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РЕЗЮМЕ
Сърдечно-съдовите заболявания (ССЗ) са основна 
причина за смърт и инвалидност у нас и по света. За 
развитието им основно значение има нарушението в 
липидния метаболизъм, което води до атеросклероза 
на съдовете. Дислипидемиите представляват всяко 
нарушение в нивата и/или функцията на плазмени-
те липопротеини. Те са семейство нарушения в ли-
попротеиновия метаболизъм и са различни по вид и 
причина. Честотата им е висока в общата популация и 
сред пациентите със ССЗ. Разгледани са съвремнните 
разбирания за развитието на дислипидемиите, които 
отчитат не само нивата на липопротените, но и тех-
ния брой, форма, големина, както и други показатели 
на липидния метаболизъм. Посочени са съвременните 
препоръки за поведение при дислипидемия. Те включ-
ват комплексни мерки за промяна в начина на живот 
и храненето, както и приложението на различни ле-
карствени средства. Посочени са основните цели за 
лечение. В медикаментозното лечение се отбелязва 
водещата роля на статините за снижение на плазмени-
те липиди. Посочени са и други класове медикаменти, 
както и съвременни експериментални начини за пов-
лияване на дислипидемиите.

Ключови думи: дислипидемии, липопротеини, 
сърдечно-съдови заболявания, статини

ВЪВЕДЕНИЕ 

Сърдечно-съдовите заболявания (ССЗ) са основ-
на причина за смърт и инвалидност – общо 16.7 
млн. умират годишно по света от ССЗ, като ИБС 
е причина за фатален край при 7 млн., а летален 
мозъчен инсулт развиват около 6 млн. (1). Те за-
сягат еднакво двата пола и са причина за смърт 
при 42% от жените и 38% от мъжете преди 75 го-
дини в Европа. Смъртността от ССЗ се променя 
в различните страни, но остава висока в Източна 
Европа и България (2). Освен като основна причи-
на за смърт, ССЗ са и една от най-важните причи-
ни за инвалидност и за загуба на години активен 
живот, като в развитите икономически страни те 
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ABSTRACT
Cardiovascular diseases (CVDs) are the major cause of 
mortality and disability in Bulgaria and worldwide. Lipid 
metabolism disorders have a major impact on their devel-
opment and this leads to vascular atherosclerosis. Dyslipi-
demias are any disorder in the levels and/or the function 
of plasma lipoproteins. These represent a family of distur-
bances in the lipoprotein metabolism and are different in 
form and etiology. Their rate of occurrence is high in the 
general population and in patients with CVDs. The mod-
ern understanding of the development of dyslipidemias is 
overviewed. It takes into account not only the levels of the 
lipoproteins but also their number, form, size, as well as 
other indices of the lipid metabolism. The current guide-
lines on dyslipidemia management are discussed. They 
include complex measures for lifestyle and diet changes, 
as well as application of different classes of medications. 
The major targets for treatment are pointed out.  The piv-
otal role of statins in plasma lipid reduction is stressed on. 
Other classes of medications are also mentioned, as well 
as up-to-date experimental methods for affecting dyslipi-
demias.
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INTRODUCTION

Cardiovascular diseases (CVDs) are the main reason 
for mortality and disability – each year a total of 16.7 
million people worldwide die of CVDs with isch-
emic heart disease (IHD) being the cause of a lethal 
outcome for 7 million individuals, and lethal brain 
stroke is observed in 6 million patients (1). They af-
fect both genders equally and are reason for death 
in 42% of the women and 38% of the men under 75 
years of age in Europe. CVD mortality rate is dif-
ferent in the different countries but it remains high 
in Eastern Europe and Bulgaria (2). In addition to 
being a major reason for death, CVDs are also one 
of the main reasons for disability and loss of active 
years of life. In the economically developed coun-
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са отговорни за около 10% от общата тежест на 
болестите, а в развиващите се тя достига до 86% 
(3). Това води до огромни икономически загуби, 
които са едновременно загуби на болния и близ-
ките му, загуби на държавата и здравната систе-
ма и разходи на обществото от преждевременна 
загуба на продуктивност (1). 
За появата на ССЗ основно значение има атерос-
клерозата. Ролята на липидите в развитието на 
атеросклерозата е известна още от работата на 
Вирхов и колеги през 19 век върху морфологич-
ните особености на атеросклеротичната плака и 
съдържанието на холестерол в нея, както и на 
Ignatowski, Anitchkow и колеги в началото на 20 
век, които постигат по експериментален път ате-
росклероза при зайци след продължителен прием 
на богата на мазнини диета. Липопротеините са 
изключително важни елементи в развитието на 
атеросклерозата при хората и са съществени пре-
диктори на риска от развитие на атеросклероза 
при индивиди от различни региони и общества. 
Ето защо всяко нарушение на липидната обмяна 
е от съществено значение за развитието и кли-
нична изява на ССЗ.

ДЕФИНИЦИЯ И ЧЕСТОТА

Понятието дислипидемия включва всяко нару-
шение в нивата и/или функцията на плазмените 
липопротеини (4). Те могат самостоятелно или 
във взаимодействие с други сърдечно-съдови ри-
скови фактори да участват в развитието на ате-
росклероза. 
Честотата на дислипидемиите по света е висока. 
В САЩ тя е около 53% (5), като при възрастни 
над 65 години нараства до 60% (6). Подобна чес-
тота на дислипидемията е посочена и в Иран, 
където 66% от градското население е с някаква 
форма на нарушение на липопротеиновия ме-
таболизъм (7). В условията на първична обща 
практика в Канада честотата на дислипидемията 
е била само 14% (8). В Европа обаче едва 35% 
от хората, които са регистрирани в общи лекар-
ски практики на 8 страни, са били в границите на 
нормалните липидни показатели според изход-
ните данни от проучването EUROAction (9). У 
нас, по данни от епидемиологичното проучване 
CINDI пре 2002 г., с повишен ОХ над 6.2 mmol/l 
са около 25% от мъжете и около 30% от жените, 
но 62% от изследваните лица никога не са изслед-
вали нивата на липидите си. Според резултатите 
от EUROASPIRE III честота на ОХ>4.5 mmol/l у 
нас сред високорискови мъже и жени без ССЗ е 

