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curant, doar în urma consultărilor cu pacientul sau, în 
anumite situaţii, cu reprezentantul său legal.

Un număr mare de ghiduri au fost publicate recent 
de către Societatea Europeană de Cardiologie şi Socie-
tatea Europeană de Ateroscleroză, precum şi de către 
alte societăţi şi organizaţii. Datorită impactului acesto-
ra asupra activităţii practice, a fost necesară adoptarea 
unor criterii de calitate pentru dezvoltarea ghidurilor, 
cu scopul de a face deciziile transparente pentru utili-
zator. Recomandările pentru formularea şi dezvoltarea 
ghidurilor Societăţii Europene de Cardiologie (Euro-
pean Society of Cardiology, ESC), pot fi  găsite pe site-
ul ESC (http://www.escardio.org/Guidelines-&-Educa-
tion/Clinical-Practice-Guidelines/Guidelines-develop-
ment/Writing-ESC-Guidelines).

Astfel ghidurile ESC reprezintă abordarea ofi cială a 
ESC asupra unui anumit subiect, acestea fi ind revizuite 
regulat.

Membrii acestui Grup de Lucru au fost selectaţ i de 
ESC, incluzând reprezentanţi ai Asociaţiei Europene 
pentru Prevenire şi Reabilitare Cardiovasculară (Euro-
pean Association for Cardiovascular Prevention & Rehabi-
litation, EACPR), şi ai Societăţii Europene de Ateroscle-
roză (European Atherosclerosis Society, EAS), pentru a 
reprezenta personalul implicat în tratarea pacientului 
cu aceste patologii. Aceştia au înteprins un studiu şi o 
evaluare comprehensivă a dovezilor publicate pentru 
managementul unei patologii (incluzând diagnosticul, 
tratamentul, prevenţia şi reabilitarea) în conformitate 
cu politica Comitetului ESC pentru Ghiduri Practice 
(ESC Committee for Practice Guidelines, CPG) şi apro-
bat de EAS. Astfel, a fost efectuată o evaluare critică 
a diagnosticului, a procedurilor terapeutice, cât şi o 
apreciere a raportului risc-benefi ciu. Estimări ale re-
zultatelor aplicării la scară largă au fost incluse, acolo 
unde acestea erau posiblile. Dovezile aduse de studiu 
şi soliditatea recomandărilor a unei opţiuni particulare 
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PREAMBUL
Ghidurile rezumă şi evaluează toate informaţiile dis-
ponibile, legată de o anumită problemă, existente până 
la momentul publicării acestora, cu scopul de a asista 
personalul medical în selectarea celei mai bune stra-
tegii de management pentru un pacient, ce prezintă 
un anumit set de diagnostice, luând în considerare im-
pactul asupra evoluţiei pacientului, precum şi rapor-
tul risc-benefi ciu. Acestea ajută personalul medical în 
deciziile lor în practica de zi cu zi, dar, deciziile fi nale 
cu impact asupra pacientului trebuie luate de medicul 

Tabel 1. Clase de recomandări
Clase de recomandări Defi niţie Formularea sugerată de folosire

Clasa I
Dovezi şi/sau acord general că un anumit tratament sau procedură 
este benefi că, util, efi cient

Este recomandat/Este indicat

Clasa II
Dovezi contradictorii şi/sau divergenţă de opinie privind utilitatea/
efi cienţa unui tratament sau proceduri

Clasa IIa Ponderea dovezilor/opiniilor este în favoarea utilităţii/efi cienţei Ar trebui luat în considerare
Clasa IIb Utilitatea/efi cienţa sunt mai puţin stabilite de dovezi/opinii Poate fi  luat în considerare

Clasa III
Dovezi sau acord general că tratamentul sau procedura nu este util/
efi cient şi în unele cazuri poate fi  dăunător

Nu este recomandat

Tabel 2. Nivel de evidenţă
Nivel de evidenţă A Date obţinute din multiple studii clinice randomizate sau meta-analize.
Nivel de evidenţă B Date obţinute dintr-un singur studiu clinic randomizat sau din studii ample nerandomizate.
Nivel de evidenţă C Consens al opiniilor experţilor şi/sau studii mici, studii retrospective sau registre.
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cetarea clinică, realizarea ghidurilor, diseminarea lor şi 
implementarea lor în practică.

Personalul medical este încurajat să ia în considera-
re ghidurile ESC şi EAS, în timpul luării deciziilor me-
dicale, precum şi în prevenirea, diagnosticarea şi imple-
mentarea strategiilor medicale. Totuşi, aceste ghiduri 
nu trebuie să înlocuiască responsabilitatea individuală 
a personalului medical, pentru a lua decizii corecte, 
având în vedere fi ecare pacient individual, cu particula-
rităţile acestuia şi în concordanţă cu dorinţele pacien-
tului sau ale reprezentantului legal. De asemenea, este 
de datoria personalului medical să verifi ce regulile şi 
regulamentele cu privire la medicaţie şi la dispozitive 
medicale, la momentul prescripţiei acestora.

1. CE ESTE PREVENŢIA BOLILOR 
CARDIOVASCULARE

1.1 Defi niţie şi raţiuni fundamentale
Bolile cardiovasculare (BCV) ucid peste 4 milioane 
de oameni în Europa în fi ecare an. Acestea afectează 
preponderent femeile [2.2 milioane (55%)], compara-
tiv cu bărbaţii [1.8 milioane (45%)], deşi mortalitatea 

de management, au fost evaluate şi gradate conform 
unor scale predefi nite, prezentate în tabelele 1 şi 2.

Experţii din grupul de lucru au semnat declaraţii, 
pentru toate legăturile ce pot fi  considerate surse de 
confl ict de interese. Acestea au fost compilate într-un 
singur document şi poate fi  găsit pe site-ul ESC (http://
www.escardio.org/guidelines) iar orice modifi care a 
acestora ce apare simultan cu perioada în care se eva-
luează un aspect, trebuie menţionaţă către ESC şi EAS. 
Grupul de Lucru îşi are sursa de fi nanţare din ESC şi 
EAS, fără nici o implicare a industriei medicale şi far-
maceutice.

Comitetul ESC pentru Ghiduri Practice supervi-
zează şi coordonează dezvoltarea noilor ghiduri de 
către Grupurile de Lucru, Grupurile de Experţi sau a 
Grupurilor de Consens. Comitetul este de asemenea 
responsabil de procesul de aprobare a acestor ghiduri. 
Acestea sunt supuse unor evaluări ample de către Co-
mitetul pentru Ghiduri Practice şi de experţi externi, 
şi, în acest caz, de experţi indicaţi de EAS. După revi-
zuiri adecvate ghidurile sunt aprobate de toţi experţii 
din grupul de lucru. Documentul astfel rezultat, este 
aprobat de CPG şi de EAS pentru publicare în Jurnalul 
European de Inimă şi Ateroscleroză (European Heart 
and Atherosclerosis Journal). Ghidurile au fost dezvoltate, 
având în atentă considerare cunoştinţele medicale şi 
dovezile existente la acea dată.

Activitatea de dezvoltare a ghidurilor ESC şi EAS nu 
doar integrează studiile cele mai recente, ci şi creează 
metode educaţionale şi programe de implementare a 
recomandărilor. Pentru a le implementa, sunt create 
ghiduri condensate, de buzunar, slide-uri cu sinteze 
pentru non-specialişti, precum şi versiuni electronice 
pentru aplicaţii digitale. Toate aceste versiuni sunt to-
tuşi abreviate, aşadar, la nevoie, trebuie făcute referin-
ţe la versiunea completă, disponibilă gratuit pe site-ul 
ESC. Societăţile naţionale ale ESC sunt încurajate să 
susţină traducerea şi implementarea ghidurilor, deoa-
rece este demonstrat faptul că evoluţia afecţiunilor 
poate fi  infl uenţată într-un mod favorabil prin aplicarea 
recomandărilor medicale.

Sondajele şi monitorizarea sunt necesare pentru a 
verifi ca faptul că în clinici sunt respectate recoman-
dările din ghiduri, completând astfel bucla dintre cer-

Tabel 3. Sugestii pentru implementarea unui stil de viaţă sănătos

Recomandări Clasă de
recomandări Nivel de evidenţă Referinţe

Măsurile care vizează implementarea unui stil de viaţă sănătos la nivel populaţi-
onal sunt mai efi ciente din punct de vedere al costului decât administrarea de 
medicamente

IIa B 7

Figura 1. Piramida impactului asupra sănătăţii.
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cardiovasculară înainte de 65 de ani este mai ridicată 
în rândul bărbaţilor (490 000 vs. 193 000).

Prevenţia este defi nită ca un set de acţiuni coor-
donate, la nivel populaţional sau ţintită pe individ, ce 
vizează eradicarea, eliminarea sau minimalizarea im-
pactului bolilor cardiovasculare, cât şi a dizabilităţilor 
asociate. Bolile cardiovasculare rămân cauza principală 
de mortalitate şi morbiditate, în ciuda progresului im-
portant în domeniul medical, observându-se faptul că 
tot mai mulţi pacienţi supravieţuiesc unui prim episod 
CV, dar, prezentând astfel un risc crescut de recurenţă. 
Adiţional, se poate observa creşterea prevalenţei unor 
anumiţi factori de risc, precum diabetul şi obezitatea. 
De aceea, importanţa prevenţiei BCV rămâne de ne-
disputat şi ar trebui realizată la diferite niveluri: (i) în 
populaţia generală prin promovarea unui stil de viaţă 
sănătos şi (ii) la nivel individual, la cei cu risc cardio-
vascular moderat şi ridicat sau la pacienţi cu patologie 
cardiovasculară stabilită, prin contracararea comporta-
mentelor nesănătoase (ex.: dietă nesănătoasă, senden-
tarismul, fumatul) şi prin reducerea anumitor factori 
de risc cardiovasculari (hipertensiunea arterială, disli-
pidemia). Astfel, eliminarea comportamentelor nesănă-
toase face posibilă prevenţia a cel puţin 80% din BCV 
şi a cel puţin 40% din cancere.

1.2 Dezvoltarea ghidurilor de către Grupul de 
Lucru
Acest ghid reprezintă un consens bazat pe dovezi al 
tuturor Societăţilor Europene, incluzând Societatea Eu-
ropeană de Cardiologie şi Societatea Europeană de Ate-
roscleroză. Prin evaluarea datelor cunoscute, cât şi 
identifi carea lacunelor existente cu privire la prevenţia 
dis lipidemiilor Grupul de Lucru a formulat anumite 
re comandări pentru a ghida acţiunile de prevenire a 
BCV-urilor în practica clinică prin controlul nivelului 
plas matic al lipidelor. Acest Grup de Lucru a folosit 
cri terii calitative de dezvolatare a ghidurilor, care pot 
fi  găsite pe site-ul http://www.escardio.org/Guideli-
nes-&-Education/Clinical-Practice-Guidelines/Guideli-
nesdevelopment/Writing-ESC-Guidelines.

Recomandările sunt gradate în clase (Tabel 1) şi în 
nivele de evidenţă (Tabel 2).

Acest document a fost realizat pentru cei din dome-
niul medical pentru a facilita comunicarea informată cu 
pacientul despre riscul său cardiovascular, cât şi despre 
benefi ciul adoptării unui stil de viaţă sănătos. Adiţional, 
ghidul oferă instrumente pentru promovarea celor mai 
recente strategii de intervenţie şi integrarea acestora 
la nivel naţional sau regional şi transmiterea la nivelul 
serviciilor de asistenţă de sănătate locale, în confor-
mitate cu „Raportul privind Starea Globală a Bolilor 

Netransmisibile, 2010” al Organizaţiei Mondiale a Să-
nătăţii (OMS).

O abordare pe viaţă este necesară în ceea ce priveş-
te riscul CV. Acest lucru implică faptul că este necesară 
implementarea unor comportamente sănătoase şi re-
ducerea anumitor factori de risc nu doar în cazul paci-
enţilor cu BCV stabilită sau a celor cu risc crescut de 
dezvoltare a BCV, ci şi în cazul persoanelor sănătoase 
indiferent de vârstă.

1.3 Cost-efi cienţa prevenţiei

Caseta 1. Mesaje cheie
 Prevenţia BCV, atât prin modifi carea stilului de viaţă sau medicaţie, 

este efi cientă din punct de vedere a costurilor în orice context, 
incluzând abordarea la nivel populaţional şi la nivelul indivizilor ce 
prezintă risc crescut

 Cost-efi cienţa depinde de multipli factori, precum riscurile CV, 
costul medicamentelor sau al altor intervenţii, al procedurilor de 
rambursare şi asimilarea strategiilor de prevenire

CV=cardiovascular; BCV=boli cardiovasculare.

În 2009, costurile generate de BCV în Europa au 
ajuns la suma de 106 miliarde de Euro, reprezentând 
aproximativ 9% din totalul costurilor generate de să-
nătate în Uniunea Europeană. În SUA, costurile directe 
ale BCV-urilor sunt prevăzute a se tripla între 2010 şi 
2030. Astfel, BCV-urile reprezintă o povară pentru so-
cientate, astfel necesitând o abordare efi cientă a pre-
venţiei. Există o abordare unanimă în ceea ce priveşte 
combinarea strategiilor pentru îmbunătăţire a sănătăţii 
CV în întreaga populaţie, începând din copilărie, cu ac-
ţiuni individuale la persoanele cu risc crescut de BCV, 
sau care sunt deja diagnosticaţi.

Cele mai multe studii ce evaluează cost-efi cienţa 
prevenţiei BCV, combină dovezile cercetării clinice 
cu abordările statistice, pe când trialurile randomiza-
te sunt relativ rare. Rezultatele cost-efi cienţei depind 
de parametri cum ar fi  vârsta populaţiei, riscul total al 
BCV, precum şi de costul intervenţiilor. Astfel, rezulta-
tele obţinute într-o ţară ar putea sa nu fi e valide în alta. 
Mai mult, schimbările cum ar fi  introducerea medicaţiei 
generice poate schimba cost-efi cienţa radical. În gene-
ral, schimbările asupra stilului de viaţă pot fi  mai efi ci-
ente din punct de vedere al costurilor, la nivelul popu-
laţiei, comparativ cu tratamentele medicale (tabelul 3).

Peste jumătate din reducerea mortalităţii CV în ul-
timele 3 decade este atribuită schimbărilor realizate 
la nivel populaţional în ceea ce priveşte riscurile CV, 
în principal reducerea colesterolului, a fumatului şi a 
nivelului tensiunii arteriale. Această tendinţă favorabila 
este parţial compensată de creşteri ale altor factori de 
risc majori, cum ar fi  obezitatea, diabetul de tip 2, cât 
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şi îmbătrânirea populaţiei, ceea ce produce o creşterea 
numărului de evenimente CV.

Cele mai multe intervenţii la nivel populaţional care 
şi-au dovedit deja efi cienţa propun modifi carea stilului 
de viaţă, precum: conştientizarea şi cunoaşterea modu-
lui în care un stil nesănătos poate conduce la apariţia 
de BCV, ceea ce a dus la scăderea numărului de fumă-
tori, cât şi scăderea nivelului plasmatic al colesterolului. 
În plus, o legislaţie ce promovează un stil de viaţă sănă-
tos, precum reducerea aportului de sare sau restricţii 
cu privire la fumat, sunt efi ciente din punct de vedere 
a costului în prevenţia BCV.

Scăderea nivelului plasmatic de colesterol folosind 
statine şi o îmbunătăţire a controlului tensiunii arteria-
le este de asemenea cost-efi cient. Din punct de vedere 
economic este important şi complianţa terapeutică a 
pacientului, de aceea este cost-efi cient să susţinem îm-
bunătăţirea aderenţei la tratament. Chiar a fost sugerat 
faptul că prescripţia la toţi pacienţii peste 55 de ani a 
unei singure capsule care este o combinaţie de medi-
caţie CV (polipilulă) ar putea duce la scăderea cu până 
la 80% a evenimentelor CV, ceea ce ar fi  bineânţeles 
rentabil fi nanciar, deoarece aceasta ar duce la o creş-
tere a complianţei terapeutice, însă care combinaţie de 
medicaţie şi care populaţie este ţinta, încă rămâne să 
fi e stabilit.

Caseta 2. Limite în evidenţă
 Cele mai multe studii cost-efi cienţă se bazează pe simulare. Mai 

multe informaţii sunt necesare, în special de la trialurile randomizate.

 Efi cienţa unei policapsule în prevenţia primară necesită o investigaţie 
mai profundă

Dovezi considerabile au cuantifi cat eforturile rela-
tive şi costurile în raport cu impactul asupra sănătăţii. 
Aceste eforturi sunt descrise succint în piramida de 
impact asura sănătăţii (fi gura 1), unde intervenţiile cu 
cel mai mare impact asupra populaţiei reprezintă baza 
piramidei, iar intervenţiile ce necesită un efort indivi-
dual considerabil se afl ă la vârf.

Cost-efi cienţa prevenţiei BCV-urilor a fost calcula-
tă în diferite contexte. Conform OMS, schimbările de 
mediu şi de politică (factorii socioeconomici) ar putea 
reduce numărul BCV în toate ţările, pentru sub 1 do-
lar, anual, de persoană, pe când intervenţiile, la nivel de 
individ, sunt mult mai scumpe. Un raport al NICE (Na-
tional Institute for Health and Care Excellence) estimează 
faptul că în Marea Britanie, un program naţional pentru 
redurecerea riscului de BCV cu doar 1%, ar preveni 
25000 de cazuri de BCV şi ar genera economii de 40 
de milioane de euro pe an. Boala Coronariana (Coro-

nary artery disease) are o rata de deces care ar putea 
fi  înjumătăţită doar prin reducerea factorilor de risc 
moderat şi este sugerat că 8 priorităţi alimentare ar 
putea înjumătăţi decesele cauzate de BCV.

Există un consens cu privire la faptul că 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 şi divi-
zarea socio-economică în sănătatea CV, care nu a fost 
diminuată, în ciuda progreselor majore înregistrare în 
ceea ce priveşte tratamentul BCV, din ultimele decade.

2. RISCUL CARDIOVASCULAR TOTAL

2.1 Estimarea riscutului cardiovascular total
Riscul CV este defi nit ca probabilitatea ca o persoană 
să aibă un eveniment CV letal, sau non-letal, pe o peri-
oadă defi nită de timp.

2.1.1 Necesitatea evaluării riscului CV total
Toate ghidurile curente de prevenţie a BCV reco-

mandă măsurarea riscului CV sau de boala coronariană 
arterială, deoarece BCV aterosclerotică este frecvent 
produsul unui număr de factori de risc, iar prevenţia 
BCV la o anumită persoană, ar trebui adaptată la riscul 
total CV: cu cât mai mare este riscul, cu atât mai inten-
să trebuie să fi e acţiunea.

Multe sisteme de evaluare a riscului sunt accesibile 
şi au fost revizuite cu atenţie, incluzând 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 şi Sloborisk. Cele mai multe 
ghiduri folosesc unul din aceste sisteme de estimare a 
riscului.

Un avantaj al sistemului SCORE este că poate fi  re-
calibrat pentru a fi  folosit în mai multe populaţii, prin 
ajustarea schimbărilor seculare în mortalitatea BCV 
şi prevalenţa factorilor de risc. Versiuni calibrate spe-
cifi ce pentru anumite ţări există pentru Belgia, Cipru, 
Republica Cehă, Germania, Grecia, Polonia, Slovacia, 
Spania, Elveţia şi Suedia, şi versiuni electronice specifi ce 
pentru Bosnia şi Herţegovina, Croaţia, Estonia, Franţa, 
România, Federaţia Rusă şi Turcia, care pot fi  găsite pe 
site-ul http://www.heartscore.org.

Alte sisteme de estimare a riscului pot fi  de aseme-
nea recalibrate, dar procesul este mai uşor pentru rata 
mortalităţii, decât pentru totalul episoadelor. Ghidurile 
Europene pentru prevenirea BCV în practica medicală, 
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versiunea din anul 2012, recomandă folosirea sistemu-
lui SCORE, deoarece este bazat grupuri de cohortă 
Europene, mari şi reprezentative.

Grafi ce de risc precum SCORE doresc să faciliteze 
estimarea riscului la persoane aparent sănătoase, care 
nu au BCV documentate. Pacienţii 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 apariţie al unui nou eve-
niment, şi automat întrunesc criteriile de evaluare şi de 
management al factorilor de risc (tabelul 6).

Principii simple de evaluare a riscurilor, care au fost 
dezvoltate în aceste ghiduri, pot fi  defi nite astfel:

(1) Persoane cu:
 BCV documentată
 Diabet zaharat tip 1 sau 2
 Niveluri ridicate ale factorilor de risc personali
 Boală cronică de rinichi (BCR) (secţiunea 9.9)
sunt automat la un nivel înalt sau foarte înalt al riscu-

lui cardio-vascular total. Pentru aceştia nu este nevoie 
de modele de estimare a riscului, ci de managementul 
activ al tuturor factorilor de risc.

Figura 2. Diagrama SCORE: Riscul la 10 ani pentru BCV letală în populaţia cu risc cardio-vascular înalt calculat pe următoarele criterii: vârstă, sex, fumat, 
tensiunea arterială sistolică, colesterol total. Pentru a converti riscul de BCV letală la riscul total cardio-vascular (letal şi non- letal) se multiplică cu 3 la 
bărbaţi şi cu 4 la femei, cu o valoare uşor mai mică la persoanele vârstnice.
Notă: diagrama SCORE este folosită la persoane fără BCV cu semnifi caţie clinică, diabet zaharat, boli renale cronice, hipercolesterolemie familială sau niveluri 
foarte ridicate ale factorilor de risc individuali, deoarece astfel de oameni sunt deja la risc ridicat şi au nevoie de consiliere intensivă a factorilor de risc.
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(2) Pentru toate celelalte persoane, folosirea siste-
mului de evaluare a riscului precum SCORE este reco-
mandat pentru estimarea riscului cardio-vascular total 
în condiţiile în care se poate observa faptul că fi ecare 
persoana tinde să aibă mai mulţi factori de risc care 
în asociere pot rezulta în mod neobişnuit la niveluri 
ridicate ale acestui risc.

Sistemul SCORE estimează riscul cumulativ la 10 ani 
de dezvolatare a unui eveniment aterosclerotic, fi e că 
este vorba de un infarct miocardic acut, de un accident 
vascular cerebral sau de alte ocluzii arteriale, incluzând 

moartea subită. Au fost realizate diagrame pentru re-
giunile din Europa cu risc scăzut şi pentru cele cu risc 
crescut. Toate codurile care sunt legate de decese de 
origine vasculară cauzate de ateroscleroză, ce se regă-
sesc în Clasifi carea Internaţională a Bolilor (ICD), au 
fost folosite.

Motivele pentru menţinerea unui sistem care es-
timează mortalitatea în opoziţie cu totalitatea eveni-
mentelor letale şi non-letale, este faptul că evenimen-
tele non-letale sunt dependente de defi nirea, dezvolta-
rea testelor diagnostice şi metodelor de evaluare, care 

Figura 3. Diagrama SCORE: Riscul la 10 ani pentru BCV letală în populaţia cu risc cardio-vascular scăzut calculat pe următoarele criterii: vârstă, sex, fumat, 
tensiunea arterială sistolică, colesterol total. Pentru a converti riscul de BCV letală la riscul total cardio-vascular (letal şi non- letal) se multiplică cu 3 la 
bărbaţi şi cu 4 la femei, şi cu o valoare uşor mai mică la persoanele vârstnice.
Notă: diagrama SCORE este folosită la persoane fără BCV cu semnifi caţie clinică, diabet zaharat, boli renale cronice, hipercolesterolemie familială sau niveluri 
foarte ridicate ale factorilor de risc individuali, deoarece astfel de oameni sunt deja la risc ridicat şi au nevoie de consiliere intensivă a factorilor de risc.
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pot deci varia, rezultând multiplicatori foarte variabili 
pentru a converti evenimentele fatale în evenimente 
totale. Adiţional, diagramele bazate pe evenimente to-
tale, în contrast cu cele bazate pe mortalitate, nu pot 
fi  recalibrate uşor pentru a fi  folosite pe diferite po-
pulaţii.

Natural, riscul total fatal şi non-fatal de evenimente 
cardio-varsculare este mai mare, de aceea clinicienii 
cer frecvent ca acesta să fi e cuantifi cat. Datele SCORE 
indică faptul că riscul total este cu aproximativ 3 ori 
mai mare la bărbaţi decât riscul fatal, la femei este de 4 
ori mai mare, iar la bătrâni cu o valoare uşor mai mică. 
Astfel un risc fatal de 5% se traduce printr-un risc total 
de 15% la bărbaţi.

Clinicienii solicită adesea anumite praguri pentru a 
declanşa anumite intervenţii. Însă acest lucru este pro-
blematic, întrucât riscul este un proces continuu şi nu 
există nici un prag la care, de exemplu, un medicament 
să fi e indicat în mod automat. Acest fapt este adevărat 
pentru toţi factorii de risc, precum nivelul plasmatic al 
colesterolului sau tensiunea arterială sistolică, prin ur-
mare, obiectivele propuse în acest document refl ectă 
acest concept.

O problemă particulară se referă la persoanele ti-
nere cu un nivel ridicat de factori de risc; un risc abso-
lut scăzut poate ascunde un risc relativ crescut, ceea 
ce necesită modifi carea stilului de viaţă. O estimare a 
propriului risc relativ şi ilustrarea faptului că acesta se 
poate îmbunătăţi prin modifi carea stilului de viaţă ar 
putea motiva indivizii tineri (fi gura 4).

Figura 4. Riscul cardio-vascular relativ de mortalitate la 10 ani.
Notă: riscul evaluat este cel RELATIV şi nu absolut. Riscul este relativ cu 1 
la stânga jos. Prin urmare o persoană ce se regăseşte în dreapta sus are un 
risc de 12 ori mai mare faţă de cel din stânga jos.

O altă abordare a problemei legate de persoanele 
tinere este folosirea riscului corelat cu vârsta. 

Vârsta de risc a unei persoane cu câţiva factori de 
risc CV este aceaaşi cu vârsta unei persoane, cu acelaşi 
vârstă de risc, dar cu un nivel optim de factori de risc. 
Astfel, o persoană de 40 ani cu risc crescut poate avea 

o vârsta de risc ≥60 de ani. Riscul corelat cu vârsta 
este, prin urmare, un mod intuitiv şi uşor de înteles ce 
ilustrează probabilitatea ca o persoană tânără cu un 
risc absolut CV scăzut, dar cu risc relativ CV crescut 
de a dezvolta o BCV dacă nu vor fi  adoptate anumi-
te măsuri preventive. Riscul corelat cu vârsta poate fi  
estimat visual folosind diagrama SCORE (fi gura 5). În 
această diagramă, riscul corelat cu vârsta este compa-
rat cu al unei persoane cu un nivel ideal de risc, ceea ce 
înseamnă că este nefumător, nivelul plasmatic al coles-
terolului total este 4 mmol/L (155 mg/dL) şi tensiunea 
arterială sistolică este de 120 mmHg. Acest risc este 
calculat în acest moment automat ca parte a celei mai 
recente revizuiri a HeartScore (http://www.HeartSco-
re.org).

Riscul corelat cu vârsta a fost dovedit a fi  indepen-
dent de punctul CV fi nal, ceea ce rezolvă dilema dacă 
să se utilizeze un sistem de estimare a riscului bazat 
pe mortalitate în BCV sau unul mai atractiv, dar mai 
puţin fi abil în ceea ce priveşte punctul fi nal, cel al eve-
nimentelor totale din BCV. Acest risc poate fi  folosit la 
nivelul oricărei populaţii indiferent de valoarea iniţială 
a riscului sau de modifi cările seculare ale mortalităţii, 
astfel nu sunt necesare recalibrări. Ce este important 
de subliniat este faptul că în prezent riscul corelat cu 
vârsta este folosit pentru a comunica riscul CV, în spe-
cial cu persoanele tinere, şi nu se recomandă folosirea 
lui în deciziile terapeutice.

Tot în rândul populaţiei tinere se poate folosi şi ris-
cul pe viaţă pentru a putea ilustra impactul factorilor 
de risc, prin urmare cu cât aceştia sunt mai mulţi, cu 
atât mai mare este riscul. Această abordare produce 
cifre mai mari la persoanele tinere pentru că aceştia 
sunt expuşi mai mult timp la factorii de risc. Prin ur-
mare, este mai util o modalitate de ilustrare a riscului 
decât un ghid de tratament, deoarece studiile terape-
utice se bazează pe o perioadă de urmărire fi xă şi nu 
pe întreaga viaţă, ceea ce ar conduce cel mai probabil 
la utilizarea excesivă a medicamentelor în rândurilor 
tinerilor. 

O altă problemă este legată de persoanele în vârstă, 
deoarece în anumite categorii de vârstă, cea mai mare 
proporţie, în special sexul masculin, vor avea un risc de 
deces CV depăşind pragul de 5-10%, bazat doar pe ani 
şi sex, chiar şi în lipsa altor factori de risc. Acest fapt ar 
putea conduce la folosirea în exces a medicamentelor 
la vârstnici, de aceea clinicianul trebuie să cântărească 
atent orice decizie. Lucrările recente au arătat faptul că 
-coefi cienţii nu sunt constanţi odată cu îmbătrânirea 
şi că diagramele SCORE supraestimenază la subiecţii 
≥65 ani. În timp ce astfel de pacienţi pot benefi cia prin 
renunţarea la fumat şi prin controlul tensiunii arteriale. 
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De aceea judecata clinică este necesară pentru a evita 
efectele secundare ale supramedicaţiei.

Diagramele SCORE sunt disponibile atât pentru CT 
(colesterol total), cât şi pentru HDL-C, cu toate că, 
lucrările ulterioare privind baza de date SCORE au 
arătat că HDL-C poate contribui mai mult la estima-
rea riscului dacă este introdus ca o variabilă separată, 
spre deosebire de raport. Spre exemplu, HDL-C mo-
difi că riscul la toate nivelele de risc estimate prin dia-
gramele de colesterol SCORE, şi mai mult decât atât, 
acest efect este observat la ambele sexe şi la toate 
grupele de vârstă. Acest lucru este deosebit de im-
portant la nivelurile de risc sub pragul de 5% pentru o 
importantă modifi care a a riscului; cei mai mulţi dintre 
aceşti subiecţi cu niveluri scăzute de HDL-C se vor 

califi ca pentru o consiliere intensivă. Aceste diagra-
me sunt disponibile pe website-ul ESC (http://www.
escardio.org/guidelines). Impactul adiţional al HDL-C 
în estimarea riscului este ilustrat în Figurile 6 şi 7, unde 
acesta este folosit pe categorii. Versiunea electronică 
a SCORE, HeartScore (http://www.heartscore.org), 
a fost modifi cată pentru a lua HDL-C în considerare 
într-un mod continuu, ceea ce este considerat chiar şi 
mai efi cient; recomandarea fi ind de folosire a acestui 
paramentru pentru a creşte acurateţea evaluării ris-
cului. Per total, HDL-C are un efect modest, dar util 
în rafi narea estimării riscului, cu toate că acest lucru 
poate să nu fi e universal, întrucât efectele sale nu pot 
fi  observate la nivelul anumitei populaţii cu risc scăzut, 
în particular la cei cu un nivel de HDL-C relativ ridicat.

Figura 5. Ilustrarea riscului corelat cu vârsta.
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2.1.2 Cum se folosesc diagramele de risc
Atunci când vine vorba de ţările europene şi ţările 

cu societăţi de cardiologie care fac parte din ESC, dia-
gramele cu risc scăzut trebuie luate în considerare în 
ţări precum Austria, Belgia, Cipru, Republica Cehă, Da-
nemarca, Finlanda, Franţa, Grecia, Islanda, Irlanda, Israel, 
Italia, Luxemburg, Malta, Olanda, Norvegia, Portugalia, 
San Marino, Slovenia, Spania, Suedia, Elveţia şi Regatul 
Unit. În timp ce orice valoare limită este arbitrară şi 
deschisă pentru dezbatere, în aceste ghiduri valorile li-
mită pentru a numi o ţară cu risc scăzut sunt bazate pe 
ratele de mortalitate legate de BCV ajustate în funcţie 
de vârstă 2012 (<225/100 000 la bărbaţi şi <175/100 
000 la femei) (http://apps.who.int/gho/data/node.main.
A865CARDIOVASCULAR?lang=en).

Diagramele de risc crescut ar trebuie folosite în 
toate celelalte ţări, deşi este important de subliniat 
faptul că unele dintre aceste ţări poate prezenta risc 
foarte crescut şi aceste diagrame ar putea să subesti-

meze riscul. Aceste ţări prezintă o rată de mortalitate 
prin BCV de două ori mai mare decât valorile limi-
tă ale ţărilor cu risc scăzut conform statisticilor din 
2012 a OMS.(http://apps.who.int/gho/data/node.main.
A865CARDIOVASCULAR?lang=en): ≥450/100 000 
pentru bărbaţi şi ≥350/100 000 pentru femei (Albania, 
Algeria, Armenia, Azerbaidjan, Belarus, Bulgaria, Egipt, 
Georgia, Kazahstan, Kârgâzstan, Letonia, Macedonia, 
Republica Moldova, Rusia, Republica Arabă Siriana, 
Tadjikistan, Turkmenistan, Ucraina şi Uzbekistan). Re-
stul ţărilor cu risc ridicat sunt Bosnia şi Herţegovina, 
Croaţia, Estonia, Ungaria, Lituania, Muntenegru, Maroc, 
Polonia, România, Serbia, Slovacia, Tunisia şi Turcia. De 
notat este faptul că câteva ţări au realizat propriile re-
calibrări la nivel naţional pentru a permite o distribuţie 
a tendinţelor în timp a mortalităţii şi a factorilor de 
risc, ceea ce face ca aceste diagrame să 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 cãutaţi în tabel sexul, statusul de fumător şi vârsta. Găsiţi în tabel celula cea mai 
apropiată de tensiunea arterială şi CT al persoanei. Riscul trebuie ajustat superior pentru persoanele care se apropie de următoarea categorie de vârstă
Riscul este iniţial evaluat pe baza nivelului CT şi a tensiunii arteriale sistolice înaintea inceperii unui tratament, dacă este cunoscut. Cu cât tratamentul 
este de mai lungă durată şi cu cât este mai efi cient cu atât mai mult este redus riscul, dar în general nu va fi  mai redus cu mai mult de o treime. De 
exemplu, pentru o persoană sub terapie anti-hipertensivă, a cărui valoari tensionale pre-tratament nu sunt cunoscute, a cărui risc CV total în acest 
moment este de 6%, se consideră că riscul pre-tratament a fost de 9%
Persoanele cu risc scăzut trebuie sfătuite să-şi menţină statusul de risc scăzut. Deşi nu existã un prag universal valabil, intensitatea indicaţiilor trebuie să 
crească odată cu riscul
Diagramele pot fi  utilizate pentru a indica efectele reducerii factorilor de risc, ţinându-se cont că reducerea riscului nu se produce imediat şi că studiile 
randomizate controlate estimează mai bine benefi ciile. Cei care renunţă la fumat în general îşi înjumătăţesc riscul.

