептор. 
Резултат ове инхибиције је не само смањена ресорпција холестерола 
у танком цреву (било из хране или доспелог у црево преко жучи), већ 
и индиректан пораст синтезе LDL рецептора. [20] Примењен као мо-
нотерапија, езетимиб смањује ниво LDL-h за око 20–25%. [21]  Иако 
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је лек езетимиб давно синтетисан, овако релативно скромно снижење 
нивоа LDL-h, као и недостатак доказа да примењен као монотерапија 
смањује ризик за нове КВ догађаје, потиснули су овај лек у други план, 
и дуго је био резервисан за примену код пацијената који не толеришу 
статине. Међутим, резултати често цитиране IMPROVE-IT студије [22]  
су показали да комбинација статин + езетимиб доводи до редукције ри-
зика за нове КВ догађаје и да је ова терапија врло безбедна. IMPROVE-
IT студија обухватила је велики број пацијената (преко 18.000) са акут-
ним коронарним синдромом којима је примењена терапија само ста-
тином (симвастатин) или комбинацијом статина и езетимиба и који су 
даље праћени више од седам година. Укратко, резултати су показали 
да је у групи која је лечена комбинацијом статин + езетимиб дошло 
до смањења и одржавања нивоа LDL-h од свега 1,4 mmol/L (што је 
било значајно ниже у односу на тада препоручене циљне вредности у 
важећим водичима), док је тај ниво у групи леченој само статином био 
око 1,8 mmol/L. Друго, и овако мала разлика у нивоу LDL-h резултира-
ла је значајним додатним смањењем КВ ризика и нових КВ догађаја. 
Резултати ове рандомизоване студије су поново скренули пажњу на то 
да је могуће постићи и ниже циљне вредности LDL-h и да снижење 
нивоа LDL-h од свега 0,4 mmol/L резултира корисним ефектом у пре-
венцији КВ догађаја. Друго, комбинација статин+езетимиб је врло 
супериорна и безбедна у постизању овако ниских нивоа LDL-h, те су 
најновије препоруке, на основу управо ове студије, уврстиле езетимиб 
као другу терапијску линију у лечењу пацијената са дислипидемијом и 
повећаним ризиком за КВБ. (Графикон 2) [14] 

Моноклонска антитела на PCSK9 (PCSK9 инхибитори)

Физиолошки, PCSK9 се везује за LDL рецептор и онемогућава 
поновни излазак LDL рецептора на површину ћелије. Резултат ове ин-
хибиције доводи до „down“ регулације LDL рецептора и последичног 
смањеног преузимања холестерола у ћелију, односно до његовог по-
раста у циркулацији. Стога, инхибиција или блокирање PCSK9 резул-
тирало би у обрнутом смеру – повећаној активности LDL рецептора 
и смањењу нивоа холестерола. Недавно су синтетисана моноклонска 
антитела која се везују за каталитички домен PCSK9 и на тај начин 
блокирају везивање PCSK9 за LDL рецептор. Описаним механиз-
мом, анти-PCSK9 антитела директно повећавају ниво и активност 
LDL рецептора и последично значајно снижење нивоа циркулишућег 
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холестерола. [23] Неколико PCSK9 инхибитора је ушло у клиничку 
употребу (еволокумаб, алирокумаб) која је врло једноставна, односно 
примењују се супкутаним инјекцијама два пута месечно. Такође, дос-
та нових молекула са сличним механизмом је у развоју.

Досадашње студије су показале да примена PCSK9 инхибитора 
као монотерапије снажно смањује ниво LDL-h за 50–60%, али и ниво 
non-HDL-h и аполипопротеина Б  (40–50%). [24, 25]  У комбинацији 
са статином, и еволокумаб и алирокумаб значајно редукују нове КВ 
догађаје (и до 15%) остварујући у дуготрајном периоду јако ниске ни-
вое LDL-h (чак ниже од 1 mmol/L). У поређењу са плацебом, нису 
примећени озбиљнији нежељени догађаји, изузев реакције на месту 
апликације инјекције лека (еволокумаб у 0,5% и алирокумаб у 1,7% 
пацијената). [24, 25] 

PCSK9 инхибитори се данас препоручују као трећа терапијска 
линија у већини савремених терапијских водича и препорука. Гене-
рално, примењују се код пацијената са врло високим КВ ризиком или 
код пацијената код којих није могуће постићи циљни LDL-h применом 
максимално толерабилних доза високопотентних статина, самостално 
или у комбинацији са езетимибом. [14] Позиционирање PCSK9 ин-
хибитора као тек треће терапијске опције, и поред њихове доказане 
потентности и ефикасности, одражава високу цену ових лекова у по-
ређењу са статинима и езетимибом! 

