CAPITOLUL 6 - DISLIPIDEMIA, ATEROGENEZA SI RISCUL
CARDIOVASCULAR

I. DISLIPIDEMIILE

Definitie
Anomaliile lipidelor plasmatice, atat de ordin cantitativ cat si de ordin calitativ:
- Hiperlipidemiile - cresterea colesterolului sau/si a trigliceridelor peste valorile admise
ca normale.
- Dislipidemiile - cresterea lipidelor plasmatice in asociere cu scaderea HDL

colesterolului < 35 mg/dl, sau scaderea izolatda a HDL colesterolului < 35mg/dl (1).

Lipidele plasmatice

Lipidele sunt transportate in plasma sub forma de lipoproteine, care reprezinta un
complex de molecule hidrosolubile alcatuite dintr-un miez hidrofob, format din esteri de
colesterol si trigliceride, acoperit de un strat de componenti polari, format din fosfolipide,
colesterol liber si apolipoproteine.

Asocierea diverselor componente se face prin forte necovalente si in timpul
metabolismului intravascular al lipoproteinelor au loc schimburi si transferuri de lipide si
proteine Intre diversele lipoproteine circulante sau intre acestea si tesuturi.

Apolipoproteinele indeplinesc functii specifice:
-ofera situsuri de recunoastere pentru receptorii de pe suprafata celulelor
-functioneaza ca activatori sau inhibitori ai enzimelor care participd la metabolismul

lipoproteinelor.

Metabolismul lipoproteinelor

Chilomicronii sunt sintetizati in celulele mucoasei intestinale si incorporeaza lipidele
alimentare absorbite. Sunt secretafi in vasele limfatice care dreneaza intestinul si la nivelul
canalului toracic trec in plasma. Particulele primare, imediat dupa secreti, Se numesc
chilomicroni nascanzi, deoarece au 0 compozitie diferita de acelea circulante.

Chilomicronii sunt prezenti in plasma dupa ingerarea de alimente bogate n grasimi.

Dupa 6-7 ore de la ingestia de grasimi, chilomicronii dispar din sange, plasma se clarifica.



Chilomicronii sunt compusi dintr-un “miez” mare de trigliceride, acoperit de un strat
de fosfolipide, colesterol neesterificat si apoproteine (AL AIV,B-48). ApoC si ApoE le
primesc in plasma prin transfer de la HDL. Prezenta apo B—48 in chilomicroni, in loc de apo
B-100 intalnitd in VLDL si LDL, pare sa previna legarea chilomicronilor de receptorii LDL.

Catabolismul chilomicronilor se desfasoara sub actiunea lipoproteinlipazei (LPL) -
enzima prezenta pe suprafata luminala a endoteliului vascular si in tesuturile extrahepatice
(tesut adipos, muschi scheletici, miocard etc) si este activatd de apoClIl, componentd a
chilomicronilor. Aceasta hidrolizeaza trigliceridele componente pana la glicerol si acizi grasi.

Pe masurda ce hidroliza trigliceridelor avanseaza, componentii superficiali devin
supranumerari. Colesterolul liber, fosfolipidele, apoC sunt transferate pe HDL nascande.
Treptat, chilomicronii devin resturi chilomicronice. Aceste particule primesc apoE si esteri de
colesterol de la HDL (2).

Resturile chilomicronice sunt captate de catre ficat, captare facilitata de apoE care
mediazd legarea de proteina cuplatd cu receptorul LDL (LRP sau receptorul de rest
chilomicronic). Componentele resturilor chilomicronice sunt hidrolizate si utilizate in mod
specific. Lipidele din resturile chilomicronice sunt, printre altele, utilizate pentru sinteza
VLDL in ficat.

VLDL-sintetizate in ficat -“nascande”- au un continut lipidic ridicat, sunt bogate in
trigliceride (55-65%), alaturi de fosfolipide (12-18%), esteri de colesterol (12-14%) si
colesterol liber (6-8%); contin apoB100 (produsda in ficat) drept componentd proteica
majoritara.

In plasma VLDL “niscande” primesc apoC si apoE de la HDL. Functia principali a
VLDL este transportul trigliceridelor sintetizate in ficat spre tesuturile extrahepatice (3).

VLDL circulante, imbogatite in apoCII activator al lipoproteinlipazei (LPL), sunt
supuse actiunii acestei enzime, care hidrolizeaza trigliceridele. Progresiv cu scadderea
trigliceridelor, are loc si pierderea de apoCll care trece in HDL.

In acelasi timp, particulele se imbogitesc in colesterol furnizat de citre HDL sau
datorita lecitin colesterol aciltransferazei (LCAT) - enzima plasmatica activatd de apoClI
(componenta a VLDL).

Tn timpul acestui proces, trigliceridele sunt transferate si la HDL, la schimb cu esterii
de colesterol. Acest schimb este mediat de catre proteina de transfer a esterului colesterolic
(CETP). VLDL sunt astfel convertite in resturi bogate in esteri de colesterol, numite

lipoproteine cu densitate intermediara (IDL).



Unele IDL sunt metabolizate Tn ficat via apoE, dar o mare parte este hidrolizata mai
departe 1n particule LDL, carausii colesterolului in plasma. Lipaza hepatica, o enzima gasita
in parenchimul hepatic catalizeaza aceasta conversie. Apoproteina B-100 este pastrata fiind
regasitd integral in IDL si apoi in LDL.

LDL au un continut lipidic de 75-80% cu 35-40% colesterol esterificat, 5-10%
colesterol liber, 20-25% fosfolipide si 8-12% trigliceride si au rolul de a furniza colesterol
diverselor tesuturi. Apoproteina prezentd este apoB-100.

LDL se formeaza in plasma din VLDL prin indepartarea trigliceridelor si imbogatire
n colesterol.

LDL plasmatic prin intermediul apoB-100 interactioneaza cu receptorii specifici de pe
suprafata celulelor (4). Numarul de receptori pe un anumit tip de celula este variabil - este
reglat printr-un mecanism de feed-back de concentratia LDL.

Lipoproteinele fixate pe receptori sunt translocate in interiorul celulei si fuzioneaza cu
lisosomii. Tn lisosomi componentele LDL sunt hidrolizate de enzimele lisosomale.

Colesterolul liber furnizat celulelor de LDL exercita o actiune represiva asupra
sintezei de novo a colesterolului prin inhibitia HMG-CoA reductazei, astfel sinteza
colesterolului in tesuturi este mentinuta la un nivel scazut.

Cand acesti receptori prezenti in ficat si tesuturile periferice sunt saturati, o cale
alternativa de tip « scavanger » devine dominanta.

HDL au un continut lipidic mai redus, de 50-55%, cu fosfolipide 20-30%, colesterol
17-23% si trigliceride 3-6%. Componenta proteicd majoritara este apoA, aldturi de apoC si
apoE, dar nu contin apoB.

HDL reprezinta o clasa de lipoproteine foarte heterogenad, constituitd din numeroase
subspecii caracterizate prin densitati, marime, forma si antigenitate diferite.

Ultracentrifugarea distinge 2 clase de HDL: HDL si HDL3. Migrarea electroforetica a
HDL este in zona alfa, dar 5% prezinta mobilitate prebeta. HDL plasmatic provine din trei
surse: mucoasa intestinului subtire, ficatul si lipoliza chilomicronilor si a VLDL.

HDL de origine hepaticd — “ndscande” — au o forma discoidala, sunt bogate in
fosfolipide, dar sarace in trigliceride si colesterol neesterificat. Se presupune ca acest tip
corespunde cu HDL prebeta. Prin schimburi cu celelalte lipoproteine plasmatice se
transforma in HDL mature de forma sferica.

Lecitin colesterol aciltransferaza (LCAT) plasmatica activatd de apoAll esterifica

colesterolul din HDL. Colesterolul esterificat migreaza in interiorul particulelor constituind



un miez hidrofob. Locurile ramase vacante in stratul superficial al HDL sunt ocupate de
colesterol preluat din tesuturi si din alte lipoproteine plasmatice (chilomicroni).

HDL sunt catabolizati in final la nivelul ficatului. Prin intermediul apoE, particulele
interactioneaza cu receptorii de pe suprafata hepatocitelor.

HDL joaca un rol important in metabolismul colesterolului, participa la transportul
acestuia din tesuturile extrahepatice 1n ficat, sediul catabolismului colesterolului

(transformare Tn acizi biliari si excretie prin bila) (5).

Factorii de risc ai dislipidemiilor (6)
1. Factori genetici
2. Stilul de viata nesanatos
- Alimentatie hipercalorica, bogata in lipide saturate, AG trans si glucide rafinate
- Sedentarism
- Alcool > 30g/zi
- Fumat > 10tigari/zi
- Cafea expreso (creste CT si LDLc)
- Stress-ul
3. Medicamente: B-blocante neselective, glucocorticoizi, diuretice tiazidice si de ansa,
anticonceptionale orale, carbamazepine, retinoizi.
4. Dislipidemii secundare unor afectiuni: sindrom nefrotic, dializa, transplant, boala
renald cronica, hipotiroidism, sindrom Cushing, obezitate, DZ

5. Factori fiziologici: sarcina, alaptare, menopauza

Screeningul dislipidemiilor
Se indica in urmatoarele situatii:
- Pacienti cu boli cardiovasculare sau indivizi cu factori de risc cardiovascular
- Antecedente heredocolaterale de dislipidemie

- Antecedente heredocolaterale de afectiuni cardiovasculare precoce (< 55 ani la

barbati, < 65 ani la femei)

Persoane cu xantomatoza sau arc corneean

Tn endocrinopatii (hipotiroidism, hipercorticism);

La subiecti cu boli metabolice cunoscute (diabet zaharat, hiperuricemii);

In prezenta unor boli hepatice cronice (hepatite, ciroza biliara primitiva, colestaza);



- In prezenta unor afectiuni renale cronice (sindrom nefrotic, insuficientd renala,
dializati);

- Tn prezenta tratamentului cu contraceptive orale.
Clasificarea hiperlipidemiilor

Dislipidemiile se clasificdsub diferite aspecte:
1. Clasificarea fenotipica dupa Fredrickson (tabelul 1) (OMS, 1970)

Aceasta clasificare are unele dezavantaje deoarece nu ia in considerare nivelul HDL-
colesterolului, nu este o clasificare etiologica si nu diferentiaza hiperlipidemiile primare de
cele secundare.

