DISLIPIDEMIILE
ATEROSCLEROZA




INTRODUCERE

e Dislipidemiile sunt cei mai frecventi factori de risc
cardiovascular dovedifi, modificabili prin
tratament farmacologic si/sau schimbarea stilului
de viata.

e Depunerea de lipide modificate la nivelul intimei
arteriale detine rolul central in patogeneza
aterosclerozei

e Corecfia terapeutica a dislipidemiilor are un rol
critic in preventia evenimentelor 1schemice
cardiace, cerebrale sau periferice.




DEFINITIE S| TERMINOLOGIE

o dislipidemie sau dislipoproteinemie
reprezinta spectrul tulburarilor fractiunilor lipoproteice:
» cresterea diverselor fractiuni ( LDL, TG)
* reducerea diverselor fractiuni (HDL)
e fara modificarea nivelului plasmatic de colesterol total

o dislipidemie mixta (combinatdi) se refera la prezenta mai
multor anomali1 ale fractiunilor lipidice asociate s1 este
utilizat pentru desemnarea nivelurilor crescute de
trigliceride (TG) s1 de LDL-C, frecvent insotite s1 de

HDL-C redus




METABOLISMUL $SI TRANSPORTUL
LIPOPROTEINELOR

e Colesterolul este o0 substanta lipidica prezenta n structura
membranelor celulare, este precursor de acizi biliari si
hormoni sterolici.

e In plasma, colesterolul si TG, fiind molecule hidrofobe,
circula legate de apoproteine sub forma lipoproteinelor
circulante. Lipoproteinele sunt impartite Th 4 clase
principale Tn functie de greutatea moleculara, densitate si
incarcatura electrica, ce le asigura  diferit potential
aterogen si rol metabolic.

e Lipoproteine serice:

e VLDL {very low density lipoproteins).

e |DL {intermediate density lipoprotein), care este insa practic inclusa in
dozarea LDL.

e LDL (low density lipoproteins),
e HDL (high density lipoproteins)




METABOLISMUL $SI TRANSPORTUL
LIPOPROTEINELOR

e Odata realizata absorbtia intestinala sub forma
chilomicronilor, colesterolul s1 TG intra in
circulatia sistemica pe cale limfatica (prin
iIntermediul ductulul toracic), unde chilomicronii
sunt hidrolizati de lipoprotein-lipaze.

e Particulele rezultante sunt preluate de receptorii
hepatici s1 metabolizati de ficat, cu generarea

VLDL.




Metabolismul exogen al lipidelor
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Chilomicronii
Sunt compus$i din: acizi gragi cu lant lung de atomi de

carbon, trigliceride, colesterol, apolipoproteina B 48,

ester de colesterol, fostolipide.

Chilomicronii incorporeaza lipoproteilipaza (o enzima
care se gaseSte la nivelul endoteliului capilarelor din
tesutul adipos, inima $i musSchi scheletic) care
hidrolizeaza trigliceridele cu formare de acizi grasi liberi.
Acestia pot fi oxidati la nivelul celulei musculare sau
celulei tesutului adipos, pot fi reesterificati cu formare de
trigliceride, restul fiind transportati la ficat fiind

elimenati din circulatie.
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http://en.wikipedia.org/wiki/File:2512_Chylomicrons_Contain_Triglycerides_Cholesterol_Molecules_and_Other_Lipids.jpg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Chylomicron.svg

Schema lipoproteinel

Stratul fosfolipidic

proteinele
(apoproteinele)

Cholesterolul liber

Nucleul lipidic
(trigliceride,
acizi grasi)




VLDL

e Se formeaza la nivelul celulel hepatice prin esterificarea
acizilor grasi cu lant lung de atomi de carbon, transporta
trigliceride, fosfolipide, colesterol

e contin circa 10-15% din colesterolul total

e Lipoproteinele din componenta VLDL sunt de mai multe tipuri
(apo B-100, apo CI, apo CIl, apo CIII si apo E).

e TG din chilomicroni si speciile mari de VLDL nu sunt
aterogene

e lipoprotéine bogate in TG, dar si precursori le LDL-C

e Cu toate acestea, particulele degradate de VLDL si
chilomicroni au un continut relativ crescut de esteri de
colesterol, avand potential aterogen. Eliberate in circulatie
pierd trigliceridele prin hidroliza acestora de catre LP la nivelul
celulel musculare si adipocitului cu formare de IDL




IDL

* IDL ( Intermidiate Density Lipoprotein -
contine: colestrerol(38%), trigliceride(23%) si
proteine(19%). La nivel hepatic pierde proteine,
trigliceride prin hidroliza de catre lipaza hepatica

cu formarea de LDL.




LDL

* Se formeaza la nivelul celulel hepatice s1 ajuns in
circulatie elibereaza colesterol in celulele care au
receptori pentru LDL.

