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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 arteriald coronariana

BAP boala arteriald periferica

BCC boala cardiaca coronariana

BCV boala cardiovasculara

b.id de doua ori pe zi

BIOSTAT-CHF BIOlogy Study to TAilored Treatment in

Chronic Heart Failure
BIP Benzafibrate Infarction Prevention

BMI index de masa corporala

BRC boala renald cronica

CABG revascularizare chirurgicala prin bypass coro-
narian

CAC calciu arterial coronarian

CANTOS Canakinumab Antiinflammatory Thrombosis
Outcome Study

CETP Proteina de transfer al ester colesterolului

Cl interval de incredere

ClID boli inflamatorii cronice mediate imunologic

CIRT Cardiovascular Inflammation Reduction Trial

CK creatinkinaza

COM-B Capabilitate, Oportunitate si Motivatie

CORONA Controlled Rosuvastatin Multinational Trial in
Heart Failure

Ghidul SEC/ SEA pentru diagnosticul si tratamentul dislipidemiilor:

modificarile lipidice in vederea reducerii riscului cardiovascular

CPG

CT
CTT
Cv
CypP
4D

Committee for Practice Guidelines (Comitetul
pentru elaborarea Ghidurilor de Practica me-
dicala)

tomografie computerizata

Cholesterol Treatment Trialists
cardiovascular

citocrom P450

Die Deutsche Diabetes Dialyse Studie

Dal-OUTCOMES Effects of Dalcetrapib in Patients with a Re-

DASH
DGAT-2
DHA
Dz
EAPC

EAS
EBBINGHAUS

eGFR
EMA

EPA

ESC
EVOLVE
EVOPACS

FCH
FCS
FDA
FH
FIELD

FOCUS

FOURIER

GFR
Gl
GISSI

HbAlc
HeFH
HDL-C

HHS

HIV
HMG-CoA
HoFH
HPS2-THRIVE

HR
HTG
IC
IDEAL

IDL
IL

cent Acute Coronary Syndrome

Dietary Approaches to Stop Hypertension
Diacylglycerol acyltransferase-2

acid docosahexaenoic

diabet zaharat

Asociatia Europeana de Cardiologie Preventi-
va

Societatea Europeana de Ateroscleroza
Evaluating PCSK9 Binding Antibody Influence
on Congnitive Health in High Cardiovascular
Risk Subjects

rata de filtrare glomerulara estimata

Agentia Europeana a Medicamentului

acid eicosapentanoic

Societatea Europeand de Cardiologie
EpanoVa fOr Lowering Very High triglyceridEs
EVOlocumab for early reduction of LDL-cho-
lesterol leels in patients with Acute Coronary
Syndromes

hiperlipidemie familiala combinata

sindrom de chilomicronemie familiala

US Food and Drug Administration
hipercolesterolemie familiala

Fenofibrate Intervention and Event Lowering
in Diabetes

Fixed-Dose Combination Drug for Secondary
Cardiovascular Prevention

Further Cardiovascular Outcomes Research
with PCSK9 Inhibition in SUbjects with Eleva-
ted Risk

rata de filtrare glomerulara

gastrointestinal

Gruppo ltaliano per lo Studio della Sopravvi-
venza nell’Infarto Miocardico

hemoglobina glicata

hipercolesterolemie familiala heterozigota
colesterol de tip lipoproteine cu densitate
mare

Helsinki Heart Study

virusul imunodeficientei umane
hidroximetilglutaril-coenzima A
hipercolesterolemie familiala homozigota
Heart Protection Study 2-Treatment of HDL
to Reduce the Incidence of Vascular Events
rata de hazard

hipertrigliceridemie

insuficienta cardiaca

Incremental Decrease in End-points Through
Agressive Lipid-lowering

lipoproteine cu densitate intermediara
interleukina
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IMPROVE-IT

IPD
JUPITER

KDIGO
LCAT
LDL
LDL-C

LDLR
LEAD
LEADER

LPL
Lp(a)
LSN
mAb
MACE
MESA
mRNA
MTP

NAFLD
NNT
NPCILI
NSTE-SCA

o.d.
ODYSSEY

PCI

PCSK9
PPAR-a
PREDIMED
PROCAM
PROMINENT

PUFA

PURE

RA

RCT
REDUCE-IT

REVEAL
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SAMS

SCA

SCORE
SEAS
SECURE-PCI
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Investigation of Lipid Level Management to
Understand its Impact in Atherosclerotic
Events

infarct miocardic

Improvement Reduction of Outcomes: Vyto-
rin Efficacy International Trial

datele individuale ale participantilor
Justification for the Use of Statins in Preventi-
on: an Intervention Trial Evaluating Rosuvasta-
tin

Kidney Disease: Improving Global Outcomes
lecitin colesterol aciltransferaza

lipoproteine cu densitate mica

colesterol de tip lipoproteine cu densitate
mica

receptor de lipoproteina cu densitate mica
boali arteriala a membrelor inferioare

Lower Extremity Arterial Disease Event Re-
duction

lipoprotein-lipaza

lipoproteina(a)

limita superioara a normalului

anticorp monoclonal

evenimente adverse majore cardiovasculare
Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis

ARN mesager

proteina microzomala de transfer a trigliceri-
delor

steatoza hepatica non-alcoolica

numar de pacienti care trebuie tratati
Niemann-Pick Cl-like protein |

sindrom coronarian acut fara supradenivelare
de ST

o data pe zi

Outcomes Evaluation of Cardiovascular Out-
comes After an Acute Coronary Syndrome
During Treatment With Alirocumab
interventie percutana coronariana
proprotein convertaza subtilizin/kexin tip 9
Peroxisome proliferator-activated receptor-a
Prevencion con Dieta Mediterranea
Prospective Cardiovascular Munster Study
Pemafibrate to Reduce Cardiovascular Out-
coMes by Reducing Triglycerides IN PatiENts
With DiabeTes

acizi grasi polinesaturati

Prospective Urban Rural Epidemiology
artrita reumatoida

trial controlat randomizat

Reduction of Cardiovascular Events with
EPAlIntervention Trial

Randomized EValuation of the Effects of Ana-
cetrapib Through Lipid modification

risc relativ

simptome musculare asociate cu statinele
sindrom coronarian acut

Systematic Coronary Risk Estimation
Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis
Statins Evaluation in Coronary Procedures and
Revascularization
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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 arteriala

TAS tensiune arteriala sistolica

TC colesterol total

TG trigliceride

TIMI Thrombolysis In Myocardial Infarction

TNF factor de necroza tumorald

TNT tratament pentru tinte noi

TRL lipoproteine bogate in trigliceride

VA-HIT Veterans Affairs High Density Lipoprotein In-
tervention Trial

VITAL VITamin D and OmegA-3 Trial

VLDL lipoproteina cu densitate foarte mica

WHO Organizatia Mondiald a Sanatatii

WOSCOPS West of Scotland Coronary Prevention Study

|.PREAMBUL

Ghidurile sumarizeaza si evalueaza datele disponibi-
le cu scopul de a sprijini profesionistii din domeniul
sanatatii in selectarea celei mai bune strategii de ma-
nagement pentru fiecare pacient in parte, cu o anumi-
ta afectiune. Ghidurile si recomandarile acestora ar
trebui sa ajute profesionistii din domeniul sanatatii sa
ia deciziile in practica zilnica. Totusi, decizia finala pri-
vind un anumit pacient trebuie luata numai de catre
profesionistii din domeniul sanatatii care 1l ingrijesc,
consultandu-se cu pacientul si cu apartinatorii, dupa
caz.

Societatea Europeand de Cardiologie (ESC) si alte so-
cietati sau organizatii partenere, cum ar fi Societatea
Europeand de Ateroscleroza (EAS), au elaborat in ultimii
ani un numar mare de ghiduri. Datorita impactului lor
asupra practicii medicale, au fost stabilite criterii de
calitate pentru elaborarea acestor ghiduri, cu scopul
ca toate deciziile sa fie transparente pentru utilizator.
Recomandarile pentru formularea si elaborarea Ghi-
durilor ESC pot fi gasite pe website-ul ESC (http://
www.escardio.org/Guidelines-&-Education/Clinical-
Practice-Guidelines/Guidelines-development/Wri-
ting-ESCGuidelines). Ghidurile ESC reprezinta pozitia
oficiala a ESC asupra unei anumite teme si sunt actua-
lizate in mod regulat.

ESC realizeaza mai multe registre esentiale in pro-
cesul de diagnostic/ tratament, utilizarea resurselor
si aderenta la ghiduri. Aceste registre au ca scop o
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mai buna intelegere a practicii medicale in Europa si
in toata lumea, pe baza datelor colectate in practica
clinica curenta.

Ghidurile sunt elaborate impreuna cu alte materia-
le educationale suplimentare, care tin cont de nevoile
culturale si profesionale ale cardiologilor si speciali-
tatilor asociate. Colectarea datelor observationale
de Tnalta calitate, la intervale de timp adecvate dupa
publicarea ghidurilor ESC, va fi de ajutor in evaluarea
nivelului de implementare a ghidurilor, avand ca prio-
ritate scopurile definite de ghidurile ESC si de mem-
brii comitetelor si grupurilor de lucru raspunzatori
de acestea.

Membrii acestui Grup de Lucru au fost selectati de
catre ESC si EAS, inclusiv de reprezentanti ai unor
subgrupuri ESC relevante, sa reprezinte specialistii
implicati in Tngrijirea medicala a pacientilor cu aceasta
patologie. Expertii selectati in acest domeniu au efec-
tuat o analiza extinsa a dovezilor publicate cu privire
la managementul unei anumite boli, in concordanta cu
politica Comitetului pentru Ghiduri Practice al ESC
(CPG). S-a efectuat o evaluare critica a procedurilor
de diagnostic si tratament, ce a inclus si evaluarea ra-
portului risc-beneficiu. Nivelul de evidenta si puterea
recomandarilor cu privire la optiunile de tratament
au fost evaluate si clasificate potrivit unor scale pre-
definite ale ESC, asa cum este subliniat in tabelele de
mai jos.

Expertii care au scris sau au evaluat Ghidul au com-
pletat declaratii referitoare la toate relatiile care ar
putea fi percepute ca fiind surse reale sau potentia-
le de conflicte de interese. Aceste declaratii au fost
reunite intr-un fisier ce poate fi gasit pe website-ul
ESC (htpp://www.escardio.org/guidelines). Orice mo-
dificari ale declaratiilor de interes care apar in timpul
perioadei de scriere a unui ghid trebuie notificate ca-
tre ESC si reactualizate. Comitetul a primit intregul
suport financiar din partea ESC si EAS fara nicio im-
plicare a industriei farmaceutice.

CPG al ESC supervizeaza si coordoneaza pregatirea
noilor ghiduri. Comitetul este de asemenea responsa-
bil de procesul de aprobare al acestor ghiduri. Ghidu-
rile ESC sunt supuse unei evaluari extensive de catre
CPG si experti externi. Dupa efectuarea revizuirilor
necesare, documentul este aprobat de toti expertii
care fac parte din Grupul de Lucru. Documentul final
este aprobat de CPG si EAS pentru publicarea in Euro-
pean Heart Journal si in Athrosclerosis Journal. Ghidurile
au fost elaborate dupa o analiza atenta a cunostintelor
stiintifice si medicale si a dovezilor disponibile Th mo-
mentul respectiv.

Ghidul SEC/ SEA pentru diagnosticul si tratamentul dislipidemiilor:

modificarile lipidice in vederea reducerii riscului cardiovascular

Dezvoltarea Ghidurilor ESC/EAS include de ase-
menea si crearea unor instrumente de educatie si a
unor programe de implementare pentru recomanda-
rile incluse in versiunile sintetice ale ghidurilor (ver-
siunea de buzunar), slide-uri de sinteza, brosuri cu
mesajele esentiale si versiuni electronice pentru apli-
catiile digitale (telefoane smart etc). Aceste versiuni
sunt prescurtate si prin urmare, pentru informatii mai
detaliate, trebuie intotdeauna sa fie consultata versiu-
nea completa, care este accesibila gratuit pe website-
urile ESC si EAS si gazduita pe site-urile jurnalelor lor
(EHJ si Atherosclerosis). Societatile nationale profesi-
onale membre ESC sunt incurajate sa sustina, traduca
si sa implementeze toate Ghidurile ESC. Programele
de implementare sunt necesare deoarece s-a demon-
strat ca evolutia bolii poate fi influentata favorabil de
aplicarea temeinica a recomandarilor clinice.

Profesionistii din domeniul sanatatii sunt incurajati
sa ia Tn totalitate in considerare Ghidurile ESC/EAS in
gandirea clinica, precum si in determinarea si imple-
mentarea strategiilor medicale de preventie, diagnos-
tic sau tratament. Cu toate acestea, ghidurile ESC/
EAS nu anuleaza in nici un fel responsabilitatea indivi-
duala a profesionistilor din domeniul sanatatii in lua-
rea deciziilor adecvate si corecte in functie de starea
de sanatate a fiecarui pacient si discutand cu pacientul
si cu apartinatorii, dupa caz, si/ sau daca este necesar.
De asemenea, este responsabilitatea profesionistului
medical sa verifice regulile si reglementarile aplicabile
medicamentelor si dispozitivelor in momentul pre-
scrierii.

2.INTRODUCERE

Ghidul ESC/EAS de ateroscleroza precedent a fost
publicat in august 2016." Acumularea substantiala de
dovezi in ultimii ani a condus la nevoia aparitiei unor
noi ghiduri actualizate.

Noi dovezi au confirmat ca evenimentul cheie in
ateroscleroza este acumularea de colesterol de tip
lipoproteine cu densitate mica (LDL-C) si alte apo-
lipoproteine (Apo) B bogate in colesterol in peretele
arterial.> Mai multe studii clinice recente placebo-
controlate au demonstrat ca adaugarea fie a ezetimib
fie a anticorpilor monoclonali (mAbs) anti-proprotein
convertaza subtilizin/kexin tip 9 la terapia cu statine
asigura o reducere suplimentara a riscului de boa-
la cardiovasculara (BCV) aterosclerotica, care este
corelat direct si pozitiv cu reducerea suplimentara
absoluta a LDL-C. Mai mult, aceste studii clinice au
demonstrat clar ca riscul de evenimente cardiovascu-
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Tabelul I. Clase de recomandare ESC
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Termenii sugerati pentru a fi utilizati

Este recomandat/ este indicat

Ar trebui luat in considerare
Ar putea fi luat in considerare

Clasele de e
recomandare Definitie
Clasa | Dovada si/sau acord general potrivit caruia un anume tratament sau o pro-
cedura este benefica, utila, eficienta.
Clasa Il Dovezi contradictorii si/sau divergenta de opinie asupra utilitatii/eficacitatii unui anumit tratament sau proceduri.
Clasa lla Ponderea dovezilor/opiniilor este in favoarea utilitatii/eficacitatii
Clasa IlIb Utilitatea/eficacitatea este mai putin stabilita de dovezi/opinii.
Clasa IlI Dovezi sau acord general potrivit caruia un anume tratament sau o proce-

dura nu este utild/eficace, si in anumite situatii, poate fi daunatoare.

Tabelul 2. Niveluri de evidenta

Nivel de evidenta B

Nivel de evidenta C

lare (CV) viitoare este cu atat mai mic cu cat tintele
atinse de LDL-C sunt mai mici, fara sa existe o limita
inferioard a LDL-C sau efectul de curbi . in plus,
studiile care au urmarit aceste niveluri foarte joase
a LDL-C au avut rezultate favorabile, desi este nece-
sari o urmirire mai indelungati. in ceea ce priveste
cresterea nivelurilor de colesterol de tip lipoproteina
cu densitate mare (HDL-C), studii recente au aratat
ca tratamentele disponibile in prezent nu reduc riscul
de boali cardiovasculara aterosclerotici. In cele din
urma, studiile umane cu randomizare de tip mende-
lian au demonstrat rolul critic pe care LDL-C si alte
lipoproteine ApoB bogate in colesterol il au in forma-
rea placii de aterom si ulterior in aparitia 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 tinte terapeutice pentru LDL-
C, precum si o stratificare revizuita a riscului CV,
modificari relevante in special pentru pacientii cu risc
inalt si foarte inalt.

Aceste noi Ghiduri ESC/EAS de dislipidemie aduc
recomandari noi si importante cu privire la manage-
mentul pacientilor, permitdnd unui numar mai mare
de clinicieni sa reduca eficient si sigur riscul CV prin
modificarea profilului lipidic.

2.1 Ce e nou in Ghidul 2019?
Recomandarile noi si conceptele noi si revizuite sunt
prezentate in Tabelul 3.
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Date obtinute dintr-un singur trial clinic randomizat sau din studii mari nerandomizate.

Consens de opinie al expertilor si/sau studii mici, studii retrospective, registre.

3.CE ESTE PREVENTIA BOLILOR
CARDIOVASCULARE?

3.1 Definitie si rationament

Bolile cardiovasculare, a caror componenta majora o
reprezinta BCV aterosclerotica, sunt raspunzatoare
de >4 milioane de decese anual in Europa. Mortalita-
tea este mai mare la femei (2,2 milioane) fata de bar-
bati (1,8 milioane), desi decesele CV inainte de varsta
de 65 de ani sunt mai frecvente la barbati (490.000
versus 193.000). Preventia este definitd ca un set co-
ordonat de actiuni, la nivel fie populational fie indivi-
dual, care are ca scop eliminarea sau minimalizarea
impactului bolilor CV si a afectiunilor asociate. Un
numar mare de pacienti supravietuiesc primului lor
eveniment CV si se afld la risc inalt de recurenti. In
plus, este in crestere si prevalenta anumitor factori de
risc, mai ales diabetul (DZ) si obezitatea. Importanta
preventiei BCV aterosclerotice ramane indiscutabila
si ar trebui sa se adreseze la nivelul populatiei genera-
le, prin promovarea unui stil de viata sanatos,* dar si
la nivel individual, prin schimbarea obiceiurilor nesa-
natoase §i reducerea nivelurilor ridicate ale factorilor
de risc CV cauzali, cum ar fi nivelurile de LDL-C si ale
tensiunii arteriale (TA).

3.2 Elaborarea Ghidurilor de management a
dislipidemiei cu ajutorul Grupurilor de Lucru
Ghidurile actuale reprezinta un consens bazat pe do-
vezi al Grupurilor de Lucru europene, incluzand ES si
EAS.
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Tinand cont de dovezile actuale si identificand ele-
mentele lipsa din managementul dislipidemiilor, Gru-
purile de Lucru au formulat recomandari care sa ghi-
deze actiunile Tn practica clinica pentru a preveni BCV
aterosclerotice prin modificarea profilului lipidic.

Acest document a fost elaborat pentru profesionis-
tii din domeniul sanatatii pentru a usura comunicarea
informata cu pacientii in legatura cu riscul lor CV si
beneficiile adoptarii si pastrarii unui stil de viata sana-
tos si modificarile precoce ale riscului CV determinat
de profilul lipidic. In plus, ghidurile pun la dispozitia
profesionistilor din domeniul medical instrumentele
necesare pentru promovarea celor mai noi strategii
de interventie, integrarea acestora in schemele de
preventie nationala sau regionala si implementarea
lor in serviciile medicale locale, aliniate la recoman-
darile Global Status Report on Noncomunicable Di-
seases din 2014 ale Organizatiei Mondiale a Sanatatii
(WHO).?

Abordarea riscului CV pe intreaga perioada a vietii
ar trebui luata in considerare.' Acest lucru presupune
- pe langa imbunatatirea stilului de viata si reducerea
nivelurilor de risc la pacientii cu BCV aterosclerotica
cunoscuta si la cei aflati la risc inalt de a dezvolta BCV
aterosclerotica - ca toti oamenii, indiferent de varsta,
sa fie incurajati sa adopte sau sa continue un stil de
viata sanatos.

4.RISCUL CARDIOVASCULARTOTAL

4.1 Estimarea riscului cardiovascular total
Riscul CV, in contextul acestor Ghiduri, Tnseamna
probabilitatea unei persoane de a dezvolta un eveni-
ment CV aterosclerotic pe o perioada de timp defi-
nita. Riscul total de BCV exprima efectul combinat al
unui numar de factori de risc pe aceasta estimare de
risc. In aceste ghiduri ne vom referi la contributia lipi-
delor la riscul CV total si cum poate fi el manageriat
din punct de vedere clinic.

4.1.1 Rationamentul pentru evaluarea riscului

total de boala cardiovasculara

Toate ghidurile de preventie a BCV ateroscleroti-
ce n practica clinica recomanda evaluarea riscului CV
total. Preventia BCV aterosclerotice in cazul fiecarui
individ in parte ar trebui sa ia in calcul riscul sau CV
total: cu cat riscul este mai mare, cu atat mai intense
ar trebui sa fie si masurile luate.

Sunt disponibile mai multe sisteme de evaluare a
riscului, toate evaluate extensiv (Tabel suplimentar
| care se gaseste in Date suplimentare). Majoritatea
ghidurilor utilizeaza unul din aceste sisteme de es-
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timare a riscului.®® in mod ideal, tabelele de risc ar
trebui sa se bazeze pe datele de cohorta ale fiecarei
tari in parte. Acestea nu sunt disponibile pentru ma-
joritatea tarilor. Sistemul SCORE (Systemic Coronary
Risk Estimation) poate fi recalibrat pentru a fi utilizat
in populatii diferite, tinind cont de modificarile secu-
lare in mortalitatea prin BCV si prevalenta factorilor
de risc. Versiunile ajustate sunt disponibile pentru mai
multe tari europene si se gasesc la adresa http://www.
heartscore.org. Acestea sunt in prezent actualizate
pentru a putea oferi tabele recalibrate si actuale, spe-
cifice pentru fiecare tara europeana in parte. Alte sis-
teme de estimare a riscului, care utilizeaza evenimen-
tele fatale si nonfatale, pot fi de asemenea recalibrate,
insa procesul este mai usor si mai robust din punct de
vedere stiintific pentru mortalitate in comparatie cu
evenimentele totale. Ghidurile europene de preventie
a BCV in practica clinicd (ambele versiuni din 2012’ si
2016'°) recomanda utilizarea sistemului SCORE deoa-
rece se bazeaza pe date de cohorta reprezentative
pentru tarile europene si este destul de usor de reca-
librat pentru tari individuale.

Indivizii cu BCV aterosclerotica documentata, DZ
tip | sau 2, risc foarte ridicat din cauza unui singur
factor de risc sau boala renald cronica (BRC) sunt in
general la risc CV total foarte inalt sau inalt. Pentru
acest tip de indivizi nu sunt necesare modele de esti-
mare a riscului; cu totii au nevoie de control activ al
factorilor de risc. Pentru persoanele aparent sanatoa-
se, utilizarea unui sistem de estimare a riscului, cum
este sistemul SCORE, care apreciaza riscul cumulativ
pe 10 ani de aparitie a primului eveniment ateroscle-
rotic fatal, este recomandata pentru estimarea riscu-
lui CV total, tindnd cont ca multi oameni au cativa
factori de risc, a caror combinatie poate determina
un risc CV total inalt.

Estimarea riscului se face pe baza unor grafice pen-
tru regiunile cu risc Tnalt si scazut din Europa (Figurile
| si2)." Sunt incluse toate codurile pentru Clasificarea
Internationala a Bolilor care sunt legate de decesele
de origine vasculara cauzate de ateroscleroza. Motivul
pentru care se prefera un sistem care estimeaza eve-
nimentele fatale in comparatie cu evenimentele fatale
si non-fatale este faptul ca evenimentele non-fatale
depind de definitie, dezvoltarea testelor diagnostice
si metodele de diagnostic, toate putand varia, con-
ducand la variabile mai multe pentru a converti eve-
nimentele fatale in evenimente totale. in plus, hartile
care privesc evenimentele totale, in comparatie cu
cele bazate pe mortalitate, sunt mai dificil de reca-
librat pentru populatii diferite. Acestea fiind spuse,
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Tabelul 3. Noi recomandari si concepte noi si revizuite

Recomandari noi

Imagistica cardiovasculara pentru evaluarea riscului de BCV aterosclerotica

Evaluarea ateromatozei la nivel arterial (carotidian si/sau femural) prin ultrasonografie arteriala ar trebui luata in considerare pentru modificarea
riscului la pacientii aflati la risc scazut sau moderat.

Imagistica cardiovasculara pentru evaluarea riscului de BCV aterosclerotica

Evaluarea scorului de calciu prin CT ar trebui luata in considerare pentru modificarea riscului in evaluarea riscului CV la indivizii asimptomatici cu
risc scazut sau moderat.

Evaluarea profilului lipidic pentru estimarea riscului de BCV

Masurarea Lp(a) ar trebui luata in considerare cel putin o data in viata oricarui adult pentru a identifica indivizii cu niveluri mostenite foarte
ridicate de Lp(a) >80 mg/dL (>430 nmol/L) care ar putea avea un risc de BCV aterosclerotica de-a lungul vietii lor echivalent cu riscul asociat cu
hipercolesterolemia familiala heterozigota.

Tratamentul medicamentos al pacientilor cu hipertrigliceridemie

La pacientii cu risc crescut (sau mai mare) cu TG intre 1,5 si 5,6 mmol/L (135-499 mg/dL) in ciuda tratamentului cu statina, n-3 PUFA (icosapent
etil 2x2 g/zi) ar trebui luati in considerare in combinatie cu statinele.

Tratamentul pacientilor cu hipercolesterolemie familiala heterozigota

in preventie primara, pentru indivizii cu FH la risc foarte inalt, o reducere a LDL-C *50% fata de nivelul de referinta si o tinta LDL-C <I,4 mmol/L
(<55 mg/dL) ar trebui luate in considerare.

Tratamentul dislipidemiei in DZ
Intensificarea terapiei cu statine ar trebui luata in considerare inainte de introducerea terapiei combinate.
Daca tinta nu este atinsa, adaugarea de ezetimib la tratamentul cu statina ar trebui luata in considerare.

Terapia hipolipemianta la pacientii cu SCA

Pentru pacientii care se prezinta cu un SCA, la care nivelurile de LDL-C nu sunt sub nivelul tinta in ciuda tratamentului cu doza maxim tolerata de
statind si ezetimib, adaugarea unui inhibitor de PCSK9 precoce dupa eveniment (daca este posibil, in timpul spitalizarii pentru SCA) ar trebui luata
n considerare.

N
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Modificari in recomandari

Actualizari
2016 2019

a

Profilul lipidic in estimarea riscului de BCV

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

Reducerea farmacologica a LDL-C
Daca tinta LDL-C nu este atinsa, combinatia statinei cu un inhibitor al
absorbtiei de colesterol ar trebui luata in considerare.

Tratamentul pacientilor cu FH heterozigota
Tratamentul ar trebui sa fie luat in considerare cu scopul de a atinge

un LDL-C <2,6 mmol/L (<100 mg/dL) sau in prezenta unei BCV <I,8
mmol/L (<70 mg/dL). Daca tintele nu pot fi atinse, reducerea maxima a
LDL-C ar trebui luata in considerare utilizind combinatii medicamentoa-
se adecvate.

Tratamentul pacientilor cu FH heterozigota

Tratamentul cu un anticorp PCSK9 ar trebui luat in considerare la
pacientii cu FH cu BCV sau cu alti factori care fi situeaza la un risc foarte
nalt de BCC, cum ar fi alti factori de risc CV, istoric familial, niveluri
crescute de Lp(a) sau intoleranta la statine.

Tratamentul dislipidemiei la varstnici

Din moment ce varstnicii au frecvent comorbiditati si au farmacocinetica
alterata, medicatia hipolipemianta ar trebui initiata la o doza mai mica

si apoi titrata cu precautie pentru a atinge tintele terapeutice, care sunt
aceleasi ca in populatia mai tanara.

Gradul de recomandare

Clasal  Clasalla

27
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Sectiuni noi

e O noua sectiune este orientata pe utilizarea imagisticii CV non-invazive pentru clasificarea riscului total de BCV, cu implicatii pentru terapiile de
modificare a profilului lipidic recomandate.

e Sunt prezentate date mai multe cu privire la biologia si fiziologia lipidelor si a lipoproteinelor si asupra rolului lor in fiziopatologie. Sunt discutate
dovezi noi din studii observationale, RCT si studii genetice (randomizare Mendeliana) care demonstreaza fara echivoc o relatie cauzala a LDL-C
in aparitia BCV aterosclerotice si sunt prezentate dovezi mai noi cu privire la efectele TG si HDL pe riscul de BCV aterosclerotica.

¢ Noi sectiuni descriu medicamentele noi ce modifica profilul lipidic, alaturi de noi abordari de scidere a LDL-C, TG si Lp(a).

e O noua sectiune discuta riscul legat de inflamatie la pacientii cu risc foarte inalt, precum si rolul potential rol al inflamatiei ca tinta terapeutica
de a reduce riscul de BCV aterosclerotica.

 Conceptenoilrevizuite

Scaderea mai intensiva a LDL-C la toate categoriile de risc CV

e Pentru preventia secundara la pacientii cu risc foarte inalt, sunt recomandate o reducere a LDL-C cu 250% fata de nivelul de referinta si o tintd
LDL-C <I,4 mmol/L (<55 mg/dL).

e Pentru pacientii cu BCV aterosclerotica care sufera un al doilea eveniment vascular pana in 2 ani (nu neaparat de acelasi tip ca primul eveni-
ment) in timp ce se aflau pe terapie maxima cu statind, o tinta LDL-C <I,0 mmol/L (<40 mg/dL) ar putea fi luata in considerare.

e in preventia primara, pentru indivizii cu risc foarte inalt, dar fird FH, o reducere a LDL-C cu 250% fati de nivelul de referinta si o tinti LDL-C
<I,4 mmol/L (<55 mg/dL) sunt recomandate. Pentru indivizii cu risc foarte inalt (avand un alt factor de risc, dar fara BCV ateroscleroticd), in
preventia primara aceleasi tinte pentru scaderea LDL-C ar trebui luate in considerare.

e Pentru pacientii aflati la risc nalt, o reducere a LDL-C cu 250% fata de nivelul de referinta si o tinta LDL-C <I,8 mmol/L (< 70 mg/dL) sunt
recomandate.

o Pentru indivizii aflati la risc moderat, o tintd LDL-C <2,6 mmol/L (<100 mg/dL) ar trebui luata in considerare.

e Pentru indivizii aflati la risc scazut, o tinta LDL-C <3,0 mmol/L (<I16 mg/dL) ar putea fi luata in considerare.

Este discutat motivul pentru tintele revizuite, mai mici ale LDL-C in toate categoriile de risc CV, pe baza unei sinteze critice a dovezilor disponibile

de reducere a riscului CV prin interventii care modifica profilul lipidic.

Strategii farmacologice de scadere a LDL-C

Sectiunea care priveste strategiile farmacologice de scadere a LDL-C pune accent pe conceptul conform caruia reducerea absoluta a LDL-C (de-

terminata de nivelurile pre-tratament ale LDL-C si de eficacitatea medicamentelor de a reduce LDL-C) prezice reducerea relativa a riscului, care

in schimb —in functie de nivelul de baza al riscului CV — defineste reducerea absoluta de risc asociata la fiecare pacient in parte.

Clasificarea riscului la pacientii cu FH

Pacientii cu FH si BCV aterosclerotica sau alt factor major de risc, sunt clasificati in categoria de risc foarte inalt, iar cei fara BCV aterosclerotica

cunoscuta si fara alti factori de risc, in categoria de risc inalt. Tintele terapeutice recomandate sunt definite in consecinta.

Efecte adverse ale statinelor

Se pune accentul pe diferentierea intre miopatia formala indusa de statine versus aga-numitele simptome musculare asociate cu statinele, iar dis-

cordanta raportarii simptomelor in RCT versus studiile observationale sunt critic revizuite, pe baza unor dovezi noi relevante.

Inhibitorii de PCSK9

Sunt prezentate date noi de prognostic cu privire la inhibitorii de PCSK9 si sunt enumerate noi recomandari pentru utilizarea clinica.

Cost-eficienta

Problema cost-eficientei interventiilor de modificare a profilului lipidic este si ea actualizata in lumina modificarii disponibilitatii produselor generi-

ce pentru statine si ezetimib, dar si a inhibitorilor de PCSK9.

ApoB=apolipoproteina B; BCC=boali cardiaca coronariana; BCV=boali cardiovasculard; CT=tomografie computerizatid; CV=cardiovascular; DZ=diabet zaharat; FH=hipercolesterolemie
familiald; HDL=lipoproteine cu densitate mica; LDL-C=colesterol de tip lipoproteina cu densitate mica; Lp(a)=lipoproteina(a); PCSK9=proprotein convertaza subtilizin/kexin tip 9; PUFAs=acizi
grasi polinesaturati; SCA=sindrom coronarian acut; RCT=trial controlat randomizat; TG=trigliceride.

hartile pentru evenimentele totale regionale sunt in
lucru Tn acest moment.

Datele SCORE indica faptul ca riscul total de eveni-
mente CV este de aproximativ trei ori mai mare fata
de riscul de BCV fatala pentru barbati, astfel ca un risc
SCORE de 5% este echivalent cu un risc de BCV de
~15% pentru evenimente CV totale (fatale si nonfata-
le); aceste numere sunt mai mari pentru femei si mai
mici pentru varstnici.

In practici, medicii au nevoie de anumite niveluri
prag pentru a recomanda diverse investigatii. Acest
lucru este destul de dificil, avind in vedere faptul
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ca riscul este in continua schimbare si nu exista un
prag de la care, spre exemplu, un medicament este
automat indicat. Acest lucru este valabil pentru toti
factorii de risc continu, precum nivelul plasmatic al
colesterolului sau tensiunea arteriala sistolica (TAS).
De aceea, tintele propuse in acest document reflecta
acest concept.

O problema speciala o reprezinta tinerii cu niveluri
crescute de risc; un risc absolut scazut poate ascun-
de un risc relativ foarte nalt, ce necesita o abordare
cel putin intensiva a stilului de viata. Pentru a motiva
oamenii tineri (cei cu varsta <40 de ani) sa nu intarzie
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schimbarea stilului de viata nesanatos, ar putea fi de
ajutor estimarea riscului lor relativ, scotand in eviden-
ta ca modificarea stilului de viata poate reduce semni-
ficativ riscul relativ (Figura Suplimentara I).

O altd abordare a acestei probleme este utilizarea
varstei riscului CV. Varsta evaluata in functie de risc a
unui individ cu mai multi factori de risc CV este varsta
unei persoane cu acelasi nivel de risc, dar cu niveluri
ideale ale factorilor de risc. Astfel, un individ de 40 de
ani la risc inalt are o varsta conform riscului de 265 de
ani. Varsta evaluata in functie de risc poate fi estimata
vizual din harta de risc SCORE (asa cum este ilustra-
ta in Figura Suplimentara 2). in aceasti harti, varsta
riscului unei persoane cu factori de risc este definita
ca varsta la care o persoana cu niveluri ideale ale fac-
torilor de risc ar atinge acelasi nivel de risc. Factorii
de risc ideali sunt absenta fumatului, colesterolul total
(TC) £4 mmol/L (<155 mg/dL) si TAS <120 mmHg.
Virsta riscului este de asemenea calculata automat
in cea mai recenta varianta revizuita a HeartScore
(http://www.HeartScore.org).

Virsta riscului s-a dovedit a fi independenta de eve-
nimentele CV,*® poate fi folosita in orice populatie,
indiferent de riscul de baza sau schimbarile in mortali-
tate, si de aceea nu are nevoie de recalibrare.

Riscul estimat pentru intreaga viata reprezinta o
alta abordare utila in cazul tinerilor, pentru a ilustra
impactul factorilor de risc.'”> Cu cét factorii de risc
cantaresc mai mult, cu atit mai mare este riscul pe
toata viata. Aceasta abordare duce la cifre mai mari
pentru oamenii tineri, din cauza timpului de expunere
mai indelungat. De aceea, este mai utila ca un mod de
a ilustra riscul decat ca un ghid de tratament, deoa-
rece trialurile terapeutice au fost bazate pe o perioa-
da fixa de urmarire, nu pe un risc de-a lungul intregii
vieti.

O altd problema priveste varstnicii. In anumite
categorii de varsta, majoritatea oamenilor, mai ales
barbatii, vor avea un risc de deces CV cumulat la 10
ani estimat a depasi nivelul de 5-10%, numai din ca-
uza varstei, chiar si atunci cand nivelurile altor fac-
tori de risc CV sunt relativ scazute. De aceea, Tnainte
de a initia tratamentul la varstnici, pacientii trebuie
evaluati cu grija. Puterea relativa a factorilor de risc
variaza cu varsta, iar SCORE supraestimeaza riscul la
varstnici (adica cei >65 de ani)." Aceste ghiduri includ
harti ilustrative pentru varstnici (vezi Figurile | si 2).
In timp ce oamenii mai in varsti beneficiazi ca urmare
a intreruperii fumatului, controlului hipertensiunii si
hiperlipidemiei (vezi capitolul 9.3), judecata clinica este

Ghidul SEC/ SEA pentru diagnosticul si tratamentul dislipidemiilor:

modificarile lipidice in vederea reducerii riscului cardiovascular

obligatorie pentru a evita efectele adverse ale supra
medicatiei.

Impactul aditional al HDL-C in estimarea riscului
este ilustrat in Figurile Suplimentare 3 si 4; HDL-C
poate fi folosit pentru a creste acuratetea evaluarii
riscului. Versiunea electronica a SCORE, HeartScore
(http://www.heartscore.org/en_GB/), a fost modifica-
ta pentru a lua in considerare HDL-C ca o variabila
continua. Doctorii ar trebui sa tina cont de faptul ca
la valori foarte mari [peste ~ 2,3 mmol/L (90 mg/dL)]
ale HDL-C, se pare ca exista un risc crescut de BCV
aterosclerotica, astfel incat HDL-C nu poate fi folosit
ca un predictor de risc la asemenea niveluri.

4.1.2 Cum se folosesc hartile de estimare a

riscului
Utilizarea hartilor SCORE de risc scazut sau finalt
depinde de mortalitatea CV din fiecare tara. In timp
ce valorile limita sunt arbitrare si pot fi dezbatute, in
aceste ghiduri, limita pentru a denumi o tara ,,la risc
CV scazut” se bazeaza pe datele OMS obtinute din
Global Burden of Disease Study.

Tarile suntimpartite in risc scazut daca rata de mor-
talitate ajustata la varsta, in 2016 a fost <150/1000.000
(pentru barbati si femei impreuna). (http://www.who.
int/healthinfo/global _burden_disease/estimates/en/).
Tarile a caror mortalitate CV 2150/100.000 sau mai
mare sunt considerate la risc Tnalt.

Caseta | rezuma punctele importante privind har-
tile de estimare a riscului si utilizarea acestora.

Caseta |. Cum se folosesc hartile de estimare a riscului

Pentru estimarea riscului la 10 ani de deces prin BCV, gasiti tabelul
corespunzitor sexului, statusului de fumitor si varsta. in tabel,
gasiti casuta cea mai apropiata de TAS si nivelul de TC ale persoanei
respective. Estimarea riscului trebuie adaptata catre casutele supe-
rioare, pe masura ce persoana respectiva se apropie de urmatoarea
categorie de varsta.

Riscul este initial estimat pe baza TC si TAS inainte de tratament,
daca acestea sunt cunoscute. Cu cat tratamentul este mai de durata
si mai eficient, cu atit este mai mare reducerea riscului, dar in gene-
ral nu va depasi circa o treime din riscul initial. De exemplu, pentru
o persoana aflata pe tratament antihipertensiv, la care valoarea TA
inainte de tratament nu este cunoscuta, daca riscul CV total SCORE
este 6%, atunci riscul CV total inainte de tratament ar fi putut fi 9%.

Persoanele la risc scazut ar trebui sa primeasca sfaturi pentru men-
tinerea acestui status de risc scazut. Desi nu exista o limita universal
valabila, recomandarile ar trebui sa fie cu atat mai intense pe masura
fnaintarii in varsta.

Hartile pot fi folosite pentru a oferi o perspectiva in ceea ce priveste
reducerea factorilor de risc, avand in vedere faptul ca e nevoie de o
perioadi de timp pani cind riscul va scidea. in general, oamenii care
opresc fumatul isi injumatatesc riscul cumulat dupa o perioada de
timp relativ scurta.

TA=tensiune arteriala; CV=cardiovascular; BCV=boala cardiovasculara;
SCORE=Systematic Coronary Risk Estimation; TC=colesterol total.
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Harta SCORE
Riscul de boald cardiovasculara fatald la 10 ani
Populatia europeand la risc inalt cardiovascular

| FEMEl | | BARBATI |

I Nefumator || Fumator |Vérsta[ Nefumator || Fumator ]

180
160
140
120

s o W

3
2
2
2

o

180
160
140
120

180
160
140
120

180
160
140
120

180
160
140
120

| Tensiunea arteriala sistolica (mmHg) |

180
160
140
120

| Colesterol total (mmol/L) |

1% 5o [ o%

©ESC 2019

Figura |. Harta SCORE (Systematic Coronary Risk Estimation) pentru populatia europeana la risc inalt pentru boli cardiovasculare. Riscul de boald
cardiovasculara fatala la 10 ani in populatia la risc inalt cardiovascular, pe baza urmitorilor factori de risc: varsta, sex, fumat, tensiunea arteriala sistolica
si colesterolul total. Pentru a converti riscul de boala cardiovasculara fatala in riscul total (fatal si non-fatal) de boald cardiovasculari, se inmulteste
cunoscuta, diabet (tip | sau 2), boala renala cronica, hipercolesterolemia familiala sau niveluri individuale foarte inalte de factori de risc, deoarece
acestia sunt deja la un nivel ridicat de risc si au nevoie de management intensiv al factorilor de risc. Colesterol: | mmol/L= 38,67 mg/dL. Hartile de risc
SCORE prezentate mai sus sunt putin diferite fata de cele din Ghidurile ESC/EAS pentru managementul dislipidemiei din 2016 si Ghidurile europene
de preventie a bolilor cardiovasculare in practica clinica, in urmatoarele privinte: (i) varsta a fost extinsa de la 65 la 70 de ani; (i) interactiunea dintre
varsta si fiecare din ceilalti factori de risc a fost incorporata, reducand astfel supraestimarea riscului la varstnici din hartile SCORE precedente; si (iii)
limita colesterolului de 8 mmol/L a fost eliminata, atata vreme cat aceste persoane vor fi evaluate suplimentar cu ocazia oricarui eveniment. SCORE=
Systematic Coronary Risk Estimation.
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Harta SCORE
Riscul de boali cardiovasculard fatala la 10 ani
Populatia europeana la risc scazut cardiovascular
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Figura 2. Harta SCORE (Systematic Coronary Risk Estimation) pentru populatia europeana la risc mic pentru boli cardiovasculare. Riscul de boald
cardiovasculara fatala la 10 ani in populatia la risc scazut cardiovascular, pe baza urmatorilor factori de risc: varsta, sex, fumat, tensiunea arteriala
sistolicé si colesterolul total Pentru a converti riscul de boali cardiovasculari fatali in riscul total (fatal si non- fatal) de boala cardiovasculari, se
cardiovasculara cunoscuta, diabet (tip | sau 2), boala renald cronica, hlpercolesterolemle famlllala sau niveluri individuale foarte inalte de factori de
risc, deoarece acestia sunt deja la un nivel ridicat de risc si au nevoie de management intensiv al factorilor de risc. Colesterol: | mmol/L= 38,67 mg/
dL. Hartile de risc SCORE prezentate mai sus sunt putin diferite fatd de cele din Ghidurile ESC/EAS pentru managementul dislipidemiei din 2016 si
Ghidurile europene de preventie a bolilor cardiovasculare in practica clinica, in urmatoarele privinte: (i) varsta a fost extinsa de la 65 la 70 de ani; (ii)
interactiunea dintre varsta si fiecare din ceilalti factori de risc a fost incorporata, reducand astfel supraestimarea riscului la varstnici din hartile SCORE
precedente; si (iii) limita colesterolului de 8 mmol/L a fost eliminata, atita vreme cét aceste persoane vor fi evaluate suplimentar cu ocazia oricarui
eveniment. SCORE= Systematic Coronary Risk Estimation.
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Caseta 2. Hartile de estimare a riscului pentru diferite tari

Hartile pentru risc scazut ar trebui luate in considerare pentru

a fi utilizate in Austria, Belgia, Cipru, Danemarca, Elvetia, Finlanda,
Franta, Germania, Grecia, Irlanda, Islanda, Israel, Italia, Luxemburg,
Norvegia, Malta, Marea Britanie, Olanda, Portugalia, Slovenia, Spania
si Suedia.