Caseta 4. Califi cări
Diagrama ar trebui să fi e folosită ţinând cont de judecata şi experienţa clinicianului, cât şi riscul pacientului de a dezvota BCV evaluat prin pre-teste
Riscul poate fi  supraestimat în ţări cu mortalitate datoratã BCV în scãdere ţi subestimat dacă mortalitatea este în creştere. Acest element poate fi  
corectat prin recalibrări (www.heartscore.org).
La orice vârstă estimarea de risc este mai mică pentru femei decât pentru bărbaţi. Acest lucru poate fi  înşelător, având în vedere că în cele din urmă 
cel puţin la fel de multe femei ca şi bărbaţi mor din cauza BCV. Privirea atentă a diagramelor indică faptul că riscul este mai degrabă deplasat la femei, o 
femeie de 60 de ani asemănându-se cu un bărbat de 50 de ani în ceea ce priveşte riscul.
Riscul relativ poate fi  crescut în mod surprinzător la persoanele tinere, chiar dacă riscul absolut este scăzut, de aceea diagramele cu risc relativ (Figura 
4) şi cele a riscului colerat cu vârsta (Figura 5) pot fi  folosite pentru identifi care şi consiliere acestor persoane.
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Caseta 5. Factori care modifi că riscul SCORE
Persoanele defavorizate social – originea a multor cauze de BCV
Obezitatea şi obezitatea centrală măsurată prin IMC şi respectiv prin circumferinţa taliei
Sedentarism 
Stres psihosocial ceea ce include şi extenuare vitală
Boli autoimune şi alte boli infl amatorii
Boli psihiatrice
Tratament pentru infecţia HIV
Fibrilaţia atrială
Hipertrofi a ventriculă stângă
Boală cronică de rinichi
Sindromul de apnee de somn
Antecedente heredo-colaterale de BCV precoce (sex masculin <55 de ani; sex feminin <60 de ani)

Privare socială şi stresul psihosocial determină un 
risc crescut, în timp ce pentru cei cu risc intermediar, 
alţi factori ce includ factori metabolici, precum valori 
crescute ale apolipoproteinei B (apoB), ale lipoprotei-
nelor (Lp), trigliceridelor (TG) sau proteinei C reactivă 
(CRP) sau prezenţa albuminuriei, poate duce la îmbu-
nătăţirea clasifi cării riscului. Mulţi alţi biomarkeri sunt 
de asemenea asociaţi cu un risc CV ridicat, deşi un 
număr mic dintre aceştia au fost asociaţi cu reclasi-
fi cări apreciabile. Riscul total CV poate fi  mai ridicat 
decât cel indicat în diagramele SCORE la persoanele 
asimptomatice cu valori anormale ale markerilor pen-
tru afectare vasculară aterosclerotică subclinică detec-
tată prin scorul de calciu coronarian (CAC), indicele 
gleznă-braţ (IGB), viteza undei de puls şi ecografi e ca-

2.2 Nivelurile de risc
Estimarea riscului CV total este parte a unui proces 
continuu. Valorile limită utilizate pentru a defi ni riscul 
crescut sunt în parte arbitrare şi se bazează pe nive-
lurile de risc la care benefi ciul este evident în studiile 
clinice. În practica clinică trebuie luate în considerare 
problemele practice legate de asistenţa medicală şi sis-
temele de asigurare locale. Nu trebuie identifi caţi şi 

rotidiană. În studiile ce compar aceşti markeri, CAC 
are cea mai bună capacitate de reclasifi care. 

Subiecţii ce necesită aceste reclasifi cări sunt cei ce 
aparţin grupului cu risc intermediar CV. Prin urmare, 
folosirea metodelor de detectare a acestor markeri 
trebuie să fi e luată în considerare la acest grup (cla-
sa IIa, nivel de evidenţă B). Valorile limită ce trebuie 
luate în considerare pentru modifi care riscului total 
CV sunt: scorul CAC >400 unităţi Agatston, IGB<0,9 
sau >1,40, viteza undei de puls de 10m/s şi prezenţa 
de plăci la nivelul carotidei evidenţiate ecografi c. Unii 
factori precum un nivel crescut de HDL-C sau apoA1 
şi antecedente heredocolaterale de longevitate pot re-
duce riscul.

trataţi doar cei cu risc crescut; cei cu risc moderat 
trebuie de asemenea să primească un sfat avizat pri-
vind modifi carea stilului de viaţă, iar în unele cazuri va 
fi  nevoie de terapie medicamentoasă pentru controlul 
lipidelor plasmatice. La aceşti subiecţi trebuie să facem 
tot ceea ce putem pentru a:
 Preveni creşterea suplimentară a riscului CV to-

tal;

Caseta 6. Mesaje cheie
Estimarea riscului total folosind factori de risc multipli (cum este SCORE) este recomandată pentru adulţii asimptomatici fără evidenţă de BCV.
Screeningul factorilor de risc, incluzând un profi l lipidic, ar trebui să fi e considerat la bărbaţii peste 40 ani şi la femeile peste 50 ani sau postmenopauză.
Un sistem de evaluare a riscului precum SCORE poate ajuta la luarea unor decizii în legătură cu managementul pacientului şi poate ajuta la evitarea atât 
supra cât şi a submedicaţiei.
Unii indivizi sunt declaraţi cu risc CV crescut sau foarte crescut fără a fi  necesar calcularea scorului şi necesită o atenţie imediată a tuturor factorilor de 
risc.
Acest element este adevărat in cazul pacienţilor cu BCV documentată, cu diabet sau BCR.
Toate sistemele de estimare a riscului sunt relativ brute şi necesită atenţie în tragerea concluziilor.
Factorii adiţionali ce afectează riscul pot fi  adaptaţi în sistemul de estimare electronic precum HeartScore (www.heartscore.org).
Abordarea cu ajutorul riscului CV total permite fl exibilitate - dacă perfecţiunea nu poate fi  atinsă cu un anumit factor de risc, riscul poate fi  totuşi redus 
prin reducerea celorlalţi factori
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 Creşte conştientizarea pericolului riscului CV;
 Îmbunătăţi comunicarea riscului;
 Promova eforturile de prevenţie primară.
Persoanele cu risc scăzut trebuie ajutate să-şi men-

ţină acest statut. Astfel, intensitatea măsurilor de pre-
venţie trebuie individualizate la riscul CV total al pa-
cientului. Cel mai important parametru al riscului CV 
total este vârsta, care poate fi  considerat drept „timp 
de expunere” la factorii de risc. Acest lucru ridică o 
problemă pentru majoritatea persoanelor în vârstă din 
ţările cu risc crescut care fumează, care ar fi  candidaţi 
pentru o terapie cu medicamente ce scad nivelul li-
pidelor, chiar dacă aceştia prezintă un nivel normal al 
tensiunii arteriale. De aceea, clinicianul este insistent 
sfătuit să folosescă judecata medicală în deciziile te-
rapeutice a persoanelor în vârstă însoţite de un ferm 
angajament de modifi care a stilului de viaţă precum re-
nunţarea la fumat într-o primă instanţă.

Având în vedere aceste considerente se pot propu-
ne următoarele niveluri de risc CV total (Tabel 4).

2.2.1 Strategii bazate pe evaluarea riscului
Tabelul 5 prezintă sugestii pentru strategiile inter-

venţionale în funcţie de riscul CV total şi nivelul LDL-
C. Acestă abordare gradată este bazată pe evidenţe 
provenite din multiple metaanalize şi trialuri ramdo-
mizate, care arată o scădere semnifi cativă şi gradua-
lă a riscurilor CV ca răspuns la reducerea nivelurilor 
plasmatice de CT şi LDL-C. Aceste trialuri sunt con-
secvente în a sublinia faptul că cu cât nivelul iniţial de 
LDL-C este mai mare cu atât este mai mare reducerea 
absolută a riscului, pe când reducerea riscului relativ 
rămâne constantă la orice nivel de referinţă a LDL-

C. Sfaturi cu privirea la tratamentul medical individual 
sunt evidenţiate la Sectiunea 6.

3. EVALUAREA NIVELULUI 
LIPIDELOR ŞI A PARAMETRILOR 
APOLIPOPROTEICI
Screening-ul dislipidemiei este întotdeanua indicat la 
subiecţii cu manifestări clinice de BCV, în cazuri clinice 
cu risc ridicat de BCV şi oricând screening-ul de fac-
tori de risc este considerat., întrucât în unele condiţii 
clinice, dislipidemia poate contribui la un risc ridicat de 
dezvoltare a BCV. Bolile infl amatorii autoimune croni-
ce (poliartrita reumatoidă, lupus sistemic eritematos, 
psoriazisul), BCR, pacientul sub terapie antivirală, la 
care se adaugă femeile cu diabet sau tensiune arte-
rială ridicată pe timpul sarcinii şi bărbaţii cu tulburări 
erectile se asociază cu un risc CV ridicat şi dislipidemii. 
De aceea, necesită o monitorizare atentă. Manifestările 
dislipidemiilor genetice, cum sunt xantoame, xantelas-
me, sau arc cornean prematur sub 45 de ani, sunt de 
urmărit, deoarece acestea pot semnaliza prezenţa unei 
tulburări severe ale lipoproteinelor, în special dislipi-
demie familială, care este cea mai frecventă tulburare 
monogenică asociată cu BCV prematură. Screening-ul 
dislipidemiilor este de asemenea indicat la pacienţii cu 
boală arterială periferică sau în cazul pacienţilor cu 
plăci carotidiene sau cu creşterea grosimii intimei ca-
rotidei.

Screening-ul pentru dislipidemii trebuie luat în con-
siderare la toţi bărbaţii adulţi peste 40 de ani, iar la 
femei peste 50 sau post-menopauză, în particular în 
prezenţa altor factori de risc (secţiunea 2.2). Este de 
indicat de asemenea, screening-ul descendenţilor paci-

Tabel 4. Categoriile de risc
Risc foarte înalt Subiecţii cu oricare dintre următoarele:

 BCV documentată prin testare invazivă sau non-invazivă (angiografi e coronariană, ecografi e carotidiană), precum 
infarct miocardic acut (IMA), SCA, revascularizare coronariană (intervenţie coronariană percutană (PCI), bypass coro-
narian şi alte proceduri de revascularizare arterială, accident vascular cerebral ischemic, BAP.

 Pacienţii cu diabet zaharat de tip 2, pacienţi cu diabet zaharat de tip 1 cu afectare de organe ţintă, precum proteinuria 
sau cu factori de risc majori precum fumatul, dislipidemia sau hipertensiunea arterială.

 Pacienţii cu BCR severã (RFG) <30 mL/min/1,73 m2)
 Un risc SCORE calculat pe 10 ani ≥10% pentru BCV fatale

Risc înalt Subiecţii cu:
 Persoane cu un factor de risc mult crescut, în special colesterolul >8 mmol/l (>310 mg/dl) (ex. dislipidemia familială) 

sau TA ≥180/110 mmHg.
 Celalte persoane cu DZ ce nu se încadrează la categoria de risc forte crescut (pacienti tineri cu DZ tip 1 pot fi  inca-

draţi la risc moderat sau scăzut)
 BRC moderată (RFG 30-59 ml/min/1,73 m2)
 Un risc SCORE calculat pe 10 ani ≥5% şi <10% pentru BCV fatale

Risc moderat  Un risc SCORE calculat pe 10 ani ≥1% şi <5% pentru BCV fatale
Risc scăzut  Un risc SCORE calculat pe 10 ani <1% pentru BCV fatale
SCA=sindrom coronarian acut; IMA=infarct miocardic acut; TA=tensiunea arterială; BCR=boală cronică de rinichi; DZ=diabet zaharat; RFG=rata de fi ltrare glomerurală; BAP=boală arterială periferică; 
SCORE=estimarea riscului coronarian; AIT=atac ischemic tranzitoriu.
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enţilor cu dislipidemii severe, şi a membrilor familiilor 
cu dezechilibre semnifi cative ale lipoproteinei (secţiu-
nea 10).

Evaluarea lipidică poate fi  realizată prin analiza co-
lesterolului total, trigliceridelor, HDL-C, LDL-C, calcu-
late cu formala Friedewald, dacă trigliceridele nu sunt 
crescute (peste 45 mmol/L sau peste 400 mg/dL) sau 
cu o metodă directă, şi non-HDL-C. La acestea se pot 
adăuga determinarea Lp(a), raportul apoB/apoA1, ra-
portul non-HDL-C/HDL-C (tabelele 7 şi 8).

Metodele directe de analiză a HDL-C şi LDL-C, sunt 
în prezent utilizate la scară largă, şi sunt de încredere 
la pacienţii cu niveluri lipidice normale. Totuşi, în hiper-
trigliceridemie, aceste metode s-au dovedit a fi  inefi ci-
ente, cu rezultate variabile şi variaţii printre metodele 

comerciale la dispoziţie. Astfel, în aceste condiţii, valo-
rile obţinute cu metode directe, pot supra sau subes-
tima nivelele LDL-C şi HDL-C. Utilizarea non-HDL-C 
poate evita aceste probleme, dar este în continuare 
dependent de analiza corectă a HDL-C. O alternativă 
la non-HDL-C poate fi  analiza apoB, care este precisă, 
cu variaţii mici, şi este recomandată, atunci când este 
posibil. Testarea se poate face prin metode chimice. 
Aceste metode pot da o estimare brută, dar trebuie 
efectuată de către laboratoare acreditate.

3.1 A jeun sau non-à jeun?
Eşantioane tradiţionale de sânge pentru analiza lipide-
lor sunt prelevate à jeun. Studiile recente au evidenţiat 
faptul că nivelul CT, LDL-C şi HDL-C nu sunt infl uen-
ţate de nivelul prelevării, însă nivelul TG este afectat 

Tabel 6. Recomandări pentru estimarea riscului
Recomandări Clasăa Nivelb

Estimarea riscului CV total folosind sisteme precum SCORE este recomandat pentru adulţii peste 40 de ani fără 
evidenţe de BCV, DZ, BRC sau dislipidemie familială

I C

Indivizii cu risc crescut şi foarte crescut pot fi  detectaţi prin BCV documentată, DZ, BRC severă sau moderată, 
niveluri ridicate de factori de risc individuali, dislipidemie familială şi prezintă o prioritate înaltă pentru o consiliere 
intensivă cu privire la toţi factorii de risc

I C

BCV=; SCORE=estimarea riscului coronarian; a = clasa de recomandări; b = nivelul de evidenţă.

Tabel 5. Strategii intervenţionale în funcţie de riscul CV total şi nivelul LDL-C
Riscul CV 
total (SCO-
RE) %

Nivelul LDL-C
<70 mg/dl
<1.8 mmol/l

70 până la <100 mg/dl
1.8 până la <2.6 mmol/l

100 până la <155 mg/dl
2.6 până la <4.0 mmol/l

155 până la <190 mg/dl
4.0 până la <4.9 mmol/l

≥190 mg/dl
≥4.9 mmol/l

<1 Fără intervenţie pe lipide Fără intervenţie pe lipide Fără intervenţie pe lipide Fără intervenţie pe lipide Modifi carea stilului de 
viaţă, se ia în considerare 
tratamentul medicamen-
tos dacă nivelurile LDL-C 
nu sunt controlate 

Clasăa/
Nivelb

I/C I/C I/C I/C IIa/A

≥1până la<5 Fără intervenţie pe lipide Fără intervenţie pe lipide Modifi carea stilului de 
viaţă, se ia in considerare 
dacă nivelurile LDL-C nu 
sunt controlate 

Modifi carea stilului de 
viaţă, se ia in considerare 
dacă nivelurile LDL-C nu 
sunt controlate 

Modifi carea stilului de 
viaţă, se ia in considerare 
dacă nivelurile LDL-C nu 
sunt controlate 

Clasăa/
Nivelb

I/C I/C IIa/A IIa/A I/A

≥5 până la <10 
sau risc crescut

Fără intervenţie pe lipide Modifi carea stilului de 
viaţă, se ia in considerare 
dacă nivelurile LDL-C nu 
sunt controlate 

Modifi care stilului de 
viaţă însoţită de terapia 
medicamentoasă

Modifi care stilului de 
viaţă însoţită de terapia 
medicamentoasă

Modifi care stilului de 
viaţă însoţită de terapia 
medicamentoasă

Clasăa/
Nivelb

IIa/A IIa/A IIa/A I/A I/A

≥10 sau risc 
foarte crescut 

Modifi carea stilului de 
viaţă, se ia in considerare 
dacă nivelurile LDL-C nu 
sunt controlate 

Modifi care stilului de 
viaţă însoţită de terapia 
medicamentoasă

Modifi care stilului de 
viaţă însoţită de terapia 
medicamentoasă

Modifi care stilului de 
viaţă însoţită de terapia 
medicamentoasă

Modifi care stilului de 
viaţă însoţită de terapia 
medicamentoasă

Clasăa/
Nivelb

IIa/A IIa/A I/A I/A I/A

CV=cardiovascular; LDL-C=low-density lipoprotein cholesterol; SCORE=estimarea riscului coronarian; a = clasa de recomandări; b = nivelul de eviden-
ţă; c = la pacienţii cu IM terapia cu statine trebuie să fi e luată în considerare indiferent de nivelul CT
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de alimentaţie, rezultând în medie o creştere de ~0,3 
mmol/L (27 mg/dL) a nivelului plasmatic, în funcţie de 
intervalul orar al ultimii mese. Pentru estimarea ris-
cului, ambele variante au o rată de predicţie similară, 
iar nivelele lipidelor din perioadele de non-ajeun pot 
fi  utilizate în screening şi în estimarea riscului total. 
Totuşi, trebuie subliniat faptul că riscul poate fi  sub-
estimat la pacienţii cu diabet, deoarece într-un studiu 
recent aceşti pacienţi aveau cu până la 0,6 mmol/L mai 
puţin LDL-C, în eşantioanele care nu posteau. Mai mult, 
pentru a caracteriza dislipidemiile amănunţit, şi pentru 
monitorizarea pacienţiilor cu hipertrigliceridemie, sunt 
recomandate analize în perioadele ajeun.

3.2 Variaţiile intraindividuale
Există o variaţie intraindividuală considerabilă, în cazul 
lipidelor plasmatice. Variaţii de 5-10% pentru coleste-
rolul total şi peste 20% pentru trigliceride au fost ra-
portate în special la pacienţii cu hipertrigliceridemie. 
Aceasta este într-o oarecare măsură datorată variaţii-
lor analitice, dar este de asemenea datorată factorilor 
de mediu cum ar fi  dieta sau activitatea fi zică, precum 
şi o variaţie sezonieră, cu valori mai mare ale coleste-
rolului total şi al HDL-C în timpul iernii (78).

3.3 Analiza lipidelor şi a lipoproteinelor
În cadrul acestei secţiuni, trebuie notat că cele mai 
multe sisteme de estimare a riscului şi toate trialu-
rile medicamentoase sunt bazate pe colesterolul to-
tal şi LDL-C, iar benefi ciul clinic datorat folosirii altor 
măsurători, cum ar fi  apoB, non-HDL-C şi alte variaţii, 
în ciuda logicii acestor măsurători, au fost bazate pe 
analize post-hoc. Non-HDL-C a fost recent propus de 
ghiduri dezvoltate local, cum ar fi  NICE sau QRISK2. 
Dacă rolul analizelor alternative este în curs de stabi-
lire, măsurătorile tradiţionale cum sunt cele al coles-
terolului total, al LDL-C şi al HDL-C rămân robuste şi 
susţinute de o serie de dovezi solide. Mai mult, mul-
tiple trialuri clinice au stabilit dincolo de orice dubiu, 
faptul că, cel puţin în ceea ce priveşte pacienţii de risc 
înalt, reducerea colesterolului total sau al LDL-C este 
asociat cu reduceri statistice şi clinice ale evenimente-
lor cardio vasculare şi ale mortalităţii. Astfel, colestero-
lul total şi LDL-C-ul rămân principalele obiective ale 
acestor ghiduri. Totuşi, în anumite situaţii, non-HDL-C 
şi apoB sunt recomandate ca fi ind în planul imediat 
următor, mai ales la pacienţii cu trigliceridele mărite, 
unde riscul suplimentar adus de lipoproteinele bogate 
în trigliceride este de luat în seamă. Prin urmare, unele 

Tabelul 7. Recomandări pentru analiza nivelului lipidelor în estimarea riscului BCV
Recomandări Clasă Nivel
Colesterolul total este folosit în estimarea riscului CV total, prin intermediul sistemului SCORE I C
LDL-C este recomandat a fi  utilizat ca dozare lipidică în analiza pentru screening, estimarea riscului, diagnoză şi mana-
gement. HDL-C este un factor de risc independent şi este recomandat a fi  utilizat în algoritmul HeartScore

I C

Trigliceridele oferă informaţii despre risc şi este indicat în estimarea riscului I C
Non-HDL-C este un factor de risc independent major, şi trebuie considerat ca un marker de risc în special la pacienţii 
cu trigliceride crescute

I C

Apoliproteina B trebuie considerat ca o alternativă la markerii de risk, când acest lucru este posibil, în special la pacien-
ţii cu trigliceride crescute.

IIa C

Lipoproteina (a) ar trebui considerată în cazurile selectate cu risc înalt, la pacienţii cu istoric familial cu BCV prematură, 
şi pentru reclasifi care la subiecţii cu risc la limită

IIa C

Raportul apoB/apoA I poate fi  considerat o alternativă la estimarea factorilor de risc. IIb C
Raportul non-HDL-C/HDL-C poate fi  considerat o alternativă, dar HDL-C utilizat în HeartScore ne oferă o estimare 
mai exactă a riscului

IIb C

Tabelul 8. Recomandări în ceea ce priveşte evaluarea lipidică pentru caracterizarea dislipidemiilor înaintea începerii 
tratamentului
Recomandări Clasă Nivel
LDL-C trebuie utilizat ca dozare lipidică primară I C
Este recomandat ca HDL-C să fi e analizat anterior tratamentului I C
Trigliceridele oferă infromaţii referitoare la risc, şi este indicat pentru diagnosticare şi alegerea tratamentului I C
Non-HDL-C este recomandat să fi e calculat, în special la pacienţi cu trigliceride mărite. I C
Când este posibil, apoB ar trebui să fi e o alternativă la non-HDL-C IIa C
Lp(a) ar trebui recomandată în cazuri selectate, de risc înalt, pentru reclasifi care la limita riscului, şi la subiecţii cu istoric 
familial de BCV (paragraful 7)

IIa C

Colesterolul total trebuie luat în considerare, dar este de obicei insufi cient pentru caracterizarea dislipidemiilor, anterior 
iniţializării tratamentului.

IIb C
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din problemele metodologice cu metodele directe de 
HDL-C şi 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. În anumite ca-
zuri individuale, colesterolul total poate fi  însă înşelă-
tor, în special în cazul femeilor, care pot avea un nivel 
de HDL-C mai ridicat, iar la subiecţii cu diabet sau cu 
trigliceride mărite, nivelul de HDL-C poate fi  mai mic. 
Pentru o analiză de risc adecvată, cel puţin nivelul plas-
matic al LDL-C şi cel al HDL-C trebuie analizat. Este 
de notat că această evaluare a riscului total la pacienţii 
cu dislipidemie familială (incluzând FH) sau al celor cu 
colesterolul total peste 7,5 mmol/L (290 mg/dL) nu 
este necesară. Aceşti pacienţi sunt întotdeauna cu risc 
crescut şi trebuie să primească atenţie sporită.

3.3.2 LDL-Colesterolul
În cele mai multe studii clinice, LDL-C este calculat 

cu formula Friedwald.
În mmol/L: LDL-C = TC - HDL-C – (TG/2.2)
În mg/dL: LDL-C = TC – HDL-C – (TG/5)
Valoarea reieşită din calcul a LDL-C este bazată pe 

un număr de presupuneri:
- Erorile medotologice se pot acumula, deoarece 

formula necesită estimări sepatare ale CT, TG şi 
HDL-C.

- Colesterolul este constant: raţia de TG în lipo-
proteina de densitate foarte mică (VLDL) este 
estimată. În cazul valorilor mari ale TG (peste 4,5 
mmol/L sau peste 400 mg/dL), formula nu poate 
fi  folosită.

- Formula Friedwald poate nu fi  de încredere când 
sângele este analizat în perioade de non-post. În 
aceste condiţii, non-HDL-C trebuie monitorizat.

În ciuda acestor limitări, valoarea calculată de LDL-
C este în continuare folosită. Cu valori foarte mici de 
LDL-C, la pacienţii cu TG mărite, formula Fiedewald 
poate subestima LDL-C, chiar rezultând valori negati-
ve. Metode directe de determinare a valorilor LDL-C 
sunt acum disponibile, şi folosite la scară largă şi pot 
depăşi limitări ale formulei Friedewald. Este de subli-
niat faptul că metodele directe nu sunt de încredere 
în cazul pacienţilor cu HTG, şi ar trebui folosite cu 
atenţie sporită, întrucât acestea pot subestima valorile 
foarte scăzute ale LDL-C. Cu toate acestea, NonHDL-
C sau apoB ar trebui, în aceste circumstanţe, conside-
rate ca alternativă. Important de menţionat este faptul 
că în general valorile calculate LDL-C şi valorile reale, 
sunt în conconrdanţă.

3.3.3 Non-HDL-Colesterolul
Non-HDL-C-ul este folosit ca o estimare a cantită-

ţii totale de lipoproteine aterogene în plasmă (VLDL, 
rămăşiţe de VLDL, IDL (lipoproteine de densitate in-
termediară), LDL, Lp(a)) şi este în relaţie cu nivelurile 
apoB. Non-HDL-C este calculat cu uşurinţă prin scăde-
rea HDL-C din CT. Unele ghiduri recente, recomandă 
non-HDL-C ca fi ind un indicator de risc mai bun decât 
LDL-C. Mai multe analize au fost publicate comparând 
aceste variabile, în algoritmurile de risc, dar rezultate-
le sunt neconcludente. În unele rapoarte, non-HDL-C 
este superior, dar în altele, LDL-C şi non-HDL-C oferă 
rezultate similare.

Se consideră că non-HDL-C ar avea o rată de pre-
dicţie mare, şi chiar dacă fundamentele ştiinţifi ce ofe-
rite de trialurile randomizate sunt slabe, sunt aspecte 
practice care recomandă folosirea non-HDL-C în loc 
de LDL-C, în anumite situaţii, cu atât mai mult cu cât 
non-HDL-C este simplu de calculat şi nu necesită ana-
lize suplimentare, iar formula Friedewald şi estimări-
le directe de LDL-C au limitări la pacienţii cu HTG 
şi la subiecţii cu nivel scăzut de LDL-C. Non-HDL-C 
include de asemenea lipoproteinele aterogene bogate 
în TG (VLDL, IDL), care sunt esenţiale, luând în consi-
derare informaţiile recente oferite de studiil la nivelul 
genomului şi de randomizări Mandeliene , ce susţin TG 
şi particulele suplimentare ca fi ind factori cauzalis în 
aterogeneză.

Deoarece toate trialurile folosesc LDL-C, încă se 
recomandă acesta ca fi ind ţinta primară a tratamentu-
lui. Cu toate acestea, non-HDL-C ar trebui utilizat ca 
o ţintă secundară atunci când 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 scăzute de HDL-C au fost demonstrate ca 

fi ind un important factor de risc independent în mai 
multe studii şi este inclus în majoritatea instrumen-
telor de calcul al riscului, incluzând HeatScore, dar un 
nivel foarte ridicat al HDL-C nu a fost asociat cu ate-
roprotecţie. Pe baza datelor epidemiologice, niveluri-
le de HDL-C asociate riscului crescut la bărbaţi sunt 
de sub 1 mmol/L (40 mg/dL), iar pentru femei sub 1,2 
mmol/L (48 mg/dL). Acest rol protectiv al HDL-C îm-
potriva BCV a fost pus sub semnul întrebării în mai 
multe studii, folosind randomizarea Mandeliană. Studii-
le recente au sugerat că HDL-C are un rol complex în 
aterogeneză şi că prezenţa unui HDL-C disfuncţional, 
este mai relevant pentru dezvoltarea aterosclerozei 
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fost superioară, ca marker al riscului CV. În concluzie 
apoB poate fi  folosit ca un obiectiv secundar de urmă-
rit, precum non-HDL-C, când o analiză a acestuia este 
disponibilă.

Apolipoproteina A1
ApoA1 este o proteina majoră din HDL-C şi oferă o 

estimat al concentraţiei HDL-C. Totuşi fi ecare particu-
lă HDL-C pot căra una până la 5 molecule apoA1. Ni-
vele plasmatice apoA1 sub 150 mg/dL pentru bărbaţi 
şi sub 140 mg/dL pentru femei, corespund aproximativ 
pentru ceea ce înseamnă nivel scăzut al HDL-C.

Rapoartele apoB:apoA1, CT:HDL-C şi non-HDL-
C:HDL-C sau apoA1 sunt utile pentru estimarea ris-
cului, dar nu pentru diagnostic sau ţintele terapeutice. 
Componentele rapoartelor trebuie să fi e luate în con-
siderare separat.

Apolipoproteina CIII
ApoCIII a fost indentifi cată ca un factor de risc po-

tenţial nou. ApoCIII este un regulator al metabolismului 
TG, iar un nivel înalt de apoCIII plasmatic este asociat 
cu nivel plasmatic înalt VLDL şi TG. Mai mult, pierderi 
ale funcţiei de mutaţie sunt asociate cu nivel scăzut al 
TG precum şi cu un risc scăzut de BCV. ApoCIII a fost 
identifi cată ca o posibilă nouă ţintă terapeutică care 
este studiată, dar, dacă aceasta are un rol în practica 
clinică nu este cunoscut, iar măsurătorile constante nu 
sunt încurajate.

3.3.7 Lipoproteina (a)
Lp(a) a fost identifi cată în mai multe studii ca fi ind 

un marker independent de risc. Într-adevăr, datele ge-
netice arată cauzalitatea acesteia în fi ziopatologia ate-
rosclerozei vasculare şi a stenozei aortice. Lp(a) are 
proprietăţi comune cu cele ale LDL-C, dar conţine o 
proteină unică, apolipoprotein(a) care este structurată 
asemănător plasminogenului. Nivelul plasmatic al Lp(a) 
este în mare măsură determinat genetic. Mai multe 
metode de determinare a Lp(a) sunt disponibile, dar 
standardizarea lor este necesară. Măsurarea Lp(a) este 
în particular stabilă în timp. Lp(a) plasmatică, nu este 
recomandată pentru screening-ul riscului în populaţia 
generală, dar, aceasta şi măsurătoarea ei ar trebui luate 
în considerare sistematic la persoanele cu risc înalt de 
BCV, sau la persoanele cu un istoric familial puternic 
de boală arterotrombotică (caseta 7). Riscul este con-
siderat semnifi cativ când Lp(a) este peste percentilul 
80 (50 mg/dL). Includerea Lp(a) în evaluarea riscului se 
dovedeşte a oferi o reclasifi care corectă şi trebuie luat 
în considerare la pacienţii care sunt la limita dintre risc 
crescut şi mediu.

decât nivelul de HDL-C. Cele mai multe esee sunt de 
înaltă calitate, dar metodele utilizate ar trebui evaluate, 
comparativ cu metodele de referinţă şi controlate prin 
intermediul programelor internaţionale de calitate. 
Este de considerat că şi HTG interferează cu testarea 
directă a HDL-C.

3.3.5 Trigliceridele
TG sunt determinate prin tehnici enzimatice de înal-

tă precizie. Rar, apar erori la pacienţii cu hiperglicero-
lemie, unde, false valori ridicate ale TG sunt detectate. 

Niveluri mari ale TG sunt asociate adesea cu nivel 
scăzut de HDL-C şi nivel crescut al particulelor LDL-
C. În multiple metaanalize, TG au fost demonstrate ca 
fi ind un factor de risc independent. Mai mult, studiile 
genetice recente susţin afi rmaţia că nivelul ridicat al 
TG sunt o cauză directă a BCV.

Pentru screening şi evaluarea riscului, TG din peri-
oadele în care nu se posteşte pot fi  utilizate însă studi-
ile recente au arătat cî TG din perioadele de non-post 
aduc informaţii cu privire la rămăşiţele de lipoproteine, 
ce sunt asociate cu riscul CV ridicat.

3.3.6 Apolipoproteinele
Din punct de vedere tehnic, există avantaje în de-

terminarea apoB şi apoA1. Metode imunochimice sunt 
disponibile şi uşor de utilizat în autoanalizatoarele con-
venţionale. Performanţa analitică este bună şi testele 
nu necesită postire înainte şi nu sunt sensibile la nivele 
crescute de TG.

