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PREAMBUL

Ghidurile rezuma si evalueaza toate informatiile dis-
ponibile, legata de o anumita problema, existente pana
la momentul publicarii acestora, cu scopul de a asista
personalul medical in selectarea celei mai bune stra-
tegii de management pentru un pacient, ce prezinta
un anumit set de diagnostice, luind in considerare im-
pactul asupra evolutiei pacientului, precum si rapor-
tul risc-beneficiu. Acestea ajuta personalul medical in
deciziile lor in practica de zi cu zi, dar, deciziile finale
cu impact asupra pacientului trebuie luate de medicul
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curant, doar in urma consultarilor cu pacientul sau, in
anumite situatii, cu reprezentantul sau legal.

Un numar mare de ghiduri au fost publicate recent
de catre Societatea Europeand de Cardiologie si Socie-
tatea Europeand de Aterosclerozd, precum si de catre
alte societati si organizatii. Datorita impactului acesto-
ra asupra activitatii practice, a fost necesara adoptarea
unor criterii de calitate pentru dezvoltarea ghidurilor,
cu scopul de a face deciziile transparente pentru utili-
zator. Recomandarile pentru formularea si dezvoltarea
ghidurilor Societatii Europene de Cardiologie (Euro-
pean Society of Cardiology, ESC), pot fi gasite pe site-
ul ESC (http://www.escardio.org/Guidelines-&-Educa-
tion/Clinical-Practice-Guidelines/Guidelines-develop-
ment/Writing-ESC-Guidelines).

Astfel ghidurile ESC reprezinta abordarea oficiala a
ESC asupra unui anumit subiect, acestea fiind revizuite
regulat.

Membrii acestui Grup de Lucru au fost selectati de
ESC, incluzand reprezentanti ai Asociatiei Europene
pentru Prevenire si Reabilitare Cardiovasculara (Euro-
pean Association for Cardiovascular Prevention & Rehabi-
litation, EACPR), si ai Societatii Europene de Ateroscle-
roza (European Atherosclerosis Society, EAS), pentru a
reprezenta personalul implicat in tratarea pacientului
cu aceste patologii. Acestia au inteprins un studiu si o
evaluare comprehensiva a dovezilor publicate pentru
managementul unei patologii (incluzand diagnosticul,
tratamentul, preventia si reabilitarea) in conformitate
cu politica Comitetului ESC pentru Ghiduri Practice
(ESC Committee for Practice Guidelines, CPG) si apro-
bat de EAS. Astfel, a fost efectuata o evaluare critica
a diagnosticului, a procedurilor terapeutice, cat si o
apreciere a raportului risc-beneficiu. Estimari ale re-
zultatelor aplicarii la scara larga au fost incluse, acolo
unde acestea erau posiblile. Dovezile aduse de studiu
si soliditatea recomandarilor a unei optiuni particulare

Tabel I. Clase de recomandari

Clase de recomandari Definitie Formularea sugerata de folosire
Dovezi si/sau acord general ca un anumit tratament sau procedura —
Clasa | 3isau acorc ge P Este recomandat/Este indicat
este benefica, util, eficient
Clasa Il Dovezi contradictorii si/sau divergenta de opinie privind utilitatea/
eficienta unui tratament sau proceduri
Clasa lla Ponderea dovezilor/opiniilor este in favoarea utilitatii/eficientei Ar trebui luat in considerare
Clasa Ilb Utilitatea/eficienta sunt mai putin stabilite de dovezi/opinii Poate fi luat in considerare
Dovezi sau acord general cd tratamentul sau procedura nu este util/
Clasa lll . A , T Nu este recomandat
eficient si in unele cazuri poate fi daunator

Tabel 2. Nivel de evidenta

Nivel de evidenta A

Date obtinute din multiple studii clinice randomizate sau meta-analize.

Nivel de evidenta B

Date obtinute dintr-un singur studiu clinic randomizat sau din studii ample nerandomizate.

Nivel de evidenta C

Consens al opiniilor expertilor si/sau studii mici, studii retrospective sau registre.
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de management, au fost evaluate si gradate conform
unor scale predefinite, prezentate in tabelele | si 2.

Expertii din grupul de lucru au semnat declaratii,
pentru toate legaturile ce pot fi considerate surse de
conflict de interese. Acestea au fost compilate intr-un
singur document si poate fi gasit pe site-ul ESC (http://
www.escardio.org/guidelines) iar orice modificare a
acestora ce apare simultan cu perioada in care se eva-
lueaza un aspect, trebuie mentionata catre ESC si EAS.
Grupul de Lucru fsi are sursa de finantare din ESC si
EAS, fara nici o implicare a industriei medicale si far-
maceutice.

Comitetul ESC pentru Ghiduri Practice supervi-
zeaza si coordoneaza dezvoltarea noilor ghiduri de
catre Grupurile de Lucru, Grupurile de Experti sau a
Grupurilor de Consens. Comitetul este de asemenea
responsabil de procesul de aprobare a acestor ghiduri.
Acestea sunt supuse unor evaluari ample de catre Co-
mitetul pentru Ghiduri Practice si de experti externi,
si, In acest caz, de experti indicati de EAS. Dupa revi-
zuiri adecvate ghidurile sunt aprobate de toti expertii
din grupul de lucru. Documentul astfel rezultat, este
aprobat de CPG si de EAS pentru publicare in Jurnalul
European de Inima si Ateroscleroza (European Heart
and Atherosclerosis Journal). Ghidurile au fost dezvoltate,
avand in atentd considerare cunostintele medicale si
dovezile existente la acea data.

Activitatea de dezvoltare a ghidurilor ESC si EAS nu
doar integreaza studiile cele mai recente, ci §i creeaza
metode educationale si programe de implementare a
recomandarilor. Pentru a le implementa, sunt create
ghiduri condensate, de buzunar, slide-uri cu sinteze
pentru non-specialisti, precum si versiuni electronice
pentru aplicatii digitale. Toate aceste versiuni sunt to-
tusi abreviate, asadar, la nevoie, trebuie facute referin-
te la versiunea completa, disponibila gratuit pe site-ul
ESC. Societatile nationale ale ESC sunt incurajate sa
sustina traducerea si implementarea ghidurilor, deoa-
rece este demonstrat faptul ca evolutia afectiunilor
poate fi influentata intr-un mod favorabil prin aplicarea
recomandarilor medicale.

Sondajele si monitorizarea sunt necesare pentru a
verifica faptul ca in clinici sunt respectate recoman-
darile din ghiduri, completand astfel bucla dintre cer-
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cetarea clinica, realizarea ghidurilor, diseminarea lor si
implementarea lor in practica.

Personalul medical este incurajat sa ia in considera-
re ghidurile ESC si EAS, in timpul luarii deciziilor me-
dicale, precum si in prevenirea, diagnosticarea si imple-
mentarea strategiilor medicale. Totusi, aceste ghiduri
nu trebuie sa inlocuiasca responsabilitatea individuala
a personalului medical, pentru a lua decizii corecte,
avand in vedere fiecare pacient individual, cu particula-
ritatile acestuia si in concordanta cu dorintele pacien-
tului sau ale reprezentantului legal. De asemenea, este
de datoria personalului medical sa verifice regulile si
regulamentele cu privire la medicatie si la dispozitive
medicale, la momentul prescriptiei acestora.

I.CE ESTE PREVENTIA BOLILOR
CARDIOVASCULARE

1.1 Definitie si ratiuni fundamentale

Bolile cardiovasculare (BCV) ucid peste 4 milioane
de oameni in Europa in fiecare an. Acestea afecteaza
preponderent femeile [2.2 milioane (55%)], compara-
tiv cu barbatii [1.8 milioane (45%)], desi mortalitatea

Creste Creste
impactul efortul
populational individual

consiliere
si educatie

interventie
clinica

interventie protectiva
pe termen lung

modificarea contextului
pentru a determina individul
sa ia decizii sanatoase

factori socioeconomici

Figura |. Piramida impactului asupra sanatatii.

Tabel 3. Sugestii pentru implementarea unui stil de viata sanatos

.. Clasa de . . . .
Recomandari .. Nivel de evidenta Referinte
recomandari ’ ’
Masurile care vizeaza implementarea unui stil de viatd sanatos la nivel populati-
onal sunt mai eficiente din punct de vedere al costului decat administrarea de lla B 7
medicamente
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cardiovasculara inainte de 65 de ani este mai ridicata
in randul barbatilor (490 000 vs. 193 000).

Preventia este definita ca un set de actiuni coor-
donate, la nivel populational sau tintita pe individ, ce
vizeaza eradicarea, eliminarea sau minimalizarea im-
pactului bolilor cardiovasculare, cit si a dizabilitatilor
asociate. Bolile cardiovasculare raman cauza principala
de mortalitate si morbiditate, in ciuda progresului im-
portant in domeniul medical, observandu-se faptul ca
tot mai multi pacienti supravietuiesc unui prim episod
CV, dar, prezentand astfel un risc crescut de recurenta.
Aditional, se poate observa cresterea prevalentei unor
anumiti factori de risc, precum diabetul si obezitatea.
De aceea, importanta preventiei BCV ramane de ne-
disputat si ar trebui realizata la diferite niveluri: (i) in
populatia generala prin promovarea unui stil de viata
sanatos si (ii) la nivel individual, la cei cu risc cardio-
vascular moderat si ridicat sau la pacienti cu patologie
cardiovasculara stabilita, prin contracararea comporta-
mentelor nesanatoase (ex.: dieta nesanatoasa, senden-
tarismul, fumatul) si prin reducerea anumitor factori
de risc cardiovasculari (hipertensiunea arteriala, disli-
pidemia).Astfel, eliminarea comportamentelor nesana-
toase face posibila preventia a cel putin 80% din BCV
si a cel putin 40% din cancere.

1.2 Dezvoltarea ghidurilor de catre Grupul de
Lucru

Acest ghid reprezinta un consens bazat pe dovezi al
tuturor Societdtilor Europene, incluzand Societatea Eu-
ropeand de Cardiologie si Societatea Europeand de Ate-
rosclerozd. Prin evaluarea datelor cunoscute, cat si
identificarea lacunelor existente cu privire la preventia
dislipidemiilor Grupul de Lucru a formulat anumite
recomandari pentru a ghida actiunile de prevenire a
BCV-urilor in practica clinica prin controlul nivelului
plasmatic al lipidelor. Acest Grup de Lucru a folosit
criterii calitative de dezvolatare a ghidurilor, care pot
fi gasite pe site-ul http://www.escardio.org/Guideli-
nes-&-Education/Clinical-Practice-Guidelines/Guideli-
nesdevelopment/Writing-ESC-Guidelines.

Recomandarile sunt gradate in clase (Tabel 1) si in
nivele de evidenta (Tabel 2).

Acest document a fost realizat pentru cei din dome-
niul medical pentru a facilita comunicarea informata cu
pacientul despre riscul sau cardiovascular, cat si despre
beneficiul adoptarii unui stil de viata sanatos. Aditional,
ghidul ofera instrumente pentru promovarea celor mai
recente strategii de interventie si integrarea acestora
la nivel national sau regional si transmiterea la nivelul
serviciilor de asistenta de sanatate locale, in confor-
mitate cu ,,Raportul privind Starea Globala a Bolilor
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Netransmisibile, 2010” al Organizatiei Mondiale a Sa-
natatii (OMS).

O abordare pe viata este necesara in ceea ce prives-
te riscul CV. Acest lucru implica faptul ca este necesara
implementarea unor comportamente sanatoase §i re-
ducerea anumitor factori de risc nu doar in cazul paci-
entilor cu BCV stabilita sau a celor cu risc crescut de
dezvoltare a BCV, ci si in cazul persoanelor sanatoase
indiferent de varsta.

1.3 Cost-eficienta preventiei

Caseta |.Mesaje cheie

o Preventia BCV, atdt prin modificarea stilului de viatd sau medicatjie,
este eficienta din punct de vedere a costurilor in orice context,
incluzand abordarea la nivel populational si la nivelul indivizilor ce
prezinta risc crescut

o Cost-eficienta depinde de multipli factori, precum riscurile CV,
costul medicamentelor sau al altor interventii, al procedurilor de
rambursare si asimilarea strategiilor de prevenire

CV=cardiovascular; BCV=boli cardiovasculare.

In 2009, costurile generate de BCV in Europa au
ajuns la suma de 106 miliarde de Euro, reprezentand
aproximativ 9% din totalul costurilor generate de sa-
natate in Uniunea Europeana. in SUA, costurile directe
ale BCV-urilor sunt prevazute a se tripla intre 2010 si
2030. Astfel, BCV-urile reprezinta o povara pentru so-
cientate, astfel necesitind o abordare eficienta a pre-
ventiei. Exista o abordare unanima in ceea ce priveste
combinarea strategiilor pentru imbunatatire a sanatatii
CVin intreaga populatie, incepand din copilarie, cu ac-
tiuni individuale la persoanele cu risc crescut de BCY,
sau care sunt deja diagnosticati.

Cele mai multe studii ce evalueaza cost-eficienta
preventiei BCV, combina dovezile cercetarii clinice
cu abordarile statistice, pe cand trialurile randomiza-
te sunt relativ rare. Rezultatele cost-eficientei depind
de parametri cum ar fi varsta populatiei, riscul total al
BCV, precum si de costul interventiilor. Astfel, rezulta-
tele obtinute intr-o tara ar putea sa nu fie valide in alta.
Mai mult, schimbarile cum ar fi introducerea medicatiei
generice poate schimba cost-eficienta radical. In gene-
ral, schimbarile asupra stilului de viata pot fi mai efici-
ente din punct de vedere al costurilor, la nivelul popu-
latiei, comparativ cu tratamentele medicale (tabelul 3).

Peste jumatate din reducerea mortalitatii CV in ul-
timele 3 decade este atribuita schimbarilor realizate
la nivel populational in ceea ce priveste riscurile CV,
in principal reducerea colesterolului, a fumatului si a
nivelului tensiunii arteriale. Aceasta tendinta favorabila
este partial compensata de cresteri ale altor factori de
risc majori, cum ar fi obezitatea, diabetul de tip 2, cat
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si imbatranirea populatiei, ceea ce produce o cresterea
numarului de evenimente CV.

Cele mai multe interventii la nivel populational care
si-au dovedit deja eficienta propun modificarea stilului
de viata, precum: constientizarea si cunoasterea modu-
lui in care un stil nesanatos poate conduce la aparitia
de BCV, ceea ce a dus la scaderea numarului de fuma-

tori, cat si scaderea nivelului plasmatic al colesterolului.

In plus, o legislatie ce promoveazi un stil de viati sini-
tos, precum reducerea aportului de sare sau restrictii
cu privire la fumat, sunt eficiente din punct de vedere
a costului in preventia BCV.

Scaderea nivelului plasmatic de colesterol folosind
statine si o imbunatatire a controlului tensiunii arteria-
le este de asemenea cost-eficient. Din punct de vedere
economic este important si complianta terapeutica a
pacientului, de aceea este cost-eficient sa sustinem im-
bunatatirea aderentei la tratament. Chiar a fost sugerat
faptul ca prescriptia la toti pacientii peste 55 de ani a
unei singure capsule care este o combinatie de medi-
catie CV (polipiluld) ar putea duce la scaderea cu pana
la 80% a evenimentelor CV, ceea ce ar fi bineinteles
rentabil financiar, deoarece aceasta ar duce la o cres-
tere a compliantei terapeutice, insa care combinatie de
medicatie si care populatie este tinta, inca ramane sa
fie stabilit.

Caseta 2. Limite in evidenta

o Cele mai multe studii cost-eficienta se bazeaza pe simulare. Mai
multe informatii sunt necesare, in special de la trialurile randomizate.

o Eficienta unei policapsule in preventia primara necesita o investigatie
mai profunda

Dovezi considerabile au cuantificat eforturile rela-
tive si costurile in raport cu impactul asupra sanatatii.
Aceste eforturi sunt descrise succint in piramida de
impact asura sanatatii (figura ), unde interventiile cu
cel mai mare impact asupra populatiei reprezinta baza
piramidei, iar interventiile ce necesita un efort indivi-
dual considerabil se afla la varf.

Cost-eficienta preventiei BCV-urilor a fost calcula-
ta in diferite contexte. Conform OMS, schimbarile de
mediu si de politica (factorii socioeconomici) ar putea
reduce numarul BCV in toate tarile, pentru sub | do-
lar, anual, de persoana, pe cand interventiile, la nivel de
individ, sunt mult mai scumpe. Un raport al NICE (Na-
tional Institute for Health and Care Excellence) estimeaza
faptul ca in Marea Britanie, un program national pentru
redurecerea riscului de BCV cu doar 1%, ar preveni
25000 de cazuri de BCV si ar genera economii de 40
de milioane de euro pe an. Boala Coronariana (Coro-
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nary artery disease) are o rata de deces care ar putea
fi injumatatita doar prin reducerea factorilor de risc
moderat si este sugerat ca 8 prioritati alimentare ar
putea injumatati decesele cauzate de BCV.

Exista un consens cu privire la faptul ca toate nivele-
le piramidei ar trebui abordate, dar accentul ar trebui
pus pe cel de-al 2-lea nivel. Prin accentuarea nivelelor
inferioare ale piramidei, se va adresa automat si divi-
zarea socio-economica in sanatatea CV, care nu a fost
diminuata, in ciuda progreselor majore inregistrare in
ceea ce priveste tratamentul BCV, din ultimele decade.

2. RISCUL CARDIOVASCULARTOTAL

2.1 Estimarea riscutului cardiovascular total
Riscul CV este definit ca probabilitatea ca o persoana
sa aiba un eveniment CV letal, sau non-letal, pe o peri-
oada definita de timp.

2.1.1 Necesitatea evaluadrii riscului CV total

Toate ghidurile curente de preventie a BCV reco-
manda masurarea riscului CV sau de boala coronariana
arteriala, deoarece BCV aterosclerotica este frecvent
produsul unui numar de factori de risc, iar preventia
BCV la o anumita persoang, ar trebui adaptata la riscul
total CV: cu cat mai mare este riscul, cu atat mai inten-
sa trebuie sa fie actiunea.

Multe sisteme de evaluare a riscului sunt accesibile
si au fost revizuite cu atentie, incluzand diferite multe
modele Framingham, Estimarea Riscului Coronarian
Sistemic (Systemic Coronary Risk Estimation - SCORE),
ASSIGH (Modelul de Estimare a Riscului CV de la Scot-
tish Intercollegiate Guidelines Network), Q-Risk, studiul
prospectiv cardiovascular Munster [Prospective Cardio-
vascular Munster Study (PROCAM)], Reynolds, CUORE,
Pooled Cohort Ecuations si Sloborisk. Cele mai multe
ghiduri folosesc unul din aceste sisteme de estimare a
riscului.

Un avantaj al sistemului SCORE este ca poate fi re-
calibrat pentru a fi folosit in mai multe populatii, prin
ajustarea schimbarilor seculare in mortalitatea BCV
si prevalenta factorilor de risc.Versiuni calibrate spe-
cifice pentru anumite tari exista pentru Belgia, Cipru,
Republica Ceha, Germania, Grecia, Polonia, Slovacia,
Spania, Elvetia si Suedia, si versiuni electronice specifice
pentru Bosnia si Hertegovina, Croatia, Estonia, Franta,
Romania, Federatia Rusa si Turcia, care pot fi gasite pe
site-ul http://www.heartscore.org.

Alte sisteme de estimare a riscului pot fi de aseme-
nea recalibrate, dar procesul este mai usor pentru rata
mortalitatii, decat pentru totalul episoadelor. Ghidurile
Europene pentru prevenirea BCV in practica medicala,
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Riscul la 10 ani pentru BCV letala
in regiunile cu risc crescut din Europa
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Figura 2. Diagrama SCORE: Riscul la 10 ani pentru BCV letala in populatia cu risc cardio-vascular inalt calculat pe urmatoarele criterii: varstd, sex, fumat,
tensiunea arteriala sistolica, colesterol total. Pentru a converti riscul de BCV letala la riscul total cardio-vascular (letal si non- letal) se multiplica cu 3 la

barbati si cu 4 la femei, cu o valoare usor mai mica la persoanele varstnice.

Noti: diagrama SCORE este folosita la persoane fard BCV cu semnificatie clinica, diabet zaharat, boli renale cronice, hipercolesterolemie familiald sau niveluri
foarte ridicate ale factorilor de risc individuali, deoarece astfel de oameni sunt deja la risc ridicat si au nevoie de consiliere intensiva a factorilor de risc.

versiunea din anul 2012, recomanda folosirea sistemu-
lui SCORE, deoarece este bazat grupuri de cohorta
Europene, mari si reprezentative.

Grafice de risc precum SCORE doresc sa faciliteze
estimarea riscului la persoane aparent sanatoase, care
nu au BCV documentate. Pacientii care au avut deja
un eveniment clinic, precum Sindrom Coronarian Acut
(Acute Coronary Syndrom, ACS) sau un accident vascular
cerebral, au un risc ridicat de aparitie al unui nou eve-
niment, si automat intrunesc criteriile de evaluare si de
management al factorilor de risc (tabelul 6).

Principii simple de evaluare a riscurilor, care au fost
dezvoltate in aceste ghiduri, pot fi definite astfel:

(1) Persoane cu:

e BCV documentata

e Diabet zaharat tip | sau 2

e Niveluri ridicate ale factorilor de risc personali

e Boala cronica de rinichi (BCR) (sectiunea 9.9)

sunt automat la un nivel inalt sau foarte inalt al riscu-
lui cardio-vascular total. Pentru acestia nu este nevoie
de modele de estimare a riscului, ci de managementul
activ al tuturor factorilor de risc.
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Riscul la 10 ani pentru BCV letala
in regiunile cu risc scazut din Europa
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Figura 3. Diagrama SCORE: Riscul la 10 ani pentru BCV letala in populatia cu risc cardio-vascular scazut calculat pe urmatoarele criterii: varsta, sex, fumat,
tensiunea arteriala sistolica, colesterol total. Pentru a converti riscul de BCV letala la riscul total cardio-vascular (letal si non- letal) se multiplica cu 3 la

barbati si cu 4 la femei, si cu o valoare usor mai mici la persoanele varstnice.

Nota: diagrama SCORE este folosita la persoane farda BCV cu semnificatie clinica, diabet zaharat, boli renale cronice, hipercolesterolemie familiald sau niveluri
foarte ridicate ale factorilor de risc individuali, deoarece astfel de oameni sunt deja la risc ridicat si au nevoie de consiliere intensiva a factorilor de risc.

(2) Pentru toate celelalte persoane, folosirea siste-
mului de evaluare a riscului precum SCORE este reco-
mandat pentru estimarea riscului cardio-vascular total
in conditiile in care se poate observa faptul ca fiecare
persoana tinde sa aiba mai multi factori de risc care
in asociere pot rezulta in mod neobisnuit la niveluri
ridicate ale acestui risc.

Sistemul SCORE estimeaza riscul cumulativ la 10 ani
de dezvolatare a unui eveniment aterosclerotic, fie ca
este vorba de un infarct miocardic acut, de un accident
vascular cerebral sau de alte ocluzii arteriale, incluzand
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moartea subita. Au fost realizate diagrame pentru re-
giunile din Europa cu risc scazut si pentru cele cu risc
crescut. Toate codurile care sunt legate de decese de
origine vasculara cauzate de ateroscleroza, ce se rega-
sesc in Clasificarea Internationala a Bolilor (ICD), au
fost folosite.

Motivele pentru mentinerea unui sistem care es-
timeaza mortalitatea in opozitie cu totalitatea eveni-
mentelor letale si non-letale, este faptul ca evenimen-
tele non-letale sunt dependente de definirea, dezvolta-
rea testelor diagnostice si metodelor de evaluare, care
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pot deci varia, rezultaind multiplicatori foarte variabili
pentru a converti evenimentele fatale in evenimente
totale. Aditional, diagramele bazate pe evenimente to-
tale, in contrast cu cele bazate pe mortalitate, nu pot
fi recalibrate usor pentru a fi folosite pe diferite po-
pulatii.

Natural, riscul total fatal si non-fatal de evenimente
cardio-varsculare este mai mare, de aceea clinicienii
cer frecvent ca acesta sa fie cuantificat. Datele SCORE
indica faptul ca riscul total este cu aproximativ 3 ori
mai mare la barbati decat riscul fatal, la femei este de 4

ori mai mare, iar la batrani cu o valoare usor mai mica.

Astfel un risc fatal de 5% se traduce printr-un risc total
de 15% la barbati.

Clinicienii solicita adesea anumite praguri pentru a
declansa anumite interventii. Insa acest lucru este pro-
blematic, intrucat riscul este un proces continuu si nu
exista nici un prag la care, de exemplu, un medicament
sa fie indicat Tn mod automat. Acest fapt este adevarat
pentru toti factorii de risc, precum nivelul plasmatic al
colesterolului sau tensiunea arteriala sistolica, prin ur-
mare, obiectivele propuse in acest document reflecta
acest concept.

O problema particulara se refera la persoanele ti-
nere cu un nivel ridicat de factori de risc; un risc abso-
lut scazut poate ascunde un risc relativ crescut, ceea
ce necesita modificarea stilului de viata. O estimare a
propriului risc relativ si ilustrarea faptului ca acesta se
poate imbunatati prin modificarea stilului de viata ar
putea motiva indivizii tineri (figura 4).
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]
ST 1803 |3 |4
HO
SE| 160/2[3)3]|4|4
g5 wof1l2]2]21]3
3%
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Figura 4. Riscul cardio-vascular relativ de mortalitate la 10 ani.

Nota: riscul evaluat este cel RELATIV si nu absolut. Riscul este relativ cu |
la stanga jos. Prin urmare o persoana ce se regaseste in dreapta sus are un
risc de 12 ori mai mare fata de cel din stanga jos.

O alta abordare a problemei legate de persoanele
tinere este folosirea riscului corelat cu varsta.

Virsta de risc a unei persoane cu cativa factori de
risc CV este aceaasi cu varsta unei persoane, cu acelasi
varsta de risc, dar cu un nivel optim de factori de risc.
Astfel, o persoana de 40 ani cu risc crescut poate avea
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o varsta de risc 260 de ani. Riscul corelat cu varsta
este, prin urmare, un mod intuitiv si usor de inteles ce
ilustreaza probabilitatea ca o persoana tanara cu un
risc absolut CV scazut, dar cu risc relativ CV crescut
de a dezvolta o BCV daca nu vor fi adoptate anumi-
te masuri preventive. Riscul corelat cu varsta poate fi
estimat visual folosind diagrama SCORE (figura 5). in
aceasta diagrama, riscul corelat cu varsta este compa-
rat cu al unei persoane cu un nivel ideal de risc, ceea ce
inseamna ca este nefumator, nivelul plasmatic al coles-
terolului total este 4 mmol/L (155 mg/dL) si tensiunea
arteriala sistolica este de 120 mmHg. Acest risc este
calculat in acest moment automat ca parte a celei mai
recente revizuiri a HeartScore (http://www.HeartSco-
re.org).

Riscul corelat cu varsta a fost dovedit a fi indepen-
dent de punctul CV final, ceea ce rezolva dilema daca
sa se utilizeze un sistem de estimare a riscului bazat
pe mortalitate in BCV sau unul mai atractiv, dar mai
putin fiabil in ceea ce priveste punctul final, cel al eve-
nimentelor totale din BCV. Acest risc poate fi folosit la
nivelul oricarei populatii indiferent de valoarea initiala
a riscului sau de modificarile seculare ale mortalitatii,
astfel nu sunt necesare recalibrari. Ce este important
de subliniat este faptul ca in prezent riscul corelat cu
varsta este folosit pentru a comunica riscul CV,in spe-
cial cu persoanele tinere, si nu se recomanda folosirea
lui n deciziile terapeutice.

Tot in randul populatiei tinere se poate folosi si ris-
cul pe viata pentru a putea ilustra impactul factorilor
de risc, prin urmare cu cit acestia sunt mai mult,i, cu
atat mai mare este riscul. Aceasta abordare produce
cifre mai mari la persoanele tinere pentru ca acestia
sunt expusi mai mult timp la factorii de risc. Prin ur-
mare, este mai util o modalitate de ilustrare a riscului
decat un ghid de tratament, deoarece studiile terape-
utice se bazeaza pe o perioada de urmarire fixa si nu
pe intreaga viata, ceea ce ar conduce cel mai probabil
la utilizarea excesiva a medicamentelor in randurilor
tinerilor.

O alta problema este legata de persoanele in varsta,
deoarece in anumite categorii de varsta, cea mai mare
proportie, in special sexul masculin, vor avea un risc de
deces CV depasind pragul de 5-10%, bazat doar pe ani
si sex, chiar si in lipsa altor factori de risc. Acest fapt ar
putea conduce la folosirea Tn exces a medicamentelor
la varstnici, de aceea clinicianul trebuie sa cantareasca
atent orice decizie. Lucrarile recente au aratat faptul ca
-coeficientii nu sunt constanti odata cu imbatranirea
si ca diagramele SCORE supraestimenaza la subiectii
265 ani. In timp ce astfel de pacienti pot beneficia prin
renuntarea la fumat si prin controlul tensiunii arteriale.
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Figura 5. llustrarea riscului corelat cu varsta.

De aceea judecata clinica este necesara pentru a evita
efectele secundare ale supramedicatiei.

Diagramele SCORE sunt disponibile atat pentru CT
(colesterol total), cat si pentru HDL-C, cu toate ca,
lucrarile ulterioare privind baza de date SCORE au
aratat ca HDL-C poate contribui mai mult la estima-
rea riscului daca este introdus ca o variabila separata,
spre deosebire de raport. Spre exemplu, HDL-C mo-
difica riscul la toate nivelele de risc estimate prin dia-
gramele de colesterol SCORE, si mai mult decat atat,
acest efect este observat la ambele sexe si la toate
grupele de varsta. Acest lucru este deosebit de im-
portant la nivelurile de risc sub pragul de 5% pentru o
importanta modificare a a riscului; cei mai multi dintre
acesti subiecti cu niveluri scazute de HDL-C se vor

60

mg/dI

califica pentru o consiliere intensiva. Aceste diagra-
me sunt disponibile pe website-ul ESC (http://www.
escardio.org/guidelines). Impactul aditional al HDL-C
in estimarea riscului este ilustrat in Figurile 6 si 7,unde
acesta este folosit pe categorii. Versiunea electronica
a SCORE, HeartScore (http://www.heartscore.org),
a fost modificata pentru a lua HDL-C in considerare
intr-un mod continuu, ceea ce este considerat chiar si
mai eficient; recomandarea fiind de folosire a acestui
paramentru pentru a creste acuratetea evaluarii ris-
cului. Per total, HDL-C are un efect modest, dar util
in rafinarea estimarii riscului, cu toate ca acest lucru
poate sa nu fie universal, intrucat efectele sale nu pot
fi observate la nivelul anumitei populatii cu risc scazut,
in particular la cei cu un nivel de HDL-C relativ ridicat.
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2.1.2 Cum se folosesc diagramele de risc

Atunci cand vine vorba de tarile europene si tarile
cu societati de cardiologie care fac parte din ESC, dia-
gramele cu risc scazut trebuie luate in considerare in
tari precum Austria, Belgia, Cipru, Republica Ceha, Da-
nemarca, Finlanda, Franta, Grecia, Islanda, Irlanda, Israel,
Italia, Luxemburg, Malta, Olanda, Norvegia, Portugalia,
San Marino, Slovenia, Spania, Suedia, Elvetia si Regatul
Unit. In timp ce orice valoare limitd este arbitrara si
deschisa pentru dezbatere, in aceste ghiduri valorile li-
mita pentru a numi o tara cu risc scazut sunt bazate pe
ratele de mortalitate legate de BCV ajustate in functie
de varsta 2012 (<225/100 000 la barbati si <175/100
000 la femei) (http://apps.who.int/gho/data/node.main.
A865CARDIOVASCULAR?lang=en).

Diagramele de risc crescut ar trebuie folosite in
toate celelalte tari, desi este important de subliniat
faptul ca unele dintre aceste tari poate prezenta risc
foarte crescut si aceste diagrame ar putea sa subesti-

meze riscul. Aceste tari prezinta o rata de mortalitate
prin BCV de doud ori mai mare decat valorile limi-
ta ale tarilor cu risc scazut conform statisticilor din
2012 a OMS.(http://apps.who.int/gho/data/node.main.
A865CARDIOVASCULAR!?lang=en): 2450/100 000
pentru barbati si 2350/100 000 pentru femei (Albania,
Algeria, Armenia, Azerbaidjan, Belarus, Bulgaria, Egipt,
Georgia, Kazahstan, Kargazstan, Letonia, Macedonia,
Republica Moldova, Rusia, Republica Araba Siriana,
Tadjikistan, Turkmenistan, Ucraina si Uzbekistan). Re-
stul tarilor cu risc ridicat sunt Bosnia si Hertegovina,
Croatia, Estonia, Ungaria, Lituania, Muntenegru, Maroc,
Polonia, Romania, Serbia, Slovacia, Tunisia si Turcia. De
notat este faptul ca cateva tari au realizat propriile re-
calibrari la nivel national pentru a permite o distributie
a tendintelor in timp a mortalitatii si a factorilor de
risc, ceea ce face ca aceste diagrame sa reprezinte su-
perior nivelele curente de risc.
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Caseta 3. Cum trebuie utilizate diagramele de estimare a riscului

Pentru a estima riscul pe 10 ani de deces prin BCV al unei persoane cautati in tabel sexul, statusul de fumator si varsta. Gasiti in tabel celula cea mai
apropiata de tensiunea arteriala si CT al persoanei. Riscul trebuie ajustat superior pentru persoanele care se apropie de urmatoarea categorie de varsta

Riscul este initial evaluat pe baza nivelului CT si a tensiunii arteriale sistolice inaintea inceperii unui tratament, daca este cunoscut. Cu cat tratamentul
este de mai lunga durata si cu cat este mai eficient cu atat mai mult este redus riscul, dar in general nu va fi mai redus cu mai mult de o treime. De
exemplu, pentru o persoana sub terapie anti-hipertensiva, a carui valoari tensionale pre-tratament nu sunt cunoscute, a carui risc CV total in acest
moment este de 6%, se considera ca riscul pre-tratament a fost de 9%

Persoanele cu risc scazut trebuie sfatuite sa-si mentina statusul de risc scazut. Desi nu exista un prag universal valabil, intensitatea indicatiilor trebuie sa
creascd odata cu riscul

Diagramele pot fi utilizate pentru a indica efectele reducerii factorilor de risc, tinandu-se cont ca reducerea riscului nu se produce imediat si ca studiile
randomizate controlate estimeaza mai bine beneficiile. Cei care renunta la fumat in general isi injumatatesc riscul.

Caseta 4. Calificari
Diagrama ar trebui sa fie folosita tindnd cont de judecata si experienta clinicianului, cat si riscul pacientului de a dezvota BCV evaluat prin pre-teste

Riscul poate fi supraestimat in tari cu mortalitate datoratd BCV in scadere ti subestimat daca mortalitatea este in crestere.Acest element poate fi
corectat prin recalibrari (www.heartscore.org).

La orice varsta estimarea de risc este mai mica pentru femei decat pentru barbati. Acest lucru poate fi inselator, avand in vedere ca in cele din urma
cel putin la fel de multe femei ca si barbati mor din cauza BCV. Privirea atenta a diagramelor indica faptul ca riscul este mai degraba deplasat la femei, o
femeie de 60 de ani asemanandu-se cu un barbat de 50 de ani in ceea ce priveste riscul.

Riscul relativ poate fi crescut in mod surprinzator la persoanele tinere, chiar daca riscul absolut este scazut, de aceea diagramele cu risc relativ (Figura
4) si cele a riscului colerat cu varsta (Figura 5) pot fi folosite pentru identificare si consiliere acestor persoane.
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Caseta 5. Factori care modifica riscul SCORE

Persoanele defavorizate social — originea a multor cauze de BCV

Obezitatea si obezitatea centrala masurata prin IMC si respectiv prin circumferinta taliei

Sedentarism

Stres psihosocial ceea ce include si extenuare vitala

Boli autoimune si alte boli inflamatorii

Boli psihiatrice

Tratament pentru infectia HIV

Fibrilatia atriala

Hipertrofia ventricula stinga

Boala cronica de rinichi

Sindromul de apnee de somn

Antecedente heredo-colaterale de BCV precoce (sex masculin <55 de ani; sex feminin <60 de ani)

Privare sociala si stresul psihosocial determina un
risc crescut, in timp ce pentru cei cu risc intermediar,
alti factori ce includ factori metabolici, precum valori
crescute ale apolipoproteinei B (apoB), ale lipoprotei-
nelor (Lp), trigliceridelor (TG) sau proteinei C reactiva
(CRP) sau prezenta albuminuriei, poate duce la imbu-
natatirea clasificarii riscului. Multi alti biomarkeri sunt
de asemenea asociati cu un risc CV ridicat, desi un
numar mic dintre acestia au fost asociati cu reclasi-
ficari apreciabile. Riscul total CV poate fi mai ridicat
decat cel indicat in diagramele SCORE la persoanele
asimptomatice cu valori anormale ale markerilor pen-
tru afectare vasculara aterosclerotica subclinica detec-
tata prin scorul de calciu coronarian (CAC), indicele
glezna-brat (IGB), viteza undei de puls si ecografie ca-

rotidiana. In studiile ce compar acesti markeri, CAC
are cea mai buna capacitate de reclasificare.

Subiectii ce necesita aceste reclasificari sunt cei ce
apartin grupului cu risc intermediar CV. Prin urmare,
folosirea metodelor de detectare a acestor markeri
trebuie sa fie luata in considerare la acest grup (cla-
sa lla, nivel de evidenta B).Valorile limita ce trebuie
luate in considerare pentru modificare riscului total
CV sunt: scorul CAC >400 unitati Agatston, IGB<0,9
sau >1,40, viteza undei de puls de |0m/s si prezenta
de placi la nivelul carotidei evidentiate ecografic. Unii
factori precum un nivel crescut de HDL-C sau apoAl
si antecedente heredocolaterale de longevitate pot re-
duce riscul.

Caseta 6. Mesaje cheie

Estimarea riscului total folosind factori de risc multipli (cum este SCORE) este recomandata pentru adultii asimptomatici fara evidenta de BCV.

Screeningul factorilor de risc, incluzand un profil lipidic, ar trebui sa fie considerat la barbatii peste 40 ani si la femeile peste 50 ani sau postmenopauza.

Un sistem de evaluare a riscului precum SCORE poate ajuta la luarea unor decizii in legatura cu managementul pacientului si poate ajuta la evitarea atit
supra cat si a submedicatiei.

Unii indivizi sunt declarati cu risc CV crescut sau foarte crescut fara a fi necesar calcularea scorului si necesita o atentie imediata a tuturor factorilor de

risc.

Acest element este adevarat in cazul pacientilor cu BCV documentata, cu diabet sau BCR.

Toate sistemele de estimare a riscului sunt relativ brute si necesita atentie in tragerea concluziilor.