Hartile pentru risc fnalt ar trebui luate in considerare pentru a fi
utilizatein Albania, Algeria, Armenia, Bosnia si Hertegovina, Cehia,
Croatia, Republica Estona, Letonia, Liban, Libia, Lituania, Maroc,
Muntenegru, Polonia, Romania, Serbia, Slovacia, Tunisia, Turcia,
Ungaria.

Unele tari au o rata de mortalitate prin boli cardiovasculare
>350/100.000, iar hartile pentru risc inalt ar putea subestima
riscul. Acestea sunt Azerbaigian, Belarus, Egipt, Georgia, Kazahstan,
Kargastan, Macedonia de Nord, Republica Moldova, Federatia Rusa,
Siria, Tajikistan, Turkmenistan, Ucraina si Uzbekistan.

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

Caseta 3. Calificative

Hartile pot fi de ajutor in evaluarea si managementul riscului, dar tre-
buie interpretate prin prisma cunosstintelor si experientei clinicianu-
lui si a probabilitatii pre-test a pacientului pentru BCV.

Riscul va fi supraestimat in tarile cu mortalitate prin BCV in scadere
si subestimat in tari cu mortalitate in crestere. Acest lucru poate fi
ajustat folosind recalibrarea (http://www.heartscore.org/en_GB/).

Parametrii de estimare a riscului sunt mai scazuti pentru femei decat
pentru barbati. Totusi, riscul este numai decalat la femei; riscul unei
femei de 60 de ani este acelasi cu riscul unui birbat de 50 de ani. In
cele din urma, mortalitatea prin BCV este mai mare la femei decat la
barbati.

Riscul relativ poate fi neasteptat de mare la persoanele tinere, chiar
daca nivelurile de risc absolut sunt scazute. Harta de risc relativ
(Figura Suplimentara |) si varsta estimata conform riscului (Figura
Suplimentara 2) ar putea fi de ajutor in identificarea si consilierea
acestor persoane.

BCV=boali cardiovasculara.

Caseta 4. Factori care modifica riscul SCORE
Deprivarea sociald: originea multor cauze ale BCV.

Obezitatea si obezitatea centrala masurate cu ajutorul indexului de
masa corporala si respectiv cirumferintei taliei.

Inactivitatea fizica.
Stresul psihosocial, incluzand epuizarea vitala.

Istoricul familial de BCV prematura (barbati: <55 de ani si femei: <60
de ani).

Boala inflamatorie cronica mediata imun.

Boli psihiatrice majore.

Tratamentul pentru infectia cu virusul imunodeficientei umane.
Fibrilatia atriala.

Hipertrofia ventriculara stanga.

Boala cronica renala.

Sindromul de apnee de somn obstructiva.

Steatoza hepatica non-alcoolica.

BCV=boala cardiovasculara.
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Deprivarea sociala si stresul psihosocial alcatuiesc
un mediu cu risc crescut.”? Pentru cei la risc moderat,
alti factori de risc incluzand factori metabolici precum
niveluri crescute ale ApoB, lipoproteina (2) [Lp(2)],
trigliceridele (TG) sau proteina C reactiva; prezenta
albuminuriei; prezenta placilor de aterom la nivelul ar-
terelor carotide sau femurale; sau scorul coronarian
de calciu (CAC)- ar putea imbunatati stratificarea ris-
cului. Exista si alti biomarkeri asociati cu un risc cres-
cut de BCV, desi numai cativa din acestia s-au dovedit
a fi asociati cu o reclasificare semnificativa. Riscul CV
total va fi de asemenea mai mare decat cel indicat in
hartile de risc SCORE la persoanele asimptomatice
cu markeri anormali de afectare vasculara ateroscle-
rotica subclinica. Reclasificarea este importanta pen-
tru persoanele identificate ca avand risc CV moderat
folosind marker precum CAC >[00 unitati Agatston,
index glezna-brat (ABI) <0,9 sau >1,40, viteza undei
de puls carotido-femurala >10 m/s sau prezenta placi-
lor de aterom la ecografia carotidiani sau femurali. n
studiile care au comparat acesti markeri, CAC a avut
cea mai mare capacitate de reclasificare.'*'¢

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

Caseta 5. Estimarea riscului: mesaje cheie

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

Screeningul pentru factorii de risc, incluzand profilul lipidic, ar trebui
sa fie luat n considerare la barbatii > 40 de ani si femeile >50 de ani
sau post-menopauza.

Anumiti indivizi sunt la risc inalt sau foarte inalt de BCV, fara a avea
nevoie de evaluarea scorului de risc, si toti factorii de risc necesita
atentie imediata. Acest lucru este valabil pentru pacientii cu BCV
cunoscuta, indivizi mai in varsta cu istoric indelungat de DZ, hiperco-
lesterolemie familiala, boala renala cronica, ateromatoza carotidiana
sau femurala, scor de calciu coronarian >100, niveluri crescute
extrem ale Lp(a).

Toate sistemele de evaluare a riscului sunt relativ brute si necesita
atentie in identificarea elementelor calificative.

Factori suplimentari care influenteaza riscul isi pot gasi locul in sis-
temele electronice de estimare a riscului precum HeartScore (www.
heartscore.org).

Evaluarea riscului total permite flexibilitate; daca un control optim
nu poate fi atins pentru unul din factorii de risc, incercarile de a
modifica alti factori de risc ar putea totusi reduce riscul.

CV=cardiovascular; BCV=boali cardiovasculara; DZ=diabet zaharat; SCORE=Systematic
Coronary Risk Estimation.
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4.2 Nivelurile de risc

Estimarea riscului total CV face parte dintr-un con-
tinuum. Valorile limita folosite pentru a defini riscul
inalt sunt, in parte, atat arbitrare, cat si bazate pe ni-
velurile de risc la care beneficiul este evident in tria-
lurile clinice. In practica clinici, trebuie luate in consi-
derare elementele practice legate de sistemele locale
de sanatate. Este nevoie nu numai de identificarea si
tratarea persoanelor la risc inalt, dar si cei la risc mo-
derat ar trebui de asemenea sa primeasca sfaturi cu
privire la modificarea stilului de viata; in unele cazuri,
va fi nevoie de terapie medicamentoasa pentru a re-
duce riscul aterosclerotic.

Oamenii care au un risc scazut ar trebui sa primeas-
ca sfaturi care sa ii ajute sa isi mentina acest statut.
Astfel, intensitatea masurilor de preventie ar trebui
ajustata pentru riscul CV total al pacientului. Cel mai
puternic determinant al riscului CV total este varsta,
care poate fi considerata ca ,timp de expunere” la
factorii de risc.

Din aceste motive, acest Grup de Lucru sugereaza
urmatoarele categorii de risc si tinte ale LDL-C, ba-
zandu-se pe cele mai bune dovezi disponibile si intr-
un cadru ideal cu resurse nelimitate. Aceste categorii
prezinta un scenariu ideal, dar sunt numai cu scop ori-

Tabelul 4. Categoriile de risc cardiovascular
Persoane cu oricare din urmatoarele:

Risc foarte inalt

la ecografia carotidiana.

(>20 de ani).
BRC severi (eGFR <30 mL/min/I,73 m?).
Persoane cu:

sau TA 2180/110 mmHg.

Risc moderat

Pacienti cu FH fara alti factori majori de risc.

Pacienti cu DZ fara afectare de organ tintda, cu o durata a DZ 210 ani sau alt factor de risc aditional.

BRC moderati (eGFR 30-59 mL/min/I,73 m?).

Risc SCORE calculat *5% si <10% pentru risc de BCV fatala la 10 ani.

Pacienti tineri (DZ de tip | <35 de ani; DZ de tip 2 <50 de ani) cu o durata a DZ de <10 ani, fara alti factori de risc.
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entativ, decizia finala bazandu-se pe ceea este potrivit
in situatia respectiva.

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

4.2.1 Rolul tehnicilor imagistice
cardiovasculare non-invazive in evaluarea
riscului total de boald cardiovasculard
Tehnicile imagistice non-invazive pot detecta prezen-
ta, estima extensia si pot evalua consecintele clinice
ale afectarii vasculare aterosclerotice. Decelarea cal-
cificarilor la nivelul arterelor coronare cu ajutorul to-
mografiei computerizate (CT) fara substanta de con-
trast ofera o buna estimare a incarcaturii ateroscle-
rotice si este puternic asociatd cu evenimentele CV.'®
O meta-analiza recenta a Serviciilor de Preventie
americane (US Preventive Services Task Force) rezuma
dovezile disponibile privind valoarea factorilor de risc
netraditionali pentru predictia riscului si a constatat
ca, desi nu exista studii randomizate care sa demon-
streze ca utilizarea CAC reduce evenimentele, cu
toate acestea imbunatateste atat discriminarea, cat si
reclasificarea.'” Evaluarea impactului plicii carotidiene
si femurale prin intermediul ecografiei poate fi predic-
tiva pentru evenimente CV, comparabil cu CAC,?2
in timp ce determinarea grosimii intima-medie la nive-

BCV aterosclerotica documentata clar, clinic sau imagistic. BCV aterosclerotica documentata include istoric de SCA
(IM sau angina instabild), angina stabila, revascularizare coronariana (PCl, CABG, alte proceduri de revasculariza-
re arteriald), accident vascular cerebral si AlT, boala arteriald periferica. BCV aterosclerotica cert documentata
imagistic include acele modificari care sunt predictori de evenimente clinice, precum placile de aterom semnificative
la coronarografie sau CT (boala coronariana multivasculara cu doua artere epicardice mari avand stenoze >50%) sau

DZ cu afectare de organ tinta,” sau cel putin 3 factori majori de risc sau DZ de tip | cu debut precoce si durata lunga
Risc SCORE calculat 210% pentru risc de BCV fatala la 10 ani.
FH cu BCV aterosclerotica sau cu oricare factor de risc major.

Un singur factor de risc foarte crescut, in particular TC >8 mmol/L (>310 mg/dL), LDL-C >4,9 mmol/L (>190 mg/dL)

Risc SCORE calculat 21% si <5% pentru risc de BCV fatala la 10 ani.

Risc scazut

Risc SCORE calculat <% pentru risc de BCV fatala la 10 ani.

AlT=accident ischemic tranzitor; BCV=boala cardiovasculara; BRC=boali renala cronica; CABG=revascularizare chirurgicald prin bypass coronarian; CT=tomografie computerizata; DZ=diabet
zaharat; eGFR=rata estimati de filtrare glomerulara; IM=infarct miocardic; LDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu densitate micd; PCl=interventie percutana coronariana; SCA=sindrom
coronarian acut; SCORE=Systematic Coronary Risk Estimation; TA=tensiune arteriald; TC=colesterol total.

* Afectarea de organ tinta este definitid ca microalbuminurie, retinopatie sau neuropatie.
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Tabelul 5. Strategii interventionale in functie de riscul cardiovascular total si nivelurile de colesterol de tip
lipoproteine cu densitate mica fara tratament
Nivel LDL-C fara tratament

Riscul CV total 1,4 pani la <I,8 1,8 panila<2,6 2,6 panila<3 3,0 pana la <4,9 >4,9 mmol/L
(SCORE) % <1,4 mmol/L (55 e AL (S e mmol/L mmol/L mmol/L (=190 mg/dL)
mg/dl) la <70 mg/dL) (70 panala<l00 (100 panala<Illé (116 panala<190
g mg/dL) mg/dL) mg/dL)

Preventie primara

Modificarea sti-
lului de viata, se Modificarea
ia in considerare [T TR
tratamentul me- RZETERIRVTEE
dicamentos daca ST
nivelurile LDL-C - {LELH
nu sunt controlate
Clasa?/Nivel® 1/C 1/C 1/C 1/C lla/A lla/A
Modificarea
stilului de viata,
se ia in conside-
rare tratamentul
medicamentos
daca nivelurile
LDL-C nu sunt

<I, risc scazut

Modificarea sti-
lului de viata, se Modificarea
ia in considerare [T TR
tratamentul me- RZETERIRVTEE
dicamentos daca SNl TR
nivelurile LDL-C [l {LERH
nu sunt controlate

>| panala <5
sau risc moderat
(vezi Tabel 4)

controlate
Clasa?/Nivel® 1/C 1/IC lla/A lla/A Ila/A lla/A
Modificarea sti-
lului de viata, se ope o Modificarea
>5 panala<I0 ia in considerare Modificarea Modificarea stilului de

stilului de viata si | stilului de viata si

tratamentul me- R R q q
terapie medica- |terapie medica-

dicamentos daca

sau risc inalt
(vezi Tabel 4)

viata si tera-
pie medica-

. A mentoasa mentoasa -
nivelurile LDL-C mentoasa
nu sunt controlate

Clasa?*/Nivel® lla/A lla/A lla/A I/A I/A I/A
Modificarea

>10 sau risc stilului de viata, se e g o Modificarea
N A ta, Modificarea Modificarea Modificarea ) .

foarte crescut iain considerare A . . . A DT .~ . |stiluluide

A stilului de viata si | stilului de viata si | stilului de viata si . v .
datorat unei tratamentul me- . N . N . L viata si tera-
- q o M terapie medica- terapie medica- |terapie medica- A
conditii la risc dicamentos daca mentoasi mentoasi mentoasi pie medica-
(vezi Tabel 4) nivelurile LDL-C mentoasa

nu sunt controlate
Clasa?/Nivel® 11a/B lla/A I/A I/A I/A I/A

Preventie secundara

Modificarea sti-

lului de viata, se Modificarea

iain considera- [y LYl T Modificarea Modificarea Modificarea stilului de
. o (R e - 0 B stilului de viata si | stilului de viata si | stilului de viata si | stilului de viata si " e .

Risc foarte inalt . . 0 . N . B X .7 7 |viata si tera-
medicamentos  EEIET IR L [T terapie medica- terapie medica- |terapie medica- ie’medica
daca nivelurile FREILERHS mentoasa mentoasa mentoasa P -

mentoasa
LDL-C nu sunt
controlate
Clasa®/Nivel® lla/A I/A I/A I/A I/A I/A

CV=cardiovascular; LDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu densitate mica; SCORE=Systematic Coronary Risk Estimation.
* Clasa de recomandare.
® Nivel de evidenta.
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lul arterelor carotide este inferioara scorului CAC si
detectiei plicilor carotidiene.'¢2*2

La pacientii asimptomatici cu risc scazut sau mode-
rat, care ar fi eligibili pentru terapia cu statina (vezi Ta-
belul 5), evaluarea BCV aterosclerotice prin metode
imagistice poate avea un impact asupra tratamentului
medicamentos, atit pentru medic, cat si pentru paci-
ent. Date din Studiul Aterosclerozei MultiEtic (MESA)
au aratat ca 41-57% dintre persoanele care ar putea fi
eligibile pentru terapia cu statina au un scor CAC de
zero si o rata de evenimente aterosclerotice CVD la
10 de ani scazuta (1,5-4,9%).%

in schimb, ratele de evenimente ale BCV ateroscle-
rotice si bolii cardiace coronariene ( BCC) in cadrul
indivizilor cu un scor CAC>100 Agatston au fost de
18,9 si respectiv 12,7 per 1000 persoane-an.'® Com-
parativ cu strategia de tratament a tuturor pacienti-
lor, utilizarea scorului CAC pentru ghidarea terapiei
cu statina pe termen lung s-a dovedit a fi cost-eficien-
td.”” De retinut cd scorul CAC este de obicei foarte
mic la pacientii cu varsta mai mica de 45 de ani cu
hipercolesterolemie severa familiala (FH), incluzand
FH homozigota (HoFH) si are o specificitate scazuta
la aceasta populatie.

Evaluarea stenozei coronariene luminale >50% si a
compozitiei placii prin angiotomografie coronariana
ofera, de asemenea, valoare prognostica in plus fata
de modele traditionale de stratificare a riscului.”® Ca
urmare, la persoanele asimptomatice cu risc moderat,
prezenta unui scor CAC >100 Agatston, si impactul
placilor carotidiene si femurale la ultrasonografie, pot
reclasifica pacientul intr-o grupa de risc mai mare.
Prin urmare, utilizarea metodelor de detectie a aces-
tor markeri ar trebui sa fie de interes in acel grup (a
se vedea Recomandarile pentru imagistica cardiovas-
culara in evaluarea riscului de boala cardiovasculara
aterosclerotici mai jos)."*'¢ In general, evaluarea sco-
rului CAC prin CT ar trebui luata in considerare la
persoanele cu risc scazut sau moderat, la care obiec-
tivul LDL-C nu este atins doar prin schimbarea stilu-
lui de viata, iar terapia farmacologica este o optiune
(vezi Tabel 5). Utilizarea tehnicilor imagistice pentru a
determina prezenta si amploarea leziunilor vasculare
aterosclerotice la persoanele cu risc scazut care nu
sunt luate in considerare pentru terapia cu statina nu
este justificata din cauza prognosticului scazut, pre-
cum si a costurilor asociate si a riscurilor de radiatie
la determinarea scorului CAC, in special la femeile la
risc scazut.”’ De notat, scorul CAC este crescut dupa
tratamentul cu statina, prin urmare, pacientii scorul
CAC la pacientii tratati cu statina ar trebui interpre-
tat cu precautie.
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Recomandarile privind tehnicile imagistice
cardiovasculare pentru evaluarea riscului de boala
cardiovasculara aterosclerotica

Recomandare Clasa Nivel

Grosimea plicii arteriale ( carotidiene si/sau

femurale) la ultrasonografia arteriala ar trebui Na B
considerati ca fiind un factor ce influenteaza

persoanele la risc scizut sau moderat.

Scorul CAC estimat la CT ar trebui considerat

ca fiind un factor ce influenteaza evaluarea

riscului CV la persoanele asimptomatice cu risc Ilb B
scizut sau moderat.

CAC-=calciu arterial coronarian, CT=tomografie computerizatd, CV=cardiovascular.
a Clasa de recomandare.
b Nivel de evidenta.

4.2.2 Strategii de interventie bazate pe nivelul

de risc
Tabelul 5 prezinta strategiile de interventie sugera-
te in functie de riscul total CV si de nivelul LDL-C.
Aceasta abordare se bazeaza pe dovezile obtinute din
mai multe meta-analize si trialuri clinice randomizate
individuale (RCT), care arata o reducere constanta si
graduala a riscului de BCV aterosclerotica ca raspuns
la reducerea nivelurilor TC si LDL-C (a se vedea Re-
comandadrile pentru estimarea riscului de boald cardiovas-
culard din tabelul de mai jos).>"*' Aceste date subliniaza
c3, tinand cont de faptul ca reducerea relativa a riscu-
lui este proportionala cu reducerea absoluta a LDL-
C, iar reducerea absoluta a LDL-C obtinut printr-un
regim medicamentos depinde doar de LDL-C de baza,
astfel la orice nivel de risc dat, cu cat nivelul initial
al LDL-C este mai mare, cu atat reducerea absoluta
a riscului este mai mare. Solutii pentru tratamentul
medicamentos individualizat sunt date n sectiunea 8.

5.LIPIDELE $I LIPOPROTEINELE

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

Exista 6 lipoproteine majore in sange: chilomicro-
nii, lipoproteinele cu densitate moleculara foarte mica
(VLDL), lipoproteinele cu densitate intermediara
(IDL), LDL; Lp(a) si HDL (Tabel 6 si Figura suplimen-
tard 5).
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5.1.1 Rolul lipidelor si al lipoproteinelor in

fiziopatologia aterosclerozei

Toate lipoproteinele cu diametru <70 nm ce con-
tin ApoB, incluzand trigliceridele mai mici bogate in
lipoproteine si particulele lor restante, pot traversa
bariera endoteliald, in special in prezenta disfunctiei
endoteliale, unde pot fi prinse dupa interactiunea cu
structurile extracelulare, cum ar fi proteoglicanii.*
Lipoproteinele ce contin ApoB, retinute in peretele
arterial provoaca un proces complex care duce la de-
punerea lipidelor si initierea unui aterom.®

Expunerea continua la lipoproteine continand
ApoB duce la aparitia unor particule suplimentare ce
sunt retinute in peretele arterial, cu cresterea si pro-
gresia placilor aterosclerotice. in general, persoanele
care au concentratii mai mari de lipoproteine plasma-
tice care contin ApoB vor retine mai multe particule
si vor acumula mai rapid lipide, ceea ce duce la o cres-
tere mai rapida si la progresia placilor aterosclerotice.

Deoarece placile aterosclerotice cresc de-a lungul
timpului pe masura ce sunt inmagazinate particule su-
plimentare de lipoproteine care contin ApoB, incar-
catura totala a placii aterosclerotice este probabil sa
fie determinata atat de concentratia de LDL-C circu-
lanta, cat si de alte lipoproteine care contin ApoB si
de durata totala de expunere la aceste lipoproteine.
Prin urmare, incarcatura totala aterosclerotica a unei
persoane este probabil proportionala cu expunerea
cumulata la aceste lipoproteine*.

in cele din urmi, cresterea incirciturii plicii ate-
rosclerotice Tmpreuna cu modificarile compozitiei
placii ajung la un punct critic in care aceasta se poate
rupe, cu formarea unui tromb care obstructionea-
za acut fluxul de singe determinand angina instabila,
infarct miocardic (IM) sau deces. Prin urmare, riscul
de a suferi un eveniment acut de BCV ateroscleroti-
ca creste rapid, pe masura ce mai multe lipoproteine
ce contin ApoB sunt inglobate si efectul placii ate-
rosclerotice creste. Acesta reprezinta rationamentul
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incurajarii unui stil de viata sanatos pentru mentine-
rea nivelului scazut de lipoproteine care contin ApoB
de-a lungul vietii, cu scopul de a incetini evolutia ate-
rosclerozei; de asemenea, acesta este si motivul pen-
tru promovarea tratamentului ce determina scaderea
LDL-C si a altor lipoproteine care contin ApoB, atat
pentru preventia primara a BCV aterosclerotice, cat
si pentru preventia secundara a evenimentelor CV re-
curente.**

5.3 Dovezi pentru relatia cauza-efect intre
lipide si lipoproteine si riscul de boala
cardiovasculara aterosclerotica

5.3.1 Colesterolul de tip lipoproteine cu

densitate micd si riscul de ateroscleroza

LDL-C plasmatic este o masura a masei de coles-
terol transportate de particulele LDL, de departe
cele mai numeroase lipoproteinelor care contin ApoB
si este o estimare a concentratiei de LDL circulant.
Numerose studii epidemiologice, studii randomizate
Mendelian si RCTs au demonstrat in mod constant
o relatie logaritmic liniara intre modificarile absolute
ale LDL-C plasmatice si riscul de BCV ateroscleroti-
ca.}*#-3% Consistenta remarcabila dintre aceste studii,
pe langa dovezile biologice si experimentale, ofera
dovezi convingatoare ca LDL-C este asociat cauzal
cu riscul de BCV aterosclerotica si faptul ca scaderea
LDL-C reduce riscul de BCV aterosclerotica in mod
proportional cu reducerea absoluta obtinuta a LDL-
C-Z,SI

Mai mult, studiile randomizate Mendelian au de-
monstrat ca expunerea pe termen lung la niveluri
mai scazute de LDL-C este asociata cu un risc mai
mic de evenimente CV comparativ cu expunerea pe
termen scurt la niveluri scazute de LDL-C (obtinute,
de exempluy, in studiile randomizate).*®>? Aceste date
ofera un sprijin puternic conceptului ca particulele
LDL au atat un efect cauzal, cat si cumulativ asupra
riscului de BCV aterosclerotica. Prin urmare, efectul
LDL-C asupra riscului de BCV aterosclerotica pare a

Recomandari pentru estimarea riscului de boala cardiovasculara

Recomandari

Estimarea riscului CV total folosind sisteme precum SCORE este recomandat pentru adultii asimptomatici de peste 40 de ani

Clasa® Nivel®

I C

fara evidente de BCV, DZ, BRC, hipercolesterolemie familiala sau LDL-C >4.9 mmol/L (>190 mg/dL).

Indivizii cu risc crescut si foarte crescut pot fi detectati prin BCV documentata, DZ, BRC severa sau moderata, niveluri

ridicate de factori de risc individuali, dislipidemie familiala sau un risc SCORE mare. Se recomanda ca acesti indivizi sa fie 1 C
considerati o prioritate inalta pentru o consiliere intensiva cu privire la toti factorii de risc

Scorurile de risc dezvoltate pentru populatia general nu ar trebui utilizate pentru evaluarea riscului CV la pacientii cu DZ sau

HF.

mn C

BCV=boala cardiovasculard; SCORE=Systematic Coronary Risk Estimation; DZ=diabet zaharat; BRC=boala renala cronica; FH=hipercolesterolemie familiald

* Clasa de recomandare.
® Nivel de evidenta.
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fi determinat atat de magnitudinea absoluta, cat si de
durata totala de expunere la LDL-C.?

Beneficiul clinic al scaderii LDL-C este determinat
de reducerea particulelor de LDL circulante estimat
de ApoB, de obicei reflectat de o reducere a coles-
terolului transportat de aceste particule.>** Prin ur-
mare, beneficiul clinic al terapiilor care scad LDL- C
prin reducerea masei de particule de LDL va fi pro-
portionala cu reducerea absoluta a LDL-C, deoarece,
in medie, reducerea LDL-C si a LDL va fi concordan-
t4.34505455 [y schimb, beneficiul clinic al terapiilor ce
scad LDL-C printr-un mecanism care modifica dra-
matic compozitia lor poate sa nu fie proportionala cu
reducerea absoluta observata a LDL-C, dar in schimb,
este de asteptat sa fie proportionala cu schimbarea
absoluta a concentratiei de particule LDL masurata cu
reducerea de ApoB.>**

5.3.2 Lipoproteinele bogate in trigliceride si

riscul de ateroscleroza

Particule VLDL bogate in TG si resturile lor trans-
porta cea mai mare parte a TG circulante. Prin urma-
re, concentratia plasmatica a TG reflecta concentratia
circulanta de lipopoproteine ce contin ApoB si bogate
in TG.

Nivelurile crescute de TG plasmatice sunt asociate
cu un risc crescut de BCV aterosclerotica, dar aceas-
ta asociere devine nula dupa ajustarea non-HDL-C,
o estimare a concentratiei totale de lipoproteine ce
contin ApoB.** Similar, sciderea TG prin terapia cu
fibrati reduce riscul evenimentelor CV in aceeasi ma-
sura cu terapia de scadere a LDL-C masurata pe uni-
tatea de modificare a non-HDL-C, sugerand ca efec-
tul TG plasmatice asupra BCV aterosclerotice este
mediat de modificarile concentratiei de lipoproteine
bogate in TG, estimate de non-HDL-C.

Studiile de randomizare mendeliana sugereaza, de
asemenea, ca asocierea intre TG plasmatice si riscul
de BCC poate fi cauzald; cu toate acestea, aceste
dovezi trebuie interpretate cu prudenta, deoarece
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aproape toate variantele asociate cu TG sunt, de ase-
menea, asociate cu HDL-C, LDL-C sau Lp (a).**** Un
studiu recent de randomizare mendeliana a demon-
strat ca formele de lipoprotein lipaza (LPL) care scad
TG si formele de receptor LDL care scad LDL-C au
acelasi efect asupra riscului de BCV aterosclerotica
pe unitatea masura a ApoB, ceea ce sugereaza ca li-
poproteinele care contin ApoB au acelasi efect asupra
riscului de BCC.** Impreuns, aceste studii sugereazi
ca efectul cauzal al lipoproteinelor bogate in TG si
derivatele lor in riscul de BCV aterosclerotica este
determinat de concentratia circulanta a particulelor
care contin ApoB, mai degraba decit de continutul
de TG in sine.

5.3.3 Colesterolul de tip lipoproteine cu

densitate mare si riscul de aterosclerozd

Asocierea inversa intre HDL-C plasmatica si riscul
de BCV aterosclerotica este printre cele mai consis-
tente si reproductibile asociatii in epidemiologia ob-
servationala.*° in schimb, studiile de randomizare
mendeliana nu ofera dovezi convingatoare ca HDL-C
este asociat cauzal cu riscul de BCV ateroscleroti-
ca.*¢€2 Totusi, aceasta dovada trebuie interpretata
cu prudenta, deoarece majoritatea variantelor gene-
tice asociate cu HDL-C sunt, de asemenea, asociate
cu modificari directionate opus ale TG, LDL-C sau
amandurora, facand astfel foarte dificila estimarea
efectului HDL-C asupra riscului de BCV aterosclero-
tica, folosind studiul de randomizare mendelian. Mai
mult, nu exista dovezi din studiile randomizate care sa
demonstreze ca un nivel crescut terapeutic al HDL-C
plasmatic reduce riscul de evenimente CV.¢*¢’ In 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 fara niciun
efect asupra LDL-C sau ApoB, dar nu a redus riscul
de evenimente CV majore.®® in mod similar, in studiile
Assessment of Clinical Effects of Cholesteryl Ester Transfer

Tabelul 6. Caracteristicile fizice si chimice ale lipoproteinelor plasmatice umane

Densitate Djametrn TE5(%)  Colesteril
(g/mlL) {nm) esteri (%)
Chilomicroni <0.95 A0—100 90— 95 2—4

WLDL 0.25—1.006 3080 50—65 814

1L 1.006-1.01% 25-30 2540 2035

LA 1.019—1.063 20-235 4—6 3435

HDL 10631210 H-13 ! 1020

Lp{a) 1.006—1.125 2530 4-8 1544

PLs(%)  Colesterol (%)  Apolipoproteine

Major Altele
2-6 1 ApoB48  Apahd, AdL ALV, AV
1216 47 ApoB-100  Apodd, CL CHILE AV
1624 -1 ApoB-100  ApoC-H, CANLE
12—-26 &6—15 ApoB-100
55 5 Apobd Apatl, CHIL E, M
17-24 69 Apofs)  ApoB-100

Apo=apolipoproteini; HDL=lipoproteine cu densitate mare; IDL=lipoproteine cu densitate intermediard; LDL=lipoproteine cu densitate mici; Lp (A)=lipoproteina(a); PLs=fosfolipide;

TGs=trigliceride; VLDL=lipoproteine cu densitate foarte mica.
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Protein Inhibition with Evacetrapib in Patients at a High-
Risk for Vascular Outcomes (ACCELERATE) si Rando-
mized Evaluation of the Effects of Anacetrapib Through
Lipid Modification (REVEAL), tratamentul cu inhibitori
de CETP a determinat cresterea peste doua ori a ni-
velului de HDL-C, dar nu pare sa reduca riscul de eve-
nimente de BCV aterosclerotica peste nivelul astep-
tat al reducerii modeste a nivelurilor de ApoB.2¢3¢
Suplimentar, mai multe studii randomizate au aratat
ca mimeticele HDL direct infuzate cresc concentratia
HDL-C plasmatic, dar nu reduc progresia ateroscle-
rozei evaluata prin ecografia intravascular3.s®¢

Prin urmare, nu exista in prezent un studiu rando-
mizat sau dovezi genetice care sa sugereze ca o cres-
tere a nivelului plasmatic al HDL-C poate reduce ris-
cul de evenimente de BCV aterosclerotica. Nu se stie
inca daca terapiile care modifica functia particulelor
HDL vor reduce riscul de BCV aterosclerotica.

5.3.4 Lipoproteina(a) si riscul de ateroscleroza

Lp(a) este o particula LDL cu o portiune Apo(a)
legata covalent la componenta sa ApoB.”° Are un dia-
metru <70 nm si poate traversa libera bariera endo-
teliala, unde poate fi - in mod similar cu LDL - retinuta
in peretele arterial, astfel crescand riscul de BCV ate-
rosclerotica. Efectele proaterogene ale Lp(a) au fost
de asemenea atribuite efectelor procoagulante, deoa-
rece Lp(a) are o structura similara cu plasminogenul si
are efecte proinflamatorii, cel mai probabil legate de
incarcatura fosfolipidd oxidata purtata de Lp(a).”

Concentratii plasmatice mai mari ale Lp(a) sunt
asociate cu un risc ridicat de BCV aterosclerotica, dar
pare sa fie un factor de risc mult mai slab pentru ma-
joritatea oamenilor decat LDL-C.”2 In schimb, studiile
de randomizare mendeliene au demonstrat constant
ca expunerea pe viata la niveluri mai mari de Lp (a)
este asociata puternic si cauzal cu un risc crescut de
BCV aterosclerotici.”’s In timp ce studiile randomi-
zate care evalueaza terapii ce scad Lp(a) cu 20-30%
(inclusiv niacina si inhibitorii CETP) nu au dovedit ca
scaderea Lp(a) reduce riscul de BCV aterosclerotica
suplimentar fata de ceea ce ar fi de asteptat de la re-
ducerea lipoproteinelor ce contin ApoB, date recente
cu inhibitori de PCSK9 au sugerat un posibil rol al
scaderii Lp(a) in reducerea riscului CV.”¢

Aceste dovezi contradictorii par sa fie impacate de
un studiu recent randomizat mendelian, care a ara-
tat ca efectul cauzal al Lp(a) pe riscul de BCV ate-
rosclerotica este proportional cu variatia absoluta a
nivelului plasmatic al Lp(a). Acest studiu a sugerat, de
asemenea, ca persoanele cu un nivel extrem de ridi-

284

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

cat de Lp(a) >180 mg/dL (>430 nmol/L) pot avea un
risc crescut de BCV aterosclerotica pe viata similar cu
cel al persoanelor cu FH heterozigota (HeFH). Tntru-
cat aproximativ 90% din nivelul Lp(a) al unei persoa-
ne este mostenit, un nivel al Lp(a) extrem de ridicat
poate reprezenta o noua tulburare lipidica mostenita,
care este asociata cu un risc extrem de ridicat pe du-
rata vietii de BCV aterosclerotica si este de doua ori
mai raspandita decat HeFH.”” Cu toate acestea, acest
studiu’’ si altul bazat pe studiul Heart Protection Study
2-Treatment of HDL to Reduce the Incidence of Vascular
Events (HPS2-THRIVE)’® au aratat ci pot fi necesare
modificari absolute mari in nivelul Lp(a) pentru a pro-
duce o reducere semnificativa a riscului clinic de BCV
aterosclerotica.

5.4 Dozarea de laborator a lipidelor si
lipoproteinelor

Determinarea lipidelor si lipoproteinelor este utiliza-
ta pentru a estima riscul de BCV aterosclerotica si
pentru a ghida deciziile terapeutice. Cuantificarea lipi-
delor plasmatice poate fi efectuata pe plasma intreaga
si cuantificarea lipoproteinelor poate fi obtinuta prin
determinarea componentei proteice a acestora. Ope-
rational, lipoproteinele sunt clasificate in functie de
densitatea lor hidratata (vezi Tabelul 6).

5.4.1 Dozarea lipoproteinelor

Avand in vedere rolul cauzal central al lipoproteine-
lor ce contin ApoB in initierea si progresia ateroscle-
rozei, masurarea directa a concentratiei circulante a
lipoproteinelor aterogene continand ApoB, atat pen-
tru estimarea riscului, cat si pentru luarea deciziei
terapeutice este ideald. Intrucit toate lipoproteinele
care contin ApoB - incluzind VLDL, particule restan-
te bogate in TG, si LDL - contin o singura molecula
ApoB, cuantificarea ApoB estimeaza direct numarul
de particule aterogene din plasma.

Sunt disponibile metode standardizate, automate,
precise si ieftine pentru a masura ApoB. Postul nu
este necesar deoarece chiar si in starea post-prandi-
ala, chilomicronii care contin ApoB* reprezinti, de
obicei, <1% din concentratia totala de lipoproteine
care contin ApoB. Mai mult, performantele analiti-
ce ale metodelor de masurare ApoB sunt superioare
masurarii sau calculului LDL-C si non-HDL-C.”

5.4.2 Dozarea lipidelor

In practica clinica, concentratia lipoproteinelor
plasmatice nu este de obicei masurata direct, ci este
in schimb estimata prin masurarea continutului de
colesterol al acestora. Colesterolul total la om este
distribuit in principal intre trei clase majore de lipo-
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proteine: VLDL, LDL si HDL. Cantitati mai mici de
colesterol sunt de asemenea continute in doua clase
minore de lipoproteine: IDL si Lp(a). Un profil lipidic
seric standard masoara concentratia de TC si HDL-C,
precum si TG. Cu aceste valori, concentratia LDL-C
poate fi estimata.

LDL-C plasmatic poate fi masurat direct folosind
tehnici enzimatice sau ultracentrifugare preparativa,
dar in medicina clinica este frecvent calculat utilizind
formula Friedewald:

LDL-C=TC - HDL-C - (TG /2,2) inmmol / L
sau
LDL-C=TC - HDL-C - (TG /5) inmg/dL

Desi convenabila, valoarea LDL-C calculata prin
formula Friedewald are cateva limitari bine stabilite:
(i) se pot acumula erori metodologice, deoarece for-
mula necesita trei analize separate ale TC, TG si HDL-
G; si (ii) se presupune ca exista un raport constant co-
lesterol/TG in VLDL. Pentru valori mari de TG (>4,5
mmol sau >400 mg/dL) formula nu poate fi utilizata.
Acest lucru trebuie luat in considerare in special la
esantioanele fara post.

Pentru a depasi problemele asociate cu LDL-C cal-
culat, au fost dezvoltate metode enzimatice directe
pentru masurarea LDL-C. Aceste metode sunt dis-
ponibile comercial ca instrumente gata de utilizare
pentru analiza automata. Definitia LDL-C prin ecuatia
Friedewald si prin masurare directa este aceeasi: non-
HDL-C - VLDL-C, reprezentand suma colesterolului
data de subfractiile LDL, IDL si Lp(a) definite biochi-
mic.

Pentru populatia generala, LDL-C calculat i LDL-C
direct au o corelatie foarte puternica.®# Cu toate
acestea, s-a dovedit ca LDL-C calculat subestimea-
za LDL-C la concentratii de TG 22 mmol/L (177 mg/
dL).#"82 In egald misur, la niveluri foarte scizute de
LDL-C, LDL-C calculat poate fi ingelator, in special in
prezenta unui nivel de TG ridicat.®"8*8 Pentru a evi-
ta unele dintre problemele cu formula Friedewald, a
fost sugerat un numar de modificari pentru calcularea
LDL-C, dar ramane de dovedit daca aceste modificari
sunt superioare formulei lui Friedewald pentru esti-
marea riscului CV.8"8>-8” Este important de mentionat
ca masuratorile directe ale LDL-C au, de asemenea,
limitari, inclusiv un bias sistematic si inexactitatea la
pacientii cu dislipidemie, in special pentru niveluri ri-
dicate de TG.8¢%°

Ca o alternativa la LDL-C calculat, non-HDL-C
poate fi calculat ca TC- HDL-C si este o masuratoare
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a TC transportat de lipoproteine aterogene ce contin
ApoB, inclusiv particule de TG bogate in VLDL si re-
sturile lor.'?

Sunt disponibile mai multe metode de determinare
a Lp(a). Structura moleculara complexa a Lp(a) si va-
riatia dimensiunii Apo(a) au fost o provocare in dez-
voltarea metodelor analitice de determinare a Lp(a).
Metodele disponibile sunt, intr-o masura diferita, in-
fluentate de izoforma Apo(a)’'. Mai mult, concentratia
de Lp(a) este raportata fie sub forma de concentra-
tie molara (nmol/L) sau de masa (mg/dL) de diferitele
teste, iar conversia intre concentratia molara si masa
depinde atdt de dimensiuni, cit si de concentratii.’"-*
Prin urmare, standardizarea intre teste este necesa-
ra pentru a stabili o metoda fiabila si reproductibila
pentru cuantificarea masei Lp(a) sau a numarului de
particule.’?

5.4.3 A jeune sau nu?

In mod traditional, esantioanele de singe pentru
analiza lipidelor a fost recomandata in stare a jeune, de
post. Studii sistematice recente care compara probele
de post si cele fara post au sugerat ca diferenta este
micd pentru majoritatea parametrilor lipidici.®?41%
Esantionarea fara post a fost folosita in studiile mari
populationale.'® Tn majoritatea studiilor, probele fira
post arata un nivel mai mare de TG cu 0,3 mmol/L (27
mg/dL)."°*'°' [n medie, si pentru majoritatea indivizilor,
acest lucru nu va avea o semnificatie clinica. Intr-ade-
var, o serie de ghiduri recomanda esantionarea fara
POSt.|°0‘|02'|03

Pentru screeningul de risc general, esantioanele
fara post par sa aiba cel putin aceeasi valoare de pro-
gnostic ca si esantioanele de post.'” Avantajele prac-
tice ale esantioanelor fara post, inclusiv acceptabilita-
tea pacientului, depasesc imprecizia potentiala la unii
pacienti, desi determinarea unor analize cheie, cum
ar fi glicemia bazala, poate fi compromisa. Mai mult,
chiar daca esantionarea fara post poate fi utilizata in
majoritatea cazurilor, la pacientii cu sindrom metabo-
lic (MetS), DZ, sau hipertrigliceridemie (HTG), LDL-
C calculat trebuie interpretat cu precautie.

5.5 Recomandari de dozare a lipidelor si
lipoproteinelor pentru estimarea riscului de
boala cardiovasculara aterosclerotica
Masurarea TC plasmatic este necesara pentru calcu-
larea riscului folosind SCORE, in timp ce includerea
nivelului plasmatic HDL-C poate imbunatati estima-
rea riscului folosind calculatorul SCORE online. Prin
urmare, atat TC cat si HDL-C ar trebui sa fie masura-
te pentru a estima riscul unei persoane de BCV ate-
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rosclerotica folosind SCORE sau una dintre celelalte
metode de calcul a riscului (dintre care aproape toate
includ si masuratori ale TC si HDL-C).

