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ABREVIERI ŞI ACRONIME
ABI indice gleznă-braţ
ACCELERATE Assessment of Clinical Effects of Cholesteryl 

Ester Transfer Protein Inhibition with Evace-
trapib in Patients at a High-Risk for Vascular 
Outcomes 

ACCORD Action to Control Cardiovascular Risk in Dia-
betes 

AGS acizi graşi saturaţi
AIT accident ischemic tranzitor
ALT alanin aminotransferaza
ANGPTL3 proteina 3 angiopoietin-like
Apo apolipoproteina 
ART tratament antiretroviral
ASCEND A Study of Cardiovascular Events iN Diabetes
ASCOT-LLA Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial- 

Lipid-Lowering Arm
ASSIGN model de estimare a riscului CV de la Scottish 

Intercolleagiate Guidelines Network
AURORA A suty to evaluate the Use of Rosuvastatin in 

subjects On Regular haemodialysis: an Assess-
ment of survival and cardiovascular events

BAC boala arterială coronariană 
BAP boala arterială periferică
BCC boala cardiacă coronariană 
BCV boala cardiovasculară
b.i.d de două ori pe zi
BIOSTAT-CHF BIOlogy Study to TAilored Treatment in 

Chronic Heart Failure
BIP Benzafi brate Infarction Prevention
BMI  index de masă corporală
BRC boală renală cronică
CABG revascularizare chirurgicală prin bypass coro-

narian 
CAC calciu arterial coronarian
CANTOS Canakinumab Antiinfl ammatory Thrombosis 

Outcome Study
CETP Proteina de transfer al ester colesterolului
CI interval de încredere
CIID boli infl amatorii cronice mediate imunologic
CIRT Cardiovascular Infl ammation Reduction Trial
CK creatinkinaza
COM-B Capabilitate, Oportunitate şi Motivaţie
CORONA Controlled Rosuvastatin Multinational Trial in 

Heart Failure
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SHARP Study of Heart and Renal Protection
siRNA Small interfering RNA
SPARCL Stroke Prevention by Aggressive Reduction in 

Cholesterol Levels
STAREE STAtin Therapy for Reducing Events in the El-

derly
STEMI infarct miocardic cu supradenivelare de ST
STRENGTH Outcomes Study to Assess STatin Residual 

Risk Reduction with EpaNova in HiGh CV 
Risk PatienTs with Hypertriglyceridemia

TA tensiune arterială
TAS tensiune arterială sistolică
TC colesterol total
TG trigliceride
TIMI Thrombolysis In Myocardial Infarction
TNF factor de necroză tumorală
TNT tratament pentru ţinte noi
TRL lipoproteine bogate în trigliceride
VA-HIT Veterans Affairs High Density Lipoprotein In-

tervention Trial
VITAL VITamin D and OmegA-3 Trial
VLDL lipoproteina cu densitate foarte mică
WHO Organizaţia Mondială a Sănătăţii
WOSCOPS West of Scotland Coronary Prevention Study

1. PREAMBUL
Ghidurile sumarizează şi evaluează datele disponibi-
le cu scopul de a sprijini profesioniştii din domeniul 
sănătăţii în selectarea celei mai bune strategii de ma-
nagement pentru fi ecare pacient în parte, cu o anumi-
tă afecţiune. Ghidurile şi recomandările acestora ar 
trebui să ajute profesioniştii din domeniul sănătăţii să 
ia deciziile în practica zilnică. Totuşi, decizia fi nală pri-
vind un anumit pacient trebuie luată numai de către 
profesioniştii din domeniul sănătăţii care îl îngrijesc, 
consultându-se cu pacientul şi cu aparţinătorii, după 
caz.

Societatea Europeană de Cardiologie (ESC) şi alte so-
cietăţi sau organizaţii partenere, cum ar fi  Societatea 
Europeană de Ateroscleroză (EAS), au elaborat în ultimii 
ani un număr mare de ghiduri. Datorită impactului lor 
asupra practicii medicale, au fost stabilite criterii de 
calitate pentru elaborarea acestor ghiduri, cu scopul 
ca toate deciziile să fi e transparente pentru utilizator. 
Recomandările pentru formularea şi elaborarea Ghi-
durilor ESC pot fi  găsite pe website-ul ESC (http://
www.escardio.org/Guidelines-&-Education/Clinical-
Practice-Guidelines/Guidelines-development/Wri-
ting-ESCGuidelines). Ghidurile ESC reprezintă poziţia 
ofi cială a ESC asupra unei anumite teme şi sunt actua-
lizate în mod regulat.

ESC realizează mai multe registre esenţiale în pro-
cesul de diagnostic/ tratament, utilizarea resurselor 
şi aderenţa la ghiduri. Aceste registre au ca scop o 

ILLUMINATE Investigation of Lipid Level Management to 
Understand its Impact in Atherosclerotic 
Events

IM infarct miocardic
IMPROVE-IT Improvement Reduction of Outcomes: Vyto-

rin Effi cacy International Trial
IPD datele individuale ale participanţilor
JUPITER Justifi cation for the Use of Statins in Preventi-

on: an Intervention Trial Evaluating Rosuvasta-
tin

KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes
LCAT lecitin colesterol aciltransferaza
LDL lipoproteine cu densitate mică
LDL-C colesterol de tip lipoproteine cu densitate 

mică
LDLR receptor de lipoproteina cu densitate mică
LEAD boală arterială a membrelor inferioare
LEADER Lower Extremity Arterial Disease Event Re-

duction
LPL lipoprotein-lipaza
Lp(a) lipoproteina(a)
LSN limita superioară a normalului
mAb anticorp monoclonal
MACE evenimente adverse majore cardiovasculare
MESA Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis
mRNA ARN mesager
MTP proteina microzomală de transfer a trigliceri-

delor
NAFLD steatoza hepatică non-alcoolică
NNT număr de pacienţi care trebuie trataţi
NPC1L1 Niemann-Pick C1-like protein 1
NSTE-SCA sindrom coronarian acut fără supradenivelare 

de ST
o.d. o dată pe zi
ODYSSEY Outcomes Evaluation of Cardiovascular Out-

comes After an Acute Coronary Syndrome 
During Treatment With Alirocumab

PCI intervenţie percutană coronariană
PCSK9 proprotein convertaza subtilizin/kexin tip 9
PPAR- Peroxisome proliferator-activated receptor-a
PREDIMED Prevencion con Dieta Mediterranea
PROCAM Prospective Cardiovascular Munster Study
PROMINENT Pemafi brate to Reduce Cardiovascular Out-

coMes by Reducing Triglycerides IN PatiENts 
With DiabeTes

PUFA acizi graşi polinesaturaţi 
PURE Prospective Urban Rural Epidemiology
RA artrita reumatoidă
RCT trial controlat randomizat
REDUCE-IT Reduction of Cardiovascular Events with 

EPAIntervention Trial
REVEAL Randomized EValuation of the Effects of Ana-

cetrapib Through Lipid modifi cation
RR risc relativ
SAMS simptome musculare asociate cu statinele
SCA sindrom coronarian acut
SCORE Systematic Coronary Risk Estimation
SEAS Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis
SECURE-PCI Statins Evaluation in Coronary Procedures and 

Revascularization



Romanian Journal of Cardiology
Vol. 30, No. 2, 2020

269

Ghidul SEC/ SEA pentru diagnosticul şi tratamentul dislipidemiilor: 
modifi cările lipidice în vederea reducerii riscului cardiovascular

mai bună înţelegere a practicii medicale în Europa şi 
în toată lumea, pe baza datelor colectate în practica 
clinică curentă.

Ghidurile sunt elaborate împreună cu alte materia-
le educaţionale suplimentare, care ţin cont de nevoile 
culturale şi profesionale ale cardiologilor şi speciali-
tăţilor asociate. Colectarea datelor observaţionale 
de înaltă calitate, la intervale de timp adecvate după 
publicarea ghidurilor ESC, va fi  de ajutor în evaluarea 
nivelului de implementare a ghidurilor, având ca prio-
ritate scopurile defi nite de ghidurile ESC şi de mem-
brii comitetelor şi grupurilor de lucru răspunzători 
de acestea.

Membrii acestui Grup de Lucru au fost selectaţi de 
către ESC şi EAS, inclusiv de reprezentanţi ai unor 
subgrupuri ESC relevante, să reprezinte specialiştii 
implicaţi în îngrijirea medicală a pacienţilor cu această 
patologie. Experţii selectaţi în acest domeniu au efec-
tuat o analiză extinsă a dovezilor publicate cu privire 
la managementul unei anumite boli, în concordanţă cu 
politica Comitetului pentru Ghiduri Practice al ESC 
(CPG). S-a efectuat o evaluare critică a procedurilor 
de diagnostic şi tratament, ce a inclus şi evaluarea ra-
portului risc-benefi ciu. Nivelul de evidenta şi puterea 
recomandărilor cu privire la opţiunile de tratament 
au fost evaluate şi clasifi cate potrivit unor scale pre-
defi nite ale ESC, aşa cum este subliniat în tabelele de 
mai jos.

Experţii care au scris sau au evaluat Ghidul au com-
pletat declaraţii referitoare la toate relaţiile care ar 
putea fi  percepute ca fi ind surse reale sau potenţia-
le de confl icte de interese. Aceste declaraţii au fost 
reunite într-un fi şier ce poate fi  găsit pe website-ul 
ESC (htpp://www.escardio.org/guidelines). Orice mo-
difi cări ale declaraţiilor de interes care apar în timpul 
perioadei de scriere a unui ghid trebuie notifi cate că-
tre ESC şi reactualizate. Comitetul a primit întregul 
suport fi nanciar din partea ESC şi EAS fără nicio im-
plicare a industriei farmaceutice.

CPG al ESC supervizează şi coordonează pregătirea 
noilor ghiduri. Comitetul este de asemenea responsa-
bil de procesul de aprobare al acestor ghiduri. Ghidu-
rile ESC sunt supuse unei evaluări extensive de către 
CPG şi experţi externi. După efectuarea revizuirilor 
necesare, documentul este aprobat de toţi experţii 
care fac parte din Grupul de Lucru. Documentul fi nal 
este aprobat de CPG şi EAS pentru publicarea în Euro-
pean Heart Journal şi în Athrosclerosis Journal. Ghidurile 
au fost elaborate după o analiză atentă a cunoştinţelor 
ştiinţifi ce şi medicale şi a dovezilor disponibile în mo-
mentul respectiv.

Dezvoltarea Ghidurilor ESC/EAS include de ase-
menea şi crearea unor instrumente de educaţie şi a 
unor programe de implementare pentru recomandă-
rile incluse în versiunile sintetice ale ghidurilor (ver-
siunea de buzunar), slide-uri de sinteză, broşuri cu 
mesajele esenţiale şi versiuni electronice pentru apli-
caţiile digitale (telefoane smart etc). Aceste versiuni 
sunt prescurtate şi prin urmare, pentru informaţii mai 
detaliate, trebuie întotdeauna să fi e consultată versiu-
nea completă, care este accesibilă gratuit pe website-
urile ESC si EAS si găzduită pe site-urile jurnalelor lor 
(EHJ si Atherosclerosis). Societăţile naţionale profesi-
onale membre ESC sunt încurajate să susţină, traducă 
şi să implementeze toate Ghidurile ESC. Programele 
de implementare sunt necesare deoarece s-a demon-
strat că evoluţia bolii poate fi  infl uenţată favorabil de 
aplicarea temeinică a recomandărilor clinice. 

Profesioniştii din domeniul sănătăţii sunt încurajaţi 
să ia în totalitate în considerare Ghidurile ESC/EAS în 
gândirea clinică, precum şi în determinarea şi imple-
mentarea strategiilor medicale de prevenţie, diagnos-
tic sau tratament. Cu toate acestea, ghidurile ESC/
EAS nu anulează în nici un fel responsabilitatea indivi-
duală a profesioniştilor din domeniul sănătăţii în lua-
rea deciziilor adecvate şi corecte în funcţie de starea 
de sănătate a fi ecărui pacient şi discutând cu pacientul 
şi cu aparţinătorii, după caz, şi/ sau dacă este necesar. 
De asemenea, este responsabilitatea profesionistului 
medical să verifi ce regulile şi reglementările aplicabile 
medicamentelor şi dispozitivelor în momentul pre-
scrierii.

2. INTRODUCERE
Ghidul ESC/EAS de ateroscleroză precedent a fost 
publicat în august 2016.1 Acumularea substanţială de 
dovezi în ultimii ani a condus la nevoia apariţiei unor 
noi ghiduri actualizate.

Noi dovezi au confi rmat că evenimentul cheie în 
ateroscleroză este acumularea de colesterol de tip 
lipoproteine cu densitate mică (LDL-C) şi alte apo-
lipoproteine (Apo) B bogate în colesterol în peretele 
arterial.2 Mai multe studii clinice recente placebo-
controlate au demonstrat că adăugarea fi e a ezetimib 
fi e a anticorpilor monoclonali (mAbs) anti-proprotein 
convertaza subtilizin/kexin tip 9 la terapia cu statine 
asigură o reducere suplimentară a riscului de boa-
lă cardiovasculară (BCV) aterosclerotică, care este 
corelat direct şi pozitiv cu reducerea suplimentară 
absolută a LDL-C. Mai mult, aceste studii clinice au 
demonstrat clar că riscul de evenimente cardiovascu-
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lare (CV) viitoare este cu atât mai mic cu cât ţintele 
atinse de LDL-C sunt mai mici, fără să existe o limită 
inferioară a LDL-C sau efectul de curbă ‘J’. În plus, 
studiile care au urmărit aceste niveluri foarte joase 
a LDL-C au avut rezultate favorabile, deşi este nece-
sară o urmărire mai îndelungată. În ceea ce priveşte 
creşterea nivelurilor de colesterol de tip lipoproteină 
cu densitate mare (HDL-C), studii recente au arătat 
că tratamentele disponibile în prezent nu reduc riscul 
de boală cardiovasculară aterosclerotică. În cele din 
urmă, studiile umane cu randomizare de tip mende-
lian au demonstrat rolul critic pe care LDL-C şi alte 
lipoproteine ApoB bogate în colesterol îl au în forma-
rea plăcii de aterom şi ulterior în apariţia evenimen-
telor CV.

Pentru a se alinia cu aceste noi descoperiri, mem-
brii Grupului de Lucru ESC/EAS care au scris aceste 
Ghiduri au propus noi ţinte terapeutice pentru LDL-
C, precum şi o stratifi care revizuită a riscului CV, 
modifi cări relevante în special pentru pacienţii cu risc 
înalt şi foarte înalt.

Aceste noi Ghiduri ESC/EAS de dislipidemie aduc 
recomandări noi şi importante cu privire la manage-
mentul pacienţilor, permiţând unui număr mai mare 
de clinicieni să reducă efi cient şi sigur riscul CV prin 
modifi carea profi lului lipidic.

2.1 Ce e nou în Ghidul 2019?
Recomandările noi şi conceptele noi şi revizuite sunt 
prezentate în Tabelul 3.

3. CE ESTE PREVENŢIA BOLILOR 
CARDIOVASCULARE?

3.1 Defi niţie şi raţionament
Bolile cardiovasculare, a căror componentă majoră o 
reprezintă BCV aterosclerotică, sunt răspunzătoare 
de >4 milioane de decese anual în Europa. Mortalita-
tea este mai mare la femei (2,2 milioane) faţă de băr-
baţi (1,8 milioane), deşi decesele CV înainte de vârsta 
de 65 de ani sunt mai frecvente la bărbaţi (490.000 
versus 193.000).3 Prevenţia este defi nită ca un set co-
ordonat de acţiuni, la nivel fi e populaţional fi e indivi-
dual, care are ca scop eliminarea sau minimalizarea 
impactului bolilor CV şi a afecţiunilor asociate. Un 
număr mare de pacienţi supravieţuiesc primului lor 
eveniment CV şi se afl ă la risc înalt de recurenţă. În 
plus, este în creştere şi prevalenţa anumitor factori de 
risc, mai ales diabetul (DZ) şi obezitatea. Importanţa 
prevenţiei BCV aterosclerotice rămâne indiscutabilă 
şi ar trebui să se adreseze la nivelul populaţiei genera-
le, prin promovarea unui stil de viaţă sănătos,4 dar şi 
la nivel individual, prin schimbarea obiceiurilor nesă-
nătoase şi reducerea nivelurilor ridicate ale factorilor 
de risc CV cauzali, cum ar fi  nivelurile de LDL-C şi ale 
tensiunii arteriale (TA).

3.2 Elaborarea Ghidurilor de management a 
dislipidemiei cu ajutorul Grupurilor de Lucru 
Ghidurile actuale reprezintă un consens bazat pe do-
vezi al Grupurilor de Lucru europene, incluzând ES şi 
EAS.

Tabelul 1. Clase de recomandare ESC
Clasele de
recomandare Defi niţie Termenii sugeraţi pentru a fi  utilizaţi

Clasa I
Dovadă şi/sau acord general potrivit căruia un anume tratament sau o pro-
cedură este benefi că, utilă, efi cientă.

Este recomandat/ este indicat

Clasa II Dovezi contradictorii şi/sau divergenţă de opinie asupra utilităţii/efi cacităţii unui anumit tratament sau proceduri.
Clasa IIa Ponderea dovezilor/opiniilor este în favoarea utilităţii/efi cacităţii Ar trebui luat în considerare
Clasa IIb Utilitatea/efi cacitatea este mai puţin stabilită de dovezi/opinii. Ar putea fi  luat în considerare

Clasa III
Dovezi sau acord general potrivit căruia un anume tratament sau o proce-
dură nu este utilă/efi cace, şi în anumite situaţii, poate fi  dăunătoare.

Nu este recomandat

Tabelul 2. Niveluri de evidenţă

Nivel de evidenţă A Date obţinute din multiple trialuri clinice randomizate sau meta-analize.

Nivel de evidenţă B Date obţinute dintr-un singur trial clinic randomizat sau din studii mari nerandomizate.

Nivel de evidenţă C Consens de opinie al experţilor şi/sau studii mici, studii retrospective, registre.
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Ţinând cont de dovezile actuale şi identifi când ele-
mentele lipsa din managementul dislipidemiilor, Gru-
purile de Lucru au formulat recomandări care să ghi-
deze acţiunile în practica clinica pentru a preveni BCV 
aterosclerotice prin modifi carea profi lului lipidic.

Acest document a fost elaborat pentru profesioniş-
tii din domeniul sănătăţii pentru a uşură comunicarea 
informata cu pacienţii în legătură cu riscul lor CV şi 
benefi ciile adoptării şi păstrării unui stil de viaţă sănă-
tos şi modifi cările precoce ale riscului CV determinat 
de profi lul lipidic. În plus, ghidurile pun la dispoziţia 
profesioniştilor din domeniul medical instrumentele 
necesare pentru promovarea celor mai noi strategii 
de intervenţie, integrarea acestora în schemele de 
prevenţie naţională sau regională şi implementarea 
lor în serviciile medicale locale, aliniate la recoman-
dările Global Status Report on Noncomunicable Di-
seases din 2014 ale Organizaţiei Mondiale a Sănătăţii 
(WHO).5

Abordarea riscului CV pe întreagă perioada a vieţii 
ar trebui luata în considerare.1 Acest lucru presupune 
- pe lângă îmbunătăţirea stilului de viaţă şi reducerea 
nivelurilor de risc la pacienţii cu BCV aterosclerotică 
cunoscută şi la cei afl aţi la risc înalt de a dezvolta BCV 
aterosclerotică - ca toţi oamenii, indiferent de vârstă, 
să fi e încurajaţi să adopte sau să continue un stil de 
viaţă sănătos.

4. RISCUL CARDIOVASCULAR TOTAL

4.1 Estimarea riscului cardiovascular total 
Riscul CV, în contextul acestor Ghiduri, înseamnă 
probabilitatea unei persoane de a dezvolta un eveni-
ment CV aterosclerotic pe o perioadă de timp defi -
nită. Riscul total de BCV exprimă efectul combinat al 
unui număr de factori de risc pe această estimare de 
risc. În aceste ghiduri ne vom referi la contribuţia lipi-
delor la riscul CV total şi cum poate fi  el manageriat 
din punct de vedere clinic. 

4.1.1 Raţionamentul pentru evaluarea riscului 
total de boală cardiovasculară
Toate ghidurile de prevenţie a BCV ateroscleroti-

ce în practica clinică recomandă evaluarea riscului CV 
total. Prevenţia BCV aterosclerotice în cazul fi ecărui 
individ în parte ar trebui să ia în calcul riscul sau CV 
total: cu cât riscul este mai mare, cu atât mai intense 
ar trebui să fi e şi măsurile luate. 

Sunt disponibile mai multe sisteme de evaluare a 
riscului, toate evaluate extensiv (Tabel suplimentar 
1 care se găseşte în Date suplimentare). Majoritatea 
ghidurilor utilizează unul din aceste sisteme de es-

timare a riscului.6-8 în mod ideal, tabelele de risc ar 
trebui să se bazeze pe datele de cohortă ale fi ecărei 
ţări în parte. Acestea nu sunt disponibile pentru ma-
joritatea ţărilor. Sistemul SCORE (Systemic Coronary 
Risk Estimation) poate fi  recalibrat pentru a fi  utilizat 
în populaţii diferite, ţinând cont de modifi cările secu-
lare în mortalitatea prin BCV şi prevalenţa factorilor 
de risc. Versiunile ajustate sunt disponibile pentru mai 
multe ţări europene şi se găsesc la adresa http://www.
heartscore.org. Acestea sunt în prezent actualizate 
pentru a putea oferi tabele recalibrate şi actuale, spe-
cifi ce pentru fi ecare ţară europeană în parte. Alte sis-
teme de estimare a riscului, care utilizează evenimen-
tele fatale şi nonfatale, pot fi  de asemenea recalibrate, 
însă procesul este mai uşor şi mai robust din punct de 
vedere ştiinţifi c pentru mortalitate în comparaţie cu 
evenimentele totale. Ghidurile europene de prevenţie 
a BCV în practica clinică (ambele versiuni din 20129 şi 
201610) recomandă utilizarea sistemului SCORE deoa-
rece se bazează pe date de cohortă reprezentative 
pentru ţările europene şi este destul de uşor de reca-
librat pentru ţări individuale.

Indivizii cu BCV aterosclerotică documentată, DZ 
tip 1 sau 2, risc foarte ridicat din cauza unui singur 
factor de risc sau boală renală cronică (BRC) sunt în 
general la risc CV total foarte înalt sau înalt. Pentru 
acest tip de indivizi nu sunt necesare modele de esti-
mare a riscului; cu toţii au nevoie de control activ al 
factorilor de risc. Pentru persoanele aparent sănătoa-
se, utilizarea unui sistem de estimare a riscului, cum 
este sistemul SCORE, care apreciază riscul cumulativ 
pe 10 ani de apariţie a primului eveniment ateroscle-
rotic fatal, este recomandată pentru estimarea riscu-
lui CV total, ţinând cont că mulţi oameni au câţiva 
factori de risc, a căror combinaţie poate determina 
un risc CV total înalt. 

Estimarea riscului se face pe baza unor grafi ce pen-
tru regiunile cu risc înalt şi scăzut din Europa (Figurile 
1 şi 2).11 Sunt incluse toate codurile pentru Clasifi carea 
Internaţională a Bolilor care sunt legate de decesele 
de origine vasculară cauzate de ateroscleroză. Motivul 
pentru care se preferă un sistem care estimează eve-
nimentele fatale în comparaţie cu evenimentele fatale 
şi non-fatale este faptul că evenimentele non-fatale 
depind de defi niţie, dezvoltarea testelor diagnostice 
şi metodele de diagnostic, toate putând varia, con-
ducând la variabile mai multe pentru a converti eve-
nimentele fatale în evenimente totale. În plus, hărţile 
care privesc evenimentele totale, în comparaţie cu 
cele bazate pe mortalitate, sunt mai difi cil de reca-
librat pentru populaţii diferite. Acestea fi ind spuse, 
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Tabelul 3. Noi recomandări şi concepte noi şi revizuite
Recomandări noi
Imagistica cardiovasculară pentru evaluarea riscului de BCV aterosclerotică
Evaluarea ateromatozei la nivel arterial (carotidian şi/sau femural) prin ultrasonografi e arterială ar trebui luată în considerare pentru modifi carea 
riscului la pacienţii afl aţi la risc scăzut sau moderat.
Imagistica cardiovasculara pentru evaluarea riscului de BCV aterosclerotică
Evaluarea scorului de calciu prin CT ar trebui luată în considerare pentru modifi carea riscului în evaluarea riscului CV la indivizii asimptomatici cu 
risc scăzut sau moderat. 
Evaluarea profi lului lipidic pentru estimarea riscului de BCV
Măsurarea Lp(a) ar trebui luata în considerare cel puţin o data în viată oricărui adult pentru a identifi ca indivizii cu niveluri moştenite foarte 
ridicate de Lp(a) >180 mg/dL (>430 nmol/L) care ar putea avea un risc de BCV aterosclerotică de-a lungul vieţii lor echivalent cu riscul asociat cu 
hipercolesterolemia familiala heterozigotă. 
Tratamentul medicamentos al pacienţilor cu hipertrigliceridemie
La pacienţii cu risc crescut (sau mai mare) cu TG intre 1,5 si 5,6 mmol/L (135-499 mg/dL) în ciuda tratamentului cu statină, n-3 PUFA (icosapent 
etil 2x2 g/zi) ar trebui luaţi în considerare în combinaţie cu statinele.
Tratamentul pacienţilor cu hipercolesterolemie familială heterozigotă
În prevenţie primară, pentru indivizii cu FH la risc foarte înalt, o reducere a LDL-C ³50% fata de nivelul de referinţa si o ţintă LDL-C <1,4 mmol/L 
(<55 mg/dL) ar trebui luate în considerare.
Tratamentul dislipidemiei la vârstnici 
Tratamentul cu statine este recomandat pentru prevenţia primara în funcţie de nivelul de risc, la pacienţii vârstnici ≤75 de ani.
Tratamentul dislipidemiei la vârstnici 
Iniţierea terapiei cu statină pentru prevenţia primară la vârstnicii >75 de ani ar putea fi  luata în considerare. Daca sunt la risc înalt sau mai mare. 
Tratamentul dislipidemiei în DZ
La pacienţii cu DZ tip 2 la risc foarte înalt, o reducere a LDL-C cu ≥50% faţa de nivelul de referinţa şi o ţintă LDL-C <1,4 mmol/L (<55 mg/dL) sunt 
recomandate. 
La pacienţii cu DZ tip 2 la risc înalt, o reducere a LDL-C cu ≥50% faţă de nivelul de referinţă şi o ţintă LDL-C <1,8 mmol/L (<70 mg/dL) sunt 
recomandate. 
Statinele sunt recomandate la pacienţii cu DZ tip 1 care sunt la risc înalt sau foarte înalt. 
Tratamentul dislipidemiei în DZ
Intensifi carea terapiei cu statine ar trebui luată în considerare înainte de introducerea terapiei combinate. 
Dacă ţinta nu este atinsă, adăugarea de ezetimib la tratamentul cu statină ar trebui luată în considerare. 
Tratamentul dislipidemiei în DZ
Tratamentul cu satină nu ar trebui recomandat la femeile diabetice în premenopauza care iau în considerare posibilitatea unei sarcini sau care nu 
folosesc metode adecvate de contracepţie.
Terapia hipolipemiantă la pacienţii cu SCA
Pentru pacienţii care se prezintă cu un SCA, la care nivelurile de LDL-C nu sunt sub nivelul ţintă în ciuda tratamentului cu doza maxim tolerata de 
statină şi ezetimib, adăugarea unui inhibitor de PCSK9 precoce după eveniment (daca este posibil, în timpul spitalizării pentru SCA) ar trebui luata 
în considerare. 
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Modifi cări în recomandări 
Actualizări
2016 2019
Profi lul lipidic în estimarea riscului de BCV Profi lul lipidic în estimarea riscului de BCV

ApoB ar trebui considerata ca un indicator alternativ de risc oricând 
este disponibila, mai ales la indivizii cu niveluri ridicate de TG. 

Analiza ApoB este recomandata pentru evaluarea riscului, în special la 
pacienţii cu niveluri ridicate ale TG, DZ, obezitate sau sindrom metabo-
lic sau niveluri foarte mici de LDL-C. Poate fi  utilizată ca o alternativă 
a LDL-C, daca este disponibila, ca o prima măsurătoare de screening, 
diagnostic şi management şi ar putea fi  preferata fata de non-HDL-C la 
indivizii cu niveluri mari de TG, DZ, obezitate sau niveluri foarte mici 
de LDL-C.

Reducerea farmacologica a LDL-C Reducerea farmacologica a LDL-C
Dacă ţinta LDL-C nu este atinsă, combinaţia statinei cu un inhibitor al 
absorbţiei de colesterol ar trebui luată în considerare. 

Daca ţintele nu sunt atinse sub doza de statină maxim tolerată, combi-
naţia cu ezetimib este recomandată. 

Reducerea farmacologica a LDL-C Reducerea farmacologica a LDL-C

La pacienţii afl aţi la risc foarte înalt, cu LDL-C persistent crescut în 
ciuda tratamentului cu doza maxim tolerată de statină în combinaţie cu 
ezetimib sau la pacienţii cu intoleranţă la statină, un inhibitor de PCSK9 
ar putea fi  luat în considerare. 

Pentru prevenţia secundară, pacienţii la risc foarte înalt care nu îşi ating 
ţintele sub doza maxim tolerată de statină şi ezetimib, o combinaţie cu 
un inhibitor de PCSK9 este recomandată. 
Pentru pacienţii cu FH afl aţi la risc foarte înalt (adică la cei cu BCV ate-
rosclerotică sau cu alt factor major de risc) care nu îşi ating ţintele sub 
doza maxim tolerate de statină şi ezetimib, o combinaţie cu un inhibitor 
de PCSK9 este recomandată.

Tratamentul hipertrigliceridemiei Tratamentul hipertrigliceridemiei
Terapia cu statine ar putea fi  luată în considerare ca prima alegere 
medicamentoasa pentru reducerea riscului CV la indivizii cu risc înalt şi 
hipertrigliceridemie. 

Tratamentul cu statină este recomandat ca prima alegere medicamen-
toasa pentru reducerea riscului CV la indivizii cu risc înalt cu hipertrigli-
ceridemie [TG >2,3 mmol/L (200 mg/dL)]

Tratamentul pacienţilor cu FH heterozigotă Tratamentul pacienţilor cu FH heterozigotă
Tratamentul ar trebui să fi e luat în considerare cu scopul de a atinge 
un LDL-C <2,6 mmol/L (<100 mg/dL) sau în prezenta unei BCV <1,8 
mmol/L (<70 mg/dL). Daca ţintele nu pot fi  atinse, reducerea maxima a 
LDL-C ar trebui luată în considerare utilizând combinaţii medicamentoa-
se adecvate. 

Pentru pacienţii cu FH şi BCV aterosclerotică care sunt la risc foarte 
înalt, tratamentul cu scopul de a atinge o reducere de cel puţin 50% fata 
de nivelul de referinţa şi un LDL-C <1,4 mmol/L (<55 mg/dL) este reco-
mandata. Daca ţintele nu pot fi  atinse, o combinaţie medicamentoasă 
este recomandată. 

Tratamentul pacienţilor cu FH heterozigotă Tratamentul pacienţilor cu FH heterozigotă
Tratamentul cu un anticorp PCSK9 ar trebui luat în considerare la 
pacienţii cu FH cu BCV sau cu alţi factori care îi situează la un risc foarte 
înalt de BCC, cum ar fi  alţi factori de risc CV, istoric familial, niveluri 
crescute de Lp(a) sau intoleranta la statine. 

Tratamentul cu un inhibitor de PCSK9 este recomandat la pacienţii cu 
FH afl aţi la risc foarte înalt, dacă ţintele tratamentului nu sunt atinse sub 
doza maxim tolerată de statină plus ezetimib. 

Tratamentul dislipidemiei la vârstnici Tratamentul dislipidemiei la vârstnici
Din moment ce vârstnicii au frecvent comorbidităţi şi au farmacocinetică 
alterată, medicaţia hipolipemiantă ar trebui iniţiată la o doza mai mica 
şi apoi titrata cu precauţie pentru a atinge ţintele terapeutice, care sunt 
aceleaşi ca în populaţia mai tânără.

Se recomanda ca statina să fi e iniţiată în doza mică în prezenţa disfunc-
ţiei renale semnifi cative şi/sau a posibilităţii de interacţiuni medicamen-
toase, ulterior titrata în doze mai mari pentru a atinge ţintele terapeu-
tice ale LDL-C. 

Terapia hipolipemiantă la pacienţii cu SCA Terapia hipolipemiantă la pacienţii cu SCA
Daca ţinta de LDL-C nu este atinsă sub doza maximă de statină si/sau 
ezetimib, inhibitorii de PCSK9 ar putea fi  luaţi în considerare în plus fata 
de terapia hipolipemiantă; fi e singuri fi e în combinaţie cu ezetimib la pa-
cienţii cu intoleranţă la statine sau la care statinele sunt contraindicate. 

Dacă ţinta de LDL-C nu este atinsă după 4-6 săptămâni în ciuda terapiei 
cu doza maxim tolerată de statină şi ezetimib, adăugarea unui inhibitor 
de PCSK9 este recomandată. 

Gradul de recomandare
Clasa I Clasa IIa Clasa IIb Clasa III
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hărţile pentru evenimentele totale regionale sunt în 
lucru în acest moment.

Datele SCORE indică faptul că riscul total de eveni-
mente CV este de aproximativ trei ori mai mare faţă 
de riscul de BCV fatală pentru bărbaţi, astfel că un risc 
SCORE de 5% este echivalent cu un risc de BCV de 
15% pentru evenimente CV totale (fatale şi nonfata-
le); aceste numere sunt mai mari pentru femei şi mai 
mici pentru vârstnici.

În practică, medicii au nevoie de anumite niveluri 
prag pentru a recomanda diverse investigaţii. Acest 
lucru este destul de difi cil, având în vedere faptul 

că riscul este în continuă schimbare şi nu există un 
prag de la care, spre exemplu, un medicament este 
automat indicat. Acest lucru este valabil pentru toţi 
factorii de risc continu, precum nivelul plasmatic al 
colesterolului sau tensiunea arterială sistolică (TAS). 
De aceea, ţintele propuse în acest document refl ectă 
acest concept.

O problemă specială o reprezintă tinerii cu niveluri 
crescute de risc; un risc absolut scăzut poate ascun-
de un risc relativ foarte înalt, ce necesită o abordare 
cel puţin intensivă a stilului de viaţă. Pentru a motiva 
oamenii tineri (cei cu vârsta <40 de ani) să nu întârzie 

Secţiuni noi 
 O nouă secţiune este orientată pe utilizarea imagisticii CV non-invazive pentru clasifi carea riscului total de BCV, cu implicaţii pentru terapiile de 

modifi care a profi lului lipidic recomandate.
 Sunt prezentate date mai multe cu privire la biologia şi fi ziologia lipidelor şi a lipoproteinelor şi asupra rolului lor în fi ziopatologie. Sunt discutate 

dovezi noi din studii observaţionale, RCT şi studii genetice (randomizare Mendeliana) care demonstrează fără echivoc o relaţie cauzala a LDL-C 
în apariţia BCV aterosclerotice şi sunt prezentate dovezi mai noi cu privire la efectele TG şi HDL pe riscul de BCV aterosclerotică.

 Noi secţiuni descriu medicamentele noi ce modifi ca profi lul lipidic, alături de noi abordări de scădere a LDL-C, TG şi Lp(a).
 O nouă secţiune discută riscul legat de infl amaţie la pacienţii cu risc foarte înalt, precum şi rolul potenţial rol al infl amaţiei ca ţinta terapeutică 

de a reduce riscul de BCV aterosclerotică. 
 Concepte noi/revizuite
Scăderea mai intensivă a LDL-C la toate categoriile de risc CV
 Pentru prevenţia secundară la pacienţii cu risc foarte înalt, sunt recomandate o reducere a LDL-C cu ≥50% fata de nivelul de referinţa şi o ţintă 

LDL-C <1,4 mmol/L (<55 mg/dL).
 Pentru pacienţii cu BCV aterosclerotică care suferă un al doilea eveniment vascular până în 2 ani (nu neapărat de acelaşi tip ca primul eveni-

ment) în timp ce se afl au pe terapie maximă cu statină, o ţintă LDL-C <1,0 mmol/L (<40 mg/dL) ar putea fi  luată în considerare.
 În prevenţia primară, pentru indivizii cu risc foarte înalt, dar fără FH, o reducere a LDL-C cu ≥50% faţă de nivelul de referinţă şi o ţintă LDL-C 

<1,4 mmol/L (<55 mg/dL) sunt recomandate. Pentru indivizii cu risc foarte înalt (având un alt factor de risc, dar fără BCV aterosclerotică), în 
prevenţia primara aceleaşi ţinte pentru scăderea LDL-C ar trebui luate în considerare.

 Pentru pacienţii afl aţi la risc înalt, o reducere a LDL-C cu ≥50% faţă de nivelul de referinţă şi o ţintă LDL-C <1,8 mmol/L (< 70 mg/dL) sunt 
recomandate.

 Pentru indivizii afl aţi la risc moderat, o ţintă LDL-C <2,6 mmol/L (<100 mg/dL) ar trebui luată în considerare. 
 Pentru indivizii afl aţi la risc scăzut, o ţintă LDL-C <3,0 mmol/L (<116 mg/dL) ar putea fi  luată în considerare. 
Este discutat motivul pentru ţintele revizuite, mai mici ale LDL-C în toate categoriile de risc CV, pe baza unei sinteze critice a dovezilor disponibile 
de reducere a riscului CV prin intervenţii care modifi că profi lul lipidic.
Strategii farmacologice de scădere a LDL-C
Secţiunea care priveşte strategiile farmacologice de scădere a LDL-C pune accent pe conceptul conform căruia reducerea absolută a LDL-C (de-
terminată de nivelurile pre-tratament ale LDL-C şi de efi cacitatea medicamentelor de a reduce LDL-C) prezice reducerea relativă a riscului, care 
în schimb – în funcţie de nivelul de baza al riscului CV – defi neşte reducerea absolută de risc asociată la fi ecare pacient în parte.
Clasifi carea riscului la pacienţii cu FH
Pacienţii cu FH şi BCV aterosclerotică sau alt factor major de risc, sunt clasifi caţi în categoria de risc foarte înalt, iar cei fără BCV aterosclerotică 
cunoscută şi fără alţi factori de risc, în categoria de risc înalt. Ţintele terapeutice recomandate sunt defi nite în consecinţă.
Efecte adverse ale statinelor
Se pune accentul pe diferenţierea între miopatia formală indusă de statine versus aşa-numitele simptome musculare asociate cu statinele, iar dis-
cordanţa raportării simptomelor în RCT versus studiile observaţionale sunt critic revizuite, pe baza unor dovezi noi relevante.
Inhibitorii de PCSK9
Sunt prezentate date noi de prognostic cu privire la inhibitorii de PCSK9 şi sunt enumerate noi recomandări pentru utilizarea clinică.
Cost-efi cienţă
Problema cost-efi cienţei intervenţiilor de modifi care a profi lului lipidic este şi ea actualizată în lumina modifi cării disponibilităţii produselor generi-
ce pentru statine şi ezetimib, dar şi a inhibitorilor de PCSK9.
ApoB=apolipoproteină B; BCC=boală cardiacă coronariană; BCV=boală cardiovasculară; CT=tomografi e computerizată; CV=cardiovascular; DZ=diabet zaharat; FH=hipercolesterolemie 
familială; HDL=lipoproteine cu densitate mică; LDL-C=colesterol de tip lipoproteină cu densitate mică; Lp(a)=lipoproteina(a); PCSK9=proprotein convertaza subtilizin/kexin tip 9; PUFAs=acizi 
graşi polinesaturaţi; SCA=sindrom coronarian acut; RCT=trial controlat randomizat; TG=trigliceride.
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schimbarea stilului de viaţă nesănătos, ar putea fi  de 
ajutor estimarea riscului lor relativ, scoţând în eviden-
ţă că modifi carea stilului de viaţă poate reduce semni-
fi cativ riscul relativ (Figura Suplimentară 1). 

O altă abordare a acestei probleme este utilizarea 
vârstei riscului CV. Vârsta evaluată în funcţie de risc a 
unui individ cu mai mulţi factori de risc CV este vârsta 
unei persoane cu acelaşi nivel de risc, dar cu niveluri 
ideale ale factorilor de risc. Astfel, un individ de 40 de 
ani la risc înalt are o vârstă conform riscului de ≥65 de 
ani. Vârsta evaluată în funcţie de risc poate fi  estimată 
vizual din harta de risc SCORE (aşa cum este ilustra-
tă în Figura Suplimentara 2). În această hartă, vârsta 
riscului unei persoane cu factori de risc este defi nită 
ca vârsta la care o persoană cu niveluri ideale ale fac-
torilor de risc ar atinge acelaşi nivel de risc. Factorii 
de risc ideali sunt absenţa fumatului, colesterolul total 
(TC) £4 mmol/L (≤155 mg/dL) şi TAS ≤120 mmHg. 
Vârsta riscului este de asemenea calculată automat 
în cea mai recentă variantă revizuită a HeartScore 
(http://www.HeartScore.org).

Vârsta riscului s-a dovedit a fi  independentă de eve-
nimentele CV,6,8 poate fi  folosită în orice populaţie, 
indiferent de riscul de bază sau schimbările în mortali-
tate, şi de aceea nu are nevoie de recalibrare.

Riscul estimat pentru întreaga viaţă reprezintă o 
altă abordare utilă în cazul tinerilor, pentru a ilustra 
impactul factorilor de risc.12 Cu cât factorii de risc 
cântăresc mai mult, cu atât mai mare este riscul pe 
toata viaţa. Această abordare duce la cifre mai mari 
pentru oamenii tineri, din cauza timpului de expunere 
mai îndelungat. De aceea, este mai utilă ca un mod de 
a ilustra riscul decât ca un ghid de tratament, deoa-
rece trialurile terapeutice au fost bazate pe o perioa-
dă fi xă de urmărire, nu pe un risc de-a lungul întregii 
vieţi.

O altă problemă priveşte vârstnicii. În anumite 
categorii de vârstă, majoritatea oamenilor, mai ales 
bărbaţii, vor avea un risc de deces CV cumulat la 10 
ani estimat a depăşi nivelul de 5-10%, numai din ca-
uza vârstei, chiar şi atunci când nivelurile altor fac-
tori de risc CV sunt relativ scăzute. De aceea, înainte 
de a iniţia tratamentul la vârstnici, pacienţii trebuie 
evaluaţi cu grijă. Puterea relativă a factorilor de risc 
variază cu vârsta, iar SCORE supraestimează riscul la 
vârstnici (adică cei >65 de ani).11 Aceste ghiduri includ 
hărţi ilustrative pentru vârstnici (vezi Figurile 1 şi 2). 
În timp ce oamenii mai în vârstă benefi ciază ca urmare 
a întreruperii fumatului, controlului hipertensiunii şi 
hiperlipidemiei (vezi capitolul 9.3), judecata clinică este 

obligatorie pentru a evita efectele adverse ale supra 
medicaţiei.

Impactul adiţional al HDL-C în estimarea riscului 
este ilustrat în Figurile Suplimentare 3 şi 4; HDL-C 
poate fi  folosit pentru a creşte acurateţea evaluării 
riscului. Versiunea electronică a SCORE, HeartScore 
(http://www.heartscore.org/en_GB/), a fost modifi ca-
tă pentru a lua în considerare HDL-C ca o variabilă 
continuă. Doctorii ar trebui să ţină cont de faptul că 
la valori foarte mari [peste ~ 2,3 mmol/L (90 mg/dL)] 
ale HDL-C, se pare că există un risc crescut de BCV 
aterosclerotică, astfel încât HDL-C nu poate fi  folosit 
ca un predictor de risc la asemenea niveluri.

4.1.2 Cum se folosesc hărţile de estimare a 
riscului

Utilizarea hărţilor SCORE de risc scăzut sau înalt 
depinde de mortalitatea CV din fi ecare ţară. În timp 
ce valorile limită sunt arbitrare şi pot fi  dezbătute, în 
aceste ghiduri, limita pentru a denumi o ţară „la risc 
CV scăzut” se bazează pe datele OMS obţinute din 
Global Burden of Disease Study.
Ţările sunt împărţite în risc scăzut dacă rata de mor-

talitate ajustată la vârstă, în 2016 a fost <150/1000.000 
(pentru bărbaţi şi femei împreună). (http://www.who.
int/healthinfo/global_burden_disease/estimates/en/). 
Ţările a căror mortalitate CV ≥150/100.000 sau mai 
mare sunt considerate la risc înalt.

Caseta 1 rezumă punctele importante privind hăr-
ţile de estimare a riscului şi utilizarea acestora. 

Caseta 1. Cum se folosesc hărţile de estimare a riscului 

Pentru estimarea riscului la 10 ani de deces prin BCV, găsiţi tabelul 
corespunzător sexului, statusului de fumător şi vârsta. În tabel, 
găsiţi căsuţa cea mai apropiată de TAS şi nivelul de TC ale persoanei 
respective. Estimarea riscului trebuie adaptată către căsuţele supe-
rioare, pe măsură ce persoana respectivă se apropie de următoarea 
categorie de vârstă.

Riscul este iniţial estimat pe baza TC si TAS înainte de tratament, 
daca acestea sunt cunoscute. Cu cât tratamentul este mai de durată 
şi mai efi cient, cu atât este mai mare reducerea riscului, dar în gene-
ral nu va depăşi circa o treime din riscul iniţial. De exemplu, pentru 
o persoană afl ată pe tratament antihipertensiv, la care valoarea TA 
înainte de tratament nu este cunoscută, dacă riscul CV total SCORE 
este 6%, atunci riscul CV total înainte de tratament ar fi  putut fi  9%.