Apolipoproteina B
ApoB este o apolipoproteină majoră din familia de 

lipoproteine aterogenezice (VLDL, IDL, LDL). ApoB 
oferă o estimare bună a numărului acestor particule în 
plasmă. Acest lucru capătă o importanţă mare în cazul 
concentraţiilor ridicate de LDL-C. Mai multe studii au 
arătat că apoB este echivalentă din punct de vedere 
al predicţiei riscului cu LDL-C şi non-HDL-C. ApoB a 
fost evaluată ca o ţintă primară în trialurile clinice, dar 
mai multe analize post hoc au sugerat că apoB ar putea 
fi  nu doar un marker de risc, ci şi o ţintă a tratamen-
tului. Un dezavantaj major al apoB este neincluderea 
în algoritmurile de calcul a riscului global şi nici nu a 
fost predefi nit ca o ţintă a tratamentului în trialuri-
le controlate. Informaţiile dintr-o metaanaliză recentă 
indică faptul că apoB nu oferă nici un benefi ciu dinco-
lo de non-HDL-C sau raţiile de lipide tradiţionale. De 
asemenea, apoB nu a adus nici un benefi ciu dincolo 
de markerii tradiţionali de lipide la persoanele cu dia-
bet în studiul FIELD (Fenofi brte Intevention and Event 
Lowering in Diabetes). În contrast, într-o alta metaana-
liză a LDL-C, non-HDL-C şi apoB, aceasta din urmă, a 
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Tabelul 9: Recomandări pentru analiza lipidelor ca obiective de tratament în prevenţia BCV
Recomandări Clasă Nivel Referinţă
LDL-C este recomandat ca fi ind obiectivul primar al tratamentului I A 64,68
TC trebuie considerat o ţintă a tratamentului dacă alte analize nu sunt disponibile IIa A 64,123
Non-HDL-C ar trebui considerat o ţintă secundară a tratamentului IIa B 103
ApoB trebuie considerat o ţintă secundară a tratamentului, atunci când acesta este disponibilă IIa B 103,124
HDL-C nu este recomandat a fi  o ţintă a tratamentului III A 92,93
Rapoartele apoB/apoA1 şi non-HDL-C/HDL-C nu sunt recomandate ca fi ind o ţintă a tratamentului III B 103

Caseta 7: Persoane care trebuie luate în considerare 
pentru screening-ul lipoproteinei(a)
Persoane cu:
 BCV Prematură
 Hipercolesterolemie familială
 Istoric familial de BCV prematură şi/sau Lp(a) mărită
 BCV recurentă în ciuda tratamentului optim de reducere al lipidelor
 Peste 5% risc la 10 ani de BCV fatală după SCORE

Reducerea Lp(a) este demonstrată, odată cu admi-
nistrarea noilor medicamente de scădere a lipidelor. 
Inhibitori ai enzimelor PCSK9 (protein convertazei 
subtilisin/kexină tip 9) şi acidul nicotinic reduc Lp(a) 
cu până la 30%. Un efect al evenimentelor de BCV ce 
infl uenţează Lp(a) nu a fost încă demonstrat. Medicaţia 
antisense ce ţinteşte gena Lp(a), reduce nivelul circu-
lator al proteinei cu până la 80%. O opţiune rezona-
bilă pentru pacienţii de risc, cu Lp(a) mărită este un 
tratament intensifi cat al factorilor de risc modifi cabili, 
incluzând aici LDL-C.

3.3.8 Dimensiunea particulei lipoproteice
Lipoproteinele sunt heterogene, iar dovezile suge-

rează faptul că subclase a LDL-C şi HDL-C pot con-
tribui diferit la estimarea riscului BCV. Totuşi, relaţia 
cauzală dintre subclase şi ateroscleroză este neclară. 
Determinarea LDL-C-ului poate fi  privită ca un factor 
de risc în creştere şi ar putea fi  folosit în viitor, dar nu 
este în prezent recomandat pentru estimarea riscului 
CV.

3.3.9 Genotipul
Mai multe gene au fost asociate cu BCV. GWAS-uri 

au fost publicate pentru boala coronariană, precum şi 
pentru biomarkeri asociaţi şi alţi factori de risc. În pre-
zent, folosirea genotipului pentru estimarea riscului nu 
este recomandată, deoarece locusurile de risc scăzut 
determină doar o proporţie scăzută a riscului. Pentru 
diagnosticarea anumitor hiperlipidemii specifi ce gene-
tice, genotiparea apolipoproteinei E (apoE) şi a genelor 
asociate cu FH (receptori ai lipoproteinei de densitate 
mică, apoB şi PCSK9) ar trebui luate în considerare. În 
FH, un diagnostic genetic este important pentru scree-
ning-ul familial, pentru a stabili diagnosticele la pacienţii 

cu LDL-C la limită şi pentru a îmbunătăţi aderenţa pa-
cientului la terapie.

ApoE este prezentă în 3 isoforme (apoE2, apoE3, 
apoE4). Genotiparea ApoE este folosită în special pen-
tru diagnoza disbetalipoproteinemiei (homozigizitate 
apoE2) şi este indicată în cazuri severe de hiperlipi-
demii complicate. Odată cu dezvoltarea cunoştinţelor 
despre polimorfi sme comune şi lipoproteine, impor-
tanţa unui fond poligenic al hiperlipidemiilor este em-
patizată.

Tabelul 7 enumeră o serie de recomandări pentru 
analiza lipidică în estimarea riscului în BCV, tabelul 8 
enumeră recomandări pentru analiza lipidică în scopul 
caracterizării dislipidemiilor anterior tratamentului, iar 
tabelul 9 listează recomandări pentru analiza lipidică ca 
obiective ale tratamentului în prevenţia BCV.

4. ŢINTE TERAPEUTICE
Atât în ghidurile EAS/ESC din 2011, cât şi în ghidurile 
Societăţii Americane a Inimii/Colegiului American de 
Cardiologie (AHA/ACC) subliniază importanţa scăde-
rii nivelului LDL-C pentru prevenirea BCV, însă diferă 
abordările pentru atingerea scopului. Membrii Grupu-
lui de Lucru ce s-au ocupat de dezvoltarea ghidului 
2016 a EAS/ESC au examinat în profunzime această 
problemă. Este cunoscut faptul că experţii americani 
s-au limitat la o sursă simplă şi puternică de eviden-
ţe ce provin din trialurile randomizate, însă în ciuda 
acestui fapt nu exista nici un trial care să susţină reco-
mandările AHA/ACC pentru folosirea de doze mari de 
statine la toţi pacienţii cu risc crescut indiferent de ni-
velul plasmatic al LDL-C. Grupul European de Lucru a 
considerat că limitarea cunoştinţelor cu privire la pre-
venţia CV doar la rezultatele RCT, reduce potenţialul 
exploator al prevenţiei BCV. Concordanţa concluziilor 
a mai multor abordări (ştiinţele de bază, observaţiile 
clinice, genetică, epidemiologie, RCT-uri) contribuie la 
înţelegerea cauzelor BCV şi al potenţialului prevenţiei. 
Grupul de Lucru a luat la cunoştinţă de limitările unora 
dintre sursele de evidenţă şi acceptă că RCT-ul nu au 
examinat sistematic încă diferite ţeluri ale LDL-C, dar 
s-a considerat că, privirea în ansamblu este de urmărit. 
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Într-adevăr, Grupul de Lucru acceptă faptul că alege-
rea oricărui obiectiv pentru LDL-C poate fi  deschis 
unei dezbateri, având în vedere natura relaţiei conti-
nue dintre reducerea LDL-C şi reducerea riscului. În 
particular, au fost luate în considerare rezultatele re-
view-urilor ce confi rmă dependinţa dintre de doza de 
medicaţie şi reducerea LDL-C în BCV: cu cât mai mare 
reducerea LDL-C, cu atât mai mare reducerea riscului 
de BCV. Benefi ciile în legătură cu reducerea LDL-C nu 
sunt specifi ce doar pentru terapia cu statine şi nici nu 
a fost identifi cat nici un nivel al LDL-C sub care bene-
fi ciile scad, sau cauzează probleme.

Există o variabilitate individuală considerabilă a răs-
punsului LDL-C-ului la tratamente medicamentoase 
şi regim, care este prin tradiţie corespunzătoare unei 
abordări individualizate. Reducerea riscului CV total 
trebuie individualizat prin stabilirea unor obiective 

speicifi ce ceea ce ajută la o mai bună comunicare me-
dic-pacient. Este de luat în considerare că o abordare 
bazată pe obiective facilitează aderenţa la tratament, 
deşi această opinie unanimă nu a fost testată complet. 
Pentru aceste motive, Grupul de Lucru European are 
reţineri în ceea ce priveşte abordarea bazată pe obiec-
tive a managemenetului lipidelor, şi preferă obiective 
ale tratamentului, în concordanţă cu nivelul total de 
risc CV. Există de asemenea dovezi ce sugerează faptul 
că reducerea LDL-C dincolo de obiectivele ce au fost 
stabilite în ghidurile EAS/ESC precedente este asociat 
cu reducerea evenimentelor CV. Astfel, este de con-
cluzionat că reducerea la minim a LDL-C, cel puţin la 
pacienţii cu risc CV foarte înalt este de dorit.

Obiectivele în ceea ce privesc lipidele ca o compo-
nentă a strategiei intense de reducere a riscului CV, 
sunt sumarizate în tabelul 10. Raţionamentele pentru 

Tabelul 10. Obiectivele tratamentului pentru prevenţia bolilor cardiovasculare
Fumatul Nici o expunere la tutun, sub nici o formă a acestuia
Dietă Dietă sănătoasă săracă în grăsimi saturate, bogată în cerealele integrale, legume, fructe şi peşte.
Activitate fi zică 2,5 până la 5 ore de activitate fi zică moderată pe săptămână, sau între 30 şi 60 de minute zilnic.
Masa corporală IMC între 20-25 KG/m2, circumferinţa taliei sub 94 cm la bărbaţi şi sub 80 cm la femei
Tensiunea arterială Sub 140/90 mmHg
Lipide (ţinta primară fi ind 
LDL-C)

Risc foarte mare: LDL-C sub 1,8 mmol/L (70 mg/dL) sau o reducere de minim 50% dacă valoarea de bază, fără medi-
caţie, este cuprinsă între 1,8 şi 3,5 mmol/dL (între 70 şi 135 md/dL)
Risc mare: LDL-C sub 2,6 mmol/L (100 mg/DL) sau o reducere de minim 50% dacă valoarea de bază, fără medicaţie, 
este cuprinsă între 2,6 şi 5,2 mmol/L (între 100 şi 200 mg/dL)
Risc mic sau modedat: LDL-C sub 3,0 mmol/L (115mg/dL)
Ţinte secundare precum non-HDL-C sunt sub 2,6, 3,4, şi 3,8 mmol/L (100, 130 şi 145 mg/dL) pentru pacienţii cu risc 
foarte mare, mare sau respectiv moderat
HDL-C: nici un obiectiv, dar peste 1 mmol/L (40 mg/dL) la bărbaţi şi peste 1,2 mmol/L (48 mg/dL) la femei, indică un 
risc scăzut
TG: nici un obiectiv, dar sub 1,7 mmol/L (150 mg/dL) indică un risc scăzut, iar valori mai mari indică necesitatea 
căutării altor factori de risc

Diabet HbAlc sub 7% (sub 53 mmol/mol)

Tabelul 11. Recomandări pentru valorile ţintă terapeutice a LDL-C
Recomandare Clasă Nivel Referinţă
La pacienţii cu risc CV foarte mare, LDL-C sub 1,8 mmol/L (70mg/dL) sau o reducere a valorii de bază de minim 
50% dacă este între 1,8 mmol/L şi 3,5 mmol/L (70 mg/dL şi 135 mg/dL) 

I B
61,62,65, 
68,69,128

La pacienţii cu risc CV mare, LDL-C sub 2,6 mmol/L (100 mg/dL) sau o reducere de 50% a valorii de bază dacă 
este între 2,6 mmol/L şi 5,2 mmol/L (100 mg/dL şi 200 mg/dL) 

I B 65,129

La pacienţii cu risc scăzut sau moderat, LDL-C sub 3 mmol/L (sub 115 mg/dL) IIa C -

Caseta 8. Recomandări pentru valorile ţintă terapeutice a LDL-C: exemple
Pacient A Risc foarte mare, LDL-C peste 1,8 mmol/L(peste70 mg/dL), tratament cu statine: obiectivul este un nivel constant sub 1,8 mmol/L

(70 mg/dL)
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 între 1,8 şi 3,5 mmol/L (70-135 mg/dL), fără tratament medicamentos: obiectivul este o reducere de cel puţin 50%
Pacient D Risc mare, LDL-C între 2,6 şi 5,2 mmol/L (100-200 mg/dL), fără tratament medicamentos: obiectivul este o reducere de cel puţin 50%
Pacient E Risc foarte mare, LDL-C peste 3,5 mmol/L (135 mg/dL), fără tratament medicamentos: obiectivul este un nivel constant sub 1,8 mmol/L 

(70 mg/dL)
Pacient F Risc mare, LDL-C peste 5,2 mmol/L (200 mg/dL), fără tratament medicamentos: obiectivul este sub un nivel constant 2,6 mmol/L

(100 mg/dL)
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obiectivele non-lipidice sunt date în ghidul ESC Joint 
Preventions 2016.

Abordarea în managementului lipidelor este orien-
tată în principal spre reducerea LDL-C. Pentru paci-
enţii cu risc foarte înalt CV, obiectivul este LDL-C sub 
1,8 mmol/L (70 mg/dL) sau el puţin o reducere a valorii 
de bază de minim 50% (dacă aceasta este peste 1,8 
mmol/L). Pentru subiecţii cu risc CV total mare, obiec-
tivul este nivelul LDL-C sub 2,6 mmol/L (100 mg/dL) 
sau cel puţin o reducere de 50% a valorii de bază (dacă 
este peste 2,6 mmol/L, 100 mg/dL). La persoanele cu 
risc mediu, obiectivul este de LDL-C sub 3 mmol/L 
(115  mg/dL) (tabelul 11).

Când obiective secundare există, recomandările 
sunt:

- Non-HDL-C sub 2,6 mmol/L (100 mg/dL) şi sub 
3,4 mmol/L (130 mg/dL) la pacienţii cu risc mare 
şi foarte mare (Clasa IIa, Nivel B) 

- apoB sub 80 mg/dL şi sub 100 mg/dL la pacienţii 
cu risc mare şi foarte mare (Clasa IIa, Nivel B) 

Obiectivele secundare au fost defi nite prin deduc-
ţiepentru non-HDL-C şi apoB; acestea au parte de o 
gradare moderată, deoarece ele nu au fost studiate în 
amănunt în RCT-uri. Clinicienii care folosesc apoB în 
practica lor, pot folosi obiective de sub 100 mg/dL şi 
sub 80 mg/dL pentru subiecţii care sunt cu risc mare şi 
foarte mare. Obiectivul specifi c pentru non-HDL-C ar 
trebui să fi e cu 0,8 mmol/L (30 mg/dL) mai mare decât 
obiectivul pentru LDL-C corespunzător; ajustarea te-
rapiei de scădere a lipidelor în concordanţă cu aceste 
obiective secundare poate fi  luată în considerare după 
ce obiectivele LDL-C la pacienţii de risc CV foarte 
mare au fost atinse, chiar dacă avantajele clinice ale 
acestei abordări încă nu au fost adresate. Până la acest 
moment, nici un obiectiv specifi c pentru HDL-C sau 
TG nu a fost determinat în trialurile clinice, deşi creş-
teri ale HDL-C prezic regresia aterosclerozei, iar un 
nivel scăzut al HDL-C este asociat cu o creştere a eve-
nimentelor şi mortalităţii la pacienţii BCV, chiar dacă 
LDL-C este sub 1,8 mmol/L. Totuşi, trialurile clinice nu 
au dat dovezi cu referire la efi cienţa abordării acestor 
variabile, în scopul reducerii riscului CV suplimentar. 

Clinicienii ar trebui să se folosească de raţionamen-
tul clinic atunci când aceştia iau în considerare intensi-
fi carea tratamentului la pacienţii cu risc mare şi foarte 
mare.

5. MODIFICĂRI ALE STILULUI DE 
VIAŢĂ CU SCOPUL DE A ÎMBUNĂTĂŢI 
PROFILUL LIPIDELOR PLASMATICE
Rolul nutriţiei în prevenţia BCV este studiat intens. 
Există dovezi clare cu privire la infl uenţa elementelor 
de nutriţie asupra aterogenezei, direct sau prin efec-
tele acestora asupra factorilor de risc tradiţionali pre-
cum lipidele plasmtice, tensiunea arterială sau nivelul 
glicemiei.

Rezultatele studiilor RCT cu privire la şabloanele 
dietetice şi BCV au fost intens revizuite. Unele inter-
venţii au determinat prevenţie semnifi cativă 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 datorează doar im-
pedimentelor metodologice, în special eşantioanelor 
subdimensionate, dar şi a duratei mici a trialurilor in-
cluse în revizuirile sistematice şi a difi cultăţii evaluării 
impactului unui singur factor de dietă, independent de 
orice alte modifi cări în dietă. Aceste studii, rar atribuie 
reducerea riscului unui singur element. Aceste limi-
tări sugerează necesitatea prudenţei în interpretarea 
rezultatelor metaanalizelor trialurilor clinice rando-
mizate în relaţie cu impactul unei singure modifi cări 
nutriţionale, asupra riscului CVD, în particular unde 
există o contradicţie cu cercetările globale, incluzând 
studiile clinice asupra factorilor de risc şi observaţiile 
epmidemiologice. În acest sens, este relevant faptul că 
o metaanaliză a relaţiei dintre îmbunătăţirea profi lului 
lipoproteinelor plasmatice şi rata evenimentelor CV, a 
demonstat că scăderea non-HDL-C se traduce într-o 
reducere a riscului independentă de alte mecanisme 
(statine, răşini, dietă şi bypass ileal).

Sumarizând, dovezile din RCT ce adresează modul 
de modifi care al dietei cotidiene cu scopul de a contri-
bui la prevenţia BCV arată că pattern-urile nutriţionale 
care au fost cele mai studiate sunt dieta DASH (Dietary 
Approaches to Stop Hypertension) în particular în relaţie 
cu controlul tensiunii arteriale, şi dieta Mediteraneană. 
Ambele au dovedit efi cienţă în reducerea factorilor de 
risc CV, şi, posibil, contribuind la prevenţia BCV. Aces-
tea sunt caracterizate de consum ridicat de fructe, le-
gume, cereale integrale, cu un consum ridicat de legu-
me, nuci, peşte, pui şi produse slabe în grăsimi precum 
şi limitarea consumului de dulcuiri, băuturi îndulcite şi 
carne roşie. Dieta DASH şi dieta Mediteraneană oferă 
grăsimi alimentare din ulei vegetal non-tropical, în loc 
de cele din surse animale; cea mai relevantă diferenţă 
dintre ele este accentul pus pe uleiul de măsline extra-
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virgin din dieta Mediteraneană. Aceasta din urmă a fost 
dovedită în RCT ca fi ind efi cientă în reducerea BCV 
în prevenţia primară şi secundară. În particular, trialul 
PREDIMED, un studiu randomizat, multicentric, condus 
în Spania, a evaluat impactul unei diete de tip meditera-
nean, suplimentat fi e cu ulei de măsline 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 fără nici o 
BCV cunoscută. Dieta mediteraneană, îmbunătăţită cu 
ulei de măsline extra-virgin sau nuci a redus semnifi -
cativ incidenţa evenimentelor majore CV cu aproape 
30%. Totuşi, în ciuda suportului puternic al intervenţiei 
asupra modului de viaţă pentru prevenţia BCV oferit 
de PREDIMED şi alte studii de intervenţie cu obiective 
îndreptate spre BCV, majoritatea dovezilor ce pun în 
legătură nutriţia cu BCV, sunt bazate pe studii obser-
vaţionale şi investigaţii asupra efectelor schimbărilor 
nutriţionale în relaţie cu factorii de risc CV.

Infl uenţa stilului de viaţă şi a alimentelor funcţionale 
asupra lipoproteinelor este evaluată şi sumarizată în 

tabelul 12. În acesta, magnitudinea efectelor şi dovezile 
se referă la impactul modifi cărilor de nutriţie asupra 
unei clasei specifi ce de lipoproteine, şi nu asupra as-
pectelor BCV.

5.1 Infl uenţa stilului de viaţă asupra 
colesterolui total şi a LDL-C
Acizii graşi saturaţi (AGS) sunt factorii din dietă cu cel 
mai mare impact asupra nivelului LDL-C (0,02-0,04 
mmol/L sau 0,8-1,6 mg/dL al creşterii LDL-C pentru fi -
ecare 1% energie adiţională provenită din grăsimile sa-
turate). Acidul stearic, în contrast cu ceilalţi AGS (acid 
lauric, acid miristic şi acidul palmitic) nu creşte nivelul 
colesterolului total. Acizii graşi nesaturaţi pot fi  găsiţi 
în cantităţi limitate (de obicei sub 5% din grăsimea to-
tală) în lactate şi carnea de la animale rumegătoare. 
Acizii graşi parţiali hidrogenaţi, de origine industrială, 
reprezintă sursa majoră de acizi graşi nesaturaţi din 
alimentaţie; consumul mediu de acizi graşi trans variază 
între 0,2% şi 6,5% din aportul energetic total la diferi-
te populaţii. Cantitativ, acizii graşi nesaturaţi alimentari 
au un efect de creştere al LDL-C similar AGS; totuşi, 

Tabelul 12. Impactul modifi cărilor stilului de viaţă asupra nivelului lipidelor
Magnitudinea 

efectului
Nivelul de 
evidenţă Referinţe

Modifi cările stilului de viaţă ce reduc nivelurile CT şi LDL-C
Reducerea grăsimilor nesaturate +++ A 136,139
Reducerea grăsimilor saturate +++ A 136,137
Creşterea fi brelor în alimentaţie ++ A 140,141
Consumul de alimente funcţionale îmbogăţite cu fi tosteroli ++ A 142,143
Comsumul de suplimente cu drojdie de orez roşu ++ A 144-146
Reducerea greutăţii corporale excesive ++ A 147,148
Reducerea colesterolului din alimentaţie + B 149
Intensifi carea activităţii fi zice obişnuite + B 150
Folosirea produselor cu proteină din soia +/- B 151
Modifi cările stilului de viaţă ce reduc nivelul de lipoproteine bogate în TG
Reducerea greutăţii corporale excesive +++ A 147,148
Reducerea consumului de alcool +++ A 152,153
Intensifi carea activităţii fi zice obişnuite ++ A 150,154
Reducerea cantităţii totale de carbohidraţi din alimentaţie ++ A 148,155
Utilizarea suplimentelor cu grăsimi polinesaturate n-3 ++ A 156,157
Reducerea aportului de mono şi dizaharide ++ B 158,159
Înlocuirea grăsimilor saturate cu mono sau polinesaturate + B 136,137
Modifi cările stilului de viaţa ce cresc nivelul HDL-C
Reducerea grăsimilor nesaturate din alimentaţie +++ A 136,160
Intensifi carea activităţii fi zice obişnuite +++ A 150,161
Reducerea greutăţii corporale excesive ++ A 147,148
Reducerea carbohidraţilor din alimentaţie şi înlocuirea acestora cu grăsimi nesaturate ++ A 148,162
Consumul moderat de alcool ++ B 152
Renunţarea la fumat + B 163
Dintre alimentele bogate în carbohidraţi se recomandă consumul celor cu indice glicemic 
scăzut şi conţinut bogat în fi bre

+/- C 164

Reducerea aportului de mono şi dizaharide +/- C 158,159
Magnitudinea efectului (+++ = efecte remarcabile, ++ = efecte mai puţin pronunţate, + = efecte slabe, - = inefi cient) şi nivelul de evidenţă se referă la impactul fi ecărei modifi cări în dietă asupra nivelelor 
plasmatice a unei clase lipoproteice
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fructe şi cereale integrale (orz, ovăz) au un efect direct 
hipocolesterolemic. Astfel, alimentaţia bogată în car-
bohidraţi şi fi bre, reprezintă un bun substituent pentru 
grăsimile saturate, pentru a maximiza efectele dietei 
asupra nivelului LDL-C şi pentru a minimiza efectele 
dăunătoare a carbohidraţilor asupra altor lipoproteine. 
Invers, alimentele şi băuturile bogate în carbohidraţi 
rafi naţi nu ar trebui recomandate pentru a substitui 
grăsimile saturate, deoarece ar contribui la creşterea 
nivelului TG şi la scăderea nivelului HDL-C.

Reducerea greutăţii corporale infl uenţează CT şi 
LDL-C, dar magnitudinea efectului este slabă. În cazuri 
speciale, de obezitate, o descreştere a LDL-C în con-
centraţie de aproximativ 0,2 mmol/L (8 mg/dL) este 
observată cu fi ecare 10 kilograme slăbite. Reducerea 
LDL-C este mai mare dacă scăderea în greutate a fost 
obţinută cu un regim slab în grăsimi. Chiar şi mai mică 
este reducerea LDL-C-ului indusă de exerciţii fi zice 
regulate. Cu toate acestea, benefi ciile clinice a scăderii 
în greutate şi a exerciţiilor fi zice regulate se extind din-
colo de reducerea LDL-C şi implică nu doar alte clase 
de lipoproteine, ci şi alţi factori de risc.

În tabelul 13 modifi cările stilului de viaţă cu scopul 
de a reduce CT şi LDL-C sunt sumarizate. Dată fi ind 
diversitatea culturală a populaţiei Europene, acestea ar 
trebui translatate în deprinderi practice, luând în con-
siderare obiceiurile locale şi factorii socio-economici.

pe când AGS creşte nivelul HDL-C, grăsimile trans îl 
scad. Dacă 1% din aportul energetic care este dat de 
AGS este înlocuit cu acizi graşi polinesaturaţi n-6 (n-6 
polyunsaturated fatty acids, PUFA), LDL-C descreşte 
cu 0,051 mmol/L (2,0 mg/dL); dacă ar fi  înlocuit de acizi 
graşi mononesaturaţi (monounsaturated fatty acids, 
MUFA) descreşterea ar fi  de 0,041 mmol/L (1,6 mg/
dL); iar dacă ar fi  înlocuiţi de carbohidraţi, descreşterea 
ar fi  de 0,032 mmol/L (1,2 mg/dL). PUFA proveniţi din 
seria n-3 nu au nici un efect hipocolesterolemic; pe 
de altă parte, atunci când sunt folosite în doze înalte 
(peste 3g pe zi) efectul asupra LDL-C este fi e neutru, 
fi e se poate observa o slabă creştere (în particular cu 
acidul docosahexanoic) concomitent cu o descreştere 
a trigliceridelor.

O relaţie benefi că există între colesterolul alimen-
tar şi mortalicatea BCV, care este parţial independentă 
de nivelul colesterolului total. Mai multe studii experi-
mentale realizate la oameni, au evaluat efectele coles-
terolului din dietă asupra absorbţiei colesterolului şi 
metabolismul lipidelor şi au identifi cat variaţii impor-
tante individuale. Carbohidraţii din dietă sunt neutri 
din punct de vedere al infl uenţei asupra LDL-C, astfel, 
mesele bogate în carbohidraţi reprezintă una din vari-
antele de înlocuire a grăsimilor saturate din alimentaţie.  
Totuşi, marele dezavantaj al consumului excesiv este 
reprezentat de efectul dăunător asupra trigliceridelor 
plasmatice şi asupra nivelurilor HDL-C. Fibrele din dită 
(în special de tip solubil) care sunt prezente în legume, 

Tabelul 13. Recomandări de dietă pentru scăderea LDL-C şi îmbunătăţirea profi lului lipoproteic în general

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

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

Patiserie, brioşe, plăcinte, croissant-uri

Legume Legume crude şi gătite Cartofi 
Orice legumă preparată în unt sau 
smântână

Leguminoase
Lintea, fasole, fasole Fava, mazăre, năut, 
soia

Fructe Proaspete sau congelate
Fructe uscate, jeleu, gem, conserve de 
fructe, şerbeturi, îngheţată pe băţ, suc de 
fructe

Dulciuri şi îndul-
citori

Îndulcitori non-calorici Zaharoză, miere, ciocolată bomboane Torturi, îngheţată, fructoză, sucuri

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

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

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

Lactate şi ouă Lapte degresat şi iaurt
Lapte semidegresat, brânză semi-degresa-
tă şi alte lactate, ouă

Brânzeturi, smântână, lapte şi iaurt gras

Grăsimi alimentare 
şi sosuri

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

Grăsimi nesaturate şi margarine, ulei de 
palmier şi cocos, unt, untură, bacon

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

Nuci de cocos

Proceduri de pre-
parare

Grătar, fi erbere, gătire la aburi Prăjire în timp foarte redus, coacere Prăjire
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5.2 Infl uenţa stilului de viaţă asupra nivelului 
trigliceridelor
O dietă bogată în grăsimi mononesaturate îmbunătă-
ţeşte semnifi cativ sensibilitatea la insulină comparativ 
cu o dietă bogată în grăsimi saturate. În paralel,are loc 
şi o reducere a TG, în special în perioada post pran-
dială. Un efect mai relevant hipotrigliceridemic este 
observat atunci când grăsimile saturate sunt înlocuite 
cu PUFA n-6. O reducere marcabilă a TG poate fi  ob-
ţinută cu o doză mare de PUFA n-3 cu lanţ lung; totuşi, 
un regim bazat exclusiv pe alimente naturale rareori 
va atinge un aport necesar unui efect semnifi cativ cli-
nic. Pentru acest obiectiv, fi e suplimentele farmacolo-
gice sau alimente îmbunătăţite artifi cal cu PUFA n-3 
pot fi  utilizate. La persoanele cu HTG severă, la care 
chilomicronii sunt prezenţi în aceeaşi măsură în peri-
oada de post, este adecvată o reducere a grăsimilor 
alimentare la minim (sub 30 g pe zi). La aceşti pacienţi, 
folosirea TG cu lanţ mediu (de la C6 la C12) care evită 
formarea de chilomicroni poate fi  luată în considerare, 
deoarece acestea sunt transportate direct şi metaboli-
zate în fi cat în urma transportului prin vena portă.

Metabolismul glucozei şi al lipidelor sunt în strânsă 
legătură. De aceea orice perturbare ale metabolosmu-
lui carbohidraţilor induse de o dietă bogată în carbohi-
draţi va înlesni o creştere a concentraţiei TG. 

Cu cât mai mare şi mai rapidă este această pertur-
bare, cu atât mai pronunţate sunt şi consecinţele meta-
bolice. Efectele negative determinate de o dietă bogată 
în carbohidraţi ar putea fi  minimizate dacă digestia şi 
absorbţia carbohidraţilor ar fi  încetinite. Indicele gli-
cemic permite identifi carea, printre alimentele bogate 
în carbohidraţi, a celor cu absorbţie lentă sau rapidă. 
În particular, efectele negative ale dietei bogate în car-
bohidraţi asupra TG, apar în special atunci când sunt 
consumate alimente bogate în carbohidraţi rafi naţi, dar 
aceştia sunt mai puţin predominanţi atât timp cât dieta 
este bazată pe alimente bogate în fi bre şi cu un index 
glicemic scăzut. Această situaţie se aplică în particular, 
persoanelor cu diabet zaharat sau cu sindrom meta-
bolic.

Consumul uzual de cantităţi mari (peste 10% din 
aportul energetic) al fructozei, contribuie la creşterea 
TG, în special la persoane cu HTG. Aceste efecte sunt 
dependente de doză: cu un consum uzual de 15% până 
la 20% din aportul energetic total, TG plasmatice cresc 
cu 30-40%. Zaharoza, o dizaharidă ce conţine glucoză 
şi fructoză, reprezintă o sursă importantă de fructoză 
în dietă.

Scăderea în greutate îmbunătăţeşte sensibilitatea la 
insulină şi scade nivelul TG. În multe studii, reducerea 

nivelului TG datorat reducerii greutăţii este de 20-30%; 
acest efect este de obicei persistent, atât timp cât se 
menţine noua greutate. Exerciţiile fi zice regulate reduc 
nivelul TG din plasmă mai mult decât scăderea în gre-
utate.

Consumul de alcool are un impact major asupra 
TG. Dacă la persoanele cu HTG chiar şi o cantitate 
mică de alcool induce o creştere suplimentară a TG, la 
populaţia generală alcoolul are efecte negative asupra 
nivelului TG doar dacă este consumat în exces.

5.3 Infl uenţa stilului de viaţă asupra nivelului 
HDL-C
AGS cresc nivelul HDL-C în paralel cu LDL-C; în con-
trast, trans grăsimile le scad. Consumul de MUFA ca o 
alternativă la AGS, nu are aproape nici un efect asupra 
HDL-C, pe când PUFA n-6 induce o uşoară scădere. În 
general, acizii graşi n-3 au un efect limitat, sub 5%, sau 
chiar nici un efect, asupra nivelului HDL-C.

Consumul ridicat de carbohidraţi ca un substituent 
isocaloric pentru grăsimi este asociat cu o descreştere 
semnifi cativă a HDL-C (0,01 mmol/L, 0,4 mg/dL pentru 
fi ecare 1% din aportul energetic substituit). În acest 
sens, atât indexul glicemic, cât şi conţinutul de fi bre nu 
par a avea un rol relevant. Impactul fructozei/zaharozei 
asupra HDL-C nu este cu mult diferit faţă de cel al al-
tor carbohidraţi rafi naţi. Consumul moderat de alcool 
este asociat cu nivel crescut al HDL-C comparat cu cel 
al abstinenţilor, cu o relaţie doză-efect. Reducerea ma-
sei corporale are un benefi ciu asupra nivelului HDL-C: 
0,01 mmol/L (0,4 mg/dL) în plus, se observă la fi ecare 
kilogram în minus, atunci când pierderea în greutate 
este stabilizată. Efortul fi zic aerobic, corespunzând unui 
consum de 1500-2200 kcal pe săptămână, precum 25-
30 de km de mers în ritm alert pe săptămână (sau 
orice altă activitate echivalentă) poate creşte nivelul 
HDL-C cu 0,08-0,15 mmol/L (3,1-6 mg/dL) (176). În-
cetarea fumatului poate contribui de asemenea la ele-
varea HDL-C, atât timp cât creşterea în greutate este 
prevenită; acest efect fi ind frecvent observat imediat 
după încetarea fumatului.