LDL-C plasmatic trebuie masurat pentru a estima
riscul de BCV aterosclerotica care poate fi modificat
cu terapii de reducere a LDL-C si pentru a identifica
daca sunt prezente niveluri marcate de LDL-C care
pot sugera un risc ridicat de BCV aterosclerotica din
cauza expunerii cumulative la niveluri ridicate de lipo-
proteine aterogene, cum ar fi FH. LDL-C plasmatic
poate fi calculat sau masurat direct.

TG plasmatice trebuie evaluate pentru a identifi-
ca persoanele care pot avea un risc modificabil mai
mare de BCV aterosclerotica decat cel reflectat de
LDL-C, datorita prezentei unei concentratii crescute
de lipoproteine bogate in TG si ApoB si derivatele
acestora si pentru a identifica persoanele la care LDL-
C masurat si calculat pot subestima riscul de BCV
aterosclerotica prin subestimarea fie a concentratia
de particule circulante de LDL, fie continutul de co-
lesterol transportat de aceste particule, cum ar fi cele
cu niveluri foarte scazute de LDL. Acest lucru poate
fi relevant in special la pacientii cu DZ sau sindrom
metabolic.

in general, concentratiile LDL-C, non HDL-C si
ApoB sunt inalt corelate. Drept urmare, in majori-
tatea circumstantelor, acestea furnizeaza informatii
foarte similare despre riscul de BCV ateroscleroti-
ca.#>105-108 Cy toate acestea, in anumite circumstan-
te - inclusiv in randul persoanelor cu niveluri ridicate
de TG, DZ, obezitate sau niveluri scazute de LDL-C
obtinute - LDL-C masurat direct sau calculat poa-
te subestima atdt concentratia totala de colesterol
transportata de LDL si, mai important, poate subes-
tima concentratia totala a lipoproteinelor ce contin
ApoB, si implicit riscul de BCV aterosclerotica. La
20% dintre pacienti exista disconcordante intre LDL-
C masurat si nivelurile de ApoB.%'%

Avand n vedere potentiala inexactitate a LDL-C in
dislipidemie, la pacientii cu DZ sau niveluri ridicate de
TG si la pacientii cu niveluri foarte scazute de LDL-
C, masurarea atat a ApoB cat si a non-HDL-C este
recomandat ca parte a analizei de rutina a lipidelor
pentru evaluarea riscului la pacientii cu TG plasmatic
crescut. Deoarece ApoB ofera o estimare exacta a
concentratiei totale de particule aterogene in toate
circumstantele, este masuratoarea preferata pentru
a aprecia in continuare riscul de BCV aterosclerotica
care poate fi modificat prin terapia hipolipemianta.

Lp(a) are o structura similara plasminogenului si se
leaga de receptorul plasminogenului, ceea ce duce la
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favorizarea trombozei (factor protrombotic). Deter-
minarea Lp(a) ar trebui luata in considerare cel putin
o data in viata fiecarei persoane, daca este disponibila,
pentru a identifica indivizii care au mostenit un nivel
extrem de ridicat de Lp(a) >180 mg/dL (>430 nmol/L)
si, prin urmare, au un risc vital foarte ridicat de BCV
aterosclerotica, care este aproximativ echivalent cu
riscul asociat cu HeFH. In plus, aceasti strategie poa-
te identifica persoanele cu cresteri mai putin extre-
me ale Lp(a) care pot avea un risc mai mare de BCV
aterosclerotica, ceea ce nu este reflectat de sistemul
SCORE sau de alte masuratori de lipide sau lipopro-
teine. Masurarea Lp(a) s-a dovedit a oferi o reclasifica-
re semnificativa din punct de vedere clinic in anumite
conditii si, prin urmare, ar trebui luata in considerare
la pacientii cu un risc estimat la 10 ani de BCV ate-
rosclerotica situat intre riscul ridicat si moderat.'%'"2

Recomandarile pentru determinarea lipidelor si
lipoproteinelor pentru a estima riscul de BCV ate-
rosclerotica sunt rezumate mai jos.

6. TINTELE SI OBIECTIVELE
TERAPEUTICE

Ghidurile EAS/ESC precedente privind managementul
dislipidemiei"'® precum si alte ghiduri majore axate
pe tratamentul hipolipemiant in vederea scaderii ris-
cului CV aterosclerotic la adulti**'%, pun accent pe
importanta reducerii LDL-C in scopul preventiei BCV
aterosclerotica. Grupul European de Lucru a consi-
derat ca limitarea cunostintelor privind preventia CV
doar la rezultatele trialurilor clinice randomizate re-
duce exploatarea potentialului pe care il avem la dis-
pozitie cu privire la preventia BCV aterosclerotice.
Concordanta concluziilor rezultate in urma diferite-
lor abordari (de la stiinte de baza, observatii clinice,
genetica, epidemiologie, TCR etc.) contribuie la inte-
legerea cauzelor BCV aterosclerotice si a potentialu-
lui de preventie. Grupul de Lucru a luat la cunostinta
de limitarile unora dintre dovezi si accepta ca studiile
clinice randomizate nu au examinat sistematic diferite
tinte ale LDL-C, dar s-a considerat ca este necesa-
ra privirea in ansamblu a tuturor dovezilor. O atentie
deosebita a fost acordata rezultatelor meta-analizelor
care confirma reducerea dependenta de doza a BCV
aterosclerotice cu medicatie de scadere a LDL-C; cu
cat este mai mare reducerea absoluta a LDL-C, cu
atdt mai mult scade riscul CV.3>360!15 Beneficiile de
reducere a LDL-C nu sunt specifice doar pentru tera-
pia cu statine.*®* Nu a fost definit nivelul de LDL-C sub
care nu mai exista beneficii sau apar probleme.
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Recomandari pentru analiza lipidelor pentru estimarea riscului de boala cardiovasculara

Recomandari

TC este folosit in estimarea riscului CV total prin intermediul sistemului SCORE.
HDL-C este recomandat pentru estimarea mai de finete a riscului utilizind sistemul online SCORE.
LDL-C este recomandat a fi utilizat ca dozare lipidica in analiza primara pentru screening, diagnostic §i management.

TG fac parte din analiza de rutina a profilului lipidic.

Non-HDL-C este recomandat pentru evaluarea riscului, in special la persoanele cu niveluri crescute de TG, diabet, obezitate

sau niveluri foarte scazute de LDL-C.

Nivel®
C

Clasa®

0O 000

ApoB este recomandata pentru evaluarea riscului, in special la persoanele cu niveluri crescute de TG, DZ, obezitate sau

niveluri foarte scazute de LDL-C. Poate fi folosita ca o alternativa la LDL-C, daca este disponibila, ca metoda primara de

screening, diagnostic si management, si poate fi preferata in fata non-HDL-C la persoanele cu niveluri crescute de TG, DZ,

obezitate sau niveluri foarte scazute de LDL-C.

Lp(a) ar trebui luata in considerare cel putin o data in viata adulta pentru a identifica persoanele cu niveluri crescute mosteni-
te de Lp(a) >180 mg/dl (>430 mmol/L) care au un risc pe viata de a dezvolta BCV aterosclerotica echivalent cu persoanele cu lla (o

hipercolesterolemie familiala heterozigota.

Lp(a) ar trebui luata in considerare la pacientii selectati cu un istoric familial de BCV prematura si pentru reclasificarea per-

soanelor cu risc la limita intre risc moderat si sever.

Ila C

Apo=apolipoproteina; BCV=boala cardiovasculard; CV=cardiovascular; DZ=diabet zaharat; HDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu densitate mare; LDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu
densitate mica; Lp(a)=lipoproteina(a); SCORE=Systematic Coronary Risk Estimation; TC=colesterol total; TG=trigliceride.

Existd o variabilitate individuala considerabila in
ceea ce priveste raspunsul LDL-C la dieta si trata-
mente medicamentoase,’ fiind prin traditie cores-
punzatoare unei abordari individualizate. Reducerea
riscului total CV ar trebui individualizat prin stabili-
rea unor tinte specifice. Utilizarea de tinte poate de
asemenea sprijini relatia de comunicare dintre medic
si pacient si astfel sa faciliteze aderenta la tratament,
desi aceasta opinie nu a fost pe deplin testata. Dato-
rita acestor motive, Grupul de Lucru European retine
o abordare bazata pe tinte a managementului lipidic si
prefera obiective ale tratamentului in concordanta cu
riscul CV total. Exista de asemenea dovezi care suge-
reaza ca reducerea LDL-C dincolo de tintele stabilite
in ghidurile EAS/ESC precedente se asociaza cu redu-
cerea evenimentelor CV aterosclerotice.3*'"¢!"” Ast-
fel, pare fezabila reducerea LDL-C la minim, cel putin
la pacientii cu risc CV foarte inalt, iar din acest motiv
se recomanda o scadere a LDL-C cu minim 50%, im-
preuna cu atingerea tintei adaptate.

Obiectivele lipidice sunt parte a strategiei intense
de reducere a riscului CV si sunt sumarizate in Tabe-
lul 7. Rationamentele privind obiectivele non-lipidice
sunt oferite in ghidul ESC Joint Prevention 2016.'°

Abordarea in managementul lipidic vizeaza in prin-
cipal reducerea riscului aterosclerotic prin reducerea
semnificativa a LDL-C la niveluri care au fost obtinu-
te in trialurile clinice cu inhibitori PCSK-9. Prin ur-
mare, pentru pacientii cu risc CV foarte inalt, fie in
scopul preventiei secundare sau primare (mai rar), se
recomanda reducerea LDL-C cu 250% din valoarea
de baza si o tinta a LDL-C <I,4 mmol/L (<55 mg/dL).
Pentru pacientii cu BCV aterosclerotica care experi-
menteaza un al doilea eveniment vascular in primii 2

ani (nu neaparat de acelasi tip ca primul) sub terapie
maximala cu statind, reducerea LDL-C <I,0 mmol/L
(<40 mg/dL) ar putea fi luatd in considerare.'"*'?° Pen-
tru persoanele cu risc CV inalt, se recomanda reduce-
rea valorii LDL-C de baza cu 250% si o valoare tinta
<1,8 mmol/L (<70 mg/dL). Tn cazul pacientilor cu risc
CV moderat, o tinta a LDL-C <2,6 mmol/L (<100 mg/
dL) ar trebui luata in considerare, in timp ce la subiec-
tii cu risc CV mic o valoarea a LDL-C <3,0 mmol/L
(<116 mg/dL) ar putea fi luata in considerare (vezi Re-
comandari privind tintele terapeutice ale LDL-C) mai
jos si Tabelul Suplimentar 2).

Obiectivele secundare au fost de asemenea definite
prin deductie pentru non-HDL-C si pentru ApoB; va-
loarea lor este moderata deoarece nu au fost studiate
intensiv in RTCs. Tinta specifica pentru non-HDL-C
ar trebui sa fie cu 0,8 mmol/L (30 mg/dL) mai mare
decat cea pentru valoarea LDL-C corespunzatoare.
Ajustarea terapiei de scadere a lipidelor in concor-
danta cu aceste obiective secundare poate fi luata in
considerare la pacientii cu risc CV foarte inalt dupa
ce obiectivele pentru LDL-C au fost atinse, desi avan-
tajele clinice ale acestei abordari nu au fost inca con-
firmate. Atunci cand obiectivele secundare sunt folo-
site, recomandarile sunt urmatoarele: (i) non-HDL-C
<2,2 mmol/L (<85 mg/dL), <2,6 mmol/L (<100 mg/dL)
si <3,4 mmol/L (<I30 mg/dL) la populatia cu risc CV
foarte Tnalt, inalt si respectiv moderat;'?''2 (iij) ApoB
<65 mg/dL, <80 mg/dL si <I00 mg/dL la populatia
cu risc CV total foarte inalt, inalt si respectiv mode-
rat.|2|'|23'|24

Pana Tn acest moment, niciun obiectiv specific pen-
tru HDL-C sau TG nu a fost determinat in trialurile
clinice, desi cresteri ale HDL-C prezic regresia ate-
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rosclerozei, iar un nivel scazut al HDL-C se asociaza
cu o crestere a evenimentelor si mortalitatii corona-
riene, chiar la valori scazute ale LDL-C. Clinicienii ar
trebui sa se foloseasca de rationamentul clinic atunci
cand iau in considerare intensificarea tratamentului la
pacientii cu risc CV total mare sau foarte mare.

7.MODIFICARI ALE STILULUI DE
VIATA PENTRU iIMBUNATATIREA
PROFILULUI LIPIDELOR PLASMATICE

Rolul nutritiei in preventia BCV aterosclerotice a fost
intens studiat.'”"'? Factorii dietetici influenteaza dez-
voltarea BCV fie direct fie prin efectele acestora asu-
pra factorilor de risc traditionali precum lipidele plas-
matice, tensiunea arteriala sau nivelul glicemiei.

Dovezile convingatoare ale asocierii cauzale dintre
dieta si riscul de BCV au fost raportate indirect din
studii randomizate care au aratat ca aportul crescut
de grasimi saturate cauzeaza cresterea concentratiei
LDL-C, si din studii de cohorta, genetice, epidemio-
logice si trialuri randomizate care au demonstrat ca
nivelul plasmatic crescut al LDL-C cauzeaza BCV ate-
rosclerotica.

Lipsa concordantei dintre studii este datorata atat
dificultatilor metodologice (in mod particular esanti-
oanelor subdimensionate sau duratei scurte a trialu-
rilor) cét si dificultatilor n evaluarea impactului unui
singur factor din dieta, independent de orice alte mo-
dificari aduse in dieta.”*® De fapt, dieta contine o mix-
tura de nutrienti diferiti si alte componente, astfel in-
cat este inadecvata atribuirea efectelor dietei asupra
sanatatii catre un singur component al acesteia. Mai
mult, daca aportul de energie ar trebui mentinut con-
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stant, consumul mai scazut al unuia dintre macronu-
trienti implica consumul mai ridicat al altora. Calitatea
produsului inlocuit (de exemplu, acizi grasi nesaturati
vs. cereale inalt rafinate) poate influenta efectul ob-
servat, modificand semnificativ impactul nutrientului
respectiv asupra sanatatii. Aceste limitari impun pre-
cautie in interpretarea rezultatelor meta-analizelor
sau TCR prin efectul modificarii unui singur factor din
dieta asupra BCV."°

Pentru a depasi, cel putin partial, aceste proble-
me, studiile recente nutritionale s-au focusat pe de
o parte pe relatia dintre BCV respectiv alimentatie si
pattern-urile dietetice, mai degraba decat pe un sin-
gur nutrient. Dovezile convingatoare derivate din stu-
diile epidemiologice indica faptul ca aportul crescut
de fructe, legume fara amidon, nuci, legume, peste,
uleiuri vegetale, iaurt si cereale integrale, alaturi de un
consum mai redus de carne rosie procesata, alimen-
te bogate in carbohidrati rafinati si sare, se asociaza
cu o incidentd mai scazuti a evenimentelor CV.?' In
plus, inlocuirea grasimilor de origine animala, inclu-
zand grasimile lactate, cu grasimi vegetale si acizi grasi
nesaturati (PUFA) poate scidea riscul aparitiei BCV.'32

Pattern-urile nutritionale cele mai studiate sunt di-
eta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension),
in particular n relatie cu controlul tensiunii arteriale,
si dieta Mediteraneana. Ambele au dovedit eficienta
in reducerea factorilor de risc CV si, posibil, contri-
buie la preventia BCV." Diferenta cea mai relevanta
dintre ele este data de accentul pus pe uleiul de mas-
line extravirgin din dieta Mediteraneana, dieta care
este asociata cu o incidenta scazuta a BCV si a altor
boli non-transmisibile,"**'* lucru evidentiat in studii-

Recomandari privind tintele terapeutice ale colesterolului de tip lipoproteine cu densitate mica

Recomandari Clasa®* Nivel®
in preventia secundari la pacientii cu risc foarte nalt® se recomandi reducerea LDL-C cu 250% din valorea de bazi® si tinta | -
LDL-C <I,4 mmol/L (<55 mg/dL).33-3>112120

in preventia primara la indivizii cu risc foarte inalt, dar fara FHc, se recomanda reducerea LDL-C cu 250% din valoarea de I c
bazid si tinta LDL-C <I,4 mmol/L (<55 mg/dL).3*3¢

In preventia primara la indivizii cu FH si risc foarte inalt, ar trebui considerata reducerea LDL-C cu 250% din valoarea de bazi ™ c

si tinta LDL-C <I,4 mmol/L (<55 mg/dL).

La pacientii cu BCV aterosclerotica care experimenteaza un al doilea eveniment vascular in primii 2 ani (nu neaparat de acelasi

tip ca primul) aflindu-se sub terapie maximala cu statine, ar putea fi considerata reducerea LDL-C <1,00 mmol/L (<40 mg/ I1Ib B
dL).II9,|20

Pentru pacientii cu risc inalt, se recomanda reducerea LDL-C cu 250% din valoarea de baza® si tinta LDL-C <I,8 mmol/L (<70

mg/dL)* o : -
Pentru pacientii cu risc moderat®, o tintd a LDL-C <2,6 mmol/L (<100 mg/dL) ar trebui luata in considerare.** lla -
Pentru pacientii cu risc scazuts, o tintd a LDL-C <3,00 mmol/L (<116 mg/dL) ar putea fi luati in considerare.? Ilb -

BCV=boala cardiovasculard; FH=hipercolesterolemie familiala; LDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu densitate mica.

* Clasa de recomandare.
® Nivel de evidenta.
< Pentru definitii vezi Tabel 4.

4 Termenul ,,de baza” se referi la nivelul LDL-C la o persoani care nu ia medicatie de scadere a LDL-C. La persoanele care iau medicatie de scadere a LDL-C, nivelurile de bazi ale LDL-C ar
trebui estimate, pe baza eficacitigii de scidere a LDL-C a medicatiei sau combinatiei de medicamente respective.
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Tabelul 7. Tintele terapeutice pentru preventia bolilor cardiovasculare

Fumat

Dieta

Activitate fizica
Greutatea corporala

Tensiunea arteriala <140/90 mmHg.?

Nicio expunere la tutun, sub nicio forma a acestuia.

Dieta sanatoasa saraca in grasimi saturate, bogata in cereale integrale, legume, fructe si peste.
3,5-7 ore/ saptamana de activitate fizica moderata sau intre 30-60 minute in majoritatea zilelor.
BMI 20-25 kg/m?, circumferinta taliei <94 cm (barbati) si <80 cm (femei).

Regim terapeutic care atinge o reducere de 250% din valoarea de bazi® a LDL-C si LDL-C tinta <I,4 mmol/L (<55

Fira tratament cu statina in prezent: cel mai probabil va fi necesara terapia intensa de reducere a LDL-C.

Risc inalt: Regim terapeutic care atinge o reducere de 250% din valoarea de bazi" a LDL-C si LDL-C tinta <I,8

Tintele secundare ale non-HDL-C sunt <2,2; 2,6 si 3,4 mmol/L (<85, 100 si 130 mg/dL) pentru indivizii cu risc foarte

Tintele secundare ale ApoB sunt <65, 80 si 100 mg/dL pentru indivizii cu risc foarte inalt, inalt respectiv moderat.
Niciun obiectiv, dar valori <I,7 mmol/L (<150 mg/dL) indica risc mai scazut, iar nivelurile mai inalte indica orientarea

LDL-C Risc foarte fnalt in preventia primara sau secundara:
mg/dL).
Tratament hipolipemiant curent: este necesara intensificarea tratamentului hipolipemiant.
mmol/L (<70 mg/dL).
Risc moderat:
Tinta LDL-C <2,6 mmol/L (<100 mg/dL).
Risc scazut:
Tinta LDL-C <3,00 mmol/L (<I16 mg/dL).
Non-HDL-C
inalt, inalt, respectiv moderat.
ApoB
Trigliceride
catre alti factori de risc.
Diabet HbAlc: <7% (<53 mmol/mol).

Apo=apolipoproteini; BMI=index de masa corporala; HbAlc=hemoglobina glicozilata; HDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu densitate mare; LDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu

densitate mica.

* Tinte mai scazute de tratament sunt recomandate pentru majoritatea pacientilor hipertensivi tratati, cu conditia ca tratamentul si fie bine tolerat."®
® Termenul ,,de bazi” se refera la nivelul LDL-C la o persoani care nu ia medicatie de scidere a LDL-C sau la nivelul de baza extrapolat la cei care se afla in tratament.

le epidemiologice, iar eficienta acesteia in reducerea
evenimentelor CV fin preventia primara s§i secunda-
ra a fost demonstrata in TCR.'* in particular, trialul
PREDIMED (Prevencion con Dieta Mediterranea) indica
faptul ca participantii care au beneficiat de dieta Me-
diteraneana, suplimentata cu ulei de masline extravir-
gin si nuci, au avut o incidenta semnificativ mai mica
(aproximativ 30%) a evenimentelor majore CV com-
parativ cu cei care urmau o dieta cu continut scazut
de grasimi.'*’

Totusi, in ciuda rezultatelor studiului PREDIMED
si a altor studii interventionale cu obiective indrepta-
te spre endpoint-uri de BCV, TCR nu pot reprezenta
temeiul unic pe care ar trebui sa se bazeze recoman-
darile dietetice. Ele trebuie sa se bazeze pe asocierea
dintre ample studii de cohorta observationale si TCR
de scurta durata avand ca rezultat factori de risc in-
termediari (precum lipidele plasmatice).

Tabelul 8 rezuma dovezile disponibile pana in pre-
zent cu privire la influenta stilului de viata si a ali-
mentelor functionale asupra lipoproteinelor, indicand
magnitudinea efectelor acestora si nivelurile de evi-
denta ale impactului modificarilor nutritionale asupra
unei clase specifice de lipoproteine; din aceste moti-
ve, nivelurile de evidenta nu se bazeaza pe RCTs cu
obiective de BCV aterosclerotici. in plus, in Ghidurile
privind managementul dislipidemiilor, informatiile asu-
pra potentialului de a imbunatati profilul lipoprotei-

nelor plasmatice prin dieta sunt relevante din punct
de vedere clinic, chiar in absenta unei evidente certe
asupra beneficiilor CV.

7.1 Influenta stilului de viata asupra nivelurilor
de colesterol total i LDL-C

Acizii grasi saturati (AGS) reprezinta factorii din dieta
cu cel mai mare impact asupra nivelului LDL-C (0,02-
0,04 mmol/L sau 0,8-1,6 mg/dL pe cresterea LDL-C
pentru fiecare 1% energie aditionala provenita din
grasimile saturate).'** Cantitativ, acizii grasi trans din
dieta au un efect de crestere a LDL-C similar AGS.
Totusi, daca AGS cresc nivelul HDL-C, grasimile trans
scad nivelul acestora."”” Acizii grasi nesaturati trans
pot fi gasiti in cantitati limitate (de obicei <5% din gra-
simile totale) in produsele lactate si in carnea proveni-
ta de la animalele rumegatoare. Acizii grasi partial hi-
drogenati de provenienta industriala reprezinta sursa
majora de grasimi trans din dieta. Consumul mediu de
acizi trans variaza intre 0,2-6,5% din totalul aportului
energetic in diferite populatii.'® Grasimile nesaturate
bogate in ulei de floarea soarelui, sofranel, rapita, in,
porumb, masline sau soia au demonstrat reducerea
nivelului plasmatic al LDL-C (-0,42 la -0,20 mmol/L)
atunci cand au fost utilizate ca substituenti ai man-
carurilor bogate in AGS precum untul sau untura.'¢
Efectele consumului de carbohidrati asupra LDL-C
sunt descrise in sectiunea 7.4.3.
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Tabelul 8. Impactul anumitor modificari ale stilului de viata pe nivelurile lipidelor

Magnitudinea

efectului Nivel Referinte
Modificarile stilului de viata care reduc nivelul TC si LDL-C
Evitarea grasimilor trans din dieta ++ A 129,138
Reducerea grasimilor saturate din dietd ++ _ 129,139
Cresterea fibrelor din dietd ++ A 140,141
Consumul de alimente functionale imbogitite cu fitosteroli ++ A 142,143
Consumul de suplimente cu drojdie din orez rosu ++ [ A | 144-146
Reducerea greutitii corporale excesive ++ A 147,148
Reducerea colesterolului din dieta B 149,150
Intensificarea activitatii fizice obisnuite + B !
Modificarile stilului de viata care reduc nivelul de lipoproteine bogate in TG
Reducerea greutitii corporale excesive + A 147,148
Reducerea consumului de alcool o+ A 152,153
Cresterea activititii fizice obisnuite ++ A 151,154
Reducerea cantititii totale de carbohidrati din dietd ++ A 147,155
Utilizarea suplimentelor cu grisimi polinesaturate n-3 ++ A 156,157
Reducerea aportului de mono- si dizaharide ++ B 158,159
Inlocuirea grasimilor saturate cu grisimi mono- si polinesaturate + B 129,137
Modificarile stilului de viata care cresc nivelul HDL-C
Evitarea grasimilor trans din dieta ++ A 129,160
Intensificarea activitatii fizice +++ _ 51161
Reducerea greutitii corporale excesive ++ A 147,148
Reducerea carbohidratilor din dieta si inlocuirea acestora cu grasimi nesaturate it _ 147,162
Consum moderat de alcool ++ B 153
Renuntarea la fumat . B 163

Magnitudinea efectului (+++ =>10%, ++ =5-10%, + =<5%) si nivelul de evidenta se refera la impactul fiecarei modificari dietetice asupra nivelurilor plasmatice ale claselor de lipoproteine

specifice.

HDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu densitate mare; LDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu densitate mica; TC=colesterol total; TG=trigliceirde.

Reducerea greutatii corporale influenteaza de ase-
menea TC si LDL-C, insa magnitudinea efectului este
slaba: la indivizii obezi, se observa o scadere a concen-
tratiei LDL-C de 0,2 mmol/L (8 mg/dL) pentru fiecare
10 kilograme slabite.'*"'¢” Reducerea nivelului LDL-C
indusa de exercitiul fizic este si mai mica.""'®® Bene-
ficiile scaderii ponderale si a exercitiului fizic asupra
riscului CV au impact asupra altor factori de risc, in
special hipertensiunea si diabetul.

Tabelul 9 sumarizeaza posibilele alegeri nutritionale
cu scopul reducerii TC si a LDL-C. Avand in vedere
diversitatea culturala a populatiei europene, acestea
ar trebui transpuse in comportamente practice, ti-
nand cont de obiceiurile locale si de factorii socio-
economici.

7.2 Influenta stilului de viata asupra nivelurilor
de trigliceride

Scaderea in greutate imbunatateste sensibilitatea la
insulina si scade nivelul TG. Exercitiile fizice regulate
reduc nivelul plasmatic al TG suplimentar fata de sca-
derea ponderala.”"'¢8!¢* Consumul de alcool are un
impact major asupra TG, in mod special la indivizii
cu hipertrigliceridemie.'®>'"® Efectele daunitoare ale
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unei diete bogate in carbohidrati asupra TG apar in
principal cand sunt consumate alimente bogate in car-
bohidrati rafinati, in timp ce dietele bazate pe consu-
mul crescut de fibre si de alimente cu indice glicemic
scazut sunt preferabile. Aceste principii se aplica Tn
special la pacientii cu diabet zaharat si sindrom me-
tabolic.'”"'72

Consumul uzual de cantitati mari (>10% din aportul
energetic) al fructozei contribuie la cresterea TG, in
special la persoanele cu hipertrigliceridemie sau obe-
zitate abdominala. Aceste efecte sunt dependente de
doza; la un consum uzual de fructoza intre 15-20% din
aportul energetic total, nivelul plasmatic al TG creste
cu 30-40%. Zaharoza, o dizaharida ce contine glucoza
si fructoza, reprezinta o sursa importanta de fructoza
'I‘n dieti.'59"73"74

7.3 Influenta stilului de viata asupra
nivelurilor de HDL-C

Reducerea greutatii corporale creste nivelul plasmatic
al HDL-C; o crestere cu 0,01 mmol/L (0,4 mg/dL) se
adauga la fiecare kilogram pierdut, atunci cand pierde-
reain greutate este controlata. Activitatea fizica aero-
ba, precum mersul rapid 25-30 km pe saptamana (sau
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orice alta activitate echivalenta) poate creste nivelul
HDL-C cu 0,08-0,15 mmol/L (3,1-6 mg/dL).'* inceta-
rea fumatului poate contribui de asemenea la creste-
rea HDL-C atata timp cat greutate este controlatd.'?

7.4 Recomandari legate de stilul de viata
pentru imbunatatirea profilului lipidic
plasmatic

Scaderea LDL-C reprezinta tinta principala pentru re-
ducerea riscului CV astfel incat necesita o atentie de-
osebita in evaluarea masurilor legate de stilul de via-
ta. Dieta recomandata populatiei generale, in special
indivizilor cu risc CV crescut, ar putea de asemenea
imbunatati nivelul plasmatic al TG si HDL-C (Tabel 9).
Aceasta sectiune este orientata pe factorii dietetici si
cei legati de stilul de viata care ar putea fi implemen-
tati in scopul Tmbunatatirii profilului lipoproteinelor
per total.

1.4.1 Greutatea corporala si activitatea fizicd

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

In cazul excesului ponderal, reducerea greutatii
corporale, chiar si modesta (5-10% din greutatea de
baza), imbunatateste profilul lipidic anormal si influ-
enteaza in mod favorabil alti factori de risc prezenti
de asemenea la pacientii dislipidemici.'*® Daci efectele
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benefice ale scaderii ponderale asupra markerilor me-
tabolici au fost confirmate, beneficiile asupra mortali-
tatii CV sunt mai putin clare.'”

Reducerea greutatii corporale poate fi obtinuta
prin scaderea consumului de alimente bogate ener-
getic, inducand un deficit caloric de 300-500 kcal/zi.
Procesul interventional ar trebui sa combine dieta cu
exercitiul fizic. Aceasta abordare conduce de aseme-
nea la imbunatatirea performantei fizice si a calitatii
vietii, la diminuarea pierderii musculare si osoase, mai
ales la persoanele varstnice.'” Este indicatd activita-
tea fizica de intensitate moderata (230 min/zi) tuturor
pacientilor dislipidemici, chiar si celor normoponde-
rali.'s®

7.4.2 Grdsimile in dietd

Evitarea consumului de grasimi trans reprezinta o
masura esentiald in preventia dietetica a BCV. Acizii
grasi de tip trans produsi in majoritatea uleiurilor ve-
getale partial hidrogenate reprezinta 80% din totalul
aportului. Datorita eforturilor depuse in diferite parti
ale lumii, aportul acizilor grasi de tip trans a scazut
substantial in ultimii 10-15 ani.

In privinta grisimilor saturate, consumul lor ar
trebui sa fie <I0% din totalul aportului caloric, iar
in prezenta hipercolesterolemiei ar trebui redus la
<7%. Pentru majoritatea indivizilor, o gama variata
de grasimi consumata este acceptabila si depinde de
preferintele si caracteristicile individuale. Totusi, un

Tabelul 9. Recomandari de dieta pentru scaderea colesterolului de tip lipoproteine cu densitate mica si

fmbunatatirea profilului lipoproteic in general
De preferat

Cereale Cereale integrale

A se utiliza cu moderatie

Paine integrala, orez si paste, biscuiti,

A se folosi ocazional in cantitati
limitate
Patiserie, briose, placinte, croissant-uri

fulgi de porumb

Legume Legume crude si gatite Cartofi
Linte, fasole, fasole fava, maza-

re, naut, soia

Leguminoase

Fructe Fructe proaspete sau congelate

Legume preparate in unt sau smantana

Fructe uscate, jeleu, gem, conserve

de fructe, serbeturi, inghetata, suc de

fructe

Dulciuri si indulcitori Indulcitori non-calorici

boane

Carne si peste Peste slab sau gras, carne de
pasare fara piele

Lactate si oua Lapte degresat si iaurt

Zaharoza, miere, ciocolata, bom-

Buciti de carne de vita slaba, miel,
porc sau vita, fructe de mare, scoici
Lapte semidegresat, branza semi-de-

Torturi, inghetata, fructoza, bauturi
racoritoare

Carnati, salam, slanind, coaste, cren-
vursti, organe

Branzeturi, smantana, lapte si iaurt gras

gresata si alte lactate, oua

Grasimi alimentare si sosuri Otet, mustar, sosuri slabe

Nuci/seminte

Ulei de masline, uleiuri vegetale non-
tropicale, margarine slabe, dressing-
uri de salatd, maioneza, ketchup
Orricare, dar nesarate (exceptand

Grasimi trans si margarine solide (mai
bine de evitat), ulei de palmier si cocos,
unt, untura, slanina

Nuci de cocos

nucile de cocos)

Proceduri de preparare Gratar, fierbere, gatire la aburi

Prijire in timp foarte redus, coacere

Prajire
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aport de grasimi >35-40% din calorii se asociaza cu
un consum ridicat de grasimi saturate cat si de calorii.
In schimb, un aport redus al grisimilor si uleiurilor va
creste riscul aportului inadecvat de vitamina E si de
acizi grasi esentiali, putand contribui astfel la scaderea
HDL-C.'¢

Aportul de grasimi ar trebui sa fie predominant din
surse de acizi grasi mononesaturati, incluzand PUFA
n-6 si n-3. Nu exista destule informatii referitoare la
recomandarile raportului acizilor grasi n-3:n-6."77'78
Aportul de colesterol din dieta ar trebui redus (<300
mg/zi), mai ales la persoanele cu colesterol plasmatic
crescut.

7.4.3 Carbohidratii si fibrele din dieta

Carbohidratii din dieta au un efect neutru asupra
LDL-C, desi un aport excesiv este urmat de efecte
negative asupra nivelului plasmatic al TG si HDL-C."**
Fibrele din dieta (in special cele solubile) reprezenta-
te de legume, fructe, vegetale si cereale integrale (de
exemplu, ovaz si orz), au un efect hipocolesterolemi-
ant si reprezinta substitute dietetice bune pentru gra-
simile saturate, maximizand efectele dietetice asupra
LDL-C si minimizand efectele nedorite ale unei diete
bogate in carbohidrati asupra altor lipoproteine.'*®'”?

Aportul de carbohidrati ar trebui sa fie mentinut
intre 45-55% din totalul energetic deoarece atat valo-
rile mai mari sau mai scazute de carbohidrati se asoci-
aza cu cresterea mortalitatii.'®*'®' O dietd modificata
din punct de vedere al grasimilor care ofera 25-40 g/
zi din totalul fibrelor si care include 27-13 g de fibre
solubile este foarte bine tolerata, eficienta si reco-
mandata pentru controlul lipidelor plasmatice. Pe de
alta parte, nu exista nici o justificare pentru recoman-
darea dietelor foarte slabe in carbohidrati.'®?

Aportul de zaharuri nu ar trebui sa depaseasca 10%
din energia totala (in plus fata de cantitatea prezenta
in alimente naturale, cum ar fi fructe si legume), in-
dicatiile mai restrictive fiind recomandate celor care
trebuie sa scada in greutate, cu nivel plasmatic crescut
al TG, sindrom metabolic sau diabet zaharat. Bautu-
rile racoritoare ar trebui utilizate cu moderatie de
catre populatia generala, iar in cazul persoanelor cu
nivel ridicat al TG sau adipozitate viscerala ar trebui
limitate drastic.'®®'5*'”* Studiul epidemiologic de co-
horta PURE (The Prospective Urban Rural Epidemiology)
a inrolat 135335 de indivizi din 18 tari, fiind bazat pe
chestionare privind alimentatia. Grasimile totale si
fractiunile lor nu au fost asociate cu BCV, IM sau cu
mortalitatea din BCV, in timp ce grasimile saturate au
fost invers asociate cu AVC.'"® Totusi, o meta-analiza
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a studiilor epidemiologice incluzdnd si studiul PURE
arata o relatie in forma de U intre aportul de carbo-
hidrati si mortalitate: dietele asociate cu o mortali-
tate crescuta au avut un aport de carbohidrati >70%
si <40% din totalul energetic, iar aportul de carbohi-
drati intre 45-55% din totalul energetic s-a asociat cu
riscuri minime.'®°

7.4.4 Alcoolul

Consumul moderat de alcool [=10 g/zi (I unitate),
pentru barbati si femei] este acceptat pentru consu-
matorii de bauturi alcoolice daca nivelul plasmatic al
TG nu este ridicat.'s3'8

7.4.5 Fumatul
Incetarea fumatului are beneficii certe asupra riscu-
lui CV total si in special asupra HDL-C.'¢?

1.5 Suplimentele alimentare si alimentele
functionale pentru tratamentul dislipidemiei
Evaluarea nutritionala privind alimentatia functiona-
Ia include nu numai cautarea dovezilor clinice privind
efectele benefice relevante pentru imbunatatirea sa-
natatii sau a reducerii riscului de boala, dar si pentru
a demonstra o toleranta buna. Per total, informatii-
le detinute pana in acest moment asupra alimentatiei
functionale sunt incomplete, inconvenientul major fi-
ind reprezentat de absenta trialurilor interventionale
bazate pe dieta cu o durata suficient de mare pentru
a fi relevante pentru istoria naturala a dislipidemiei si
BCV.

1.5.1 Fitosterolii

Principalii fitosteroli sunt reprezentati de sitoste-
rol, campesterol, stigmasterol. Acestia se regasesc in
mod natural in uleiuri vegetale si in cantitati mai mici
in legume, fructe proaspete, alune, cereale si legumi-
noase. Consumul de plante bogate in fitosteroli vari-
aza de la o medie de 250 mg/zi in Europa de Nord la
» 500 mg/zi in tarile mediteraneene. Fitosterolii con-
cureaza la absorbtia intestinala cu colesterolul, modu-
land astfel nivelul TC.

Consumul zilnic a 2 g de fitosteroli poate scadea
eficient nivelul TC si a LDL-C cu 7-10% (cu o oare-
care heterogenitate individuala), avind un efect slab
sau neutru asupra nivelului de TG si HDL-C." Totusi,
niciun studiu nu a fost efectuat pentru efectul ulterior
al acestora asupra BCV. Bazat pe scaderea LDL-C si
pe absenta efectelor adverse, alimentele functionale
cu steroli/stanoli din plante (22 grame/zi la masa prin-
cipala) pot fi luate in considerare: (i) la persoanele cu
risc CV crescut sau intermediar, cu un nivel ridicat
al colesterolului, care nu se preteaza pentru farma-
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coterapie; (ii) ca adjuvant al terapiei farmacologice la
pacientii cu risc mare si foarte mare, care nu reusesc
sa atinga obiectivele referitoare la LDL-C cu statine
sau prezinta intoleranta la statine; (iii) la adulti sau co-
pii (cu varsta >6 ani) cu hipercolesterolemie familiala,
conform ghidurilor actuale.'*

71.5.2 Monacolina si drojdia din orez rosu

Drojdia din orez rosu reprezinta o sursa de pig-
ment fermentat care a fost utilizata in China drept
colorant alimentar si amplificator de gust timp de se-
cole. Efectele hipocolesterolemice ale acesteia sunt
asemanatoare cu mecanismul statinelor, prin inhiba-
rea hidroximetilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) re-
ductaza, a monacolinelor, care reprezinta ingredientul
bioactiv. Preparatele comerciale ale drojdiei din orez
rosu au diferite concentratii de monacoline si reduc
CT si LDL-C intr-o masura variabila, dar consumato-
rul nu poate diferentia acest lucru.'**'8 Mai mult, sigu-
ranta pe termen lung a consumului regulat a acestor
produse nu a fost pe deplin documentata, problemele
legate de siguranta fiind date de prezenta posibililor
contaminanti in unele preparate. Au fost raportate
efecte adverse similare terapiei cu statine.

in singurul RCT disponibil la pacientii cu BCV ate-
rosclerotica, un extract partial purificat al drojdiei de
orez rosu a redus evenimentele recurente cu 45%."
Un efect hipocolesterolemiant relevant clinic (redu-
cere cu pana la 20%) a fost observat cu preparate din
drojdie de orez rosu la o doza de 5-10 mg (doza unica
zilnicd) de monacolina K.'"** Suplimentele nutritionale
ce contin drojdie purificata pot fi luate in considerare
la persoanele cu nivel plasmatic crescut al colestero-
lului care nu se Tncadreaza pentru terapia cu statine
din prisma riscului CV global. Totusi, este obligatorie
o mai buna documentare asupra suplimentelor din
drojdie de orez rosu, fiind utile informatii asupra com-
pozitiei precise a acestor produse, cantitatea fiecarui
component precum si gradul lor de purificare.'®®

7.5.3 Fibrele din dieta

Dovezile consistente existente demonstreaza un
efect de scadere a TC si LDL-C in ceea ce priveste
B-glucanul, o fibra vascoasa care se gaseste in ovaz si
orz. Alimentele imbogatite cu aceste fibre sunt bine
tolerate, eficiente si recomandate pentru scaderea
LDL-C."® Totusi, doza necesard pentru obtinerea
unui efect clinic benefic de reducere a LDL-C cu 3-5%
variaza intre 3-10 g/zi, in functie de specificul fibrei.'®’

7.5.4 Soia
Efectul hipocolesterolemiant dat de soia este atri-
buit componentelor sale precum isoflavona si fito-
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estrogenilor, care scad progresiv odata cu cresterea
gradului de procesare. Proteinele din soia au fost de
asemenea recunoscute ca avand capacitatea de a in-
duce un efect modest asupra reducerii LDL-C cand
au Tnlocuit proteinele de origine animala. Totusi, acest
aspect nu a fost confirmat atunci caind modificarile in
celelalte componente ale dietei au fost luate in consi-
derare.'87188

1.5.5 Policosanolul si berberina

Policonasolul este un amestec natural de alcooli ali-
fatici cu lant lung extras in principal din ceara de tres-
tie de zahar.'® Studiile existente arata ca policosanolul
din trestia de zahar, orez sau orice alt germene de
cereale nu are niciun efect semnificativ asupra LDL-C,
HDL-C, TG, ApoB, Lp(a), homocisteina, proteina C-
reactiva inalt-sensibila, fibrinogen sau orice alt factor
de coagulare a sangelui.'”®

in privinta berberinei, o meta-analiza recenta a
evaluat efectele acesteia asupra lipidelor plasmatice
la oameni."”! Evaluarea comparativa a berberinei si a
interventiei asupra stilului de viata sau a placebo-ului
a indicat ca in grupul cu berberina, nivelurile LDL-C
si TG plasmatice au fost mult mai eficient scazute de-
cat in grupul de control. insi datoriti lipsei de trialuri
clinice randomizate de inalta calitate, eficienta berbe-
rinei in tratarea dislipidemiilor inca necesita validare
suplimentara. Mai mult, biodisponibilitatea diferitelor
preparate cu berberina reprezinta un element con-
troversat.'s’

1.5.6 Acizii grasi n-3 nesaturati

Dovezile observationale recomanda consumul de
peste (de cel putin doua ori pe saptamana) si legu-
me bogate in acizi grasi n-3 (acidul alfa-linoleic este
prezent in nuci, unele legume si in unele uleiuri din
seminte) care poate fi asociat cu scaderea riscului CV
si AVC, dar fara a avea efecte majore asupra metabo-
lismului lipoproteinelor plasmatice.”®'"2 Dozele far-
macologice de acizi grasi n-3 (2-3 g/zi) reduc nivelul
TG cu pana la 30%, precum si reactia lipemica post-
prandiala, dar o doza mare poate creste nivelul LDL-
C. Acidul alfa-linolenic este mai putin eficient asupra
nivelului TG.'*¢!%3 Recent, a fost observat un risc mai
scazut de evenimente ischemice, incluzand decesul de
cauza CV, la pacientii cu niveluri crescute ale TG in
ciuda terapiei cu statine, utilizind 2 g de icosapent etil
(de doua ori pe zi).'"™

Alte informatii referitoare la o dieta sanatoasa care
sa contribuie la preventia BCV sunt prezentate in sec-
tiunea Date suplimentare.
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8. MEDICAMENTELE PENTRU
TRATAMENTUL DISLIPIDEMIEI

8.1 Statine

8.1.1 Mecanism de actiune

Statinele reduc sinteza colesterolului in ficat, inhi-
band competitiv activitatea enzimei HMG-CoA re-
ductaza, esentiala in biosinteza de colesterol. Reduce-
rea concentratiei intracelulare a colesterolului induce
o expresie crescuta a receptorului LDL (LDLR) Ila
suprafata hepatocitelor, rezultand un consum ridicat
de LDL-C din sange si reducerea plasmatica a concen-
tratiei LDL-C si a altor lipoproteine ce contin ApoB,
incluzand particulele bogate in TG.