Persoanele la risc scăzut ar trebui să primească sfaturi pentru men-
ţinerea acestui status de risc scăzut. Deşi nu există o limită universal 
valabilă, recomandările ar trebui să fi e cu atât mai intense pe măsura 
înaintării în vârstă.

Hârţile pot fi  folosite pentru a oferi o perspectivă în ceea ce priveşte 
reducerea factorilor de risc, având în vedere faptul că e nevoie de o 
perioadă de timp până când riscul va scădea. În general, oamenii care 
opresc fumatul îşi înjumătăţesc riscul cumulat după o perioadă de 
timp relativ scurtă.

TA=tensiune arterială; CV=cardiovascular; BCV=boală cardiovasculară; 
SCORE=Systematic Coronary Risk Estimation; TC=colesterol total. 



Ghidul SEC/ SEA pentru diagnosticul şi tratamentul dislipidemiilor: 
modifi cările lipidice în vederea reducerii riscului cardiovascular

Romanian Journal of Cardiology
Vol. 30, No. 2, 2020

276

Figura 1. Harta SCORE (Systematic Coronary Risk Estimation) pentru populaţia europeană la risc înalt pentru boli cardiovasculare. Riscul de boală 
cardiovasculară fatală la 10 ani în populaţia la risc înalt cardiovascular, pe baza următorilor factori de risc: vârstă, sex, fumat, tensiunea arterială sistolică 
şi colesterolul total. Pentru a converti riscul de boală cardiovasculară fatală în riscul total (fatal şi non-fatal) de boală cardiovasculară, se înmulţeşte 
cu 3 pentru bărbaţi şi 4 pentru femei, şi ceva mai puţin pentru vârstnici. Notă: harta SCORE este utilizată pentru indivizi fără boală cardiovasculară 
cunoscută, diabet (tip 1 sau 2), boală renală cronică, hipercolesterolemia familială sau niveluri individuale foarte înalte de  factori de risc, deoarece 
aceştia sunt deja la un nivel ridicat de risc şi au nevoie de management intensiv al factorilor de risc. Colesterol: 1 mmol/L= 38,67 mg/dL. Hărţile de risc 
SCORE prezentate mai sus sunt puţin diferite faţă de cele din Ghidurile ESC/EAS  pentru managementul dislipidemiei din 2016 şi Ghidurile europene 
de prevenţie a bolilor cardiovasculare în practica clinică, în următoarele privinţe: (i) vârsta a fost extinsă de la 65 la 70 de ani; (ii) interacţiunea dintre 
vârstă şi fi ecare din ceilalţi factori de risc a fost încorporată, reducând astfel supraestimarea riscului la vârstnici din hărţile SCORE precedente; şi (iii) 
limita colesterolului de 8 mmol/L a fost eliminată, atâta vreme cât aceste persoane vor fi  evaluate suplimentar cu ocazia oricărui eveniment. SCORE= 
Systematic Coronary Risk Estimation.
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Figura 2. Harta SCORE (Systematic Coronary Risk Estimation) pentru populaţia europeană la risc mic pentru boli cardiovasculare. Riscul de boală 
cardiovasculară fatală la 10 ani în populaţia la risc scăzut cardiovascular, pe baza următorilor factori de risc: vârstă, sex, fumat, tensiunea arterială 
sistolică şi colesterolul total. Pentru a converti riscul de boală cardiovasculară fatală în riscul total (fatal şi non-fatal) de boală cardiovasculară, se 
înmulţeşte cu 3 pentru bărbaţi şi 4 pentru femei, şi ceva mai puţin pentru vârstnici. Notă: harta SCORE este utilizată pentru indivizi fără boală 
cardiovasculară cunoscută, diabet (tip 1 sau 2), boală renală cronică, hipercolesterolemie familială sau niveluri individuale foarte înalte de  factori de 
risc, deoarece aceştia sunt deja la un nivel ridicat de risc şi au nevoie de management intensiv al factorilor de risc. Colesterol: 1 mmol/L= 38,67 mg/
dL. Hărţile de risc SCORE prezentate mai sus sunt puţin diferite faţă de cele din Ghidurile ESC/EAS  pentru managementul dislipidemiei din 2016 şi 
Ghidurile europene de prevenţie a bolilor cardiovasculare în practica clinică, în următoarele privinţe: (i) vârsta a fost extinsă de la 65 la 70 de ani; (ii) 
interacţiunea dintre vârstă şi fi ecare din ceilalţi factori de risc a fost încorporată, reducând astfel supraestimarea riscului la vârstnici din hărţile SCORE 
precedente; şi (iii) limita colesterolului de 8 mmol/L a fost eliminată, atâta vreme cât aceste persoane vor fi  evaluate suplimentar cu ocazia oricărui 
eveniment. SCORE= Systematic Coronary Risk Estimation.
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Deprivarea socială şi stresul psihosocial alcătuiesc 
un mediu cu risc crescut.13 Pentru cei la risc moderat, 
alţi factori de risc incluzând factori metabolici precum 
niveluri crescute ale ApoB, lipoproteina (a) [Lp(a)], 
trigliceridele (TG) sau proteina C reactivă; prezenţa 
albuminuriei; prezenţa plăcilor de aterom la nivelul ar-
terelor carotide sau femurale; sau scorul coronarian 
de calciu (CAC)- ar putea îmbunătăţi stratifi carea ris-
cului. Există şi alţi biomarkeri asociaţi cu un risc cres-
cut de BCV, deşi numai câţiva din aceştia s-au dovedit 
a fi  asociaţi cu o reclasifi care semnifi cativă. Riscul CV 
total va fi  de asemenea mai mare decât cel indicat în 
hărţile de risc SCORE la persoanele asimptomatice 
cu markeri anormali de afectare vasculară ateroscle-
rotică subclinică. Reclasifi carea este importantă pen-
tru persoanele identifi cate ca având risc CV moderat 
folosind marker precum CAC >100 unităţi Agatston, 
index gleznă-braţ (ABI) <0,9 sau >1,40, viteza undei 
de puls carotido-femurală >10 m/s sau prezenţa plăci-
lor de aterom la ecografi a carotidiană sau femurală. În 
studiile care au comparat aceşti markeri, CAC a avut 
cea mai mare capacitate de reclasifi care.14-16

Unii factori precum un nivel crescut al HDL-C până 
la 2,3 mmol/L (90 mg/dL)17 sau istoricul familial de lon-
gevitate pot fi  de asemenea asociaţi cu un risc mai 
scăzut.

Caseta 5. Estimarea riscului: mesaje cheie 

La persoanele aparent sănătoase, riscul de BCV este cel mai des 
rezultatul mai multor factori de risc care interacţionează intre ei. 
Aceasta este baza pentru estimarea şi managementul riscului total 
de BCV.

Screeningul pentru factorii de risc, incluzând profi lul lipidic, ar trebui 
să fi e luat în considerare la bărbaţii > 40 de ani şi femeile >50 de ani 
sau post-menopauză.

Anumiţi indivizi sunt la risc înalt sau foarte înalt de BCV, fără a avea 
nevoie de evaluarea scorului de risc, şi toţi factorii de risc necesită 
atenţie imediată. Acest lucru este valabil pentru pacienţii cu BCV 
cunoscută, indivizi mai în vârstă cu istoric îndelungat de DZ, hiperco-
lesterolemie familială, boală renală cronică, ateromatoză carotidiană 
sau femurală, scor de calciu coronarian >100, niveluri crescute 
extrem ale Lp(a).

Toate sistemele de evaluare a riscului sunt relativ brute şi necesită 
atenţie în identifi carea elementelor califi cative.

Factori suplimentari care infl uenţează riscul îşi pot găsi locul în sis-
temele electronice de estimare a riscului precum HeartScore (www.
heartscore.org).

Evaluarea riscului total permite fl exibilitate; dacă un control optim 
nu poate fi  atins pentru unul din factorii de risc, încercările de a 
modifi ca alţi factori de risc ar putea totuşi reduce riscul.

CV=cardiovascular; BCV=boală cardiovasculară; DZ=diabet zaharat; SCORE=Systematic 
Coronary Risk Estimation.

Caseta 2. Hărţile de estimare a riscului pentru diferite ţări 

Hărţile pentru risc scăzut ar trebui luate în considerare pentru 
a fi  utilizate în Austria, Belgia, Cipru, Danemarca, Elveţia, Finlanda, 
Franţa, Germania, Grecia, Irlanda, Islanda, Israel, Italia, Luxemburg, 
Norvegia, Malta, Marea Britanie, Olanda, Portugalia, Slovenia, Spania 
şi Suedia.

Hărţile pentru risc înalt ar trebui luate în considerare pentru a fi  
utilizateîn Albania, Algeria, Armenia, Bosnia şi Herţegovina, Cehia, 
Croaţia, Republica Estonă, Letonia, Liban, Libia, Lituania, Maroc, 
Muntenegru, Polonia, România, Serbia, Slovacia, Tunisia, Turcia, 
Ungaria.

Unele ţări au o rată de mortalitate prin boli cardiovasculare 
>350/100.000, iar hărţile pentru risc înalt ar putea subestima 
riscul. Acestea sunt Azerbaigian, Belarus, Egipt, Georgia, Kazahstan, 
Kargastan, Macedonia de Nord, Republica Moldova, Federaţia Rusă, 
Siria, Tajikistan, Turkmenistan, Ucraina şi Uzbekistan.

Vezi http://apps.who.int/gho/data/node.home.

Caseta 3. Califi cative 

Hârţile pot fi  de ajutor în evaluarea şi managementul riscului, dar tre-
buie interpretate prin prisma cunosştinţelor şi experienţei clinicianu-
lui şi a probabilităţii pre-test a pacientului pentru BCV. 

Riscul va fi  supraestimat în ţările cu mortalitate prin BCV în scădere 
şi subestimat în ţări cu mortalitate în creştere. Acest lucru poate fi  
ajustat folosind recalibrarea (http://www.heartscore.org/en_GB/).

Parametrii de estimare a riscului sunt mai scăzuţi pentru femei decât 
pentru bărbaţi. Totuşi, riscul este numai decalat la femei; riscul unei 
femei de 60 de ani este acelaşi cu riscul unui bărbat de 50 de ani. În 
cele din urmă, mortalitatea prin BCV este mai mare la femei decât la 
bărbaţi.

Riscul relativ poate fi  neaşteptat de mare la persoanele tinere, chiar 
dacă nivelurile de risc absolut sunt scăzute. Harta de risc relativ 
(Figura Suplimentara 1) si vârsta estimată conform riscului (Figura 
Suplimentara 2) ar putea fi  de ajutor în identifi carea şi consilierea 
acestor persoane.

BCV=boală cardiovasculară.

Caseta 4. Factori care modifi că riscul SCORE 

Deprivarea socială: originea multor cauze ale BCV.

Obezitatea şi obezitatea centrala măsurate cu ajutorul indexului de 
masă corporală şi respectiv cirumferinţei taliei.

Inactivitatea fi zică.

Stresul psihosocial, incluzând epuizarea vitală.

Istoricul familial de BCV prematură (bărbaţi: <55 de ani şi femei: <60 
de ani).

Boala infl amatorie cronică mediată imun.

Boli psihiatrice majore.

Tratamentul pentru infecţia cu virusul imunodefi cienţei umane.

Fibrilaţia atrială.

Hipertrofi a ventriculară stângă.

Boala cronică renală.

Sindromul de apnee de somn obstructivă.

Steatoza hepatică non-alcoolică.

BCV=boală cardiovasculară.
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4.2 Nivelurile de risc
Estimarea riscului total CV face parte dintr-un con-
tinuum. Valorile limită folosite pentru a defi ni riscul 
înalt sunt, în parte, atât arbitrare, cat şi bazate pe ni-
velurile de risc la care benefi ciul este evident în tria-
lurile clinice. În practica clinică, trebuie luate în consi-
derare elementele practice legate de sistemele locale 
de sănătate. Este nevoie nu numai de identifi carea şi 
tratarea persoanelor la risc înalt, dar şi cei la risc mo-
derat ar trebui de asemenea să primească sfaturi cu 
privire la modifi carea stilului de viaţă; în unele cazuri, 
va fi  nevoie de terapie medicamentoasă pentru a re-
duce riscul aterosclerotic.

Oamenii care au un risc scăzut ar trebui să primeas-
că sfaturi care să ii ajute să îşi menţină acest statut. 
Astfel, intensitatea măsurilor de prevenţie ar trebui 
ajustată pentru riscul CV total al pacientului. Cel mai 
puternic determinant al riscului CV total este vârsta, 
care poate fi  considerată ca „timp de expunere” la 
factorii de risc.

Din aceste motive, acest Grup de Lucru sugerează 
următoarele categorii de risc şi ţinte ale LDL-C, ba-
zându-se pe cele mai bune dovezi disponibile şi într-
un cadru ideal cu resurse nelimitate. Aceste categorii 
prezintă un scenariu ideal, dar sunt numai cu scop ori-

entativ, decizia fi nală bazându-se pe ceea este potrivit 
în situaţia respectivă.

Pornind de la aceste considerente, propunem nive-
lurile de risc CV total prezentate în Tabelul 4.

4.2.1 Rolul tehnicilor imagistice 
cardiovasculare non-invazive în evaluarea 
riscului total de boală cardiovasculară

Tehnicile imagistice non-invazive pot detecta prezen-
ţa, estima extensia şi pot evalua consecinţele clinice 
ale afectării vasculare aterosclerotice. Decelarea cal-
cifi cărilor la nivelul arterelor coronare cu ajutorul to-
mografi ei computerizate (CT) fără substanţă de con-
trast oferă o bună estimare a încărcăturii ateroscle-
rotice şi este puternic asociată cu evenimentele CV.18

O meta-analiză recentă a Serviciilor de Prevenţie 
americane (US Preventive Services Task Force) rezumă 
dovezile disponibile privind valoarea factorilor de risc 
netradiţionali pentru predicţia riscului şi a constatat 
că, deşi nu există studii randomizate care să demon-
streze că utilizarea CAC reduce evenimentele, cu 
toate acestea îmbunătăţeşte atât discriminarea, cât şi 
reclasifi carea.19 Evaluarea impactului plăcii carotidiene 
şi femurale prin intermediul ecografi ei poate fi  predic-
tivă pentru evenimente CV, comparabil cu CAC,20-23 
în timp ce determinarea grosimii intimă-medie la nive-

Tabelul 4. Categoriile de risc cardiovascular
Risc foarte înalt Persoane cu oricare din următoarele:

BCV aterosclerotică documentată clar, clinic sau imagistic. BCV aterosclerotică documentată include istoric de SCA 
(IM sau angină instabilă), angină stabilă, revascularizare coronariană (PCI, CABG, alte proceduri de revasculariza-
re arterială), accident vascular cerebral şi AIT, boală arterială periferică. BCV aterosclerotică cert documentată 
imagistic include acele modifi cări care sunt predictori de evenimente clinice, precum plăcile de aterom semnifi cative 
la coronarografi e sau CT (boală coronariană multivasculară cu două artere epicardice mari având stenoze >50%) sau 
la ecografi a carotidiană.

DZ cu afectare de organ ţintă,a sau cel puţin 3 factori majori de risc sau DZ de tip 1 cu debut precoce şi durată lungă 
(>20 de ani). 

BRC severă (eGFR <30 mL/min/1,73 m2).
Risc SCORE calculat ≥10% pentru risc de BCV fatală la 10 ani.
FH cu BCV aterosclerotică sau cu oricare factor de risc major. 

Risc înalt Persoane cu:
Un singur factor de risc foarte crescut, în particular TC >8 mmol/L (>310 mg/dL), LDL-C >4,9 mmol/L (>190 mg/dL) 

sau TA ≥180/110 mmHg.
Pacienţi cu FH fără alţi factori majori de risc.
Pacienţi cu DZ fără afectare de organ ţintăa, cu o durată a DZ ≥10 ani sau alt factor de risc adiţional.
BRC moderată (eGFR 30-59 mL/min/1,73 m2).
Risc SCORE calculat ³5% şi <10% pentru risc de BCV fatală la 10 ani.

Risc moderat Pacienţi tineri (DZ de tip 1 <35 de ani; DZ de tip 2 <50 de ani) cu o durată a DZ de <10 ani, fără alţi factori de risc. 
Risc SCORE calculat ≥1% şi <5% pentru risc de BCV fatală la 10 ani.

Risc scăzut Risc SCORE calculat <1% pentru risc de BCV fatală la 10 ani.
AIT=accident ischemic tranzitor; BCV=boală cardiovasculară; BRC=boală renală cronică; CABG=revascularizare chirurgicală prin bypass coronarian; CT=tomografi e computerizată; DZ=diabet 
zaharat; eGFR=rata estimată de fi ltrare glomerulară; IM=infarct miocardic; LDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu densitate mică; PCI=intervenţie percutană coronariană; SCA=sindrom 
coronarian acut; SCORE=Systematic Coronary Risk Estimation; TA=tensiune arterială; TC=colesterol total.
a Afectarea de organ ţintă este defi nită ca microalbuminurie, retinopatie sau neuropatie.
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Tabelul 5. Strategii intervenţionale în funcţie de riscul cardiovascular total şi nivelurile de colesterol de tip 
lipoproteine cu densitate mică fără tratament

Riscul CV total 
(SCORE) %

Nivel LDL-C fără tratament

<1,4 mmol/L (55 
mg/dl)

1,4 până la <1,8 
mmol/L (55 până 
la <70 mg/dL)

1,8 până la <2,6 
mmol/L 
(70 până la <100 
mg/dL)

2,6 până la <3 
mmol/L 
(100 până la <116 
mg/dL)

3,0 până la <4,9 
mmol/L 
(116 până la <190 
mg/dL)

≥4,9 mmol/L
(≥190 mg/dL)

Prevenţie primară

<1, risc scăzut Modifi carea sti-
lului de viaţă

Modifi carea stilu-
lui de viaţă

Modifi carea stilu-
lui de viaţă

Modifi carea sti-
lului de viaţă

Modifi carea sti-
lului de viaţă, se 
ia în considerare 
tratamentul me-
dicamentos dacă 
nivelurile LDL-C 
nu sunt controlate

Modifi carea 
stilului de 
viaţă şi tera-
pie medica-
mentoasă

Clasăa/Nivelb I/C I/C I/C I/C IIa/A IIa/A

≥1 până la <5
sau risc moderat
(vezi Tabel 4)

Modifi carea sti-
lului de viaţă

Modifi carea stilu-
lui de viaţă

Modifi carea stilu-
lui de viaţă

Modifi carea 
stilului de viaţă, 
se ia în conside-
rare tratamentul 
medicamentos 
dacă nivelurile 
LDL-C nu sunt 
controlate

Modifi carea sti-
lului de viaţă, se 
ia în considerare 
tratamentul me-
dicamentos dacă 
nivelurile LDL-C 
nu sunt controlate

Modifi carea 
stilului de 
viaţă şi tera-
pie medica-
mentoasă

Clasăa/Nivelb I/C I/C IIa/A IIa/A IIa/A IIa/A

≥5 până la <10 
sau risc inalt 
(vezi Tabel 4)

Modifi carea sti-
lului de viaţă

Modifi carea stilu-
lui de viaţă

Modifi carea sti-
lului de viaţă, se 
ia în considerare 
tratamentul me-
dicamentos dacă 
nivelurile LDL-C 
nu sunt controlate

Modifi carea 
stilului de viaţă şi 
terapie medica-
mentoasă

Modifi carea 
stilului de viaţă şi 
terapie medica-
mentoasă

Modifi carea 
stilului de 
viaţă şi tera-
pie medica-
mentoasă

Clasăa/Nivelb IIa/A IIa/A IIa/A I/A I/A I/A

≥10 sau risc 
foarte crescut 
datorat unei 
condiţii la risc 
(vezi Tabel 4)

Modifi carea sti-
lului de viaţă

Modifi carea 
stilului de viaţă, se 
ia în considerare 
tratamentul me-
dicamentos dacă 
nivelurile LDL-C 
nu sunt controlate

Modifi carea 
stilului de viaţă şi 
terapie medica-
mentoasă

Modifi carea 
stilului de viaţă şi 
terapie medica-
mentoasă

Modifi carea 
stilului de viaţă şi 
terapie medica-
mentoasă

Modifi carea 
stilului de 
viaţă şi tera-
pie medica-
mentoasă

Clasăa/Nivelb IIa/B IIa/A I/A I/A I/A I/A

 Prevenţie secundară

Risc foarte înalt

Modifi carea sti-
lului de viaţă, se 
ia în considera-
re tratamentul 
medicamentos 
dacă nivelurile 
LDL-C nu sunt 
controlate

Modifi carea 
stilului de viaţă şi 
terapie medica-
mentoasă

Modifi carea 
stilului de viaţă şi 
terapie medica-
mentoasă

Modifi carea 
stilului de viaţă şi 
terapie medica-
mentoasă

Modifi carea 
stilului de viaţă şi 
terapie medica-
mentoasă

Modifi carea 
stilului de 
viaţă şi tera-
pie medica-
mentoasă

Clasăa/Nivelb IIa/A I/A I/A I/A I/A I/A
CV=cardiovascular; LDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu densitate mică; SCORE=Systematic Coronary Risk Estimation.
a Clasă de recomandare.
b Nivel de evidenţă.
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Recomandările privind tehnicile imagistice 
cardiovasculare pentru evaluarea riscului de boală 
cardiovasculară aterosclerotică

CAC=calciu arterial coronarian, CT=tomografi e computerizată, CV=cardiovascular.
a Clasa de recomandare.
b Nivel de evidenţă.

4.2.2 Strategii de intervenţie bazate pe nivelul 
de risc

Tabelul 5 prezintă strategiile de intervenţie sugera-
te în funcţie de riscul total CV şi de nivelul LDL-C. 
Această abordare se bazează pe dovezile obţinute din 
mai multe meta-analize şi trialuri clinice randomizate 
individuale (RCT), care arată o reducere constantă şi 
graduală a riscului de BCV aterosclerotică ca răspuns 
la reducerea nivelurilor TC şi LDL-C (a se vedea Re-
comandările pentru estimarea riscului de boală cardiovas-
culară din tabelul de mai jos).31-41 Aceste date subliniază 
că, ţinând cont de faptul că reducerea relativă a riscu-
lui este proporţională cu reducerea absolută a LDL-
C, iar reducerea absolută a LDL-C obţinut printr-un 
regim medicamentos depinde doar de LDL-C de bază, 
astfel la orice nivel de risc dat, cu cât nivelul iniţial 
al LDL-C este mai mare, cu atât reducerea absolută 
a riscului este mai mare. Soluţii pentru tratamentul 
medicamentos individualizat sunt date în secţiunea 8.

5. LIPIDELE ŞI LIPOPROTEINELE

5.1 Rolul biologic al lipidelor şi lipoproteinelor 
Lipidele sunt transportate de lipoproteine prin plas-
mă la ţesuturi ca sursa de energie, depozite de lipide, 
producerea hormonilor steroidieni şi formarea aci-
zilor biliari. Lipoproteinele sunt formate din coleste-
rol esterifi cat şi neesterifi cat, TG, fosfolipide şi com-
ponente de proteine numite apolipoproteine cu rol 
structural, rol de ligand pentru receptorii celulari şi 
de activatori sau inhibitori de enzime.

Există 6 lipoproteine majore în sânge: chilomicro-
nii, lipoproteinele cu densitate moleculară foarte mică 
(VLDL), lipoproteinele cu densitate intermediară 
(IDL), LDL; Lp(a) şi HDL (Tabel 6 şi Figura suplimen-
tară 5).

lul arterelor carotide este inferioară scorului CAC şi 
detecţiei plăcilor carotidiene.16,24,25

La pacienţii asimptomatici cu risc scăzut sau mode-
rat, care ar fi  eligibili pentru terapia cu statină (vezi Ta-
belul 5), evaluarea BCV aterosclerotice prin metode 
imagistice poate avea un impact asupra tratamentului 
medicamentos, atât pentru medic, cât şi pentru paci-
ent. Date din Studiul Aterosclerozei MultiEtic (MESA) 
au arătat că 41-57% dintre persoanele care ar putea fi  
eligibile pentru terapia cu statină au un scor CAC de 
zero şi o rată de evenimente aterosclerotice CVD la 
10 de ani scăzută (1,5-4,9%).26

În schimb, ratele de evenimente ale BCV ateroscle-
rotice şi bolii cardiace coronariene ( BCC) în cadrul 
indivizilor cu un scor CAC>100 Agatston au fost de 
18,9 şi respectiv 12,7 per 1000 persoane-an.18 Com-
parativ cu strategia de tratament a tuturor pacienţi-
lor, utilizarea scorului CAC pentru ghidarea terapiei 
cu statină pe termen lung s-a dovedit a fi  cost-efi cien-
tă.27 De reţinut că scorul CAC este de obicei foarte 
mic la pacienţii cu vârsta mai mică de 45 de ani cu 
hipercolesterolemie severă familială (FH), incluzând 
FH homozigotă (HoFH) şi are o specifi citate scăzută 
la aceasta populaţie.

Evaluarea stenozei coronariene luminale >50% şi a 
compoziţiei plăcii prin angiotomografi e coronariană 
oferă, de asemenea, valoare prognostică în plus faţă 
de modele tradiţionale de stratifi care a riscului.28 Ca 
urmare, la persoanele asimptomatice cu risc moderat, 
prezenţa unui scor CAC >100 Agatston, şi impactul 
plăcilor carotidiene şi femurale la ultrasonografi e, pot 
reclasifi ca pacientul într-o grupă de risc mai mare. 
Prin urmare, utilizarea metodelor de detecţie a aces-
tor markeri ar trebui să fi e de interes în acel grup (a 
se vedea Recomandările pentru imagistica cardiovas-
culară în evaluarea riscului de boală cardiovasculară 
aterosclerotică mai jos).14-16 În general, evaluarea sco-
rului CAC prin CT ar trebui luată în considerare la 
persoanele cu risc scăzut sau moderat, la care obiec-
tivul LDL-C nu este atins doar prin schimbarea stilu-
lui de viaţă, iar terapia farmacologică este o opţiune 
(vezi Tabel 5). Utilizarea tehnicilor imagistice pentru a 
determina prezenţa şi amploarea leziunilor vasculare 
aterosclerotice la persoanele cu risc scăzut care nu 
sunt luate în considerare pentru terapia cu statină nu 
este justifi cată din cauza prognosticului scăzut, pre-
cum şi a costurilor asociate şi a riscurilor de radiaţie 
la determinarea scorului CAC, în special la femeile la 
risc scăzut.29 De notat, scorul CAC este crescut după 
tratamentul cu statină, prin urmare, pacienţii scorul 
CAC la pacienţii trataţi cu statină ar trebui interpre-
tat cu precauţie.



Ghidul SEC/ SEA pentru diagnosticul şi tratamentul dislipidemiilor: 
modifi cările lipidice în vederea reducerii riscului cardiovascular

Romanian Journal of Cardiology
Vol. 30, No. 2, 2020

282

5.1.1 Rolul lipidelor şi al lipoproteinelor în 
fi ziopatologia aterosclerozei
Toate lipoproteinele cu diametru <70 nm ce con-

ţin ApoB, incluzând trigliceridele mai mici bogate în 
lipoproteine şi particulele lor restante, pot traversa 
bariera endotelială, în special în prezenţa disfuncţiei 
endoteliale, unde pot fi  prinse după interacţiunea cu 
structurile extracelulare, cum ar fi  proteoglicanii.42 
Lipoproteinele ce conţin ApoB, reţinute în peretele 
arterial provoacă un proces complex care duce la de-
punerea lipidelor şi iniţierea unui aterom.43

Expunerea continuă la lipoproteine conţinând 
ApoB duce la apariţia unor particule suplimentare ce 
sunt reţinute în peretele arterial, cu creşterea şi pro-
gresia plăcilor aterosclerotice. în general, persoanele 
care au concentraţii mai mari de lipoproteine   plasma-
tice care conţin ApoB vor reţine mai multe particule 
şi vor acumula mai rapid lipide, ceea ce duce la o creş-
tere mai rapidă şi la progresia plăcilor aterosclerotice.

Deoarece plăcile aterosclerotice cresc de-a lungul 
timpului pe măsură ce sunt înmagazinate particule su-
plimentare de lipoproteine care conţin ApoB, încăr-
cătura totală a plăcii aterosclerotice este probabil să 
fi e determinată atât de concentraţia de LDL-C circu-
lantă, cât şi de alte lipoproteine   care conţin ApoB şi 
de durata totală de expunere la aceste lipoproteine. 
Prin urmare, încărcătura totală aterosclerotică a unei 
persoane este probabil proporţională cu expunerea 
cumulată la aceste lipoproteine44.

În cele din urmă, creşterea încărcăturii plăcii ate-
rosclerotice împreună cu modifi cările compoziţiei 
plăcii ajung la un punct critic în care aceasta se poate 
rupe, cu formarea unui tromb care obstrucţionea-
ză acut fl uxul de sânge determinând angina instabilă, 
infarct miocardic (IM) sau deces. Prin urmare, riscul 
de a suferi un eveniment acut de BCV ateroscleroti-
că creşte rapid, pe măsură ce mai multe lipoproteine 
ce conţin ApoB sunt înglobate şi efectul plăcii ate-
rosclerotice creşte. Acesta reprezintă raţionamentul 

încurajării unui stil de viaţă sănătos pentru menţine-
rea nivelului scăzut de lipoproteine   care conţin ApoB 
de-a lungul vieţii, cu scopul de a încetini evoluţia ate-
rosclerozei; de asemenea, acesta este şi motivul pen-
tru promovarea tratamentului ce determină scăderea 
LDL-C şi a altor lipoproteine   care conţin ApoB, atât 
pentru prevenţia primară a BCV aterosclerotice, cât 
şi pentru prevenţia secundară a evenimentelor CV re-
curente.44

5.3 Dovezi pentru relaţia cauză-efect între 
lipide şi lipoproteine şi riscul de boală 
cardiovasculară aterosclerotică

5.3.1 Colesterolul de tip lipoproteine cu 
densitate mică şi riscul de ateroscleroză
LDL-C plasmatic este o măsură a masei de coles-

terol transportate de particulele LDL, de departe 
cele mai numeroase lipoproteinelor care conţin ApoB 
şi este o estimare a concentraţiei de LDL circulant. 
Numerose studii epidemiologice, studii randomizate 
Mendelian şi RCTs au demonstrat în mod constant 
o relaţie logaritmic liniară între modifi cările absolute 
ale LDL-C plasmatice şi riscul de BCV ateroscleroti-
ca.34,45-50 Consistenţa remarcabilă dintre aceste studii, 
pe lângă dovezile biologice şi experimentale, oferă 
dovezi convingătoare că LDL-C este asociat cauzal 
cu riscul de BCV aterosclerotică şi faptul că scăderea 
LDL-C reduce riscul de BCV aterosclerotică în mod 
proporţional cu reducerea absolută obţinută a LDL-
C.2,51

Mai mult, studiile randomizate Mendelian au de-
monstrat că expunerea pe termen lung la niveluri 
mai scăzute de LDL-C este asociată cu un risc mai 
mic de evenimente CV comparativ cu expunerea pe 
termen scurt la niveluri scăzute de LDL-C (obţinute, 
de exemplu, în studiile randomizate).48,52 Aceste date 
oferă un sprijin puternic conceptului că particulele 
LDL au atât un efect cauzal, cât şi cumulativ asupra 
riscului de BCV aterosclerotică. Prin urmare, efectul 
LDL-C asupra riscului de BCV aterosclerotică pare a 

Recomandări pentru estimarea riscului de boală cardiovasculară
Recomandări Clasăa Nivelb

Estimarea riscului CV total folosind sisteme precum SCORE este recomandat pentru adulţii asimptomatici de peste 40 de ani 
fără evidenţe de BCV, DZ, BRC, hipercolesterolemie familială sau LDL-C >4.9 mmol/L (>190 mg/dL).

I C

Indivizii cu risc crescut şi foarte crescut pot fi  detectaţi prin BCV documentată, DZ, BRC severă sau moderată, niveluri 
ridicate de factori de risc individuali, dislipidemie familială sau un risc SCORE mare. Se recomandă ca aceşti indivizi să fi e 
consideraţi o prioritate înaltă pentru o consiliere intensivă cu privire la toţi factorii de risc

I C

Scorurile de risc dezvoltate pentru populaţia general nu ar trebui utilizate pentru evaluarea riscului CV la pacienţii cu DZ sau 
HF.

III C

BCV=boală cardiovasculară; SCORE=Systematic Coronary Risk Estimation; DZ=diabet zaharat; BRC=boală renală cronică; FH=hipercolesterolemie familială
a Clasa de recomandare.
b Nivel de evidenţă.
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fi  determinat atât de magnitudinea absolută, cât şi de 
durata totală de expunere la LDL-C.2

Benefi ciul clinic al scăderii LDL-C este determinat 
de reducerea particulelor de LDL circulante estimat 
de ApoB, de obicei refl ectat de o reducere a coles-
terolului transportat de aceste particule.2,53 Prin ur-
mare, benefi ciul clinic al terapiilor care scad LDL- C 
prin reducerea masei de particule de LDL va fi  pro-
porţională cu reducerea absolută a LDL-C, deoarece, 
în medie, reducerea LDL-C şi a LDL va fi  concordan-
tă.34,50,54,55 În schimb, benefi ciul clinic al terapiilor ce 
scad LDL-C printr-un mecanism care modifi că dra-
matic compoziţia lor poate să nu fi e proporţională cu 
reducerea absolută observată a LDL-C, dar în schimb, 
este de aşteptat să fi e proporţională cu schimbarea 
absolută a concentraţiei de particule LDL măsurată cu 
reducerea de ApoB.2,53

5.3.2 Lipoproteinele bogate în trigliceride şi 
riscul de ateroscleroză
Particule VLDL bogate în TG şi resturile lor trans-

portă cea mai mare parte a TG circulante. Prin urma-
re, concentraţia plasmatică a TG refl ectă concentraţia 
circulantă de lipopoproteine ce conţin ApoB şi bogate 
în TG.

Nivelurile crescute de TG plasmatice sunt asociate 
cu un risc crescut de BCV aterosclerotică, dar aceas-
tă asociere devine nulă după ajustarea non-HDL-C, 
o estimare a concentraţiei totale de lipoproteine ce 
conţin ApoB.45 Similar, scăderea TG prin terapia cu 
fi braţi reduce riscul evenimentelor CV în aceeaşi mă-
sură cu terapia de scădere a LDL-C măsurată pe uni-
tatea de modifi care a non-HDL-C, sugerând că efec-
tul TG plasmatice asupra BCV aterosclerotice este 
mediat de modifi cările concentraţiei de lipoproteine 
bogate în TG, estimate de non-HDL-C.

Studiile de randomizare mendeliană sugerează, de 
asemenea, că asocierea între TG plasmatice şi riscul 
de BCC poate fi  cauzală; cu toate acestea, aceste 
dovezi trebuie interpretate cu prudenţă, deoarece 

aproape toate variantele asociate cu TG sunt, de ase-
menea, asociate cu HDL-C, LDL-C sau Lp (a).56,59 Un 
studiu recent de randomizare mendeliană a demon-
strat că formele de lipoprotein lipaza (LPL) care scad 
TG şi formele de receptor LDL care scad LDL-C au 
acelaşi efect asupra riscului de BCV aterosclerotică 
pe unitatea măsură a ApoB, ceea ce sugerează că li-
poproteinele care conţin ApoB au acelaşi efect asupra 
riscului de BCC.53 Împreună, aceste studii sugerează 
că efectul cauzal al lipoproteinelor bogate în TG   şi 
derivatele lor în riscul de BCV aterosclerotică este 
determinat de concentraţia circulantă a particulelor 
care conţin ApoB, mai degrabă decât de conţinutul 
de TG în sine.

5.3.3 Colesterolul de tip lipoproteine cu 
densitate mare şi riscul de ateroscleroză
Asocierea inversă între HDL-C plasmatică şi riscul 

de BCV aterosclerotică este printre cele mai consis-
tente şi reproductibile asociaţii în epidemiologia ob-
servaţională.45,60 În schimb, studiile de randomizare 
mendeliană nu oferă dovezi convingătoare că HDL-C 
este asociat cauzal cu riscul de BCV ateroscleroti-
ca.49,61,62 Totuşi, aceasta dovadă trebuie interpretată 
cu prudenţă, deoarece majoritatea variantelor gene-
tice asociate cu HDL-C sunt, de asemenea, asociate 
cu modifi cări direcţionate opus ale TG, LDL-C sau 
amândurora, făcând astfel foarte difi cilă estimarea 
efectului HDL-C asupra riscului de BCV aterosclero-
tică, folosind studiul de randomizare mendelian. Mai 
mult, nu există dovezi din studiile randomizate care să 
demonstreze că un nivel crescut terapeutic al HDL-C 
plasmatic reduce riscul de evenimente CV.63,67 În stu-
diul Effects of Dalcetrapib in Patients with a Recent Acute 
Coronary Syndrome (dal-OUTCOMES), tratamentul cu 
inhibitorul dalcetrapid al proteinei de transfer al es-
ter colesterolului (CETP) a crescut HDL-C fără niciun 
efect asupra LDL-C sau ApoB, dar nu a redus riscul 
de evenimente CV majore.65 În mod similar, în studiile 
Assessment of Clinical Effects of Cholesteryl Ester Transfer 

Tabelul 6. Caracteristicile fi zice şi chimice ale lipoproteinelor plasmatice umane 

Apo=apolipoproteină; HDL=lipoproteine cu densitate mare; IDL=lipoproteine cu densitate intermediară; LDL=lipoproteine cu densitate mică; Lp (A)=lipoproteina(a); PLs=fosfolipide; 
TGs=trigliceride; VLDL=lipoproteine cu densitate foarte mică.
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Protein Inhibition with Evacetrapib in Patients at a High-
Risk for Vascular Outcomes (ACCELERATE) şi Rando-
mized Evaluation of the Effects of Anacetrapib Through 
Lipid Modifi cation (REVEAL), tratamentul cu inhibitori 
de CETP a determinat creşterea peste două ori a ni-
velului de HDL-C, dar nu pare să reducă riscul de eve-
nimente de BCV aterosclerotică peste nivelul aştep-
tat al reducerii modeste a nivelurilor de ApoB.2,63,64 
Suplimentar, mai multe studii randomizate au arătat 
că mimeticele HDL direct infuzate cresc concentraţia 
HDL-C plasmatic, dar nu reduc progresia ateroscle-
rozei evaluată prin ecografi a intravasculară.68,69

Prin urmare, nu există în prezent un studiu rando-
mizat sau dovezi genetice care să sugereze că o creş-
tere a nivelului plasmatic al HDL-C poate reduce ris-
cul de evenimente de BCV aterosclerotică. Nu se ştie 
încă dacă terapiile care modifi că funcţia particulelor 
HDL vor reduce riscul de BCV aterosclerotică.

5.3.4 Lipoproteina(a) şi riscul de ateroscleroză 
Lp(a) este o particulă LDL cu o porţiune Apo(a) 

legată covalent la componenta sa ApoB.70 Are un dia-
metru <70 nm şi poate traversa libera barieră endo-
telială, unde poate fi  - în mod similar cu LDL - reţinută 
în peretele arterial, astfel crescând riscul de BCV ate-
rosclerotică. Efectele proaterogene ale Lp(a) au fost 
de asemenea atribuite efectelor procoagulante, deoa-
rece Lp(a) are o structură similară cu plasminogenul şi 
are efecte proinfl amatorii, cel mai probabil legate de 
încărcătura fosfolipidă oxidată purtată de Lp(a).71

Concentraţii plasmatice mai mari ale Lp(a) sunt 
asociate cu un risc ridicat de BCV aterosclerotica, dar 
pare să fi e un factor de risc mult mai slab pentru ma-
joritatea oamenilor decât LDL-C.72 În schimb, studiile 
de randomizare mendeliene au demonstrat constant 
că expunerea pe viaţă la niveluri mai mari de Lp (a) 
este asociată puternic şi cauzal cu un risc crescut de 
BCV aterosclerotică.74,75 În timp ce studiile randomi-
zate care evaluează terapii ce scad Lp(a) cu 20-30% 
(inclusiv niacina şi inhibitorii CETP) nu au dovedit că 
scăderea Lp(a) reduce riscul de BCV aterosclerotica 
suplimentar faţă de ceea ce ar fi  de aşteptat de la re-
ducerea lipoproteinelor ce conţin ApoB, date recente 
cu inhibitori de PCSK9 au sugerat un posibil rol al 
scăderii Lp(a) în reducerea riscului CV.76

Aceste dovezi contradictorii par să fi e împăcate de 
un studiu recent randomizat mendelian, care a ară-
tat că efectul cauzal al Lp(a) pe riscul de BCV ate-
rosclerotică este proporţional cu variaţia absolută a 
nivelului plasmatic al Lp(a). Acest studiu a sugerat, de 
asemenea, că persoanele cu un nivel extrem de ridi-

cat de Lp(a) >180 mg/dL (>430 nmol/L) pot avea un 
risc crescut de BCV aterosclerotică pe viaţă similar cu 
cel al persoanelor cu FH heterozigota (HeFH). Întru-
cât aproximativ 90% din nivelul Lp(a) al unei persoa-
ne este moştenit, un nivel al Lp(a) extrem de ridicat 
poate reprezenta o nouă tulburare lipidică moştenită, 
care este asociată cu un risc extrem de ridicat pe du-
rata vieţii de BCV aterosclerotica şi este de două ori 
mai răspândită decât HeFH.77 Cu toate acestea, acest 
studiu77 şi altul bazat pe studiul Heart Protection Study 
2-Treatment of HDL to Reduce the Incidence of Vascular 
Events (HPS2-THRIVE)78 au arătat că pot fi  necesare 
modifi cări absolute mari în nivelul Lp(a) pentru a pro-
duce o reducere semnifi cativă a riscului clinic de BCV 
aterosclerotică.

5.4 Dozarea de laborator a lipidelor şi 
lipoproteinelor
Determinarea lipidelor şi lipoproteinelor este utiliza-
tă pentru a estima riscul de BCV aterosclerotică şi 
pentru a ghida deciziile terapeutice. Cuantifi carea lipi-
delor plasmatice poate fi  efectuată pe plasma întreaga 
şi cuantifi carea lipoproteinelor poate fi  obţinută prin 
determinarea componentei proteice a acestora. Ope-
raţional, lipoproteinele sunt clasifi cate în funcţie de 
densitatea lor hidratată (vezi Tabelul 6).

5.4.1 Dozarea lipoproteinelor
Având în vedere rolul cauzal central al lipoproteine-

lor ce conţin ApoB în iniţierea şi progresia ateroscle-
rozei, măsurarea directă a concentraţiei circulante a 
lipoproteinelor aterogene conţinând ApoB, atât pen-
tru estimarea riscului, cât şi pentru luarea deciziei 
terapeutice este ideală. Întrucât toate lipoproteinele 
care conţin ApoB - incluzând VLDL, particule restan-
te bogate în TG, şi LDL - conţin o singură moleculă 
ApoB, cuantifi carea ApoB estimează direct numărul 
de particule aterogene din plasma.

Sunt disponibile metode standardizate, automate, 
precise şi ieftine pentru a măsura ApoB. Postul nu 
este necesar deoarece chiar şi în starea post-prandi-
ală, chilomicronii care conţin ApoB48 reprezintă, de 
obicei, <1% din concentraţia totală de lipoproteine   
care conţin ApoB. Mai mult, performanţele analiti-
ce ale metodelor de măsurare ApoB sunt superioare 
măsurării sau calculului LDL-C şi non-HDL-C.79

5.4.2 Dozarea lipidelor 
În practica clinică, concentraţia lipoproteinelor 

plasmatice nu este de obicei măsurată direct, ci este 
în schimb estimată prin măsurarea conţinutului de 
colesterol al acestora. Colesterolul total la om este 
distribuit în principal între trei clase majore de lipo-
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proteine: VLDL, LDL şi HDL. Cantităţi mai mici de 
colesterol sunt de asemenea conţinute în două clase 
minore de lipoproteine: IDL şi Lp(a). Un profi l lipidic 
seric standard măsoară concentraţia de TC şi HDL-C, 
precum şi TG. Cu aceste valori, concentraţia LDL-C 
poate fi  estimată.

LDL-C plasmatic poate fi  măsurat direct folosind 
tehnici enzimatice sau ultracentrifugare preparativă, 
dar în medicina clinică este frecvent calculat utilizând 
formula Friedewald:

LDL-C =TC - HDL-C - (TG / 2,2) în mmol / L
sau 
LDL-C =TC - HDL-C - (TG / 5) în mg / dL

Deşi convenabilă, valoarea LDL-C calculată prin 
formula Friedewald are câteva limitări bine stabilite: 
(i) se pot acumula erori metodologice, deoarece for-
mula necesită trei analize separate ale TC, TG şi HDL-
C; şi (ii) se presupune că exista un raport constant co-
lesterol/TG   în VLDL. Pentru valori mari de TG (>4,5 
mmol sau >400 mg/dL) formula nu poate fi  utilizată. 
Acest lucru trebuie luat în considerare în special la 
eşantioanele fără post.

Pentru a depăşi problemele asociate cu LDL-C cal-
culat, au fost dezvoltate metode enzimatice directe 
pentru măsurarea LDL-C. Aceste metode sunt dis-
ponibile comercial ca instrumente gata de utilizare 
pentru analiză automată. Defi niţia LDL-C prin ecuaţia 
Friedewald şi prin măsurare directă este aceeaşi: non-
HDL-C - VLDL-C, reprezentând suma colesterolului 
dată de subfracţiile LDL, IDL şi Lp(a) defi nite biochi-
mic.