tries they are responsible for about 10% of the total 
disease burden, and in the developing countries the 
percentage reaches 86% (3). This leads to significant 
economic losses, which are also losses for the pa-
tients and their families, losses for the country and 
the health system, as well as expenditure for society 
due to the premature loss of productivity (1). 
Atherosclerosis has a major influence on the oc-
currence of CVDs. The role of lipids for the occur-
rence of atherosclerosis has been known from the 
work of Virchow and associates in the 19th century 
on the morphological specifics of atherosclerotic 
plaque and its cholesterol content, as well as from 
the work of Ignatowski, Anitchkow and colleagues 
from the beginning of the 20th century, who, for the 
first time, induced experimentally atherosclerosis in 
rabbits after a prolonged high-fat diet. Lipoproteins 
are vitally important elements in the development of 
atherosclerosis in individuals from different regions 
and societies. Therefore, each impairment of the lip-
id metabolism is of key importance for the develop-
ment and clinical presentation of CVDs.  

DEFINITON AND INCIDENCE

The term dyslipidemia includes each impairment in 
the levels and/or function of the plasma lipoproteins 
(4). They can, individually or in combination with 
other cardiovascular factors, participate in the devel-
opment of atherosclerosis. 
The incidence of dyslipidemias worldwide is high. In 
the US, it is about 53% (5) with it rising to 60% in the 
population aged over 65 (6). A similar incidence rate 
of dyslipidemias was determined in Iran where 66% 
of the urban population had some form of lipoprotein 
metabolism impairment (7). In primary general prac-
tice setting in Canada, the incidence of dyslipidemia 
was only 14% (8). In Europe, however, only 35% of 
the people registered in general practices in 8 coun-
tries, were within the limits of normal lipid indica-
tors, based on data from the EUROAction trial (9). 
In our country, data from the epidemiological trial 
CINDI from 2002 shows that 25% of men and about 
30% of women are with elevated total cholesterol 
(TC) >6.2 mmol/L, but 62% of the studied patients 
had never had their lipid levels tested. According to 
the results from EUROASPIRE III the incidence rate 
of TC >4.5 mmol/L among high-risk males and fe-
males without CVD in our country is 86% (10). 
Dyslipidemias include a wide spectrum of lipid dis-
orders some of which are of significance in regard 
to CVD prevention. A great importance is assigned 
to the elevation of TC and low-density lipoproteins 
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86% (10).
Дислипидемиите включват широк спектър 
от липидни нарушения, някои от които с 
голямо значение за профилактиката на ССЗ. 
На повишението на общия холестерол (ОХ) 
и липопротеините с ниска плътност (LDL-
холестерол) се отдава голямо значение, отчасти и 
поради факта, че последните могат да се коригират 
с промени в начина на живот и медикаментозна 
терапия. Нивото на холестерола се определя от 
множество генетични фактори, както и от фактори 
на околната среда, основно диетичните навици. 
Други форми на дислипидемия предразполагат 
към ранна атеросклероза. Дислипидемиите 
могат да бъдат и вторични, в резултат на други 
заболявания. 

ВИДОВЕ ДИСЛИПИДЕМИЯ

LDL-холестеролът е носител на около 75% от 
общия циркулиращ холестерол в организма на 
човека. Нископлътностният холестерол предста-
влява хетерогенна категория липопротеини, коя-
то се състои от седем подтипа според молекуляр-
ните им особености, големината и плътността. 
LDL-I е най-голямата и най-малко плътна части-
ца, до LDL-IVB намаляват размерите и се увели-
чава плътността им (11,12). Наличието на изоби-
лие от малки плътни LDL-частици, известно като 
фенотипен вариант В според класификацията на 
Austin и Krauss (13), води до доказано по-висок 
риск от ИБС, свързано и със субклинично нали-
чие на калциноза на коронарните съдове. Това 
се обяснява с някои особености в метаболизма 
на малките, плътни LDL-частици: те престояват 
повече време в плазмата, тъй като по-трудно се 
очистват от липопротеинлипазата в черния дроб, 
имат по-висока окислителна способност, по-лес-
но свързване с артериалните протеогликани и 
по-голям пермеабилитет през ендотелната бари-
ера (14). Фенотип В е три пъти по-чест в мъжкия 
пол - 34% срещу 11% (15). От значение за разви-
тието на ССЗ е и концентрацията на белтъчните 
носители – апопротеините, с основни два класа 
А и В, както и съотношението между тях (15). 
Съществуват данни, че апоВ има важно значение 
при изчисление на сърдечно-съдовия риск (16), 
като апоВ и отношението апоВ/апоА1 се явяват 
по-добър предсказващ фактор, отколкото нивата 
на LDL-холестерола при мъже и жени в проспек-
тивно проучване (17). Отношението апоВ/апоА1 е 
използвано като мярка за липиден дисметаболи-
зъм и в най-голямото проучване тип случай-кон-

(LDL cholesterol), partly due to the fact that the lat-
ter can be corrected with lifestyle changes and medi-
cal therapy. The cholesterol level is defined by nu-
merous genetic factors as well as by factors from the 
environment, mainly eating habits. Other forms of 
dyslipidemias predispose to early atherosclerosis. 
The dyslipidemias can also be secondary, as a result 
of other diseases. 

