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ELEMENTE-CHEIE DE DIAGNOSTIC

» Niveluri plasmatice crescute ale lipoproteinelor cu den-
sitate scdzuta, ale lipoproteinelor fara densitate inalta,
ale lipoproteinei(a) si ale apolipoproteinei (apo) B-100.

» Niveluri plasmatice reduse ale lipoproteinelor cu densi-
tate inaltd si ale apo A-l.

» Niveluri plasmatice crescute ale trigliceridelor.
» Xantoame cutanate.

Aspecte generale

Mai multe studii epidemiologice au demonstrat o legaturd
directd intre mortalitatea cardiovasculara si nivelurile ridi-
cate ale colesterolului plasmatic. Dislipidemiile reprezinta
un factor de risc cardiovascular major, modificabil. Terapia
hipolipemianta (care include, dar nu se limiteaza la diets,
exercitii fizice §i tratament farmacologic) a demonstrat
beneficii in ceea ce priveste supravietuirea, atit in prevenirea
primara (pacienti fara dovezi de boald cardiovasculara atero-
sclerotica [ASCVD]), cat si in prevenirea secundara (pacienti
cu dovezi de ASCVD). Ca urmare, depistarea, stratificarea
riscului si tratarea dislipidemiei au devenit parte integrantd
a medicinei cardiovasculare preventive si o etapd necesard
pentru a imbunétati sinatatea populatiei.

A. Lipoproteine si apolipoproteine

Colesterolul, esterii de colesterol si trigliceridele sunt princi-
palele lipide prezente in plasma. Colesterolul este o compo-
nentd a membranei celulare, avand totodatd un rol in sinteza
hormonilor steroidieni si a acizilor biliari. Trigliceridele sunt
formate din lanturi de acizi grasi si fosfolipide. Lanturile
de acizi grasi reprezintd o sursi de energie primard pen-
tru organism; fosfolipidele sunt elemente-cheie ale tuturor
membranelor celulare. Colesterolul si trigliceridele sunt inso-
lubile in apd si sunt transportate in plasmd de lipoproteine,
clasificate in lipoproteine cu densitate mare de colesterol

(HDL), lipoproteine cu densitate scizutd de colesterol (LDL),
lipoproteine cu densitate foarte scazuta de colesterol (VLDL),
lipoproteine cu densitate intermediard de colesterol (LDL) si
chilomicroni. Lipoproteinele sunt formate dintr-un nucleu
lipidic si un strat exterior de fosfolipide hidrosolubile care
transportd apolipoproteine (proteine specifice cu rol de coen-
zime), liganzi ai receptorilor sau reglatori ai metabolismului
lipoproteic. Apolipoproteina (apo) A-I este inclusid in HDL
si faciliteazd transportul colesterolului de la tesuturi. Apo B,
prezentd sub forma apo B-100 (VLDL, IDL, LDL) sau apo
B-48 (chilomicron), serveste ca ligand al receptorului LDL.
Apo C-1, apo C-II si apo C-III participd la metabolismul tri-
gliceridelor, iar apo E este prezenta la nivelul chilomicronilor.

Lipoproteina (a) [Lp(a)] este strans corelatd cu bolile car-
diovasculare (BCV), fiind formata dintr-o particula LDL si o
Apo A specifica. Structura Lp(a) este similard plasminogenului
si se presupune ci favorizeaza trombogeneza. De asemenea, se
cunoaste faptul cd Lp(a) prezice riscul aterosclerotic precoce,
independent de alti factori de risc. Figura 1-1 ilustreaza clasele
lipoproteinelor si caracteristicile acestora.