8.1.2 Efecte pe lipide

8.1.2.1 Colesterol de tip lipoproteine cu densitate micd

Gradul de reducere a LDL-C este dependent de
doza si variaza intre diferite statine. Tratamentul de
intensitate crescuta este definit printr-o doza de sta-
tina care, in medie, reduce LDL-C cu 250%; terapia
de intensitate moderata reduce LDL-C cu 30-50%.
De asemenea, exista o variatie interindividuala a re-
ducerii LDL-C cu aceeasi doza de medicament.’' Ras-
punsul slab la tratamentul cu statine in studiile clinice
se poate datora intr-o oarecare masura de o slaba
complianta la tratament, dar poate fi explicat si prin-
tr-un substrat genetic.'”>'*® Variatiile individuale in
raspunsul la statina impun monitorizarea acestui ras-
puns la initierea terapiei.

In cazul pacientilor care nu pot tolera doza reco-
mandata de statina din cauza efectelor adverse sau
la cei la care nu se poate atinge tinta terapeutica, se
recomanda adaugarea unei noi clase medicamentoa-

se hipolipemiante la doza maxima tolerata de stati-
né.l97,l98

8.1.2.2 Trigliceridele.

Statinele reduc de obicei nivelul de TG cu 10-20%
de la nivelul de baza."” Statinele mai puternice (ator-
vastatina, rosuvastatina si pitavastatina) au realizat o
scadere considerabild a nivelurilor TG, in special uti-
lizind doze crescute la subiectii cu hipertrigliceride-
mie, la care riscul absolut, si prin urmare riscul de
reducere absoluta, este mai mare.

Mecanismul de reducere a nivelurilor de TG nu a
fost pe deplin elucidat, insa pare a fi independent de
calea mediata prin LDLR. Ar putea implica cresterea
captarii de VLDL de catre hepatocite sau reducerea
sintezei de VLDL; aceste efecte par a fi dependente
de concentratia VLDL pre-tratament.?®
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8.1.2.3 Colesterol de tip lipoproteine cu densitate

mare

intr-o meta-analiza?®', cresterile HDL-C au variat in
functie de doza diferitelor statine administrate; aces-
te cresteri au variat in general intre 1-10%. Totusi,
ca rezultat a reducerii marcate a ApoB aterogene de
catre statine, este dificil de cuantificat efectul relativ
pe care il au statinele asupra nivelului HDL-C si masu-
ra in care acest efect contribuie la scaderea globala a
riscului CV observat consecvent in studiile interven-
tionale cu statine.

201

8.1.2.4 Lipoproteina(a)

Statinele afecteaza modest nivelurile Lp(a). Studii
anterioare au raportat lipsa unui efect sau chiar o
crestere a nivelurilor de Lp(a) dupa tratamentul cu
statine.2229 Acest mecanism nu este pe deplin eluci-
dat si necesita studii suplimentare.

8.1.3 Alte efecte ale statinelor

Desi reducerea LDL-C reprezinta efectul major
al statinelor, alte efecte potentiale au fost sugerate
(efecte pleiotrope ale statinelor).2*2 Printre efecte-
le potential relevante ale statinelor pentru prevenirea
BCV sunt cele anti-inflamatorii si anti-oxidante. Efec-
tele au fost dovedite atat in vitro cat si in sistemele
experimentale, dar relevanta lor clinica ramane ne-
dovedita.'®2%

8.1.3.1 Efect asupra morbiditdtii si mortalitatii

cardiovasculare

Un numar mare de meta-analize au fost efectuate
pentru a analiza efectele statinelor in populatii mari
si in subgrupuri.3*36385127214 Tn meta-analiza Cho-
lesterol Treatment Trialists (CTT), incluzand peste
170.000 de participanti si peste 26 de RCT cu stati-
ne vs. grup de control sau tratament cu statina mai
intensiv vs. moderat,** pentru fiecare reducere cu |
mmol/L a LDL-C, statina a redus riscul de evenimen-
te vasculare majore (IM, deces de cauza coronariana,
AVC sau revascularizare coronariana) cu 22%, riscul
de evenimente coronariene majore cu 23%, mortali-
tatea de cauza coronariana cu 20%, riscul de AVC cu
17%, iar mortalitatea totala la 5 ani cu 10%. Efectele
proportionale (cu reducerea per mmol/L a LDL-C)
asupra evenimentelor vasculare majore au fost simi-
lare in toate subgrupurile examinate, astfel ca reduce-
rea riscului absolut a fost proportionala cu riscul ab-
solut de baza. Beneficiile relative au fost semnificative
in primul an, comparativ cu anii urmatori. De aseme-
nea, nu a existat nici o crestere a riscului pentru nici
o mortalitate de cauza non-CV (incluzand cancerul)
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la persoanele care au primit statine. Beneficiul absolut
provenit din tratamentul cu statine a fost mai putin
evident la persoanele cu preventie primara, care sunt
de obicei la un risc mai mic.36382142!5 [ meta-analiza
CCT despre tratamentul la pacientii cu risc scazut de
boli vasculare, reducerea riscului relativ de evenimen-
te vasculare majore® a fost cel putin la fel de mare si
la populatia cu risc scazut in preventia primara pentru
fiecare scadere per mmol/L a LDL-C. La pacientii fara
istoric de boala vasculara, terapia cu statina a redus
riscul de mortalitatea de orice tip cu 9% pentru fieca-
re mmol de LDL-C redus. Rezultate similare au fost
raportate si in review-ul Cochrane din 2013.2"* Rezul-
tatele din studiul WOSCOPS (The West of Scotland
Coronary Prevention Study) au fost recent reanalizate si
a demonstrat beneficii ale statinei si la pacientii cu DZ
si cu un scor de risc de BCV aterosclerotica <7,5% la
[0 ani.?"” Suplimentar, riscul de mortalitate la 20 de
ani de orice cauza s-a redus cu 18%.2'¢ Statinele sunt
eficiente si in preventia BCV aterosclerotica in randul
varstnicilor, inclusiv la cei >75 de ani.?"” Statinele nu
sunt eficiente la anumite categorii de pacienti, precum
la cei cu insuficienta cardiaca (IC) sau la cei care efec-
tueaza hemodializa.?'#2!8-222

Dovezile actuale din meta-analize sugereaza ca be-

neficiul clinic al statinelor reprezinta un efect de clasa,
realizat prin scaderea absoluta a LDL-C. Astfel, tipul
de statina folosit trebuie sa reflecte tintele terapeuti-
ce pentru fiecare pacient.

Urmatoarea schema poate fi propusa.

e Evaluarea riscului CV total al individului.

¢ |dentificarea tintelor terapeutice in functie de
nivelul de risc.

e Implicarea pacientului in deciziile referitoare la
managementul riscului CV.

e Alegerea unei statine si, in caz ca nu se atin-
ge tinta terapeutica, combinarea cu o alta ca-
tegorie de medicamente (ezetimib, inhibitori
PCSK9).

e Raspunsul la tratamentul cu statine fiind varia-
bil, reajustarea dozei poate fi necesara inainte
de adaugarea altor clase hipolipemiante.

Totusi, acestea sunt criterii generale pentru alege-
rea medicatiei. Factori precum conditia clinica a paci-
entului, medicatia concomitenta, tolerabilitatea medi-
camentelor, traditia medicamentelor locale si costul
pot avea un rol major in determinarea alegerii finale
si a dozei.

Mai mult, efectele statinelor asupra unui numar
de alte conditii medicale au fost evaluate. in privinta
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cancerului, o meta-analiza din studii randomizate nu
a demonstrat efecte secundare asupra cancerului, cel
putin pe o perioada de 5 ani*?. Alte conditii medicale,
precum dementa®?, steatoza hepatica?”®, tromboem-
bolismul venos?*, fibrilatia atriala®*”*?® si sindromul
ovarului polichistic??’ au fost studiate, nefiind demon-
strat niciun efect clinic relevant al statinelor.

Efectul sugerat asupra Alzheimer-ul a fost recent
revizuit intr-o analiza Cochrane care a raportat date
neconcludente cu privire la statine?*°. Mai mult, efec-
tele secundare neurocognitive ale statinelor analiza-
te in studiul EBBINGHAUS (Evaluating PCSK9 Binding
Antibody Influence on Cognitive Health in High Cardio-
vascular Risk Subjects)®' nu au fost confirmate, nefiind
observata nici o crestere a riscului la pacientii care
primeau statine randomizati pe anticorpi monoclonali
antiPCSK9.

8.1.4 Efecte adverse si interactiuni ale

statinelor

Statinele sunt diferite in functie de absorbtie, bi-
odisponibilitate, adeziunea la proteinele plasmatice,
excretie si solubilitate. Se recomanda a fi administrate
seara. Lovastatina si simvastatina sunt pro-droguri, pe
cand celelalte statine sunt administrate in forma lor
activa. Prezinta o biodisponibilitate relativ scazuta din
cauza unui prim pasaj hepatic fiind supuse metaboliza-
rii hepatice puternice prin isoenzimele citocromului
P450 (CYP), cu exceptia pravastatinei, rosuvastatinei
si pitavastatinei. Aceste enzime sunt exprimate in
special in ficat si in peretele intestinului subtire. Desi
statinele sunt in general bine tolerate, pot prezenta
efecte secundare musculare, pe homeostazia glucidica
si risc de AVC hemoragic. Cu toate acestea, exista
multe informatii eronate raspandite in privinta efecte-
lor secundare.?22%

8.1.4.1 Efecte adverse musculare

Simptomele musculare sunt cele mai frecvent de-
scrise efecte secundare ale tratamentului cu statine.
Exista anumiti factori de risc pentru miopatie, in spe-
cial unele interactiuni medicamentoase. Rabdomioli-
za este cea mai severa forma de miopatie indusa de
statine, caracterizata prin durere musculara severa,
necroza musculara si mioglobulinurie care poate con-
duce la insuficienta renala sau deces. in rabdomioli-
za, nivelul creatinin kinazei (CK) este crescut de cel
putin 10 ori, deseori chiar pana la 40 de ori peste
limita superioara.®* Frecventa rabdomiolizei este de
[-3 cazuri la 100.000 pacienti-an.”* Un efect secundar
muscular raportat mai frecvent de catre pacienti este
durerea musculara (,,simptome musculare asociate
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statinelor”) iar in studiile observationale, non-rando-
mizate, statinele se asociaza cu dureri musculare, mi-
algii fara cresterea CK sau chiar pierderi functionale
majore. Frecventa acestui efect variaza intre 10-15%
in studiile observationale.?*¢>*® Cu toate acestea, din
cauza ca participantii sunt constienti de medicatia pri-
mita, aceste studii nu pot fi credibile pentru evaluarea
efectelor adverse ale statinelor?®’. Pe de alta parte,
luand in comparatie trialurile randomizate cu statine
vs. placebo, frecventa simptomatologiei musculare la
pacientii tratati cu statine nu a fost semnificativa sau
a existat doar o mica crestere.?*?*® Studiul ASCOT-
LLA (The Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Li-
pid-Lowering Arm) a analizat acest aspect comparand
incidenta a patru efecte adverse diferite, incluzand
efectele musculare in timpul trialului orb, placebo-
controlat si varianta deschisa?*®. Au concluzionat ca
efectul placebo (cauzat de asteptarile negative) poate
fi explicat prin frecventa mai mare a simptomatolo-
giei musculare n studiile observationale comparativ
cu trialurile. Managementul simptomatologiei muscu-
lare recomandat este descris in Supliment Figura 6.'®
234241 Mai multe studii au aratat un efect considerabil
de scadere a LDL-C prin administrarea alternativa zil-
nica sau de 2 ori pe saptamana a atorvastatinei sau
rosuvastatinei.?* Desi nu existd niciun astfel de trial
clinic, aceasta strategie ar trebui luata in considerare
la pacientii cu risc inalt care nu tolereaza dozele zilni-
ce de statine.

8.1.4.2 Efecte adverse hepatice

Activitatea ALT plasmatica este adesea folosita
pentru evaluarea distrugerii hepatocelulare. Creste-
rea usoara a ALT apare la 0,5-2,0% din pacientii sub
tratament cu statine, de obicei cu statine puternice
sau in doze mari. Definitia cresterii ALT relevante cli-
nic este o crestere de 3 ori peste limita superioara a
normalului, la 2 evaluari consecutive. Cresterea usoa-
ra a ALT nu este asociata cu o hepatotoxicitate reala
sau modificari ale functiei hepatice. Progresia catre
insuficienta hepatica este extrem de rar astfel ca mo-
nitorizarea de rutina a ALT in timpul tratamentului cu
statina nu se mai recomanda.?* Pacientii cu o crestere
usoara a ALT datorata steatozei au fost monitorizati
in timpul tratamentului cu statine si nu a fost evidenti-
atd nicio agravare a functiei hepatice. 2%

8.1.4.3 Risc crescut pentru diabet zaharat nou apdrut
Pacientii sub tratament cu statine pot prezenta un
risc crescut de disglicemie si dezvoltare a DZ de tip
2. Mai multe studii au demonstrat ca acesta este un
efect consistent, dependent de doza de statina admi-
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nistratd.”®> A fost observata o crestere minora a he-
moglobinei glicate (HbAIc), insa nesemnificativa clinic.
Numarul necesar declansarii unui caz de diabet a fost
estimat la 255 pe parcursul a 4 ani de tratament cu
statind.?* Totusi, riscul este mai mare la pacientii tra-
tati cu statine puternice, in doze mari**, la pacientii
varstnici si in prezenta altor factori de risc ai DZ, pre-
cum excesul ponderal sau rezistenta la insulina.?*’ Per
total, reducerea absoluta a riscului de BCV la pacien-
tii cu risc crescut depaseste net efectele secundare
posibile, precum cresterea usoara a incidentei DZ.2*
Efectul este in legatura cu mecanismul de actiune al
statinelor, dupa cum studiile randomizate mendeliene
au confirmat riscul crescut de DZ la indivizii cu poli-
morfism genic al HMG-CoA reductazei responsabila

de reducerea sintezei de colesterol.?*°

8.1.4.4 Risc crescut pentru accident vascular cerebral

hemoragic

in studiile observationale, TC se asociaza negativ
cu AVC hemoragic, iar in 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 fiecare
mmol/L de LDL-C redus**?*'?%2, Totusi, alte meta-ana-
lize au raportat rezultate contradictorii, astfel ca sunt
necesare studii suplimentare pentru riscul hemoragic
pe diferite tipuri de pacienti. Totusi, beneficiul datorat
efectului protector al scaderii LDL-C pe declansarea
altor tipuri de AVC depaseste riscul scazut (si incert)
de dezvoltare a AVC hemoragic.?*3¢

8.1.4.5 Efecte adverse pe functia renald

Nu exista inca dovezi clare ale unui beneficiu sem-
nificativ sau ale unor efecte secundare renale.® O
frecventa mai crescuta a proteinuriei a fost raporta-
ta pentru toate statinele, dar a fost analizata mai in
detaliu pentru rosuvastatina. La o doza de 80 mg, o
frecventa de 12% a fost raportata. Cu dozele aproba-
te <40 mg, frecventa este mult mai scazuta si similara
celei intalnite la celelalte statine. Proteinuria indusa de
statine este de origine tubulara, de obicei tranzitorie
si este presupus a fi cauzata de reducerea reabsorb-
tiei tubulare si nu de disfunctia glomerulara®*2%, in
trialurile clinice, frecventa proteinuriei este in general
scazuta si, in majoritatea cazurilor, nu este mai mare
decit cea din grupurile placebo.?¢

8.1.4.6 Interactiuni

Un numar mare de interactiuni medicamentoase cu
statinele au fost descrise care pot creste riscul apari-
tiei de efecte secundare. Inhibitorii si inductorii de cai
enzimatice implicate in metabolismul statinelor sunt
sumarizate in Tabel 10. Toate statinele disponibile la
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Tabelul 10. Medicamente cu potential de interactiune cu statinele, metabolizate prin citocromul P450 3A4 si care

cresc riscul de miopatie si rabdomioliza
Agenti anti-infectiosi

Itraconazol Verapamil
Ketoconazol Diltiazem
Posaconazol Amlopidina

Eritromicina
Claritromicina
Telitromicina

Inhibitori de proteaza HIV

Adaptat dupa Egan si Colman,’ si Wiklund et al.>*®
HIV=virusul imunodeficientei umane.

acest moment, exceptand pravastatina, rosuvastatina
si pitavastatina, sunt supuse unui metabolism hepa-
tic puternic, prin intermediul CYP. Aceste isoenzime
sunt prezente in principal in ficat si intestin. Pravas-
tatina nu sufera metabolizare prin sistemul CYP, dar
este metabolizata prin sulfare si conjugare. Isoenzime-
le CYP3A4 sunt cele mai abundente, dar alte izoenzi-
me precum CYP2C8, CYP2C9, CYP2CI9 si CYP2Dé
sunt frecvent implicate in 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
acelasi sistem enzimatic.

Combinatiile de statine cu gemfibrozil pot creste
riscul de miopatie, de aceea asocierea ar trebui evi-
tata. Riscul de miopatie este foarte scazut la combi-
narea statinelor cu alti fibrati, precum fenofibratul,
bezafibratul sau ciprofibratul.?3*2¢

8.2 Inhibitorii absorbtiei de colesterol

8.2.1 Mecanism de actiune

Ezetimib inhiba aportul intestinal al colesterolului
biliar si alimentar, fara a afecta absorbtia nutrientilor
solubili din grasimi. Prin inhibarea absorbtiei coleste-
rolului la nivelul vilozitatilor intestinale [prin interacti-
une cu proteina Niemann-Pick C-I-like | (NPCILI)],
ezetimib reduce cantitatea de colesterol catre ficat.
Ca raspuns, ficatul reactioneaza prin cresterea regla-
rii expresiei LDLR, care conduce la un clearance ridi-
cat al LDL-C sangvin.

8.2.2 Efectele pe lipide

in studiile clinice, ezetimib in monoterapie de |0
mg/zi reduce cu 15-22% LDL-C la pacientii cu hiper-
colesterolemie avand o variabilitate interindividuala
crescutd.”’ O meta-analiza a TCR care a inclus peste
2700 oameni a demonstrat o reducere de 18,5% a ni-
velului LDL-C comparativ cu placebo.?®? Suplimentar,

Antagonisti de calciu

Alti agenti
Ciclosporina
Danazol
Amiodarona
Ranolazina

Suc de grapefruit
Nefazodona
Gemfibrozil

a existat o crestere de 3% a nivelului HDL-C, o re-
ducere de 8% a concentratiei de TG si o reducere de
13% a TC comparativ cu placebo.

Ezetimib adaugat terapiei cu statina a redus supli-
mentar nivelul LDL-C cu 21-27% comparativ cu pla-
cebo la pacientii cu hipercolesterolemie cu sau fara
boala coronariana preexistenta. La pacientii care nu
au primit in prealabil statine, coadministrarea de eze-
timib si statina a determinat o reducere suplimenta-
ra de 15% a LDL-C comparativ cu pacientii care au
primit aceeasi statind, in aceeasi doza. in alte studii,
aceasta combinatie a redus semnificativ nivelul LDL-C
in comparatie cu dublarea dozei de statina (13-20%)
sau dupa ce s-a trecut de la monoterapia cu statina
terapia combinata cu ezetimib si statina (I1-15%).2¢*

Coadminstrarea de ezetimib si sechestranti ai acizi-
lor biliari (colesvelam, colestipol sau colestiramina) a
determinat o reducere aditionala a nivelului LDL-C cu
10-20% comparativ cu populatia care a primit seches-
tranti ai acizilor biliari in monoterapie.?** Coadminis-
trarea de ezetimib cu inhibitori de PCSK9 a avut de
asemenea efecte aditionale hipolipemiante.?*

8.2.3 Efectele pe morbiditatea si mortalitatea

cardiovasculard

Eficienta ezetimib in asociere cu simvastatina a
fost evaluata si la subiectii cu stenoza aortica in tri-
alul SEAS (Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Steno-
sis)**® si la pacientii cu BRC in studiul SHARP (Study
of Heart and Renal Protection).?? in ambele studii a fost
demonstrata o reducere a evenimentelor CV compa-
rand pacientii in tratament cu simvastatina-ezetimib
vs. grupul placebo.?¢¢2¢7

In trialul IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outco-
mes: Vytorin Efficacy International Trial), ezetimib a fost
adaugat la simvastatina (40 mg) la pacientii cu sindrom
coronarian acut (SCA) recent.® 18144 pacienti au fost
randomizati pentru statina sau statina plus ezetimib,
iar 5314 persoane au avut un nou eveniment CV pe
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parcursul a 7 ani; in grupul simvastatina plus ezetimib
au fost cu 170 mai putine evenimente (32,7% vs. 34,7%,
p=0,016). Valoarea medie a LDL-C in timpul studiului
a fost 1,8 mmol/L (70 mg/dL) in grupul cu simvastatina
si 1,4 mmol/L (55 mg/dL) la pacientii cu ezetimib plus
simvastatina. De asemenea, AVC ischemic a fost redus
cu 21% (p=0,008). Nu exista nici o dovada de efecte
negative secundare reducerii suplimentare a LDL-C
prin adaugarea de ezetimib. La pacientii deja tratati cu
statine, beneficiul CV absolut obtinut prin adaugarea
ezetimib a fost mic, dar totusi semnificativ si in linie cu
asteptarile CTT.%® Astfel, studiul sustine cd scaderea
LDL-C prin alte mijloace decit statine este benefica
si sigura. Efectul benefic al ezetimib este de asemenea
sustinut de studiile genetice ale mutatiilor NPCILI.
Mutatii naturale care inactiveaza proteina au fost aso-
ciate cu nivel plasmatic redus al LDL-C si risc scazut
de boali coronariang.>>2¢%270

impreuni cu alte studii,””’ IMPROVE-IT sustine
propunerea ca ezetimib sa fie folosit ca terapie se-
cundara in asociere cu statinele atunci cand obiectivul
terapeutic nu este atins la doza maxima tolerata de
statine sau la pacientii carora nu le poate fi prescrisa
statina.2’2273

8.2.4 Efecte adverse si interactiuni

Ezetimib este rapid absorbit si metabolizat pe larg
in ezetimib glucuronid activ farmacologic. Doza reco-
mandata este de 10 mg/zi si poate fi administrat fie
dimineata fie seara, indiferent de aportul alimentar.
Nu exista efecte semnificative clinice legate de varsta,
sex sau rasa asupra farmacocineticii si nu este necesa-
ra ajustarea dozei la pacientii cu deteriorare hepatica
moderata sau cu insuficienta renala moderat-severa.
Insuficienta hepatica severa secundara terapiei cu
ezetimib in monoterapie sau in asociere cu statinele
este extrem de rara. Administrarea ezetimib conco-
mitent cu statina nu tinde sa creasca suplimentar ni-
velul CK peste cel observat in tratamentul cu statine
in monoterapie.?!

8.3 Sechestrantii acizilor biliari

8.3.1 Mecanism de actiune

Acizii biliari sunt sintetizati la nivelul ficatului din
colesterol si sunt apoi eliberati in lumenul intestinal,
insa marea majoritate acizilor biliari sunt returnati in
ficat din ileonul terminal prin absorbtie activa. Cei doi
vechi sechestranti ai acizilor biliari, colesteramina si
colestipolul, sunt rasini schimbatoare de ioni ai legarii
acizilor biliari. Colesevalm, un medicament sintetic,
este de asemenea disponibil in cateva tari. Seches-
trantii acizilior biliari nu sunt absorbiti sistemic sau
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alterati de enzimele digestive astfel ca efectele clinice
benefice sunt indirecte. Prin legarea de acizii biliari,
medicamentele previn reabsorbtia acizilor biliari si a
colesterolului in sange si astfel elimina o mare parte
din acizii biliari din circulatia enterohepatica. Astfel,
cu un continut scazut biliar, ficatul sintetizeaza mai
mult din rezervele hepatice de colesterol, rezultand
cresterea cererii hepatice pentru colesterol si mari-
rea expresiei LDLR care conduce la reducerea nivelu-
lui circulant de LDL.

8.3.2 Efectele pe lipide

La doza de varf de 24 g de colestiramina, 20 g de
colestipol sau 4,5 g de colesevelam, a fost observata
o reducere de 18-25% a LDL-C. Nu a fost raportat
niciun efect major asupra HDL-C, in timp ce TG pot
creste la anumiti pacientii predispusi.”’* Colesevelam
poate de asemenea sa reduca nivelul glucozei la paci-
entii hiperglicemici.?”®

8.3.3 Efectele pe morbiditatea si mortalitatea

cardiovasculara

in trialurile clinice, sechestrantii acizilor biliar au
contribuit mult la demonstrarea eficientei scaderii
LDL-C pentru reducerea riscului CV, cu un beneficiu
proportional cu gradul de scadere a LDL-C. Totusi,
aceste studii au fost efectuate cu mult inainte ca opti-
unile moderne de tratament sa devind accesibile.?¢278

8.3.4 Efecte adverse si interactiuni

Efectele adverse gastrointestinale (cel mai des fla-
tulenta, constipatie, dispepsie si greata) sunt deseori
prezente chiar si la doze mici, limitand utilizarea lor
practica. Aceste efecte secundare pot fi atenuate prin
inceperea tratamentului cu doze mici §i consumul mai
crescut de fluide. Astfel, doza ar trebui crescuta gra-
dual. A fost raportata si absorbtia redusa de vitamine
solubile in grasimi. Mai mult, aceste medicamente pot
creste nivelul circulator al TG la anumiti pacienti.

Sechestrantii acizilor biliari au interactiuni majore
cu multiple medicamente prescrise uzual, recoman-
dandu-se astfel administrarea cu 4 ore inainte sau cu
o ora dupa alte medicamente. Colesevelam este mai
bine tolerat, are mai putine interactiuni cu alte me-
dicamente si poate fi luat concomitent cu statinele si
alte medicamente.?”’

8.4 Inhibitorii proprotein convertazei
subtilizin/kexin tip 9

8.4.1 Mecanism de actiune

Recent, o noua clasa de medicamente, inhibitori de
PCSK9, a devenit accesibila, care tinteste o proteina
(PCSK9) implicata in controlul LDLR.?° Concentra-
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tia sau functia crescuta a acestei proteine plasmatice
reduce expresia LDLR prin promovarea, anterior le-
garii, a catabolismului lizozomial a LDLR si cresterea
concentratiei plasmatice a LDL, pe cind niveluri sca-
zute ale PCSK9 se coreleaza cu nivel plasmatic scazut
a LDL-C.®' Strategiile terapeutice au fost dezvoltate
folosind in special anticorpi monoclonali. Mecanis-
mul de actiune implica reducerea nivelului plasmatic
de PCSK9 care nu mai este disponibil sa lege LDLR.
Deoarece aceasta interactiune declanseaza degrada-
rea intracelulara a LDLR, un nivel mai mic circulant
de PCSK9 va determina o expresie mai mare a LDLR
la suprafata celulara, realizandu-se astfel reducerea
LDL-C circulant.?®' Deocamdata, singurii inhibitori de
PCSK9 aprobati sunt doi anticorpi umani, alirocumab
si evolocumab. Terapia cu statine creste nivelul seric
circulant al PCSK9%82 de aceea cel mai eficient efect
al acestor anticorpi monoclonali este in combinatie
cu statinele.

8.4.2 Efectele pe lipide

8.4.2.1 Colesterol de tip lipoproteine cu densitate micd

in trialurile clinice, alirocumab si evolocumab, fie
in monoterapie, fie in combinatie cu statinele, si/sau
alte hipolipemiante, reduc semnificativ nivelul LDL-C
in medie cu 60%, in functie de doza. Eficacitatea pare
sa fie independenta de terapiile hipolipemiante ante-
rioare. In combinatie cu statinele de intensitate mare
sau cu doza maxima tolerata, alirocumab si evolocu-
mab reduc LDL-C cu 46-73% mai mult decit place-
bo si cu 30% mai mult decat tratamentul cu ezetimib.
Printre pacientii care nu pot tolera statinele, inhibito-
rii PCSK9 reduc LDL-C in combinatie cu ezetimib.?
Atat alirocumab cat si evolocumab reduc in mod efici-
ent nivelul LDL-C la pacientii cu risc CV inalt, inclusiv
la cei cu DZ.28

Avand in vedere mecanismul de actiune, aceste me-
dicamente sunt eficiente in reducerea LDL-C la toti
pacientii care prezinta expresie hepatica de LDLR.
Astfel, aceasta abordare farmacologica este eficienta
la marea majoritate de pacienti, inclusiv cei cu HeFH,
dar si la cei cu HoFH cu expresie reziduala de LDLR.
Pacientii cu HoFH cu deficienta de receptori raspund
modest la terapia cu inhibitori de PCSK9.28

8.4.2.2 Trigliceride si colesterol de tip lipoproteine cu

densitate mare

Aceste medicamente eficiente pe scaderea LDL-C
scad de asemenea nivelurile de TG si cresc nivelurile
de HDL-C si ApoA-I in functie de doza. In trialurile
de faza I, evolocumab a scazut nivelurile de TG cu
26% si a crecut nivelul HDL-C si ApoA-l cu 9%, re-
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spectiv 4%. Rezultate similare au fost raportate si in
cazul alirocumab.?¢?¥” Totusi, efectul pe TG ar trebui
confimat in populatii cu un nivel de TG mai Tnalt pre-
tratament.

8.4.2.3 Lipoproteina(a)

In contrast cu statinele, inhibitorii PCSK9 reduc
nivelul plasmatic de Lp(a). Rezultatele trialurilor de
faza Il au demonstrat ca tratamentul scade Lp(a) cu
30-40%.28328% Mecanismul ramane insa neclar, in ciu-
da cercetdrilor de pana 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). Contributia relativa
a acestui efect pe scaderea riscului ramane sa fie mai
bine evaluata in studii specifice.

8.4.3 Efectele pe morbiditatea si mortalitatea

cardiovasculara

Date preliminare din trialurile de faza lll sugereaza
o reducere a evenimentelor CV in linie cu reducerea
LDL_C'286,290,29I

Recent, doua studii majore au fost definitivate: FO-
URIER (the Further Cardiovascular Outcomes Research
with PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk) si
ODYSSEY (the Evaluation of Cardiovascular Outcomes
After an Acute Coronary Syndrome During Treatment
With Alirocumab).'*'* Design-ul acestor trialuri a fost
similar Tn ceea ce priveste preventia secundara si tra-
tamentul de baza. Cu toate acestea, populatia vizata a
prezentat fie boala coronariana stabila, boala arteriala
periferica sau AVC; respectiv SCA recent (mediana
2,6 luni). Beneficiul relativ a variat prin reducerea cu
15-20% a riscului pentru obiectivele primare. Ambele
studii au avut perioade de urmarire relativ scurte, iar
dovezile din trialurile cu statine indica un beneficiu cli-
nic al scaderii LDL-C de-abia dupd | an®' astfel incit
impactul potential al tratamentului pe termen lung ar
putea fi subestimat.'202%

in studiul FOURIER,'"? 27.564 pacienti cu BCV ate-
rosclerotica si niveluri LDL-C 21,8 mmol/L (70 mg/dl)
care au primit tratament cu statina, au fost repartizati
aleatoriu pentru a primi evolocumab sau placebo. Ad-
ministrarea de evolocumab a redus mediana LDL-C
de la valoarea de baza de 2,38 mmol/L (92 mg/dl) la
o medie de 0,78 mmol/L (30 mg/dl) la 48 de sapta-
mani. Dupa o monitorizare de aproximativ 2,2 ani,
tratamentul cu evolocumab a scazut semnificativ ris-
cul obiectivului primar (deces CV, IM, AVC, spitalizare
pentru angina instabila sau revascularizare coronari-
ana) cu 15% [hazard ratio (HR) 0,85, IC 95% 0,79-
0,92]. O analiza pe timpul de beneficiu a demonstrat
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a demonstrat un beneficiu mai mic in primul an decat
in anii urmatori, in concordanta cu efectele statine-
lor observate in cadrul meta-analizei CTT.2¢ In 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 cauza.

Studiul randomizat ODYSSEY a randomizat 18.924
pacienti spitalizati dupa IM acut sau angina instabila,
tratati cu statine si cu LDL-C 21,8 mmol/L (270 mg/
dL), non-HDL-C 22,6 mmol/L (2100 mg/dL) sau ApoB
280 mg/dL, pentru a primi injectabil alirocumab sau
placebo. Administrarea de alirocumab a redus valoa-
rea de baza 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 relativa de 15% pentru obiectivul primar (de-
ces de cauza coronariand, IM non-fatal, AVC ischemic
sau spitalizare pentru angina instabila) (HR 0,85, 95%
IC 0,78-0,93) dupa o urmirire medie de 2,8 ani.'”®
Desi a existat o reducere semnificativa a mortalitatii
de orice cauza in trialul ODYSSEY, acesta a fost un
rezultat explorator si nu a fost sustinut de un efect
semnificativ pe decesul de cauza CV.

8.4.4 Efecte adverse si interactiuni

Anticorpii monoclonali anti-PCSK9 sunt injectati
subcutanat, la 2 saptamani sau lunar, in doze diferite in
functie de agentul utilizat. Potentialul de interactiune
cu alte medicamente administrate oral este absent de-
oarece acestea nu interactioneaza prin farmacocine-
tica sau farmacodinamica. Printre cele mai frecvente
efecte secundare sunt mancarimi la nivelul locului de
injectie si simptome pseudo-gripale.”? in unele studii,
a fost descrisa o crestere a efectelor neurocogniti-
ve raportate de pacienti.””> Cu toate acestea, trialul
EBBINGHAUS,?' care a fost specific creat pentru a
detecta modificarile functiei neurocognitive, a avut
rezultate linistitoare, precum rapoartele de siguranta
obtinute in studiile FOURIER si ODYSSEY. Studiile de
randomizare mendeliana au demonstrat ca inhibitorii
de PCSK9 pot creste riscul de DZ, precum in trata-
mentul cu statine si in legatura cu efectul pe LDL-C.%**
Pana in prezent, nu a aparut nicio reactie din RCT.?*
27 Desi sunt necesare studii mari si pe termen lung
pentru inhibitorii de PCSK9 pentru a exclude astfel
de efecte adverse si alte efecte secundare potentia-
le,?’8 cei 7 ani de cercetare din studiul IMPROVE-IT au
demonstrat ca niveluri scazute ale LDL-C pe termen
lung nu se asociaza cu efecte adverse semnificative.?”’

O potentiala problema a tratamentului cu anticorpi
pe termen lung este aparitia autoanticorpilor. Evolo-
cumab si alirocumab sunt anticorpi umani in totalita-
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te, fiind, teoretic, mai putin susceptibili de a induce
autoanticorpi. Pana in prezent, au fost foarte putine
cazuri raportate de anticorpi anti-drog si nu s-a ob-
servat nicio reducere a nivelului LDL-C, dar utilizarea
pe termen lung necesiti monitorizare. Intr-adevir,
dezvoltarea unui al treilea inhibitor de PCSK9, bo-
cocizumab, anticorp umanizat, a fost intrerupta din
cauza unei cresteri a anticorpilor neutralizanti, care a
condus la atenuarea efectului de scadere a LDL-C in
timp, precum si o frecventa mai ridicata de reactii la
locul injectarii.®®® Astfel, desi inhibitorii PCSK9 sunt
medicamente care pot reduce nivelul LDL-C si eveni-
mentele CV in plus fata de tratamentul cu statina si/
sau ezetimib, avand in vedere costurile tratamente-
lor si datele limitate privind siguranta pe termen lung,
aceste medicamente ar trebui luate in considerare nu-
mai la pacientii cu risc foarte inalt de BCV ateroscle-
rotica, iar utilizarea acestora poate sa nu fie posibila
in unele tari cu resurse limitate.

8.5 Lomitapid

Proteina microzomala de transfer a TG (MTP) trans-
fera trigliceridele si fosfolipidele din reticulul endo-
plasmic in ApoB, ca pas necesar in formarea VLDL.
Inhibarea MTP previne astfel formarea de VLDL in fi-
cat si de chilomicroni in intestin.

Lomitapid este un inhibitor al MTP proiectat pen-
tru tratamentul oral, doza unica zilnica, al HoFH. intr-
un studiu deschis care a evaluat lomitapid ca terapie
adjuvanta la statine, cu sau fara afereza si dieta hi-
polipidica,*® nivelul LDL-C a fost redus cu 50% fata
de valoarea initiala in 26 saptamani si cu 44% la 56
saptamani. Lomitapid a scazut de asemenea frecventa
aferezei la pacientii cu HoFH. Totusi, efectul medi-
camentului asupra evenimentelor CV nu a fost inca
determinat.

Ca urmare a mecanismului sau de actiune, lomita-
pid s-a asociat cu niveluri crescute ale transaminaze-
lor, care reflecta cel mai probabil cresterea grasimilor
din ficat, precum si tolerabilitate gastrointestinala re-
dusad.**"3% Din cauza efectelor secundare gastrointes-
tinale nu s-a putut creste suplimentar doza de lomita-
pid in studiile clinice.’®' Cu toate acestea, s-a observat
ca frecventa si intensitatea efectelor secundare gas-
trointestinale scade in timp. Prin urmare, prescriptia
medicala de lomitapid necesita educarea pacientului
si monitorizarea functiei hepatice in timpul terapiei.

8.6 Mipomersen

Mipomersen este un oligonucleotid antisens capabil
sa lege ARN-ul mesager (mMARN) al ApoB-100, care
declanseaza degradarea selectiva a moleculelor de
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mARN. Dupa injectia subcutanata, oligonucleotidul
este transportat in mod preferential la ficat unde se
leaga de mARN specific prevenind translatia protei-
nei ApoB si, in consecinta, reduce productia de lipide
aterogene si lipoproteine, inclusiv LDL si Lp(a).>®® Mi-
pomersen este indicat la pacientii cu HoFH ca adju-
vant la medicatia hipolipemianta si dieta. Mipomersen
este in prezent aprobat de Administratia Alimentelor
si Medicamentelor (FDA) din SUA, dar nu si de catre
Agentia Europeana a Medicamentelor (EMA).

Cele mai frecvente reactii adverse la pacientii tra-
tati cu mipomersen sunt cele aparute la locul injec-
tarii.** Totusi, principalele preocupari cu privire la
siguranta mipomersenului sunt legate de toxicitatea
hepatica, putand induce dezvoltarea steatozei. Paci-
entii tratati cu mipomersen au prezentat o crestere
a grasimilor hepatice fata de nivelul initial, comparativ
cu grupul randomizat placebo.’® Eficacitatea si sigu-
ranta tratamentului pe termen lung cu mipomersen
este in prezent in evaluare la pacientii cu HeHF sau la
cei cu intoleranta la statine.

8.7 Fibratii

8.7.1 Mecanism de actiune

Fibratii sunt agonisti ai receptorului-a activati de
inductorii proliferarii peroxizomilor (PPAR-ca), ac-
tionand prin intermediul factorilor de transcriptie
asupra diferitelor etape din metabolismul lipidelor si
lipoproteinelor. Prin urmare, fibratii sunt eficienti in
scaderea nivelurilor TG a jeun, a TG postprandiale si
a particulelor reziduale de lipoproteine bogate in TG
(TRL).

8.7.2 Efectele pe lipide

Beneficiul clinic asupra profilurilor lipidice variaza
intre membrii de clasa, dar se poate atinge o reducere
de 50% a nivelului TG, o reducere de 20% a nivelului
LDL-C (desi uneori poate fi observata o crestere pa-
radoxala usoara a LDL-C la niveluri ridicate de TG) si
o crestere a nivelul HDL-C de pana la 20%. Marimea
efectului depinde foarte mult de nivelul lipidelor pre-
tratament.’®® Conform trialurilor interventionale pe
termen lung, la persoane cu DZ tip 2 fara niveluri ridi-
cate ale TG, atat cresterea HDL cat si scaderea TG au
fost mai modeste (5%, respectiv 20%).30¢:3%7

8.7.3 Efectele pe morbiditatea si mortalitatea

cardiovasculara

Efectele clinice ale fibratilor sunt in principal de-
monstrate prin 6 RCT: Helsinki Heart Study (HHS),
Veterans Affairs Highdensity Lipoprotein Intervention Trial
(VA-HIT), Bezdfibrate Infarction Prevention (BIP), Lower
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Extremity Arterial Disease Event Reduction (LEADER),
Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes
(FIELD) si Action to Control Cardiovascular Risk in Dia-
betes (ACCORD); in ultimul studiu, fenofibrat a fost
adaugat la terapia cu statine.’**3"" Conform trialuri-
lor cu fenofibrati privind evenimentele CV, reducerea
riscului pare sa fie proportionala cu gradul scaderii
non-HDL-C.*°

Desi HHS a raportat o reducere semnificativa a
riscului de evenimente CV cu gemfibrozil, nici FIELD
si nici ACCORD (studii care au folosit fenofibrat) nu
au aratat o reducere a evenimentelor CV totale. Tri-
alul LEADER a inclus participanti de sex masculin cu
boalad arteriala periferica si nu a demonstrat ca bez-
afibratul ar putea duce la o reducere semnificativa a
riscului CV. Au fost raportate scaderi ale ratei de IM
non-fatal, desi deseori ca rezultate ale analizelor post
hoc. Efectul a fost mai evident la subiectii cu hiper-
trigliceridemie sau valori scazute ale HDL-C. Totusi,
datele privitoare la alti factori de prognostic au ramas
echivoce. Doar un studiu, ACCORD, a analizat efec-
tul unui fibrat ca tratament aditional la cel cu statine.
Niciun beneficiu global nu a fost raportat in doua me-
ta-analize recente®'?3'%. Rezultatele altor meta-analize
sugereaza reducerea evenimentelor CV la pacientii
cu TG crescute si HDL-C scazut, tratati cu fibrati,
dar fara scadere pe BCV sau mortalitatea totald.?'*-3'¢
Asadar, eficacitatea globala a fibratilor in prognosticul
BCV este mult mai slaba decit cea a statinelor. Re-
cent, un nou modulator selectiv PPAR-a (pemafibrat)
a dovedit eficacitate marcata in reducerea TRL.?" Stu-
diul, Pemafibrate to Reduce Cardiovascular OutcoMes by
Reducing Triglycerides IN PatiENts With DiabeTes (PRO-
MINENT), este momentan in curs de desfasurare si
are ca obiectiv evaluarea eficacitatii pemafibratului la
aproximativ 10000 de pacienti diabetici cu risc inalt,
cu nivel ridicat al TG si niveluri scazute de HDL-C.*'®
Per total, beneficiile CV potentiale ale fibratilor nece-
sita confirmari suplimentare.