* Principala forma de transport a colesterolului in
plasma (60-70% din colesterolul total plasmatic

° 1%%)% contine un singur tip de apoproteina (apo B-

e LDL-C este aterogen s1 proportional corelat cu

riscul evenimentelor cardiovasculare, independent
de nivelul colesterolului total.

e Particulele de LDL func}ioneaz_éi ca vehicul al
colesterolului de la nivel hepatic la nivelul .
peretelui arterial, traverseaza bariera endoteliala s1
sunt inglobate de catre macrofagele intime1
(,,celulele spumoase").




HDL

e sintetizat la nivelul ficatului s1 intestinului s1 contine: 20-30%
din colesterolul total, TG 3 %. Rolul sau este de a esterifica
colesterolul liber s1 al transporta spre ficat.

e are proprietati anti-aterogene, protejand sistemul arterial
Impotriva injuriei aterogene.

» Nivelurile crescute de HDL sunt invers corelate cu riscul de
boala cardiovasculara, fiind astfel considerate un factori de risc
,hegativ", protector.

e HDL contine doua tipuri majore de apoproteine (apo A-I si1 apo
A-l1).

e HDL extrage colesterolul celular in exces si il transporta inapoi
la ficat pentru a fi eliminat pe cale intestinala

e Transformarea HDL intr-o molecula incarcata lipidic este
mediata de LCAT (lecitin-colesterol aciltransferaza)




Non HDL

e Deoarece particulele degradate de VLDL contin colesterol
s1 sunt aterogene, combinatia lor cu LDL creste puterea
predictiva pentru riscul cardiovascular, la pacientii cu TG
crescute (200-500 mg/dL) LDL nu reprezinta unica tinta
terapeutica.

e Non HDL-C reprezinta deci suma dintre LDL s1 VLDL, s1
se calculeaza de rutina prin diferenta intre colesterolul total
st HDL.

e atunci cand TG sunt crescute s1 o fractiune semnificativa de
non HDL este continuta in VLDL, LDL nu mai reprezinta
singurul agent aterogen s1 non HDL devine o tinta
secundara importanta pentru terapie




Apolipoproteinele

Dozarea apoproteinelor reprezintd o alternativa practica, fiind markeri
cu valoare predictiva similara sau superioara fata de cea a LDL.

Apo B-100 apolipoproteina majord din LDL, VLDL, si IDL, reflecta
cantitatea de particule aterogene din plasma

Apo Al estimeaza concentratia de HDL-C plasmatic.

Apo B, Apo Al si raportul lor Apo B/Apo Al sunt in mod special utile
la pacientii cu sindrom metabolic sau diabet zaharat, cu niveluri
crescute de particule LDL mici s1 dense.

Lipoproteina A [Lp(a)]

Lp(a) a fost identificata drept un alt marker cu valoare predictiva
pentru riscul cardiovascular.

Este formata de fosfolipide, colesterol si apo B -100

Introduce LDL Tn absenta receptorilor, reprezinta un factor de risc
Tndependent pentru procesul de ateroscleroza. Se determina la pacienti
ce asociaza afectare aterosclerotica Tn absenta factorilor de risc
traditionali (LDL-C) si istoric familial de boala cardiaca ischemica
prematura.




DISLIPIDEMIILE : TIPURI, CLASIFICARI

Dislipidemiile se clasifica in functie de mecanismele
patogenice implicate in doua categorii principale:

1 .Idiopatice (fard cauza aparentd)
2. secundare

» Dieta

= Aport caloric crescut, obezitate
= Consum excesiv de lipide saturate §i carbohidrati
= Aport crescut de alcool TG

» Medicamente

= Diuretice

TG, colesterol, HDL

= Betablocante

= Contraceptive orale, terapia de substitutie hormonald
= Glucocorticoizi

= Derivati de acid retinoic

= Ciclosporina

= Medicatia antiretrovirald (inhibitorii proteazei HIV)

Diabet zaharat TG, HDI
Hipotiroidism Colesterol

Hepatopatii Colesterol

= Boli hepatice cronice

= Ciroza biliard primitiva
= Icterul obstructiv

Pancreatita

Nefropatii TG, Colesterol
= Sindromul nefrotic

= Insuficienta renalda TG

Gamapatii monoclonale




DISLIPIDEMIL TIPURI, CLASIFICARI

* Din punctul de vedere al existentei determinismului
genetic, dislipidemiile sunt:

a familiale (primare)

clasificarea de Fredrickson, Lees si Levy
e Chilomicroni - tipul |
» Beta lipoproteine (LDL) - tipul Ila
» Beta (LDL) si pre-beta (VLDL) lipoproteine - tipul 11b
» Boala beta extinsa (,,broad beta" disease) - tipul 111
* Pre-beta lipoproteine (VLDL) - tipul 1V
 Chilomicroni si VLDL - tipul V

2 dobandite (fara transmitere ereditara documentata).




DISLIPIDEMIL TIPURI, CLASIFICARI

e O alta clasificare simpléi utilizatd frecvent 1n practicé. Imparte
dislipidemiile In:

* hipercolesterolemie,

o hipertrigliceridemie

¢ dislipidemie combinata (mixta).