TYPES OF DYSLIPIDEMIAS

LDL cholesterol represents about 75% of the total 
circulating cholesterol in the human body. Low-den-
sity cholesterol is a heterogeneous category of lipo-
proteins, which consists of 7 subtypes based on the 
molecular characteristics, size, and density. LDL-I 
is the largest particle with the lowest density, mov-
ing to LDL-IVB the size decreases and the density 
increases (11,12). The presence of numerous small, 
dense LDL particles, known as phenotype B ac-
cording to the Austin and Krauss classification (13), 
leads to proven higher IHD risk. It is also related to 
a subclinical presence of calcifications of the coro-
nary vessels. This explains certain characteristics of 
the metabolism of the small, dense LDL particles: 
they spend more time in the plasma because it is 
more difficult for the lipoprotein lipase in the liver 
to clear them, they have higher oxidative proper-
ties, bind more easily to the arterial proteoglycans 
and have higher permeability through the endothelial 
barrier (14). Phenotype B is three times more fre-
quent in males – 34% versus 11% (15). The protein 
concentration is also of significance in regard to the 
development of CVDs – these are apoproteins with 
two main classes A and B, as well as their ratio (15). 
There is data that apoB plays an important role when 
calculating the cardiovascular risk (16) with apoB 
and the apoB/apoA1 ratio being better predicting 
factor than the LDL cholesterol levels in men and 
women part of a prospective study (17). The apoB/
apoA1 ratio has been used as a measure of lipid dys-
metabolism in the largest so far case-control study on 
acute myocardial infarction (AMI) – INTERHEART 
(18). Another indicator for LDL concentration is the 
number of LDL particles in the plasma (LDL-P). It 
is determined via MRI spectroscopy. Several studies 
show that LDL-P is a better predictor of CVDs than 
the level of LDL cholesterol (19,20). High LDL-P 
levels predict a higher CVD risk regardless of the 
LDL cholesterol level. The recommended levels of 
this indicator are <1000nmol/L.
In the recent years the presence of elevated 
lipoprotein(a) [Lp(a)] levels has started to attract at-
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трола за остър миокарден инфаркт ОМИ, прове-
дено досега, INTERHEART (18). Друга мярка за 
LDL-концентрацията е броят на LDL-частиците 
в плазмата (LDL-P), определена с помощта на 
ядрено-магнитно-резонансна спектроскопия. Ня-
колко проучвания показват, че LDL-P по-добре 
предсказва появата на ССЗ, отколкото нивото на 
LDL-холестерола (19, 20). Високи нива на LDL-P 
вещаят по-висок риск от ССЗ, независимо от ни-
вото на LDL-холестерола. Препоръчителни нива 
на този показател са <1000 nmol/l.
През последните години наличието на повише-
ни нива на липопротеин (a) привличат внимание 
като важен рисков фактор (22). Lp(a) представля-
ва LDL-подобна частичка, в която аполипопроте-
ин (а) е свързан чрез дисулфиден мост с апопро-
теин В-100. Освен като носител на холестерол в 
организма, Lp(a) вероятно е свързан и с процеси-
те на атеросклероза и възпаление, както и в тром-
бообразуването. Lp(a) е значимо асоцииран с ос-
тро фазови белтъци на възпалението и подпомага 
пролиферацията на съдовите гладкомускулни 
клетки, както и в хемотаксиса на моноцитите и 
превръщането на макрофагите в пенести клетки. 
Съществуват редица доказателства, че наличието 
на повишени стойности на Lp(a) имат самостоя-
телно значение за развитие и прогресия на ССЗ 
(22,23). Във Фрамингамското проучване мъжете 
с ИБС имат сигнификантно по-високи стойности 
на Lp(a). При жени, макар и да е налице тенден-
ция за по-високи стойности на Lp(a), тя не дости-
га достоверност (24).
Новите мерки за  концентрация на LDL вече са 
неизменна част от препоръките на Американска-
та липидна асоциация за оценка на атерогенния 
риск, но неизменно се съчетават с нивата на об-

tention as an important risk factor (22). Lp(a) is an 
LDL-like particle where apolipoprotein(a) is con-
nected to apoprotein B-100 via a disulphide bridge. 
In addition to being a cholesterol carrier in the organ-
ism, Lp(a) is probably linked to atherosclerosis and 
inflammation processes and to platelet formation. 
Lp(a) is significantly linked to acute-phase inflam-
matory proteins and promotes the proliferation of the 
vascular smooth muscle cells, as well as the mono-
cyte chemotaxis and the conversion of macrophages 
into foam cells.   It has been proven that the presence 
of elevated Lp(a) levels has an independent impact 
of the occurrence and progress of CVDs (22,23). In 
the Framingham Heart Study, men with IHD had sig-
nificantly higher Lp(a) levels. Although women were 
prone to having higher Lp(a) levels, they were not 
statistically significant (24). 
The new indicators for LDL concentration are al-
ready included in the recommendations of the Na-
tional Lipid Association in the US for atherogenic 
risk assessment, but they are invariably combined 
with the levels of the total cardiovascular (CV) risk 
and their assessment must be conducted only in high-
risk patients and those with moderately high risk 
(Fig. 1) (23). 
Of all cholesterol subclasses, HDL cholesterol is the 
most important protective factor against CVDs. Just 
like the other TC subclasses, it is also a heteroge-
neous group containing several subclasses – HDL2 
and HDL3 depending on the presence of different 
types of apolipoproteins (АI-AIV, E, C, D), lipids, 
enzymes and transport proteins (25). The atheropro-
tective effect of HDL cholesterol is due to several 
apolipoprotein functions: 
1.	 participation in the reverse cholesterol transport 

(26) via intake of cholesterol from lipid-loaded 

Fig. 1. U.S. recommendations for analyzing additional indicators of lipid metabolism and inflammatory markers (23)

CRP Lp-PLA2 ApoB LDL-P Lp(a) HDL or LDL 
subfractions

Low risk (<5% 
10-year risk of 
CHD)

Not  
recommended

Not  
recommended

Not  
recommended

Not  
recommended

Not  
recommended

Not  
recommended

Moderate risk 
(5-20% 10-year  
risk of CHD)

Appropriate in 
many patients

Not  
recommended

Appropriate in 
many patients

Appropriate in 
many patients

Not  
recommended

Not  
recommended

CHD or CHD 
equivalent

Appropriate in 
many patients

Not  
recommended

Appropriate in 
many patients

Appropriate in 
many patients

Considered 
in selected 

patients
Not recom-

mended

Family history
Considered 
in selected 

patients
Not  

recommended
Considered 
in selected 

patients

Considered 
in selected 

patients

Considered 
in selected 

patients
Not  

recommended

Recurrences Appropriate in 
many patients

Not  
recommended

Appropriate in 
many patients

Appropriate in 
many patients

Considered 
in selected 

patients
Not  

recommended
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щия СС риск и тяхната оценка трябва да става 
само при високорискови лица и такива с умерено 
повишен риск  (Фиг. 1) (23). 
От всички субкласове на холестерола, HDL-
холестеролът е най-важен като протективен фак-
тор за ССЗ. Както другите подкласове на ОХ, той 
също е хетерогенна група, която съдържа някол-
ко подкласа – HDL2 и HDL3, в зависимост от 
наличието на различни видове аполипопротеини 
(АI-AIV, E, C, D), липиди, ензими и транспорт-
ни протеини (25). Атеропротективният ефект на 
HDL-холестерола се дължи на няколко действия 
на аполипопротеина: 
1.	 участие в обратния транспорт на холестерола 