Tabelul 1. Clasificarea Frederickson a hiperlipidemiilor

Fenotip | Lipoproteinele Nivelul Nivelul Aterogenitate
crescute colesterolului trigliceridelor
plasmatic plasmatice
I Chilomicroni N sau T MM Nu
1T LDL ™ Normal +++
I, |LDLsiVLDL ~ 7 Fn
m | 1bL ™ ™ +++
IV | VLDL Nsau T ™ +
Vv VLDL si| TsauT? MM +
chilomicroni

2. Clasificarea etiopatogenetica (NCEP ATP III, 2002):

e Hiperlipidemii primare (genetice)

e Hiperlipidemii secundare

o de origine alimentara

o cauzate de alte boli

o induse de unele medicamente




Tabelul 2. Hiperlipidemii primare

Hipercolesterolemie

izolata
Hipercolesterolemia LDLT-Tiplla Mutatie in gena pentru receptorul
familiala LDL
Defectul familial de Apo | LDLT-Tiplla Mutatie in molecula de apoB100
B100
Hipercolesterolemia LDLT-Tiplla Mecanism genetic plurifactorial ce
poligenica determind cresterea productiei si

reducerea catabolismului LDL
Hipertrigliceridemie

izolata

Hipertrigliceridemia VLDLT-TiplV Mecanism  genetic  necunoscut ;

endogena familiala

reducerea catabolismului si cresterea
productiei de VLDL

Deficienta familiala de

lipoproteinlipaza

ChilomicroniT-Tipl,V

Scaderea/ absenta LPL

(lipoproteinlipazei)

Deficienta familiala de

Apo C I

ChilomicroniT-Tipl,V

Deficientd in apo CII ce determina

scaderea in activitatea LPL

Hipercolesterolemie +
hipertrigliceridemie

Hiperlipidemia familiala

combinata

VLDLT,LDLT-Tipllp

Defect genetic necunoscut, posibile
mutatii in gena LPL, apo Al, apo
AlV, apo CllI

Disbetalipoproteinemia

VLDLT,IDLT;
LDLnormal Tip HI

Defect in apo E




Tabelul 3. Hiperlipidemii secundare

Hipercolesterolemie

Hipotiroidism

Colestaza hepatica

Sindromul nefrotic

Anorexia nervoasa

Porfiria acutd intermitenta
Medicamente: progesteron, ciclosporina

Tiazidice

Hipertrigliceridemie

Obezitate

Diabet zaharat

Insuficienta renala cronica

Alcoolul

Stresul

Sarcina

Alaptarea

Gamapatii monoclonale
Medicamente: estrogeni, betablocante,

Glucocorticoizi, tiazidice

3. Clasificare terapeutica (ESA - Societatea Europeana de Ateroscleroza) - clasificare

mai practica

Tabelul 4. Clasificarea hiperlipidemiilor

Forma de dislipidemie Colesterol(mg/dl) | Trigliceride(mg/dl)
Hipercolesterolemii:
- de granita 190 — 249
- moderate 250 - 300 <180
- severe > 300
Hipertrigliceridemii
- moderate <190 180 — 400
- severe > 400
Hiperlipidemii mixte sau combinate:
- moderate 190 - 300 180 — 400
- severe > 300 > 400

Diagnosticul dislipidemiilor
Anamneza

e Antecedente personale de hiperlipidemie

e Antecedente de BCV aterosclerotica: coronariand, cerebrald, aortica, renala, periferica

e Evaluarea determinantelor genetice:

- antecedente heredocolaterale de hiperlipidemie

- antecedente heredocolaterale de BCV aterosclerotica precoce

e Factori de risc




- varsta, sex, menopauza
- erori alimentare, abuz de alcool
- fumat, obezitate, sedentarism
- stress
e Afectiuni si conditii determinante (pentru dislipidemii secundare)
- DZ dezechilibrat
- hipotiroidism
- sindrom nefrotic, boala renala cronica
- icter obstructiv, ciroza biliara primitive
- sarcina
- transplant renal, cardiac
- medicamente
e Terapie hipolipemianta anterioara
e Factori personali, familiali, sociali, de mediu
Examen clinic
Examinare clinica cuprinde:

inél;ime, greutate, IMC, circumferinta taliei

Stigmate oculare (xantelasma, arc corneean, “’lipemia retinalis”)

TA, AV

Auscultatie cardiaca si pulmonara

Puls periferic la nivelul membrelor inferioare

Manifestari gastrointestinale: dureri abdominale, manifestiri de pancreatita,

hepatosplenomegalie

Manifestari clinice ale aterosclerozei coronariene, cerebrale, periferice

Parametrii de investigat:

1. Aspectul macroscopic al plasmei, la 24 ore conservare la 4 grade Celsius ofera
informatii despre prezenta trigliceridelor (guleras chilomicronic sau opalescenta plasmei).

2. Determinarea colesterolului si fractiunilor sale (metode colorimetrice, enzimatice,
biochimie uscata).

Valori normale: - Colesterol total - N <200mg%.



- HDL - colesterol - N > 45 mg% la barbati; > 55 mg% la femei
- LDL - colesterol - N <100mg%.
Formula FRIEDWALD de calcul pentru LDL colesterol este:
LDL-CH = CH total - (HDL-CH + TG /5 ); numai daca TG <400mg%;
Ca metoda alternativa se poate calcula non-HDLc, ale carui valori sunt cu 30 mg/dl mai
mari decat LDLc:
Non-HDLc = CT - HDLc (mg/dl)
La pacientii tratati pentru HC, nivelul LDLc constituie cel mai bun indicator al

eficientei tratamentului.

3. Determinarea electroforetica a lipoproteinelor (electroforeza pe hartie sau in agaroza
sau in gel de poliacrilamid) este indicata numai cand plasma este opalescenta si evidentiaza:
- lipsa migrarii (chilomicronii);
- migrare in banda pre-beta (VLDL);
- migrare 1n banda beta larga (IDL);
- migrare in banda beta (LDL);
- migrare in banda alfa (HDL).
4. Determinarea trigliceridelor plasmatice (metode colorimetrice, enzimatice,
biochimie uscatd). Valori normale: - 50 - 150mg%.
5. Determinarea apoproteinelor se poate face:
- cantitativ (imunochimic):
Valori normale: - Apo Al - N> 1,2g/l;
- Apo B100 - N < 1,3¢/I;
-Lp@ -N<0,2-0,39/;
- prin electro-izofocalizare (Apo Al, C, E).
6. Determinarile enzimatice sunt apanajul laboratoarelor ultraspecializate, necesitand
tehnici de mare complexitate, pentru dozarea LPL, LCAT sau a proteinelor de transfer
(CETP, PLTP).

7. Tehnicile de biologie moleculara reprezinta tehnicile viitorului.

Evaluarea riscului aterogen al dislipidemiilor
Calcularea raportului CT/HDLc (indicele de aterogenitate)

Raportul dintre colesterolul total si HDLc este mai putin folosit in practica.



Valori mari ale acestuia (>4,5 la barbati si >4 la femei), consecutive HC, sau valorilor

scazute ale HDLc indica un risc cardiovascular semnificativ.
Raportul LDL - colesterol / HDL - colesterol - N = 3,5 ( barbati ); 3,2 ( femei);
Raportul ApoB/Apo A-N=1.

Explorarea pacientului cu alterari lipidice se va efectua in ansamblu, efectuand toate

investigatiile uzuale, dar si explorari care au drept scop estimarea celorlalti factori de risc

cardiovascular, inclusiv a prezentei cardiopatiei ischemice, bolii vasculare periferice, HTA,

DZ, obezitate, etc.

Managementul dislipidemiilor

Obiective terapeutice

o

o
o
o

o

O O O O

o

reducerea nivelului seric al colesterolului total, LDL-colesterolului, trigliceridelor;
cresterea nivelului seric al HDL-colesterolului;
diminuarea sindromului inflamator cronic, veriga importanta in ateroscleroza,

scadere ponderald, la persoanele cu surplus ponderal, ce poate ameliora profilul
lipidic;

reducerea riscului de dezvoltare a afectiunilor cardio-vasculare (HTA, cardiopatie
ischemica, IMA), cerebro-vasculare (AVC), neoplasmelor;

reducerea mortalitatii de cauza cardio-vasculara si a mortalitatii generale;
adaptarea dietei in functie de complicatii si polimorbiditati;

studierea etichetelor tuturor produselor consumate;

monitorizarea periodica a datelor clinice si biologice;

evaluarea periodicd a datelor clinice si biologice.

Principii:

o
o

o
o

dieta hipocalorica,

repartitia procentuald a macro-nutrientilor din totalul caloric:
v 55— 60% hidrati de carbon;
v' 15— 20% proteine;

v" 10 - 30% lipide, din care < 7% grasimi saturate;

inlocuirea alimentelor cu index glicemic mare cu cele cu un index glicemic mic;

limitarea aportului de glucide rafinate, concentrate;



O evitarea indulcitorilor si a produselor alimentare pe baza de fructoza, aceasta fiind

responsabild de cresterea nivelului seric de TG;
O dietad bogata in fibre alimentare, cu urmatoarele proprietati:
o leaga lipidele (pectinele) si scade absorbtia acestora

oleaga sarurile biliare, cu eliminarea acestora pe cale fecala, ce are ca efect
cresterea la nivel hepatic a preluarii colesterolului plasmatic pentru sinteza de

noi saruri biliare, cu reducerea nivelului de LDL-colesterol

O atentie deosebita trebuie acordata calitatii lipidelor alimentare; indicatia ,,de aur” in
terapia nonfarmacologica a dislipidemiilor = inlocuirea AG saturati (se vor evita carnurile
grase: ratd, gasca, porc, pielea de pasare) si AG ,,trans” cu AGNS (ulei de masline, floarea
soarelui, soia, porumb)

O imbogatirea dietei cu AG ®-3 si ®-6 din surse ca: peste gras (somon, hering, macrou,

pastrav, ton) si fructe de mare
O raportul optim AG 0-6/®w-3 = 2-3/1

O aport de alimente imbogatite cu fitosteroli si fitostanoli, ce reprezinta lipide cu o

structura asemanatoare cu cea a colesterolului

O utilizarea in diete a proteinelor de origine vegetala - soia, acestea avand un continut

crescut de AGPNS si fibre alimentare

O ecvitarea prepararii alimentelor prin prajire; se vor prefera: fierberea, prepararea la

cuptor si gratar

Particularizarea dietei in functie de tipul DLP
Recomandiri nutritionale in hipercolesterolemie
Recomandari nutritionale in hipercolesterolemie (nivele serice crescute ale colesterolului
total, ale LDL-colesterolului, + nivele serice scazute aleHDL-colesterolului):
O dieta mediteraneand, de tip ,,cardio-protector”, hipocalorica, diversificatd, bogata in
legume si leguminoase, fructe, inclusive fructe oleaginoase (nuci), cereale integrale,

carne slaba de pui, peste, lactate degresate

O alimentele cu cel mai important efect de scadere a colesterolului sunt reprezentate de:



-nuci , cu un continut crescut de AGNS (poli- si mono-nesaturati) reduc LDL-
colesterolul, neutre asupra HDL-colesterolului si a TG, iar continutul in AGS este

redus
- legume cu frunze verzi (broccoli, spanac)
- cereale integrale, bogate in fibre alimentare solubile

- seminte ce sunt bogate in minerale (K, Ca, Mg), vitamine (tocoferol, acid folic),

fitosteroli, fitostanoli, cu rol Tn reducerea stresului oxidativ
- boabele de soia prin proteinele si fitoestrogenii continuti

- alte leguminoase (fasole, mazare boabe, linte) au un efect de reducere a colesterolului

total
- ciocolata amaruie
- suplimentarea dietei cu ulei de masline

- utilizarea concomitenta a nucilor, proteinelor din soia si a alimentelor bogate in fibre
alimentare solubile, inregistreaza o scadere cu 29% a colesterolului LDL, comparabila

cu scaderea inregistrata in cazul utilizarii unor doze minime de statine
- limitarea aportului de AG ,,trans” la < 1% din ratia calorica

- limitarea aportului de colesterol < 300 mg/zi, in absenta bolii cardiovasculare si <200

mg/zi in cazul bolii cardio-vasculare certificate
- evitarea consumului de alcool
- suplimentarea dietei, la nevoie, cu vitamine (grup B si C) si minerale (Mg, Cr, 1)

Recomandari nutritionale la pacientii cu hipertrigliceridemie
O dieta hipocaloricd, structuratd in mese principale si gustari, o datd cu scaderea

ponderala obtinandu-se o o scadere a valorii TG

O scaderea consumului de hidrati de carbon



O scaderea hidratilor de carbon cu indice glicemic mare (glucide rafinate, smochine,
curmale, migdale, racoritoare de cofetarie), n favoarea celor cu index glicemic mic

(cereale integrale)

Recomandari nutritionale la pacientii cu DLP mixtd (hipercolesterolemie si

hipertrigliceridemie) imbina cele doua tipuri de recomandari prezentate anterior.

Tratament farmacologic Tn dislipidemii

Tratamentul medicamentos se aplica atunci cand dislipidemile sunt incadrate corect si
nu raspund la tratamentul nefarmacologic corect. Hipolipemiantul ideal trebuie sa scada atat
colesterolul cat si trigliceridele, fara efecte secundare si la un cost redus, fiind utilizabil,
adeseori, toatd viata. in functie de optiunea/eficienta terapeutica hipolipemiantele se pot

clasifica in:

- hipolipemiante de prima linie, incluzand statinele (simvastatina, atorvastatina,
fluvastatina, lovastatina, pravastatina, rosuvastatina) eficiente Tn  tratamentul
hipercolesterolemiilor, mai ales la subiectii cu risc crescut, unde reduc LDL colesterolul si

cresc HDL colesterolul, cu o buna toleranta (7);

- hipolipemiante de linia a doua, incluzand fibratii (fenofibrat, bezafibrat, gemfibrozil),
eficienti in tratamentul hiperlipidemiilor mixte, unde reduc trigliceridele si cresc HDL
colesterolul (8), unele dintre ele influentand si LDL colesterolul; au o toleranta relativ buna,

fiind 1nsotite de frecvente efecte secundare digestive;

- hipolipemiante de linia a treia, incluzand terapia combinata: rezine in combinatie cu

statine sau cu fibrati sau cu derivati de acid nicotinic (9) sau acizi grasi omega-3 (10).