B. Metabolismul lipidelor

Transportul lipidelor alimentare cétre tesuturile periferice
si ficat este cunoscut sub denumirea de cale metabolicd exo-
gend. La acest nivel, trigliceridele sunt hidrolizate de lipazele
pancreatice si emulsionate de acizii biliari, ducand la forma-
rea micelelor. Absorbtia micelara are loc la nivelul marginii
intestinale in perie, unde acizii grasi sunt reesterificati si
impachetati impreund cu apo B-48, fosfolipide si colesterol
pentru a forma chilomicroni. Ulterior, chilomicronii ajung
in circulatia portald, unde sunt hidrolizati de lipoprotein-
lipaza (LPL) pentru a elibera acizii grasi. Activitatea LPL
este reglata prin apo C-II, care activeazd LPL si apo C-III,
care inhiba LPL. Acizii grasi liberi sunt utilizati de muschi
sau depozitati sub forma de tesut adipos intr-un proces con-
trolat de insulind. Pe mésura ce particulele devin mai mici,
colesterolul si apolipoproteinele sunt transferate in HDL,
forméindu-se un rest de chilomicron, preluat apoi de ficat
pentru a fi degradat intr-un proces mediat de apo E.
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A Figura 1-1. Caracteristicile lipoproteinelor. HDL,
lipoproteine cu densitate mare; IDL, lipoproteine cu
densitate intermediard; LDL, lipoproteine cu densitate
scazuta; VLDL, lipoproteine cu densitate foarte scazuta.
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Prin cale metabolicd endogend se face referire la transferul
lipoproteinelor hepatice citre tesuturile periferice prin inter-
mediul LDL. Acest proces asigura un aport constant de sub-
strat lipidic, avind in vedere variabilitatea aportului alimen-
tar. La acest nivel, VLDL, o lipoproteind bogata in trigliceride,
are un rol similar cu cel al chilomicronilor din calea exogena.
VLDL este derivatd din acizi grasi cu lant lung, esterificati in
ficat. Componenta sa trigliceridica este, de asemenea, hidro-
lizata de LPL. VLDL preia apolipoproteine (B-100, C-I, C-II,
C-III si E) de la nivelul HDL si schimba trigliceride cu esteri
de colesterol intr-un proces mediat de proteina de transfer a
esterilor de colesterol (CETP). Acest mecanism asigurd tran-
sferul colesterolului de la HDL la VLDL, permiténd transpor-
tul acestuia in sens invers. In urma hidrolizei, pana la 40%
dintre resturile VLDL cunoscute sub numele de IDL sunt
preluate de ficat intr-un transfer mediat de apo E, iar restul
sunt transformate in LDL de lipaza hepatica. Particulele LDL
contin in cea mai mare parte esteri de colesterol si apo B-100
si sunt principalii transportatori de colesterol. Figura 1-2
ilustreaza caile metabolismului lipidic endogen si exogen.

1.LDL - LDL contine predominant esteri de colesterol, apo
B-100 si 4-8% din trigliceride. LDL este principalul trans-
portor de colesterol la om. Continutul celular de colesterol
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A Figura 1-2. Calea endogena si exogend a metabolismului lipidic. AGL, acizi grasi liberi; IDL, lipoproteine cu
densitate intermediara; LDL, lipoproteine cu densitate scazutd; LDLR, receptor al lipoproteinei cu densitate scazutd; LPL,
lipoprotein-lipaza; VLDL, lipoproteine cu densitate foarte scazuta. (Reprodusa cu permisiunea Kasper D, et al,,

eds. Harrison’s Principles of Internal Medicine, 19th ed. New York: McGraw-Hill; 2015.)



este strans reglementat prin mai multe mecanisme. LDL este
internalizatd prin apo B-100, care se leaga de receptorii LDL
prezenti pe suprafata celulard. Odata internalizatd, se produce
degradarea apo B-100 si eliberarea de colesterol. Numarul
receptorilor LDL este, de asemenea, strans reglementat de fos-
foproteina proprotein convertaza subtilisin/kexin 9 (PCSK9).
PCSKO9 se leagd de receptorii LDL de pe suprafata celulara, iar
complexul PCSK9-LDL, care include atat LDL, cat si receptorii
LDL, este internalizat si degradat. Acest proces duce la o sca-
dere a receptorilor LDL, fapt care perturba clearance-ul LDL si
determind acumularea de particule LDL bogate in colesterol la
nivelul sangelui. Inhibarea enzimei PCSK9 poate ajuta la atin-
gerea tintelor terapeutice privind LDL. In interiorul celulelor,
colesterolul poate fi sintetizat in reticulul endoplasmatic neted
printr-o etapa de viteza limitanta care utilizeaza hidroximetil-
glutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductaza.