Factorii aditionali ce afecteaza riscul pot fi adaptati in sistemul de estimare electronic precum HeartScore (www.heartscore.org).

prin reducerea celorlalti factori

Abordarea cu ajutorul riscului CV total permite flexibilitate - daca perfectiunea nu poate fi atinsa cu un anumit factor de risc, riscul poate fi totusi redus

2.2 Nivelurile de risc

Estimarea riscului CV total este parte a unui proces
continuu. Valorile limita utilizate pentru a defini riscul
crescut sunt in parte arbitrare si se bazeaza pe nive-
lurile de risc la care beneficiul este evident in studiile
clinice. In practica clinici trebuie luate in considerare
problemele practice legate de asistenta medicala si sis-
temele de asigurare locale. Nu trebuie identificati si

tratati doar cei cu risc crescut; cei cu risc moderat
trebuie de asemenea sa primeasca un sfat avizat pri-
vind modificarea stilului de viata, iar in unele cazuri va
fi nevoie de terapie medicamentoasa pentru controlul
lipidelor plasmatice. La acesti subiecti trebuie sa facem
tot ceea ce putem pentru a:

e Preveni cresterea suplimentara a riscului CV to-

tal;

63



Ghid de management al dislipidemiei 2016

Romanian Journal of Cardiology
Vol.27,No. |, 2017

Tabel 4. Categoriile de risc

Risc foarte inalt Subiectii cu oricare dintre urmatoarele:

e BCV documentata prin testare invaziva sau non-invaziva (angiografie coronariana, ecografie carotidiand), precum
infarct miocardic acut (IMA), SCA, revascularizare coronariana (interventie coronariana percutana (PCI), bypass coro-
narian si alte proceduri de revascularizare arteriala, accident vascular cerebral ischemic, BAP.

o Pacientii cu diabet zaharat de tip 2, pacienti cu diabet zaharat de tip | cu afectare de organe tinta, precum proteinuria
sau cu factori de risc majori precum fumatul, dislipidemia sau hipertensiunea arteriala.

e Pacientii cu BCR severa (RFG) <30 mL/min/1,73 m?)

e Un risc SCORE calculat pe 10 ani 210% pentru BCV fatale

Risc inalt Subiectii cu:
e Persoane cu un factor de risc mult crescut, in special colesterolul >8 mmol/l (>310 mg/dl) (ex. dislipidemia familiala)
sau TA 2180/110 mmHg.
o Celalte persoane cu DZ ce nu se incadreaza la categoria de risc forte crescut (pacienti tineri cu DZ tip | pot fi inca-
drati la risc moderat sau scazut)
e BRC moderati (RFG 30-59 ml/min/1,73 m?)
e Un risc SCORE calculat pe 10 ani 25% si <10% pentru BCV fatale
Risc moderat e Un risc SCORE calculat pe 10 ani 1% si <5% pentru BCV fatale
Risc scazut e Un risc SCORE calculat pe 10 ani <1% pentru BCV fatale

SCA=sindrom coronarian acut; IMA=infarct miocardic acut; TA=tensiunea arteriala; BCR=boala cronica de rinichi; DZ=diabet zaharat; RFG=rata de filtrare glomerurald; BAP=boala arteriala periferica;

SCORE=estimarea riscului coronarian; AlT=atac ischemic tranzitoriu.

e Creste constientizarea pericolului riscului CV;

) imbunitét,i comunicarea riscului;

e Promova eforturile de preventie primara.

Persoanele cu risc scazut trebuie ajutate sa-si men-
tina acest statut. Astfel, intensitatea masurilor de pre-
ventie trebuie individualizate la riscul CV total al pa-
cientului. Cel mai important parametru al riscului CV
total este varsta, care poate fi considerat drept ,,timp
de expunere” la factorii de risc. Acest lucru ridica o
problema pentru majoritatea persoanelor in varsta din
tarile cu risc crescut care fumeaza, care ar fi candidati
pentru o terapie cu medicamente ce scad nivelul li-
pidelor, chiar daca acestia prezinta un nivel normal al
tensiunii arteriale. De aceea, clinicianul este insistent
sfatuit sa folosesca judecata medicala in deciziile te-
rapeutice a persoanelor in varsta insotite de un ferm
angajament de modificare a stilului de viata precum re-
nuntarea la fumat intr-o prima instanta.

Avand in vedere aceste considerente se pot propu-
ne urmatoarele niveluri de risc CV total (Tabel 4).

2.2.| Strategii bazate pe evaluarea riscului

Tabelul 5 prezinta sugestii pentru strategiile inter-
ventionale n functie de riscul CV total si nivelul LDL-
C. Acesta abordare gradata este bazata pe evidente
provenite din multiple metaanalize si trialuri ramdo-
mizate, care aratd o scadere semnificativa si gradua-
la a riscurilor CV ca raspuns la reducerea nivelurilor
plasmatice de CT si LDL-C. Aceste trialuri sunt con-
secvente in a sublinia faptul ca cu cat nivelul initial de
LDL-C este mai mare cu atat este mai mare reducerea
absoluta a riscului, pe cand reducerea riscului relativ
ramane constanta la orice nivel de referinta a LDL-
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C. Sfaturi cu privirea la tratamentul medical individual
sunt evidentiate la Sectiunea 6.

3. EVALUAREA NIVELULUI
LIPIDELOR S$I A PARAMETRILOR
APOLIPOPROTEICI

Screening-ul dislipidemiei este intotdeanua indicat la
subiectii cu manifestari clinice de BCV, in cazuri clinice
cu risc ridicat de BCV si oricind screening-ul de fac-
tori de risc este considerat., intrucat in unele conditii
clinice, dislipidemia poate contribui la un risc ridicat de
dezvoltare a BCV. Bolile inflamatorii autoimune croni-
ce (poliartrita reumatoida, lupus sistemic eritematos,
psoriazisul), BCR, pacientul sub terapie antivirala, la
care se adauga femeile cu diabet sau tensiune arte-
riala ridicata pe timpul sarcinii si barbatii cu tulburari
erectile se asociaza cu un risc CV ridicat si dislipidemii.
De aceea, necesita o monitorizare atenta. Manifestarile
dislipidemiilor genetice, cum sunt xantoame, xantelas-
me, sau arc cornean prematur sub 45 de ani, sunt de
urmarit, deoarece acestea pot semnaliza prezenta unei
tulburari severe ale lipoproteinelor, in special dislipi-
demie familiala, care este cea mai frecventa tulburare
monogenica asociata cu BCV prematura. Screening-ul
dislipidemiilor este de asemenea indicat la pacientii cu
boald arteriala periferica sau in cazul pacientilor cu
placi carotidiene sau cu cresterea grosimii intimei ca-
rotidei.

Screening-ul pentru dislipidemii trebuie luat in con-
siderare la toti barbatii adulti peste 40 de ani, iar la
femei peste 50 sau post-menopauza, in particular in
prezenta altor factori de risc (sectiunea 2.2). Este de
indicat de asemenea, screening-ul descendentilor paci-
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Tabel 5. Strategii interventionale in functie de riscul CV total si nivelul LDL-C

Riscul CV Nivelul LDL-C
total (SCO- | <70 mg/dI 70 pand la <100 mg/dl 100 pana la <I55 mg/dI 155 pana la <190 mg/dl | 2190 mg/dI
RE) % <1.8 mmol/l 1.8 pana la <2.6 mmol/l | 2.6 pana la <4.0 mmol/l | 4.0 pani la <4.9 mmol/l | 24.9 mmol/l
<l Fara interventie pe lipide | Fara interventie pe lipide | Fara interventie pe lipide | Fara interventie pe lipide | Modificarea stilului de
viata, se ia in considerare
tratamentul medicamen-
tos daca nivelurile LDL-C
nu sunt controlate
Clasa®/ l[® l[® l[® 1/IC lla/A
Nivel®
2| pand la<5 Fara interventie pe lipide | Fara interventie pe lipide | Modificarea stilului de Modificarea stilului de Modificarea stilului de
viata, se ia in considerare | viata, se ia in considerare | viata, se ia in considerare
daca nivelurile LDL-C nu | daca nivelurile LDL-C nu | daca nivelurile LDL-C nu
sunt controlate sunt controlate sunt controlate
Clasa?/ l[® l[® lla/A lla/A I/A
Nivel®

25 pana la <10
sau risc crescut

Fara interventie pe lipide

Modificarea stilului de
viata, se ia in considerare
daca nivelurile LDL-C nu
sunt controlate

Modificare stilului de
viata insotitd de terapia
medicamentoasa

Modificare stilului de
viata insotitd de terapia
medicamentoasa

Modificare stilului de
viata insotita de terapia
medicamentoasa

foarte crescut

viata, se ia in considerare
daca nivelurile LDL-C nu
sunt controlate

viata insotitd de terapia
medicamentoasa

viata insotitd de terapia
medicamentoasa

viata insotita de terapia
medicamentoasa

Clasa®/ lla/A lla/A lla/A I/A I/A
Nivel®
210 sau risc Modificarea stilului de Modificare stilului de Modificare stilului de Modificare stilului de Modificare stilului de

viata insotita de terapia
medicamentoasa

Clasa®/
Nivel®

lla/A

lla/A

/A

/A

/A

CV=cardiovascular; LDL-C=low-density lipoprotein cholesterol; SCORE=estimarea riscului coronarian; a = clasa de recomandari; b = nivelul de eviden-

ta; ¢ = la pacientii cu IM terapia cu statine trebuie sa fie luata in considerare indiferent de nivelul CT

Tabel 6. Recomandari pentru estimarea riscului

Recomandari Clasa* Nivel®
Estimarea riscului CV total folosind sisteme precum SCORE este recomandat pentru adultii peste 40 de ani fara | c
evidente de BCV, DZ, BRC sau dislipidemie familiala

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

niveluri ridicate de factori de risc individuali, dislipidemie familiala si prezinta o prioritate inalta pentru o consiliere | C
intensiva cu privire la toti factorii de risc

BCV=; SCORE=estimarea riscului coronarian;a = clasa de recomandari; b = nivelul de evident.

entilor cu dislipidemii severe, si a membrilor familiilor
cu dezechilibre semnificative ale lipoproteinei (sectiu-
nea |0).

Evaluarea lipidica poate fi realizata prin analiza co-
lesterolului total, trigliceridelor, HDL-C, LDL-C, calcu-
late cu formala Friedewald, daca trigliceridele nu sunt
crescute (peste 45 mmol/L sau peste 400 mg/dL) sau
cu o metoda directa, si non-HDL-C. La acestea se pot
adauga determinarea Lp(a), raportul apoB/apoAl, ra-
portul non-HDL-C/HDL-C (tabelele 7 si 8).

Metodele directe de analiza a HDL-C si LDL-C, sunt
in prezent utilizate la scara larga, si sunt de incredere
la pacientii cu niveluri lipidice normale.Totusi, in hiper-
trigliceridemie, aceste metode s-au dovedit a fi inefici-
ente, cu rezultate variabile si variatii printre metodele

comerciale la dispozitie. Astfel, in aceste conditii, valo-
rile obtinute cu metode directe, pot supra sau subes-
tima nivelele LDL-C si HDL-C. Utilizarea non-HDL-C
poate evita aceste probleme, dar este in continuare
dependent de analiza corecta a HDL-C. O alternativa
la non-HDL-C poate fi analiza apoB, care este precisa,
cu variatii mici, si este recomandata, atunci cand este
posibil. Testarea se poate face prin metode chimice.
Aceste metode pot da o estimare bruta, dar trebuie
efectuata de catre laboratoare acreditate.

3.1 A jeun sau non-a jeun?

Esantioane traditionale de sange pentru analiza lipide-
lor sunt prelevate a jeun. Studiile recente au evidentiat
faptul ca nivelul CT, LDL-C si HDL-C nu sunt influen-
tate de nivelul prelevarii, insa nivelul TG este afectat
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Tabelul 7. Recomandari pentru analiza nivelului lipidelor in estimarea riscului BCV

Recomandari

Clasa Nivel

Colesterolul total este folosit in estimarea riscului CV total, prin intermediul sistemului SCORE |

LDL-C este recomandat a fi utilizat ca dozare lipidica in analiza pentru screening, estimarea riscului, diagnoza si mana-
gement. HDL-C este un factor de risc independent si este recomandat a fi utilizat in algoritmul HeartScore

0

Trigliceridele ofera informatii despre risc si este indicat in estimarea riscului

cu trigliceride crescute

Non-HDL-C este un factor de risc independent major, si trebuie considerat ca un marker de risc in special la pacientii

tii cu trigliceride crescute.

Apoliproteina B trebuie considerat ca o alternativa la markerii de risk, cind acest lucru este posibil, in special la pacien-

lla

0

si pentru reclasificare la subiectii cu risc la limita

Lipoproteina (a) ar trebui considerata in cazurile selectate cu risc inalt, la pacientii cu istoric familial cu BCV prematura,

lla

0

Raportul apoB/apoA | poate fi considerat o alternativa la estimarea factorilor de risc. IIb

mai exacta a riscului

Raportul non-HDL-C/HDL-C poate fi considerat o alternativa, dar HDL-C utilizat in HeartScore ne ofera o estimare

Ib

tratamentului

Tabelul 8. Recomandari in ceea ce priveste evaluarea lipidica pentru caracterizarea dislipidemiilor inaintea inceperii

Recomandari

Clasa Nivel

LDL-C trebuie utilizat ca dozare lipidica primara

Este recomandat ca HDL-C sa fie analizat anterior tratamentului

Trigliceridele ofera infromatii referitoare la risc, si este indicat pentru diagnosticare si alegerea tratamentului 1

Non-HDL-C este recomandat sa fie calculat, in special la pacienti cu trigliceride marite. I

Cand este posibil, apoB ar trebui sa fie o alternativa la non-HDL-C

familial de BCV (paragraful 7)

Lp(a) ar trebui recomandata in cazuri selectate, de risc inalt, pentru reclasificare la limita riscului, si la subiectii cu istoric

0 00000

initializarii tratamentului.

Colesterolul total trebuie luat in considerare, dar este de obicei insuficient pentru caracterizarea dislipidemiilor, anterior

=
o

de alimentatie, rezultand in medie o crestere de ~0,3
mmol/L (27 mg/dL) a nivelului plasmatic, in functie de
intervalul orar al ultimii mese. Pentru estimarea ris-
cului, ambele variante au o rata de predictie similara,
iar nivelele lipidelor din perioadele de non-ajeun pot
fi utilizate Tn screening si Tn estimarea riscului total.
Totusi, trebuie subliniat faptul ca riscul poate fi sub-
estimat la pacientii cu diabet, deoarece intr-un studiu
recent acesti pacienti aveau cu pana la 0,6 mmol/L mai
putin LDL-C,in esantioanele care nu posteau. Mai mult,
pentru a caracteriza dislipidemiile amanuntit, si pentru
monitorizarea pacientiilor cu hipertrigliceridemie, sunt
recomandate analize in perioadele ajeun.

3.2 Variatiile intraindividuale

Exista o variatie intraindividuala considerabila, in cazul
lipidelor plasmatice. Variatii de 5-10% pentru coleste-
rolul total si peste 20% pentru trigliceride au fost ra-
portate in special la pacientii cu hipertrigliceridemie.
Aceasta este intr-o oarecare masura datorata variatii-
lor analitice, dar este de asemenea datorata factorilor
de mediu cum ar fi dieta sau activitatea fizica, precum
si o variatie sezoniera, cu valori mai mare ale coleste-
rolului total si al HDL-C in timpul iernii (78).

66

}.3 Analiza lipidelor si a lipoproteinelor

In cadrul acestei sectiuni, trebuie notat ca cele mai
multe sisteme de estimare a riscului si toate trialu-
rile medicamentoase sunt bazate pe colesterolul to-
tal si LDL-C, iar beneficiul clinic datorat folosirii altor
masuratori, cum ar fi apoB, non-HDL-C si alte variatii,
in ciuda logicii acestor masuratori, au fost bazate pe
analize post-hoc. Non-HDL-C a fost recent propus de
ghiduri dezvoltate local, cum ar fi NICE sau QRISK2.
Daca rolul analizelor alternative este in curs de stabi-
lire, masuratorile traditionale cum sunt cele al coles-
terolului total, al LDL-C si al HDL-C raman robuste si
sustinute de o serie de dovezi solide. Mai mult, mul-
tiple trialuri clinice au stabilit dincolo de orice dubiu,
faptul ca, cel putin Tn ceea ce priveste pacientii de risc
inalt, reducerea colesterolului total sau al LDL-C este
asociat cu reduceri statistice si clinice ale evenimente-
lor cardiovasculare si ale mortalitatii. Astfel, colestero-
lul total si LDL-C-ul raman principalele obiective ale
acestor ghiduri. Totusi, in anumite situatii, non-HDL-C
si apoB sunt recomandate ca fiind in planul imediat
urmator, mai ales la pacientii cu trigliceridele marite,
unde riscul suplimentar adus de lipoproteinele bogate
in trigliceride este de luat in seama. Prin urmare, unele
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din problemele metodologice cu metodele directe de
HDL-C si LDL-C pot fi reduse.

3.3.1 Colesterolul total

Colesterolul total este recomandat a fi utilizat ca
principal estimator al riscului cardiovascular total, prin
metodele impuse de sistemul SCORE. In anumite ca-
zuri individuale, colesterolul total poate fi insa insela-
tor, in special in cazul femeilor, care pot avea un nivel
de HDL-C mai ridicat, iar la subiectii cu diabet sau cu
trigliceride marite, nivelul de HDL-C poate fi mai mic.
Pentru o analiza de risc adecvata, cel putin nivelul plas-
matic al LDL-C si cel al HDL-C trebuie analizat. Este
de notat ca aceasta evaluare a riscului total la pacientii
cu dislipidemie familiala (incluzand FH) sau al celor cu
colesterolul total peste 7,5 mmol/L (290 mg/dL) nu
este necesara.Acesti pacienti sunt intotdeauna cu risc
crescut si trebuie sa primeasca atentie sporita.

3.3.2 LDL-Colesterolul

in cele mai multe studii clinice, LDL-C este calculat

cu formula Friedwald.

in mmol/L: LDL-C =TC - HDL-C — (TG/2.2)

{n mg/dL: LDL-C =TC — HDL-C — (TG/5)

Valoarea reiesita din calcul a LDL-C este bazata pe

un numar de presupuneri:

- Erorile medotologice se pot acumula, deoarece
formula necesita estimari sepatare ale CT, TG si
HDL-C.

- Colesterolul este constant: ratia de TG in lipo-
proteina de densitate foarte mica (VLDL) este
estimati. in cazul valorilor mari ale TG (peste 4,5
mmol/L sau peste 400 mg/dL), formula nu poate
fi folosita.

- Formula Friedwald poate nu fi de incredere cand
singele este analizat in perioade de non-post. in
aceste conditii, non-HDL-C trebuie monitorizat.

in ciuda acestor limitari, valoarea calculata de LDL-

C este in continuare folosita. Cu valori foarte mici de
LDL-C, la pacientii cu TG marite, formula Fiedewald
poate subestima LDL-C, chiar rezultind valori negati-
ve. Metode directe de determinare a valorilor LDL-C
sunt acum disponibile, si folosite la scara larga si pot
depasi limitari ale formulei Friedewald. Este de subli-
niat faptul ca metodele directe nu sunt de incredere
in cazul pacientilor cu HTG, si ar trebui folosite cu
atentie sporita, intrucat acestea pot subestima valorile
foarte scazute ale LDL-C. Cu toate acestea, NonHDL-
C sau apoB ar trebui, in aceste circumstante, conside-
rate ca alternativa. Important de mentionat este faptul
ca in general valorile calculate LDL-C si valorile reale,
sunt in conconrdanta.
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3.3.3 Non-HDL-Colesterolul

Non-HDL-C-ul este folosit ca o estimare a cantita-
tii totale de lipoproteine aterogene in plasma (VLDL,
ramasite de VLDL, IDL (lipoproteine de densitate in-
termediarad), LDL, Lp(a)) si este in relatie cu nivelurile
apoB.Non-HDL-C este calculat cu usurinta prin scade-
rea HDL-C din CT. Unele ghiduri recente, recomanda
non-HDL-C ca fiind un indicator de risc mai bun decat
LDL-C. Mai multe analize au fost publicate comparand
aceste variabile, in algoritmurile de risc, dar rezultate-
le sunt neconcludente. in unele rapoarte, non-HDL-C
este superior, dar in altele, LDL-C si non-HDL-C ofera
rezultate similare.

Se considera ca non-HDL-C ar avea o rata de pre-
dictie mare, si chiar daca fundamentele stiintifice ofe-
rite de trialurile randomizate sunt slabe, sunt aspecte
practice care recomanda folosirea non-HDL-C in loc
de LDL-C, in anumite situatii, cu atdt mai mult cu cat
non-HDL-C este simplu de calculat si nu necesita ana-
lize suplimentare, iar formula Friedewald si estimari-
le directe de LDL-C au limitari la pacientii cu HTG
si la subiectii cu nivel scazut de LDL-C. Non-HDL-C
include de asemenea lipoproteinele aterogene bogate
in TG (VLDL, IDL), care sunt esentiale, ludnd in consi-
derare informatiile recente oferite de studiil la nivelul
genomului si de randomizari Mandeliene , ce sustin TG
si particulele suplimentare ca fiind factori cauzalis in
aterogeneza.

Deoarece toate trialurile folosesc LDL-C, inca se
recomanda acesta ca fiind tinta primara a tratamentu-
lui. Cu toate acestea, non-HDL-C ar trebui utilizat ca
o tinta secundara atunci cand obiectivul de reducere a
LDL-C este atins. Obiectivul pentru non-HDL-C este
format din obiectivul de LDL-C plus 0.8 mmol/L (30
mg/dL).

3.3.4 HDL-Colesterolul

Nivele scazute de HDL-C au fost demonstrate ca
fiind un important factor de risc independent in mai
multe studii si este inclus in majoritatea instrumen-
telor de calcul al riscului, incluzand HeatScore, dar un
nivel foarte ridicat al HDL-C nu a fost asociat cu ate-
roprotectie. Pe baza datelor epidemiologice, niveluri-
le de HDL-C asociate riscului crescut la barbati sunt
de sub | mmol/L (40 mg/dL), iar pentru femei sub |,2
mmol/L (48 mg/dL). Acest rol protectiv al HDL-C im-
potriva BCV a fost pus sub semnul intrebarii in mai
multe studii, folosind randomizarea Mandeliana. Studii-
le recente au sugerat ca HDL-C are un rol complex in
aterogeneza si ca prezenta unui HDL-C disfunctional,
este mai relevant pentru dezvoltarea aterosclerozei
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decat nivelul de HDL-C. Cele mai multe esee sunt de
inalta calitate, dar metodele utilizate ar trebui evaluate,
comparativ cu metodele de referinta si controlate prin
intermediul programelor internationale de calitate.
Este de considerat ca si HTG interfereaza cu testarea
directa a HDL-C.

3.3.5 Trigliceridele

TG sunt determinate prin tehnici enzimatice de Tnal-
ta precizie. Rar, apar erori la pacientii cu hiperglicero-
lemie, unde, false valori ridicate ale TG sunt detectate.

Niveluri mari ale TG sunt asociate adesea cu nivel
scazut de HDL-C si nivel crescut al particulelor LDL-
C.in multiple metaanalize, TG au fost demonstrate ca
fiind un factor de risc independent. Mai mult, studiile
genetice recente sustin afirmatia ca nivelul ridicat al
TG sunt o cauza directa a BCV.

Pentru screening si evaluarea riscului, TG din peri-
oadele in care nu se posteste pot fi utilizate Tnsa studi-
ile recente au aratat ci TG din perioadele de non-post
aduc informatii cu privire la ramasitele de lipoproteine,
ce sunt asociate cu riscul CV ridicat.

3.3.6 Apolipoproteinele

Din punct de vedere tehnic, exista avantaje in de-
terminarea apoB si apoAl. Metode imunochimice sunt
disponibile si usor de utilizat n autoanalizatoarele con-
ventionale. Performanta analitica este buna si testele
nu necesita postire Tnainte si nu sunt sensibile la nivele
crescute de TG.

Apolipoproteina B

ApoB este o apolipoproteina majora din familia de
lipoproteine aterogenezice (VLDL, IDL, LDL). ApoB
ofera o estimare buna a numarului acestor particule in
plasma. Acest lucru capata o importanta mare in cazul
concentratiilor ridicate de LDL-C. Mai multe studii au
aratat ca apoB este echivalenta din punct de vedere
al predictiei riscului cu LDL-C si non-HDL-C.ApoB a
fost evaluata ca o tinta primara in trialurile clinice, dar
mai multe analize post hoc au sugerat ca apoB ar putea
fi nu doar un marker de risc, ci si o tinta a tratamen-
tului. Un dezavantaj major al apoB este neincluderea
in algoritmurile de calcul a riscului global si nici nu a
fost predefinit ca o tinta a tratamentului in trialuri-
le controlate. Informatiile dintr-o metaanaliza recenta
indica faptul ca apoB nu ofera nici un beneficiu dinco-
lo de non-HDL-C sau ratiile de lipide traditionale. De
asemenea, apoB nu a adus nici un beneficiu dincolo
de markerii traditionali de lipide la persoanele cu dia-
bet in studiul FIELD (Fenofibrte Intevention and Event
Lowering in Diabetes). In contrast, intr-o alta metaana-
lizd a LDL-C, non-HDL-C si apoB, aceasta din urma, a
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fost superioard, ca marker al riscului CV. In concluzie
apoB poate fi folosit ca un obiectiv secundar de urma-
rit, precum non-HDL-C, cand o analiza a acestuia este
disponibila.

Apolipoproteina Al

ApoAl este o proteina majora din HDL-C si ofera o
estimat al concentratiei HDL-C.Totusi fiecare particu-
la HDL-C pot cara una pana la 5 molecule apoAl. Ni-
vele plasmatice apoAl sub 150 mg/dL pentru barbati
si sub 140 mg/dL pentru femei, corespund aproximativ
pentru ceea ce inseamna nivel scazut al HDL-C.

Rapoartele apoB:apoAl, CT:HDL-C si non-HDL-
C:HDL-C sau apoAl sunt utile pentru estimarea ris-
cului, dar nu pentru diagnostic sau tintele terapeutice.
Componentele rapoartelor trebuie sa fie luate in con-
siderare separat.

Apolipoproteina ClII

ApoClIl a fost indentificata ca un factor de risc po-
tential nou.ApoClll este un regulator al metabolismului
TG, iar un nivel Tnalt de apoClIl plasmatic este asociat
cu nivel plasmatic Tnalt VLDL si TG. Mai mult, pierderi
ale functiei de mutatie sunt asociate cu nivel scazut al
TG precum si cu un risc scazut de BCV.ApoClll a fost
identificata ca o posibila noua tinta terapeutica care
este studiata, dar, daca aceasta are un rol in practica
clinica nu este cunoscut, iar masuratorile constante nu
sunt incurajate.

3.3.7 Lipoproteina (a)

Lp(a) a fost identificata in mai multe studii ca fiind
un marker independent de risc. intr-adevar, datele ge-
netice arata cauzalitatea acesteia in fiziopatologia ate-
rosclerozei vasculare si a stenozei aortice. Lp(a) are
proprietati comune cu cele ale LDL-C, dar contine o
proteind unica, apolipoprotein(a) care este structurata
asemanator plasminogenului. Nivelul plasmatic al Lp(a)
este In mare masura determinat genetic. Mai multe
metode de determinare a Lp(a) sunt disponibile, dar
standardizarea lor este necesara. Masurarea Lp(a) este
in particular stabila in timp. Lp(a) plasmatica, nu este
recomandata pentru screening-ul riscului in populatia
generala, dar, aceasta i masuratoarea ei ar trebui luate
in considerare sistematic la persoanele cu risc inalt de
BCV, sau la persoanele cu un istoric familial puternic
de boala arterotrombotica (caseta 7). Riscul este con-
siderat semnificativ cand Lp(a) este peste percentilul
80 (50 mg/dL). Includerea Lp(a) in evaluarea riscului se
dovedeste a oferi o reclasificare corecta si trebuie luat
in considerare la pacientii care sunt la limita dintre risc
crescut si mediu.
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Caseta 7: Persoane care trebuie luate in considerare
pentru screening-ul lipoproteinei(a)
Persoane cu:

e BCV Prematura

e Hipercolesterolemie familiala

o Istoric familial de BCV prematura si/sau Lp(a) marita

e BCV recurentd in ciuda tratamentului optim de reducere al lipidelor
o Peste 5% risc la 10 ani de BCV fatald dupa SCORE

Reducerea Lp(a) este demonstrata, odata cu admi-
nistrarea noilor medicamente de scadere a lipidelor.
Inhibitori ai enzimelor PCSK9 (protein convertazei
subtilisin/kexina tip 9) si acidul nicotinic reduc Lp(a)
cu pana la 30%. Un efect al evenimentelor de BCV ce
influenteaza Lp(a) nu a fost inca demonstrat. Medicatia
antisense ce tinteste gena Lp(a), reduce nivelul circu-
lator al proteinei cu pana la 80%. O optiune rezona-
bila pentru pacientii de risc, cu Lp(a) marita este un
tratament intensificat al factorilor de risc modificabili,
incluzand aici LDL-C.

3.3.8 Dimensiunea particulei lipoproteice

Lipoproteinele sunt heterogene, iar dovezile suge-
reaza faptul ca subclase a LDL-C si HDL-C pot con-
tribui diferit la estimarea riscului BCV. Totusi, relatia
cauzala dintre subclase si ateroscleroza este neclara.
Determinarea LDL-C-ului poate fi privita ca un factor
de risc in crestere si ar putea fi folosit in viitor, dar nu
este In prezent recomandat pentru estimarea riscului
CVv.

3.3.9 Genotipul

Mai multe gene au fost asociate cu BCV. GWAS-uri
au fost publicate pentru boala coronariana, precum si
pentru biomarkeri asociati si alti factori de risc. In pre-
zent, folosirea genotipului pentru estimarea riscului nu
este recomandata, deoarece locusurile de risc scazut
determina doar o proportie scazuta a riscului. Pentru
diagnosticarea anumitor hiperlipidemii specifice gene-
tice, genotiparea apolipoproteinei E (apoE) si a genelor
asociate cu FH (receptori ai lipoproteinei de densitate
mica, apoB si PCSK9) ar trebui luate in considerare. In
FH, un diagnostic genetic este important pentru scree-
ning-ul familial, pentru a stabili diagnosticele la pacientii
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cu LDL-C la limita si pentru a imbunatati aderenta pa-
cientului la terapie.

ApoE este prezenta in 3 isoforme (apoE2, apoE3,
apoE4). Genotiparea ApoE este folosita in special pen-
tru diagnoza disbetalipoproteinemiei (homozigizitate
apoE2) si este indicata in cazuri severe de hiperlipi-
demii complicate. Odata cu dezvoltarea cunostintelor
despre polimorfisme comune si lipoproteine, impor-
tanta unui fond poligenic al hiperlipidemiilor este em-
patizata.

Tabelul 7 enumera o serie de recomandari pentru
analiza lipidica in estimarea riscului in BCV, tabelul 8
enumera recomandari pentru analiza lipidica in scopul
caracterizarii dislipidemiilor anterior tratamentului, iar
tabelul 9 listeaza recomandari pentru analiza lipidica ca
obiective ale tratamentului in preventia BCV.

4. TINTETERAPEUTICE

Atat in ghidurile EAS/ESC din 201 I, cat si in ghidurile
Societatii Americane a Inimii/Colegiului American de
Cardiologie (AHA/ACC) subliniaza importanta scade-
rii nivelului LDL-C pentru prevenirea BCV, insa difera
abordarile pentru atingerea scopului. Membrii Grupu-
lui de Lucru ce s-au ocupat de dezvoltarea ghidului
2016 a EAS/ESC au examinat in profunzime aceasta
problema. Este cunoscut faptul ca expertii americani
s-au limitat la o sursa simpla si puternica de eviden-
te ce provin din trialurile randomizate, insa in ciuda
acestui fapt nu exista nici un trial care sa sustina reco-
mandarile AHA/ACC pentru folosirea de doze mari de
statine la toti pacientii cu risc crescut indiferent de ni-
velul plasmatic al LDL-C. Grupul European de Lucru a
considerat ca limitarea cunostintelor cu privire la pre-
ventia CV doar la rezultatele RCT, reduce potentialul
exploator al preventiei BCV. Concordanta concluziilor
a mai multor abordari (stiintele de baza, observatiile
clinice, genetica, epidemiologie, RCT-uri) contribuie la
intelegerea cauzelor BCV si al potentialului preventiei.
Grupul de Lucru a luat la cunostinta de limitarile unora
dintre sursele de evidenta si accepta ca RCT-ul nu au
examinat sistematic inca diferite teluri ale LDL-C, dar
s-a considerat ca, privirea in ansamblu este de urmarit.

Tabelul 9: Recomandari pentru analiza lipidelor ca obiective de tratament in preventia BCV

Recomandari Clasa Nivel Referinta
LDL-C este recomandat ca fiind obiectivul primar al tratamentului | A 64,68
TC trebuie considerat o tinta a tratamentului daca alte analize nu sunt disponibile lla A 64,123
Non-HDL-C ar trebui considerat o tinta secundara a tratamentului lla B 103
ApoB trebuie considerat o tinta secundara a tratamentului, atunci cand acesta este disponibila lla B 103,124
HDL-C nu este recomandat a fi o tinta a tratamentului 1 A 92,93
Rapoartele apoB/apoAl si non-HDL-C/HDL-C nu sunt recomandate ca fiind o tintd a tratamentului 11l B 103
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Tabelul 10. Obiectivele tratamentului pentru preventia bolilor cardiovasculare

Fumatul

Nici o expunere la tutun, sub nici o forma a acestuia

Dieta

Dieta sindtoasa saraca in grasimi saturate, bogata in cerealele integrale, legume, fructe si peste.

Activitate fizica

2,5 pana la 5 ore de activitate fizicA moderata pe saptamana, sau intre 30 si 60 de minute zilnic.

Masa corporala

IMC intre 20-25 KG/m?, circumferinta taliei sub 94 cm la barbati si sub 80 cm la femei

Tensiunea arteriala

Sub 140/90 mmHg

Lipide (tinta primara fiind
LDL-C)

Risc foarte mare: LDL-C sub 1,8 mmol/L (70 mg/dL) sau o reducere de minim 50% daca valoarea de baza, fara medi-
catie, este cuprinsa intre 1,8 si 3,5 mmol/dL (intre 70 si 135 md/dL)

Risc mare: LDL-C sub 2,6 mmol/L (100 mg/DL) sau o reducere de minim 50% daca valoarea de baza, fara medicatie,
este cuprinsa intre 2,6 si 5,2 mmol/L (intre 100 si 200 mg/dL)

Risc mic sau modedat: LDL-C sub 3,0 mmol/L (I 15mg/dL)

Tinte secundare precum non-HDL-C sunt sub 2,6, 3,4, si 3,8 mmol/L (100, 130 si 145 mg/dL) pentru pacientii cu risc
foarte mare, mare sau respectiv moderat

HDL-C: nici un obiectiv, dar peste | mmol/L (40 mg/dL) la barbati si peste 1,2 mmol/L (48 mg/dL) la femei, indica un

risc scazut

cautdrii altor factori de risc

TG: nici un obiectiv, dar sub |,7 mmol/L (150 mg/dL) indica un risc scazut, iar valori mai mari indicd necesitatea

Diabet HbA _sub 7% (sub 53 mmol/mol)

Intr-adevir, Grupul de Lucru accepti faptul ci alege-
rea oricarui obiectiv pentru LDL-C poate fi deschis
unei dezbateri, avand in vedere natura relatiei conti-
nue dintre reducerea LDL-C si reducerea riscului. In
particular, au fost luate in considerare rezultatele re-
view-urilor ce confirma dependinta dintre de doza de
medicatie si reducerea LDL-C in BCV: cu cat mai mare
reducerea LDL-C, cu atat mai mare reducerea riscului
de BCV. Beneficiile in legatura cu reducerea LDL-C nu
sunt specifice doar pentru terapia cu statine si nici nu
a fost identificat nici un nivel al LDL-C sub care bene-
ficiile scad, sau cauzeaza probleme.