Clasificarea hipolipemiantelor, dupa mecanismul de actiune, este ilustrata in tabelul 5.



Tabelul 5. Hipolipemiante: mecanisme de actiune, reprezentanti

Mecanism de actiune

Reprezentanti

1. Interferarea circuitului entero- hepatic al

colesterolului si acizilor biliari sau absorbtia

colesterolului exogen

- colestiramina
- colestipol

- betasitosterol
- neomicina

- ezetimib

- colesevelam

2. Reducerea sintezei hepatice de VLDL

- acid nicotinic si derivati
- probucol
- fibrati

3. Favorizarea catabolismului VLDL, IDL si LDL

- fibrati
- derivati de acid nicotinic

- tiroxina

4. Scaderea sintezei hepatice a colesterolului

- statine

5. Interferarea penetratiei lipo-proteinelor in peretele

- sulfomucopolizaharide

arterial - piridinilocarbamat
- dextran
6. Altele - heparina

- anabolizante steroidiene

- L-carnitna
- metformin
7. In perspectivi:
- modularea receptorilor hepatici -?
- sinteza apoproteinelor CII,E -?
- controlul apoproteinelor B100, A -?
- inhibitorii CETP/ACAT/MTP -?

Monitorizarea, efectele secundare §i interactiunile medicamentoase ale principalelor

clase de hipolipemiante sunt ilustrate Tn tabelul 6.




Tabelul 6. Hipolipemiante — contraindicatii si efecte secundare

Monitorizare

Clasa Efecte secundare Interactiuni L.
contraindicatii
Rezine - discomfort abdominal, -anticoagulante -leucocite;

-constipatie, diaree, steatoree cumarinice, Contraindicatii:

-cresterea trigliceridelor, glicozizi digitalici, | -obstructie biliara

-scade absorbtia altor | hormoni tiroidieni, | completa,

medicamente, tetracicline, -ulcer peptic,

-scade absorbtia vitaminelor | fenilbutazona, -sarcina;

liposolubile; propranolol,

clorotiazida,
penicilina G;
Statine -flatulenta, - nu se citeaza; -teste hepatice,

- miopatii, creatinkinaza;

-eruptii cutanate; Contraindicatii:

-boli hepatice active, -

hipersensibilitate,

-sarcina, lactatie;
Fibrati -discomfort abdominal, greata, -anticoagulante -teste hepatice,

-eruptii cutanate, cumarinice; creatinkinaza;

-mialgii / miopatii Contraindicatii:

-colelitiaza, -insuficientd renala

-aritmii, -insuficientd hepatica,
-colecistopatii,
-hipersensibilitate,
-sarcina, lactatie;

Probucol - diareee, greata, - nu se citeaza; - EKG;

- scaderea HDL, Contraindicatii:

- dureri abdominale, -aritmii ventriculare,

- prelungire QT,; hipokalemie, infarct
miocardic acut, aritmii
cu QT alungit;

Acid - rush facial, prurit, - hipoglicemiante | -glicemie, ac. uric, teste
nicotinic - dispepsii, greata, orale; hepatice;

- hiperuricemie, Contraindicatii:

- hiperglicemie
(nu s1 pentru acipimox)

-insuficientd hepatica,
insuficienta cardiaca
congestiva, infarct
miocardic recent,
sarcina, lactatie, hiper-
sensibilitate;




¢ TERAPIA HIPOLIPEMIANTA

* Terapia cu statine
* Terapia cu non-statine

- Sechestrantii de acizi biliari — adaugati statinelor reduc LDL cu 15-30%
- Ezetimib — adaugat statinelor scade LDLc cu 13 — 20%
- Inhibitorii PCSK 9 - adaugati statinelor reduc LDL de la 43 1a 64 %

- Niacinul si fibratii — utili la pacientii cu hiper TG severd; scad usor valoarea LDL-c la

persoanele cu TG normale

Tabelul 7. Efectul medicamentelor hipolipemiante

T R

INDICATII ALE TRATAMENTULUI CU STATINE - 4 categorii de pacienti —

1. Preventia secundard la pacientii cu ASCVD clinica
2. Hipercolesterolemia severa (LDL > 190 mg/dl)
3. Diabet zaharat la adultii cu varsta 40-75 ani si LDL-c = 70 - 189 mg/dI

4. Preventie primara de-a lungul vietii



Tabelul 8. CLASE DE RECOMANDARI

Clase de recomandari Definitie Formularea sugeratd de folosire
Cha| Dovezi ?lfSllf ac?rd gtlaneral td un anumit tratament sau procedurd Fee recomundat st indicat
este beneficd, util, eficient
Chal Dovezi contradictori §i/sau divergenti de opinie privind uiltateal
. eficienta unui tratament sau proceduri
Clasa lla Ponderea dovezioriopinilor este in favoarea utilittiefcientei Ar trebui luat in considerare
Clasa I Utiitatealeficienta sunt mai putin stabilite de dovezilopini Poate fi luat in considerare
Chal Dmlren sau acord generall ¥ tml:amuentlil sau procedura nu este util Nu st recomandat
eficient i in unele cazuri poate fi déunitor

- Prima categorie beneficiara a tratamentului cu statine -

PREVENTIA SECUNDARA LA PACIENTII CU ASCVD CLINICA

Clinical ASCVD

Healthy Lifestyle

Very high-risk*
ASCVD

GSCVD not at very hlgh-rlskD
1
v )
[ Age <75y ) [ Age >75y j
% A I

¢

)

PCSK9-1 is reasonable

————,
If on maximal
S hnand Dashed
LDL-C 270 anow
I ~N ™ mg/dL (21.8 indicates
mmol/L), RCT-
Initiation of Continuation of arkding supported
moderate- or high-intensity ezetimibe is efficacy, but
high-intensity statin is e A obie is less cost
statin is reasonable (Class lla) effective
reasonable (Class l1a) \ )
(Class lla) L
If on clinically judged maximal LDL-C lowering
~ ~ ~ therapy and LDL-C >70 mg/dL (21.8 mmol/L), or
non-HDL-C >100 mg/dL (22.6 mmol/L), adding



Tabelul 9. Risc foarte Tnalt pentru viitoare evenimente ASCVD*

Evenimente majore ASCVD
Sindrom coronarian acut recent (< 12 luni)
Istoric de infract miocardic
Istoricde AVC

Boala arteriala periferica simptomatica (istoric de claudicatie intermitenta cu IGB <
0,85, revascularizare sau amputatii)

Conditii cu risc inalt
Varsta = 65 ani
Hipercolesterolemie familiala
Istoric de bypass coronarian / PCl
HTA
Boala cronicade rinichi (eGDR = 15-59 ml/mn/1,73 m2)

LDL-c persistent crescut = 100 mg/dl in tratament cu statina in doza maxima tolerata si
ezetimib

Istoricde ICC

HIPERCOLESTEROLEMIA SEVERA —a - |1 - a categorie beneficiari a

tratamentului cu statine (tabelul 10)

I

La pacientii cu varsta 20 - 75 ani, cu LDLc = 190 mg/dl, este
recomandata doza maxima de statina

Ila La pacientii cu varsta 20 - 75 ani, cu LDLc = 190 mg/dl, care nu au atins
cel putin 50 % reducere nivelul LDL pe doza maxima tolerata de statina
sau cu LDLc > 100 mg/dl— este rezonabild terapia cu ezetimib

La pacientii cu varsta 20 - 75 ani, cu LDLc = 190 mg/dl, care nu au atins
cel putin 50 % reducere nivelul LDL , cu TG fasting < 300 mg/dI, aflati
pe dozd maxim toleratad de statina si ezetimib, aditia unui secretant de
acid biliar poate fi considerata

La pacientii cu varsta 30 - 75 ani, cu hipercolesterolemie familiala
heterozigota, LDLc = 100 mg/dl pe doza maxim toleratd de statina si
ezetimib, adaugarea unui inhibitor PCSK9 poate fi considerata

La pacientii cu varsta 40 - 75 ani, cu o valoare bazala a LDLc 2 220
mg/dl, la valori ale LDLc 130 mg/d| sub doza maxim toleratd de statina
si ezetimib, poate fi considerata aditia unui inhibitor PCSK9




-a |V - a categorie beneficiara a tratamentului cu statine -

Preventia primara — ACC/AHA 2018

Primary Prevention: LDL-C =190 mg/dL (=4.9 mmol/L)
Assess ASCVD Risk in Each Age Group ) No risk assessment; High-
> > intensity statin
Emphasize Adherence to Healthy Lifestyle (Class 1)
1 E
¢ ¢ ¢ Diabetes mellitus and age 40-75 y
Age 019 y Age 2039 y Age 4075yand |[ | Mo,derate-lme;nlsity Statn
Lifestyle to prevent or Estimate lifetime risk LDL-C >70 to <190 (Class I)
reduce ASCVD risk to encourage lifestyle mg/dL v
Diagnosis of Familial to reduce ASCVD risk (=1.8-<4.9 mmol/L) 10
Hypercholesterolemia | | Consider statin if family without Dia:?l?::(e;srzggtst;seﬁ: foacgcfnsm;’f Y
—> statin history, premature ASCVD diabetes mellitus SS9, L 2
2 z high-intensity statin
and LDL-C =160 mg/dL 10-year ASCVD risk
i Class lla)
(4.1 mmol/L) percent begins (
risk discussion
Age >75y
ASCVD Risk Enhancers: Clinical assessment, Risk discussion
- Family history of premature
ASCVD v v v v
- Persistently elevated 9% 9% - 74 9%,
AL D) G L “Lo:rsR?sk' “Bosrdoerli<n7é5l2?sk' “Intzez;?\;diaizogfsk' “leﬁoRlosk'
(=4.1 mmol/L)

- Chronic kidney disease l—l l ;* I—*
- Metabolic syndrome o

- Conditions specific to women If Risk
(e.g. preeclampsia, premature Rlsk enhancers . ) o )
menopause) Discussion: present then . FlSk Discussion: - . Dbgl‘s'slon:

- Inflammatory diseases Emphasize |[|risk discussion [ |!f risk estimate + risk enhancers| | -
(especially rheumatoid lifestyle to regarding favor statin, initiate moderate- | | initiate statin
arthritis, psoriasis, HIV) e b eaEl hoao=to intensity statin to reduce to reduce

- Ethnicity factors factors intensity statin LDL-C by 30% - 49% LDL-C =50%
(e.g- South Asian ancestory) cl o) therapy Class (1) Class (I)

Lipid/Biomarkers: Class (lib)

- Persistently elevated ‘
triglycerides (=175 mg/mL)

In_selected individuals If risk decision is uncertain:

if measured: Consider measuring CAC in selected adults:

-hs-CRP =2.0 mg/L CAC = zero (lowers risk; consider no statin, unless diabetes,

S Lpia2)slevelsl >L5° mg/dL or family history of premature CHD, or cigarette smoking are present)

.;po = 2"1';‘8 /m 7an CAC = 1-99 favors statin (especially after age 55)

- Ankle-brachial index (ABI) <O.9 CAC = 100+ and/or =75th percentile, initiate statin therapy

Tabelul 11. Categorii de risc si interventii

Risc scazut Evaluarea riscului si promovarea SVS pentru a reduce FR (l)
(<5%)

Risc » Daca pacientul are FR se initiaza tratamentul cu statine in dozd
”borderline” | moderata (Il b).