Pentru populaţia generală, LDL-C calculat şi LDL-C 
direct au o corelaţie foarte puternică.80-83 Cu toate 
acestea, s-a dovedit că LDL-C calculat subestimea-
ză LDL-C la concentraţii de TG ≥2 mmol/L (177 mg/
dL).81,82 În egală măsură, la niveluri foarte scăzute de 
LDL-C, LDL-C calculat poate fi  înşelător, în special în 
prezenţa unui nivel de TG ridicat.81,84-86 Pentru a evi-
ta unele dintre problemele cu formula Friedewald, a 
fost sugerat un număr de modifi cări pentru calcularea 
LDL-C, dar rămâne de dovedit dacă aceste modifi cări 
sunt superioare formulei lui Friedewald pentru esti-
marea riscului CV.81,85-87 Este important de menţionat 
că măsurătorile directe ale LDL-C au, de asemenea, 
limitări, inclusiv un bias sistematic şi inexactitatea la 
pacienţii cu dislipidemie, în special pentru niveluri ri-
dicate de TG.88-90

Ca o alternativă la LDL-C calculat, non-HDL-C 
poate fi  calculat ca TC- HDL-C şi este o măsurătoare 

a TC transportat de lipoproteine aterogene   ce conţin 
ApoB, inclusiv particule de TG bogate în VLDL şi re-
sturile lor.100

Sunt disponibile mai multe metode de determinare 
a Lp(a). Structura moleculară complexă a Lp(a) şi va-
riaţia dimensiunii Apo(a) au fost o provocare în dez-
voltarea metodelor analitice de determinare a Lp(a). 
Metodele disponibile sunt, într-o măsură diferită, in-
fl uenţate de izoforma Apo(a)91. Mai mult, concentraţia 
de Lp(a) este raportată fi e sub formă de concentra-
ţie molară (nmol/L) sau de masă (mg/dL) de diferitele 
teste, iar conversia între concentraţia molară şi masă 
depinde atât de dimensiuni, cât şi de concentraţii.91-93 
Prin urmare, standardizarea între teste este necesa-
ră pentru a stabili o metodă fi abilă şi reproductibilă 
pentru cuantifi carea masei Lp(a) sau a numărului de 
particule.92

5.4.3 A jeune sau nu?
În mod tradiţional, eşantioanele de sânge pentru 

analiza lipidelor a fost recomandată în stare a jeune, de 
post. Studii sistematice recente care compară probele 
de post şi cele fără post au sugerat că diferenţa este 
mică pentru majoritatea parametrilor lipidici.85,94-100 
Eşantionarea fără post a fost folosită în studiile mari 
populaţionale.100 În majoritatea studiilor, probele fără 
post arată un nivel mai mare de TG cu 0,3 mmol/L (27 
mg/dL).100,101 În medie, şi pentru majoritatea indivizilor, 
acest lucru nu va avea o semnifi caţie clinică. Într-ade-
văr, o serie de ghiduri recomandă eşantionarea fără 
post.100,102,103

Pentru screeningul de risc general, eşantioanele 
fără post par să aibă cel puţin aceeaşi valoare de pro-
gnostic ca şi eşantioanele de post.104 Avantajele prac-
tice ale eşantioanelor fără post, inclusiv acceptabilita-
tea pacientului, depăşesc imprecizia potenţială la unii 
pacienţi, deşi determinarea unor analize cheie, cum 
ar fi  glicemia bazala, poate fi  compromisă. Mai mult, 
chiar dacă eşantionarea fără post poate fi  utilizată în 
majoritatea cazurilor, la pacienţii cu sindrom metabo-
lic (MetS), DZ, sau hipertrigliceridemie (HTG), LDL-
C calculat trebuie interpretat cu precauţie.

5.5 Recomandări de dozare a lipidelor şi 
lipoproteinelor pentru estimarea riscului de 
boală cardiovasculară aterosclerotică
Măsurarea TC plasmatic este necesară pentru calcu-
larea riscului folosind SCORE, în timp ce includerea 
nivelului plasmatic HDL-C poate îmbunătăţi estima-
rea riscului folosind calculatorul SCORE online. Prin 
urmare, atât TC cât şi HDL-C ar trebui să fi e măsura-
te pentru a estima riscul unei persoane de BCV ate-
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favorizarea trombozei (factor protrombotic). Deter-
minarea Lp(a) ar trebui luată în considerare cel puţin 
o dată în viaţa fi ecărei persoane, dacă este disponibilă, 
pentru a identifi ca indivizii care au moştenit un nivel 
extrem de ridicat de Lp(a) >180 mg/dL (>430 nmol/L) 
şi, prin urmare, au un risc vital foarte ridicat de BCV 
aterosclerotică, care este aproximativ echivalent cu 
riscul asociat cu HeFH. În plus, această strategie poa-
te identifi ca persoanele cu creşteri mai puţin extre-
me ale Lp(a) care pot avea un risc mai mare de BCV 
aterosclerotică, ceea ce nu este refl ectat de sistemul 
SCORE sau de alte măsurători de lipide sau lipopro-
teine. Măsurarea Lp(a) s-a dovedit a oferi o reclasifi ca-
re semnifi cativă din punct de vedere clinic în anumite 
condiţii şi, prin urmare, ar trebui luată în considerare 
la pacienţii cu un risc estimat la 10 ani de BCV ate-
rosclerotică situat între riscul ridicat şi moderat.110-112

 Recomandările pentru determinarea lipidelor şi 
lipoproteinelor pentru a estima riscul de BCV ate-
rosclerotică sunt rezumate mai jos.

6. ŢINTELE ŞI OBIECTIVELE 
TERAPEUTICE
Ghidurile EAS/ESC precedente privind managementul 
dislipidemiei1,113 precum şi alte ghiduri majore axate 
pe tratamentul hipolipemiant în vederea scăderii ris-
cului CV aterosclerotic la adulţi40,114, pun accent pe 
importanţa reducerii LDL-C în scopul prevenţiei BCV 
aterosclerotică. Grupul European de Lucru a consi-
derat că limitarea cunoştinţelor privind prevenţia CV 
doar la rezultatele trialurilor clinice randomizate re-
duce exploatarea potenţialului pe care îl avem la dis-
poziţie cu privire la prevenţia BCV aterosclerotice. 
Concordanţa concluziilor rezultate în urma diferite-
lor abordări (de la ştiinţe de bază, observaţii clinice, 
genetică, epidemiologie, TCR etc.) contribuie la înţe-
legerea cauzelor BCV aterosclerotice şi a potenţialu-
lui de prevenţie. Grupul de Lucru a luat la cunoştinţă 
de limitările unora dintre dovezi şi acceptă că studiile 
clinice randomizate nu au examinat sistematic diferite 
ţinte ale LDL-C, dar s-a considerat că este necesa-
ră privirea în ansamblu a tuturor dovezilor. O atenţie 
deosebită a fost acordată rezultatelor meta-analizelor 
care confi rmă reducerea dependentă de doză a BCV 
aterosclerotice cu medicaţie de scădere a LDL-C; cu 
cât este mai mare reducerea absolută a LDL-C, cu 
atât mai mult scade riscul CV.35,36,50,115 Benefi ciile de 
reducere a LDL-C nu sunt specifi ce doar pentru tera-
pia cu statine.33 Nu a fost defi nit nivelul de LDL-C sub 
care nu mai există benefi cii sau apar probleme.

rosclerotică folosind SCORE sau una dintre celelalte 
metode de calcul a riscului (dintre care aproape toate 
includ şi măsurători ale TC şi HDL-C).

LDL-C plasmatic trebuie măsurat pentru a estima 
riscul de BCV aterosclerotică care poate fi  modifi cat 
cu terapii de reducere a LDL-C şi pentru a identifi ca 
dacă sunt prezente niveluri marcate de LDL-C care 
pot sugera un risc ridicat de BCV aterosclerotică din 
cauza expunerii cumulative la niveluri ridicate de lipo-
proteine aterogene, cum ar fi  FH. LDL-C plasmatic 
poate fi  calculat sau măsurat direct.

TG plasmatice trebuie evaluate pentru a identifi -
ca persoanele care pot avea un risc modifi cabil mai 
mare de BCV aterosclerotică decât cel refl ectat de 
LDL-C, datorită prezenţei unei concentraţii crescute 
de lipoproteine bogate în TG şi ApoB şi derivatele 
acestora şi pentru a identifi ca persoanele la care LDL-
C măsurat şi calculat pot subestima riscul de BCV 
aterosclerotică prin subestimarea fi e a concentraţia 
de particule circulante de LDL, fi e conţinutul de co-
lesterol transportat de aceste particule, cum ar fi  cele 
cu niveluri foarte scăzute de LDL. Acest lucru poate 
fi  relevant în special la pacienţii cu DZ sau sindrom 
metabolic.

În general, concentraţiile LDL-C, non HDL-C şi 
ApoB sunt înalt corelate. Drept urmare, în majori-
tatea circumstanţelor, acestea furnizează informaţii 
foarte similare despre riscul de BCV ateroscleroti-
ca.45,105-108 Cu toate acestea, în anumite circumstan-
ţe - inclusiv în rândul persoanelor cu niveluri ridicate 
de TG, DZ, obezitate sau niveluri scăzute de LDL-C 
obţinute - LDL-C măsurat direct sau calculat poa-
te subestima atât concentraţia totală de colesterol 
transportată de LDL şi, mai important, poate subes-
tima concentraţia totală a lipoproteinelor ce conţin 
ApoB, şi implicit riscul de BCV aterosclerotica. La 
20% dintre pacienţi există disconcordanţe între LDL-
C măsurat şi nivelurile de ApoB.85,109

Având în vedere potenţiala inexactitate a LDL-C în 
dislipidemie, la pacienţii cu DZ sau niveluri ridicate de 
TG şi la pacienţii cu niveluri foarte scăzute de LDL-
C, măsurarea atât a ApoB cât şi a non-HDL-C este 
recomandat ca parte a analizei de rutină a lipidelor 
pentru evaluarea riscului la pacienţii cu TG plasmatic 
crescut. Deoarece ApoB oferă o estimare exactă a 
concentraţiei totale de particule aterogene în toate 
circumstanţele, este măsurătoarea preferată pentru 
a aprecia în continuare riscul de BCV aterosclerotică 
care poate fi  modifi cat prin terapia hipolipemiantă.

Lp(a) are o structură similară plasminogenului şi se 
leagă de receptorul plasminogenului, ceea ce duce la 
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ani (nu neapărat de acelaşi tip ca primul) sub terapie 
maximală cu statină, reducerea LDL-C <1,0 mmol/L 
(<40 mg/dL) ar putea fi  luată în considerare.119,120 Pen-
tru persoanele cu risc CV înalt, se recomandă reduce-
rea valorii LDL-C de bază cu ≥50% şi o valoare ţintă 
<1,8 mmol/L (<70 mg/dL). În cazul pacienţilor cu risc 
CV moderat, o ţintă a LDL-C <2,6 mmol/L (<100 mg/
dL) ar trebui luată în considerare, în timp ce la subiec-
ţii cu risc CV mic o valoarea a LDL-C <3,0 mmol/L 
(<116 mg/dL) ar putea fi  luată în considerare (vezi Re-
comandări privind ţintele terapeutice ale LDL-C) mai 
jos şi Tabelul Suplimentar 2). 

Obiectivele secundare au fost de asemenea defi nite 
prin deducţie pentru non-HDL-C şi pentru ApoB; va-
loarea lor este moderată deoarece nu au fost studiate 
intensiv în RTCs. Ţinta specifi că pentru non-HDL-C 
ar trebui să fi e cu 0,8 mmol/L (30 mg/dL) mai mare 
decât cea pentru valoarea LDL-C corespunzătoare. 
Ajustarea terapiei de scădere a lipidelor în concor-
danţă cu aceste obiective secundare poate fi  luată în 
considerare la pacienţii cu risc CV foarte înalt după 
ce obiectivele pentru LDL-C au fost atinse, deşi avan-
tajele clinice ale acestei abordări nu au fost încă con-
fi rmate. Atunci când obiectivele secundare sunt folo-
site, recomandările sunt următoarele: (i) non-HDL-C 
<2,2 mmol/L (<85 mg/dL), <2,6 mmol/L (<100 mg/dL) 
şi <3,4 mmol/L (<130 mg/dL) la populaţia cu risc CV 
foarte înalt, înalt şi respectiv moderat;121-123 (ii) ApoB 
<65 mg/dL, <80 mg/dL şi <100 mg/dL la populaţia 
cu risc CV total foarte înalt, înalt şi respectiv mode-
rat.121,123,124

Până în acest moment, niciun obiectiv specifi c pen-
tru HDL-C sau TG nu a fost determinat în trialurile 
clinice, deşi creşteri ale HDL-C prezic regresia ate-

Există o variabilitate individuală considerabilă în 
ceea ce priveşte răspunsul LDL-C la dietă şi trata-
mente medicamentoase,31 fi ind prin tradiţie cores-
punzătoare unei abordări individualizate. Reducerea 
riscului total CV ar trebui individualizat prin stabili-
rea unor ţinte specifi ce. Utilizarea de ţinte poate de 
asemenea sprijini relaţia de comunicare dintre medic 
şi pacient şi astfel să faciliteze aderenţa la tratament, 
deşi această opinie nu a fost pe deplin testată. Dato-
rită acestor motive, Grupul de Lucru European reţine 
o abordare bazată pe ţinte a managementului lipidic şi 
preferă obiective ale tratamentului în concordanţă cu 
riscul CV total. Există de asemenea dovezi care suge-
rează că reducerea LDL-C dincolo de ţintele stabilite 
în ghidurile EAS/ESC precedente se asociază cu redu-
cerea evenimentelor CV aterosclerotice.34,116,117 Ast-
fel, pare fezabilă reducerea LDL-C la minim, cel puţin 
la pacienţii cu risc CV foarte înalt, iar din acest motiv 
se recomandă o scădere a LDL-C cu minim 50%, îm-
preună cu atingerea ţintei adaptate.

Obiectivele lipidice sunt parte a strategiei intense 
de reducere a riscului CV şi sunt sumarizate în Tabe-
lul 7. Raţionamentele privind obiectivele non-lipidice 
sunt oferite în ghidul ESC Joint Prevention 2016.10

Abordarea în managementul lipidic vizează în prin-
cipal reducerea riscului aterosclerotic prin reducerea 
semnifi cativă a LDL-C la niveluri care au fost obţinu-
te în trialurile clinice cu inhibitori PCSK-9. Prin ur-
mare, pentru pacienţii cu risc CV foarte înalt, fi e în 
scopul prevenţiei secundare sau primare (mai rar), se 
recomandă reducerea LDL-C cu ≥50% din valoarea 
de bază şi o ţintă a LDL-C <1,4 mmol/L (<55 mg/dL). 
Pentru pacienţii cu BCV aterosclerotică care experi-
mentează un al doilea eveniment vascular în primii 2 

Recomandări pentru analiza lipidelor pentru estimarea riscului de boala cardiovasculară
Recomandări Clasăa Nivelb

TC este folosit în estimarea riscului CV total prin intermediul sistemului SCORE. I C
HDL-C este recomandat pentru estimarea mai de fi neţe a riscului utilizând sistemul online SCORE. I C
LDL-C este recomandat a fi  utilizat ca dozare lipidică în analiza primară pentru screening, diagnostic şi management. I C
TG fac parte din analiza de rutina a profi lului lipidic. I C
Non-HDL-C este recomandat pentru evaluarea riscului, în special la persoanele cu niveluri crescute de TG, diabet, obezitate 
sau niveluri foarte scăzute de LDL-C.

I C

ApoB este recomandată pentru evaluarea riscului, în special la persoanele cu niveluri crescute de TG, DZ, obezitate sau 
niveluri foarte scăzute de LDL-C. Poate fi  folosită ca o alternativă la LDL-C, dacă este disponibila, ca metodă primară de 
screening, diagnostic şi management, şi poate fi  preferată în faţa non-HDL-C la persoanele cu niveluri crescute de TG, DZ, 
obezitate sau niveluri foarte scăzute de LDL-C.

I C

Lp(a) ar trebui luată în considerare cel puţin o dată în viaţa adultă pentru a identifi ca persoanele cu niveluri crescute moşteni-
te de Lp(a) >180 mg/dl (>430 mmol/L) care au un risc pe viaţă de a dezvolta BCV aterosclerotică echivalent cu persoanele cu 
hipercolesterolemie familială heterozigotă.

IIa C

Lp(a) ar trebui luată în considerare la pacienţii selectaţi cu un istoric familial de BCV prematură şi pentru reclasifi carea per-
soanelor cu risc la limită între risc moderat şi sever.

IIa C

Apo=apolipoproteină; BCV=boală cardiovasculară; CV=cardiovascular; DZ=diabet zaharat; HDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu densitate mare; LDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu 
densitate mică; Lp(a)=lipoproteina(a); SCORE=Systematic Coronary Risk Estimation; TC=colesterol total; TG=trigliceride.
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rosclerozei, iar un nivel scăzut al HDL-C se asociază 
cu o creştere a evenimentelor şi mortalităţii corona-
riene, chiar la valori scăzute ale LDL-C. Clinicienii ar 
trebui să se folosească de raţionamentul clinic atunci 
când iau în considerare intensifi carea tratamentului la 
pacienţii cu risc CV total mare sau foarte mare.

7. MODIFICĂRI ALE STILULUI DE 
VIAŢĂ PENTRU ÎMBUNĂTĂŢIREA 
PROFILULUI LIPIDELOR PLASMATICE
Rolul nutriţiei în prevenţia BCV aterosclerotice a fost 
intens studiat.125-129 Factorii dietetici infl uenţează dez-
voltarea BCV fi e direct fi e prin efectele acestora asu-
pra factorilor de risc tradiţionali precum lipidele plas-
matice, tensiunea arterială sau nivelul glicemiei.

Dovezile convingătoare ale asocierii cauzale dintre 
dietă şi riscul de BCV au fost raportate indirect din 
studii randomizate care au arătat că aportul crescut 
de grăsimi saturate cauzează creşterea concentraţiei 
LDL-C, şi din studii de cohortă, genetice, epidemio-
logice şi trialuri randomizate care au demonstrat că 
nivelul plasmatic crescut al LDL-C cauzează BCV ate-
rosclerotică.

Lipsa concordanţei dintre studii este datorată atât 
difi cultăţilor metodologice (în mod particular eşanti-
oanelor subdimensionate sau duratei scurte a trialu-
rilor) cât şi difi cultăţilor în evaluarea impactului unui 
singur factor din dietă, independent de orice alte mo-
difi cări aduse în dietă.130 De fapt, dieta conţine o mix-
tură de nutrienţi diferiţi şi alte componente, astfel în-
cât este inadecvată atribuirea efectelor dietei asupra 
sănătăţii către un singur component al acesteia. Mai 
mult, dacă aportul de energie ar trebui menţinut con-

stant, consumul mai scăzut al unuia dintre macronu-
trienţi implică consumul mai ridicat al altora. Calitatea 
produsului înlocuit (de exemplu, acizi graşi nesaturaţi 
vs. cereale înalt rafi nate) poate infl uenţa efectul ob-
servat, modifi când semnifi cativ impactul nutrientului 
respectiv asupra sănătăţii. Aceste limitări impun pre-
cauţie în interpretarea rezultatelor meta-analizelor 
sau TCR prin efectul modifi cării unui singur factor din 
dietă asupra BCV.130

Pentru a depăşi, cel puţin parţial, aceste proble-
me, studiile recente nutriţionale s-au focusat pe de 
o parte pe relaţia dintre BCV respectiv alimentaţie şi 
pattern-urile dietetice, mai degrabă decât pe un sin-
gur nutrient. Dovezile convingătoare derivate din stu-
diile epidemiologice indică faptul că aportul crescut 
de fructe, legume fără amidon, nuci, legume, peşte, 
uleiuri vegetale, iaurt şi cereale integrale, alături de un 
consum mai redus de carne roşie procesată, alimen-
te bogate în carbohidraţi rafi naţi şi sare, se asociază 
cu o incidenţă mai scăzută a evenimentelor CV.131 În 
plus, înlocuirea grăsimilor de origine animală, inclu-
zând grăsimile lactate, cu grăsimi vegetale şi acizi graşi 
nesaturaţi (PUFA) poate scădea riscul apariţiei BCV.132

Pattern-urile nutriţionale cele mai studiate sunt di-
eta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension), 
în particular în relaţie cu controlul tensiunii arteriale, 
şi dieta Mediteraneană. Ambele au dovedit efi cienţă 
în reducerea factorilor de risc CV şi, posibil, contri-
buie la prevenţia BCV.133 Diferenţa cea mai relevantă 
dintre ele este dată de accentul pus pe uleiul de măs-
line extravirgin din dieta Mediteraneană, dietă care 
este asociată cu o incidenţă scăzută a BCV şi a altor 
boli non-transmisibile,134,135 lucru evidenţiat în studii-

Recomandări privind ţintele terapeutice ale colesterolului de tip lipoproteine cu densitate mică
Recomandări Clasaa Nivelb

În prevenţia secundară la pacienţii cu risc foarte înaltc se recomandă reducerea LDL-C cu ≥50% din valorea de bazăd şi ţinta 
LDL-C <1,4 mmol/L (<55 mg/dL).33-35,119,120 I A

În prevenţia primară la indivizii cu risc foarte înalt, dar fără FHc, se recomandă reducerea LDL-C cu ≥50% din valoarea de 
bazăd şi ţinta LDL-C <1,4 mmol/L (<55 mg/dL).34-36 I C

În prevenţia primară la indivizii cu FH şi risc foarte înalt, ar trebui considerată reducerea LDL-C cu ≥50% din valoarea de bază 
şi ţinta LDL-C <1,4 mmol/L (<55 mg/dL).

IIa C

La pacienţii cu BCV aterosclerotică care experimentează un al doilea eveniment vascular în primii 2 ani (nu neapărat de acelaşi 
tip ca primul) afl ându-se sub terapie maximală cu statine, ar putea fi  considerată reducerea LDL-C <1,00 mmol/L (<40 mg/
dL).119,120

IIb B

Pentru pacienţii cu risc înaltc, se recomandă reducerea LDL-C cu ≥50% din valoarea de bazăd şi ţinta LDL-C <1,8 mmol/L (<70 
mg/dL).34,35 I A

Pentru pacienţii cu risc moderatc, o ţintă a LDL-C <2,6 mmol/L (<100 mg/dL) ar trebui luată în considerare.34 IIa A
Pentru pacienţii cu risc scăzutc, o ţintă a LDL-C <3,00 mmol/L (<116 mg/dL) ar putea fi  luată în considerare.36 IIb A
BCV=boală cardiovasculară; FH=hipercolesterolemie familială; LDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu densitate mică.
a Clasa de recomandare.
b Nivel de evidenţă.
c Pentru defi niţii vezi Tabel 4.
d Termenul „de bază” se referă la nivelul LDL-C la o persoană care nu ia medicaţie de scădere a LDL-C. La persoanele care iau medicaţie de scădere a LDL-C, nivelurile de bază ale LDL-C ar 
trebui estimate, pe baza efi cacităţii de scădere a LDL-C a medicaţiei sau combinaţiei de medicamente respective. 
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le epidemiologice, iar efi cienţa acesteia în reducerea 
evenimentelor CV în prevenţia primară şi secunda-
ră a fost demonstrată în TCR.136 În particular, trialul 
PREDIMED (Prevencion con Dieta Mediterranea) indică 
faptul că participanţii care au benefi ciat de dieta Me-
diteraneană, suplimentată cu ulei de măsline extravir-
gin şi nuci, au avut o incidenţă semnifi cativ mai mică 
(aproximativ 30%) a evenimentelor majore CV com-
parativ cu cei care urmau o dietă cu conţinut scăzut 
de grăsimi.137

Totuşi, în ciuda rezultatelor studiului PREDIMED 
şi a altor studii intervenţionale cu obiective îndrepta-
te spre endpoint-uri de BCV, TCR nu pot reprezenta 
temeiul unic pe care ar trebui să se bazeze recoman-
dările dietetice. Ele trebuie să se bazeze pe asocierea 
dintre ample studii de cohortă observaţionale şi TCR 
de scurtă durată având ca rezultat factori de risc in-
termediari (precum lipidele plasmatice).

Tabelul 8 rezumă dovezile disponibile până în pre-
zent cu privire la infl uenţa stilului de viaţă şi a ali-
mentelor funcţionale asupra lipoproteinelor, indicând 
magnitudinea efectelor acestora şi nivelurile de evi-
denţă ale impactului modifi cărilor nutriţionale asupra 
unei clase specifi ce de lipoproteine; din aceste moti-
ve, nivelurile de evidenţă nu se bazează pe RCTs cu 
obiective de BCV aterosclerotică. În plus, în Ghidurile 
privind managementul dislipidemiilor, informaţiile asu-
pra potenţialului de a îmbunătăţi profi lul lipoprotei-

nelor plasmatice prin dietă sunt relevante din punct 
de vedere clinic, chiar în absenţa unei evidenţe certe 
asupra benefi ciilor CV.

7.1 Infl uenţa stilului de viaţă asupra nivelurilor 
de colesterol total şi LDL-C
Acizii graşi saturaţi (AGS) reprezintă factorii din dietă 
cu cel mai mare impact asupra nivelului LDL-C (0,02-
0,04 mmol/L sau 0,8-1,6 mg/dL pe creşterea LDL-C 
pentru fi ecare 1% energie adiţională provenită din 
grăsimile saturate).164 Cantitativ, acizii graşi trans din 
dietă au un efect de creştere a LDL-C similar AGS. 
Totuşi, dacă AGS cresc nivelul HDL-C, grăsimile trans 
scad nivelul acestora.137 Acizii graşi nesaturaţi trans 
pot fi  găsiţi în cantităţi limitate (de obicei <5% din gră-
simile totale) în produsele lactate şi în carnea proveni-
tă de la animalele rumegătoare. Acizii graşi parţial hi-
drogenaţi de provenienţă industrială reprezintă sursa 
majoră de grăsimi trans din dietă. Consumul mediu de 
acizi trans variază între 0,2-6,5% din totalul aportului 
energetic în diferite populaţii.165 Grăsimile nesaturate 
bogate în ulei de fl oarea soarelui, şofrănel, rapiţă, in, 
porumb, măsline sau soia au demonstrat reducerea 
nivelului plasmatic al LDL-C (-0,42 la -0,20 mmol/L) 
atunci când au fost utilizate ca substituenţi ai mân-
cărurilor bogate în AGS precum untul sau untura.166 
Efectele consumului de carbohidraţi asupra LDL-C 
sunt descrise în secţiunea 7.4.3.

Tabelul 7. Ţintele terapeutice pentru prevenţia bolilor cardiovasculare
Fumat Nicio expunere la tutun, sub nicio formă a acestuia.
Dietă Dietă sănătoasă săracă în grăsimi saturate, bogată în cereale integrale, legume, fructe şi peşte.
Activitate fi zică 3,5-7 ore/ săptămână de activitate fi zică moderată sau între 30-60 minute în majoritatea zilelor.
Greutatea corporală BMI 20-25 kg/m2, circumferinţa taliei <94 cm (bărbaţi) şi <80 cm (femei).
Tensiunea arterială <140/90 mmHg.a

LDL-C Risc foarte înalt în prevenţia primară sau secundară:
Regim terapeutic care atinge o reducere de ≥50% din valoarea de bazăb a LDL-C şi LDL-C ţintă <1,4 mmol/L (<55 
mg/dL).
Fără tratament cu statină în prezent: cel mai probabil va fi  necesară terapia intensă de reducere a LDL-C.
Tratament hipolipemiant curent: este necesară intensifi carea tratamentului hipolipemiant.
Risc înalt: Regim terapeutic care atinge o reducere de ≥50% din valoarea de bazăb a LDL-C şi LDL-C ţintă <1,8 
mmol/L (<70 mg/dL).
Risc moderat:
Ţinta LDL-C <2,6 mmol/L (<100 mg/dL).
Risc scăzut:
Ţinta LDL-C <3,00 mmol/L (<116 mg/dL).

Non-HDL-C Ţintele secundare ale non-HDL-C sunt <2,2; 2,6 şi 3,4 mmol/L (<85, 100 şi 130 mg/dL) pentru indivizii cu risc foarte 
înalt, înalt, respectiv moderat.

ApoB Ţintele secundare ale ApoB sunt <65, 80 şi 100 mg/dL pentru indivizii cu risc foarte înalt, înalt respectiv moderat.
Trigliceride Niciun obiectiv, dar valori <1,7 mmol/L (<150 mg/dL) indică risc mai scăzut, iar nivelurile mai înalte indică orientarea 

către alţi factori de risc.
Diabet HbA1c: <7% (<53 mmol/mol).
Apo=apolipoproteină; BMI=index de masă corporală; HbA1c=hemoglobina glicozilată; HDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu densitate mare; LDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu 
densitate mică.
a Ţinte mai scăzute de tratament sunt recomandate pentru majoritatea pacienţilor hipertensivi trataţi, cu condiţia ca tratamentul să fi e bine tolerat.118

b Termenul „de bază” se referă la nivelul LDL-C la o persoană care nu ia medicaţie de scădere a LDL-C sau la nivelul de bază extrapolat la cei care se afl a în tratament.
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Reducerea greutăţii corporale infl uenţează de ase-
menea TC şi LDL-C, însă magnitudinea efectului este 
slabă: la indivizii obezi, se observă o scădere a concen-
traţiei LDL-C de 0,2 mmol/L (8 mg/dL) pentru fi ecare 
10 kilograme slăbite.147,167 Reducerea nivelului LDL-C 
indusă de exerciţiul fi zic este şi mai mică.151,168 Bene-
fi ciile scăderii ponderale şi a exerciţiului fi zic asupra 
riscului CV au impact asupra altor factori de risc, în 
special hipertensiunea şi diabetul.

Tabelul 9 sumarizează posibilele alegeri nutriţionale 
cu scopul reducerii TC şi a LDL-C. Având în vedere 
diversitatea culturală a populaţiei europene, acestea 
ar trebui transpuse în comportamente practice, ţi-
nând cont de obiceiurile locale şi de factorii socio-
economici.

7.2 Infl uenţa stilului de viaţă asupra nivelurilor 
de trigliceride
Scăderea în greutate îmbunătăţeşte sensibilitatea la 
insulină şi scade nivelul TG. Exerciţiile fi zice regulate 
reduc nivelul plasmatic al TG suplimentar faţă de scă-
derea ponderală.151,168,169 Consumul de alcool are un 
impact major asupra TG, în mod special la indivizii 
cu hipertrigliceridemie.153,170 Efectele dăunătoare ale 

unei diete bogate în carbohidraţi asupra TG apar în 
principal când sunt consumate alimente bogate în car-
bohidraţi rafi naţi, în timp ce dietele bazate pe consu-
mul crescut de fi bre şi de alimente cu indice glicemic 
scăzut sunt preferabile. Aceste principii se aplică în 
special la pacienţii cu diabet zaharat şi sindrom me-
tabolic.171,172

Consumul uzual de cantităţi mari (>10% din aportul 
energetic) al fructozei contribuie la creşterea TG, în 
special la persoanele cu hipertrigliceridemie sau obe-
zitate abdominală. Aceste efecte sunt dependente de 
doză; la un consum uzual de fructoză între 15-20% din 
aportul energetic total, nivelul plasmatic al TG creşte 
cu 30-40%. Zaharoza, o dizaharidă ce conţine glucoză 
şi fructoză, reprezintă o sursă importantă de fructoză 
în dietă.159,173,174

7.3 Infl uenţa stilului de viaţă asupra 
nivelurilor de HDL-C
Reducerea greutăţii corporale creşte nivelul plasmatic 
al HDL-C; o creştere cu 0,01 mmol/L (0,4 mg/dL) se 
adaugă la fi ecare kilogram pierdut, atunci când pierde-
rea în greutate este controlată. Activitatea fi zică aero-
bă, precum mersul rapid 25-30 km pe săptămână (sau 

Tabelul 8. Impactul anumitor modifi cări ale stilului de viaţă pe nivelurile lipidelor
Magnitudinea

efectului Nivel Referinţe

Modifi cările stilului de viaţă care reduc nivelul TC şi LDL-C
Evitarea grăsimilor trans din dietă ++ A 129,138

Reducerea grăsimilor saturate din dietă ++ A 129,139

Creşterea fi brelor din dietă ++ A 140,141

Consumul de alimente funcţionale îmbogăţite cu fi tosteroli ++ A 142,143

Consumul de suplimente cu drojdie din orez roşu ++ A 144-146

Reducerea greutăţii corporale excesive ++ A 147,148

Reducerea colesterolului din dietă + B 149,150

Intensifi carea activităţii fi zice obişnuite + B 151

Modifi cările stilului de viaţă care reduc nivelul de lipoproteine bogate în TG
Reducerea greutăţii corporale excesive + A 147,148

Reducerea consumului de alcool +++ A 152,153

Creşterea activităţii fi zice obişnuite ++ A 151,154

Reducerea cantităţii totale de carbohidraţi din dietă ++ A 147,155

Utilizarea suplimentelor cu grăsimi polinesaturate n-3 ++ A 156,157

Reducerea aportului de mono- şi dizaharide ++ B 158,159

Înlocuirea grăsimilor saturate cu grăsimi mono- şi polinesaturate + B 129,137

Modifi cările stilului de viaţă care cresc nivelul HDL-C
Evitarea grăsimilor trans din dietă ++ A 129,160

Intensifi carea activităţii fi zice +++ A 151,161

Reducerea greutăţii corporale excesive ++ A 147,148

Reducerea carbohidraţilor din dietă şi înlocuirea acestora cu grăsimi nesaturate ++ A 147,162

Consum moderat de alcool ++ B 153

Renunţarea la fumat + B 163

Magnitudinea efectului (+++ =>10%, ++ =5-10%, + =<5%) şi nivelul de evidenţă se referă la impactul fi ecărei modifi cări dietetice asupra nivelurilor plasmatice ale claselor de lipoproteine 
specifi ce.
HDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu densitate mare; LDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu densitate mica; TC=colesterol total; TG=trigliceirde.
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orice altă activitate echivalentă) poate creşte nivelul 
HDL-C cu 0,08-0,15 mmol/L (3,1-6 mg/dL).169 Înceta-
rea fumatului poate contribui de asemenea la creşte-
rea HDL-C atâta timp cât greutate este controlată.163

7.4 Recomandări legate de stilul de viaţă 
pentru îmbunătăţirea profi lului lipidic 
plasmatic
Scăderea LDL-C reprezintă ţinta principală pentru re-
ducerea riscului CV astfel încât necesită o atenţie de-
osebită în evaluarea măsurilor legate de stilul de via-
ţă. Dieta recomandată populaţiei generale, în special 
indivizilor cu risc CV crescut, ar putea de asemenea 
îmbunătăţi nivelul plasmatic al TG şi HDL-C (Tabel 9). 
Această secţiune este orientată pe factorii dietetici şi 
cei legaţi de stilul de viaţă care ar putea fi  implemen-
taţi în scopul îmbunătăţirii profi lului lipoproteinelor 
per total.

7.4.1 Greutatea corporală şi activitatea fi zică
Deoarece suprapondabilitatea, obezitatea şi, în 

special, obezitatea de tip abdominal contribuie la disli-
pidemie, aportul caloric ar trebui redus, iar consumul 
energetic crescut la pacienţii cu exces ponderal.

În cazul excesului ponderal, reducerea greutăţii 
corporale, chiar şi modestă (5-10% din greutatea de 
bază), îmbunătăţeşte profi lul lipidic anormal şi infl u-
enţează în mod favorabil alţi factori de risc prezenţi 
de asemenea la pacienţii dislipidemici.148 Dacă efectele 

benefi ce ale scăderii ponderale asupra markerilor me-
tabolici au fost confi rmate, benefi ciile asupra mortali-
tăţii CV sunt mai puţin clare.175

Reducerea greutăţii corporale poate fi  obţinută 
prin scăderea consumului de alimente bogate ener-
getic, inducând un defi cit caloric de 300-500 kcal/zi. 
Procesul intervenţional ar trebui să combine dieta cu 
exerciţiul fi zic. Această abordare conduce de aseme-
nea la îmbunătăţirea performanţei fi zice şi a calităţii 
vieţii, la diminuarea pierderii musculare şi osoase, mai 
ales la persoanele vârstnice.176 Este indicată activita-
tea fi zică de intensitate moderată (≥30 min/zi) tuturor 
pacienţilor dislipidemici, chiar şi celor normoponde-
rali.168

7.4.2 Grăsimile în dietă
Evitarea consumului de grăsimi trans reprezintă o 

măsură esenţială în prevenţia dietetică a BCV. Acizii 
graşi de tip trans produşi în majoritatea uleiurilor ve-
getale parţial hidrogenate reprezintă 80% din totalul 
aportului. Datorită eforturilor depuse în diferite părţi 
ale lumii, aportul acizilor graşi de tip trans a scăzut 
substanţial în ultimii 10-15 ani.

În privinţa grăsimilor saturate, consumul lor ar 
trebui să fi e <10% din totalul aportului caloric, iar 
în prezenţa hipercolesterolemiei ar trebui redus la 
<7%. Pentru majoritatea indivizilor, o gamă variată 
de grăsimi consumată este acceptabilă şi depinde de 
preferinţele şi caracteristicile individuale. Totuşi, un 

Tabelul 9. Recomandări de dietă pentru scăderea colesterolului de tip lipoproteine cu densitate mica şi 
îmbunătăţirea profi lului lipoproteic în general

De preferat A se utiliza cu moderaţie A se folosi ocazional în cantităţi 
limitate

Cereale Cereale integrale Pâine integrală, orez şi paste, biscuiţi, 
fulgi de porumb

Patiserie, brioşe, plăcinte, croissant-uri

Legume Legume crude şi gătite Cartofi Legume preparate în unt sau smântână
Leguminoase Linte, fasole, fasole fava, mază-

re, năut, soia
Fructe Fructe proaspete sau congelate Fructe uscate, jeleu, gem, conserve 

de fructe, şerbeturi, îngheţată, suc de 
fructe

Dulciuri şi îndulcitori Îndulcitori non-calorici Zaharoză, miere, ciocolată, bom-
boane

Torturi, îngheţată, fructoză, băuturi 
răcoritoare

Carne şi peşte Peşte slab sau gras, carne de 
pasăre fără piele

Bucăţi de carne de vită slabă, miel, 
porc sau vită, fructe de mare, scoici

Cârnaţi, salam, slănină, coaste, cren-
vurşti, organe

Lactate şi ouă Lapte degresat şi iaurt Lapte semidegresat, brânză semi-de-
gresată şi alte lactate, ouă

Brânzeturi, smântână, lapte şi iaurt gras

Grăsimi alimentare şi sosuri Oţet, muştar, sosuri slabe Ulei de măsline, uleiuri vegetale non-
tropicale, margarine slabe, dressing-
uri de salată, maioneză, ketchup

Grăsimi trans şi margarine solide (mai 
bine de evitat), ulei de palmier şi cocos, 
unt, untură, slănină

Nuci/seminţe Oricare, dar nesărate (exceptând 
nucile de cocos)

Nuci de cocos

Proceduri de preparare Grătar, fi erbere, gătire la aburi Prăjire în timp foarte redus, coacere Prăjire
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a studiilor epidemiologice incluzând şi studiul PURE 
arată o relaţie în formă de U între aportul de carbo-
hidraţi şi mortalitate: dietele asociate cu o mortali-
tate crescută au avut un aport de carbohidraţi >70% 
şi <40% din totalul energetic, iar aportul de carbohi-
draţi între 45-55% din totalul energetic s-a asociat cu 
riscuri minime.180

7.4.4 Alcoolul
Consumul moderat de alcool [≤10 g/zi (1 unitate), 

pentru bărbaţi şi femei] este acceptat pentru consu-
matorii de băuturi alcoolice dacă nivelul plasmatic al 
TG nu este ridicat.183,184

7.4.5 Fumatul
Încetarea fumatului are benefi cii certe asupra riscu-

lui CV total şi în special asupra HDL-C.163

7.5 Suplimentele alimentare şi alimentele 
funcţionale pentru tratamentul dislipidemiei
Evaluarea nutriţională privind alimentaţia funcţiona-
lă include nu numai căutarea dovezilor clinice privind 
efectele benefi ce relevante pentru îmbunătăţirea să-
nătăţii sau a reducerii riscului de boală, dar şi pentru 
a demonstra o toleranţă bună. Per total, informaţii-
le deţinute până în acest moment asupra alimentaţiei 
funcţionale sunt incomplete, inconvenientul major fi -
ind reprezentat de absenţa trialurilor intervenţionale 
bazate pe dietă cu o durată sufi cient de mare pentru 
a fi  relevante pentru istoria naturală a dislipidemiei şi 
BCV.

7.5.1 Fitosterolii
Principalii fi tosteroli sunt reprezentaţi de sitoste-

rol, campesterol, stigmasterol. Aceştia se regăsesc în 
mod natural în uleiuri vegetale şi în cantităţi mai mici 
în legume, fructe proaspete, alune, cereale şi legumi-
noase. Consumul de plante bogate în fi tosteroli vari-
ază de la o medie de 250 mg/zi în Europa de Nord la 
» 500 mg/zi în ţările mediteraneene. Fitosterolii con-
curează la absorbţia intestinală cu colesterolul, modu-
lând astfel nivelul TC. 

Consumul zilnic a 2 g de fi tosteroli poate scădea 
efi cient nivelul TC şi a LDL-C cu 7-10% (cu o oare-
care heterogenitate individuală), având un efect slab 
sau neutru asupra nivelului de TG şi HDL-C.143 Totuşi, 
niciun studiu nu a fost efectuat pentru efectul ulterior 
al acestora asupra BCV. Bazat pe scăderea LDL-C şi 
pe absenţa efectelor adverse, alimentele funcţionale 
cu steroli/stanoli din plante (≥2 grame/zi la masa prin-
cipală) pot fi  luate în considerare: (i) la persoanele cu 
risc CV crescut sau intermediar, cu un nivel ridicat 
al colesterolului, care nu se pretează pentru farma-

aport de grăsimi >35-40% din calorii se asociază cu 
un consum ridicat de grăsimi saturate cât şi de calorii. 
În schimb, un aport redus al grăsimilor şi uleiurilor va 
creşte riscul aportului inadecvat de vitamină E şi de 
acizi graşi esenţiali, putând contribui astfel la scăderea 
HDL-C.164

Aportul de grăsimi ar trebui să fi e predominant din 
surse de acizi graşi mononesaturaţi, incluzând PUFA 
n-6 şi n-3. Nu există destule informaţii referitoare la 
recomandările raportului acizilor graşi n-3:n-6.177,178 
Aportul de colesterol din dietă ar trebui redus (<300 
mg/zi), mai ales la persoanele cu colesterol plasmatic 
crescut.