(26), чрез прием на холестерол от натоварени 
с липиди макрофаги, което е известно като 
„капацитет за ефлукс на холестерол”. Този 
механизъм представлява важна функция на 
HDL и играе ключова роля в СС протекция; 

2.	 участие на HDL-холестерола в протекцията 
от оксидативния стрес, което включва не само 
предпазване от серумния LDL-холестерол, 
но и от неблагоприятното интрацелуларно 
действие на оксидирания LDL; 

3.	 противовъзпалителни ефекти на HDL-
холестерола върху моноцитите и ендотелни-
те клетки; 

4.	 4) антитромботична активност благодарение 
на медиираната от HDL-холестерола инхи-
биция на тромботичната активност; 

5.	 способността на HDL-холестерола да стиму-
лира ендотелната простациклинова синтеза и 
по този начин да улеснява вазодилатацията 
чрез способността си да удължава плазмения 
му полуживот. Към това се добавя и повише-
ната продукция на ендотелна NO-синтетаза; 

6.	 способността на високоплътностните ли-
попротеини да регулират продукцията на 
тромбоксан и простагландини и да активират 
фибринолитичната система, като по този на-
чин подобрява лизирането на тромба; 

7.	 възможността на HDL-холестерола да свърз-
ва ендотоксините и да предпазва от техните 
ефекти in vivo (25,27). 

Gordon и сътр. изчисляват в мета-анализ на че-
тири големи американски епидемиологични про-
учвания, че за всеки 1 mg/dl нарастване на HDL-
холестерола в серума коронарният риск намалява 
с 2% при мъжете и с 3% при жените, независимо 
от другите рискови фактори и от нивото на LDL-
холестерола (28). Понастоящем е вече ясно, че 
не само нивата на HDL-холестерола са важни за 
протекцията от ССЗ, а и функционалната годност 

macrophages, also known as “cholesterol efflux 
capacity”. This mechanism represents an impor-
tant HDL function and play a key role in CV 
protection; 

2.	 participation of HDL cholesterol in the protec-
tion against oxidative stress, which includes not 
only protection against serum LDL cholesterol, 
but also against unfavorable intracellular impact 
of oxidized LDL; 

3.	 anti-inflammatory effects of HDL cholesterol on 
the monocytes and endothelial cells; 

4.	 anti-platelet activity due to the HDL cholesterol-
mediated inhibition of the platelet activity; 

5.	 HDL cholesterol ability to stimulate endothelial 
prostacyclin synthesis, thus promoting vasodi-
lation through its ability to prolong its plasma 
half-life. The increased endothelial NO-syn-
thase production is added to this; 

6.	 the ability of high-density lipoproteins to regu-
late the thromboxane and prostaglandin produc-
tion and activate the fibrinolytic system, thus 
improving platelet lysis; 

7.	 HDL cholesterol ability to bind endotoxins and 
protect against their effects in vivo (25, 27). 

Gordon and associates calculated, in a meta-analysis 
of four large-scale American epidemiologic studies, 
that for every 1 mg/dL serum HDL cholesterol in-
crease, the coronary risk was reduced by 2% in men 
and by 3% in women, regardless of the other risk 
factors and the LDL cholesterol level (28). It has al-
ready been established that HDL cholesterol levels 
are not the only factor, which plays a role in CVD 
protection, but also the functional fitness and size of 
the particles (HDL-P). In a study including patients 
with an increased intima/media ratio and coronary 
atherosclerosis, the cholesterol efflux is an indepen-
dent predictor of CV incidents with a reverse correla-
tion (29). HDL particles are also important, just like 
with LDL. Mackey and associates (30) found that an 
increase in the HDL-P number by 1 standard devia-
tion decreased the intima/media ration by 0.022 mm 
(95% СI 0.011-0.034 mm) and the coronary heart 
disease (CHD) risk by 25% (95% СI 7-39%), where-
as the effect of the HDL cholesterol level disappear 
after controlling the level of LDL and HLD-P. A 
similar association was also found in the EPIC trial 
where the change in HDL-P decreased the CHD risk 
by half (OR=0.50, 95% CI=0.37-0.66), independent 
of other factors (31). Of importance is also the apo-
lipoprotein A-I concentration because it comprises 
70% of the total HDL protein and the number of its 
molecules is different in the different HDL particle 
subclasses. The large spherical HDL-P carry 4-5 
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и големината на частиците (HDL-P). В проучване 
сред пациенти с повишено отношение на инти-
ма/медия и с коронарна атеросклероза ефлуксът 
на холестерол е независим предиктор на СС ин-
циденти в обратна корелация (29). Значение има 
и броят на HDL-частиците, подобно на този при 
LDL. Mackey и сътр. (30) намират, че повишение 
на броя на HDL-P с 1 стандартно отклонение на-
малява отношението имтима/медия с 0.022 мм 
(95% СI 0.011-0.034 мм) и риска от коронарна 
болест на сърцето (КБС) с 25% (95% СI 7-39%), 
докато ефектите на нивото на HDL-холестерола 
изчезват след контролиране за нивото на LDL и 
HDL-P. Подобна асоциация е намерена и в про-
учването EPIC, където промяната на HDL-P на-
малява риска от КБС наполовина (OR=0.50, 95% 
CI=0.37-0.66), независимо от други фактори (31). 
От значение е и концентрацията на аполипопро-
теин А-I, тъй като той съставлява 70% от общия 
HDL протеин и броят на молекулите му е разли-
чен в отделните подкласове HDL-частици. Го-
лемите сферични HDL-P носят по 4-5 молекули 
апоА-I, докато малките дискоидни частици имат 
само 2-3 молекули апоА-I /32/. А количеството на 
апоА-I е в обратна зависимост с риска от ССЗ.
Друг важен липиден показател за развитето на 
ССЗ са триглицеридите (ТГ). Тяхната самостоя-
телна прогностична роля от дълго време е оспор-
вана. Нивата на ТГ на гладно са свързани с риска 
от ССЗ в еднофакторните анализи, но ефектът им 
отслабва след контролиране за други фактори, 
най-вече HDL-холестеролът. Повишените нива 
на ТГ допринасят  индиректно за повишаване 
на риска от атеросклероза по няколко начина 
(33): чрез богатите на IDL-холестерол остатъчни 
частички, които се образуват от големите бога-
ти на ТГ частици, подложени на действието на 
липопротеинлипазата; чрез промяна на метабо-
лизма на LDL-холестерола, който в присъствие-
то на по-високи ТГ чрез действието на липазата 
се превръща в малки плътни LDL частици (LDL 
III), които имат по-висок атерогенен капацитет; 
чрез засилване на клирънса на HDL-холестерола 
посредством чернодробната липаза, тъй като бо-
гатите на ТГ малки HDL-частици се разграждат 
по-бързо и напускат кръвното русло по-лесно, 
отколкото големите, бедни на ТГ HDL-частици. 
Това води до формиране на особен силно атеро-
генен липопротеинов фенотип, който включва 
високи ТГ, нисък HDL-холестерол и наличие на 
повишение на малките плътни LDL-частици, и 
който е характерен за метаболитния синдром и 
захарния диабет тип 2. Понастоящем повече вни-