Colesterolul este recomandat pentru estimarea riscului

cardiovascular prin diagramele SCORE

LDL — colesterol este recomandat ca analiza lipidica primara, este
utilizat ca indicator al raspunsului la tratament $i ramine
principala tintd terapeutica

TG adauga informatii de risc $i sunt indicate pentu diagnostic $i

alegerea tratamentului

Apo B —recomandat suplimentar in hiperlipidemii combinate Si
dislipidemii din diabet, S Met sau BCR

Non HDL- marcher de risc alternativ in special in HTA combinate
cu DZ, S Met sau BCR




Riscul la 10 ani pentru BCV fatala
(diagrama SCORE)
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Valori ale lipidelor
® Colesterol total <5 mmol/1 (190 mg/dl)

® HDL - barbati > 1 mmol/l (40 mg/dl)
- femei > 1,2 mmol/1 (46 mg/dl)

* LDL <3 mmol/I (115 mg/dl)

® Trigliceride < 1,7 mmol/l (150 mg/dl)




Recomandari pentru valorile tinta ale
LDL- colesterolului

® Risc cardiovascular foarte mare ( BCV demonstrata, DZ

tip 2, DZ tip 1 cu afectare de organ tintd, SCORE > 10

%, LDL < 1,8 mmol/l sau scadere cu 50 % de la
valoarea inifiala

® Risc cardiovascular mare — un singur factor de risc

SCORE > 5% dar < 10%, LDL < 2,5 mmnol/I

e RISC moderat SCORE > 1% dar <35 %, tinta LDL
< 3,0 mmol/l




MECANISME IMPLICATE IN ATEROGENEZA

e LDL is1 exercita efectele pro-aterogene actionand la mai
multe nivele, de la stadiile precoce ale leziunilor vasculare
la varste tinere (striurile lipidice), la generarea placii de
aterom mature si favorizarea instabilitatii acestela.

e De aceea, interventiile terapeutice menite sa reduca
nivelul LDL-C au efecte duale:

* pe termen lung reduc ,,incarcatura aterosclerotica" si
progresia (pot determina regresia) leziunilor

* pe termen scurt contribuie la stabilizarea placilor, cu
diminuarea complicatiilor ischemice acute




DIAGNOSTIC

e examenul fizic atent al pacientului poate
aduce elemente sugestive pentru prezenta
dislipidemiei.

e arcului corneean la inspectia globilor oculari

sunt frecvente la pacientii cu hipercolesterolemie
familiala, fiind corelate cu:

- nivelul LDL-C
- prezenta bolii cardiace ischemice.

e Xantelasme, depozite lipidice intracelulare
la nivelul tegumentului periorbital indusa de:

- hipertrigliceridemie

- deficitul relativ de HDL- C.

Prezenta xantelasmei este un marker puternic

de dislipidemie, frecvent, de istoric familial de
boala cardiovasculara, impunand astfel un
examen riguros al lipidogramei serice.

-




DIAGNOSTIC

e xantoame la examinarea
tegumentului supraiacent a
tendoanelor extensorilor:

- tendonul lui Achile
- articulatiile metacarpofalagiene

sunt frecvente mai ales la pacientii cu
hipercolesterolemie familiala, fiind
corelate cu nivelul LDL-C si prezenta
bolii cardiace ischemice.




DIAGNOSTIC

Evaluarea corecta a statusului lipidic se realizeaza prin recoltarea de probe de sange
dupa minim 10-12 ore de la ultima masa

preferabil in absenta consumului de alcool in ultimele 24-48 ore.

Dozarea se face sub forma unui profil lipidic complet, care include minim
colesterolul total, TG si HDL.

LDL-C poate fi si calculat pe baza formulei Friedewald:
LDL-C mg/dL = Colesterol total - HDL - TG.
Non HDLse calculeaza prin formula:
Non HDL-C mg/ dL = Colesterol total - HDL-C.

se pot evalua in plus nivelurile de Apo B si Apo Al, avantajul fiind ca se pot doza si
postprandial.

in afara profilului lipidic, dozarile sangvine pot include:
 glicemia si HbAlc,

* CK,

transaminaze,

creatinina,

TSH




TRATAMENTUL DISLIPIDEMIILOR

e O abordare terapeutica corecta si completa a pacientului
dislipidemic trebuie sa vizeze simultan urmatoarele
componente:

e modificarea stilului de viata

e dieta

* identificarea si tratarea cauzelor secundare
 tratament farmacologie hipolipemiant (dupa caz).




MODIFICAREA STILULUI DE VIATA

e Vizeaza multiple elemente al caror control s-a dovedit a
aduce beneficil nu numai in corectia dislipidemiei, dar si
in reducerea riscului cardiovascular, fiind o etapa esentiala
in strategiile de preventie primara s1 secundara.

e Masurile pot fi concentrate in cateva directii primordiale:
* renuntarea la fumat,
e efortul fizic izotonic regulat,
e controlul greutatii corporale,
e eliminarea excesului ponderal.




Regimul dietetic

Modificarile ale regimului dietetic sunt critice pentru obtinerea
unui raspuns terapeutic optim si trebuie recomandate tuturor
cazurilor de dislipidemie.