8.7.4 Efecte adverse si interactiuni

Fibratii sunt in general bine tolerati, cu efecte ad-
verse usoare, intolerante gastrointestinale fiind ra-
portate la <5% dintre pacienti si eruptii cutanate la
2%.3" In general, miopatia, cresterea enzimelor he-
patice si litiaza biliara veziculara reprezinta cele mai
bine cunoscute efecte adverse asociate terapiei cu fi-
brati.?”” Riscul de miopatie este de 5,5 ori mai mare
in cazul monoterapiei cu fibrat (in principal cu gemfi-
brozil) comparativ cu statina si variaza la combinatia
dintre diferiti fibrati cu statine. Acest lucru se explica
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prin interactiunile farmacologice dintre metabolismul
fibratilor si caile de glucuroconjugare ale statinelor.
Gemfibrozil inhiba metabolismul statinelor pe calea
glucuroconjugarii, ceea ce conduce la cresteri marca-
te in concentratia plasmatica a statinelor.??® Deoarece
fenofibratul nu implica aceleasi cai farmacocinetice ca
gemfibrozilul, riscul de miopatie este mult mai mic la
aceasta combinatie medicamentoasa.?"?

Ca si clasa, s-a raportat ca fibratii cresc creatinina
serica si homocisteina atat in studiile pe termen scurt
cat si in cele pe termen lung. Cresterea creatininei
serice datorita terapiei cu fibrati pare a fi complet re-
versibila dupa sistarea tratamentului. Date din meta-
analize sugereaza ca o reducere a ratei de filtrare glo-
merulara (GFR) nu reflecta niciun efect advers asupra
functiei renale.’"® Fibratii sunt asociati cu o crestere
usoara a riscului de pancreatita.’” Cresterea homo-
cisteinei de catre fibrati a fost considerata relativ in-
ofensiva in relatie cu riscul de BCV. Totusi, cresterea
homocisteinei indusa de fibrati poate incetini creste-
rea HDL-C si ApoAl, iar acest efect poate contribui la
scaderea beneficiilor estimate ale fenofibratului asu-
pra parametrilor prognostici CV.

8.8 Acizii grasi n-3

8.8.1 Mecanism de actiune

Acizii grasi n-3 (sau omega-3) [acidul eicosapentae-
noic (EPA) si acidul docosahexaenoic (DHA)] pot fi
utilizati in doze farmacologice pentru scaderea TG.
Acizii grasi n-3 (2-4 g/zi) actioneaza asupra lipidelor
si lipoproteinelor plasmatice, in special asupra con-
centratiei de VLDL. Mecanismul de fond este putin
inteles, desi poate tine, intr-o oarecare masura, de
proprietatea lor de a interactiona cu PPAR si de a
scadea secretia de ApoB.

8.8.2 Efecte lipidice

Acizii grasi n-3 reduc TG, dar efectele lor asupra
altor lipoproteine este modest. Este necesara obtine-
rea mai multor informatii asupra evenimentelor clini-
ce pentru a justifica prescrierea de acizi grasi n-3.°
Dozele recomandate de EPA sau DHA pentru sca-
derea TG variaza intre 2-4 g/zi. Trei studii recente
care au utilizat EPA la subiecti cu hipertrigliceridemie
au raportat o reducere semnificativa a TG plasmatice
de pana la 45% intr-o maniera doza-dependenta.3?*-326
Eficacitatea acizilor grasi omega-3 pe scaderea TG
a fost enuntatd si in meta-analize.”” Recent, trialul
EVOLVE Il (EpanoVa fOr Lowering Very high triglyceridEs
Il) a confirmat eficacitatea acizilor grasi omega-3 in
reducerea TG serice.’”

302

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

8.8.3 Efectele pe morbiditatea si mortalitatea

cardiovasculara

O meta-analiza Cochrane, incluzand 112.059 per-
soane din 79 de studii, nu a raportat niciun efect ge-
neral al acizilor grasi polinesaturati omega-3 asupra
mortalitatii 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 ca acizii grasi ome-
ga-3 au redus evenimentele coronariene (risc relativ
0,93, 95% IC 0,88-0,97).® Recent, trialul A Study of
Cardiovascular Events iN Diabetes (ASCEND)?, care a
randomizat 15.480 de pacienti cu DZ dar fara boa-
la CV aterosclerotica la tratament cu acizii grasi n-3
sau placebo, nu a aratat nicio diferenta semnificativa
pe riscul de evenimente vasculare grave dupa o mo-
nitorizare medie de 7,4 ani (risc relativ 1,00, 95% IC
0,91-1,09).

Datele raman neconcludente si eficacitatea clinica
a acizilor grasi omega-3 pare sa fie legata de efectele
non-lipide.**3! Mai mult, studiile cu acizi grasi ome-
ga-3 au avut de suferit din cauza dozei utilizate (I g/
zi), care nu prea afecteaza lipidele plasmatice, precum
dozele necesare pentru scaderea TG plasmatice (> 2
g/zi). Studiul The Reduction of Cardiovascular Events with
EPA-Intervention (REDUCE-IT)'** a avut ca scop evalu-
area beneficiilor potentiale ale uleiului omega-3 (EPA)
pe BCV aterosclerotica la persoane cu valori serice
crescute ale TG; trialul a inclus 8.000 de pacienti aflati
pe terapie cu statina, cu niveluri ale LDL-C intre 1,0-
2,6 mmol/L (41-100 mg/dL) si diversi factori de risc
CV, incluzind TG persistent crescute intre 1,7-5,6
mmol/L (150-499 mg/dL), BCV aterosclerotica sau DZ
si cel putin un alt factor de risc CV. Utilizarea unor
doze mari (2 g de doua 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
in curs de desfasurare, Outcomes Study to Assess STatin
Residual Risk Reduction with EpaNova in HiGh CV Risk
PatienTs with Hypertriglyceridemia (STRENGTH)?*32, are
obiectivul de a determina daca reducerea TRL la pa-
cientii deja tratati cu statina va oferi o reducere supli-
mentara a riscului CV. Studiul The VITamin D and Ome-
gA-3 TriaL (VITAL), recent raportat, a fost un studiu
factorial cu design 2x2 in care participantii sanatosi au
fost randomizati |:1 pentru a primi fie vitamina D3 (la
o doza de 2000 Ul pe zi) vs. placebo, fie acizi grasi n-3
(I g pe zi sub forma de capsula de ulei de peste care
contine 840 mg de grasi acizi n-3, incluzand 460 mg de
EPA 5i 380 mg de DHA) vs. placebo. Acesta a raportat
ca suplimentarea cu acizi grasi n-3 la o doza de | g/zi
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sau vitamina D3 la o doza de 2000 Ul/zi nu a fost efi-
cienta pentru preventia primara a evenimentelor CV
sau a cancerului in randul subiectilor sanatosi de var-
std medie pe o perioada de urmarire de peste 5 ani.?*

8.8.4 Siguranta si interactiuni

Administrarea acizilor grasi n-3 pare a fi sigura si
fara interactiuni clinice semnificative. Tulburarile gas-
trointestinale reprezinta cel mai frecvent efect advers.
Efectele antitrombotice pot creste riscul de sangera-
re, mai ales cand se administreaza concomitent cu
aspirind/ clopidogrel. Datele recente ale unui studiu
au asociat riscul de cancer de prostata cu aportul die-
tetic crescut in acizi grasi n-3.3*

8.9 Acidul nicotinic

Acidul nicotinic are locurile principale de actiune atat
in ficat cét si in tesutul adipos. in ficat, acidul nicotinic
inhiba diacilglicerol aciltransferaza-2, rezultand scade-
rea secretiei de particule VLDL, ceea ce se reflecta
si in reducerea particulelor IDL si LDL.** Acidul ni-
cotinic creste HDL-C si ApoAl in principal prin sti-
mularea productiei hepatice de ApoAl.*** Doua studii
randomizate mari cu acid nicotinic - unul cu niacina
cu eliberare prelungita® si unul cu niacind plus laro-
piprant® - nu au aratat niciun efect benefic si o frec-
ventd crescutd a efectelor adverse grave. In prezent,
niciun medicament care contine acid nicotinic nu este
aprobat in Europa.

8.10 Inhibitorii proteinei de transfer a
colesteril-ester

Pana in prezent, cea mai eficienta abordare farmaco-
logica de crestere a HDL-C a implicat inhibitia direc-
ta a CETP prin inhibitorii mici moleculari, care pot
induce o crestere a HDL-C cu 2100% in functie de
doza administrata. Torcetrapib a fost studiat in Inves-
tigation of Lipid Level Management to Understand its
Impact in Atherosclerotic Events (ILLUMINATE), trial
oprit precoce datoritd mortalitatii crescute®*. Dalce-
trapib creste nivelul HDL-C cu 30-40%, fara niciun
efect apreciabil asupra LDL-C, oferind o perspecti-
va numai asupra cresterii HDL-C. Totusi, dalcetrapib
nu a prezentat niciun beneficiu la pacientii cu SCA in
trialul dal-OUTCOMES. Evacetrapib, care creste ni-
velul HDL-C cu 130% si scade LDL-C cu 37%, a fost
studiat n trialul ACCELERATE,®? care a fost incheiat
din cauza inutilitatii. Recent, anacetrapib, care creste
nivelul HDL-C si ApoA-I (cu 104%, respectiv 36%) si
scade LDL-C si ApoB (cu 17%, respectiv 18%), a fost
studiat in trialul REVEAL. Anacetrapib a redus eve-
nimentele coronariene majore cu 9% pe o mediana
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de 4,1 ani.** Mdrimea reducerii riscului relativ pare sa
fie in concordanta cu magnitudinea scaderii nivelului
LDL-C sau a non-HDL-C.3¥ Acest medicament nu a
fost inaintat pentru aprobare.

8.11 Perspective viitoare

8.11.1 Noi metode de reducere a colesterolului

de tip lipoproteine cu densitate micd

O abordare alternativa care vizeaza PCSK9 consta
in interferenta ARN. in trialurile de faza | si de faza ll,
molecula de interferenta mica ARN (siARN) inclisiran
- care inhiba sinteza PCSK9 - a redus LDL-C cu pana
la 50%, reducerea fiind dependenta de doza. Reduce-
rile nivelurilor de PCSK9 si LDL-C au fost mentinu-
te <6 [uni.**®*** Nu au fost observate reactii adverse
specifice serioase. HPS4/TIMI65/ORIONA4, studii cu o
durata medie planificata de 5 ani, compara in prezent
inclisiran vs. placebo pe 15000 de pacienti cu IM an-
terior sau AVC.

Acidul bempedoic este o noua molecula orala, pri-
ma din clasa respectiva, care inhiba sinteza de coles-
terol prin inhibarea actiunii ATP citrat-liazei, o enzima
citozolica care actioneaza pe 3-hidroxi-3-metilgluta-
ril-coenzima A reductaza.?*® Pani in prezent, a fost
testat la pacientii diabetici si la pacientii cu sau fara
mintolerantd” la statini. In monoterapie, acidul bem-
pedoic reduce nivelul LDL-C cu 30% si cu aproxima-
tiv 50% in combinatie cu ezetimib. Acidul bempedoic
este in prezent testat in studiile de faza Ill, unele fiind
deja finalizate.3*!342

8.11.2 Noi metode de reducere a

lipoproteinelor bogate in trigliceride si a

fragmentelor acestora

Intrucat studiile genetice indic ca deficitul de pro-
teina 3 angiopoietin-like (ANGPTL3) protejeaza im-
potriva bolii aterosclerotice si ca aceasta relatie este
cauzald,** a fost dezvoltat un nou anticorp ANGPTL3
(evinacumab). Evinacumab scade nivelurile de TG,
LDL-C si Lp(a) la pacientii cu HoFH.*** Un alt meca-
nism investigat actualmente este reprezentat de inhi-
barea productiei de ANGPTL3 prin oligonucleotide
antisens.?* |ONIS-ANGPTL3-LRx, un oligonucleotid
antisens care vizeaza ANGPTL3, o alta proteina cri-
tica in clearance-ul TRL, reduce valoarea TG plasma-
tice cu aproximativ 85%. Astfel, vor fi disponibile in
viitor diferite posibilitati pentru imbunatatirea clea-
rance-ului TRL.

Dezvoltarea rapida a tehnologiei de inactivare a
genelor a permis ca diferite proteine (ApoC-Ill) care
sunt critice in reglarea proceselor de clearance a
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TRL sa fie vizate. A fost dezvoltata o oligonucleotida
antisens de a doua generatie care vizeaza mARN al
ApoC-llI.3* Doua studii de faza Ill au evaluat siguran-
ta si eficacitatea volanesorsen la pacientii cu niveluri
ridicate de TG.**3* Volanesorsen a redus TG plas-
matice cu 70% si ApoC-lll cu 80-90%.** EMA a emis
recent o autorizatie de intrare pe piata a Waylivra
(volanesorsen) ca adjuvant la dieta la pacientii adulti
cu sindrom de chilomicronaemie familiala (FCS) con-
firmat genetic care prezinta risc ridicat de pancreatita
si la care raspunsul la dieta si la medicatia de scadere
a TG a fost insuficient.

8.11.3 Noi metode de crestere a colesterolului

de tip lipoproteind cu densitate mare

Desi studiile genetice sugereaza ca nivelurile scazu-
te de HDL-C nu sunt o cauza a BCV ateroclerotice,
punand la indoiala posibilitatile viitoarelor optiuni de
tratament pentru cresterea HDL-C, se investighea-
za noi agenti eficienti in cresterea nivelului HDL-C
si ApoAl cu beneficii concomitente pe patologia ate-
rosclerotica si evenimentele CV. Pe de alta parte, in-
teresul este axat pe peptidele mimetice ApoAl si for-
mele recombinate de HDL care poseda potential de
remodelare in vivo a particulelor HDL activitate car-
dioprotectoare imbunatatitd.**® Totusi, sunt in curs
de dezvoltare agenti care imbunatatesc catabolismul
lipoproteinelor bogate in TG, precum oligonucleoti-
dul antisens la ApoC-lll, care duce la o reducere con-
comitenta a TG (70%) si o crestere marcata a HDL-
C (40%) in hipertrigliceridemie. Cu toate acestea, nu
este deslusita inca relatia dintre modalitatea de cres-
tere a nivelurilor de HDL/ApoA-I si posibila functie
antiaterogenica a particulelor HDL.

8.11.4 Noi aborddri pentru reducerea

nivelurilor de lipoproteina(a)

O alta metoda aflata in studiu este scaderea selecti-
va a concentratiilor de Lp(a). Terapiile bazate pe ARN
sunt acum evaluate in studii clinice. Rezultatele din
studii cu oligonucleotide antisens la pacientii cu valori
normale de Lp(a), precum si la pacientii cu concen-
tratii ridicate de Lp(a) au aratat o reducere >90%.%?
Aceste metode sunt in prezent evaluate in studii de
faza IlI-11l, iar un alt studiu este in plan sa investigheze
daca reducerea Lp(a) se asociaza cu reducerea riscu-
lui.

8.12 Strategii pentru controlul colesterolului
plasmatic

Desi nivelul tinta a LDL-C este atins prin monoterapie
la multi pacienti, o proportie semnificativa de paci-
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enti cu risc inalt sau cu niveluri foarte mari de LDL-C
necesita tratament suplimentar. In acest caz, terapia
combinata este justificata. La pacientii cu risc foarte
inalt si cu risc Tnalt persistent, in ciuda tratamentului
cu statina maximala tolerata, se recomanda asocierea
ezetimib si, daca obiectivul nu atinge nici in acest fel,
se recomanda adaugarea unui inhibitor PCSK9 (vezi
Figura 4 si Recomanddri pentru scdderea farmacologicd
a LDL-colesterolului). De asemenea, adaugarea unui in-
hibitor PCSK9 direct la statina reprezinta o optiune
fezabila'?*?*® (Figura 4).

Asa cum se arata in Figura 3, beneficiul clinic pre-
conizat al tratamentului pentru scaderea nivelului
LDL-C poate fi estimat la orice persoand, depinzand
de intensitatea terapiei, de nivelul de baza a LDL-C
si de riscul de BCV aterosclerotica. Acest algoritm
simplu poate ajuta clinicienii sa opteze pentru terapia
adecvata si sa cuantifice beneficiile asteptate ale trata-
mentului in vederea informarii pacientilor. Ca element
de referinta, Tabelul suplimentar 3 ofera un rezumat
al reducerilor absolute a LDL-C care pot fi obtinute
cu diferite abordari terapeutice la diferite niveluri de
baza a LDL-C.

8.13 Strategii pentru controlul trigliceridelor
plasmatice

Desi riscul de BCV este crescut atunci cand TG a jeun
sunt >1,7 mmol/L (>150 mg/dL),*¢ utilizarea medica-
mentelor care scad nivelul TG pot fi luate in consi-
derare numai la pacientii cu risc inalt atunci cand TG
sunt >2,3 mmol/L (>200 mg/dL) si TG nu pot fi reduse
prin masuri de stil de viata. Posibilitatile farmacologice
disponibile includ statine, fibrati, inhibitori PCSK9 si
acizi grasi polinesaturati n-3 (PUFA). O meta-analiza
a 10 studii care a inclus persoane tratate cu diversi
agenti care reduc TG serice (fibrati, niacina si PUFA
n-3) a raportat o reducere de 12% pe evenimentele
CV.*** Recent, studiul REDUCE-IT'** a demonstrat ca
la pacientii cu risc CV fnalt, tratati cu statina, cu ni-
veluri de TG a jeun intre 135-499 mg/dL (1,52-1,63
mmol/L), icosapent-etil in doza mare (2 g de doua
ori pe zi) a redus semnificativ riscul de evenimente
ischemice, inclusiv decesul de cauza CV, cu aproxima-
tiv 25% pe o monitorizare medie de 4,9 ani. in plus,
studiul VITAL a aratat ca acizii grasi n-3 la doza mai
mica de | g/zi nu au fost eficienti in preventia primara
CV sau a cancerului in randul persoanelor sanatoase
de varsta medie, pe o perioada de urmarire de peste
5 ani.*** Recomandarile pentru tratamentul hipertri-
gliceridemiei sunt prezentate mai jos.
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Recomandari pentru scaderea farmacologica a colesterolului de tip lipoproteine cu densitate mica

Recomandari

Se recomanda ca statina cu intensitate ridicata sa fie prescrisa pana la cea mai mare doza tolerata pentru a atinge obiectivele

corespunzitoare nivelului specific de risc.’3438

Daci obiectivelec nu sunt atinse cu o doza de statina maximala toleratd, se recomanda o combinatie cu ezetimibe.* 1
In preventia primara, la pacientii cu risc foarte inalt, dar firi FH, daci tinta LDL-C nu este atinsi cu dozi de statini maximali
tolerata si ezetimib, poate fi luata in considerare o combinatie cu un inhibitor PCSK9.

In preventia secundars, la pacientii cu risc foarte nalt la care nu se pot atinge obiectivelec cu o dozi de statini maximali
toleratd si ezetimib, se recomandi o combinatie cu un inhibitor PCSK9."*120

Pentru pacientii cu FH cu risc foarte inalt (BCV aterosclerotica sau cu un alt factor de risc major) care nu ating obiectivulc cu
doza de statina maximala tolerata si ezetimib, se recomanda o combinatie cu un inhibitor PCSK9.

Daca un tratament cu statind nu este tolerat la nici o doza (chiar si dupa modificare), ezetimib ar trebui luat in considera-

re. 197,265,353

Daca un tratament cu statina nu este tolerat la nici o doza (chiar si dupa modificare), un inhibitor PCSK9 adaugat la ezetimib

ar putea fi luat in considerare.'?7:265:353

Clasa®* Nivel®
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B
C
- Il
(@)
C
C

I1Ib

Dacai obiectivulc nu este atins, combinatia dintre statina si un sechestrant de acizi biliari ar putea fi luata in considerare. 11b

BCV=boala cardiovasculara; FH=hipercolesterolemie familiala; LDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu densitate mica; PCSK9=proprotein convertaza subtilizin/kexin tip 9.

* Clasa de recomandare.
® Nivel de evidenta.
< Pentru definitii, vezi Tabel 7.

9. DIAGNOSTICUL SITRATAMENTUL
DISLIPIDEMIILOR iN DIFERITE
SITUATII CLINICE

9.1 Dislipidemiile familiale

Nivelurile lipidelor plasmatice sunt determinate, in
mare parte, de factori genetici. In formele sale ex-
treme, se manifesta drept dislipidemii familiale. S-a
identificat un numar de tulburari monogenice ale me-
tabolismului lipidic; printre acestea, FH este cea mai
frecventa si se afla in relatie stransa cu BCV (Tabel
11). Tn general, la pacientul cu dislipidemie, modul de
transmitere a bolii nu sugereaza existenta unei singu-
re erori genice (monogenica) cauzatoare de anoma-
lii; mai degraba exista mai multe variante ale genelor
lipoproteinelor, care, individual, nu au efect semni-
ficativ, dar cumulate intre ele influenteaza nivelurile
TC, TG sau HDL-C. Modul de transmitere este po-
ligenic.’>” Frecvent se observa ca LDL-C crescut, TG
crescute sau HDL-C scazut afecteaza diferiti membri
ai familiei.

9.1.1 Hiperlipidemia familiald combinata

Hiperlipidemia familiala combinata (FCH) reprezin-
ta un tip de dislipidemie mixta cu prevalenta crescu-
ta (1:100-200) caracterizata prin niveluri crescute de
LDL-C si/sau TG, fiind o cauza importanta de boala
coronariana prematura. FCH este o boala complexa,
iar fenotipul este determinat de interactiunea multi-
plelor gene susceptibile cu factorii de mediu. Se aso-
ciaza foarte frecvent cu fenotipurile dislipidemice din
DZ tip 2 si sindromul metabolic. Chiar si in cadrul
unei familii, fenotipul arata o mare variabilitate inter si
intra-individuala bazata pe valorile lipidelor (TG, LDL-
C, HDL-C si ApoB). FCH nu are componenta mono-
genica si nu este legata doar de o singura cauza gene-
tica, dar fenotipul implica valori crescute ale LDL-C si/
sau ale TG.*%3* Asadar, diagnosticul este adesea ratat
in practica clinica. Combinatia dintre ApoB >120 mg/
dL si TG >1,5 mmol/L (133 mg/dL), plus antecedentele
familiale de BCV prematura poate fi utilizata pentru
identificarea persoanelor cu probabilitate inalta de
FCH.3¢0

Recomandari pentru tratamentul medicamentos al pacientilor cu hipertrigliceridemie

Recomandari Clasa® Nivel®
Tratamentul cu statind este recomandat de prima intentie pentru a reduce riscul de BCV la persoanele cu risc inalt cu hiper- | B
trigliceridemie [Niveluri ale TG > 2,3 mmol/L (>200 mg/dL)].>*

La pacientii cu risc inalt (sau peste) cu valori ale TG intre 1,5-5,6 mmol/L (135-499 mg/dL) in ciuda tratamentului cu statina, ™ B
acizii grasi polinesaturati n-3 (PUFA) (icosapent-etil 2x2 g/zi) ar trebui luati in considerare in combinatie cu o statind.'”*

in preventia primara, pacientii care sunt la tinta terapeutica a LDL-C, cu niveluri ale TG >2,3 mmol/L (>200 mg/dL), fenofibra- Iib B
tul sau bezafibratul pot fi luati in considerare in combinatie cu statinele.305-3°73%

La pacientii cu risc Tnalt care sunt la tinta terapeutica a LDL-C, cu niveluri ale TG >2,3 mmol/L (>200 mg/dL), fenofibratul sau Ib c

bezafibratul pot fi luati in considerare pentru combinatia cu statine.3%3-3073%
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Tratament
Statina de intensitate moderatd
Statind de intensitate naltd

Statini de intensitate inalt,
plus ezetimib

Inhibitor PCSK9
Inhibitor PCSK9 plus statind de intensitate inaltd

Inhibitor PCSK9 plus statind de intensitate inalti
plus ezetimib

Reducere % LDL-C
|

Intensitatea tratamentului hipolipemiant

Reducerea medie a LDL-C

= 30%
= 50%
= 65%

= 60%

= 75%
= 85%

Nivel de bazi LDL-C

!

[ Reducerea absoluti LDL-C j

Reducerea relativa a riscului

Riscul de baza
|

|

Reducerea absoluti a riscului

©ESC 2019

Figura 3. Beneficiul clinic estimat al terapiilor de scadere a colesterolului de tip lipoproteine cu densitate mica. Beneficiile clinice preconizate ale
tratamentului pentru scaderea LDL-C pot fi estimate, acestea depinzand de intensitatea terapiei, de nivelul de baza a LDL-C, de reducerea absoluta
preconizata a LDL-C si de riscul de BCV aterosclerotica. Intensitatea terapiei trebuie selectata pentru a obtine reducerea proportionala recomandata
a LDL-Cin functie de riscul estimat de BCV aterosclerotica. Multiplicarea reducerii proportionale a LDL-C fata de nivelul de baza estimeaza reducerea
absolutd preconizata a LDL-C care poate fi realizatd prin aceasta terapie. Deoarece fiecare reducere absoluta cu 1,0 mmol/L a LDL-C se asociaza
cu o reducere de 20% a riscului de evenimente CV, reduceri absolute mai mari ale LDL-C conduc la reduceri proportionale mai mari ale riscului.
Multiplicarea reducerii proportionale a riscului estimata pentru reducerea absoluta a LDL-C fata de riscul initial de BCV aterosclerotica determina
reducerea absoluta de risc preconizata. LDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu densitate mica; PCSK9=proprotein convertaza subtilizin/kexin tip 9.

Conceptul de dislipidemie mixta este de asemenea
important din punct de vedere clinic in evaluarea ris-
cului CV. Cunoasterea antecedentelor familiale este
deosebit de importanta in deciderea intensitatii trata-
mentului dislipidemiei. De asemenea, nivelurile cres-
cute de LDL-C comporta un risc mai crescut daca
coexista si hipertrigliceridemie. Tratamentul cu sta-
tine scade in aceeasi masura riscul CV la persoanele
cu hipertrigliceridemie precum la cei fara. Deoarece
riscul absolut este adesea mai crescut la cei cu hiper-
trigliceridemie, acestia ar putea beneficia suplimentar
de tratamentul de scadere a LDL.
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9.1.2 Hipercolesterolemia familiala

9.1.2.1 Hipercolesterolemia familiald heterozigotd

FH este o dislipidemie comuna monogenica co-
dominantd cauzatoare de BCV din cauza nivelurilor
serice crescute de LDL-C pe parcursul intregii vieti.
Netratata, barbatii si femeile cu HeFH dezvolta boala
coronariana precoce, inainte de 55, respectiv 60 ani.
Riscul de BCV in randul indivizilor cu HeFH certa sau
probabila este crescut de cel putin 10 ori. Totusi, diag-
nosticul precoce si tratamentul corespunzator pot
scadea dramatic riscul de boala coronariana.
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La pacientii cu risc moderat §i scdzut

Medificatori de risc imagistici
(ateroscleroza subclinica)
Reclasificare risc?

Statind cu intensitate ridicati la cea
mai mare dozi recomandata/
toleratd pentru atingerea obiectivului

| # Preventie secundari (risc foarte inalt)

m = * Preventie primari: pacienti cu FH §i un
R CIELER (R alt factor de risc major

(risc foarte inalt)

Se poate lua in * Preventie primara: pacienti cu risc
considerare adiugarea foarte inalt, dar fird FH
inhibitorului PCSK9 (vezi Tabelul 4)

B Tinta terapeutica

alLDL-C SCORE <|%
SCORE 1% and <5%

S Young patients (TIDM <35 years;
- T20M <50 years) with DM duraticn
3.0 mmol/L Scizut <10 years without other risk factors

(116 mg/dL) |
e /
S SCORE 5% and <10%

Markedly elevated single risk factors, in
particular TC >8 mmolL (310 mgidl) or
LDL-C =4.9 mmolL {190 mg/dL) or

e BP =180/110 mmHg
N FH without other major risk factars
e Moderate CKD (eGFR 30-59 mLimin)
e / DM wio target organ darmage, with DM

duratien =10 years or other additional risk factor

1.8 mmol/L # BCV arercscleroticd {clinict / imagistict)
(70 mg/dL) N ® SCORE 210%

~ # FH cu BCY aterosclerotici sau cu un ale

Y “ factor de risc major
- ® BRC severs (eGFR <30 ml / min)

i DZ si leziuni ale organelor tintd: 23 factori
1.4 mmol/L - oL :
(55 L) Foarte inalt majori de risc; sau debutul precoce al DZ
(35 mgldL) tip | cu lungi duratd (=20 de ani)

N

Scizut  Moderat Tnalt Foarte inalt CV Risk

©ESC 2019

Figura 4. (A) Algoritmul de tratament pentru sciderea farmacologica a LDL-C. (B) Tintele de tratament a LDL-C pe categorii in functie de riscul
total de boli cardiovasculare.

BCV=boala cardiovasculard; BRC=boald renald cronici; CV=cardiovascular; DZ=diabet zaharat; eGFR=rata de filtrare glomerulara estimata;
FH=hipercolesterolemie familiala; LDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu densitate mica; PCSK9=proprotein convertaza subtilizin/kexin tip 9;
SCORE=Systematic Coronary Risk Estimation; TA=tensiune arteriald; TC=colesterol total.
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Tabelul | I. Dezechilibre genetice ale metabolismului lipoproteinelor
Afectiune Prevalenta Gene Efect pe lipoproteine
HeFH I din 200-250 LDLR fLDL-C
APO B
PCSK9
HoFH I din 160.000—-320.000 LDLR
APO B MLDL-C
PCSK9
HFC I din 100/200 USFI + gene modificate ~ TLDL-C TVLDL-C TapoB
Disbetalipoproteinemia familiala | din 5000 APO E ™M IDL si resturi de chi-
lomicroni (BVLDL)
Deficienta familiala de lipoprotein-lipaza 2 din 106 LPL Mchilomicroni si VLDL-C
APO C2
Apo AV, GPIHBPI
LMFI
Boala Tangier (analfalipoproteinemia) I din 106 ABCAI JIHDL-C
Deficienta familiala de LCAT I din 106 LCAT JHDL-C

Apo=apolipoproteina; FCH=hiperclipidemie familiala combinata; HDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu densitate mare; HeHF=hipercolesterolemie familiala heterozigota;
HoHF=hipercolesterolemie familiali homozigota; IDL=lipoproteine cu densitate intermediard; LCAT=lecitin colesterol aciltransferaza; LDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu densitate mica;

VLDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu densitate foarte mica.

Prevalenta HeFH in populatie este estimata la
1/200-250,%¢' insemnand un numar total de cazuri
intre 14-34 de milioane la nivel mondial.’**3¢ Doar
o mica parte dintre aceste cazuri este identificata si
tratata corespunzator.

FH este o boala monogenica cauzata de mutatii cu
pierdere de functie la nivelul genelor LDLR sau apoB
sau mutatii cu castig de functie la nivelul genei PCSK9;
aproximativ 95% dintre cazurile de FH sunt cauzate de
mutatia LDLR. Mai mult de o mie de mutatii diferite
au fost identificate in LDLR care cauzeaza HF. Aceste
mutatii diferite cauzeaza functie redusa sau pierdere
completa de functie, cea din urma fiind asociata cu
hipercolesterolemie si BCV mai severa.

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

Diagnosticul poate fi verificat prin demonstrarea
mutatiilor cauzatoare la nivelul genelor patogene.
Totusi, in majoritatea studiilor, frecventa mutatiilor
detectabile la pacientii cu HeFH clinica certa sau pro-
babila este de intre 60-80%. Acest lucru sugereaza
ca o parte considerabila din pacientii cu FH au ori o
cauza poligenica a bolii, ori sunt alte gene implicate,
inca nedescoperite.

Testarea genetica si screeningul in cascada. Subiec-
tii (cazurile index) ar trebui sa fie identificati conform
urmatoarelor criterii:

e TC 28 mmol/L (2310 mg/dL) fara tratament

la un adult sau la un membru adult al familiei
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(sau > percentila 95 pe varsta si sex raportat la
tara);

e BCV prematura la subiect sau la un membru al

familiei;

e Xantoame tendinoase la subiect sau la un mem-

bru al familiei; sau

e Moarte subita cardiaca prematura la un mem-

bru al familiei.

Screeningul in cascada a membrilor familiei unui caz
index cunoscut permite identificarea eficienta a cazu-
rilor noi. Se recomanda ca acest screening in cascada
sa fie efectuat intr-un centru specializat. In majorita-
tea familiilor, cazurile pot fi identificate prin analiza
TC sau a LDL-C; totusi, testarea genetica se reco-
manda atunci cand mutatia cauzald este cunoscuta.

Tratamentul hipocolesterolemiant ar trebui initiat
cat mai curand posibil dupa diagnostic. Pentru imbu-
natatirea evaluarii riscului, se recomanda utilizarea
tehnicilor imagistice pentru detectarea aterosclerozei
asimptomatice. Conceptul acumularii cumulative de
colesterol ilustreaza importanta tratamentului preco-
ce (pentru copii, vezi mai jos). Tratamentul ar trebui
initiat cu statine de intensitate mare, In majoritatea
cazurilor in combinatie cu ezetimib. La pacientii cu FH
cu risc foarte mare de BCV aterosclerotica datorata
antecedentelor de BCV aterosclerotica sau prezenta
unui alt factor de risc major, obiectivele LDL-C sunt o
reducere a LDL-C cu 250% de la nivelul initial si un ni-
vel a LDL-C <1,4 mmol/L (<55 mg/dL). In absenta BCV
aterosclerotice sau a unui alt factor de risc major, pa-
cientii cu FH sunt incadrati la risc inalt, iar obiectivele
LDL-C sunt o reducere a LDL-C cu 250% de la nivelul
initial si un nivel a LDL-C <I,8 mmol/L (<70 mg/dL).
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Tabelul 12. Criteriile de diagnostic Dutch Lipid Clinic Network pentru hipercolesterolemia familiala

Criterii
1) Antecedente familiale

Puncte

Ruda de gradul intdi cu boala coronariana sau vasculara prematura (barbati <55 ani; femei <60 ani) sau ruda de gradul intai |

cu LDL-C peste percentila 95

Ruda de gradul intdi cu xantom tendinos si/sau arc cornean, sau copii <I8 ani cu LDL-C peste percentila 95 2

2) Antecedente clinice personale

Pacient cu boala coronariana prematura (barbati <55 ani; femei <60 ani)

Pacient cu boala vasculara cerebrala sau periferica prematura (barbati <55 ani; femei <60 ani) |

3) Examen fizic®

Xantoame tendinoase

Arc cornean sub varsta de 45 de ani

4) LDL-C (fara tratament)

LDL-C 28,5 mmol/L (2325 mg/dL)

LDL-C 6,5-8,4 mmol/L (251-325 mg/dL)

LDL-C 5,0-6,4 mmol/L (191-250 mg/dL)

LDL-C 4,0-4,9 mmol/L (155-190 mg/dL)

5) Analiza ADN

Mutatii functionale la nivelul genelor LDLR, apoB sau PCSK9

N

—_ w U1

Alegeti doar un scor pe grupa, cel mai inalt aplicabil; diagnosticul se bazeaza pe numarul total de puncte obtinute

9

FH ,,certd” necesita >8 puncte
FH ,,probabila” necesita 6-8 puncte
FH ,,posibila” necesita 3-5 puncte

FH=hipercolesterolemie familiala; LDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu densitate mica; PCSK9=proprotein convertaza subtilizin/kexin tip 9.

* Se exclud una pe cealaltd (ex. maxim 6 puncte dacid ambele sunt prezente).

Inhibitorii PCSK9 reduc nivelul LDL-C cu pana la
60% in plus fata de statine. Doua RCT au raportat
efecte benefice asupra obiectivelor clinice la pacienti
cu BCV aterosclerotica fara FH."*'° Inhibitorii PCSK9
sunt recomandati la pacientii cu FH cu risc foarte Tnalt
daca obiectivul tratamentului nu este atins cu statina
maximala tolerata si ezetimib. Inhibitorii PCSK9 sunt
de asemenea recomandati si in cazul pacientilor cu FH
care nu tolereaza statinele.?¢3¢’

Recomandarile pentru detectarea si tratamentul
pacientilor cu HeFH sunt prezentate mai jos.

9.1.2.2 Hipercolesterolemia familiald homozigotd

HoFH reprezinta o conditie medicala rara si ame-
nintatoare de viata. Aspectul clinic se caracterizeaza
prin xantoame extensive, BCV progresiva si prematu-
ra si TC >13 mmol/l (>500 mg/dl). Majoritatea pacien-
tilor dezvolta BAC si stenoza aortica inainte de varsta
de 20 de ani si mor inainte de 30 de ani. Se estimeaza
ca frecventa HoFH este 1/160000-1/320000. Identifi-
carea precoce a acestor copii si trimiterea prompta la
o clinica specializata este esentiala. Pacientii ar trebui
tratati cu medicamente hipolipemiante intensive, si,
atunci cand este posibil, cu afereza a lipoproteinelor.
Acest tratament (la fiecare |-2 saptamani) poate re-
duce nivelurile de LDL-C cu 55-70%. Frecventa pro-
cedurii poate fi ajustata pentru fiecare pacient avand
in vedere ca nivelurile lipidelor, simptomele si alti pa-

rametri legati de boala se modifica. Terapia farmaco-
logica maxima tolerata trebuie mentinuta.**® Pentru
informatii mai detaliate despre HoFH, se recomanda
consensurile EAS 366368

9.1.2.3 Hipercolesterolemia familiald la copii

FH este diagnosticata la copii pe baza unor criterii
fenotipice care includ valori crescute ale LDL-C plus
un istoric familial de LDL-C crescut, BAC prematura
si/sau testari genetice pozitive.**’ Testarea in timpul
copilariei este esentiala pentru a discrimina FH de
non-FH pe baza LDL-C. La copiii cu istoric familial de
colesterol crescut sau boala coronariana prematura,
limita acceptata este 24,0 mmol/L (2160 mg/dL). Daca
un parinte are o mutatie genetica documentata, limita
diagnostica la copil este 23,5 mmol/L (2130 mg/dL).
Daca este posibil, se recomanda testarea genetica a
copilului.

Desi nu au existat studii controlate placebo la co-
pii, studiile observationale au sugerat ca tratamentul
precoce poate reduce nivelul LDL-C, imbunatates-
te functia endoteliala, atenueaza in mod substantial
dezvoltarea aterosclerozei si scade riscul coronari-
an.*%37! Tratamentul copiilor cu HF include un stil de
viata sanatos si tratament cu statine. O dieta sanatoa-
sa ar trebui adoptata cat mai rapid, iar tratamentul cu
statine ar trebui inceput de la 6-10 ani. Tratamentul
cu statine ar trebui initiat in doze mici, cu cresterea
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progresiva pani la atingerea tintelor.””> La copii >10
ani, obiectivul este LDL-C <3,5 mmol/L (<I35 mg/dL),
iar la varste mai mici, o reducere 250% din valoarea
initiala a LDL-C.

9.1.3 Disbetalipoproteinemia familiald

Disbetalipoproteinemia familiala (ex. hiperlipopro-
teinemia tip Ill) este rara si este in general mostenita
ca afectiune autozomal recesiva cu penetranta varia-
bila. Disbetalipoproteinemia familiala produce un sin-
drom clinic caracteristic in care atat TC si TG sunt
crescute inainte de tratament, de obicei ambele in jur
de 7-10 mmol/L. In cazurile severe, pacientii dezvolta
xantoame tuberoeruptive, in special la nivelul coate-
lor si genunchilor si xantomatoza palmara este loca-
lizata in cutele mainilor si incheieturilor. Riscul bolii
coronariene este foarte nalt, iar ateroscleroza acce-
lerata de la nivelul arterelor femurale si tibiale este de
asemenea frecventa. Sindromul nu se exprima adesea
la varsta tanara sau la femei inainte de menopauza.
Majoritatea cazurilor sunt homozigote pentru izofor-
ma E2 a ApoE. ApoE este importanta pentru epura-
rea resturilor de chilomicroni si IDL. ApoE2 se leaga
de receptorii hepatici mai lent decit izoformele E3
sau E4. Totusi, fara o cauza incidentala de dislipidemie
precum hipertrigliceridemia, DZ, obezitate sau hipo-
tiroidism33-3%, forma homozigota apoE2 nu cauzeazi
de obicei disbetalipoproteinemie familiala.

Detectarea formei homozigote ApoE2 la un paci-
ent dislipidemic este diagnostica si analiza izoforme-
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lor ApoE este in prezent disponibila in majoritatea
laboratoarelor. Prezenta resturilor de colesterol ca-
racteristice disbetalipoproteinemiei familiale poate fi
prezisa pe baza nivelurilor plasmatice de colesterol,
TG si ApoB.*¢ Daca suspiciunea se confirma, geno-
tiparea ApoE poate fi efectuata. La pacientii in varsta
cu xantoame asemanatoare celor din disbetalipopro-
teinemia familiala, dar care se demonstreaza a nu fi
homozigoti pentru ApoE2, o paraproteina ar trebui
cautata. Tratamentul disbetalipoproteinemiei familiale
ar trebui sa fie realizat intr-o clinica specializata. Ma-
joritatea cazurilor raspund bine la tratament cu sta-
tina sau, daca hipertrigliceridemia este dominanta, la
fibrat; adesea este necesara o combinatie intre statina
si fibrat.