Exista o variabilitate individuala considerabila a ras-
punsului LDL-C-ului la tratamente medicamentoase
si regim, care este prin traditie corespunzatoare unei
abordari individualizate. Reducerea riscului CV total
trebuie individualizat prin stabilirea unor obiective

speicifice ceea ce ajuta la o mai buna comunicare me-
dic-pacient. Este de luat in considerare ca o abordare
bazata pe obiective faciliteaza aderenta la tratament,
desi aceasta opinie unanima nu a fost testata complet.
Pentru aceste motive, Grupul de Lucru European are
retineri in ceea ce priveste abordarea bazata pe obiec-
tive a managemenetului lipidelor, si prefera obiective
ale tratamentului, in concordanta cu nivelul total de
risc CV. Exista de asemenea dovezi ce sugereaza faptul
ca reducerea LDL-C dincolo de obiectivele ce au fost
stabilite n ghidurile EAS/ESC precedente este asociat
cu reducerea evenimentelor CV. Astfel, este de con-
cluzionat ca reducerea la minim a LDL-C, cel putin la
pacientii cu risc CV foarte inalt este de dorit.
Obiectivele n ceea ce privesc lipidele ca o compo-
nenta a strategiei intense de reducere a riscului CV,
sunt sumarizate in tabelul 0. Rationamentele pentru

Tabelul 11.Recomandari pentru valorile tinta terapeutice a LDL-C

Recomandare Clasa Nivel Referinta
La pacientii cu risc CV foarte mare, LDL-C sub 1,8 mmol/L (70mg/dL) sau o reducere a valorii de baza de minim | B 61,62,65,
50% daca este intre 1,8 mmol/L si 3,5 mmol/L (70 mg/dL si 135 mg/dL) 68,69,128
La pacientii cu risc CV mare, LDL-C sub 2,6 mmol/L (100 mg/dL) sau o reducere de 50% a valorii de baza daca | B 65.129
este intre 2,6 mmol/L si 5,2 mmol/L (100 mg/dL si 200 mg/dL) ’

La pacientii cu risc scazut sau moderat, LDL-C sub 3 mmol/L (sub |15 mg/dL) lla © -

Caseta 8. Recomandari pentru valorile tinta terapeutice a LDL-C: exemple

(70 mg/dL)

Pacient A | Risc foarte mare, LDL-C peste |,8 mmol/L(peste70 mg/dL), tratament cu statine: obiectivul este un nivel constant sub 1,8 mmol/L

Pacient B | Risc mare, LDL-C peste 2,6 mmol/L (peste 100 mg/dL) tratament cu statine: obiectivul este un nivel constant sub 2,6 mmol/L (100mg/dL)

Pacient C | Risc foarte mare, LDL-C intre |,8 si 3,5 mmol/L (70-135 mg/dL), fara tratament medicamentos: obiectivul este o reducere de cel putin 50%

Pacient D | Risc mare, LDL-C intre 2,6 si 5,2 mmol/L (100-200 mg/dL), fara tratament medicamentos: obiectivul este o reducere de cel putin 50%

(70 mg/dL)

Pacient E | Risc foarte mare, LDL-C peste 3,5 mmol/L (135 mg/dL), fara tratament medicamentos: obiectivul este un nivel constant sub 1,8 mmol/L

(100 mg/dL)

Pacient F | Risc mare, LDL-C peste 5,2 mmol/L (200 mg/dL), fara tratament medicamentos: obiectivul este sub un nivel constant 2,6 mmol/L
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obiectivele non-lipidice sunt date in ghidul ESC Joint
Preventions 2016.
Abordarea in managementului lipidelor este orien-
tata in principal spre reducerea LDL-C. Pentru paci-
entii cu risc foarte inalt CV, obiectivul este LDL-C sub
[,8 mmol/L (70 mg/dL) sau el putin o reducere a valorii
de baza de minim 50% (daca aceasta este peste |,8
mmol/L). Pentru subiectii cu risc CV total mare, obiec-
tivul este nivelul LDL-C sub 2,6 mmol/L (100 mg/dL)
sau cel putin o reducere de 50% a valorii de baza (daca
este peste 2,6 mmol/L, 100 mg/dL). La persoanele cu
risc mediu, obiectivul este de LDL-C sub 3 mmol/L
(1'15 mg/dL) (tabelul I1).
Cand obiective secundare exista, recomandarile
sunt:
- Non-HDL-C sub 2,6 mmol/L (100 mg/dL) si sub
3,4 mmol/L (130 mg/dL) la pacientii cu risc mare
si foarte mare (Clasa lla, Nivel B)

- apoB sub 80 mg/dL si sub 100 mg/dL la pacientii
cu risc mare si foarte mare (Clasa lla, Nivel B)

Obiectivele secundare au fost definite prin deduc-
tiepentru non-HDL-C si apoB; acestea au parte de o
gradare moderata, deoarece ele nu au fost studiate in
amanunt in RCT-uri. Clinicienii care folosesc apoB in
practica lor, pot folosi obiective de sub 100 mg/dL si
sub 80 mg/dL pentru subiectii care sunt cu risc mare si
foarte mare. Obiectivul specific pentru non-HDL-C ar
trebui sa fie cu 0,8 mmol/L (30 mg/dL) mai mare decat
obiectivul pentru LDL-C corespunzator; ajustarea te-
rapiei de scadere a lipidelor n concordanta cu aceste
obiective secundare poate fi luata in considerare dupa
ce obiectivele LDL-C la pacientii de risc CV foarte
mare au fost atinse, chiar daca avantajele clinice ale
acestei abordari inca nu au fost adresate. Pana la acest
moment, nici un obiectiv specific pentru HDL-C sau
TG nu a fost determinat in trialurile clinice, desi cres-
teri ale HDL-C prezic regresia aterosclerozei, iar un
nivel scazut al HDL-C este asociat cu o crestere a eve-
nimentelor si mortalitatii la pacientii BCV, chiar daca
LDL-C este sub 1,8 mmol/L.Totusi, trialurile clinice nu
au dat dovezi cu referire la eficienta abordarii acestor
variabile, in scopul reducerii riscului CV suplimentar.

Clinicienii ar trebui sa se foloseasca de rationamen-
tul clinic atunci cand acestia iau in considerare intensi-
ficarea tratamentului la pacientii cu risc mare si foarte
mare.
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5.MODIFICARI ALE STILULUI DE
VIATA CU SCOPUL DEA iMBUNATATI
PROFILUL LIPIDELOR PLASMATICE

Rolul nutritiei in preventia BCV este studiat intens.
Exista dovezi clare cu privire la influenta elementelor
de nutritie asupra aterogenezei, direct sau prin efec-
tele acestora asupra factorilor de risc traditionali pre-
cum lipidele plasmtice, tensiunea arteriala sau nivelul
glicemiei.

Rezultatele studiilor RCT cu privire la sabloanele
dietetice si BCV au fost intens revizuite. Unele inter-
ventii au determinat preventie semnificativa a BCV, iar
altele nu. Pentru a avea un estimativ clar al impactului
regimului dietetic asupra riscului CV, mai multe meta-
analize au fost efectuate, unele dintre ele cu rezultate
neconcludente. Acest fapt nu se datoreaza doar im-
pedimentelor metodologice, in special esantioanelor
subdimensionate, dar si a duratei mici a trialurilor in-
cluse in revizuirile sistematice si a dificultatii evaluarii
impactului unui singur factor de dieta, independent de
orice alte modificari In dieta. Aceste studii, rar atribuie
reducerea riscului unui singur element. Aceste limi-
tari sugereaza necesitatea prudentei in interpretarea
rezultatelor metaanalizelor trialurilor clinice rando-
mizate in relatie cu impactul unei singure modificari
nutritionale, asupra riscului CVD, in particular unde
exista o contradictie cu cercetarile globale, incluzand
studiile clinice asupra factorilor de risc si observatiile
epmidemiologice. in acest sens, este relevant faptul ci
o metaanaliza a relatiei dintre imbunatatirea profilului
lipoproteinelor plasmatice si rata evenimentelor CV,a
demonstat ca scaderea non-HDL-C se traduce intr-o
reducere a riscului independenta de alte mecanisme
(statine, rasini, dieta si bypass ileal).

Sumarizand, dovezile din RCT ce adreseaza modul
de modificare al dietei cotidiene cu scopul de a contri-
bui la preventia BCV arata ca pattern-urile nutritionale
care au fost cele mai studiate sunt dieta DASH (Dietary
Approaches to Stop Hypertension) in particular in relatie
cu controlul tensiunii arteriale, si dieta Mediteraneana.
Ambele au dovedit eficienta in reducerea factorilor de
risc CV, si, posibil, contribuind la preventia BCV. Aces-
tea sunt caracterizate de consum ridicat de fructe, le-
gume, cereale integrale, cu un consum ridicat de legu-
me, nuci, peste, pui si produse slabe in grasimi precum
si limitarea consumului de dulcuiri, bauturi indulcite si
carne rosie. Dieta DASH si dieta Mediteraneana ofera
grasimi alimentare din ulei vegetal non-tropical, in loc
de cele din surse animale; cea mai relevanta diferenta
dintre ele este accentul pus pe uleiul de masline extra-

71



Ghid de management al dislipidemiei 2016

Romanian Journal of Cardiology
Vol.27,No. |, 2017

Tabelul 12. Impactul modificarilor stilului de viata asupra nivelului lipidelor

Magnitudinea Nivelul de .

efectului evidenta Referinte

Modificarile stilului de viata ce reduc nivelurile CT si LDL-C
Reducerea grasimilor nesaturate +++ A 136,139
Reducerea grasimilor saturate +++ A 136,137
Cresterea fibrelor in alimentatie ++ A 140,141
Consumul de alimente functionale imbogatite cu fitosteroli ++ A 142,143
Comsumul de suplimente cu drojdie de orez rosu ++ A 144-146
Reducerea greutatii corporale excesive ++ A 147,148
Reducerea colesterolului din alimentatie + B 149
Intensificarea activitatii fizice obisnuite + B 150
Folosirea produselor cu proteina din soia +/- B 151
Modificarile stilului de viata ce reduc nivelul de lipoproteine bogate in TG
Reducerea greutatii corporale excesive +++ A 147,148
Reducerea consumului de alcool +++ A 152,153
Intensificarea activitatii fizice obisnuite ++ A 150,154
Reducerea cantitatii totale de carbohidrati din alimentatie ++ A 148,155
Utilizarea suplimentelor cu grasimi polinesaturate n-3 ++ A 156,157
Reducerea aportului de mono si dizaharide ++ B 158,159
inlocuirea grisimilor saturate cu mono sau polinesaturate + B 136,137
Modificarile stilului de viata ce cresc nivelul HDL-C
Reducerea grasimilor nesaturate din alimentatie +++ A 136,160
Intensificarea activitatii fizice obisnuite +++ A 150,161
Reducerea greutatii corporale excesive ++ A 147,148
Reducerea carbohidratilor din alimentatie si inlocuirea acestora cu grasimi nesaturate ++ A 148,162
Consumul moderat de alcool ++ B 152
Renuntarea la fumat + B 163
Dintre alimentele bogate in carbohidrati se recomanda consumul celor cu indice glicemic . C 164
scazut si continut bogat in fibre
Reducerea aportului de mono si dizaharide +/- C 158,159
Magnitudinea efectului (+++ = efecte remarcabile, ++ = efecte mai putin pronuntate, + = efecte slabe, - = ineficient) si nivelul de evidenta se refer la impactul fiecarei modificéri in dietd asupra nivelelor
plasmatice a unei clase lipoproteice

virgin din dieta Mediteraneana. Aceasta din urma a fost
dovedita in RCT ca fiind eficienta in reducerea BCV
in preventia primara si secundara. In particular, trialul
PREDIMED, un studiu randomizat, multicentric, condus
in Spania, a evaluat impactul unei diete de tip meditera-
nean, suplimentat fie cu ulei de masline extra-virgin, sau
nuci, asupra ratei evenimentelor CV majore (infarctul
miocardic, accidentul vascular cerebral, sau deces din
cauze CV) la persoane cu risc CV mare, dar fara nici o
BCV cunoscuta. Dieta mediteraneana, imbunatatita cu
ulei de masline extra-virgin sau nuci a redus semnifi-
cativ incidenta evenimentelor majore CV cu aproape
30%.Totusi, in ciuda suportului puternic al interventiei
asupra modului de viata pentru preventia BCV oferit
de PREDIMED si alte studii de interventie cu obiective
indreptate spre BCV, majoritatea dovezilor ce pun in
legatura nutritia cu BCV, sunt bazate pe studii obser-
vationale si investigatii asupra efectelor schimbarilor
nutritionale n relatie cu factorii de risc CV.

Influenta stilului de viata si a alimentelor functionale
asupra lipoproteinelor este evaluata §i sumarizata in
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tabelul 12.1n acesta, magnitudinea efectelor si dovezile
se refera la impactul modificarilor de nutritie asupra
unei clasei specifice de lipoproteine, si nu asupra as-
pectelor BCV.

5.1 Influenta stilului de viata asupra
colesterolui total si a LDL-C

Acizii grasi saturati (AGS) sunt 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 al cresterii LDL-C pentru fi-
ecare 1% energie aditionala provenita din grasimile sa-
turate). Acidul stearic, in contrast cu ceilalti AGS (acid
lauric, acid miristic si acidul palmitic) nu creste nivelul
colesterolului total. Acizii grasi nesaturati pot fi gasiti
in cantitati limitate (de obicei sub 5% din grasimea to-
tald) in lactate si carnea de la animale rumegatoare.
Acizii grasi partiali hidrogenati, de origine industriala,
reprezinta sursa majora de acizi grasi nesaturati din
alimentatie; consumul mediu de acizi grasi trans variaza
intre 0,2% si 6,5% din aportul energetic total la diferi-
te populatii. Cantitativ, acizii grasi nesaturati alimentari
au un efect de crestere al LDL-C similar AGS; totusi,



Romanian Journal of Cardiology

Vol.27,No. I,2017

Ghid de management al dislipidemiei 2016

Tabelul 13. Recomandari de dieta pentru scaderea LDL-C si imbunatitirea profilului lipoproteic in general

De preferat

A se utiliza cu moderatie

A se folosi ocazional in cantitati
limitate

Cereale

Cereale integrale

Péine, orez si paste, biscuiti, fulgi de
porumb

Patiserie, briose, placinte, croissant-uri

Legume

Legume crude si gatite

Cartofi

Orice leguma preparata in unt sau
smantana

Leguminoase

Lintea, fasole, fasole Fava, mazare, naut,
soia

Fructe

Proaspete sau congelate

Fructe uscate, jeleu, gem, conserve de
fructe, serbeturi, inghetata pe bat, suc de
fructe

Dulciuri i indul-
citori

Indulcitori non-calorici

Zaharoza, miere, ciocolata bomboane

Torturi, inghetata, fructoza, sucuri

Carne si peste

Peste slab sau gras, carne de pasare fara
piele

Bucati de carne de vita slaba, miel, porc
sau de vitd, fructe de mare, scoici

Carnati, salam, bacon, coaste, cremw-
ursti, organe

Lactate si oua

Lapte degresat si iaurt

Lapte semidegresat, branza semi-degresa-
ta si alte lactate, oua

Branzeturi, smantana, lapte si iaurt gras

Grasimi alimentare

Otet, mustar, sosuri slabe

Ulei de masline, uleiuri vegetale non-
tropicale, margarine slabe, dressing-uri de

Grasimi nesaturate si margarine, ulei de

si sosuri

salata, maioneza, ketchup

palmier si cocos, unt, untura, bacon

Nuci/Seminte

Orricare, dar nesarate (exceptand nucile
de cocos)

Nuci de cocos

Proceduri de pre-

parare Gratar, fierbere, gatire la aburi

Prajire in timp foarte redus, coacere

Prajire

pe cand AGS creste nivelul HDL-C, grasimile trans il
scad. Daca 1% din aportul energetic care este dat de
AGS este inlocuit cu acizi grasi polinesaturati n-6 (n-6
polyunsaturated fatty acids, PUFA), LDL-C descreste
cu 0,051 mmol/L (2,0 mg/dL); daca ar fi inlocuit de acizi
grasi mononesaturati (monounsaturated fatty acids,
MUFA) descresterea ar fi de 0,041 mmol/L (1,6 mg/
dL);iar daca ar fi inlocuiti de carbohidrati, descresterea
ar fi de 0,032 mmol/L (1,2 mg/dL). PUFA proveniti din
seria n-3 nu au nici un efect hipocolesterolemic; pe
de alta parte, atunci cand sunt folosite in doze inalte
(peste 3g pe zi) efectul asupra LDL-C este fie neutru,
fie se poate observa o slaba crestere (in particular cu
acidul docosahexanoic) concomitent cu o descrestere
a trigliceridelor.

O relatie benefica exista intre colesterolul alimen-
tar si mortalicatea BCV, care este partial independenta
de nivelul colesterolului total. Mai multe studii experi-
mentale realizate la oameni, au evaluat efectele coles-
terolului din dieta asupra absorbtiei colesterolului si
metabolismul lipidelor si au identificat variatii impor-
tante individuale. Carbohidratii din dieta sunt neutri
din punct de vedere al influentei asupra LDL-C, astfel,
mesele bogate in carbohidrati reprezinta una din vari-
antele de inlocuire a grasimilor saturate din alimentatie.
Totusi, marele dezavantaj al consumului excesiv este
reprezentat de efectul daunator asupra trigliceridelor
plasmatice si asupra nivelurilor HDL-C. Fibrele din dita
(in special de tip solubil) care sunt prezente in legume,

fructe si cereale integrale (orz, ovaz) au un efect direct
hipocolesterolemic. Astfel, alimentatia bogata in car-
bohidrati si fibre, reprezinta un bun substituent pentru
grasimile saturate, pentru a maximiza efectele dietei
asupra nivelului LDL-C si pentru a minimiza efectele
daunatoare a carbohidratilor asupra altor lipoproteine.
Invers, alimentele si bauturile bogate in carbohidrati
rafinati nu ar trebui recomandate pentru a substitui
grasimile saturate, deoarece ar contribui la cresterea
nivelului TG si la scaderea nivelului HDL-C.

Reducerea greutatii corporale influenteaza CT si
LDL-C, dar magnitudinea efectului este slabi. In cazuri
speciale, de obezitate, o descrestere a LDL-C in con-
centratie de aproximativ 0,2 mmol/L (8 mg/dL) este
observata cu fiecare |10 kilograme slabite. Reducerea
LDL-C este mai mare daca scaderea in greutate a fost
obtinuta cu un regim slab in grasimi. Chiar si mai mica
este reducerea LDL-C-ului indusa de exercitii fizice
regulate. Cu toate acestea, beneficiile clinice a scaderii
in greutate si a exercitiilor fizice regulate se extind din-
colo de reducerea LDL-C si implica nu doar alte clase
de lipoproteine, ci si alti factori de risc.

In tabelul 13 modificirile stilului de viata cu scopul
de a reduce CT si LDL-C sunt sumarizate. Data fiind
diversitatea culturala a populatiei Europene, acestea ar
trebui translatate in deprinderi practice, luand in con-
siderare obiceiurile locale si factorii socio-economici.
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5.2 Influenta stilului de viata asupra nivelului
trigliceridelor

O dieta bogata in grasimi mononesaturate imbunata-
teste semnificativ sensibilitatea la insulina comparativ
cu o dieti bogati in grasimi saturate. In paralel,are loc
si o reducere a TG, in special in perioada post pran-
diala. Un efect mai relevant hipotrigliceridemic este
observat atunci cand grasimile saturate sunt inlocuite
cu PUFA n-6. O reducere marcabila a TG poate fi ob-
tinuta cu o doza mare de PUFA n-3 cu lant lung; totusi,
un regim bazat exclusiv pe alimente naturale rareori
va atinge un aport necesar unui efect semnificativ cli-
nic. Pentru acest obiectiv, fie suplimentele farmacolo-
gice sau alimente imbunatatite artifical cu PUFA n-3
pot fi utilizate. La persoanele cu HTG sever3, la care
chilomicronii sunt prezenti in aceeasi masura in peri-
oada de post, este adecvatd o reducere a grasimilor
alimentare la minim (sub 30 g pe zi). La acesti pacienti,
folosirea TG cu lant mediu (de la Cé la C12) care evita
formarea de chilomicroni poate fi luata in considerare,
deoarece acestea sunt transportate direct si metaboli-
zate in ficat in urma transportului prin vena porta.

Metabolismul glucozei si al lipidelor sunt in stransa
legatura. De aceea orice perturbare ale metabolosmu-
lui carbohidratilor induse de o dieta bogata in carbohi-
drati va inlesni o crestere a concentratiei TG.

Cu cat mai mare si mai rapida este aceasta pertur-
bare, cu atat mai pronuntate sunt si consecint,ele meta-
bolice. Efectele negative determinate de o dieta bogata
in carbohidrati ar putea fi minimizate daca digestia si
absorbtia carbohidratilor ar fi incetinite. Indicele gli-
cemic permite identificarea, printre alimentele bogate
in carbohidrati, a celor cu absorbtie lenta sau rapida.
In particular, efectele negative ale dietei bogate in car-
bohidrati asupra TG, apar in special atunci cand sunt
consumate alimente bogate in carbohidrati rafinati, dar
acestia sunt mai putin predominanti atat timp cat dieta
este bazata pe alimente bogate in fibre si cu un index
glicemic scazut. Aceasta situatie se aplica in particular,
persoanelor cu diabet zaharat sau cu sindrom meta-
bolic.

Consumul uzual de cantitati mari (peste 10% din
aportul energetic) al fructozei, contribuie la cresterea
TG, in special la persoane cu HTG. Aceste efecte sunt
dependente de doza: cu un consum uzual de 15% pana
la 20% din aportul energetic total, TG plasmatice cresc
cu 30-40%. Zaharoza, o dizaharida ce contine glucoza
si fructoza, reprezinta o sursa importanta de fructoza
in dieta.

Scaderea in greutate imbunatateste sensibilitatea la
insulind si scade nivelul TG. In multe studii, reducerea
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nivelului TG datorat reducerii greutatii este de 20-30%;
acest efect este de obicei persistent, atit timp cat se
mentine noua greutate. Exercitiile fizice regulate reduc
nivelul TG din plasma mai mult decat scaderea in gre-
utate.

Consumul de alcool are un impact major asupra
TG. Daca la persoanele cu HTG chiar si o cantitate
mica de alcool induce o crestere suplimentara a TG, la
populatia generala alcoolul are efecte negative asupra
nivelului TG doar daca este consumat in exces.

5.3 Influenta stilului de viata asupra nivelului
HDL-C

AGS cresc nivelul HDL-C in paralel cu LDL-C;in con-
trast, trans grasimile le scad. Consumul de MUFA ca o
alternativa la AGS, nu are aproape nici un efect asupra
HDL-C, pe cind PUFA n-6 induce o usoara scidere. In
general, acizii grasi n-3 au un efect limitat, sub 5%, sau
chiar nici un efect, asupra nivelului HDL-C.

Consumul ridicat de carbohidrati ca un substituent
isocaloric pentru grasimi este asociat cu o descrestere
semnificativa a HDL-C (0,01 mmol/L, 0,4 mg/dL pentru
fiecare 1% din aportul energetic substituit). In acest
sens, atat indexul glicemic, cat si continutul de fibre nu
par a avea un rol relevant. Impactul fructozei/zaharozei
asupra HDL-C nu este cu mult diferit fata de cel al al-
tor carbohidrati rafinati. Consumul moderat de alcool
este asociat cu nivel crescut al HDL-C comparat cu cel
al abstinentilor, cu o relatie doza-efect. Reducerea ma-
sei corporale are un beneficiu asupra nivelului HDL-C:
0,01 mmol/L (0,4 mg/dL) in plus, se observa la fiecare
kilogram in minus, atunci cand pierderea in greutate
este stabilizata. Efortul fizic aerobic, corespunzind unui
consum de 1500-2200 kcal pe saptamana, precum 25-
30 de km de mers in ritm alert pe saptamana (sau
orice alta activitate echivalentd) poate creste nivelul
HDL-C cu 0,08-0,15 mmol/L (3,1-6 mg/dL) (176). in-
cetarea fumatului poate contribui de asemenea la ele-
varea HDL-C, atat timp cit cresterea in greutate este
prevenita; acest efect fiind frecvent observat imediat
dupa incetarea fumatului.

5.4 Recomandari legate de stilul de viata
pentru imbunatatirea profilului lipidelor
plasmatice

LDL-C reprezinta lipoproteina primara ca obiectiv
pentru reducerea riscului CV astfel, acesta necesita
un accent suplimentar in evaluarea masurilor de viata
utile preventiei BCV. Totusi, este de dorit ca dieta re-
comandata populatiei generala, si in particular pentru
persoanele cu risc CV crescut, sa nu scada doar nivelul
LDL-C, ci sa si imbunatateasca nivelul plasmatic al TG
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si HDL-C (tabelul 12). Aceasta sectiune pune accent
pe dieta si pe alti factori de viata care au un efect asu-
pra lipidelor. Este de retinut faptul ca componentele di-
etei, stilul de viata si scaderea in greutate vor contribui
la reducerea riscului CV total, prin influenta acestora
asupra altor factori de risc precum hipertensiunea ar-
teriald, inflamatia subclinica sau scaderea sensibilitatii
la insulina.

5.4.1 Masa corporala si activitatea fizicd

Deoarece supraponderabilitatea, obezitatea si adi-
pozitatea abdominala contribuie deseori la dislipidemii,
aportul caloric trebuie redus si consumul energetic
crescut la acesti pacienti. Supraponderabilitatea este
definita ca IMC de la 25 pana la 30 kg/m? iar obezitatea
ca IMC peste 30 kg/m?.

Adipozitatea abdominala poate fi detectata usor
prin masurarea circumferintei taliei; acest lucru ar tre-
bui efectuat la toti pacientii care au fie greutate in ex-
ces, fie dislipidemii, fie risc CV ridicat. O dimensiune a
circumferintei peste 80 cm la femei de oricare etnie si
peste 94 pentru barbatii cu origini Europene, sau peste
90 cm pentru cei cu origini Asiatice, indica prezenta
adipozitatilor abdominale, chiar la persoanele cu greu-
tate normala (Tabelul 14). Reducerea masei corporale,
chiar daca modesta, (5-10% din greutate) imbunatates-
te vaorine anormale ale lipidelor si influenteaza in bine
alti factori de risc CV.Un efect mai mare hipolipemiant
este cu atit mai mare cu cat scaderea in greutate este
mai relevanta acest lucru fiind evidentiat mai ales la
pacientii care au suferit chirurgie bariatrica.

Reducere greutatii poate fi obtinuta prin scaderea
consumului alimentelor bogate energic, inducand un
deficit caloric de 300-500 kcal pe zi. Pentru a fi eficien-
te pe termen lung, acest sfat ar trebui incorporat intr-
un program structurat, intens de reeducare a stilului
de viata. Pentru a facilita mentinerea greutatii cat mai
aproape de ideal, este adecvata implicarea persoanelor
cu dislipidemii in activitati fizice de intensitate mode-
rata.

Reduceri modeste in greutate si exercitiile fizice
regulate de intensitate medie sunt foarte eficiente in
preventia diabetului zaharat de tip 2 si ameliorarea tu-
turor anomaliilor metabolice si a factorilor de risc CV
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ce influenteaza rezistenta la insulina, care sunt asociate
deseori cu adipozitatea abdominala. Astfel, activitatea
fizica ar trebui incurajata, cu un obiectiv de cel putin
30 de minute de miscare zilnica.

5.4.2 Grasimile in dieta

Limitarea la maxim a consumului de grasimi trans
este o masura importanta a preventiei BCV prin dieta.
Incercarea de evitare a consumului alimentelor care
sunt pe baza de grasimi nesaturate procesate este cel
mai eficient mod de a reduce aportul acestor grasimi
pana la sub 1% din energie. Deoarece acizii grasi ne-
saturati produsi prin hidrogenarea partiala a uleiurilor
vegetale sunt responsabili de 80% din aportul total de
energie, industria alimentara joaca un rol important in
scaderea aportului alimentar de acizi grasi trans. Cat
despre grasimile saturate, consumul lor ar trebui sa fie
sub 10% din totalul aportului caloric si ar trebui redus
inca suplimentar (sub 7%) in prezenta hipercolestero-
lemiei. Pentru cei mai multi indivizi, o gama variata de
grasimi consumata este acceptabila. Acest lucru, depin-
de insa de preferintele si caracteristicile individuale.
Totusi, daca aportul este peste 35% din calorii, este
asociat consumului ridicat atat al grasimilor saturate
cat si al calorilor. In schimb, un aport redus de grisimi
si uleiuri, creste riscul de aport inadecvat de vitamina
E si de acizi grasi esentiali si ar putea contribui la mo-
dificari nefavorabile a HDL-C.

Aportul de grasimi ar trebui sa fie predominant din
surse de MUFA si PUFA n-6 sau n-3. Totusi, aportul
de PUFA n-6 ar trebui limitat la sub 10% din aportul
energetic atat pentru a minimiza riscul de peroxidare
al lipoproteinelor plasmatice, cat si pentru a evita des-
cresteri ale HDL-C relevante clinic. Nu exista destule
informatii cu referire la recomandarile raportului aci-
zilor grasi n-3/n-6. Aportul de colesterol din dieta ar
trebui redus, sub 300 mg/zi, in special la persoanele cu
colesterol plasmatic marit.

5.4.3 Carbohidratii i fibrele in dietd

Consumul de carbohidrati ar trebui sa insumeze in-
tre 45% si 55% din totalul aportului energetic. Legume-
le, leguminoasele, fructele, nucile si cerealele integrale
ar trebui consumate regulat, impreuna cu alte alimente

Tabelul 14. Definitia obezitatii centrale

Circumferinta taliei

Caucazieni (Europeni)

Barbati: peste 94 cm, femei: peste 80 cm

Sud Asiatici, Chinezi, Japonezi

Barbati: peste 90 cm, femei: peste 80 cm

Americani de Centru si Sud

A se utiliza recomandarile pentru Asia de Sud pana apar informatii mai specifice

Africani Sub-Saharieni

A se utiliza recomandarile pentru Europa pana apar informatii mai specifice

Est Mediteraneani si Orientul Mijlociu (populatii arabe)

A se utiliza recomandarile pentru Europa pana apar informatii mai specifice
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bogate in fibre si/sau cu un indice glicemic scazut. O
dieta modificata din punct de vedere al grasimilor care
ofera 25-40 g din totalul fibrelor, si care include cel
putin 7-13 g de fibre solubile, este foarte bine tolera-
ta, eficienta si recomandata pentru controlul lipidelor
plasmatice; pe de alta parte, nu exista nici o justificare
pentru recomandarea dietelor foarte slabe in carbo-
hidrati.

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 lactate); indicatii
mai restrictive in ceea ce priveste zaharurile sunt utile
pentru cei care trebuie sa scada in greutate, care au
nivele plasmatice crescute ale TG, sindrom metabolic
sau diabet zaharat. Bauturile racoritoare ar trebui utili-
zate cu moderatie de catre populatia generala si ar tre-

bui limitate drastic la persoanelee cu nivel ridicat al TG.

5.4.4 Alcoolul

Consumul moderat de alcool (pana la 20 g pe zi, 2
unitati pentru barbati, |0 g pe zi, o unitate pe zi pentru
femei) este acceptabil pentru persoanele care consu-
ma bauturi alcoolice prezinta un nivel normal al TG.

5.4.5 Fumatul

Incetarea fumatului are beneficii clare pentru riscul
CV total, in special asupra HDL-C, dar o atentie spori-
ta trebuie acordata pentru a preveni cresterea in greu-
tate a persoanelor care inceteaza sa fumeze.

5.5 Suplimentele alimentare si alimentele
functionale pentru tratarea dislipidemiilor
Strategii nutritionale inovative pentru Tmbunatatirea
dislipidemiilor au fost dezvoltate. Acestea sunt bazate
fie pe modificarea componentelor nutritionale consi-
derate de risc sau prin Tncurajarea consumului de ali-
mente functionale ,,sanatoase” si/sau a suplimentelor
nutritionale; aceste asa-zise suplimentelor nutritionale
(nutraceutical) care pot fi folosite ca alternative sau
impreuna cu medicatia de reducere a lipidelor. Evalu-
area nutritionala a alimentelor functionale include nu
doar cautarea evidentelor clinice cu privire la efectele
benefice relevante pentru imbunatatirea sanatatii, sau
pentru reducerea riscului, dar si pentru a demonstra
toleranta si absenta efectelor nedorite. Justificarea
mentiunilor referitoare la fiecare aliment, ar trebui ba-
zata pe rezultatele studiilor realizate pe oameni, care
sunt consistente cu mentiunile propuse. Per total, do-
vezile existente cu privire la alimentele functionale
identificate in acest domeniu nu sunt complete. Marele
dezavantaj este absenta trialurilor bazate pe dieta, cu
o durata suficient de mare pentru a fi relevante pentru
istoria naturala a dislipidemiilor si BCV.
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5.5.1 Fitosterolii

Principalii fitosteroli sunt sitosterolul, campesterol,
stigmasterol; acestea se regasesc natural in uleiuri ve-
getale si Tn cantitati mai mici in legume, fructe proaspe-
te, alune, cereale si leguminoase. Consumul de plante
bogate in fitosteroli, variaza de la o medie de 250 mg
pe zi in Europa de Nord, la 500 mg pe zi, n tarile medi-
teraneene. Fitostenolii concureaza la absorbtia intesti-
nala cu colesterolul, moduland astfel nivelul CT.

Fitostenolii au fost adaugate in grasimile tartinabile
si uleiuri vegetale (margarina functionala, uleiuri de ga-
tit si unt) precum si in iaurturi si alte alimente. Cu toate
acestea, structura alimentelor nu influenteaza eficienta
de scadere a colesterolului de catre fitosteroli la doze
echivalente. Consumul zilnic al 2 grame de fitostenoli,
poate scadea eficient CT si LDL-C cu 7-10% la oameni
(cu un oarecare grad de heterogenitate printre indi-
vizi), pe cand are un efect slab, sau chiar deloc, supra
nivelului HDL-C si TG. Totusi, chiar daca efectul con-
sumului sterolilor din plante asupra nivelului CT a fost
clar evidentiat, nici un studiu nu a fost efectuat pentru
efectul ulterior al acestora asupra BCV. Dar, o meta-
analiza indica faptul ca reducerea LDL-C se traduce
in beneficii CV, independennt de mecanismul implicat.
Supravegherea pe termen lung este de asemenea nece-
sara pentru a garanta siguranta utilizarii regulate a pro-
duselor imbogatite cu fitostenoli. Posibila descrestere
a carotenoidelor si a vitaminelor solubile in grasimi de
catre steroli/stanoli poate fi prevenita cu o dieta echi-
librata cu acesti nutrienti. Bazat pe scaderea LDL-C si
pe absenta semnelor adverse, alimentele functionale
cu steroli/stanoli din plante (cel putin 2 grame pe zi la
masa principala) pot fi luate in considerare: (i) la per-
soanele cu risc CV intermediar sau crescut, cu un nivel
ridicat al colesterolului, care nu se califica pentru far-
macoterapie; (ii) ca adjuvant al terapiei farmacologice
in pacientii cu risc mare si foarte mare, care nu reusesc
sa atinga obiectivele referitoare la LDL-C cu statine,
sau sunt intolerante la statine; (iii) la adulti sau copii
peste 6 ani, cu hipercolesterolemie familiata, conform
ultimelor ghiduri.

5.5.2 Monacolina si drojdia din orez rogu

Drojdia din orez rosu este o sursa de pigment fer-
mentat care a fost folosita in China ca un colorant ali-
mentar si ca un amplificator de gust, timp de secole.
Efectele hipocolesterolemice ale acesteia sunt ase-
manatoare cu mecanismul statinelor, prin inhibarea
reductazei hidroximetilglutaril-coenzima-a, a monaco-
linelor, care reprezinta ingredientul bioactiv. Prepara-
tele comerciale ale drojdiei de orez rosu au diferite
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concentratii de monacoline, care reduc CT si LDL-C
intr-o masura variabild, dar siguranta pe termen lung al
consumului regulat nu este documentata. Totusi, efecte
secundare similare cu cele ale statinelor au fost obser-
vate la unele persoane care folosesc aceste suplimen-
telor nutritionale. Mai mult, calitatea acestora poate
varia.

intr-un RCT din China, la pacientii cu BCV, un ex-
tract partial purificat al drojdiei de orez rosu a redus
evenimentele recurente cu 45%. Nici un alt trial nu a
fost efectuat sa confirme acest fapt. Un efect hipoco-
lesterolemic relevant clinic (reducere cu pana la 20%)
a fost observat cu preparate din drojdie de orez rosu
care ofera o doza de 2,5-10 mg de monacolina K. Su-
plimentele nutritionale ce contin drojdie purificata pot
fi luate in considerare la pacientii cu nivel crescut al
colesterolului plasmatic, care nu se califica tratamen-
tului cu statine prin prisma riscului CV global.

5.5.3 Fibrele din dieta

Dovezile consistente existente demonstreaza un
efect de scadere al TC si al LDL-C al fibrelor solubile
in apa, din ovaz si orz beta-glucan. Alimentele imbo-
gatite cu aceste fibre sunt bine tolerate, eficiente si
recomandate pentru scaderea LDL-C cu o doza de cel
putin 3 g pe zi.

5.5.4 Proteine din soia

Aceasta este indicata deoarece poate introduce o
scadere modesta a LDL-C, atunci cand inlocuieste pro-
teinele de origine animala. Totusi, acest lucru nu a fost
confirmat atunci cand modificarile in celelalte compo-
nente ale dietei au fost luate n considerare.

5.5.5 Policonasolul si berberina

Policonasolul este un amestec natural de alcooli ali-
fatici cu lant lung extras in principal din ceara din tres-
tie de zahar. Studiile arata ca policonasolul din trestie
de zahar, orez sau orice alt germene de cereale nu are
nici un efect semnificativ asupra LDL-C, HDL-C, TG,
apoB, Lp(a), homocisteina, HD-CRP, fibrinogen sau ori-
ce alt factor de coagulare al sangelui.

Cat despre berberina, o metaanaliza recenta a eva-
luat efectele acesteia asupra lipidelor plasmatice la oa-
meni; 6 trialuri au fost efectuate cu acest scop: grupul
de berberina continea 229 de pacienti, iar grupul de
control 222. Studiile, care au aratat o heterogenitate
semnificativa statistic, au fost efectuate in China, pe
persoane de origine asiatica. Evaluarea comparativa a
berberinei si a interventiei asupra stilului de viata, sau
a placebo-ului, a indicat ca in grupul cu berbering, nive-
lele LDL-C si TG plasmatice au fost mult mai eficient
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reduse decat in grupul de control.Totusi, datorita lipsei
de trialuri randomizate de inalta calitate, eficienta bar-
berinei in tratarea dislipidemiilor inca necesita validare
suplimentara.

5.5.6 Acizi grasi nesaturati n-3

Dovezile observationale recomanda consumul, de
cel putin 2 ori pe saptamana, de peste si al suplimente-
lor cu acizi grasi n-3 in doza mica, ceea ce poate duce
la reducerea riscul de deces CV si atac vascular cere-
bral, in preventia primara, dar acesta nu are un efect
major asupra metabolismului lipoproteinelor plasmati-
ce. Dozele farmacologice de acizi grasi n-3 (2-3 grame
pe zi) reduc nivelul TG cu pana la 30%, dar o doza mai
mare creste nivelul de LDL-C. Acidul alfa-linoleic (un
acid gras n-3 prezent in alune, unele legume si unele
uleiuri de seminte) este mai putin eficient asupra ni-
velelor TG. PUFA n-3 reduc si ele raspunsul lipemic
post-prandial.

5.6 Alte elemente ale unei nutritii sanatoase
care contribuie la preventia bolilor
cardiovasculare

Rezultatele trialului PREDIMED sustin clar o dieta
inspirata din dieta traditionala Mediteraneana, ca o
abordare eficace asupra stilului de viata, cu scopul pre-
ventiei BCV. Acest tip de dieta este caracterizata de
consumul regulat de ulei de masline extra-virgin, fruc-
te, nuci, legume si cereale; un aport moderat de peste
si carne de pasare si un consum scazut de produse
lactate, carne rosie, carne procesata si dulciuri; vinul
este consumat cu moderatie la mese.Alegerile nutriti-
onale inspirate de acest model ar trebui recomandate
atat pentru preventia primara, cat si pentru preventia
secundara a BCV.

Un element important al acestei diete este repre-
zentat de consumul de cantitati mari de fructe si le-
gume, de tipuri diferite, ce asigura o cantitate sufici-
enta de minerale, vitamine si antioxidante, in special
polifenolii. Mai multe dovezi noi se acumuleaza asupra
posibilul efect benefic al acestor compusi, care sunt de
asemenea prezenti in uleiul de masline, vinul rosu, ca-
fea, ceai, cacao, asupra inflamatiei subclinice si a functiei
endoteliale, precum si al influentelor benefice asupra
TG plasmatice in perioadele de post, precum si in par-
ticular in perioada post prandiala

Cat despre consumul de peste, cel putin doua portii
pe saptamana sunt recomandate pentru populatia ge-
nerala, pentru preventia BCV, impreuna cu un consum
regulat al altor surse de PUFA n-3 (nuci, soia si ulei de
in). Pentru preventia secundara a BCV, utilizarea supli-
mentelor de PUFA n-3 nu este recomandata, din cauza
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recentelor dovezi care arata nici un beneficiu asupra
BCV a suplimentarii, la persoanele care deja au un eve-
niment CV. RCT-urile anterioare, unde suplimentarea
cu omega-3 era prezentata cu benefici nu au fost veri-
ficate, sau aveau un nivel slab de folosire al medicatiei
CV standard, cum ar fi statinele.