(5% -<7,5%) |+ Daca decizia privind utilizarea statinei este incerta la adultii cu risc
borderline, este recomandata utilizarea unui scor CAC pentru decizia de
amanare sau initiere a terapiei cu statine.

Risc » Se considera terapia cu statine in doza moderata (l). Pentru pacientii
intermediar care necesita scaderea agresiva a LDL-C, dar nu pot tolera statinele in
(27,5% , <20%) | dozd maxima, se ia n considerare adaugarea unui medicament
nonstatinic la terapia cu statina in doza moderata.
» Se va utiliza un scor CAC daca decizia privind utilizarea statinelor
ramane incertd. Daca scorul CAC = 0, se temporizeaza terapia cu
statine si se reevalueza situatia peste 5-10 ani (daca nu exista conditii
de risc mai mare). Daca scorul CAC =1- 99, se intiaza tratamentul cu
statine pentru pacientii cu varsta = 55 de ani. Daca scorul CAC 2100 se
initiaza tratamentul cu statine.

Risc inalt Pentru pacientii cu risc crescut cu mai multi factori de risc, terapia cu
(220%) statine se initiaza pentru a reduce LDL-C cu =250% (l)




Tratamentul hipertrigliceridemiei

* La adulti cu varsta > 20 ani cu hiperTG moderata se cerceteaza stilul de viata,
existenta unor factori secundari si/sau medicamente care cresc trigliceridele.

* La adultii cu hiperTG severa si in special la cei cu TG > 1000 mg/dl pe termen lung,

identificarea si tratarea altor cauze ale hiperTG este benefica.

INDICATII:

* La adulti cu varsta 40 - 75 de ani cu hiperTG moderata/severa si ASCVD

* La adulti cu varsta 40 - 75 de ani cu hiperTG severa si cu risc ASCVD > 7,5%, este
rezonabil sd se ia in considerare riscul de aparitie sau intensificare a terapiei cu statine.

Dacéd TG raman ridicate sau crescute, se indica o dietd cu continut scazut de grasimi,
cu eliminarea carbohidratilor rafinati si a alcoolului, adaugarea de acizii grasi omega-3.

In plus, daca este necesar pentru a preveni pancreatita acutd, se indicii tratamentul cu

fibrati.

Il. ATEROGENEZA

1. Dislipidemiile si aterogeneza
Hiperlipoproteinemiile contribuie la dezvoltarea leziunilor ateromatoase atat in mod
direct, prin patrunderea lipoproteinelor aterogene in spatiile subendoteliale, cat si prin
mecanisme indirecte, cum ar fi afectarea functiilor celulelor endoteliale, sau prin modificari

ale echilibrului hemostatic, propice accidentelor trombotice.

LDL -colesterolul

Evenimentul primar in cascada aterogenica consta in acumularea de lipide (in special
LDL) in spatiul subendotelial.

Acumularile de colesterol in peretele arterial survin ca urmare a unui dezechilibru
intre patrunderea de IDL si LDL 1n spatiile subendoteliale pe de o parte si mecanismele care
asigura indepartarea excesului de colesterol din peretele arterial, pe de alta parte. Tn general,
concentratiile plasmatice crescute produc un gradient de concentratie transendotelial, care
duce la cresterea LDL 1n endoteliu.

LDL se clasifica in:

-LDL mari, largi sau LDL subclasa A;



-LDL mici, dense sau LDL subclasa B cu risc mult crescut.

Mecanismul prin care LDL mici si dense confera cresterea riscului aterosclerotic nu a
fost bine determinatd si poate fi o combinatie de mecanisme. LDL mici si dense, au un
continut scazut de acid sialic, care poate creste capacitatea de legare a LDL de proteoglicanii
localizati pe peretele arterial.

Foarte importantd este existenta receptorului celular pentru LDL, care este situat pe
membrana tuturor celulelor si care au o mare afinitate pentru lipoproteinele ce contin
apoproteina B-100 si a lipoproteinelor inrudite, ce contin apoproteina E.

Numarul receptorilor este variabil in functie de necesitatile celulelor in colesterol.
Numarul receptorilor de pe suprafata aceleiasi celule variaza in functie de cantitatea de
colesterol intracelular, fiind reglat printr-un mecanism de feed-back.

Celulele care epureaza lipoproteinele din intima arteriala (“scavanger cells” — celule
gunoier) sunt prevazute cu alt tip de receptor LDL decét cei clasici si anume receptori pentru
acetil-LDL sau de tip “scavanger”. Acesti receptori nu sunt reglabili de catre excesul de LDL
intracelular, ceea ce explica aparitia celulelor supraincarcate lipidic 1n intima.

LDL plasmatic patrunde subendotelial prin traversarea endoteliului §i nu a
jonctiunilor interendoteliale.

LDL pot fi oxidate ca rezultat al expunerii la celulele endoteliale, celulele musculare
netede sau macrofagele care elibereaza radicali liberi de oxigen.

Oxidarea minima a LDL ar avea loc la trecerea LDL prin endoteliu, sau imediat
subintimal. Astfel LDL oxidate nu mai sunt recunoscute de receptorii de LDL normali,
numifi si receptori B/E. Sunt recunoscute mai intens de receptorii celulelor “scavanger”
(“gunoier”) de pe suprafata macrofagelor care se incarca astfel cu lipide devenind celule
Spumoase.

LDL oxidat contribuie la aterogeneza prin (11):

-actiune directa citotoxica, contribuind la disfunctia endoteliala sau la pierderea
integritatii endoteliului,

-inactivarea EDRF (endothelium — derived relaxing factor) sau oxidul nitric, care
mentine tonusul vascular si Tmpiedica agregarea plachetelor si adeziunea leucocitelor la
suprafata endoteliala,

-Cresterea sintezei de proteina chemotactica monocitara 1 (MCP-1); aceasta este
produsd de celulele musculare netede si celulele endoteliale avand rol in atragerea

monocitelor spre spatiul subendotelial,



-Cresterea sintezei de interleukina — 1, polipeptid sintetizat de macrofage, care
actioneaza prin stimularea proliferarii celulelor musculare netede,

-scaderea activitatii fibrinolitice, CU scaderea activarii proteinei C.

Monocitele migrate in spatiul subendotelial sufera un proces de diferentiere — activare
in macrofage. Acestea sunt rapid convertite in celule spumoase “foam cells” prin preluarea in
spatiul subendotelial a unor mari cantitati de lipoproteine, cum ar fi LDL si Lp(a) oxidate,
care sunt depozitate sub forma unor esteri de colesterol.

Acumularea subendoteliala de macrofage, incarcate cu lipide, constituie prima leziune
aterosclerotica — striul lipidic. Striurile lipidice cresc in dimensiuni prin chemoatractia
continua a monocitelor in intima si prin migrarea de celule musculare netede, care sunt atrase
din medie 1n intima, unde incep de asemenea sa acumuleze lipide.

Factorii care determina migrarea celulelor musculare netede din medie in regiunea
subintimala prin intreruperea laminei elastice interne sunt PDGF (platelet derived growth
factor) si LDL oxidate. Cea mai importantd caracteristicd a celulelor musculare netede
migrate subintimal este capacitatea de proliferare. Proliferarea lor poate sd se insoteasca sau
nu de acumularea de lipide. Atunci cand se incarcd cu LDL oxidat formeaza celulele
Spumoase.

Procesul se autointretine si se amplifica daca factorii initiali continud sa actioneze si
placa aterosclerotica se mareste si ulterior devine leziune complicata prin fisurare, ulcerare,

tromboza.

HDL -colesterolul

HDL are rolul de a transporta colesterolul esterificat la ficat, unde este preluat de
acesta si eliminat Tn timpul procesului de sinteza a acizilor biliari.

Acest transport invers de colesterol este de obicei invocat ca model pentru a explica relatia
inversa intre nivelurile HDL seric si riscul coronarian. (12)

Un alt aspect al rolului HDL il constituie relatia acestuia cu VLDL. Tntre cele 2 tipuri
de lipoproteine au loc schimburi permanente, trigliceridele fiind transferate spre HDL, la
schimb cu esterii de colesterol.

HDL imbogatit cu trigliceride ajung la ficat, unde acestea sunt metabolizate de lipaza
hepatica, iar VLDL imbogatite cu esteri de colesterol sufera procese de lipoliza impreuna cu
IDL, LDL si resturile chilomicronice.

De aceea, cand clearence-ul plasmatic al acestor particule este mare, HDL nu mai

participa la aceste schimburi, iar nivelul HDL plasmatic va creste, reprezentand astfel, mai



degraba un marker al eficientei procesului de clearance plasmatic, decat un factor de
protectie.

Proprietitile antiaterogenice atribuite HDL sunt reprezentate de (13):

-reducerea oxidarii si agregarii LDL;

-inhibarea expresiei moleculelor de adeziune celulara ;

-activarea fibrinolizei si interferarea cu agregarea trombocitara prin stabilizarea
prostaciclinei.

-efect antioxidant, realizat prin doua enzime asociate HDL si anume paraoxonaza i
PAFAH (platelet activating factor acetylhidroxilaza). HDL transporta paraoxonaza in peretele
arterial, unde protejeaza LDL de oxidare si PAFAH completeaza aceasta actiune catabolizand
lipoproteinele oxidate.

HDL colesterol, principala forma de revers-transport si epurare a colesterolului din
celule, constituie un factor de risc antiaterogen care actioneaza doar in prezenta excesului de
LDL; daca LDL sunt scazute, supraincarcarea lipidica a endoteliului nu are loc; daca LDL
sunt crescute, HDL Tn exces poate preveni excesul lipidic celular; in schimb daca HDL sunt
scazute, aterosleroza se dezvolta rapid la indivizii cu LDL in exces si apare destul de repede

si la cei cu LDL normale.

VLDL (Trigliceridele)

Subiectii hipertrigliceridemici prezinta VLDL-uri mari care par a avea o afinitate mai

mare pentru receptorii LDL (legandu-se la fel de bine ca LDL), decat VLDL-urile mici de la
subiectii normotrigliceridemici, posibil din cauza unei conformatii diferite ale apoE de pe
suprafata lipoproteinelor.

Participarea lipoproteinelor bogate in trigliceride in aterogeneza este posibila fie
direct prin recunoasterea lor de catre receptorii macrofagelor, ceea ce duce la acumularea
colesterolului in celule; si/sau indirect - cresterea lipoproteinelor plasmatice bogate in
trigliceride creste schimburile trigliceride — esteri de colesterol intre VLDL si HDL.

VLDL incarcat cu esteri de colesterol ii poate transporta pe acestia la macrofage, in
timp ce HDL bogate in trigliceride sunt metabolizate in continuare si curatate rapid (14).

Nivelurile mari de trigliceride plasmatice promoveaza de asemenea productia unor
subspecii de mici si dense LDL, care au fost asociate cu cresterea riscului coronarian.

Date recente coreleaza nivelurile trigliceridelor cu alterarea sistemului coagularii.
Cresterea trigliceridelor este asociatd cu cresterea unor factori ai coagularii (VIIc,VIlIc si

Xc).



Lipoproteina(a)

Nivelul lipoproteinei(a) reprezinta un factor de risc independent pentru cardiopatia
ischemica.

Structural Lp(a) este identica cu LDL, avand in plus o molecula de apoproteina(a),
care este atasata printr-o legatura disulfidica de apoB-100. Nivelul normal este sub 20 mg/dl.

Mecanismul prin care Lp(a) poate creste riscul cardiovascular este complex. Lp(a)
poate interfera cu generarea plasminei, datoritda unei similitudini structurale intre apo(a) si
plasminogen (15).

De asemenea Lp(a), care a fost modificata de catre malonilaldehida, este preluatd de
receptorii “scavanger” ai macrofagelor, cu o rata de peste 20 de ori mai mare decét Lp(a)
nativa. Lp(a) pare sa fie mai susceptibild la modificarile oxidative decat LDL si astfel sa fie

preluata preferential de receptorii scavanger (16).

2. Diabetul zaharat si aterogeneza

Modificarile aterogenice ale lipoproteinelor plasmatice au fost asociate cu
hiperglicemia asimptomatica, diabetul de tip 1 si diabetul de tip 2 (17).