7.4.3 Carbohidraţii şi fi brele din dietă 
Carbohidraţii din dietă au un efect neutru asupra 

LDL-C, deşi un aport excesiv este urmat de efecte 
negative asupra nivelului plasmatic al TG şi HDL-C.164 
Fibrele din dietă (în special cele solubile) reprezenta-
te de legume, fructe, vegetale şi cereale integrale (de 
exemplu, ovăz şi orz), au un efect hipocolesterolemi-
ant şi reprezintă substitute dietetice bune pentru gră-
simile saturate, maximizând efectele dietetice asupra 
LDL-C şi minimizând efectele nedorite ale unei diete 
bogate în carbohidraţi asupra altor lipoproteine.140,179 

Aportul de carbohidraţi ar trebui să fi e menţinut 
între 45-55% din totalul energetic deoarece atât valo-
rile mai mari sau mai scăzute de carbohidraţi se asoci-
ază cu creşterea mortalităţii.180,181 O dietă modifi cată 
din punct de vedere al grăsimilor care oferă 25-40 g/
zi din totalul fi brelor şi care include ≥7-13 g de fi bre 
solubile este foarte bine tolerată, efi cientă şi reco-
mandată pentru controlul lipidelor plasmatice. Pe de 
altă parte, nu există nici o justifi care pentru recoman-
darea dietelor foarte slabe în carbohidraţi.182

Aportul de zaharuri nu ar trebui să depăşească 10% 
din energia totală (în plus faţă de cantitatea prezentă 
în alimente naturale, cum ar fi  fructe şi legume), in-
dicaţiile mai restrictive fi ind recomandate celor care 
trebuie să scadă în greutate, cu nivel plasmatic crescut 
al TG, sindrom metabolic sau diabet zaharat. Băutu-
rile răcoritoare ar trebui utilizate cu moderaţie de 
către populaţia generală, iar în cazul persoanelor cu 
nivel ridicat al TG sau adipozitate viscerală ar trebui 
limitate drastic.158,159,174 Studiul epidemiologic de co-
hortă PURE (The Prospective Urban Rural Epidemiology) 
a înrolat 135335 de indivizi din 18 ţări, fi ind bazat pe 
chestionare privind alimentaţia. Grăsimile totale şi 
fracţiunile lor nu au fost asociate cu BCV, IM sau cu 
mortalitatea din BCV, în timp ce grăsimile saturate au 
fost invers asociate cu AVC.181 Totusi, o meta-analiză 



Romanian Journal of Cardiology
Vol. 30, No. 2, 2020

293

Ghidul SEC/ SEA pentru diagnosticul şi tratamentul dislipidemiilor: 
modifi cările lipidice în vederea reducerii riscului cardiovascular

estro genilor, care scad progresiv odată cu creşterea 
gra dului de procesare. Proteinele din soia au fost de 
asemenea recunoscute ca având capacitatea de a in-
duce un efect modest asupra reducerii LDL-C când 
au înlocuit proteinele de origine animală. Totuşi, acest 
aspect nu a fost confi rmat atunci când modifi cările în 
celelalte componente ale dietei au fost luate în consi-
derare.187,188

7.5.5 Policosanolul şi berberina
Policonasolul este un amestec natural de alcooli ali-

fatici cu lanţ lung extras în principal din ceara de tres-
tie de zahăr.189 Studiile existente arată că policosanolul 
din trestia de zahăr, orez sau orice alt germene de 
cereale nu are niciun efect semnifi cativ asupra LDL-C, 
HDL-C, TG, ApoB, Lp(a), homocisteina, proteina C-
reactivă înalt-sensibilă, fi brinogen sau orice alt factor 
de coagulare a sângelui.190

În privinţa berberinei, o meta-analiză recentă a 
evaluat efectele acesteia asupra lipidelor plasmatice 
la oameni.191 Evaluarea comparativă a berberinei şi a 
intervenţiei asupra stilului de viaţă sau a placebo-ului 
a indicat că în grupul cu berberină, nivelurile LDL-C 
şi TG plasmatice au fost mult mai efi cient scăzute de-
cât în grupul de control. Însă datorită lipsei de trialuri 
clinice randomizate de înaltă calitate, efi cienţa berbe-
rinei în tratarea dislipidemiilor încă necesită validare 
suplimentară. Mai mult, biodisponibilitatea diferitelor 
preparate cu berberină reprezintă un element con-
troversat.187

7.5.6 Acizii graşi n-3 nesaturaţi
Dovezile observaţionale recomandă consumul de 

peşte (de cel puţin două ori pe săptămână) şi legu-
me bogate în acizi graşi n-3 (acidul alfa-linoleic este 
prezent în nuci, unele legume şi în unele uleiuri din 
seminţe) care poate fi  asociat cu scăderea riscului CV 
şi AVC, dar fără a avea efecte majore asupra metabo-
lismului lipoproteinelor plasmatice.178,192 Dozele far-
macologice de acizi graşi n-3 (2-3 g/zi) reduc nivelul 
TG cu până la 30%, precum şi reacţia lipemică post-
prandială, dar o doză mare poate creşte nivelul LDL-
C. Acidul alfa-linolenic este mai puţin efi cient asupra 
nivelului TG.156,193 Recent, a fost observat un risc mai 
scăzut de evenimente ischemice, incluzând decesul de 
cauză CV, la pacienţii cu niveluri crescute ale TG în 
ciuda terapiei cu statine, utilizând 2 g de icosapent etil 
(de două ori pe zi).194

Alte informaţii referitoare la o dietă sănătoasă care 
să contribuie la prevenţia BCV sunt prezentate în sec-
ţiunea Date suplimentare.

coterapie; (ii) ca adjuvant al terapiei farmacologice la 
pacienţii cu risc mare şi foarte mare, care nu reuşesc 
să atingă obiectivele referitoare la LDL-C cu statine 
sau prezintă intoleranţă la statine; (iii) la adulţi sau co-
pii (cu varsta >6 ani) cu hipercolesterolemie familială, 
conform ghidurilor actuale.142

7.5.2 Monacolina şi drojdia din orez roşu
Drojdia din orez roşu reprezintă o sursă de pig-

ment fermentat care a fost utilizată în China drept 
colorant alimentar şi amplifi cator de gust timp de se-
cole. Efectele hipocolesterolemice ale acesteia sunt 
asemănătoare cu mecanismul statinelor, prin inhiba-
rea hidroximetilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) re-
ductaza, a monacolinelor, care reprezintă ingredientul 
bioactiv. Preparatele comerciale ale drojdiei din orez 
roşu au diferite concentraţii de monacoline si reduc 
CT şi LDL-C într-o măsură variabilă, dar consumato-
rul nu poate diferenţia acest lucru.144,185 Mai mult, sigu-
ranţa pe termen lung a consumului regulat a acestor 
produse nu a fost pe deplin documentată, problemele 
legate de siguranţă fi ind date de prezenţa posibililor 
contaminanţi în unele preparate. Au fost raportate 
efecte adverse similare terapiei cu statine.

În singurul RCT disponibil la pacienţii cu BCV ate-
rosclerotică, un extract parţial purifi cat al drojdiei de 
orez roşu a redus evenimentele recurente cu 45%.146 
Un efect hipocolesterolemiant relevant clinic (redu-
cere cu până la 20%) a fost observat cu preparate din 
drojdie de orez roşu la o doză de 5-10 mg (doză unică 
zilnică) de monacolina K.145 Suplimentele nutriţionale 
ce conţin drojdie purifi cată pot fi  luate în considerare 
la persoanele cu nivel plasmatic crescut al colestero-
lului care nu se încadrează pentru terapia cu statine 
din prisma riscului CV global. Totuşi, este obligatorie 
o mai bună documentare asupra suplimentelor din 
drojdie de orez roşu, fi ind utile informaţii asupra com-
poziţiei precise a acestor produse, cantitatea fi ecărui 
component precum şi gradul lor de purifi care.185

7.5.3 Fibrele din dietă
Dovezile consistente existente demonstrează un 

efect de scădere a TC şi LDL-C în ceea ce priveşte 
ß-glucanul, o fi bră vâscoasă care se găseşte în ovăz şi 
orz. Alimentele îmbogăţite cu aceste fi bre sunt bine 
tolerate, efi ciente şi recomandate pentru scăderea 
LDL-C.186 Totuşi, doza necesară pentru obţinerea 
unui efect clinic benefi c de reducere a LDL-C cu 3-5% 
variază între 3-10 g/zi, în funcţie de specifi cul fi brei.187

7.5.4 Soia
Efectul hipocolesterolemiant dat de soia este atri-

buit componentelor sale precum isofl avona şi fi to-
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8. MEDICAMENTELE PENTRU 
TRATAMENTUL DISLIPIDEMIEI

8.1 Statine 

8.1.1 Mecanism de acţiune
Statinele reduc sinteza colesterolului în fi cat, inhi-

bând competitiv activitatea enzimei HMG-CoA re-
ductaza, esenţială în biosinteza de colesterol. Reduce-
rea concentraţiei intracelulare a colesterolului induce 
o expresie crescută a receptorului LDL (LDLR) la 
suprafaţa hepatocitelor, rezultând un consum ridicat 
de LDL-C din sânge şi reducerea plasmatică a concen-
traţiei LDL-C şi a altor lipoproteine ce conţin ApoB, 
incluzând particulele bogate în TG. 

8.1.2 Efecte pe lipide 

8.1.2.1 Colesterol de tip lipoproteine cu densitate mică
Gradul de reducere a LDL-C este dependent de 

doză şi variază între diferite statine. Tratamentul de 
intensitate crescută este defi nit printr-o doză de sta-
tină care, în medie, reduce LDL-C cu ≥50%; terapia 
de intensitate moderată reduce LDL-C cu 30-50%. 
De asemenea, există o variaţie interindividuală a re-
ducerii LDL-C cu aceeaşi doză de medicament.31 Răs-
punsul slab la tratamentul cu statine în studiile clinice 
se poate datora într-o oarecare măsură de o slabă 
complianţă la tratament, dar poate fi  explicat şi prin-
tr-un substrat genetic.195,196 Variaţiile individuale în 
răspunsul la statină impun monitorizarea acestui răs-
puns la iniţierea terapiei.

În cazul pacienţilor care nu pot tolera doza reco-
mandată de statină din cauza efectelor adverse sau 
la cei la care nu se poate atinge ţinta terapeutică, se 
recomandă adăugarea unei noi clase medicamentoa-
se hipolipemiante la doza maximă tolerată de stati-
nă.197,198

8.1.2.2 Trigliceridele.
Statinele reduc de obicei nivelul de TG cu 10-20% 

de la nivelul de bază.199 Statinele mai puternice (ator-
vastatina, rosuvastatina şi pitavastatina) au realizat o 
scădere considerabilă a nivelurilor TG, în special uti-
lizând doze crescute la subiecţii cu hipertrigliceride-
mie, la care riscul absolut, şi prin urmare riscul de 
reducere absolută, este mai mare.

Mecanismul de reducere a nivelurilor de TG nu a 
fost pe deplin elucidat, însă pare a fi  independent de 
calea mediată prin LDLR. Ar putea implica creşterea 
captării de VLDL de către hepatocite sau reducerea 
sintezei de VLDL; aceste efecte par a fi  dependente 
de concentraţia VLDL pre-tratament.200

8.1.2.3 Colesterol de tip lipoproteine cu densitate 
mare
Într-o meta-analiză201, creşterile HDL-C au variat în 

funcţie de doza diferitelor statine administrate; aces-
te creşteri au variat în general între 1-10%. Totuşi, 
ca rezultat a reducerii marcate a ApoB aterogene de 
către statine, este difi cil de cuantifi cat efectul relativ 
pe care îl au statinele asupra nivelului HDL-C şi măsu-
ra în care acest efect contribuie la scăderea globală a 
riscului CV observat consecvent în studiile interven-
ţionale cu statine.

8.1.2.4 Lipoproteina(a)
Statinele afectează modest nivelurile Lp(a). Studii 

anterioare au raportat lipsa unui efect sau chiar o 
creştere a nivelurilor de Lp(a) după tratamentul cu 
statine.202,203 Acest mecanism nu este pe deplin eluci-
dat şi necesită studii suplimentare.

8.1.3 Alte efecte ale statinelor
Deşi reducerea LDL-C reprezintă efectul major 

al statinelor, alte efecte potenţiale au fost sugerate 
(efecte pleiotrope ale statinelor).204,205 Printre efecte-
le potenţial relevante ale statinelor pentru prevenirea 
BCV sunt cele anti-infl amatorii şi anti-oxidante. Efec-
tele au fost dovedite atât in vitro cât şi în sistemele 
experimentale, dar relevanţa lor clinică rămâne ne-
dovedită.18,206

8.1.3.1 Efect asupra morbidităţii şi mortalităţii 
cardiovasculare
Un număr mare de meta-analize au fost efectuate 

pentru a analiza efectele statinelor în populaţii mari 
şi în subgrupuri.34-36,38,51,207-214 În meta-analiza Cho-
lesterol Treatment Trialists (CTT), incluzând peste 
170. 000 de participanţi şi peste 26 de RCT cu stati-
ne vs. grup de control sau tratament cu statină mai 
intensiv vs. moderat,34 pentru fi ecare reducere cu 1 
mmol/L a LDL-C, statina a redus riscul de evenimen-
te vasculare majore (IM, deces de cauză coronariană, 
AVC sau revascularizare coronariană) cu 22%, riscul 
de evenimente coronariene majore cu 23%, mortali-
tatea de cauză coronariană cu 20%, riscul de AVC cu 
17%, iar mortalitatea totală la 5 ani cu 10%. Efectele 
proporţionale (cu reducerea per mmol/L a LDL-C) 
asupra evenimentelor vasculare majore au fost simi-
lare în toate subgrupurile examinate, astfel că reduce-
rea riscului absolut a fost proporţională cu riscul ab-
solut de bază. Benefi ciile relative au fost semnifi cative 
în primul an, comparativ cu anii următori. De aseme-
nea, nu a existat nici o creştere a riscului pentru nici 
o mortalitate de cauză non-CV (incluzând cancerul) 
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la persoanele care au primit statine. Benefi ciul absolut 
provenit din tratamentul cu statine a fost mai puţin 
evident la persoanele cu prevenţie primară, care sunt 
de obicei la un risc mai mic.36,38,214,215 În meta-analiza 
CCT despre tratamentul la pacienţii cu risc scăzut de 
boli vasculare, reducerea riscului relativ de evenimen-
te vasculare majore36 a fost cel puţin la fel de mare şi 
la populaţia cu risc scăzut în prevenţia primară pentru 
fi ecare scădere per mmol/L a LDL-C. La pacienţii fără 
istoric de boală vasculară, terapia cu statină a redus 
riscul de mortalitatea de orice tip cu 9% pentru fi eca-
re mmol de LDL-C redus. Rezultate similare au fost 
raportate şi în review-ul Cochrane din 2013.213 Rezul-
tatele din studiul WOSCOPS (The West of Scotland 
Coronary Prevention Study) au fost recent reanalizate şi 
a demonstrat benefi cii ale statinei şi la pacienţii cu DZ 
şi cu un scor de risc de BCV aterosclerotică <7,5% la 
10 ani.217 Suplimentar, riscul de mortalitate la 20 de 
ani de orice cauză s-a redus cu 18%.216 Statinele sunt 
efi ciente şi în prevenţia BCV aterosclerotică în rândul 
vârstnicilor, inclusiv la cei >75 de ani.217 Statinele nu 
sunt efi ciente la anumite categorii de pacienţi, precum 
la cei cu insufi cienţă cardiacă (IC) sau la cei care efec-
tuează hemodializă.214,218-222

Dovezile actuale din meta-analize sugerează că be-
nefi ciul clinic al statinelor reprezintă un efect de clasă, 
realizat prin scăderea absolută a LDL-C. Astfel, tipul 
de statină folosit trebuie să refl ecte ţintele terapeuti-
ce pentru fi ecare pacient.

Următoarea schemă poate fi  propusă.
  Evaluarea riscului CV total al individului. 
  Identifi carea ţintelor terapeutice în funcţie de 

nivelul de risc.
  Implicarea pacientului în deciziile referitoare la 

managementul riscului CV.
  Alegerea unei statine şi, în caz că nu se atin-

ge ţinta terapeutică, combinarea cu o altă ca-
tegorie de medicamente (ezetimib, inhibitori 
PCSK9).

  Răspunsul la tratamentul cu statine fi ind varia-
bil, reajustarea dozei poate fi  necesară înainte 
de adăugarea altor clase hipolipemiante.

Totuşi, acestea sunt criterii generale pentru alege-
rea medicaţiei. Factori precum condiţia clinică a paci-
entului, medicaţia concomitentă, tolerabilitatea medi-
camentelor, tradiţia medicamentelor locale şi costul 
pot avea un rol major în determinarea alegerii fi nale 
şi a dozei. 

Mai mult, efectele statinelor asupra unui număr 
de alte condiţii medicale au fost evaluate. În privinţa 

cancerului, o meta-analiză din studii randomizate nu 
a demonstrat efecte secundare asupra cancerului, cel 
puţin pe o perioadă de 5 ani223. Alte condiţii medicale, 
precum dementa224, steatoza hepatică225, tromboem-
bolismul venos226, fi brilaţia atrială227,228 şi sindromul 
ovarului polichistic229 au fost studiate, nefi ind demon-
strat niciun efect clinic relevant al statinelor.

Efectul sugerat asupra Alzheimer-ul a fost recent 
revizuit într-o analiză Cochrane care a raportat date 
neconcludente cu privire la statine230. Mai mult, efec-
tele secundare neurocognitive ale statinelor analiza-
te în studiul EBBINGHAUS (Evaluating PCSK9 Binding 
Antibody Infl uence on Cognitive Health in High Cardio-
vascular Risk Subjects)231 nu au fost confi rmate, nefi ind 
observată nici o creştere a riscului la pacienţii care 
primeau statine randomizati pe anticorpi monoclonali 
antiPCSK9.

8.1.4 Efecte adverse şi interacţiuni ale 
statinelor
Statinele sunt diferite în funcţie de absorbţie, bi-

odisponibilitate, adeziunea la proteinele plasmatice, 
excreţie şi solubilitate. Se recomandă a fi  administrate 
seara. Lovastatina şi simvastatina sunt pro-droguri, pe 
când celelalte statine sunt administrate în forma lor 
activă. Prezintă o biodisponibilitate relativ scăzută din 
cauza unui prim pasaj hepatic fi ind supuse metaboliză-
rii hepatice puternice prin isoenzimele citocromului 
P450 (CYP), cu excepţia pravastatinei, rosuvastatinei 
şi pitavastatinei. Aceste enzime sunt exprimate în 
special în fi cat şi în peretele intestinului subţire. Deşi 
statinele sunt în general bine tolerate, pot prezenta 
efecte secundare musculare, pe homeostazia glucidică 
şi risc de AVC hemoragic. Cu toate acestea, există 
multe informaţii eronate răspândite în privinţa efecte-
lor secundare.232,233

8.1.4.1 Efecte adverse musculare
Simptomele musculare sunt cele mai frecvent de-

scrise efecte secundare ale tratamentului cu statine. 
Există anumiţi factori de risc pentru miopatie, în spe-
cial unele interacţiuni medicamentoase. Rabdomioli-
za este cea mai severă formă de miopatie indusă de 
statine, caracterizată prin durere musculară severă, 
necroză musculară şi mioglobulinurie care poate con-
duce la insufi cienţă renală sau deces. În rabdomioli-
ză, nivelul creatinin kinazei (CK) este crescut de cel 
puţin 10 ori, deseori chiar până la 40 de ori peste 
limita superioară.234 Frecvenţa rabdomiolizei este de 
1-3 cazuri la 100.000 pacienţi-an.235 Un efect secundar 
muscular raportat mai frecvent de către pacienţi este 
durerea musculară („simptome musculare asociate 
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nistrată.232 A fost observată o creştere minoră a he-
moglobinei glicate (HbA1c), însă nesemnifi cativă clinic. 
Numărul necesar declanşării unui caz de diabet a fost 
estimat la 255 pe parcursul a 4 ani de tratament cu 
statină.247 Totuşi, riscul este mai mare la pacienţii tra-
taţi cu statine puternice, în doze mari248, la pacienţii 
vârstnici şi în prezenţa altor factori de risc ai DZ, pre-
cum excesul ponderal sau rezistenţa la insulină.249 Per 
total, reducerea absolută a riscului de BCV la pacien-
ţii cu risc crescut depăşeşte net efectele secundare 
posibile, precum creşterea uşoară a incidenţei DZ.233 
Efectul este în legătură cu mecanismul de acţiune al 
statinelor, după cum studiile randomizate mendeliene 
au confi rmat riscul crescut de DZ la indivizii cu poli-
morfi sm genic al HMG-CoA reductazei responsabilă 
de reducerea sintezei de colesterol.250

8.1.4.4 Risc crescut pentru accident vascular cerebral 
hemoragic
În studiile observaţionale, TC se asociază negativ 

cu AVC hemoragic, iar în meta-analiza CTT a existat 
un risc relativ cu 21% (95% IC, 5-41%; p=0,01) mai 
mare de dezvoltare a AVC hemoragic pentru fi ecare 
mmol/L de LDL-C redus34,251,252. Totuşi, alte meta-ana-
lize au raportat rezultate contradictorii, astfel că sunt 
necesare studii suplimentare pentru riscul hemoragic 
pe diferite tipuri de pacienţi. Totuşi, benefi ciul datorat 
efectului protector al scăderii LDL-C pe declanşarea 
altor tipuri de AVC depăşeşte riscul scăzut (şi incert) 
de dezvoltare a AVC hemoragic.34,36

8.1.4.5 Efecte adverse pe funcţia renală
Nu există încă dovezi clare ale unui benefi ciu sem-

nifi cativ sau ale unor efecte secundare renale.253 O 
frecvenţă mai crescută a proteinuriei a fost raporta-
tă pentru toate statinele, dar a fost analizată mai în 
detaliu pentru rosuvastatină. La o doza de 80 mg, o 
frecvenţă de 12% a fost raportată. Cu dozele aproba-
te <40 mg, frecvenţa este mult mai scăzută şi similară 
celei întâlnite la celelalte statine. Proteinuria indusă de 
statine este de origine tubulară, de obicei tranzitorie 
şi este presupus a fi  cauzată de reducerea reabsorb-
ţiei tubulare şi nu de disfuncţia glomerulară254,255. În 
trialurile clinice, frecvenţa proteinuriei este în general 
scăzută şi, în majoritatea cazurilor, nu este mai mare 
decât cea din grupurile placebo.256

8.1.4.6 Interacţiuni
Un număr mare de interacţiuni medicamentoase cu 

statinele au fost descrise care pot creşte riscul apari-
ţiei de efecte secundare. Inhibitorii şi inductorii de căi 
enzimatice implicate în metabolismul statinelor sunt 
sumarizate în Tabel 10. Toate statinele disponibile la 

statinelor”) iar în studiile observaţionale, non-rando-
mizate, statinele se asociază cu dureri musculare, mi-
algii fără creşterea CK sau chiar pierderi funcţionale 
majore. Frecvenţa acestui efect variază între 10-15% 
în studiile observaţionale.236-238 Cu toate acestea, din 
cauza că participanţii sunt conştienţi de medicaţia pri-
mită, aceste studii nu pot fi  credibile pentru evaluarea 
efectelor adverse ale statinelor233. Pe de altă parte, 
luând în comparaţie trialurile randomizate cu statine 
vs. placebo, frecvenţa simptomatologiei musculare la 
pacienţii trataţi cu statine nu a fost semnifi cativă sau 
a existat doar o mică creştere.239,240 Studiul ASCOT-
LLA (The Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Li-
pid-Lowering Arm) a analizat acest aspect comparând 
incidenţa a patru efecte adverse diferite, incluzând 
efectele musculare în timpul trialului orb, placebo-
controlat şi varianta deschisă238. Au concluzionat că 
efectul placebo (cauzat de aşteptările negative) poate 
fi  explicat prin frecvenţa mai mare a simptomatolo-
giei musculare în studiile observaţionale comparativ 
cu trialurile. Managementul simptomatologiei muscu-
lare recomandat este descris în Supliment Figura 6.198, 

234,241 Mai multe studii au arătat un efect considerabil 
de scădere a LDL-C prin administrarea alternativă zil-
nică sau de 2 ori pe săptămână a atorvastatinei sau 
rosuvastatinei.242 Deşi nu există niciun astfel de trial 
clinic, această strategie ar trebui luată în considerare 
la pacienţii cu risc înalt care nu tolerează dozele zilni-
ce de statine.

8.1.4.2 Efecte adverse hepatice
Activitatea ALT plasmatică este adesea folosită 

pentru evaluarea distrugerii hepatocelulare. Creşte-
rea uşoară a ALT apare la 0,5-2,0% din pacienţii sub 
tratament cu statine, de obicei cu statine puternice 
sau în doze mari. Defi niţia creşterii ALT relevante cli-
nic este o creştere de 3 ori peste limita superioară a 
normalului, la 2 evaluări consecutive. Creşterea uşoa-
ră a ALT nu este asociată cu o hepatotoxicitate reală 
sau modifi cări ale funcţiei hepatice. Progresia către 
insufi cienţa hepatică este extrem de rar astfel că mo-
nitorizarea de rutină a ALT în timpul tratamentului cu 
statină nu se mai recomandă.243 Pacienţii cu o creştere 
uşoară a ALT datorată steatozei au fost monitorizaţi 
în timpul tratamentului cu statine şi nu a fost evidenţi-
ată nicio agravare a funcţiei hepatice.244-246

8.1.4.3 Risc crescut pentru diabet zaharat nou apărut
Pacienţii sub tratament cu statine pot prezenta un 

risc crescut de disglicemie şi dezvoltare a DZ de tip 
2. Mai multe studii au demonstrat că acesta este un 
efect consistent, dependent de doza de statină admi-
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a existat o creştere de 3% a nivelului HDL-C, o re-
ducere de 8% a concentraţiei de TG şi o reducere de 
13% a TC comparativ cu placebo.

Ezetimib adăugat terapiei cu statină a redus supli-
mentar nivelul LDL-C cu 21-27% comparativ cu pla-
cebo la pacienţii cu hipercolesterolemie cu sau fără 
boală coronariană preexistentă. La pacienţii care nu 
au primit în prealabil statine, coadministrarea de eze-
timib şi statină a determinat o reducere suplimenta-
ră de 15% a LDL-C comparativ cu pacienţii care au 
primit aceeaşi statină, în aceeaşi doză. În alte studii, 
această combinaţie a redus semnifi cativ nivelul LDL-C 
în comparaţie cu dublarea dozei de statină (13-20%) 
sau după ce s-a trecut de la monoterapia cu statină 
terapia combinată cu ezetimib şi statină (11-15%).263 

Coadminstrarea de ezetimib şi sechestranţi ai acizi-
lor biliari (colesvelam, colestipol sau colestiramina) a 
determinat o reducere adiţională a nivelului LDL-C cu 
10-20% comparativ cu populaţia care a primit seches-
tranti ai acizilor biliari în monoterapie.264 Coadminis-
trarea de ezetimib cu inhibitori de PCSK9 a avut de 
asemenea efecte adiţionale hipolipemiante.265

8.2.3 Efectele pe morbiditatea şi mortalitatea 
cardiovasculară
Efi cienţa ezetimib în asociere cu simvastatina a 

fost evaluată şi la subiecţii cu stenoză aortică în tri-
alul SEAS (Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Steno-
sis)266 şi la pacienţii cu BRC în studiul SHARP (Study 
of Heart and Renal Protection).222 În ambele studii a fost 
demonstrată o reducere a evenimentelor CV compa-
rând pacienţii în tratament cu simvastatină-ezetimib 
vs. grupul placebo.266,267 

În trialul IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outco-
mes: Vytorin Effi cacy International Trial), ezetimib a fost 
adăugat la simvastatină (40 mg) la pacienţii cu sindrom 
coronarian acut (SCA) recent.33 18144 pacienţi au fost 
randomizaţi pentru statină sau statină plus ezetimib, 
iar 5314 persoane au avut un nou eveniment CV pe 

acest moment, exceptând pravastatina, rosuvastatina 
şi pitavastatina, sunt supuse unui metabolism hepa-
tic puternic, prin intermediul CYP. Aceste isoenzime 
sunt prezente în principal în fi cat şi intestin. Pravas-
tatina nu suferă metabolizare prin sistemul CYP, dar 
este metabolizată prin sulfare şi conjugare. Isoenzime-
le CYP3A4 sunt cele mai abundente, dar alte izoenzi-
me precum CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 şi CYP2D6 
sunt frecvent implicate în metabolismul statinelor. 
Astfel, alte substraturi farmacologice a acestor CYP-
uri pot interfera cu metabolismul statinelor. Prin ur-
mare, terapia cu statine poate interfera cu metabo-
lismul altor medicamente care sunt metabolizate prin 
acelaşi sistem enzimatic.

Combinaţiile de statine cu gemfi brozil pot creşte 
riscul de miopatie, de aceea asocierea ar trebui evi-
tată. Riscul de miopatie este foarte scăzut la combi-
narea statinelor cu alţi fi braţi, precum fenofi bratul, 
bezafi bratul sau ciprofi bratul.259,260

8.2 Inhibitorii absorbţiei de colesterol 

8.2.1 Mecanism de acţiune 
Ezetimib inhibă aportul intestinal al colesterolului 

biliar şi alimentar, fără a afecta absorbţia nutrienţilor 
solubili din grăsimi. Prin inhibarea absorbţiei coleste-
rolului la nivelul vilozităţilor intestinale [prin interacţi-
une cu proteina Niemann-Pick C-1-like 1 (NPC1L1)], 
ezetimib reduce cantitatea de colesterol către fi cat. 
Că răspuns, fi catul reacţionează prin creşterea reglă-
rii expresiei LDLR, care conduce la un clearance ridi-
cat al LDL-C sangvin.

8.2.2 Efectele pe lipide
În studiile clinice, ezetimib în monoterapie de 10 

mg/zi reduce cu 15-22% LDL-C la pacienţii cu hiper-
colesterolemie având o variabilitate interindividuală 
crescută.261 O meta-analiză a TCR care a inclus peste 
2700 oameni a demonstrat o reducere de 18,5% a ni-
velului LDL-C comparativ cu placebo.262 Suplimentar, 

Tabelul 10. Medicamente cu potenţial de interacţiune cu statinele, metabolizate prin citocromul P450 3A4 şi care 
cresc riscul de miopatie şi rabdomioliză
Agenţi anti-infecţiosi Antagonişti de calciu Alţi agenţi
Itraconazol Verapamil Ciclosporină
Ketoconazol Diltiazem Danazol
Posaconazol Amlopidină Amiodaronă
Eritromicină Ranolazină
Claritromicină Suc de grapefruit
Telitromicină Nefazodonă
Inhibitori de protează HIV Gemfi brozil
Adaptat după Egan şi Colman,257 şi Wiklund et al.258

HIV=virusul imunodefi cienţei umane.
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alteraţi de enzimele digestive astfel că efectele clinice 
benefi ce sunt indirecte. Prin legarea de acizii biliari, 
medicamentele previn reabsorbţia acizilor biliari şi a 
colesterolului în sânge şi astfel elimină o mare parte 
din acizii biliari din circulaţia enterohepatică. Astfel, 
cu un conţinut scăzut biliar, fi catul sintetizează mai 
mult din rezervele hepatice de colesterol, rezultând 
creşterea cererii hepatice pentru colesterol şi mări-
rea expresiei LDLR care conduce la reducerea nivelu-
lui circulant de LDL.

8.3.2 Efectele pe lipide
La doza de vârf de 24 g de colestiramină, 20 g de 

colestipol sau 4,5 g de colesevelam, a fost observată 
o reducere de 18-25% a LDL-C. Nu a fost raportat 
niciun efect major asupra HDL-C, în timp ce TG pot 
creşte la anumiţi pacienţii predispuşi.274 Colesevelam 
poate de asemenea să reducă nivelul glucozei la paci-
enţii hiperglicemici.275

8.3.3 Efectele pe morbiditatea şi mortalitatea 
cardiovasculară
În trialurile clinice, sechestranţii acizilor biliar au 

contribuit mult la demonstrarea efi cienţei scăderii 
LDL-C pentru reducerea riscului CV, cu un benefi ciu 
proporţional cu gradul de scădere a LDL-C. Totuşi, 
aceste studii au fost efectuate cu mult înainte ca opţi-
unile moderne de tratament să devină accesibile.276-278

8.3.4 Efecte adverse şi interacţiuni
Efectele adverse gastrointestinale (cel mai des fl a-

tulenţă, constipaţie, dispepsie şi greaţă) sunt deseori 
prezente chiar şi la doze mici, limitând utilizarea lor 
practică. Aceste efecte secundare pot fi  atenuate prin 
începerea tratamentului cu doze mici şi consumul mai 
crescut de fl uide. Astfel, doza ar trebui crescută gra-
dual. A fost raportată şi absorbţia redusă de vitamine 
solubile în grăsimi. Mai mult, aceste medicamente pot 
creşte nivelul circulator al TG la anumiţi pacienţi. 

Sechestranţii acizilor biliari au interacţiuni majore 
cu multiple medicamente prescrise uzual, recoman-
dându-se astfel administrarea cu 4 ore înainte sau cu 
o oră după alte medicamente. Colesevelam este mai 
bine tolerat, are mai puţine interacţiuni cu alte me-
dicamente şi poate fi  luat concomitent cu statinele şi 
alte medicamente.279

8.4 Inhibitorii proprotein convertazei 
subtilizin/kexin tip 9

8.4.1 Mecanism de acţiune
Recent, o nouă clasă de medicamente, inhibitori de 

PCSK9, a devenit accesibilă, care ţinteşte o proteină 
(PCSK9) implicată în controlul LDLR.280 Concentra-

parcursul a 7 ani; în grupul simvastatină plus ezetimib 
au fost cu 170 mai puţine evenimente (32,7% vs. 34,7%, 
p=0,016). Valoarea medie a LDL-C în timpul studiului 
a fost 1,8 mmol/L (70 mg/dL) în grupul cu simvastatină 
şi 1,4 mmol/L (55 mg/dL) la pacienţii cu ezetimib plus 
simvastatină. De asemenea, AVC ischemic a fost redus 
cu 21% (p=0,008). Nu există nici o dovadă de efecte 
negative secundare reducerii suplimentare a LDL-C 
prin adăugarea de ezetimib. La pacienţii deja trataţi cu 
statine, benefi ciul CV absolut obţinut prin adăugarea 
ezetimib a fost mic, dar totuşi semnifi cativ şi în linie cu 
aşteptările CTT.268 Astfel, studiul susţine că scăderea 
LDL-C prin alte mijloace decât statine este benefi că 
şi sigură. Efectul benefi c al ezetimib este de asemenea 
susţinut de studiile genetice ale mutaţiilor NPC1L1. 
Mutaţii naturale care inactivează proteina au fost aso-
ciate cu nivel plasmatic redus al LDL-C şi risc scăzut 
de boală coronariană.55,269,270

Împreună cu alte studii,271 IMPROVE-IT susţine 
propunerea ca ezetimib să fi e folosit ca terapie se-
cundară în asociere cu statinele atunci când obiectivul 
terapeutic nu este atins la doza maximă tolerată de 
statine sau la pacienţii cărora nu le poate fi  prescrisă 
statina.272,273

8.2.4 Efecte adverse şi interacţiuni
Ezetimib este rapid absorbit şi metabolizat pe larg 

în ezetimib glucuronid activ farmacologic. Doza reco-
mandată este de 10 mg/zi şi poate fi  administrat fi e 
dimineaţa fi e seara, indiferent de aportul alimentar. 
Nu există efecte semnifi cative clinice legate de vârstă, 
sex sau rasă asupra farmacocineticii şi nu este necesa-
ră ajustarea dozei la pacienţii cu deteriorare hepatică 
moderată sau cu insufi cienţă renală moderat-severă. 
Insufi cienţa hepatică severă secundară terapiei cu 
ezetimib în monoterapie sau în asociere cu statinele 
este extrem de rară. Administrarea ezetimib conco-
mitent cu statina nu tinde să crească suplimentar ni-
velul CK peste cel observat în tratamentul cu statine 
în monoterapie.261

8.3 Sechestranţii acizilor biliari

8.3.1 Mecanism de acţiune
Acizii biliari sunt sintetizaţi la nivelul fi catului din 

colesterol şi sunt apoi eliberaţi în lumenul intestinal, 
însă marea majoritate acizilor biliari sunt returnaţi în 
fi cat din ileonul terminal prin absorbţie activă. Cei doi 
vechi sechestranţi ai acizilor biliari, colesteramina şi 
colestipolul, sunt răşini schimbătoare de ioni ai legării 
acizilor biliari. Colesevalm, un medicament sintetic, 
este de asemenea disponibil în câteva ţări. Seches-
tranţii acizilior biliari nu sunt absorbiţi sistemic sau 
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ţia sau funcţia crescută a acestei proteine plasmatice 
reduce expresia LDLR prin promovarea, anterior le-
gării, a catabolismului lizozomial a LDLR şi creşterea 
concentraţiei plasmatice a LDL, pe când niveluri scă-
zute ale PCSK9 se corelează cu nivel plasmatic scăzut 
a LDL-C.281 Strategiile terapeutice au fost dezvoltate 
folosind în special anticorpi monoclonali. Mecanis-
mul de acţiune implică reducerea nivelului plasmatic 
de PCSK9 care nu mai este disponibil să lege LDLR. 
Deoarece această interacţiune declanşează degrada-
rea intracelulară a LDLR, un nivel mai mic circulant 
de PCSK9 va determina o expresie mai mare a LDLR 
la suprafaţa celulară, realizându-se astfel reducerea 
LDL-C circulant.281 Deocamdată, singurii inhibitori de 
PCSK9 aprobaţi sunt doi anticorpi umani, alirocumab 
si evolocumab. Terapia cu statine creşte nivelul seric 
circulant al PCSK9282, de aceea cel mai efi cient efect 
al acestor anticorpi monoclonali este în combinaţie 
cu statinele.

8.4.2 Efectele pe lipide

8.4.2.1 Colesterol de tip lipoproteine cu densitate mică
În trialurile clinice, alirocumab şi evolocumab, fi e 

în monoterapie, fi e în combinaţie cu statinele, şi/sau 
alte hipolipemiante, reduc semnifi cativ nivelul LDL-C 
în medie cu 60%, în funcţie de doză. Efi cacitatea pare 
să fi e independentă de terapiile hipolipemiante ante-
rioare. În combinaţie cu statinele de intensitate mare 
sau cu doza maximă tolerată, alirocumab şi evolocu-
mab reduc LDL-C cu 46-73% mai mult decât place-
bo şi cu 30% mai mult decât tratamentul cu ezetimib. 
Printre pacienţii care nu pot tolera statinele, inhibito-
rii PCSK9 reduc LDL-C în combinaţie cu ezetimib.283 
Atât alirocumab cât şi evolocumab reduc în mod efi ci-
ent nivelul LDL-C la pacienţii cu risc CV înalt, inclusiv 
la cei cu DZ.284

Având în vedere mecanismul de acţiune, aceste me-
dicamente sunt efi ciente în reducerea LDL-C la toţi 
pacienţii care prezintă expresie hepatică de LDLR. 
Astfel, această abordare farmacologică este efi cientă 
la marea majoritate de pacienţi, inclusiv cei cu HeFH, 
dar şi la cei cu HoFH cu expresie reziduală de LDLR. 
Pacienţii cu HoFH cu defi cienţă de receptori răspund 
modest la terapia cu inhibitori de PCSK9.285

8.4.2.2 Trigliceride şi colesterol de tip lipoproteine cu 
densitate mare
Aceste medicamente efi ciente pe scăderea LDL-C 

scad de asemenea nivelurile de TG şi cresc nivelurile 
de HDL-C şi ApoA-I în funcţie de doză. În trialurile 
de fază II, evolocumab a scăzut nivelurile de TG cu 
26% şi a crecut nivelul HDL-C şi ApoA-I cu 9%, re-

spectiv 4%. Rezultate similare au fost raportate şi în 
cazul alirocumab.286,287 Totuşi, efectul pe TG ar trebui 
confi mat în populaţii cu un nivel de TG mai înalt pre-
tratament. 

8.4.2.3 Lipoproteina(a)
În contrast cu statinele, inhibitorii PCSK9 reduc 

nivelul plasmatic de Lp(a). Rezultatele trialurilor de 
fază II au demonstrat că tratamentul scade Lp(a) cu 
30-40%.288,289 Mecanismul rămâne însă neclar, în ciu-
da cercetărilor de până la acest moment. Cu toate 
acestea, mecanismul pare a fi  diferit de cel al statine-
lor, care de asemenea induce expresia LDLR, dar nu 
reduce nivelul circulant a Lp(a). Contribuţia relativă 
a acestui efect pe scăderea riscului rămâne să fi e mai 
bine evaluată în studii specifi ce.

8.4.3 Efectele pe morbiditatea şi mortalitatea 
cardiovasculară
Date preliminare din trialurile de fază III sugerează 

o reducere a evenimentelor CV în linie cu reducerea 
LDL-C.286,290,291

Recent, două studii majore au fost defi nitivate: FO-
URIER (the Further Cardiovascular Outcomes Research 
with PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk) şi 
ODYSSEY (the Evaluation of Cardiovascular Outcomes 
After an Acute Coronary Syndrome During Treatment 
With Alirocumab).119,120 Design-ul acestor trialuri a fost 
similar în ceea ce priveşte prevenţia secundară şi tra-
tamentul de bază. Cu toate acestea, populaţia vizată a 
prezentat fi e boală coronariană stabilă, boală arterială 
periferică sau AVC; respectiv SCA recent (mediană 
2,6 luni). Benefi ciul relativ a variat prin reducerea cu 
15-20% a riscului pentru obiectivele primare. Ambele 
studii au avut perioade de urmărire relativ scurte, iar 
dovezile din trialurile cu statine indică un benefi ciu cli-
nic al scăderii LDL-C de-abia după 1 an51 astfel încât 
impactul potenţial al tratamentului pe termen lung ar 
putea fi  subestimat.120,290 

În studiul FOURIER,119 27.564 pacienţi cu BCV ate-
rosclerotică şi niveluri LDL-C ≥1,8 mmol/L (70 mg/dl) 
care au primit tratament cu statină, au fost repartizaţi 
aleatoriu pentru a primi evolocumab sau placebo. Ad-
ministrarea de evolocumab a redus mediana LDL-C 
de la valoarea de bază de 2,38 mmol/L (92 mg/dl) la 
o medie de 0,78 mmol/L (30 mg/dl) la 48 de săptă-
mâni. După o monitorizare de aproximativ 2,2 ani, 
tratamentul cu evolocumab a scăzut semnifi cativ ris-
cul obiectivului primar (deces CV, IM, AVC, spitalizare 
pentru angină instabilă sau revascularizare coronari-
ană) cu 15% [hazard ratio (HR) 0,85, IC 95% 0,79-
0,92]. O analiză pe timpul de benefi ciu a demonstrat 
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te, fi ind, teoretic, mai puţin susceptibili de a induce 
autoanticorpi. Până în prezent, au fost foarte puţine 
cazuri raportate de anticorpi anti-drog şi nu s-a ob-
servat nicio reducere a nivelului LDL-C, dar utilizarea 
pe termen lung necesită monitorizare. Într-adevăr, 
dezvoltarea unui al treilea inhibitor de PCSK9, bo-
cocizumab, anticorp umanizat, a fost întreruptă din 
cauza unei creşteri a anticorpilor neutralizanţi, care a 
condus la atenuarea efectului de scădere a LDL-C în 
timp, precum şi o frecvenţă mai ridicată de reacţii la 
locul injectării.300 Astfel, deşi inhibitorii PCSK9 sunt 
medicamente care pot reduce nivelul LDL-C şi eveni-
mentele CV în plus faţă de tratamentul cu statină şi/
sau ezetimib, având în vedere costurile tratamente-
lor şi datele limitate privind siguranţa pe termen lung, 
aceste medicamente ar trebui luate în considerare nu-
mai la pacienţii cu risc foarte înalt de BCV ateroscle-
rotică, iar utilizarea acestora poate să nu fi e posibilă 
în unele ţări cu resurse limitate.

8.5 Lomitapid
Proteina microzomală de transfer a TG (MTP) trans-
feră trigliceridele şi fosfolipidele din reticulul endo-
plasmic în ApoB, ca pas necesar în formarea VLDL. 
Inhibarea MTP previne astfel formarea de VLDL în fi -
cat şi de chilomicroni în intestin.

Lomitapid este un inhibitor al MTP proiectat pen-
tru tratamentul oral, doză unică zilnică, al HoFH. Într-
un studiu deschis care a evaluat lomitapid ca terapie 
adjuvantă la statine, cu sau fără afereză şi dietă hi-
polipidică,301 nivelul LDL-C a fost redus cu 50% faţă 
de valoarea iniţială în 26 săptămani şi cu 44% la 56 
săptămani. Lomitapid a scăzut de asemenea frecvenţa 
aferezei la pacienţii cu HoFH. Totuşi, efectul medi-
camentului asupra evenimentelor CV nu a fost încă 
determinat.

Ca urmare a mecanismului său de acţiune, lomita-
pid s-a asociat cu niveluri crescute ale transaminaze-
lor, care refl ectă cel mai probabil creşterea grăsimilor 
din fi cat, precum şi tolerabilitate gastrointestinala re-
dusă.301,302 Din cauza efectelor secundare gastrointes-
tinale nu s-a putut creşte suplimentar doza de lomita-
pid în studiile clinice.301 Cu toate acestea, s-a observat 
că frecvenţa şi intensitatea efectelor secundare gas-
trointestinale scade în timp. Prin urmare, prescripţia 
medicală de lomitapid necesită educarea pacientului 
şi monitorizarea funcţiei hepatice în timpul terapiei. 

8.6 Mipomersen
Mipomersen este un oligonucleotid antisens capabil 
să lege ARN-ul mesager (mARN) al ApoB-100, care 
declanşează degradarea selectivă a moleculelor de 

a demonstrat un benefi ciu mai mic în primul an decât 
în anii următori, în concordanţă cu efectele statine-
lor observate în cadrul meta-analizei CTT.268 În trialul 
FOURIER, administrarea de evolocumab nu a redus 
riscul de mortalitate CV (HR 1,05, 95% IC 0.88-1.25) 
sau mortalitate de orice cauză.

Studiul randomizat ODYSSEY a randomizat 18.924 
pacienţi spitalizaţi după IM acut sau angină instabilă, 
trataţi cu statine şi cu LDL-C ≥1,8 mmol/L (≥70 mg/
dL), non-HDL-C ≥2,6 mmol/L (≥100 mg/dL) sau ApoB 
≥80 mg/dL, pentru a primi injectabil alirocumab sau 
placebo. Administrarea de alirocumab a redus valoa-
rea de bază LDL-C de la 2,38 mmol/L (92 mg/dL) la 
1,24 mmol/L (48 mg/dL) la 12 luni. S-a observat o re-
ducere relativă de 15% pentru obiectivul primar (de-
ces de cauză coronariană, IM non-fatal, AVC ischemic 
sau spitalizare pentru angină instabilă) (HR 0,85, 95% 
IC 0,78-0,93) după o urmărire medie de 2,8 ani.120 
Deşi a existat o reducere semnifi cativă a mortalităţii 
de orice cauză în trialul ODYSSEY, acesta a fost un 
rezultat explorator şi nu a fost susţinut de un efect 
semnifi cativ pe decesul de cauză CV.

8.4.4 Efecte adverse şi interacţiuni
Anticorpii monoclonali anti-PCSK9 sunt injectaţi 

subcutanat, la 2 săptămani sau lunar, în doze diferite în 
funcţie de agentul utilizat. Potenţialul de interacţiune 
cu alte medicamente administrate oral este absent de-
oarece acestea nu interacţionează prin farmacocine-
tică sau farmacodinamică. Printre cele mai frecvente 
efecte secundare sunt mâncărimi la nivelul locului de 
injecţie şi simptome pseudo-gripale.292 În unele studii, 
a fost descrisă o creştere a efectelor neurocogniti-
ve raportate de pacienţi.293 Cu toate acestea, trialul 
EBBINGHAUS,231 care a fost specifi c creat pentru a 
detecta modifi cările funcţiei neurocognitive, a avut 
rezultate liniştitoare, precum rapoartele de siguranţă 
obţinute în studiile FOURIER şi ODYSSEY. Studiile de 
randomizare mendeliană au demonstrat că inhibitorii 
de PCSK9 pot creşte riscul de DZ, precum în trata-
mentul cu statine şi în legătură cu efectul pe LDL-C.294 
Pană în prezent, nu a apărut nicio reacţie din RCT.295-

297 Deşi sunt necesare studii mari şi pe termen lung 
pentru inhibitorii de PCSK9 pentru a exclude astfel 
de efecte adverse şi alte efecte secundare potenţia-
le,298 cei 7 ani de cercetare din studiul IMPROVE-IT au 
demonstrat că niveluri scăzute ale LDL-C pe termen 
lung nu se asociază cu efecte adverse semnifi cative.299

O potenţială problemă a tratamentului cu anticorpi 
pe termen lung este apariţia autoanticorpilor. Evolo-
cumab şi alirocumab sunt anticorpi umani în totalita-
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mARN. După injecţia subcutanată, oligonucleotidul 
este transportat în mod preferenţial la fi cat unde se 
leagă de mARN specifi c prevenind translaţia protei-
nei ApoB şi, în consecintă, reduce producţia de lipide 
aterogene şi lipoproteine, inclusiv LDL şi Lp(a).303 Mi-
pomersen este indicat la pacienţii cu HoFH ca adju-
vant la medicaţia hipolipemiantă şi dietă. Mipomersen 
este în prezent aprobat de Administraţia Alimentelor 
şi Medicamentelor (FDA) din SUA, dar nu şi de către 
Agenţia Europeană a Medicamentelor (EMA).