In cazul dislipidemiilor usoare la pacientii cu risc redus dieta poate
f1 suficienta ca unica masura terapeutica
Trei principii generale ale dietoterapiei:

1. restrictionarea aportului caloric (pentru controlul greutatii
corporale);

2. cresterea aportului de fibre solubile din fructe, legume si cereale
integrale, de acizi grasi polinesaturati s1 fitosteroli;

3. limitarea aportului de carbohidrati si de grasimi saturate.

Dieta recomandata de ghidul NCEP-ATP |11 include:
e un aport proteic de 15-20% din continutul caloric zilnic,
e grasimi 35% (numai 7% saturate, < 300 mg/z1 aport de colesterol)
e restul carbohidrati.




TRATAMENTUL HIPERCOLESTEROLEMIE]
Statinele

e Prima linie de tratament al dislipidemiilor

e Mecanism de actiune. Statinele reprezinta inhibitori
competitivi potenti ai HMG-CoA (3-hidroxi-3-metilglutaril
coenzima A) reductazei, etapa limitatoare de sinteza 2
colesterolului.

e Reducerea continutului intracelular de colesterol induce
expresia receptorilor la nivelul hepatocitelor.

e Rezulta astfel o reducere a nivelurilor lipoproteinelor

plasmatice, prin stimularea captarii la nivel hepatic a
LDL-C circulant.
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Efecte:

* reduc incidenta bolii cardiace ischemice cu 21-42%, avand
un rol major in preventia primara s1 secundara.

e Tncetinesc ritmul de progresie al leziunilor aterosclerotice,
lar tratamentul intensiv cu anumite preparate induce chiar
regresia aterosclerozei coronariene.

e au multiple efecte pleiotrope prin care scad riscul
cardiovascular independent de reducerea LDL.:

» efecte antitrombotice,

o antiinflamatorii,

 antioxidante,

» de stabilizare a placilor aterosclerotice
» de ameliorare a disfunctieil endoteliale.

-




Precautii.

e varstnici,
o femel,
e insuficientad renala,
* boli hepatice cronice s1 abuz de alcool,
* medicamente asociate,
e hipotiroidism

Reactii adverse
e Cresterea asimptomatica tranzitorie a transaminazelor hepatice.
» Hepatotoxicitatea
o Afectarea muschilor scheletici: Mialgii, Miozita
e Cefalee (pana la 10%o0 din pacienti)

e Tulburar1 gastro-intestinale: greata, dispepsie, flatulenta,  diaree sau
constipatie, rar pancreatita.




e Colestiramina si colestipolul

e Legandu-se de acizii biliari, previn absorbtia acestora din
ileonul terminal s1 trecerea in circuitul entero-hepatic, si astfel
ficatul va utiliza preponderent depozitele proprii de colesterol
pentru sinteza.

e Colestiramina are un efect cert de reducere a evenimentelor
cardiovasculare, insa complianta la tratament este afectata de

incidenta mare a reactiilor adverse gastro-intestinale
(constipatie, flatulentd, greata) chiar la doze mici.

e Colesevalam, un nou preparat sintetic sechestrator de acizi
biliari, are beneficii multiple:
 reduce LDL
e creste HDL cu pana la 10%,
» scade glicemia la diabetici




e Ezetimibe inhiba absorbtia intestinald a colesterolului provenit
din dieta s1 bila, fara sa afecteze negativ absorbtia nutrientilor
liposolubili.

e Poate fi administrat in monoterapie (la pacienti1 neresponsivi la
dietd) sau in combinatie cu o statina, indiferent de momentul
zile1 sau legatura cu alimentatia.

e Indicatiile principale ale asocierii ezetimibe la statina sunt:
* imposibilitatea atingern tinter LDL-C sub monoterapia cu statina;
e aparitia de complicatii legate de administrarea dozelor maxime de
statina,
 ca prima linie de tratament, la pacientii cu contraindicatii sau
intoleranta la statina.




Cholesterol Absorption Inhibitors
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Plasmafereza

e Este metoda cea mai eficienta de reducere rapida a
nivelurilor de colesterol, insa este:

e consumatoare de timp,
* invaziva (presupune circulatie extracorporeald)
» realizabila doar Tn centre specializate.

e Este rezervata in principiu cazurilor de hiperlipidemie
severa familiala, cu raspuns insuficient la tratamentul
medical.




TRATAMENTUL HIPERTRIGLICERIDEMIEI

Fibratii.
agentil terapeutici cu eficienta cea mai mare in scaderea TG
serice (cu 20-50%, proportional cu nivelul de baza al acestora).

in plus, fibratii cresc nivelul HDL (cu pana la 25%) s1, intr-0
mai mica masura, reduc nivelurile s1 cresc dimensiunile
particulelor de LDL.

Mecanism de actiune.

agonisti a1 receptorului PPAR actionand prin intermediul unor
factori de transcriptie ce regleaza diverse etape ale
metabolismului lipidic.

reduc secretia de VLDL-C si de apo-Cll||I
cresc activitatea lipoprotein-lipazei.