2.Lp(a) - Lp(a) este o particuld LDL care contine o Apo (a)
atasatd la componenta Apo (b). Lp(a) este un biomarker nou
in domeniul lipidologiei. Primele date de cercetare sugereaza
o legiturd intre Lp(a), ASCVD si stenoza aortica valvulard
(SAV), insd mecanismul exact nu este clar. Au fost formulate
ipoteze care includ tromboza la nivelul plicilor aterosclero-
tice arteriale, depunerea de colesterol la nivelul intimei,
disfunctia endoteliala, inflamatia si calcificarea vasculara.
Studiile clinice initiale sustin existenta unei legaturi intre
nivelurile de Lp(a) si riscul crescut de infarct miocardic,
stenozd coronariand, accident vascular cerebral ischemic si
mortalitate cardiovasculara. Sunt necesare studii suplimen-
tare pentru a determina modul de mésurare, intervalul de
referintd si tratarea nivelurilor de Lp(a) in vederea reducerii
riscului cardiovascular.

Wilson DP, Jacobson TA, Jones PH, et al. Use of Lipoprotein(a) in
clinical practice: a biomarker whose time has come. A scientific
statement from the National Lipid Association. J Clin Lipidol.
2019;13:374-392. [PMID: 31147269]

3. HDL - Studiile epidemiologice au ardtat o legdturd
inversd intre nivelurile de HDL si boala coronariana (BC).
HDL sunt responsabile de transportul in sens invers al coles-
terolului, de inhibarea oxidarii lipoproteinelor si de menti-
nerea integritatii endoteliale. Sintetizatd in principal in ficat,
dar si in intestin, molecula HDL incipienta este formata din
apo A-I, fosfolipide si colesterol. HDL acumuleaza colesterol
intr-un proces mediat de apo A-I, care este apoi esterificat
de lecitin-colesterol aciltransferaza (LCAT) in interiorul
particulei HDL, forménd esteri de colesterol cu HDL matur,
care pot fi absorbiti de ficat. De asemenea, colesterolul si
trigliceridele pot fi transferate de la HDL la VLDL si chilomi-
croni prin CETP, un proces care permite HDL sd transporte
colesterolul intre celule, VLDL, chilomicroni si ficat.

C. Ateroscleroza

Dislipidemia este un factor predispozant major in dezvol-
tarea aterosclerozei si a ASCVD. LDL sunt unii dintre cei
mai importanti factori cauzali pentru BCV. Concentratiile
plasmatice crescute de LDL pot contribui direct si indirect
la aterogenezd. Moleculele LDL oxidate se acumuleazd in
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macrofagele subintimale prin captarea activa mediatd de
receptorii scavenger, care duce la disfunctie celulard, apoptoza
si necroza. Spre deosebire de endocitoza mediata de recep-
torii LDL, acest proces nu este reglementat de continutul de
colesterol. Aceste macrofage sunt denumite celule spumoase
si formeazi striuri lipidice subintimale. In continuare, are
loc eliberarea de molecule proinflamatorii si protrombotice,
care provoaci leziuni endoteliale. De asemenea, LDL oxidate
pot provoca leziuni endoteliale directe prin interactiunea cu
suprafata celulard. Injuria endoteliald determind agregarea
trombocitelor si proliferarea musculaturii netede, care initiaza
formarea plicilor aterosclerotice. HDL are un rol protector
in aterogenezd. Efectele sale antiaterogene sunt exercitate
prin sustinerea functiei endoteliale, prin transportul invers al
colesterolului din macrofage mediat de apo A-I, prin efectele
antioxidante si prin efectele antitrombotice.

Tablou clinic

Pacientii cu dislipidemie sunt asimptomatici, cu exceptia celor
care prezinta pancreatitd acuta in contextul unei hipertriglice-
ridemii severe. Semnele clinice depind de cauza dislipidemiei.