Consumul de sare ar trebui limitat, la sub 5 grame
pe zi, nu doar prin reducerea sarii folosite la condi-
mentare, dar in special a alimentelor care sunt conser-
vate pe baza de sare;aceasta recomandare ar trebui sa
fie mult mai puternica la persoanele cu hipertensiune
sau sindrom metabolic.

Alegerile alimentare necesare pentru a scadea CT si
LDL-C sunt sumarizate in tabelul 13. Caseta 9 enume-
ra masurile ce trebuie luate in ceea ce priveste stilul de
viata, precum si alegerile alimentare sanatoase pentru
managementul riscului CV total. Toti indivizii ar trebui
sfatuiti cu privire la un stil de viata asociat unui factor
de risc de BCV mai scazut. Subiectii de risc ridicat, in
particular cei cu dislipidemii, ar trebui sa primeasca sfa-
turi nutritionale profesioniste.

Caseta 9: Rezumat al modificarilor stilului de viata si al
alegerii alimentelor sanatoase pentru managementul
riscului CV total

Recomandarile dietetice trebuie sa tina cont intotdeuna de obiceiurile
alimentare locale; totusi trebuie promovat interesul pentru alimentele
sanatoase din alte culturi.

Trebuie consumate o gama variata de alimente. Aportul energetic trebu-
ie ajustat pentru a preveni supraponderabilitatea si obezitatea.

Trebuie incurajat consumul de fructe, legume si leguminoase, nuci, cere-
ale si pdine integrala si peste (in special gras).

Griasimile saturate (margaring, uleiuri tropicale, grasimi, carne proce-
satd, dulciuri, smantana, unt, branza) trebuie inlocuite cu alimentele de
mai sus si cu grasimi mononesaturate (ulei de masline extra virgin) si
polinesaturate (ulei vegetal non-tropical) pentru a reduce aportul ener-
getic la provenit din acizi grasi < 1.0% din totalul energetic si grasimile
saturate < 10% (<7% in cazul pacientilor cu nivele plasmatice crescute
ale colesterolului)

Aportul de sare trebuie redus sub 5 g/zi prin evitarea sarii de masa si
limitare folosirii sarii in mancare, precum si prin folosirea de alimente
proaspete sau congelate fara sare; multe alimente procesate, inclusiv
painea, sunt bogate in sare.

Pentru cei care consuma bauturi alcoolice, se recomanda moderatia
(<10g/zi pentru femei si <20g/zi pentru barbati), iar pacientii cu hipertri-
gliceridemie trebuie sa intrerupa consumul.

Aportul de bauturi si alimente la care s-a adaugat zahar, in special
bauturi racoritoare, trebuie limitat la persoanele supraponderale, au
hipertrigliceridemie, sindrom metabolic sau diabet zaharat.

Activitatea fizica trebuie incurajatd, tintindu-se exercitii fizice regulate cu
durata de minim 30 min/zi, in fiecare zi;

Utilizarare si expunerea la tutun trebuie evitata.
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6. MEDICAMENTE FOLOSITE
iNTRATAMENTUL
HIPERCOLESTEROLEMIEI

6.1 Statine

6.1.1 Mecanism de actiune

Statinele reduc sinteza colesterolului in ficat, inhi-
band competitiv activitatea reductazei HMG-CoA.
Reducerea concentratiei intracelulare a colesterolului
induce o expresie crescuta a LDLR la suprafata hepa-
tocitelor, ce rezulta in consumul ridicat al LDL-C din
sange si determina reducerea plasmatica a concentra-
tiei LDL-C si a altor lipoproteine ce contin apo-B, in-
cluzand particulele bogate in TG.

Gradul de reducere al LDL-C este dependent de
doza, si variaza intre diferite statine (figura suplimen-
tara A si tabelul suplimentar A). De asemenea, exista o
variatie interindividuala a reducerii LDL-C, cu aceeasi
doza de medicament. Raspunsul slab la tratamentul cu
statine in studiile clinice este cauzat intr-o oarecare
masura de o slaba complianta la tratamnet, dar poate
fi explicat si prind-un fundament genetic, care implica
variatii a genelor atat implicate in metabolismul co-
lesterolului si al statinelor;,cat si in metabolismul de la
nivelul ficatului. Mai mult, condiitle cauzale de marire
a colesterolului (cum ar fi hipotiroidismul) ar trebui
luate in considerare. intr-adevir, variatiile individuale la
raspunsul statinelor impun monitorizarea raspunsului
la initierea terapiei.

6.1.2 Eficacitatea preventiei bolilor

cardiovasculare in studiie clinice

Statinele sunt printre cele mai studiate medicatii in
preventia BCV, iar abordarea studiilor singulare nu fac
parte din scopurile acestui ghid. Un numar de trialuri
realizate la scara larga au demonstrat ca statinele re-
duc substantial morbiditatea §i mortalitatea CV atat
in preventia primara cat si in cea secundara, la ambele
sexe si la toate grupele de varsta. Statinele au fost de
asemenea dovedite a contribui la incetinirea si chiar la
regresul arterosclerozei de la nivel coronarian.

MetaAnalizd. Un numar mare de metaanalize au fost
efectuate pentru a analiza efectele statinelor la popula-
tii mari si in subgrupuri. In analiza datelor din trialurile
de tratament al colesterolului (Cholesterol Treatment
Trialists, CTT), peste 170000 de participanti si peste
26 de RCT cu statine au fost inclusi. O reducere pro-
portionala de 10% in mortalitatea din orice cauza si o
reducere proportionala de 20% a decesului CV pentru
fiecare Immol/L (40 mg/dL) de LDL-C redus a fost ra-
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Figura suplimentara 6. Sinteza sistematica si meta-analiza echivalentei terapeutice a statinelor.
ATOR = atorvastatina; LOVA = lovastatina; PRAVA = pravastatina; SIMVA = simvastatina; ROSU = rosuvastating; PITA = pitavastatina.

portat. Riscul major de evenimente coronariene a fost
redus cu 23%, iar riscului de accident vascular cerebral
a fost redus cu 7% per fiecare Immol/L (40 mg/dL)
de LDL-C redus. Beneficiile au fost similare la toate
subgrupurile examinate. Acestea sunt semnificative in
primul an, dar au fost si mai vizibile in anii urmatori. De
asemenea, nu a existat nici o crestere a riscului pentru
nici o mortalitate de tip non-CV, incluzand cancerul,
pentru persoanele care primesc statine. Alte meta-
analize au confirmat aceste rezultate, ajungand la ace-
leasi concluzii. Cele mai multe metaanalize includ studii
in preventia primara, cat si secundara, dar beneficiul
absolut provenit din tratamentul cu statine ar putea fi
mai putin evident la pacientii in preventia primara, care
sunt de obicei la un risc mai mic. Mai multe meta-ana-
lize au studiat specific statinele in preventia primara.
Cel mai mare dintre aceste a fost publicat ca un re-
zumat Cochrane in 2013. Analiza a inclus 19 studii cu
diferite statine, cu o gama oarecum variata de criterii
de includere. in aceasta analiza, mortalitatea de orice
cauza a fost redusa cu 14%, evenimentele BCV, cu 27%,
evenimentele coronariene letale si non-letale cu 27%,
iar accidentele vasculare cerebrale cu 22% pe fiecare
Immol/L (40 mg/dL) de LDL-C redus. Reducerea re-
lativa de risc in preventia primara este aceeasi cu cea
observata in preventia secundara. Rezultate similare
au fost observate in analiza tratamentului cu statine
la persoane cu risc scazut de boala vasculara. Totusi, ar
trebui subliniat ca la persoanele cu risc scazut, reduce-
rea de risc absoluta va fi de asemenea scazuta.

Dovezile survenite din meta-analize sugereaza ca
beneficiul clinic este independent de tipul de statine,
dar depinde de dimensiunea reducerii LDL-C, astfel,
tipul statinei folosite ar trebui sa reflecteze reducerea
LDL-C fixata ca obiectiv.

Urmatoarea schema poate fi propusa:

e Evaluarea riscului CV total al pacientului.

e Implicarea pacientului cu deciziile referitoare la

managementul riscului CV.

e |dentificarea obiectivului LDL-C al nivelului de

risc respectiv.

e Calcularea reducerii procentuale a LDL-C nece-

sar atingerii acestui obiectiv.

o Alegerea unei statine si a dozei care, in medie,

poate oferi aceasta reducere

e Raspunsul la tratamentul cu statine fiind variabil,

readjustarea dozei ar putea fi necesara

e Daca doza cea mai mare de statine tolerata, nu

atinge obiectivul, trebuie luate in considerare alte
combinatii de medicamente.

e Aditional, pentru subiectii cu risc foarte ridicat, o

reducere de peste 50% a LDL-C ar trebui atinsa.

Desigur acestea sunt criterii generice pentru ale-
gerea medicatiei. Factori precum conditia clinica a pa-
cientului, medicatia concomitenta, tolerabilitatea me-
dicamentelor, traditia medicamentelor locale si costul
vor avea un rol major in determinarea alegerii finale si
al dozajului.

Alte efecte ale statinelor. Desi reducerea LDL-C-ului
este marele efect al statinelor, alte efecte potentiale au
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Tabelul suplimentar A. Procentajul reducerii LDL-C ca obiectiv, in functie de valoarea de start
Valoare de start a LDL-C Reducere pentru atingerea obiectivului LDL-C, %
mmol/L ~mgldL <1.8 mmol/L <2.6 mmol/L <3 mmol/L
~70 mg/dL ~100 mg/dL ~115 mg/dL
>6.2 >240 >70 >60 >55
5.2-6.2 200-240 65-70 50-60 40-55
4.4-5.2 170-200 60-65 40-50 30-45
3.9-4.4 150-170 55-60 35-40 25-30
3.4-3.9 130-150 45-55 25-35 10-25
2.9-3.4 110-130 35-45 10-25 <10
2.3-2.9 90-110 22-35 <10 -
1.8-2.3 70-90 <22 - -

fost sugerate (efecte pleiotropice ale statinelor). Prin-
tre aceste efecte care sunt potential relevante pen-
tru prevenirea BCV sunt efectele anti-inflamatorii si
anti-oxidante. Efectele au fost dovedite in vitro si in
sistemele experimentale, dar relevanta clinica inca este
controversata.

Mai mult, efectele statinelor asupra unui numar de
alte conditii medicale au fost evaluate, precum demen-
ta, steatoza hepatica, cancer, tromboembolismul venos
si sindromul ovarului polichistic. Informatiile obtinute
sunt contradictorii, astfel, nici un efect clinic relevant
nu a fost demonstrat. Statinele reduc de asemenea TG
cu 30-50%, dar pot creste HDL-C cu 5-10%. Pentru
indicarea statinelor in HTG, a se vedea sectiunea 7.4.

Efectul sugerat asupra Alzheimer-ul a fost recent re-
vizuit intr-o analizd Cochrane ce raporteaza date ne-
conclusive cu referire la un efect pozitiv al statinelor.
Mai mult studiile de caz asupra efectelor secundare
neurocognitive ale statinelor nu au fost confirmate n
analize pe populatii de pacienti mai mari sau in meta-
analize.

6.1.3 Efectele secundare ale statinelor

Statinele difera intre ele in absorbtie, biodisponibi-
litate, adeziunea la proteinele plasmatice, excretie si
solubilitate. Lovastatina si simvastatina sunt promedi-
camente, pe cand celelalte statine sunt administrate in
forma lor activa. Rata de absorbtie variaza intre 20%
si 98%. Multe statine se supun metabolizarii hepatice
puternice prin isoenzimele citocromului P450, mai pu-
tin paravastatina, rosuvastatina si pitavastatina. Aceste
enzime sunt exprimate in special in ficat si in peretele
intestinului subtire. Desi statinele sunt in general bine
tolerate, exista efecte secundare care trebuie luate 1n
considerare atunci cand acestea sunt prescrise.

Muscular. Simptomele musculare sunt cele mai frec-
vent descrise efecte secundare ale tratamentului cu
statine. Rabdomioliza este cea mai severa forma de
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miopatie indusa de statine, caracterizata prin durere
musculara severa, necroza musculara si mioglobu-
linemie ce poate duce la insuficienta renala acuta si
moarte. In rabdomiolizi nivelul creatinin kinazei este
crescut de cel putin 10 ori, deseori pana la 40 de ori
peste limita superioara. Frecventa rabdomiolizei este
considerata a fi de |-3 cazuri la 100.000 pacient-an.
Un efect secundar muscular mai frecvent este dure-
rea musculara si sensibilitate (mialgie) fara elevarea
CK, sau pierderi functionale majore. Frecventa acestui
efect este neclara insa, si variaza intre diferite rapoar-
te. In metaanalize ale RCT, nici o frecventa crescuta
la pacientii cu statine nu a fost observata. Pe de alta
parte, frecventa raportata variaza intre 10 si 15% in
studiile observationale. Un studiu, conceput special
pentru a studia efectele statinelor asupra musculaturii,
sugereaza ca frecventa simptomelor musculare este de
aproximativ 5%. Diagnosticul este bazat pe observatiile
clinice si pe disparitia simptomelor dupa intreruperea
statinelor si revinea lor atunci cand acestea reincep.
Simptomele sunt de cele mai multe ori vagi, si asoci-
erea cu tratamentul cu statine este de cele mai multe
ori dificil de confirmat. La pacientii cu risc mare de
BCV, este esentiala confirmarea diagnosticului Tnainte
de a lasa pacientii fara beneficiile tratamentului cu sta-
tine. Factorii de risc pentru efectele adverse musculare
au fost identificati. Printre acestia, interactiunea cu alta
terapie medicamentoasa ar trebui luatd in considerare
(a se vedea mai jos). Managementul practic sugerat al
simptomelor musculare este dat in materialul supli-
mentar. La pacientii cu risc mare sau foarte mare de
BCV, tratamentul cu doza cea mai mare tolerabila de
statine trebuie luat in considerare, in combinatie cu
un inhibitor al absorbtiei de colesterol, si daca este
posibil, un inhibitor al PCSK9 ar putea fi luat in consi-
derare Mai multe studii au aratat un efect considerabil
de scadere al LDL-C al administrarii alternative zilnice
sau de 2 ori pe saptamana a atorvastatinei si a rosuvas-
tatinei. Desi nici un trial clinic cu punct de vedere clar
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nu exista, acest tratament ar trebui luat in considerare
la pacientii cu risc inalt care nu tolereaza dozele zilnice
al tratamentului cu statine.

Ficat. Activitatea ALT in plasma este des folosita
pentru a evalua distrugerea hepatocelulara. Cresterea
medie a ALT apare la 0,5-2% din pacientii cu tratament
cu statine, cel mai comun cu statine potente sau in
doze mari. Definitia comuna a elevatiei ALT relevante
clinic, este o crestere de 3 ori peste limita superioara
a normalului, la 2 evaluari. Elevarea medie a ALT nu
este asociata cu o reala hepatotoxicitate sau schimbari
ale functiei hepatice. Progresul spre insuficienta hepa-
tica este extraordinar de rar, astfel rutina monitorizarii
de rutina a ALT in timpul tratamentului nu este reco-
mandat. Pacientii cu o crestere medie a ALT datorata
steatozei, au fost monitorizati in timpul tratamentului
cu statine si nu a fost evidentiata nici o inrautatire a
problemelor hepatice datorate statinelor.

Diabet. Pacientii cu tratament al statinelor au pot
prezenta un risc crescut de disglicemie si dezvoltare
a diabetului zaharat de tip 2. Intr-o metaanalizi ce a
inclus 91140 subiecti, riscul relativ a crescut cu 9%
comparativ cu grupul placebo. Riscul absolut a crescut
cu 0,2%.

O crestere minora, dar nu relevanta clinic a hemo-
globinei glicate (HbAIC) a fost observata. Numarul
necesar declansarii unui caz de diabet este peste 255,
pentru peste 4 ani. Totusi, riscul este mai mare la pa-
cientii cu statine puternice, in doze mai mari iar riscul
pentru diabet este mai mare la pacientii varstnici si
in prezenta altor factori de risc, cum ar fi greutatea
in exces sau rezistenta la insulind. Per total, reducerea
absoluta a riscului de BCV la pacientii cu risc crescut
este mai importanta decat efectele secundare posibile
precum o crestere a incidentei diabetului zaharat.

Rinichi. Efectul tratamentului cu statine asupra func-
tiei renale este inca in dezbatere. O analiza Cochrane
recenta nu a descoperit nici un suport pentru efectele
benefice asupra functiei renale, bazat pe studii unde
clearence-ul cretininei a fost disponibil, nici un efect
negativ. O frecventa crescuta a proteinurie a fost ra-
portat pentru toate statinele, dar a fost analizat mai
in detaliu rosuvastatina, probabil datorat frecventei
proteinuriei crescute la doze mari (80 mg). Cu o doza
de 80 mg, o frecventa de 12% a fost raportata. Cu do-
zele aprobate de pana la 40 mg, frecventa este mult
mai scazuta si similara celei intalnite la celelalte statine.
Proteinuria indusa de statine este de origine tubulara
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si este presupusa a fi datorata reducerii reabsorbti-
ei tubulare si nu a disfunctiei glomerurale. In sisteme
experimentale, reducerea pinocitozei a fost observata
la nivelul celulei renale. Aceasta reducere indusa de
statine este legata direct de inhibarea sintezei coleste-
rolui. In trialurile clinice, frecventa proteinuriei este in
general scazuta si in cele mai multe cazuri, nu mai mare
decat cea de placebo.

6.1.4 Interactiuni

Un numar mare de interactiuni medicamentoase cu
statinele au fost descrise, care pot creste riscurile apa-
ritiei efectelor secundare. Inhibitorii si inductorii de cai
enzimatice implicate in metabolismul statinelor sunt
sumarizate in tabelul |5.Toate statinele disponibile la
acest moment, exceptand pravastatina, rosuvastatina
si pitavastatina, sunt supuse unui metabolism hepatic
puternic, prin CYP. Aceste isoenzime sunt in princi-
pal prezente in ficat si intestin. Paravastatina nu sufera
metabolizare prin sistemul CYP, dar este metabolizat
prin sulfare si conjugare. Isoenzimele CYP3A sunt cele
mai abundente, dar alte isoenzime precum CYP2CS,
CYP2C9, CYP2CI9 si CYP2Dé6 sunt frecvent impli-
cate in metabolismul statinelor. Astfel, alte substraturi
farmacologice a acestor CYP-uri poate interfera cu
metabolismul statinelor. Prin urmare, terapia cu stati-
ne poate interfera cu catabolismul altor medicamente
care sunt metabolizate de acelasi sistem enzimatic.

Combinatiile de statine cu fibrati poate creste riscul
pentru miopatie. Riscul este cel mai mare pentru gem-
fibrozil, iar asocierea acestora ar trebui evitata. Riscul
crescut pentru miopatie la combinarea statinelor cu
alti fibrati, cum ar fi fenofibratul, bezafibratul sau cipro-
fibratul pare a fi mic.

Riscul crecut pentru miopatie, cu acidul nicotinic
a fost dezbatut, dar in evaluarile recente, nici un risc
crescut pentru miopatie nu a foat identificat cu acest
agent.

Tabelul 15. Medicamenet cu potential de interactiune
cu statine, care sunt metabolizate de CYP3A4 care
duce la risc crescut de miopatie si rabdomioliza (adap-
tare dupa Egan si Colman si Wiklund et al)

Antagonisti de

Agenti anti-infectie . Altele
calciu

Itraconazol Verapamil Ciclosporina

Ketoconazol Diltiazem Danazol

Posaconazol Amlopidina Amiodarona

Eritromicina Ranolazina

Claritromicina Suc de grapefruit

Telitromicina Nefazodona

Gemfibrozil

Inhibitori de proteaza HIV
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6.2 Sechestranti ai acizilor biliari

6.2.1 Mecanism de actiune

Acizii biliari sunt sintetizati la nivelul ficatului, din
colesterol, si sunt apoi eliberati in lumenul intestinal,
dar marea majoritate a acidului biliar este returnat in
ficat din ileonul terminal prin absorbtie activa. Cei 2
sechestranti vechi ai acizilor biliari , colesteramina si
colestipolul, sunt 2 rasini schimbatoare de legaturi ale
acizilor biliari. Recent, Colesevelam-ul, medicament
sintetic, a fost introdus. Sechestrantii acizilior biliari
nu sunt absorbiti sistematic sau alterati de enzimele
digestive, astfel, efectele clinice benefice sunt indirec-
te. Prin legarea acizilior biliari, medicamentele previn
intrarea acizilor biliari in sange si astfel elimina o mare
parte din acizii biliari din circulatia enterohepatica. Fi-
catul, golit de bila, sintetizeaza mai mult din rezervele
hepatice din colesterol. Scaderea acizilor biliari rein-
torsi la ficat, duce la suprareglarea enzimelor cheie,
responsabile pentru sinteza acizilor biliari din coles-
terol, in particular CYP7AI. Cresterea in catabolismul
colesterolului catre acizi biliari, rezulta intr-o activitate
hepatica LDLR crescuta, scazand LDL-C-ul din circula-
tie, si reducand astfel nvelul LDL-C.Acesti agenti reduc
de asemenea nivelul glucozei la pacientii hiperglicemici.
Un review Cochrane recent a descoperit ca coleseve-
lamul, atunci cand este alaturat altor agenti antidiabe-
tici, au efecte semnificative asupra controlului glicemic;
totusi, cercetarea suplimentara este necesara cu privi-
re la impactul asupra riscului CV.

6.2.2 Eficienta in studiile clinice

La doza de varf de 24 grame de colestiraming, 20 g
de colestipol sau 4,5 g de colesevelam, o reducere de
[8-25 % a LDL-C a fost observata. Nici un efect major
asupra HDL-C nu a fost raportat, pe cand TG au sufe-
rit cresteri la pacientii predispusi.

in trialurile clinice, sechestrantii acidului biliar au
contribuit mult la demonstrarea eficientei scaderii
LDL-C si a scaderii evenimentelor CV, la pacientii cu
hipercolesterolemie, cu un beneficiu proportional cu
gradul de scadere al LDL-C.Totusi, acest studiu a fost
efectuat cu mult inainte ca optiunile moderne de tra-
tament sa devina accesibile.

6.2.3 Efecte adverse si interactiuni

Efectele adverse gastrointestinale (cel mai des, fla-
tulenta, constipatia, dispepsie si greata) sunt deseori
prezente cu aceste medicamente, chiar si la doze mici,
care limiteaza utilizarea practica a acestora. Aceste
efecte secundare pot fi atenuate prin inceperea trata-
mentului cu doze mici si consumul mare de fluide. De
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aceea doza ar trebui crescuta gradual. Absorbtia redu-
sa a vitaminelor solubile in grasimi a fost raportata. Mai
mult, aceste medicamente ar putea creste nivelul TG
circulator la unii pacienti.

Sechestrantii acizilor biliari au o interactiuni majore
cu mai multe medicamente prescrise in mod comun, si
ar trebui administrate astfel cu 4 ore nainte, sau cu o
ora dupa alte medicamente. Colesevelam-ul reprezinta
o formula mai noua a sechestrantilor de acizi biliari,
care ar putea fi toleratd mai bine decat colesteramina.
Colesevelam are mai putine interactiuni cu alte medi-
camente si poate fi luat concomitent cu statinele si ale
medicamente.

6.3 Inhibitori ai absorbtiei colesterolului

6.3.1 Mecanism de actiune

Ezetimib este primul medicament de scadere al [i-
pidelor care inhiba aportul intestinal al colesterolului
biliar si alimentar, fara a afecta absorbtia nutrientilor
solubili n grasimi. Prin inhibarea absorbtiei colestero-
lului la nivelul vilozitatilor intestinale (prin interactiune
cu proteina Niemann-Pick C-I Like | (NPCILI)), eze-
timib reduce cantitatea de colesterol livrata ficatului.
Ca raspuns, ficatul reactioneaza prin reglarea expresiei
LDLR, care duce la un clarence ridicat al LDL-C din
sange.

6.3.2 Eficienta in studiile clinice

in studiile clinice, ezetimib n monoterapie reduce
LDL-C la pacientii hipercolesterolemici cu [5-22%.
Terapia combinata cu ezetimib si statine ofera o re-
ducere incrementala de |5-20%. Eficienta ezetimib in
asociere cu simvastatina a fost adresata la subiectii cu
stenoza aortica in studiul SEAS (Simvastatin and Ezeti-
mibe in Aortic Stenosis) si la pacientii cu BCR in SHARP
(Study of Heart and Renal Protection) (sectiunile 9.7.3
si 9.9.2). in ambele studii, o reducere a evenimentelor
CV a fost demonstrata in comparatia simvastatina-eze-
timib vs. placebo.

In trialul IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outco-
mes: Vytorin Efficacy International Trial), ezetimib a fost
adaugat la simvastatin (40 mg) la pacienti, dupa SCA.
Un total de 18144 pacienti au participat, iar la 7 ani,
doar 5314 au avut un nou eveniment BCV. Cu 170
mai putine (32,7% vs. 34,7%) au fost la grupul care lua
simvastatind plus ezetimib (p=0,016). Media LDL-C in
timpul studiului a fost de 1,8 mmol/L la grupul cu sim-
vastatina, si |,4 mmol/L la pacientii ce luau ambele me-
dicamente. De asemenea, accidentul vasular cerebral
ischemic a fost redus cu 21% in acest trial (p=0,008).
Nu exista nici o dovada de efecte negative cauzate de
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reducerea suplimentara a LDL-C. La acest grup, tra-
tati deja cu statine pentru a atinge obiectivele, bene-
ficiul absolut obtinut prin adaugarea ezetimibe a fost
mic, dar semnificativ. Totusi, studiul sustine ca scaderea
LDL-C prin alte mijloace decat statine este benefica
si poate fi efectuata fara alte efecte secundare. Efectul
benefic al ezetimib este de asemenea sustinut de stu-
diile genetice al mutatiilor NPCILI. Mutatii naturale
care inactiveaza proteina, au fost asociate cu nivel plas-
matic redus al LDL-C, si risc scazut de BCV.

impreuni cu alte studii cum ar fi PRECISE-IVUS,
IMPROVE-IT sustine propunerea ca ezetimib ar trebui
folost ca terapie secundara in asociere cu statine cand
obiectivul terapeutic nu este atins la nivelul maxim de
statine tolerat sau la pacientii intoleranti la statine, sau
cu contraindicatii la aceste medicamente.

6.3.3 Efecte adverse si interactiuni

Ezetimibe este absorbit rapid si metabolizat pe larg
in glucuronid exetimib activ farmacologic. Doza reco-
mandata este de |10 mg pe zi, care poate fi administrata
fie dimineata fie seara, fara nici o restrangere asupra
aportului alimentar. Nu exista efecte semnificative cli-
nic legate de varsta, sex sau rasa asupra farmacocine-
ticii si nici o reglare a dozei nu este necesara la paci-
entii cu deteriorare hepatica medie sau cu insufieienta
renala medie sau severa. Ezetimibe poate fi adminis-
trat concomitent cu orice alta doza de statina. Nici un
efect advers major nu a fost raportat; cel mai frecvent
este o crestere moderata a enzimelor hepatice si du-
rere musculara.

6.4 Inhibitori de PCSK9

6.4.1 Mecanism de actiune

Recent, o noua clasa de medicamente, inhibitori ai
PCSK9, a devenit accesibila, care tinteste o proteina
(PCSK9) implicata in controlul LDLR. Prezenta de
functie sau nivelele crescure ale acestei proteine in
plasma reduce expresia LDLR prin promovarea, an-
terior legarii, a catabolismului lisosomial si a cresterii
concentratiei LDL-C, pe cand nivele joase ale PCSK9
sunt in relatie cu nivel plasmatic scazut al LDL-C. Stra-
tegiile terapeutice au fost dezvoltate folosind in speci-
al anticorpi monoclonali care reduc nivelul LDL-C cu
60%, independent de prezenta unei terapii de fond de
scadere a lipidelor. Mecanismul de actiune se refera la
reducerea nivelului plasmatic al PCSK9, care nu mai
este disponibil sa lege LDLR. Deoarece aceasta inter-
actiune declanseaza degradarea intracelulara a LDLR,
un nivel mai mic al PCSK9 va rezulta intr-o prezenta
mai mare a LDLR la suprafata celulei si astfel, este rea-
lizata o reducere a nivelului plasmatic de LDL-C.
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6.4.2 Eficienta in studiile clinice

Agentia Europeana a Medicamentului si FDA (US
Food and Drinks Asociation) au aprobat 2 Anticorpi Mo-
noclonari (Mabs) pentru controlul plasmatic al LDL-C.
Eficienta in reducerea LDL-C este intre 50 si 70%, in-
dependent de prezenta unei terapii de fond (ezetimibe,
statine, etc); datele preliminare din trialurile de faza a
3-a sugereaza o reducere a evenimentelor CV in linie
cu reducerea LDL-C obtinut. O metaanaliza recenta a
confirmat aceste descoperiri. Nici un efect major nu a
fost raportat asupra HDL-C sau a TG plasmatice. To-
tusi, efectul asupra TG trebuie reconfirmat la persoane
cu un nivel mai mare al TG plasmatice de inceput.

Dat fiind mecanismul de actiune,aceste medicamen-
te sunt eficiente la reducerea LDL-C la toti pacientii cu
capacitate de exprimare a LDLR in ficat. Astfel, aceasta
abordare farmacologica este eficienta in marea majori-
tate a pacientilor, incluzand cei cu FH heterozigots, si,
intr-o masura mai mica, aspra celor cu FH homozigota
cu exprimare rezuala a LDLR. Cei cu deficiente ale re-
ceptorilor au un raspuns mai slab la terapie.

Persoanele cu un risc CV total foarte mare, per-
soanele cu FH heterozigota si o parte din cei cu FH
homozigota, la dozele maxim tolerate la inceput si de
prima sau secundara terapie si/sau in afereza si care
sunt intolerante la statine cu nivele mari persistente
ale LDL-C sunt candidatii pentru utilizarea acestei me-
dicatii.

6.4.3 Efecte adverse si interactiuni

De obicei anti-PCSK9 Mabs sunt injectati subcuta-
nat, de obicei odata la 2 saptamani, in doze de pana la
I 50 mg. Potentialul de interactiune cu alte medicamen-
te administrate oral este absent, deoarece acestea nu
interactioneazza cu farmacocinetica sau farmacodina-
mica. Anti-PCSK9 Mabs nu moduleaza cai implicate in
biotransformarea sau inserarea/extragerea medicatiei
din celule. Printre cele mai frecvente efecte secundare
sunt mancarimi la nivelul injectiei si simptome de gripa.
In unele studii, o crestere a efectelor neurocognitive
au fost descris, insp aceasta derscoperire necesita in-
vestigatie suplimentara.

6.5 Acidul nicotinic

Acidul nicotinic are o actiune larga de modulare a li-
pidelor, crescind HDL-C intr-o maniera dependenta
de doza, cu pana la 25% si reducand LDL-C cu pana
la 15-18% i TG cu 20-40% la o doza de 2 grame pe
zi. Acesta e unic Tn scaderea Lp(a) cu pana la 30% la
aceasta doza. Dupa 2 studii mari cu acid nicotinic, unul
cu niacin cu eliberare prelungita si unul cu niacin plus
laropiprant, care nu au aratat nici un efect benefic, ci
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Tabelul 16. recomandari pentru tratamentul farmacologic al hipercolesterolemiei

Recomandare Clasa Nivel Referinta
Prescrierea statinelor pana la doza maxim recomandata sau maxim tolerabild pentru atingerea obiectivului | A 62,64,68
:E;:Z;unl :;t:SI:jrea:;z la statine, ezetimibe sau sechestranti ai acizilor biliari sau acestea in combinatie ar trebui lla C 239,256,257
Daca obiectivul nu este obtinut, combinarea statinelor cu un inhibitor al absorbtiei de colesterol ar trebui luat lla B 63

in considerare

Daca obiectivul nu este atins, combinarea statinelor cu un sechestrant al acidului biliar ar trebui luat in consi- m c

derare

La pacientii cu risc foarte crescut, cu LDL-C constat ridicat, in ciuda tratamentului cu doza maxima de statine

tolerata, in combinatie cu ezetimib, sau la pacientii cu intolezanta la statine, un inhibitor al PCSK9 ar trebui 1[5) C 115,116
luat in considerare

chiar o frecventa ridicata a efectelor adverse serioase,
nici o medicatie ce contine acid nicotinic nu este apro-
bata in prezent in Europa. Pentru rolul niacin-ului in
hipertrigliceridimie, a se vedea sectiunea 7.6.

6.6 Combinatii de medicamente

Desi obiectivele LDL-C sunt atinse cu monoterapie,
la majoritatea pacientilor, o proportie semnificativa de
pacienti cu risc foarte mare sau pacienti cu nivel foarte
mare al LDL-C necesita tratamente aditionale. Exista
de asemenea, pacienti care sunt intoleranti la statine
sau care nu pot tolera doze mari de statine. in acest
caz, terapia combinata ar trebui luata in considerare
(tabelul 19). Mai multe informatii cu privire la intole-
ranta la statine sunt furnizate in figura suplimentara C.

6.6.1 Statine si inhibitori ai absorbtiei

colesterolului

Aceasta combinatie de statine si ezetimib este dis-
cutata anterior (sectiunea 6.3.2)

6.6.2 Statine si sechestranti ai acizilor biliari

Aceasta combinatie ar putea fi utila in atingerea
obiectivelor LDL-C. In medie, folosirea suplimentara
a unui sechestrant al acidului biliar pe langa statine re-
duce LDL-C cu un suplimentar de 10-20%. Totusi, nu
exista trialuri publicate cu rezultate clinice ale combi-
natiei dintre sechestrant al acizilor biliari conventional
sau colesevelam in combinatii cu alte medicamente.
Combinatia s-a dovedit a reduce ateroscleroza, asa
cum a fost evaluat prin angiografie coronariana.

6.6.3 Alte combinatii

La pacientii cu risc crescut, precum cei cu FH, sau in
cazuri de intoleranta la statine, alte combinatii ar putea
fi luate Tn considerare. Co-administrarea de ezetimib si
a sechestrantilor acizilor biliari au rezultat intr-o redu-
cere suplimentara a LDL-C, fara nici un alt efect adi-
tional asupra efectelor secundare mentionate pentru
fiecare n parte. Studii clinice cu aceste combinatii nu
au fost efectuate.
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Alimentele functionale ce contin fitosteroli, precum
si sterolii proveniti din plante reduc nivelul LDL-C cu
5-10% aditional, la pacientii care iau o doza stabila de
statine, si, in aceasta combinatie, sunt bine-tolerate si
sigure. Fitosterolii si sterolii din plante ar trebui luati
deseori dupa masa, insa, inca nu este clar daca acest lu-
cru reduce riscul BCV, deoarece nici un trial cu acestia
in combinatie cu alte medicamente de reducere a lipi-
delor sunt disponibile pentru scopuri CV. Combinatia
de drojdie rosie si statine nu este recomandata.

La pacientii cu risc crescut, cu LDL-C crescut con-
stant, in ciuda tratamentului cu doza maxima de stati-
ne, in combinatie cu ezetimib, sau la pacientii cu into-
leranta la statine, un inhibitor de PCSK9 poate fi luat
in considerare.

Recomandarile pentru tatamentului hipercolestero-
lemiei sunt prezentate in tabelul 6.

7.MEDICAMENTELE UTILIZATE
PENTRU TRATAMENTUL
HIPERTRIGLICERIDEMIEI

7.1 Trigliceridele si riscul cardiovascular

Desi rolul TG ca factor de risc pentru BCV a fost foar-
te dezbatut, date recente sustin rolul lipoproteinelor
bogate In TG ca factor de risc pentru BCV. Mari studii
prospective au raportat ca TG post-prandiale prezic
riscul de boald coronariana (BC) mai fidel decat TG a
jeun. Date recente din studii genetice ce au utilizat mo-
delul randomizarii Mendeliene au legat in mod consec-
vent atit nivelurile TG a jeun cét si colesterolul rezidu-
al de riscul crescut de evenimente CV si de mortalita-
tea generala. Colesterolul rezidual este un parametru
calculat in aceste studii si este egal cu CT - (HDL-C
+ LDL-C). Aceste date genetice au confirmat pozitia
colesterolului rezidual ca factor cauzal de aterosclero-
za si evenimente CV. Recent, colesterolul rezidual s-a
dovedit a fi un bun marker surogat pentru TG si alte
reziduuri. Ponderea HTG ca factor de risc pentru BCV
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Tabelul 17. Cauze posibile de HTG

Predispozitie genetica

Obezitate

Diabet zaharat tip 2

Consum de alcool

Dieta bogata in glucide simple

Boala renala

Hipotiroidie

Sarcina (fiziologic concentratia de TG se dubleaza in timpul trimestrului trei)

Paraproteinemii sau afectiuni autoimune ca LES

Numeroase medicamente, incluzand:

Corticosteroizi

Estrogeni, in special cei administrati oral

Tamoxifen

Antihipertensive: blocante beta-adrenergice (in grade diferite), tiazidice
Isotretinoina

Rasini chelatoare de acizi biliari

Ciclosporina

Regimuri antiretrovirale (inhibitori de proteaze)

Medicatie psihotropa: fenotiazine, antipsihotice de generatia a doua

este subliniata de faptul ca aproximativ o treime dintre
adulti au nivelurile TG mai mari de 1,7 mmol/L (150
mg/dL). HTG poate avea cauze diferite (Tabelul 17),
printre care natura poligenica fiind cea mai importanta
in relatie cu preventia BCV.

7.2 Definitia hipertrigliceridemiei

Definitia categoriilor de niveluri ridicate ale TG a jeun
pare a fi usor variabild in diferite ghiduri si recoman-
dari. Conform consensului EAS, HTG usoara spre
moderata este definita ca TG >1,7 mmol/L (150 mg/
dL) si <10 mmol/L (880 mg/dL); TG >10 mmol/L este
definita ca HTG severa.Varsta/sex, rasa/etnie si stil de
viata sunt factori ce influenteaza TG serice. In popula-
tia generala din Copenhaga, aproximativ 27% aveau TG
>1,7 mmol/L.HTG severa este asociata cu risc crescut
de pancreatita acuta.

7.3 Strategii de mentinere sub control aTG
plasmatice

Este de dorit un nivel al TG a jeun £I,7mmol/L. Primul
pas este de a identifica posibilele cauze ale HTG si de
a evalua riscul CV total. Scopul primordial este sa se
atinga nivelul LDL-C recomandat in functie de riscul
CV total. Prin comparatie cu dovezile coplesitoare ce
sustin beneficiile reducerii LDL-C, cele ce sustin be-

neficiile scaderii nivelurilor TG sunt inca modeste si
deriva din analize de subgrup sau post hoc. Totusi, ar-
gumente recente pentru TG ca factor cauzal ar putea
incuraja reducerea lor.

Desi riscul de BCV este crescut daca TG >1,7
mmol/L (150 mg/dL), utilizarea medicatiei pentru sca-
derea TG poate fi luata in considerare doar in cazul
pacientilor cu risc crescut,cand TG >2,3 mmol/L (200
mg/dL) si nu pot fi reduse prin schimbarea stilului de
viata. Terapia farmacologica include statine, fibrati, inhi-
bitori de PCSK9 si n-3 PUFA.