5.4 Recomandări legate de stilul de viaţă 
pentru îmbunătăţirea profi lului lipidelor 
plasmatice
LDL-C reprezintă lipoproteina primară ca obiectiv 
pentru reducerea riscului CV astfel, acesta necesită 
un accent suplimentar în evaluarea măsurilor de viaţă 
utile prevenţiei BCV. Totuşi, este de dorit ca dieta re-
comandată populaţiei generală, şi în particular pentru 
persoanele cu risc CV crescut, să nu scadă doar nivelul 
LDL-C, ci să şi îmbunătăţească nivelul plasmatic al TG 
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şi HDL-C (tabelul 12). Această secţiune pune accent 
pe dietă şi pe alţi factori de viaţă care au un efect asu-
pra lipidelor. Este de reţinut faptul că componentele di-
etei, stilul de viaţă şi scăderea în greutate vor contribui 
la reducerea riscului CV total, prin infl uenţa acestora 
asupra altor factori de risc precum hipertensiunea ar-
terială, infl amaţia subclinică sau scăderea sensibilităţii 
la insulină.

5.4.1 Masa corporală şi activitatea fi zică
Deoarece supraponderabilitatea, obezitatea şi adi-

pozitatea abdominală contribuie deseori la dislipidemii, 
aportul caloric trebuie redus şi consumul energetic 
crescut la aceşti pacienţi. Supraponderabilitatea este 
defi nită ca IMC de la 25 până la 30 kg/m2, iar obezitatea 
ca IMC peste 30 kg/m2.

Adipozitatea abdominală poate fi  detectată uşor 
prin măsurarea circumferinţei taliei; acest lucru ar tre-
bui efectuat la toţi pacienţii care au fi e greutate în ex-
ces, fi e dislipidemii, fi e risc CV ridicat. O dimensiune a 
circumferinţei peste 80 cm la femei de oricare etnie şi 
peste 94 pentru bărbaţii cu origini Europene, sau peste 
90 cm pentru cei cu origini Asiatice, indică prezenţa 
adipozităţilor abdominale, chiar la persoanele cu greu-
tate normală (Tabelul 14). Reducerea masei corporale, 
chiar dacă modestă, (5-10% din greutate) îmbunătăţeş-
te vaorine anormale ale lipidelor şi infl uenţează în bine 
alţi factori de risc CV. Un efect mai mare hipolipemiant 
este cu atât mai mare cu cât scăderea în greutate este 
mai relevantă acest lucru fi ind evidenţiat mai ales la 
pacienţii care au suferit chirurgie bariatrică.

Reducere greutăţii poate fi  obţinută prin scăderea 
consumului alimentelor bogate energic, inducând un 
defi cit caloric de 300-500 kcal pe zi. Pentru a fi  efi cien-
te pe termen lung, acest sfat ar trebui incorporat într-
un program structurat, intens de reeducare a stilului 
de viaţă. Pentru a facilita menţinerea greutăţii cât mai 
aproape de ideal, este adecvată implicarea persoanelor 
cu dislipidemii în activităţi fi zice de intensitate mode-
rată.

Reduceri modeste în greutate şi exerciţiile fi zice 
regulate de intensitate medie sunt foarte efi ciente în 
prevenţia diabetului zaharat de tip 2 şi ameliorarea tu-
turor anomaliilor metabolice şi a factorilor de risc CV 

ce infl uenţează rezistenţa la insulină, care sunt asociate 
deseori cu adipozitatea abdominală. Astfel, activitatea 
fi zică ar trebui încurajată, cu un obiectiv de cel puţin 
30 de minute de mişcare zilnică.

5.4.2 Grăsimile în dietă
Limitarea la maxim a consumului de grăsimi trans 

este o măsură importantă a prevenţiei BCV prin dietă. 
Încercarea de evitare a consumului alimentelor care 
sunt pe bază de grăsimi nesaturate procesate este cel 
mai efi cient mod de a reduce aportul acestor grăsimi 
până la sub 1% din energie. Deoarece acizii graşi ne-
saturaţi produşi prin hidrogenarea parţială a uleiurilor 
vegetale sunt responsabili de 80% din aportul total de 
energie, industria alimentară joacă un rol important în 
scăderea aportului alimentar de acizi graşi trans. Cât 
despre grăsimile saturate, consumul lor ar trebui să fi e 
sub 10% din totalul aportului caloric şi ar trebui redus 
încă suplimentar (sub 7%) în prezenţa hipercolestero-
lemiei. Pentru cei mai mulţi indivizi, o gamă variată de 
grăsimi consumată este acceptabilă. Acest lucru, depin-
de însă de preferinţele şi caracteristicile individuale. 
Totuşi, dacă aportul este peste 35% din calorii, este 
asociat consumului ridicat atât al grăsimilor saturate 
cât şi al calorilor. În schimb, un aport redus de grăsimi 
şi uleiuri, creşte riscul de aport inadecvat de vitamina 
E şi de acizi graşi esenţiali şi ar putea contribui la mo-
difi cări nefavorabile a HDL-C.

Aportul de grăsimi ar trebui să fi e predominant din 
surse de MUFA şi PUFA n-6 sau n-3. Totuşi, aportul 
de PUFA n-6 ar trebui limitat la sub 10% din aportul 
energetic atât pentru a minimiza riscul de peroxidare 
al lipoproteinelor plasmatice, cât şi pentru a evita des-
creşteri ale HDL-C relevante clinic. Nu există destule 
informaţii cu referire la recomandările raportului aci-
zilor graşi n-3/n-6. Aportul de colesterol din dietă ar 
trebui redus, sub 300 mg/zi, în special la persoanele cu 
colesterol plasmatic mărit.

5.4.3 Carbohidraţii şi fi brele în dietă
Consumul de carbohidraţi ar trebui să însumeze în-

tre 45% şi 55% din totalul aportului energetic. Legume-
le, leguminoasele, fructele, nucile şi cerealele integrale 
ar trebui consumate regulat, împreună cu alte alimente 

Tabelul 14. Defi niţia obezităţii centrale
Circumferinţa taliei

Caucazieni (Europeni) Bărbaţi: peste 94 cm, femei: peste 80 cm
Sud Asiatici, Chinezi, Japonezi Bărbaţi: peste 90 cm, femei: peste 80 cm
Americani de Centru şi Sud A se utiliza recomandările pentru Asia de Sud până apar informaţii mai specifi ce
Africani Sub-Saharieni A se utiliza recomandările pentru Europa până apar informaţii mai specifi ce
Est Mediteraneani şi Orientul Mijlociu (populaţii arabe) A se utiliza recomandările pentru Europa până apar informaţii mai specifi ce
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bogate în fi bre şi/sau cu un indice glicemic scăzut. O 
dietă modifi cată din punct de vedere al grăsimilor care 
oferă 25-40 g din totalul fi brelor, şi care include cel 
puţin 7-13 g de fi bre solubile, este foarte bine tolera-
tă, efi cientă şi recomandată pentru controlul lipidelor 
plasmatice; pe de altă parte, nu există nici o justifi care 
pentru recomandarea dietelor foarte slabe în carbo-
hidraţi. 

Aportul de zaharuri nu ar trebui să depăşească 10% 
din energia totală (în plus faţă de cantitatea prezentă în 
alimente naturale, cum ar fi  fructe şi lactate); indicaţii 
mai restrictive în ceea ce priveşte zaharurile sunt utile 
pentru cei care trebuie să scadă în greutate, care au 
nivele plasmatice crescute ale TG, sindrom metabolic 
sau diabet zaharat. Băuturile răcoritoare ar trebui utili-
zate cu moderaţie de către populaţia generală şi ar tre-
bui limitate drastic la persoanelee cu nivel ridicat al TG.

5.4.4 Alcoolul
Consumul moderat de alcool (până la 20 g pe zi, 2 

unităţi pentru bărbaţi, 10 g pe zi, o unitate pe zi pentru 
femei) este acceptabil pentru persoanele care consu-
mă băuturi alcoolice prezintă un nivel normal al TG.

5.4.5 Fumatul
Încetarea fumatului are benefi cii clare pentru riscul 

CV total, în special asupra HDL-C, dar o atenţie spori-
tă trebuie acordată pentru a preveni creşterea în greu-
tate a persoanelor care încetează să fumeze.

5.5 Suplimentele alimentare şi alimentele 
funcţionale pentru tratarea dislipidemiilor
Strategii nutriţionale inovative pentru îmbunătăţirea 
dislipidemiilor au fost dezvoltate. Acestea sunt bazate 
fi e pe modifi carea componentelor nutriţionale consi-
derate de risc sau prin încurajarea consumului de ali-
mente funcţionale „sănătoase” şi/sau a suplimentelor 
nutriţionale; aceste aşa-zise suplimentelor nutriţionale 
(nutraceutical) care pot fi  folosite ca alternative sau 
împreună cu medicaţia de reducere a lipidelor. Evalu-
area nutriţională a alimentelor funcţionale include nu 
doar căutarea evidenţelor clinice cu privire la efectele 
benefi ce relevante pentru îmbunătăţirea sănătăţii, sau 
pentru reducerea riscului, dar şi pentru a demonstra 
toleranţa şi absenţa efectelor nedorite. Justifi carea 
menţiunilor referitoare la fi ecare aliment, ar trebui ba-
zată pe rezultatele studiilor realizate pe oameni, care 
sunt consistente cu menţiunile propuse. Per total, do-
ve zile existente cu privire la alimentele funcţionale 
iden  tifi cate în acest domeniu nu sunt complete. Marele 
deza vantaj este absenţa trialurilor bazate pe dietă, cu 
o durată sufi cient de mare pentru a fi  relevante pentru 
isto ria naturală a dislipidemiilor şi BCV.

5.5.1 Fitosterolii
Principalii fi tosteroli sunt sitosterolul, campesterol, 

stigmasterol; acestea se regăsesc natural în uleiuri ve-
getale şi în cantităţi mai mici în legume, fructe proaspe-
te, alune, cereale şi leguminoase. Consumul de plante 
bogate în fi tosteroli, variază de la o medie de 250 mg 
pe zi în Europa de Nord, la 500 mg pe zi, în ţările medi-
teraneene. Fitostenolii concurează la absorbţia intesti-
nală cu colesterolul, modulând astfel nivelul CT.

Fitostenolii au fost adăugate în grăsimile tartinabile 
şi uleiuri vegetale (margarină funcţională, uleiuri de gă-
tit şi unt) precum şi în iaurturi şi alte alimente. Cu toate 
acestea, structura alimentelor nu infl uenţează efi cienţa 
de scădere a colesterolului de către fi tosteroli la doze 
echivalente. Consumul zilnic al 2 grame de fi tostenoli, 
poate scădea efi cient CT şi LDL-C cu 7-10% la oameni 
(cu un oarecare grad de heterogenitate printre indi-
vizi), pe când are un efect slab, sau chiar deloc, supra 
nivelului HDL-C şi TG. Totuşi, chiar dacă efectul con-
sumului sterolilor din plante asupra nivelului CT a fost 
clar evidenţiat, nici un studiu nu a fost efectuat pentru 
efectul ulterior al acestora asupra BCV. Dar, o meta-
analiza indică faptul că reducerea LDL-C se traduce 
în benefi cii CV, independennt de mecanismul implicat. 
Supravegherea pe termen lung este de asemenea nece-
sară pentru a garanta siguranţa utilizării regulate a pro-
duselor îmbogăţite cu fi tostenoli. Posibila descreştere 
a carotenoidelor şi a vitaminelor solubile în grăsimi de 
către steroli/stanoli poate fi  prevenită cu o dietă echi-
librată cu aceşti nutrienţi. Bazat pe scăderea LDL-C şi 
pe absenţa semnelor adverse, alimentele functionale 
cu steroli/stanoli din plante (cel puţin 2 grame pe zi la 
masa principală) pot fi  luate în considerare: (i) la per-
soanele cu risc CV intermediar sau crescut, cu un nivel 
ridicat al colesterolului, care nu se califi că pentru far-
macoterapie; (ii) ca adjuvant al terapiei farmacologice 
în pacienţii cu risc mare şi foarte mare, care nu reuşesc 
să atingă obiectivele referitoare la LDL-C cu statine, 
sau sunt intolerante la statine; (iii) la adulţi sau copii 
peste 6 ani, cu hipercolesterolemie familiată, conform 
ultimelor ghiduri.

5.5.2 Monacolină şi drojdia din orez roşu
Drojdia din orez roşu este o sursă de pigment fer-

mentat care a fost folosită în China ca un colorant ali-
mentar şi ca un amplifi cator de gust, timp de secole. 
Efectele hipocolesterolemice ale acesteia sunt ase-
mănătoare cu mecanismul statinelor, prin inhibarea 
reductazei hidroximetilglutaril-coenzima-a, a monaco-
linelor, care reprezintă ingredientul bioactiv. Prepara-
tele comerciale ale drojdiei de orez roşu au diferite 
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concentraţii de monacoline, care reduc CT şi LDL-C 
într-o măsură variabilă, dar siguranţa pe termen lung al 
consumului regulat nu este documentată. Totuşi, efecte 
secundare similare cu cele ale statinelor au fost obser-
vate la unele persoane care folosesc aceste suplimen-
telor nutriţionale. Mai mult, calitatea acestora poate 
varia.

Într-un RCT din China, la pacienţii cu BCV, un ex-
tract parţial purifi cat al drojdiei de orez roşu a redus 
evenimentele recurente cu 45%. Nici un alt trial nu a 
fost efectuat să confi rme acest fapt. Un efect hipoco-
lesterolemic relevant clinic (reducere cu până la 20%) 
a fost observat cu preparate din drojdie de orez roşu 
care oferă o doză de 2,5-10 mg de monacolina K. Su-
plimentele nutriţionale ce conţin drojdie purifi cată pot 
fi  luate în considerare la pacienţii cu nivel crescut al 
colesterolului plasmatic, care nu se califi că tratamen-
tului cu statine prin prisma riscului CV global.

5.5.3 Fibrele din dietă
Dovezile consistente existente demonstrează un 

efect de scădere al TC şi al LDL-C al fi brelor solubile 
în apă, din ovăz şi orz beta-glucan. Alimentele îmbo-
găţite cu aceste fi bre sunt bine tolerate, efi cienţe şi 
recomandate pentru scăderea LDL-C cu o doză de cel 
puţin 3 g pe zi.

5.5.4 Proteine din soia
Aceasta este indicată deoarece poate introduce o 

scădere modestă a LDL-C, atunci când înlocuieşte pro-
teinele de origine animală. Totuşi, acest lucru nu a fost 
confi rmat atunci când modifi cările în celelalte compo-
nente ale dietei au fost luate în considerare.

5.5.5 Policonasolul şi berberina
Policonasolul este un amestec natural de alcooli ali-

fatici cu lanţ lung extras în principal din ceara din tres-
tie de zahăr. Studiile arată că policonasolul din trestie 
de zahăr, orez sau orice alt germene de cereale nu are 
nici un efect semnifi cativ asupra LDL-C, HDL-C, TG, 
apoB, Lp(a), homocisteina, HD-CRP, fi brinogen sau ori-
ce alt factor de coagulare al sângelui. 

Cât despre berberină, o metaanaliză recentă a eva-
luat efectele acesteia asupra lipidelor plasmatice la oa-
meni; 6 trialuri au fost efectuate cu acest scop: grupul 
de berberină conţinea 229 de pacienţi, iar grupul de 
control 222. Studiile, care au arătat o heterogenitate 
semnifi cativă statistic, au fost efectuate în China, pe 
persoane de origine asiatică. Evaluarea comparativă a 
berberinei şi a intervenţiei asupra stilului de viaţa, sau 
a placebo-ului, a indicat că în grupul cu berberină, nive-
lele LDL-C şi TG plasmatice au fost mult mai efi cient 

reduse decât în grupul de control. Totuşi, datorită lipsei 
de trialuri randomizate de înaltă calitate, efi cienţa bar-
berinei în tratarea dislipidemiilor încă necesită validare 
suplimentară.

5.5.6 Acizi graşi nesaturaţi n-3 
Dovezile observaţionale recomandă consumul, de 

cel puţin 2 ori pe săptămână, de peşte şi al suplimente-
lor cu acizi graşi n-3 în doză mică, ceea ce poate duce 
la reducerea riscul de deces CV şi atac vascular cere-
bral, în prevenţia primară, dar acesta nu are un efect 
major asupra metabolismului lipoproteinelor plasmati-
ce. Dozele farmacologice de acizi graşi n-3 (2-3 grame 
pe zi) reduc nivelul TG cu până la 30%, dar o doză mai 
mare creşte nivelul de LDL-C. Acidul alfa-linoleic (un 
acid gras n-3 prezent în alune, unele legume şi unele 
uleiuri de seminţe) este mai puţin efi cient asupra ni-
velelor TG. PUFA n-3 reduc şi ele răspunsul lipemic 
post-prandial.

5.6 Alte elemente ale unei nutriţii sănătoase
care contribuie la prevenţia bolilor 
cardiovasculare
Rezultatele trialului PREDIMED susţin clar o dietă 
inspirată din dieta tradiţională Mediteraneană, ca o 
abordare efi cace asupra stilului de viaţă, cu scopul pre-
venţiei BCV. Acest tip de dietă este caracterizată de 
consumul regulat de ulei de măsline extra-virgin, fruc-
te, nuci, legume şi cereale; un aport moderat de peşte 
şi carne de pasăre şi un consum scăzut de produse 
lactate, carne roşie, carne procesată şi dulciuri; vinul 
este consumat cu moderaţie la mese. Alegerile nutriţi-
onale inspirate de acest model ar trebui recomandate 
atât pentru prevenţia primară, cât şi pentru prevenţia 
secundară a BCV.

Un element important al acestei diete este repre-
zentat de consumul de cantităţi mari de fructe şi le-
gume, de tipuri diferite, ce asigură o cantitate sufi ci-
entă de minerale, vitamine şi antioxidante, în special 
polifenolii. Mai multe dovezi noi se acumulează asupra 
posibilul efect benefi c al acestor compuşi, care sunt de 
asemenea prezenţi în uleiul de măsline, vinul roşu, ca-
fea, ceai, cacao, asupra infl amaţiei subclinice şi a funcţiei 
endoteliale, precum şi al infl uenţelor benefi ce asupra 
TG plasmatice în perioadele de post, precum şi în par-
ticular în perioada post prandială

Cât despre consumul de peşte, cel puţin două porţii 
pe săptămână sunt recomandate pentru populaţia ge-
nerală, pentru prevenţia BCV, împreună cu un consum 
regulat al altor surse de PUFA n-3 (nuci, soia şi ulei de 
in). Pentru prevenţia secundară a BCV, utilizarea supli-
mentelor de PUFA n-3 nu este recomandată, din cauza 
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6. MEDICAMENTE FOLOSITE 
ÎN TRATAMENTUL 
HIPERCOLESTEROLEMIEI

6.1 Statine

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

bând competitiv activitatea reductazei HMG-CoA. 
Re du cerea concentraţiei intracelulare a colesterolului 
induce o expresie crescută a LDLR la suprafaţa hepa-
tocitelor, ce rezultă în consumul ridicat al LDL-C din 
sânge şi determină reducerea plasmatică a concentra-
ţiei LDL-C şi a altor lipoproteine ce conţin apo-B, in-
cluzând particulele bogate în TG.

Gradul de reducere al LDL-C este dependent de 
doză, şi variază între diferite statine (fi gura suplimen-
tară A şi tabelul suplimentar A). De asemenea, există o 
variaţie interindividuală a reducerii LDL-C, cu aceeaşi 
doză de medicament. Răspunsul slab la tratamentul cu 
statine în studiile clinice este cauzat într-o oarecare 
măsură de o slabă complianţă la tratamnet, dar poate 
fi  explicat şi prind-un fundament genetic, care implică 
variaţii a genelor atât implicate în metabolismul co-
lesterolului şi al statinelor,cât şi în metabolismul de la 
nivelul fi catului. Mai mult, condiiţle cauzale de mărire 
a colesterolului (cum ar fi  hipotiroidismul) ar trebui 
luate în considerare. Într-adevăr, variaţiile individuale la 
răspunsul statinelor impun monitorizarea răspunsului 
la iniţierea terapiei.

6.1.2 Efi cacitatea prevenţiei bolilor 
cardiovasculare în studiie clinice
Statinele sunt printre cele mai studiate medicaţii în 

prevenţia BCV, iar abordarea studiilor singulare nu fac 
parte din scopurile acestui ghid. Un număr de trialuri 
realizate la scară largă au demonstrat că statinele re-
duc substanţial morbiditatea şi mortalitatea CV atât 
în prevenţia primară cât şi în cea secundară, la ambele 
sexe şi la toate grupele de vârstă. Statinele au fost de 
asemenea dovedite a contribui la încetinirea şi chiar la 
regresul arterosclerozei de la nivel coronarian.

MetaAnaliză. Un număr mare de metaanalize au fost 
efectuate pentru a analiza efectele statinelor la popula-
ţii mari şi în subgrupuri. În analiza datelor din trialurile 
de tratament al colesterolului (Cholesterol Treatment 
Trialists, CTT), peste 170000 de participanţi şi peste 
26 de RCT cu statine au fost incluşi. O reducere pro-
porţională de 10% în mortalitatea din orice cauză şi o 
reducere proporţională de 20% a decesului CV pentru 
fi ecare 1mmol/L (40 mg/dL) de LDL-C redus a fost ra-

recentelor dovezi care arată nici un benefi ciu asupra 
BCV a suplimentării, la persoanele care deja au un eve-
niment CV. RCT-urile anterioare, unde suplimentarea 
cu omega-3 era prezentată cu benefi ci nu au fost veri-
fi cate, sau aveau un nivel slab de folosire al medicaţiei 
CV standard, cum ar fi  statinele.

Consumul de sare ar trebui limitat, la sub 5 grame 
pe zi, nu doar prin reducerea sării folosite la condi-
mentare, dar în special a alimentelor care sunt conser-
vate pe bază de sare; această recomandare ar trebui să 
fi e mult mai puternică la persoanele cu hipertensiune 
sau sindrom metabolic.

Alegerile alimentare necesare pentru a scădea CT şi 
LDL-C sunt sumarizate în tabelul 13. Caseta 9 enume-
ră măsurile ce trebuie luate în ceea ce priveşte stilul de 
viaţă, precum şi alegerile alimentare sănătoase pentru 
managementul riscului CV total. Toţi indivizii ar trebui 
sfătuiţi cu privire la un stil de viaţă asociat unui factor 
de risc de BCV mai scăzut. Subiecţii de risc ridicat, în 
particular cei cu dislipidemii, ar trebui să primească sfa-
turi nutriţionale profesioniste.

Caseta 9: Rezumat al modifi cărilor stilului de viaţă şi al 
alegerii alimentelor sănătoase pentru managementul 
riscului CV total
Recomandările dietetice trebuie să ţină cont întotdeuna de obiceiurile 
alimentare locale; totuşi trebuie promovat interesul pentru alimentele 
sănătoase din alte culturi.
Trebuie consumate o gamă variată de alimente. Aportul energetic trebu-
ie ajustat pentru a preveni supraponderabilitatea şi obezitatea.
Trebuie încurajat consumul de fructe, legume şi leguminoase, nuci, cere-
ale şi pâine integrală şi peşte (în special gras).
Grăsimile saturate (margarină, uleiuri tropicale, grăsimi, carne proce-
sată, dulciuri, smântână, unt, brânză) trebuie înlocuite cu alimentele de 
mai sus şi cu grăsimi mononesaturate (ulei de măsline extra virgin) şi 
polinesaturate (ulei vegetal non-tropical) pentru a reduce aportul ener-
getic la provenit din acizi graşi < 1.0% din totalul energetic şi grăsimile 
saturate < 10% (<7% în cazul pacienţilor cu nivele plasmatice crescute 
ale colesterolului) 
Aportul de sare trebuie redus sub 5 g/zi prin evitarea sării de masă şi 
limitare folosirii sării în mâncare, precum şi prin folosirea de alimente 
proaspete sau congelate fără sare; multe alimente procesate, inclusiv 
pâinea, sunt bogate în sare.
Pentru cei care consumă băuturi alcoolice, se recomandă moderaţia 
(<10g/zi pentru femei şi <20g/zi pentru bărbaţi), iar pacienţii cu hipertri-
gliceridemie trebuie să întrerupă consumul.
Aportul de băuturi şi alimente la care s-a adăugat zahăr, în special 
băuturi răcoritoare, trebuie limitat la persoanele supraponderale, au 
hipertrigliceridemie, sindrom metabolic sau diabet zaharat.
Activitatea fi zică trebuie încurajată, ţintindu-se exerciţii fi zice regulate cu 
durată de minim 30 min/zi, în fi ecare zi;
Utilizarare şi expunerea la tutun trebuie evitată.
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Dovezile survenite din meta-analize sugerează că 
benefi ciul clinic este independent de tipul de statine, 
dar depinde de dimensiunea reducerii LDL-C, astfel, 
tipul statinei folosite ar trebui să refl ecteze reducerea 
LDL-C fi xată ca obiectiv.

Următoarea schemă poate fi  propusă:
 Evaluarea riscului CV total al pacientului.
 Implicarea pacientului cu deciziile referitoare la 

managementul riscului CV.
 Identifi carea obiectivului LDL-C al nivelului de 

risc respectiv.
 Calcularea reducerii procentuale a LDL-C nece-

sar atingerii acestui obiectiv.
 Alegerea unei statine şi a dozei care, în medie, 

poate oferi această reducere
 Răspunsul la tratamentul cu statine fi ind variabil, 

readjustarea dozei ar putea fi  necesară
 Dacă doza cea mai mare de statine tolerată, nu 

atinge obiectivul, trebuie luate în considerare alte 
combinaţii de medicamente.

 Adiţional, pentru subiecţii cu risc foarte ridicat, o 
reducere de peste 50% a LDL-C ar trebui atinsă.

Desigur acestea sunt criterii generice pentru ale-
gerea medicaţiei. Factori precum condiţia clinică a pa-
cientului, medicaţia concomitentă, tolerabilitatea me-
dicamentelor, tradiţia medicamentelor locale şi costul 
vor avea un rol major în determinarea alegerii fi nale şi 
al dozajului.

Alte efecte ale statinelor. Deşi reducerea LDL-C-ului 
este marele efect al statinelor, alte efecte potenţiale au 

portat. Riscul major de evenimente coronariene a fost 
redus cu 23%, iar riscului de accident vascular cerebral 
a fost redus cu 17% per fi ecare 1mmol/L (40 mg/dL) 
de LDL-C redus. Benefi ciile au fost similare la toate 
subgrupurile examinate. Acestea sunt semnifi cative în 
primul an, dar au fost şi mai vizibile în anii următori. De 
asemenea, nu a existat nici o creştere a riscului pentru 
nici o mortalitate de tip non-CV, incluzând cancerul, 
pentru persoanele care primesc statine. Alte meta-
analize au confi rmat aceste rezultate, ajungând la ace-
leaşi concluzii. Cele mai multe metaanalize includ studii 
în prevenţia primară, cât şi secundară, dar benefi ciul 
absolut provenit din tratamentul cu statine ar putea fi  
mai puţin evident la pacienţii în prevenţia primară, care 
sunt de obicei la un risc mai mic. Mai multe meta-ana-
lize au studiat specifi c statinele în prevenţia primară. 
Cel mai mare dintre aceste a fost publicat ca un re-
zumat Cochrane în 2013. Analiza a inclus 19 studii cu 
diferite statine, cu o gamă oarecum variată de criterii 
de includere. În această analiză, mortalitatea de orice 
cauză a fost redusă cu 14%, evenimentele BCV, cu 27%, 
evenimentele coronariene letale şi non-letale cu 27%, 
iar accidentele vasculare cerebrale cu 22% pe fi ecare 
1mmol/L (40 mg/dL) de LDL-C redus. Reducerea re-
lativă de risc în prevenţia primară este aceeaşi cu cea 
observată în prevenţia secundară. Rezultate similare 
au fost observate în analiza tratamentului cu statine 
la persoane cu risc scăzut de boală vasculară. Totuşi, ar 
trebui subliniat că la persoanele cu risc scăzut, reduce-
rea de risc absolută va fi  de asemenea scăzută.

Figura suplimentară 6. Sinteza sistematică şi meta-analiza echivalenţei terapeutice a statinelor.
ATOR = atorvastatină; LOVA = lovastatină; PRAVA = pravastatină; SIMVA = simvastatină; ROSU = rosuvastatină; PITA = pitavastatină.
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fost sugerate (efecte pleiotropice ale statinelor). Prin-
tre aceste efecte care sunt potenţial relevante pen-
tru prevenirea BCV sunt efectele anti-infl amatorii şi 
anti-oxidante. Efectele au fost dovedite in vitro şi în 
sistemele experimentale, dar relevanţa clinică încă este 
controversată.

Mai mult, efectele statinelor asupra unui număr de 
alte condiţii medicale au fost evaluate, precum demen-
ţa, steatoza hepatică, cancer, tromboembolismul venos 
şi sindromul ovarului polichistic. Informaţiile obţinute 
sunt contradictorii, astfel, nici un efect clinic relevant 
nu a fost demonstrat. Statinele reduc de asemenea TG 
cu 30-50%, dar pot creşte HDL-C cu 5-10%. Pentru 
indicarea statinelor în HTG, a se vedea secţiunea 7.4.

Efectul sugerat asupra Alzheimer-ul a fost recent re-
vizuit într-o analiză Cochrane ce raportează 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 confi rmate în 
analize pe populaţii de pacienţi mai mari sau în meta-
analize.

6.1.3 Efectele secundare ale statinelor
Statinele diferă între ele în absorbţie, biodisponibi-

litate, adeziunea la proteinele plasmatice, excreţie şi 
solubilitate. Lovastatina şi simvastatina sunt promedi-
camente, pe când celelalte statine sunt administrate în 
forma lor activă. Rata de absorbţie variază între 20% 
şi 98%. Multe statine se supun metabolizării hepatice 
puternice prin isoenzimele citocromului P450, mai pu-
ţin paravastatină, rosuvastatină şi pitavastatină. Aceste 
enzime sunt exprimate în special în fi cat şi în peretele 
intestinului subţire. Deşi statinele sunt în general bine 
tolerate, există efecte secundare care trebuie luate în 
considerare atunci când acestea sunt prescrise.

Muscular. Simptomele musculare sunt cele mai frec-
vent descrise efecte secundare ale tratamentului cu 
statine. Rabdomioliza este cea mai severă formă de 

miopatie indusă de statine, caracterizată prin durere 
musculară severă, necroză musculară şi mioglobu-
linemie ce poate duce la insufi cienţa renală acută şi 
moarte. În rabdomioliză nivelul creatinin kinazei este 
crescut de cel puţin 10 ori, deseori până la 40 de ori 
peste limita superioară. Frecvenţa rabdomiolizei este 
considerată a fi  de 1-3 cazuri la 100.000 pacient-an. 
Un efect secundar muscular mai frecvent este dure-
rea musculară şi sensibilitate (mialgie) fără elevarea 
CK, sau pierderi funcţionale majore. Frecvenţa acestui 
efect este neclară însă, şi variază între diferite rapoar-
te. În metaanalize ale RCT, nici o frecvenţă crescută 
la pacienţii cu statine nu a fost observată. Pe de altă 
parte, frecvenţa raportată variază între 10 şi 15% în 
studiile observaţionale. Un studiu, conceput special 
pentru a studia efectele statinelor asupra musculaturii, 
sugerează că frecvenţa simptomelor musculare este de 
aproximativ 5%. Diagnosticul este bazat pe observaţiile 
clinice şi pe dispariţia simptomelor după întreruperea 
statinelor şi revinea lor atunci când acestea reîncep. 
Simptomele sunt de cele mai multe ori vagi, şi asoci-
erea cu tratamentul cu statine este de cele mai multe 
ori difi cil de confi rmat. La pacienţii cu risc mare de 
BCV, este esenţială confi rmarea diagnosticului înainte 
de a lăsa pacienţii fără benefi ciile tratamentului cu sta-
tine. Factorii de risc pentru efectele adverse musculare 
au fost identifi caţi. Printre aceştia, interacţiunea cu altă 
terapie medicamentoasă ar trebui luată în considerare 
(a se vedea mai jos). Managementul practic sugerat al 
simptomelor musculare este dat în materialul supli-
mentar. La pacienţii cu risc mare sau foarte mare de 
BCV, tratamentul cu doza cea mai mare tolerabilă de 
statine trebuie luat în considerare, în combinaţie cu 
un inhibitor al absorbţiei de colesterol, şi dacă este 
posibil, un inhibitor al PCSK9 ar putea fi  luat în consi-
derare Mai multe studii au arătat un efect considerabil 
de scădere al LDL-C al administrării alternative zilnice 
sau de 2 ori pe săptămână a atorvastatinei şi a rosuvas-
tatinei. Deşi nici un trial clinic cu punct de vedere clar 

Tabelul suplimentar A. Procentajul reducerii LDL-C ca obiectiv, în funcţie de valoarea de start
Valoare de start a LDL-C Reducere pentru atingerea obiectivului LDL-C, %

mmol/L ~mg/dL <1.8 mmol/L
~70 mg/dL

<2.6 mmol/L
~100 mg/dL

<3 mmol/L
~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 - -
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nu există, acest tratament ar trebui luat în considerare 
la pacienţii cu risc înalt care nu tolerează dozele zilnice 
al tratamentului cu statine.

Ficat. Activitatea ALT în plasmă este des folosită 
pentru a evalua distrugerea hepatocelulară. Creşterea 
medie a ALT apare la 0,5-2% din pacienţii cu tratament 
cu statine, cel mai comun cu statine potente sau în 
doze mari. Defi niţia comuna a elevaţiei ALT relevante 
clinic, este o creştere de 3 ori peste limita superioară 
a normalului, la 2 evaluări. Elevarea medie a ALT nu 
este asociată cu o reală hepatotoxicitate sau schimbări 
ale funcţiei hepatice. Progresul spre insufi cienţa hepa-
tică este extraordinar de rar, astfel rutina monitorizării 
de rutină a ALT în timpul tratamentului nu este reco-
mandat. Pacienţii cu o creştere medie a ALT datorată 
steatozei, au fost monitorizaţi în timpul tratamentului 
cu statine şi nu a fost evidenţiată nici o înrăutăţire a 
problemelor hepatice datorate statinelor.