НОВЕ ТЕРАПИЈСКЕ МОГУЋНОСТИ (ЛЕКОВИ У РАЗВОЈУ)

Бемпедоинска киселина

Претходне генетске студије су показале да особе са ниском ак-
тивношћу ензима ATP-цитрат лиазе, једног од ензима неопходних у 
каскадној синтези холестерола (слично као HMG-CoA редуктаза), 
имају ниже нивое укупног холестерола и низак КВ ризик. [26]  Стога, 
инхибиција ATP-цитрат лиазе би могла бити потенцијално значајна у 
смањењу нивоа холестерола и смањења укупног КВ ризика. Недавно 
је откривено да бемпедоинска киселина може инхибирати  ATP-ци-
трат лиазу и довести до снижења нивоа холестерола. У дози од 180 мг, 
таблете бемпедоинске киселине снижавају ниво LDL-h за 28,5% када 
се додају на езетимиб у особа које не толеришу статине, док примена 
овог новог лека у комбинацији са високопотентним и умерено потент-
ним статинима додатно редукује LDL-h за 18,1%. [27–29] Додатно, 
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новија студија показује да фиксна комбинација бемпедоинске кисели-
не са езетимибом снижава LDL-h за чак 48%, у поређењу са моноте-
рапијом. [27]  Такође, рандомизована, вишегодишња студија кардио-
васкуларних исхода применом бемпедоинске киселине у пацијената са 
високим LDL-h који не толеришу статине је тренутно у току (CLEAR 
Outcomes, NCT02993406), а одобрење употребе бемпедоинске кисе-
лине у клиничкој пракси се очекује ускоро и у Америци и у Европи. 

Инклисиран
Један од унутрашњих путева модулације експресије гена у хума-

ним ћелијама је и кроз каталитичку деградацију mRNA преко компле-
кса RNA-induced silencing complex (RISC). „Antisense“ (бесмислено, у 
слободном преводу) везивање одређених молекула (или протеина) за 
RISC може довести до поремећаја транскрипције mRNA са последич-
ним смањењем синтезе протеина кодираног том mRNA. [30]  Инкли-
сиран је синтетички siRNA (small interfering RNA) који специфично 
интерферира са mRNA која кодира PCSK9, чиме долази до значајног 
смањења активације PCSK9 и последичног снижења LDL-h. Овај лек 
се даје у виду супкутане инјекције два пута годишње, а студије фазе 
2 су показале да снажно снижава LDL-h (за 53%), али и ниво non-
HDL-h и аполипопротеина Б (око 40%) код пацијената са хиперхолес-
теролемијом на терапији статинима. [31, 32] Безбедносни профил је 
јако добар, нежељени ефекти су били слични као код плацеба. Лек је 
још у развоју, а тренутно су у току три студије фазе 3, као и опсежна 
рандомизована студија КВ исхода. 

 На крају, изузетно висока атерогеност дислипидемија, посебно 
хиперхолестеролемије, намеће потребу боље процене фактора ризика и 
рано започињање терапије ради интензивне редукције LDL-h, као при-
марног циља лечења. Најновије препоруке истичу значај постизања што 
нижег нивоа LDL-h (мање од 1,4 mmol/L), што са друге стране намеће 
потребу примене све новијих и ефикаснијих лекова. Имајући у виду 
да су још 1986. године Голдштајн и Браун (Goldstein JL, Brown MS), 
добитници Нобелове награде, сугерисали да би оптимални, физиолош-
ки ниво LDL-h (са најнижим ризиком од атеросклерозе) био око 0,65 
mmol/L [33], питање је да ли ћемо се у годинама које долазе суочити са 
још нижим циљним вредностима LDL-h. Нови изазов који се онда на-
меће је како применити различите терапијске приступе и како индиви-
дуализовати и оптимизовати терапију за сваког појединачног пацијента.  
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S u m m a r y

The prevention of ischemic cardiovascular disease (CVD) requires a 
multifactorial approach, primarily in terms of the reduction of risk factors such 
as, inter alia, lipid disorders. A great number of studies has indicated that elevated 
LDL cholesterol (h) is a significant predictor of a future CV event, and therefore 
lowering LDL-h levels has become the main therapeutic objective included in all 
guidelines. In this respect, in the latest 2019 guidelines, four different levels of 
CV risks have been identified: low, moderate, high and very high CV risk, and 
according to the degree of risk, LDL-h target therapeutic values have been set. 
A novelty in the aforementioned guidelines is that they give a pretty low LDL-h 
target level for patients at very high risk, of less than 1.4 mmol/L! Consequently, 
in the above guidelines, the manner of treatment of these patients has been 
changed too, so as to achieve such demanding therapeutic objectives. Treatment 
is started with high-intensity statin therapy or maximally tolerated statin therapy 
and if the LDL-h therapeutic goal is not achieved, it is necessary to add ezetimibe. 
Finally, if this either does not result in the achievement of target values, a PCSK9 
(pro-protein convertase subtilisin/kexin type 9) inhibitor should be added to the 
therapy. Recent research findings also indicate that some new medications are in 
development, such as bempedoic acid and inclisiran, and that in the near future a 
large number of therapeutic options will be available, which imposes the need for 
a new, individualized approach to each patient.
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