Fibratii

Efecte
reducere a incidentei infarctului miocardic non-fatal

reducerea concomitenta a.
» fosfolipazei A2

* a LDL oxidat
* a acizilor grasi neesterificati

efecte antiinflamatorii
Reactii adverse
tulburari gastrointestinale (dureri abdominale, balonare),
eruptil cutanate,
miopatie si rar rabdomioliza
cresterea transaminazelor hepatice,
cresterea creatininel serice
cresterea incidentei litiazei biliare
predispozitie crescuta pentru tromboza
interactiuni medicamentoase cu warfarina(potenteaza actiunea warfarinei)

/




Alte optiuni terapeutice de reducere a

trigliceridelor
Acidul nicotinic

e efecte benefice asupra tuturor fractiunilor lipidice,
predominant asupra TG (reducere cu 20-50%), asupra LDL
(reducere cu 10-15%) si HDL (crestere cu 15-35%).

e reduce mortalitatea

e reactii adverse cutanate flushing pana la 90% din pacienti la doza de 2 g/zi

Acizii grasi omega 3.

e acidul eicosa-pentaenoic, EPA;

e acidul docosahexaenoic, DHA

e continuti in uleiul de peste

e produc scaderea TG cu circa 20-50%

e Combinatia lor cu simvastatina confera benefici1 fata de
monoterapia cu statind, nu numai asupra TG s1 VLDL serice

(reduse cu 30% si, respectiv, 28%), dar s1 asupra HDL (crescut
cu 3,4%) si a raportului — Colesterol total/HDL (redus cu 9,6%)

e reducerea mortalitatii si a evenimentelor cardiovasculare dupa administrarea
de acizi grasi omega 3 in cadrul preventiei secundare postinfarct




e

CRESTEREA HDL

CETP si LCAT

Nonfarmacologie Mecanism Cresterea medie a
HDL-C
Efortul fizic regulat | Stimularea productiei de HDL preB si a revers- | 3-9%
transportului colesterolului
Renuntarea la fumat | Anularea efectelor fumatului asupra activitatii 15-20%

Scaderea ponderala
rapida

Cresterea esterificarii si a revers-transportului
colesterolului plasmatic

0.35 mg/dL/kg
greutate

Consumul moderat
de alcool

Cresterea efluxului celular de colesterol si
esterificarea colesterolului plasmatic

4 mg/dL p/u
consum de 30 g/zi

Farmacologie

Niacina

Stimularea sintezei si inhibarea captarii hepatice
de apo A-l,cu cresterea nivelurilor plasmatice
de HDL preB si inhibarea eliberarii hepatice de
VLDL

20-35%

Fibratii

Activarea PPARa si stimularea expresiei genei
apo A-l si apo A-ll la nivelul hepatic

10-25%

Statinele

Cresterea sintezei apo A-l la nivel hepatic si
scaderea activitatii CETP

5-15%

Inhibitorii CETP

Blocarea transferului esterilor de colesterol si
trigliceridelor neutre intre HDL si VLDL prin
modificarea conformationala a CETP

25-30%
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Peptidele mimetice ale apolipoproteinelor A-l

e O clasa noua de medicamente in curs de investigare.
e Amelioreaza proprietatile anti-aterogene a HDL

e Stimuleaza efluxul celular de colesterol din
macrofagele spumoase.

5A Apolipoprotein A-l
Mimetic Peptide

L

Airway S = Airway
Hyperreactivity Inflammation

- Eosinophils Chemokines

(CCL7, CCL11,
Neutrophils CCL17, CCL24)

Lymphocytes Alternatively
Activated Macrophages
Th2 Th17
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DEFINITII

e Ateroscleroza este boala sistemica progresiva cu
manifestari focale, ce afecteaza arterele mari s1 medii.

e Etimologic, termenul de ateroscleroza provine de la
termenii grecesti athere(terci, fiertura) si skleros (tare).

e Histologic, este caracterizata prin:
e acumulare 1ntimala focala de lipide (in special colesterol)

e Infiltrat celular (monocite/ macrofage, celule musculare
netede, limfocite) intr-o matrice extracelulara (colagen,
proteoglicani

e Consecinta: ingustarea liminala progresiva.
e Boala cardiaca 1schemica, boala cerebrovasculara sau

periferica constituie manifestarile clinice ale
aterosclerozel sistemice.




Factorii de risc care favorizeaza ateroscleroza
actioneaza sistemic, dar aceasta afecteaza preferential
anumite teritorii circulatorii, manifestarile clinice
depind de patul implicat:

- Afectarea arterelor coronare conduce la angina
pectorala, adeseori la infarct miocardic

- Afectarea circulatiei periferice determina claudicatie
intermitena

- Afectarea circulatiei splanhnice - ischemie
mezenterica

- Afectarea arterelor care iriga SNC provoaca accidente
vasculare si ischemie cerebrala tranzitorie

- Afectarea rinichilor poate fi in mod direct- stenoza
arterei renale sau indirect in cadrul bolii ateroembolice
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e Aterotromboza reprezinta tromboza
locala ce survine ca urmare a rupturii
placu aterosclerotice, cu consecinte
potential fatale.