Diabet. Pacienţii cu tratament al statinelor au pot 
prezenta un risc crescut de disglicemie şi dezvoltare 
a diabetului zaharat de tip 2. Într-o metaanaliză ce a 
inclus 91140 subiecţi, riscul relativ a crescut cu 9% 
comparativ cu grupul placebo. Riscul absolut a crescut 
cu 0,2%.

O crestere minoră, dar nu relevantă clinic a hemo-
globinei glicate (HbA1C) a fost observată. Numărul 
necesar declanşării unui caz de diabet este peste 255, 
pentru peste 4 ani. Totuşi, riscul este mai mare la pa-
cienţii cu statine puternice, în doze mai mari iar riscul 
pentru diabet este mai mare la pacienţii vârstnici şi 
în prezenţa altor factori de risc, cum ar fi  greutatea 
în exces sau rezistenţa la insulină. Per total, reducerea 
absolută a riscului de BCV la pacienţii cu risc crescut 
este mai importantă decât efectele secundare posibile 
precum o creştere a incidenţei diabetului zaharat.

Rinichi. Efectul tratamentului cu statine asupra func-
ţiei renale este încă în dezbatere. O analiza Cochrane 
recentă nu a descoperit nici un suport pentru efectele 
benefi ce asupra funcţiei renale, bazat pe studii unde 
clearence-ul cretininei a fost disponibil, nici un efect 
negativ. O frecvenţa crescută a proteinurie a fost ra-
portat pentru toate statinele, dar a fost analizat mai 
în detaliu rosuvastatina, probabil datorat frecvenţei 
proteinuriei crescute la doze mari (80 mg). Cu o doză 
de 80 mg, o frecvenţă de 12% a fost raportată. Cu do-
zele aprobate de până la 40 mg, frecvenţa este mult 
mai scăzută şi similară celei întâlnite la celelalte statine. 
Proteinuria indusă de statine este de origine tubulară 

şi este presupusă a fi  datorată reducerii reabsorbţi-
ei tubulare şi nu a disfuncţiei glomerurale. În sisteme 
experimentale, reducerea pinocitozei a fost observată 
la nivelul celulei renale. Această reducere indusă de 
statine este legată direct de inhibarea sintezei coleste-
rolui. În trialurile clinice, frecvenţa proteinuriei este în 
general scăzută şi în cele mai multe cazuri, nu mai mare 
decât cea de placebo.

6.1.4 Interacţiuni
Un număr mare de interacţiuni medicamentoase cu 

statinele au fost descrise, care pot creşte riscurile apa-
riţiei efectelor secundare. Inhibitorii şi inductorii de căi 
enzimatice implicate în metabolismul statinelor sunt 
sumarizate în tabelul 15. Toate statinele disponibile la 
acest moment, exceptând pravastatina, rosuvastatina 
şi pitavastatina, sunt supuse unui metabolism hepatic 
puternic, prin CYP. Aceste isoenzime sunt în princi-
pal prezente în fi cat şi intestin. Paravastatina nu suferă 
metabolizare prin sistemul CYP, dar este metabolizat 
prin sulfare şi conjugare. Isoenzimele CYP3A sunt cele 
mai abundente, dar alte isoenzime precum CYP2C8, 
CYP2C9, CYP2C19 şi CYP2D6 sunt frecvent impli-
cate în 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 acelaşi sistem enzimatic. 

Combinaţiile de statine cu fi braţi poate creşte riscul 
pentru miopatie. Riscul este cel mai mare pentru gem-
fi brozil, iar asocierea acestora ar trebui evitată. Riscul 
crescut pentru miopatie la combinarea statinelor cu 
alti fi braţi, cum ar fi  fenofi bratul, bezafi bratul sau cipro-
fi bratul pare a fi  mic.

Riscul crecut pentru miopatie, cu acidul nicotinic 
a fost dezbătut, dar în evaluările recente, nici un risc 
crescut pentru miopatie nu a foat identifi cat cu acest 
agent.

Tabelul 15. Medicamenet cu potenţial de interacţiune 
cu statine, care sunt metabolizate de CYP3A4 care 
duce la risc crescut de miopatie şi rabdomioliză (adap-
tare după Egan şi Colman şi Wiklund et al)

Agenţi anti-infecţie Antagonişti de 
calciu Altele

Itraconazol Verapamil Ciclosporină
Ketoconazol Diltiazem Danazol
Posaconazol Amlopidină Amiodaronă
Eritromicină Ranolazină
Claritromicină Suc de grapefruit
Telitromicină Nefazodonă
Inhibitori de protează HIV Gemfi brozil
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aceea doza ar trebui crescută gradual. Absorbţia redu-
să a vitaminelor solubile în grăsimi a fost raportată. Mai 
mult, aceste medicamente ar putea creşte nivelul TG 
circulator la unii pacienţi.

Sechestranţii acizilor biliari au o interacţiuni majore 
cu mai multe medicamente prescrise în mod comun, şi 
ar trebui administrate astfel cu 4 ore înainte, sau cu o 
oră după alte medicamente. Colesevelam-ul reprezintă 
o formulă mai nouă a sechestranţilor de acizi biliari, 
care ar putea fi  tolerată mai bine decât colesteramina. 
Colesevelam are mai puţine interacţiuni cu alte medi-
camente şi poate fi  luat concomitent cu statinele şi ale 
medicamente.

6.3 Inhibitori ai absorbţiei colesterolului

6.3.1 Mecanism de acţiune
Ezetimib este primul medicament de scădere al li-

pidelor care inhibă aportul intestinal al colesterolului 
biliar şi alimentar, fără a afecta absorbţia nutrienţilor 
solubili în grăsimi. Prin inhibarea absorbţiei colestero-
lului la nivelul vilozităţilor intestinale (prin interacţiune 
cu proteina Niemann-Pick C-1 Like 1 (NPC1L1)), eze-
timib reduce cantitatea de colesterol livrată fi catului. 
Ca răspuns, fi catul reacţionează prin reglarea expresiei 
LDLR, care duce la un clarence ridicat al LDL-C din 
sânge.

6.3.2 Efi cienţa în studiile clinice
În studiile clinice, ezetimib în monoterapie reduce 

LDL-C la pacienţii hipercolesterolemici cu 15-22%. 
Terapia combinată cu ezetimib şi statine oferă o re-
ducere incrementală de 15-20%. Efi cienţa ezetimib în 
asociere cu simvastatina a fost adresată la subiecţii cu 
stenoză aortică în studiul SEAS (Simvastatin and Ezeti-
mibe in Aortic Stenosis) şi la pacienţii cu BCR în SHARP 
(Study of Heart and Renal Protection) (secţiunile 9.7.3 
şi 9.9.2). În ambele studii, o reducere a evenimentelor 
CV a fost demonstrată în comparaţia simvastatina-eze-
timib vs. placebo.

În trialul IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outco-
mes: Vytorin Effi cacy International Trial), ezetimib a fost 
adăugat la simvastatin (40 mg) la pacienţi, după SCA. 
Un total de 18144 pacienţi au participat, iar la 7 ani, 
doar 5314 au avut un nou eveniment BCV. Cu 170 
mai puţine (32,7% vs. 34,7%) au fost la grupul care lua 
simvastatină plus ezetimib (p=0,016). Media LDL-C în 
timpul studiului a fost de 1,8 mmol/L la grupul cu sim-
vastatină, şi 1,4 mmol/L la pacienţii ce luau ambele me-
dicamente. De asemenea, accidentul vasular cerebral 
ischemic a fost redus cu 21% în acest trial (p=0,008). 
Nu există nici o dovadă de efecte negative cauzate de 

6.2 Sechestranţi ai acizilor biliari

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

colesterol, şi sunt apoi eliberaţi în lumenul intestinal, 
dar marea majoritate a acidului biliar este returnat în 
fi cat din ileonul terminal prin absorbţie activă. Cei 2 
sechestranţi vechi ai acizilor biliari , colesteramina şi 
colestipolul, sunt 2 răşini schimbătoare de legături ale 
acizilor biliari. Recent, Colesevelam-ul, medicament 
sintetic, a fost introdus. Sechestranţii acizilior biliari 
nu sunt absorbiţi sistematic sau alteraţi de enzimele 
digestive, astfel, efectele clinice benefi ce sunt indirec-
te. Prin legarea acizilior biliari, medicamentele previn 
intrarea acizilor biliari în sânge şi astfel elimină o mare 
parte din acizii biliari din circulaţia enterohepatică. Fi-
catul, golit de bilă, sintetizează mai mult din rezervele 
hepatice din colesterol. Scăderea acizilor biliari reîn-
torşi la fi cat, duce la suprareglarea enzimelor cheie, 
responsabile pentru sinteza acizilor biliari din coles-
terol, în particular CYP7A1. Creşterea în catabolismul 
colesterolului către acizi biliari, rezultă într-o activitate 
hepatică LDLR crescută, scăzând LDL-C-ul din circula-
ţie, şi reducând astfel nvelul LDL-C. Aceşti agenţi reduc 
de asemenea nivelul glucozei la pacienţii hiperglicemici. 
Un review Cochrane recent a descoperit că coleseve-
lamul, atunci când este alăturat altor agenţi antidiabe-
tici, au efecte semnifi cative asupra controlului glicemic; 
totuşi, cercetarea suplimentară este necesară cu privi-
re la impactul asupra riscului CV.

6.2.2 Efi cienţa în studiile clinice
La doza de vârf de 24 grame de colestiramină, 20 g 

de colestipol sau 4,5 g de colesevelam, o reducere de 
18-25 % a LDL-C a fost observată. Nici un efect major 
asupra HDL-C nu a fost raportat, pe când TG au sufe-
rit creşteri la pacienţii predispuşi.

În trialurile clinice, sechestranţii acidului biliar au 
contribuit mult la demonstrarea efi cienţei scăderii 
LDL-C şi a scăderii evenimentelor CV, la pacienţii cu 
hipercolesterolemie, cu un benefi ciu proporţional cu 
gradul de scădere al LDL-C. Totuşi, acest studiu a fost 
efectuat cu mult înainte ca opţiunile moderne de tra-
tament să devină accesibile.

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

tulenţă, constipaţia, dispepsie şi greaţă) sunt deseori 
prezente cu aceste medicamente, chiar şi la doze mici, 
care limitează utilizarea practică a acestora. Aceste 
efecte secundare pot fi  atenuate prin începerea trata-
mentului cu doze mici şi consumul mare de fl uide. De 
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6.4.2 Efi cienţa în studiile clinice
Agenţia Europeană a Medicamentului şi FDA (US 

Food and Drinks Asociation) au aprobat 2 Anticorpi Mo-
noclonari (Mabs) pentru controlul plasmatic al LDL-C. 
Efi cienţa în reducerea LDL-C este între 50 şi 70%, in-
dependent de prezenţa unei terapii de fond (ezetimibe, 
statine, etc); datele preliminare din trialurile de faza a 
3-a sugerează o reducere a evenimentelor CV în linie 
cu reducerea LDL-C obţinut. O metaanaliză recentă a 
confi rmat aceste descoperiri. Nici un efect major nu a 
fost raportat asupra HDL-C sau a TG plasmatice. To-
tuşi, efectul asupra TG trebuie reconfi rmat la persoane 
cu un nivel mai mare al TG plasmatice de început.

Dat fi ind mecanismul de acţiune, aceste medicamen-
te sunt efi ciente la reducerea LDL-C la toţi pacienţii cu 
capacitate de exprimare a LDLR în fi cat. Astfel, această 
abordare farmacologică este efi cientă în marea majori-
tate a pacienţilor, incluzând cei cu FH heterozigotă, şi, 
într-o măsură mai mică, aspra celor cu FH homozigotă 
cu exprimare rezuală a LDLR. Cei cu defi cienţe ale re-
ceptorilor au un răspuns mai slab la terapie.

Persoanele cu un risc CV total foarte mare, per-
soanele cu FH heterozigotă şi o parte din cei cu FH 
homozigotă, la dozele maxim tolerate la început şi de 
primă sau secundară terapie şi/sau în afereză şi care 
sunt intolerante la statine cu nivele mari persistente 
ale LDL-C sunt candidaţii pentru utilizarea acestei me-
dicaţii.

6.4.3 Efecte adverse şi interacţiuni
De obicei anti-PCSK9 Mabs sunt injectaţi subcuta-

nat, de obicei odată la 2 săptămâni, în doze de până la 
150 mg. Potenţialul de interacţiune cu alte medicamen-
te administrate oral este absent, deoarece acestea nu 
interacţioneazză cu farmacocinetica sau farmacodina-
mica. Anti-PCSK9 Mabs nu modulează căi implicate în 
biotransformarea sau inserarea/extragerea medicaţiei 
din celule. Printre cele mai frecvente efecte secundare 
sunt mâncărimi la nivelul injecţiei şi simptome de gripă. 
În unele studii, o creştere a efectelor neurocognitive 
au fost descris, însp această derscoperire necesită in-
vestigaţie suplimentară.

6.5 Acidul nicotinic
Acidul nicotinic are o acţiune largă de modulare a li-
pidelor, crescând HDL-C într-o manieră dependentă 
de doză, cu până la 25% şi reducând LDL-C cu până 
la 15-18% şi TG cu 20-40% la o doză de 2 grame pe 
zi. Acesta e unic în scăderea Lp(a) cu până la 30% la 
această doză. După 2 studii mari cu acid nicotinic, unul 
cu niacin cu eliberare prelungită şi unul cu niacin plus 
laropiprant, care nu au arătat nici un efect benefi c, ci 

reducerea suplimentară a LDL-C. La acest grup, tra-
taţi deja cu statine pentru a atinge obiectivele, bene-
fi ciul absolut obţinut prin adăugarea ezetimibe a fost 
mic, dar semnifi cativ. Totuşi, studiul susţine că scăderea 
LDL-C prin alte mijloace decât statine este benefi că 
şi poate fi  efectuată fără alte efecte secundare. Efectul 
benefi c al ezetimib este de asemenea susţinut de stu-
diile genetice al mutaţiilor NPC1L1. Mutaţii naturale 
care inactivează proteina, au fost asociate cu nivel plas-
matic redus al LDL-C, şi risc scăzut de BCV.

Împreună cu alte studii cum ar fi  PRECISE-IVUS, 
IMPROVE-IT susţine propunerea că ezetimib ar trebui 
folost ca terapie secundară în asociere cu statine când 
obiectivul terapeutic nu este atins la nivelul maxim de 
statine tolerat sau la pacienţii intoleranţi la statine, sau 
cu contraindicaţii la aceste medicamente.

6.3.3 Efecte adverse şi interacţiuni
Ezetimibe este absorbit rapid şi metabolizat pe larg 

în glucuronid exetimib activ farmacologic. Doza reco-
mandată este de 10 mg pe zi, care poate fi  administrată 
fi e dimineaţa fi e seara, fără nici o restrângere asupra 
aportului alimentar. Nu există efecte semnifi cative cli-
nic legate de vârstă, sex sau rasă asupra farmacocine-
ticii şi nici o reglare a dozei nu este necesară la paci-
enţii cu deteriorare hepatică medie sau cu insufi eienţa 
renală medie sau severă. Ezetimibe poate fi  adminis-
trat concomitent cu orice altă doză de statină. Nici un 
efect advers major nu a fost raportat; cel mai frecvent 
este o creştere moderată a enzimelor hepatice şi du-
rere musculară.

6.4 Inhibitori de PCSK9

6.4.1 Mecanism de acţiune
Recent, o nouă clasă de medicamente, inhibitori ai 

PCSK9, a devenit accesibilă, care ţinteşte o proteină 
(PCSK9) implicată în controlul LDLR. Prezenţa de 
funcţie sau nivelele crescure ale acestei proteine în 
plasmă reduce expresia LDLR prin promovarea, an-
terior legării, a catabolismului lisosomial şi a creşterii 
concentraţiei LDL-C, pe când nivele joase ale PCSK9 
sunt în relaţie cu nivel plasmatic scăzut al LDL-C. Stra-
tegiile terapeutice au fost dezvoltate folosind în speci-
al anticorpi monoclonali care reduc nivelul LDL-C cu 
60%, independent de prezenţa unei terapii de fond de 
scădere a lipidelor. Mecanismul de acţiune se referă la 
reducerea nivelului plasmatic al PCSK9, care nu mai 
este disponibil să lege LDLR. Deoarece această inter-
acţiune declanşează degradarea intracelulară a LDLR, 
un nivel mai mic al PCSK9 va rezulta într-o prezenţă 
mai mare a LDLR la suprafaţa celulei şi astfel, este rea-
lizată o reducere a nivelului plasmatic de LDL-C.
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chiar o frecvenţă ridicată a efectelor adverse serioase, 
nici o medicaţie ce conţine acid nicotinic nu este apro-
bată în prezent în Europa. Pentru rolul niacin-ului în 
hipertrigliceridimie, a se vedea secţiunea 7.6.

6.6 Combinaţii de medicamente
Deşi obiectivele LDL-C sunt atinse cu monoterapie, 
la majoritatea pacienţilor, o proporţie semnifi cativă de 
pacienţi cu risc foarte mare sau pacienţi cu nivel foarte 
mare al LDL-C necesită tratamente adiţionale. Există 
de asemenea, pacienţi care sunt intoleranţi la statine 
sau care nu pot tolera doze mari de statine. În acest 
caz, terapia combinată ar trebui luată în considerare 
(tabelul 19). Mai multe informaţii cu privire la intole-
ranţa la statine sunt furnizate în fi gura suplimentară C.

6.6.1 Statine şi inhibitori ai absorbţiei 
colesterolului
Această combinaţie de statine şi ezetimib este dis-

cutată anterior (secţiunea 6.3.2)

6.6.2 Statine şi sechestranţi ai acizilor biliari
Această combinaţie ar putea fi  utilă în atingerea 

obiec tivelor LDL-C. În medie, folosirea suplimentară 
a unui sechestrant al acidului biliar pe lângă statine re-
duce LDL-C cu un suplimentar de 10-20%. Totuşi, nu 
există trialuri publicate cu rezultate clinice ale combi-
naţiei dintre sechestrant al acizilor biliari convenţional 
sau colesevelam în combinaţii cu alte medicamente. 
Combinaţia s-a dovedit a reduce ateroscleroza, aşa 
cum a fost evaluat prin angiografi e coronariană.

6.6.3 Alte combinaţii
La pacienţii cu risc crescut, precum cei cu FH, sau în 

cazuri de intoleranţă la statine, alte combinaţii ar putea 
fi  luate în considerare. Co-administrarea de ezetimib şi 
a sechestranţilor acizilor biliari au rezultat într-o redu-
cere suplimentară a LDL-C, fără nici un alt efect adi-
ţional asupra efectelor secundare menţionate pentru 
fi ecare în parte. Studii clinice cu aceste combinaţii nu 
au fost efectuate.

Alimentele funcţionale ce conţin fi tosteroli, precum 
şi sterolii proveniţi din plante reduc nivelul LDL-C cu 
5-10% adiţional, la pacienţii care iau o doză stabilă de 
statine, şi, în această combinaţie, sunt bine-tolerate şi 
sigure. Fitosterolii şi sterolii din plante ar trebui luaţi 
deseori după masă, însă, încă nu este clar dacă acest lu-
cru reduce riscul BCV, deoarece nici un trial cu aceştia 
în combinaţie cu alte medicamente de reducere a lipi-
delor sunt disponibile pentru scopuri CV. Combinaţia 
de drojdie roşie şi statine nu este recomandată.

La pacienţii cu risc crescut, cu LDL-C crescut con-
stant, în ciuda tratamentului cu doză maximă de stati-
ne, în combinaţie cu ezetimib, sau la pacienţii cu into-
leranţă la statine, un inhibitor de PCSK9 poate fi  luat 
în considerare.

Recomandările pentru tatamentului hipercolestero-
lemiei sunt prezentate în tabelul 16.

7. MEDICAMENTELE UTILIZATE 
PENTRU TRATAMENTUL 
HIPERTRIGLICERIDEMIEI

7.1 Trigliceridele şi riscul cardiovascular
Deşi rolul TG ca factor de risc pentru BCV a fost foar-
te dezbătut, date recente susţin rolul lipoproteinelor 
bogate în TG ca factor de risc pentru BCV. Mari studii 
prospective au raportat că TG post-prandiale prezic 
riscul de boală coronariană (BC) mai fi del decât TG a 
jeun. Date recente din studii genetice ce au utilizat mo-
delul randomizării Mendeliene au legat în mod consec-
vent atât nivelurile TG à jeun cât şi colesterolul rezidu-
al de riscul crescut de evenimente CV şi de mortalita-
tea generală. Colesterolul rezidual este un parametru 
calculat în aceste studii şi este egal cu CT - (HDL-C 
+ LDL-C). Aceste date genetice au confi rmat poziţia 
colesterolului rezidual ca factor cauzal de aterosclero-
ză şi evenimente CV. Recent, colesterolul rezidual s-a 
dovedit a fi  un bun marker surogat pentru TG şi alte 
reziduuri. Ponderea HTG ca factor de risc pentru BCV 

Tabelul 16. recomandari pentru tratamentul farmacologic al hipercolesterolemiei
Recomandare Clasă Nivel Referinţă
Prescrierea statinelor până la doza maxim recomandată sau maxim tolerabilă pentru atingerea obiectivului I A 62,64,68
În cazul intoleranţei la statine, ezetimibe sau sechestranţi ai acizilor biliari sau acestea în combinaţie ar trebui 
luate în considerare

IIa C 239,256,257

Dacă obiectivul nu este obţinut, combinarea statinelor cu un inhibitor al absorbţiei de colesterol ar trebui luat 
în considerare

IIa B 63

Dacă obiectivul nu este atins, combinarea statinelor cu un sechestrant al acidului biliar ar trebui luat în consi-
derare

IIb C

La pacienţii cu risc foarte crescut, cu LDL-C constat ridicat, în ciuda tratamentului cu doza maximă de statine 
tolerată, în combinaţie cu ezetimib, sau la pacienţii cu intolezantă la statine, un inhibitor al PCSK9 ar trebui 
luat în considerare

IIb C 115,116
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este subliniată de faptul că aproximativ o treime dintre 
adulţi au nivelurile TG mai mari de 1,7 mmol/L (150 
mg/dL). HTG poate avea cauze diferite (Tabelul 17), 
printre care natura poligenică fi ind cea mai importantă 
în relaţie cu prevenţia BCV.

7.2 Defi niţia hipertrigliceridemiei
Defi niţia categoriilor de niveluri ridicate ale TG a jeun 
pare a fi  uşor variabilă în diferite ghiduri şi recoman-
dări. Conform consensului EAS, HTG uşoară spre 
moderată este defi nită ca TG >1,7 mmol/L (150 mg/
dL) şi <10 mmol/L (880 mg/dL); TG >10 mmol/L este 
defi nită ca HTG severă. Vârstă/sex, rasă/etnie şi stil de 
viaţă sunt factori ce infl uenţează TG serice. În popula-
ţia generală din Copenhaga, aproximativ 27% aveau TG 
>1,7 mmol/L. HTG severă este asociată cu risc crescut 
de pancreatită acută.

7.3 Strategii de menţinere sub control a TG 
plasmatice
Este de dorit un nivel al TG a jeun ≤1,7mmol/L. Primul 
pas este de a identifi ca posibilele cauze ale HTG şi de 
a evalua riscul CV total. Scopul primordial este să se 
atingă nivelul LDL–C recomandat în funcţie de riscul 
CV total. Prin comparaţie cu dovezile copleşitoare ce 
susţin benefi ciile reducerii LDL-C, cele ce susţin be-

nefi ciile scăderii nivelurilor TG sunt înca modeste şi 
derivă din analize de subgrup sau post hoc. Totuşi, ar-
gumente recente pentru TG ca factor cauzal ar putea 
încuraja reducerea lor.

Deşi riscul de BCV este crescut dacă TG >1,7 
mmol/L (150 mg/dL), utilizarea medicaţiei pentru scă-
derea TG poate fi  luată în considerare doar în cazul 
pacienţilor cu risc crescut, când TG >2,3 mmol/L (200 
mg/dL) şi nu pot fi  reduse prin schimbarea stilului de 
viaţă. Terapia farmacologică include statine, fi braţi, inhi-
bitori de PCSK9 şi n-3 PUFA.

Pentru informaţii referitoare la modifi carea stilului 
de viaţă, vezi capitolul 5.

7.4 Statinele
Deoarece statinele au efecte semnifi cative atât asupra 
mortalităţii, cât şi asupra majorităţii factorilor de prog-
nostic ai BCV, acestea sunt prima alegere pentru a re-
duce riscul de BCV şi nivelurile moderat crescute ale 
TG. Statinele mai puternice (atorvastatina, rosuvastati-
na şi pitavastatina) au realizat o scădere considerabilă a 
nivelurilor TG, în special utilizând doze crescute la su-
biecţii cu hipertrigliceridemie. În analizele de subgrup 
din trialurile cu statine, diminuarea riscului este aceeaşi 
la pacienţii cu HTG şi la cei normotrigliceridemici.

Tabelul 18. Recomandări pentru tratamentul farmacologic al HTG
Recomandări Clasaa Nivelulb

Terapia farmacologică trebuie să fi e considerată la subiecţii cu risc înalt şi cu TG >2,3 mmol/L (200 mg/dL). IIa B
Tratamentul cu statine poate fi  luat în considerare ca medicaţie de elecţie pentru a reduce riscul pentru BCV la 
pacienţii cu risc înalt şi HTG.

IIb B

La pacienţii cu risc înalt şi TG >2,3 mmol/L (200 mg/dL) în ciuda tratamentului cu statine, fenofi bratul poate fi  luat în 
considerare în asociere cu statinele.

IIb C

BCV=boli cardiovasculare; TG=trigliceride; a Clasa de recomandare; b Nivel de evidenţă.

Tabelul 17. Cauze posibile de HTG
Predispoziţie genetică
Obezitate
Diabet zaharat tip 2
Consum de alcool
Dietă bogată în glucide simple
Boală renală
Hipotiroidie
Sarcină (fi ziologic concentraţia de TG se dublează în timpul trimestrului trei)
Paraproteinemii sau afecţiuni autoimune ca LES
Numeroase medicamente, incluzând:
 Corticosteroizi
 Estrogeni, în special cei administraţi oral
 Tamoxifen
 Antihipertensive: blocante beta-adrenergice (în grade diferite), tiazidice
 Isotretinoină
 Răşini chelatoare de acizi biliari
 Ciclosporină
 Regimuri antiretrovirale (inhibitori de proteaze)
 Medicaţie psihotropă: fenotiazine, antipsihotice de generaţia a doua
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7.5 Fibraţii

7.5.1 Mecanism de acţiune
 Fibraţii sunt agonişti ai receptorilor activaţi de in-

ductorii proliferării peroxizomilor  (PPAR-), acţio-
nând prin intermediul factorilor de transcripţie asupra 
etapelor diferite din metabolismul lipidelor şi lipo-
pro teinelor. Prin interacţiunea cu PPAR-, fi braţii re-
cru tează diferiţi cofactori şi reglează expresia genică. 
Prin urmare, fi braţii au o bună efi cacitate în scăderea 
nivelurilor TG à jeun cât şi a celor postprandiale şi a 
particulelor reziduale de lipoproteine bogate în TG 
(TRL). Efectele de creştere a HDL-C ale fi braţilor sunt 
modeste.

7.5.2 Efi cacitatea în trialurile clinice
Efectele clinice ale fi braţilor sunt în principal ilustra-

te prin 5 trialuri clinice randomizate (TCR) prospecti-
ve: Helsinki Heart Study (HHS), Veterans Affairs Highden-
sity lipoprotein Intervention Trial (VA-HIT), Bezafi brate 
Infarction Prevention (BIP) Study, Fenofi brate Intervention 
and Event Lowering in Diabetes (FIELD) şi Action to Con-
trol Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) study, 
unde fenofi brat a fost adăugat la terapia cu statine.

 Deşi Helsinki Heart Study a raportat o reducere sem-
nifi cativă a riscului de evenimente CV cu gemfi brozil, 
nici FIELD şi nici ACCORD nu au arătat o diferenţă în 
acest sens. Scăderi în rata IM non-fatal au fost raporta-
te, deşi deseori ca rezultat al analizelor post hoc. Efec-
tul a fost mai evident la subiecţii cu HTG/hipoHDL-C. 
Totuşi, datele privitoare la alţi factori de prognostic au 
rămas echivoce. Doar un studiu, ACCORD, a analizat 
efectul unui fi brat ca şi tratament adiţional la cel cu 
statine. Nu a fost înregistrat niciun benefi ciu global în 
două metaanalize recente. Rezultatele altor metaanali-
ze sugerează risc redus de evenimente CV la pacienţii 
cu HTG şi hipoHDL-C trataţi cu fi braţi, dar nicio scă-
dere în BCV sau mortalitatea generală. Aşadar, efi caci-
tatea globală a fi braţilor în prognosticul BCV este mult 
mai slabă decât cea a statinelor. În ansamblu, posibilele 
benefi cii ale fi braţilor necesită confi rmare.

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

verse uşoare, intoleranţele gastrointestinale fi ind ra-
portate la <5% dintre pacienţi şi erupţiile cutanate la 
2%. În general, miopatia, creşterea enzimelor hepatice 
şi litiaza biliară veziculară reprezintă cele mai bine cu-
noscute efecte adverse asociate cu terapia cu fi braţi. 
În studiul FIELD, creşteri mici, dar semnifi cative ale 
incidenţei pancreatitei (0.8% vs. 0.5%) şi trombembo-
lismului pulmonar (1.1% vs. 0.7%) şi o tendinţă nesem-
nifi cativă de creştere a incidenţei trombozei venoase 

profunde (1.4% vs. 1.0%) au fost observate la cei la 
care s-a administrat fenofi brat comparativ cu grupul 
placebo; este concordant cu informaţiile obţinute de la 
alte studii cu fi braţi. Creşterea atât a CK (>5 ori peste 
VN) cât şi a ALT (>3 ori peste VN) au fost raportate 
mai frecvent la pacienţii sub tratament cu fenofi brat 
faţă de grupul placebo, dar incidenţa acestor anomalii 
a rămas <1% în ambele grupuri. În studiul FIELD, un 
caz de rabdomioliză a fost raportat în grupul placebo 
şi trei cazuri în grupul tratat cu fenofi brat. Riscul mi-
opatiei a fost raportat ca fi ind de 5,5 ori mai mare în 
cazul utilizării fi braţilor în monoterapie comparativ cu 
tratamentul cu statine. Riscul miopatiei este mai mare 
la pacienţii cu BRC şi variază cu tipurile de fi braţi şi 
statine utilizate în combinaţie. Acest lucru se explică 
prin interacţiunea farmacologică dintre diferiţi fi braţi şi 
glucuronidarea statinelor. Gemfi brozil inhibă metabo-
lizarea statinelor via calea glucuronidării, care duce la 
o creştere a concentraţiei plasmatice de statine. Cum 
fenofi bratul nu împarte aceleaşi căi farmacologice ca 
gemfi brozilul, riscul miopatiei este mult mai mic cu 
această terapie combinată.

Ca şi clasă, s-a raportat că fi braţii cresc creatinina 
serică şi homocisteina atât în studiile pe termen scurt 
cât şi în cele pe termen lung. Creşterea creatininei 
serice pare a fi  complet reversibilă după sistarea tra-
tamentului cu fi braţi. Date din metaanalize sugerează 
că o reducere a ratei de fi ltrare glomerulară (RFG) 
nu refl ectă niciun efect advers asupra funcţiei renale. 
Creşterea homocisteinei de către fi braţi a fost con-
siderată relativ inofensivă în relaţie cu riscul de BCV. 
Totuşi, creşterea homocisteinei indusă de fi braţi poate 
încetini creşterea HDL-C şi apoA1, iar aceasta poate 
duce la mai puţine benefi cii decât cele estimate privind 
parametrii prognostici. Homocisteina crescută promo-
vează de asemenea tromboza, iar tendinţa crescută a 
incidenţei trombozei venoase profunde observată în 
studiul FIELD a fost asociată cu valori de referinţă ale 
homocisteinei, dar nicio interacţiune nu a fost obser-
vată între creşterea homocisteinei determinată de fi -
braţi şi evenimentele tromboembolice venoase.

7.6 Acidul nicotinic

7.6.1 Mecanism de acţiune
S-a raportat că acidul nicotinic scade afl uxul gras 

acid către fi cat şi secreţia VLDL de către fi cat. Acest 
efect pare a fi  mediat în parte de acţiunea lipazei hor-
mon-sensibile din ţesutul adipos. Acidul nicotinic are 
locurile de acţiune principale atât în fi cat cât şi în ţesu-
tul adipos. În fi cat, acidul nicotinic inhibă diacilglicerol 
aciltransferaza-2 (DGAT-2), rezultând scăderea secre-
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ţiei de particule VLDL din fi cat, ceea ce se refl ectă şi 
în reducerea particulelor IDL şi LDL. Acidul nicotinic 
creşte HDL-C şi apoA1 în principal prin stimularea 
producţiei hepatice de apoA1. Efectele acidului nicoti-
nic asupra lipolizei şi a mobilizării acizilor graşi în adi-
pocite sunt bine implementate.

7.6.2 Efi cacitatea în trialurile clinice
Acidul nicotinic are efecte multiple asupra lipidelor 

serice şi asupra lipoproteinelor. Acidul nicotinic redu-
ce efi cient nu numai TG, dar şi LDL-C, demonstrând 
efectul său asupra apolipoproteinelor B. Acidul nicoti-
nic creşte apolipoproteinele A1, ceea ce duce la creş-
terea HDL-C şi apoA1. La o doză zilnică de 2 g reduce 
TG cu 20-40% şi LDL-C cu 15-18% şi creşte HDL-C 
cu 15-35%. Efectul favorabil asupra măsurătorilor angi-
ografi ce a fost raportat în Familial Atherosclerosis Treat-
ment Study (FATS) şi în HDL-Atherosclerosis Treatment 
Study (HATS).