apoA-I molecules, whereas small disk-like particles 
only have 2-3 apoA-I molecules (32). The apoA-I 
quantity is inversely related to the CVD risk.
Another important lipid indicator for the develop-
ment of CVDs are triglycerides (TGs). Their inde-
pendent prognostic role has been discussed for a 
long time. Fasting TG levels are linked to the CVD 
risk in single-factor analyses but their effect weakens 
after controlling for other factors, especially HDL 
cholesterol. Elevated TG levels contribute indirectly 
to an increased atherosclerosis risk in several ways 
(33): by the IDL cholesterol-rich residual particles, 
which are formed by the large TG-rich particles un-
der the influence of lipoproteinlipase; by altering the 
LDL cholesterol metabolism, which, in the presence 
of elevated TG levels, turns into small dense LDL 
particles (LDL III) under the influence of lipase and 
these particles have higher atherogenic capacity; by 
increasing the HDL cholesterol clearance through 
hepatic lipase since the TG-rich small HDL par-
ticles decompose faster and leave the blood circu-
lation more easily than the large TG-depleted HDL 
particles. This leads to the formation of especially 
strongly atherogenic lipoprotein phenotype, which 
includes high TG levels, low HDL cholesterol and 
presence of elevated number of small dense LDL 
particles. This phenotype is characteristic of meta-
bolic syndrome and type 2 diabetes.
Currently more attention is paid to non-fasting TGs, 
which are probably more strongly related to elevated 
risk, independent of HDL cholesterol (34). Accord-
ing to the latest management recommendations in 
Europe, TGs are not a single therapeutic target but 
they have to be monitored in the presence of dys-
lipidemia with elevated TG levels (class IIa B) (4). 
Non-HDL cholesterol is a secondary therapy target 
in combined hyperlipidemia, diabetes, metabolic 
syndrome and chronic kidney diseases, which pos-
sibly contributes to the TG impact. Prospective stud-
ies show that the combined effect of the highest non-
HDL cholesterol levels is 2.5 times more significant 
for the occurrence of CVDs (35). 

DYSLIPIDEMIA MANAGEMENT

The treatment of lipid metabolism disorders is deter-
mined by the LDL cholesterol levels, which are the 
primary target to be influenced, as well as the global 
cardiac risk levels (Fig. 2) (by 4). 
LDL cholesterol is recommended as a primary target 
because the facts showing the effects of its decrease 
are the most numerous and the most significant (class 
IA). When an analysis is impossible, TC can also be a 
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мание се отделя на ТГ, изследвани не на гладно, 
които може би повече се свързват с повишен риск, 
независимо от HDL-холестерола (34). В послед-
ните препоръки за поведение в Европа ТГ не са 
самостоятелен терапевтичен таргет, но трябва да 
се проследяват при налиичие на дислипидемия с 
високи нива на ТГ (клас IIa B) (4). Като вторичен 
таргет на лечение при комбинирана хиперлипи-
демия, диабет, метаболитен синдром и хронични 
бъбречни заболявания, чрез който вероятно се 
опосредства влиянието на ТГ, е неHDL-холес-
теролът. Проспективни проучвания показват, че 
комбинираният ефект на най-високите нива на 
неHDL-холестерола е 2.5 пъти по-голям за разви-
тие на ССЗ (35).

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ ДИСЛИПИДЕМИЯ

Лечението на нарушенията в липидния мета-
болизъм се определя според нивата на LDL-
холестерола, който е първична цел на повлиява-
не, и нивата на глобалния сърдечен риск (Фиг. 2) 
(по 4). 
Като първичен таргет се препоръчва LDL-
холестеролът, тъй като доказателствата за ефек-
тите от снижението на нивата му са най-много 
и най-значими (клас IA). Когато анализът му е 
невъзможен, като таргет за лечение се допуска и 
ОХ (клас IIаA). Както вече споменахме, нивото 
на ТГ трябва да се проследява, когато изходно е 
повишено (клас IIаВ). Като вторични цели на ле-

therapy target (class IIaA). As we have already men-
tioned, the TG level must be monitored when the ini-
tial level is elevated (class IIaB). The recommended 
secondary therapy targets are non-HDL cholesterol 
(class IIaB) and apo-B (class IIaB). For the moment, 
serum HDL cholesterol is not suggested as a therapy 
target (class IIIC), as well as the apoB/apoAI ratio 
or the non-HDL/HDL cholesterol ratio (class IIIC). 
Diet-related measures are not advocated for all dys-
lipidemia types. The restriction of unsaturated fatty 
acids (<7% of the total energy intake) and trans un-
saturated fatty acids is of key importance. They are 
replaced with mono- and polyunsaturated fatty ac-
ids. If 1% of the daily energy intake, received by un-
saturated fatty acids, is replaced by monounsaturated 
fatty acids, the LDL cholesterol level will decrease 
by 0.041 mmol/L, and if it is replaced by n-6 polyun-
saturated ones, the reduction of the LDL cholesterol 
level will be by 0.051 mmol/L (36). The use of a 
high concentration of n-3 polyunsaturated fatty acids 
(>2g/daily) reduces also the TG levels. However, for 
this purpose food sources are not enough and nutri-
tional supplements or medicaments are needed. In 
patients with severe forms of hypertriglyceridemia a 
significant reduction of fats in food is required (<30g/
daily). They must be less than 35% from the total 
energy intake. In addition, a decrease of the total car-
bohydrate intake is needed, especially carbohydrate 
foods with high glycemic index/low fiber content 
(4). In regard to HDL cholesterol, trans fat reduction 