9.1.4 Cauze genetice de hipertrigliceridemiei

Desi etiologia genetica a HTG pare a fi foarte com-
plexa, datele recente au extins posibilitatile de inte-
legere a geneticii HTG, in special cea a chilomicrone-
miei.?”?2¢377 Cresterea moderata a TG (intre 2,0-10,0
mmol/L) este cauzata de efectul poligenic al multiple-
lor gene care influenteaza producerea si eliminarea
VLDL. HTG severa monogenica cauzeaza chilomicro-
nemie, pancreatita si depozite lipidice. Pana in pre-
zent, mutatii a sase gene (LPL, apoC2, apoA5, LMFI,
GPIHBPI si GPDI) cu efect monogenic au fost re-
cunoscute ca fiind cauzatoare de cresteri severe ale
TG din cauza intreruperii cailor de eliminare ale chi-
lomicronilor. Asemenea mutatii sunt mostenite drept

Recomandari pentru identificarea si tratamentul pacientilor cu hipercolesterolemie familiala heterozigota

Recomandari

Clasa®* Nivel®

Se recomanda ca diagnosticul de FH sa fie luat in considerare la pacientii cu BCC cu varsta <55 ani pentru barbati si <60

de ani pentru femei, la persoanele cu rude care au prezentat BCV prematura fatala sau non-fatala, la persoanele cu rude cu

| (o)

tendon xantomatos, la persoanele cu LDL-C sever crescut [la adulti >5 mmol/L (>190 mg/dL), la copii >4 mmol/L (>150 mg/

dL)] si la rudele de gradul | ale pacientilor cunoscuti cu FH.

Se recomanda ca FH sa fie diagnosticata folosind criterii clinice si confirmata, atunci cand este posibil, prin analiza ADN. | (o

Odata ce diagnosticul este stabilit, screeningul familiar in cascada este recomandat. |
Se recomanda ca pacientii cu FH cu BCV aterosclerotica sau cu un alt factor de risc major sa fie tratati ca avand risc foarte

0

inalt, iar cei care nu au BCV aterosclerotica sau alti factori de risc sa fie tratati ca avand risc inalt.

Pentru pacientii cu FH cu BCV aterosclerotica care prezinta risc foarte inalt, se recomanda ca obiectiv terapeutic o reducere
250% de la nivelul initial i LDL-C <I,4 mmol/L (<55 mg/dL). Daca tintele nu pot fi atinse, se recomanda o combinatie medica- 1 C

mentoasa.

In preventia primara, la persoanele cu FH cu risc foarte nalt, ar trebui luata in considerare o reducere a LDL-C 250% de la

nivelul initial §i LDL-C <I,4 mmol/L (<55 mg/dL).

Tratamentul cu inhibitor PCSK9 este recomandat la pacientii cunoscuti cu FH cu risc foarte inalt daca tinta nu este atinsa prin

tratamentul cu statind maximala tolerata plus ezetimib.

lla C

La copii, testarea pentru FH este recomandata de la varsta de 5 ani sau mai devreme in cazul suspectarii HoFH. |

Copiii cu FH ar trebui educati sa adopte o dieta adecvata si sa fie tratati cu statina de la 8-10 ani. Tinta tratamentului este

LDL-C <3,5 mmol/L (<135 mg/dL) la varsta >10 ani.

Ila

BCC=boala cardiaca coronariana; BCV=boala cardiovasculara; FH=hipercolesterolemie familiala; HoFH=FH homozigotd; LDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu densitate mici;

PCSK9=proprotein convertaza subtilizin/kexin tip 9.
* Clasa de recomandare.
® Nivel de evidenta.
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trasaturi autozomal recesive dar sunt rare. Defectul
grav in catabolismul chilomicronilor si VLDL conduce
la chilomicronemie si TG >I1,2 mmol/L (>1.000 mg/
dL), cu ser tulbure si laptos. Pacientii homozigoti pre-
zintd HTG severa, insa si pacientii heterozigoti pot
prezenta HTG severa prin mutatii ale enzimei LPL sau
ale altor gene implicate in catabolismul lipoproteine-
lor bogate in TG. Purtatorii heterozigoti ai acestor
mutatii genice prezinta in mod obisnuit cresteri mo-
derate ale nivelurilor TG serice, fiind expusi la risc
inalt de BCV.*8 Recent, terapia genica pentru defici-
enta de LPL a fost dezvoltata si testata in studii clini-
ce,’? iar alipogen tiparvovec a fost aprobat de EMA in
2013. Totusi, aceasta terapie nu mai este disponibila.
O mutatie cu castig de functie la nivelul apoC3 care
duce la niveluri ApoC-Ill crescute poate cauza HTG
severa prin inhibarea activitatii LPL, pe cand mutatiile
cu pierdere de functie se asociaza cu un profil lipidic
favorabil, cu TG scazute.’® Aceste descoperiri au lan-
sat posibilitatea ca ApoC-lll sa devind o noua tinta
terapeutica.

9.1.4.1 Mdsuri de preventie a pancreatitei acute in

hipertrigliceridemia severd

Riscul de pancreatita este semnificativ clinic daca
TG sunt >10 mmol/L (880 mg/dL), in special daca se
asociaza cu chilomicronemia familiala, iar masurile de
prevenire a pancreatitei acute devin obligatorii.’®" 3¢
Important, HTG este cauza a ~10% din cazurile totale
de pancreatita, iar pacientii pot dezvolta pancreatita
chiar si la concentratii ale TG serice intre 5-10 mmol/L
(440-880 mg/dL). Date recente dintr-un studiu de co-
horta prospectiv au raportat ca riscul de pancreatita
acuta creste semnificativ de-a lungul quartilelor TG
serice, subliniind faptul ca TG serice sunt un factor de
risc probabil subestimat.’® Orice factor care creste
productia VLDL poate agrava riscul de pancreatita,
consumul de alcool fiind cel mai frecvent cofactor.
Pacientul ar trebui internat in spital daca este simpto-
matic, altfel necesita monitorizare atenta a nivelurilor
TG. Restrictia calorica si lipidica (10-15% recoman-
dat) din dieta si abstinenta de alcool sunt obligatorii.
Tratamentul cu fibrati (fenofibrat) ar trebui initiat, cu
acizi grasi n-3 (2-4 g/zi) ca terapie adjuvanta. Lomita-
pid poate fi luat in considerare in cazurile severe.”
La pacientii diabetici, tratamentul cu insulina ar tre-
bui initiat pentru un bun control glicemic. in general,
o scadere drastica a valorilor TG este observata in
2-5 zile. In situatii acute, plasmafereza este capabila sa
scada rapid nivelul TG.*®* Volanesorsen a fost recent
aprobat de EMA ca adjuvant la dieta la pacientii adulti
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cu FCS confirmat genetic, care sunt la risc inalt de
pancreatita.

9.1.5 Alte tulburdri genetice ale

metabolismului lipoproteinelor

Ciateodata pacientii sunt diagnosticati cu niveluri
foarte scazute ale LDL-C sau HDL-C. Cea mai comu-
na forma de hipolipidemie genetica este hipobetalipo-
proteinemia, care este mostenita in mod dominant si
este cauzata de trunchierea ApoB. LDL-C seric este
tipic intre 0,5-1,5 mmol/L (20—60 mg/dL). O defici-
entd mai grava a ApoB apare in cazul abetalipopro-
teinemiei cand steatoreea, complicatiile neurologice
sau alte complicatii necesita tratament specializat.
Niveluri aproape absente de HDL-C apar in boala
Tangier (analfalipoproteinemia) si niveluri foarte sca-
zute de HDL-C apar in deficienta de lecitin colesterol
aciltransferaza (LCAT). Ambele patologii prezinta sin-
droame clinice distincte si necesita investigatii specia-
lizate. Niveluri foarte inalte de HDL-C sunt decelate
la pacientii cu deficienta de CETP. In forma hetero-
zigota, niveluri de 2,0-2,3 mmol/L (80—90 mg/dL) se
observa tipic, iar niveluri 25 mmol/L (2200 mg/dL) se
observa in forma homozigota. Aceasta tulburare nu
se asociaza cu boala aterosclerotica si poate fi consi-
derata cu risc scazut.

Deficienta de lipaza acida lizozomala sau boala
depozitelor de esteri de colesterol (la copii cu boa-
la Wolman) este o cauza rara (transmisie recesiva)
de LDL-C crescut si HDL-C scazut, insotite de he-
patomegalie si hepatosteatoza microveziculara. Tra-
tamentul cu statine scade LDL-C, astfel prevenind
BCV, dar nu poate stopa progresia afectarii hepatice.
Tratamentul cu inhibitor PCSK9 poate duce la o su-
praincarcare si mai mare a lizozomilor.?® Terapia en-
zimatica substitutiva cu sebelipaza alfa poate constitui
o solutie terapeutica in viitorul apropiat.3¢

9.2 Femei

Putine studii randomizate axate pe terapia cu statine
au raportat beneficii semnificative independente pe
sistemul CV in randul femeilor,3®3® in principal de-
oarece femeile nu au fost reprezentate in mod cores-
punzator in studiile cu statine.

9.2.1 Efectele statinelor in preventia primara

si secundard

Au existat controverse in trecut privind eficienta
statinelor in prevetia primara la femei. Folosind da-
tele publicate, o analiza Cochrane din 2013 a aratat
ca terapia cu statine a redus mortalitatea de toate
cauzele, evenimentele vasculare si revascularizarile in
preventia primara, iar efectele proportionale la femei
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au fost similare cu cele de la barbati.?”® Colaborarea
CTT a oferit o evaluare mai complexa a dovezilor
printr-o analiza exhaustiva a IPD din 22 de studii cu
statine vs. control si cinci studii de terapie cu statine
in doze mari versus doze reduse.® Per global, 46.675
(27%) din 174.149 de participanti au fost femei, iar
dupa ajustarea diferentelor nelegate de gen, reduce-
rea proportionala pentru fiecare mmol/L reducere a
LDL-C a evenimentelor vasculare majore, evenimen-
telor coronariene majore, revascularizarii coronaria-
ne si accidentului vascular cerebral au fost similare la
femei si barbati.*

9.2.2 Medicamentele hipolipemiante non-

statine

Sunt disponibile dovezi solide ale efectelor cardi-
oprotectoare ale medicamentelor non-statina care
scad LDL-C, iar efectele benefice sunt similare atat la
femei, cat si la barbati. in studiul IMPROVE-IT,* bene-
ficiul relativ al adaugarii ezetimibului la simvastatina a
fost similar la femei si birbati.®® In studiul ACCORD
nu a existat nicio dovada ca fenofibratul a avut un efect
aditiv simvastatinei la pacientii cu DZ tip 2,** dar o
analiza din cadrul studiului FIELD a aratat o reducere
consistenta a evenimentelor CV atat la femei, cat si la
barbati.’®** Au fost raportate rezultatele mai multor
studii care au evaluat efectele adaugarii unui inhibi-
tor PCSK9 la terapia cu statina in doze mari, care au
aratat reduceri similare ale evenimentelor vasculare
majore la femei si barbat;.'20-28¢.20

9.2.3 Terapia hormonala

Contraceptivele orale de a treia generatie prescri-
se in prezent ce contin doze mici de estrogen-proges-
tin nu par a creste rata evenimentelor adverse coro-
nariene®” si pot fi utilizate, dupa evaluarea profilului
lipidic de baz3, la femeile cu nivel acceptabil al TC. In
contrast, masuri alternative de contraceptie ar tre-
buie recomandate femeilor cu hipercolesterolemie
[LDL-C >4 mmol/L (160mg/dL)] sau cu factori de risc
multipli, precum si celor cu risc Tnalt de evenimente
trombotice.’”" Terapia de substitutie estrogenicd, in
ciuda unor efecte favorabile asupra profilului lipidic,
nu a fost demonstrat ca reduce riscul CV si nu poa-
te fi recomandatd in preventia BCV la femei.*”> Nu
trebuie administrate medicamente hipolipemiante in
timpul sarcinii §i in perioada de aldptare, deoarece
lipsesc date despre posibilele efecte adverse. Cu toa-
te acestea, pot fi luati in considerare sechestrantii de
acizi biliari.

Caseta 6 enumera principalele masuri in manage-
mentul dislipidemiei la femei.
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Caseta 6. Managementul dislipidemiei la femei

Tratamentul cu statine este recomandat in preventia primara a BCV
aterosclerotice la femeile cu risc fnalt.3*%

Statinele sunt recomandate in preventia secundara la femei cu ace-
leasi indicatii si tinte terapeutice ca la barbati.>*

Medicatia hipolipemianta nu ar trebui administrata daca se planifica
o sarcina, in timpul sarcinii sau alaptarii. Totusi, pentru pacientii cu
FH severa, ar putea fi luati in considerare sechestrantii de acizi biliari
(care nu sunt absorbiti) si/sau afereza LDL.

BCV=boala cardiovasculard; FH=hipercolesterolemie familiald; LDL-C=colesterol de tip
lipoproteine cu densitate mica.

9.3 Varstnici
Proportia persoanelor varstnice in societate este in
crestere si, ca si consecinta, >80% dintre indivizii care
decedeaza de cauza CV au >65 ani. Proportia pacien-
tilor cu IM >85 ani a crescut de cateva ori.*”
Meta-analiza studiilor observationale a aratat ca un
nivel mai ridicat al TC este asociat cu o mortalita-
te crescuta prin BAC la toate vérstele.®*** Cu toa-
te acestea, deoarece riscul absolut de BAC este mai
mare la persoanele in varsta, cresterea absoluta aso-
ciata riscului pentru o anumita crestere a TC este mai
mare odata cu inaintarea in varsta.?”

9.3.1 Efectele statinelor in preventia primara

si secundard

Utilizarea terapiei cu statine scade odata cu cres-
terea varstei, reflectind diferente atdt in prescriptie
medicala, cat si la nivel de complianta®*3% Aceasta
tendintd este §i mai accentuata in randul pacientilor
mai in varsta fara dovezi de boala vasculara ocluzi-
va.’® O explicatie pentru acest tipar poate fi incerti-
tudinea cu privire la efectele statinelor la persoanele
in varsta din cauza numarului relativ mic de persoane
cu varsta >75 de ani care au fost incluse in studiile
cu statine.?*393% Colaborarea CTT a oferit recent o
evaluare cuprinzatoare a dovezilor randomizate refe-
ritoare la efectelor terapiei cu statina la diferite var-
ste.?”” Dintre 186 854 de participanti in 28 de studii,
14 483 (8%) au avut varsta >75 de ani la randomizare.
In general, terapia cu statini a condus la o reduce-
re relativa 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, existand dovezi directe ale be-
neficiilor in randul celor cu varsta peste 75 de ani.
Reducerea relativa a evenimentelor vasculare majo-
re a fost similara, indiferent de varsta, la pacientii cu
boalad vasculara preexistenta, dar a parut a fi mai mica
in randul persoanelor in varsta fara boala vasculara
cunoscuta. Prin urmare, dovezile disponibile din studii
indica faptul ca terapia cu statina produce reduceri
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semnificative ale evenimentelor vasculare majore, in-
diferent de varsta. Cu toate acestea, exista mai putine
dovezi directe ale beneficiilor in randul pacientilor cu
varsta peste 75 de ani care nu au deja boala vasculara
ocluziva dovedita, iar aceasta limitare este abordata
in prezent in trialul STAREE din Australia - terapia cu
statina pentru reducerea evenimentelor la varstnici.

9.3.2 Efecte adverse, interactiuni si aderenta

Siguranta si efectele adverse ale statinelor sunt
o problema deosebita la varstnici deoarece acestia
prezinta deseori comorbiditati, medicatie asociata si
farmacocinetica si farmacodinamica alterate. Interac-
tiunea statine-medicamente ingrijoreaza mai ales prin
potentialul de a dezvolta efecte adverse la nivelul siste-
mului muscular, ca mialgia fara cresterea CK, miopatia
cu cresterea CK si rara, dar serioasa - rabdomioliza.
Tratamentul cu statine ar trebui inceput in doze mici
pentru evitarea efectelor adverse daca exista afecta-
re renala semnificativa si/sau potential de interactiuni
medicamentoase si apoi titrat pentru obtinerea unui
nivel optim al LDL-C cu o doza corespunzatoare.

Recomandarile de tratament al dislipidemiei la
varstnici (varsta >65 ani) sunt in tabelul de mai jos.

9.4 Diabetul si sindromul metabolic

Numarul persoanelor cu DZ va creste de la ~415 mi-
lioane astazi pana la 550 de milioane pana in 2030, dar
situatia ar putea deveni si mai grava.?” In ciuda avan-
tajelor semnificative ale strategiilor de management
care scad factorii de risc aterosclerotic pentru BCV,
totusi BCV au ramas principala cauza de morbiditate
si mortalitate la pacientii cu DZ tip 2. Vestea buna
este ca urmarile fatale ale BCV au scazut semnifica-
tiv atat in DZ tip |, cat si in DZ tip 2 intre 1998 si
2014.%°° DZ in sine este un factor de risc independent
pentru BCV si este asociat cu un risc mai mare de
BCV, mai ales in cazul femeilor. Diferenta riscului de
BCV dintre indivizii cu si fara DZ s-a redus substantial
in ultimele cateva decenii,*®' si exista asocieri puter-
nice intre DZ si consecintele vasculare.*4% Datele
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recente indica faptul ca DZ in sine creste riscul de
BCV in medie de aproximativ doua ori, dar riscul este
supus unei largi variatii in functie de populatie si de te-
rapia agresiva profilactica actuala.®'*** Important de
mentionat, cei cu DZ si BAC au un risc de BCV sub-
stantial mai mare pentru evenimente viitoare. In DZ
tip 2, riscul de BCVASC este puternic determinat de
prezenta afectarii organelor tinta - inclusiv nefropa-
tia (microalbuminuria), neuropatia sau retinopatia - cu
riscul crescand raportat la numarul de afectiuni pre-
zente.*” Hipertensiunea, dislipidemia, obezitatea ab-
dominala si boala ficatului gras non-alcoolic coexista
in mod obisnuit cu DZ tip 2 si agraveaza suplimentar
riscul, fiind cel mai ridicat la persoanele cu DZ tip 2 si
multiplii factori de risc cardiometabolic.*%¢-*® Impor-
tant de retinut, DZ predispune la un risc excesiv de
mortalitate in urma SCA, in ciuda terapiilor moderne,
subliniind prognosticul slab al pacientilor coronarieni
cu DZ tip 2 si nevoia de terapie intensiva.*®

Cum sa surprindem riscul suplimentar dincolo de
factorii de risc traditionali in practica clinica este su-
biect de dezbatere. O abordare practica este aceea ca
daca identificam o componenta, ar trebui efectuata o
cautare sistematicd si pentru celelalte.*'

9.4.1 Caracteristici specifice ale dislipidemiei

in cazurile de insulino-rezistenta si diabet

zaharat de tip 2

Dislipidemia diabetica este un grup de anomalii ale
lipidelor si lipoproteinelor plasmatice care sunt inter-
conectate metabolic. Cresterea numarului particule-
lor mari de VLDL in DZ de tip 2 initiaza o secventa de
evenimente care genereaza resturi aterogene, parti-
cule mici si dense de LDL si particule de HDL dense si
bogate in TG.*"" Aceste componente nu sunt anomalii
izolate, ci sunt strans legate intre ele. Ambele particu-
le de LDL si HDL prezinta modificari compozitionale
variabile care sunt reflectate in functiile lor. In special,
nivelurile de ApoC-Ill sunt crescute la persoanele cu
DZ de tip 2.*"? Concentratiile ridicate de ApoC-IIl im-

Recomandari pentru tratamentul dislipidemiei la varstnici (>65 de ani)

Recomandari Clasia* Nivel®
Tratamentul cu statine este recomandat varstnicilor cu BCV aterosclerotica la fel ca pentru pacientii mai tineri.?” 1 -
Tratamentul cu statine este recomandat pentru preventia primard, corespunzator nivelului de risc, la varstnicii <75 de ani.?"” | -
Initierea tratamentului cu statine pentru preventia primara la varstnicii <75 ani poate fi considerata daca au un risc Tnalt sau b B
mai mare.?”

Este recomandat ca initierea tratamentului cu statine sa se realizeze cu doze reduse daca exista afectare renala semnificativa

si/sau potential de interactiuni medicamentoase, si apoi sa se creasca progresiv pentru atingerea tintelor terapeutice ale | C

LDL-C

BCV=boala cardiovasculara; LDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu densitate mica.
* Clasd de recomandare.
® Nivel de evidenta.
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piedica eliminarea atat a TRL-urilor (lipoproteinelor
bogate in trigliceride) cat si a resturilor, ceea ce duce
la o durata de remanenta prelungita a acestor parti-
cule in circulatie.**** De fapt, catabolismul defect al
TRL-urilor pare sa fie un contribuitor mai important
la cresterea TG plasmatice decat rata crescuta de
productie, ducand la un exces de resturi de particu-
le. Resturile TRL, LDL dens si mic, HDL dens si mic
cuprind profilul lipidic aterogen, care este, de aseme-
nea, caracterizat printr-o crestere a concentratiei de
ApoB din cauza unui numar crescut de particule care
contin ApoB. Important de retinut, TRL-urile - inclu-
zand chilomicronii, VLDL si resturile lor - poarta o
singura molecula ApoB, la fel ca si particulele LDL.
Prin urmare, natura maligna a dislipidemiei diabetice
nu este intotdeauna dezvaluita de masurile lipidice uti-
lizate in practica clinica, deoarece nivelurile de LDL-C
pot ramane in limita normala. Poate fi dezvaluita mai
bine de nivelurile non-HDL-C.** Cresterea TG sau
nivelurile scazute de HDL-C in conditii de nemancat
sau post-prandial se observa la aproximativ o juma-
tate din totalul persoanelor cu DZ tip 2,*¢*7 si este
adesea prezenta la persoanele cu adipozitate abdomi-
nald, rezistenta la insulina sau alterarea tolerantei la
glucozd.*?

Caseta 7 rezuma dislipidemia Tn sindromul metabo-
lic si DZ tip 2.

Caseta 7. Rezumatul dislipidemiei in sindromul metabolic si
diabetul zaharat de tip 2

Dislipidemia reprezinta un grup de anomalii ale lipidelor si lipoprote-
inelor, inclusiv cresterea TG a jeun cat si a TG post-prandial, ApoB si
a LDL dense, mici si a nivelurilor scazute de HDL-C si ApoAl.

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

Dislipidemia aterogena este unul dintre factorii de risc majori
pentru BCV la persoanele cu diabet zaharat tip 2 si la persoanele cu
obezitate abdominala si rezistenta la insulina sau alterarea tolerantei
la glucoza.

Apo=apolipoproteini; BCV=boala cardiovasculari; HDL-C=colesterol de tip lipoproteine

cu densitate mare; LDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu densitate mici; TG =triglic-
eride; TRLs=lipoproteine bogate in trigliceride.

9.4.2 Dovezi pentru terapia hipolipemianta

9.4.2.1 Colesterol de tip lipoproteine cu densitate micd
LDL-C este tinta principala a terapiei hipolipe-
miante la pacientii cu DZ. Studiile efectuate in mod
specific la persoanele cu DZ tip 2, precum si subse-
turile de indivizi cu DZ in trialurile mari cu statine,
au demonstrat in mod constant beneficii semnificative
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ale terapiei cu statina asupra evenimentelor BCV la
persoanele cu DZ tip 2.*'® Terapia cu statina reduce
incidenta la 5 ani a evenimentelor majore CV cu 23%
pentru o reducere de | mmol/L a LDL-C, indiferent
de nivelul initial al LDL-C sau alte caracteristici de
baza conform meta-analizei.*'® Mai mult, meta-analiza
CTT arata ca persoanele cu DZ tip 2 vor avea o redu-
cere relativa a riscului comparabila cu cea observata
la pacientii care nu sunt diabetici; cu toate acestea,
fiind la un risc absolut mai mare, beneficiul absolut va
fi si mai mare, rezultand un numar mai mic de pacienti
care trebuie tratati (NNT). Astfel, terapia cu statina
este tratamentul de prima linie pentru scaderea LDL-
C si pentru reducerea poverii BCV.*"?

Ezetimib scade LDL-C cu ~24% si, atunci cand este
adaugat la terapia cu statina, reduce riscul de eveni-
mente vasculare majore.** Reducerea relativa a riscului
a evenimentelor vasculare majore este proportionala
cu gradul absolut de scadere a LDL-C si in concor-
danta cu relatia cu statinele. Subsetul de pacienti cu
DZ in IMPROVE-IT a avut, asa cum era de asteptat, o
rata mai mare de evenimente vasculare majore decit
pacientii fara DZ (46 vs. 31% Rata Kaplan — Meier la
7 ani in bratul placebo). Ezetimib a aparut deosebit
de eficient la pacientii cu DZ, cu o reducere a riscului
relativ de 15% (95% Cl 6-22%) si o reducere a riscului
absolut de 5,5%.2%°

Inhibitorii mAb PCSK9 evolocumab si alirocumab
scad nivelul LDL-C cu ~60% si, cand sunt adaugati la
tratamentul cu statina, scad riscul de evenimente vas-
culare majore'? in studiul FOURIER, reducerea ris-
cului relativ al evenimentelor vasculare majore a fost
similara la pacientii cu si fara DZ; cu toate acestea,
avand in vedere riscul de referinta mai mare la paci-
entii cu DZ, reducerile riscului absolut tind sa fie mai
mari la pacientii cu DZ (scadere absoluta de 2,7% a
evenimentelor vasculare majore la peste 3 ani).?” De
remarcat, LDL-C obtinut la bratul cu evolocumab a
fost de 0,8 mmol/L. Aceleasi beneficii au fost, de ase-
menea, recent demonstrate pentru pacientii diabetici
dupd SCA in studiul ODYSSEY.*2°

Studiile recente au sugerat o incidentd crescuta a
DZ la pacientii tratati cu statine.?”” Aceste observatii
au fost depistate in studiile de randomizare Mendelia-
na si in studiile clinice, desi efectul pare cel mai preg-
nant la pacientii cu risc ridicat de DZ (de exemplu,
cei cu pre-diabet). Aceste observatii nu ar trebui sa
ne micsoreze atentia asupra tratamentului pacientilor,
deoarece beneficiile generale in reducerea evenimen-
telor CV raman si depasesc considerabil incidenta
crescutd a DZ. Tn RCT, nici pentru ezetimib si nici
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pentru inhibitorii PCSK9 nu a fost raportata creste-
rea riscului de DZ.?”’

9.4.2.2 Trigliceridele si colesterolul de tip lipoproteine

cu densitate mare

Modificarea stilului de viata reprezinta prima opti-
une de imbunatatire a dislipidemiei aterogene datori-
ta efectelor sale multifatetate. Pierderea in greutate
este, in majoritatea cazurilor, cea mai eficienta masu-
ra, deoarece este asociata cu efecte foarte pronunta-
te asupra concentratiilor plasmatice ale TG si HDL,
impreuna cu o scadere modesta a nivelurilor TC si
LDL-C. Exercitiul aerobic moderat pana la intens
este, de asemenea, asociat cu imbunatatirea profilului
lipidic plasmatic prin reducerea nivelurilor de TG si
cresterea concentratiilor HDL-C. In ceea ce priveste
compozitia dietei, pe langa necesitatea de a elimina
grasimile trans, dovezile disponibile sustin reducerea
aportului de grasimi saturate si inlocuirea acestora cu
grasimi nesaturate, precum si inlocuirea unei propor-
tii majore din alimentele rafinate bogate in amidon si
zaharuri simple cu alimente bogate in fibre, cum ar fi
fructele, legumele si cereale integrale.'””

Beneficiile clinice obtinute prin tratamentul nivelu-
rilor ridicate de TG si scazute de HDL-C (frecvent in-
talnite in DZ) suntinca in dezbatere, deoarece efecte-
le terapiei cu fenofibrat asupra evenimentelor majore
(MACE) au ramas negative atat in studiul FIELD, cat
si in studiul ACCORD efectuate pe cohorte cu DZ
tip 2.3%3% Intr-o analizi post-hoc a studiului FIELD,
fenofibratul a redus evenimentele BCV cu 27% la cei
cu TG crescute [~2,3 mmol/L (200 mg/ dL)] si niveluri
crescute de HDL-C (NNT=23).#'¢ Studiul ACCORD a
confirmat urmatoarele: pacienti care au avut ambele
niveluri de TG in treimea superioara [~2,3 mmol/L
(200 mg/dL)] si un nivel HDL-C in treimea inferioara
[£0,4 mmol/L (=34 mg/dL)], reprezentand 17% din toti
participantii, aparent au beneficiat de adaugarea feno-
fibratului la simvastatina.3%

Recent, urmarirea post-studiu a participantilor la
trialul lipidic ACCORD a raportat efectul benefic al
fenofibratului la persoanele cu HTG si niveluri scazute
de HDL-C la momentul initial.2 In concordanti cu
aceste constatari, o meta-analiza a fibratilor in preve-
nirea BCV pe 11.590 de persoane cu DZ tip 2 a de-
monstrat ca fibratii au redus in mod semnificativ riscul
de IM non-fatal cu 21%, dar nu au avut niciun efect
asupra riscului de mortalitate generala sau mortalita-
te coronariand.”? In studiile cu fibrati asupra evolutiei
CV, reducerea riscului a aparut pur si simplu sa fie
proportionala cu gradul de scadere a non-HDL-C.*
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In general, datele disponibile indici faptul ci paci-
entii diabetici cu dislipidemie aterogena pot obtine
beneficii clinice din terapia de scadere a TG ca un
supliment la tratamentul cu statina.’** Trialul PROMI-
NENT in curs de desfasurare exploreaza eficacitatea
pemafibratului, un nou modulator selectiv PPAR-q,, in
reducerea progresiei BCV la ~10.000 de pacienti dia-
betici cu dislipidemie aterogena aflati pe tratament cu
statina.’'"423

Exista date limitate despre impactul asupra BCV al
adaugarii de acizi grasi omega-3 la terapia cu statina
la pacientii cu niveluri plasmatice ridicate ale TG care
sunt tratati cu statine. Studiul REDUCE-IT a exami-
nat efectele icosapent etil 2 g de doua ori/zi asupra
evenimentelor CV la 8.179 de pacienti cu risc crescut
si cu HTG care erau tratati cu statind. Pe o medie
de 4,9 ani, s-a inregistrat o reducere semnificativa
(P <0,001) cu 25% a obiectivului primar compus din
deces CV, IM non-fatal, accident vascular cerebral
non-fatal, revascularizare coronariana sau angina in-
stabila, corespunzand unei reduceri absolute de 4,8%,
care a fost compensata cu cresterea riscului absolut
crescut de spitalizare cu 1% pentru fibrilatie atriala
sau flutter."”* Studiul STRENGTH investigheaza efec-
tul acizilor grasi omega-3 adaugati tratamentului cu
statina, la persoanele cu HTG si niveluri scazute de
HDL-C si care prezinta un risc ridicat de BCV. Stu-
diul ASCEND a fost un studiu randomizat cu design
factorial 2x2 pentru aspirina si suplimentele cu acizi
grasi omega-3 in preventia primara a evenimentelor
CV la persoanele cu DZ, dar nu in mod specific cu
HTG. Printre cele 15.480 de persoane randomizate
suplimentelor de acizi grasi omega-3 comparativ cu
placebo pe parcursul unei urmariri medii de 7,4 ani,
nu s-a inregistrat niciun efect semnificativ (HR 0,97, CI
95% 0,87-1,08) asupra evenimentelor vasculare grave
(IM non-fatal, AVC non-fatal, AlT sau deces de cauza
vasculari).329424-426

9.4.3 Diabetul zaharat de tip |

DZ tip | este asociat cu un risc ridicat de BCV, in
special la pacientii cu microalbuminurie si boala rena-
13.**” Dovezi clare sustin ideea ca hiperglicemia accele-
reaza ateroscleroza. Dovezi mai noi subliniaza coexis-
tenta frecventa a sindromului metabolic cu DZ tip I,
ceea ce duce la asa-numitul diabet dublu cu cresterea
riscului de BCV.*2®

Profilul lipidic la pacientii cu DZ tip | cu un control
glicemic bun este ,,supranormal” si se caracterizeaza
prin niveluri subnormale ale TG si LDL-C, in timp ce
niveluri HDL-C sunt de obicei la limita superioara a
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normalului sau usor crescute. Acest lucru se explica
prin administrarea subcutanata a insulinei care creste
activitatea LPL in tesutul adipos si musculaturii sche-
letice si, in consecinta, rata de turnover a particulelor
de VLDL.*® Cu toate acestea, exista modificari po-
tential ateogene in compozitiile atat ale particulelor
HDL cat si ale celor LDL.

Date solide au demonstrat eficacitatea statinelor in
prevenirea evenimentelor CV si in reducerea morta-
litatii CV la pacientii cu DZ, fara diferente in functie
de sex.#%#! O meta-analiza incluzand 18.686 pacienti
cu DZ a demonstrat ca scaderea LDL-C sub statina a
dus la reducerea cu 9% a mortalitatii de orice cauza si
cu 21% a incidentei evenimentelor CV majore pentru
o sciadere de 1,0 mmol/L (40 mg/dL) a LDL-C.*'® Bene-
ficii similare au fost observate la pacientii cu DZ tip |
si DZ tip 2. La pacientii diabetici cu SCA, tratamentul
intens cu statina a condus la reducerea mortalitatii de
orice cauza si a decesului CV si a contribuit la reduce-

rea progresiei ateromatozei.*

9.4.4 Managementul dislipidemiei la gravidele

cu diabet

Atat pentru pacientii cu DZ tip |, cat si pentru cei
cu DZ tip 2 cu debut la varsta tanara, lipsesc dovezile
cu privire la varsta la care trebuie initiata terapia cu
statina. Pentru a ghida abordarea terapeutica, stati-
nele nu sunt indicate in sarcina,”* si ar trebui evitate
atit la persoanele cu DZ tip | sau 2 care planuiesc o
sarcina. Daca persoanele diabetice cu varsta <30 de
ani nu au dovezi de afectare vasculara si, in special, de
microalbuminurie, pare rezonabil sa se intarzie tera-
pia cu statine la pacientii asimptomatici pana la varsta
de 30 de ani. Sub aceasta varsta, terapia cu statine
ar trebui manageriata de la caz la caz, tinand cont de
prezenta microalbuminuriei, afectarea organelor tinta
si a nivelurilor LDL-C.

Recomandarile pentru tratamentul dislipidemiilor
in DZ sunt prezentate in tabelul de mai jos.

9.5 Pacientii cu sindroame coronariene acute
si pacientii care beneficiaza de interventii
coronariene percutane

Pacientii care se prezinta cu SCA au un risc crescut
de a dezvolta evenimente CV recurente. Pentru acesti
pacienti, managementul lipidelor ar trebui sa fie intre-
prins in contextul unei strategii complexe de redu-
cere a riscului global, incluzind modificari ale stilului
de viatd, controlul factorilor de risc si implementarea
strategiilor medicamentoase cardioprotectoare. in
mod ideal, pacientii ar trebui sa fie inscrisi in progra-
me de reabilitare cardiaca pentru a creste controlul
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nivelului de lipide** si pentru a imbunatati supravietu-

irea generald dupa SCA® In ciuda beneficiilor clinice
recunoscute ale scaderii LDL-C la pacientii cu SCA,*¢
atingerea valorilor tintei LDL-C raméne suboptimala
in aceasta situatie de risc foarte inalt.*’

9.5.1 Terapia hipolipemianta la pacientii cu

sindroame coronariene acute

Nivelurile LDL-C tind sa scada in primele zile de
SCA i, prin urmare, un profil lipidic trebuie obtinut
cat mai curand posibil dupa internarea pentru SCA.
Pacientii nu trebuie sa ajuneze, deoarece acest lucru
are un impact redus asupra nivelurilor de LDL-C.'%°
Tratamentul hipolipemiant trebuie initiat cat mai de-
vreme posibil pentru a creste aderenta pacientului
dupa externare. Nivelurile lipidelor trebuie reevalu-
ate la 4-6 saptamani dupa SCA pentru a determina
daca tintele tratamentului au fost atinse si pentru a
verifica daca exista probleme de siguranta; regimul
terapeutic poate fi apoi adaptat in consecinta.

9.5.1.1 Statinele

Datele obtinute din RCT si meta-analize indica fap-
tul ca utilizarea precoce de rutina a terapiei cu statine
de intensitate ridicata este asociata cu beneficii clinice
rapide si sustinute.**-*2 Recomandam initierea tera-
piei cu statina de intensitate ridicata la toti pacientii
cu SCA fara tratament cu statine anterior, fara con-
traindicatie, indiferent de valorile initiale ale LDL-C;
obiectivul tratamentului este de a atinge o reducere
de 50% a LDL-C fata de valoarea initiala si u obiectiv
LDL-C tinta <I,4 mmol/L (<55 mg/dL). La cei cu eve-
nimente recurente in decurs de 2 ani, sub terapie cu
doza statina maxim tolerata, trebuie avuta in vedere
o tinta <|,0 mmol/L (<40 mg/dL) pentru LDL-C. In-
tensitatea terapiei cu statina trebuie crescuta la paci-
entii care primesc tratament cu statina de intensitate
mica sau moderata la prezentare, cu exceptia cazului
in care exista un istoric precis definit de intoleranta
la terapia cu statina de intensitate ridicata. Utilizarea
terapiei cu statina de intensitate mai mica trebuie lua-
ta in considerare la pacientii cu risc crescut de efecte
adverse in cazul utilizarii dozelor mari de statina, cum
ar fi varstnicii, pacientii diagnosticati cu insuficienta
hepatica sau renala sau in cazul unui risc potential de
interactiune medicamentoase cu alte terapii concomi-
tente esentiale.

In ceea ce priveste momentul initierii tratamentului
cu statina, trialul randomizat, placebo-controlat SE-
CURE-PCI (Statins Evaluation in Coroanry Procedu-
res and Revascularization) a evaluat recent impactul
incarcarii periprocedurale cu atorvastatina [doua doze
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Recomandari pentru tratamentul dislipidemiilor in diabetul zaharat

Recomandari

La pacientii cu DZ tip 2 cu risc foarte inalt, o reducere a LDL-C cu mai mult de 50% fata de valoarea initiala si o tinta terapeu-

ticd a LDL-C <I,4 mmol/L (<55 mg/dL) este recomandata.?*#!8432

La pacientii cu DZ tip 2 si risc inalt,c o reducere a LDL-C cu mai mult de 50% fata de nivelul initial si o tinta terapeutica a LDL-

C <1,8 mmol/L (<70 mg/dL) este recomandata.*'®

Statinele sunt recomandate la pacientii cu DZ tip | cu risc inalt sau foarte inalt.c*”’ |
Intensificarea terapiei cu statine ar trebui considerata inaintea introducerii terapiei combinate. lla
Daci nu este atinsd tinta terapeuticd, ar trebui luata in considerare o combinatie a statinei cu ezemtimib.** lla

Terapia cu statina nu este recomandata la pacientele diabetice aflate in pre-menopauza care iau in considerare o sarcina sau

nu folosesc metodele de contraceptie adecvate.

Terapia cu statind ar putea fi luata in considerare atat la pacientii cu DZ tip |, cat si la cei cu DZ tip 2 cu varsta <30 ani unde

Clasa®* Nivel®

1Ib

existd dovezi de afectare de organ-tinta si/sau nivel al LDL-C >2,5 mmol/L, cat timp nu este planificata o sarcina.

DZ=diabet zaharat; LDL-C=colesterol de tip lipoproteina cu densitate mica.
* Clasa de recomandare.

® Nivel de evidenta.

< Vezi Tabel 6.

de incarcare de 80 mg, inainte si 24 h dupa interventia
coronariana percutana planificata (PCI)] asupra eveni-
mentelor adverse majore cardiovasculare (MACE) la
30 de zile pe 4.191 de pacienti cu SCA si management
invaziv planificat.**® Toti pacientii au primit atorvasta-
tina 40 mg pe zi incepand cu 24 de ore dupa a doua
doza de incarcare. Autorii nu au gasit niciun beneficiu
semnificativ al terapiei per total in populatia studiului.
Intr-o analizi prespecificata s-a observat o reducere
semnificativa a riscului relativ de 28% a MACE la paci-
entii care au beneficiat de PCI (65% din toti pacientii).
Beneficiul a fost si mai pronuntat (reducerea riscului
relativ cu 46%) intr-o analiza post-hoc, incluzand 865
de pacienti cu IM cu supradenivelare de segment ST
(STEMI), care au fost reperfuzati prin PCl primar.*?
Pe baza dovezilor actuale, recomandam initierea tera-
piei cu statina de intensitate mare in primele 1-4 zile
de spitalizare pentru SCA.*%4% Maj mult decit atat,
pretratamentul (sau doza de incarcare pentru paci-
entii aflati deja pe terapia cu statina) cu o statina de
intensitate ridicata trebuie luata in considerare la pa-
cientii cu SCA si cu un tratament invaziv planificat.*#

9.5.1.2 Ezetimib

in studiul IMPROVE-IT, adiugarea ezetimib la tera-
pia cu simvastatina a oferit un beneficiu suplimentar
(reducerea riscului relativ cu 6,4% a obiectivului clinic
compozit) pacientilor post-SCA.33 Beneficiul clinic al
adaugarii ezetimib a fost mentinut in toate subgrupu-
rile?®”#** si, de asemenea, a condus la reducerea eve-
nimentelor CV totale,*** AVC*¢ si respitalizarilor.*’
Pacientii cu risc aterotrombotic mai mare [evaluat
prin scorul de risc TIMI (Thrombolysis in Myocardial In-
farction) pentru preventia secundara] au beneficiat cel
mai mult in urma adiugirii ezetimib.* intr-un alt stu-
diu randomizat, deschis, ce a inclus 1.734 de pacienti

cu SCA, addugarea terapiei cu ezetimib la statina de
intensitate moderata (pitavastatina 2 mg) nu a reusit
sa imbunatateasca rezultatele per total, dar a redus
obiectivul primar compozit (deces, IM, AVC, angina
instabila si ischemie indusa de revascularizare) pe o
perioada de urmarire de 3,9 ani la pacientii cu absorb-
tie intestinala crescuta a colesterolului (estimata prin
nivelurile crescute de sitosterol)**; totusi, acest re-
zultat necesita confirmari suplimentare.

9.5.1.3 Inhibitorii de proprotein convertaza subtilisin/

kexin tip 9

in studiul FOURIER, care a inclus 27.564 de paci-
enti cu boala CV aterosclerotica, adaugarea de evolo-
cumab la terapia cu statina (69% cu terapie de inten-
sitate inaltd) a condus la reducerea riscului relativ cu
I5% in ceea ce priveste obiectivul primar compozit pe
o perioada de urmarire de 2,2 ani. Rezultatele s-au
mentinut si in subgrupul de pacienti cu antecedente de
IM (81% din toti pacientii)."'**° O subanaliza a studiu-
lui FOURIER a aratat ca pacientii care au obtinut cele
mai scazute valori LDL-C sub tratamentul cu PCSK9
aveau, de asemenea, cel mai mic risc de MACE viitoa-
re.*' In studiul ODYSSEY Outcomes, care a cuprins
18.924 de pacienti cu SCA recent (cu |-12 luni inain-
te de inrolare, cu o mediana de 2,6 luni), alirocumab
adaugat la terapia cu statina (89% cu terapie de inten-
sitate ridicatd) a dus la o reducere a riscului relativ cu
15% a obiectivului primar compozit si s-a asociat cu o
reducere relativa de 15% a mortalitatii de orice cauza
pe o perioada de urmarire de 2,8 ani.'”® Nu au fost ra-
portate efecte secundare grave sau probleme de sigu-
ranta in aceste doua studii mari. Momentul optim de
initiere a tratamentului cu un inhibitor PCSK9 dupa
SCA si impactul acesteia asupra rezultatelor clinice
riman a fi stabilite. In ceea ce priveste momentul initi-
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erii tratamentului cu inhibitorii PCSK9, analizele post-
hoc din studiul FOURIER au aratat ca, cu cat este mai
aproape de acest eveniment, cu atat mai bine. Initie-
rea tratamentului cu inhibitori de PCSK9 in faza acuta
a SCA este in curs de investigare Tn studiul EVOPACS
(EVOlocumab for Early Reduction of LDL-cholesterol Le-
vels in Patients with Acute Coronary Syndrome.**? Pe baza
dovezilor actuale, recomandam initierea tratamentu-
lui cu inhibitori PCSK9 la pacientii cu SCA care nu isi
ating obiectivele LDL-C recomandate (asa cum este
prezentat in Tabelul 7) dupa 4-6 saptamani de tera-
pie maxima tolerata cu statina si ezetimib. La pacientii
care se prezinta cu SCA si ale caror tinte LDL-C nu
sunt atinse, n ciuda dozei maxime tolerate de statina
si ezetimib inainte de eveniment, adaugarea precoce
a unui inhibitor PCSK9 (in timpul spitalizarii pentru
SCA eventual daca este posibil) ar trebui luata in con-
siderare.