Pentru informatii referitoare la modificarea stilului
de viata, vezi capitolul 5.

7.4 Statinele

Deoarece statinele au efecte semnificative atat asupra
mortalitatii, cat si asupra majoritatii factorilor de prog-
nostic ai BCV, acestea sunt prima alegere pentru a re-
duce riscul de BCV si nivelurile moderat crescute ale
TG. Statinele mai puternice (atorvastatina, rosuvastati-
na i pitavastatina) au realizat o scadere considerabila a
nivelurilor TG, in special utilizand doze crescute la su-
biectii cu hipertrigliceridemie. In analizele de subgrup
din trialurile cu statine, diminuarea riscului este aceeasi
la pacientii cu HTG si la cei normotrigliceridemici.

Tabelul 18. Recomandari pentru tratamentul farmacologic al HTG

Recomandari Clasa® Nivelul®
Terapia farmacologica trebuie sa fie considerata la subiectii cu risc Tnalt si cu TG >2,3 mmol/L (200 mg/dL). lla B
Tratamentul cu statine poate fi luat in considerare ca medicatie de electie pentru a reduce riscul pentru BCV la ilb B
pacientii cu risc inalt si HTG.

La pacientii cu risc inalt i TG >2,3 mmol/L (200 mg/dL) in ciuda tratamentului cu statine, fenofibratul poate fi luat in b C
considerare in asociere cu statinele.

BCV=boli cardiovasculare; TG=trigliceride; a Clasa de recomandare; b Nivel de evidenta.
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1.5 Fibratii

71.5.1 Mecanism de actiune

Fibratii sunt agonisti ai receptorilor activati de in-
ductorii proliferarii peroxizomilor a. (PPAR-a), actio-
nand prin intermediul factorilor de transcriptie asupra
etapelor diferite din metabolismul lipidelor si lipo-
proteinelor. Prin interactiunea cu PPAR-q, fibratii re-
cruteaza diferiti cofactori si regleaza expresia genica.
Prin urmare, fibratii au o buna eficacitate in scaderea
nivelurilor TG a jeun cat si a celor postprandiale si a
particulelor reziduale de lipoproteine bogate in TG
(TRL). Efectele de crestere a HDL-C ale fibratilor sunt
modeste.

7.5.2 Eficacitatea in trialurile clinice

Efectele clinice ale fibratilor sunt in principal ilustra-
te prin 5 trialuri clinice randomizate (TCR) prospecti-
ve: Helsinki Heart Study (HHS), Veterans Affairs Highden-
sity lipoprotein Intervention Trial (VA-HIT), Bezdfibrate
Infarction Prevention (BIP) Study, Fenofibrate Intervention
and Event Lowering in Diabetes (FIELD) si Action to Con-
trol Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) study,
unde fenofibrat a fost adaugat la terapia cu statine.

Desi Helsinki Heart Study a raportat o reducere sem-
nificativa a riscului de evenimente CV cu gemfibrozil,
nici FIELD si nici ACCORD nu au aratat o diferenta in
acest sens. Scaderi in rata IM non-fatal au fost raporta-
te, desi deseori ca rezultat al analizelor post hoc. Efec-
tul a fost mai evident la subiectii cu HTG/hipoHDL-C.
Totusi, datele privitoare la alti factori de prognostic au
ramas echivoce. Doar un studiu, ACCORD, a analizat
efectul unui fibrat ca si tratament aditional la cel cu
statine. Nu a fost inregistrat niciun beneficiu global in
doua metaanalize recente. Rezultatele altor metaanali-
ze sugereaza risc redus de evenimente CV la pacientii
cu HTG si hipoHDL-C tratati cu fibrati, dar nicio sca-
dere in BCV sau mortalitatea generala. Asadar, eficaci-
tatea globala a fibratilor in prognosticul BCV este mult
mai slabi decit cea a statinelor. In ansamblu, posibilele
beneficii ale fibratilor necesita confirmare.

1.5.3 Efecte adverse si interactiuni

Fibratii sunt in general bine tolerati cu efecte ad-
verse usoare, intolerantele gastrointestinale fiind ra-
portate la <5% dintre pacienti si eruptiile cutanate la
2%. In general, miopatia, cresterea enzimelor hepatice
si litiaza biliara veziculara reprezinta cele mai bine cu-
noscute efecte adverse asociate cu terapia cu fibrati.
in studiul FIELD, cresteri mici, dar semnificative ale
incidentei pancreatitei (0.8% vs. 0.5%) si trombembo-
lismului pulmonar (1.1% vs.0.7%) si o tendinta nesem-
nificativa de crestere a incidentei trombozei venoase
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profunde (1.4% vs. 1.0%) au fost observate la cei la
care s-a administrat fenofibrat comparativ cu grupul
placebo; este concordant cu informatiile obtinute de la
alte studii cu fibrati. Cresterea atat a CK (>5 ori peste
VN) cit si a ALT (>3 ori peste VN) au fost raportate
mai frecvent la pacientii sub tratament cu fenofibrat
fata de grupul placebo, dar incidenta acestor anomalii
a rimas <|% in ambele grupuri. in studiul FIELD, un
caz de rabdomioliza a fost raportat in grupul placebo
si trei cazuri in grupul tratat cu fenofibrat. Riscul mi-
opatiei a fost raportat ca fiind de 5,5 ori mai mare in
cazul utilizarii fibratilor in monoterapie comparativ cu
tratamentul cu statine. Riscul miopatiei este mai mare
la pacientii cu BRC si variaza cu tipurile de fibrati si
statine utilizate in combinatie. Acest lucru se explica
prin interactiunea farmacologica dintre diferiti fibrati si
glucuronidarea statinelor. Gemfibrozil inhiba metabo-
lizarea statinelor via calea glucuronidarii, care duce la
o crestere a concentratiei plasmatice de statine. Cum
fenofibratul nu imparte aceleasi cai farmacologice ca
gemfibrozilul, riscul miopatiei este mult mai mic cu
aceasta terapie combinata.

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 pare a fi complet reversibila dupa sistarea tra-
tamentului cu fibrati. Date din metaanalize sugereaza
ca o reducere a ratei de filtrare glomerulara (RFG)
nu reflecta niciun efect advers asupra functiei renale.
Cresterea homocisteinei de catre fibrati a fost con-
siderata relativ inofensiva in relatie cu riscul de BCV.
Totusi, cresterea homocisteinei indusa de fibrati poate
incetini cresterea HDL-C si apoAl, iar aceasta poate
duce la mai putine beneficii decat cele estimate privind
parametrii prognostici. Homocisteina crescuta promo-
veaza de asemenea tromboza, iar tendinta crescuta a
incidentei trombozei venoase profunde observata in
studiul FIELD a fost asociata cu valori de referinta ale
homocisteinei, dar nicio interactiune nu a fost obser-
vata intre cresterea homocisteinei determinata de fi-
brati si evenimentele tromboembolice venoase.

7.6 Acidul nicotinic

71.6.1 Mecanism de actiune

S-a raportat ca acidul nicotinic scade afluxul gras
acid catre ficat si secretia VLDL de catre ficat. Acest
efect pare a fi mediat in parte de actiunea lipazei hor-
mon-sensibile din tesutul adipos. Acidul nicotinic are
locurile de actiune principale atat in ficat cat si in tesu-
tul adipos. In ficat, acidul nicotinic inhibi diacilglicerol
aciltransferaza-2 (DGAT-2), rezultand scaderea secre-
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tiei de particule VLDL din ficat, ceea ce se reflecta si
in reducerea particulelor IDL si LDL. Acidul nicotinic
creste HDL-C si apoAl in principal prin stimularea
productiei hepatice de apoAl. Efectele acidului nicoti-
nic asupra lipolizei si a mobilizarii acizilor grasi in adi-
pocite sunt bine implementate.

7.6.2 Eficacitatea in trialurile clinice

Acidul nicotinic are efecte multiple asupra lipidelor
serice si asupra lipoproteinelor. Acidul nicotinic redu-
ce eficient nu numai TG, dar si LDL-C, demonstrand
efectul sau asupra apolipoproteinelor B. Acidul nicoti-
nic creste apolipoproteinele Al, ceea ce duce la cres-
terea HDL-C si apoAl.La o doza zilnica de 2 g reduce
TG cu 20-40% si LDL-C cu 15-18% si creste HDL-C
cu 15-35%. Efectul favorabil asupra masuratorilor angi-
ografice a fost raportat in Familial Atherosclerosis Treat-
ment Study (FATS) si in HDL-Atherosclerosis Treatment
Study (HATS).

Doua mari trialuri clinice randomizate [the Athe-
rothrombosis Intervention in Metabolic Syndrome with Low
HDL/High Triglycerides: Impact on Global Health Outco-
mes (AIM-HIGH) si Heart Protection Study 2-Treatment
of HDL to Reduce the Incidence of Vascular Events (HPS2-
THRIVE)] ce au utilizat acid nicotinic cu eliberare pre-
lungita (EP) vs. placebo adaugat tratamentului cu sim-
vastatin, si, respectiv, acid nicotinic EP/laropiprant vs.
placebo la pacienti tratati cu simvastatin (plus, la reco-
mandare, ezetimib), nu au reusit sa raporteze beneficii
ale tratamentului cu privire la riscul CV si au pus sub
semnul intrebarii pozitia si beneficiile acidului nicotinic
in managementul lipidic. Mai mult, a existat o crestere
a frecventei efectelor adverse severe in grupul tratat
cu acid nicotinic. Din momentul in care Agentia Euro-
peana a Medicamentului (AEM) a suspendat acidul ni-
cotinic EP/laropiprant, aceasta optiune terapeutica nu
mai este valabila in Europa.

1.7 Acizii grasi n-3

7.7.1 Mecanism de actiune

Acizii grasi n-3 [acidul eicosapentaenoic (EPA) si
acidul docosahexaenoic (DHA)] sunt utilizati in doze
farmaceutice pentru scaderea TG. Acizii grasi n-3 (2-4
g/zi) actioneaza asupra lipidelor si lipoproteinelor, in
special asupra concentratiei de VLDL. Mecanismul de
fond este putin inteles, desi poate tine, cel putin intr-o
oarecare masura, de proprietatea lor de a interactiona
cu PPAR si de a scadea secretia de apoB.

7.7.2 Eficacitatea in trialurile clinice
Acizii grasi n-3 reduc TG, dar efectele lor asupra
altor lipoproteine este controversat. Este necesara
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obtinerea mai multor informatii ce tin de prognosti-
cul clinic pentru a justifica prescrierea de acizi grasi
n-3. Dozele de EPA sau DHA recomandate pentru a
scadea TG au variat intre 2-4 g/zi. Trei studii recente
ce au utilizat EPA la subiecti cu HTG au raportat o
reducere semnificativa in serul plasmatic de pana la
45% intr-o maniera doza-dependenta. Eficacitatea aci-
zilor grasi omega-3 in scaderea TG a fost enuntata si in
metaanalize. O metaanaliza a inclus 63030 de subiecti
din 20 de trialuri si a raportat ca nu exista nicio influ-
enta global al acizilor omega-3 asupra evenimentelor
CV {risc relativ [RR] 0.96 [95% interval de increde-
re (CI) 0.90, 1.02]; P = 0.24} sau asupra mortalitatii
generale [RR 0.95(95% CI 0.86, 1.04); P = 0.28]. Un
important efect secundar a fost intoleranta digestiva.
Administratia alimentelor si medicamentelor (FDA) a
aprobat utilizarea acizilor grasi (cu prescriptie medica-
[a) ca adjuvant la dieta daca TG >5,6 mmol/L (496 mg/
dL). Desi un studiu japonez recent la pacienti cu hiper-
colesterolemie a raportat o reducere cu 19% a riscului
CV, datele raman neconcludente, iar eficacitatea lor cli-
nica pare a fi legata de efectele lor non-lipidice. Doua
trialuri placebo-controlate randomizate [Reduction of
Cardiovascular Events with EPA-Intervention Trial (REDU-
CE-IT) si Outcomes Study to Assess STatin Residual Risk
Reduction with EpaNova in HiGh CV Risk PatienTs with
Hypertriglyceridemia (STRENGTH)] ce studiaza bene-
ficiile potentiale ale EPA asupra riscului CV la pacienti
cu HTG sunt in desfasurare. REDUCE-IT are ca scop
recrutarea a ~8000 de subiecti si STRENGTH a 13000
de subiecti.

7.7.3 Siguranta si interactiuni

Administrarea acizilor grasi n-3 pare a fi sigura si
fara interactiuni clinice semnificative. Totusi, efecte-
le antitrombotice pot creste riscul de sangerare, mai
ales cand se administreazd concomitent cu aspirina/
clopidogrel. Datele recente ale unui studiu au asociat
riscul de cancer de prostata cu aport nutritional bogat
in acizi grasi n-3.

Tabelul 19. Rezumat al eficacitatii combinatiilor farma-
cologice in managementul dislipidemiilor mixte

O combinatie de statine cu fibrati poate fi considerata atunci cand exis-
ta riscul de miopatie, dar combinatia cu gemfibrozil ar trebui evitata.

Daca TG nu sunt sub control cu statine sau fibrati, prescrierea de acizi
grasi n-3 poate fi luata in considerare pentru a continua scaderea TG, iar
aceste combinatii sunt sigure si usor tolerate.

TG=trigliceride
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8. MEDICAMENTELE CARE
INFLUENTEAZA LIPOPROTEINELE CU
DENSITATE iINALTA
(HDL-COLESTEROLUL)

Niveluri scazute ale HDL-C constituie un factor pre-
dictiv puternic, independent si invers al riscului de apa-
ritie prematura a aterosclerozei. Mai mult, cresterea
riscului CV determinata de HDL-C scazut este drama-
tica mai ales cand HDL-C este 1n intervalul 0,65-1,17
mmol/L (25-45 mg/dL). Rezultatele metaanalizei a 4
studii, care au presupus utilizarea ecografiei intravas-
culare pentru a evalua schimbari in volumul ateroa-
melor coronariene, au indicat ca elevarea HDL-C cu
27,5%, impreuna cu reducerea LDL-C la o tinta de 2,0
mmol/L (<80 mg/dL) reprezinta conditia minima pen-
tru regresia placii.

Tabelul 18. Recomandari daca se ia in considerare tra-
tamentul HDL-C scazut
Recomandari

Clasa? Nivel®

Statinele si fibratii cresc HDL-C in masura
similara si aceste medicamente pot fi luate in 1B B
considerare.

Eficacitatea fibratilor pentru cresterea HDL-
C poate fi atenuata la persoanele cu diabet 1B B
zaharat tip 2.

a Clasa de recomandare. b Nivel de evidentd. c Referinte ce susgin recomandarile. HDL-C=
colesterol asociat lipoproteinelor cu densitate inaltd

Subiectii cu diabet zaharat tip 2 sau cei cu dislipi-
demie mixta sau combinata, cu insuficienta renala sau
hepatica sau cu boli autoimmune deseori se prezinta
cu concentratii plasmatice scazute de HDL-C. Pe langa
HDL-C scazut, aceste patologii au caracteristic un grad
moderat sau marcat de HTG. Metabolismul intravascu-
lar al lipoproteinelor bogate in TG (in principal VLDL)
este intim legat de cel al HDL. O crestere a HDL-C
drog-indusa poate duce la reducerea continutului de
colesterol atat al VLDL cat si al LDL. Importanta re-
ducerii VLDL-C si LDL-C in aceste circumstante tinde
sa difere marcat in functie de mecanismul de actiune
specific al agentului farmacologic in cauza, de doza uti-
lizata si de fenotipul lipidic de baza. Mai mult, gradul de
crestere a HDL-C la cei care urmeaza tratament tinde
sa fie mai mare la subiectii cu valorile HDL-C cele mai
mici.

Optiunile disponibile de crestere a HDL-C scazut
sunt relativ putine. Desi nivelurile HDL-C pot fi cres-
cute pana la 10% prin adoptarea schimbarii stilului de
viata, incluzand scaderea ponderala, activitatea fizica,
suprimarea fumatului si consumul moderat de alcool,
multi pacienti vor avea nevoie de interventie farma-
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cologica daca cresterea HDL-C este modesta. Totusi,
pana acum nu a existat nicio dovada directa concre-
ta ca elevarea HDL-C are influenta in preventia BCV.
Studii recente care au avut ca scop testarea acestei
ipoteze nu au reusit sa demonstreze vreun efect be-
nefic [ILLUMINATE (torcetrapib), Dalcetrapib Outco-
mes (dal-OUTCOMES), ACCELERATE (evacetrapib),
HPS2-THRIVE (acid nicotinic plus statina), AIM-HIGH
(acid nicotinic plus statina din schema deja adminis-
trata)], desi selectia loturilor din ultimele doua studii
se pare ca nu ar fi fost optima. Studiul in desfasurare
cu inhibitorul proteinei de transfer a colesteril-esteru-
lui, Randomized Evaluation of the Effects of Anacetrapib
Through Lipid modification (REVEAL), va oferi mai multe
informatii.

8.1 Statinele

Statinele produc cresteri moderate ale HDL-C. Intr-o
metaanaliza a unor studii interventionale pe pacien-
tii dislipidemici, cresterile HDL-C au variat in functie
de doza la respectivele statine; aceste cresteri au fost
in general in intervalul 5-10%. Ca rezultat al reduce-
rii marcate a apolipoproteinelor B aterogene de catre
statine, este dificil de cuantificat efectul pe care il au la
nivelul HDL-C si masura in care contribuie la scaderea
globala a riscului CV, observata consecvent in studiile
intervengionale cu statine. in ciuda acestui efect, totusi,
riscul CV 1nalt asociat nivelurilor scazute de HDL-C a
fost doar partial corectat prin tratamentul cu statine in
studiul Treatment to New Targets (TNT).

8.2 Fibratii

Ca si clasa de medicamente, fibratii difera in poten-
tialul lor de a modifica profilul lipidic aterogenic prin
scaderea nivelurilor TG (pana la 50%) si prin cresterea
celor de HDL-C (pana la 10-15% in studiile pe termen
scurt). Totusi, efectul de scadere a HDL-C a fost mult
mai putin important (~5%) in studiile interventionale
pe pacienti cu diabet zaharat tip 2; astfel de diferente
par sa reflecte variatii ale afinitatii relative de legare a
PPAR, in special a PPAR-qL.

8.3 Acidul nicotinic

Acidul nicotinic pare sa creasca HDL-C prin reduce-
rea partiala a catabolismului HDL si, in principal, prin
cresterea sintezei de apoAl in ficat. Acest ultim efect
este considerat a fi cel mai relevant pentru functiile
HDL. Eficacitatea sa in studiile clinice, efectele adverse
si interactiunile medicamentoase sunt descrise n sec-
tiunea 7.6.
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8.4 Inhibitorul proteinei de transfer a
colesteril-esterului (CETP)

Pana in prezent, cea mai eficientd abordare farmaco-
logica de crestere a HDL-C scazut a implicat inhibitia
directa a CETP prin mici inhibitori moleculari, care pot
induce o crestere a HDL-C cu 2100% in functie de
doza administrata. Din cei trei inhibitori CETP dezvol-
tati la inceput (torcetrapib, dalcetrapib si anacetrapib),
torcetrapib a fost retras dupa un exces de mortalitate
in lotul cu torcetrapib din studiul Investigation of Lipid
Level Management to Understand its Impact in Atheroscle-
rotic Events (ILLUMINATE). Studiul Assessment of Clini-
cal Effects of Cholesteryl Ester Transfer Protein Inhibition
with Evacetrapib in Patients at a High-Risk for Vascular
Outcomes (ACCELERATE) in care s-a administrat ev-
acetrapib la subiectii cu sindrom coronarian acut aflati
sub tratament cu statine s-a sistat din motive inefica-
citate.

Retrospectiv, se pare ca efectele nocive ale torce-
trapib s-au datorat in mare parte toxicitatii comple-
mentare de activare a sistemului renina-angiotensi-
na-aldosteron (RAAS). Rezultatele studiului cu dalce-
trapib (Dal-OUTCOMES) nu au aratat niciun efect la
pacientii cu SCA. Trialurile de faza Ill cu anacetrapib
(REVEAL) sunt in desfasurare.
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8.5 Perspective de viitor

Dezvoltari majore in cautarea agentilor eficienti in
cresterea HDL-C si apoAl cu beneficiu concomitent
in ateroscleroza si evenimente cardiovasculare sunt la
orizont. Printre ele, un interes major este asupra pep-
tidelor ce mimeaza apoAl, care nu sunt doar active in
efluxul celular al colesterolului, dar exercita si o plaja
larga de activitati biologice incluzand efectele antiinfla-
matorii si imunomodulatoare. Totusi, studiile genetice
ce sugereaza ca HDL-C scazut nu cauzeaza BCV pot
ridica indoiala asupra posibilitatii acestor optiuni tera-
peutice.

9.MANAGEMENTUL DISLIPIDEMIEI iN
DIFERITE SITUATII CLINICE

9.1 Dislipidemiile familiale

Nivelurile lipidelor plasmatice sunt determinate in
mare parte de factori genetici. in formele extreme,
acest lucru se manifesta ca hiperlipidemie familiala.
S-au identificat un numar de tulburari monogenice ale
metabolismului lipidic; printre acestea, FH este cea mai
frecventa si se afld in relatie stransi cu BCV.in general,
la pacientii cu dislipidemie modul de transmitere a bolii
nu sugereaza existenta unei singure erori genice (mo-
nogenica) cauzatoare de anomalii, ci mai degraba exis-

Tabelul 21. Criteriile de diagnostic clinic al HeFH conform Dutch Lipid Clinic Network

Criterii

Scor

Antecedente familiale

Ruda de gradul intdi cu LDL-C peste percentila 95

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

Ruda de gradul intdi cu xantoame tendinoase si/sau arc cornean sau
Copii <18 ani cu LDL-C peste percentila 95 (vezi 9.1.2.3)

Antecedente clinice

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

Pacient cu boala vasculara cerebrald sau periferica

Examen clinic

Xantoame tendinoase

o~

Arc cornean sub varsta de 45 ani

N

LDL-C

LDL-C > 8.5 mmol/L (325 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)

—|w || oo

Analiza ADN

Mutatii functionale la nivelul LDLR, apoB sau PCSK9

Alegeti doar un scor pe grupa, cel mai potrivit
Diagnostic (diagnosticul se bazeazd pe numarul total de puncte obtinute)

FH ,,certa” necesita >8 puncte

FH ,,probabila” necesita 6-8 puncte

FH ,,posibila” necesitd 3-5 puncte

FH=hipercolesterolemie familiala; LDL-C=cholesterol asociat lipoproteinelor cu densitate joasa.
* Se exclude una pe cealaltd (ex. Maxim 6 puncte daci ambele sunt prezente)
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tenta mai multe variante ale genelor lipoproteinelor,
care, individual, nu au efect semnificativ, dar cumulate
influenteaza nivelurile CL, TG sau HDL-C. Modul de
transmitere este poligenic. Frecvent se observa LDL-C
crescut, TG crescute sau HDL-C scazut si la alti mem-
bri ai familiei.

9.1.1 Hiperlipidemia familiala combinata

Hiperlipidemia familiald combinata (FCH) este o
dislipidemie cu prevalenta crescuta (1:100) si o cau-
za importanta de boald coronariana (BC) prematu-
ra. FCH este caracterizata prin niveluri crescute ale
LDL-C, TG sau ale amandurora. Fenotipul variaza chiar
printre membrii aceleiasi familii. FCH imparte o supra-
punere fenotipica importanta cu diabetul zaharat tip 2
si sindromul metabolic. FCH este o boala complexa, iar
fenotipul este determinat de interactiunea multiplelor
gene de susceptibilitate cu factorii de mediu. Fenotipul,
chiar in interiorul unei familii, arata variabilitate inalta
inter- si intrapersonala bazata pe valorile lipidice (TG,
LDL-C, HDL-C si apoB). Asadar, diagnosticul este de
obicei ratat in practica clinica; combinatia apoB >120
mg/dL + TG>1,5 mmol/L (133 mg/dL) cu antecedente
heredocolaterale de BCV prematura poate fi folosita
pentru a identifica subiecti care cel mai probabil au
FCH. In prezent, se desfasoara cercetari pentru a de-
fini markeri genetici; se spera ca aceasta abordare sa
faciliteze diagnosticarea acestei frecvente dislipidemii
genetice.

Conceptul de FCH este pretios clinic si in evaluarea
riscului CV. Include atat importanta cunoasterii ante-
cedentelor heredocolaterale in deciderea agresivitatii
tratamentului dislipidemiei cat si faptul ca nivelurile
crescute de LDL-C sunt mai riscante daca exista si
HTG.Tratamentul cu statine scade riscul CV cu acelasi
grad la pacientii cu HTG si la cei fara. Pentru ca riscul
absolut este deseori mai mare la cei cu HTG, acestia
vor avea beneficii mai mari urmand tratament hipoco-
lesterolemiant.

9.1.2 Hipercolesterolemia familiala

9.1.2.1 Hipercolesterolemia familiald heterozigotd

Hipercolesterolemia familala (FH) este dislipidemie
monogenica frecventa cauzatoare de BCV din cauza
nivelurilor serice crescute de LDL-C pe parcursul in-
tregii vieti. Lasata netratata, barbatii si femeile cu FH
heterozigota (HeFH) dezvolta BC finainte de 55 re-
spectiv 60 de ani. insi, descoperiti precoce si tratata
corespunzator, riscul de BC poate fi redus dramatic,
cateva studii enuntand o speranta de viata normala.

Frecventa HeFH in populatie a fost estimata in tre-
cut la 1/500; insa, studii recente pe populatii intregi au
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sugerat ca frecventa este mai mare, in unele populatii
ajungand la 1/137. Extrapoland de la datele disponibile,
frecventa HeFH poate fi estimata intre 1/200 si 1/250,
numarul total de cazuri situdndu-se intre 14 si 34 de
milioane in intreaga lume. Doar o fractiune minora
dintre acestea sunt identificate si tratate corespunza-
tor. Riscul de BC la indivizii cu HeFH certa sau proba-
bila este estimat a fi de 10 ori mai mare.

FH este o boald monogenica cauzata de mutatii cu
pierdere de functie la nivelul LDLR sau apoB sau muta-
tii cu castig de functie la nivelul genei PCSK9; 95% din-
tre FH este cazata de mutatia LDLR. Mai mult de o mie
de mutatii diferite au fost identificate in LDLR cauzand
FH. Aceste mutatii diferite cauzeaza functie redusa
sau pierdere completa de functie. Pierderea completa
a functiei receptorului este asociata cu o boala mai
severa. 4-5% din FH este cauzata de mutatii ale apoB
determinand legare redusa la LDLR si 1% de mutatii
ale genei PCSK9 ducéand la catabolism crescut al LDLR.

Diagnosticul FH este, de cele mai multe ori, bazat pe
tabloul clinic. S-au elaborat criterii diferite de diagnos-
tic. Cele mai frecvent utilizate criterii din Dutch Lipid
Clinic Network (DLCN) sunt ilustrate in Tabelul 21.Alte
criterii sunt din registrul Simon Broome sau criteriile
WHO.

Diagnosticul clinic al HeFH se bazeaza pe antece-
dentele familiale de hipercolesterolemie sau BC, pe an-
tecedentele personale legate de BCV si pe examenul
clinic. in final, diagnosticul poate fi verificat prin de-
monstrarea mutatiilor cauzatoarela nivelul celor trei
gene patogene. Totusi, in majorotatea studiilor, frecven-
ta mutatiilor detectabile la pacientii cu HeFH clinica
certa sau probabila este de doar 60-70%. Acest lucru
sugereaza ca o parte considerabila din subiectii cu FH
au ori o cauza poligenica, ori sunt alte gene implicate,
inca nedescoperite.

Testarea geneticd si screeningul in cascadd.

Subiectii (cazurile index) ar trebui sa fie identificati

conform urmatoarelor criterii:

- colesterol plasmatic 28 mmol/L (310 mg/dL) la
un adult sau la un membru adult al familiei (sau
>percentila 95 pe varsta si sex raportat la tara),

- BCV prematura la subiect sau la un membru de
familie,

- xantoame tendinoase la subiect sau la un mem-
bru de familie sau

- moarte subitd la un membru de familie
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Cea mai eficienta metoda de a identifica cazuri noi
este sa se realizeze un screening in cascada al membri-
lor familiei unui caz index. Screeningul in cascada este
cel mai bine efectuat intr-un centru specializat cu me-
dici si asistenti bine pregatiti. In majoritatea familiilor,
cazurile pot fi identificate prin dozarea CT sau LDL-C.
Ins3, cAnd mutatia cauzatoare de boali este cunoscuts,
testarea genetica se recomanda a fi efectuata avand in
vedere ca indivizii afectati pot avea CT sub criteriile de
diagnostic clinic.

Medicatia hipocolesterolemianta ar trebui initia-
td cat mai curand posibil de la aflarea diagnosticului.
Pentru a imbunatati evaluarea riscului se recomanda
utilizarea tehnicilor imagistice pentru detectarea ate-
rosclerozei asimptomatice. Conceptul poverii acumu-
larii de colesterol ilustreaza importanta tratamentului
precoce (pentru copii, vezi mai jos).

Tratamentul ar trebui initiat cu statine de intensitate
mare, in majoritatea cazurilor combinate cu ezetimib.
Telurile sunt LDL-C <2,6 mmol/L (100 mg/dL) sau
<1,8 mmol/L (70 mg/dL) daca BCV este prezenta.

Recent, s-au inregistrat pentru uz la pacienti cu FH
anticorpi PCSK9. Acestia scad eficient LDL-C cu pana
la 60% peste statina. Studii clinice randomizate inca nu
au raportat concluzii, astfel utilizarea lor ar trebui limi-
tata. Inhibitorii PCSK9 ar trebui considerati la pacientii
cu FH si cu risc inalt din cauza prezentei cardiopatiei,
istoricului familial de BCV la varste premature sau ni-
velului crescut al LDL-C in ciuda terapiei maximale. In-
hibitorii PCSK9 ar trebui utilizati la pacientii cu HeFH
care nu tolereaza statinele si la cei cu Lp(a) crescuta.

Recomandari pentru identificarea si tratarea pacien-
tilor cu HeFH sunt ilustrate in Tabelul 22.

Tabelul 22. Recomandari pentru identificarea si trata-
rea pacientilor cu HeFH
Recomandari

Clasa? Nivelul®

FH este suspectata la pacientii cu BC cu varsta
sub 55 ani la barbati sau sub 60 de ani la femei,
la subiecti cu rude cu BCV prematura fatala sau
non-fatal3, la cei cu rude cu xantoame tendi- | C
noase si la cei cu LDL-C crescut sever [la adulti
>5 mmol/L (190 mg/dL), la copii >4 mmol/L
(150 mg/dL)].

Este recomandata confirmarea diagnosticului
prin criterii clinice sau, ori de cate ori resursele | C
sunt disponibile, prin analiza ADN.

Screeningul familial n cascada este indicat

atunci cand este diagnosticat un pacient cu | (o
HeFH

Pacientii cu FH se recomanda a fi tratati cu

statine in dozd mare, deseori in combinatie cu | C
ezetimib.
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Tratamentul trebuie sa aiba ca scop un nivel
LDL-C <2,6 mmol/L (100 mg/dL) sau <I,8
mmol/L (70 mg/dL) daca BCV este prezenta.
Daca tinta nu poate fi atinsa, trebuie urmarita
reducerea maximala a LDL-C utilizind combi-
natii medicamentoase corespunzatoare.

lla C

Tratamentul cu anticorpi PCSK9 ar trebui luat
n considerare la pacienti cu FH si BCV sau cu
factori de risc crescut de BCV, precum antece- lla C
dentele familiale, Lp(a) crescut sau intoleranta
la statine.

La copii, testarea trebuie sa inceapa de la 5
ani sau mai devreme daca este suspectata FH I C
homozigota.

Copiii cu FH sunt educati sa adopte o dieta
corespunzatoare si trebuie tratati cu statina
de la 8-10 ani. Tinta terapeutica ar trebui sa fie
LDL-C <3,5 mmol/L (135 mg/dL) la >10 ani.

BC=boali coronariand; BCV=boala cardiovasculari; FH=hipercolesterolemie familiala; LDL-C=
colesterol asociat lipoproteinelor cu densitate joasa; Lp(a)=lipoproteina(a). a Clasa de recoman-
dare. b Nivel de evidenta.

lla C

9.1.2.2 Hipercolesterolemia familiald homozigotd

FH homozigota (HoFH) este o boala rara si ame-
nintatoare de viata. Tabloul clinic este caracterizat prin
xantoame extinse, BCV marcata, prematura si progre-
siva si colesterol >13 mmol/L (500 mg/dl). Majorita-
tea pacientilor dezvolta BC si stenoza aortica Tnaintea
varstei de 20 de ani si decedeaza inainte de 30 de ani.
Frecventa HoFH se estimeaza a fi 1/160000 - 1/300000.
Identificarea precoce a acestor copii i trimiterea aces-
tora catre o clinica specializata sunt cruciale. Pacientii
ar trebui sa fie tratati cu medicatia hipocolesterolemi-
anta disponibila, si de cate ori este posibila, cu afereza
lipoproteinelor. Pentru o discutie mai detaliata despre
HoFH, incluzand rolul inhibitorilor PCSK9 si inhibito-
rului proteinei de transfer microsomal a trigliceridelor
(MTP) — lomitapid, vezi consensul EAS cu tema HoFH.

9.1.2.3 Hipercolesterolemia familiald la copii

La copii, FH este diagnosticata conform criteriilor
fenotipice incluzand LDL-C crescut plus istoric fami-
lial de LDL-C crescut, BCV prematura si/ sau testa-
re genetica pozitiva. Testarea in timpul copilariei este
optima pentru diferentierea FH de non-FH utilizind
LDL-C. Daca LDL-C 25 mmol/L (190 mg/dL) este cel
mai probabil FH. La copiii cu istoric familial de coleste-
rol crescut sau BCV prematura, limita trebuie plasata
la 24,0 mmol/L (160 mg/dL). Daca un parinte are o
mutatie genetica documentata, limita diagnostica este
23,5 mmol/L (130 mg/dL).

Desi studiile placebo-controlate lipsesc la copii,
exista studii observationale care sugereaza ca trata-
mentul precoce poate reduce povara LDL-C, imbuna-
tati functia endoteliald, atenua substantial aterogeneza
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si scadea riscul coronarian.Tratamentul copiilor cu FH
include un stil de viata sanatos si tratament cu statine.
O dieta pentru o inima sanatoasa ar trebui adoptata
cat mai rapid, iar tratamentul cu statine ar trebui ince-
put la 8-10 ani.Acesta ar trebui initiat Tn doze mici, cu
crestere progresiva pana la atingerea telului. La copii
>10 ani, telul este un LDL-C <3,5 mmol/L (135 mg/dL),
iar la varste mai fragede, o reducere de minim 50% din
valoarea initiala.

9.1.3 Disbetalipoproteinemia familiala

Disbetalipoproteinemia familiala (ex. Hiperlipopro-
teinemia tip lll; boala resturilor) este rara si mostenita
ca afectiune autozomala recesiva cu penetranta varia-
bild. Se intdmpla rar ca aceasta sa apara la femei Tnainte
de menopauza. Majoritatea cazurilor sunt homozigo-
te pentru izoforma E2 a apoE. ApoE este importan-
ta pentru epurarea resturilor de chilomicroni si IDL.
ApoE2 se leaga de receptorii hepatici mai lent decat
izoformele E3 sau E4. Ins3, fira o cauzi incidentald de
dislipidemie, forma homozigota apoE2 nu cauzeaza dis-
betalipoproteinemie familiala. Sindromul se dezvolta in
prezenta dislipidemiei asociate cu HTG, diabet zaharat,
obezitate sau hipotiroidism.

Disbetalipoproteinemia familiala produce un sin-
drom clinic caracteristic in care CT si TG sunt crescu-
te inainte de tratament, de obicei ambele in jur de 7-10
mmol/L. In cazurile severe, pacientii dezvolta xantoa-
me tuberoeruptive, in special la nivelul coturilor si ge-
nunchilor, si xantomatoza palmara localizata in cutele
mainilor si incheieturilor. Riscul BCV este foarte inalt,
iar un proces accelerat de ateroscleroza la nivelul ar-
terelor femurale si tibiale este de asemenea prevalent.

Detectarea formei homozigote apoE2 la un paci-
ent dislipidemic este diagnostica si analiza izoformelor
apoE este in prezent disponibila in majoritatea labo-
ratoarelor. La pacientii in varstd cu xantoame asema-
natoare celor din disbetalipoproteinemia familiala, dar
care se demonstreaza a nu fi homozigoti pentru apoE?2,
ar trebui cautata o paraproteina. Tratamentul disbeta-
lipoproteinemiei familiale ar trebui sa fie realizat de o
clinica specializata. Majoritatea cazurilor raspund bine
la tratament cu o statina sau, daca HTG este dominan-
ta, un fibrat; deseori, o combinatie intre statina si fibrat
este necesara.

9.1.4 Cauze genetice de hipertrigliceridemie

Etiologia genetica a HTG pare a fi foarte complexa,
avand variante genetice atat frecvente cat si rare. Cres-
terea moderata aTG (intre 2,0-10,0 mmol/L) este cau-
zata de efectul poligenic al multiplelor gene ce influen-
teazd producerea si eliminareaVLDL. in preventia BCV,
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trebuie sa fie considerata cresterea moderata poligeni-
ca aTG.HTG severa monogenica cauzeaza pancreatita
si depozite lipidice. Pana in prezent, mutatii a sase gene
(LPL,apoC2,apoA5,LMFI, GPIHBPI si GPDI) cu efect
monogenic au fost recunoscute sa conduca la cresteri
severe ale TG din cauza intreruperii cdilor de epurare
ale chilomicronilor. Aceste mutatii sunt mostenite ca
si trasatura autozomal recesiva si sunt rare. Un defect
grav in catabolismul chilomicronilor si VLDL duce la
chilomicronemie si TG >11,2 mmol/L (1000 mg/dL),
cu ser tulbure si laptos. HTG severa se regaseste la
pacienti care sunt homozigoti sau heterozigoti com-
pusi pentru mutatii ale lipoprotein-lipazei (LPL) sau ale
altor gene implicate in catabolismul lipoproteinelor
bogate in TG. Recent, terapia genica pentru deficienta
de LPL a fost dezvoltata si testata in studii clinice, iar
alipogen tiparvovec a fost aprobat de EMA in 2013. O
mutatie cu castig de functie la nivelul apoC3 ce duce la
niveluri apoC3 crescute poate cauza HTG severa prin
inhibarea activitatii LPL, pe cand mutatiile cu pierdere
de functie sunt asociate cu un profil lipidic favorabil, cu
TG scazute. Aceste descoperiri au lansat posibilitatea
ca nivelul apoC3 sa fie considerata o noua tinta tera-
peutica. Pe scurt, dezvoltarea noilor optiuni terapeu-
tice pentru aceasta boala rara accentueaza nevoia de
informare si screeningul acestor pacienti.