Fig. 2. Management in the different patients according to the LDL cholesterol level and CV risk (4)

Assessment of the laboratory lipid indicators

Score 
CVD risk

LDL-cholesterol levels
<70 mg/dL 

<1.8 mmol/L
70 to <100 mg/dL 

1.8 to <2.5 mmol/L
100 to<155 mg/dL 
2.5 to<4.0 mmol/L

155 to<190 mg/dL 
4.0 to<4.9 mmol/L

>190 mg/dL 
>4.9 mmol/L

<1 No lipid correction No lipid correction Lifestyle changes Lifestyle changes + consider medical 
therapy

Classa/
Levela I/C I/C I/C I/C I/C

>1 to <5 Lifestyle changes Lifestyle changes + consider medical 
therapy

+ consider medical 
therapy

+ consider medical 
therapy

Classa/
Levela I/C I/C IIa/A IIa/A IIa/A

>5 to <10 
high risk

Lifestyle changes, 
consider medical 

therapy

Lifestyle changes, 
consider medical 

therapy

Lifestyle changes, 
medical therapy

Lifestyle changes, 
medical therapy

Lifestyle changes, 
medical therapy

Classa/
Levela IIa/A IIa/A IIa/A I/A I/A

>10 very 
high risk

Lifestyle changes, 
consider medical 

therapy

Lifestyle changes, 
medical therapy

Lifestyle changes, 
medical therapy

Lifestyle changes, 
medical therapy

Lifestyle changes, 
medical therapy

Classa/
Levela IIa/A IIa/A I/A I/A I/A
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is of highest importance, whereas the restriction of 
saturated and the increase of unsaturated fatty acids 
do not have such marked effect. The moderate alco-
hol intake (1-2 drinks daily, which corresponds to 
10-30 g of ethanol daily) reduces TGs and increases 
the HDL cholesterol levels, but larger quantities can 
increase TGs significantly. The addition of carbohy-
drates (food with sugar content no more than 10% 
of the total energy intake), fibers, soy, phytosterols 
and other nutritional supplements would improve the 
lipid metabolism. 
Among the other measures related to lifestyle chang-
es, the reduction of body weight by 5-10% and the 
increase of the daily physical activity to 30 min/d 
have a beneficial effect on all lipid metabolism in-
dicators as well as glucose metabolism and insulin 
sensitivity. Smoking cessation leads to a moderate 
increase of HDL cholesterol levels.  Salt restriction 
to under 5 g/d decreases blood pressure and thus re-
duces the total CV risk. 

MEDICAL THERAPY

Statins still remain the main antilipemics. They 
significantly reduce TC and LDL cholesterol lev-
els, moderately decrease the TG level and slightly 
increase the HDL cholesterol level. Meta-analyses 
show that the use of statins reduces the total mor-
tality rate by 10%, CV mortality by 20%, the inci-
dence of coronary incidents by 23% and that of brain 
stroke by 17% for every 1 mmol/L decrease of the 
LDL cholesterol level (37). Currently, the following 
algorithm for choosing a statin is suggested (4): 
•	 assessing the individual CVD risk and including 

the patient in the process of decision-making in 
regard to influencing the CV risk;

•	 determining the target LDL cholesterol levels 
for the respective risk level;

•	 calculating the percentage of LDL cholesterol 
reduction needed to achieve the goal;

•	 choosing a statin, which based on literature data 
will ensure the needed LDL cholesterol de-
crease;

•	 since the response to statins is variable, increas-
ing the dosage is almost compulsory;

•	 combined therapy is needed in case of no effect 
after monotherapy. 

The side effects from the use of statins are few and 
rare. The most serious one is myopathy, which can 
progress to rhabdomyolysis. Fortunately, it occurs 
relatively rarely - <1/1000 patients treated for myop-
athy and <1/1000000 for rhabdomyolysis. Myalgia, 
without creatine kinase (CK) level elevation is ob-

чение се препоръчват не-HDL холестерола (клас 
IIаВ) и апо-В (клас IIаВ). HDL-холестеролът като 
серумно ниво засега не се препоръчва като цел на 
лечението (клас IIIС), както и отношението апоВ/
апоАI или отношението неHDL/HDL холестерол 
(клас IIIС). 
Диетичните мерки се препоръчват за всички ви-
дове дислипидемия. Основно значение има огра-
ничаването на наситените мастни киселини (<7% 
от общия енергиен внос) и на транс-ненаситени 
мастни киселини, като те се заменят с моно- и 
полиненаситени мастни киселини. Ако 1% от 
дневния енергиен прием, получен от наситени 
мастни киселини, се замени с мононенаситени 
мастни киселини, LDL холестеролът ще намалее 
с 0.041mmol/l, а ако се замени с n-6 полиненаси-
тени, то редукцията в нивото на LDL-холестерола 
ще е с 0.051 mmol/l (36). Използването на висока 
концентрация на n-3 полиненаситени (>2 г/днев-
но) намалява нивата и на ТГ, като за тази цел не 
е достатъчна само доставката от хранителни из-
точници, а са необходими и хранителни добавки 
или медикаменти. При болни с тежки форми на 
хипертриглицеридемия е необходима и значима 
редукция на мазнините в храната (<30 г/дневно), 
които да са под 35% от общия енергиен внос, и 
намаляване на общия въглехидратен внос, особе-
но на въглехидратни храни с висок гликемичен 
индекс/ нисък състав на фибри (4). По отношение 
на HDL-холестерола редукцията на транс-мазни-
ните е от най-голямо значение, докато огранича-
ването на наситените и повишеното количество 
на ненаситените мастни киселини нямат толко-
ва отчетлив ефект. Умереният прием на алкохол 
(1-2 питиета дневно, което отговаря на 10-30 г/
дневно етанол) редуцира ТГ и повишава нивата 
на HDL-холестерола, но по-големи количества 
могат да увеличат ТГ значимо. Добавянето на въ-
глехидрати (захарни изделия не повече от 10% от 
общия енергиен внос), фибри, соя, фитостероли 
и други хранителни добавки биха подобрили ли-
пидната обмяна. 
От другите мерки за промяна в начина на живот 
намаляването на телесното тегло с 5-10% и по-
вишаването на ежедневната физическа активност 
до 30 мин/дневно повлияват благоприятно всич-
ки показатели на липидната обмяна, както и глю-
козната обмяна и инсулиновата чувствителност. 
Спиране на тютюнопушенето повишава HDL-
холестерола умерено. Ограничаването на солта 
под 5 г/дневно намалява стойностите на артери-
алното налягане и по този начин редуцира общия 
СС риск. 
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МЕДИКАМЕНТОЗНА ТЕРАПИЯ