Atherothrombosis : A Generalized and Progressive Disease

| Atherothrombosis |
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Atherosclerosis
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| Stable Ans_;ﬂna/lntermittent Claudication |

Adapted from Libby P. Circulation 2001; 104: 365-372

Unstable Angina
Ml
ACS

Ischemic Stroke/
TIA

Critical Leg Ischemia

Intermittent
Claudication

CV Death

MI = Myocardial Infarction
ACS = Acute Coronory Syndromes
CV = Cardiovascular
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Arterioscleroza (arteria, artera; skleros tare) reprezinta procesul
de regidizare a peretelui arterial. Este un termen mai larg, ce
include modificarile arteriale secundare aterosclerozei, dar s1
modificarile fiziologice cu reducerea elasticitatin vasculare la
varstnici.

Atherosclerosis Arteriosclerosis

thickening of the inner wall
and the central wall
of the artery

formation of atheromas
(plaques of lipid material)

Blood Flow Blood Flow /




smooth muscie

transformed
into foam cells

Arteriosclerosis
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SCURT ISTORIC

e in 1829 Lobstein publica articolul ”Traite d-anatomie
pathologique” in care se mentiona pentru prima data
termenul de ateroscleroza

o In 1913, Nikolai N. Anitschkov si Semen S.Salatov au
demonstrat pentru prima data legatura cauzala intre
colesterol si ateroscleroza

e Ludwig Aschoff a semnalat faptul ca leziunile intimale
identificate la copii, adolescenti s1 adulti, desi diferite
morfologic, reprezinta stadii ale aceleiasi boli.

 Tn anii ’50 se introduc termenii:striuri lipidice, placa
fibroasa, leziuni complicate.




Peretele arterial normal
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Functille endoteliului

Vasodilatatia Anticoagulare — Antiagreqare
% Pro: NO (EDRF) v' Pro: Plasminogen (t-PA)
Prostaciclina Prostaciclina
%+ Contra: Angiotensina |l -ECA Trombomodulina, Heparan-sulfat
Endotelina v' Contra: PAI-1
Catecolii plasmatici Factor tisular
Tromboxan F. von Willebrand

Exces de Na+

Antiinflamator — Antiproliferativ

»Pro: NO
»Contra: lipsa NO
AT-ll, aldosteron
IL-6, VCAM, ICAM
MCP, MCSF, PDGF, FGF




PATOGENEZA ATEROSCLEROZEI

e inflamatia peretelui arterial reprezinta focarul
promotor major in dezvoltarea aterosclerozel,

e stimulul principal este reprezentat de injuria
endoteliului vascular.

* Nivelurile crescute de LDL si LDL modificat, fumatul,
hipertensiunea arteriala, diabetul zaharat, anomaliile
genetice, excesul de homocisteina sau agentii infectiosi
(Chlamydia pneumoniae, herpes virusuri etc.) induc
disfunctia endoteliala ca prima treapta a progresiei
spre placa de aterom.




0 Placa de aterom

OAcusmtare fhtimala de lipde
O flamatie
OF sfunctie/leziune endoteliala

/ tactort de risc




Patogeneza placii aterosclerotice

Denudarea endoteliului
U

Productia de molecule de adeziune

V

Monocitele si limfocitele T se ataseaza de celulele endoteliale

Migrarea acestora prin peretele arterial subendotelial
Macrofagele se incarca cu LDL-cholesterol oxidat
Celule spumoase incarcate cu lipide

Striurile grasoase si placa ateromatoasa




Evolutia procesului de aterogeneza

Intermediate
Lesion
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ENDOTHELIAL DYSFUNCTION c———

From first decade From third decade From fourth decade

: . : Smooth muscle§ Thrombosis,
Growth mainly by lipid accumulation and collagen
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CLASIFICAREA MORFOLOGICA A LEZIUNILOR
ATEROSCLEROTICE

Cea mai recenta clasificare histologica a leziunilor arterosclerotice larg
acceptata desemneaza 6 tipuri principale (I-VI) s1 este prezentata mai jos:

e Tipul I: Leziunea initiala
e Tipul la; Striurile lipidice: leziunea cu predispozitie catre progresie
e Tipul llb: Striurile lipidice: leziunea cu rezistenta fatd de progresie

—

o Tipul I1l: Preateromul: leziunea intermediara precoce

e Tipul IV: Ateromul (placa ateromatoasa)

e Tipul Va: Fibroateromul (placa fibrilipidica, sau tipul V) -
e Tipul Vb: Leziunea calcificata (sau tipul VII) n
e Tipul Vc: Leziunea fibrotica (sau tipul VIII)

e Tipul VI: Placi complicate. Leziuni de defect superficial si/sau avansate
hematom/hemoragie si/sau forme de tromb.

- /




CLASIFICAREA MORFOLOGICA A LEZIUNILOR
ATEROSCLEROTICE

e Leziunile de tipul I, stadiul initial, reprezinta

acumularea une1 cantitafi de lipoproteine la nivel
intimal, suficiente pentru a recruta macrofage s1 a
Induce formarea de celule spumoase.