9.1.4.1 Mdsuri de prevenire a pancreatitei acute in HTG
severd

Riscul de pancreatita este semnificativ clinic daca
TG depasesc 10 mmol/L (880 mg/dL), iar masurile de
preventie sunt obligatorii. De notat este faptul ca HTG
este cauza a ~10% din cazurile totale de pancreati-
ta acuta, iar pacientii pot dezvolta pancreatita chiar si
cand nivelul TG serice este 5-10 mmol/L (440-880 mg/
dL). Date recente dintr-un studiu de cohorta prospec-
tiv (n=33346) au raportat ca riscul de pancreatita acu-
ta creste semnificativ peste cvartilele TG serice, subli-
niind faptul ca TG serice sunt un factor de risc probabil
subestimat. Orice factor care creste productia VLDL
poate creste riscul de pancreatita, consumul de eta-
nol fiind cel mai frecvent cofactor. Pacientul ar trebui
internat in spital daca este simptomatic, altfel necesita
monitorizare atenta a nivelurilor TG. Restrictia calori-
ca si lipidica (10-15% recomandat) si suprimarea con-
sumului de alcool sunt obligatorii. Tratamentul cu fi-
brati (fenofibrat) ar trebui initiat, cu acizi grasi n-3 (2-4
g/zi) ca terapie adjuvanta sau acid nicotinic. Lomitapid
poate fi considerat in cazurile severe. La pacientii dia-
betici, tratamentul cu insulina ar trebui inceput pentru
un bun control glicemic. in general, o scidere drastica
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a valorilor TG este observata in 2-5 zile. In situatii acu-
te, plasmafereza este capabila sa scada nivelurile TG.

9.1.5 Alte tulburdri genetice ale metabolismului

lipoproteinelor (Tabelul 23)

Cateodata la pacienti se regasesc niveluri foarte sca-
zute ale LDL-C sau HDL-C. Cea mai frecventa hipo-
lipidemie genetica este hipobetalipoproteinemia, care
este mostenita in mod dominant si este cauzata de
trunchierea apoB. LDL-C seric este tipic intre 0,5 si 1,5
mmol/L (20-60 mg/dL). De obicei, nu are importanta
medicala. O deficienta mai grava a apoB are loc in cazul
abetalipoproteinemiei cand steatoreea si complicatiile
neurologice sau de alta natura necesita tratament. Ni-
veluri aproape absente de HDL-C apar in boala Tangi-
er (analfalipoproteinemia), iar niveluri foarte scazute in

deficienta de lecitin colesterol aciltransferaza (LCAT).

Ambele patologii prezinta sindroame clinice distincte
si necesita investigatii specializate. Niveluri foarte inal-
te de HDL-C sunt decelate la pacientii cu deficienta de
CETP. La forma heterozigota, se observa tipic niveluri
de 2,0-2,4 mmol/L (80-90 mg/dL), iar la cea homozi-
gota 25 mmol/L (200 mg/dL). Aceasta tulburare nu se
asociaza cu boala aterosclerotica si poate fi considera-
ta cu risc scazut.

Deficienta de lipaza acida lizozomala (LAL) sau boa-
la depozitelor de esteri de colesterol (la copii cu boala
Wolman) este o cauza rara (transmisie recesiva) de
LDL-C crescut si HDL-C scazut insotite de hepatome-
galie si hepatosteatoza microveziculara. Tratamentul cu
statine scade LDL-C, astfel prevenind BCV, dar nu poa-
te stopa pregresia injuriei hepatice. Terapia enzimatica
substitutiva cu sebelipaza alfa poate constitui o solutie
terapeutica in viitorul apropiat.
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9.2 Copiii

Doar copiii cu FH ar trebui sa urmeze tratament hi-
polipemiant. n alte cazuri pediatrice de dislipidemie,
focusul ar trebui sa fie pe dieta si tratarea tulburarilor
metabolice coexistente. Pacientii cu HoFH ar trebui
tratati medicamentos cit mai curdnd posibil, aceeasi
regula fiind valabila si pentru cei cu HeFH si nive-
luri foarte ridicate de LDL-C, ex. 2400 mg/dL (~10,3
mmol/L). n cazul celorlalti copii cu HeFH, tratamentul
cu statine se incepe de la varsta de 8-10 ani. S-a ob-
servat o crestere a indiceului intima-medie carotidian
(CIMT) la copiii cu HeFH fata de fratii acestora care nu
au mostenit sindromul incepand cu varsta de 6 ani si
incetinirea progresului prin introducerea statinelor si/
sau aferezei. ins3, virsta exacti de la care si se inceapa
tratamentul cu statine depinde de gandirea clinica a
cazului.

9.3 Femeile

Printre cele cateva studii care au evaluat impactul tra-
tamentului hipolipemiant asupra preventiei primare si
secundare a BCV, putine au inclus femei, de obicei in
numar mic, iar rezultatele nu au fost comunicate se-
parat, pe sexe. Cea mai recenta metaanaliza CCT, ins3,
indica un beneficiu relativ similar la ambele sexe.

9.3.1 Preventia primara

Beneficiul statinelor in preventia primara este mai
putin bine stabilit in cazul femeilor, comparativ cu cel
al barbatilor. Acest lucru se poate explica prin riscul
de baza mai mic, prin reprezentarea redusa in studii si
subliniaza necesitatea diferentierii pe sexe si include-
rea unui numar suficient de cazuri in viitoarele studii
pentru a detecta efectele absolute ale tratamentului.

Tabelul 23.Tulburari genetice ale metabolismului lipoproteinelor
Boala Prevalenta Gendle Efectele asupra lipoproteinelor

HeFH | din 200-250 LDLR tLDL-C

APO B

PCSK9
HoFH | din 160 000-320 000 LDLR

APO B fLbL-c

PCSK9
FCH I din 100/200 USFi si gene modificate TLDL-C TVLDL-C TapoB
Disbetalipoproteinemia familiali I din 5000 APO E 1 IDL si resturi de chilomicroni

(BVLDL)

Deficienta familiala de lipoprotein- | din 106 LPL T chilomicroni §iVLDL-C
lipaza APO C2
Boala Tangier (analfalipoproteinemia) | | din 106 ABCA | {IHDL-C
Deficienta familiala de LCAT | din 106 LCAT JHDL-C
Apo=apolipopreteind; FCH=hiperlipidemie familiala combinata; HeFH= hipercolesterolemie familiala heterozigota; HoFH=hipercolesterolemie familiala homozigota; HDL-C=colesterol asociat lipo-
proteinelor cu densitate inaltd; IDL=colesterol asociat lipoproteinelor cu densitate intermediara; LCAT=lecitin colesterol aciltransferaza; LDL-C=colesterol asociat lipoproteinelor cu densitate joasd;
VLDL=colesterol asociat lipoproteinelor cu densitate foarte joasa.
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Analiza Cochrane din 2013 a aratat reducerea mor-
talitatii generale, evenimentelor vasculare si revascu-
larizarilor utilizindu-se statine in preventia primara.
Efectele pe sexe au fost similare. La femeile postme-
nopauza, ruptura de placa a fost o cauza mai frecventa
de SCA decit eroziunea si se coreleaza cu nivelul CT.

O metaanaliza recenta a studiilor cu statine din data
de baze CTT a comparat efectele tratamentului cu
statine la femei si la barbati. Reducerea proportiona-
Ia (riscul relativ) a evenimentelor coronariene majore,
revascularizarilor coronariene si infarctului nu a fost
diferita pe sexe. Reducerea mortalitatii generale a fost
observata atat la femei, cat si la barbati, demonstrand
ca statinele au eficacitate similara. Scaderi semnifica-
tive ale evenimentelor vasculare in preventia primara
au avut loc la ambele sexe.Asadar utilizarea statinelor
ar trebui considerata ca preventie primara la toate fe-
meile cu risc CV inalt, cu aceleasi indicatii ca la barbati.

9.3.2 Preventia secundara

Mai multe informatii oferite de mari studii clini-
ce randomizate (TCR) asupra preventiei secundare
la femei sunt disponibile. Rezultatele acestor trialuri
demonstreaza in repetate randuri ca terapia hipolipe-
mianta reduce in mod substantial evenimentele CV la
acesti pacienti, desi nu a putut fi dovedita o reducere a
mortalitatii generale. Metaanaliza lui Walsh si Pignone
a raportat o reducere a mortalitatii CV cu 26%, a IM
cu 29% si a tuturor evenimentelor CV cu 20% la o
cohorta de 8272 femei cu BCV documentata, tratata
in principal cu statine. Metaanaliza CTT indica de ase-
meni un beneficiu global similar la barbati si femei. In
concluzie, preventia secundara a evenimentelor CV la
femei ar trebui sa includa de regula un tratament hipo-
lipemiant bazat pe statine, cu aceleasi recomandari si
teluri terapeutice ca si in cazul barbatilor.

9.3.3 Medicamente hipolipemiante altele decat

statinele

Pana nu demult, nu a existat nicio dovada puternica
a efectelor cardioprotective. Studiul IMPROVE-IT a in-
clus pacienti de peste 50 de ani care au fost internati
in ultimele 10 zile pentru un SCA (24% femei). Combi-
natia simvastatin—ezetimib a fost comparata cu mono-
terapia cu simvastatin. Ratele mortalitatilor de cauza
CV, IM sau AVC au fost semnificativ mai mici, cu 1,8
puncte procentuale, la grupul cu tratamentul combinat,
beneficiul fiind observat si la femei.

Studiul ACCORD a aratat o reducere modesta a ra-
tei de aparitie a evenimentelor CV primare la femeile
sub terapia combinata, dar analiza recenta a studiului
FIELD a demonstrat o reducere consistenta a eveni-
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mentelor CV la ambele sexe. Ezetimibul sau fibratii,
singuri sau in combinatie cu statinele, pot si folositi,
functie de tipul dislipidemiei si profilul afectelor adver-
se. Date recente cu inhibitori de PCSK9 indica aceeasi
eficacitate in reducerea LDL-C la femei vs. barbati.

9.3.4 Terapia hormonala

Contraceptivele orale de a treia generatie folosite
in prezent ce contin doze mici de estrogen-progestin
nu par a creste rata evenimentelor coronariene si pot
fi folosite, dupa evaluarea profilului lipidic, la femeile cu
niveluri acceptabile ale CT. Contrastand, masuri alter-
native de contraceptie ar trebui recomandate feme-
ilor cu hipercolesterolemie [LDL-C >4 mmol/L (160
mg/dL)] sau cu factori de risc multipli si celor cu risc
trombotic crescut. Terapia de substitutie estrogenica,
in ciuda unor efecte favorabile asupra profilului lipi-
dic, nu s-a demonstrat a reduce riscul CV si nu poa-
te fi recomandata in preventia BCV la femei. Niciun
tratament hipolipemiant nu ar trebui administrat pe
perioada sarcinii si alaptarii deoarece lipsesc informatii
despre posibilele efecte adverse. Totusi, sechestrantii
de acizi biliari pot fi luati in considerare.

Casuta 10 enumera principalele masuri in gestiona-
rea dislipidemiei la femei.

Casuta 10 Managementul dislipidemiei la femei
Tratamentul cu statine este recomandat in preventia primard a BCV la
femeile cu risc inalt.

Statinele sunt recomandate in preventia secundara la femei cu aceleasi
indicatii si tinte terapeutice ca la barbati.

Medicatia hipolipemianta nu ar trebui administrata daca se planifica o
sarcina, in timpul sarcinii sau alaptarii. Totusi, sechestrantii de acizi biliari
(care nu sunt absorbiti) pot fi luati in considerare.

9.4 Varstnicii
Proportia persoanelor varstnice in societate este in
crestere si, ca §i consecinta, >80% dintre indivizii care
decedeaza din cauze CV au >65 ani. Proportia paci-
entilor cu IM >85 ani a crescut de cateva ori. Terapia
coronariana a evoluat, imbunatatind prognosticul dupa
primul IM. Este important a tinti reducerea riscului la
populatia varstnica de vreme ce BCV sau ateroscleroza
subclinica este comuna, iar dislipidemia este frecventa.
Rezultatele unei metaanalize asupra colesterolului
seric Tn relatie cu mortalitatea vasculara indica fap-
tul ca CT este un factor de risc semnificativ pentru
mortalitatea prin BCV la toate varstele, dar aceasta
asociere este atenuata la adultii varstnici; un CT cu |
mmol/L (38.7 mg/dL) mai mic a fost asociat cu injuma-
tatirea mortalitatii prin BCV [hazard ratio (HR) 0.44]
la grupa de varsta 40-49 ani comparativ cu HR de 0,85
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la grupa 80-89 ani. Totusi, desi o reducere relativa a
riscului este vazuta la subiectii mai in varsta, frecventa
crescuta a BCV sugereaza faptul ca numarul absolut al
cazurilor asociate cu colesterol este mai mare la acest
grup. Datele referitoare la tratament, mai ales pentru
cei >80-85 ani, sunt limitate, iar gandirea in context
clinic trebuie aplicata pentru a lua decizii.

9.4.1 Preventia primara

Cea mai buna modalitate de a preveni BCV la varst-
nici este promovarea unui stil de viata sanatos si redu-
cerea factorilor de risc cat mai devreme pe parcursul
vietii. Cateva studii au aratat ca un stil de viata sanatos
adoptat devreme previne si reduce riscul de BCV la
varste mai inaintate. Preventia include oprirea fumatu-
lui, controlul tensiunii arteriale, obiceiurile alimentare
sanatoase, activitatea fizica regulata si controlul greu-
tatii corporale.

Niciun studiu de preventie primara nu a avut in
vizor populatia geriatrica. Informatiile disponibile se

bazeaza pe analizele de subgrup din studii controlate.

intr-o metaanalizi recents, subiecti >65 ani (n = 24
674) din 8 studii au fost inclusi. Tratamentul cu stati-
ne a redus IM (RR 0,61) si AVC (RR 0,76). Reducerea

mortalitatii generale nu a fost semnificativa (RR 0,94).

In studiul Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Preven-
tion (AFCAPS-TEXCAP), reducerea riscului a fost ase-
manatoare deasupra si sub varsta medie (57 ani pentru
barbati si 62 ani pentru femei). In trialul the Justification
for the Use of Statins in Prevention: an Intervention Trial
Evaluating Rosuvastatin (JUPITER), o analiza post hoc a
subiectilor peste si sub 70 de ani a aratat ca reducerea
riscului de BCV este similara la cele doua grupuri. Nu-
marul necesar de pacienti tratati 4 ani pentru a preveni
un eveniment major a fost de 24 de pacienti in grupul
mai in varsta si de 36 de pacienti in grupul mai tanar.

9.4.2 Preventia secundara

Si in preventia secundara putine studii s-au con-
centrat pe populatia geriatrica. Studiul The Prospective
Study of Pravastatin in the Elderly at Risk (PROSPER) a
inclus pacienti cu varste de 70-82 ani cu BCV sau cu
risc inalt de BCV. Pacientii au fost tratati cu pravastatin
40 mg pe zi sau placebo. Reducerea riscului relativ pen-
tru BC a fost de 15%, iar pentru AVC nu s-a raportat
nicio reducere. In trialul Studies Assessing Goals in the
Elderly (SAGE) 893 de pacienti de 65-83 ani cu BC sta-
bila au fost recrutati pentru tratament cu atorvastatin
80 mg sau pravastatin 40 mg. Grupul cu atorvastatin a
avut o mortalitate generala mai redusa (HR 0,33) si o
tendinta nesemnificativa statistic de reducere a eveni-
mentelor coronariene.
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S-au realizat analize de subgrup in trialuri rando-
mizate pentru diverse studii. In studiul Scandinavian
Simvastatin Survival Study (4S), pacientii >65 ani au avut
o reducere a riscului relativ similara cu pacientii mai
tineri. In studiul Heart Protection Study (HPS), 20 536
de indivizi au primit simvastatin sau placebo. Dupa 5
ani, riscul relativ s-a redus cu 8% pentru decesul de
cauza coronariana si cu 25% pentru evenimentele co-
ronariene. Reducerea a fost asemanatoare in grupele
de varsta <65, 65-70 si >70 ani. Rezultate similare au
fost gasite si in analizele de subgrup ale studiilor Long-
Term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease (LI-
PID), Cholesterol and Recurrent Events (CARE) si TNT.
Din informatiile furnizate de trialul LIPID, autorii au
calculat c3, la 1000 de persoane tratate, 45 decese si 47
de evenimente coronariene majore ar putea fi preve-
nite la grupul in varsta pe parcursul a 6 ani comparativ
cu 22 decese si 32 evenimente coronariene majore la
grupul tanar pe parcursul aceleiasi perioade.

In metaanaliza CTT, raportul ratelor (rate ratio)
pentru efectele statinelor asupra evenimetelor cardio-
vasculare au fost 0,78, 0,78 si 0,84 la grupele de varsta
<65, 65-75, respectiv >75 de ani. Rezultatele unui stu-
diu despre IM in Suedia demonstreaza ca tratamentul
cu statine este asociat cu mortalitate CV mai scazuta
la pacientii cu IM foarte vechi fara (important de subli-
niat) cresterea riscului de cancer.

9.4.3 Efectele adverse, interactiunile i

aderenta

Siguranta si efectele adverse ale statinelor sunt o
problema deosebitd la varstnici deoarece au deseori
comorbiditati, medicatie asociata si farmacocinetica
si farmacodinamica alterate. Interactiunea statine-me-
dicamente ingrijoreaza mai ales prin potentialul de a
dezvolta efecte adverse la nivelul sistemului muscular,
ca mialgia fara cresterea CK, miopatia cu cresterea CK
si rara, dar serioasa rabdomioliza. Tratamentul cu stati-
ne ar trebui inceput Tn doze mici pentru evitarea efec-
telor adverse si apoi titrat pentru obtinerea unui nivel
optim al LDL-C cu o doza corespunzatoare.

Este mai putin probabil sa li se prescrie pacientilor
varstnici tratament hipolipemiant sau sa aiba aderen-
ta la tratament decat cei tineri sau de varsta mijlocie.
Costul, efectele adverse, evenimentele coronariene ce
au loc la pacienti chiar sub tratament hipolipemaint si
parerea gresita ca acest medicament nu aduce beneficii
sunt printre motivele de non-complianta. imbunitit,i-
rea intelegerii de catre pacient a riscului CV,a schemei
terapeutice si a beneficiilor potentiale ale administrarii
statinelor pe termen lung ar putea creste complianta.
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Tabelul 24 ilustreaza recomandarile de tratament al
dislipidemiei la varstnici.

Tabelul 24. Recomandari de tratament al dislipidemiei
la varstnici
Recomandari

Clasa® Nivel®

Tratamentul cu statine este recomandat la
varstnici cu BCV documentata la fel ca la paci- 1 A
entii mai tineri.

Avand in vedere faptul ca varstnicii au deseori
comorbiditati si farmacocinetica alterata,
medicatia hipolipemianta ar trebui inceputa cu

PR A . lla C
o doza mica, apoi titrata cu precautie pentru a
atinge nivelurile lipidice tinta care sunt aceleasi
ca la pacientii mai tineri.
Tratamentul cu statine ar trebui considerat la
pacientii varstnici fard BCV, mai ales in prezenta lla B

hipertensiunii, fumatului, diabetului si dislipide-
miei.

BCV=boli cardiovasculare.a Clasa de recomandare. b Nivel de evidenta.

9.5 Diabetul zaharat si sindromul metabolic

Diabetul zaharat (DZ) pare sa fie boala cu cea mai
rapida crestere si se estimeaza ca numarul de persoa-
ne cu DZ va creste de la ~350 milioane in prezent
pani la 550 milioane in 2030. In ciuda avansurilor sem-
nificative in strategiile de management ce scad factorii
de risc CV, BCV a ramas principala cauza de morbidi-
tate si mortalitate printre pacientii cu diabet zaharat
tip 2 (T2DM). S-a estimat ca numarul de ani pierduti ai
unui pacient de 50 de ani cu DZ este de aproximativ
6 ani si ~58% din aceasta diferenta se datoreaza bolii
vasculare accelerate. DZ in sine este un factor de risc
independent pentru BCV si este asociat unui risc cres-
cut de BCV, indeosebi la femei. Desi diferenta de risc
CV intre indivizii cu si fira DZ s-a micsorat semnifica-
tiv In ultimele decade, exista asocieri puternice intre
DZ si prognosticul vascular. Date recente sugereaza ca
DZ per se creste riscul CV de 2 ori in medie, dar riscul
este supus variatiilor functie de populatie. De retinut
este faptul ca cei cu DZ si BC au un risc substantial
mai crescut de evenimente CV viitoare. Hipertensiu-
nea, dislipidemia si obezitatea abdominala coexista, de
obicei, cu T2DM si agraveaza mai mult riscul, care este
cel mai inalt la persoanele cu T2DM si caracteristici ale
MetS. DZ confera risc aditional de mortalitate dupa
SCA in ciuda terapiilor moderne, subliniind prognosti-
cul prost al pacientilor coronarieni cu T2DM si nevoia
de terapie intensiva.

Chiar mai frecvente sunt tulburarile ce predispun la
DZ, precum asa numitul sindrom metabolic.

Termenul MetS se refera la un cumul de factori de
risc cardiometabolic diferiti: obezitatea de tip central,
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TG serice crescute, HDL-C scazut, toleranta scazuta la
glucoza si hipertensiunea arteriala. Sistemul de evalu-
are ce dihotomizeaza aceste variabile ar putea pierde
din vedere o parte din riscul asociat; o abordare prac-
tica este, daca se identificd o components, sa se faca o
cautare sistematica a celorlalte.

MetS identifica persoanele cu un risc crescut pentru
BCV fata de populatia generala. Date din metaanalize
recente enunta ca persoanele cu MetS au un risc CV
de doua ori mai mare si o mortalitate generala de 1,5
ori mai mare. Cum sa se identifice riscul aditional din
spatele factorilor de risc traditionali in practica clinica
este o problema dezbatuta. Combinatia dintre o cir-
cumferinta abdominala crescuta si niveluri TG mari
este o modalitate de screening simpla si necostisitoare
de diferentiere a pacientilor cu MetS cu risc CV cres-
cut pentru o evaluare generala a riscului.

9.5.1 Caracteristici specifice ale dislipidemiei

in insulinorezistenta si in diabet zaharat tip 2

(Tabelul 25)

Dislipidemia diabetica este o grupare de anorma-
litati ale lipidelor si lipoproteinelor plasmatice intre
care exista relatii metabolice. Cresterea particulelor
mari de VLDL in T2DM initiazd o secventa de eveni-
mente care genereaza resturi aterogene, LDL mici si
dense si particule HDL mici si bogate in TG. Aceste
componente nu sunt anomalii izolate, ci se conditio-
neaza reciproc. Atat particulele LDL cat si cele HDL
suporta schimbari compozitionale variabile, lucru re-
flectat in functiile acestora. De notat este faptul ca ni-
velurile apoClll sunt crescute la pacientii cu T2DM. Re-
sturile TRL impreuna cu LDL mici si dense si cu HDL
mici si dense compun profilul lipidic aterogenic care
este caracterizat si de o crestere a concentratiei apoB
cauzata de un numar mai mare de particule ce contin
apoB. Important este ca TRL, incluzand chilomicronii,
VLDL si resturile lor, transporta o singura molecula de
apoB, la fel ca si particulele LDL. Asadar, natura maligna
a dislipidemiei diabetice nu este descoperita prin doza-
rile profilului lipidic utilizate in practica clinica, LDL-C
putand fi in limite normale. Poate fi demonstrata mai
usor de non-HDL-C. Cresterea TG sau HDL-C scazut
sunt observate la aproximativ jumatate dintre subiectii
cu T2DM. Anomaliile profilului lipidic preced cu cativa
ani instalarea T2DM si sunt frecvente la persoanele cu
obezitate centrala, MetS si T2DM.
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Tabelul 25. Rezumat al dislipidemiei in sindromul meta-
bolic si diabetul zaharat tip 2

Dislipidemia in MetS reprezinta o grupare de anormalitati ale lipidelor
si lipoproteinelor incluzand cresterea TG a jeun si postprandiale, apoB,
LDL mici si dense si sciderea HDL-C si apoAl.

Non-HDL-C sau apoB sunt buni markeri surogat pentru TRL si resturi
si sunt o tinta secundara a terapiei. Non-HDL-C <3,4 mmol/L (<130
mg/dL) sau apoB <100 mg/dL sunt de dorit la cei cu risc crescut, iar
<2,6 mmol/L (<100 mg/dL) si respectiv <80 mg/dL la cei cu risc foarte
crescut.

Circumferinta abdominala crescuta si cresterea TG par a fi modalitati
simple de a identifica subiectii cu MetS si risc crescut.

Dislipidemia aterogena este unul din factorii de risc major pentru BCV
la pacientii cu diabet zaharat tip 2.

apoB=apolipoproteina B; BCV=boala cardiovasculard; HDL-C=colesterol asociat lipoproteinelor
cu densitate inaltd; LDL-C=colesterol asociat lipoproteinelor cu densitate joasa; MetS=sindrom
metabolic; TG=trigliceride; TRL=lipoproteine bogate in trigliceride.

9.5.2 Dovezi in favoarea tratamentului
hipolipemiant

9.5.2.1 Colesterolul asociat lipoproteinelor cu densitate

joasa

LDL-C se stipuleaza a fi principala tinta a terapiei hi-
polipemiante in DZ. Studiile realizate doar pe subiecti
cu T2DM si subseturile de indivizi cu DZ din marile
trialuri cu statine au demonstrat in mod consecvent
beneficiile tratamentului cu statine asupra evenimen-
telor BCV la pacientii cu T2DM.Tratamentul cu statine
reduce incidenta la 5 ani a evenimentelor CV majo-
re cu 23% pe Immol/L de LDL-C redus, indiferent de
valoarea LDL-C initiala sau de alti parametri luati in
considerare in metaanaliza. Metaanaliza CTT indicd, in
plus, ca subiectii cu T2DM vor avea o reducere a ris-
cului relativ comparabila cu cea a non-diabeticilor, dar
avand un risc net superior, beneficiul general va fi mai
mare, rezultand un numar mai mic ce necesita trata-
ment (NNT). Studii recente au ilustrat o crestere a
incidentei DZ la pacientii tratati cu statine. Acest efect
nu ar trebui sa reduca atentia asupra tratarii acestor
pacienti deoarece beneficiul general obtinut din redu-
cerea evenimentelor CV persista.

9.5.2.2 Triglicerdele si colesterolul asociat lipoproteinelor

cu densitate inaltd

Beneficiile clinice obtinute prin tratamentul dislipi-
demiei aterogene (TG crescute si HDL-C scazut) inca
sunt un subiect dezbatut. Desi Helsinki Heart Study a
raportat o reducere semnificativa a evenimentelor CV
sub tratament cu gemfibrozil, nici studiul FIELD si nici
ACCORD nu au aratat o reducere in acest sens.Trialul
FIELD nu a reusit sa demonstreze o reducere semnifi-
cativa a evenimentelor coronariene analizate (decesul
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de cauza coronariana sau IM non-fatal). Evenimentele
CV au fost reduse cu |1%. Intr-o analizi post hoc a
studiului FIELD, fenofibrat a redus evenimentele CV
cu 27% la cei cu HTG [>2,3 mmol/L (~204 mg/dL)]
si HDL-C redus (NNT=23). Studiul ACCORD a con-
firmat urmatoarea afirmatie: pacientii care au avut ni-
velul TG in treimea superioara a intervalului valorilor
de referinta [22,3 mmol/L (204 mg/dL)] si HDL-C in
treimea inferioara a intervalului valorilor de referinta
[=0,88 mmol/L (34 mg/dL)], adica 17% dintre partici-
panti, au parut a avea un beneficiu in urma adaugarii
fenofibratului la simvastatin.

O analiza post hoc a pacientilor cu HDL-C sca-
zut [<I mmol/L(~40 mg/dL)] si TG crescute [>1,80
mmol/L (~160 mg/dL)] din trialul 4S a demonstrat un
risc relativ pentru evenimente coronariene majore de
0,48 sub simvastatin. Riscul relativ pentru mortalitatea
de cauza generala la aceasta categorie a fost de 0,44.
Concordanta cu aceste descoperiri, 0 metaanaliza cu
privire la rolul fibratilor in preventia BCV ce a inclus
[ 1590 persoane cu T2DM a aratat ca fibratii au redus
riscul IM non-fatal cu 21%, dar nu au avut niciun efect
asupra riscului mortalitatii generale sau de cauza co-
ronariana.

Ideea cresterii HDL-C pare a fi de dorit bazandu-ne
pe relatia puternica dintre HDL-C scazut si riscul CV
crescut in studiile observationale. Dovada unui efect
clinic benefic odata cu cresterea HDL-C lipseste deoa-
rece modalitatea prin care se reuseste acest lucru este
schimbarea stilului de viata, greu de realizat din cauza
caracterului multivalent.

9.5.3 Strategiile de tratament la subiectii cu

diabet zaharat tip 2 si sindrom metabolic

Schimbarea stilului de viata pentru Tmbunatatirea
profilului lipidic aterogenic ar trebui recomandata la
pacientii cu T2DM si MetS (vezi sectiunea 5). Sfaturile
dietetice ar trebui personalizate functie de necesitatile
fiecaruia. Daca tintele LDL-C nu sunt atinse cu dozele
maximale tolerate de statine, terapiile combinate pot
oferi o scadere aditionala a LDL-C, dar dovezile sunt
limitate. Pacientii cu T2DM <40 ani, cu o durata scurta
a tratamentului, fara alti factori de risc, fara complicatii
si cu LDL-C <2,6 mmol/L (100mg/dL) nu ar avea nevo-
ie de medicatie hipolipemianta.

9.5.4 Diabetul zaharat tip |

Diabetul zaharat tip | este asociat unui risc inalt de
BCV, mai ales la pacientii cu microalbuminurie si boala
renala. Dovezi concludente sustin teoria conform ca-
reia hiperglicemia accelereaza ateroscleroza. Mai nou
se subliniaza frecventa coexistentei MetS cu diabetul
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zaharat tip |, rezultdnd asa numitul diabet dublu ce
creste riscul CV.

Profilul lipidic la pacientii cu diabet zaharat tip | cu
control glicemic bun este ,,supernormal” si se caracte-
rizeaza prin TG si LDL-C subnormale, pe cand HDL-
C este la limita superioara a normalului sau crescut.
Acest lucru se explica prin administrarea subcutanata
de insulina ce creste activitatea LPL in tesutul adipos si
muschii striati si, consecutiv, rata de turnover a parti-
culelor VLDL. Totusi, exista schimbari cu potential ate-
rogen in compozitia particulelor HDL si LDL. La toti
pacientii cu diabet zaharat tip |, cu prezenta microal-
buminuriei si bolii renale, scaderea LDL-C (cel putin cu
30%) cu statine de prima intentie (terapia combinata
poate fi considerata la nevoie) este recomandata indi-
ferent de concentratia initiala a LDL-C.

Recomandari pentru tratamentul dislipidemiei in di-
abetul zaharat sunt ilustrate in Tabelul 26.

Tabelul 26. Recomandari de tratament al dislipidemiei
in diabetul zaharat
Recomandari

Clasa® Nivel®

La toti pacientii cu diabet zaharat tip |, cu
prezenta microalbuminuriei si/sau bolii renale,
scaderea LDL-C (cel putin cu 50%) cu statine | C
de prima intentie este recomandata indiferent
de concentratia initiala a LDL-C.

La pacientii cu diabet zaharat tip 2 si BCV sau
BRC si cei fara BCV, dar care au >40 ani si unul
sau mai multi factori de risc CV sau semne de
afectare de organ tinta, principala tinta reco- | B
mandata este LDL-C <1,8 mmol/L (<70 mg/dL)
si cea secundara este non-HDL-C <2,6 mmol/L
(<100 mg/dL) si apoB <80 mg/dL

La toti pacientii cu diabet zaharat tip 2 si fara
factori de risc aditionali si/sau dovezi de afec-
tare de organ tintd, LDL-C <2,6 mmol/L (<100
mg/dL) este telul principal. Non-HDL-C <3,4
mmol/L (<130 mg/dL) si apoB <100 mg/dL sunt
teluri secundare.

apoB=apolipoproteina B; BRC=boala renald cronici; BCV=boala cardiovasculard; HDL-
C=colesterol asociat lipoproteinelor cu densitate inaltd; LDL-C=colesterol asociat lipopro-
teinelor cu densitate joasa; MetS=sindrom metabolic; TG=trigliceride. a Clasa de recomandare.
b Nivel de evidenta.

9.6 Pacientii cu sindrom coronarian acut

si cei ce sufera o interventie coronariana
percutanata

Pacientii care s-au prezentat recent cu SCA prezinta
risc crescut de evenimente CV ulterioare. La acesti pa-
cienti, modificarea profilului lipidic ar trebui facuta in
contextul unei strategii ample de management al ris-
cului global ce include adaptarea stilului de viata, gesti-
onarea factorilor de risc si utilizarea medicamentelor
cardioprotective la anumite subgrupuri. ldeal, acest
obiectiv poate fi bine coordonat prin participarea intr-
un program multidisciplinar de reabilitare cardiaca.
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9.6.1 Probleme particulare de management al

profilului lipidic in sindromul coronarian acut

Date din trialuri specifice si metaanalize sustin utili-
zarea precoce, intensiva si prelungita a statinelor. Prin
urmare, recomandam ca tratamentul cu statine de in-
tensitate mare sa fie initiat in primele |-4 zile de spita-
lizare pentru SCA; doza ar trebui sa tinteasca o valoare
LDL-C <1,8 mmol/L (~70 mg/dL) sau o reducere cu
50% a LDL-C asa cum este indicat in Tabelul || cu pri-
vire la tintele terapeutice. Utilizarea terapiei cu statine
de intensitate mai scazuta ar trebui sa fie considerata
la pacientii cu risc crescut de efecte adverse la trata-
mentul cu statine de intensitate mare (ex: varstnicii,
afectarea hepatica, afectarea renald sau o potentiala in-
teractiune cu tratamentul esential concomitent). Ezeti-
mib a ajutat la reducerea LDL-C si a oferit un beneficiu
aditional (o reducere a riscului relativ de 6,4%) in aso-
ciere cu simvastatin la pacientii post-SCA. Rezultatele
studiilor cu inhibitori de PCSK9 ce au inclus pacienti
post-SCA/cu risc foarte crescut au fost promitatoare,
iar o analiza a acestora este asteptata.

Lipidele ar trebui dozate din nou la 4-6 saptamani
dupa SCA pentru a determina daca telurile terapeuti-
ce au fost atinse si daca exista probleme de siguranta;
schema de tratament va fi adaptata corespunzator.

Suplimentarea cu acizi grasi n-3 inalt purificati a
redus mortalitatea supravietuitorilor IM intr-un stu-
diu [(Gruppo ltaliano per lo Studio della Sopravvivenza
nell’Infarto Miocardico (GISSI)], dar nu a avut nicio in-
fluenta asupra prognosticului clinic in doua studii mai
recente ce au utilizat terapii preventionale moderne
bazate pe dovezi (majoritatea pacientilor erau sub
tratament cu statine), deci nu pot fi recomandate in
practica de rutini. in plus, la pacientii care au avut SCA
recent, inhibitorul CETP dalcetrapib nu a redus riscul
evenimentelor CV recurente.

9.6.2 Probleme de management al profilului

lipidic la pacientii ce sufera o interventie

coronarianad percutanata

Intr-o metaanalizi a 13 studii randomizate ce a
inclus 3341 pacienti, a aratat ca ori administrarea in
avans a unei doze crescute de statina (variind de la >2
saptamani la doza unica) la pacientii naivi (I studii),
ori incarcarea cu doza crescuta de statind la pacien-
tii sub tratament cronic cu statina, a scazut rata IM
periprocedural si complicatiile Tn primele 30 de zile
la pacientii ce sufera o interventie coronariana percu-
tanati (PCI). n toate studiile, cu exceptia unuia, PCl a
fost realizata in contextul anginei stabile sau, electiv, in
unui SCA fari supradenivelare de ST. Intr-un studiu ce
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a fost inclus in metaanaliza, in contextul PCl primare,
fluxul coronarian a fost ameliorat. Asadar, o strategie
de rutind de pretratament scurt sau incarcare (in caz
de tratament cronic preexistent) cu statina in doza
mare fnainte de PCI ar trebui considerata in caz de
PCl electiva sau NSTE-SCA ( clasa lla, nivel de evidenta
A). Pretratamentul sau incarcarea cu statina in doza
mare inainte de PCI primara sau amanata pentru IM
cu supradenivelare de ST (STEMI) necesita mai multe
informatii. Pretratamentul cu statina este eficace si in
reducerea riscului de insuficienta renala acuta indusa
de substanta de contrast dupa angiografia sau inter-
ventia coronariana.

Recomandari de terapie hipolipemianta la pacientii
cu sindrom coronarian acut si la cei ce sufera o inter-
ventie coronariana percutanata sunt ilustrate in Tabelul
27.

Tabelul 27. Recomandari de terapie hipolipemianta la
pacientii cu sindrom coronarian acut si la cei ce sufera
o interventie coronariana percutanata

Recomandari

Clasa® Nivel®

Se recomanda sa se initieze sau sa se continue
statinele in doza mare precoce dupa internarea
tuturor pacientilor cu SCA fara semne sau isto- 1 A
ric de intoleranta, indiferent de valorile LDL-C
initiale.

Daca tinta LDL-C nu este atinsa cu doza
maxima tolerabila de statina, ezetimib ar trebui
utilizat in combinatie cu statinele la pacientii
post-SCA.

Daca tinta LDL-C nu este atinsa cu doza
maxima tolerabila de statina si/sau ezetimib,
inhibitorii de PCSK9 pot fi adaugati la terapia
hipolipidica; sau singuri ori in combinatie cu
ezetimib la pacientii cu intoleranta la statine
sau la care statinele sunt contraindicate.

lla B

I1b (o

Lipidele ar trebui dozate din nou la 4-6 sapta-
mani dupa SCA pentru a determina daca telu-
rile terapeutice ale LDL-C <I,8 mmol/L (~70
mg/dL) sau o reducere cu 50% a LDL-C daca
valoarea este cuprinsa intre [,8 and 3,5 mmol/L
(70 and 135 mg/dL) au fost atinse si daca exista
probleme de siguranta. Schema de tratament va
fi adaptata corespunzator.

lla C

Un pretratament scurt sau incarcare (in caz
de tratament cronic preexistent) cu statina in
doza mare de rutina inainte de PCl ar trebui lla A
considerata in caz de PCI electiva sau NSTE-
SCA.