Hiperglicemia conduce la glicozilarea LDL, cu importante implicatii aterogenice.
Recunoasterea LDL glicozilate de catre receptorii LDL este dereglatd. Drept urmare, LDL
glicozilate sunt curatate mult mai incet din plasma decat LDL native, iar clearance-ul printr-o
cale aterogenica de receptor non-LDL este mai mare pentru LDL glicozilate.

Macrofagele internalizeaza LDL glicozilate la o ratd mai mare, astfel glicozilarea
LDL stimuleazd formarea celulelor spumoase. LDL glicozilate sunt imunogenice, iar la
diabetici s-a demonstrat prezenta complexelor circulante de imunoglobuline cu LDL
glicozilate.

Aceste complexe imune sunt internalizate de catre macrofage intr-un mod neregulat,
favorizind formarea celulelor spumoase. in plus LDL glicozilate determini cresterea
agregarii plachetare.

Mecanismele aterogenice ale hiperglicemiei sunt reprezentate si de efectul negativ al
acesteia asupra endoteliului: scdderea secretiei de oxid nitric, stimularea proliferarii celulelor
endoteliale, cresterea permeabilitatii endoteliului, cresterea exprimarii moleculelor de

adeziune.



Anomaliile principale ale lipoproteinelor in diabetul de tip 2 sunt cresterea nivelului
trigliceridelor, scaderea HDL colesterolului si prevalenta LDL mici si dense. Aceste fractiuni
ale LDL cu densitate mica sunt mai aterogenice. In acelasi timp, lipemia postprandiala la
pacientii diabetici este mai intensa si mai prelungita (18).

Rezultatele studiului NHANES II au demonstrat prezenta nivelelor scazute al HDL
colesterolului si nivelele crescute ale trigliceridelor 1a pacientii cu diabet de tip 2. Acest lucru
a fost observat atat la femei, cat si la barbati, atat la albi cat si la negri. Totodata diabetul de
tip 2 este strans legat de prezenta predominanta a particulelor mici si dense de LDL (subclasa
B), cu Tnalt grad de aterogenitate (19).

Tn diabetul de tip 1 netratat, o deficientd a lipoproteinlipazei determina reducerea
clearance-lui VLDL si chilomicronilor. Astfel nivelele plasmatice ale lipoproteinelor bogate
n trigliceride sunt crescute. In acelasi timp nivelele acizilor grasi liberi sunt crescute datorita
Cresterii activitatii lipazei hormon sensibile, enzima responsabila pentru hidroliza
trigliceridelor de depozit din tesutul adipos. Aceasta enzima este supresata de catre insulina.

Cand insulina este prezentd intr-o cantitate redusd, dar suficientd sa permita
lipogeneza hepatica si sinteza proteicd, cresterea fluxului de acizi grasi liberi catre ficat
furnizeaza substratul pentru productia de VLDL si secretia de VLDL este crescuta.

Ateroscleroza in diabet este deseori complicatd si de starea de hipercoagulabilitate
existenta si de tendinta la trombogeneza.

Tn diabet s-a demonstrat ci existd o crestere a agregabilitatii plachetare si a nivelului

PAI-1.

3. Sindromul metabolic si aterogeneza

Sindromul metabolic reuneste multipli factori de risc cardiovascular, iar prevalenta sa
este 1n crestere la nivel mondial, paralel cu cresterea prevalentei supraponderii si obezitatii, in
asociere cu cresterea sedentarismului. Alte denumiri utilizate au fost de sindrom de
insulinorezistenta, diabesity, quartet mortal, sindrom plurimetabolic, sindrom dismetabolic

Elementele admise pand acum ca definitorii sunt obezitatea (mai ales de tip
abdominal), tulburdrile de glicoreglare (ca marker al insulinorezistentei), dislipidemia,
hipertensiunea arteriald si microalbuminuria, la acestia adaugandu-se numeroase alte

anomalii metabolice si hormonale, inca nestandardizate (20).



Identificarea si abordarea terapeuticd precoce a subiectilor incadrabili in sindromul
metabolic poate conduce la diminuarea incidentei diabetului zaharat si a riscului
cardiovascular.

Definirea acestui sindrom si cunoasterea / recunoasterea lui in practica medicala nu au
numai valente teoretice ci, in primul rand, au implicatii practice in prevenirea / tratarea
precoce si corecta a bolilor cardiovasculare aterosclerotice, tinand cont ca toti parametrii sunt
recunoscuti ca factori de risc independenti pentru acestea.

Pentru a facilita identificarea si abordarea cat mai precoce a acestui sindrom au fost
elaborate doua definitii de lucru, cea a OMS (1999) si a USA-NCEP ATP IllI (National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel I11).

Diferenta majora dintre aceste doud definitii o reprezinta hiperglicemia, (marker al
insulinorezistentei), obligatorie in definitia OMS in timp ce dupda NCEP ATP III ea este unul
din cei cinci factori de risc (Tabel 12, 13).

A treia definitie a fost publicatd de Asociatia Americand de Endocrinologie Clinica

care include sindromul de ovar polichistic si un IMC de peste 25K g/m?2.

Tabel 12. Definirea sindromului metabolic (dupi OMS-modificat).

FACTOR DE RISC VALOAREA PARAMETRILOR

-Insulinorezistenta (diabet zaharat tip 2, | -Diabet zaharat (DZ) = glicemie preprandiald mai
hiperglicemie matinala, scaderea tolerantei la | mare de 126mg/dL;

glucoza) asociata cu cel putin doi alti | -Hiperglicemie matinala = glicemie preprandiala
parametri din urmatoarele: peste 100mg/dL (recomandare ADA 2005);
-Scdderea tolerantei la glucozd = glicemie
preprandiala sub 126mg/dL si peste 200mg/dL la
doua ore dupa incarcarea cu glucoza.

- Obezitate abdominala -Indice de masa corporala (IMC) peste 30kg/m;
-Indice abdomino-fesier (IAF) peste 0,90 la barbati
si peste 0,85 la femei;

-Talie peste 94 cm la barbati si peste 80 la femei;

-Trigliceride peste 150mg/dL;

-Hipertrigliceridemie -HDL-colesterol sub 35mg/dL la femei si sub
30mg/dl la barbati;
-Hipo HDL-colesterolemie -Tensiune arteriala mai mare sau egala cu 140/90

mmHg sau tratament antihipertensiv;
-Hipertensiune arteriald
-Excretie de albumind peste 20mg/min sau raport
albumind/creatinina peste 30mg/g;

-Microalbuminurie




Tabel 13. Definirea sindromului metabolic (dupia NCEP ATP III-modificat)

FACTOR DE RISC VALORILE PARAMETRILOR
Cel putin trei din urmatorii parametri:
-Obezitate abdominala -Talie >80cm la femei (F) si 94cm la barbati (B);
-Hipertrigliceridemie -Trigliceride > 150mg/dL;
-Hipo-HDL-colesterolemie -HDL-colesterol < 40mg/dL la B si < 50mg/dL la F;
-Hiperglicemie -Glicemie preprandiala > 126mg/dL;
-Hipertensiune arteriala -TA > 130/85mmHg sau tratament antihipertensiv;

Componentele sindromului metabolic

Hiperinsulinismul §i insulinorezistenta

Un loc important, putand fi considerat ca placd turnanta in Inldntuirea patogenica a
procesului aterosclerotic, este ocupat de hiperinsulinism si/sau insulinorezistenta, fard a fi
foarte important care din cele doua evenimente este primum movens.

Se admite ca un status hiperinsulinemic primar (mostenit sau dobandit) va antrena
scaderea raspunsului periferic la insulind (down regulation), dupd cum insulinorezistenta
primard va atrage dupa sine hiperinsulinism compensator. Din perpetuarea cercului vicios va
rezulta, Tn timp, alterarea metabolismului glucidic, exprimata prin scaderea tolerantei la
glucoza si diabet zaharat patent, la care se vor adauga anomalii ale metabolismului lipidic,
hipervascozitate, hipertensiune arteriala, etc., accelerandu-se procesul aterosclerotic.

Astfel, excesul de insulind este responsabil de cresterea sintezei de trigliceride,
hipertrigliceridemia fiind admisd astazi ca factor de risc independent pentru boala
coronariand, mai ales asociata cu scaderea HDL — colesterolului (21).

Studiile experimentale au demonstrat efectul insulinei " per se " asupra celulelor
musculare netede, cdrora le favorizeaza proliferarea si accelerarea migrarii lor din medie in
intima unde, 1n prezenta lipoproteinelor dense, vor initia / accentua procesul aterosclerotic.

Obezitatea

Obezitatea se asociaza cu alterarea utilizarii periferice a glucozei si cu inabilitatea
insulinei de a inhiba productia endogena de glucoza si lipoliza.

Aceste deficiente sunt mai severe in obezitatea abdominald (de tip android), insotita
constant de hiperinsulinism / insulinorezistenta si care se caracterizeaza printr-un metabolism
particular al adipocitelor abdominale, cu activitate lipolitica crescuta, explicand fluxul Tnalt

de acizi grasi in sistemul port si deci, oferta crescuta pentru sinteza de trigliceride (22).




Se asociaza anomalii hormonale, in special cresteri ale leptinei serice si scaderi ale
adiponectinei, care accentueaza insulinorezistenta in tesuturile tintd (ficat si muschiul
scheletic).

Hipertrigliceridemia si scaderea HDL-colesterolului

Atat studiile in vitro cat si cele in vivo demonstreaza faptul ca, in mod normal,
insulina supreseaza productia hepatica de VLDL., atat ca efect al inhibarii lipolizei in tesutul
adipos, cu scaderea ofertei de AGL, cat si prin actiune hepatica directd. Insulio-rezistenta la
nivel hepatic conduce la cresterea trigliceridelor serice la diabeticii tip 2 cu insulino-
rezistenta.

Cresterea concentratiei VLDL se asociaza cu scaderea HDL, in special HDL2 si cu
formarea unor particule de LDL mici §i dense, intens aterogene, facand astfel plauzibila
asociatia dintre insulino-rezistenta si bolile cardio-vasculare.

Hipertensiunea arteriala

Hiperinsulinismul creste retentia de apa si sare la nivelul nefronului distal, antrenand
cresterea volumului circulant, a debitului cardiac si a tensiunii arteriale, efecte cumulate cu
actiunea vasopresoare a catecolaminelor, exprimata prin cresterea tonusului adrenergic si a
rezistentei vasculare.

Microalbuminuria

Interpretata ca marker al disfunctiei endoteliale, microalbuminuria pare a fi un factor
predictiv independent pentru boala cardio-vasculara, desi asocierea intre microalbuminurie si
insulino-rezistenta nu este inca suficient argumentata.

Statusul procoagulant

Diabetul zaharat se coreleaza cu anomalii ale functiilor plachetare, coagularii si
fibrinolizei, rezultatul fiind un status protrombotic / procoagulant, cu diferente intre cele doua
forme 1 si 2.

-fibrinogenul este crescut in ambele forme de diabet, cresterea sa fiind corelatd cu
insulino-rezistenta, cu valorile hemoglobinei glicozilate, cu indicele de masa corporala si cu
microalbuminuria.

-factorul von Willebrand este crescut atat in diabetul tip 1 (corelat cu retinopatia si
neuropatia, dar si cu microalbuminuria), cat si in diabetul tip 2.

La subiectii non-diabetici cresterea factorului von Willebrand se asociaza cu patologia

macrovasculara.



-Factorul VII este crescut la subiectii non-diabetici, in corelatie cu lipoproteinele
plasmatice, iar la diabetici se coreleaza cu microalbuminuria (diabet tip 1) si cu insulino-
rezistenta, sexul feminin si microalbuminuria (diabet tip 2).

-PAI-1 este crescut in diabetul tip 2, Tn corelatie cu hipertrigliceridemia, iar in
diabetul tip 1 in corelatie cu instalarea nefropatiei.

Nivele crescute ale PAI | au mai fost corelate cu steatoza hepatica, atat la obezi, cat si
in lipodistrofie, iar agregarea plachetara, normal inhibata de insulind, este accentuata atat in
vitro cat si in vivo, la subiectii obezi insulino-rezistenti.