Leziunile de tipul 11, desemnate ca striuri lipidice,
Include macrofage si celule musculare netede (CMN)
incarcate cu lipide.

Tipul 111, stadiu interimediar ce face trecerea catre
aterom (tipul IV), prezinta in plus mici depozite
lipidice extracelulare intre CMN, precursoare ale
miezulul lipidic central din componenlete leziunilor de
tipul 1V.
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Ateromul

e leziune de tipul 1V

e 0 acumulare localizata, bine reprezentata si net delimitata
de lipide extracelulare sub forma unui miez lipidic central
(lipid core).

e Acest miez 1a nastere prin confluenta depozitelor lipidice

extracelulare, mai mici si dispersate, din leziunile de tipul
[1.

e Depozitul lipidic dens este situat in interiorul unui strat de
ingrosare musculo-elastica excentrica a peretelui arterial,
ce survine ca raspuns adaptativ la stresul parietal
biomecanic




Fibro-ateromul

leziune de tipul V

neoformatie de tesut conjunctiv fibros abundent la nivelul unui
aterom.

O leziune de tip Va cu continut abundent de calciu devine tip Vb, iar
daca predomina fibroza si miezul lipidic este absent-minim, leziunea
este catalogata drept tip V.

In general leziunile de tipul V sunt mai stenozante decit cele de tip
I'V. Uneori, continutul fibros abundent, si nu cel lipidic, este
principalul factor care contribiue la ingustarea luminala.

Anumite fobroateroame sunt pluristratificate, cu mai multe miezuri
lipidice suprapuse si separate de straturi groase de tesut conjunctiv.

Structura pluristratificata 1a nastere ca urmare a rupturilor iterative
ale capisonului fibros, cu cicluri repetate de tromboza/hematom si
organizare reparatorie, urmata de reacumulare de lipide si celule
Spumaoase.




Leziunile complicate

e tipul VI
e pot aparea cel mai frecvent prin transformarea unor leziuni
de tip IV sau V (rareori a celorlalte)
* pot fi subclasificate Tn functie de mecanism in:
» Vla — fisurd/ulceratie superficiala,
* VIb — hematom/hemoragie,
* Vlc- tromboza,
* Vlabc — toate trei prezente.




Disfunctia endoteliala

Activarea moleculelor de Adeziunea leucocitelor

Adapted from Ross R N EngllJ Med 1998362 115-126, /




Activarea celulelor T

Formarea striurilor grasoase

Aderarea si agregarea
trombocitilor

Adapted fyom Ross R. N £ngl J Med 1999:362:1 15~ @




Formarea placil
aterosclerotice




PROGRESIA LEZIUNILOR ATEROSCLEROTICE

Rolul celulelor musculare netede ( CMN)

e Caracterul fibroproliferativ al leziunilor aterosclerotice
este rezultatul unor mecanisme reparatorii locale ca
raspuns la injuria vasculara.

e Tesutul fibros este produs de catre CMN intimale
(rezidente/migrate de la nivelul medie1 ca raspuns la
secretia de platelet-derived growth factor (PDGF) a
macrofagelor activate)

e CMN din leziunile aterosclerotice au un fenotip
modificat fata de cele normale de la nivelul mediei.

e O parte din CMN 1is1 pierd funct;ia normala de secretie
de colagen si fie se transforma in macrofage, inglobind
lipide, fie sufera procesul de apoptoza si prin
degenerare s1 necroza, contribuie la aparitia miezului
necrotic central

-




PROGRESIA LEZIUNILOR ATEROSCLEROTICE

Matricea extracelulara.

e Aceasta contribuie in masura mai mare la progresia placi
decit infiltratul celular.

e Cantitatea de matrice extracelulara este reglata permanent
de echilibrul intre productie si distructie.
e Productia de colagen este asigurata de CMN stimulate

e Enzimele catabolice sunt inhibate de efectele TIMP
(inhibitorii tisulari ai MMP).
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PROGRESIA LEZIUNILOR ATEROSCLEROTICE

Remodelarea pozitiva si stenoza luminala

e Precoce in evolutia placii de aterom, cresterea acesteia se
face in sens opus lumenului, ducind doar la cresterea
diametrului extern al vasului fara afectarea lumenului.

e Acest lucru explica lipsa de sensibilitate a angiografiei in
detectarea acestor leziuni nestenozante detectabile doar

prin ecografie intravasculara (intravascular ultrasound,
IVUS).

e Ulterior, cind continutul placii depaseste 40% din aria de
sectiune vasculara, se produce ingustarea luminala, cu
aparifia modificarilor de contur la angiografie




Placa aterosclerotica instabila

) e

invelisului
fibros

Adapted from Ross R N EnglJ ed 1999362 115-126




Ruptura placii aterosclerotice si formarea trombului

Cresterea trombului

&t$..&t.p ﬁb..qﬁ'f.\
Wil 2o saden, L — 457N W\

Flux sanguin




ROLUL INFLAMATIEI IN ATEROSCLEROZA

e Ateroscleroza este o boala inflamatorie

o este nsotita de niveluri serice crescute ale markerilor
inflamatiei, inclusiv proteina C reactiva, cu valoare prognostica
dovedita

e Inflamatia contribuie la initierea, progresia si ruptura placilor
aterosclerotice

e Diversi stimuli de tipul fumatului, hipertensiunii arteriale,
obezitatil sau inflamatie1 duc la activarea celulelor endoteliale,
manifestata prin :

e cresterea expresiei moleculelor de adeziune pentru leucocite (de
exemplu, VCAML1)

e la anularea mecanismelor locale de protectie (anti-aderare
leucocitara s1 fibriloza locala).