Cele mai severe forme de hiperlipidemie sunt cauzate
de tulburdri genetice ale metabolismului lipoproteic, cum
ar fi hipercolesterolemia familiald (HF). HF este o boald
autozomal dominantd cu defecte ale genei pentru receptorul
LDL. Gena mutanta impiedicd receptorul LDL si elimine
particulele de LDL din sange, iar din acest motiv nivelurile
de colesterol LDL sunt, de obicei, mai mari de 300 mg/dl
Manifestarile frecvente includ depozite cutanate adipoase
numite xantoame, localizate la nivelul mainilor, coatelor,
genunchilor, gleznelor si in jurul coltului ochiului (xante-
lasme). Se intélneste frecvent sub forma unei afectiri atero-
sclerotice coronariene premature, manifestatd prin durere
toracicd (angind) sau infarct miocardic acut. Alte cauze
primare frecvente ale dislipidemiei sunt hiperlipidemia mixta
familiala (atat niveluri ridicate de LDL, cét si de trigliceride)
si hipertrigliceridemia purd (niveluri foarte ridicate de trigli-
ceride). In plus, nivelurile ridicate de LDL sunt asociate cu
dezvoltarea bolii arteriale periferice si cu afectarea capaci-
titii functionale. In cazuri extreme, pot aparea evenimente
adverse majore la nivelul membrelor, inclusiv ischemie acuta.

Tabelul 1-1 rezuma cele mai frecvente cauze primare ale
dislipidemiei.

A. Cauze secundare ale dislipidemiei

Dislipidemia se dezvoltd la multi pacienti, mai degrabd ca
urmare a unei anomalii metabolice de fond decat a unei disli-
pidemii primare. Sindromul metabolic se caracterizeazi prin
obezitate abdominald, hipertensiune arteriald, rezistentd la
insulind (+ intoleranta la glucozd), status protrombotic, hiper-
trigliceridemie, particule LDL mici si niveluri scizute de HDL.

Obezitatea afecteaza mai mult de 40% dintre adultii din
Statele Unite, iar incidenta continud si creasca in fiecare an.
Avand in vedere lipsa de activitate fizici si aportul caloric
crescut, bazat in principal pe grasimi saturate si zahar,
obezitatea reprezintd o cauzd secundard semnificativd a
dislipidemiei. Sciderea sensibilitdtii la insulina si cresterea
consumului de carbohidrati determina o crestere a formarii
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Tabelul 1-1. Defecte primare ale genelor

Defect al proteinei

Tulburare genetica (genei) Lipoproteine crescute
Deficitul de LPL Chilomicroni
lipoprotein-lipaza
Deficitul familial de apo-  Ape-ClI Chilomicroni
lipoproteina C-Il
Deficitul de Apo A-V ApeA-V Chilomicroni, VLDL
Deficienta GPTHBP1 GPTHBP1 Chilomicroni

Deficitul familial de Resturi VLDL

lipaza hepatica

Lipaza hepatica

Disbetalipoproteinemia  ApoE Chilomicroni, resturi
familiala VLDL

Hipercolesterolemie Receptorul LDL LDL
familiala

Deficienta familiala de Apo B-100 LDL
Apo B-100

Hipercolesterolemie PCSK9 LDL
autozomal dominanta

Hipercolesterolemie LDLRAP LDL
autozomal recesiva

Sitosterolemie ABCGS5 sau ABCG8 LDL

Transmitere

Manifestari clinice genetica Incidenta estimata
Xantoame eruptive, hepatospleno- AR 1 la 1.000.000
megalie, pancreatita
Xantoame eruptive, hepatospleno- AR <1la 1.000.000
megalie, pancreatita
Xantoame eruptive, hepatospleno- AD <1 la 1.000.000
megalie, pancreatita
Xantoame eruptive, pancreatita AD <1 la 1.000.000
Pancreatita, BC AR <11la 1.000.000
Xantom palmar si tuberos, BC, BVP AR, AD 11a 10.000
Xantom tendinos, BC AD 11a 500
Xantom tendinos, BC AD <1la 1.000
Xantom tendinos, BC AD <11la 1.000.000
Xantom tendinos, BC AR <11la 1.000.000
Xantom tendinos, BC AR <1la 1.000.000

AD, autozomal dominant; AR, autozomal recesiv; BC, boald coronariana; LDL, lipoproteind cu densitate scazutd; LPL, lipoprotein-lipazd; BVP,
boala vasculara periferica; VLDL, lipoproteina cu densitate foarte scazuta.
Reproducere cu permisiunea Kasper D, et al,, eds. Harrison’s Principles of Internal Medicine, ed. a 19-a. New York: McGraw-Hill; 2015.