Markerii inflamatori

Cresterea proteinei C reactive a fost corelatd cu multiple alte componente ale
sindromului metabolic (greutate, talie, glicemie, insulind, grasime viscerald), ca rezultat al
excesului de citokine proinflamatorii ca IL-6 si TNF-alfa, citokine produse de tesutul gras
subcutanat si visceral in exces (23).

Cresterea proteinei C, in afara unui focar inflamator, denota inflamatia si instabilitatea
placii de aterom, cu risc crescut de evenimente cardio-vasculare acute si deces. Valorile
plasmatice ale proteinei C peste 3ng/ml cresc riscul de deces de 2-3 ori, iar cele peste
10ng/ml 1l cresc de peste 5 ori (24).

Hiperuricemia

La subiectii normali insulina reduce clearance-ul renal al sodiului si acidului uric,
actiuni conservate si in insulino-rezistenta. La diabetici, glicozuria inhiba reabsorbtia acidului
uric, acesta fiind excretat in urina. Deci hiperuricemia poate reprezenta un marker al insulino-
rezistentei la nediabetici.

Anomalii ale sistemului nervos autonom

La subiectii cu insulino-rezistentd este crescut tonusul simpatic si calea simpatica
(sympathetic drive), paralel cu scaderea tonusului vagal.

Consecintele cresterii catecolaminelor circulante sunt reprezentate de cresterea
debitului cardiac, vasoconstrictie, cresterea resorbtiei de sodiu la nivelul nefronului distal si

aparifia /accentuarea hipertensiunii arteriale, care intra si in cercul vicios aterogen.



Il. RISCUL CARDIOVASCULAR

Prin risc cardiovascular (RCV) se intelege gradul de risc pentru patologia

cardiovasculard aterosclerotica, predictibil prin cuantificarea factorilor de risc (FR) existenti

la fiecare individ (25).

Riscul cardiometabolic (RCM) global reprezinta riscul total de a dezvolta DZ tip 2
si/sau boala CV, incluzand infarctul miocardic (IM) si accidentul vascular cerebral (AVC),

care este datorat unui manunchi de FR (26). RCM este bazat pe conceptul riscului continuu.

Importanta RCV/RCM este deosebitd, deoarece controland componentele sale, pot fi
influentate aterogeneza si consecintele ei clinice: cardiopatia ischemica cronica (CIC), boala

cerebro-vasculara si arteriopatia periferica, dar si DZ.

Factorii de RCV/RCM si biomarkerii reprezintd anumite caracteristici ale persoanei fara
boala CV, care se coreleaza ulterior cu aparitia bolii CV, fara a fi obligatorie o relatie de
cauzalitate intre factor si boald. FR se impart, dupa posibilitatea de a fi influentati, in factori
modificabili (controlabili, prin interventie terapeutica) si nemodificabili (Tabelul 14).
Raportat la semnificatia lor se foloseste termenul de majori si independenti, cand au un rol
certificat in patologie si nu este corelat cu al altor FR (fumat, HTA, hiperglicemie, DLP); sau
FR traditionali sau conventionali care au fost primii descrisi (HTA, hipercolesterolemia,
fumatul, DZ) si FR non-traditionali, noi (obezitatea abdominald, microalbuminuria, anemia,

SM, biomarkerii) (27).

Valoarea acestor FR si a conditiilor clinice cronice in RCV este inegald, puternic
influentatd de factorii genetici, momentul demararii lor, tratamentele asociate, posibilii factori
protectori etc., viitorul fiind acela care va clarifica numeroase elemente, particularitati, ale
RCV. Prezenta mai multor FR la aceeasi persoana, face ca efectul lor sa fie exponential, nu
aditiv. Studiul MRFIT a aratat cd, cu cat numarul FR intalniti concomitent la un pacient este

mai mare, cu atat creste si mortalitatea.

Varsta are un rol foarte important, RCV creste cu varsta, femeile pana la menopauza

fiind protejate de actiunea FR (datorita profilului hormonal).



Tabelul 14. Factorii de risc modificabili si nemodificabili

FACTORI MODIFICABILI

FACTORII NEMODIFICABILI
(Caracteristici personale)

1. HTA

2. Dislipidemiile: hiperCol, hiperCol LDL,
hiperTG, hipo HDL;

3. Statusul glicemic necontrolat: DZ, IGT,
IFG;

4. Obezitatea: IMC, CA,

5. Sindromul metabolic, insulinorezistenta,
hiperinsulinismul

6. Stilul de viatd nesanatos: Fumatul;
Sedentarismul; Alimentatia bogata in calorii
(obezitate), colesterol si AG saturati, AG
trans (proaterogenda, trombogend), bogatd in
glucide simple (diabetogena) hipersodata
(hipertensinogend), hiperuricemianta (carne
rosie, viscere, glucoza, fructoza); sdraca in
fibre, viamine, saruri minerale si antioxidanti;
Excesul de alcool (peste 30g/zi).

7. Microalbuminuria;

8. Fibrilatia atriala, FR pentru AVC.

9. Biomarkeri: PCR cu specificitate crescuta
(> 3mg/dl); Anemia (Hb<12g/dl); Disfunctia
erectila; Steatohepatita nonalcoolica;
Depresia; Stresul psihosocial: venitul redus,
insatisfactia conjugala; Factorii trombogeni:
fibrinogenul, PAI-1; Hipoglicemiile
frecvente: prin vasoconstrictie, eliberare de

citokine inflamatorii; Hiperuricemia.

1. Varsta;
2. Sexul masculin;

3. Istoria familiala de CIC, AVC,
ateroscleroza a membrelor inferioare la
varste mici (sub 55 de ani la barbati, sub 65
de ani la femei);

4. Istorie personalda de boli cardio-vasculare
aterosclerotice;
5. Vechimea DZ;
6. Biomarkeri,

markeri ai aterosclerozei

subclinice: indicele gamba/brat (< 0,9);

ingrosarea intima-medie carotidianad;
determinarea scorului de calcificare arteriala;

rigiditatea arteriala (arterial stiffness).

In 1998, Haffner publica un studiu de referinti care apoi a fost confirmat de Schramm

in 2008 in care s-a demonstrat ca RCV al persoanelor cu DZ tip 2 este similar cu al




persoanelor cu antecedente de boald CV fara DZ, DZ tip 2 fiind considerat un “echivalent de
risc coronarian” (28).

O parte din excesul de RCV din DZ si prediabet se datoreaza asocierii DLP, HTA,
fumatului (29). Prezenta acelorasi FR induc atat aterogeneza cu macroangiopatie cat si DZ cu
microangiopatie, mecanismele aterogenezei si diabetogenezei fiind complexe si corelate,
influentandu-se reciproc (30).

Aceiasi factori de mediu, castigati (patoalimentatia, stresul, sedentarismul) determina pe
fondul unei eventuale predispozitii genetice acumularea excesiva de tesut adipos, in special
intraabdominal (obezitate viscerald). Tesutul adipos excesiv este disfunctional: sintetizeaza o
cantitate redusa de adiponectind (cu rol antiaterogen) si secretd excesiv AGL si adipokine
proinflamatorii, cu rol in aparitia inflamatiei cronice subclinice si activarii stresului oxidativ.
Functiile sistemului endocanabinoid se activeaza si apare un deficit al hormonilor incretinici,
cu aparitia initial a insulinorezistentei ce induce hiperinsulinismul si ulterior, prin epuizare 3
celulara, hipoinsulinism, cu aparitia hiperglicemiei moderate, a cresterii concentratiei AGL
care accentueaza atat deficitul insulinosecretor cat si insulinorezistenta (in special hepatica si
musculard), creandu-se un cerc vicios, fenomenele fiind denumite glucotoxicitate

(“hiperglicemia induce hiperglicemie”) si lipotoxicitate (31).

Hiperglicemia severa apare prin persistenta gluco- si lipo-toxicitatii. In plus vorbim si
de prezenta DLP aterogene, a modificarilor tromboembolice, activarea PKC, stresul oxidativ,
acumularea produsilor finali de glicozilare avansata, aparitia disfunctiei endoteliale (DE) prin
reducerea NO, cresterea angiotensinei II, hiperactivarea NFKB, cresterea PAI-1, toate acestea
conducénd in final la un RCV foarte crescut. Consecutiv (32) apare si vasoconstrictie,
inflamatie, trombozad, elemente esentiale 1n producerea aterogenezei, macro si
microangiopatiei, cu manifestarile clinice de boald CV aterosclerotica (cardiopatie ischemica,
boala cerebrovasculara, arteriopatie perifericd) sau microangiopatie (retinopatie, nefropatie,
neuropatie, picior diabetic).

In practica se impune ca RCV si RCM si fie considerate ca un tot unitar, RCV fiind o

parte a RCM, strans corelat cu riscul diabetogen si microangiopatia progresiva.

I11.1 Hipertensiunea arteriali si riscul cardiovascular

Persoanele cu HTA au frecvent asociati si alti FR pentru boala CV (DZ,

insulinorezistenta, DLP etc.) si impreuna fac ca RCV global sa fie mult mai mare. Riscul de



insuficienta cardiaca este de 6 ori mai mare la persoanele cu antecedente de HTA comparativ
cu indivizii fara antecedente HTA. Tratamentul antihipertensiv reduce considerabil riscul
pentru AVC si insuficientd cardiaca asociate cu HTA, dar reduce incomplet riscul pentru
CIC, posibil datorita cauzelor: control incomplet al TA sistolice, pentru cad TA sistolica este
egala si chiar mai importantd decat TA diastolicd ca si FR CV; efectele adverse ale
diureticelor si B blocantelor asupra lipidelor plasmatice, insulinorezistentei si dezvoltarea DZ;
esecul atingerii unei TA<140/90 mmHg; inabilitatea trialurilor de scurtd duratd de a
cuantifica beneficiile tratamentului antihipertensiv, beneficii care ar necesita zeci de ani
pentru a deveni manifeste.

Pacientii hipertensivi tratati timp de 20 de ani in studiul Framingham au fost comparati
cu un grup netratat. La cei tratati riscul absolut pentru mortalitatea CV a fost redus cu 60%,
cu o reducere a tuturor cauzelor de deces cu 30%.

Una dintre concluziile cele mai importante ale studiului UKPDS, care a avut ca subiecti
pacienti cu DZ tip 2, cazuri nou depistate, a fost aceea ca tratamentul agresiv al HTA are un
efect mai eficient decat controlul strans al glicemiei asupra riscului pentru complicatii n DZ
tip 2 astfel: 32% reducerea riscului mortalitati; 44% reducerea riscului pentru accidente
cerebrovasculare; 37% reducere a riscului pentru complicatiile microvasculare; 56% reducere
a riscului pentru insuficienta cardiacd.S-a constat cd intre 30% - 70% dintre complicatiile DZ

pot fi atribuite HTA.

111.2 Dislipidemia si riscul cardiometabolic

La pacientii cu RCM, nivelul crescut al TG, HDL colesterolul scazut, numarul crescut
de particule LDL mici si dense sunt caracteristici frecvent intalnite.

LDL Colesterolul crescut este un factor predictiv major pentru bolile CV. O serie de
studii sugereaza ca nivelul crescut al LDL Col poate cauza mai putine evenimente adverse la
persoanele fard insulinorezistentd sau DZ comparativ cu persoanele cu insulinorezistentd si
DZ (16). In studiul UKPDS, LDL-colesterolul a fost cel mai predictiv factor al RCV la
pacientii cu DZ tip 2. Rezultatele UKPDS au demonstrat cé o crestere a LDL-col cu Immol/I
(38,7 mg/dl) a fost insotita de o crestere de 57% a RCV (33).

Non HDL Col — definit prin concentratia LDL Col + VLDL Col (Col total - HDL Col),
reflectd concentratia de colesterol din toate lipoproteinele considerate aterogene si pare a fi

un mai bun predictor al mortalitatii prin boli CV decat LDL Col (34).