ROLUL INFLAMATIEI IN ATEROSCLEROZA

e Monocitele, celulele predominante in infiltratul celular , sunt
recrutate ca raspuns la LDL oxidat, citokine proinflamatorii sau
angiotensina II s1 sunt chemoatrase la nivelul intimei arteriale.

e Devenind celule spumoase prin inglobarea intracelulara de
lipide, se multiplica local si capata proprietati secretorii
(citokine, factori de crestere, metaloproteinaze si factorul
tisular procoagulant) ce amplifica fenomenele inflamatorii
locale.

e Activarea intensa a inflamatie1 locale poate duce la proteoliza
locala, ruptura placii, formare de tromb, 1schemie s1 infarct.

e Acesta este principalul mecanism fiziopatologic implicat in
progresia acuta a unei placi aterosclerotice catre infarctul acut

de miocard




ROLUL INFLAMATIEI iN ATEROSCLEROZA

e Trombocitele, efectorii celulari principali ai trombozel,
produc mediator1 a1 inflamatie1 si promoveaza
recrutarea de leucocite prin intermediul leucocitelor
derivate din plachete.

e In contextul inflamator cronic, se produc cantititi
excesive de specii reactive de oxigen, datorita unei
disbalante intre generarea acestora si mecanismele de
protectie antioxidative.
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Rolul adiponectinel

e tesutul adipos nu este 1nert, ci1 secreta activ o serie de substante
bioactive (adipocitokine).

e Secrefla acestor proteine contribuie la patogeneza alterarii
secretiel s1 rezistentel la insulind, a disfunctiei endoteliale,
inducind un status proinflamator s1 promovand progresia
aterosclerozei in cadrul sindromului metabolic

e adiponectina este o proteina plasmatica cu efecte anti-
inflamatorii g1 anti-aterogene, modulind remodelarea vasculara
din obezitate.

e Adiponectina inhiba expresia moleculelor de adeziune
endoteliale (induse de TNF alfa), transformarea macrofagelor
in celulele spumoase, proliferarea CMN si expresia TNF alfa la
nivelul macrofagelor s1 celulelor adipoase.

e adiponectina prezinta valori serice reduse la pa01en1;11 obezi,
diabetici sau coronarieni s1 joaca un rol crucial in remstenta la
insulina.

e adiponectina ar putea deveni o tinta terapeutica atractiva in

\ studiile viitoare, vizind reducerea morbiditatii §1 mortalitatii )
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Placa vulnerabila

® Placa vulnerabila (cu risc crescut) semnifica un risc crescut de progresie
rapida §i tromboza, frecvent cu expresie clinica

Definitii

Leziunea responsabila

Leziunea coronariana considerata , pe baza aspectului angiografic, necroptic sau a altor
evidente, responsabilda de evenimentul clinic.in sindroamele coronariene acute, leziunea
responsabila este de obicei 0 placa complicata prin tromboza extensiva in lumen,

Placa erodata
Placa bogata in celule musculare netede si proteoglicani cu pierderea si/sau disfunctia
celulelor endoteliale luminale, insa fara un defect de substanta la nivelul placii, cu tromboza
supraadaugata.

Placa vulnerabili/cu risc crescut/ predispusa la tromboza
Acesti termeni se folosesc ca sinonime pentru a descrie placa cu risc crescut de tromboza si
progresie rapida na stenozei.

Fibroateromul cu capison subtire inflamat
Placa inflamata cu un capisor subtire acoperind un miez necrotic central bogat in lipide

Placa rupta
Placa cu defect major de substanta la nivelul capisonului fibros ce delimiteaza miezul lipidic
central de fluxul sanguin, astfel incit miezul trombogen central devine expus.

Placa trombozata
kPIaca cu tromb supraiacent, ocluziv sau non-ocluziv, proeminent in lumen.
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Ateroscleroza — un proces progresiv

Placa Ruptura/Fisura
Depul.lere Placa aterosclerotica& Tr(l);rcl:)ioza Angina
Normal grasime  fihroasa ocluziva v instabila
. . .. ’ Infarct
_ —_ - E———— - ' miocardic
= L@j) k‘:@»- (o) / : ‘)
—_of ~ Deces
de cauza
coronariana

ccident vascular

.. . Angina de efort cerebral
Clinic silentios Claudicatie Ischemie critica
membre
inferioare

Inaintare in varsta
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Tratamentul de stabilizare a placilor vulnerabile

Statine

Inhibitoril enzimel de conversie a
angiotensinel

beta-blocante
aspirina.