trigliceridelor, care intrd apoi in circulatie sub forma de
VLDL. Nivelurile HDL sunt scazute in cazul pacientilor cu
obezitate. In mod similar, pacientii cu diabet zaharat de tip
2 dezvoltid dislipidemie din cauza rezistentei la insulind si a
excesului ulterior de insulind. Aceasta determina o crestere a
sintezei de acizi grasi liberi in periferie si la nivel hepatic, ce
se traduce printr-o crestere a productiei de VLDL si hipertri-
gliceridemie. Catabolismul lipoproteic este redus din cauza
scaderii activitatii LPL, ceea ce duce la cresterea suplimen-
tard a VLDL plasmatice.

Hipotiroidismul este asociat frecvent cu dislipidemia, din
cauza unei reduceri a activitatii receptorilor hepatici de LDL
si, in consecintd, a intarzierii clearance-ului LDL. Severitatea
dislipidemiei se coreleazd direct cu gradul de hipotiroidie,
iar tratamentul endocrinologic adecvat are drept consecinta
si remisiunea hipercolesterolemiei.

Bolile hepatice pot afecta concentratiile lipidelor plas-
matice. Hepatita este asociatd cu o productie mare de VLDL
si, deloc surprinzator, afectarea hepaticd severa duce la
niveluri plasmatice scizute de lipoproteine, pe masurd ce
functia de sintezd scade progresiv. Boala hepaticd colestatica
asociazd hipercolesterolemie semnificativa prin acumularea

de lipoproteini-X, a carei depunere duce la aparitia xantoa-
melor la nivelul pielii.

Boala cronica de rinichi este asociata cu cresterea VLDL
ca urmare a scaderii clearance-ului si a reducerii lipolizei.
Sindromul nefrotic determind o hipercolesterolemie mar-
catd, avand in vedere productia mare de LDL la nivel hepatic
si scdderea clearance-ului VLDL, modificiri aparute in con-
textul scdderii presiunii oncotice plasmatice.

Existd mai multe medicamente care pot modifica lipo-
proteinele. Diureticele tiazidice pot creste nivelul plasmatic
al trigliceridelor. Beta-blocantele pot creste trigliceridele si
pot reduce nivelul HDL. Estrogenii, steroizii anabolizanti
si corticosteroizii pot creste trigliceridele. Agentii antire-
trovirali, in special inhibitorii de proteazd, sunt asociati cu
sindromul de lipodistrofie. Antipsihoticele sunt, de aseme-
nea, posibili agenti cauzali, asociati cu cresterea in greutate
si rezistenta la insulina.

O altéd cauza secundaré de luat in considerare este fuma-
tul, care scade concentratia plasmatica de HDL. Dislipidemia
este un rezultat al geneticii de fond, al comorbiditatilor, al
varstei, al stilului de viatd si al influentei factorilor de mediu.
Toate aspectele trebuie sd fie luate in considerare atunci cand
se trateaza persoanele cu dislipidemie.



Diagnostic

Ghidul din 2019 al Colegiului American de Cardiologie
(American College of Cardiology - ACC) si Asociatia
Americana a Inimii (American Heart Association — AHA)
privind tratamentul dislipidemiei pentru reducerea riscului
cardiovascular aterosclerotic la adulti recomandi dozarea
unui profil lipidic la evaluarea initiald a tuturor pacientilor
cu varsta mai mare de 40 de ani. Cu toate acestea, dupd
varsta de 20 de ani, este rezonabil si se masoare factorii de
risc traditionali cel putin la fiecare 4-6 ani. U.S. Preventive
Services Task Force (USPSTF) pledeazé pentru un screening
de rutina la bérbatii si femeile cu vérsta cuprinsa intre 40-75
de ani. De asemenea, USPSTF recomanda efectuarea inves-
tigatiilor mai devreme, in cazul in care sunt prezenti factori
de risc pentru ASCVD. Atunci cind se descopera anomalii
in profilul lipidic, trebuie efectuata o anamnezd amdnuntitd
in care sa se evalueze prezenta bolilor cardiovasculare simp-
tomatice, precum si incercari de identificare a potentialelor
cauze secundare ale dislipidemiei. Trebuie obtinut un istoric
familial complet si trebuie abordati factorii de risc precum
sedentarismul, obezitatea, alimentatia deficitard si fumatul.
Examenul obiectiv poate evidentia xantoame si xantelasme,
semne care pot ajuta la diagnosticarea unei dislipidemii pri-
mare. Pentru a exclude orice cauza secundara a hiperlipide-
miei, trebuie sa se efectueze teste metabolice de baza si sé se
evalueze creatinina, hormonii tiroidieni si functia hepatica.