Valoarea predictiva pentru riscul de boala CV a ApoB 100 este controversatd. O
metaanaliza efectuata pe un lot mare de pacienti a indicat cresterea RCV cu 32% la barbati si
76% la femei prin cresterea cu Immol/l a trigliceridelor. Dupa corectie pentru HDL
colesterol, RCV a devenit 37% la femei si 14% la barbati, ramanand, insa, semnificativ
statistic (35).

HDL Colesterolul are un efect protector asupra bolii coronariene. Numeroase studii au
confirmat relatia inversd semnificativd si independentd intre concentratia HDL Col si
incidenta CIC, relatia HDL colesterol si CIC este mai evidenta la sexul feminin decat la cel

masculin (36).

111.3 Prediabetul si riscul cardiometabolic

O preocupare tot mai mare existd in ceea ce priveste RCV anterior aparitiei DZ, din
stadiul de prediabet, caracterizat prin rezistentd marcatd la insulind. Steven Haffner de la
Universitatea din Texas Health Science Center din San Antonio a rezumat unele dintre aceste
date (37). In investigatiile sale, a descoperit ci in stadiul de prediabet cu insulinorezistenti
exista factori cardiovasculari, ca de exemplu hipertrigliceridemie, HDL - colesterol scazut, la
aceleasi niveluri de glucoza.

RCM este prezent incd inainte de prediabet §i se accentueaza progresiv odata cu aparitia
prediabetului. Evolutia spre DZ tip 2 se produce in 25% din cazuri, 25% revin la normal, iar
50% raman in stadiul de prediabet (38). Afectarea macrovasculara precede momentul
debutului DZ, fiind evidentiatd in stadiul de prediabet, numeroase studii demonstrand
relevanta hiperglicemiei postprandiale pentru aparitia precoce a aterosclerozei si deci a
cresterii RCV. Glicemia postprandiald aduce mai multe informatii asupra riscului de boala
cardiovasculard decat glicemia a jeun, iar nivelele crescute ale glicemiei postprandiale
informeaza asupra cresterii RCV la subiectii cu glicemie a jeun normald. Studiul japonez
Funagata a aratat ca alterarea tolerantei la glucoza si nu glicemia bazald modificata reprezinta
factor de RCV la lotul studiat (etnicitatea putadnd juca un rol important in determinismul
prediabetului asupra bolii CV) (39). in Honolulu Heart Study mortalitatea si incidenta
infarctului miocardic a avut o crestere paraleld cu cresterea glicemiei la o ord dupa incarcarea
cu glucoza (40). Studiile Bedford si Framingham au aratat ca IGT poate sa fie predictiva, la
femei, pentru un risc crescut de boald coronariand. Chicago Heart Study, incluzand
aproximativ 12.000 barbati albi fard antecedente de DZ a ardtat ca riscul de mortalitate prin
boala CV este mai crescut la barbatii albi cu hiperglicemie asimptomatica (glicemia la o ora

>11,1mmol/l) in comparatie cu barbatii cu glicemie post TTGO mica (<8,9mmol/l) (41).



Cea mai convingatoare dovada intre relatia dintre IGT si cresterea RCV a venit din
rezultatele studiului DECODE (42). Rata deceselor de orice cauza datorata bolii CV a fost
mai mare la subiectii cu DZ diagnosticati prin glicemia la doud ore dupa incarcare cu glucoza
decét la cei care nu indeplineau acest criteriu. Cresterea semnificativa a mortalitatii a fost
observata la pacientii cu IGT, in timp ce nu au existat diferente ale mortalitatii intre subiectii
cu IFG si glicemia a jeun normala.

111.4. Diabetul si riscul cardiovascular

DZ reprezintd un FR independent pentru bolile CV pentru ambele sexe. La pacientii cu
DZ principala cauza de morbiditate si mortalitate o reprezintd bolile CV (CIC, AVC,
arteriopatia periferica). Rata mortalitatii de cauza CV la indivizii cu DZ este de 2-4 ori mai
mare decat la populatia fara DZ. Aceeasi situatie este intalnita si in cazul bolii coronariene la
persoanelor cu DZ fatd de persoanele fara DZ. In populatia generali, barbatii au un risc
pentru boala coronariand de 2-5 ori mai mare decat femeile. La pacientii cu DZ, femeile au
un risc mai crescut de boald coronariana fata de barbati, neexistand inca o explicatie clara.
Framingham Study a fost primul studiu care a demonstrat ca femeile cu DZ isi pierd protectia
fata de boala coronariana comparativ cu barbatii.

Accidentele vasculare cerebrale sunt de doud ori mai frecvente la persoanele cu DZ si
HTA, decét la persoanele care nu au DZ, dar au HTA (43). De asemenea, subiectii cu DZ au
o crestere a incidentei bolii vasculare periferice de 2-4 ori mai mare si un risc de 15-40 ori
mai mare pentru amputatii ale membrelor inferioare comparativ cu populatia generala.
Conform recomandarilor europene riscul arterial indus de hiperglicemie se va aprecia prin
valoarea HbAlc (27) (Tabelul 15).

Tabelul 15. Riscul arterial si nivelul hemoglobinei glicozilate

Risc HbA1c%
Crescut >8,5
Moderat 6,5-8,5

Scazut <6,5

In DZ tip 1, microalbuminuria este corelati cu gradul si durata hiperglicemiei.
Asocierea acesteia cu cresterea mortalititii si morbiditatii CV este semnificativa. Tn DZ tip 2,
microalbuminuria este considerata ca un factor independent al mortalitatii CV, al cardiopatiei
ischemice si accidentelor vasculare cerebrale. Se considera cd microalbuminuria reprezinta

un marker al lezarii precoce a endoteliului vascular (Tabelul 16).



Tabelul 16. Riscul arterial rezultat din nivelul eliminirii renale de albumina

Riscul Albumini mg/24h | Albuminé/creatinind mg/mmol-1
) >2,5 (barbati)
Crescut 30-300 mg/24h > 3.5 (femei)
< <2,5 (barbati)
Scazut <30 mg/24h <35 (femei)

I11.5 Sindromul metabolic si riscul cardiometabolic

Sindromul metabolic (SM) se defineste ca o entitate complexa care presupune existenta
unui cumul de factori de risc cardiovasculari si metabolici reprezentati de: obezitatea
abdominala, insulinorezistenta, hipertensiunea arteriala (HTA), dislipidemia (44). Prezenta
SM se coreleaza cu riscul de boli cardiovasculare la persoanele fard DZ, precum si la cei cu
DZ de tip 2 (45 - 49).

Elementul cheie pentru dezvoltarea SM pare a fi prezenta insulinorezistentei..

Existd mai multe definitii ale SM (34-36), cel mai recent fiind consensul Federatiei
Internationale de Diabet (IDF) (50).

SM se defineste in accord cu criteriile National Cholesterol Education Programs —
Adult Treatment Panel Il (NCEP-ATP Ill) ca prezenta unei combinatii a cel putin trei
componente:

- Obezitatea abdominala — circumferinta abdominald (CA) > 102 cm la barbati s1 > 88
cm la femei

- Cresterea trigliceridelor serice (TG) > 150mg/dl

- Scaderea HDL — colesterolului < 50mg/dl la femei si < 40mg/dl la barbati

- Cresterea tensiunii arteriale > 130/85 mmHg

- Cresterea glicemiei a jeune > 100mg/dl

Tesutul adipos visceral este un organ activ metabolic, iar obezitatea abdominala este un
FR independent pentru dezordinile metabolice prezente in SM (51, 52) care se asociaza cu
dezvoltarea bolii cardiovasculare si a DZ tip 2 la copii, adolescenti si adulti (53-55).

SM se intalneste la peste 25% din populatia adultd a lumii. In paralel cu cresterea
prevalentei obezitdtii prevalenta SM la copii si la adolescenti creste Ingrijordtor. Aproape
25% din adultii americani au SM conform criteriilor ATP III de diagnostic, prevalenta
acestuia crescand apoi la 40% dupa varsta de 60 ani (43). In Romania prevalenta SM, asa
cum reiese din studiul epidemiologic national PREDATORR, este de 38.50 % (37.04-39.96),

usor mai mare la femei, comparativ cu barbatii. (56)



Interactiunea factorilor genetici cu factori castigati (stilul de viata pro-risc) induc o serie
de anomalii metabolico-functionale (insulinorezistenta, hiperinsulinism, disfunctie celulara
adipocitard, miocitara, hepatocitard, endoteliala, a sistemelor incretinic si endocanabinoid)
care conferd un risc Tnalt de aparitie a bolilor CV si metabolice. Asocierea frecventd a SM si
DZ si cresterea RCV in conditiile asocierii lor au condus recent la ipoteza ca DZ tip 2
reprezintd o forma severa a SM.

Ample studii populationale au demonstrat cresterea cu 65-93% a riscului de BCV si cu
27-37% a riscului de mortalitate totala in prezenta SM si dublarea riscului de BCV si boala
coronariana in conditiile asocierii si a DZ tip 2 (57). Aceasta crestere excesiva a riscului a
sugerat ideea cad SM ar putea fi folosit ca instrument de cuantificare a RCV, fiind propusa in
anul 2006 chiar si o diagrama de stratificare a RCV (scorul DESIR) (58).

SM reprezintd un FR “multiplex” ce augmenteaza RCV comparativ cu existenta izolata
a FR traditionali, iar asocierea cu DZ tip 2 determina un risc aditional de evenimente CV si
de mortalitate.

Exista studii internationale care au demonstrat ameliorarea RCM, a bolii CV prin
prevenirea DZ tip 2. De asemenea, rezultatele studiului STENO 2, singurul studiu cu
interventie multifactoriala, intensiv, (59) a demonstrat ca managementul clinic care vizeaza
mai multi FR cu scopul atingerii c&t mai rapide a obiectivelor si mentinerea acestora, a avut

drept rezultat reducerea cu 20% a riscului de aparitie a evenimentelor CV.

PREDICTIA RISCULUI CARDIOMETABOLIC
Actual nu exista nici o metoda care sa utilizeze toti factorii de RCM cunoscuti pentru a
cuantifica riscul CV sau riscul diabetogen. Cuantificarea RCV este un deziderat de aur pentru
managementul clinic, deoarece posibilitatea incadrarii precise a pacientului intr-o clasa de
risc permite o conduita adecvata tintita clasei de risc respective (60). Cuantificarea RCV la
persoanele cu DZ si cu boala CV nu are relevanta, intrucat riscul este oricum foarte crescut.
Actual sunt disponibile mai multe metode acceptate de ghidurile clinice internationale
pentru calculul RCV: scorul Framingham, diagrama SCORE, scorul UKPDS, modelul
Archimedes. Optiunile pentru cuantificarea RCV sunt:
- pentru populatia generala si in DZ tip 1: scorul Framingham si diagramele SCORE;
- pentru pacientii cu DZ tip 2: softul UKPDS;
- pentru pacientii cu SM: diagrama DESIR;

Pentru cuantificarea riscului diabetogen sunt disponibile 3 modele de predictie a DZ tip 2:



- FINDRISC: Finnish Diabetes Risk Score care figureaza in recomandarile comune
ESC/EASD ca metoda de depistare a persoanelor cu risc inalt de a se diagnostica cu DZ tip 2
(61, 62);

- Diabetes Risk Test, chestionar de screening pentru DZ si prediabet, validat pentru
populatia nord-americand, un chestionar ce cuprinde 7 intrebari simple prin care se identifica
3 clase de risc (foarte scazut, moderat si crescut) (63);

- Diabetes PHD (Personal Health Decision) Tool, bazat pe programul Archimedes.
1.6.1. Scorul Framingham (64,65)

Utilizeazd ca factori de risc sexul, varsta, starea de fumaitor, valoarea HDL
colesterolului, a colesterolul total si valoarea tensiunii arteriale sistolice (Figura 1);

Ofera predictie de morbiditate pe 10 ani numai pentru teritoriul coronarian (Tabelul 17,
Tabelul 18).
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Figura 1. Scorul Framingham (NCEP, ATP 111, 2001)

Tabelul 17. Stratificarea Tn clase de risc

RISC PROCENT (%)

Scazut < 10%
Moderat 10 -20%
Crescut >20%




Tabelul 18. Avantajele si dezavantajele Scorului Framingham
AVANTAJE DEZAVANTAJE

e usor de utilizat e nu poate fi extrapolat la nivelul populatiei generale
e ia n considerare terapia | deoarece a fost realizat doar pe populatia americana, care
antihipertensiva a fost inclusa in studiul Framingham,;

e subevalueazd riscul la persoanele cu mai multi FR
moderat exprimati sau un singur FR puternic exprimat;

e nu este predictiv pentru teritoriul cerebrovascular.