 Două mari trialuri clinice randomizate [the Athe-
rothrombosis Intervention in Metabolic Syndrome with Low 
HDL/High Triglycerides: Impact on Global Health Outco-
mes (AIM-HIGH) şi Heart Protection Study 2-Treatment 
of HDL to Reduce the Incidence of Vascular Events (HPS2-
THRIVE)] ce au utilizat acid nicotinic cu eliberare pre-
lungită (EP) vs. placebo adăugat tratamentului cu sim-
vastatin, şi, respectiv, acid nicotinic EP/laropiprant vs. 
placebo la pacienţi trataţi cu simvastatin (plus, la reco-
mandare, ezetimib), nu au reuşit să raporteze benefi cii 
ale tratamentului cu privire la riscul CV şi au pus sub 
semnul întrebării poziţia şi benefi ciile acidului nicotinic 
în managementul lipidic. Mai mult, a existat o creştere 
a frecvenţei efectelor adverse severe în grupul tratat 
cu acid nicotinic. Din momentul în care Agenţia Euro-
peană a Medicamentului (AEM) a suspendat acidul ni-
cotinic EP/laropiprant, această opţiune terapeutică nu 
mai este valabilă în Europa.

7.7 Acizii graşi n-3

7.7.1 Mecanism de acţiune
Acizii graşi n-3 [acidul eicosapentaenoic (EPA) şi 

acidul docosahexaenoic (DHA)] sunt utilizaţi în doze 
farmaceutice pentru scăderea TG. Acizii graşi n-3 (2-4 
g/zi) acţionează asupra lipidelor şi lipoproteinelor, în 
special asupra concentraţiei de VLDL. Mecanismul de 
fond este puţin înţeles, deşi poate ţine, cel puţin într-o 
oarecare măsură, de proprietatea lor de a interacţiona 
cu PPAR şi de a scădea secreţia de apoB.

7.7.2 Efi cacitatea în trialurile clinice
Acizii graşi n-3 reduc TG, dar efectele lor asupra 

altor lipoproteine este controversat. Este necesară 

obţinerea mai multor informaţii ce ţin de prognosti-
cul clinic pentru a justifi ca prescrierea de acizi graşi 
n-3. Dozele de EPA sau DHA recomandate pentru a 
scădea TG au variat între 2-4 g/zi. Trei studii recente 
ce au utilizat EPA la subiecţi cu HTG au raportat o 
reducere semnifi cativă în serul plasmatic de până la 
45% într-o manieră doză-dependentă. Efi cacitatea aci-
zilor graşi omega-3 în scăderea TG a fost enunţată şi în 
metaanalize. O metaanaliză a inclus 63030 de subiecţi 
din 20 de trialuri şi a raportat că nu există nicio infl u-
enţă global al acizilor omega-3 asupra evenimentelor 
CV {risc relativ [RR] 0.96 [95% interval de încrede-
re (CI) 0.90, 1.02]; P = 0.24} sau asupra mortalităţii 
generale [RR 0.95(95% Cl 0.86, 1.04); P = 0.28]. Un 
important efect secundar a fost intoleranţa digestivă. 
Administraţia alimentelor şi medicamentelor (FDA) a 
aprobat utilizarea acizilor graşi (cu prescripţie medica-
lă) ca adjuvant la dietă dacă TG >5,6 mmol/L (496 mg/
dL). Deşi un studiu japonez recent la pacienţi cu hiper-
colesterolemie a raportat o reducere cu 19% a riscului 
CV, datele rămân neconcludente, iar efi cacitatea lor cli-
nică pare a fi  legată de efectele lor non-lipidice. Două 
trialuri placebo-controlate randomizate [Reduction of 
Cardiovascular Events with EPA-Intervention Trial (REDU-
CE-IT) şi Outcomes Study to Assess STatin Residual Risk 
Reduction with EpaNova in HiGh CV Risk PatienTs with 
Hypertriglyceridemia (STRENGTH)] ce studiază bene-
fi ciile potenţiale ale EPA asupra riscului CV la pacienţi 
cu HTG sunt în desfăşurare. REDUCE-IT are ca scop 
recrutarea a ~8000 de subiecţi şi STRENGTH a 13000 
de subiecţi.

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

fără interacţiuni clinice semnifi cative. Totuşi, efecte-
le antitrombotice pot creşte riscul de sângerare, mai 
ales când se administrează concomitent cu aspirină/
clopidogrel. Datele recente ale unui studiu au asociat 
riscul de cancer de prostată cu aport nutriţional bogat 
în acizi graşi n-3. 

Tabelul 19. Rezumat al efi cacităţii combinaţiilor farma-
cologice în managementul dislipidemiilor mixte
O combinaţie de statine cu fi braţi poate fi  considerată atunci când exis-
tă riscul de miopatie, dar combinaţia cu gemfi brozil ar trebui evitată.
Dacă TG nu sunt sub control cu statine sau fi braţi, prescrierea de acizi 
graşi n-3 poate fi  luată în considerare pentru a continua scăderea TG, iar 
aceste combinaţii sunt sigure şi uşor tolerate.
TG=trigliceride
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cologică dacă creşterea HDL-C este modestă. Totuşi, 
până acum nu a existat nicio dovadă directă concre-
tă că elevarea HDL-C are infl uenţă în prevenţia BCV. 
Studii recente care au avut ca scop testarea acestei 
ipoteze nu au reuşit să demonstreze vreun efect be-
nefi c [ILLUMINATE (torcetrapib), Dalcetrapib Outco-
mes (dal-OUTCOMES), ACCELERATE (evacetrapib), 
HPS2-THRIVE (acid nicotinic plus statină), AIM-HIGH 
(acid nicotinic plus statina din schema deja adminis-
trată)], deşi selecţia loturilor din ultimele două studii 
se pare că nu ar fi  fost optimă. Studiul în desfăşurare 
cu inhibitorul proteinei de transfer a colesteril-esteru-
lui, Randomized Evaluation of the Effects of Anacetrapib 
Through Lipid modifi cation (REVEAL), va oferi mai multe 
informaţii.

8.1 Statinele
Statinele produc creşteri moderate ale HDL-C. Într-o 
metaanaliză a unor studii intervenţionale pe pacien-
ţii dislipidemici, creşterile HDL-C au variat în funcţie 
de doză la respectivele statine; aceste creşteri au fost 
în general în intervalul 5-10%. Ca rezultat al reduce-
rii marcate a apolipoproteinelor B aterogene de către 
statine, este difi cil de cuantifi cat efectul pe care îl au la 
nivelul HDL-C şi măsura în care contribuie la scăderea 
globală a riscului CV, observată consecvent în studiile 
intervenţionale cu statine. În ciuda acestui efect, totuşi, 
riscul CV înalt asociat nivelurilor scăzute de HDL-C a 
fost doar parţial corectat prin tratamentul cu statine în 
studiul Treatment to New Targets (TNT).

8.2 Fibraţii
Ca şi clasă de medicamente, fi braţii diferă în poten-
ţialul lor de a modifi ca profi lul lipidic aterogenic prin 
scăderea nivelurilor TG (până la 50%) şi prin creşterea 
celor de HDL-C (până la 10-15% în studiile pe termen 
scurt). Totuşi, efectul de scădere a HDL-C a fost mult 
mai puţin important (~5%) în studiile intervenţionale 
pe pacienţi cu diabet zaharat tip 2; astfel de diferenţe 
par să refl ecte variaţii ale afi nităţii relative de legare a 
PPAR, în special a PPAR-.

8.3 Acidul nicotinic
Acidul nicotinic pare să crească HDL-C prin reduce-
rea parţială a catabolismului HDL şi, în principal, prin 
creşterea sintezei de apoA1 în fi cat. Acest ultim efect 
este considerat a fi  cel mai relevant pentru funcţiile 
HDL. Efi cacitatea sa în studiile clinice, efectele adverse 
şi interacţiunile medicamentoase sunt descrise în sec-
ţiunea 7.6.

8. MEDICAMENTELE CARE 
INFLUENŢEAZĂ LIPOPROTEINELE CU 
DENSITATE ÎNALTĂ
(HDL-COLESTEROLUL)
Niveluri scăzute ale HDL-C constituie un factor pre-
dictiv puternic, independent şi invers al riscului de apa-
riţie prematură a aterosclerozei. Mai mult, creşterea 
riscului CV determinată de HDL-C scăzut este drama-
tică mai ales când HDL-C este în intervalul 0,65-1,17 
mmol/L (25-45 mg/dL). Rezultatele metaanalizei a 4 
studii, care au presupus utilizarea ecografi ei intravas-
culare pentru a evalua schimbări în volumul ateroa-
melor coronariene, au indicat că elevarea HDL-C cu 
≥7,5%, împreună cu reducerea LDL-C la o ţintă de 2,0 
mmol/L (<80 mg/dL) reprezintă condiţia minimă pen-
tru regresia plăcii.

Tabelul 18. Recomandări dacă se ia în considerare tra-
tamentul HDL-C scăzut
Recomandări Clasaa Nivelb

Statinele şi fi braţii cresc HDL-C în măsură 
similară şi aceste medicamente pot fi  luate în 
considerare.

IIB B

Efi cacitatea fi braţilor pentru creşterea HDL-
C poate fi  atenuată la persoanele cu diabet 
zaharat tip 2.

IIB B

a Clasa de recomandare. b Nivel de evidenţă. c Referinţe ce susţin recomandările. HDL-C= 
colesterol asociat lipoproteinelor cu densitate înaltă

Subiecţii cu diabet zaharat tip 2 sau cei cu dislipi-
demie mixtă sau combinată, cu insufi cienţă renală sau 
hepatică sau cu boli autoimmune deseori se prezintă 
cu concentraţii plasmatice scăzute de HDL-C. Pe lângă 
HDL-C scăzut, aceste patologii au caracteristic un grad 
moderat sau marcat de HTG. Metabolismul intravascu-
lar al lipoproteinelor bogate în TG (în principal VLDL) 
este intim legat de cel al HDL. O creştere a HDL-C 
drog-indusă poate duce la reducerea conţinutului de 
colesterol atât al VLDL cât şi al LDL. Importanţa re-
ducerii VLDL-C şi LDL-C în aceste circumstanţe tinde 
să difere marcat în funcţie de mecanismul de acţiune 
specifi c al agentului farmacologic în cauză, de doza uti-
lizată şi de fenotipul lipidic de bază. Mai mult, gradul de 
creştere a HDL-C la cei care urmează tratament tinde 
să fi e mai mare la subiecţii cu valorile HDL-C cele mai 
mici.

Opţiunile disponibile de creştere a HDL-C scăzut 
sunt relativ puţine. Deşi nivelurile HDL-C pot fi  cres-
cute până la 10% prin adoptarea schimbării stilului de 
viaţă, incluzând scăderea ponderală, activitatea fi zică, 
suprimarea fumatului şi consumul moderat de alcool, 
mulţi pacienţi vor avea nevoie de intervenţie farma-
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8.5 Perspective de viitor
Dezvoltări majore în căutarea agenţilor efi cienţi în 
creş terea HDL-C şi apoA1 cu benefi ciu concomitent 
în ateroscleroză şi evenimente cardiovasculare sunt la 
orizont. Printre ele, un interes major este asupra pep-
tidelor ce mimează apoA1, care nu sunt doar active în 
efl uxul celular al colesterolului, dar exercită şi o plajă 
largă de activităţi biologice incluzând efectele antiinfl a-
matorii şi imunomodulatoare. Totuşi, studiile genetice 
ce sugerează că HDL-C scăzut nu cauzează BCV pot 
ridica îndoială asupra posibilităţii acestor opţiuni tera-
peutice.

9. MANAGEMENTUL DISLIPIDEMIEI ÎN 
DIFERITE SITUAŢII CLINICE

9.1 Dislipidemiile familiale
Nivelurile lipidelor plasmatice sunt determinate în 
mare parte de factori genetici. În formele extreme, 
acest lucru se manifestă ca hiperlipidemie familială. 
S-au identifi cat un număr de tulburări monogenice ale 
metabolismului lipidic; printre acestea, FH este cea mai 
frecventă şi se afl ă în relaţie stransă cu BCV. În general, 
la pacienţii cu dislipidemie modul de transmitere a bolii 
nu sugerează existenţa unei singure erori genice (mo-
nogenică) cauzatoare de anomalii, ci mai degrabă exis-

8.4 Inhibitorul proteinei de transfer a 
colesteril-esterului (CETP)
Până în prezent, cea mai efi cientă abordare farmaco-
logică de creştere a HDL-C scăzut a implicat inhibiţia 
directă a CETP prin mici inhibitori moleculari, care pot 
induce o creştere a HDL-C cu ≥100% în funcţie de 
doza administrată. Din cei trei inhibitori CETP dezvol-
taţi la început (torcetrapib, dalcetrapib şi anacetrapib), 
torcetrapib a fost retras după un exces de mortalitate 
în 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) în care s-a administrat ev-
acetrapib la subiecţii cu sindrom coronarian acut afl aţi 
sub tratament cu statine s-a sistat din motive inefi ca-
citate.

Retrospectiv, se pare că efectele nocive ale torce-
trapib s-au datorat în mare parte toxicităţii comple-
mentare de activare a sistemului renină-angiotensi-
nă-aldosteron (RAAS). Rezultatele studiului cu dalce-
trapib (Dal-OUTCOMES) nu au arătat niciun efect la 
pacienţii cu SCA. Trialurile de fază III cu anacetrapib 
(REVEAL) sunt în desfăşurare.

Tabelul 21. Criteriile de diagnostic clinic al HeFH conform Dutch Lipid Clinic Network
Criterii Scor
Antecedente familiale
Rudă de gradul întâi cu boală coronariană sau vasculară prematură (bărbaţi: <55 ani; femei: <60 ani) sau
Rudă de gradul întâi cu LDL-C peste percentila 95

1

Rudă de gradul întâi cu xantoame tendinoase şi/sau arc cornean sau
Copii <18 ani cu LDL-C peste percentila 95 (vezi 9.1.2.3)

2

Antecedente clinice
Pacient cu boală coronariană prematură (bărbaţi: <55 ani; femei: <60 ani) 2
Pacient cu boală vasculară cerebrală sau periferică 1
Examen clinic
Xantoame tendinoase 6
Arc cornean sub vârsta de 45 ani 4
LDL-C
LDL-C ≥ 8.5 mmol/L (325 mg/dL) 8
LDL-C 6.5-8.4 mmol/L (251-325 mg/dL) 5
LDL-C 5.0-6.4 mmol/L (191-250 mg/dL) 3
LDL-C 4.0-4.9 mmol/L (155-190 mg/dL) 1
Analiză ADN
Mutaţii funcţionale la nivelul LDLR, apoB sau PCSK9 8
Alegeţi doar un scor pe grupă, cel mai potrivit
Diagnostic (diagnosticul se bazează pe numărul total de puncte obţinute)
FH „certă” necesită >8 puncte
FH „probabilă” necesită 6-8 puncte
FH „posibilă” necesită 3-5 puncte
FH=hipercolesterolemie familială; LDL-C=cholesterol asociat lipoproteinelor cu densitate joasă.
* Se exclude una pe cealaltă (ex. Maxim 6 puncte dacă ambele sunt prezente)
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tenţa mai multe variante ale genelor lipoproteinelor, 
care, individual, nu au efect semnifi cativ, dar cumulate 
infl uenţează nivelurile CL, TG sau HDL-C. Modul de 
transmitere este poligenic. Frecvent se observă LDL-C 
crescut, TG crescute sau HDL-C scăzut şi la alţi mem-
bri ai familiei.

9.1.1 Hiperlipidemia familială combinată
Hiperlipidemia familială combinată (FCH) este o 

dislipidemie cu prevalenţă crescută (1:100) şi o cau-
ză importantă de boală coronariană (BC) prematu-
ră. FCH este caracterizată prin niveluri crescute ale 
LDL-C, TG sau ale amândurora. Fenotipul variază chiar 
printre membrii aceleiaşi familii. FCH împarte o supra-
punere fenotipică importantă cu diabetul zaharat tip 2 
şi sindromul metabolic. FCH este o boală complexă, iar 
fenotipul este determinat de interacţiunea multiplelor 
gene de susceptibilitate cu factorii de mediu. Fenotipul, 
chiar în interiorul unei familii, arată variabilitate înaltă 
inter- şi intrapersonală bazată pe valorile lipidice (TG, 
LDL-C, HDL-C şi apoB). Aşadar, diagnosticul este de 
obicei ratat în practica clinică; combinaţia apoB >120 
mg/dL + TG>1,5 mmol/L (133 mg/dL) cu antecedente 
heredocolaterale de BCV prematură poate fi  folosită 
pentru a identifi ca subiecţi care cel mai probabil au 
FCH. În prezent, se desfaşoară cercetări pentru a de-
fi ni markeri genetici; se speră că această abordare să 
faciliteze diagnosticarea acestei frecvente dislipidemii 
genetice.

Conceptul de FCH este preţios clinic şi în evaluarea 
riscului CV. Include atât importanţa cunoaşterii ante-
cedentelor heredocolaterale în deciderea agresivităţii 
tratamentului dislipidemiei cât şi faptul că nivelurile 
crescute de LDL-C sunt mai riscante dacă există şi 
HTG. Tratamentul cu statine scade riscul CV cu acelaşi 
grad la pacienţii cu HTG şi la cei fără. Pentru că riscul 
absolut este deseori mai mare la cei cu HTG, aceştia 
vor avea benefi cii mai mari urmând tratament hipoco-
lesterolemiant.

9.1.2 Hipercolesterolemia familială
9.1.2.1 Hipercolesterolemia familială heterozigotă
Hipercolesterolemia familală (FH) este dislipidemie 

monogenică frecventă cauzatoare de BCV din cauza 
nivelurilor serice crescute de LDL-C pe parcursul în-
tregii vieţi. Lăsată netratată, bărbaţii şi femeile cu FH 
heterozigotă (HeFH) dezvoltă BC înainte de 55 re-
spectiv 60 de ani. Însă, descoperită precoce şi tratată 
corespunzător, riscul de BC poate fi  redus dramatic, 
câteva studii enunţând o speranţă de viaţă normală.

Frecvenţa HeFH în populaţie a fost estimată în tre-
cut la 1/500; însă, studii recente pe populaţii întregi au 

sugerat că frecvenţa este mai mare, în unele populaţii 
ajungând la 1/137. Extrapolând de la datele disponibile, 
frecvenţa HeFH poate fi  estimată între 1/200 şi 1/250, 
numărul total de cazuri situându-se între 14 şi 34 de 
milioane în întreaga lume. Doar o fracţiune minoră 
dintre acestea sunt identifi cate şi tratate corespunză-
tor. Riscul de BC la indivizii cu HeFH certă sau proba-
bilă este estimat a fi  de 10 ori mai mare.

FH este o boală monogenică cauzată de mutaţii cu 
pierdere de funcţie la nivelul LDLR sau apoB sau muta-
ţii cu câştig de funcţie la nivelul genei PCSK9; 95% din-
tre FH este cazată de mutaţia LDLR. Mai mult de o mie 
de mutaţii diferite au fost identifi cate în LDLR cauzând 
FH. Aceste mutaţii diferite cauzează funcţie redusă 
sau pierdere completă de funcţie. Pierderea completă 
a funcţiei receptorului este asociată cu o boală mai 
severă. 4-5% din FH este cauzată de mutaţii ale apoB 
determinând legare redusă la LDLR şi 1% de mutaţii 
ale genei PCSK9 ducând 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 în Tabelul 21. Alte 
criterii sunt din registrul Simon Broome sau criteriile 
WHO.

Diagnosticul clinic al HeFH se bazează pe antece-
dentele familiale de hipercolesterolemie sau BC, pe an-
tecedentele personale legate de BCV şi pe examenul 
clinic. În fi nal, diagnosticul poate fi  verifi cat prin de-
monstrarea mutaţiilor cauzatoarela nivelul celor trei 
gene patogene. Totuşi, în majorotatea studiilor, frecven-
ţa mutaţiilor detectabile la pacienţii cu HeFH clinică 
certă sau probabilă este de doar 60-70%. Acest lucru 
sugerează că o parte considerabilă din subiecţii cu FH 
au ori o cauză poligenică, ori sunt alte gene implicate, 
încă nedescoperite.

Testarea genetică şi screeningul în cascadă.
Subiecţii (cazurile index) ar trebui să fi e identifi caţi 

conform următoarelor criterii:
- colesterol plasmatic ≥8 mmol/L (310 mg/dL) la 

un adult sau la un membru adult al familiei (sau 
>percentila 95 pe vârstă şi sex raportat la ţară),

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

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

- moarte subită la un membru de familie
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Cea mai efi cientă metodă de a identifi ca cazuri noi 
este să se realizeze un screening în cascadă al membri-
lor familiei unui caz index. Screeningul în cascadă este 
cel mai bine efectuat într-un centru specializat cu me-
dici si asistenţi bine pregătiţi. În majoritatea familiilor, 
cazurile pot fi  identifi cate prin dozarea CT sau LDL-C. 
Însă, când mutaţia cauzatoare de boală este cunoscută, 
testarea genetică se recomandă a fi  efectuată având în 
vedere că indivizii afectaţi pot avea CT sub criteriile de 
diagnostic clinic.

Medicaţia hipocolesterolemiantă ar trebui initia-
tă cât mai curând posibil de la afl area diagnosticului. 
Pentru a îmbunătăţi evaluarea riscului se recomandă 
utilizarea tehnicilor imagistice pentru detectarea ate-
rosclerozei asimptomatice. Conceptul poverii acumu-
lării de colesterol ilustrează importanţa tratamentului 
precoce (pentru copii, vezi mai jos).

Tratamentul ar trebui iniţiat cu statine de intensitate 
mare, în majoritatea cazurilor combinate cu ezetimib. 
Ţelurile sunt LDL-C <2,6 mmol/L (100 mg/dL) sau 
<1,8 mmol/L (70 mg/dL) dacă BCV este prezentă.

Recent, s-au înregistrat pentru uz la pacienţi cu FH 
anticorpi PCSK9. Aceştia scad efi cient LDL-C cu până 
la 60% peste statină. Studii clinice randomizate încă nu 
au raportat concluzii, astfel utilizarea lor ar trebui limi-
tată. Inhibitorii PCSK9 ar trebui consideraţi la pacienţii 
cu FH şi cu risc înalt din cauza prezenţei cardiopatiei, 
istoricului familial de BCV la vârste premature sau ni-
velului crescut al LDL-C în ciuda terapiei maximale. In-
hibitorii PCSK9 ar trebui utilizaţi la pacienţii cu HeFH 
care nu tolerează statinele şi la cei cu Lp(a) crescută.

Recomandări pentru identifi carea şi tratarea pacien-
tilor cu HeFH sunt ilustrate în Tabelul 22.

Tabelul 22. Recomandări pentru identifi carea şi trata-
rea pacientilor cu HeFH
Recomandări Clasaa Nivelulb 
FH este suspectată la pacienţii cu BC cu vârsta 
sub 55 ani la bărbaţi sau sub 60 de ani la femei, 
la subiecţi cu rude cu BCV prematură fatală sau 
non-fatală, la cei cu rude cu xantoame tendi-
noase şi la cei cu LDL-C crescut sever [la adulţi 
>5 mmol/L (190 mg/dL), la copii >4 mmol/L 
(150 mg/dL)].

I C

Este recomandată confi rmarea diagnosticului 
prin criterii clinice sau, ori de câte ori resursele 
sunt disponibile, prin analiza ADN.

I C

Screeningul familial în cascadă este indicat 
atunci când este diagnosticat un pacient cu 
HeFH

I C

Pacienţii cu FH se recomandă a fi  trataţi cu 
statine în doză mare, deseori în combinaţie cu 
ezetimib.

I C

Tratamentul trebuie să aibă ca scop un nivel 
LDL-C <2,6 mmol/L (100 mg/dL) sau <1,8 
mmol/L (70 mg/dL) dacă BCV este prezentă. 
Dacă ţinta nu poate fi  atinsă, trebuie urmarită 
reducerea maximală a LDL-C utilizând combi-
naţii medicamentoase corespunzătoare.

IIa C

Tratamentul cu anticorpi PCSK9 ar trebui luat 
în considerare la pacienţi cu FH şi BCV sau cu 
factori de risc crescut de BCV, precum antece-
dentele familiale, Lp(a) crescut sau intoleranţa 
la statine.

IIa C

La copii, testarea trebuie să înceapă de la 5 
ani sau mai devreme dacă este suspectată FH 
homozigotă.

I C

Copiii cu FH sunt educaţi sa adopte o dietă 
corespunzătoare şi trebuie trataţi cu statină 
de la 8-10 ani. Ţinta terapeutică ar trebui să fi e 
LDL-C <3,5 mmol/L (135 mg/dL) la >10 ani.

IIa C

BC=boală coronariană; BCV=boală cardiovasculară; FH=hipercolesterolemie familială; LDL-C= 
colesterol asociat lipoproteinelor cu densitate joasă; Lp(a)=lipoproteina(a). a Clasa de recoman-
dare. b Nivel de evidenţă.

9.1.2.2 Hipercolesterolemia familială homozigotă
FH homozigotă (HoFH) este o boală rară şi ame-

ninţătoare de viaţă. Tabloul clinic este caracterizat prin 
xantoame extinse, BCV marcată, prematură şi progre-
sivă şi colesterol >13 mmol/L (500 mg/dl). Majorita-
tea pacienţilor dezvoltă BC şi stenoză aortică înaintea 
vârstei de 20 de ani şi decedează înainte de 30 de ani. 
Frecvenţa HoFH se estimează a fi  1/160000 - 1/300000. 
Identifi carea precoce a acestor copii şi trimiterea aces-
tora către o clinică specializată sunt cruciale. Pacienţii 
ar trebui să fi e trataţi cu medicaţia hipocolesterolemi-
antă disponibilă, şi de câte ori este posibilă, cu afereza 
lipoproteinelor. Pentru o discuţie mai detaliată despre 
HoFH, incluzând rolul inhibitorilor PCSK9 şi inhibito-
rului proteinei de transfer microsomal a trigliceridelor 
(MTP) – lomitapid, vezi consensul EAS cu tema HoFH.

9.1.2.3 Hipercolesterolemia familială la copii
La copii, FH este diagnosticată conform criteriilor 

fenotipice incluzând LDL-C crescut plus istoric fami-
lial de LDL-C crescut, BCV prematură şi/ sau testa-
re genetică pozitivă. Testarea în timpul copilăriei este 
optimă pentru diferenţierea FH de non-FH utilizând 
LDL-C. Dacă LDL-C ≥5 mmol/L (190 mg/dL) este cel 
mai probabil FH. La copiii cu istoric familial de coleste-
rol crescut sau BCV prematură, limita trebuie plasată 
la ≥4,0 mmol/L (160 mg/dL). Dacă un părinte are o 
mutaţie genetică documentată, limita diagnostică este 
≥3,5 mmol/L (130 mg/dL).

Deşi studiile placebo-controlate lipsesc la copii, 
există studii observaţionale care sugerează că trata-
mentul precoce poate reduce povara LDL-C, îmbună-
tăţi funcţia endotelială, atenua substanţial aterogeneza 
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trebuie să fi e considerată creşterea moderată poligeni-
că a TG. HTG severă monogenică cauzează pancreatită 
şi depozite lipidice. Până în prezent, mutaţii a şase gene 
(LPL, apoC2, apoA5, LMF1, GPIHBP1 şi GPD1) cu efect 
monogenic au fost recunoscute să conducă la creşteri 
severe ale TG din cauza întreruperii căilor de epurare 
ale chilomicronilor. Aceste mutaţii sunt moştenite ca 
şi trăsătură autozomal recesivă şi sunt rare. Un defect 
grav în catabolismul chilomicronilor şi VLDL duce la 
chilomicronemie şi TG >11,2 mmol/L (1000 mg/dL), 
cu ser tulbure şi lăptos. HTG severă se regăseşte la 
pacienţi care sunt homozigoţi sau heterozigoţi com-
puşi pentru mutaţii ale lipoprotein-lipazei (LPL) sau ale 
altor gene implicate în catabolismul lipoproteinelor 
bogate în TG. Recent, terapia genică pentru defi cienţa 
de LPL a fost dezvoltată şi testată în studii clinice, iar 
alipogen tiparvovec a fost aprobat de EMA în 2013. O 
mutaţie cu câştig de funcţie la nivelul apoC3 ce duce la 
niveluri apoC3 crescute poate cauza HTG severă prin 
inhibarea activităţii LPL, pe când mutaţiile cu pierdere 
de funcţie sunt asociate cu un profi l lipidic favorabil, cu 
TG scăzute. Aceste descoperiri au lansat posibilitatea 
ca nivelul apoC3 să fi e considerată o nouă ţintă tera-
peutică. Pe scurt, dezvoltarea noilor opţiuni terapeu-
tice pentru această boală rară accentuează nevoia de 
informare şi screeningul acestor pacienţi.

9.1.4.1 Măsuri de prevenire a pancreatitei acute în HTG
severă

Riscul de pancreatită este semnifi cativ clinic dacă 
TG depăşesc 10 mmol/L (880 mg/dL), iar măsurile de 
prevenţie sunt obligatorii. De notat este faptul că HTG 
este cauza a ~10% din cazurile totale de pancreati-
tă acută, iar pacienţii pot dezvolta pancreatită chiar şi 
când nivelul TG serice este 5-10 mmol/L (440-880 mg/
dL). Date recente dintr-un studiu de cohortă prospec-
tiv (n=33346) au raportat că riscul de pancreatită acu-
tă creşte semnifi cativ peste cvartilele TG serice, subli-
niind faptul că TG serice sunt un factor de risc probabil 
subestimat. Orice factor care creşte producţia VLDL 
poate creşte riscul de pancreatită, consumul de eta-
nol fi ind cel mai frecvent cofactor. Pacientul ar trebui 
internat în spital dacă este simptomatic, altfel necesită 
monitorizare atentă a nivelurilor TG. Restricţia calori-
că şi lipidică (10-15% recomandat) şi suprimarea con-
sumului de alcool sunt obligatorii. Tratamentul cu fi -
braţi (fenofi brat) ar trebui iniţiat, cu acizi graşi n-3 (2-4 
g/zi) ca terapie adjuvantă sau acid nicotinic. Lomitapid 
poate fi  considerat în cazurile severe. La pacienţii dia-
betici, tratamentul cu insulină ar trebui început pentru 
un bun control glicemic. În general, o scădere drastică 

şi scădea riscul coronarian. Tratamentul copiilor cu FH 
include un stil de viaţă sănătos şi tratament cu statine. 
O dietă pentru o inimă sănătoasă ar trebui adoptată 
cât mai rapid, iar tratamentul cu statine ar trebui înce-
put la 8-10 ani. Acesta ar trebui iniţiat în doze mici, cu 
creştere progresivă până la atingerea ţelului. La copii 
>10 ani, ţelul este un LDL-C <3,5 mmol/L (135 mg/dL), 
iar la vârste mai fragede, o reducere de minim 50% din 
valoarea iniţială.

9.1.3 Disbetalipoproteinemia familială
Disbetalipoproteinemia familială (ex. Hiperlipopro-

teinemia tip III; boala resturilor) este rară şi moştenită 
ca afecţiune autozomală recesivă cu penetranţă varia-
bilă. Se întâmplă rar ca aceasta să apară la femei înainte 
de menopauză. Majoritatea cazurilor sunt homozigo-
te pentru izoforma E2 a apoE. ApoE este importan-
tă pentru epurarea resturilor de chilomicroni şi IDL. 
ApoE2 se leagă de receptorii hepatici mai lent decât 
izoformele E3 sau E4. Însă, fără o cauză incidentală de 
dislipidemie, forma homozigotă apoE2 nu cauzează dis-
betalipoproteinemie familială. Sindromul se dezvoltă în 
prezenţa dislipidemiei asociate cu HTG, diabet zaharat, 
obezitate sau hipotiroidism.

Disbetalipoproteinemia familială produce un sin-
drom clinic caracteristic în care CT şi TG sunt crescu-
te înainte de tratament, de obicei ambele în jur de 7-10 
mmol/L. În cazurile severe, pacienţii dezvoltă xantoa-
me tuberoeruptive, în special la nivelul coturilor şi ge-
nunchilor, şi xantomatoză palmară localizată în cutele 
mâinilor şi încheieturilor. Riscul BCV este foarte înalt, 
iar un proces accelerat de ateroscleroză la nivelul ar-
terelor femurale şi tibiale este de asemenea prevalent.

Detectarea formei homozigote apoE2 la un paci-
ent dislipidemic este diagnostică şi analiza izoformelor 
apoE este în prezent disponibilă în majoritatea labo-
ratoarelor. La pacienţii în vârstă cu xantoame asemă-
nătoare celor din disbetalipoproteinemia familială, dar 
care se demonstrează a nu fi  homozigoţi pentru apoE2, 
ar trebui căutată o paraproteină. Tratamentul disbeta-
lipoproteinemiei familiale ar trebui să fi e realizat de o 
clinică specializată. Majoritatea cazurilor răspund bine 
la tratament cu o statină sau, dacă HTG este dominan-
tă, un fi brat; deseori, o combinaţie între statină şi fi brat 
este necesară.