Cele mai frecvente reacţii adverse la pacienţii tra-
taţi cu mipomersen sunt cele apărute la locul injec-
tării.304 Totuşi, principalele preocupări cu privire la 
siguranţa mipomersenului sunt legate de toxicitatea 
hepatică, putând induce dezvoltarea steatozei. Paci-
enţii trataţi cu mipomersen au prezentat o creştere 
a grăsimilor hepatice faţă de nivelul iniţial, comparativ 
cu grupul randomizat placebo.303 Efi cacitatea şi sigu-
ranţa tratamentului pe termen lung cu mipomersen 
este în prezent în evaluare la pacienţii cu HeHF sau la 
cei cu intolerantă la statine.

8.7 Fibraţii

8.7.1 Mecanism de acţiune
Fibraţii sunt agonişti ai receptorului- activaţi de 

inductorii proliferării peroxizomilor (PPAR-), ac-
ţionând prin intermediul factorilor de transcripţie 
asupra diferitelor etape din metabolismul lipidelor şi 
lipoproteinelor. Prin urmare, fi braţii sunt efi cienţi în 
scăderea nivelurilor TG à jeun, a TG postprandiale şi 
a particulelor reziduale de lipoproteine bogate în TG 
(TRL).

8.7.2 Efectele pe lipide
Benefi ciul clinic asupra profi lurilor lipidice variază 

între membrii de clasă, dar se poate atinge o reducere 
de 50% a nivelului TG, o reducere de 20% a nivelului 
LDL-C (deşi uneori poate fi  observată o creştere pa-
radoxală uşoară a LDL-C la niveluri ridicate de TG) şi 
o creştere a nivelul HDL-C de până la 20%. Mărimea 
efectului depinde foarte mult de nivelul lipidelor pre-
tratament.305 Conform trialurilor intervenţionale pe 
termen lung, la persoane cu DZ tip 2 fără niveluri ridi-
cate ale TG, atât creşterea HDL cât şi scăderea TG au 
fost mai modeste (5%, respectiv 20%).306,307

8.7.3 Efectele pe morbiditatea şi mortalitatea 
cardiovasculară
Efectele clinice ale fi braţilor sunt în principal de-

monstrate prin 6 RCT: Helsinki Heart Study (HHS), 
Veterans Affairs Highdensity Lipoprotein Intervention Trial 
(VA-HIT), Bezafi brate Infarction Prevention (BIP), Lower 

Extremity Arterial Disease Event Reduction (LEADER), 
Fenofi brate Intervention and Event Lowering in Diabetes 
(FIELD) şi Action to Control Cardiovascular Risk in Dia-
betes (ACCORD); în ultimul studiu, fenofi brat a fost 
adăugat la terapia cu statine.306-311 Conform trialuri-
lor cu fenofi braţi privind evenimentele CV, reducerea 
riscului pare să fi e proporţională cu gradul scăderii 
non-HDL-C.50

Deşi HHS a raportat o reducere semnifi cativă a 
riscului de evenimente CV cu gemfi brozil, nici FIELD 
şi nici ACCORD (studii care au folosit fenofi brat) nu 
au arătat o reducere a evenimentelor CV totale. Tri-
alul LEADER a inclus participanţi de sex masculin cu 
boală arterială periferică şi nu a demonstrat că bez-
afi bratul ar putea duce la o reducere semnifi cativă a 
riscului CV. Au fost raportate scăderi ale ratei de IM 
non-fatal, deşi deseori ca rezultate ale analizelor post 
hoc. Efectul a fost mai evident la subiecţii cu hiper-
trigliceridemie sau valori scăzute ale HDL-C. Totuşi, 
datele privitoare la alţi factori de prognostic au rămas 
echivoce. Doar un studiu, ACCORD, a analizat efec-
tul unui fi brat ca tratament adiţional la cel cu statine. 
Niciun benefi ciu global nu a fost raportat în două me-
ta-analize recente312,313. Rezultatele altor meta-analize 
sugerează reducerea evenimentelor CV la pacienţii 
cu TG crescute şi HDL-C scăzut, trataţi cu fi braţi, 
dar fără scădere pe BCV sau mortalitatea totală.314-316 
Aşadar, efi cacitatea globală a fi braţilor în prognosticul 
BCV este mult mai slabă decât cea a statinelor. Re-
cent, un nou modulator selectiv PPAR- (pemafi brat) 
a dovedit efi cacitate marcată în reducerea TRL.317 Stu-
diul, Pemafi brate to Reduce Cardiovascular OutcoMes by 
Reducing Triglycerides IN PatiENts With DiabeTes (PRO-
MINENT), este momentan în curs de desfăşurare şi 
are ca obiectiv evaluarea efi cacităţii pemafi bratului la 
aproximativ 10000 de pacienţi diabetici cu risc înalt, 
cu nivel ridicat al TG şi niveluri scăzute de HDL-C.318 
Per total, benefi ciile CV potenţiale ale fi braţilor nece-
sită confi rmări suplimentare.

8.7.4 Efecte adverse şi interacţiuni
Fibraţii sunt în general bine toleraţi, cu efecte ad-

verse uşoare, intoleranţe gastrointestinale fi ind ra-
portate la <5% dintre pacienţi şi erupţii cutanate la 
2%.319 În general, miopatia, creşterea enzimelor he-
patice şi litiaza biliară veziculară reprezintă cele mai 
bine cunoscute efecte adverse asociate terapiei cu fi -
braţi.319 Riscul de miopatie este de 5,5 ori mai mare 
în cazul monoterapiei cu fi brat (în principal cu gemfi -
brozil) comparativ cu statina şi variază la combinaţia 
dintre diferiţi fi braţi cu statine. Acest lucru se explică 
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8.8.3 Efectele pe morbiditatea şi mortalitatea 
cardiovasculară
O meta-analiză Cochrane, incluzând 112.059 per-

soane din 79 de studii, nu a raportat niciun efect ge-
neral al acizilor graşi polinesaturaţi omega-3 asupra 
mortalităţii totale (risc relativ 0,98, 95% IC 0,90-1,03) 
sau asupra evenimentelor CV (risc relativ 0,99, 95% 
IC 0,94-1, 04), doar cu o sugestie că acizii graşi ome-
ga-3 au redus evenimentele coronariene (risc relativ 
0,93, 95% IC 0,88-0,97).328 Recent, trialul A Study of 
Cardiovascular Events iN Diabetes (ASCEND)329, care a 
randomizat 15.480 de pacienţi cu DZ dar fără boa-
lă CV aterosclerotică la tratament cu acizii graşi n-3 
sau placebo, nu a arătat nicio diferenţă semnifi cativă 
pe riscul de evenimente vasculare grave după o mo-
nitorizare medie de 7,4 ani (risc relativ 1,00, 95% IC 
0,91-1,09).

Datele rămân neconcludente şi efi cacitatea clinică 
a acizilor graşi omega-3 pare să fi e legată de efectele 
non-lipide.330,331 Mai mult, studiile cu acizi graşi ome-
ga-3 au avut de suferit din cauza dozei utilizate (1 g/
zi), care nu prea afectează lipidele plasmatice, precum 
dozele necesare pentru scăderea TG plasmatice (> 2 
g/zi). Studiul The Reduction of Cardiovascular Events with 
EPA-Intervention (REDUCE-IT)195 a avut ca scop evalu-
area benefi ciilor potenţiale ale uleiului omega-3 (EPA) 
pe BCV aterosclerotică la persoane cu valori serice 
crescute ale TG; trialul a inclus 8.000 de pacienţi afl aţi 
pe terapie cu statină, cu niveluri ale LDL-C între 1,0- 
2,6 mmol/L (41-100 mg/dL) şi diverşi factori de risc 
CV, incluzând TG persistent crescute între 1,7-5,6 
mmol/L (150-499 mg/dL), BCV aterosclerotică sau DZ 
şi cel puţin un alt factor de risc CV. Utilizarea unor 
doze mari (2 g de două ori pe zi) de EPA comparativ 
cu placebo (ulei mineral) a dus la reducerea riscului 
relativ cu 25% (p<0,001) pe evenimentele CV majore 
(MACE). Un alt studiu randomizat placebo-controlat 
în curs de desfăşurare, Outcomes Study to Assess STatin 
Residual Risk Reduction with EpaNova in HiGh CV Risk 
PatienTs with Hypertriglyceridemia (STRENGTH)332, are 
obiectivul de a determina dacă reducerea TRL la pa-
cienţii deja trataţi cu statină va oferi o reducere supli-
mentară a riscului CV. Studiul The VITamin D and Ome-
gA-3 TriaL (VITAL), recent raportat, a fost un studiu 
factorial cu design 2x2 în care participanţii sănătoşi au 
fost randomizaţi 1:1 pentru a primi fi e vitamina D3 (la 
o doză de 2000 UI pe zi) vs. placebo, fi e acizi graşi n-3 
(1 g pe zi sub formă de capsulă de ulei de peşte care 
conţine 840 mg de graşi acizi n-3, incluzând 460 mg de 
EPA şi 380 mg de DHA) vs. placebo. Acesta a raportat 
că suplimentarea cu acizi graşi n-3 la o doză de 1 g/zi 

prin interacţiunile farmacologice dintre metabolismul 
fi bratilor şi căile de glucuroconjugare ale statinelor. 
Gemfi brozil inhibă metabolismul statinelor pe calea 
glucuroconjugării, ceea ce conduce la creşteri marca-
te în concentraţia plasmatică a statinelor.320 Deoarece 
fenofi bratul nu implică aceleaşi căi farmacocinetice ca 
gemfi brozilul, riscul de miopatie este mult mai mic la 
această combinaţie medicamentoasă.319

Ca şi clasă, s-a raportat că fi braţii cresc creatinina 
serică şi homocisteina atât în studiile pe termen scurt 
cât şi în cele pe termen lung. Creşterea creatininei 
serice datorită terapiei cu fi braţi pare a fi  complet re-
versibilă după sistarea tratamentului. Date din meta-
analize sugerează că o reducere a ratei de fi ltrare glo-
merulară (GFR) nu refl ectă niciun efect advers asupra 
funcţiei renale.315 Fibratii sunt asociaţi cu o creştere 
uşoară a riscului de pancreatită.321 Creşterea homo-
cisteinei de către fi braţi a fost considerată relativ in-
ofensivă în relaţie cu riscul de BCV. Totuşi, creşterea 
homocisteinei indusă de fi braţi poate încetini creşte-
rea HDL-C şi ApoA1, iar acest efect poate contribui la 
scăderea benefi ciilor estimate ale fenofi bratului asu-
pra parametrilor prognostici CV. 

8.8 Acizii graşi n-3

8.8.1 Mecanism de acţiune
Acizii graşi n-3 (sau omega-3) [acidul eicosapentae-

noic (EPA) şi acidul docosahexaenoic (DHA)] pot fi  
utilizaţi în doze farmacologice pentru scăderea TG. 
Acizii graşi n-3 (2-4 g/zi) acţionează asupra lipidelor 
şi lipoproteinelor plasmatice, în special asupra con-
centraţiei de VLDL. Mecanismul de fond este puţin 
înţeles, deşi poate ţine, într-o oarecare măsură, de 
proprietatea lor de a interacţiona cu PPAR şi de a 
scădea secreţia de ApoB.

8.8.2 Efecte lipidice
Acizii graşi n-3 reduc TG, dar efectele lor asupra 

altor lipoproteine este modest. Este necesară obţine-
rea mai multor informaţii asupra evenimentelor clini-
ce pentru a justifi ca prescrierea de acizi graşi n-3.323 
Dozele recomandate de EPA sau DHA pentru scă-
derea TG variază între 2-4 g/zi. Trei studii recente 
care au utilizat EPA la subiecţi cu hipertrigliceridemie 
au raportat o reducere semnifi cativă a TG plasmatice 
de până la 45% într-o manieră doză-dependentă.324-326 
Efi cacitatea acizilor graşi omega-3 pe scăderea TG 
a fost enunţată şi în meta-analize.157 Recent, trialul 
EVOLVE II (EpanoVa fOr Lowering Very high triglyceridEs 
II) a confi rmat efi cacitatea acizilor graşi omega-3 în 
reducerea TG serice.327
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de 4,1 ani.64 Mărimea reducerii riscului relativ pare să 
fi e în concordanţă cu magnitudinea scăderii nivelului 
LDL-C sau a non-HDL-C.337 Acest medicament nu a 
fost înaintat pentru aprobare.

8.11 Perspective viitoare

8.11.1 Noi metode de reducere a colesterolului 
de tip lipoproteine cu densitate mică
O abordare alternativă care vizează PCSK9 constă 

în interferenţa ARN. În trialurile de fază I şi de fază II, 
molecula de interferenţă mică ARN (siARN) inclisiran 
- care inhibă sinteza PCSK9 - a redus LDL-C cu până 
la 50%, reducerea fi ind dependentă de doză. Reduce-
rile nivelurilor de PCSK9 şi LDL-C au fost menţinu-
te <6 luni.338.339 Nu au fost observate reacţii adverse 
specifi ce serioase. HPS4/TIMI65/ORION4, studii cu o 
durată medie planifi cată de 5 ani, compară în prezent 
inclisiran vs. placebo pe 15000 de pacienţi cu IM an-
terior sau AVC.

Acidul bempedoic este o nouă moleculă orală, pri-
ma din clasa respectivă, care inhibă sinteza de coles-
terol prin inhibarea acţiunii ATP citrat-liazei, o enzimă 
citozolică care acţionează pe 3-hidroxi-3-metilgluta-
ril-coenzima A reductaza.340 Până în prezent, a fost 
testat la pacienţii diabetici şi la pacienţii cu sau fără 
„intoleranţă” la statină. În monoterapie, acidul bem-
pedoic reduce nivelul LDL-C cu 30% şi cu aproxima-
tiv 50% în combinaţie cu ezetimib. Acidul bempedoic 
este în prezent testat în studiile de fază III, unele fi ind 
deja fi nalizate.341.342 

8.11.2 Noi metode de reducere a 
lipoproteinelor bogate în trigliceride si a 
fragmentelor acestora
Întrucât studiile genetice indică că defi citul de pro-

teină 3 angiopoietin-like (ANGPTL3) protejează îm-
potriva bolii aterosclerotice şi că această relaţie este 
cauzală,343 a fost dezvoltat un nou anticorp ANGPTL3 
(evinacumab). Evinacumab scade nivelurile de TG, 
LDL-C şi Lp(a) la pacienţii cu HoFH.344 Un alt meca-
nism investigat actualmente este reprezentat de inhi-
barea producţiei de ANGPTL3 prin oligonucleotide 
antisens.345 IONIS-ANGPTL3-LRx, un oligonucleotid 
antisens care vizează ANGPTL3, o altă proteină cri-
tică în clearance-ul TRL, reduce valoarea TG plasma-
tice cu aproximativ 85%. Astfel, vor fi  disponibile in 
viitor diferite posibilităţi pentru îmbunătăţirea clea-
rance-ului TRL.

Dezvoltarea rapidă a tehnologiei de inactivare a 
genelor a permis ca diferite proteine   (ApoC-III) care 
sunt critice în reglarea proceselor de clearance a 

sau vitamina D3 la o doză de 2000 UI/zi nu a fost efi -
cientă pentru prevenţia primară a evenimentelor CV 
sau a cancerului în rândul subiecţilor sănătoşi de vâr-
stă medie pe o perioadă de urmărire de peste 5 ani.333

8.8.4 Siguranţă şi interacţiuni
Administrarea acizilor graşi n-3 pare a fi  sigură şi 

fără interacţiuni clinice semnifi cative. Tulburările gas-
trointestinale reprezintă cel mai frecvent efect advers. 
Efectele antitrombotice pot creste riscul de sângera-
re, mai ales când se administrează concomitent cu 
aspirină/ clopidogrel. Datele recente ale unui studiu 
au asociat riscul de cancer de prostată cu aportul die-
tetic crescut în acizi graşi n-3.334

8.9 Acidul nicotinic
Acidul nicotinic are locurile principale de acţiune atât 
în fi cat cât şi în ţesutul adipos. În fi cat, acidul nicotinic 
inhibă diacilglicerol aciltransferaza-2, rezultând scăde-
rea secreţiei de particule VLDL, ceea ce se refl ectă 
şi în reducerea particulelor IDL şi LDL.335 Acidul ni-
cotinic creşte HDL-C şi ApoA1 în principal prin sti-
mularea producţiei hepatice de ApoA1.335 Două studii 
randomizate mari cu acid nicotinic - unul cu niacină 
cu eliberare prelungită66 şi unul cu niacină plus laro-
piprant67 - nu au arătat niciun efect benefi c şi o frec-
venţă crescută a efectelor adverse grave. În prezent, 
niciun medicament care conţine acid nicotinic nu este 
aprobat în Europa.

8.10 Inhibitorii proteinei de transfer a 
colesteril-ester
Până în prezent, cea mai efi cientă abordare farmaco-
logică de creştere a HDL-C a implicat inhibiţia direc-
tă a CETP prin inhibitorii mici moleculari, care pot 
induce o creştere a HDL-C cu ≥100% în funcţie de 
doza administrată. Torcetrapib a fost studiat în Inves-
tigation of Lipid Level Management to Understand its 
Impact in Atherosclerotic Events (ILLUMINATE), trial 
oprit precoce datorită mortalităţii crescute336. Dalce-
trapib creşte nivelul HDL-C cu 30-40%, fără niciun 
efect apreciabil asupra LDL-C, oferind o perspecti-
vă numai asupra creşterii HDL-C. Totuşi, dalcetrapib 
nu a prezentat niciun benefi ciu la pacienţii cu SCA în 
trialul dal-OUTCOMES. Evacetrapib, care creşte ni-
velul HDL-C cu 130% şi scade LDL-C cu 37%, a fost 
studiat în trialul ACCELERATE,63 care a fost încheiat 
din cauza inutilităţii. Recent, anacetrapib, care creşte 
nivelul HDL-C şi ApoA-I (cu 104%, respectiv 36%) şi 
scade LDL-C şi ApoB (cu 17%, respectiv 18%), a fost 
studiat în trialul REVEAL. Anacetrapib a redus eve-
nimentele coronariene majore cu 9% pe o mediană 
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enţi cu risc înalt sau cu niveluri foarte mari de LDL-C 
necesită tratament suplimentar. În acest caz, terapia 
combinată este justifi cată. La pacienţii cu risc foarte 
înalt şi cu risc înalt persistent, în ciuda tratamentului 
cu statină maximală tolerată, se recomandă asocierea 
ezetimib şi, dacă obiectivul nu atinge nici în acest fel, 
se recomandă adăugarea unui inhibitor PCSK9 (vezi 
Figura 4 şi Recomandări pentru scăderea farmacologică 
a LDL-colesterolului). De asemenea, adăugarea unui in-
hibitor PCSK9 direct la statină reprezintă o opţiune 
fezabilă120,290 (Figura 4).

Aşa cum se arată în Figura 3, benefi ciul clinic pre-
conizat al tratamentului pentru scăderea nivelului 
LDL-C poate fi  estimat la orice persoană, depinzând 
de intensitatea terapiei, de nivelul de bază a LDL-C 
şi de riscul de BCV aterosclerotică. Acest algoritm 
simplu poate ajuta clinicienii să opteze pentru terapia 
adecvată şi să cuantifi ce benefi ciile aşteptate ale trata-
mentului în vederea informării pacienţilor. Ca element 
de referinţă, Tabelul suplimentar 3 oferă un rezumat 
al reducerilor absolute a LDL-C care pot fi  obţinute 
cu diferite abordări terapeutice la diferite niveluri de 
bază a LDL-C.

8.13 Strategii pentru controlul trigliceridelor 
plasmatice 
Deşi riscul de BCV este crescut atunci când TG a jeun 
sunt >1,7 mmol/L (>150 mg/dL),56 utilizarea medica-
mentelor care scad nivelul TG pot fi  luate în consi-
derare numai la pacienţii cu risc înalt atunci când TG 
sunt >2,3 mmol/L (>200 mg/dL) şi TG nu pot fi  reduse 
prin măsuri de stil de viaţă. Posibilităţile farmacologice 
disponibile includ statine, fi braţi, inhibitori PCSK9 şi 
acizi graşi polinesaturaţi n-3 (PUFA). O meta-analiză 
a 10 studii care a inclus persoane tratate cu diverşi 
agenţi care reduc TG serice (fi braţi, niacină şi PUFA 
n-3) a raportat o reducere de 12% pe evenimentele 
CV.354 Recent, studiul REDUCE-IT194 a demonstrat că 
la pacienţii cu risc CV înalt, trataţi cu statină, cu ni-
veluri de TG a jeun între 135-499 mg/dL (1,52-1,63 
mmol/L), icosapent-etil în doză mare (2 g de două 
ori pe zi) a redus semnifi cativ riscul de evenimente 
ischemice, inclusiv decesul de cauză CV, cu aproxima-
tiv 25% pe o monitorizare medie de 4,9 ani. În plus, 
studiul VITAL a arătat că acizii graşi n-3 la doză mai 
mică de 1 g/zi nu au fost efi cienţi în prevenţia primară 
CV sau a cancerului în rândul persoanelor sănătoase 
de vârstă medie, pe o perioadă de urmărire de peste 
5 ani.333 Recomandările pentru tratamentul hipertri-
gliceridemiei sunt prezentate mai jos.

TRL să fi e vizate. A fost dezvoltată o oligonucleotidă 
antisens de a doua generaţie care vizează mARN al 
ApoC-III.346 Două studii de fază III au evaluat siguran-
ţa şi efi cacitatea volanesorsen la pacienţii cu niveluri 
ridicate de TG.347,348 Volanesorsen a redus TG plas-
matice cu 70% şi ApoC-III cu 80-90%.349 EMA a emis 
recent o autorizaţie de intrare pe piaţă a Waylivra 
(volanesorsen) ca adjuvant la dietă la pacienţii adulţi 
cu sindrom de chilomicronaemie familială (FCS) con-
fi rmat genetic care prezintă risc ridicat de pancreatită 
şi la care răspunsul la dietă şi la medicaţia de scădere 
a TG a fost insufi cient.

8.11.3 Noi metode de creştere a colesterolului 
de tip lipoproteină cu densitate mare
Deşi studiile genetice sugerează că nivelurile scăzu-

te de HDL-C nu sunt o cauză a BCV ateroclerotice, 
punând la îndoială posibilităţile viitoarelor opţiuni de 
tratament pentru creşterea HDL-C, se investighea-
ză noi agenţi efi cienţi în creşterea nivelului HDL-C 
şi ApoA1 cu benefi cii concomitente pe patologia ate-
rosclerotică şi evenimentele CV. Pe de altă parte, in-
teresul este axat pe peptidele mimetice ApoA1 şi for-
mele recombinate de HDL care posedă potenţial de 
remodelare in vivo a particulelor HDL activitate car-
dioprotectoare îmbunătăţită.350 Totuşi, sunt în curs 
de dezvoltare agenţi care îmbunătăţesc catabolismul 
lipoproteinelor bogate în TG, precum oligonucleoti-
dul antisens la ApoC-III, care duce la o reducere con-
comitentă a TG (70%) şi o creştere marcată a HDL-
C (40%) în hipertrigliceridemie. Cu toate acestea, nu 
este desluşită încă relaţia dintre modalitatea de creş-
tere a nivelurilor de HDL/ApoA-I şi posibila funcţie 
antiaterogenică a particulelor HDL.

8.11.4 Noi abordări pentru reducerea 
nivelurilor de lipoproteina(a)
O altă metodă afl ată în studiu este scăderea selecti-

vă a concentraţiilor de Lp(a). Terapiile bazate pe ARN 
sunt acum evaluate în studii clinice. Rezultatele din 
studii cu oligonucleotide antisens la pacienţii cu valori 
normale de Lp(a), precum şi la pacienţii cu concen-
traţii ridicate de Lp(a) au arătat o reducere >90%.352 
Aceste metode sunt în prezent evaluate în studii de 
fază II-III, iar un alt studiu este în plan să investigheze 
dacă reducerea Lp(a) se asociază cu reducerea riscu-
lui.

8.12 Strategii pentru controlul colesterolului 
plasmatic
Deşi nivelul ţintă a LDL-C este atins prin monoterapie 
la mulţi pacienţi, o proporţie semnifi cativă de paci-
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9.1.1 Hiperlipidemia familială combinată
Hiperlipidemia familială combinată (FCH) reprezin-

tă un tip de dislipidemie mixtă cu prevalenţă crescu-
tă (1:100-200) caracterizată prin niveluri crescute de 
LDL-C şi/sau TG, fi ind o cauză importantă de boală 
coronariană prematură. FCH este o boală complexă, 
iar fenotipul este determinat de interacţiunea multi-
plelor gene susceptibile cu factorii de mediu. Se aso-
ciază foarte frecvent cu fenotipurile dislipidemice din 
DZ tip 2 şi sindromul metabolic. Chiar şi în cadrul 
unei familii, fenotipul arată o mare variabilitate inter şi 
intra-individuală bazată pe valorile lipidelor (TG, LDL-
C, HDL-C şi ApoB). FCH nu are componentă mono-
genică şi nu este legată doar de o singură cauză gene-
tică, dar fenotipul implică valori crescute ale LDL-C şi/
sau ale TG.358.359 Aşadar, diagnosticul este adesea ratat 
în practica clinică. Combinaţia dintre ApoB >120 mg/
dL şi TG >1,5 mmol/L (133 mg/dL), plus antecedentele 
familiale de BCV prematură poate fi  utilizată pentru 
identifi carea persoanelor cu probabilitate înaltă de 
FCH.360

9. DIAGNOSTICUL ŞI TRATAMENTUL 
DISLIPIDEMIILOR ÎN DIFERITE 
SITUAŢII CLINICE 

9.1 Dislipidemiile familiale
Nivelurile lipidelor plasmatice sunt determinate, în 
mare parte, de factori genetici. În formele sale ex-
treme, se manifestă drept dislipidemii familiale. S-a 
identifi cat un număr de tulburări monogenice ale me-
tabolismului lipidic; printre acestea, FH este cea mai 
frecventă şi se afl ă în relaţie strânsă cu BCV (Tabel 
11). În general, la pacientul cu dislipidemie, modul de 
transmitere a bolii nu sugerează existenta unei singu-
re erori genice (monogenică) cauzatoare de anoma-
lii; mai degrabă există mai multe variante ale genelor 
lipoproteinelor, care, individual, nu au efect semni-
fi cativ, dar cumulate între ele infl uenţează nivelurile 
TC, TG sau HDL-C. Modul de transmitere este po-
ligenic.357 Frecvent se observă că LDL-C crescut, TG 
crescute sau HDL-C scăzut afectează diferiţi membri 
ai familiei.

Recomandări pentru scăderea farmacologică a colesterolului de tip lipoproteine cu densitate mică
Recomandări Clasaa Nivelb

Se recomandă ca statina cu intensitate ridicată să fi e prescrisă până la cea mai mare doză tolerată pentru a atinge obiectivele 
corespunzătoare nivelului specifi c de risc.32,34,38 I A

Dacă obiectivelec nu sunt atinse cu o doză de statină maximală tolerată, se recomandă o combinaţie cu ezetimibe.33 I B
În prevenţia primară, la pacienţii cu risc foarte înalt, dar fără FH, dacă ţinta LDL-C nu este atinsă cu doză de statină maximală 
tolerată şi ezetimib, poate fi  luată în considerare o combinaţie cu un inhibitor PCSK9.

IIb C

În prevenţia secundară, la pacienţii cu risc foarte înalt la care nu se pot atinge obiectivelec cu o doză de statină maximală 
tolerată şi ezetimib, se recomandă o combinaţie cu un inhibitor PCSK9.119,120 I A

Pentru pacienţii cu FH cu risc foarte înalt (BCV aterosclerotică sau cu un alt factor de risc major) care nu ating obiectivulc cu 
doză de statină maximală tolerată şi ezetimib, se recomandă o combinaţie cu un inhibitor PCSK9.

I C

Dacă un tratament cu statină nu este tolerat la nici o doză (chiar şi după modifi care), ezetimib ar trebui luat în considera-
re.197,265,353 IIa C

Dacă un tratament cu statină nu este tolerat la nici o doză (chiar şi după modifi care), un inhibitor PCSK9 adăugat la ezetimib 
ar putea fi  luat în considerare.197,265,353 IIb C

Dacă obiectivulc nu este atins, combinaţia dintre statină şi un sechestrant de acizi biliari ar putea fi  luată în considerare. IIb C
BCV=boala cardiovasculară; FH=hipercolesterolemie familială; LDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu densitate mică; PCSK9=proprotein convertază subtilizin/kexin tip 9.
a Clasa de recomandare.
b Nivel de evidenţă.
c Pentru defi niţii, vezi Tabel 7.

Recomandări pentru tratamentul medicamentos al pacienţilor cu hipertrigliceridemie
Recomandări Clasaa Nivelb

Tratamentul cu statină este recomandat de primă intenţie pentru a reduce riscul de BCV la persoanele cu risc înalt cu hiper-
trigliceridemie [Niveluri ale TG > 2,3 mmol/L (>200 mg/dL)].355 I B

La pacienţii cu risc înalt (sau peste) cu valori ale TG între 1,5-5,6 mmol/L (135-499 mg/dL) în ciuda tratamentului cu statină, 
acizii graşi polinesaturati n-3 (PUFA) (icosapent-etil 2x2 g/zi) ar trebui luaţi în considerare în combinaţie cu o statină.194 IIa B

În prevenţia primară, pacienţii care sunt la ţinta terapeutică a LDL-C, cu niveluri ale TG >2,3 mmol/L (>200 mg/dL), fenofi bra-
tul sau bezafi bratul pot fi  luaţi în considerare în combinaţie cu statinele.305-307,356 IIb B

La pacienţii cu risc înalt care sunt la ţinta terapeutică a LDL-C, cu niveluri ale TG >2,3 mmol/L (>200 mg/dL), fenofi bratul sau 
bezafi bratul pot fi  luaţi în considerare pentru combinaţia cu statine.305-307,356 IIb C
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9.1.2 Hipercolesterolemia familială

9.1.2.1 Hipercolesterolemia familială heterozigotă
FH este o dislipidemie comună monogenică co-

dominantă cauzatoare de BCV din cauza nivelurilor 
serice crescute de LDL-C pe parcursul întregii vieţi. 
Netratată, bărbaţii şi femeile cu HeFH dezvoltă boală 
coronariană precoce, înainte de 55, respectiv 60 ani. 
Riscul de BCV în rândul indivizilor cu HeFH certă sau 
probabilă este crescut de cel puţin 10 ori. Totuşi, diag-
nosticul precoce şi tratamentul corespunzător pot 
scădea dramatic riscul de boală coronariană.

Conceptul de dislipidemie mixtă este de asemenea 
important din punct de vedere clinic în evaluarea ris-
cului CV. Cunoaşterea antecedentelor familiale este 
deosebit de importantă în deciderea intensităţii trata-
mentului dislipidemiei. De asemenea, nivelurile cres-
cute de LDL-C comportă un risc mai crescut dacă 
coexistă şi hipertrigliceridemie. Tratamentul cu sta-
tine scade în aceeaşi măsură riscul CV la persoanele 
cu hipertrigliceridemie precum la cei fără. Deoarece 
riscul absolut este adesea mai crescut la cei cu hiper-
trigliceridemie, aceştia ar putea benefi cia suplimentar 
de tratamentul de scădere a LDL.

Figura 3. Benefi ciul clinic estimat al terapiilor de scădere a colesterolului de tip lipoproteine cu densitate mică. Benefi ciile clinice preconizate ale 
tratamentului pentru scăderea LDL-C pot fi  estimate, acestea depinzând de intensitatea terapiei, de nivelul de bază a LDL-C, de reducerea absolută 
preconizată a LDL-C şi de riscul de BCV aterosclerotică. Intensitatea terapiei trebuie selectată pentru a obţine reducerea proporţională recomandată 
a LDL-C în funcţie de riscul estimat de BCV aterosclerotică. Multiplicarea reducerii proporţionale a LDL-C faţă de nivelul de bază estimează reducerea 
absolută preconizată a LDL-C care poate fi  realizată prin această terapie. Deoarece fi ecare reducere absolută cu 1,0 mmol/L a LDL-C se asociază 
cu o reducere de 20% a riscului de evenimente CV, reduceri absolute mai mari ale LDL-C conduc la reduceri proporţionale mai mari ale riscului. 
Multiplicarea reducerii proporţionale a riscului estimată pentru reducerea absolută a LDL-C faţă de riscul iniţial de BCV aterosclerotică determină 
reducerea absolută de risc preconizată. LDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu densitate mica; PCSK9=proprotein convertaza subtilizin/kexin tip 9.
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Figura 4. (A) Algoritmul de tratament pentru scăderea farmacologică a LDL-C. (B) Ţintele de tratament a LDL-C pe categorii în funcţie de riscul 
total de boli cardiovasculare. 
BCV=boală cardiovasculară; BRC=boală renală cronică; CV=cardiovascular; DZ=diabet zaharat; eGFR=rata de fi ltrare glomerulară estimată; 
FH=hipercolesterolemie familială; LDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu densitate mică; PCSK9=proprotein convertaza subtilizin/kexin tip 9; 
SCORE=Systematic Coronary Risk Estimation; TA=tensiune arterială; TC=colesterol total.
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(sau > percentila 95 pe vârstă şi sex raportat la 
ţară);

  BCV prematură la subiect sau la un membru al 
familiei; 

  Xantoame tendinoase la subiect sau la un mem-
bru al familiei; sau

  Moarte subită cardiacă prematură la un mem-
bru al familiei.

Screeningul în cascadă a membrilor familiei unui caz 
index cunoscut permite identifi carea efi cientă a cazu-
rilor noi. Se recomandă ca acest screening în cascadă 
sa fi e efectuat într-un centru specializat. În majorita-
tea familiilor, cazurile pot fi  identifi cate prin analiza 
TC sau a LDL-C; totuşi, testarea genetică se reco-
mandă atunci când mutaţia cauzală este cunoscută. 

Tratamentul hipocolesterolemiant ar trebui iniţiat 
cât mai curând posibil după diagnostic. Pentru îmbu-
nătăţirea evaluării riscului, se recomandă utilizarea 
tehnicilor imagistice pentru detectarea aterosclerozei 
asimptomatice. Conceptul acumulării cumulative de 
colesterol ilustrează importanţa tratamentului preco-
ce (pentru copii, vezi mai jos). Tratamentul ar trebui 
iniţiat cu statine de intensitate mare, în majoritatea 
cazurilor în combinaţie cu ezetimib. La pacienţii cu FH 
cu risc foarte mare de BCV aterosclerotică datorată 
antecedentelor de BCV aterosclerotică sau prezenţa 
unui alt factor de risc major, obiectivele LDL-C sunt o 
reducere a LDL-C cu ≥50% de la nivelul iniţial şi un ni-
vel a LDL-C <1,4 mmol/L (<55 mg/dL). În absenţa BCV 
aterosclerotice sau a unui alt factor de risc major, pa-
cienţii cu FH sunt încadraţi la risc înalt, iar obiectivele 
LDL-C sunt o reducere a LDL-C cu ≥50% de la nivelul 
iniţial şi un nivel a LDL-C <1,8 mmol/L (<70 mg/dL).

Prevalenţa HeFH în populaţie este estimată la 
1/200-250,361 însemnând un număr total de cazuri 
între 14-34 de milioane la nivel mondial.362,363 Doar 
o mică parte dintre aceste cazuri este identifi cată şi 
tratată corespunzător.

FH este o boală monogenică cauzată de mutaţii cu 
pierdere de funcţie la nivelul genelor LDLR sau apoB 
sau mutaţii cu câştig de funcţie la nivelul genei PCSK9; 
aproximativ 95% dintre cazurile de FH sunt cauzate de 
mutaţia LDLR. Mai mult de o mie de mutaţii diferite 
au fost identifi cate în LDLR care cauzează HF. Aceste 
mutaţii diferite cauzează funcţie redusă sau pierdere 
completă de funcţie, cea din urmă fi ind asociată cu 
hipercolesterolemie şi BCV mai severă.

Diagnosticul de FH se bazează adesea pe tabloul 
clinic. S-au elaborat criterii diferite de diagnostic, cele 
mai frecvent utilizate criterii ale Dutch Lipid Clinic 
Network (DLCN) fi ind ilustrate în Tabelul 12. Alte 
criterii sunt din registrul Simon Broome sau criteriile 
WHO.364,365

Diagnosticul poate fi  verifi cat prin demonstrarea 
mutaţiilor cauzatoare la nivelul genelor patogene. 
Totuşi, în majoritatea studiilor, frecvenţa mutaţiilor 
detectabile la pacienţii cu HeFH clinică certă sau pro-
babilă este de între 60-80%. Acest lucru sugerează 
că o parte considerabilă din pacienţii cu FH au ori o 
cauză poligenică a bolii, ori sunt alte gene implicate, 
încă nedescoperite.

Testarea genetică şi screeningul în cascadă. Subiec-
ţii (cazurile index) ar trebui să fi e identifi caţi conform 
următoarelor criterii: 

  TC ≥8 mmol/L (≥310 mg/dL) fără tratament 
la un adult sau la un membru adult al familiei 

Tabelul 11. Dezechilibre genetice ale metabolismului lipoproteinelor
Afecţiune Prevalenţă Gene Efect pe lipoproteine
HeFH 1 din 200–250 LDLR

APO B
PCSK9

LDL-C

HoFH 1 din 160.000–320.000 LDLR 
APO B 
PCSK9

LDL-C

HFC 1 din 100/200 USF1 + gene modifi cate LDL-C VLDL-C apoB
Disbetalipoproteinemia familială 1 din 5000 APO E  IDL şi resturi de chi-

lomicroni (VLDL)
Defi cienţă familială de lipoprotein-lipază 2 din 106 LPL

APO C2
Apo AV, GPIHBP1
LMF1

chilomicroni şi VLDL-C

Boala Tangier (analfalipoproteinemia) 1 din 106 ABCA1 HDL-C
Defi cienţa familială de LCAT 1 din 106 LCAT HDL-C
Apo=apolipoproteină; FCH=hiperclipidemie familială combinată; HDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu densitate mare; HeHF=hipercolesterolemie familială heterozigotă; 
HoHF=hipercolesterolemie familială homozigotă; IDL=lipoproteine cu densitate intermediară; LCAT=lecitin colesterol aciltransferază; LDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu densitate mică; 
VLDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu densitate foarte mică. 
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rametri legaţi de boală se modifi că. Terapia farmaco-
logică maximă tolerată trebuie menţinută.368 Pentru 
informaţii mai detaliate despre HoFH, se recomandă 
consensurile EAS.366,368

9.1.2.3 Hipercolesterolemia familială la copii
FH este diagnosticată la copii pe baza unor criterii 

fenotipice care includ valori crescute ale LDL-C plus 
un istoric familial de LDL-C crescut, BAC prematură 
şi/sau testări genetice pozitive.369 Testarea în timpul 
copilăriei este esenţială pentru a discrimina FH de 
non-FH pe baza LDL-C. La copiii cu istoric familial de 
colesterol crescut sau boală coronariană prematură, 
limita acceptată este ≥4,0 mmol/L (≥160 mg/dL). Dacă 
un părinte are o mutaţie genetică documentată, limita 
diagnostică la copil este ≥3,5 mmol/L (≥130 mg/dL). 
Dacă este posibil, se recomandă testarea genetică a 
copilului.

Deşi nu au existat studii controlate placebo la co-
pii, studiile observaţionale au sugerat că tratamentul 
precoce poate reduce nivelul LDL-C, îmbunătăţeş-
te funcţia endotelială, atenuează în mod substanţial 
dezvoltarea aterosclerozei şi scade riscul coronari-
an.369-371 Tratamentul copiilor cu HF include un stil de 
viaţă sănătos şi tratament cu statine. O dietă sănătoa-
să ar trebui adoptată cât mai rapid, iar tratamentul cu 
statine ar trebui început de la 6-10 ani. Tratamentul 
cu statine ar trebui iniţiat în doze mici, cu creşterea 

Inhibitorii PCSK9 reduc nivelul LDL-C cu până la 
60% în plus faţă de statine. Două RCT au raportat 
efecte benefi ce asupra obiectivelor clinice la pacienţi 
cu BCV aterosclerotică fără FH.119,120 Inhibitorii PCSK9 
sunt recomandaţi la pacienţii cu FH cu risc foarte înalt 
dacă obiectivul tratamentului nu este atins cu statină 
maximală tolerată şi ezetimib. Inhibitorii PCSK9 sunt 
de asemenea recomandaţi şi în cazul pacienţilor cu FH 
care nu tolerează statinele.366,367

Recomandările pentru detectarea şi tratamentul 
pacienţilor cu HeFH sunt prezentate mai jos.

9.1.2.2 Hipercolesterolemia familială homozigotă
HoFH reprezintă o condiţie medicala rară si ame-

ninţătoare de viată. Aspectul clinic se caracterizează 
prin xantoame extensive, BCV progresivă şi prematu-
ră şi TC >13 mmol/l (>500 mg/dl). Majoritatea pacien-
ţilor dezvoltă BAC si stenoză aortică înainte de vârsta 
de 20 de ani şi mor înainte de 30 de ani. Se estimează 
că frecvenţa HoFH este 1/160000-1/320000. Identifi -
carea precoce a acestor copii şi trimiterea promptă la 
o clinică specializată este esenţială. Pacienţii ar trebui 
trataţi cu medicamente hipolipemiante intensive, şi, 
atunci când este posibil, cu afereză a lipoproteinelor. 
Acest tratament (la fi ecare 1-2 săptămâni) poate re-
duce nivelurile de LDL-C cu 55-70%. Frecvenţa pro-
cedurii poate fi  ajustată pentru fi ecare pacient având 
în vedere că nivelurile lipidelor, simptomele şi alţi pa-

Tabelul 12. Criteriile de diagnostic Dutch Lipid Clinic Network pentru hipercolesterolemia familială
Criterii Puncte 
1) Antecedente familiale
Rudă de gradul întâi cu boală coronariană sau vasculară prematură (bărbaţi <55 ani; femei <60 ani) sau rudă de gradul întâi 
cu LDL-C peste percentila 95

1

Rudă de gradul întâi cu xantom tendinos şi/sau arc cornean, sau copii <18 ani cu LDL-C peste percentila 95 2
2) Antecedente clinice personale
Pacient cu boală coronariană prematură (bărbaţi <55 ani; femei <60 ani) 2
Pacient cu boală vasculară cerebrală sau periferică prematură (bărbaţi <55 ani; femei <60 ani) 1
3) Examen fi zica

Xantoame tendinoase 6
Arc cornean sub vârsta de 45 de ani 4
4) LDL-C (fără tratament)
LDL-C ≥8,5 mmol/L (≥325 mg/dL) 8
LDL-C 6,5-8,4 mmol/L (251-325 mg/dL) 5
LDL-C 5,0-6,4 mmol/L (191-250 mg/dL) 3
LDL-C 4,0-4,9 mmol/L (155-190 mg/dL) 1
5) Analiza ADN
Mutaţii funcţionale la nivelul genelor LDLR, apoB sau PCSK9 8
Alegeţi doar un scor pe grupă, cel mai înalt aplicabil; diagnosticul se bazează pe numărul total de puncte obţinute
FH „certă” necesită >8 puncte
FH „probabilă” necesită 6-8 puncte
FH „posibilă” necesită 3-5 puncte
FH=hipercolesterolemie familială; LDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu densitate mică; PCSK9=proprotein convertaza subtilizin/kexin tip 9.
a Se exclud una pe cealaltă (ex. maxim 6 puncte dacă ambele sunt prezente).
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lor ApoE este în prezent disponibilă în majoritatea 
laboratoarelor. Prezenţa resturilor de colesterol ca-
racteristice disbetalipoproteinemiei familiale poate fi  
prezisă pe baza nivelurilor plasmatice de colesterol, 
TG şi ApoB.376 Dacă suspiciunea se confi rmă, geno-
tiparea ApoE poate fi  efectuată. La pacienţii în vârstă 
cu xantoame asemănătoare celor din disbetalipopro-
teinemia familială, dar care se demonstrează a nu fi  
homozigoţi pentru ApoE2, o paraproteină ar trebui 
căutată. Tratamentul disbetalipoproteinemiei familiale 
ar trebui să fi e realizat într-o clinică specializată. Ma-
joritatea cazurilor răspund bine la tratament cu sta-
tină sau, dacă hipertrigliceridemia este dominantă, la 
fi brat; adesea este necesară o combinaţie între statină 
şi fi brat.

9.1.4 Cauze genetice de hipertrigliceridemiei
Deşi etiologia genetică a HTG pare a fi  foarte com-

plexă, datele recente au extins posibilităţile de înţe-
legere a geneticii HTG, în special cea a chilomicrone-
miei.37,226,377 Creşterea moderată a TG (între 2,0-10,0 
mmol/L) este cauzată de efectul poligenic al multiple-
lor gene care infl uenţează producerea şi eliminarea 
VLDL. HTG severă monogenică cauzează chilomicro-
nemie, pancreatită şi depozite lipidice. Până în pre-
zent, mutaţii a şase gene (LPL, apoC2, apoA5, LMF1, 
GPIHBP1 şi GPD1) cu efect monogenic au fost re-
cunoscute ca fi ind cauzatoare de creşteri severe ale 
TG din cauza întreruperii căilor de eliminare ale chi-
lomicronilor. Asemenea mutaţii sunt moştenite drept 

progresivă până la atingerea ţintelor.372 La copii >10 
ani, obiectivul este LDL-C <3,5 mmol/L (<135 mg/dL), 
iar la vârste mai mici, o reducere ≥50% din valoarea 
iniţială a LDL-C.