Tratament

A. Colesterolul LDL

Grupul operativ ACC/AHA a identificat patru grupuri dis-
tincte de pacienti care ar beneficia de tratamentul cu statind
exclusiv pe baza dovezilor din studiile controlate randomi-
zate disponibile. Aceste patru grupuri sunt: (1) pacienti cu
ASCVD clinicd, (2) pacienti cu niveluri LDL mai mari de
190 mg/dl (sugestive pentru HF), (3) pacienti diabetici cu
varste cuprinse intre 40 si 75 de ani faird ASCVD si niveluri
LDL cuprinse intre 70 si 189 mg/dl si (4) non-diabetici fara
ASCVD, cu varste cuprinse intre 40 si 75 de ani, cu niveluri
LDL cuprinse intre 70 si 189 mg/dl si cu un risc BCV absolut
la 10 ani mai mare de 7,5%, derivat dintr-o noud ecuatie de
cohorta combinata. Decizia de a incepe tratamentul medica-
mentos este determinatd de gradul de risc cardiovascular si
reprezintd o noud abordare fatd de utilizarea clasicd a inter-
valului de referinta pentru LDL.

In schimb, ghidurile National Lipid Association (NLA)
includ studii controlate randomizate, analize ale subgrupuri-
lor, studii observationale si meta-analize. Acestea se aliniazd
ghidurilor societétilor internationale care recomandi obiec-
tive terapeutice pentru LDL si non-HDL. Pacientii pot fi
clasificati ca avand un risc scazut, moderat, ridicat sau foarte
ridicat pe baza prezentei ASCVD, a mai multor factori de
risc pentru ASCVD, a bolii renale cronice si a diabetului,
caracteristici care determind tintele de tratament pentru
LDL si non-HDL (Tabelul 1-2).

Ghidurile americane subliniazd importanta identificd-
rii pacientilor cu risc cardiovascular foarte ridicat si a
tratarii acestora pentru a obtine un nivel de LDL cat mai
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Tabelul 1-2. Tinte terapeutice pentru colesterol
LDL si non-HDL

Luati in considerare

Categoria de risc Scopul tratamentului  terapia medicamentoasa
Scazut
Non-HDL (mg/dl) <130 >190
LDL (mg/dl) <100 >160
Moderat
Non-HDL (mg/dl) <130 >160
LDL (mg/dl) <100 >130
Ridicat
Non-HDL (mg/dl) <130 >130
LDL (mg/dl) <100 >100
Foarte ridicat
Non-HDL (mg/dl) <100 >100
LDL (mg/dl) <70 >70
Categoria de risc Criterii
Scazut 0-1 factori majori de risc ASCVD
Luati in considerare alti indicatori de risc,
daca sunt cunoscuti
Moderat 2 factori majori de risc ASCVD
Luati in considerare evaluarea cantitativa a
riscului
Luati in considerare alti indicatori de risc,
daca sunt cunoscuti
Ridicat >3 factori majori de risc ASCVD, diabet

zaharat (tip 1 sau 2)

- 0-1 alti factori majori de risc ASCVD

- Nu exista dovezi de afectare a organelor
tinta, boala renala cronica in stadiul 3B
sau 4, LDL de =190 mg/dl (hipercolestero-
lemie severa)

Scorul de risc cantitativ sugereaza un risc
ridicat

ASCVD

Diabet zaharat (de tip 1 sau 2)

- 22 alti factori majori de risc ASCVD sau

- Dovezi de afectare a organelor tinta

Foarte ridicat

scazut posibil. Colesterol Treatment Trialists’ Collaboration
a demonstrat cd reducerea riscului de evenimente cardio-
vasculare majore este proportionald cu reducerea absoluta
a LDL. Reducerea agresiva precoce a LDL la pacientii cu
sindrom coronarian acut a dus la reducerea semnificativd a
dimensiunii placii aterosclerotice la 6 luni, modificare obiec-
tivatd prin ultrasonografie intravasculara.