9.1.4 Cauze genetice de hipertrigliceridemie
Etiologia genetică a HTG pare a fi  foarte complexă, 

având variante genetice atât frecvente cât şi rare. Creş-
terea moderată a TG (între 2,0-10,0 mmol/L) este cau-
zată de efectul poligenic al multiplelor gene ce infl uen-
ţează producerea şi eliminarea VLDL. În prevenţia BCV, 
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9.2 Copiii
Doar copiii cu FH ar trebui să urmeze tratament hi-
polipemiant. În alte cazuri pediatrice de dislipidemie, 
focusul ar trebui să fi e pe dietă şi tratarea tulburărilor 
metabolice coexistente. Pacienţii cu HoFH ar trebui 
trataţi medicamentos cât mai curând posibil, aceeaşi 
regulă fi ind valabilă şi pentru cei cu HeFH şi nive-
luri foarte ridicate de LDL-C, ex. ≥400 mg/dL (~10,3 
mmol/L). În cazul celorlalţi copii cu HeFH, tratamentul 
cu statine se începe de la vârsta de 8-10 ani. S-a ob-
servat o creştere a indiceului intimă-medie carotidian 
(CIMT) la copiii cu HeFH faţă de fraţii acestora care nu 
au moştenit sindromul începând cu vârsta de 6 ani şi 
încetinirea progresului prin introducerea statinelor şi/
sau aferezei. Însă, vârsta exactă de la care să se înceapă 
tratamentul cu statine depinde de gândirea clinică a 
cazului.

9.3 Femeile
Printre cele câteva studii care au evaluat impactul tra-
tamentului hipolipemiant asupra prevenţiei primare şi 
secundare a BCV, puţine au inclus femei, de obicei în 
număr mic, iar rezultatele nu au fost comunicate se-
parat, pe sexe. Cea mai recentă metaanaliză CCT, însă, 
indică un benefi ciu relativ similar la ambele sexe.

9.3.1 Prevenţia primară
Benefi ciul statinelor în prevenţia primară este mai 

puţin bine stabilit în cazul femeilor, comparativ cu cel 
al bărbaţilor. Acest lucru se poate explica prin riscul 
de bază mai mic, prin reprezentarea redusă în studii şi 
subliniază necesitatea diferenţierii pe sexe şi include-
rea unui număr sufi cient de cazuri în viitoarele studii 
pentru a detecta efectele absolute ale tratamentului.

a valorilor TG este observată în 2-5 zile. În situaţii acu-
te, plasmafereza este capabilă să scadă nivelurile TG.

9.1.5 Alte tulburări genetice ale metabolismului 
lipoproteinelor (Tabelul 23)
Câteodată la pacienţi se regăsesc niveluri foarte scă-

zute ale LDL-C sau HDL-C. Cea mai frecventă hipo-
lipidemie genetică este hipobetalipoproteinemia, care 
este moştenită în mod dominant şi este cauzată de 
trunchierea apoB. LDL-C seric este tipic între 0,5 şi 1,5 
mmol/L (20–60 mg/dL). De obicei, nu are importanţă 
medicală. O defi cienţă mai gravă a apoB are loc în cazul 
abetalipoproteinemiei când steatoreea şi complicaţiile 
neurologice sau de altă natură necesită tratament. Ni-
veluri aproape absente de HDL-C apar în boala Tangi-
er (analfalipoproteinemia), iar niveluri foarte scăzute în 
defi cienţa de lecitin colesterol aciltransferaza (LCAT). 
Ambele patologii prezintă sindroame clinice distincte 
şi necesită investigaţii specializate. Niveluri foarte înal-
te de HDL-C sunt decelate la pacienţii cu defi cienţă de 
CETP. La forma heterozigotă, se observă tipic niveluri 
de 2,0–2,4 mmol/L (80–90 mg/dL), iar la cea homozi-
gotă ≥5 mmol/L (200 mg/dL). Această tulburare nu se 
asociază cu boala aterosclerotică şi poate fi  considera-
tă cu risc scăzut.

Defi cienţa de lipaza acidă lizozomală (LAL) sau boa-
la depozitelor de esteri de colesterol (la copii cu boala 
Wolman) este o cauză rară (transmisie recesivă) de 
LDL-C crescut şi HDL-C scăzut însoţite de hepatome-
galie şi hepatosteatoză microveziculară. Tratamentul cu 
statine scade LDL-C, astfel prevenind BCV, dar nu poa-
te stopa pregresia injuriei hepatice. Terapia enzimatică 
substitutivă cu sebelipaza alfa poate constitui o soluţie 
terapeutică în viitorul apropiat.

Tabelul 23. Tulburări genetice ale metabolismului lipoproteinelor
Boală Prevalenţă Genă/e Efectele asupra lipoproteinelor

HeFH 1 din 200–250 LDLR
APO B
PCSK9

LDL-C

HoFH 1 din 160 000–320 000 LDLR
APO B
PCSK9

LDL-C

FCH 1 din 100/200 USFi şi gene modifi cate LDL-C VLDL-C apoB
Disbetalipoproteinemia familială 1 din 5000 APO E  IDL şi resturi de chilomicroni 

(VLDL)
Defi cienţa familială de lipoprotein-
lipază

1 din 106 LPL 
APO C2

 chilomicroni şi VLDL-C

Boala Tangier (analfalipoproteinemia) 1 din 106 ABCA I HDL-C
Defi cienţa familială de LCAT 1 din 106 LCAT HDL-C
Apo=apolipopreteină; FCH=hiperlipidemie familială combinată; HeFH= hipercolesterolemie familială heterozigotă; HoFH=hipercolesterolemie familială homozigotă; HDL-C=colesterol asociat lipo-
proteinelor cu densitate înaltă; IDL=colesterol asociat lipoproteinelor cu densitate intermediară; LCAT=lecitin colesterol aciltransferaza; LDL-C=colesterol asociat lipoproteinelor cu densitate joasă; 
VLDL=colesterol asociat lipoproteinelor cu densitate foarte joasă.
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Analiza Cochrane din 2013 a arătat reducerea mor-
talităţii generale, evenimentelor vasculare şi revascu-
larizărilor utilizându-se statine în prevenţia primară. 
Efectele pe sexe au fost similare. La femeile postme-
nopauză, ruptura de placă a fost o cauză mai frecventă 
de SCA decât eroziunea şi se corelează cu nivelul CT.

O metaanaliză recentă a studiilor cu statine din data 
de baze CTT a comparat efectele tratamentului cu 
statine la femei şi la bărbaţi. Reducerea proporţiona-
lă (riscul relativ) a evenimentelor coronariene majore, 
revascularizărilor coronariene şi infarctului nu a fost 
diferită pe sexe. Reducerea mortalităţii generale a fost 
observată atât la femei, cât şi la bărbaţi, demonstrând 
că statinele au efi cacitate similară. Scăderi semnifi ca-
tive ale evenimentelor vasculare în prevenţia primară 
au avut loc la ambele sexe. Aşadar utilizarea statinelor 
ar trebui considerată ca prevenţie primară la toate fe-
meile cu risc CV înalt, cu aceleaşi indicaţii ca la bărbaţi.

9.3.2 Prevenţia secundară
Mai multe informaţii oferite de mari studii clini-

ce randomizate (TCR) asupra prevenţiei secundare 
la femei sunt disponibile. Rezultatele acestor trialuri 
de monstrează în repetate rânduri că terapia hipolipe-
miantă reduce în mod substanţial evenimentele CV la 
aceşti pacienţi, deşi nu a putut fi  dovedită o reducere a 
mortalităţii generale. Metaanaliza lui Walsh şi Pignone 
a raportat o reducere a mortalităţii CV cu 26%, a IM 
cu 29% şi a tuturor evenimentelor CV cu 20% la o 
cohortă de 8272 femei cu BCV documentată, tratată 
în principal cu statine. Metaanaliza CTT indica de ase-
meni un benefi ciu global similar la bărbaţi şi femei. În 
concluzie, prevenţia secundară a evenimentelor CV la 
femei ar trebui să includă de regulă un tratament hipo-
lipemiant bazat pe statine, cu aceleaşi recomandări şi 
ţeluri terapeutice ca şi în cazul bărbaţilor.

9.3.3 Medicamente hipolipemiante altele decât 
statinele
Până nu demult, nu a existat nicio dovadă puternică 

a efectelor cardioprotective. Studiul IMPROVE-IT a in-
clus pacienţi de peste 50 de ani care au fost internaţi 
în ultimele 10 zile pentru un SCA (24% femei). Combi-
naţia simvastatin–ezetimib a fost comparată cu mono-
terapia cu simvastatin. Ratele mortalităţilor de cauză 
CV, IM sau AVC au fost semnifi cativ mai mici, cu 1,8 
puncte procentuale, la grupul cu tratamentul combinat, 
benefi ciul fi ind observat şi la femei.

Studiul ACCORD a arătat o reducere modestă a ra-
tei de apariţie a evenimentelor CV primare la femeile 
sub terapia combinată, dar analiza recentă a studiului 
FIELD a demonstrat o reducere consistentă a eveni-

mentelor CV la ambele sexe. Ezetimibul sau fi braţii, 
singuri sau în combinaţie cu statinele, pot şi folosiţi, 
funcţie de tipul dislipidemiei şi profi lul afectelor adver-
se. Date recente cu inhibitori de PCSK9 indică aceeaşi 
efi cacitate în reducerea LDL-C la femei vs. bărbaţi.

9.3.4 Terapia hormonală
Contraceptivele orale de a treia generaţie folosite 

în prezent ce conţin doze mici de estrogen-progestin 
nu par a creşte rata evenimentelor coronariene şi pot 
fi  folosite, după evaluarea profi lului lipidic, la femeile cu 
niveluri acceptabile ale CT. Contrastând, măsuri alter-
native de contracepţie ar trebui recomandate feme-
ilor cu hipercolesterolemie [LDL-C >4 mmol/L (160 
mg/dL)] sau cu factori de risc multipli şi celor cu risc 
trombotic crescut. Terapia de substituţie estrogenică, 
în ciuda unor efecte favorabile asupra profi lului lipi-
dic, nu s-a demonstrat a reduce riscul CV şi nu poa-
te fi  recomandată în prevenţia BCV la femei. Niciun 
tratament hipolipemiant nu ar trebui administrat pe 
perioada sarcinii şi alăptării deoarece lipsesc informaţii 
despre posibilele efecte adverse. Totuşi, sechestranţii 
de acizi biliari pot fi  luaţi în considerare.

Căsuţa 10 enumeră principalele măsuri în gestiona-
rea dislipidemiei la femei.

Căsuţa 10 Managementul dislipidemiei la femei
Tratamentul cu statine este recomandat în prevenţia primară a BCV la 
femeile cu risc înalt.
Statinele sunt recomandate în prevenţia secundară la femei cu aceleaşi 
indicaţii şi ţinte terapeutice ca la bărbaţi.
Medicaţia hipolipemiantă nu ar trebui administrată dacă se planifi că o 
sarcină, în timpul sarcinii sau alăptării. Totuşi, sechestranţii de acizi biliari 
(care nu sunt absorbiţi) pot fi  luaţi în considerare.

9.4 Vârstnicii
Proporţia persoanelor vârstnice în societate este în 
creştere şi, ca şi consecinţă, >80% dintre indivizii care 
decedează din cauze CV au >65 ani. Proporţia paci-
enţilor cu IM >85 ani a crescut de câteva ori. Terapia 
coronariană a evoluat, îmbunătăţind prognosticul după 
primul IM. Este important a ţinti reducerea riscului la 
populaţia vârstnică de vreme ce BCV sau ateroscleroza 
subclinică este comună, iar dislipidemia este frecventă.

Rezultatele unei metaanalize asupra colesterolului 
seric în relaţie cu mortalitatea vasculară indică fap-
tul că CT este un factor de risc semnifi cativ pentru 
mortalitatea prin BCV la toate vârstele, dar această 
asociere este atenuată la adulţii vârstnici; un CT cu 1 
mmol/L (38.7 mg/dL) mai mic a fost asociat cu înjumă-
tăţirea mortalităţii prin BCV [hazard ratio (HR) 0.44] 
la grupa de vârstă 40-49 ani comparativ cu HR de 0,85 
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la grupa 80-89 ani. Totuşi, deşi o reducere relativă a 
riscului este văzută la subiecţii mai în vârstă, frecvenţa 
crescută a BCV sugerează faptul că numărul 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 gândirea în context 
clinic trebuie aplicată pentru a lua decizii.

9.4.1 Prevenţia primară
Cea mai bună modalitate de a preveni BCV la vârst-

nici este promovarea unui stil de viaţă sănătos şi redu-
cerea factorilor de risc cât mai devreme pe parcursul 
vieţii. Câteva studii au arătat că un stil de viaţă sănătos 
adoptat devreme previne şi reduce riscul de BCV la 
vârste mai înaintate. Prevenţia include oprirea fumatu-
lui, controlul tensiunii arteriale, obiceiurile alimentare 
sănătoase, activitatea fi zică regulată şi controlul greu-
tăţii corporale.

Niciun studiu de prevenţie primară nu a avut în 
vizor populaţia geriatrică. Informaţiile disponibile se 
bazea ză pe analizele de subgrup din studii controlate. 
Într-o metaanaliză recentă, subiecţi >65 ani (n = 24 
674) din 8 studii au fost incluşi. Tratamentul cu stati-
ne a redus IM (RR 0,61) şi AVC (RR 0,76). Reducerea 
mor ta lităţii generale nu a fost semnifi cativă (RR 0,94). 
În studiul Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Preven-
tion (AFCAPS-TEXCAP), reducerea riscului a fost ase-
mănătoare deasupra şi sub vârsta medie (57 ani pentru 
bărbaţi şi 62 ani pentru femei). În trialul the Justifi cation 
for the Use of Statins in Prevention: an Intervention Trial 
Evaluating Rosuvastatin (JUPITER), o analiză post hoc a 
subiecţilor peste şi sub 70 de ani a arătat că reducerea 
riscului de BCV este similară la cele două grupuri. Nu-
mărul necesar de pacienţi trataţi 4 ani pentru a preveni 
un eveniment major a fost de 24 de pacienţi în grupul 
mai în vârstă şi de 36 de pacienţi în grupul mai tânăr. 

9.4.2 Prevenţia secundară
Şi în prevenţia secundară puţine studii s-au con-

centrat pe populaţia geriatrică. Studiul The Prospective 
Study of Pravastatin in the Elderly at Risk (PROSPER) a 
inclus pacienţi cu vârste de 70-82 ani cu BCV sau cu 
risc înalt de BCV. Pacienţii au fost trataţi 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. În trialul Studies Assessing Goals in the 
Elderly (SAGE) 893 de pacienţi de 65-83 ani cu BC sta-
bilă au fost recrutaţi pentru tratament cu atorvastatin 
80 mg sau pravastatin 40 mg. Grupul cu atorvastatin a 
avut o mortalitate generală mai redusă (HR 0,33) şi o 
tendinţă nesemnifi cativă statistic de reducere a eveni-
mentelor coronariene. 

S-au realizat analize de subgrup în trialuri rando-
mizate pentru diverse studii. În studiul Scandinavian 
Simvastatin Survival Study (4S), pacienţii >65 ani au avut 
o reducere a riscului relativ similară cu pacienţii mai 
tineri. În studiul Heart Protection Study (HPS), 20 536 
de indivizi au primit simvastatin sau placebo. După 5 
ani, riscul relativ s-a redus cu 18% pentru decesul de 
cauză coronariană şi cu 25% pentru evenimentele co-
ronariene. Reducerea a fost asemănătoare în grupele 
de vârstă <65, 65–70 şi >70 ani. Rezultate similare au 
fost găsite şi în analizele de subgrup ale studiilor Long-
Term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease (LI-
PID), Cholesterol and Recurrent Events (CARE) şi TNT. 
Din informaţiile furnizate de trialul LIPID, autorii au 
calculat că, la 1000 de persoane tratate, 45 decese şi 47 
de evenimente coronariene majore ar putea fi  preve-
nite la grupul în vârstă pe parcursul a 6 ani comparativ 
cu 22 decese şi 32 evenimente coronariene majore la 
grupul tânăr pe parcursul aceleiaşi perioade.

În metaanaliza CTT, raportul ratelor (rate ratio) 
pentru efectele statinelor asupra evenimetelor cardio-
vasculare au fost 0,78, 0,78 şi 0,84 la grupele de vârstă 
<65, 65-75, respectiv >75 de ani. Rezultatele unui stu-
diu despre IM în Suedia demonstrează că tratamentul 
cu statine este asociat cu mortalitate CV mai scăzută 
la pacienţii cu IM foarte vechi fără (important de subli-
niat) creşterea riscului de cancer.

9.4.3 Efectele adverse, interacţiunile şi 
aderenţa
Siguranţa şi efectele adverse ale statinelor sunt o 

problemă deosebită la vârstnici deoarece au deseori 
comorbidităţi, medicaţie asociată şi farmacocinetică 
şi farmacodinamică alterate. Interacţiunea statine-me-
dicamente îngrijorează mai ales prin potenţialul de a 
dezvolta efecte adverse la nivelul sistemului muscular, 
ca mialgia fără creşterea CK, miopatia cu creşterea CK 
şi rara, dar serioasa rabdomioliză. Tratamentul cu stati-
ne ar trebui început în doze mici pentru evitarea efec-
telor adverse şi apoi titrat pentru obţinerea unui nivel 
optim al LDL-C cu o doză corespunzătoare.

Este mai puţin probabil să li se prescrie pacienţilor 
vârstnici tratament hipolipemiant sau să aibă aderen-
ţă la tratament decât cei tineri sau de vârstă mijlocie. 
Costul, efectele adverse, evenimentele coronariene ce 
au loc la pacienţi chiar sub tratament hipolipemaint şi 
părerea greşită că acest medicament nu aduce benefi cii 
sunt printre motivele de non-complianţă. Îmbunătăţi-
rea înţelegerii de către pacient a riscului CV, a schemei 
terapeutice şi a benefi ciilor potenţiale ale administrării 
statinelor pe termen lung ar putea creşte complianţa.
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Tabelul 24 ilustrează recomandările de tratament al 
dislipidemiei la vârstnici.

Tabelul 24. Recomandări de tratament al dislipidemiei 
la vârstnici
Recomandări Clasaa Nivelb

Tratamentul cu statine este recomandat la 
vârstnici cu BCV documentată la fel ca la paci-
enţii mai tineri.

I A

Având în vedere faptul că vârstnicii au deseori 
comorbidităţi şi farmacocinetică alterată, 
medicaţia hipolipemiantă ar trebui începută cu 
o doză mică, apoi titrată cu precauţie pentru a 
atinge nivelurile lipidice ţintă care sunt aceleaşi 
ca la pacienţii mai tineri.

IIa C

Tratamentul cu statine ar trebui considerat la 
pacienţii vârstnici fără BCV, mai ales în prezenţa 
hipertensiunii, fumatului, diabetului şi dislipide-
miei.

IIa B

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

9.5 Diabetul zaharat şi sindromul metabolic
Diabetul zaharat (DZ) pare să fi e boala cu cea mai 

rapidă creştere şi se estimează că numărul de persoa-
ne cu DZ va creşte de la ~350 milioane în prezent 
până la 550 milioane în 2030. În ciuda avansurilor sem-
nifi cative în strategiile de management ce scad factorii 
de risc CV, BCV a rămas principala cauză de morbidi-
tate şi mortalitate printre pacienţii cu diabet zaharat 
tip 2 (T2DM). S-a estimat că numărul de ani pierduţi ai 
unui pacient de 50 de ani cu DZ este de aproximativ 
6 ani şi ~58% din această diferenţă se datorează bolii 
vasculare accelerate. DZ în sine este un factor de risc 
independent pentru BCV şi este asociat unui risc cres-
cut de BCV, îndeosebi la femei. Deşi diferenţa de risc 
CV între indivizii cu şi fără DZ s-a micşorat semnifi ca-
tiv în ultimele decade, există asocieri puternice între 
DZ şi prognosticul vascular. Date recente sugerează ca 
DZ per se creşte riscul CV de 2 ori în medie, dar riscul 
este supus variaţiilor funcţie de populaţie. De reţinut 
este faptul că cei cu DZ şi BC au un risc substanţial 
mai crescut de evenimente CV viitoare. Hipertensiu-
nea, dislipidemia şi obezitatea abdominală coexistă, de 
obicei, cu T2DM şi agravează mai mult riscul, care este 
cel mai înalt la persoanele cu T2DM şi caracteristici ale 
MetS. DZ conferă risc adiţional de mortalitate după 
SCA în ciuda terapiilor moderne, subliniind prognosti-
cul prost al pacienţilor coronarieni cu T2DM şi nevoia 
de terapie intensivă.

Chiar mai frecvente sunt tulburările ce predispun la 
DZ, precum aşa numitul sindrom metabolic. 

Termenul MetS se referă la un cumul de factori de 
risc cardiometabolic diferiţi: obezitatea de tip central, 

TG serice crescute, HDL-C scăzut, toleranţa scăzută la 
glucoză şi hipertensiunea arterială. Sistemul de evalu-
are ce dihotomizează aceste variabile ar putea pierde 
din vedere o parte din riscul asociat; o abordare prac-
tică este, dacă se identifi că o componentă, să se facă o 
căutare sistematică a celorlalte.

MetS identifi că persoanele cu un risc crescut pentru 
BCV faţă de populaţia generală. Date din metaanalize 
recente enunţă că persoanele cu MetS au un risc CV 
de două ori mai mare şi o mortalitate generală de 1,5 
ori mai mare. Cum să se identifi ce riscul adiţional din 
spatele factorilor de risc tradiţionali în practica clinică 
este o problemă dezbătută. Combinaţia dintre o cir-
cumferinţă abdominală crescută şi niveluri TG mari 
este o modalitate de screening simplă şi necostisitoare 
de diferenţiere a pacienţilor cu MetS cu risc CV cres-
cut pentru o evaluare generală a riscului.

9.5.1 Caracteristici specifi ce ale dislipidemiei 
în insulinorezistenţă şi în diabet zaharat tip 2 
(Tabelul 25)
Dislipidemia diabetică este o grupare de anorma-

lităţi ale lipidelor şi lipoproteinelor plasmatice între 
care există relaţii metabolice. Creşterea particulelor 
mari de VLDL în T2DM iniţiază o secvenţă de eveni-
mente care generează resturi aterogene, LDL mici şi 
dense şi particule HDL mici şi bogate în TG. Aceste 
componente nu sunt anomalii izolate, ci se condiţio-
nează reciproc. Atât particulele LDL cât şi cele HDL 
suportă schimbări compoziţionale variabile, lucru re-
fl ectat în funcţiile acestora. De notat este faptul că ni-
velurile apoCIII sunt crescute la pacienţii cu T2DM. Re-
sturile TRL împreună cu LDL mici şi dense şi cu HDL 
mici şi dense compun profi lul lipidic aterogenic care 
este caracterizat şi de o creştere a concentraţiei apoB 
cauzată de un număr mai mare de particule ce conţin 
apoB. Important este că TRL, incluzând chilomicronii, 
VLDL şi resturile lor, transportă o singură moleculă de 
apoB, la fel ca şi particulele LDL. Aşadar, natura malignă 
a dislipidemiei diabetice nu este descoperită prin doză-
rile profi lului lipidic utilizate în practica clinică, LDL-C 
putând fi  în limite normale. Poate fi  demonstrată mai 
uşor de non-HDL-C. Creşterea TG sau HDL-C scăzut 
sunt observate la aproximativ jumătate dintre subiecţii 
cu T2DM. Anomaliile profi lului lipidic preced cu câţiva 
ani instalarea T2DM şi sunt frecvente la persoanele cu 
obezitate centrală, MetS şi T2DM.



Romanian Journal of Cardiology
Vol. 27, No. 1, 2017

97

Ghid de management al dislipidemiei 2016

Tabelul 25. Rezumat al dislipidemiei în sindromul meta-
bolic şi diabetul zaharat tip 2
Dislipidemia în MetS reprezintă o grupare de anormalităţi ale lipidelor 
şi lipoproteinelor incluzând creşterea TG a jeun şi postprandiale, apoB, 
LDL mici şi dense şi scăderea HDL-C şi apoAI.
Non-HDL-C sau apoB sunt buni markeri surogat pentru TRL şi resturi 
şi sunt o ţintă secundară 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) şi respectiv <80 mg/dL la cei cu risc foarte 
crescut.
Circumferinţa abdominală crescută şi creşterea TG par a fi  modalităţi 
simple de a identifi ca subiecţii cu MetS şi risc crescut.
Dislipidemia aterogenă este unul din factorii de risc major pentru BCV 
la pacienţii cu diabet zaharat tip 2.
apoB=apolipoproteina B; BCV=boală cardiovasculară; HDL-C=colesterol asociat lipoproteinelor 
cu densitate înaltă; LDL-C=colesterol asociat lipoproteinelor cu densitate joasă; MetS=sindrom 
metabolic; TG=trigliceride; TRL=lipoproteine bogate în trigliceride.

9.5.2 Dovezi în favoarea tratamentului 
hipolipemiant

9.5.2.1 Colesterolul asociat lipoproteinelor cu densitate 
joasă
LDL-C se stipulează a fi  principala ţintă a terapiei hi-

polipemiante în DZ. Studiile realizate doar pe subiecţi 
cu T2DM şi subseturile de indivizi cu DZ din marile 
trialuri cu statine au demonstrat în mod consecvent 
benefi ciile tratamentului cu statine asupra evenimen-
telor BCV la pacienţii cu T2DM. Tratamentul cu statine 
reduce incidenţa la 5 ani a evenimentelor CV majo-
re cu 23% pe 1mmol/L de LDL-C redus, indiferent de 
valoarea LDL-C iniţială sau de alţi parametri luaţi în 
considerare în metaanaliză. Metaanaliza CTT indică, în 
plus, că subiecţii cu T2DM vor avea o reducere a ris-
cului relativ comparabilă cu cea a non-diabeticilor, dar 
având un risc net superior, benefi ciul general va fi  mai 
mare, rezultând un număr mai mic ce necesită trata-
ment (NNT). Studii recente au ilustrat o creştere a 
incidenţei DZ la pacienţii trataţi cu statine. Acest efect 
nu ar trebui să reducă atenţia asupra tratării acestor 
pacienţi deoarece benefi ciul general obţinut din redu-
cerea evenimentelor CV persistă.

9.5.2.2 Triglicerdele şi colesterolul asociat lipoproteinelor 
cu densitate înaltă
Benefi ciile clinice obţinute prin tratamentul dislipi-

demiei aterogene (TG crescute şi HDL-C scăzut) încă 
sunt un subiect dezbătut. Deşi Helsinki Heart Study a 
raportat o reducere semnifi cativă a evenimentelor CV 
sub tratament cu gemfi brozil, nici studiul FIELD şi nici 
ACCORD nu au arătat o reducere în acest sens. Trialul 
FIELD nu a reuşit să demonstreze o reducere semnifi -
cativă a evenimentelor coronariene analizate (decesul 

de cauză coronariană sau IM non-fatal). Evenimentele 
CV au fost reduse cu 11%. Într-o analiză post hoc a 
studiului FIELD, fenofi brat a redus evenimentele CV 
cu 27% la cei cu HTG [>2,3 mmol/L (~204 mg/dL)] 
şi HDL-C redus (NNT=23). Studiul ACCORD a con-
fi rmat următoarea afi rmaţie: pacienţii care au avut ni-
velul TG în treimea superioară a intervalului valorilor 
de referinţă [≥2,3 mmol/L (204 mg/dL)] şi HDL-C în 
treimea inferioară a intervalului valorilor de referinţă 
[≤0,88 mmol/L (34 mg/dL)], adică 17% dintre partici-
panţi, au părut a avea un benefi ciu în urma adăugării 
fenofi bratului la simvastatin.

O analiză post hoc a pacienţilor cu HDL-C scă-
zut [<1 mmol/L(~40 mg/dL)] şi 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 cauză generală la această categorie a fost de 0,44. 
Concordantă cu aceste descoperiri, o metaanaliză cu 
privire la rolul fi braţilor în prevenţia BCV ce a inclus 
11590 persoane cu T2DM a arătat că fi braţii au redus 
riscul IM non-fatal cu 21%, dar nu au avut niciun efect 
asupra riscului mortalităţii generale sau de cauză co-
ronariană.

Ideea creşterii HDL-C pare a fi  de dorit bazându-ne 
pe relaţia puternică dintre HDL-C scăzut şi riscul CV 
crescut în studiile observaţionale. Dovada unui efect 
clinic benefi c odată cu creşterea HDL-C lipseşte deoa-
rece modalitatea prin care se reuşeşte acest lucru este 
schimbarea stilului de viaţă, greu de realizat din cauza 
caracterului multivalent.

9.5.3 Strategiile de tratament la subiecţii cu 
diabet zaharat tip 2 şi sindrom metabolic
Schimbarea stilului de viaţă pentru îmbunătăţirea 

profi lului lipidic aterogenic ar trebui recomandată la 
pacienţii cu T2DM şi MetS (vezi secţiunea 5). Sfaturile 
dietetice ar trebui personalizate funcţie de necesităţile 
fi ecăruia. Dacă ţintele LDL-C nu sunt atinse cu dozele 
maximale tolerate de statine, terapiile combinate pot 
oferi o scădere adiţională a LDL-C, dar dovezile sunt 
limitate. Pacienţii cu T2DM <40 ani, cu o durată scurtă 
a tratamentului, fără alţi factori de risc, fără complicaţii 
şi cu LDL-C <2,6 mmol/L (100mg/dL) nu ar avea nevo-
ie de medicaţie hipolipemiantă.

9.5.4 Diabetul zaharat tip 1
Diabetul zaharat tip 1 este asociat unui risc înalt de 

BCV, mai ales la pacienţii cu microalbuminurie şi boală 
renală. Dovezi concludente susţin teoria conform că-
reia hiperglicemia accelerează ateroscleroza. Mai nou 
se subliniază frecvenţa coexistenţei MetS cu diabetul 
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zaharat tip 1, rezultând aşa numitul diabet dublu ce 
creşte riscul CV. 

Profi lul lipidic la pacienţii cu diabet zaharat tip 1 cu 
control glicemic bun este „supernormal” şi se caracte-
rizează prin TG şi LDL-C subnormale, pe când HDL-
C este la limita superioară a normalului sau crescut. 
Acest lucru se explică prin administrarea subcutanată 
de insulină ce creşte activitatea LPL în ţesutul adipos şi 
muşchii striaţi şi, consecutiv, rata de turnover a parti-
culelor VLDL. Totuşi, există schimbări cu potenţial ate-
rogen în compoziţia particulelor HDL şi LDL. La toţi 
pacienţii cu diabet zaharat tip 1, cu prezenţa microal-
buminuriei şi bolii renale, scăderea LDL-C (cel puţin cu 
30%) cu statine de primă intenţie (terapia combinată 
poate fi  considerată la nevoie) este recomandată indi-
ferent de concentraţia iniţială a LDL-C.

Recomandări pentru tratamentul dislipidemiei în di-
abetul zaharat sunt ilustrate în Tabelul 26.

Tabelul 26. Recomandări de tratament al dislipidemiei 
în diabetul zaharat
Recomandări Clasaa Nivelb

La toţi pacienţii cu diabet zaharat tip 1, cu 
prezenţa microalbuminuriei şi/sau bolii renale, 
scăderea LDL-C (cel puţin cu 50%) cu statine 
de primă intenţie este recomandată indiferent 
de concentraţia iniţială a LDL-C.

I C

La pacienţii cu diabet zaharat tip 2 şi BCV sau 
BRC şi cei fără BCV, dar care au >40 ani şi unul 
sau mai mulţi factori de risc CV sau semne de 
afectare de organ ţintă, principala ţintă reco-
mandată este LDL-C <1,8 mmol/L (<70 mg/dL) 
şi cea secundară este non-HDL-C <2,6 mmol/L 
(<100 mg/dL) şi apoB <80 mg/dL

I B

La toţi pacienţii cu diabet zaharat tip 2 şi fără 
factori de risc adiţionali şi/sau dovezi de afec-
tare de organ ţintă, LDL-C <2,6 mmol/L (<100 
mg/dL) este ţelul principal. Non-HDL-C <3,4 
mmol/L (<130 mg/dL) şi apoB <100 mg/dL sunt 
ţeluri secundare.

I B

apoB=apolipoproteina B; BRC=boală renală cronică; BCV=boală cardiovasculară; HDL-
C=colesterol asociat lipoproteinelor cu densitate înaltă; LDL-C=colesterol asociat lipopro-
teinelor cu densitate joasă; MetS=sindrom metabolic; TG=trigliceride. a Clasa de recomandare.
b Nivel de evidenţă.

9.6 Pacienţii cu sindrom coronarian acut 
şi cei ce suferă o intervenţie coronariană 
percutanată
Pacienţii care s-au prezentat recent cu SCA prezintă 
risc crescut de evenimente CV ulterioare. La aceşti pa-
cienţi, modifi carea profi lului lipidic ar trebui făcută în 
contextul unei strategii ample de management al ris-
cului global ce include adaptarea stilului de viaţă, gesti-
onarea factorilor de risc şi utilizarea medicamentelor 
cardioprotective la anumite subgrupuri. Ideal, acest 
obiectiv poate fi  bine coordonat prin participarea într-
un program multidisciplinar de reabilitare cardiacă.

9.6.1 Probleme particulare de management al 
profi lului lipidic în sindromul coronarian acut
Date din trialuri specifi ce şi metaanalize susţin utili-

zarea precoce, intensivă şi prelungită a statinelor. Prin 
urmare, recomandăm ca tratamentul cu statine de in-
tensitate mare să fi e iniţiat în primele 1-4 zile de spita-
lizare pentru SCA; doza ar trebui să ţintească o valoare 
LDL-C <1,8 mmol/L (~70 mg/dL) sau o reducere cu 
50% a LDL-C aşa cum este indicat în Tabelul 11 cu pri-
vire la ţintele terapeutice. Utilizarea terapiei cu statine 
de intensitate mai scăzută ar trebui să fi e considerată 
la pacienţii cu risc crescut de efecte adverse la trata-
mentul cu statine de intensitate mare (ex: vârstnicii, 
afectarea hepatică, afectarea renală sau o potenţială in-
teracţiune cu tratamentul esenţial concomitent). Ezeti-
mib a ajutat la reducerea LDL-C şi a oferit un benefi ciu 
adiţional (o reducere a riscului relativ de 6,4%) în aso-
ciere cu simvastatin la pacienţii post-SCA. Rezultatele 
studiilor cu inhibitori de PCSK9 ce au inclus pacienţi 
post-SCA/cu risc foarte crescut au fost promiţătoare, 
iar o analiză a acestora este aşteptată.