9.1.3 Disbetalipoproteinemia familială
Disbetalipoproteinemia familială (ex. hiperlipopro-

teinemia tip III) este rară şi este în general moştenită 
ca afecţiune autozomal recesivă cu penetranţă varia-
bilă. Disbetalipoproteinemia familială produce un sin-
drom clinic caracteristic în care atât TC şi TG sunt 
crescute înainte de tratament, de obicei ambele în jur 
de 7-10 mmol/L. În cazurile severe, pacienţii dezvoltă 
xantoame tuberoeruptive, în special la nivelul coate-
lor şi genunchilor şi xantomatoză palmară este loca-
lizată în cutele mâinilor şi încheieturilor. Riscul bolii 
coronariene este foarte înalt, iar ateroscleroza acce-
lerată de la nivelul arterelor femurale şi tibiale este de 
asemenea frecventă. Sindromul nu se exprimă adesea 
la vârstă tânără sau la femei înainte de menopauză. 
Majoritatea cazurilor sunt homozigote pentru izofor-
ma E2 a ApoE. ApoE este importantă pentru epura-
rea resturilor de chilomicroni şi IDL. ApoE2 se leagă 
de receptorii hepatici mai lent decât izoformele E3 
sau E4. Totuşi, fără o cauză incidentală de dislipidemie 
precum hipertrigliceridemia, DZ, obezitate sau hipo-
tiroidism373-375, forma homozigotă apoE2 nu cauzează 
de obicei disbetalipoproteinemie familială.

Detectarea formei homozigote ApoE2 la un paci-
ent dislipidemic este diagnostică şi analiza izoforme-

Recomandări pentru identifi carea şi tratamentul pacienţilor cu hipercolesterolemie familială heterozigotă
Recomandări Clasaa Nivelb

Se recomandă ca diagnosticul de FH să fi e luat în considerare la pacienţii cu BCC cu vârsta <55 ani pentru bărbaţi şi <60 
de ani pentru femei, la persoanele cu rude care au prezentat BCV prematură fatală sau non-fatală, la persoanele cu rude cu 
tendon xantomatos, la persoanele cu LDL-C sever crescut [la adulţi >5 mmol/L (>190 mg/dL), la copii >4 mmol/L (>150 mg/
dL)] şi la rudele de gradul I ale pacienţilor cunoscuţi cu FH.

I C

Se recomandă ca FH să fi e diagnosticată folosind criterii clinice şi confi rmată, atunci când este posibil, prin analiza ADN. I C
Odată ce diagnosticul este stabilit, screeningul familiar în cascadă este recomandat. I C
Se recomandă ca pacienţii cu FH cu BCV aterosclerotică sau cu un alt factor de risc major să fi e trataţi ca având risc foarte 
înalt, iar cei care nu au BCV aterosclerotică sau alţi factori de risc să fi e trataţi ca având risc înalt.

I C

Pentru pacienţii cu FH cu BCV aterosclerotică care prezintă risc foarte înalt, se recomandă ca obiectiv terapeutic o reducere 
≥50% de la nivelul iniţial şi LDL-C <1,4 mmol/L (<55 mg/dL). Dacă ţintele nu pot fi  atinse, se recomandă o combinaţie medica-
mentoasă.

I C

În prevenţia primară, la persoanele cu FH cu risc foarte înalt, ar trebui luată în considerare o reducere a LDL-C ≥50% de la 
nivelul iniţial şi LDL-C <1,4 mmol/L (<55 mg/dL).

IIa C

Tratamentul cu inhibitor PCSK9 este recomandat la pacienţii cunoscuţi cu FH cu risc foarte înalt dacă ţinta nu este atinsă prin 
tratamentul cu statină maximală tolerată plus ezetimib.

I C

La copii, testarea pentru FH este recomandată de la vârsta de 5 ani sau mai devreme în cazul suspectării HoFH. I C
Copiii cu FH ar trebui educaţi să adopte o dietă adecvată şi să fi e trataţi cu statină de la 8-10 ani. Ţinta tratamentului este 
LDL-C <3,5 mmol/L (<135 mg/dL) la vârsta >10 ani.

IIa C

BCC=boală cardiacă coronariană; BCV=boală cardiovasculară; FH=hipercolesterolemie familială; HoFH=FH homozigotă; LDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu densitate mică; 
PCSK9=proprotein convertază subtilizin/kexin tip 9.
a Clasa de recomandare.
b Nivel de evidenţă.
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cu FCS confi rmat genetic, care sunt la risc înalt de 
pancreatită.

9.1.5 Alte tulburări genetice ale 
metabolismului lipoproteinelor 
Câteodată pacienţii sunt diagnosticati cu niveluri 

foarte scăzute ale LDL-C sau HDL-C. Cea mai comu-
nă formă de hipolipidemie genetică este hipobetalipo-
proteinemia, care este moştenită în mod dominant şi 
este cauzată de trunchierea ApoB. LDL-C seric este 
tipic între 0,5-1,5 mmol/L (20–60 mg/dL). O defi ci-
enţă mai gravă a ApoB apare în cazul abetalipopro-
teinemiei când steatoreea, complicaţiile neurologice 
sau alte complicaţii necesită tratament specializat. 
Niveluri aproape absente de HDL-C apar în boala 
Tangier (analfalipoproteinemia) şi niveluri foarte scă-
zute de HDL-C apar în defi cienţa de lecitin colesterol 
aciltransferaza (LCAT). Ambele patologii prezintă sin-
droame clinice distincte şi necesită investigaţii specia-
lizate. Niveluri foarte înalte de HDL-C sunt decelate 
la pacienţii cu defi cienţă de CETP. În forma hetero-
zigotă, niveluri de 2,0–2,3 mmol/L (80–90 mg/dL) se 
observă tipic, iar niveluri ≥5 mmol/L (≥200 mg/dL) se 
observă în forma homozigotă. Această tulburare nu 
se asociază cu boala aterosclerotică şi poate fi  consi-
derată cu risc scăzut. 

Defi cienţa de lipază acidă lizozomală sau boala 
depozitelor de esteri de colesterol (la copii cu boa-
la Wolman) este o cauză rară (transmisie recesivă) 
de LDL-C crescut şi HDL-C scăzut, însoţite de he-
patomegalie şi hepatosteatoză microveziculară. Tra-
tamentul cu statine scade LDL-C, astfel prevenind 
BCV, dar nu poate stopa progresia afectării hepatice. 
Tratamentul cu inhibitor PCSK9 poate duce la o su-
praîncărcare şi mai mare a lizozomilor.385 Terapia en-
zimatică substitutivă cu sebelipaza alfa poate constitui 
o soluţie terapeutică în viitorul apropiat.386

9.2 Femei
Puţine studii randomizate axate pe terapia cu statine 
au raportat benefi cii semnifi cative independente pe 
sistemul CV în rândul femeilor,387,389 în principal de-
oarece femeile nu au fost reprezentate în mod cores-
punzător în studiile cu statine.

9.2.1 Efectele statinelor in prevenţia primară 
şi secundară
Au existat controverse în trecut privind efi cienţa 

statinelor în preveţia primară la femei. Folosind da-
tele publicate, o analiză Cochrane din 2013 a arătat 
că terapia cu statine a redus mortalitatea de toate 
cauzele, evenimentele vasculare şi revascularizările în 
prevenţia primară, iar efectele proporţionale la femei 

trăsături autozomal recesive dar sunt rare. Defectul 
grav în catabolismul chilomicronilor şi VLDL conduce 
la chilomicronemie şi TG >11,2 mmol/L (>1.000 mg/
dL), cu ser tulbure şi lăptos. Pacienţii homozigoţi pre-
zintă HTG severă, însă şi pacienţii heterozigoţi pot 
prezenta HTG severă prin mutaţii ale enzimei LPL sau 
ale altor gene implicate în catabolismul lipoproteine-
lor bogate în TG. Purtătorii heterozigoţi ai acestor 
mutaţii genice prezintă în mod obişnuit creşteri mo-
derate ale nivelurilor TG serice, fi ind expuşi la risc 
înalt de BCV.378 Recent, terapia genică pentru defi ci-
enţa de LPL a fost dezvoltată şi testată în studii clini-
ce,379 iar alipogen tiparvovec a fost aprobat de EMA în 
2013. Totuşi, această terapie nu mai este disponibilă. 
O mutaţie cu câştig de funcţie la nivelul apoC3 care 
duce la niveluri ApoC-III crescute poate cauza HTG 
severă prin inhibarea activităţii LPL, pe când mutaţiile 
cu pierdere de funcţie se asociază cu un profi l lipidic 
favorabil, cu TG scăzute.380 Aceste descoperiri au lan-
sat posibilitatea ca ApoC-III să devină o nouă ţintă 
terapeutică.

9.1.4.1 Măsuri de preventie a pancreatitei acute în 
hipertrigliceridemia severă
Riscul de pancreatită este semnifi cativ clinic dacă 

TG sunt >10 mmol/L (880 mg/dL), în special dacă se 
asociază cu chilomicronemia familială, iar măsurile de 
prevenire a pancreatitei acute devin obligatorii.381,382 
Important, HTG este cauza a ~10% din cazurile totale 
de pancreatită, iar pacienţii pot dezvolta pancreatită 
chiar şi la concentraţii ale TG serice între 5-10 mmol/L 
(440-880 mg/dL). Date recente dintr-un studiu de co-
hortă prospectiv au raportat că riscul de pancreatită 
acută creste semnifi cativ de-a lungul quartilelor TG 
serice, subliniind faptul că TG serice sunt un factor de 
risc probabil subestimat.383 Orice factor care creste 
producţia VLDL poate agrava riscul de pancreatită, 
consumul de alcool fi ind cel mai frecvent cofactor. 
Pacientul ar trebui internat în spital dacă este simpto-
matic, altfel necesită monitorizare atentă a nivelurilor 
TG. Restricţia calorică şi lipidică (10-15% recoman-
dat) din dietă şi abstinenţa de alcool sunt obligatorii. 
Tratamentul cu fi braţi (fenofi brat) ar trebui iniţiat, cu 
acizi graşi n-3 (2-4 g/zi) ca terapie adjuvantă. Lomita-
pid poate fi  luat în considerare în cazurile severe.37 
La pacienţii diabetici, tratamentul cu insulină ar tre-
bui iniţiat pentru un bun control glicemic. În general, 
o scădere drastică a valorilor TG este observată în 
2-5 zile. În situaţii acute, plasmafereza este capabilă să 
scadă rapid nivelul TG.384 Volanesorsen a fost recent 
aprobat de EMA ca adjuvant la dietă la pacienţii adulţi 
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Caseta 6. Managementul dislipidemiei la femei 

Tratamentul cu statine este recomandat în prevenţia primară a BCV 
aterosclerotice la femeile cu risc înalt.34,35

Statinele sunt recomandate în prevenţia secundară la femei cu ace-
leaşi indicaţii şi ţinte terapeutice ca la bărbaţi.34,35

Medicaţia hipolipemiantă nu ar trebui administrată dacă se planifi că 
o sarcină, în timpul sarcinii sau alăptării. Totuşi, pentru pacienţii cu 
FH severă, ar putea fi  luaţi în considerare sechestranţii de acizi biliari 
(care nu sunt absorbiţi) şi/sau afereza LDL. 

BCV=boală cardiovasculară; FH=hipercolesterolemie familială; LDL-C=colesterol de tip 
lipoproteine cu densitate mică.

9.3 Vârstnici
Proporţia persoanelor vârstnice în societate este în 
creştere şi, ca şi consecinţă, >80% dintre indivizii care 
decedează de cauză CV au >65 ani. Proporţia pacien-
ţilor cu IM >85 ani a crescut de câteva ori.393

Meta-analiza studiilor observaţionale a arătat că un 
nivel mai ridicat al TC este asociat cu o mortalita-
te crescută prin BAC la toate vârstele.62,394 Cu toa-
te acestea, deoarece riscul absolut de BAC este mai 
mare la persoanele în vârstă, creşterea absolută aso-
ciată riscului pentru o anumită creştere a TC este mai 
mare odată cu înaintarea în vârstă.217

9.3.1 Efectele statinelor în prevenţia primară 
şi secundară
Utilizarea terapiei cu statine scade odată cu creş-

terea vârstei, refl ectând diferenţe atât în prescripţie 
medicală, cât şi la nivel de complianţă395,396 Această 
tendinţă este şi mai accentuată în rândul pacienţilor 
mai în vârstă fără dovezi de boală vasculară ocluzi-
vă.396 O explicaţie pentru acest tipar poate fi  incerti-
tudinea cu privire la efectele statinelor la persoanele 
în vârstă din cauza numărului relativ mic de persoane 
cu vârsta >75 de ani care au fost incluse în studiile 
cu statine.233,397,398 Colaborarea CTT a oferit recent o 
evaluare cuprinzătoare a dovezilor randomizate refe-
ritoare la efectelor terapiei cu statină la diferite vâr-
ste.217 Dintre 186 854 de participanţi in 28 de studii, 
14 483 (8%) au avut vârstă >75 de ani la randomizare. 
În general, terapia cu statină a condus la o reduce-
re relativă de 21% a evenimentelor vasculare majore 
(risc relativ 0,79, IC 95% 0,77-0,81) la reducerea cu 
1,0 mmol / L a LDL-C, existând dovezi directe ale be-
nefi ciilor în rândul celor cu vârsta peste 75 de ani. 
Reducerea relativă a evenimentelor vasculare majo-
re a fost similară, indiferent de vârstă, la pacienţii cu 
boală vasculară preexistentă, dar a părut a fi  mai mică 
în rândul persoanelor în vârstă fără boală vasculară 
cunoscută. Prin urmare, dovezile disponibile din studii 
indică faptul că terapia cu statină produce reduceri 

au fost similare cu cele de la bărbaţi.213 Colaborarea 
CTT a oferit o evaluare mai complexă a dovezilor 
printr-o analiză exhaustivă a IPD din 22 de studii cu 
statine vs. control şi cinci studii de terapie cu statine 
in doze mari versus doze reduse.35 Per global, 46.675 
(27%) din 174.149 de participanţi au fost femei, iar 
după ajustarea diferenţelor nelegate de gen, reduce-
rea proporţională pentru fi ecare mmol/L reducere a 
LDL-C a evenimentelor vasculare majore, evenimen-
telor coronariene majore, revascularizării coronaria-
ne şi accidentului vascular cerebral au fost similare la 
femei şi bărbaţi.35

9.2.2 Medicamentele hipolipemiante non-
statine
Sunt disponibile dovezi solide ale efectelor cardi-

oprotectoare ale medicamentelor non-statină care 
scad LDL-C, iar efectele benefi ce sunt similare atât la 
femei, cât şi la bărbaţi. În studiul IMPROVE-IT,33 bene-
fi ciul relativ al adăugării ezetimibului la simvastatină a 
fost similar la femei şi bărbaţi.33 În studiul ACCORD 
nu a existat nicio dovadă că fenofi bratul a avut un efect 
aditiv simvastatinei la pacienţii cu DZ tip 2,306 dar o 
analiză din cadrul studiului FIELD a arătat o reducere 
consistentă a evenimentelor CV atât la femei, cât şi la 
bărbaţi.389 Au fost raportate rezultatele mai multor 
studii care au evaluat efectele adăugării unui inhibi-
tor PCSK9 la terapia cu statină în doze mari, care au 
arătat reduceri similare ale evenimentelor vasculare 
majore la femei şi bărbaţi.120,286,290

9.2.3 Terapia hormonală
Contraceptivele orale de a treia generaţie prescri-

se în prezent ce conţin doze mici de estrogen-proges-
tin nu par a creşte rata evenimentelor adverse coro-
nariene390 şi pot fi  utilizate, după evaluarea profi lului 
lipidic de bază, la femeile cu nivel acceptabil al TC. În 
contrast, masuri alternative de contracepţie ar tre-
buie recomandate femeilor cu hipercolesterolemie 
[LDL-C >4 mmol/L (160mg/dL)] sau cu factori de risc 
multipli, precum şi celor cu risc înalt de evenimente 
trombotice.391 Terapia de substituţie estrogenică, în 
ciuda unor efecte favorabile asupra profi lului lipidic, 
nu a fost demonstrat că reduce riscul CV şi nu poa-
te fi  recomandată în prevenţia BCV la femei.392 Nu 
trebuie administrate medicamente hipolipemiante în 
timpul sarcinii şi în perioada de alăptare, deoarece 
lipsesc date despre posibilele efecte adverse. Cu toa-
te acestea, pot fi  luaţi în considerare sechestranţii de 
acizi biliari.

Caseta 6 enumeră principalele măsuri în manage-
mentul dislipidemiei la femei.
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recente indică faptul că DZ în sine creşte riscul de 
BCV în medie de aproximativ două ori, dar riscul este 
supus unei largi variaţii în funcţie de populaţie şi de te-
rapia agresivă profi lactică actuală.401,404 Important de 
menţionat, cei cu DZ şi BAC au un risc de BCV sub-
stanţial mai mare pentru evenimente viitoare. În DZ 
tip 2, riscul de BCVASC este puternic determinat de 
prezenţa afectării organelor ţintă - inclusiv nefropa-
tia (microalbuminuria), neuropatia sau retinopatia - cu 
riscul crescând raportat la numărul de afecţiuni pre-
zente.405 Hipertensiunea, dislipidemia, obezitatea ab-
dominală şi boala fi catului gras non-alcoolic coexistă 
în mod obişnuit cu DZ tip 2 şi agravează suplimentar 
riscul, fi ind cel mai ridicat la persoanele cu DZ tip 2 şi 
multiplii factori de risc cardiometabolic.406-408 Impor-
tant de reţinut, DZ predispune la un risc excesiv de 
mortalitate în urma SCA, în ciuda terapiilor moderne, 
subliniind prognosticul slab al pacienţilor coronarieni 
cu DZ tip 2 şi nevoia de terapie intensivă.409

Cum să surprindem riscul suplimentar dincolo de 
factorii de risc tradiţionali în practica clinică este su-
biect de dezbatere. O abordare practică este aceea că 
dacă identifi căm o componentă, ar trebui efectuată o 
căutare sistematică şi pentru celelalte.410

9.4.1 Caracteristici specifi ce ale dislipidemiei 
în cazurile de insulino-rezistenţă şi diabet 
zaharat de tip 2
Dislipidemia diabetică este un grup de anomalii ale 

lipidelor şi lipoproteinelor plasmatice care sunt inter-
conectate metabolic. Creşterea numărului particule-
lor mari de VLDL în DZ de tip 2 iniţiază o secvenţă de 
evenimente care generează resturi aterogene, parti-
cule mici şi dense de LDL şi particule de HDL dense şi 
bogate în TG.411 Aceste componente nu sunt anomalii 
izolate, ci sunt strâns legate între ele. Ambele particu-
le de LDL şi HDL prezintă modifi cări compoziţionale 
variabile care sunt refl ectate în funcţiile lor. În special, 
nivelurile de ApoC-III sunt crescute la persoanele cu 
DZ de tip 2.412 Concentraţiile ridicate de ApoC-III îm-

semnifi cative ale evenimentelor vasculare majore, in-
diferent de vârstă. Cu toate acestea, există mai puţine 
dovezi directe ale benefi ciilor în rândul pacienţilor cu 
vârsta peste 75 de ani care nu au deja boală vasculară 
ocluzivă dovedită, iar această limitare este abordată 
în prezent in trialul STAREE din Australia - terapia cu 
statină pentru reducerea evenimentelor la vârstnici.

9.3.2 Efecte adverse, interacţiuni şi aderenţă
Siguranţa şi efectele adverse ale statinelor sunt 

o problemă deosebită la vârstnici deoarece aceştia 
prezintă deseori comorbidităţi, medicaţie asociată şi 
farmacocinetică şi farmacodinamică alterate. Interac-
ţiunea statine-medicamente îngrijorează mai ales prin 
potenţialul de a dezvolta efecte adverse la nivelul siste-
mului muscular, ca mialgia fără creşterea CK, miopatia 
cu creşterea CK şi rară, dar serioasă - rabdomioliză. 
Tratamentul cu statine ar trebui început în doze mici 
pentru evitarea efectelor adverse dacă există afecta-
re renală semnifi cativă şi/sau potenţial de interacţiuni 
medicamentoase şi apoi titrat pentru obţinerea unui 
nivel optim al LDL-C cu o doză corespunzătoare.

Recomandările de tratament al dislipidemiei la 
vârstnici (vârstă >65 ani) sunt in tabelul de mai jos.

9.4 Diabetul şi sindromul metabolic
Numărul persoanelor cu DZ va creşte de la 415 mi-
lioane astăzi până la 550 de milioane până în 2030, dar 
situaţia ar putea deveni şi mai gravă.399 În ciuda avan-
tajelor semnifi cative ale strategiilor de management 
care scad factorii de risc aterosclerotic pentru BCV, 
totusi BCV au rămas principala cauză de morbiditate 
şi mortalitate la pacienţii cu DZ tip 2. Vestea bună 
este că urmările fatale ale BCV au scăzut semnifi ca-
tiv atât în DZ tip 1, cât şi în DZ tip 2 între 1998 şi 
2014.400 DZ în sine este un factor de risc independent 
pentru BCV şi este asociat cu un risc mai mare de 
BCV, mai ales în cazul femeilor. Diferenţa riscului de 
BCV dintre indivizii cu şi fără DZ s-a redus substanţial 
în ultimele câteva decenii,401 şi există asocieri puter-
nice între DZ şi consecinţele vasculare.402,403 Datele 

Recomandări pentru tratamentul dislipidemiei la vârstnici (>65 de ani)
Recomandări Clasăa Nivelb

Tratamentul cu statine este recomandat vârstnicilor cu BCV aterosclerotică la fel ca pentru pacienţii mai tineri.217 I A
Tratamentul cu statine este recomandat pentru prevenţia primară, corespunzător nivelului de risc, la vârstnicii ≤75 de ani.217 I A
Iniţierea tratamentului cu statine pentru prevenţia primară la vârstnicii ≤75 ani poate fi  considerată dacă au un risc înalt sau 
mai mare.217 IIb B

Este recomandat ca iniţierea tratamentului cu statine să se realizeze cu doze reduse dacă există afectare renală semnifi cativă 
şi/sau potenţial de interacţiuni medicamentoase, şi apoi să se crească progresiv pentru atingerea ţintelor terapeutice ale
LDL-C

I C

BCV=boală cardiovasculară; LDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu densitate mică.
a Clasă de recomandare.
b Nivel de evidenţă.



Ghidul SEC/ SEA pentru diagnosticul şi tratamentul dislipidemiilor: 
modifi cările lipidice în vederea reducerii riscului cardiovascular

Romanian Journal of Cardiology
Vol. 30, No. 2, 2020

314

ale terapiei cu statină asupra evenimentelor BCV la 
persoanele cu DZ tip 2.418 Terapia cu statină reduce 
incidenţa la 5 ani a evenimentelor majore CV cu 23% 
pentru o reducere de 1 mmol/L a LDL-C, indiferent 
de nivelul iniţial al LDL-C sau alte caracteristici de 
bază conform meta-analizei.418 Mai mult, meta-analiza 
CTT arată că persoanele cu DZ tip 2 vor avea o redu-
cere relativă a riscului comparabilă cu cea observată 
la pacienţii care nu sunt diabetici; cu toate acestea, 
fi ind la un risc absolut mai mare, benefi ciul absolut va 
fi  şi mai mare, rezultând un număr mai mic de pacienti 
care trebuie tratati (NNT). Astfel, terapia cu statină 
este tratamentul de primă linie pentru scăderea LDL-
C şi pentru reducerea poverii BCV.419

Ezetimib scade LDL-C cu 24% şi, atunci când este 
adăugat la terapia cu statină, reduce riscul de eveni-
mente vasculare majore.33 Reducerea relativă a riscului 
a evenimentelor vasculare majore este proporţională 
cu gradul absolut de scădere a LDL-C şi în concor-
danţă cu relaţia cu statinele. Subsetul de pacienţi cu 
DZ în IMPROVE-IT a avut, aşa cum era de aşteptat, o 
rată mai mare de evenimente vasculare majore decât 
pacienţii fără DZ (46 vs. 31% Rata Kaplan – Meier la 
7 ani în braţul placebo). Ezetimib a apărut deosebit 
de efi cient la pacienţii cu DZ, cu o reducere a riscului 
relativ de 15% (95% CI 6-22%) şi o reducere a riscului 
absolut de 5,5%.299

Inhibitorii mAb PCSK9 evolocumab şi alirocumab 
scad nivelul LDL-C cu 60% şi, cand sunt adăugati la 
tratamentul cu statină, scad riscul de evenimente vas-
culare majore119 În studiul FOURIER, reducerea ris-
cului relativ al evenimentelor vasculare majore a fost 
similară la pacienţii cu şi fără DZ; cu toate acestea, 
având în vedere riscul de referinţă mai mare la paci-
enţii cu DZ, reducerile riscului absolut tind să fi e mai 
mari la pacienţii cu DZ (scădere absolută de 2,7% a 
evenimentelor vasculare majore la peste 3 ani).297 De 
remarcat, LDL-C obţinut la braţul cu evolocumab a 
fost de 0,8 mmol/L. Aceleaşi benefi cii au fost, de ase-
menea, recent demonstrate pentru pacienţii diabetici 
după SCA în studiul ODYSSEY.420

Studiile recente au sugerat o incidenţă crescută a 
DZ la pacienţii trataţi cu statine.247 Aceste observaţii 
au fost depistate în studiile de randomizare Mendelia-
nă şi în studiile clinice, deşi efectul pare cel mai preg-
nant la pacienţii cu risc ridicat de DZ (de exemplu, 
cei cu pre-diabet). Aceste observaţii nu ar trebui să 
ne micşoreze atenţia asupra tratamentului pacienţilor, 
deoarece benefi ciile generale în reducerea evenimen-
telor CV rămân şi depăşesc considerabil incidenţa 
crescută a DZ. În RCT, nici pentru ezetimib şi nici 

piedică eliminarea atât a TRL-urilor (lipoproteinelor 
bogate în trigliceride) cât şi a resturilor, ceea ce duce 
la o durată de remanenţă prelungită a acestor parti-
cule în circulaţie.413,414 De fapt, catabolismul defect al 
TRL-urilor pare să fi e un contribuitor mai important 
la creşterea TG plasmatice decât rata crescută de 
producţie, ducând la un exces de resturi de particu-
le. Resturile TRL, LDL dens şi mic, HDL dens şi mic 
cuprind profi lul lipidic aterogen, care este, de aseme-
nea, caracterizat printr-o creştere a concentraţiei de 
ApoB din cauza unui număr crescut de particule care 
conţin ApoB. Important de reţinut, TRL-urile - inclu-
zând chilomicronii, VLDL şi resturile lor - poartă o 
singură moleculă ApoB, la fel ca şi particulele LDL. 
Prin urmare, natura malignă a dislipidemiei diabetice 
nu este întotdeauna dezvăluită de măsurile lipidice uti-
lizate în practica clinică, deoarece nivelurile de LDL-C 
pot rămâne în limita normală. Poate fi  dezvăluită mai 
bine de nivelurile non-HDL-C.415 Creşterea TG sau 
nivelurile scăzute de HDL-C în condiţii de nemâncat 
sau post-prandial se observă la aproximativ o jumă-
tate din totalul persoanelor cu DZ tip 2,416,417 şi este 
adesea prezentă la persoanele cu adipozitate abdomi-
nală, rezistenţă la insulină sau alterarea toleranţei la 
glucoză.413

Caseta 7 rezumă dislipidemia în sindromul metabo-
lic şi DZ tip 2.

Caseta 7. Rezumatul dislipidemiei în sindromul metabolic şi 
diabetul zaharat de tip 2 

Dislipidemia reprezintă un grup de anomalii ale lipidelor şi lipoprote-
inelor, inclusiv creşterea TG a jeun cât şi a TG post-prandial, ApoB şi 
a LDL dense, mici şi a nivelurilor scăzute de HDL-C şi ApoA1.

Non-HDL-C sau ApoB sunt buni markeri ai TRL şi resturilor şi re-
prezintă un obiectiv secundar al terapiei. Non-HDL-C <2,6 mmol/L 
(<100 mg/dL) şi ApoB <80 mg/dL sunt de dorit la cei cu risc ridicat 
şi non-HDL-C <2,2 mmol/L (<85 mg/dL)) şi ApoB <65 mg / dL la cei 
cu risc foarte ridicat. Pentru cei cu risc foarte mare cu evenimente 
recurente BCVASC, poate fi  luată în considerare o ţintă de HDL-C 
<1,8 mmol / L (<70 mg/dL) şi ApoB <55 mg/dL.

Dislipidemia aterogenă este unul dintre factorii de risc majori 
pentru BCV la persoanele cu diabet zaharat tip 2 şi la persoanele cu 
obezitate abdominală şi rezistenţă la insulină sau alterarea toleranţei 
la glucoză.

Apo=apolipoproteină; BCV=boală cardiovasculară; HDL-C=colesterol de tip lipoproteine 
cu densitate mare; LDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu densitate mică; TG =triglic-
eride; TRLs=lipoproteine bogate în trigliceride.

9.4.2 Dovezi pentru terapia hipolipemiantă

9.4.2.1 Colesterol de tip lipoproteine cu densitate mică
LDL-C este ţinta principală a terapiei hipolipe-

miante la pacienţii cu DZ. Studiile efectuate în mod 
specifi c la persoanele cu DZ tip 2, precum şi subse-
turile de indivizi cu DZ în trialurile mari cu statine, 
au demonstrat în mod constant benefi cii semnifi cative 
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În general, datele disponibile indică faptul că paci-
enţii diabetici cu dislipidemie aterogenă pot obţine 
benefi cii clinice din terapia de scădere a TG ca un 
supliment la tratamentul cu statină.354 Trialul PROMI-
NENT în curs de desfăşurare explorează efi cacitatea 
pemafi bratului, un nou modulator selectiv PPAR-, în 
reducerea progresiei BCV la 10.000 de pacienţi dia-
betici cu dislipidemie aterogenă afl aţi pe tratament cu 
statină.317,423

Există date limitate despre impactul asupra BCV al 
adăugării de acizi graşi omega-3 la terapia cu statină 
la pacienţii cu niveluri plasmatice ridicate ale TG care 
sunt trataţi cu statine. Studiul REDUCE-IT a exami-
nat efectele icosapent etil 2 g de două ori/zi asupra 
evenimentelor CV la 8.179 de pacienţi cu risc crescut 
şi cu HTG care erau trataţi cu statină. Pe o medie 
de 4,9 ani, s-a înregistrat o reducere semnifi cativă 
(P <0,001) cu 25% a obiectivului primar compus din 
deces CV, IM non-fatal, accident vascular cerebral 
non-fatal, revascularizare coronariană sau angină in-
stabilă, corespunzând unei reduceri absolute de 4,8%, 
care a fost compensată cu creşterea riscului absolut 
crescut de spitalizare cu 1% pentru fi brilaţie atrială 
sau fl utter.194 Studiul STRENGTH investighează efec-
tul acizilor graşi omega-3 adaugaţi tratamentului cu 
statină, la persoanele cu HTG şi niveluri scăzute de 
HDL-C şi care prezintă un risc ridicat de BCV. Stu-
diul ASCEND a fost un studiu randomizat cu design 
factorial 2×2 pentru aspirina şi suplimentele cu acizi 
graşi omega-3 în prevenţia primară a evenimentelor 
CV la persoanele cu DZ, dar nu în mod specifi c cu 
HTG. Printre cele 15.480 de persoane randomizate 
suplimentelor de acizi graşi omega-3 comparativ cu 
placebo pe parcursul unei urmăriri medii de 7,4 ani, 
nu s-a înregistrat niciun efect semnifi cativ (HR 0,97, CI 
95% 0,87-1,08) asupra evenimentelor vasculare grave 
(IM non-fatal, AVC non-fatal, AIT sau deces de cauză 
vasculară).329,424-426

9.4.3 Diabetul zaharat de tip 1
DZ tip 1 este asociat cu un risc ridicat de BCV, în 

special la pacienţii cu microalbuminurie şi boală rena-
lă.427 Dovezi clare susţin ideea că hiperglicemia accele-
rează ateroscleroza. Dovezi mai noi subliniază coexis-
tenţa frecventă a sindromului metabolic cu DZ tip 1, 
ceea ce duce la aşa-numitul diabet dublu cu creşterea 
riscului de BCV.428

Profi lul lipidic la pacienţii cu DZ tip 1 cu un control 
glicemic bun este „supranormal” şi se caracterizează 
prin niveluri subnormale ale TG şi LDL-C, în timp ce 
niveluri HDL-C sunt de obicei la limita superioară a 

pentru inhibitorii PCSK9 nu a fost raportata creşte-
rea riscului de DZ.297

9.4.2.2 Trigliceridele şi colesterolul de tip lipoproteine 
cu densitate mare
Modifi carea stilului de viaţă reprezintă prima opţi-

une de îmbunătăţire a dislipidemiei aterogene datori-
tă efectelor sale multifaţetate. Pierderea în greutate 
este, în majoritatea cazurilor, cea mai efi cientă măsu-
ră, deoarece este asociată cu efecte foarte pronunţa-
te asupra concentraţiilor plasmatice ale TG şi HDL, 
împreună cu o scădere modestă a nivelurilor TC şi 
LDL-C. Exerciţiul aerobic moderat până la intens 
este, de asemenea, asociat cu îmbunătăţirea profi lului 
lipidic plasmatic prin reducerea nivelurilor de TG şi 
creşterea concentraţiilor HDL-C. În ceea ce priveşte 
compoziţia dietei, pe lângă necesitatea de a elimina 
grăsimile trans, dovezile disponibile susţin reducerea 
aportului de grăsimi saturate şi înlocuirea acestora cu 
grăsimi nesaturate, precum şi înlocuirea unei propor-
ţii majore din alimentele rafi nate bogate în amidon şi 
zaharuri simple cu alimente bogate în fi bre, cum ar fi  
fructele, legumele şi cereale integrale.179

Benefi ciile clinice obţinute prin tratamentul nivelu-
rilor ridicate de TG şi scăzute de HDL-C (frecvent în-
tâlnite în DZ) sunt încă în dezbatere, deoarece efecte-
le terapiei cu fenofi brat asupra evenimentelor majore 
(MACE) au rămas negative atât în studiul FIELD, cât 
şi în studiul ACCORD efectuate pe cohorte cu DZ 
tip 2.306,307 Într-o analiză post-hoc a studiului FIELD, 
fenofi bratul a redus evenimentele BCV cu 27% la cei 
cu TG crescute [2,3 mmol/L (200 mg / dL)] şi niveluri 
crescute de HDL-C (NNT=23).416 Studiul ACCORD a 
confi rmat următoarele: pacienţi care au avut ambele 
niveluri de TG în treimea superioară [2,3 mmol/L 
(200 mg/dL)] şi un nivel HDL-C în treimea inferioară 
[≤0,4 mmol/L (≤34 mg/dL)], reprezentând 17% din toţi 
participanţii, aparent au benefi ciat de adăugarea feno-
fi bratului la simvastatină.306

Recent, urmărirea post-studiu a participanţilor la 
trialul lipidic ACCORD a raportat efectul benefi c al 
fenofi bratului la persoanele cu HTG şi niveluri scăzute 
de HDL-C la momentul iniţial.421 În concordanţă cu 
aceste constatări, o meta-analiză a fi braţilor în preve-
nirea BCV pe 11.590 de persoane cu DZ tip 2 a de-
monstrat că fi braţii au redus în mod semnifi cativ riscul 
de IM non-fatal cu 21%, dar nu au avut niciun efect 
asupra riscului de mortalitate generală sau mortalita-
te coronariană.422 În studiile cu fi braţi asupra evoluţiei 
CV, reducerea riscului a apărut pur şi simplu să fi e 
proporţională cu gradul de scădere a non-HDL-C.50
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nivelului de lipide434 şi pentru a îmbunătăţi supravieţu-
irea generală după SCA435 În ciuda benefi ciilor clinice 
recunoscute ale scăderii LDL-C la pacienţii cu SCA,436 
atingerea valorilor ţintei LDL-C rămâne suboptimală 
în această situaţie de risc foarte înalt.437

9.5.1 Terapia hipolipemiantă la pacienţii cu 
sindroame coronariene acute
Nivelurile LDL-C tind să scadă în primele zile de 

SCA şi, prin urmare, un profi l lipidic trebuie obţinut 
cât mai curând posibil după internarea pentru SCA. 
Pacienţii nu trebuie să ajuneze, deoarece acest lucru 
are un impact redus asupra nivelurilor de LDL-C.100 
Tratamentul hipolipemiant trebuie iniţiat cât mai de-
vreme posibil pentru a creşte aderenţa pacientului 
după externare. Nivelurile lipidelor trebuie reevalu-
ate la 4-6 săptămâni după SCA pentru a determina 
dacă ţintele tratamentului au fost atinse şi pentru a 
verifi ca dacă există probleme de siguranţă; regimul 
terapeutic poate fi  apoi adaptat în consecinţă.

9.5.1.1 Statinele
Datele obţinute din RCT şi meta-analize indică fap-

tul că utilizarea precoce de rutină a terapiei cu statine 
de intensitate ridicată este asociată cu benefi cii clinice 
rapide şi susţinute.438-442 Recomandăm iniţierea tera-
piei cu statină de intensitate ridicată la toţi pacienţii 
cu SCA fără tratament cu statine anterior, fără con-
traindicaţie, indiferent de valorile iniţiale ale LDL-C; 
obiectivul tratamentului este de a atinge o reducere 
de 50% a LDL-C faţă de valoarea iniţială şi u obiectiv 
LDL-C ţintă <1,4 mmol/L (<55 mg/dL). La cei cu eve-
nimente recurente în decurs de 2 ani, sub terapie cu 
doza statină maxim tolerată, trebuie avută în vedere 
o ţintă <1,0 mmol/L (<40 mg/dL) pentru LDL-C. In-
tensitatea terapiei cu statină trebuie crescută la paci-
enţii care primesc tratament cu statină de intensitate 
mică sau moderată la prezentare, cu excepţia cazului 
în care există un istoric precis defi nit de intoleranţă 
la terapia cu statină de intensitate ridicată. Utilizarea 
terapiei cu statină de intensitate mai mică trebuie lua-
tă în considerare la pacienţii cu risc crescut de efecte 
adverse în cazul utilizării dozelor mari de statină, cum 
ar fi  vârstnicii, pacienţii diagnosticaţi cu insufi cienţă 
hepatică sau renală sau în cazul unui risc potenţial de 
interacţiune medicamentoase cu alte terapii concomi-
tente esenţiale.

În ceea ce priveşte momentul iniţierii tratamentului 
cu statină, trialul randomizat, placebo-controlat SE-
CURE-PCI (Statins Evaluation in Coroanry Procedu-
res and Revascularization) a evaluat recent impactul 
încărcării periprocedurale cu atorvastatină [două doze 

normalului sau uşor crescute. Acest lucru se explică 
prin administrarea subcutanată a insulinei care creşte 
activitatea LPL în ţesutul adipos şi musculaturii sche-
letice şi, în consecinţă, rata de turnover a particulelor 
de VLDL.429 Cu toate acestea, există modifi cări po-
tenţial ateogene în compoziţiile atât ale particulelor 
HDL cât şi ale celor LDL.

Date solide au demonstrat efi cacitatea statinelor în 
prevenirea evenimentelor CV şi în reducerea morta-
lităţii CV la pacienţii cu DZ, fără diferenţe in funcţie 
de sex.430,431 O meta-analiză incluzând 18.686 pacienţi 
cu DZ a demonstrat că scăderea LDL-C sub statină a 
dus la reducerea cu 9% a mortalităţii de orice cauză şi 
cu 21% a incidenţei evenimentelor CV majore pentru 
o scădere de 1,0 mmol/L (40 mg/dL) a LDL-C.418 Bene-
fi cii similare au fost observate la pacienţii cu DZ tip 1 
şi DZ tip 2. La pacienţii diabetici cu SCA, tratamentul 
intens cu statină a condus la reducerea mortalităţii de 
orice cauză şi a decesului CV şi a contribuit la reduce-
rea progresiei ateromatozei.432

9.4.4 Managementul dislipidemiei la gravidele 
cu diabet
Atât pentru pacienţii cu DZ tip 1, cât şi pentru cei 

cu DZ tip 2 cu debut la varsta tanără, lipsesc dovezile 
cu privire la vârsta la care trebuie iniţiată terapia cu 
statină. Pentru a ghida abordarea terapeutica, stati-
nele nu sunt indicate în sarcină,433 şi ar trebui evitate 
atât la persoanele cu DZ tip 1 sau 2 care plănuiesc o 
sarcina. Dacă persoanele diabetice cu vârsta ≤30 de 
ani nu au dovezi de afectare vasculară şi, în special, de 
microalbuminurie, pare rezonabil să se întârzie tera-
pia cu statine la pacienţii asimptomatici până la vârsta 
de 30 de ani. Sub această vârstă, terapia cu statine 
ar trebui manageriată de la caz la caz, ţinând cont de 
prezenţa microalbuminuriei, afectarea organelor ţintă 
şi a nivelurilor LDL-C.

Recomandările pentru tratamentul dislipidemiilor 
în DZ sunt prezentate în tabelul de mai jos.

9.5 Pacienţii cu sindroame coronariene acute 
şi pacienţii care benefi ciază de intervenţii 
coronariene percutane
Pacienţii care se prezintă cu SCA au un risc crescut 
de a dezvolta evenimente CV recurente. Pentru aceşti 
pacienţi, managementul lipidelor ar trebui să fi e între-
prins în contextul unei strategii complexe de redu-
cere a riscului global, incluzând modifi cări ale stilului 
de viaţă, controlul factorilor de risc şi implementarea 
strategiilor medicamentoase cardioprotectoare. În 
mod ideal, pacienţii ar trebui să fi e înscrişi în progra-
me de reabilitare cardiacă pentru a creşte controlul 
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cu SCA, adăugarea terapiei cu ezetimib la statină de 
intensitate moderată (pitavastatină 2 mg) nu a reuşit 
să îmbunătăţească rezultatele per total, dar a redus 
obiectivul primar compozit (deces, IM, AVC, angină 
instabilă şi ischemie indusă de revascularizare) pe o 
perioadă de urmărire de 3,9 ani la pacienţii cu absorb-
ţie intestinală crescută a colesterolului (estimată prin 
nivelurile crescute de sitosterol)449; totuşi, acest re-
zultat necesită confi rmări suplimentare.

9.5.1.3 Inhibitorii de proprotein convertaza subtilisin/
kexin tip 9
În studiul FOURIER, care a inclus 27.564 de paci-

enţi cu boală CV aterosclerotică, adăugarea de evolo-
cumab la terapia cu statină (69% cu terapie de inten-
sitate înaltă) a condus la reducerea riscului relativ cu 
15% în ceea ce priveşte obiectivul primar compozit pe 
o perioada de urmărire de 2,2 ani. Rezultatele s-au 
menţinut si în subgrupul de pacienţi cu antecedente de 
IM (81% din toţi pacienţii).119,450 O subanaliză a studiu-
lui FOURIER a arătat că pacienţii care au obţinut cele 
mai scăzute valori LDL-C sub tratamentul cu PCSK9 
aveau, de asemenea, cel mai mic risc de MACE viitoa-
re.451 În studiul ODYSSEY Outcomes, care a cuprins 
18.924 de pacienţi cu SCA recent (cu 1-12 luni înain-
te de înrolare, cu o mediană de 2,6 luni), alirocumab 
adăugat la terapia cu statină (89% cu terapie de inten-
sitate ridicată) a dus la o reducere a riscului relativ cu 
15% a obiectivului primar compozit şi s-a asociat cu o 
reducere relativă de 15% a mortalităţii de orice cauză 
pe o perioadă de urmărire de 2,8 ani.120 Nu au fost ra-
portate efecte secundare grave sau probleme de sigu-
ranţă în aceste două studii mari. Momentul optim de 
iniţiere a tratamentului cu un inhibitor PCSK9 după 
SCA şi impactul acesteia asupra rezultatelor clinice 
rămân a fi  stabilite. În ceea ce priveşte momentul iniţi-

de încărcare de 80 mg, înainte şi 24 h după intervenţia 
coronariană percutană planifi cată (PCI)] asupra eveni-
mentelor adverse majore cardiovasculare (MACE) la 
30 de zile pe 4.191 de pacienţi cu SCA şi management 
invaziv planifi cat.443 Toţi pacienţii au primit atorvasta-
tină 40 mg pe zi începând cu 24 de ore după a doua 
doză de încărcare. Autorii nu au găsit niciun benefi ciu 
semnifi cativ al terapiei per total în populaţia studiului. 
Într-o analiză prespecifi cată s-a observat o reducere 
semnifi cativă a riscului relativ de 28% a MACE la paci-
enţii care au benefi ciat de PCI (65% din toţi pacienţii). 
Benefi ciul a fost şi mai pronunţat (reducerea riscului 
relativ cu 46%) într-o analiză post-hoc, incluzând 865 
de pacienţi cu IM cu supradenivelare de segment ST 
(STEMI), care au fost reperfuzaţi prin PCI primar.443 
Pe baza dovezilor actuale, recomandăm iniţierea tera-
piei cu statină de intensitate mare în primele 1-4 zile 
de spitalizare pentru SCA.438-442 Mai mult decât atât, 
pretratamentul (sau doza de încărcare pentru paci-
enţii afl aţi deja pe terapia cu statină) cu o statină de 
intensitate ridicată trebuie luată în considerare la pa-
cienţii cu SCA şi cu un tratament invaziv planifi cat.443

9.5.1.2 Ezetimib
În studiul IMPROVE-IT, adăugarea ezetimib la tera-

pia cu simvastatină a oferit un benefi ciu suplimentar 
(reducerea riscului relativ cu 6,4% a obiectivului clinic 
compozit) pacienţilor post-SCA.33 Benefi ciul clinic al 
adăugării ezetimib a fost menţinut în toate subgrupu-
rile299,444 şi, de asemenea, a condus la reducerea eve-
nimentelor CV totale,445 AVC446 şi respitalizărilor.447 
Pacienţii cu risc aterotrombotic mai mare [evaluat 
prin scorul de risc TIMI (Thrombolysis in Myocardial In-
farction) pentru prevenţia secundară] au benefi ciat cel 
mai mult în urma adăugării ezetimib.448 Într-un alt stu-
diu randomizat, deschis, ce a inclus 1.734 de pacienţi 

Recomandări pentru tratamentul dislipidemiilor in diabetul zaharat
Recomandări Clasaa Nivelb

La pacienţii cu DZ tip 2 cu risc foarte înalt, o reducere a LDL-C cu mai mult de 50% faţă de valoarea iniţială şi o ţintă terapeu-
tică a LDL-C <1,4 mmol/L (<55 mg/dL) este recomandată.34,418,432 I A

La pacienţii cu DZ tip 2 şi risc înalt,c o reducere a LDL-C cu mai mult de 50% faţă de nivelul iniţial şi o ţintă terapeutică a LDL-
C <1,8 mmol/L (<70 mg/dL) este recomandată.418 I A

Statinele sunt recomandate la pacienţii cu DZ tip 1 cu risc înalt sau foarte înalt.c 427 I A
Intensifi carea terapiei cu statine ar trebui considerată înaintea introducerii terapiei combinate. IIa C
Dacă nu este atinsă ţinta terapeutică, ar trebui luata in considerare o combinaţie a statinei cu ezemtimib.33,299 IIa B
Terapia cu statină nu este recomandată la pacientele diabetice afl ate în pre-menopauză care iau în considerare o sarcină sau 
nu folosesc metodele de contracepţie adecvate.