Основни антилипемични средства остават 
статините. Те намаляват значимо нивата на ОХ 
и на LDL-холестерола, умерено снижават ТГ и 
леко повишават HDL-холестерола. Мета-анализи 
показват, че приложението на статини намалява 
общата смъртност с 10%, СС смъртност – с 
20%, честотата на коронарните инциденти – с 
23%, и на мозъчния инсулт – със 17% за всеки 
1 mmol/l снижение на LDL-холестерола (37). 
Понастоящем се предлага следната схема на 
избор на статин (4): 
•	 оценка на индивидуалния риск от ССЗ и 

включване на индивида в процеса на вземане 
на решения за въздействие върху параметри-
те на неговия СС риск;

•	 установяване на таргетните стойности на 
LDL-Х за съответното ниво на риск;

•	 изчисляване на процента на редукция на 
LDL-Х, необходим да се постигне целта;

•	 избор на статин, който по данни от литерату-
рата би осигурил такова снижение на LDL-Х;

•	 тъй като отговорът към действието на стати-
ните е много вариабилен, повишаването на 
дозите е почти задължително;

•	 при липса на ефект от монотерапия със ста-
тин за постигане на целта, да се приложи 
комбинирано лечение. 

Страничните ефекти от приложението на стати-
ните са малко и редки. Най-сериозното от тях е 
миопатията, която може да прогресира до раб-
домиолиза. За щастие, те са сравнително ряд-
ко - <1/1000 лекувани болни за миопатията и 
<1/1000000 за рабдомиолизата. Миалгия, без 
повишение на стойностите на СК, се среща при 
5-10% от болните, но рядко е причина за пре-
късване на лечението. Рискът от развитие на ми-
опатия се повишава при комбиниране на статин 
с фибрат. Повишение на чернодробните ензими 
над 3 пъти горна референтна граница в два после-
дователни изследвания се наблюдава при 0.5-2% 
от лекуваните и е обикновено дозазависимо. Нас-
коро се появиха съобщения за леко повишение на 
риска от захарен диабет тип 2 при прием на ста-
тини, но това не бива да ни обезкуражава да при-
лагаме статини при индикации за това, тъй като 
съотношението полза/риск за този клас медика-
менти е силно положително. Като алтернатива на 
статините при непоносимост могат да се обсъдят 
жлъчни киселини, инхибитори на холестеролова-
та абсорбция (езетимиб) и ниацин. Комбинация-
та на статин с езетимиб може да намали LDL-Х 
допълнително с 15-20% и може да се използва 

served in 5-10% of the patients but it is rarely a rea-
son to interrupt the treatment. The risk of myopathy 
is increased when combining statins with fibrates. 
A 3-fold elevation of the liver enzymes in two con-
secutive tests is observed in 0.5-2% of the patients 
and is usually dose-dependent. There have recently 
appeared publications about a slightly increased risk 
of type 2 diabetes after statin intake but this need 
not discourage us from using statins if there are in-
dications for it because the benefit/risk ratio of this 
class of medicaments is strongly positive. Bile acids, 
inhibitors of the cholesterol absorption (ezetimibe) 
and niacin can be considered alternatives to statins 
in cases of intolerance. A combination of statin and 
ezetimibe can additionally decrease the LDL cho-
lesterol level by 15-20% and can be used when the 
therapeutic goal is not achieved. 
Fibrates are antilipemics of choice in hypertriglyc-
eridemia when the TG levels are >2.3 mmol/L and 
when the CV risk is high.  Despite the fact that the 
data about their application is controversial, they can 
reduce TG levels by 50% and increase HDL choles-
terol levels by 10-15% in the short term and 5% in the 
long term. Meta-analyses show that fibrates reduce 
the incidence of the main CV incidents by 13% (95% 
CI 7-19%), especially in patients with elevated TG 
levels >2.3 mmol/l and low HDL cholesterol levels. 
The use of potent statins in high doses can decrease 
the TG levels by 30% along with other benefits they 
carry. The uses of n-3 fatty acids, nicotinic acid (not 
recommended currently), as well as a combination 
of statins and fibrates, omega-3 fatty acids, niacin, 
and fibrates combined with fatty acids are considered 
alternative therapies.
The increase of HDL cholesterol levels is not con-
sidered a primary goal now because in clinical stud-
ies no correlation was found between the elevation 
of HDL cholesterol levels and CVD incidents. For 
the moment lifestyle changes are recommended, the 
use of statins and fibrates only partially solves the 
problem. The application of potent medicaments 
to treat the hypoHDL-emia is not approved for the 
moment due to the inability to improve the patient 
prognosis or due to numerous serious and frequent 
adverse effects. The use of nicotinic acid, alone or in 
combination with laropiprant is now considered un-
founded after several trials (HPS-2 THRIVE, AIM-
HIGH) did not confirm the positive effect on CV 
incidents. Another group of medicaments, which in-
hibit the cholesteryl ester transfer protein (CETP-I), 
represented by torcetrapib, dalcetrapib, anacetrapib, 
evacetrapib, have not gained popularity for the mo-
ment due to their side effects and the lack of effi-
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при непостигане на терапевтичната цел. 
Фибратите са антилипемични медикаменти на 
избор при наличие на хипертриглицеридемия, 
когато нивата на ТГ>2.3 mmol/l и при наличие на 
висок СС риск. Въпреки че данните за тяхното 
самостоятелно приложение са противоречиви, 
те могат да редуцират нивата на ТГ до 50% и да 
повишат HDL-Х 10-15% краткосрочно и 5% дъл-
госрочно. Мета-анализи показват, че фибратите 
намаляват честотата на основните СС инциденти 
с 13% (95%CI 7-19%), особено при болни с по-
вишени нива на ТГ>2.3 mmol/l  и ниски нива на 
HDL-Х. Приложението на мощни статини във 
високи дози могат да намалят нивата на ТГ до 
30%, наред с останалите ползи. Като алтернативи 
се обсъждат използването на n-3 мастни кисели-
ни, никотинова киселина (сега не се препоръч-
ва), както и комбинация на статини с фибрати, 
омега-3 мастни киселини, ниацин и на фибрати с 
мастни киселини.
Повишаването на HDL-Х сега не се счита за пър-
вична цел, тъй като в клинични проучвания не 
се потвърди корелацията между покачването на 
нивото на HDL-Х и инцидентите от ССЗ. Засега 
се препоръчват мерки за промяна на начина на 
живот, използването на статини и фибрати само 
частично преодолява проблема. Приложението 
на потентни средства за лечение на хипоHDL-
емията засега не се приема поради невъзмож-
ност да подобрят прогнозата при болните или 
поради множество сериозни и чести странични 
явления. Приложението на никотинова киселина, 
самостоятелно или в комбинация с лапопипрант, 
сега вече се счита за неоправдано след като ня-
колко проучвания (HPS-2 THRIVE, AIM-HIGH) 
не потвърдиха положителните ефекти върху СС 
инциденти. Друга група медикаменти, които ин-
хибират холестерил естер трансферния протеин 
(CETP-I), с представители torcetrapib, dalcetrapib, 
anacetrapib, evacetrapib, не успяха да се нало-
жат засега поради появата на странични ефекти 
и липса на ефективност (първите медикаменти) 
или поради липса на данни от проучвания (по-
новите). 
Съвременните търсения за лечение на дислипи-
демиите са насочени за намаляване на резиду-
алния риск отвъд приложението на статините, 
който остава около 30%. Търсенията са насочени 
в няколко посоки. Вече са одобрени за лечение 
на болни с първична хиперхолестеролемия два 
медикамента: lomitapide, който е инхибитор на 
микрозомалния ТГ трансферен протеин (MTP), и 
mipomersen, който е инхибитор на antisense оли-