Trebuie subliniat faptul ca tratarea LDL reduce riscul
de evenimente coronariene, dar nu il elimind complet.
Pacientii care urmeazd un tratament tintit si care prezinta
un risc intermediar pot beneficia de teste suplimentare
pentru a-si defini ,,riscul rezidual” de evenimente coronari-
ene. Nivelurile de HDL, proteina C reactivé cu sensibilitate
ridicatd si Lp(a), dimensiunile/numarul particulelor, scorul
de calciu in arterele coronare si imagistica intimei vasculare
sunt instrumente utile in evaluarea acestui risc rezidual.



CAPITOLUL1

Poate fi rezonabil si se testeze Lp(a) serica la cei cu BC
prematurd, cu un istoric familial puternic de BC prematurd
sau cu boala recurentd, in ciuda tratamentului cu statine.
Statinele si inhibitorii PCSK9 au un impact foarte modest
asupra nivelului de Lp(a) pentru a reduce evenimentele car-
diovasculare adverse majore. Prin urmare, Lp(a) reprezintd
un obiectiv terapeutic pentru scaderea colesterolului, iar
acest aspect este in curs de cercetare clinica.

B. Colesterolul HDL

HDL scazut este un factor de risc independent pentru cres-
terea BCV si a mortalitatii, desi nu a fost stabilitd o legitura
cauzald. Nivelurile ridicate de HDL si capacitatea de a trans-
porta colesterolul sunt invers asociate cu ASCVD si se core-
leazd cu cresterea supravietuirii. Nivelurile scdzute de HDL
pot fi cauzate de mutatii genetice, cum este cazul hipoalfa-
liproteinemiei familiale, al deficitului familial de HDL si al
bolii Tangier. Cauzele dobéandite si adesea reversibile includ
obezitatea, sedentarismul, fumatul, sindromul metabolic,
hipertrigliceridemia si anumite medicamente (f-blocante
si steroizi). Compusii care cresc HDL prin inhibarea CETP
au dezamagit in studiile clinice de pana acum, insa sunt in
desfasurare studii suplimentare cu acesti agenti pentru a le
defini rolul in gestionarea lipoproteinelor.

C. Hipertrigliceridemia si colesterolul non-HDL

Hipertrigliceridemia este frecvent intélnita si este adesea asoci-
atd cu obezitatea, lipsa activitatii fizice, dieta bogatd in carbohi-
drati, consumul de alcool si fumatul. Tot in aceasta directie au
fost implicate alte boli, cum ar fi diabetul, sindromul metabo-
lic, afectiunile renale, precum si medicamentele (in special
estrogenii si inhibitorii de proteaza). Pacientii cu hipertrigli-
ceridemie prezintd un risc crescut de a dezvolta ASCVD. Ca
si in cazul nivelurilor scazute de HDL, nu este clar daci existd
o relatie cauzald. Ghidurile actuale de tratament ACC/AHA si
NLA recomanda reducerea nivelului seric al trigliceridelor sub
500 mg/dl, avand in vedere riscul de pancreatitd. Modificérile
terapeutice ale stilului de viatd trebuie sa fie obiectivul major
al tratamentului, avand in vedere constelatia de factori de risc
care contribuie la starea hipertrigliceridemica.

Pe langa exercitiile aerobice, managementul regimului
trebuie sd aibd in vedere reducerea carbohidratilor, precum
si restrictionarea alimentelor care au un indice glicemic ridi-
cat. Nu este necesard restrictionarea grasimilor din alimenta-
tie, dar intotdeauna ar trebui sa se puna accentul pe tipologia
de grasimi consumate. Pacientii cu niveluri de trigliceride
extrem de ridicate (>1.000 mg/dl) sunt expusi riscului de a
dezvolta pancreatita acutd din cauza nivelurilor ridicate de
chilomicroni circulanti. In acest subgrup de pacienti, toate
tipurile de grasimi alimentare trebuie restrictionate pentru
a reduce riscul. Fibratii, acidul nicotinic si uleiurile de peste
sunt agenti farmacologici care pot reduce nivelul trigliceri-
delor si sunt discutate separat.