9.5.1.4 Acizii grasi polinesaturati n-3

Suplimentarea orala cu acizi grasi polinsaturati
(PUFA) n-3 inalt purificati a redus mortalitatea la su-
pravietuitorii IM intr-un studiu [Gruppo Italiano per lo
Studio della Sopravvivenza nell’Infarto Miocardico-Preven-
zione (GISSI-P)], dar nu a reusit sa influenteze rezulta-
tele clinice in studiile ulterioare cu terapii contempo-
rane de preventie secundara. O meta-analiza recenta
a trialurilor clinice controlate randomizat disponibile
nu a aratat o reducere a mortalitatii, a IM sau a eve-
nimentelor vasculare majore asociate cu PUFA n-3,
inclusiv subgrupul de pacienti cu BAC cunoscuta.**?
Prin urmare, tratamentul de rutina cu PUFA n-3 nu
poate fi recomandat.

9.5.1.5 Inhibitorii proteinei de transfer a colesteril-

esterului

In 2007, un amplu studiu prospectiv care a utilizat
inhibitorul CETP torcetrapib nu a reusit sa demon-
streze niciun beneficiu clinic la cei peste 15.000 de
pacienti cu risc inalt si a fost potential ddunator.** In-
hibitorii CETP dalcetrapib (la >30.000 de pacienti cu
SCA recent®) si evacetrapib (la >12.000 de pacienti cu
risc inalt®®) au fost investigati in 2012, respectiv 2017.
Niciun studiu clinic nu a demonstrat vreun beneficiu
clinic asociat inhibitorilor CETP.> Mai recent, studiul
REVEAL a investigat efectul anacetrapib la >30.000
de pacienti cu boala vasculara aterosclerotica si s-a
observat o incidenta mai mica a MACE comparativ cu
placebo dupa 4 ani, fara probleme privind siguranta.®*
Cu toate acestea, acest compus nu a fost propus pen-
tru autorizatia de introducere pe piata.

318

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

9.5.2 Terapia hipolipemianta la pacientii

care beneficiaza de interventie coronariana

percutana

Intr-o meta-analizi a I3 studii randomizate ce a in-
clusiv 3.341 de pacienti care au fost planificati pentru
PCI, tratamentul pre-tratamentul cu o doza mare de
statina (pacienti fara terapie anterioara cu statina, ||
studii) sau o doza mare de incarcare cu statina, a re-
dus riscul de MACE (deces, IM, sau revascularizarea
vasului tintd) cu 44% atat pentru IM peri-procedural
cat si pentru MACE la 30 de zile.*** in toate, cu ex-
ceptia unui studiu, PCl a fost efectuat in contextul
unei angine stabile sau SCA fara supradenivelare de
segment ST (NSTE-SCA), si nu a fost in regim de
urgenta. Unul dintre studiile care au fost incluse in
meta-analiza a aratat o imbunatatire a fluxului coro-
narian atunci cand PCl| primar a fost utilizat pentru
tratamentul STEMI.** O strategie de rutina de pre-
tratament scurt sau de incarcare (pe fondul terapiei
preexistente) cu o doza mare de statina inainte de
PCI trebuie luata in considerare in PCI elective sau
SCA fira supradenivelare de segment ST.#4456457

in plus, s-a demonstrat, de asemenea, ca pre-tra-
tamentul cu o statina reduce riscul de injurie renala
acuta indusa de substanta de contrast dupa angiogra-
fie sau interventie coronariana.*®

Recomandarile pentru terapia hipolipemianta la pa-
cientii cu SCA si pacientii care beneficiaza de PCl sunt
rezumate mai jos.

9.6 Accidentul vascular cerebral
Accidentul vascular cerebral are o etiologie heteroge-
na, incluzind tromboembolismul cardiac [adesea aso-
ciat cu fibrilatia atriala, dar si de sursa incerta (AVC
cu sursa nedeterminata)], ateroscleroza carotidiana si
aorta proximala si tromboembolism, BCV a vaselor
mici si hemoragie intracraniana (incluzind hemoragie
intracerebrala si hemoragie subarahnoida). Dislipide-
mia poate juca un rol variabil in patogeneza AVC in
functie de etiologie. Relatia dintre dislipidemie si eve-
nimentele aterotrombotice, inclusiv AVC ischemic si
AIT, este recunoscuta, in timp ce asocierea dislipide-
miei cu alte tipuri de AVC este incerta. Cu toate aces-
tea, controlul concomitent al altor factori etiologici,
cum ar fi hipertensiunea, este extrem de important.
Dupa un AVC ischemic sau AlT, pacientii se afla la
un risc nu doar recurenta a evenimentelor cerebro-
vasculare, dar si de alte evenimente CV majore, inclu-
siv IM. Preventia secundara cu statine reduce riscul
de AVC recurent (cu 12% pentru scaderea LDL-C cu
| mmol/L), IM si moarte de cauza vasculara.*>#° Pre-
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Recomandari pentru tratamentul hipolipemiant la pacientii cu risc foarte inalt si sindroame coronariene acute

Recomandari

La toti pacientii cu SCA fara contraindicatii sau istoric precis de intoleranta, se recomanda initierea sau continuarea terapiei
cu statind in dozd mare cit mai curand posibil, indiferent de nivelul initial al LDL-C.#38440442

Clasa®* Nivel®

Nivelurile lipidelor ar trebui reevaluate la 4-6 saptamani dupa SCA pentru a determina daca reducerea LDL-C cu 250% fata
de nivelul initial si tinta terapeutica a LDL-C <I,4 mmol/L (<55 mg/dL) au fost atinse. Problemele de siguranta trebuie evaluate Ila C

la acest moment si dozele terapiei cu statina ajustate in consecinta.

Daca tinta LDL-C nu este atinsa dupa 4-6 saptamani cu doza maxima tolerata de statina, combinatia cu ezetimib este reco-

mandati.* ! B
Daca tinta LDL-C nu este atinsa dupa 4-6 saptamani in ciuda tratamentului cu doza maxima tolerata de statina si ezetimib, | B
adaugarea unui inhibitor PCSK9 este recomandata.'"*'?°
La pacientii cu intoleranta la statina confirmata sau la cei la care statina este contraindicatd, ezetimib ar trebui luat in conside- ™ c
rare.
Pentru pacientii care se prezinta cu SCA si ale caror niveluri de LDL-C nu sunt inca la tinta, in pofida tratamentului cu doza
maxima tolerata de statina si ezetimib, adaugarea unui inhibitor PCSK9 precoce dupa eveniment (in timpul spitalizarii pentru Ila C
SCA daca este posibil) ar trebui luata in considerare.
LDL-C=colesterol de tip lipoproteini cu densitate mica; PCSK9=proprotein convertaza subtilizin/kexin tip 9; SCA=sindrom coronarian acut.
* Clasa de recomandare.
® Nivel de evidenta.

tratamentul cu statina la debutul AIT a fost asociat cu  tina vs. nici un tratament cu statine,*3#* precum si

un risc precoce mai mic de AVC recurent la pacientii
cu stenoza de artera carotida intr-o analiza de date,
care sustine initierea cat mai timpurie a tratamentului
cu statine dupa AVC.*%-462 Terapia cu statine poate fi
raspunzatoare de o usoara crestere a riscului de AVC
hemoragic, dar dovezile referitoare la acest risc sunt
incerte.34’36'25|'252

9.7 Insuficienta cardiaca si valvulopatiile

9.7.1 Preventia insuficientei cardiace la

pacientii cu boald arteriala coronariana

Scaderea colesterolului cu statine reduce inciden-
ta IC la pacientii cu BAC (BAC stabila sau istoric de
SCA) fara IC anterioara; acest lucru a fost demon-
strat in mod constant in RCT care au comparat sta-

terapia cu statine in doze mari vs. mai putin mari. #6468

O meta-analiza pe scara larga a RCT axate pe preven-
tia primara si secundara cu statine a aratat o reducere
modesta (10%) a primelor spitalizari pentru IC non-
fatala sub tratamentul cu statina, fara efect asupra de-
cesului din cauza IC in perioada limitata a RCT.*° Nu
exista dovezi ca statinele pot preveni IC de origine
non-ischemica.

9.7.2 Insuficienta cardiacd cronicd

Doua mari RCTs*¢* (incluzidnd in principal paci-
entii cu IC sistolica), precum si o meta-analiza a 24
RCTs, nu au aratat un beneficiu al tratamentului cu
statind pe mortalitatea de cauza CV sau AVC;*"' o re-
ducere a spitalizarilor din cauza IC,***' precum si o

Recomandari pentru tratamentul hipolipemiant la pacientii cu risc foarte inalt care beneficiaza de interventie

percutana coronariana
Recomandari

Pre-tratamentul de rutina sau incarcarea (pe fondul unei terapii cronice) cu o doza mai mare de statina ar trebui luata in con-

Clasa®* Nivel®

lla B

siderare la pacientii care beneficiazd de PCl pentru SCA sau PCI electiv.#345445

PCl=interventie coronariana percutana.
* Clasa de recomandare.
® Nivel de evidenta.

Recomandari pentru tratamentul hipolipemiant pentru preventia bolilor cardiovasculare aterosclerotice la pacientii

cu istoric de accident vascular cerebral
Recomandari

Pacientii cu istoric de AVC ischemic sau AIT au risc inalt de BCV aterosclerotica, in mod special de recurenta a AVC ischemic,
deci este recomandat ca ei sa primeasca tratament intensiv de reducere a LDL-C.*5%4¢0

Clasa®* Nivel®

AlT=accident ischemic tranzitor; AVC=accident vascular cerebral; BCV=boala cardiovasculard; LDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu densitate mici.

* Clasa de recomandare.
® Nivel de evidenta.

319



Ghidul SEC/ SEA pentru diagnosticul si tratamentul dislipidemiilor:

modificarile lipidice in vederea reducerii riscului cardiovascular

mica reducere a IM, au fost observate intr-o analiza
comuna a trialurilor CORONA (Controlled Rosuvasta-
tin Multinational Trial in Heart Failure) si GISSI-HF.*
Pe baza dovezilor actuale, administrarea de rutina a
statinelor la pacientii cu IC fara alte indicatii pentru
utilizarea lor (de exemplu BAC) nu este recomandata.
Deoarece nu exista nicio dovada de vatamare a paci-
entilor aflati sub tratamentul cu statina dupa aparitia
IC, nu este necesara intreruperea statinei pentru cei
aflati deja in tratament.

Nu exista dovezi cu privire la efectul inhibarii
PCSK9 la pacientii cu IC cronici. In studiile clinice
recente privind rezultatele PCSK9, FOURIER'? si
ODYSSEY Outcomes,'? inhibarea PCSK9 la pacien-
tii cu BCV aterosclerotica sau dupa un SCA nu au
redus riscul de spitalizare din cauza IC. In studiul BI-
OSTAT-CHF (BIOlogy Study to TAilored Treatment in
Chronic Heart Failure), realizat pe 2.174 de pacienti cu
IC agravata, analiza multivariabila a evidentiat o asoci-
ere liniara pozitiva intre nivelurile PCSK9 si riscul de
mortalitate si obiectivul compozit de mortalitate si
spitalizare neplanificati din cauza IC.** In mod similar,
a existat o asociere negativa intre nivelurile LDLR si
mortalitate, ceea ce indica o potentiala relatie intre
axa PCSK9-LDLR si evolutia la pacientii cu IC, care
necesita investigatii suplimentare #7347

Tratamentul cu PUFA n-3 | g o data pe zi ar putea
conferi un mic beneficiu la pacientii cu IC cronica, asa
cum se arata printr-o reducere semnificativa de 9% a
a riscului relativ de mortalitate in RCT - GISSI-HF.**

9.7.3 Valvulopatiile

Stenoza aortica creste riscul de evenimente CV si
mortalitate si coexista frecvent cu BCV aterosclero-
tica. Nivelurile ridicate de-a lungul vietii ale LDL-C**
si Lp (@)¥7 au fost asociate cu stenoza valvei aortice
incidentale si calcificarea valvei aortice in studiile de
randomizare Mendeliana. Studiile observationale au
sugerat posibile efecte benefice ale scaderii intensive
a lipidelor in incetinirea progresiei stenozei valvulare
aortice native.”® Totusi, acest lucru nu a fost confir-
mat in RCT2¢479-48! sau in meta-analize ale studiilor
observationale si randomizate.*®?*83 Trei studii de di-
mensiuni modeste*’?-*' si un studiu randomizat mare
(SEAS, care a inclus 1.873 pacienti tratati cu simvas-
tatind 40 mg plus ezetimib 10 mg sau placebo)*® a
esuat sa arate o reducere a progresiei clinice a ste-
nozei aortice la pacientii cu stenoza aortica usoara-
moderati pe valvi nativi. intr-o analizi post-hoc a
studiului SEAS, eficacitatea terapiei hipolipemiante
in impiedicarea progresiei stenozei aortice a crescut
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odata cu nivelurile mai mari ale LDL-C pre-tratament
si cu o velocitate maxima a jetului aortic mai redusa
(adica stenozi mai usoari initial).*®* in mod similar, o
analiza post-hoc a trei RCT, incluzand pacienti fara
stenoza aortica cunoscuta la momentul initial [Trea-
ting to New Targets (TNT), Incremental Decrease In
End-points Through Aggressive Lipid-lowering (IDEAL), si
Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol
Levels (SPARCL)] nu au aratat un impact al terapiei cu
statina in doza mare vs. doza uzuala asupra incidentei
stenozei valvulare aortice.*® La pacientii care au su-
ferit o inlocuire a valvei aortice transcateter, terapia
cu statina a fost asociata cu rezultate mai bune intr-un
mic studiu observational.*%

Scleroza valvei aortice (calcifierea cuspelor aortice
fara gradient de presiune transvalvular semnificativ)
este asociata cu un risc crescut de BAC chiar si in
absenta profilurilor de risc crescut. Daca statinele pot
fi utile sau nu atat pentru boala valvei aortice, cat si
pentru progresia BAC la acesti pacienti necesita in-
vestigatii suplimentare.*s’

Recomandarile pentru terapia hipolipemianta la pa-
cientii cu IC si boli valvulare sunt prezentate mai jos.

9.8 Boala renala cronica

BRC este definita printr-o structura sau functie anor-
mala a rinichilor, prezenta timp de >3 luni, cu implica-
tii asupra sanatatii. BRC este clasificata pe baza cau-
zei, categoriei GFR si categoriei de albuminurie.*® La
populatia adulta, scaderea GFR este asociata cu un
risc crescut de BCV, independent de alti factori de
risc CV.*¥°-%92 Exista un risc crescut de a dezvolta boa-
la vasculara aterosclerotica si boala cardiaca structu-
rala*2. Pacientii cu BRC si BCV instalata au o rata de
mortalitate mult mai mare comparativ cu pacientii cu
BCV si functie renald normala.*”® Prin urmare, paci-
entii cu BRC sunt considerati a fi la risc crescut (BRC
stadiul 3) sau foarte crescut (BRC stadiul 4-5 sau dia-
liza) de BCV si nu este necesara utilizarea modelor de
estimare a riscului la acesti pacienti.

9.8.1 Profilul liproproteinelor in boala renalad

cronica

in stadiile initiale ale BRC, nivelurile TG sunt cres-
cute in mod special, iar nivelurile HDL-C sunt scazu-
te. Subclasele LDL afiseaza o schimbare catre un ex-
ces de particule LDL mici si dense. Studiile sugereaza
ca rinichiul are un rol in catabolismul Lp(a) si ca nivelul
Lp(a) este crescut in asociere cu boala renala. Astfel
de anomalii dobandite pot fi inversate prin transplant
de rinichi sau remiterea nefrozei.
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Recomandarile pentru tratamentul dislipidemiilor la pacientii cu insuficienta cardiaca cronica sau valvulopatii

Recomandari

Initierea terapiei hipolipemiante nu este recomandati la pacientii cu IC in absenta altor indicatii pentru utilizarea lor.*®4°

Clasa®* Nivel®

Initierea terapiei hipolipemiante la pacientii cu stenoza valvulara aortica fira BAC pentru incetinirea progresiei stenozei valvu-
lare aortice in absenta altor indicatii pentru utilizarea lor nu este recomandata.?¢4%-48!

BAC=boala arteriali coronariani; IC=insuficienta cardiaca.
* Clasd de recomandare.
® Nivel de evidenta.

9.8.2 Dovezi ale reducerii de risc prin terapia

bazatd pe statine la pacientii cu boala renala

cronicd

In studiul Die Deutsche Diabetes Dialyse Studie (4D),
in care au fost implicati 1.200 de pacienti cu diabet
si hemodializa, atorvastatina nu a avut un efect sem-
nificativ asupra riscului de BCV.??° Rezultate simila-
re au fost obtinute Tn 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 inrolat 2.776 de pacienti hemodia-
lizati.??'

in studiul SHARP,22 terapia combinata cu simvasta-
tina si ezetimib a redus riscul aparitiei evenimentelor
aterosclerotice majore (deces coronarian, IM, AVC
non-hemoragic sau orice revascularizare) comparativ
cu placebo la pacientii cu BRC stadiile 3A — 5. Stu-
diul nu a avut suficienta putere pentru a evalua se-
parat efectele asupra obiectivului primar la pacientii
dializati si non-dializati. Desi terapia bazata pe statina
este clar eficienta in BRC usoara pana la moderata,
o controversa majora care a ramas dupa publicarea
studiilor 4D, AURORA si SHARP a fost daca terapia
cu statind este eficienta in cazul BRC mai avansate, in
special la pacientii dializati. Prin combinarea datelor
din cele trei studii despre BRC cu alte studii din baza
de date existenta, investigatorii CTT au constatat ca,
chiar si dupa ajustarea reducerilor mai mici ale LDL-C
obtinute la pacientii cu BRC mai avansata si a diferen-
telor in definitiile obiectivelor dintre studiile despre
dializa, a existat o tendinta catre o reducere relati-
va per mmol/L a LDL-C mai scazuta a evenimentelor
aterosclerotice majore pe masura ce GFR estimata
(eGFR) scade (cu putine dovezi ale beneficiilor in ran-
dul pacientilor dializati).?'* Aceasta diminuare a redu-
cerii riscului relativ, pe masura ce scade RFG implica
faptul ca, cel putin la pacientii fara dializa, sunt nece-
sare regimuri mai intense de scadere a LDL pentru a
obtine acelasi beneficiu.

9.8.3 Siguranta tratamentului dislipidemiilor

la pacientii cu boald renald cronicd

Problemele de siguranta si ajustarea dozei sunt im-
portante in stadiile avansate ale BRC (stadiile 3-5),
deoarece evenimentele adverse sunt de obicei lega-
te de doza si din cauza concentratiilor crescute ale
compusilor in sange. Desi s-a sugerat ca ar trebui sa
se acorde prioritate regimurilor si dozelor care s-au
dovedit a fi benefice in RCT efectuate in mod specific
la astfel de pacienti,”* meta-analiza CTT arata clar ca
obiectivul - la fel ca si la pacientii fira BRC- trebuie sa
fie atingerea celei mai mari reduceri absolute posibile
a LDL-C intr-un mod sigur. Desi nu au existat pro-
bleme deosebite de siguranta semnalate de studiile
4D, AURORA sau SHARP, statinele metabolizate prin
CYP3A4 pot duce la efecte adverse din cauza inter-
actiunilor medicamentoase si este necesara prudenta.

Pe baza dovezilor pentru managementul lipidelor la
pacientii cu BRC, organizatia KDIGO (Kidney Disea-
se: Improving Global Outcomes) a dezvoltat un ghid de
practica clinica adus la zi despre managementul lipide-
lor in BRC.#* In conformitate cu acesta, dar cu accent
pe acesti pacienti cu risc ridicat sau foarte ridicat de a
dezvolta BCV, recomandarile sunt rezumate mai jos.

9.9 Transplantul
Dislipidemiile sunt foarte frecvente la pacientii care
au suferit un transplant de inima, plamani, ficat, rinichi
sau transplant allogen de celule stem hematopoietice
si ii predispun pe acestia la un risc crescut de a dez-
volta BCV aterosclerotica si o vasculopatie arteriala
determinata de transplant.*’=°' La pacientii cu BRC
care sufera un transplant renal, riscul de BCV ate-
rosclerotica poate fi determinat, cel putin partial, de
riscul crescut care rezulta din BRC in sine.
Medicamentele imunosupresoare pot avea efecte
adverse asupra metabolismului lipidic, ceea ce duce la
cresteri ale TC, VLDL si TGs, precum si in marimea
si densitatea particulelor LDL. Aceste efecte variaza

in functie de diferitele medicamente imunosupresoa-
r.e.497,498,502—506
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Managementul dislipidemiilor la pacientii transplan-
tati este comparabil cu cel recomandat pacientilor
cu risc nalt sau foarte inalt de BCV determinata de
transplant.¥7*%" La pacientii cu BRC care suferd un
transplant renal, riscul de BCV aterosclerotica, desi
este necesara o atentie sporita cu privire la cauzele
tulburarilor lipidice si la posibilele reactii adverse ca-
uzate de interactiunile medicamentoase (vezi Reco-
mandari pentru scaderea lipoproteinelor cu densitate
mica la pacientii cu transplant de organe solide mai
jos).

Eficienta clinica a statinelor la pacientii cu trans-
plant renal este incerta din cauza lipsei de studii ran-
domizate la aceasta populatie. O revizuire sistematica
a beneficiilor si a prejudiciilor statinelor la pacientii cu
un transplant functional de rinichi a inclus 3.465 de
pacienti, fara BCC, din 22 de studii. Desi autorii au
ajuns la concluzia ca statinele pot reduce evenimen-
tele CV, ei au sugerat, de asemenea, necesitatea unor
studii suplimentare.?** Cu toate acestea, la pacientii cu
un transplant renal functional si risc crescut de BCV,
poate fi adecvata extrapolarea de la dovezile clare ale
beneficiului terapiei cu statina, fara probleme de sigu-
rantd, la persoanele cu reduceri moderate ale GFR.2"*

Cateva potentiale interactiuni medicamentoase
trebuie de asemenea luate in considerare, in special
cu ciclosporina, care este metabolizata prin CYP3A4
si poate creste expunerea sistemica la statina si riscul
de miopatie. Ciclosporina creste nivelul tuturor stati-
nelor Tn sange.

Fluvastatina, pravastatina, pitavastatina si rosuvas-
tatina sunt metabolizate prin alte enzime CYP deciat
celelalte si au un potential mai mic de interactiune.””

Tacrolimus este, de asemenea, metabolizat prin
CYP3A4, dar pare sa aiba un potential mai mic de
interactiune vatamatoare cu statinele decat ciclospo-
rina. Alte medicamente care influenteaza activitatea
CYP3A4 trebuie evitate, daca este posibil, si utilizate
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cu precautie extrema la pacientii care primesc atat
inhibitori de calcineurina, cat si statine.

Pentru pacientii cu transplant si dislipidemie, ezeti-
mib ar putea fi considerat o alternativa pentru pacien-
tii care nu pot lua statina sau se pot adauga la cea mai
mare doza toleratd de statina.>”-** Nu sunt disponi-
bile date despre acest medicament, care in general
ar trebui rezervat pentru a doua linie. Ciclosporina
poate induce o crestere de 2-12 ori a nivelului ezeti-
mibului.

Este necesara precautie in folosirea fibratilor, de-
oarece pot scadea nivelul ciclosporinei si au poten-
tialul de a cauza miopatie. Este obligatorie prudenta
extrema daca terapia cu fibrat este planificata in com-
binatie cu o statina. Colestiramina nu este eficienta ca
monoterapie la pacientii cu transplant cardiac si are
potentialul de a reduce absorbtia imunosupresoare-
lor; acest potential este redus la minimum prin admi-
nistrare separata.

9.10 Boala arteriala periferica

BAP cuprinde toate locatiile vasculare, inclusiv arte-
rele carotide, vertebrale, extremitatile superioare,
mezenterice, renale si extremitati inferioare. Aorta
este adesea inclusa in acest termen.’'® BAP este o
manifestare frecventa a aterosclerozei, iar astfel de
pacienti prezinta un risc ridicat de evenimente coro-
nariene, BAP reprezentand un factor de risc indepen-
dent pentru Ml si decesul de cauza CV.*'**'"" Pacientii
cu BAP prezinta un risc foarte inalt si ar trebui sa fie
gestionati conform recomandarilor din Tabel 7. Riscul
crescut CV a dus la includerea BAP in lista afectiu-
nilor ,risc-echivalente”, iar strategiile terapeutice de
preventie secundara ar trebui puse in aplicare [a se
vedea Recomandari pentru tratamentul hipolipemiant
la pacientii cu boala arteriala periferica (inclusiv boala
arteriala carotidiana) de mai jos]. Cu toate acestea, in
ciuda riscului ridicat de morbiditate si mortalitate CV,

Recomandari pentru tratamentul dislipidemiilor la pacientii cu boala renala cronica moderat-severa (stadiile 3-5

Kidney Disease Outcomes Quality Initiative)
Recomandari

Este recomandat ca pacientii cu BRC stadiile 3-5c Kidney Disease Outcomes Quality Initiative sa fie considerati ca avand risc inalt

sau foarte Tnalt de BCV aterosclerotica.*®®-4%

Utilizarea statinelor sau combinatia statina/ezetimib este recomandata la pacientii cu BRC stadiile 3-5 non-dependente de

d|a||25 214,222,495,496

La pacientii aflati deja pe statina, ezetimib sau o combinatie de statina/ezetimib la momentul initierii dializei, continuarea
acestor medicamente ar trebui luata in considerare, mai ales la pacientii cu BCV aterosclerotica.

La pacientii cu BRC dependenta de dializa §i care nu au BCV aterosclerotica, nu se recomanda inceperea terapiei cu stati-

ne. 220221

Nivel®

Clasa?

lla

BCV=boali cardiovasculard; BRC=boali renali cronici. eGFR=rata de filtrare glomerulara estimata.

* Clasi de recomandare.
® Nivel de evidenta.
< Definitd ca eGFR <60 ml/min/1,73 m? la 2 masuratori la distanta de peste 3 luni.
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pacientii cu BAP sunt de obicei gestionati in mod ina-
decvat comparativ cu pacientii cu BAC.*"

9.10.1 Boala arteriala perifericd a membrelor

inferioare

Un ABI scazut (0,90) este diagnostic pentru boa-
la arteriald a membrelor inferioare (LEAD). ABI fie
scazut (0,90) fie crescut (1,40, din cauza arterelor ri-
gidizate) este predictiv pentru morbiditatea si morta-
litatea CV. Scaderea nivelului LDL-C reduce riscul de
aparitie a evenimentelor CV ischemice si agravarea
claudicatiei, in timp ce imbunatateste si performanta
la mers. Tn ceea ce priveste evenimentele cardiace, o
analiza sistematica a |8 studii care a inclus 10.000 de
pacienti cu un nivel de colesterol cuprins intre nor-
mal si crescut, a raportat ca terapia hipolipemianta la
persoanele afectate de ateroscleroza a membrelor in-
ferioare a fost asociata cu o reducere de 20% a eveni-
mentelor CV totale, alaturi de o reducere nesemnifi-
cativd de 14% a mortalitatii de orice cauza.’'? In trialul
Heart Protection Study, necesitatea de revascularizare
non-coronariana a fost redusa cu 16% prin terapia cu
statina.>"

in plus fata de statine, s-a demonstrat ca inhibitorii
PCSK9 reduc evenimentele CV la pacientii cu BAP.
Intr-o analizi pre-specificati a subgrupului de studiu
FOURIER, evolocumab a redus semnificativ obiecti-
vul primar la pacientii cu BAP.>'* BAP a avut reduceri
ale riscului absolut mai mari pentru obiectivul primar
(3,5% cu BAP si 1,6% fara BAP). De asemenea, Evolo-
cumab a redus riscul de evenimente adverse majore la
nivelul membrelor cu 42%, cu efecte concordante la
cei cu si fard BAP cunoscuta. In studiul FIELD, fenofi-
bratul a redus riscul de amputatii, in special amputatii
minore, fara boala a vaselor mari cunoscuta, probabil
prin mecanisme non-lipidice.>'®

9.10.2 Boala arteriald carotidiana

Desi in prezent nu exista studii randomizate care sa
evalueze daca tratamentele hipolipemiante reduc inci-
denta evenimentelor CV la pacientii inrolati pe baza
bolii aterosclerotice carotidiene si fara evenimente
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CV anterioare, terapia hipolipemianta a redus AVC
in numeroase studii. Intr-o meta-analizi a RCT-urilor
care au inrolat >90.000 de pacienti, terapia cu statina
a dus la o reducere cu 21% a incidentei tuturor AVC
din diferite populatii; acest efect a fost determinat in
principal de amploarea reducerii LDL-C.#°

9.10.3 Boala vasculara retiniand

Modificarile aterosclerotice ale arterelor retinie-
ne se coreleaza cu nivelurile TC, LDL-C, TG si apoB,
precum si cu BAC.>'"® Fenofibratul reduce progresia
retinopatiei diabetice.’'”>'®

9.10.4 Preventia secundara la pacientii cu

anevrism de aortd abdominala

Prezenta unui anevrism de aorta abdominala repre-
zinta o afectiune risc-echivalenta pentru BAC si este
asociata cu varsta, sexul masculin, istoricul personal
de BCV aterosclerotica, fumatul, hipertensiunea si
dislipidemia;®*'” in schimb, pacientii diabetici prezinta
un risc mai scazut.

{n prezent nu existi studii clinice disponibile privind
reducerea riscului de boala CV cu terapia hipolipemi-
anta la pacientii afectati de aceasta boala. Articolele
de sinteza,*?® bazate in cea mai mare parte pe studii
retrospective nerandomizate, au raportat ca exista
inca dovezi neconcludente ca terapia cu statine re-
duce morbilitatea si mortalitatea CV perioperator.
Intr-un RCT care a comparat atorvastatina 20 mg cu
placebo, obiectivul compozit al deceselor cardiace,
IM, accidentului vascular cerebral si anginei instabile a
fost redus semnificativ la 100 de pacienti supusi unei
interventii chirurgicale vasculare non-cardiace, inclu-
zind repararea anevrismului aortic abdominal.® ntr-
un alt studiu dublu-orb, placebo-controlat pe 497 de
pacienti supusi unei interventii chirurgicale vasculare,
terapia cu fluvastatina perioperator (80 mg/zi) a fost
asociata cu o imbunatatire a evolutiei cardiace post-
operator®?2,

9.10.5 Ateroscleroza renovasculard
Terapia hipolipemianta nu a fost niciodata testata
intr-un RCT la pacientii afectati de ateroscleroza re-

Recomandari pentru scaderea lipoproteinelor cu densitate mica la pacientii cu transplant de organe solide

Recomandari Clasa® Nivel®
Statinele ar trebuie considerate ca agenti de prima-linie la pacientii transplantati. Initierea ar trebuie sa se faca cu doze reduse,

cu titrare atenta si cu precautie privind posibilele interactiuni medicamentoase, mai ales pentru pacientii care iau ciclospori- Ila B
ni 507

La pacientii cu intoleranta la statina sau cei cu dislipidemie semnificativa in ciuda tratamentului cu doza maxima tolerata de Ib c

statind, tratamentul alternativ sau aditional cu ezetimib ar putea fi luat in considerare.

* Clasi de recomandare.
® Nivel de evidenta.
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Recomandari pentru tratamentul hipolipemiant la pacientii cu boala arteriala periferica (inclusiv boala arteriala

carotidiana)
Recomandari

La pacientii cu BAP, tratamentul hipolipemiant, incluzand statine in doza maxima tolerata plus ezetimib sau o combinatie cu
inhibitori PCSK9 daci este necesar, este recomandat pentru a reduce riscul evenimentelor de BCV aterosclerotici.®'2*

Clasa®* Nivel®

BAP=boala arteriala periferica; BCV=boala cardiovasculara; PCSK9=proprotein convertaza subtilizin/kexin tip 9.

* Clasd de recomandare.
® Nivel de evidenta.

novasculara; cu toate acestea, un studiu recent ne-
randomizat in randul populatiei a aratat ca la pacientii
cu varsta mai mare de 65 de ani cu boala renovascu-
lara aterosclerotica s-a ridicat ipoteza ca un astfel de
tratament poate aduce beneficii cardiorenale; riscul
unui obiectiv compozit major cardiorenal (IM, AVC,
IC, insuficienta renala acuta, dializd si deces) a fost
semnificativ mai mic la cei care luau statina decit la
cei fara.’

9.11 Alte populatii speciale la risc de boala
cardiovasculara aterosclerotica

in general, efectele scaderii LDL-C sunt determinate
de riscul absolut de BCV aterosclerotica si de redu-
cerea obtinuta a LDL-C, de aceea este important sa
se identifice si sa se trateze toti cei cu risc crescut de
BCV aterosclerotica. Exista cateva grupuri specifice
de pacienti la care o boala de baza confera un astfel de
risc crescut si, in plus, in care tratamentele standard
pot, ele insele, sa provoace dislipidemia care poate
contribui la riscul de BCV aterosclerotica. Acestea in-
clud: (i) boala inflamatorie cronica imun-mediata (ii)
pacientii cu virusul imunodeficientei umane (HIV) si
(iii) pacientii cu boli psihice severe. Principiile de ma-
nagement sunt aceleasi in aceste grupe de pacienti,
dar managementul lor e posibil sa necesite si aborda-
rea unor probleme specifice legate de dislipidemiile
individuale si siguranta medicamentelor.

10. INFLAMATIA

Progresele recente in cercetarea fundamentala au
atribuit un rol esential al inflamatiei cronice de grad
scazut in medierea tuturor etapelor aterosclerozei,
de la initierea pana la progresie si, in final, la rupe-
rea placii si aparitia complicatiilor trombotice ale ate-
rosclerozei. Interactiunile celulare si moleculare im-
plicate in aterogeneza nu sunt esential diferite de cele
din boli inflamatorii-fibroproliferative cronice, cum ar
fi artrita reumatoida (RA), glomeruloscleroza sau fi-
broza pulmonara.®” Aproape toate tipurile de celule
ale sistemului imuno-inflamator, cum ar fi macrofagele
si celulele T si B, precum si multe citokine pro- si anti-
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inflamatorii si chemokine, au fost identificate in timpul
procesului de ateroscleroza.’?

Interesant este ca acumularea de colesterol in celu-
le declanseaza raspunsul inflamator si duce la produ-
cerea de mediatori inflamatori, cum ar fi interleukina
(IL)-1B. Numeroase studii efectuate pe animale, folo-
sind modelul knockout, au demonstrat ca inflamatia
si sistemul imunitar joaca roluri esentiale in timpul
aterogenezei.>”’

In timpul proceselor inflamatorii au fost identificate
un numar mare de proteine in faza acuta si mai multe
studii clinice au raportat proteina C-reactiva®® ca fiind
cel mai util marker seric al inflamatiei, chiar daca are
o specificitate slaba pentru orice proces de inflama-
tie in mod particular, inclusiv ateroscleroza. Testul de
diagnostic pentru proteina C-reactiva inalt sensibila a
fost dezvoltat pentru a detecta niveluri foarte scazute
ale acesteia i, astfel, permite o evaluare cu mai multa
acuratete si precizie a inflamatiei cronice in comparatie
cu proteina C-reactiva standard.®” Acest instrument
de diagnostic difera doar in ceea ce priveste nivelurile
de proteina C-reactiva pe care le poate detecta. Mai
multe studii au demonstrat ca nivelurile serice ridicate
de proteina C-reactiva inalt sensibila sunt asociate cu
un risc crescut de evenimente CV si ar putea fi utiliza-
te pentru a prezice evenimentele clinice independent
de nivelul de colesterol.****3' Alte studii nu au reusit
sa arate nicio relatie intre inflamatia cronica de grad
scazut, indicata de nivelurile proteinei C-reactive inalt
sensibile si riscul CV crescut.>325% in cele din urma,
studiile genetice din populatii mari de cohorta nu au
putut demonstra ca proteina C reactiva inalt sensibi-
Ia creste riscul de evenimente aterosclerotice.®* Cu
toate acestea, in unele recomandari, proteina C re-
activa inalt sensibild a fost adaugata factorilor de risc
traditionali pentru informatii prognostice, in special
pentru pacientii cu risc intermediar.>*”33®

S-a demonstrat ca statinele reduc secretia protei-
nei C-reactive de hepatocite,*® si o serie de trialuri
clinice si analize post-hoc au descoperit ca rezultatele
benefice dupa terapia cu statina se datoreaza atat re-
ducerii nivelului de colesterol, cat si reducerii inflama-
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tiei.>*9>* Studiul JUPITER** (Justification for the Use
of Statins in Prevention: an Intervention Trial Evaluating
Rosuvastatin) a demonstrat ca, in preventia primara
pentru indivizii cu proteina C-reactiva crescuta in
mod cronic (>2 mg/L), tratamentul cu statina a sca-
zut semnificativ evenimentele CV.>* De retinut ca alti
agenti hipolipemianti, cum ar fi ezetimib si mai recent
mAb anti-PCSK9, nu influenteaza nivelul proteinei C-
reactive inalt sensibile***¥, dar determina reducerea
semnificativa suplimentara a evenimentelor CV atunci
cand sunt adaugate la terapia cu statina.

Tratamentul antiinflamator specific a fost testat
in studiul CANTOS (Canakinumab Antiinflammatory
Thrombosis Outcome Study).>*® La pacientii cu istoric
de IM si niveluri cronic crescute ale proteinei C-re-
active inalt sensibile, toti aflati pe tratament medical
optim, inclusiv statine, anticorpul monoclonal anti-IL-
IB canakinumab a redus in mod dependent de doza
nivelul proteinei C-reactive inalt sensibile si Th mod
semnificativ rata evenimentelor CV recurente com-
parativ cu placebo, independent de nivelul de scadere
a lipidelor. Cum era de asteptat, a existat o usoara
crestere a riscului de infectii grave si fatale asociate
cu canakinumab. Acest studiu a fost primul care a
subliniat corelatia pozitiva dintre proteina C-reactiva
inalt sensibila si evenimentele CV, unde nivelurile mai
reduse ale proteinei C-reactive inalt sensibile au fost
direct corelate cu un risc mai mic de evenimente CV
viitoare.**® Cu toate acestea, FDA a respins aprobarea
canakinumab pentru reducerea riscului CV pe baza
soliditatii datelor din studiul CANTOS. Deoarece tra-
tamentul cu canakinumab nu a fost testat impotriva
mAb anti-PCSK9 si/sau ezetimib adaugate la terapia
cu statina, problema riscului rezidual ramane pentru
pacientii cu valori mari ale proteinei C-reactive Tnalt
sensibile, n ciuda atingerii valorilor LDL-C foarte mici
(sub tinta) si daca pacientii cu LDL-C foarte scazut ar
beneficia de tratamentul anti-IL-1p sau de alti agenti
antiinflamatori. in plus, toate medicamentele reco-
mandate in prezent pentru reducerea lipidelor (inclu-
siv mAb anti-PCSK9) au demonstrat efecte benefice
asupra compozitiei placii aterosclerotice, precum si
a regresiei volumului placii; astfel de rezultate lipsesc
in continuare pentru tratamentul antiinflamator. O
alta abordare antiinflamatoare folosind metotrexat a
fost testata in studiul CIRT (Cardiovascular Inflammati-
on Reduction Trial).**’ Metotrexat in doza foarte mica
(10 mg pe saptamana), un regim antiinflamator dove-
dit care reduce factorul de necroza tumorala (TNF),
IL-6 si nivelurile proteinei C-reactive si este utilizat
pe scara larga in tratamentul AR, a fost administrat vs
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placebo la 7.000 pacienti cu BAC stabila. Acest studiu
a fost oprit prematur, rezultatele fiind inutile. Intere-
sant este ca acest regim cu metotrexat nu a avut ni-
ciun efect asupra nivelurilor serice ale IL-6 si ale pro-
teinei C-reactive inalt sensibile la aceasta populatie,
ceea ce ar putea explica rezultatele neutre ale acestui
studiu.’*® Pe baza nivelului actual de dovezi, nu exista
alte recomandari care se pot face privind utilizarea
agentilor antiinflamatori.*'

I1.MONITORIZAREA LIPIDELOR SIA
ENZIMELOR LA PACIENTII CUTERAPIE
HIPOLIPEMIANTA

Dovezi privind testele care ar trebui efectuate pentru
monitorizarea lipidelor la pacientii aflati in tratament
sunt limitate. Dovezi limitate similare se aplica si tes-
telor de posibila toxicitate, cum ar fi ALT si CK. Re-
comandarile provin mai degraba din consens si nu din
medicina bazata pe dovezi.

Raspunsul la terapie poate fi evaluat la 6-8 sapta-
mani de la initierea acesteia, dar raspunsul la stilul de
viata poate dura mai mult. Practica standard pentru
monitorizarea ulterioara este de 6-12 luni, dar aceste
intervale de monitorizare sunt arbitrare. Ca minim,
LDL-C ar trebui evaluat ori de cate ori este disponibil,
dar probabil ca deciziile luate ar fi mai corecte daca
s-ar masura un profil lipidic complet, inclusiv HDL-C
si TGs. Non-HDL-C sau ApoB ar trebui, de aseme-
nea, sa fie analizate si utilizate ca tinta de tratament
secundar. O problema separata este impactul moni-
torizarii periodice a lipidelor in promovarea aderarii
pacientului la schimbarile de stil de viata sau la re-
gimurile de medicamente care au un impact pozitiv
asupra sanatatii lor, asa cum s-a constatat intr-o serie
de studii. Nu este clar daca numai procesul de moni-
torizare este esential pentru realizarea acestui lucru
sau daca este necesara o combinatie intre educatie,
vizite regulate si evaluarea aderentei.