III C

Terapia cu statină ar putea fi  luată în considerare atât la pacienţii cu DZ tip 1, cât şi la cei cu DZ tip 2 cu vârsta ≤30 ani unde 
există dovezi de afectare de organ-ţintă şi/sau nivel al LDL-C >2,5 mmol/L, cât timp nu este planifi cată o sarcină.

IIb C

DZ=diabet zaharat; LDL-C=colesterol de tip lipoproteină cu densitate mică.
a Clasă de recomandare.
b Nivel de evidenţă.
c Vezi Tabel 6.
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9.5.2 Terapia hipolipemiantă la pacienţii 
care benefi ciază de intervenţie coronariană 
percutană
Într-o meta-analiză a 13 studii randomizate ce a in-

clusiv 3.341 de pacienţi care au fost planifi caţi pentru 
PCI, tratamentul pre-tratamentul cu o doză mare de 
statină (pacienţi fără terapie anterioară cu statină, 11 
studii) sau o doză mare de încărcare cu statină, a re-
dus riscul de MACE (deces, IM, sau revascularizarea 
vasului ţintă) cu 44% atât pentru IM peri-procedural 
cât şi pentru MACE la 30 de zile.454 În toate, cu ex-
cepţia unui studiu, PCI a fost efectuat în contextul 
unei angine stabile sau SCA fără supradenivelare de 
segment ST (NSTE-SCA), si nu a fost în regim de 
urgenţă. Unul dintre studiile care au fost incluse în 
meta-analiză a arătat o îmbunătăţire a fl uxului coro-
narian atunci când PCI primar a fost utilizat pentru 
tratamentul STEMI.455 O strategie de rutină de pre-
tratament scurt sau de încărcare (pe fondul terapiei 
preexistente) cu o doză mare de statină înainte de 
PCI trebuie luată în considerare în PCI elective sau 
SCA fără supradenivelare de segment ST.454,456,457

În plus, s-a demonstrat, de asemenea, că pre-tra-
tamentul cu o statină reduce riscul de injurie renală 
acută indusă de substanţa de contrast după angiogra-
fi e sau intervenţie coronariană.458

Recomandările pentru terapia hipolipemiantă la pa-
cienţii cu SCA şi pacienţii care benefi ciază de PCI sunt 
rezumate mai jos.

9.6 Accidentul vascular cerebral
Accidentul vascular cerebral are o etiologie heteroge-
nă, incluzând tromboembolismul cardiac [adesea aso-
ciat cu fi brilaţia atrială, dar şi de sursă incertă (AVC 
cu sursă nedeterminată)], ateroscleroză carotidiană şi 
aortă proximală şi tromboembolism, BCV a vaselor 
mici şi hemoragie intracraniană (incluzând hemoragie 
intracerebrală şi hemoragie subarahnoidă). Dislipide-
mia poate juca un rol variabil în patogeneza AVC în 
funcţie de etiologie. Relaţia dintre dislipidemie şi eve-
nimentele aterotrombotice, inclusiv AVC ischemic şi 
AIT, este recunoscută, în timp ce asocierea dislipide-
miei cu alte tipuri de AVC este incertă. Cu toate aces-
tea, controlul concomitent al altor factori etiologici, 
cum ar fi  hipertensiunea, este extrem de important.

După un AVC ischemic sau AIT, pacienţii se afl a la 
un risc nu doar recurenţă a evenimentelor cerebro-
vasculare, dar şi de alte evenimente CV majore, inclu-
siv IM. Prevenţia secundară cu statine reduce riscul 
de AVC recurent (cu 12% pentru scăderea LDL-C cu 
1 mmol/L), IM şi moarte de cauză vasculară.459,460 Pre-

erii tratamentului cu inhibitorii PCSK9, analizele post-
hoc din studiul FOURIER au arătat că, cu cât este mai 
aproape de acest eveniment, cu atât mai bine. Iniţie-
rea tratamentului cu inhibitori de PCSK9 în faza acută 
a SCA este în curs de investigare în studiul EVOPACS 
(EVOlocumab for Early Reduction of LDL-cholesterol Le-
vels in Patients with Acute Coronary Syndrome.452 Pe baza 
dovezilor actuale, recomandăm iniţierea tratamentu-
lui cu inhibitori PCSK9 la pacienţii cu SCA care nu îşi 
ating obiectivele LDL-C recomandate (aşa cum este 
prezentat în Tabelul 7) după 4-6 săptămâni de tera-
pie maximă tolerată cu statină şi ezetimib. La pacienţii 
care se prezintă cu SCA şi ale căror ţinte LDL-C nu 
sunt atinse, în ciuda dozei maxime tolerate de statină 
şi ezetimib înainte de eveniment, adăugarea precoce 
a unui inhibitor PCSK9 (în timpul spitalizării pentru 
SCA eventual dacă este posibil) ar trebui luată în con-
siderare.

9.5.1.4 Acizii graşi polinesaturaţi n-3
Suplimentarea orală cu acizi graşi polinsaturaţi 

(PUFA) n-3 înalt purifi caţi a redus mortalitatea la su-
pravieţuitorii IM într-un studiu [Gruppo Italiano per lo 
Studio della Sopravvivenza nell’Infarto Miocardico-Preven-
zione (GISSI-P)], dar nu a reuşit să infl uenţeze rezulta-
tele clinice în studiile ulterioare cu terapii contempo-
rane de prevenţie secundară. O meta-analiză recentă 
a trialurilor clinice controlate randomizat disponibile 
nu a arătat o reducere a mortalităţii, a IM sau a eve-
nimentelor vasculare majore asociate cu PUFA n-3, 
inclusiv subgrupul de pacienţi cu BAC cunoscută.453 
Prin urmare, tratamentul de rutină cu PUFA n-3 nu 
poate fi  recomandat.

9.5.1.5 Inhibitorii proteinei de transfer a colesteril-
esterului
În 2007, un amplu studiu prospectiv care a utilizat 

inhibitorul CETP torcetrapib nu a reuşit să demon-
streze niciun benefi ciu clinic la cei peste 15.000 de 
pacienţi cu risc înalt şi a fost potenţial dăunător.336 In-
hibitorii CETP dalcetrapib (la >30.000 de pacienţi cu 
SCA recent65) şi evacetrapib (la >12.000 de pacienţi cu 
risc înalt63) au fost investigaţi în 2012, respectiv 2017. 
Niciun studiu clinic nu a demonstrat vreun benefi ciu 
clinic asociat inhibitorilor CETP.65 Mai recent, studiul 
REVEAL a investigat efectul anacetrapib la >30.000 
de pacienţi cu boală vasculară aterosclerotică şi s-a 
observat o incidenţă mai mică a MACE comparativ cu 
placebo după 4 ani, fără probleme privind siguranţa.64 
Cu toate acestea, acest compus nu a fost propus pen-
tru autorizaţia de introducere pe piaţă.
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tina vs. nici un tratament cu statine,463,464 precum şi 
terapia cu statine în doze mari vs. mai puţin mari.465-468 
O meta-analiză pe scară largă a RCT axate pe preven-
ţia primară şi secundară cu statine a arătat o reducere 
modestă (10%) a primelor spitalizări pentru IC non-
fatală sub tratamentul cu statină, fără efect asupra de-
cesului din cauza IC în perioada limitată a RCT.469 Nu 
există dovezi că statinele pot preveni IC de origine 
non-ischemică.

9.7.2 Insufi cienţa cardiacă cronică
Două mari RCTs466,470 (incluzând în principal paci-

enţii cu IC sistolică), precum şi o meta-analiză a 24 
RCTs, nu au arătat un benefi ciu al tratamentului cu 
statină pe mortalitatea de cauză CV sau AVC;471 o re-
ducere a spitalizărilor din cauza IC,218,471 precum şi o 

tratamentul cu statină la debutul AIT a fost asociat cu 
un risc precoce mai mic de AVC recurent la pacienţii 
cu stenoza de arteră carotidă într-o analiză de date, 
care susţine iniţierea cât mai timpurie a tratamentului 
cu statine după AVC.460-462 Terapia cu statine poate fi  
răspunzătoare de o uşoară creştere a riscului de AVC 
hemoragic, dar dovezile referitoare la acest risc sunt 
incerte.34,36,251,252

9.7 Insufi cienţa cardiacă şi valvulopatiile

9.7.1 Prevenţia insufi cienţei cardiace la 
pacienţii cu boală arterială coronariană
Scăderea colesterolului cu statine reduce inciden-

ţa IC la pacienţii cu BAC (BAC stabilă sau istoric de 
SCA) fără IC anterioară; acest lucru a fost demon-
strat în mod constant în RCT care au comparat sta-

Recomandări pentru tratamentul hipolipemiant la pacienţii cu risc foarte înalt şi sindroame coronariene acute
Recomandări Clasaa Nivelb

La toţi pacienţii cu SCA fără contraindicaţii sau istoric precis de intoleranţă, se recomandă iniţierea sau continuarea terapiei 
cu statină în doză mare cât mai curând posibil, indiferent de nivelul iniţial al LDL-C.438,440,442 I A

Nivelurile lipidelor ar trebui reevaluate la 4-6 săptămâni după SCA pentru a determina dacă reducerea LDL-C cu ≥50% faţă 
de nivelul iniţial şi ţinta terapeutică a LDL-C <1,4 mmol/L (<55 mg/dL) au fost atinse. Problemele de siguranţă trebuie evaluate 
la acest moment şi dozele terapiei cu statină ajustate în consecinţă.

IIa C

Dacă ţinta LDL-C nu este atinsă după 4-6 săptămâni cu doza maximă tolerată de statină, combinaţia cu ezetimib este reco-
mandată.33 I B

Dacă ţinta LDL-C nu este atinsă după 4-6 săptămâni în ciuda tratamentului cu doza maximă tolerată de statină si ezetimib, 
adăugarea unui inhibitor PCSK9 este recomandată.119,120 I B

La pacienţii cu intoleranţă la statină confi rmată sau la cei la care statina este contraindicată, ezetimib ar trebui luat în conside-
rare.

IIa C

Pentru pacienţii care se prezintă cu SCA şi ale căror niveluri de LDL-C nu sunt încă la ţintă, în pofi da tratamentului cu doza 
maximă tolerată de statină şi ezetimib, adăugarea unui inhibitor PCSK9 precoce după eveniment (în timpul spitalizării pentru 
SCA dacă este posibil) ar trebui luată în considerare.

IIa C

LDL-C=colesterol de tip lipoproteină cu densitate mică; PCSK9=proprotein convertaza subtilizin/kexin tip 9; SCA=sindrom coronarian acut.
a Clasă de recomandare.
b Nivel de evidenţă.

Recomandări pentru tratamentul hipolipemiant la pacienţii cu risc foarte înalt care benefi ciază de intervenţie 
percutană coronariană
Recomandări Clasaa Nivelb

Pre-tratamentul de rutină sau încărcarea (pe fondul unei terapii cronice) cu o doză mai mare de statină ar trebui luată în con-
siderare la pacienţii care benefi ciază de PCI pentru SCA sau PCI electiv.443,454,456 IIa B

PCI=intervenţie coronariană percutană.
a Clasă de recomandare.
b Nivel de evidenţă.

Recomandări pentru tratamentul hipolipemiant pentru prevenţia bolilor cardiovasculare aterosclerotice la pacienţii 
cu istoric de accident vascular cerebral
Recomandări Clasaa Nivelb

Pacienţii cu istoric de AVC ischemic sau AIT au risc inalt de BCV aterosclerotică, în mod special de recurenţă a AVC ischemic, 
deci este recomandat ca ei să primească tratament intensiv de reducere a LDL-C.459,460 I A

AIT=accident ischemic tranzitor; AVC=accident vascular cerebral; BCV=boală cardiovasculară; LDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu densitate mică. 
a Clasă de recomandare.
b Nivel de evidenţă.
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odată cu nivelurile mai mari ale LDL-C pre-tratament 
şi cu o velocitate maximă a jetului aortic mai redusă 
(adică stenoză mai uşoară iniţial).484 În mod similar, o 
analiză post-hoc a trei RCT, incluzând pacienţi fără 
stenoză aortică cunoscută la momentul iniţial [Trea-
ting to New Targets (TNT), Incremental Decrease In 
End-points Through Aggressive Lipid-lowering (IDEAL), şi 
Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol 
Levels (SPARCL)] nu au arătat un impact al terapiei cu 
statină în doză mare vs. doza uzuală asupra incidenţei 
stenozei valvulare aortice.485 La pacienţii care au su-
ferit o înlocuire a valvei aortice transcateter, terapia 
cu statină a fost asociată cu rezultate mai bune într-un 
mic studiu observaţional.486

Scleroza valvei aortice (calcifi erea cuspelor aortice 
fără gradient de presiune transvalvular semnifi cativ) 
este asociată cu un risc crescut de BAC chiar şi în 
absenţa profi lurilor de risc crescut. Dacă statinele pot 
fi  utile sau nu atât pentru boala valvei aortice, cât şi 
pentru progresia BAC la aceşti pacienţi necesită in-
vestigaţii suplimentare.487

Recomandările pentru terapia hipolipemiantă la pa-
cienţii cu IC şi boli valvulare sunt prezentate mai jos.

9.8 Boala renală cronică
BRC este defi nită printr-o structura sau funcţie anor-
mală a rinichilor, prezentă timp de >3 luni, cu implica-
ţii asupra sănătăţii. BRC este clasifi cată pe baza cau-
zei, categoriei GFR şi categoriei de albuminurie.488 La 
populaţia adultă, scăderea GFR este asociată cu un 
risc crescut de BCV, independent de alţi factori de 
risc CV.489-492 Există un risc crescut de a dezvolta boa-
lă vasculară aterosclerotică şi boală cardiacă structu-
rală492. Pacienţii cu BRC şi BCV instalată au o rată de 
mortalitate mult mai mare comparativ cu pacienţii cu 
BCV şi funcţie renală normală.493 Prin urmare, paci-
enţii cu BRC sunt consideraţi a fi  la risc crescut (BRC 
stadiul 3) sau foarte crescut (BRC stadiul 4-5 sau dia-
liză) de BCV şi nu este necesară utilizarea modelor de 
estimare a riscului la aceşti pacienţi.

9.8.1 Profi lul liproproteinelor în boala renală 
cronică
În stadiile iniţiale ale BRC, nivelurile TG sunt cres-

cute în mod special, iar nivelurile HDL-C sunt scazu-
te. Subclasele LDL afi şează o schimbare către un ex-
ces de particule LDL mici şi dense. Studiile sugerează 
că rinichiul are un rol în catabolismul Lp(a) şi că nivelul 
Lp(a) este crescut în asociere cu boala renală. Astfel 
de anomalii dobândite pot fi  inversate prin transplant 
de rinichi sau remiterea nefrozei.

mică reducere a IM, au fost observate într-o analiză 
comună a trialurilor CORONA (Controlled Rosuvasta-
tin Multinational Trial in Heart Failure) şi GISSI-HF.472 
Pe baza dovezilor actuale, administrarea de rutină a 
statinelor la pacienţii cu IC fără alte indicaţii pentru 
utilizarea lor (de exemplu BAC) nu este recomandată. 
Deoarece nu există nicio dovadă de vătămare a paci-
enţilor afl aţi sub tratamentul cu statină după apariţia 
IC, nu este necesară întreruperea statinei pentru cei 
afl aţi deja în tratament.

Nu există dovezi cu privire la efectul inhibării 
PCSK9 la pacienţii cu IC cronică. În studiile clinice 
recente privind rezultatele PCSK9, FOURIER119 şi 
ODYSSEY Outcomes,120 inhibarea PCSK9 la pacien-
ţii cu BCV aterosclerotică sau după un SCA nu au 
redus riscul de spitalizare din cauza IC. În studiul BI-
OSTAT-CHF (BIOlogy Study to TAilored Treatment in 
Chronic Heart Failure), realizat pe 2.174 de pacienţi cu 
IC agravată, analiza multivariabilă a evidenţiat o asoci-
ere liniară pozitivă între nivelurile PCSK9 şi riscul de 
mortalitate şi obiectivul compozit de mortalitate şi 
spitalizare neplanifi cată din cauza IC.473 În mod similar, 
a existat o asociere negativă între nivelurile LDLR şi 
mortalitate, ceea ce indică o potenţială relaţie între 
axa PCSK9-LDLR şi evoluţia la pacienţii cu IC, care 
necesită investigaţii suplimentare.473,474

Tratamentul cu PUFA n-3 1 g o dată pe zi ar putea 
conferi un mic benefi ciu la pacienţii cu IC cronică, aşa 
cum se arată printr-o reducere semnifi cativă de 9% a 
a riscului relativ de mortalitate în RCT - GISSI-HF.475

9.7.3 Valvulopatiile
Stenoza aortică creşte riscul de evenimente CV şi 

mortalitate şi coexistă frecvent cu BCV aterosclero-
tică. Nivelurile ridicate de-a lungul vieţii ale LDL-C476 

şi Lp (a)477 au fost asociate cu stenoza valvei aortice 
incidentale şi calcifi carea valvei aortice în studiile de 
randomizare Mendeliană. Studiile observaţionale au 
sugerat posibile efecte benefi ce ale scăderii intensive 
a lipidelor în încetinirea progresiei stenozei valvulare 
aortice native.478 Totuşi, acest lucru nu a fost confi r-
mat în RCT266.479-481 sau în meta-analize ale studiilor 
observaţionale şi randomizate.482,483 Trei studii de di-
mensiuni modeste479-481 şi un studiu randomizat mare 
(SEAS, care a inclus 1.873 pacienţi trataţi cu simvas-
tatină 40 mg plus ezetimib 10 mg sau placebo)266 a 
eşuat să arate o reducere a progresiei clinice a ste-
nozei aortice la pacienţii cu stenoză aortică uşoară-
moderată pe valvă nativă. Într-o analiză post-hoc a 
studiului SEAS, efi cacitatea terapiei hipolipemiante 
în împiedicarea progresiei stenozei aortice a crescut 
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9.8.3 Siguranţa tratamentului dislipidemiilor 
la pacienţii cu boală renală cronică
Problemele de siguranţă şi ajustarea dozei sunt im-

portante în stadiile avansate ale BRC (stadiile 3–5), 
deoarece evenimentele adverse sunt de obicei lega-
te de doză şi din cauza concentraţiilor crescute ale 
compuşilor în sânge. Deşi s-a sugerat că ar trebui să 
se acorde prioritate regimurilor şi dozelor care s-au 
dovedit a fi  benefi ce în RCT efectuate în mod specifi c 
la astfel de pacienţi,494 meta-analiza CTT arată clar că 
obiectivul - la fel ca si la pacienţii fără BRC- trebuie să 
fi e atingerea celei mai mari reduceri absolute posibile 
a LDL-C într-un mod sigur. Deşi nu au existat pro-
bleme deosebite de siguranţă semnalate de studiile 
4D, AURORA sau SHARP, statinele metabolizate prin 
CYP3A4 pot duce la efecte adverse din cauza inter-
acţiunilor medicamentoase şi este necesară prudenţa.

Pe baza dovezilor pentru managementul lipidelor la 
pacienţii cu BRC, organizaţia KDIGO (Kidney Disea-
se: Improving Global Outcomes) a dezvoltat un ghid de 
practică clinică adus la zi despre managementul lipide-
lor în BRC.494 În conformitate cu acesta, dar cu accent 
pe aceşti pacienţi cu risc ridicat sau foarte ridicat de a 
dezvolta BCV, recomandările sunt rezumate mai jos.

9.9 Transplantul
Dislipidemiile sunt foarte frecvente la pacienţii care 
au suferit un transplant de inimă, plămâni, fi cat, rinichi 
sau transplant allogen de celule stem hematopoietice 
şi îi predispun pe aceştia la un risc crescut de a dez-
volta BCV aterosclerotica şi o vasculopatie arterială 
determinată de transplant.497-501 La pacienţii cu BRC 
care suferă un transplant renal, riscul de BCV ate-
rosclerotică poate fi  determinat, cel puţin parţial, de 
riscul crescut care rezultă din BRC în sine.

Medicamentele imunosupresoare pot avea efecte 
adverse asupra metabolismului lipidic, ceea ce duce la 
creşteri ale TC, VLDL şi TGs, precum şi în mărimea 
şi densitatea particulelor LDL. Aceste efecte variază 
în funcţie de diferitele medicamente imunosupresoa-
re.497,498,502–506

9.8.2 Dovezi ale reducerii de risc prin terapia 
bazată pe statine la pacienţii cu boală renală 
cronică
În studiul Die Deutsche Diabetes Dialyse Studie (4D), 

în care au fost implicaţi 1.200 de pacienţi cu diabet 
şi hemodializă, atorvastatina nu a avut un efect sem-
nifi cativ asupra riscului de BCV.220 Rezultate simila-
re au fost obţinute în studiul AURORA (A study to 
evaluate the Use of Rosuvastatin in subjects On Regular 
haemodialysis: an Assessment of survival and cardiovascu-
lar events), care a înrolat 2.776 de pacienţi hemodia-
lizaţi.221

În studiul SHARP,222 terapia combinată cu simvasta-
tină şi ezetimib a redus riscul apariţiei evenimentelor 
aterosclerotice majore (deces coronarian, IM, AVC 
non-hemoragic sau orice revascularizare) comparativ 
cu placebo la pacienţii cu BRC stadiile 3A – 5. Stu-
diul nu a avut sufi cientă putere pentru a evalua se-
parat efectele asupra obiectivului primar la pacienţii 
dializaţi şi non-dializaţi. Deşi terapia bazată pe statină 
este clar efi cientă în BRC uşoară până la moderată, 
o controversă majoră care a rămas după publicarea 
studiilor 4D, AURORA şi SHARP a fost dacă terapia 
cu statină este efi cientă în cazul BRC mai avansate, în 
special la pacienţii dializaţi. Prin combinarea datelor 
din cele trei studii despre BRC cu alte studii din baza 
de date existentă, investigatorii CTT au constatat că, 
chiar şi după ajustarea reducerilor mai mici ale LDL-C 
obţinute la pacienţii cu BRC mai avansată şi a diferen-
ţelor în defi niţiile obiectivelor dintre studiile despre 
dializă, a existat o tendinţă către o reducere relati-
vă per mmol/L a LDL-C mai scăzută a evenimentelor 
aterosclerotice majore pe măsură ce GFR estimată 
(eGFR) scade (cu puţine dovezi ale benefi ciilor în rân-
dul pacienţilor dializaţi).214 Această diminuare a redu-
cerii riscului relativ, pe măsură ce scade RFG implică 
faptul că, cel puţin la pacienţii fără dializă, sunt nece-
sare regimuri mai intense de scădere a LDL pentru a 
obţine acelaşi benefi ciu.

Recomandările pentru tratamentul dislipidemiilor la pacienţii cu insufi cienţă cardiacă cronică sau valvulopatii
Recomandări Clasaa Nivelb

Iniţierea terapiei hipolipemiante nu este recomandată la pacienţii cu IC în absenţa altor indicaţii pentru utilizarea lor.466,470 III A
Iniţierea terapiei hipolipemiante la pacienţii cu stenoza valvulară aortică fără BAC pentru încetinirea progresiei stenozei valvu-
lare aortice în absenţa altor indicaţii pentru utilizarea lor nu este recomandată.266,479-481 III A

BAC=boala arterială coronariană; IC=insufi cienta cardiacă.
a Clasă de recomandare.
b Nivel de evidenţă.
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cu precauţie extremă la pacienţii care primesc atât 
inhibitori de calcineurină, cât şi statine.

Pentru pacienţii cu transplant şi dislipidemie, ezeti-
mib ar putea fi  considerat o alternativă pentru pacien-
ţii care nu pot lua statină sau se pot adauga la cea mai 
mare doză tolerată de statină.507-509 Nu sunt disponi-
bile date despre acest medicament, care în general 
ar trebui rezervat pentru a doua linie. Ciclosporina 
poate induce o creştere de 2-12 ori a nivelului ezeti-
mibului.

Este necesară precauţie în folosirea fi braţilor, de-
oarece pot scădea nivelul ciclosporinei şi au poten-
ţialul de a cauza miopatie. Este obligatorie prudenţa 
extremă dacă terapia cu fi brat este planifi cată în com-
binaţie cu o statină. Colestiramina nu este efi cientă ca 
monoterapie la pacienţii cu transplant cardiac şi are 
potenţialul de a reduce absorbţia imunosupresoare-
lor; acest potenţial este redus la minimum prin admi-
nistrare separată.

9.10 Boala arterială periferică
BAP cuprinde toate locaţiile vasculare, inclusiv arte-
rele carotide, vertebrale, extremităţile superioare, 
mezenterice, renale şi extremităţi inferioare. Aorta 
este adesea inclusă în acest termen.510 BAP este o 
manifestare frecventă a aterosclerozei, iar astfel de 
pacienţi prezintă un risc ridicat de evenimente coro-
nariene, BAP reprezentând un factor de risc indepen-
dent pentru MI şi decesul de cauză CV.510,511 Pacienţii 
cu BAP prezintă un risc foarte înalt şi ar trebui să fi e 
gestionaţi conform recomandărilor din Tabel 7. Riscul 
crescut CV a dus la includerea BAP în lista afecţiu-
nilor „risc-echivalente”, iar strategiile terapeutice de 
preventie secundară ar trebui puse în aplicare [a se 
vedea Recomandari pentru tratamentul hipolipemiant 
la pacientii cu boala arteriala periferica (inclusiv boala 
arteriala carotidiana) de mai jos]. Cu toate acestea, în 
ciuda riscului ridicat de morbiditate şi mortalitate CV, 

Managementul dislipidemiilor la pacienţii transplan-
taţi este comparabil cu cel recomandat pacienţilor 
cu risc înalt sau foarte înalt de BCV determinata de 
transplant.497-501 La pacienţii cu BRC care suferă un 
transplant renal, riscul de BCV aterosclerotică, deşi 
este necesară o atenţie sporită cu privire la cauzele 
tulburărilor lipidice şi la posibilele reacţii adverse ca-
uzate de interacţiunile medicamentoase (vezi Reco-
mandări pentru scăderea lipoproteinelor cu densitate 
mică la pacienţii cu transplant de organe solide mai 
jos).

Efi cienţa clinică a statinelor la pacienţii cu trans-
plant renal este incertă din cauza lipsei de studii ran-
domizate la această populaţie. O revizuire sistematică 
a benefi ciilor şi a prejudiciilor statinelor la pacienţii cu 
un transplant funcţional de rinichi a inclus 3.465 de 
pacienţi, fără BCC, din 22 de studii. Deşi autorii au 
ajuns la concluzia că statinele pot reduce evenimen-
tele CV, ei au sugerat, de asemenea, necesitatea unor 
studii suplimentare.253 Cu toate acestea, la pacienţii cu 
un transplant renal funcţional şi risc crescut de BCV, 
poate fi  adecvată extrapolarea de la dovezile clare ale 
benefi ciului terapiei cu statină, fără probleme de sigu-
ranţă, la persoanele cu reduceri moderate ale GFR.214

Câteva potenţiale interacţiuni medicamentoase 
trebuie de asemenea luate în considerare, în special 
cu ciclosporina, care este metabolizată prin CYP3A4 
şi poate creşte expunerea sistemică la statină şi riscul 
de miopatie. Ciclosporina creşte nivelul tuturor stati-
nelor în sânge.

Fluvastatina, pravastatina, pitavastatina şi rosuvas-
tatina sunt metabolizate prin alte enzime CYP decât 
celelalte şi au un potenţial mai mic de interacţiune.507

Tacrolimus este, de asemenea, metabolizat prin 
CYP3A4, dar pare să aibă un potenţial mai mic de 
interacţiune vătămătoare cu statinele decât ciclospo-
rina. Alte medicamente care infl uenţează activitatea 
CYP3A4 trebuie evitate, dacă este posibil, şi utilizate 

Recomandări pentru tratamentul dislipidemiilor la pacienţii cu boală renală cronică moderat-severă (stadiile 3-5 
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative)
Recomandări Clasaa Nivelb

Este recomandat ca pacienţii cu BRC stadiile 3-5c Kidney Disease Outcomes Quality Initiative să fi e consideraţi ca având risc înalt 
sau foarte înalt de BCV aterosclerotică.489-493 I A

Utilizarea statinelor sau combinaţia statină/ezetimib este recomandată la pacienţii cu BRC stadiile 3-5 non-dependente de 
dializă.214,222,495,496 I A

La pacienţii afl aţi deja pe statină, ezetimib sau o combinaţie de statină/ezetimib la momentul iniţierii dializei, continuarea 
acestor medicamente ar trebui luată în considerare, mai ales la pacienţii cu BCV aterosclerotică.

IIa C

La pacienţii cu BRC dependentă de dializă şi care nu au BCV aterosclerotică, nu se recomandă începerea terapiei cu stati-
ne.220,221 III A

BCV=boală cardiovasculară; BRC=boală renală cronică. eGFR=rata de fi ltrare glomerulară estimată.
a Clasă de recomandare.
b Nivel de evidenţă.
c Defi nită ca eGFR <60 ml/min/1,73 m2 la 2 măsuratori la distanţă de peste 3 luni.
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CV anterioare, terapia hipolipemiantă a redus AVC 
în numeroase studii. Într-o meta-analiză a RCT-urilor 
care au înrolat >90.000 de pacienţi, terapia cu statină 
a dus la o reducere cu 21% a incidenţei tuturor AVC 
din diferite populaţii; acest efect a fost determinat în 
principal de amploarea reducerii LDL-C.460

9.10.3 Boala vasculară retiniană
Modifi cările aterosclerotice ale arterelor retinie-

ne se corelează cu nivelurile TC, LDL-C, TG şi apoB, 
precum şi cu BAC.516 Fenofi bratul reduce progresia 
retinopatiei diabetice.517,518

9.10.4 Prevenţia secundară la pacienţii cu 
anevrism de aortă abdominală
Prezenţa unui anevrism de aorta abdominală repre-

zintă o afecţiune risc-echivalentă pentru BAC şi este 
asociată cu vârsta, sexul masculin, istoricul personal 
de BCV aterosclerotică, fumatul, hipertensiunea şi 
dislipidemia;519 în schimb, pacienţii diabetici prezintă 
un risc mai scăzut.

În prezent nu există studii clinice disponibile privind 
reducerea riscului de boală CV cu terapia hipolipemi-
antă la pacienţii afectaţi de această boală. Articolele 
de sinteză,520 bazate în cea mai mare parte pe studii 
retrospective nerandomizate, au raportat că există 
încă dovezi neconcludente că terapia cu statine re-
duce morbilitatea şi mortalitatea CV perioperator. 
Într-un RCT care a comparat atorvastatina 20 mg cu 
placebo, obiectivul compozit al deceselor cardiace, 
IM, accidentului vascular cerebral şi anginei instabile a 
fost redus semnifi cativ la 100 de pacienţi supuşi unei 
intervenţii chirurgicale vasculare non-cardiace, inclu-
zând repararea anevrismului aortic abdominal.521 Într-
un alt studiu dublu-orb, placebo-controlat pe 497 de 
pacienţi supuşi unei intervenţii chirurgicale vasculare, 
terapia cu fl uvastatină perioperator (80 mg/zi) a fost 
asociată cu o îmbunătăţire a evoluţiei cardiace post-
operator522.

9.10.5 Ateroscleroza renovasculară
Terapia hipolipemiantă nu a fost niciodată testată 

într-un RCT la pacienţii afectaţi de ateroscleroză re-

pacienţii cu BAP sunt de obicei gestionaţi în mod ina-
decvat comparativ cu pacienţii cu BAC.511

9.10.1 Boala arterială periferică a membrelor 
inferioare 
Un ABI scăzut (0,90) este diagnostic pentru boa-

la arterială a membrelor inferioare (LEAD). ABI fi e 
scăzut (0,90) fi e crescut (1,40, din cauza arterelor ri-
gidizate) este predictiv pentru morbiditatea şi morta-
litatea CV. Scăderea nivelului LDL-C reduce riscul de 
apariţie a evenimentelor CV ischemice şi agravarea 
claudicaţiei, în timp ce îmbunătăţeşte şi performanţa 
la mers. În ceea ce priveşte evenimentele cardiace, o 
analiza sistematica a 18 studii care a inclus 10.000 de 
pacienţi cu un nivel de colesterol cuprins între nor-
mal şi crescut, a raportat că terapia hipolipemiantă la 
persoanele afectate de ateroscleroză a membrelor in-
ferioare a fost asociată cu o reducere de 20% a eveni-
mentelor CV totale, alături de o reducere nesemnifi -
cativă de 14% a mortalităţii de orice cauza.512 În trialul 
Heart Protection Study, necesitatea de revascularizare 
non-coronariană a fost redusă cu 16% prin terapia cu 
statină.513

În plus faţă de statine, s-a demonstrat că inhibitorii 
PCSK9 reduc evenimentele CV la pacienţii cu BAP. 
Într-o analiză pre-specifi cată a subgrupului de studiu 
FOURIER, evolocumab a redus semnifi cativ obiecti-
vul primar la pacienţii cu BAP.514 BAP a avut reduceri 
ale riscului absolut mai mari pentru obiectivul primar 
(3,5% cu BAP şi 1,6% fără BAP). De asemenea, Evolo-
cumab a redus riscul de evenimente adverse majore la 
nivelul membrelor cu 42%, cu efecte concordante la 
cei cu şi fără BAP cunoscută. În studiul FIELD, fenofi -
bratul a redus riscul de amputaţii, în special amputaţii 
minore, fără boală a vaselor mari cunoscută, probabil 
prin mecanisme non-lipidice.515

9.10.2 Boala arterială carotidiană
Deşi în prezent nu există studii randomizate care să 

evalueze dacă tratamentele hipolipemiante reduc inci-
denţa evenimentelor CV la pacienţii înrolaţi pe baza 
bolii aterosclerotice carotidiene şi fără evenimente 

Recomandări pentru scăderea lipoproteinelor cu densitate mică la pacienţii cu transplant de organe solide
Recomandări Clasaa Nivelb

Statinele ar trebuie considerate ca agenţi de prima-linie la pacienţii transplantaţi. Iniţierea ar trebuie să se facă cu doze reduse, 
cu titrare atentă şi cu precauţie privind posibilele interacţiuni medicamentoase, mai ales pentru pacienţii care iau ciclospori-
nă.507

IIa B

La pacienţii cu intoleranţă la statină sau cei cu dislipidemie semnifi cativă în ciuda tratamentului cu doză maximă tolerată de 
statină, tratamentul alternativ sau adiţional cu ezetimib ar putea fi  luat în considerare.

IIb C

a Clasă de recomandare.
b Nivel de evidenţă.
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infl amatorii şi chemokine, au fost identifi cate în timpul 
procesului de ateroscleroză.526

Interesant este că acumularea de colesterol în celu-
le declanşează răspunsul infl amator şi duce la produ-
cerea de mediatori infl amatori, cum ar fi  interleukina 
(IL)-1. Numeroase studii efectuate pe animale, folo-
sind modelul knockout, au demonstrat că infl amaţia 
şi sistemul imunitar joacă roluri esenţiale în timpul 
aterogenezei.527

În timpul proceselor infl amatorii au fost identifi cate 
un număr mare de proteine în fază acută şi mai multe 
studii clinice au raportat proteina C-reactivă528 ca fi ind 
cel mai util marker seric al infl amaţiei, chiar dacă are 
o specifi citate slabă pentru orice proces de infl ama-
ţie in mod particular, inclusiv ateroscleroza. Testul de 
diagnostic pentru proteina C-reactiva înalt sensibilă a 
fost dezvoltat pentru a detecta niveluri foarte scăzute 
ale acesteia şi, astfel, permite o evaluare cu mai multa 
acurateţe şi precizie a infl amaţiei cronice în comparaţie 
cu proteina C-reactivă standard.529 Acest instrument 
de diagnostic diferă doar în ceea ce priveşte nivelurile 
de proteina C-reactiva pe care le poate detecta. Mai 
multe studii au demonstrat că nivelurile serice ridicate 
de proteină C-reactivă înalt sensibilă sunt asociate cu 
un risc crescut de evenimente CV şi ar putea fi  utiliza-
te pentru a prezice evenimentele clinice independent 
de nivelul de colesterol.530,531 Alte studii nu au reuşit 
să arate nicio relaţie între infl amaţia cronică de grad 
scăzut, indicată de nivelurile proteinei C-reactive înalt 
sensibile şi riscul CV crescut.532-535 În cele din urmă, 
studiile genetice din populaţii mari de cohortă nu au 
putut demonstra că proteina C reactivă înalt sensibi-
lă creşte riscul de evenimente aterosclerotice.536 Cu 
toate acestea, în unele recomandări, proteina C re-
activă înalt sensibilă a fost adăugată factorilor de risc 
tradiţionali pentru informaţii prognostice, în special 
pentru pacienţii cu risc intermediar.537,538

S-a demonstrat că statinele reduc secreţia protei-
nei C-reactive de hepatocite,539 şi o serie de trialuri 
clinice şi analize post-hoc au descoperit că rezultatele 
benefi ce după terapia cu statină se datorează atât re-
ducerii nivelului de colesterol, cât şi reducerii infl ama-

novasculară; cu toate acestea, un studiu recent ne-
randomizat în rândul populaţiei a arătat că la pacienţii 
cu vârsta mai mare de 65 de ani cu boală renovascu-
lară aterosclerotică s-a ridicat ipoteza că un astfel de 
tratament poate aduce benefi cii cardiorenale; riscul 
unui obiectiv compozit major cardiorenal (IM, AVC, 
IC, insufi cienţă renală acută, dializă şi deces) a fost 
semnifi cativ mai mic la cei care luau statină decât la 
cei fără.523

9.11 Alte populaţii speciale la risc de boală 
cardiovasculară aterosclerotică
În general, efectele scăderii LDL-C sunt determinate 
de riscul absolut de BCV aterosclerotică şi de redu-
cerea obţinută a LDL-C, de aceea este important să 
se identifi ce şi să se trateze toţi cei cu risc crescut de 
BCV aterosclerotică. Există câteva grupuri specifi ce 
de pacienţi la care o boală de bază conferă un astfel de 
risc crescut şi, în plus, în care tratamentele standard 
pot, ele însele, să provoace dislipidemia care poate 
contribui la riscul de BCV aterosclerotică. Acestea in-
clud: (i) boala infl amatorie cronică imun-mediată (ii) 
pacienţii cu virusul imunodefi cienţei umane (HIV) şi 
(iii) pacienţii cu boli psihice severe. Principiile de ma-
nagement sunt aceleaşi în aceste grupe de pacienţi, 
dar managementul lor e posibil sa necesite şi aborda-
rea unor probleme specifi ce legate de dislipidemiile 
individuale şi siguranţa medicamentelor.

10. INFLAMAŢIA
Progresele recente în cercetarea fundamentală au 
atribuit un rol esenţial al infl amaţiei cronice de grad 
scăzut în medierea tuturor etapelor aterosclerozei, 
de la iniţierea până la progresie şi, în fi nal, la rupe-
rea plăcii şi apariţia complicaţiilor trombotice ale ate-
rosclerozei. Interacţiunile celulare şi moleculare im-
plicate în aterogeneză nu sunt esenţial diferite de cele 
din boli infl amatorii-fi broproliferative cronice, cum ar 
fi  artrita reumatoidă (RA), glomeruloscleroza sau fi -
broza pulmonară.525 Aproape toate tipurile de celule 
ale sistemului imuno-infl amator, cum ar fi  macrofagele 
şi celulele T şi B, precum şi multe citokine pro- şi anti-

Recomandări pentru tratamentul hipolipemiant la pacienţii cu boală arterială periferică (inclusiv boală arterială 
carotidiană)
Recomandări Clasaa Nivelb

La pacienţii cu BAP, tratamentul hipolipemiant, incluzând statine în doză maximă tolerată plus ezetimib sau o combinaţie cu 
inhibitori PCSK9 dacă este necesar, este recomandat pentru a reduce riscul evenimentelor de BCV aterosclerotică.512,524 I A

BAP=boală arterială periferică; BCV=boală cardiovasculară; PCSK9=proprotein convertaza subtilizin/kexin tip 9.
a Clasă de recomandare.
b Nivel de evidenţă.
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placebo la 7.000 pacienţi cu BAC stabilă. Acest studiu 
a fost oprit prematur, rezultatele fi ind inutile. Intere-
sant este că acest regim cu metotrexat nu a avut ni-
ciun efect asupra nivelurilor serice ale IL-6 şi ale pro-
teinei C-reactive înalt sensibile la această populaţie, 
ceea ce ar putea explica rezultatele neutre ale acestui 
studiu.550 Pe baza nivelului actual de dovezi, nu există 
alte recomandări care se pot face privind utilizarea 
agenţilor antiinfl amatori.551

11. MONITORIZAREA LIPIDELOR ŞI A 
ENZIMELOR LA PACIENŢII CU TERAPIE 
HIPOLIPEMIANTĂ
Dovezi privind testele care ar trebui efectuate pentru 
monitorizarea lipidelor la pacienţii afl aţi în tratament 
sunt limitate. Dovezi limitate similare se aplică şi tes-
telor de posibilă toxicitate, cum ar fi  ALT şi CK. Re-
comandările provin mai degrabă din consens şi nu din 
medicina bazată pe dovezi.

Răspunsul la terapie poate fi  evaluat la 6-8 săptă-
mâni de la iniţierea acesteia, dar răspunsul la stilul de 
viaţă poate dura mai mult. Practica standard pentru 
monitorizarea ulterioară este de 6-12 luni, dar aceste 
intervale de monitorizare sunt arbitrare. Ca minim, 
LDL-C ar trebui evaluat ori de câte ori este disponibil, 
dar probabil că deciziile luate ar fi  mai corecte daca 
s-ar masura un profi l lipidic complet, inclusiv HDL-C 
şi TGs. Non-HDL-C sau ApoB ar trebui, de aseme-
nea, să fi e analizate şi utilizate ca ţintă de tratament 
secundar. O problemă separată este impactul moni-
torizării periodice a lipidelor în promovarea aderării 
pacientului la schimbările de stil de viaţă sau la re-
gimurile de medicamente care au un impact pozitiv 
asupra sănătăţii lor, aşa cum s-a constatat într-o serie 
de studii. Nu este clar dacă numai procesul de moni-
torizare este esenţial pentru realizarea acestui lucru 
sau dacă este necesară o combinaţie între educaţie, 
vizite regulate şi evaluarea aderenţei.

În cazul în care este implementată terapia farma-
cologică hipolipemiantă, se recomandă efectuarea 
testelor de siguranţă din sânge, inclusiv ALT şi CK la 
început, pentru a identifi ca numărul limitat de pacienţi 
la care este contraindicat tratamentul. CK trebuie ve-
rifi cat la pacienţii cu risc ridicat de miopatie, cum ar 
fi  vârstnicii cu multiple comorbidităţi, pacienţii cu an-
tecedente de simptome musculare sau pacienţii care 
primesc medicamente ce pot interacţiona intre ele. 
La aproximativ 2% dintre pacienţi se observă o creş-
tere uşoară şi de obicei tranzitorie a ALT, normalizat 
la continuarea terapiei.240,244,552 Recenzii recente sunt 

ţiei.540-544 Studiul JUPITER542 ( Justifi cation for the Use 
of Statins in Prevention: an Intervention Trial Evaluating 
Rosuvastatin) a demonstrat că, în prevenţia primară 
pentru indivizii cu proteina C-reactivă crescută în 
mod cronic (>2 mg/L), tratamentul cu statină a scă-
zut semnifi cativ evenimentele CV.545 De reţinut că alţi 
agenţi hipolipemianţi, cum ar fi  ezetimib şi mai recent 
mAb anti-PCSK9, nu infl uenţează nivelul proteinei C-
reactive înalt sensibile546,547, dar determină reducerea 
semnifi cativă suplimentară a evenimentelor CV atunci 
când sunt adăugate la terapia cu statină.