ciency (the first medicaments), or because of the lack 
of research data (the newer ones). 
The modern search for dyslipidemia treatment is 
aimed at reducing the residual risk beyond the use 
of statins, which remains about 30%. The search has 
several directions. There are two drugs that have al-
ready been approved for treating patients with pri-
mary hypercholesterolemia: lomitapide, which is 
an inhibitor of the microsomal TG transfer protein 
(MTP), and mipomersen, which is an inhibitor of 
the antisense oligonucleotide (ASO), being mainly 
directed to apoB-100. Monoclonal bodies to PCSK9 
have been developed as well with their action being 
similar to the genetic decrease of LDL cholesterol 
levels via blockage of this protein responsible for the 
disintegration of the lipoprotein receptor in the hepa-
tocytes. Darapladib is an inhibitor of the lipoprotein 
associated phospholipase А2 (LaP A2) enzyme, 
which is carried by the LDL particles and is trans-
ported into the vascular wall. It has been tested in 2 
trials with an end result CV incidents. Canakinum-
ab is a monoclonal antibody to interleuken-1β and 
aimed at the inflammation processes and the increase 
of interleuken-1β by the cholesterol crystals in the 
atheromatous plaque. 

CONCLUSION

Dyslipidemias are a main risk factor for the oc-
currence of CVDs. They develop as a result of the 
interaction of numerous genetic changes with en-
vironmental factors. Its incidence in the general 
population is high, especially among CVD patients. 
Dyslipidemias are a group of lipid metabolism dis-
orders and frequently include complex interactions 
between the separate lipid subclasses in the organ-
ism. Their modern treatment is aimed at decreasing 
the LDL cholesterol level as a primary target and in-
cludes both measures for lifestyle and diet changes, 
and medical therapy. Statins are the drug of choice 
in almost all dyslipidemias, being applied alone or in 
combinations, whereas fibrates and other antilipemic 
medicaments have a limited use. In order to reduce 
the residual CV risk, new solutions, beyond the de-
crease of the LDL cholesterol levels with statins, are 
sought. 
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гонуклеотид (ASO), като основно е насочен към 
aпоB-100. Разработени са и моноклонални анти-
тела към PCSK9, чието действие е да наподоби 
генетично детерминирано снижение на нивата 
на LDL-Х посредством блокиране на този про-
теин, отговорен за разграждането на липопро-
теиновия рецептор в хепатоцитите. Darapladib 
е инхибитор на ензима липопротеин-свърза-
на фосфолипаза А2 (LaP A2), който се носи от 
LDL-частиците и се пренася в съдовата стена, и 
е тестван в 2 проучвания с краен изход СС ин-
циденти. Canakinumab представлява монокло-
нално антитяло към interleuken-1β и е насочено 
към процесите на възпалението и увеличението 
на interleuken-1β от холестероловите кристали в 
атероматозната плака.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Д ислипидемиите са основен рисков фактор за 
развитие на ССЗ. Те се развиват в резултат на 
взаимодействие на множествени генетични про-
мени с фактори на околната среда. Честотата 
им е висока в общата популация и особено сред 
пациентите със ССЗ. Дислипидемиите са семей-
ство нарушения в липидния метаболизъм и често 
включват сложни взаимоотношения между от-
делните подкласове липиди в организма. Съвре-
менното им лечение е насочено към намаляване 
на LDL-холестерола като първична цел и включ-
ва както мерки за промяна в начина на живот и 
храненето, така и медикаментозно повлиява-
не. Средство на първи избор при почти всички 
дислипидемии са статините, самостоятелно или 
в комбинации, докато фибратите и други анти-
липемични медикаменти са с ограничено при-
ложение. За да се намали остатъчният СС риск, 
се търсят нови решения отвъд намаляването на 
LDL-холестерола със статин.  
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