In cazul in care este implementati terapia farma-
cologica hipolipemianta, se recomanda efectuarea
testelor de siguranta din sange, inclusiv ALT si CK la
inceput, pentru a identifica numarul limitat de pacienti
la care este contraindicat tratamentul. CK trebuie ve-
rificat la pacientii cu risc ridicat de miopatie, cum ar
fi varstnicii cu multiple comorbiditati, pacientii cu an-
tecedente de simptome musculare sau pacientii care
primesc medicamente ce pot interactiona intre ele.
La aproximativ 2% dintre pacienti se observa o cres-
tere usoara si de obicei tranzitorie a ALT, normalizat
la continuarea terapiei.?**?*+332 Recenzii recente sunt
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Tabelul 13. Sumar al recomandarilor pentru monitorizarea lipidelor si enzimelor la pacienti, inainte si in timpul

terapiei hipolipemiante

Testarea lipidelor

Cat de des ar trebui testate lipidele?

o inainte de inceperea tratamentului cu medicamente hipolipemiante, ar trebui ficute cel putin doua masuratori, cu un interval de |-12 saptamani,
cu exceptia conditiilor in care se impune un tratament medicamentos prompt, cum ar fi SCA si pacientii cu risc foarte inalt.

Cat de des trebuie testate lipidele unui pacient dupa inceperea tratamentului hipolipemiant?

e Dupa inceperea tratamentului: 8 (£ 4) saptamani.

e Dupa ajustarea tratamentului: 8 (+ 4) saptamani pana la atingerea obiectivului.

Cait de des trebuie testate lipidele odata ce un pacient a atins tinta sau nivelul optim al lipidelor?

o Anual (cu exceptia cazului in care exista probleme de aderenta sau alte motive specifice pentru evaluari mai frecvente).

Monitorizarea enzimelor hepatice si musculare

Cit de des trebuie masurate de rutina enzimele hepatice (ALT) la pacientii care iau medicamente hipolipemiante?

o inainte de tratament.

e O data, |a 8-12 saptamani de la inceperea tratamentului medicamentos sau dupa cresterea dozei.

e Controlul de rutind al ALT dupa aceea nu este recomandat in timpul tratamentului cu statind, cu exceptia cazului in care apar simptome care
sugereazi o boali hepatica. In timpul tratamentului cu fibrati, controlul ALT este inca recomandat.

Ce se intampla daca enzimele hepatice cresc la o persoana care ia medicamente hipolipemiante?

Daca ALT <3x LSN:

e Continuarea terapiei.

o Reverificati enzimele hepatice in 4-6 saptamani

Daci ALT 23x LSN:

o Opriti terapia hipolipemianta sau reduceti doza si reverificati enzimele hepatice in 4-6 saptamani.

e Reintroducerea cu precautie a terapiei poate si considerata dupa normalizatea ALT.

e Daca ALT se mentine ridicat, trebuie cautate alte cauze.

Cit de des trebuie masurat CK la pacientii care iau medicamente hipolipemiante?

Pre-tratament

o inaintea inceperii terapiei.

e Daca valoarea initiald a CK >4x LSN, nu se initieaza terapia; se reverifica.

Monitorizare

e Monitorizarea de rutina a CK nu este necesara.

o Se verifica CK daca pacientul dezvolta mialgii.

Fiti atenti in privinta miopatiei si cresterii CK la pacientii cu risc, cum ar fi: pacienti varstnici, cei care au tratament terapeutic concomitent, medi-

camente multiple, boli hepatice sau renale sau sportivi.

Daca CK creste la o persoana care ia medicatie hipolipemianta?

Reevaluati indicatia pentru terapia cu statine.

Daca 24x LSN:

Daca CK >10x LSN: stop tratament, verificarea functiei renale, si monitorizarea CK la fiecare 2 saptamani.

Daca CK <10x LSN: daca nu exista simptome, se continua terapia hipolipemianta cu monitorizarea CK intre 2 si 6 saptamani.

Daca CK <10x LSN: daca exista simptome, stop statina si monitorizare pana la normalizarea CK fnaintea reinceperii cu o doza mai redusa.

Considerati posibilitatea unei cresteri tranzitorii a CK din alte cauze, precum efortul fizic.

Considerati miopatia daca nivelul CK se mentine ridicat.

Considerati terapia combinata sau o molecula alternativa.

Daca <4x LSN:

Daca nu exista simptome musculare, se continua statina (pacientul trebuie alertat pentru a raporta simptomele; verificati CK).

Daca existd simptome musculare, se monitorizeaza simptomele si CK in mod regulat.

Daca simptomele persista, se opreste statina si se reevalueaza simptomele dupa 6 saptamani; se reevalueaza indicatia terapiei cu statine.

Se considera reinceperea cu aceeasi sau o alta statina.

Se considera o statind in doza redusd, un regim cu alternarea zilelor sau |-2x/saptamana sau terapia combinata.

La care pacienti ar trebui verificata HbAlc sau glicemia?
5
e Controale regulate ale HbAlc sau glicemiei ar trebui considerate la pacientii cu risc nalt de a dezvolta diabet, sau cei aflati pe doze mari de
statina
o Grupurile care trebuie luate in considerare pentru monitorizarea glicemiei sunt varstnicii si pacientii cu sindrom metabolic, obezitate sau alte
semne de rezistenta la insulina.

ALT=alanin aminotransferaza; CK=creatinkinazd; LSN=limita superioara a normalului; SCA=sindrom coronarian acut.

incurajatoare Tn ceea ce priveste siguranta terapiei  te de inceperea terapiei cu statind; controlul de rutina
cu statina pe termen lung si leziunea hepatica indu-  al ALT in timpul tratamentului nu este recomandat,
sa de statina este raportata a fi foarte putin frecven-  dar trebuie efectuat, daca este indicat, pe baza obser-
1324324455355 A| T este recomandat a fi efectuat inain-  vatiilor clinice. In timpul terapiei cu fibrat, controlul
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ALT in mod regulat este in continuare recomandat. La
pacientii ale caror teste ale functiei hepatice cresc mai
mult de trei ori fata de LSN, trebuie cautate explica-
tii precum ingestia de alcool sau boala ficatului gras
non-alcoolic si monitorizate nivelurile acestora. Daca
nivelurile raman ridicate, atunci trebuie oprita terapia
hipolipemianta, dar poate fi reintrodusa cu precautie
sub monitorizare dupa ce valorile au revenit la nor-
mal.

Nu exista nicio valoare predictiva a testelor de CK
repetate de rutina pentru rabdomioliza, deoarece ni-
velul poate creste din mai multe motive, inclusiv le-
ziuni musculare sau exercitii musculare in exces. Cu
toate acestea, CK trebuie evaluat imediat la pacientii
care prezinta durere musculara si slabiciune, in special
la varstnici, iar tratamentul se opreste daca CK creste
de >10 ori LSN. Strategiile de gestionare a cresterilor
de CK sunt prezentate in Tabel 13.

Ca urmare a frecventei crescute a DZ in timpul tra-
tamentului cu statina, 24933357 ar trebui sa fie luate
in considerare verificari regulate ale HbAlc la pacien-
tii cu risc ridicat de a dezvolta DZ si care au tratament
cu doza mare de statina. Grupurile care trebuie luate
in considerare pentru controlul glucozei sunt varstni-
cii sau cei cu sindrom metabolic, obezitate sau semne
de rezistenta la insulina.

12. COST-EFICIENTA PREVENTIEI
BOLILOR CARDIOVASCULARE PRIN
MODIFICARILE LIPIDICE

In 2015 erau >85 de milioane de persoane in Europa
care traiau cu BCV.>*® Populatiile care imbatranesc,**’
dietele nesanatoase, fumatul, stilul de viata sedentar,
obezitatea crescanda si diabetul**°*% sunt principalii
contribuitori. BCV au costat Uniunea Europeana in
jur de 210 miliarde de euro in 2015, o jumatate din-
tre acestea fiind in costuri de sanatate (~8% din chel-
tuielile totale pentru asistenta medicala), iar cealalta
jumatate in pierderi de productivitate si ingrijire in-
formala.>s®

In aceste ghiduri, Grupul de Lucru Comun reco-
manda o serie de actiuni pentru reducerea BCV prin
tintirea lipidelor plasmatice, variind de la initiative la
nivelul intregii populatii de promovare a stilurilor de
viata sanatoase pana la interventii la nivel individual
pentru reducerea factorilor de risc ai BCV, precum
dietele nesanatoase si nivelurile ridicate de lipide.
Analiza cost-eficienta poate ajuta directionarea re-
surselor pentru interventii in care castigul net pentru
sanatate este cel mai mare in raport cu resursele nete
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si este tot mai necesar in toata Europa.*** Cu toate
acestea, eficienta costurilor depinde de resursele dis-
ponibile, costurile serviciilor si riscul de boala in po-
pulatie, iar rezultatele obtinute intr-o tara s-ar putea
s nu fie valabile in alta.*s in plus, pentru a surprinde
pe deplin efectele pe termen lung ale interventiilor,
studiile privind eficienta costurilor care combina do-
vezile provenite din RCT cu modelarea si limitarile in
ambele ar putea afecta fiabilitatea dovezilor. Aici sunt
rezumate dovezile referitoare la rentabilitatea inter-
ventiilor de preventie pentru BCV aterosclerotica in
ceea ce priveste modificarea lipidelor; se recomanda
o examinare suplimentara, avand in vedere circum-
stantele locale.

Piramida impactului asupra sanatatii rezuma dove-
zile privind efortul relativ in relatie cu impactul asu-
pra sanatatii (Figura 5), cu interventii cu cel mai larg
impact asupra populatiilor de la baza si interventii
care necesitd efort individual considerabil in partea
de sus.>®® Exista consensul ca toate nivelurile din pi-
ramida ar trebui sa fie vizate, dar accentul ar trebuie
pus pe nivelurile inferioare. Acest lucru ar rezolva de-
calajul socio-economic persistent din sanatatea CV, in
ciuda imbunatatirilor majore ale tratamentului BCV
aterosclerotice.**®

Mai mult de jumatate din reducerea mortalitatii CV
in ultimele trei decenii a fost atribuita modificarilor la
nivelul populatiei privind factorii de risc CV, in princi-
pal reducerile colesterolului plasmatic, a nivelului TA
si a fumatului.>¢°-¢3*¢ Modificari ale stilului de viata la
nivelul populatiei pot fi mai rentabile decat interventi-
ile asupra stilului de viata si a medicamentului la nivel
individual, in special atunci cand sunt vizate popula-
tiilor cu risc crescut. Constientizarea si cunoasterea
modului in care factorii de risc ai stilului de viata duc
la BCV a crescut in ultimele decenii. Mai mult decat
atat, legislatia care promoveaza un stil de viata sana-
tos, cum ar fi consumul redus de sare si interdictiile
la fumat, a fost raportata ca rentabila in prevenirea
BCV,*837 jar initiativele pentru imbunatatirea in-
frastructurii si promovarea activitatii fizice au fost
promitatoare.’’**”> O serie de strategii structurale
combinate la nivel international, national si regional
pot reduce substantial morbiditatea si mortalitatea
BCV.>’¢*"7 Interventii la nivel individual pentru imbu-
natitirea dietei,”’®*” cresterea activitatii fizice,*® si
oprirea fumatului*® ar putea fi, de asemenea, rentabi-
le.*82 Aderenta suboptimala limiteaza beneficiile,***%
si interventiile pentru imbunatatirea aderentei, cum
ar fi reamintirea din partea dispozitivelor electronice
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pentru a consolida comportamentele favorabile de sa-
natate, sunt tot mai mult investigate.>®

Toate regimurile cu statina si ezetimib sunt acum
disponibile in mod generic in toata Europa. Exista do-
vezi puternice ca scaderea nivelului de colesterol din
sange folosind statine cu costuri reduse este in mare
masura rentabila*®-*% |la multe categorii de pacienti.
Pentru preventia secundara a BCV, dovezile sugerea-
za ca tratamentele cu statina sunt eficiente din punct
de vedere al costurilor,*#3%%%°! sj adaugarea ezetimib
cu costuri scazute la terapia cu statina de intensitate
ridicatd reduce si mai mult LDL-C si riscul BCV. in
preventia primara a BCV aterosclerotice, dovezile in-
dica faptul ca tratamentele generice pe baza de statina
sunt rentabile pentru persoanele cu cel putin 1% risc
total anual de BCV si ar putea fi eficiente din punct
de vedere al costurilor cu un risc §i mai mic,*®’ cu cea
mai mare doza de statina tolerata fiind probabil cea
mai rentabila.**"****** Important, multi pacienti tratati
cu statind, nu isi iau medicamentele in mod corespun-
zator si/sau nu isi ating obiectivele terapeutice,*”* cu
consecinte clinice si economice.***”” Consolidarea
masurilor care vizeaza imbunatatirea aderentei la tra-
tament este eficienta din punct de vedere al costuri-
Ior‘598-600

Studiile au aratat ca la preturile de la mijlocul anului
2018 ale inhibitorilor de PCSK9 nu erau in mare par-
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Figura 5. Piramida impactului pe sinitate.
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te rentabile.*%'~** Eficienta lor din punct de vedere al
costurilor este Tmbunatatita la pacientii selectati cu
risc ridicat, cum ar fi cei cu BCV clinica sau IC, alte co-
morbiditati si niveluri ridicate ale LDL ridicat.®**¢% Cu
toate acestea, la preturi mai mici, inhibitorii PCSK9 ar
deveni rentabili intr-o gama mai larga de pacienti cu
risc ridicat; prin urmare, reducerile recente de pret
pot duce la o utilizare mai mare.®”” Nu existd dovezi
privind eficienta costurilor pentru alte terapii care
modifica lipidele.

Interventii eficiente pentru a preveni BCV ate-
rosclerotica, inclusiv statinele, prezinta, de obicei, re-
duceri de risc relativ similare la categoriile de pacienti,
inclusiv prin riscul BCV aterosclerotica; prin urmare,
beneficiile pentru sanatate si eficienta costurilor sunt
mai mari in randul persoanelor cu un risc al BCV ate-
rosclerotice mai mare (Figura 6).2¢?® In consecint,
eforturile sporite si interventiile cu intensitate mai
mare ar trebui sa vizeze persoanele si populatiile cu
risc mai mare de BCV aterosclerotica.

Caseta 8 enumera mesajele cheie cu privire la ren-
tabilitatea prevenirii BCV prin modificarea lipidelor,
iar Caseta 9 evidentiaza lacunele in dovezi.

Caseta 8. Mesaje cheie

Prevenirea BCV prin modificari ale stilului de viata, medicamente
sau ambele este rentabila in multe cazuri, inclusiv abordari bazate pe
populatie si actiuni indreptate catre indivizi cu risc crescut de BCV.

Cost-eficienta depinde de mai multi factori, incluzind nivelul initial
de risc de BCV si nivelul LDL, costul tratamentului si adoptarea
strategiilor preventive.

Interventiile pentru prevenirea BCV sunt mai rentabile in randul
indivizilor si populatiilor cu risc mai mare de BCV.

Analizele privind cost-eficienta sunt informate in mod semnificativ
prin presupuneri despre prognosticul bolii pe termen lung si efectele
tratamentului. Este incurajata consolidarea dovezilor pentru a infor-
ma aceste presupuneri.

BCV=boala cardiovasculara; LDL=lipoprotreini cu densitate mica.

Caseta 9. Lacune in dovezi

Eficienta costurilor necesita dovezi pentru efectele interventiilor
asupra sanatatii si sanatatii pe o perioada lunga de timp; tehnicile de
modelare completeaza lacunele. Sunt necesare mai multe date din
RCT si studii observationale.

Nu exista dovezi directe ale efectelor terapiilor de modificare a
lipidelor asupra mortalitatii globale, in special in randul persoanelor
cu risc slab pana la moderat de BCV, persoanelor in varsta si pentru
interventiile mai noi. Ar trebui incurajata urmarirea pe termen lung
post RCT.

Cost-eficienta utilizarii riscului de BCV pe viata si a scorurilor mai
precise ale riscului de BCV pentru tintirea interventiile necesita o
investigare suplimentara.

BCV=boala cardiovasculara; RCT=trial controlat randomizat.
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Figura 6. Reducerile absolute ale evenimentelor vasculare majore prin terapia cu statine?** LDL=lipoproteina cu densitate mici. Reprodus din The
Lancet, 388/10059, Collins et al., ,,Interpretation of the evidence for the efficacy and safety of statin therapy”, 2532-2561, 2016, cu permisiunea Elsevier.

13. STRATEGII PENTRU A iNCURAJA
ADOPTAREA UNUI STIL DEVIATA
SANATOS SI ADERENTA LA TERAPIILE
CE MODIFICA PROFILUL LIPIDIC

Sustinerea pacientilor sa treaca la obiceiuri de viata
mai sanatoase se realizeaza cel mai eficient prin pro-
grame formale de ingrijire preventiva, posibil datorita
urmaririi intense si a expertizei multidisciplinare pe
care le ofera.®®® Cu toate acestea, in ingrijirea de zi
cu zi, respectarea atit a modificarilor de stil de viata
sanatos, cat si a regimurilor de medicamente este o
provocare pentru pacienti si profesionisti.

Se recomanda o abordare extinsa centrata pe pa-
cient si a familie, localizata intr-un singur cadru de
asistenta medicala, mai degraba decat abordarea unor
factori de risc unici, cu mai mult de o interventie in
diferite locatii. Caseta 10 include cateva tehnici uti-
le pentru consilierea pacientilor pentru schimbarea
comportamentului.

O abordare completa pentru imbunatatirea ade-
rentei la medicatie este descrisa in documentul din
Date Suplimentare.

14. MESAJE CHEIE

|. Colesterolul si riscul. Studiile prospective,
studiile randomizate si studiile cu randomizare
Mendeliana au aratat ca LDL-C crescut este o
cauza a BCV aterosclerotica. Pe intreaga gama

Caseta 10. Metode de imbunatatire a aderentei la schimba-
rile stilului de viata

I. Explorati motivatia si identificati ambivalenta. Cantariti argumen-
tele pro si contra pentru schimbare, evaluati si construiti autoefici-
enta si increderea si evitati discutiile n cerc.

2. Oferiti sprijin si stabiliti o alianta cu pacientul si familia sa.
3. Implicati partenerul, alti membri ai casei sau ingrijitorul care poate
influenta stilul de viata al pacientului.

4.Utilizati metoda OARS (Open-ended questions, Affirmation, Re-
flective listening, Summarising when discussing behaviour changes
(www.smartrecovery.org/wp-content/uploads/2017/03/UsingMlinSR.
pdf).

5. Oferiti sfaturi adaptate la cultura, obiceiurile si situatia pacientului
in mod individual.

6. Utilizati tintele SMART (negotiate goals for change that are Spe-
cific, Measurable, Achievable, Realistic, and Timely). Urmititi tintele
si inregistrati progresele intr-un document comun.

BCV=boala cardiovasculara; RCT=trial controlat randomizat.

a nivelurilor LDL-C, ,,scaderea este mai buna”
fara prag inferior, cel putin pana la £ | mmol/L.
Scaderea LDL-C poate produce beneficii valo-
roase la pacientii cu o valoare a LDL-C medie
sau sub medie care primesc deja tratament cu
scaderea LDL-C. Reducerea proportionala a
riscului BCV aterosclerotica obtinut prin scade-
rea LDL-C (de exemplu cu o statina, ezetimib
sau inhibitor PCSK9) depinde de reducerea ab-
soluta a LDL-C, fiecare reducere de | mmol/L
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corespunzand unei reduceri de aproximativ 1/5
in BCV aterosclerotica.

Inhibitorii PCSK-9. Studiile mari au aratat
ca inhibitorii PCSK9 reduc in continuare riscul
de BCYV aterosclerotica atunci cand se adminis-
treaza suplimentar terapiei cu statina, si utiliza-
rea lor ar fi necesar sa fie restrictionarea la cei
cu cel mai mare risc de BCV aterosclerotica.
Utilizarea imagisticii cardiace pentru
stratificarea riscului. Evaluarea scorului
CAC la CT poate fi utila in luarea deciziilor
privind tratamentul persoanelor cu risc mo-
derat de BCV aterosclerotica. Obtinerea unui
astfel de scor poate fi de folos in discutiile pri-
vind strategiile de tratament la pacientii la care
obiectivul LDL-C nu este atins doar cu inter-
ventia in stilul de viata si se pune problema ini-
tierii tratamentului de scadere a LDL-C. Evalu-
area semnificatiei placii aterosclerotice (artera
carotida sau femurald) la ultrasonografie poate
fi, de asemenea, utila in aceste circumstante.
Utilizarea ApoB in stratificarea riscului.
ApoB poate fi un indice mai bun al expunerii
unei persoane la lipoproteinele aterosclerotice
si, prin urmare, utilizarea sa poate fi deosebit
de utila pentru evaluarea riscurilor la persoa-
nele la care masurarea LDL-C subestimeaza
aceasta povara, precum cele cu TG mari, DZ,
obezitate sau LDL-C foarte scazut.
Utilizarea Lp(a) in stratificarea riscului.
O masurare unica a Lp(a) poate ajuta la iden-
tificarea persoanelor cu niveluri foarte mari
de Lp(a) mostenite, care pot avea un risc sub-
stantial BCV aterosclerotica pe viata. Un nivel
plasmatic ridicat de Lp(a) poate fi de asemenea
util in stratificarea riscului suplimentar al paci-
entilor cu risc ridicat de BCV aterosclerotica, la
pacientii cu antecedente familiale de BCV pre-
matura si pentru a determina strategiile de tra-
tament la persoanele al caror risc estimat este
la granita categoriei de risc.

Intensificarea tintelor terapeutice. Este
important ca tratamentul pacientilor cu cel
mai mare risc sa atinga cea mai mare reduce-
re posibila a LDL-C. Aceste Ghiduri urmaresc
sa sprijine acest lucru prin stabilirea atat a unui
procent minim de reducere a LDL-C (50%), cat
si a unui obiectiv absolut de tratament LDL-C
de <I,4 mmol/L (<55 mg/dL) pentru pacientii
cu risc foarte inalt si <I,8 mmol/L (<70 mg/dL)
pentru pacientii cu risc Tnalt). Este recomandat
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ca pacientii cu FH si cu BCV aterosclerotica sau
care au un alt factor de risc major sa fie tratati
ca fiind cu risc foarte inalt, iar cei care nu au
BCV aterosclerotica anterioara sau alti factori
de risc ca fiind cu risc inalt.

Tratamentul pacientilor cu SCA recent.
Noile studii randomizate sustin o strategie de
intensificare a terapiei de scadere a LDL-C la
pacientii cu risc foarte mare si SCA (IM sau
angina instabila). Daca tinta specificata de tra-
tament a LDL-C nu este atinsa dupa 4-6 sapta-
mani cu cea mai mare doza de statina tolerata si
ezetimib, se considera indicata adaugarea unui
inhibitor PCSK9.

Siguranta concentratiilor reduse ale
LDL-colesterolului. Pana la aceasta data nu
exista efecte adverse cunoscute la concentratii
foarte reduse ale LDL-C [de ex. <| mmol/L (40
mg/dL)].

10.Managementul ,,intolerantei” la statina.

In timp ce statinele provoaci rareori leziuni
musculare grave (miopatie sau rabdomioliza
in cazurile cele mai severe), exista multe pre-
ocupari publice ca statinele pot cauza frecvent
simptome musculare mai putin grave. O astfel
de ,intoleranta” la statina este frecvent intalni-
ta de practicieni si poate fi dificil de gestionat.
Cu toate acestea, studiile randomizate contro-
late placebo au aratat foarte clar ca adevarata
intoleranta la statind este rara si ca, in general,
este posibila instituirea unei forme de terapie
cu statina (de exemplu, prin schimbarea statinei
sau reducerea dozei) in majoritatea covarsitoa-
re a pacientilor cu risc de BCV aterosclerotica.

. Tratamentul cu statine la varstnici. O

meta-analiza a studiilor randomizate a aratat
ca efectele terapiei cu statina sunt determinate
de reducerea absoluta a LDL-C, precum si de
riscul BCV aterosclerotica de baza, si sunt inde-
pendente de toti factorii de risc cunoscuti, in-
clusiv de varsta. Prin urmare, terapia cu statina
la persoanele in varsta ar trebui sa fie luata in
considerare in functie de nivelul estimat de risc
si de nivelul de baza al LDL-C, dar tinand cont
de starea de sanatate a unei persoane si ris-
cul interactiunilor medicamentoase. Exista mai
putine certitudini cu privire la efectele statine-
lor la persoanele cu varsta peste 75 de ani, in
special in preventia primara. Terapia cu statina
trebuie initiata Tntr-o doza scazuta daca exista
o insuficienta renala semnificativa si / sau po-



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

tentialul interactiunilor medicamentoase si apoi
titrata progresiv pentru a atinge obiectivele de
tratament privind LDL-C.

I5. LACUNE iN DOVEZI

Studii prospective sunt necesare pentru a in-
vestiga valoarea incrementala a reclasificarii
riscului total CV si pentru a defini eligibilitatea
terapia hipolipemianta pe baza scorurilor CAC
la indivizi cu risc moderat sau mare.

Sunt necesare comparatii bazate pe rezultate
ale scorurilor CAC vs evaluarea poverii placii
arteriale (carotide sau femurale) prin ultraso-
nografie pentru reclasificarea riscului CV la
persoanele cu risc moderat sau mare.

Desi versiunile calibrate specifice ale tarii sunt
disponibile pentru multe tari europene privind
sistemul SCORE, hartile de risc bazate pe date-
le de cohorta specifice fiecarei tari lipsesc pen-
tru majoritatea tarilor. Sunt necesare diagrame
regionale de evenimente totale (vs. grafice doar
cu mortalitate).

Estimarea totala a riscului CV-ului cu ajutorul
sistemului SCORE si, in consecinta, recoman-
dari privind eligibilitatea pentru statine, precum
si obiectivele de tratament se bazeaza pe CT, in
timp ce LDL-C este metoda principala de ana-
liza a lipidelor pentru screening, diagnostic si
management.

Nu exista comparatii bazate pe rezultate ale
LDL-C fata de ApoB ca metode de masurare
primara pentru screening, diagnostic si mana-
gement.

Pe fondul probelor genetice si ale studiilor cli-
nice randomizate care nu arata niciun efect
semnificativ al cresterii nivelului HDL asupra
riscului de evenimente al BCV, nu se cunoaste
impactul clinic al terapiilor care modifica func-
tia particulelor HDL. Sunt necesare mai multe
dovezi cu privire la asocierea aparent adversa
a nivelurilor extrem de ridicate de HDL-C cu
evolutia clinica.

Sunt justificate studiile privind rezultatele tera-
piei specific de scadere a Lp(a).

Ghidul SEC/ SEA pentru diagnosticul si tratamentul dislipidemiilor:
modificarile lipidice in vederea reducerii riscului cardiovascular

Sunt necesare mai multe dovezi pentru inhibi-
torii PCSK9 in populatii specifice, incluzand pa-
cientii cu BRC severa si pe dializa, pacienti cu
infectie HIV, la copii si adolescenti cu FH, dupa
transplantul de inima si in timpul sarcinii.
Efectele inhibarii PCSK9 asupra compartimen-
telor specifice ale corpului sau numai in plasma
(ca in cazul anticorpilor monoclonali) raman a fi
stabilite.

Cat de devreme trebuie initiata terapia cu un
inhibitor PCSK9 la pacientii cu SCA sau AVC?
Avand in vedere dovezile beneficiilor clinice
sustinute asociate cu initierea precoce a trata-
mentului cu statina in faza acuta a SCA sau ac-
cidentului vascular cerebral, ramane de stabilit
momentul optim al tratamentului cu inhibitor
PCSK9 la pacientii cu SCA si AVC.

Daca atingerea tintelor foarte joase ale LDL-c
prin combinatia de statina, ezetimib si inhibitor
PCSK9 previne necesitatea PCl ramane sa fie
dovedit in studiile viitoare.

La pacientii cu IC cronica, un beneficiu mic al
utilizarii PUFA n-3 a fost demonstrat intr-un
RCT si necesita investigatii suplimentare.

Care este programul optim de screening pen-
tru FH?

In lumina accesului limitat la testarea geneti-
ca in medii diferite, este nevoie de mai multe
dovezi privind rezultatele la doar clinic versus
screening genetic si diagnostic al FH.

Mai multe dovezi din RCT sunt necesare pentru
a sprijini utilizarea terapiei bazate pe statina la
varstnici (varsta 275 ani, dar in mod particular
la cei peste 80 de ani)

Sunt necesare dovezi suplimentare pentru tera-
pia cu statine la pacientii cu transplant renal.
Nu exista date privind efectele statinelor, eze-
timib sau fibratilor asupra evenimentelor CV la
pacientii dislipidemici si cu infectie HIV.

Sunt necesare mai multe dovezi in ceea ce pri-
veste atingerea tintelor recomandate ale LDL in
randul pacientilor cu risc foarte mare in prac-
tica din lumea reald, in era terapiilor combina-
te din ce in ce mai prescrise pentru reducerea
LDL.
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16. MESAJE DESPRE ,,CE SA FACETI” Sl
»CE SA NU FACETI” DIN GHIDURI

Recomandari Clasa® Nivel®
Estimarea riscului de BCV

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

Persoanele cu risc inalt si foarte inalt pot fi identificate pe baza unor boli documentate precum BCV, DZ, boala renala mo-
derata-severa, niveluri foarte ridicate ale factorilor de risc individuali, FH sau un risc SCORE inalt si sunt o prioritate pentru |
consiliere si managementul factorilor de risc.

Scorurile de risc dezvoltate pentru populatia generala nu sunt recomandate in evaluarea riscului CV la pacientii cu DZ sau FH. 1]
Analiza lipidelor in estimarea riscului de BCV

TC trebuie utilizat pentru estimarea riscului CV total prin intermediul sistemului SCORE.

Analiza HDL-C este recomandata pentru a rafina in continuare estimarea riscului folosind sistemul online SCORE.
Analiza LDL-C este recomandata ca metoda principala de analiza a lipidelor pentru screening, diagnostic si management.

Analiza TG este recomandata ca parte a abordarii de rutina a analizei lipidelor.

Evaluarea non-HDL-C este recomandata pentru evaluarea riscului, in special la persoanele cu niveluri ridicate de TG, DZ,
obezitate sau niveluri foarte scazute ale LDL-C.

Analiza ApoB este recomandata pentru evaluarea riscului, in special la persoanele cu niveluri ridicate de TG, DZ, obezitate
sau sindrom metabolic sau niveluri foarte scazute ale LDL-C. Poate fi utilizat ca o alternativa la LDL-C, daca este disponibila,
ca determinare principala in screening, diagnostic si management si poate fi preferata fata de non-HDL-C la persoanele cu
niveluri ridicate de TG, DZ, obezitate sau foarte niveluri scazute ale LDL-C.

Tinte terapeutice pentru LDL-C

in preventia secundari pentru pacientii cu risc foarte inalt, se recomanda o reducere a LDL-C 250% fat de valoarea initiala si
un LDL-C tinta <I,4 mmol/L (<55 mg/dL).

In preventia primara pentru indivizii cu risc foarte inalt se recomandi o reducere a LDL-C 250% fati de valoarea initiald si un
LDL-C tinta <I,4 mmol/L (<55 mg/dL).

C
C
C
C
C
C
C
C
C
C

La pacientii cu risc inalt, se recomanda o reducere a LDL-C 250% fata de valoarea initiala si un LDL-C tinta <I,8 mmol/L (<70 |

mg/dL).
B
C
B

Scaderea farmacologica a LDL-c

Este recomandat sa se prescrie o statina cu intensitate ridicata pana la doza cea mai mare tolerata pentru a atinge obiectivele
stabilite pentru nivelul respectiv de risc.

Daca tintele nu sunt atinse cu doza maxima tolerata de statind, se recomanda asocierea cu ezetimib. 1
Pentru preventia secundara la pacientii cu risc foarte fnalt care nu-si ating obiectivul cu o doza maxima tolerata de statina si
ezetimib, se recomanda o combinatie cu un inhibitor PCSK9.

Pentru pacientii cu FH si risc foarte Tnalt (adica cei cu BCV ateroscleroticd sau cu un alt factor major de risc) care nu fsi ating
tintele cu o doza maxima tolerata de statina si ezetimib, se recomanda combinatia cu un inhibitor PCSK9.

Terapia medicamentoasa la pacientii cu HTG

Tratamentul cu statina este recomandat ca fiind medicamentul de prima intentie in reducerea riscului de BCV la persoanele cu
risc inalt si cu HTG [TG >2,3mmol/L (>200 mg/dL)].

Managementul patientilor cu HeFH

Se recomanda ca diagnosticul de FH sa fie luat in considerare la pacientii cu BCC si varsta <55 la barbati si <60 la femei, la
persoanele cu rude cu BCV prematura fatala sau non-fatala, la pacientii cu rude care prezinta xantoame tendinoase, la pacien-

tii cu nivel sever crescut al LDL-C [la adulti >5 mmol/L (>190 mg/dL), la copii >4 mmol/L (>150 mg/dL)], si la rudele de gradul | ! c
ale pacientilor cu FH.

Este recomandat ca FH sa fie diagnosticata folosind criterii clinice si confirmata, atunci cand este posibil, prin analiza ADN. 1 C
Odata ce cazul de baza este diagnosticat, este recomandat screening in cascada al familiei. 1 C

Se recomanda ca pacientii cu FH si BCV aterosclerotica sau care au un alt factor major de risc sa fie tratati ca fiind cu risc
foarte inalt, iar cei fara BCV aterosclerotica anterioara sau alti factori de risc ca fiind cu risc inalt.
Pentru pacientii cu FH si BCV aterosclerotica care au risc foarte inalt, se recomanda tratament pentru obtinerea unei
reduceri a LDL-C 250% fata de valoarea initiala si un LDL-C tinta <l,4 mmol/L (<55 mg/dL). Daca tintele nu pot fi atinse, se I C
recomanda o terapie combinata.
Tratamentul cu un inhibitor PCSK9 este recomandat la pacientii cu FH si risc foarte inalt daca dinta terapeutica nu este atinsa
sub tratament cu statind in doza maxima tolerata plus ezetimib.
La copii, testarea FH este recomandata de la varsta de 5 ani sau mai devreme daca este suspectata HoFH. |
Tratamentul dislipidemiilor la varstnici
Tratamentul cu statine este recomandat persoanelor in varsta cu BCV aterosclerotica in acelasi mod ca si pentru pacientii mai | -
tineri.

A

Tratamentul cu statine este recomandat pentru preventia primard, in concordanta cu nivelul de risc, la varstnicii <75 ani. |
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Se recomanda ca statina sa fie initiata in doza scazuta daca exista insuficienta renala semnificativa si/sau posibile interactiuni
medicamentoase si apoi crescutd progresiv pentru a atinge tintele terapeutice ale LDL-C.

Tratamentul dislipidemiilor in DZ

La pacientii cu DZ tip 2 si cu risc foarte fnaltc se recomanda o reducere a LDL-C 250% fata de valoarea initiala i un LDL-C
tinta <I,4 mmol/L (<55 mg/dL).

La pacientii cu DZ tip 2 si cu risc Tnaltc se recomanda o reducere a LDL-C 250% fata de valoarea initiala si un LDL-C tinta I
<1,8 mmol/L (<70 mg/dL).

Statinele sunt recomandate la pacientii cu DZ tip | care au risc inalt sau foarte fnalt.c 1

Nu se recomanda terapia cu statine la pacientele care nu sunt la menopauza cu sau fara DZ si care iau in considerare o sarcina - c

sau nu folosesc contraceptia adecvata.

Managementul pacientilor cu SCA

La toti pacientii cu SCA fara contraindicatie sau antecedente clare de intoleranta, se recomanda ca terapia cu doza mare de | -
statina sa fie initiata sau continuata cat mai devreme posibil, indiferent de valorile initiale ale LDL-C.

Daca tinta LDL-C nu este atinsa dupa 4-6 saptamani cu doza maxima tolerata de statina, se recomanda o combinatie cu
ezetimib.

Daca tinta LDL-C nu este atinsa dupa 4-6 saptimani cu doza maxima tolerata de statina plus ezetimib, se recomanda o adau-
garea unui inhibitor PCSK9.

Terapia hipolipemianta in preventia BCV aterosclerotice la pacientii cu antecedente de AVC ischemic
Pacientii cu antecedente de AVC ischemic sau AIT prezinta un risc foarte mare de BCV aterosclerotica, in special AVC ische-
mic, de aceea este recomandat sa beneficieze de terapie intensiva de scadere a LDL-C.

Tratamentul dislipidemiilor in IC cronica sau valvulopatii

Initierea terapiei hipolipemiante nu este recomandata la pacientii cu IC in absenta altor indicatii pentru utilizarea lor.
Initierea terapiei hipolipemiante nu este recomandata la pacientii cu stenoza valvulara aortica fara BAC pentru incetinirea
progresiei stenozei valvulare aortice in absenta altor indicatii pentru utilizarea lor.

Managementul lipidic la pacientii cu BRC moderat-severa (stadiile 3-5 KDOQI)

Este recomandat ca pacientii cu BRC stadiile 3-5 sa fie incadrati la risc Tnalt sau foarte inalt de BCV aterosclerotica.
Utilizarea statinei sau combinatiei statina/ezetimib este recomandata pacientilor cu BRC stadiile 3-5 care nu sunt dependenti
de dializa.

Nu se recomanda inceperea terapiei cu statina la pacientii cu BRC dializati §i care nu au BCV aterosclerotica.

Terapia hipolipemianta la pacientii cu BAP (inclusiv boala aa carotidiana)

La pacientii cu BAP, se recomanda terapia hipolipemianti, incluzind doza maxima tolerate de statind, plus ezetimib, sau o
combinatie cu un inhibitor PCSK9 pentru a reduce riscul de BCV aterosclerotica.

Terapia hipolipemianta la pacientii cu CIID

Utilizarea terapiei hipolipemiante doar pe baza existentei unei CIID nu este recomandata.

Terapia hipolipemianta la pacientii cu tulburari mentale severe

Se recomanda utilizarea tulburarilor mentale severe ca factor care modifica estimarea riscului total de BCV aterosclerotica.
Se recomanda ca aceleasi ghiduri pentru managementul riscului total de BCV aterosclerotica sa fie utilizate si la pacientii cu
tulburari mentale severe ca si la pacientii fara o astfel de boala.

Este recomandat ca, la pacientii cu tulburari mentale severe, o atentie sporita sa se acorde aderentei la modificarile stilului de
viata si compliantei la tratament.

AlT=accident ischemic tranzitor; AVC=accident vascular cerebral; BAC=boali arteriala coronariana; BAP=boali arteriala periferica; BCC=boala cardiaci coronariani; BCV=boald
cardiovascularid; BRC=boala renala cronici; ClID=boli inflamatorii cronice mediate imunologic; CV=cardiovascular; DZ=diabet zaharat; FH=hipercolesterolemie familiala; HDL-C=colesterol
de tip lipoproteine cu densitate mare; HoH=hipercolesterolemie familiala homozigota; HTG=hipertrigliceridemie; IC=insuficienta cardiaca; LDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu densitate
micd; SCA=sindrom coronarian acut; SCORE=Systematic Coronary Risk Estimation; TC=colesterol total.

* Clasa de recomandare.
® Nivel de evidenta.
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17. DATE SUPLIMENTARE

Date suplimentare cu tabele, casute si text comple-
mentar - precum si sectiuni cu privire la alte carac-
teristici ale unei diete sanatoase care contribuie la
prevenirea bolilor cardiovasculare, bolilor inflamatorii
cronice mediate imun, pacientii cu HIV, boli mentale
severe si aderenta la tratament impreuna cu referin-
tele aferente - sunt disponibile pe site-ul European
Heart Journal si pe site-ul ESC la www.escardio.org/
guidelines.

18.APENDIX

Formularele de declaratie ale tuturor expertilor im-
plicati in elaborarea acestor Ghiduri sunt disponibile
pe site-ul ESC www.escardio.org/guidelines

Comitetul ESC pentru Ghiduri de Practica (CPG),
revizorii documentelor Societatilor Cardiologice Na-
tionale si afilierea Autor / membrilor Task Force: enu-
merate in anexa.

Entitatile ESC care au participat la elaborarea aces-
tui document:

Asociatii: Acute Cardiovascular Care Associati-
on (ACCA), Association of Cardiovascular Nursing &
Allied Professions (ACNAP), European Association of
Cardiovascular Imaging (EACVI), European Associati-
on of Preventive Cardiology (EAPC), European Asso-
ciation of Percutaneous Cardiovascular Interventions
(EAPCI).

Consilii: Council for Cardiology Practice, Council
on Hypertension, Council on Stroke.

Grupuri de lucru: Aorta and Peripheral Vascular
Diseases, Atherosclerosis and Vascular Biology, Car-
diovascular Pharmacotherapy, e-Cardiology, Throm-
bosis.

Continutul acestor Ghiduri ale Societdtii Europene
de Cardiologie (ESC) a fost publicat numai pentru uz
personal si educational. Nu este autorizata utilizarea
comerciala. Nicio parte a Ghidurilor ESC nu poate fi
tradusa sau reprodusa sub nicio forma fara permisi-
unea scrisa a ESC. Permisiunea poate fi obtinuta in
urma depunerii unei cereri scrise catre Oxford Uni-
versity Press, editorul European Heart Journal si par-
tea autorizata sa se ocupe de astfel de permisiuni in
numele ESC (journals.permissions@oxfordjournals.

org).

Declaratie

Ghidurile ESC/EAS reprezinta opiniile ESC si EAS
si au fost realizate dupa luarea atent in considerare
atenta a informatiilor stiintifice si medicale si a dove-
zilor disponibile in momentul publicarii lor.

334

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

ESC si EAS nu sunt responsabile in cazul in care
exista contradictii, discrepante si / sau ambiguitati in-
tre Ghidurile ESC/EAS si orice alte recomandari ofi-
ciale sau orientari emise de autoritatile de sanatate
publica relevante, in special in ceea ce priveste buna
utilizare a asistentei medicale sau strategiile terapeu-
tice.

Profesionistii din domeniul sanatatii sunt incurajati
sa tina cont pe deplin de Ghidurile ESC/EAS atunci
cand isi exercita judecata clinica, precum si in deter-
minarea si punerea in aplicare a strategiilor medica-
le preventive, diagnostice sau terapeutice; cu toate
acestea, Ghidurile ESC/EAS nu inlocuiesc, In niciun
fel, responsabilitatea individuala a profesionistilor din
domeniul sanatatii de a lua decizii adecvate si corecte,
avand in vedere starea de sanatate a fiecarui pacient
si consultarea cu acel pacient si, dupa caz si/ sau daca
este necesar, cu ingrijitorul pacientului.

Ghidurile ESC/EAS nu scutesc profesionistii din
domeniul sanatatii de la luarea in considerare com-
pleta si atenta a recomandarilor oficiale actualizate
si relevante sau a ghidurilor emise de autoritatile de
sanatate publica competente, pentru a gestiona cazul
fiecarui pacient in functie de datele acceptate stiintific
in conformitate cu obligatiile etice si profesionale. De
asemenea, este responsabilitatea profesionistului in
sanatate sa verifice regulile si reglementarile aplicabile
referitoare la medicamente si dispozitive medicale la
momentul prescrierii.
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