Colesterolul non-HDL se calculeazi prin sciderea HDL din
colesterolul total (TC-HDL). Aceastd fractiune include toate
particulele lipoproteice care contin apo B (si, prin urmare, ate-
rogene): LDL, Lp(a), IDL si VLDL. Aceasta mésurare este utila
in cazul unui nivel crescut al trigliceridelor (200-499 mg/dL).

Grundy SM, Stone NJ, Bailey AL, et al. 2018 AHA/ACC/
AACVPR/AAPA/ABC/ACPM/ADA/AGS/APhA/ASPC/NLA/
PCNA Guideline on the Management of Blood Cholesterol: A
Report of the American College of Cardiology/American Heart
Association Task Force on Clinical Practice Guidelines. ] Am
Coll Cardiol. 2019;73:e285-e350. [PMID: 30423393 ]

Jacobson TA, Ito MK, Maki KC, et al. National Lipid Association
recommendations for patient-centered management of dyslip-
idemia; part 1—full report. J Clin Lipidol. 2015;9(2):129-169.
[PMID: 25911072]

D. Tratamentul non-farmacologic: modificari ale

stilului de viata, regim si exercitii fizice

In ciuda progreselor semnificative in tratamentul medica-
mentos, ASCVD ramane principala cauzd de deces la nivel
mondial. Acest lucru se datoreaza probabil cresterii ratelor
de obezitate, diabet si sindrom metabolic. Prin urmare, orice
strategie de succes pentru reducerea riscului de ASCVD ar
trebui sa puna accentul pe pierdere in greutate, exercitii fizice
regulate si un regim alimentar sdnatos pentru inima.

Grasimile alimentare pot fi clasificate in colesterol, acizi
grasi saturati (AGS), acizi grasi mononesaturati (MUFA),
acizi grasi polinesaturati (PUFA) si acizi grasi trans. AGS
provin in principal din produse de origine animald, cresc
nivelul colesterolului total si LDL si sunt puternic asociati
cu cresterea BCV. Acizii grasi trans rezultd din hidrogenarea
comerciald a PUFA. Acestia scad nivelul HDL si cresc nivelul
LDL. in schimb, MUFA si PUFA au efecte favorabile asupra
profilului lipidic si pot, de asemenea, intirzia ateroscleroza
prin limitarea oxidérii LDL.

Fiecare persoand cu dislipidemie ar trebui sfatuitd intot-
deauna cu privire la regimul alimentar si exercitiile fizice.
Regimul ar trebui sd vizeze trei obiective: (1) sd permitd
pacientilor sa atingd si s mentina greutatea corporala ideald;
(2) sa ofere un stil alimentar echilibrat, pe bazd de fructe,
legume, nuci, cereale integrale si proteine simple; (3) restric-
tii privind sodiul, grasimile saturate si carbohidratii rafinati.
Dieteticienii, programele de reducere in greutate si centrele
ambulatorii de dializa pot fi de ajutor pentru pierderea in gre-
utate. Recomandarea dieteticd sustinuti de AHA subliniaza
consumul variat de fructe, legume, cereale integrale, produse
lactate cu continut scazut de grisimi, carne de pasare, peste,
nuci, leguminoase si uleiuri vegetale non-tropicale, cum ar fi
dieta Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH).

O alta interventie de mare succes este dieta mediteraneand
modificata (DMM). Bogata in cereale integrale, fasole, peste
si ulei de masline, dieta DMM a demonstrat rate ridicate de
aderentd si o reducere durabild a evenimentelor coronariene.
Conform studiului PREDIMED, exista o reducere semnifica-
tiva a evenimentelor cardiovasculare in favoarea dietei medite-
raneene in comparatie cu dieta-control saracd in grasimi.

Cresterea activititii fizice este o componenti-cheie in
imbundtétirea sdndtitii cardiovasculare. Studiile privind
exercitiile fizice si conditia fizici au demonstrat in mod
constant reduceri ale evenimentelor cardiovasculare. Intr-o
sdptdmand, adultii ar trebui sa efectueze cel putin 150 de
minute de activitate fizicd moderatd sau 75 de minute de
activitate fizici intensd pe siptimani. In plus, ghidurile
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