SCA=sindrom coronarian acut; LDL-C=colesterol asociat lipoproteinelor cu densitate joasd;
NSTE-SCA=aSCA fara supradenivelare de ST; PCl=interventie coronariand percutanat;
PCSK9=proprotein convertaza subtilisin/kexin tip 9.a Clasa de recomandare. b Nivel de
evidenta.
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9.7 Insuficienta cardiaca si bolile valvulare

9.7.1 Prevenirea insuficientei cardiace la

pacientii cu boald coronariand

Instalarea insuficientei cardiace (IC) creste riscul
mortalitatii si morbiditatii de trei sau patru ori com-
parativ cu pacientii fara |C. Rezultatele adunate ale
trialurilor clinice randomizate (TCR) sugereaza ca sca-
derea colesterolului cu statine reduce incidenta IC cu
9-45% la pacientii cu BC. Patru TCR prospective cheie
au comparat schemele de tratament mai puternice cu
cele mai putin puternice.Abordarea mai intensiva a re-
dus incidenta spitalizarii cauzate de IC cu o medie de
27% la pacientii cu BC acuta si stabila fara IC in ante-
cedente. Tnsé, nu exista nicio dovada ca statinele pot
preveni IC de origine non-ischemica.

9.7.2 Insuficienta cardiaca cronica

Pacientii cu IC au nivelurile CT si LDL-C mai scazu-
te decat pacientii fira IC. In contrast cu pacientii fira
IC, CT scazut sugereaza un prognostic prost in IC. Nu
se recomanda administrarea de rutina a statinelor la
pacientii cu IC. In doud mari TCR nu a existat niciun
beneficiu luand in considerare parametri importanti,
precum mortalitatea CV si IM si AVC non-fatale, in
ciuda scaderii numarului de spitalizari si a reducerii
marcate a LDL-C si hs-CRP la subiectii cu insuficienta
cardiaca predominant sistolica. in orice caz, hu exis-
ta nicio dovada care sa ateste o afectare determinata
de tratamentul cu statine administrat dupa aparitia IC,
deci nu este necesara oprirea administrarii daca paci-
entii sunt deja sub aceasta medicatie. Acizii grasi n-3
pot avea un mic beneficiu. in TCR GISSI-HF, un efect
semnificativ asupra parametrilor principali studiati (de-
cesul de orice cauza si spitalizarea pentru |C) a fost ga-
sit la pacientii cu clasele New York Heart Association
(NYHA) II-V.

9.7.3 Bolile valvulare

Stenoza aortica creste riscul de evenimente CV si
mortalitatea. [potezele privind asocierea dintre steno-
za aortica, LDL-C si Lp(a), precum si dintre colesterol
si riscul crescut de calcificare a valvelor bioprotetice,
au fost sustinute de trialurile de tip observational ini-
tiale ce au aratat efectele benefice ale scaderii profi-
lului lipidic in incetinirea progresiei stenozei aortice.
Totusi, acest lucru nu a fost demonstrat in trilaurile
clinice randomizate. Studiile Scottish Aortic Stenosis and
Lipid Lowering Trial, Impact on Regression (SALTIRE; 155
pacienti, atorvastatin 80 mg sau placebo), SEAS (1873
patients, simvastatin 40 mg plus ezetimib 10 mg sau
placebo) si Aortic Stenosis Progression Observation: Mea-
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suring Effects of Rosuvastatin (ASTRONOMER; 269
patienti, rosuvastatin 40 mg sau placebo) nu au reu-
sit sa demonstreze o reducere a progresiei stenozei
aortice sau a evenimentelor asemanatoare la pacientii
cu stenoza aortica usoara spre moderata. De retinut,
evenimentele ischemice s-au redus cu 21% in studiul
SEARS. Mai mult, intr-o analizd post-hoc a studiilor
clinice randomizate Incremental Decrease In Endpoints
Through Aggressive Lipid-lowering Trial (IDEAL) si Stroke
Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels
(SPARCL), doza crescuta versus doza uzuala de statina
sau placebo nu au avut niciun impact asupra incidentei
stenozei valvulare aortice printre pacientii fara aceasta
boala in antecedente.

Scleroza valvulara aortica (calcificarea valvulelor
aortice fara modificari ale miscarii acestora sau fara
gradient presional transvalvular semnificativ) este aso-
ciata unui risc crescut de BC chiar si in absenta unui
profil de risc crescut. La astfel de pacienti, statinele,
actionand intr-un stadiu mai precoce al bolii, pot fi fo-
losite atat pentru boala valvulara aortica cit si pentru
progresia BC; totusi, sunt necesare mai multe investi-
gatii. Privitor la stenoza mitrala reumatismala si valvele
bioprotetice, studii observationale mici sugereaza un
beneficiu al tratamentului cu statine.

Recomandari de terapie hipolipemianta la pacientii
cu IC si boli valvulare sunt ilustrate in Tabelul 28.

Tabelul 28. Recomandari de tratament al dislipidemiei
la pacientii cu IC si boli valvulare
Recomandari

Clasa? Nivel®

Tratamentul hipolipemiant nu este recomandat
(dar nu este nici daunator) la pacientii cu IC in
absenta altor indicatii ce recomanda utilizarea

lor.

mn A

Acizii grasi n-3 | g/zi se pot adauga tratamentu-

S e IIb B
lui optim la pacientii cu IC.

Tratamentul hipolipemiant nu se recomanda la
pacientii cu stenoza valvulara aortica fara BC in
absenta altor indicatii ce recomanda utilizarea
lor.

1 A

BC=boala coronariand; PUFAs=acizi grasi polinesaturati.a Clasa de recomandare. b Nivel de
evidentd.

9.8 Bolile autoimune
Bolile autoimune, cuprinzind poliartrita reumatoida,
LES, psoriazisul si sindromul antifosfolipidic, sunt carac-
terizate prin ateroscleroza accelerata si, consecutiv,
rate mai mari de morbiditate si mortalitate CV com-
parativ cu populatia generala. Sistemul imun se crede a
fi implicat in patogeneza aterosclerozei.
Componentele inflamatorii ale raspunsului imun ca
si elementele autoimune (ex: autoanticorpi, autoanti-
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gene, limfocite autoreactive) sunt implicate in aceste
procese. Aceste boli sunt caracterizate prin vasculita
inflamatorie si disfunctie endoteliala. Asadar, la aces-
ti pacienti ar trebui sa se acorde o atentie deosebita
tratamentului factorilor de risc CV conventionali, pre-
cum dislipidemia. Statinele sunt eficiente in reducerea
activitatii bolii, evenimentelor CV si mortalitatii (mai
ales in preventia primara) in acest context, in timp ce
sistarea administrarii lor creste riscul de IM si mor-
talitatea. Ins3, nu existi o indicatie ferma de utilizare
a tratamentului hipolipemiant doar pe baza prezentei
bolii (Tabelul 29). Mai departe, la acesti pacienti nu s-a
stabilit nicio tinta terapeutica specifica a LDL-C in afa-
ra celei indicate de riscul individual total.

Tabelul 29. Recomandari de tratament al dislipidemiei
in bolile autoimmune

Recomandari Clasa® Nivel®
Utilizarea universala a medicatiei hipolipemiante m c
nu este recomandata.

a Clasa de recomandare. b Nivel de evidenta.

9.9 Boala cronica de rinichi

BCR se defineste prin existenta anomaliilor de struc-
tura sau functie renala pentru >3 luni cu impact asupra
sanatatii. Pe baza RFG, BRC poate fi impartita in cinci
categorii. La populatia adulta, o scadere a RFG este
asociata cu o crestere a riscului CV, independent de
alti factori de risc CV. Mortalitatea CV la pacientii cu
BRC stadiul 3 sau 4 este de doua si, respectiv, de trei
ori mai mare, comparativ cu pacientii cu functie renala
normala. Subiectii cu BRC si BCV stabilitd au o rata a
mortalitatii net crescuta fata de cei cu BCV si functie
renala normala.Astfel incat, pacientii cu BRC sunt con-
siderati cu risc Tnalt (BRC stadiul 3) sau risc foarte inalt
(BRC stadiul 4-5 sau sub dializa) si nu mai este necesar
sa se utilizeze modele de estimare a riscului la acesti
pacienti.

9.9.1 Profilul lipoproteinelor in boala cronica

de rinichi

Profilul lipidic arata anomalii atdt cantitative cat si
calitative care se agraveaza odata cu scaderea RFG,
cele mai pronuntate fiind la subiectii cu boala renala in
stadiu terminal (ESRD). In stadiile initiale de BRC, TG
sunt Tn mod caracteristic crescute si HDL-C este sca-
zut; cresterea TG este cauzata de productia accelerata
si eliminarea deficitara a TRL din cauza schimbarilor in
materie de enzime reglatoare si proteine. Subclasele
de LDL arata o virare catre un exces de particule LDL
mici si dense. La pacientii cu ESRD, rata catabolismului
LDL este prelungita marcat, rezultind o crestere evi-
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dentad atat a CT cat si a LDL-C. Nivelurile plasmatice
de Lp(a) incep sa creasca din cauza rezistentei lor pre-
lungite in circulatie. In concluzie, majoritatea pacienti-
lor cu BRC stadiul 3-5 au dislipidemie mixta, iar profi-
lul lipidic este Tnalt aterogen, cu schimbari daunatoare
la nivelul tuturor lipoproteinelor.

9.9.2 Dovezi privind managementul lipidic la

pacientii cu boala cronica de rinichi

Intr-o recenzie sistematici a 50 de studii incluzind
45285 de participanti, au fost evaluate beneficiile si da-
unele statinelor in comparatie cu placebo sau niciun
tratament (47 studii) sau alta statina (3 studii) la adulti
cu BRC fara BCV. Statinele au scazut considerabil rata
deceselor si evenimentelor coronariene majore cu
20%; efectele ce tin de statine asupra AVC si functi-
ei renale au fost neconcludente. Aceste rezultate sunt
concordante cu cele dintr-o metaanaliza a |1 TCR ce
au inclus 21293 pacienti cu BRC, dintre care 6857 in
program de dializa. La pacientii cu BRC, dar nu sub
dializa, tratamentul cu statine a redus mortalitatea ge-
nerala cu 34%, mortalitatea CV cu 31%, evenimentele
CV cu 45% si AVC cu 34%. La pacientii dializati, trata-
mentul cu statine nu a avut niciun efect asupra mor-
talitatii generale si AVC, dar a redus mortalitatea CV
cu 21% si evenimentele CV cu 19%. BRC stadiul 5 (sau
sub dializd) este o situatie cu risc foarte inalt in care
diferiti factori influenteaza prognosticul; rezultatele din
TCR privind terapiile ce influenteaza profilul lipidic nu
au adus dovezi convingatoare de reducere a evenimen-
telor CV la aceasta categorie de pacienti.

In trialul 4D (Die Deutsche Diabetes Dialyse studie)
care a implicat o cohorta de 1200 de indivizi cu di-
abet zaharat sub hemodializa, atorvastatin nu a avut
niciun efect pozitiv asupra principalilor parametri CV
analizati. Rezultatele studiului AURORA (A study to eva-
luate the Use of Rosuvastatin in subjects On Regular hae-
modialysis: an Assessment of survival and cardiovascular
events), incluzand 2776 pacienti hemodializati, au aratat
ca rosuvastatin a coborat nivelul LDL-C conform as-
teptarilor, dar nu a avut niciun efect semnificativ asupra
parametrilor CV studiati. Rezultatele neutre pun sub
semnul intrebarii beneficiile statinelor in cazul acestor
pacienti cu risc foarte crescut si prognostic infaust.

In studiul SHARP terapia combinati, simvastatin si
ezetimib, a fost asociata cu un risc mai scazut de eve-
nimente aterosclerotice majore (moarte coronariana,
IM, AVC non-hemoragic sau orice revascularizare) fata
de placebo la persoanele cu BRC stadiul 3A-5. Stu-
diul nu a avut putere suficienta sa analizeze rezultatele
dorite separat la pacientii dializati si non-dializati, dar
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au existat dovezi statistice care au aratat ca efectele
proportionale la pacientii dializati au fost diferite fata
de cele de la pacientii ce nu necesitau dializa;in general,
riscul CV a fost mult mai scazut in studiul SHARP com-
parativ cu studiile AURORA si 4D, afirmatie demons-
trata de ratele mai mici de mortalitate si evenimente
CV.

O analiza cost-eficacitate a statinelor in preventia
primara a BCV in BRC a aratat ca reduc riscul abso-
lut CV la pacientii cu BRC, dar ca riscul mai crescut
de rabdomioliza si riscurile coexistente asociate BRC
progresive umbresc acest beneficiu. O evaluare siste-
matica a avantajelor si dezavantajelor utilizarii stati-
nelor la pacientii cu transplant functional de rinichi a
inclus 3465 pacienti, fara BC, din 22 de studii. Autorii
au conchis ca statinele ar putea reduce evenimentele
CV, desi efectele tratamentului au fost neclare; din ca-
uza heterogenitatii, diferite scheme de tratament cu
statine nu au putut fi comparate si se recomanda studii
aditionale.

9.9.3 Siguranta managementului lipidelor la

pacientii cu boald cronica de rinichi

Problemele de siguranta si ajustarea dozelor sunt
importante in stadiile avansate ale BRC (stadiile 3-5)
deoarece efectele adverse depind de doza adminis-
trata §i se datoreaza concentratiei crescute in sange
a componentei. Ar trebui sa se prefere schemele de
tratament si dozele care au demonstrat eficacitate in
TCR cu pacienti din aceasta categorie. Preventia eveni-
mentelor coronariene a fost demonstrata prin utiliza-
rea fluvastatin 80 mg, atorvastatin 20 mg, rosuvastatin
10 mg, simvastatin/ezetimib 20/10 mg, pravastatin 40
mg and simvastatin 40 mg. Doze mai mici decat cele
utilizate in trialuri pot fi utilizate in tarile asiatice si
la pacienti cu polipragmazie si comorbiditati. In plus,
sunt preferate statinele care sunt eliminate in principal
pe cale hepatica (fluvastatin, atorvastatin, pitavastatin).
Statinele metabolizate via calea CYP3A4 pot determi-
na reactii adverse din cauza interactiunii cu celelalte
medicamente si este necesara atentie sporita.

9.9.4 Recomandari privind managementul

profilului lipidic la pacientii cu boala cronica

de rinichi

Bazandu-se pe dovezile privind managementul profi-
lului lipidic la pacientii cu boala cronica de rinichi, orga-
nizatia Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDI-
GO) a dezvoltat un ghid de practica clinica actualizat.
In concordanti cu acesta, dar concentrate pe pacientii
cu risc foarte crescut de a dezvolta BCV, recomandari-
le sunt rezumate in Tabelul 30.
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Tabelul 30. Recomandari privind managementul profilu-
lui lipidic la pacientii cu boala cronica de rinichi mode-
rata spre severa

Recomandari Clasa® Nivel®
Pacientii cu BRC stadiul 3-5 trebuie conside-

rati ca pacienti cu risc CV crescut sau foarte I A
crescut.

Utilizarea statinelor sau combinatiei statina/

ezetimib se indica la pacientii care nu sunt sub I A

dializa.

La pacientii dializati si fara BCV ateroscleroti-
c3, statinele nu ar trebui introduse in schema 1 A
terapeutica.

La pacientii care sunt deja sub tratament cu
ezetimib sau combinatia statina/ezetimib in

N A - lla C
momentul inceperii dializei, administrarea lor
trebuie continuatd, mai ales la pacientii cu BCV.
La pacientii adulti cu transplant tratamentul cu b c

statine ar putea fi luat in considerare.

BRC=boala cronica de rinichi; CV=cardiovascular;a Clasa de recomandare. b Nivel de evidenta.

9.10 Transplantul

Valorile anormale ale profilului lipidic sunt comune la
pacientii care au suferit un transplant de organ paren-
chimatos si predispun la dezvoltarea bolii aterosclero-
tice si vasculopatiei arteriale de transplant, determi-
nand evenimente vasculare majore. Cauzele generale
ale dislipidemiei la acesti pacienti sunt diabetul zaharat,
obezitatea, MetS si BRC. La randul lui, tratamentul imu-
nosupresor influenteaza puternic metabolismul lipidic.
Tratamentul cu glucocorticoizi determina castig in gre-
utate si exacerbeaza insulinorezistenta, ducand la cres-
terea CT,VLDL, TG si a marimii si densitatii particu-
lelor LDL. Inhibitorii de calcineurina cresc activitatea
lipazei hepatice, scad LPL si se leaga de LDLR, rezul-
tand un clearance redus al lipoproteinelor aterogene.
Un impact mai puternic asupra profilului lipidic il are
ciclosporina mai mult decat tacrolimus. Sirolimus, un
analog structural al tacrolimus, cauzeaza dislipidemie la
aproape jumatate dintre pacientii ce il primesc. Pacien-
tii ar trebui sa primeasca recomandari de mod de viata
sanatos precum cei cu risc crescut de BCV.

Statinele au efect asemanator asupra lipidelor atat la
pacientii transplantati cat si la populatia generala. Desi
informatiile din studii randomizate au aratat ca statinele
au puterea de a imbunatati prognosticul pacientilor cu
transplant de cord si rinichi, acestea nu sunt cuprinza-
toare. O recenzie sistematica recenta a demonstrat o
tendinta puternica de reducere a evenimentelor CV si
a mortalitatii utilizand statine la pacientii cu transplant
renal. Trebuie luate in considerare cdteva interactiuni
medicamentoase, in special cu ciclosporina, care este
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metabolizata pe calea CYP3A4 si poate creste expu-
nerea sistemica a statinelor si riscul de miopatie. Flu-
vastatin, pravastatin, pitavastatin si rosuvastatin au risc
mai mic de interactiune. $i tacrolimus este metabolizat
prin CYP3A4, dar pare sa aiba un potential mai redus
de interactiune cu statinele decat ciclosporina. Alte
medicamente care influenteaza activitatea CYP3A4 ar
trebui evitate pe cat posibil si utilizate cu atentie spo-
rita la pacientii ce primesc inhibitori de calcineurina si
statine. Statinele sunt recomandate ca terapie hipoli-
pemianta de prima linie la pacientii transplantati. Ini-
tierea ar trebui facuta in doze mici, cu titrare gradata
si atentie la potentialele interactiuni medicamentoase.
Se recomanda inceperea tratamentului cu pravastatin
sau fluvastatin Tn doze mici la pacientii cu ciclospori-
nd. In cazul persoanelor care nu pot urma tratament
cu statine, ezetimib poate fi considerat o alternativa
la pacientii cu LDL-C crescut. Inca nu sunt disponibile
rezultatele studiilor asupra acestui medicament, care
ar trebui sa fie considerat de linia a doua.

Utilizarea fibratilor cere monitorizare atenta, aces-
tia putdnd scadea nivelurile de ciclosporina si cauza
miopatie. Atentie sporita este necesara daca se planu-
ieste administrarea fibratilor in combinatie cu statina.
Colestiramina nu este eficienta in monoterapie la paci-
entii cu transplant de cord si are potentialul de a redu-
ce absorbtia imunosupresoarelor, problema rezolvata
prin administrarea separata a lor.

Tabelul 31. Recomandari de tratament al dislipidemiei
la pacientii transplantati
Recomandari

Clasa® Nivel®

S-au dezvoltat strategii de management al riscu-

| (o
lui CV global la pacientii transplantati.

Statinele ar trebui considerate ca tratament de
prima linie la pacientii transplantati. Initierea
ar trebui facutd in doze mici, cu titrare gradata
si atentie la potentialele interactiuni medi-
camentoase, mai ales la cei cu tratament cu
ciclosporina.

Illa B

La pacientii cu intoleranta la statine sau la cei
cu un grad semnificativ de dislipidemie si risc
rezidual fnalt in ciuda administrarii unei doze
maxime tolerate de statina, ar trebui consi-
derate tratamente alternative sau aditionale:
ezetimib pentru cei la care anomalia principala
este nivelul LDL-C crescut sau fibrati pentru
cei la care primeaza HTG si/sau HDL-C scazut.

CV=cardiovascular; HDL=colesterol asociat lipoproteinelor cu densitate nalti; LDL=colesterol
asociat lipoproteinelor cu densitate joasa; a Clasa de recomandare. b Nivel de evidenta.

11b C

9.11 Boala arteriala periferica
Termenul BAP cuprinde toate toate teritoriile vascula-
re,incluzand arterele carotide, vertebrale,ale membre-
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lor superioare, mezenterice, renale si ale membrelor
inferioare.Aorta este de obicei inclusa in acest termen.
BAP este o manifestare comuna a aterosclerozei, iar
acesti pacienti sunt predispusi la evenimente corona-
riene, avand in vedere faptul ca BAP reprezinta un fac-
tor de risc independent pentru IM si decesul de cauza
CV.Riscul CV crescut a dus la includerea BAP pe lista
tulburarilor ,risc-echivalente”, iar strategii terapeutice
de preventie secundari ar trebui implementate. Ins,
in ciuda riscului Tnalt de morbiditate si mortalitate CV,
pacientii cu BAP sunt de regula tratati inadecvat com-
parativ cu cei cu BC.

9.11.1 Boala arterialda perifericd a membrelor

inferioare

Un IGB scazut (<0,90) este diagnostic pentru boala
arteriala periferica a extremitatilor inferioare (BAPMI).
Ori un IGB scazut (<0,90), ori unul crescut (>1,40, de-
terminat de rigiditatea peretelui arterial) este un fac-
tor predictiv pentru morbiditatea si mortalitatea CV.
Tratamentul hipocolesterolemiant scade riscul eve-
nimentelor ischemice CV si accentuarea claudicatiei,
crescand capacitatea de mers. Privind evenimentele
cardiace, o recenzie sistematica a |8 trialuri incluzand
>10000 pacienti, cu niveluri de colesterol de la nor-
male la crescute, a raportat ca tratamentul hipolipe-
miant la pacientii cu afectare aterosclerotica a mem-
brelor inferioare este asociat cu o reducere cu 20%
a evenimentelor CV si cu o reducere nesemnificativa
de 14% a mortalitatii generale. Din punct de vedere
al prognosticului membrului, in registrul Reduction of
Atherothrombosis for Continued Health (REACH), utili-
zarea statinelor a fost asociata cu o scadere de ~18%
a evenimentelor. Chiar si in stadiile cele mai avansate
de boala (ischemia critica de membru), tratamentul cu
statine a ameliorat ratele mortalitatii la | an si ale eve-
nimentelor CV majore si a crescut supravietuirea fara
amputatie.

9.11.2 Boala arteriala carotidiana

Desi nu exista inca studii randomizate care sa eva-
lueze daca tratamentele hipolipemiante scad incidenta
evenimentelor CV la pacientii inrolati pe baza prezen-
tei bolii aterosclerotice carotidiene, fara evenimente
CV in antecedente, acestea au redus riscul de AVC in
numeroase studii. intr-o metaanalizi aTCR in care s-au
inrolat >90000 subiecti, Amarenco et al. au raportat ca
tratamentul cu statine realizeaza o scadere cu 21% a
incidentei AVC in populatii diferite si acest efect este
determinat in cea mai mare parte de reducerea LDL-C.
In TCR, indicele intimi-medie carotidian (CIMT) este
redus cu statine, insa rolul lui predictiv de biomarker
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(dar nu al placii carotidiene) este oarecum compromis
de datele recente.

O usoara regresie a aterosclerozei carotidiene cu
niacina in majoritatea (dar nu toate) studiilor imagis-
tice nu a fost sustinuta de beneficiul clinic in studiile
AIM-HIGH si HPS2-THRIVE.

9.11.3 Boala vasculard retiniand

Modificarile aterosclerotice ale arterelor retiniene
se coreleaza cu nivelurile CT, LDL-C, TG si apoB si
totodata cu BC. Fenofibratul reduce progresia retino-
patiei diabetice.

9.11.4 Preventia secundard la pacientii cu

anevrism de aortd abdominala

Prezenta anevrismului de aorta abdominala repre-
zinta o tulburare risc-echivalenta si se asociaza cu var-
sta, sexul masculin, istoricul personal de BCV, tabagis-
mul, hipertensiunea arteriald si dislipidemia, pe cand,
paradoxal, diabeticii prezinta un risc scazut.

Momentan nu exista studii clinice disponibile despre
reducerea riscului CV cu tratament hipolipemiant la
aceasta categorie de pacienti. Recenziile sistematice,
majoritatea bazate pe studii retrospective nerando-
mizate, au raportat dovezi neconvingatoare conform
carora tratamentul cu statine reduce morbiditatea
si mortalitatea CV perioperatorii. Intr-un TCR ce a
comparat atorvastatina 20 mg cu placebo, parametrii
studiati, decesul de cauza cardiaca, IM, AVC si angina
instabild, au fost redusi in mod semnificativ la 100 de
pacienti ce au suferit interventii chirurgicale vascula-
re non-cardiace, incluzind repararea anevrismului de
aorti abdominali. Intr-un alt studiu placebo-controlat
dublu-orb cu 497 de pacienti supusi chirurgiei vascu-
lare, tratamentul perioperator cu fluvastatina (80 mg/
zi) a fost asociat cu o imbunatatire a prognosticului
cardiac postoperator.

Conform unei metaanalize recente, tratamentul cu
statine este mai eficient in prevenirea cresterii anevris-
melor de aorta abdominala mici (<55 mm in diametru).

9.11.5 Ateroscleroza renovasculard

Desi terapia cu hipolipemiante nu a fost studiata la
pacientii cu ateroscleroza renovasculara in TCR, un
studiu populational recent pe pacienti >65 ani cu boala
renovasculara a aratat riscuri mai scazute ale parame-
trilor studiati (IM,AVC, IC, IRA, dializa si deces) la cei
sub tratament cu statine comparativ cu cei la care nu
se administrau statine.

Recomandarile de tratament hipolipemiant la paci-
entii cu BAP sunt ilustrate in Tabelul 32.
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Tabelul 32. Recomandari de tratament hipolipemiant la
pacientii cu boala arteriala periferica (incluzand boala
arteriala carotidiana)
Recomandari

Clasa® Nivel®

BAP este o patologie cu risc foarte inalt si
tratamentul hipolipemiant (in mare parte cu I A
statine) se recomanda la acesti pacienti.

Tratamentul cu statine ar trebui luat in conside-
rare pentru a preveni progresia anevrismului de lla B
aorta abdominala.

BAP=boald arteriald periferici; a Clasa de recomandare. b Nivel de evidenta.

9.12 Accidentul vascular cerebral

Accidentul vascular cerebral are o etiologie hete-
rogena, incluzind trombembolismul cardiac (deseori
asociat cu fibrilatia atriala), ateroscleroza si trombem-
bolismul de artera carotida si aorta proximala, bolile
cerebrovasculare ale vaselor mici si hemoragia intra-
craniana (include hemoragia intracerebrala si subarah-
noidiana). Dislipidemia poate juca un rol cu importanta
variabild n patogeneza AVC functie de etiologia speci-
fica. Legatura dintre dislipidemie si evenimentele ate-
rotrombotice, incluzand AVC ischemic si AlT, este bine
stabilita, pe cand relatia dislipidemiei cu alte tipuri de
AVC este incerta.Totusi, investigarea concomitenta si a
altor factor etiologici, precum hipertensiunea arteriala,
este de o importanta colosala.

9.12.1 Preventia primarad a accidentului

vascular cerebral

Utilizarea statinelor la pacientii cu risc crescut de
BCV din cauza LDL-C sau altor factori de risc CV, ca
hipertensiunea arteriald, precum si la cei cu BCV deja
diagnosticata, reduce riscul AVC ischemic si AIT. Redu-
cerea riscului pentru primul AVC ischemic este de 21%
pentru fiecare reducere cu | mmol/L a LDL-C si este
asemanatoare la barbati si la femei. Efectele benefice
persista si la supravegherea pe termen lung. O meta-
analiza recenta a TCR cu pacienti >65 ani cu risc cres-
cut de BCV, dar fara BCV stabilita, a aratat ca statinele
reduc semnificativ incidenta IM si a AVC, dar nu pre-
lungesc semnificativ supravietuirea pe termen scurt.
O scadere mai puternica a profilului lipidic cu statine
determind un risc mai scazut de AVC comparativ cu
schemele de tratament mai blande. Temerile pentru
un risc crescut de AYC hemoragic sub tratament cu
statine nu par a fi justificate. Adaugarea ezetimibului
la simvastatina la pacientii post-SCA a crescut efectul
benefic pentru AVC ischemic sau pentru toate tipurile
de AVC (semnificatie statistica marginala pentru para-
metrul din urma). Niacina nu a redus AVC in studiul
AIM-HIGH si tendinta (P=0,08) de crestere a riscului
de AVC hemoragic in studiul HPS2-THRIVE a creat te-
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meri si a contribuit la oprirea studiului AIM-HIGH ina-
inte de sfarsitul lui planificat. Preventia primara a AVC
contribuie la indicatia generala de initiere a tratamen-
tului cu statine la toti pacientii cu boala aterosclerotica
diagnosticata si la cei cu risc crescut de BCV,in confor-
mitate cu recomandarile oferite in Tabelul 33.

9.12.2 Preventia secundara a accidentului

vascular cerebral

Dupa un AVC sau AlT, pacientii sunt supusi unui risc
crescut nu numai de evenimente cerebrovasculare re-
curente, dar si de alte evenimente CV, printre care si
IM. Preventia secundara cu statine previne riscul de
AVC recurent (cu 12%), IM si deces de cauza vascula-
ra. In analiza unor date centralizate, pretratamentul cu
statine la instalarea AIT a fost asociat cu un risc redus
de AVC recurent precoce la pacientii cu stenoza caro-
tidiana, sustindnd initierea tratamentului cu statine cat
mai rapid posibil dupa AVC.Totusi, etiologia AVC poate
influenta raspunsul la statine, iar cei cu evenimente ce-
rebrovasculare cauzate de aterotromboza par sa aiba
parte de beneficiul maxim, in timp ce pacientii cu AYC
hemoragic nu par a fi influentati.

Tabelul 33. Recomandari de tratament hipolipemiant
pentru preventia primara si secundara a accidentului
vascular cerebral

Recomandari Clasa® Nivel®
Pentru preventia primara a AVC, se recomanda
tratamentul cu statine cu atingerea tintelor | A

terapeutice la pacientii cu risc CV inalt si foarte
inalt.

Pentru preventia primara a AVC, se recomanda
tratamentul hipolipemiant la pacientii cu alte 1 A
manifestari ale BCV.

Pentru preventia secundara a AVC, se reco-
manda tratamentul cu statine in doza mare la
pacientii cu istoric de AVC ischemic sau AT
non-cardioembolice.

| A

BCV=boali cardiovasculara; AlT=accident ischemic tranzitor;a Clasa de recomandare. b Nivel
de evidenta.

9.13 Pacientii cu virusul imunodeficientei
umane (HIV)

Pacientii infectati cu HIV au tipic CT si LDL-C scazu-
te, precum si HDL-C scazut si TG crescute. Tratamen-
tul antiretroviral (ART) sau tratamentul antiretroviral
foarte activ (HAART; cand medicamentele sunt folo-
site in combinatie) cauzeaza cresteri marcate ale CT,
LDL-C, TG si o predominanta a particulelor LDL mici
si dense, in timp ce HDL-C ramane scazut. Gradul de
variatie a profilului lipidic difera intre si in interiorul
claselor de antiretrovirale. Inhibitorii de proteaza mai
noi, inhibitorii de revers transcriptaza non-nucleozidici
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(NNRTIs) sau inhibitorii de integraza, influenteaza me-
tabolismul lipoproteinelor intr-un grad mai mic. ART
scade, de asemenea, si sensibilitatea la insulina, facili-
teaza aparitia hipertensiunii arteriale si determina re-
distributia tesutului adipos (lipodistrofie care implica
lipoatrofia, termen ce reprezinta o pierdere de tesut
adipos de la nivelul fetei, fesierilor si membrelor, si li-
pohipertrofia, insemnand acumularea de grasime la
nivelul sanilor, gatului, spatelui sau abdomenului) ce
creste aditional riscul CV. Pacientii infectati cu HIV au
un risc mai mare de BCV comparativ cu cei neinfectati
[RR 1,61 (95% CI 1,43, 1,83)], in timp ce ART (si in
special generatiile mai vechi de inhibitori de proteaza)
cresc riscul cu pana la de doua ori [RR 2,00 (95% ClI
1,70, 2,37)]. Riscul CV ramane crescut chiar si dupa
corectarea factorilor de risc aditionali. ART poate grabi
aparitia evenimentelor coronariene la pacientii tineri,
mari fumitori, cu dislipidemie. In orice caz, cresterea
riscului CV absolut este moderata si trebuie pusa in
balanta cu beneficiile obtinute in urma tratamentului
antiretroviral.

Modificari ale dietei si activitatea fizica regulata, cat
si schimbarea schemei ART, poate imbunatati profilul li-
pidic, insa majoritatea pacientilor necesita si tratament
farmacologic pentru atingerea valorilor optime.

Statinele sunt eficiente, dar interactiunile medica-
mentoase trebuie sa fie luate in considerare. Statinele
metabolizate in ficat pe calea CYP3A4 sau CYP2C9
pot interactiona cu inhibitorii de proteaza si NNRTI
efavirenz. Pravastatina nu este metabolizata in mod
semnificativ pe calea sistemului enzimatic CYP si este
astfel statina preferata in cazul subiectilor infectati cu
HIV. Printre statinele preferate se numara atorvastati-
na, fluvastatina, pitavastatina §i rosuvastatina, desi este
necesara precautia.

Asocierea simvastatinei sau lovastatinei cu orice in-
hibitor de proteaza sau efavirenz nu este recomandata.
Baza de date a Universitatii din Liverpool cu interactiu-
nile medicamentoase (http://www.hivdruginteractions.
org) este o unealta foarte utila (Figura B suplimentara).
Ezetimib poate constitui o optiune pentru pacientii
care nu pot tolera statinele. Fibratii si uleiul de peste
pot fi prescrise cand este predominanta HTG. Utiliza-
rea sechestrantilor de acizi biliari nu este recomandata
deoarece cresc TG si implicarea lor in absorbtia medi-
catiei antiretrovirale nu a fost studiata.

Nu exista date cu privire la efectele statinelor, eze-
timibului sau fibratilor asupra evenimentelor CV la pa-
cientii infectati cu HIV dislipidemici.
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Tabelul 34. Recomandari de tratament hipolipemiant la
pacientii infectati cu virusul imunodeficientei umane
Clasa® Nivel®

Recomandari

La pacientii infectati cu HIV dislipidemici ar
trebui luat in considerare tratamentul hipoli-
pemiant (in principal statinele) pentru a atinge lla ©
tinta terapeutica a LDL-C ca pentru subiectii
cu risc fnalt.

HIV=virusul imunodeficientei umane; LDL-C=colesterol asociat lipoproteinelor cu densitate
joasd;a Clasa de recomandare. b Nivel de evidenta.

9.14 Tulburarile psihiatrice

Prezenta unei patologii psihiatrice importante precum
schizofrenia sau tulburarea bipolara are efecte peiora-
tive asupra riscului de dezvoltare a BCV. Acest lucru se
explica prin stilul de viata nesanatos pe care il au majo-
ritatea subiectilor (sedentarism, alimentatie dezechili-
brata, fumat) si prin tratamentul medicamentos. Unele
antipsihotice, antidepresive, anxiolitice si stabilizatori
de dispozitie determina castig in greutate si tulburari
cardiometabolice, incluzand dislipidemia si disglicemia.

La pacientii cu un prim episod din spectrul schizo-
freniei, factorii de risc cardiometabolici au fost pre-
zenti de la debutul bolii; cauzele au fost boala de fond,
stilul de viata nesanatos si medicatia antipsihotica, ele-
mente ce se influenteaza reciproc.Toate acestea expli-
ca prevalenta mare a obezitatii, MetS, diabetului zaha-
rat si dislipidemiei la indivizii cu astfel de tulburari. De
asemenea, rezulta o incidenta mai mare a BCV si mai
multe decese de cauza CV la pacientii psihiatrici.

intr-o cohorta finlandezi de pacienti cu schizofrenie,
speranta de viata a fost cu in jur de doua decade mai
mica fatd de persoanele de aceeasi varsta din populatia
generala. La pacientii cu tulburare bipolara s-a aratat o
reducere a sperantei de viata de 12-14 ani. Dintre 654
de pacienti cu tulburare bipolara din cohorta Fonda-
mental Advanced Centers of Expertise in Bipolar Disorders
(FACE-BD), 18,5 % au indeplinit criteriile MetS; doar
1% si 28% dintre pacientii cu hipercolesterolemie,
respectiv hiperglicemie a jeun, au fost tratati pentru
aceste tulburari. Pacientii cu patologiile psihiatrice mai
sus mentionate sunt in general mai putin complianti la
tratamentul medicamentos cronic, aceasta ducand la
un control mai prost al factorilor de risc CV.

BCV are o pondere importanta din mortalitatea ex-
cesiva la pacientii psihiatrici. BCV se dezvolta cu mai
mult de o decada mai devreme la cei cu tulburare bi-
polara fata de grupul de control. Asadar, ar fi reco-
mandat ca preventia primara sa se initieze cat mai de-
vreme.Aceasta afirmatie este bine schitata in raportul
Asociatiei Europene de Psihiatrie, aprobat de European
Association for the Study of Diabetes si de ESC.
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Alegerea tratamentului hipolipemiant
Tabel revizuit in august 2013. Informatii complete disponibile pe www.hiv-druginteractions.org si www.hiv-druginteractionslite.org
ATVIr | DRVIr | FPVIr [IDVIr| LPVIr | SQVIr| EFV ETV | NVP| RPV | MVC| EVG/c| RAL| ABC| FTC| 3TC| TDF| ZDV

Atorvastatin [ T | T [ Tis3%| T [Ta90%| T [l43%(L37%| L | <] < | T ||| oo || <
Fluvastatin | <> <> <> T <> T T T |lo|lo|leo|lo|lole|leo|lo|lo| o
Lovastatin T T T T T T 4 4 ol T |olo|lo|lo|lo| o
Pravastatin | <> [T8I%| <> | T | < [dsog|l4a%| L || oo ] o | ool
Rosuvastatin | T213% | T48% | T8% | T [Tio7%| T | <> | T || o | < |T8%| < [« | <o | o | | <
Simvastatin T T T T T T | lesx| L Ll T |olo|lo|lo|lo|
Bezafibrate | <= <~ — || < D B R R B R R R R R I R

g Clofibrate | <= <~ — || < | o | ol | ol | T«
'-u-:. Fenofibrate | <= <~ — || < D B R R B R R R R R R N
Gemfibrozil L o o L dai | L | o lolao|laoloeo | Tlaolo|lo|lo| o
Ezetimibe Ta <~ — || <« D B T R T IR e I R R R R B B IR

Legenda culori
D Nicio interactiune clinica.

D Aceste medicamente nu ar trebui coadministrate.

D Interactiune posibila ce ar necesita ajustarea dozelor sau monitorizare atenta.

D Interactiune probabila de intensitate slaba (tAUC cu <2 ori sau|AUC cu <50%). Nu se recomanda ajustarea dozelor a priori.

Legenda text

T Crestere potentiald a expunerii medicamentului hipolipemiant hipolipemiant

| Scadere potentiala a expunerii medicamentului hipolipemiant
< Niciun efect semnificativ

T Crestere potentiala a expunerii medicamentului antiretroviral

I Scadere potentiald a expunerii medicamentului antiretroviral

* Atazanavir neamplificat

Numerele se refera la AUC crescuta sau scazuta a medicamentelor hipolipemiante asa cum s-a observat in studiile asupra interactiunilor

medicamentoase.