1.6.2. Diagramele SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation) (66)

Sunt folosite ca metode de predictie in Europa, oferite in doud variante. O varianta
utilizeaza valoarea colesterolul total (Figura 2), iar a doua varianta utilizeaza raportul
colesterol total/HDL colesterol (Figura 3).

Aceste diagrame ofera predictie pe 10 ani asupra mortalitatii cardiovasculare utilizand
5 factori de risc: sexul, varsta (35-74 ani), starca de fumadtor sau nefumator, valoarea
colesterolui total (sau Col/HDL Col), TA sistolica (Tabelul 19, Tabelul 20). Tn mod natural,
riscul de evenimente totale (fatale si nonfatale) este mai mare si clinicienii cer frecvent ca
acest lucru sd fie cuantificat. Datele SCORE indica ca riscul total al evenimentelor CV este
de aproximativ trei ori mai mare decét riscul CVD fatal pentru barbati, astfel incat un risc
SCORE de 5% evenimente CV fatale se traduce intr-un risc de mortalitate CV plus
evenimente non-fatale CV de 15%; multiplicatorul este de aproximativ patru la femei si ceva
mai mic decat trei la persoanele in varsta, in care un prim eveniment este mai probabil sa fie
fatal (67)

Tabelul 19. Stratificarea Tn clase de risc

RISC PROCENT (%)
Scazut <1%
Moderat 1-5%

Crescut >5%




Tabelul 20. Avantajele si dezavantajele diagramelor SCORE

AVANTAJE

DEZAVANTAJE

e cstimeaza riscul pentru toate bolile
CV nu numai pentru boala coronariana,
usor de folosit,
® se poate
europeana,

e oferd informatii cu privire la ponderea
FR in determinarea RCV,

e oferd obiectivele terapeutice adecvate
automat, pe baza RCV calculat. Sunt
disponibile 2 variante de calcul al
SCORE folosind ca FR: Col total sau
raportul Col total/HL Col,

utiliza la populatia

e cstimeazd numai riscul de boli CV
fatale (nu ia Tn calcul evenimentele
nonfatale),

e subestimeaza riscul la persoanele cu
DZ, SM, la rude ale persoanelor cu
boald CV prematura,

e nu sunt inclusi in calculul riscului si
alti FR importanti: DZ, markeri ai
echilibrului metabolic,
microalbuminuria, TG, terapie
antihipertensiva, hipertrofia ventriculara
stanga.

e Rezultatele sunt extrapolate la
Roménia, intrucat Romania nu a fost
inclusd in studiu si nu sunt disponibile
diagrame nationale de RCV;
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Figura 2. Diagrama SCORE. Riscul pe 10 ani pentru boala CV fatala, in

regiunile Europei cu risc crescut (Col)
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Europei cu risc crescut (Col/HDL col)

1.6.3. Softul UKPDS — UKPDS Risk Engine (68)

Este o metoda de predictie specifica pentru pacientii cu DZ tip 2 (Tabelul 20, Tabelul

21, Figura 4) care ofera predictic pentru

morbiditatea coronariand, morbiditatea

cerebrovasculara, mortalitatea coronariana si mortalitatea cerebrovasculara

Acest soft utilizeaza 10 factori de risc: sex, varstd, durata DZ, starea de fumdtor,

etnicitatea, fibrilatia atriala, HbAlc, colesterol total (CT), HDL colesterol, tensiune arteriala

sistolicd (TAS).
Tabelul 20. Stratificarea Tn clase de risc
RISC PROCENT (%)
Scazut <15%
Moderat 15-30 %
Crescut >30 %

Tabelul 21. Avantajele si dezavantajele Softului UKPDS — UKPDS Risk Engine

AVANTAJE

DEZAVANTAJE

glicemic) cét si prezenta fibrilatiei atriale.

Foloseste atat date despre DZ (vechime, echilibru | Necesita existenta unui computer.




860 UKPDS Risk Engine v2.0

Input
Age Now : ] years HbAlc: %
Duration of Diabetes : | years Systolic BP ] mmHg
Sex: (IMale ) Female Total Cholesteral ; ] mmol/|
Atrial Fibrillation : (ONo (0 Yes HOL Cholesterol : mmol/I
Ethnicity : :j
Smoking : E
Qutput
10 year risk 0 15 30 100
Fatal CHD: % .
.

Fatal Stroke: %

Adjusted for regression dilution

.

Figura 4. UKPDS Risk Engine

1.6.4. Modelul Archimedes (69)

Modelul Arhimedes este rezultatul analizei mai multor studii clinice, randomizate,
avand ca subiecti pacienti cu disglicemie si calculeaza riscul individual de aparitie a bolii CV
(IM, AVC); a DZ si a complicatiilor microvasculare ale DZ.

Apreciaza RCV si RCM pe o0 perioada lunga, respectiv 30 ani. Foloseste peste 20 de
indicatori, inclusiv medicatia concomitentd, gradul de efort fizic, FPG la diagnosticul DZ,
prezenta simptomatologiei clinice la diagnostic, sex, inaltime, greutate, varstd, etnicitate,
antecedente heredocolaterale (AHC) de DZ si BCV, TAS si TAD, Col total, Col HDL, Col
LDL, conditia de fumator, gradul de activitate fizica, HbAlc, examenul piciorului, examenul
fundului de ochi (FO) anual etc.

Poate fi folosit atit de medic cat si de pacient, in scop educativ, deoarece prin
vizualizarea grafica a scaderii riscului se poate informa si convinge mai usor de importanta

controlului fiecarui FR.



1.6.5. ASCVD Risk Estimator +

Acesta este un nou estimator al riscului de a dezvolta ateroscleroza + boala CV, in
urmatorii 10 ani. El este elaborat de American College of Cardiology (ACC) si American
Heart Association (AHA), in 2013 si actualizat n anul 2018. ASCVD Risk Calculator se
foloseste numai pentru pacientii fara boala aterosclerotica CV (ASCVD) si nivele de LDL de
70-189 mg/dL (1.81-4.90 mmol/L). la in calcul numeroase date clinice, biologice, eventualul
raspuns terapeutic si previzioneaza evolutia fiecarui subiect in functie de tratamentul urmat,
dand si recomandari de tratament. Evenimentele cardiace si accidentul vascular cerebral sunt,
de obicei, cauzate de boala CV aterosclerotica (ASCVD). ASCVD se dezvoltad datorita
acumularii uneor plici aterosclerotice, ce contin colesterol. In timp, aceste placi se pot intari
si strAmtora arterele. Medicul va evalua riscul de ASCVD (presupunand ca subiectul nu o are
deja). Cand riscul de atac de cord sau accident vascular cerebral este suficient de mare, se va
stabili necesitatea unui tratament. Date folosite: Varsta: 40-75 ani, sex, rasa, fumat, colesterol
total, HDL cholesterol, TA sistolica, tratament antihipertensiv. Dupa stabilirea RCV se va
discuta cu pacientul: potentialele beneficii de reducere a riscurilor, atat prin OSV cét si prin
tratament medicamentos; potential de efecte adverse si interactiuni medicamentoase;

gestionarea altor factori de risc; preferintele pacientului etc (70)

» Calcifierea arterelor coronariene (CAC) este un indicator pentru riscul cardiovascular

calculat cu ajutorul unei investigatii de tip CT, fara substanta de contrast.

* Un risc CAC = 0 corespunde unui pacient asimptomatic, care are un risc minim de

evenimente cardiovasculare precum infarctul miocardic.

* Un scor CAC > 100 corespunde unui risc crescut de evenimente cardiovasculare in

urmatorii 2 panad la 5 ani.

* Lipsa certitudinii tipului de strategie de tratament indicda masurarea gradului de

calcifiere la nivel coronarian (CAC).

* Pentru un scor CAC > 100, este indicata instituirea tratamentului cu statine.


https://www.mdcalc.com/ascvd-atherosclerotic-cardiovascular-disease-2013-risk-calculator-aha-acc
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1.6.6. Scorul finlandez FINDRISC (Figura 5)

N Finnish Diabetes Association

FORMULAR PENTRU EVALUAREA RISCULUI
DE DIABET ZAHARAT TIP 2

incercuiti alternativa corecta si insumati punctele

1. Varsta 6. Ati luat pana acum medicamente
Op. Sub 45 ani antihipertensive in mod regulat?
2p. 45-54 ani
3p. 55-64 ani Op. Nu
4p. Peste 64 ani 2p. Da
2. Indicele de masa corporala 7. Ati avut pana acum valori crescute ale
(Vedeti pagina urmatoare) glicemiei (ex. la un control medical, in
Op. Sub 25 kg/m® timpul unei boli, in cursul sarcinii)?
1p. 25-30 kg/m”
3p. Peste 30 kg/m’ op. Nu

5p. Da
3. Circumferinta abdominala masurati
sub rebordul costal (de obicei la nivelul 8. Aveti rude apropiate sau alte rude
ombilicului) cu diabet
Op. Sub94cm Sub 80 cm (tip 1 sau tip 2)?
3p. 94-102 cm 80-88 cm
4p. Peste 102 cm Peste 88 cm Op. Nu

3p. Da: bunic, bunica, matusa, unchi,
. var de gradul 1 (insa nu parinte, frate,
sora, fiu sau fiica)
S5p. Da: parinte, frate, sora, fiu sau fiica

Scorul total de risc

Riscul de a dezvolta
diabet zaharat tip 2 in 10 ani este

Sub 7 Scazut: estimativ 1 persoana

4. Faceti de obicei cel putin 30 minute de din 100 se va imbolnavi de diabet

activitate fizica zilnic la serviciu si/sau n 7-11 Usor crescut: estimativ

timpul liber 1 persoana din 25 se va

zilnica)? imbolnavi de diabet

op. Da 12-14 1

2p. Nu din 6 se va imbolnavi de diabet
15-20  Crescut: estimativ 1 persoana

5. Cat de des consumati legume, fructe din 3 se va imbolnavi de diabet

sau fructe salbatice? Peste 20 Foarte crescut: stimativ

Op. In fiecare zi 1 persoana din 2 se va

1p. Nuin fiecare zi imbolnavi de diabet

Figura 5. FINDRISC- Scorul finlandez, de estimare a riscului de DZ tip 2



CONTROLUL RISCULUI CARDIOVASCULAR/CARDIOMETABOLIC

Riscul cardiovascular/cardiometabolic poate fi controlat prin urmatoarele cai:
OSV: transformarea SV din pro-risc in anti-risc, indiferent daca este sau nu necesar si

tratament medicamentos.

farmacoterapia controlului glicemic: obtinerea unui control glicemic strict, cu atingerea

obiectivelor terapeutice conform ghidurilor in vigoare.

farmacoterapia HTA: toti pacientii cu DZ vor fi tratati cu IECA sau ABRs. Daca nu sunt
atinse obiectivele terapeutice, asocierea altor clase de medicamente (betablocante, diuretice,

blocanti de calciu) este necesara si recomandata.

farmacoterapia supraponderii/obezitdtii: terapia comportamentald si medicamentoasa (in

special in cazul pacientilor cu risc foarte crescut).

farmacoterapia DLP: la persoanele cu risc crescut terapia medicamentoasa se introduce

odata cu OSV.

Farmacoterapia de antiagregare plachetard: Asociatia Cardiologilor Americani recomanda
la toti pacientii cu RCV>10% tratament cu doze mici de aspirind, daca aceasta nu este
contraindicata. Cand existd boala CV si cand riscul este foarte crescut, daca aspirina este

contraindicata se recomanda clopidogrel.
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