Tratamentul antiinfl amator specifi c a fost testat 
în studiul CANTOS (Canakinumab Antiinfl ammatory 
Thrombosis Outcome Study).548 La pacienţii cu istoric 
de IM şi niveluri cronic crescute ale proteinei C-re-
active înalt sensibile, toţi afl aţi pe tratament medical 
optim, inclusiv statine, anticorpul monoclonal anti-IL-
1 canakinumab a redus în mod dependent de doză 
nivelul proteinei C-reactive înalt sensibile şi în mod 
semnifi cativ rata evenimentelor CV recurente com-
parativ cu placebo, independent de nivelul de scădere 
a lipidelor. Cum era de aşteptat, a existat o uşoară 
creştere a riscului de infecţii grave şi fatale asociate 
cu canakinumab. Acest studiu a fost primul care a 
subliniat corelaţia pozitivă dintre proteina C-reactivă 
înalt sensibilă şi evenimentele CV, unde nivelurile mai 
reduse ale proteinei C-reactive înalt sensibile au fost 
direct corelate cu un risc mai mic de evenimente CV 
viitoare.548 Cu toate acestea, FDA a respins aprobarea 
canakinumab pentru reducerea riscului CV pe baza 
solidităţii datelor din studiul CANTOS. Deoarece tra-
tamentul cu canakinumab nu a fost testat împotriva 
mAb anti-PCSK9 şi/sau ezetimib adăugate la terapia 
cu statină, problema riscului rezidual rămâne pentru 
pacienţii cu valori mari ale proteinei C-reactive înalt 
sensibile, în ciuda atingerii valorilor LDL-C foarte mici 
(sub ţintă) şi dacă pacienţii cu LDL-C foarte scăzut ar 
benefi cia de tratamentul anti-IL-1 sau de alţi agenţi 
antiinfl amatori. În plus, toate medicamentele reco-
mandate în prezent pentru reducerea lipidelor (inclu-
siv mAb anti-PCSK9) au demonstrat efecte benefi ce 
asupra compoziţiei plăcii aterosclerotice, precum şi 
a regresiei volumului plăcii; astfel de rezultate lipsesc 
în continuare pentru tratamentul antiinfl amator. O 
altă abordare antiinfl amatoare folosind metotrexat a 
fost testată în studiul CIRT (Cardiovascular Infl ammati-
on Reduction Trial).549 Metotrexat în doză foarte mică 
(10 mg pe săptămână), un regim antiinfl amator dove-
dit care reduce factorul de necroză tumorală (TNF), 
IL-6 şi nivelurile proteinei C-reactive şi este utilizat 
pe scară largă în tratamentul AR, a fost administrat vs 
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încurajatoare în ceea ce priveşte siguranţa terapiei 
cu statină pe termen lung şi leziunea hepatică indu-
să de statină este raportată a fi  foarte puţin frecven-
tă.243,244,553-555 ALT este recomandat a fi  efectuat înain-

te de începerea terapiei cu statină; controlul de rutină 
al ALT în timpul tratamentului nu este recomandat, 
dar trebuie efectuat, dacă este indicat, pe baza obser-
vaţiilor clinice. În timpul terapiei cu fi brat, controlul 

Tabelul 13. Sumar al recomandărilor pentru monitorizarea lipidelor şi enzimelor la pacienţi, înainte şi în timpul 
terapiei hipolipemiante
Testarea lipidelor
Cât de des ar trebui testate lipidele?
 Înainte de începerea tratamentului cu medicamente hipolipemiante, ar trebui făcute cel puţin două măsurători, cu un interval de 1-12 săptămâni, 

cu excepţia condiţiilor în care se impune un tratament medicamentos prompt, cum ar fi  SCA şi pacienţii cu risc foarte înalt.
Cât de des trebuie testate lipidele unui pacient după începerea tratamentului hipolipemiant?
 După începerea tratamentului: 8 (± 4) săptămâni.
 După ajustarea tratamentului: 8 (± 4) săptămâni până la atingerea obiectivului.
Cât de des trebuie testate lipidele odată ce un pacient a atins ţinta sau nivelul optim al lipidelor?
 Anual (cu excepţia cazului în care există probleme de aderenţă sau alte motive specifi ce pentru evaluări mai frecvente).
Monitorizarea enzimelor hepatice şi musculare 
Cât de des trebuie măsurate de rutină enzimele hepatice (ALT) la pacienţii care iau medicamente hipolipemiante?
 Înainte de tratament.
 O dată, la 8-12 săptămâni de la începerea tratamentului medicamentos sau după creşterea dozei.
 Controlul de rutină al ALT după aceea nu este recomandat în timpul tratamentului cu statină, cu excepţia cazului în care apar simptome care 

sugerează o boală hepatică. În timpul tratamentului cu fi braţi, controlul ALT este încă recomandat.
Ce se întâmplă dacă enzimele hepatice cresc la o persoană care ia medicamente hipolipemiante?
Dacă ALT <3× LSN:
 Continuarea terapiei.
 Reverifi caţi enzimele hepatice în 4-6 săptămâni 
Dacă ALT ≥3× LSN:
 Opriţi terapia hipolipemiantă sau reduceţi doza şi reverifi caţi enzimele hepatice în 4-6 săptămâni.
 Reintroducerea cu precauţie a terapiei poate şi considerată după normalizatea ALT.
 Dacă ALT se menţine ridicat, trebuie căutate alte cauze.
Cât de des trebuie măsurat CK la pacienţii care iau medicamente hipolipemiante?
Pre-tratament
 Înaintea începerii terapiei.
 Dacă valoarea iniţială a CK >4× LSN, nu se iniţiează terapia; se reverifi că.
Monitorizare
 Monitorizarea de rutină a CK nu este necesară.
 Se verifi că CK dacă pacientul dezvoltă mialgii.
Fiţi atenţi în privinţa miopatiei şi creşterii CK la pacienţii cu risc, cum ar fi : pacienţi vârstnici, cei care au tratament terapeutic concomitent, medi-
camente multiple, boli hepatice sau renale sau sportivi.
Dacă CK creşte la o persoană care ia medicaţie hipolipemiantă?
Reevaluaţi indicaţia pentru terapia cu statine.
Dacă ≥4× LSN:
 Dacă CK >10× LSN: stop tratament, verifi carea funcţiei renale, şi monitorizarea CK la fi ecare 2 săptămâni.
 Dacă CK <10× LSN: dacă nu există simptome, se continuă terapia hipolipemiantă cu monitorizarea CK între 2 şi 6 săptămâni.
 Dacă CK <10× LSN: dacă există simptome, stop statină şi monitorizare până la normalizarea CK înaintea reînceperii cu o doză mai redusă.
 Consideraţi posibilitatea unei creşteri tranzitorii a CK din alte cauze, precum efortul fi zic.
 Consideraţi miopatia dacă nivelul CK se menţine ridicat.
 Consideraţi terapia combinată sau o moleculă alternativă.
Dacă <4× LSN:
 Dacă nu există simptome musculare, se continuă statina (pacientul trebuie alertat pentru a raporta simptomele; verifi caţi CK).
 Dacă există simptome musculare, se monitorizează simptomele şi CK în mod regulat.
 Dacă simptomele persistă, se opreşte statina şi se reevaluează simptomele după 6 săptămâni; se reevaluează indicaţia terapiei cu statine.
 Se consideră reînceperea cu aceeaşi sau o altă statină.
 Se consideră o statină în doză redusă, un regim cu alternarea zilelor sau 1-2x/săptămână sau terapia combinată.
La care pacienţi ar trebui verifi cată HbA1c sau glicemia?
 Controale regulate ale HbA1c sau glicemiei ar trebui considerate la pacienţii cu risc înalt de a dezvolta diabet, sau cei afl aţi pe doze mari de 

statină
 Grupurile care trebuie luate în considerare pentru monitorizarea glicemiei sunt vârstnicii şi pacienţii cu sindrom metabolic, obezitate sau alte 

semne de rezistenţă la insulină.
ALT=alanin aminotransferază; CK=creatinkinază; LSN=limita superioară a normalului; SCA=sindrom coronarian acut. 
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şi este tot mai necesar în toată Europa.564 Cu toate 
acestea, efi cienţa costurilor depinde de resursele dis-
ponibile, costurile serviciilor şi riscul de boală în po-
pulaţie, iar rezultatele obţinute într-o ţară s-ar putea 
să nu fi e valabile în alta.565 În plus, pentru a surprinde 
pe deplin efectele pe termen lung ale intervenţiilor, 
studiile privind efi cienţa costurilor care combină do-
vezile provenite din RCT cu modelarea şi limitările în 
ambele ar putea afecta fi abilitatea dovezilor. Aici sunt 
rezumate dovezile referitoare la rentabilitatea inter-
venţiilor de preventie pentru BCV aterosclerotica în 
ceea ce priveşte modifi carea lipidelor; se recomandă 
o examinare suplimentară, având în vedere circum-
stanţele locale.

Piramida impactului asupra sănătăţii rezumă dove-
zile privind efortul relativ în relaţie cu impactul asu-
pra sănătăţii (Figura 5), cu intervenţii cu cel mai larg 
impact asupra populaţiilor de la bază şi intervenţii 
care necesită efort individual considerabil în partea 
de sus.566 Există consensul că toate nivelurile din pi-
ramidă ar trebui să fi e vizate, dar accentul ar trebuie 
pus pe nivelurile inferioare. Acest lucru ar rezolva de-
calajul socio-economic persistent din sănătatea CV, în 
ciuda îmbunătăţirilor majore ale tratamentului BCV 
aterosclerotice.558

Mai mult de jumătate din reducerea mortalităţii CV 
în ultimele trei decenii a fost atribuită modifi cărilor la 
nivelul populaţiei privind factorii de risc CV, în princi-
pal reducerile colesterolului plasmatic, a nivelului TA 
şi a fumatului.560-563.567 Modifi cări ale stilului de viaţă la 
nivelul populaţiei pot fi  mai rentabile decât intervenţi-
ile asupra stilului de viaţă şi a medicamentului la nivel 
individual, în special atunci când sunt vizate popula-
ţiilor cu risc crescut. Conştientizarea şi cunoaşterea 
modului în care factorii de risc ai stilului de viaţă duc 
la BCV a crescut în ultimele decenii. Mai mult decât 
atât, legislaţia care promovează un stil de viaţă sănă-
tos, cum ar fi  consumul redus de sare şi interdicţiile 
la fumat, a fost raportată ca rentabilă în prevenirea 
BCV,568–573 iar iniţiativele pentru îmbunătăţirea in-
frastructurii şi promovarea activităţii fi zice au fost 
promiţătoare.574,575 O serie de strategii structurale 
combinate la nivel internaţional, naţional şi regional 
pot reduce substanţial morbiditatea şi mortalitatea 
BCV.576,577 Intervenţii la nivel individual pentru îmbu-
nătăţirea dietei,578,579 creşterea activităţii fi zice,580 şi 
oprirea fumatului581 ar putea fi , de asemenea, rentabi-
le.582 Aderenţa suboptimală limitează benefi ciile,583,584 
şi intervenţiile pentru îmbunătăţirea aderenţei, cum 
ar fi  reamintirea din partea dispozitivelor electronice 

ALT în mod regulat este în continuare recomandat. La 
pacienţii ale căror teste ale funcţiei hepatice cresc mai 
mult de trei ori faţă de LSN, trebuie căutate explica-
ţii precum ingestia de alcool sau boala fi catului gras 
non-alcoolic şi monitorizate nivelurile acestora. Dacă 
nivelurile rămân ridicate, atunci trebuie oprită terapia 
hipolipemiantă, dar poate fi  reintrodusă cu precauţie 
sub monitorizare după ce valorile au revenit la nor-
mal.

Nu există nicio valoare predictivă a testelor de CK 
repetate de rutină pentru rabdomioliză, deoarece ni-
velul poate creşte din mai multe motive, inclusiv le-
ziuni musculare sau exerciţii musculare în exces. Cu 
toate acestea, CK trebuie evaluat imediat la pacienţii 
care prezintă durere musculară şi slăbiciune, în special 
la vârstnici, iar tratamentul se opreşte dacă CK creşte 
de >10 ori LSN. Strategiile de gestionare a creşterilor 
de CK sunt prezentate în Tabel 13.

Ca urmare a frecvenţei crescute a DZ în timpul tra-
tamentului cu statină,247,249,556,557 ar trebui să fi e luate 
în considerare verifi cări regulate ale HbA1c la pacien-
ţii cu risc ridicat de a dezvolta DZ şi care au tratament 
cu doză mare de statină. Grupurile care trebuie luate 
în considerare pentru controlul glucozei sunt vârstni-
cii sau cei cu sindrom metabolic, obezitate sau semne 
de rezistenţă la insulină.

12. COST-EFICIENŢA PREVENŢIEI 
BOLILOR CARDIOVASCULARE PRIN 
MODIFICĂRILE LIPIDICE
În 2015 erau >85 de milioane de persoane în Europa 
care trăiau cu BCV.558 Populaţiile care îmbătrânesc,559 
dietele nesănătoase, fumatul, stilul de viaţă sedentar, 
obezitatea crescândă şi diabetul560-563 sunt principalii 
contribuitori. BCV au costat Uniunea Europeană în 
jur de 210 miliarde de euro în 2015, o jumătate din-
tre acestea fi ind în costuri de sănătate (8% din chel-
tuielile totale pentru asistenţă medicală), iar cealaltă 
jumătate în pierderi de productivitate şi îngrijire in-
formală.558

În aceste ghiduri, Grupul de Lucru Comun reco-
mandă o serie de acţiuni pentru reducerea BCV prin 
ţintirea lipidelor plasmatice, variind de la iniţiative la 
nivelul întregii populaţii de promovare a stilurilor de 
viaţă sănătoase până la intervenţii la nivel individual 
pentru reducerea factorilor de risc ai BCV, precum 
dietele nesănătoase şi nivelurile ridicate de lipide. 
Analiza cost-efi cienţă poate ajuta direcţionarea re-
surselor pentru intervenţii în care câştigul net pentru 
sănătate este cel mai mare în raport cu resursele nete 
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te rentabile.601–604 Efi cienţa lor din punct de vedere al 
costurilor este îmbunătăţită la pacienţii selectaţi cu 
risc ridicat, cum ar fi  cei cu BCV clinică sau IC, alte co-
morbidităţi şi niveluri ridicate ale LDL ridicat.605,606 Cu 
toate acestea, la preţuri mai mici, inhibitorii PCSK9 ar 
deveni rentabili într-o gamă mai largă de pacienţi cu 
risc ridicat; prin urmare, reducerile recente de preţ 
pot duce la o utilizare mai mare.607 Nu există dovezi 
privind efi cienţa costurilor pentru alte terapii care 
modifi că lipidele.

Intervenţii efi ciente pentru a preveni BCV ate-
rosclerotică, inclusiv statinele, prezintă, de obicei, re-
duceri de risc relativ similare la categoriile de pacienţi, 
inclusiv prin riscul BCV aterosclerotică; prin urmare, 
benefi ciile pentru sănătate şi efi cienţa costurilor sunt 
mai mari în rândul persoanelor cu un risc al BCV ate-
rosclerotice mai mare (Figura 6).36,233 În consecinţă, 
eforturile sporite şi intervenţiile cu intensitate mai 
mare ar trebui să vizeze persoanele şi populaţiile cu 
risc mai mare de BCV aterosclerotică.

Caseta 8 enumeră mesajele cheie cu privire la ren-
tabilitatea prevenirii BCV prin modifi carea lipidelor, 
iar Caseta 9 evidenţiază lacunele în dovezi.

Caseta 8. Mesaje cheie

Prevenirea BCV prin modifi cări ale stilului de viaţă, medicamente 
sau ambele este rentabilă în multe cazuri, inclusiv abordări bazate pe 
populaţie şi acţiuni îndreptate către indivizi cu risc crescut de BCV.

Cost-efi cienţa depinde de mai mulţi factori, incluzând nivelul iniţial 
de risc de BCV şi nivelul LDL, costul tratamentului şi adoptarea 
strategiilor preventive.

Intervenţiile pentru prevenirea BCV sunt mai rentabile în rândul 
indivizilor şi populaţiilor cu risc mai mare de BCV.

Analizele privind cost-efi cienţa sunt informate în mod semnifi cativ 
prin presupuneri despre prognosticul bolii pe termen lung şi efectele 
tratamentului. Este încurajată consolidarea dovezilor pentru a infor-
ma aceste presupuneri.

BCV=boală cardiovasculară; LDL=lipoprotreină cu densitate mică.

Caseta 9. Lacune în dovezi

Efi cienţa costurilor necesită dovezi pentru efectele intervenţiilor 
asupra sănătăţii şi sănătăţii pe o perioadă lungă de timp; tehnicile de 
modelare completează lacunele. Sunt necesare mai multe date din 
RCT şi studii observaţionale.

Nu există dovezi directe ale efectelor terapiilor de modifi care a 
lipidelor asupra mortalităţii globale, în special în rândul persoanelor 
cu risc slab până la moderat de BCV, persoanelor în vârstă şi pentru 
intervenţiile mai noi. Ar trebui încurajată urmărirea pe termen lung 
post RCT.

Cost-efi cienţa utilizării riscului de BCV pe viaţă şi a scorurilor mai 
precise ale riscului de BCV pentru ţintirea intervenţiile necesită o 
investigare suplimentară. 

BCV=boală cardiovasculară; RCT=trial controlat randomizat.

pentru a consolida comportamentele favorabile de să-
nătate, sunt tot mai mult investigate.585

Toate regimurile cu statină şi ezetimib sunt acum 
disponibile în mod generic în toată Europa. Există do-
vezi puternice că scăderea nivelului de colesterol din 
sânge folosind statine cu costuri reduse este în mare 
măsură rentabilă586-590 la multe categorii de pacienţi. 
Pentru prevenţia secundară a BCV, dovezile sugerea-
ză că tratamentele cu statină sunt efi ciente din punct 
de vedere al costurilor,586,590,591 şi adăugarea ezetimib 
cu costuri scăzute la terapia cu statină de intensitate 
ridicată reduce şi mai mult LDL-C şi riscul BCV. În 
prevenţia primară a BCV aterosclerotice, dovezile in-
dică faptul că tratamentele generice pe bază de statină 
sunt rentabile pentru persoanele cu cel puţin 1% risc 
total anual de BCV şi ar putea fi  efi ciente din punct 
de vedere al costurilor cu un risc şi mai mic,589 cu cea 
mai mare doză de statină tolerată fi ind probabil cea 
mai rentabilă.591,593,594 Important, mulţi pacienţi trataţi 
cu statină, nu îşi iau medicamentele în mod corespun-
zător şi/sau nu îşi ating obiectivele terapeutice,595 cu 
consecinţe clinice şi economice.596,597 Consolidarea 
măsurilor care vizează îmbunătăţirea aderenţei la tra-
tament este efi cientă din punct de vedere al costuri-
lor.598-600

Studiile au arătat că la preţurile de la mijlocul anului 
2018 ale inhibitorilor de PCSK9 nu erau în mare par-

Figura 5. Piramida impactului pe sănătate.
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a nivelurilor LDL-C, „scăderea este mai bună” 
fără prag inferior, cel puţin până la ± 1 mmol/L. 
Scăderea LDL-C poate produce benefi cii valo-
roase la pacienţii cu o valoare a LDL-C medie 
sau sub medie care primesc deja tratament cu 
scăderea LDL-C. Reducerea proporţională a 
riscului BCV aterosclerotică obţinut prin scăde-
rea LDL-C (de exemplu cu o statină, ezetimib 
sau inhibitor PCSK9) depinde de reducerea ab-
solută a LDL-C, fi ecare reducere de 1 mmol/L 

13. STRATEGII PENTRU A ÎNCURAJA 
ADOPTAREA UNUI STIL DE VIAŢĂ 
SĂNĂTOS ŞI ADERENŢA LA TERAPIILE 
CE MODIFICĂ PROFILUL LIPIDIC
Susţinerea pacienţilor să treacă la obiceiuri de viaţă 
mai sănătoase se realizează cel mai efi cient prin pro-
grame formale de îngrijire preventivă, posibil datorită 
urmăririi intense şi a expertizei multidisciplinare pe 
care le oferă.608 Cu toate acestea, în îngrijirea de zi 
cu zi, respectarea atât a modifi cărilor de stil de viaţă 
sănătos, cât şi a regimurilor de medicamente este o 
provocare pentru pacienţi şi profesionişti.

Se recomandă o abordare extinsă centrată pe pa-
cient şi a familie, localizată într-un singur cadru de 
asistenţă medicală, mai degrabă decât abordarea unor 
factori de risc unici, cu mai mult de o intervenţie în 
diferite locaţii. Caseta 10 include câteva tehnici uti-
le pentru consilierea pacienţilor pentru schimbarea 
comportamentului.

O abordare completă pentru îmbunătăţirea ade-
renţei la medicaţie este descrisă în documentul din 
Date Suplimentare. 

14. MESAJE CHEIE
1.  Colesterolul şi riscul. Studiile prospective, 

studiile randomizate şi studiile cu randomizare 
Mendeliană au arătat că LDL-C crescut este o 
cauză a BCV aterosclerotică. Pe întreaga gamă 

Figura 6. Reducerile absolute ale evenimentelor vasculare majore prin terapia cu statine.233 LDL=lipoproteină cu densitate mică. Reprodus din The 
Lancet, 388/10059, Collins et al., „Interpretation of the evidence for the effi cacy and safety of statin therapy”, 2532-2561, 2016, cu permisiunea Elsevier.

Caseta 10. Metode de îmbunătăţire a aderenţei la schimbă-
rile stilului de viaţă

1. Exploraţi motivaţia şi identifi caţi ambivalenţa. Cântăriţi argumen-
tele pro şi contra pentru schimbare, evaluaţi şi construiţi autoefi ci-
enţa şi încrederea şi evitaţi discuţiile în cerc.

2. Oferiţi sprijin şi stabiliţi o alianţă cu pacientul şi familia sa.

3. Implicaţi partenerul, alţi membri ai casei sau îngrijitorul care poate 
infl uenţa stilul de viaţă al pacientului.

4.Utilizaţi metoda OARS (Open-ended questions, Affi rmation, Re-
fl ective listening, Summarising when discussing behaviour changes 
(www.smartrecovery.org/wp-content/uploads/2017/03/UsingMIinSR.
pdf).

5. Oferiţi sfaturi adaptate la cultura, obiceiurile şi situaţia pacientului 
în mod individual.

6. Utilizaţi ţintele SMART (negotiate goals for change that are Spe-
cifi c, Measurable, Achievable, Realistic, and Timely). Următiţi ţintele 
şi înregistraţi progresele într-un document comun.

BCV=boală cardiovasculară; RCT=trial controlat randomizat.
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ca pacienţii cu FH şi cu BCV aterosclerotică sau 
care au un alt factor de risc major să fi e trataţi 
ca fi ind cu risc foarte înalt, iar cei care nu au 
BCV aterosclerotică anterioară sau alţi factori 
de risc ca fi ind cu risc înalt.

8.  Tratamentul pacienţilor cu SCA recent. 
Noile studii randomizate susţin o strategie de 
intensifi care a terapiei de scădere a LDL-C la 
pacienţii cu risc foarte mare şi SCA (IM sau 
angină instabilă). Dacă ţinta specifi cată de tra-
tament a LDL-C nu este atinsă după 4-6 săptă-
mâni cu cea mai mare doză de statină tolerată şi 
ezetimib, se consideră indicată adăugarea unui 
inhibitor PCSK9.

9.  Siguranţa concentraţiilor reduse ale 
LDL-colesterolului. Până la această dată nu 
există efecte adverse cunoscute la concentraţii 
foarte reduse ale LDL-C [de ex. <1 mmol/L (40 
mg/dL)].

10. Managementul „intoleranţei” la statină. 
În timp ce statinele provoacă rareori leziuni 
musculare grave (miopatie sau rabdomioliză 
în cazurile cele mai severe), există multe pre-
ocupări publice că statinele pot cauza frecvent 
simptome musculare mai puţin grave. O astfel 
de „intoleranţă” la statină este frecvent întâlni-
tă de practicieni şi poate fi  difi cil de gestionat. 
Cu toate acestea, studiile randomizate contro-
late placebo au arătat foarte clar că adevărata 
intoleranţă la statină este rară şi că, în general, 
este posibilă instituirea unei forme de terapie 
cu statină (de exemplu, prin schimbarea statinei 
sau reducerea dozei) în majoritatea covârşitoa-
re a pacienţilor cu risc de BCV aterosclerotică.

11. Tratamentul cu statine la vârstnici. O 
meta-analiză a studiilor randomizate a arătat 
că efectele terapiei cu statină sunt determinate 
de reducerea absolută a LDL-C, precum şi de 
riscul BCV aterosclerotică de bază, şi sunt inde-
pendente de toţi factorii de risc cunoscuţi, in-
clusiv de vârstă. Prin urmare, terapia cu statină 
la persoanele în vârstă ar trebui să fi e luată în 
considerare în funcţie de nivelul estimat de risc 
şi de nivelul de bază al LDL-C, dar ţinând cont 
de starea de sănătate a unei persoane şi ris-
cul interacţiunilor medicamentoase. Există mai 
puţine certitudini cu privire la efectele statine-
lor la persoanele cu vârsta peste 75 de ani, în 
special în prevenţia primară. Terapia cu statină 
trebuie iniţiată într-o doză scăzută dacă există 
o insufi cienţă renală semnifi cativă şi / sau po-

corespunzând unei reduceri de aproximativ 1/5 
în BCV aterosclerotică.

2.  Inhibitorii PCSK-9. Studiile mari au arătat 
că inhibitorii PCSK9 reduc în continuare riscul 
de BCV aterosclerotică atunci când se adminis-
trează suplimentar terapiei cu statină, şi utiliza-
rea lor ar fi  necesar să fi e restricţionarea la cei 
cu cel mai mare risc de BCV aterosclerotică.

3.  Utilizarea imagisticii cardiace pentru 
stra tifi carea riscului. Evaluarea scorului 
CAC la CT poate fi  utilă în luarea deciziilor 
privind tratamentul persoanelor cu risc mo-
derat de BCV aterosclerotică. Obţinerea unui 
astfel de scor poate fi  de folos in discutiile pri-
vind strategiile de tratament la pacienţii la care 
obiectivul LDL-C nu este atins doar cu inter-
venţia în stilul de viaţă şi se pune problema ini-
tierii tratamentului de scădere a LDL-C. Evalu-
area semnifi caţiei plăcii aterosclerotice (artera 
carotidă sau femurală) la ultrasonografi e poate 
fi , de asemenea, utilă în aceste circumstanţe.

5.  Utilizarea ApoB în stratifi carea riscului. 
ApoB poate fi  un indice mai bun al expunerii 
unei persoane la lipoproteinele aterosclerotice 
şi, prin urmare, utilizarea sa poate fi  deosebit 
de utilă pentru evaluarea riscurilor la persoa-
nele la care măsurarea LDL-C subestimează 
această povară, precum cele cu TG mari, DZ, 
obezitate sau LDL-C foarte scăzut.

6.  Utilizarea Lp(a) în stratifi carea riscului. 
O măsurare unică a Lp(a) poate ajuta la iden-
tifi carea persoanelor cu niveluri foarte mari 
de Lp(a) moştenite, care pot avea un risc sub-
stanţial BCV aterosclerotică pe viaţă. Un nivel 
plasmatic ridicat de Lp(a) poate fi  de asemenea 
util în stratifi carea riscului suplimentar al paci-
enţilor cu risc ridicat de BCV aterosclerotică, la 
pacienţii cu antecedente familiale de BCV pre-
matură şi pentru a determina strategiile de tra-
tament la persoanele al căror risc estimat este 
la graniţa categoriei de risc.

7.  Intensifi carea ţintelor terapeutice. Este 
important ca tratamentul pacienţilor cu cel 
mai mare risc sa atingă cea mai mare reduce-
re posibilă a LDL-C. Aceste Ghiduri urmăresc 
să sprijine acest lucru prin stabilirea atât a unui 
procent minim de reducere a LDL-C (50%), cât 
şi a unui obiectiv absolut de tratament LDL-C 
de <1,4 mmol/L (<55 mg/dL) pentru pacienţii 
cu risc foarte înalt şi <1,8 mmol/L (<70 mg/dL) 
pentru pacienţii cu risc înalt). Este recomandat 
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  Sunt necesare mai multe dovezi pentru inhibi-
torii PCSK9 în populaţii specifi ce, incluzând pa-
cienţii cu BRC severă şi pe dializă, pacienţi cu 
infecţie HIV, la copii şi adolescenţi cu FH, după 
transplantul de inimă şi în timpul sarcinii.

  Efectele inhibării PCSK9 asupra compartimen-
telor specifi ce ale corpului sau numai în plasmă 
(ca în cazul anticorpilor monoclonali) rămân a fi  
stabilite.

  Cât de devreme trebuie iniţiată terapia cu un 
inhibitor PCSK9 la pacienţii cu SCA sau AVC? 
Având în vedere dovezile benefi ciilor clinice 
susţinute asociate cu iniţierea precoce a trata-
mentului cu statină în faza acută a SCA sau ac-
cidentului vascular cerebral, rămâne de stabilit 
momentul optim al tratamentului cu inhibitor 
PCSK9 la pacienţii cu SCA şi AVC.

  Dacă atingerea ţintelor foarte joase ale LDL-c 
prin combinaţia de statină, ezetimib şi inhibitor 
PCSK9 previne necesitatea PCI rămâne să fi e 
dovedit în studiile viitoare.

  La pacienţii cu IC cronică, un benefi ciu mic al 
utilizării PUFA n-3 a fost demonstrat într-un 
RCT şi necesită investigaţii suplimentare. 

  Care este programul optim de screening pen-
tru FH?

  În lumina accesului limitat la testarea geneti-
că în medii diferite, este nevoie de mai multe 
dovezi privind rezultatele la doar clinic versus 
screening genetic şi diagnostic al FH. 

  Mai multe dovezi din RCT sunt necesare pentru 
a sprijini utilizarea terapiei bazate pe statină la 
vârstnici (vârsta ≥75 ani, dar în mod particular 
la cei peste 80 de ani)

  Sunt necesare dovezi suplimentare pentru tera-
pia cu statine la pacienţii cu transplant renal.

  Nu există date privind efectele statinelor, eze-
timib sau fi braţilor asupra evenimentelor CV la 
pacienţii dislipidemici şi cu infecţie HIV.

  Sunt necesare mai multe dovezi în ceea ce pri-
veşte atingerea ţintelor recomandate ale LDL în 
rândul pacienţilor cu risc foarte mare în prac-
tica din lumea reală, în era terapiilor combina-
te din ce în ce mai prescrise pentru reducerea 
LDL.

tenţialul interacţiunilor medicamentoase şi apoi 
titrată progresiv pentru a atinge obiectivele de 
tratament privind LDL-C.

15. LACUNE ÎN DOVEZI
  Studii prospective sunt necesare pentru a in-

vestiga valoarea incrementală a reclasifi cării 
riscului total CV şi pentru a defi ni eligibilitatea 
terapia hipolipemiantă pe baza scorurilor CAC 
la indivizi cu risc moderat sau mare.

  Sunt necesare comparaţii bazate pe rezultate 
ale scorurilor CAC vs evaluarea poverii plăcii 
arteriale (carotide sau femurale) prin ultraso-
nografi e pentru reclasifi carea riscului CV la 
persoanele cu risc moderat sau mare.

  Deşi versiunile calibrate specifi ce ale ţării sunt 
disponibile pentru multe ţări europene privind 
sistemul SCORE, hărţile de risc bazate pe date-
le de cohortă specifi ce fi ecărei ţări lipsesc pen-
tru majoritatea ţărilor. Sunt necesare diagrame 
regionale de evenimente totale (vs. grafi ce doar 
cu mortalitate).

  Estimarea totală a riscului CV-ului cu ajutorul 
sistemului SCORE şi, în consecinţă, recoman-
dări privind eligibilitatea pentru statine, precum 
şi obiectivele de tratament se bazează pe CT, în 
timp ce LDL-C este metoda principală de ana-
liză a lipidelor pentru screening, diagnostic şi 
management.

  Nu există comparaţii bazate pe rezultate ale 
LDL-C faţă de ApoB ca metode de măsurare 
primară pentru screening, diagnostic şi mana-
gement.

  Pe fondul probelor genetice şi ale studiilor cli-
nice randomizate care nu arată niciun efect 
sem nifi cativ al creşterii nivelului HDL asupra 
riscului de evenimente al BCV, nu se cunoaşte 
impactul clinic al terapiilor care modifi că func-
ţia particulelor HDL. Sunt necesare mai multe 
dovezi cu privire la asocierea aparent adversă 
a nivelurilor extrem de ridicate de HDL-C cu 
evoluţia clinică.

  Sunt justifi cate studiile privind rezultatele tera-
piei specifi c de scădere a Lp(a).
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16. MESAJE DESPRE „CE SĂ FACEŢI” ŞI 
„CE SĂ NU FACEŢI” DIN GHIDURI

Recomandări Clasaa Nivelb

Estimarea riscului de BCV
Estimarea riscului total folosind un sistem de estimare a riscului cum ar fi  SCORE este recomandată pentru adulţii asimptoma-
tici cu vârsta >40 de ani fără dovadă de BCV, BRC-DZ, FH sau LDL >4,9 mmol/L (>190 mg/dL).

I C

Persoanele cu risc înalt şi foarte înalt pot fi  identifi cate pe baza unor boli documentate precum BCV, DZ, boală renală mo-
derată-severă, niveluri foarte ridicate ale factorilor de risc individuali, FH sau un risc SCORE înalt şi sunt o prioritate pentru 
consiliere şi managementul factorilor de risc. 

I C

Scorurile de risc dezvoltate pentru populaţia generală nu sunt recomandate în evaluarea riscului CV la pacienţii cu DZ sau FH. III C
Analiza lipidelor în estimarea riscului de BCV
TC trebuie utilizat pentru estimarea riscului CV total prin intermediul sistemului SCORE. I C
Analiza HDL-C este recomandată pentru a rafi na în continuare estimarea riscului folosind sistemul online SCORE. I C
Analiza LDL-C este recomandată ca metodă  principală de analiză a lipidelor pentru screening, diagnostic şi management. I C
Analiza TG este recomandată ca parte a abordării de rutină a analizei lipidelor. I C
Evaluarea non-HDL-C este recomandată pentru evaluarea riscului, în special la persoanele cu niveluri ridicate de TG, DZ, 
obezitate sau niveluri foarte scăzute ale LDL-C.

I C

Analiza ApoB este recomandată pentru evaluarea riscului, în special la persoanele cu niveluri ridicate de TG, DZ, obezitate 
sau sindrom metabolic sau niveluri foarte scăzute ale LDL-C. Poate fi  utilizat ca o alternativă la LDL-C, dacă este disponibilă, 
ca determinare principală în screening, diagnostic şi management şi poate fi  preferată faţă de non-HDL-C la persoanele cu 
niveluri ridicate de TG, DZ, obezitate sau foarte niveluri scăzute ale LDL-C.

I C

Ţinte terapeutice pentru LDL-C
În prevenţia secundară pentru pacienţii cu risc foarte înalt, se recomandă o reducere a LDL-C ≥50% faţă de valoarea iniţială şi 
un LDL-C ţintă <1,4 mmol/L (<55 mg/dL).

I A

În prevenţia primară pentru indivizii cu risc foarte înalt se recomandă o reducere a LDL-C ≥50% faţă de valoarea iniţială şi un 
LDL-C ţintă <1,4 mmol/L (<55 mg/dL).

I C

La pacienţii cu risc înalt, se recomandă o reducere a LDL-C ≥50% faţă de valoarea iniţială şi un LDL-C ţintă <1,8 mmol/L (<70 
mg/dL).

I A

Scăderea farmacologică a LDL-c 
Este recomandat să se prescrie o statină cu intensitate ridicată până la doza cea mai mare tolerată pentru a atinge obiectivele 
stabilite pentru nivelul respectiv de risc.

I A

Dacă ţintele nu sunt atinse cu doza maximă tolerată de statină, se recomandă asocierea cu ezetimib. I B
Pentru prevenţia secundară la pacienţii cu risc foarte înalt care nu-şi ating obiectivul cu o doză maximă tolerată de statină şi 
ezetimib, se recomandă o combinaţie cu un inhibitor PCSK9.

I A

Pentru pacienţii cu FH şi risc foarte înalt (adică cei cu BCV aterosclerotică sau cu un alt factor major de risc) care nu îşi ating 
ţintele cu o doză maximă tolerată de statină şi ezetimib, se recomandă combinaţia cu un inhibitor PCSK9.

I C

Terapia medicamentoasă la pacienţii cu HTG
Tratamentul cu statină este recomandat ca fi ind medicamentul de primă intenţie în reducerea riscului de BCV la persoanele cu 
risc înalt şi cu HTG [TG >2,3mmol/L (>200 mg/dL)].

I B

Managementul patientilor cu HeFH
Se recomandă ca diagnosticul de FH să fi e luat in considerare la pacienţii cu BCC şi vârsta <55 la bărbaţi şi <60 la femei, la 
persoanele cu rude cu BCV prematură fatală sau non-fatală, la pacienţii cu rude care prezintă xantoame tendinoase, la pacien-
ţii cu nivel sever crescut al LDL-C [la adulţi >5 mmol/L (>190 mg/dL), la copii >4 mmol/L (>150 mg/dL)], şi la rudele de gradul I 
ale pacienţilor cu FH.

I C

Este recomandat ca FH să fi e diagnosticată folosind criterii clinice şi confi rmată, atunci când este posibil, prin analiza ADN. I C
Odată ce cazul de bază este diagnosticat, este recomandat screening în cascadă al familiei. I C
Se recomandă ca pacienţii cu FH şi BCV aterosclerotică sau care au un alt factor major de risc să fi e trataţi ca fi ind cu risc 
foarte înalt, iar cei fără BCV aterosclerotică anterioară sau alţi factori de risc ca fi ind cu risc înalt.

I C

Pentru pacienţii cu FH si BCV aterosclerotică care au risc foarte înalt, se recomandă tratament pentru obţinerea unei 
reduceri a LDL-C ≥50% faţă de valoarea iniţială şi un LDL-C ţintă <1,4 mmol/L (<55 mg/dL). Dacă ţintele nu pot fi  atinse, se 
recomandă o terapie combinată.

I C

Tratamentul cu un inhibitor PCSK9 este recomandat la pacienţii cu FH şi risc foarte înalt dacă âinta terapeutică nu este atinsă 
sub tratament cu statină în doza maximă tolerată plus ezetimib.

I C

La copii, testarea FH este recomandată de la vârsta de 5 ani sau mai devreme dacă este suspectată HoFH. I C
Tratamentul dislipidemiilor la vârstnici
Tratamentul cu statine este recomandat persoanelor în vârstă cu BCV aterosclerotică în acelaşi mod ca şi pentru pacienţii mai 
tineri.

I A

Tratamentul cu statine este recomandat pentru prevenţia primară, în concordanţă cu nivelul de risc, la vârstnicii ≤75 ani. I A
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Se recomandă ca statina să fi e iniţiată în doză scăzută dacă există insufi cienţă renală semnifi cativă şi/sau posibile interacţiuni 
medicamentoase şi apoi crescută progresiv pentru a atinge ţintele terapeutice ale LDL-C.

I C

Tratamentul dislipidemiilor în DZ
La pacienţii cu DZ tip 2 şi cu risc foarte înaltc se recomandă o reducere a LDL-C ≥50% faţă de valoarea iniţială şi un LDL-C 
ţintă <1,4 mmol/L (<55 mg/dL).

I A

La pacienţii cu DZ tip 2 şi cu risc înaltc se recomandă o reducere a LDL-C ≥50% faţă de valoarea iniţială şi un LDL-C ţintă 
<1,8 mmol/L (<70 mg/dL).

I A

Statinele sunt recomandate la pacienţii cu DZ tip 1 care au risc înalt sau foarte înalt.c I A
Nu se recomandă terapia cu statine la pacientele care nu sunt la menopauză cu sau fară DZ şi care iau în considerare o sarcină 
sau nu folosesc contracepţia adecvată.

III C

Managementul pacienţilor cu SCA
La toţi pacienţii cu SCA fără contraindicaţie sau antecedente clare de intoleranţă, se recomandă ca terapia cu doză mare de 
statină să fi e iniţiată sau continuată cât mai devreme posibil, indiferent de valorile iniţiale ale LDL-C.

I A

Dacă ţinta LDL-C nu este atinsă după 4-6 săptămâni cu doza maximă tolerată de statină, se recomandă o combinaţie cu 
ezetimib.

I B

Dacă ţinta LDL-C nu este atinsă după 4-6 săptămâni cu doza maximă tolerată de statină plus ezetimib, se recomandă o adău-
garea unui inhibitor PCSK9.

I B

Terapia hipolipemiantă în prevenţia BCV aterosclerotice la pacienţii cu antecedente de AVC ischemic
Pacienţii cu antecedente de AVC ischemic sau AIT prezintă un risc foarte mare de BCV aterosclerotică, în special AVC ische-
mic, de aceea este recomandat să benefi cieze de terapie intensivă de scădere a LDL-C.

I A

Tratamentul dislipidemiilor in IC cronica sau valvulopatii 
Iniţierea terapiei hipolipemiante nu este recomandată la pacienţii cu IC în absenţa altor indicaţii pentru utilizarea lor. III A
Iniţierea terapiei hipolipemiante nu este recomandată la pacienţii cu stenoză valvulară aortică fără BAC pentru încetinirea 
progresiei stenozei valvulare aortice în absenţa altor indicaţii pentru utilizarea lor.

III A

Managementul lipidic la pacienţii cu BRC moderat-severă (stadiile 3-5 KDOQI)
Este recomandat ca pacienţii cu BRC stadiile 3-5 să fi e încadraţi la risc înalt sau foarte înalt de BCV aterosclerotică. I A
Utilizarea statinei sau combinaţiei statină/ezetimib este recomandată pacienţilor cu BRC stadiile 3-5 care nu sunt dependenţi 
de dializă. 

I A

Nu se recomandă începerea terapiei cu statină la pacienţii cu BRC dializaţi şi care nu au BCV aterosclerotică. III A
Terapia hipolipemiantă la pacienţii cu BAP (inclusiv boală aă carotidiană)
La pacienţii cu BAP, se recomandă terapia hipolipemiantă, incluzând doza maximă tolerate de statină, plus ezetimib, sau o 
combinaţie cu un inhibitor PCSK9 pentru a reduce riscul de BCV aterosclerotică.

I A

Terapia hipolipemiantă la pacienţii cu CIID 
Utilizarea terapiei hipolipemiante doar pe baza existenţei unei CIID nu este recomandată. III C
Terapia hipolipemiantă la pacienţii cu tulburări mentale severe
Se recomandă utilizarea tulburărilor mentale severe ca factor care modifi ca estimarea riscului total de BCV aterosclerotică. I C
Se recomandă ca aceleaşi ghiduri pentru managementul riscului total de BCV aterosclerotică să fi e utilizate şi la pacienţii cu 
tulburări mentale severe ca şi la pacienţii fără o astfel de boală.

I C

Este recomandat ca, la pacienţii cu tulburări mentale severe, o atenţie sporită să se acorde aderenţei la modifi cările stilului de 
viaţă şi complianţei la tratament. 

I C

AIT=accident ischemic tranzitor; AVC=accident vascular cerebral; BAC=boală arterială coronariană; BAP=boală arterială periferică; BCC=boală cardiacă coronariană; BCV=boală 
cardiovasculară; BRC=boală renală cronică; CIID=boli infl amatorii cronice mediate imunologic; CV=cardiovascular; DZ=diabet zaharat; FH=hipercolesterolemie familială; HDL-C=colesterol 
de tip lipoproteine cu densitate mare; HoH=hipercolesterolemie familială homozigotă; HTG=hipertrigliceridemie; IC=insufi cienţă cardiacă; LDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu densitate 
mică; SCA=sindrom coronarian acut; SCORE=Systematic Coronary Risk Estimation; TC=colesterol total.
a Clasă de recomandare.
b Nivel de evidenţă.
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ESC şi EAS nu sunt responsabile în cazul în care 
există contradicţii, discrepanţe şi / sau ambiguităţi în-
tre Ghidurile ESC/EAS şi orice alte recomandări ofi -
ciale sau orientări emise de autorităţile de sănătate 
publică relevante, în special în ceea ce priveşte buna 
utilizare a asistenţei medicale sau strategiile terapeu-
tice.

Profesioniştii din domeniul sănătăţii sunt încurajaţi 
să ţină cont pe deplin de Ghidurile ESC/EAS atunci 
când îşi exercită judecata clinică, precum şi în deter-
minarea şi punerea în aplicare a strategiilor medica-
le preventive, diagnostice sau terapeutice; cu toate 
acestea, Ghidurile ESC/EAS nu înlocuiesc, în niciun 
fel, responsabilitatea individuală a profesioniştilor din 
domeniul sănătăţii de a lua decizii adecvate şi corecte, 
având în vedere starea de sănătate a fi ecărui pacient 
şi consultarea cu acel pacient şi, după caz şi/ sau dacă 
este necesar, cu îngrijitorul pacientului.

Ghidurile ESC/EAS nu scutesc profesioniştii din 
domeniul sănătăţii de la luarea în considerare com-
pletă şi atentă a recomandărilor ofi ciale actualizate 
şi relevante sau a ghidurilor emise de autorităţile de 
sănătate publică competente, pentru a gestiona cazul 
fi ecărui pacient în funcţie de datele acceptate ştiinţifi c 
în conformitate cu obligaţiile etice şi profesionale. De 
asemenea, este responsabilitatea profesionistului în 
sănătate să verifi ce regulile şi reglementările aplicabile 
referitoare la medicamente şi dispozitive medicale la 
momentul prescrierii.
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