Figura B suplimentara. Baza de date a Universitdtii din Liverpool cu interactiunile medicamentoase ale medicamentelor antiretrovirale.

Statinele sunt la fel de eficiente in scaderea LDL-C
la pacientii psihiatrici tratati cu antipsihotice de gene-
ratia a doua; totusi, se iau masurii preventionale privind
stilul de viata si medicatia cardioprotectiva doar la un
numar limitat de pacienti. La pacientii cu schizofrenie,
beneficiile utilizarii statinelor au reprezentat jumatate
din cele ale grupului de control.

Din nefericire, deocamdata nu s-au realizat TCR
care sa elaboreze concluzii puternice privind prognos-
ticul CV la indivizii cu tulburari psihotice majore. Efec-
tele metabolice benefice demonstrate ale tratamentu-
lui rezulta din preventia evenimentelor CV pe termen
lung. Totusi, cateva intrebari fara raspuns raman subiec-
tul unor studii ulterioare asupra acestei categorii de
pacienti, privind siguranta pe termen lung a statinelor
in asociere cu antipsihoticele care predispun la diabet
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zaharat i preventia incidentei si mortalitatii CV pre-
mature.

Tabelul 35 cuprinde recomandarile tratamentul hi-
polipemiant la pacientii cu tulburari psihiatrice.

Tabelul 35. Recomandari de tratament medicamentos
hipolipemiant la pacientii cu tulburari psihiatrice
Recomandari

Clasa® Nivel®

Majoritatea tulburarilor psihiatrice influenteaza

. : . 1 C
estimarea riscului total CV.

Managementul riscului CV la pacientii cu o
tulburiari psihiatrica nu difera fata de cel al I C
pacientilor cu risc CV inalt/foarte inalt.

La pacientii cu boli psihiatrice, trebuie sa se
acorde atentie deosebita aderentei la schimba- I C
rile stilului de viata si compliantei la tratament.

CV=cardiovascular;a Clasa de recomandare. b Nivel de evidenta.
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10. MONITORIZAREA LIPIDELOR
S| ENZIMELOR LA PACIENTII SUB
TRATAMENT HIPOLIPEMIANT
(TABELUL 36)

Datele studiilor cu privire la monitorizarea lipidelor si
ce dozari trebuie facute sunt limitate. Dovezi putine
sunt si in cazul testelor de toxicitate posibila, precum
TGP si CK. Recomandarile provin din consensuri mai
degraba decat din medicina bazata pe dovezi.

Raspunsul la tratament poate fi evaluat la 6-8 sap-
tamani de la initiere, dar raspunsul la schimbarea mo-
dului de viata ar putea dura mai mult. Reevaluarea
standard se realizeaza la 6-12 luni, dar aceste intervale
sunt arbitrare. In fond, LDL-C ar trebui evaluat ori de
cate ori este posibil, dar decizii mai bune de mana-
gement al tratamentului se iau doar in cazul evaluarii
intregului profil lipidic, incluzand HDL-C si TG. Ar mai
trebui analizate si non-HDL-C sau apoB, acestea fiind
utilizate ca tinta terapeutica secundara. O problema
separata o reprezinta impactul monitorizarii regulate a
profilului lipidic Th promovarea aderentei pacientului la
schimbarile stilului de viata sau la schema de tratament
ce au un efect pozitiv asupra sanatatii, asa cum s-a de-
monstrat in nenumarate studii. Nu este clar insa daca
doar procesul de monitorizare este esential in atinge-
rea acestui scop sau daca este necesara o combinatie
intre educatie, prezentari regulate la medic si evaluarea
aderentei la tratament.

Acolo unde tratamentul hipolipemiant este nece-
sar, se recomanda testari de siguranta aditionale, pre-
cum valorile TGP si CK, pentru a identifica numarul
mic de indivizi la care tratamentul este contraindicat.
CK ar trebui dozat la cei cu risc crescut de miopatie,
precum varstnicii cu comorbiditati, pacientii cu reactii
adverse precoce ce tin de sistemul muscular sau cei
cu risc de interactiuni medicamentoase. O recenzie
sistematica a descoperit ca incidenta hematotoxicitatii
drog-induse la pacientii sub tratament cu statine este
necunoscuta, aparand foarte putine cazuri in TCR de
scara larga. Studiile recente sustin siguranta pe termen
lung a tratamentului cu statine. Se recomanda dozarea
TGP la 8-12 saptamani de la initierea terapiei sau de la
ajustarea dozei, dar dozarea de rutina a TGP nu este
recomandata si se va realiza functie de observatiile cli-
nice. La pacientii ale caror enzime hepatice cresc de
peste trei ori fata de ULN, ar trebui cautate alte cauze,
ca ingestia de alcool sau steatoza hepatica, iar functia
hepatica ar trebui monitorizata. Daca nivelurile raman
crescute, terapia hipolipemianta ar trebui sistata, cu
reintroducerea precauta a acesteia dupa ce valorile au
revenit la normal.
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Testarea repetats, de rutind, a CK nu are nicio va-
loare predictiva pentru rabdomioliza, deoarece nivelul
poate creste in multe situatii, incluzand traumatismul
muscular sau exercitiul fizic intens. insa, CK ar tre-
bui evaluat imediat la pacientii, mai ales varstnici, care
acuza mialgii si slabiciune musculara, iar tratamentul
trebuie stopat daca CK >10 ori ULN. Strategiile de
abordare a cresterii CK sunt redate in Tabelul 36 si in
materialul suplimentar. Din cauza frecventei crescute a
diabetului zaharat in timpul tratamentului cu statine, ar
trebui considerate evaluari regulate ale HbAIC la pa-
cientii cu risc crescut de dezvoltare a acestei patologii,
precum varstnicii sau cei cu MetS, obezitate sau semne
de insulinorezistenta.

I1.STRATEGII DE INCURAJARE A
ADOPTARII UNUI STIL DEVIATA
SANATOS S| A ADERENTEI LA
TRATAMENT

Terminologia ce descrie modalitatea in care pacientii
urmeaza schemele de tratament recomandate si ad-
opta modificarile de stil de viata a evoluat de-a lungul
anilor cuprinzand termeni precum complianta, aderen-
ta si concordanta. Complianta este definita ca ,,dorinta
de a urma o schema de tratament prescris”, dar are
si conotatia de a asculta ordinele intr-un mod supus.
Aderenta inseamna ,,gradul in care comportamentul
unei persoane — luarea medicatiei, urmarea unui regim
si/sau realizarea schimbarilor de stil de viata — cores-
punde recomandarilor facute de un furnizor de servi-
cii medicale, recomandari cu care pacientul a fost de
acord”.in sfarsit, concordanta semnifica ,,un acord co-
mun, negociat, intre medic si pacient privind scheme-
le de tratament, rezultatele si obiceiurile; o relatie ce
presupune un grad mai crescut de cooperare decit in
cazul celor bazate pe probleme de complianta si non-
complianta”.

Desi, In prezent, termenii ,,aderenta” si ,,concordan-
ta” sunt mai acceptati decat ,,complianta”, pentru reali-
zarea acestui ghid, termenul ,,aderenta” va fi utilizat, fi-
ind si cel mai folosit in practica medicala si in cercetare.

I 1.1 Adoptarea si aderenta la un stil de viata
sanatos
In aceasti sectiune sunt acoperite pe scurt strategii
comportamentale de promovare a adoptarii obiceiuri-
lor sanatoase; totusi, mai multe detalii sunt disponibile
in Ghidul ESC despre preventia BCV in practica clinica.
Stoparea fumatului, o alimentatie sanatoasa si activi-
tatea fizica sunt temelia cardiologiei preventive datori-
ta impactului lor favorabil asupra riscului CV, incluzand
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Tabelul 36. Rezumat al recomandarilor de monitorizare a profilului lipidic la pacientii sub tratament hipolipemiant

Testarea profilului lipidic

Cat de des ar trebui evaluat profilul lipidic?

tratament concomitent, ca SCA sau pacientii cu risc foarte crescut.

e Cel putin doua doziri ar trebui facute la un interval de |-12 saptimani inaintea inceperii tratamentului, cu exceptia bolilor pentru care este indicat

o 8 (+4) saptamani dupa initiere.

Cit de des ar trebui evaluat profilul lipidic dupa initierea tratamentului hipolipemiant?

o 8 (+4) saptamani dupa ajustarea dozelor pana la atingerea valorilor tinta.

Cit de des ar trebui evaluat profilul lipidic la un pacient la care s-au atins valorile tinta?
e Anual (doar daci nu existd probleme de complianta sau alte motive ce ar necesita controale mai frecvente).

Monitorizarea enzimelor hepatice si musculare

o inainte de tratament.
e O data la 8-12 saptamani dupa initiere sau ajustare de doza.
e Ulterior, controlul de rutina al TGP nu este recomandat.

Cat de des ar trebui evaluate de rutina enzimele hepatice (TGP) la pacientii sub tratament hipolipemiant?

Dacd TGP< 3x ULN:

e Continuare tratament.

o Reevaluare enzime hepatice dupa 4-6 saptamani.
Dacd valoarea 23x ULN:

o Daca TGP ramane crescut, investigarea altor cauze.

Ce se intdmpla daca enzimele hepatice cresc la un pacient sub tratament hipolipemiant?

o Stoparea tratamentului sau reducerea dozei cu reevaluarea enzimelor hepatice dupa 4-6 saptamani.
o Reintroducerea precauta a tratamentului poate fi considerata daca TGP a revenit la valorile normale.

Pretratament
e Inainte de tratament.

Monitorizare:

e Monitorizarea de rutind a CK nu este necesara.
e Verificarea CK daca pacientul dezvolta mialgii.

hepatica sau renald, atleti.

Cat de des ar trebui evaluat CK la pacientii sub tratament hipolipemiant?

o Daci valoarea initiala a CK este 4x ULN, nu se incepe tratamentul; reevaluare.

Atentie la miopatie si cresterea CK in cazul pacientilor cu risc: varstnici, terapie concomitenta cu interactiuni posibile, medicatie multipla, disfunctie

Reevaluarea indicatiei de tratament cu statine.
Dacd 24 x ULN:

mentul cu o doza mai scazuta.

e De luat in considerare miopatia daca CK ramane crescut.
e De luat in considerare terapia combinata sau medicatia alternativa.
Dacd <4 x ULN:

suplimentara.

Ce se intampla daca creste CK la un pacient sub tratament hipolipemiant?

e Daca CK >10x ULN: stopare tratament, verificare functie renald si monitorizare CK la 2 saptamani.
e Daca CK <10x ULN: daca nu exista simptomatologie, continuare tratament cu monitorizare CK.
e Dacd CK <10x ULN: daca exista simptomatologie, stopare statina si monitorizare CK pana la normalizare, moment in care se poate reincepe trata-

e De luat in considerare posibilitatea cresterii tranzitorii a CK din alte motive decat efortul.

e Daca nu exista simptomatologie musculara, continuare statina (pacientul ar trebui instruit sa raporteze aparitia simptomelor; verificare CK).
Daca exista simptomatologie musculara, monitorizare regulata clinica si a nivelului CK.

Daca simptomatologia persista, stopare statina si reevaluare simptome dupa 6 saptamani; reevaluarea indicatiei de tratament cu statine.

De luat in considerare reluarea tratamentului cu aceeasi sau alta statina.

De luat in considerare statinele in doza scazuta, administrarea o dati la doua zile sau o data- de doud ori pe saptamana sau terapia combinata.

Pentru mai multe detalii privind cresterea CK si tratamentul simptomatologiei musculare in timpul tratamentului cu statine vezi algoritmul din figura C

SCA=sindrom coronarian acut; TGP=glutamat piruvat transaminaza; CK=creatinkinaza; ULN=upper limit of normal (valoarea maxima normala).

modificarile profilului lipidic. Obiceiurile sanatoase vor
creste eficacitatea i reduce nevoia tratamentului me-
dicamentos.

Ajutarea pacientilor sa faca schimbari ale stilului
de viata se face cel mai eficient prin programe for-
male de ingrijire preventiva, probabil datorita faptului
ca presupun o urmarire riguroasa si un management
multidisciplinar. Totusi, in practica zilnica, aderenta atit
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la schimbarile de stil de viata cat si la schemele de
tratament este o provocare atit pentru medici cat si
pentru pacienti.

Este recomandata o abordare complexa, centrata pe
pacient si pe familie, desfasurata intr-o singura locatie,
spre deosebire de concentrarea pe cate un factor de
risc, necesitind mai mult de o interventie, si mai multe
locatii. Este esential sa se ia in considerare recoman-
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Decizii privind continuarea / reluarea tratamentului in cazul existentei
simptomatologiei musculare determinate de tratamentul cu statine

Simptomatologie prezenta si CK <4 x ULN

!

2-4 saptamani de epurare a statinei

v

Simptomatologia
persista:
Reluarea statinelor

v

Simptomatologia
se amelioreaza:
O a doua statina la doza
uzuala sau de initiere

Fara
simptomatologie:

Reaparitia

Continua statina

AN
) [

simptomatologiei

CK 24 x ULN+/- rabdomioliza

!

6 saptamani de epurare a statinei pana la
normalizarea CK: creatinina si simptomatologia

v

saptamana

O a treia statina
potenta’ in doza mica;
O statina potenta’

o data la doua zile sau
o datd/ de doua ori pe

O a treia statina
potentd’ in doza mica;
O statina potenta®

o daté la doua zile sau
o data/ de doua ori pe
saptamana

l

v

l

Scop: atingerea valorii tinta a LDL-C cu doza maxima tolerata de statina

( Ezetimib )
[
[ A + sechestrantii acizilor biliari J [ B + fibrat (nu gemfibrozil) J ( A+B )

! !

!

Daca nu se atinge scopul: de luat in considerare terapiile noi (de viitor):
terapia cu anticorpi monoclonali PCSK9, inhibitori CETP

Figura C. Algoritm de tratament al simptomatologiei musculare aparute in timpul tratamentului cu statine.

darile facute experti din diferite specialitati, privind
stoparea fumatului, dieta, activitatea fizica si psihologia
sanatatii, indiferent daca acestia au o relatie directa cu
pacientul, ca membri ai echipei ori daca au contribuit
la instruirea echipei multidisciplinare.

Adoptarea unor strategii eficiente de a ajuta pacien-
tii sa-si schimbe obiceiurile a devenit mai simpla prin
dezvoltarea unei taxonomii ierarhice. Taxonomia a
dezvoltat un sistem de etichetare standardizata a stra-

tegiilor comportamentale, care permite o descriere
clara a acestor interventii complexe in raporturile de
cercetare si o transpunere acurata in initiativele practi-
cii clinice.

In plus, este important si se constientizeze nevoia
depasirii urmatoarelor bariere:

o Alegerile sanatoase nu sunt intotdeauna cele mai

simple.
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e Statusul socio-economic si cultural si factorii de
mediu influenteaza schimbarile de obiceiuri.

e Planul tau de schimbare a obiceiurilor, ca furnizor
de servicii medicale, ar putea sa nu coincida cu cel
al persoanei pe care intentionezi sa o ajuti.

e Ajutorul oferit persoanelor pentru schimbare
necesita timp aditional pentru a oferi suport si
supraveghere regulata.

e Pacientii ar putea avea sentimente ambivalente cu
privire la schimbarea obiceiurilor ce trebuie eva-
luate.

Casuta | I. Sugestii pentru cresterea aderentei la schim-

barile stilului de viata

|. Exploreaza motivatia si descopera ambivalenta. Cantareste argumen-
tele pro si contra pentru schimbare, evalueaza si cladeste eficacitatea
individuala si increderea, evita discutiile circulare.

2. Ofera suport si stabileste o alianta cu pacientul si familia lui/ei.

3. Implica partenerul, alti membri ai familiei sau apartinatorii care ar
putea influenta stilul de viata al pacientului.

4. Utilizeaza metoda OARS - Open-ended questions (intrebari cu raspuns
deschis), Affirmation (afirmatii), Reflective listening (ascultare reflectiva),
Summarising (rezumare); http://www.smartrecovery.org/resources/
UsingMIinSR.pdf - atunci cand se discutd despre schimbari comporta-
mentale.

5. Sfaturi personalizate functie de cultura, obiceiurile si situatia pacien-
tului.

6. Utilizeaza scopuri SMART — negociaza teluri pentru schimbari care sa
fie Specific (specifice), Measurable (cuantificabile), Achievable (posibil
de atins), Redlistic (realiste) si Timely (oportune).

1.2 Aderenta la medicatie
In ciuda unui numir foarte mare de dovezi evidente
privind eficacitatea si eficienta statinelor atit in pre-
ventia primara cat si in cea secundara, aderenta ra-
mane o bariera puternica, cateva studii demonstrand
rate <50%. Aderenta scade pe durata tratamentului;
totusi, aceasta afirmatie este corecta la pacientii tra-
tati pentru preventie primara comparativ cu cei tratati
pentru preventia secundara a BCV, cu rate raporta-
te de pana la 77% discontinuitate a statinelor dupa 2
ani de tratament. La pacientii inrolati in studii clinice,
aderenta este mai buna fata de cei din practica zilni-
ca. Deloc surprinzator, aceasta lipsa de aderenta are
impact asupra costurilor, morbiditatii, reinternarilor in
spital si asupra mortalitatii. Asa cum este demonstrat
in recenzii sistematice i metaanalize, aderenta scazuta
nu se limiteaza doar la statine, ci si la alte tipuri de
medicatie hipolipemianta si la toata medicatia utilizata
pentru preventia BCV.

Motivele lipsei de aderenta sunt complexe si includ
pareri gresite despre toleranta, atat din partea paci-
entilor cat si din partea personalului medical. Aceste
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bariere impiedica pacientii sa castige beneficiul maxim
in urma tratamentului.

in Marea Britanie, in 2014, s-a niscut o controver-
sa printre medicii de familie si alti specialisti cu privi-
re la recomandarea actualizata a NICE de a prescrie
atorvastatina 20 mg pentru preventia primara a BCV
la persoanele cu un risc absolut estimat de a dezvolta
BCV in 10 ani 210%, risc calculat cu aplicatia QRISK2
(http://www.nice.org.uk/guidance/cg|81). impreuni cu
controversa generata de Abramson et al. in legatura
cu efectele adverse ale statinelor, care ulterior a fost
corectata, nu este de mirare de ce, medicii de familie,
in general, au un anumit grad de retinere in aplicarea
strategiei NICE. Daca nu exista un consens despre
prescrierea statinelor in preventia primara, medicii de
familie sunt mai putin dispusi sa le prescrie, cu atat mai
mult sa-si incurajeze pacientii sa adere la terapie, in
ciuda efectelor adverse minore.

Diferite modele empirice de comportament sa-
natos si teorii de schimbari comportamentale cresc
aderenta, precum Teoria Comportamentului planuit si
Modelul Credintei in Sanatate (Health Belief Model).

Studii ce au investigat aderenta la medicatia pentru
boli cronice au identificat ca factori ca susceptibilitatea
inalta, gravitatea bolii, vointa crescuta si eficacitatea in-
dividuala inalta s-au asociat cu aderenta buna, in timp
ce obiceiurile proaste si un prost control comporta-
mental cu o aderenta scazuta. Totusi, aceste modele
teoretice sunt limitate, neluand in considerare impor-
tanta factorilor sociali, economici, ce tin de sistemul de
sanatate sau de medicatie. Mai nou, modelul teoretic
COM-B (Capability, Opportunity and Motivation), dezvol-
tat de Michie et al, care are o vedere de ansamblu a
factorilor ce influenteaza aderenta, a propus o schema
de evaluare si promovare a aderentei, considerand in-
teractiunea dintre capacitatea (definita ca si capacita-
te psihica si fizica a unui individ de a intreprinde un
obicei), oportunitatile (definite ca factori ce nu tin de
controlul individual) si motivatia individuala.

Factori ce prezic proasta aderenta la statine au fost
identificati si cuprind utilizarea lor la subiecti pentru
preventia primara comparativ cu utilizarea la indivizi
cu boala existenta sau multipli factori de risc, veniturile
mai mici, varsta mai inaintata, polipragmazia, costurile
si uitarea administrarii medicatiei din cauza lipsei simp-
tomatologiei sau a comorbiditatilor neurologice. In
plus, intr-un sondaj telefonic transversal realizat in Ca-
lifornia asupra membrilor unui TCR s-au investigat mo-
tivele retinerilor de a elibera o prima reteta cu statine.
Cele mai comune motive invocate au inclus grijile ge-
nerale privind medicatia, dorinta de a incerca mai intai
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o schimbare a stilului de viata si frica de efecte adverse;
insd, o proportie considerabila au enuntat dificultati fi-
nanciare, o lipsa de intelegere a motivului pentru care
erau prescrise statinele si efectul lor (acest lucru indi-
cand nevoia de imbunatatire a relatiei pacient-doctor
si o educatie sanitara deficitara). Educatia sanitara este
definita ca ,,gradul in care indivizii au capacitatea sa
obtina, sa proceseze si sa inteleaga informatiile si ser-
viciile din domeniul sanitar necesare sa-i determine sa
ia deciziile corecte in legatura cu sanatatea lor”.

O educatie sanitara proasta influenteaza semnifica-
tiv gradul aderentei la medicatie. In special varstnicii si
cei cu status socio-economic precar si patologii croni-
ce pot fi vulnerabili. Acesti pacienti pot deveni confuzi,
mai ales cand schemele de tratament contin mai multe
medicamente (polipragmazie) care trebuie sa fie admi-
nistrate mai mult de o data pe zi. Pasii importanti ce
trebuie facuti pentru a determina pacientii sa primeas-
ca beneficiul maxim de pe urma interventiilor medica-
le includ urmatoarele:

I. Utilizeaza bune abilitati interpersonale (contact
vizual bun, abordare blanda) si o atitudine empa-
tica, fara a fi critica.

2. Realizeaza o schema de tratament simpla si clara,
insotitd de instructiuni scrise, ce pot si vazute si
de un partener sau ingrijitor.

3. Vorbeste rar folosind un limbaj simplu si evita jar-
gonul medical atunci cand explici instructiunile.

4. Limiteaza-ti instructiunile la nu mai mult de trei
puncte cheie — principiul ,, Trebuie stiut” (Figura
8).

5. Repeta pentru confirmarea intelegerii mesajului.
Ex:,,Vreau sa ma asigur ca v-am explicat lucrurile
clar. Haideti sa recapitulam. Care sunt cele trei
strategii care va vor mentine colesterolul in limite
normale?”

6. Foloseste materiale suplimentare, ex: imagini, sur-
se video sau audio, pentru a fixa informatiile (Fi-
gura 9).

7. Incurajeaza intrebarile si discutiile — implica fami-
lia sau alte persoane importante pentru individ.

8. Discutiile motivationale ar putea fi utile in comu-
nicarea cu pacienti care sunt ambivalenti sau par
a fi impotriva inceperii sau continuarii medicatiei.
a) Sfatuieste pacientii utilizind metoda OARS

(Casuta I1).

b) Utilizeaza modelul , elicit—provide—elicit” (afla-
ofera-afla) pentru a personaliza informatia ofe-
rita (afla ce pacientul vrea sa stie, ofera infor-
matia respectiva, afla de la pacient cum poate
folosi aceasta informatie noua in avantajul lui).
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c) Recunoaste si evalueaza rezistenta pacientului
tau.

d) Sustine autonomia pacientului tau de a lua pro-
priile decizii cu privire la sanatatea lui si trata-
ment.

e) Investigheaza ambivalenta pacientului de a fi
aderent la tratament.

f) Dezvolta impreuna cu pacientul un plan de ac-
tiune luati deciziile impreuna.

9. Dezvolta independenta si increderea, bazandu-te
pe teoria invatarii sociale.

e N

Trebuie stiut si facut
Ex: informatii importante despre diagnostic, tratamentul
cheie si managementul medicamentelor prescrise

Bine de stiut si facut
Informatii ce pot fi oferite, dar mai pot astepta
pana la urmatoarea consulatie

~
N

Nu e necesar de stiut, de facut mai tarziu
Ex: ofera informatii despre servicii aditionale
care pot fi oferite utilizand pliante,
brosuri sau surse electronice

\ )

Figura 8. Prioritizarea informatiei in educarea pacientilor.

Este important sa se identifice pacientii cu educatie
sanitara slaba. Indiciile ar putea include apelarea la ser-
viciile medicale atunci cand boala este deja avansata,
dificultatea in exprimarea ingrijorarilor, invocarea scu-
zelor de tipul ,,Mi-am uitat ochelarii.” pentru a ascunde
rusinea cauzata de analfabetism, atitudinea pasiva sau
agresiva si neprezentarea la control.

In recenzia Cochrane din 2010 s-au revizuit inter-
ventiile pentru imbunatatirea aderentei la toate for-
mele de terapie hipolipemianta, cuprinzand sistemele
de reamintire, simplificarea schemelor de tratament i
furnizarea de informatii si educatie. Cele mai eficiente
au fost sistemele de reamintire, ca setarea de alarme,
legarea administrarii medicamentelor de alte activitat;
care sa activeze memoria si apelurile telefonice de la
asistentii medicali. Sistemele de reamintire au poten-
tialul de a fi dezvoltate cu ajutorul inovatiilor tehno-
logice, precum utilizarea serviciului de Mesaje Scrise,
a Internetului si a aplicatiilor pentru telefoane sau ta-
blete care ajuta in management si auto-monitorizare.
in aceasta zon, studierea aderentei este slabd, in mare
parte din cauza faptului ca nu s-a putut tine pasul cu
dezvoltarile rapide din tehnologie; ins3, in viitor, aceste
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metode vor putea deveni foarte eficiente cu o mai pu-
ternica baza de cunostinte.

Prescrierea statinelor ar trebui sa includa o abor-
dare comuna a luarii de decizii care implica pacientul
intr-o discutie Tnaintea initierii tratamentului, mai ales
cand este vorba de preventia primara a BCV. Aceasta
discutie ar trebui sa se bazeze pe estimarea riscului
si pe o comunicare adecvata a acestuia catre pacient.
Implicand pacientul astfel, acesta se poate mobiliza si
poate motiva aderenta. Aceasta discutie nu este numai
despre prescrierea unei statine pentru scaderea lipi-
delor; se doreste o abordare comprehensiva care sa
includa si factorii de mediu care contribuie la riscul CV.

Odata cu prescrierea tratamentului, comunicarea
ar trebui sa se concentreze atingerea telurilor tera-
peutice, evaluarea aderentei si a motivelor posibile de
aderenti scizuti, precum efectele adverse.In relatie cu

Names of pills What it's for

Morning/Breakfast

. . Blood pressure
Lisinopril
20 mg
| pill once a day

20

Cholesterol

Simvastatin
40 mg

I pill at bedtime

Diabetes

Metformin
500 mg

0
2 pills twice a day ’ 5 :

N )
Gabapentin i
300 mg

every 8 hours -

Heart
Aspirin EC
8l mg : @
| pill once a day

Figura 9. Imagini pentru a fixa informatiile.

112

Afternoon/Lunch

! pil o @00 @00
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medicatia hipolipemianta, si cu statinele in special, exis-
ta o multitudine de conceptii gresite si stiri din media
ce induc publicul in eroare. Multi pacienti au raportat
medicului de familie efecte adverse ale tratamentului
cu statine din cauza probabilitatii mari de a le anticipa.
Totusi, o recenzie larga a TCR a descoperit ca la 83
din cei 880 de pacienti, care au primit terapie cu stati-
na intr-un studiu orb, placebo controlat, putine efecte
adverse erau atribuite medicamentului. Acest studiu a
calculat PSN, definit ca proportia simptomelor neatri-
buite actiunii farmacologice a medicamentului, oferind
medicilor de familie o clasificare clara pentru a lamuri
pacientii daca simptomele relatate pot fi sau nu cauza-
te farmacologic de statina.

Recent, rezultate promitatoare in imbunatatirea
aderentei s-au demonstrat in utilizarea combinatiilor
fixe (fixed-dose combination - FDC) de medicamente

Evening/Dinner

Night/Bedtime

40
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sau ,,polipastila” atat in preventia primara cat si in cea
secundara. Studiul clinic randomizat Use of a Multidrug
Pill In Reducing cardiovascular Events (UMPIRE) a com-
parat o FDC ce continea aspirina, statina si doi agenti
reglatori ai tensiunii arteriale cu medicatia obisnuita
administrata in preventia primara si secundara la paci-
enti randomizati din India si Europa in 2004. La |5 luni,
s-au observat diferente semnificative statistic in cazul
aderentei autoraportate, a valorilor tensiunii arteria-
le sistolice si a LDL-C. Studiul Fixed-Dose Combination
Drug for Secondary Cardiovascular Prevention (FOCUS) a
avut o faza intai transversala, care a identificat factori
ce au contribuit la non-aderenta dupa IM la 2118 pa-
cienti din 5 tiri sud-americane si europene. in a doua
faza, 695 de pacienti au fost randomizati sa primeasca
ori o polipilula care sa contina aspirina, statina si rami-
pril in doze variate, ori cele trei medicamente separat.
Aderenta a fost masuratd completand chestionarul
Morisky—Green si a fost superioara statistic la grupul
cu FDC dupa 9 luni. in faza intii, factorii asociati cu
non-aderenta au fost varsta tanara, depresia, schemele
de tratament complexe, asigurarea de sanatate si asis-
tenta sociald deficitare.

Avand in vedere cresterea demonstrata a aderentei
utilizind dozarea simplificata raportata de o sinteza
Cochrane asupra interventiilor pentru imbunatatirea
eficientei si sigurantei medicamentelor in randul con-
sumatorilor, este logic ca o pastila ce contine mai mul-
te substante active va spori aderenta. Aceasta sinteza a
mai descoperit ca au contribuit si managementul indi-
vidual, programele de auto-monitorizare si o evaluare
regulata a schemei de tratament pentru excluderea
unor medicamente devenite nenecesare.

Multe dintre studiile incluse in recenzia Cochrane
pe interventiile intreprinse pentru cresterea aderentei
la medicatie, au subliniat importanta implicarii perso-
nalului auxiliar, ca asistentele medicale si farmacistii, in
realizarea interventiilor complexe, care pot include
monitorizarea telefonica, intalniri si detectarea pre-
scrierilor repetate. Interventiile evaluate pot fi greu de
pus in aplicare in practica clinica din cauza costurilor
si personalului implicat. Sustinerea pacientului atat de
catre persoane din afara domeniului medical, dar din
contextul social al acestuia - soti, alti membri ai familiei,
ingrijitori sau alte persoane-cheie — cat si de grupuri
din comunitate poate fi o solutie cost-eficientd de a
spori aderenta.

Casuta 12 enumera cateva sfaturi de urmat in pre-
scrierea medicatiei multiple pentru a ajuta pacientii sa
aiba o aderenta mai buna.
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Casuta |2. Sfaturi de urmat pentru o mai buna aderen-
ta in prescrierea medicatiei multiple

Decat sa o impui, mai degraba stabileste schema de tratament de
comun acord cu pacientul, personalizand-o functie de nevoile personale
si stilul de viata.

Sustine-ti instructiunile verbale cu unele scrise clar.

Simplifica pe cat posibil schema de administrare si ia in considerare ori
de cate ori se poate pastile cu combinatie fixa.

Evalueaza regulat schema pentru a minimiza polipragmazia (sau roaga un
farmacist sa te ajute).

Incurajeaza auto-monitorizarea si utilizeaza ponturile si tehnologia sa
ajute la aducerea aminte a pacientului.

Ofera informatii despre efectele secundare frecvente si discuta strategii
de gestionare a lor.

Implica partenerul, alti membri ai familiei sau ingrijitorul.

12. RECOMANDARILE GHIDULUI
(MESAJE FINALE ALE GHIDULUI)

Recomandari | Clasa® | Nivel®

Recomandari pentru estimarea riscului

Estimarea riscului total folosind un sistem de
estimare a riscului precum SCORE este reco-
mandata adultilor asimptomatici >40 ani, fara 1 C
dovada BCV, a diabetului zaharat,a BRC sau a
hipercolesterolemiei familiale.

Indivizii cu risc inalt si foarte nalt pot fi identi-
ficati pe baza existentei BCV, diabetului zaharat,
BRC moderate spre severe documentate, a
nivelului crescut de factori de risc individuali,

a hipercolesterolemiei familiale sau a unui

risc SCORE fnalt si sunt prioritari in primirea
sfaturilor intensive privind totalitatea factorilor
de risc.

Recomandari pentru analiza profilului lipidic in estimarea
riscului de boli cardiovasculare

Prin intermediul sistemului SCORE, CT se

P ) ) 1 C
foloseste in estimarea riscului total CV.

Nivelul LDL-C se recomanda a fi prima dozare
pentru screening, estimarea riscului, diagnostic
si management. HDL-C este un factor de risc I C
independent puternic si se recomanda a fi
utilizat in algoritmul HeartScore.

Non-HDL-C este un factor de risc indepen-
dent si ar trebui considerat ca un marker al I C
riscului, mai ales la subiectii cu HTG.

Recomandari pentru analiza profilului lipidic in caracterizarea
dislipidemiilor inainte de tratament

LDL-C trebuie sa fie folosita ca si prima analiza

a profilului lipidic. ! c

Se recomanda dozarea HDL-C inainte de
tratament.

1 C

TG aduc informatii despre risc si analiza lor
este indicata pentru diagnostic si alegerea I C
tratamentului.

Se recomanda calculul non-HDL-C, mai ales la

pacientii cu HTG. ! ¢

Recomandari pentru analiza profilului lipidic ca tinte terapeu-
tice in preventia bolilor cardiovasculare

Se recomanda ca LDL-C sa fie primul obiectiv

- I A
al terapiei.

Nu se recomanda considerarea HDL-C ca m A

obiectiv terapeutic.
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Fractiile apoB/apoAl si non-HDL-C/HDL-C nu
se recomanda a fi obiective terapeutice.

lipoproteinelor cu densitate joasa

Recomandari de tinte terapeutice pentru colesterolul asociat

Recomandari de terapie hipolipemianta la pacientii cu sin-
drom coronarian acut si la cei ce suferd o i

ana percutanata

interventie coronari-

La pacientii cu risc CV FOARTE INALT, se
recomanda o tinta a LDL-C <1,8 mmol/L (70

Se recomanda sa se initieze sau sa se continue
statine in dozd mare precoce dupa internarea
tuturor pacientilor cu SCA fara semne sau isto-

A se prescrie statine pana la doza maxima
recomandata sau tolerata pentru a atinge tinta
terapeutica.

A

mg/dL) sau o reducere cu cel putin 50% daci 1 B ric de intolerantd, indiferent de valorile LDL-C

valoarea initiald a LDL-C este intre 1,8 si 3,5 initiale.

mmol/L (70 si 135 mg/dL). Recomandari de tratament al dislipidemiei la pacientii cu
La pacientii cu risc CV INALT, se recomanda o insuficienta cardiaca si boli valvulare

tinta a LDL-C <2,6 mmol/L (100mg/dL) sau o B Tratamentul hipolipemiant nu este recomandat

reducere cu cel putin 50% daca valoarea initiala | (dar nu este nici daunator) la pacientii cu IC in m A
a LDL-C este intre 2,6 si 5,2 mmol/L (100 si absenta altor indicatii ce recomanda utilizarea

200 mg/dL). lor.

Recomandari de tratament farmacologic al hipercolesterole- Tratamentul hipolipemiant nu se recomanda la

miei pacientii cu stenoza valvulara aortica fara BC in m A

absenta altor indicatii ce recomanda utilizarea
lor.

Recomandari de tratament al dislipidemiei in bolile autoimune

Recomandari de identificare si tratament
hipercolesterolemie familiala

a pacientilor cu

Utilizarea universala a medicatiei hipolipemian-
te nu este recomandata.

m C

FH este suspectati la pacientii cu BC cu varsta
sub 55 ani la barbati sau sub 60 de ani la femei,
la subiecti cu rude cu BCV prematura fatala sau
non-fatala, la cei cu rude cu xantoame tendi-
noase si la cei cu LDL-C crescut sever [la adulti
>5 mmol/L (190 mg/dL), la copii >4 mmol/L
(150 mg/dL)].

Recomandari privind managementul profi
entii cu boala cronica de rinichi moderata

lului lipidic la paci-
spre severa

Pacientii cu BRC stadiul 3-5 trebuie conside-
rati ca pacienti cu risc CV crescut sau foarte
crescut.

Screeningul familial in cascada este indicat
atunci cand este diagnosticat un pacient cu
HeFH.

Utilizarea statinelor sau combinatiei statina/
ezetimib se indica la pacientii care nu sunt sub
dializa.

Se recomanda tratarea pacientilor cu FH cu
statine n doza crescuta, de obicei in combina-
tie cu ezetimib.

La pacientii dializati si fara BCV ateroscleroti-
3, statinele nu ar trebui introduse in schema
terapeutica.

m A

La copii, testarea trebuie sa inceapa de la 5
ani sau mai devreme daca este suspectata FH
homozigota.

Recomandari de tratament hipolipemiant
arteriala periferica (incluzind boala arteri

la pacientii cu boala
ala carotidiana)

Recomandari de tratament al dislipidemiei la varstni

o,

BAP este o patologie cu risc foarte inalt si
tratamentul hipolipemiant (in mare parte cu
statine) se recomanda la acesti pacienti.

I A

Tratamentul cu statine este recomandat la
varstnici cu BCV documentata la fel ca la
pacientii mai tineri.

A

Recomandari de tratament hipolipemiant
primara si secundara a accidentului vascul

pentru preventia
ar cerebral

Recomandari de tratament al dislipidemiei in diabetul zaharat

La toti pacientii cu diabet zaharat tip |, cu
prezenta microalbuminuriei si/sau bolii renale,
scaderea LDL-C (cel putin cu 50%) cu statine
de prima intentie este recomandata indiferent
de concentratia initiala a LDL-C.

Pentru preventia primara a AVC, se recomanda
tratamentul cu statine cu atingerea tintelor
terapeutice la pacientii cu risc CV inalt si foarte
inalt.

Pentru preventia primara a AVC, se recomanda
tratamentul hipolipemiant la pacientii cu alte
manifestari ale BCV.

La pacientii cu diabet zaharat tip 2 si BCV sau
BRC si cei fara BCV, dar care au >40 ani si unul
sau mai multi factori de risc CV sau semne

de afectare de organ tinta, principala tinta
recomandata este LDL-C <1,8 mmol/L (<70
mg/dL) si cea secundara este non-HDL-C <2,6
mmol/L(<100 mg/dL) si apoB <80 mg/dL.

Pentru preventia secundara a AVC, se reco-
manda tratamentul cu statine in doze mari la
pacientii cu istoric de AVC ischemic sau AIT
non-cardioembolice.

a Clasa de recomandare. b Nivel de evidenta.

La toti pacientii cu diabet zaharat tip 2 si fara
factori de risc aditionali si/sau dovezi de afec-
tare de organ tinta, LDL-C <2,6 mmol/L(<100
mg/dL) este telul principal. Non-HDL-C <3,4
mmol/L(<130 mg/dL) si apoB <100 mg/dL sunt
teluri secundare.
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