Lipidele ar trebui dozate din nou la 4-6 săptămani 
după SCA pentru a determina dacă ţelurile terapeuti-
ce au fost atinse şi dacă există probleme de siguranţă; 
schema de tratament va fi  adaptată corespunzător.

Suplimentarea cu acizi graşi n-3 înalt purifi caţi a 
redus mortalitatea supravieţuitorilor IM într-un stu-
diu [(Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza 
nell’Infarto Miocardico (GISSI)], dar nu a avut nicio in-
fl uenţă asupra prognosticului clinic în două studii mai 
recente ce au utilizat terapii prevenţionale moderne 
bazate pe dovezi (majoritatea pacienţilor erau sub 
tratament cu statine), deci nu pot fi  recomandate în 
practica de rutină. În plus, la pacienţii care au avut SCA 
recent, inhibitorul CETP dalcetrapib nu a redus riscul 
evenimentelor CV recurente.

9.6.2 Probleme de management al profi lului 
lipidic la pacienţii ce suferă o intervenţie 
coronariană percutanată
Într-o metaanaliză a 13 studii randomizate ce a 

inclus 3341 pacienţi, a arătat că ori administrarea în 
avans a unei doze crescute de statină (variind de la >2 
săptămâni la doză unică) la pacienţii naivi (11 studii), 
ori încărcarea cu doză crescută de statină la pacien-
ţii sub tratament cronic cu statină, a scăzut rata IM 
periprocedural şi complicaţiile în primele 30 de zile 
la pacienţii ce suferă o intervenţie coronariană percu-
tanată (PCI). În toate studiile, cu excepţia unuia, PCI a 
fost realizată în contextul anginei stabile sau, electiv, în 
unui SCA fără supradenivelare de ST. Într-un studiu ce 
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a fost inclus în metaanaliză, în contextul PCI primare, 
fl uxul coronarian a fost ameliorat. Aşadar, o strategie 
de rutină de pretratament scurt sau încărcare (în caz 
de tratament cronic preexistent) cu statină în doză 
mare înainte de PCI ar trebui considerată în caz de 
PCI electivă sau NSTE-SCA ( clasa IIa, nivel de evidenţă 
A). Pretratamentul sau încărcarea cu statină în doză 
mare înainte de PCI primară sau amânată pentru IM 
cu supradenivelare de ST (STEMI) necesită mai multe 
informaţii. Pretratamentul cu statină este efi cace şi în 
reducerea riscului de insufi cienţă renală acută indusă 
de substanţa de contrast dupa angiografi a sau inter-
venţia coronariană.

Recomandări de terapie hipolipemiantă la pacienţii 
cu sindrom coronarian acut şi la cei ce suferă o inter-
venţie coronariană percutanată sunt ilustrate în Tabelul 
27. 

Tabelul 27. Recomandări de terapie hipolipemiantă la 
pacienţii cu sindrom coronarian acut şi la cei ce suferă 
o intervenţie coronariană percutanată
Recomandări Clasaa Nivelb

Se recomandă să se iniţieze sau să se continue 
statinele în doză mare precoce după internarea 
tuturor pacienţilor cu SCA fără semne sau isto-
ric de intoleranţă, indiferent de valorile LDL-C 
iniţiale.

I A

Dacă ţinta LDL-C nu este atinsă cu doza 
maximă tolerabilă de statină, ezetimib ar trebui 
utilizat în combinaţie cu statinele la pacienţii 
post-SCA.

IIa B

Dacă ţinta LDL-C nu este atinsă cu doza 
maximă tolerabilă de statină şi/sau ezetimib, 
inhibitorii de PCSK9 pot fi  adăugaţi la terapia 
hipolipidică; sau singuri ori în combinaţie cu 
ezetimib la pacienţii cu intoleranţă la statine 
sau la care statinele sunt contraindicate.

IIb C

Lipidele ar trebui dozate din nou la 4-6 săptă-
mani după SCA pentru a determina dacă ţelu-
rile terapeutice ale LDL-C <1,8 mmol/L (~70 
mg/dL) sau o reducere cu 50% a LDL-C dacă 
valoarea este cuprinsă între 1,8 and 3,5 mmol/L 
(70 and 135 mg/dL) au fost atinse şi dacă există 
probleme de siguranţă. Schema de tratament va 
fi  adaptată corespunzător.

IIa C

Un pretratament scurt sau încărcare (în caz 
de tratament cronic preexistent) cu statină în 
doză mare de rutină înainte de PCI ar trebui 
considerată în caz de PCI electivă sau NSTE-
SCA.

IIa A

SCA=sindrom coronarian acut; LDL-C=colesterol asociat lipoproteinelor cu densitate joasă; 
NSTE-SCA=aSCA fără supradenivelare de ST; PCI=intervenţie coronariană percutanată; 
PCSK9=proprotein convertaza subtilisin/kexin tip 9. a Clasa de recomandare. b Nivel de 
evidenţă.

9.7 Insufi cienţa cardiacă şi bolile valvulare

9.7.1 Prevenirea insufi cienţei cardiace la 
pacienţii cu boală coronariană
Instalarea insufi cienţei cardiace (IC) creşte riscul 

mortalităţii şi morbidităţii de trei sau patru ori com-
parativ cu pacienţii fără IC. Rezultatele adunate ale 
trialurilor clinice randomizate (TCR) sugerează că scă-
derea colesterolului cu statine reduce incidenţa IC cu 
9-45% la pacienţii cu BC. Patru TCR prospective cheie 
au comparat schemele de tratament mai puternice cu 
cele mai puţin puternice. Abordarea mai intensivă a re-
dus incidenţa spitalizării cauzate de IC cu o medie de 
27% la pacienţii cu BC acută şi stabilă fără IC în ante-
cedente. Însă, nu există nicio dovadă că statinele pot 
preveni IC de origine non-ischemică.

9.7.2 Insufi cienţa cardiacă cronică
Pacienţii cu IC au nivelurile CT şi LDL-C mai scăzu-

te decât pacienţii fără IC. În contrast cu pacienţii fără 
IC, CT scăzut sugerează un prognostic prost în IC. Nu 
se recomandă administrarea de rutină a statinelor la 
pacienţii cu IC. În două mari TCR nu a existat niciun 
benefi ciu luând în considerare parametri importanţi, 
precum mortalitatea CV şi IM şi AVC non-fatale, în 
ciuda scăderii numărului de spitalizări şi a reducerii 
marcate a LDL-C şi hs-CRP la subiecţii cu insufi cienţă 
cardiacă predominant sistolică. În orice caz, nu exis-
tă nicio dovadă care să ateste o afectare determinată 
de tratamentul cu statine administrat dupa apariţia IC, 
deci nu este necesară oprirea administrării dacă paci-
enţii sunt deja sub această medicaţie. Acizii graşi n-3 
pot avea un mic benefi ciu. În TCR GISSI-HF, un efect 
semnifi cativ asupra parametrilor principali studiaţi (de-
cesul de orice cauză şi spitalizarea pentru IC) a fost gă-
sit la pacienţii cu clasele New York Heart Association 
(NYHA) II–IV. 

9.7.3 Bolile valvulare
Stenoza aortică creşte riscul de evenimente CV şi 

mortalitatea. Ipotezele privind asocierea dintre steno-
za aortică, LDL-C şi Lp(a), precum şi dintre colesterol 
şi riscul crescut de calcifi care a valvelor bioprotetice, 
au fost susţinute de trialurile de tip observaţional ini-
ţiale ce au arătat efectele benefi ce ale scăderii profi -
lului lipidic în încetinirea progresiei stenozei aortice. 
Totuşi, acest lucru nu a fost demonstrat în trilaurile 
clinice randomizate. Studiile Scottish Aortic Stenosis and 
Lipid Lowering Trial, Impact on Regression (SALTIRE; 155 
pacienţi, atorvastatin 80 mg sau placebo), SEAS (1873 
patients, simvastatin 40 mg plus ezetimib 10 mg sau 
placebo) şi Aortic Stenosis Progression Observation: Mea-
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suring Effects of Rosuvastatin (ASTRONOMER; 269 
patienţi, rosuvastatin 40 mg sau placebo) nu au reu-
şit să demonstreze o reducere a progresiei stenozei 
aortice sau a evenimentelor asemănatoare la pacienţii 
cu stenoză aortică uşoară spre moderată. De reţinut, 
evenimentele ischemice s-au redus cu 21% în studiul 
SEARS. Mai mult, într-o analiză post-hoc a studiilor 
clinice randomizate Incremental Decrease In Endpoints 
Through Aggressive Lipid-lowering Trial (IDEAL) şi Stroke 
Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels 
(SPARCL), doza crescută versus doza uzuală de statină 
sau placebo nu au avut niciun impact asupra incidenţei 
stenozei valvulare aortice printre pacienţii fără această 
boală în antecedente.

Scleroza valvulară aortică (calcifi carea valvulelor 
aortice fără modifi cări ale mişcării acestora sau fără 
gradient presional transvalvular semnifi cativ) este aso-
ciată unui risc crescut de BC chiar şi în absenţa unui 
profi l de risc crescut. La astfel de pacienţi, statinele, 
acţionând într-un stadiu mai precoce al bolii, pot fi  fo-
losite atât pentru boala valvulară aortică cât şi pentru 
progresia BC; totuşi, sunt necesare mai multe investi-
gaţii. Privitor la stenoza mitrală reumatismală şi valvele 
bioprotetice, studii observaţionale mici sugerează un 
benefi ciu al tratamentului cu statine.

Recomandări de terapie hipolipemiantă la pacienţii 
cu IC şi boli valvulare sunt ilustrate in Tabelul 28.

Tabelul 28. Recomandări de tratament al dislipidemiei 
la pacienţii cu IC şi boli valvulare
Recomandări Clasaa Nivelb

Tratamentul hipolipemiant nu este recomandat 
(dar nu este nici dăunător) la pacienţii cu IC în 
absenţa altor indicaţii ce recomandă utilizarea 
lor.

III A

Acizii graşi n-3 1 g/zi se pot adăuga tratamentu-
lui optim la pacienţii cu IC.

IIb B

Tratamentul hipolipemiant nu se recomandă la 
pacienţii cu stenoza valvulară aortică fără BC în 
absenţa altor indicaţii ce recomandă utilizarea 
lor.

III A

BC=boală coronariană; PUFAs=acizi graşi polinesaturaţi. a Clasa de recomandare. b Nivel de 
evidenţă.

9.8 Bolile autoimune
Bolile autoimune, cuprinzând poliartrita reumatoidă, 
LES, psoriazisul şi sindromul antifosfolipidic, sunt carac-
te rizate prin ateroscleroză accelerată şi, consecu tiv, 
rate mai mari de morbiditate şi mortalitate CV com-
parativ cu populaţia generală. Sistemul imun se crede a 
fi  implicat în patogeneza aterosclerozei.

Componentele infl amatorii ale răspunsului imun ca 
şi elementele autoimune (ex: autoanticorpi, autoanti-

gene, limfocite autoreactive) sunt implicate în aceste 
procese. Aceste boli sunt caracterizate prin vasculită 
infl amatorie şi disfuncţie endotelială. Aşadar, la aceş-
ti pacienţi ar trebui să se acorde o atenţie deosebită 
tratamentului factorilor de risc CV convenţionali, pre-
cum dislipidemia. Statinele sunt efi ciente în reducerea 
activităţii bolii, evenimentelor CV şi mortalităţii (mai 
ales în prevenţia primară) în acest context, în timp ce 
sistarea administrării lor creşte riscul de IM şi mor-
talitatea. Însă, nu există o indicaţie fermă de utilizare 
a tratamentului hipolipemiant doar pe baza prezenţei 
bolii (Tabelul 29). Mai departe, la aceşti pacienţi nu s-a 
stabilit nicio ţintă terapeutică specifi că a LDL-C în afa-
ra celei indicate de riscul individual total.

Tabelul 29. Recomandări de tratament al dislipidemiei 
în bolile autoimmune
Recomandări Clasaa Nivelb

Utilizarea universală a medicaţiei hipolipemiante 
nu este recomandată.

III C

a Clasa de recomandare. b Nivel de evidenţă.

9.9 Boala cronică de rinichi
BCR se defi neşte prin existenţa anomaliilor de struc-
tură sau funcţie renală pentru >3 luni cu impact asupra 
sănătăţii. Pe baza RFG, BRC poate fi  împărţită în cinci 
categorii. La populaţia adultă, o scădere a RFG este 
asociată cu o creştere a riscului CV, independent de 
alţi factori de risc CV. Mortalitatea CV la pacienţii cu 
BRC stadiul 3 sau 4 este de două şi, respectiv, de trei 
ori mai mare, comparativ cu pacienţii cu funcţie renală 
normală. Subiecţii cu BRC şi BCV stabilită au o rată a 
mortalităţii net crescută faţă de cei cu BCV şi funcţie 
renală normală. Astfel încât, pacienţii cu BRC sunt con-
sideraţi cu risc înalt (BRC stadiul 3) sau risc foarte înalt 
(BRC stadiul 4-5 sau sub dializă) şi nu mai este necesar 
să se utilizeze modele de estimare a riscului la aceşti 
pacienţi.

9.9.1 Profi lul lipoproteinelor în boala cronică 
de rinichi
Profi lul lipidic arată anomalii atât cantitative cât şi 

calitative care se agravează odată cu scăderea RFG, 
cele mai pronunţate fi ind la subiecţii cu boală renală în 
stadiu terminal (ESRD). În stadiile iniţiale de BRC, TG 
sunt în mod caracteristic crescute şi HDL-C este scă-
zut; creşterea TG este cauzată de producţia accelerată 
şi eliminarea defi citară a TRL din cauza schimbărilor în 
materie de enzime reglatoare şi proteine. Subclasele 
de LDL arată o virare către un exces de particule LDL 
mici şi dense. La pacienţii cu ESRD, rata catabolismului 
LDL este prelungită marcat, rezultând o creştere evi-
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dentă atât a CT cât şi a LDL-C. Nivelurile plasmatice 
de Lp(a) încep să crească din cauza rezistenţei lor pre-
lungite în circulaţie. În concluzie, majoritatea pacienţi-
lor cu BRC stadiul 3-5 au dislipidemie mixtă, iar profi -
lul lipidic este înalt aterogen, cu schimbări dăunătoare 
la nivelul tuturor lipoproteinelor.

9.9.2 Dovezi privind managementul lipidic la 
pacienţii cu boală cronică de rinichi
Într-o recenzie sistematică a 50 de studii incluzând 

45285 de participanţi, au fost evaluate benefi ciile şi da-
unele statinelor în comparaţie cu placebo sau niciun 
tratament (47 studii) sau altă statină (3 studii) la adulţi 
cu BRC fără BCV. Statinele au scăzut considerabil rata 
deceselor şi evenimentelor coronariene majore cu 
20%; efectele ce ţin de statine asupra AVC şi funcţi-
ei renale au fost neconcludente. Aceste rezultate sunt 
concordante cu cele dintr-o metaanaliză a 11 TCR ce 
au inclus 21293 pacienţi cu BRC, dintre care 6857 în 
program de dializă. La pacienţii cu BRC, dar nu sub 
dializă, tratamentul cu statine a redus mortalitatea ge-
nerală cu 34%, mortalitatea CV cu 31%, evenimentele 
CV cu 45% şi AVC cu 34%. La pacienţii dializaţi, trata-
mentul cu statine nu a avut niciun efect asupra mor-
talităţii generale şi AVC, dar a redus mortalitatea CV 
cu 21% şi evenimentele CV cu 19%. BRC stadiul 5 (sau 
sub dializă) este o situaţie cu risc foarte înalt în care 
diferiţi factori infl uenţează prognosticul; rezultatele din 
TCR privind terapiile ce infl uenţează profi lul lipidic nu 
au adus dovezi convingătoare de reducere a evenimen-
telor CV la această categorie de pacienţi.

În trialul 4D (Die Deutsche Diabetes Dialyse studie) 
care a implicat o cohortă de 1200 de indivizi cu di-
abet zaharat sub hemodializă, atorvastatin nu a avut 
niciun efect pozitiv asupra principalilor parametri CV 
analizaţi. 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), incluzând 2776 pacienţi hemodializaţi, au arătat 
că rosuvastatin a coborât nivelul LDL-C conform aş-
teptărilor, dar nu a avut niciun efect semnifi cativ asupra 
parametrilor CV studiaţi. Rezultatele neutre pun sub 
semnul întrebării benefi ciile statinelor în cazul acestor 
pacienţi cu risc foarte crescut şi prognostic infaust.

În studiul SHARP terapia combinată, simvastatin şi 
ezetimib, a fost asociată cu un risc mai scăzut de eve-
nimente aterosclerotice majore (moarte coronariană, 
IM, AVC non-hemoragic sau orice revascularizare) faţă 
de placebo la persoanele cu BRC stadiul 3A-5. Stu-
diul nu a avut putere sufi cientă să analizeze rezultatele 
dorite separat la pacienţii dializaţi şi non-dializaţi, dar 

au existat dovezi statistice care au arătat că efectele 
proporţionale la pacienţii dializaţi au fost diferite faţă 
de cele de la pacienţii ce nu necesitau dializă; în general, 
riscul CV a fost mult mai scăzut în studiul SHARP com-
parativ cu studiile AURORA şi 4D, afi rmaţie demons-
trată de ratele mai mici de mortalitate şi evenimente 
CV.

O analiză cost-efi cacitate a statinelor în prevenţia 
primară a BCV în BRC a arătat că reduc riscul abso-
lut CV la pacienţii cu BRC, dar că riscul mai crescut 
de rabdomioliză şi riscurile coexistente asociate BRC 
progresive umbresc acest benefi ciu. O evaluare sis te-
matică a avantajelor şi dezavantajelor utilizării stati-
nelor la pacienţii cu transplant funcţional de rinichi a 
inclus 3465 pacienţi, fără BC, din 22 de studii. Autorii 
au conchis că statinele ar putea reduce evenimentele 
CV, deşi efectele tratamentului au fost neclare; din ca-
uza heterogenităţii, diferite scheme de tratament cu 
statine nu au putut fi  comparate şi se recomandă studii 
adiţionale.

9.9.3 Siguranţa managementului lipidelor la 
pacienţii cu boală cronică de rinichi
Problemele de siguranţă şi ajustarea dozelor sunt 

importante în stadiile avansate ale BRC (stadiile 3-5) 
deoarece efectele adverse depind de doza adminis-
trată şi se datorează concentraţiei crescute în sânge 
a componentei. Ar trebui să se prefere schemele de 
tratament şi dozele care au demonstrat efi cacitate în 
TCR cu pacienţi din această categorie. Prevenţia eveni-
mentelor coronariene a fost demonstrată prin utiliza-
rea fl uvastatin 80 mg, atorvastatin 20 mg, rosuvastatin 
10 mg, simvastatin/ezetimib 20/10 mg, pravastatin 40 
mg and simvastatin 40 mg. Doze mai mici decât cele 
utilizate în trialuri pot fi  utilizate în ţările asiatice şi 
la pacienţi cu polipragmazie şi comorbidităţi. În plus, 
sunt preferate statinele care sunt eliminate în principal 
pe cale hepatică (fl uvastatin, atorvastatin, pitavastatin). 
Statinele metabolizate via calea CYP3A4 pot determi-
na reacţii adverse din cauza interacţiunii cu celelalte 
medicamente şi este necesară atenţie sporită.

9.9.4 Recomandări privind managementul 
profi lului lipidic la pacienţii cu boală cronică 
de rinichi
Bazându-se pe dovezile privind managementul profi -

lului lipidic la pacienţii cu boală cronică de rinichi, orga-
nizaţia Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDI-
GO) a dezvoltat un ghid de practică clinică actualizat. 
În concordanţă cu acesta, dar concentrate pe pacienţii 
cu risc foarte crescut de a dezvolta BCV, recomandări-
le sunt rezumate în Tabelul 30.
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metabolizată pe calea CYP3A4 şi poate creşte expu-
nerea sistemică a statinelor şi riscul de miopatie. Flu-
vastatin, pravastatin, pitavastatin şi rosuvastatin au risc 
mai mic de interacţiune. Şi tacrolimus este metabolizat 
prin CYP3A4, dar pare să aibă un potenţial mai redus 
de interacţiune cu statinele decât ciclosporina. Alte 
medicamente care infl uenţează activitatea CYP3A4 ar 
trebui evitate pe cât posibil şi utilizate cu atenţie spo-
rită la pacienţii ce primesc inhibitori de calcineurină şi 
statine. Statinele sunt recomandate ca terapie hipoli-
pemiantă de primă linie la pacienţii transplantaţi. Ini-
ţierea ar trebui făcută în doze mici, cu titrare gradată 
şi atenţie la potenţialele interacţiuni medicamentoase. 
Se recomandă începerea tratamentului cu pravastatin 
sau fl uvastatin în doze mici la pacienţii cu ciclospori-
nă. În cazul persoanelor care nu pot urma tratament 
cu statine, ezetimib poate fi  considerat o alternativă 
la pacienţii cu LDL-C crescut. Încă nu sunt disponibile 
rezultatele studiilor asupra acestui medicament, care 
ar trebui să fi e considerat de linia a doua. 

Utilizarea fi braţilor cere monitorizare atentă, aceş-
tia putând scădea nivelurile de ciclosporină şi cauza 
miopatie. Atenţie sporită este necesară dacă se plănu-
ieşte administrarea fi braţilor în combinaţie cu statină. 
Colestiramina nu este efi cientă în monoterapie la paci-
enţii cu transplant de cord şi are potenţialul de a redu-
ce absorbţia imunosupresoarelor, problemă rezolvată 
prin administrarea separată a lor.

Tabelul 31. Recomandări de tratament al dislipidemiei 
la pacienţii transplantaţi
Recomandări Clasaa Nivelb

S-au dezvoltat strategii de management al riscu-
lui CV global la pacienţii transplantaţi.

I C

Statinele ar trebui considerate ca tratament de 
primă linie la pacienţii transplantaţi. Iniţierea 
ar trebui făcută în doze mici, cu titrare gradată 
şi atenţie la potenţialele interacţiuni medi-
camentoase, mai ales la cei cu tratament cu 
ciclosporină.

IIa B

La pacienţii cu intoleranţă la statine sau la cei 
cu un grad semnifi cativ de dislipidemie şi risc 
rezidual înalt în ciuda administrării unei doze 
maxime tolerate de statină, ar trebui consi-
derate tratamente alternative sau adiţionale: 
ezetimib pentru cei la care anomalia principală 
este nivelul LDL-C crescut sau fi braţi pentru 
cei la care primează HTG şi/sau HDL-C scăzut.

IIb C

CV=cardiovascular; HDL=colesterol asociat lipoproteinelor cu densitate înaltă; LDL=colesterol 
asociat lipoproteinelor cu densitate joasă; a Clasa de recomandare. b Nivel de evidenţă.

9.11 Boala arterială periferică
Termenul BAP cuprinde toate toate teritoriile vascula-
re, incluzând arterele carotide, vertebrale, ale membre-

Tabelul 30. Recomandări privind managementul profi lu-
lui lipidic la pacienţii cu boală cronică de rinichi mode-
rată spre severă
Recomandări Clasaa Nivelb

Pacienţii cu BRC stadiul 3-5 trebuie conside-
raţi ca pacienţi cu risc CV crescut sau foarte 
crescut.

I A

Utilizarea statinelor sau combinaţiei statină/
ezetimib se indică la pacienţii care nu sunt sub 
dializă.

I A

La pacienţii dializaţi şi fără BCV ateroscleroti-
că, statinele nu ar trebui introduse în schema 
terapeutică.

III A

La pacienţii care sunt deja sub tratament cu 
ezetimib sau combinaţia statină/ezetimib în 
momentul începerii dializei, administrarea lor 
trebuie continuată, mai ales la pacienţii cu BCV.

IIa C

La pacienţii adulţi cu transplant tratamentul cu 
statine ar putea fi  luat în considerare.

IIb C

BRC=boală cronică de rinichi; CV=cardiovascular; a Clasa de recomandare. b Nivel de evidenţă.

9.10 Transplantul
Valorile anormale ale profi lului lipidic sunt comune la 
pacienţii care au suferit un transplant de organ paren-
chimatos şi predispun la dezvoltarea bolii aterosclero-
tice şi vasculopatiei arteriale de transplant, determi-
nând evenimente vasculare majore. Cauzele generale 
ale dislipidemiei la aceşti pacienţi sunt diabetul zaharat, 
obezitatea, MetS şi BRC. La rândul lui, tratamentul imu-
nosupresor infl uenţează puternic metabolismul lipidic. 
Tratamentul cu glucocorticoizi determină câştig în gre-
utate şi exacerbează insulinorezistenţa, ducând la creş-
terea CT, VLDL, TG şi a mărimii şi densităţii particu-
lelor LDL. Inhibitorii de calcineurină cresc activitatea 
lipazei hepatice, scad LPL şi se leagă de LDLR, rezul-
tând un clearance redus al lipoproteinelor aterogene. 
Un impact mai puternic asupra profi lului lipidic îl are 
ciclosporina mai mult decât tacrolimus. Sirolimus, un 
analog structural al tacrolimus, cauzează dislipidemie la 
aproape jumătate dintre pacienţii ce îl primesc. Pacien-
ţii ar trebui să primească recomandări de mod de viaţă 
sănatos precum cei cu risc crescut de BCV.

Statinele au efect asemănător asupra lipidelor atât la 
pacienţii transplantaţi cât şi la populaţia generală. Deşi 
informaţiile din studii randomizate au arătat că statinele 
au puterea de a îmbunătăţi prognosticul pacienţilor cu 
transplant de cord şi rinichi, acestea nu sunt cuprinză-
toare. O recenzie sistematică recentă a demonstrat o 
tendinţă puternică de reducere a evenimentelor CV şi 
a mortalităţii utilizând statine la pacienţii cu transplant 
renal. Trebuie luate în considerare câteva interacţiuni 
medicamentoase, în special cu ciclosporina, care este 
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(dar nu al plăcii carotidiene) este oarecum compromis 
de datele recente.

O uşoară regresie a aterosclerozei carotidiene cu 
niacină în majoritatea (dar nu toate) studiilor imagis-
tice nu a fost susţinută de benefi ciul clinic în studiile 
AIM-HIGH şi HPS2-THRIVE.

9.11.3 Boala vasculară retiniană
Modifi cările aterosclerotice ale arterelor retiniene 

se corelează cu nivelurile CT, LDL-C, TG şi apoB şi 
totodată cu BC. Fenofi bratul reduce progresia retino-
patiei diabetice.

9.11.4 Prevenţia secundară la pacienţii cu 
anevrism de aortă abdominală
Prezenţa anevrismului de aortă abdominală repre-

zintă o tulburare risc-echivalentă şi se asociază cu vâr-
sta, sexul masculin, istoricul personal de BCV, tabagis-
mul, hipertensiunea arterială şi dislipidemia, pe când, 
paradoxal, diabeticii prezintă un risc scăzut.

Momentan nu există studii clinice disponibile despre 
reducerea riscului CV cu tratament hipolipemiant la 
această categorie de pacienţi. Recenziile sistematice, 
majoritatea bazate pe studii retrospective nerando-
mizate, au raportat dovezi neconvingătoare conform 
cărora tratamentul cu statine reduce morbiditatea 
şi mortalitatea CV perioperatorii. Într-un TCR ce a 
comparat atorvastatină 20 mg cu placebo, parametrii 
studiaţi, decesul de cauză cardiacă, IM, AVC şi angina 
instabilă, au fost reduşi în mod semnifi cativ la 100 de 
pacienţi ce au suferit intervenţii chirurgicale vascula-
re non-cardiace, incluzând repararea anevrismului de 
aortă abdominală. Într-un alt studiu placebo-controlat 
dublu-orb cu 497 de pacienţi supuşi chirurgiei vascu-
lare, tratamentul perioperator cu fl uvastatină (80 mg/
zi) a fost asociat cu o îmbunătăţire a prognosticului 
cardiac postoperator.

Conform unei metaanalize recente, tratamentul cu 
statine este mai efi cient în prevenirea creşterii anevris-
melor de aortă abdominală mici (<55 mm în diametru).

9.11.5 Ateroscleroza renovasculară
Deşi terapia cu hipolipemiante nu a fost studiată la 

pacienţii cu ateroscleroză renovasculară în TCR, un 
studiu populaţional recent pe pacienţi >65 ani cu boală 
renovasculară a arătat riscuri mai scăzute ale parame-
trilor studiaţi (IM, AVC, IC, IRA, dializă şi deces) la cei 
sub tratament cu statine comparativ cu cei la care nu 
se administrau statine.

Recomandările de tratament hipolipemiant la paci-
enţii cu BAP sunt ilustrate în Tabelul 32.

lor superioare, mezenterice, renale şi ale membrelor 
inferioare. Aorta este de obicei inclusă în acest termen. 
BAP este o manifestare comună a aterosclerozei, iar 
aceşti pacienţi sunt predispuşi la evenimente corona-
riene, având în vedere faptul că BAP reprezintă un fac-
tor de risc independent pentru IM şi decesul de cauză 
CV. Riscul CV crescut a dus la includerea BAP pe lista 
tulburărilor „risc-echivalente”, iar strategii terapeutice 
de prevenţie secundară ar trebui implementate. Însă, 
în ciuda riscului înalt de morbiditate şi mortalitate CV, 
pacienţii cu BAP sunt de regulă trataţi inadecvat com-
parativ cu cei cu BC.

9.11.1 Boala arterială periferică a membrelor 
inferioare
Un IGB scăzut (<0,90) este diagnostic pentru boala 

arterială periferică a extremităţilor inferioare (BAPMI). 
Ori un IGB scăzut (<0,90), ori unul crescut (>1,40, de-
terminat de rigiditatea peretelui arterial) este un fac-
tor predictiv pentru morbiditatea şi mortalitatea CV. 
Tratamentul hipocolesterolemiant scade riscul eve-
nimentelor ischemice CV şi accentuarea claudicaţiei, 
crescând capacitatea de mers. Privind evenimentele 
cardiace, o recenzie sistematică a 18 trialuri incluzând 
>10000 pacienţi, cu niveluri de colesterol de la nor-
male la crescute, a raportat că tratamentul hipolipe-
miant la pacienţii cu afectare aterosclerotică a mem-
brelor inferioare este asociat cu o reducere cu 20% 
a evenimentelor CV şi cu o reducere nesemnifi cativă 
de 14% a mortalităţii generale. Din punct de vedere 
al prognosticului membrului, în registrul Reduction of 
Atherothrombosis for Continued Health (REACH), utili-
zarea statinelor a fost asociată cu o scădere de ~18% 
a evenimentelor. Chiar şi în stadiile cele mai avansate 
de boală (ischemia critică de membru), tratamentul cu 
statine a ameliorat ratele mortalităţii la 1 an şi ale eve-
nimentelor CV majore şi a crescut supravieţuirea fără 
amputaţie.

9.11.2 Boala arterială carotidiană
Deşi nu există incă studii randomizate care să eva-

lueze dacă tratamentele hipolipemiante scad incidenţa 
evenimentelor CV la pacienţii înrolaţi pe baza prezen-
ţei bolii aterosclerotice carotidiene, fără evenimente 
CV în antecedente, acestea au redus riscul de AVC în 
numeroase studii. Într-o metaanaliză a TCR în care s-au 
înrolat >90000 subiecţi, Amarenco et al. au raportat ca 
tratamentul cu statine realizează o scădere cu 21% a 
incidenţei AVC în populaţii diferite şi acest efect este 
determinat în cea mai mare parte de reducerea LDL-C. 
În TCR, indicele intimă-medie carotidian (CIMT) este 
redus cu statine, însă rolul lui predictiv de biomarker 
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meri şi a contribuit la oprirea studiului AIM-HIGH îna-
inte de sfârşitul lui planifi cat. Prevenţia primară a AVC 
contribuie la indicaţia generală de iniţiere a tratamen-
tului cu statine la toţi pacienţii cu boală aterosclerotică 
diagnosticată şi la cei cu risc crescut de BCV, în confor-
mitate cu recomandările oferite în Tabelul 33. 

9.12.2 Prevenţia secundară a accidentului 
vascular cerebral
După un AVC sau AIT, pacienţii sunt supuşi unui risc 

crescut nu numai de evenimente cerebrovasculare re-
curente, dar şi de alte evenimente CV, printre care şi 
IM. Prevenţia secundară cu statine previne riscul de 
AVC recurent (cu 12%), IM şi deces de cauză vascula-
ră. În analiza unor date centralizate, pretratamentul cu 
statine la instalarea AIT a fost asociat cu un risc redus 
de AVC recurent precoce la pacienţii cu stenoză caro-
tidiană, susţinând iniţierea tratamentului cu statine cât 
mai rapid posibil după AVC. Totuşi, etiologia AVC poate 
infl uenţa răspunsul la statine, iar cei cu evenimente ce-
rebrovasculare cauzate de aterotromboză par să aibă 
parte de benefi ciul maxim, în timp ce pacienţii cu AVC 
hemoragic nu par a fi  infl uenţaţi.

Tabelul 33. Recomandări de tratament hipolipemiant 
pentru prevenţia primară şi secundară a accidentului 
vascular cerebral
Recomandări Clasaa Nivelb

Pentru prevenţia primară a AVC, se recomandă 
tratamentul cu statine cu atingerea ţintelor 
terapeutice la pacienţii cu risc CV înalt şi foarte 
înalt.

I A

Pentru prevenţia primară a AVC, se recomandă 
tratamentul hipolipemiant la pacienţii cu alte 
manifestări ale BCV.

I A

Pentru prevenţia secundară a AVC, se reco-
mandă tratamentul cu statine în doză mare la 
pacienţii cu istoric de AVC ischemic sau AIT 
non-cardioembolice. 

I A

BCV=boală cardiovasculară; AIT=accident ischemic tranzitor; a Clasa de recomandare. b Nivel 
de evidenţă.

9.13 Pacienţii cu virusul imunodefi cienţei 
umane (HIV)
Pacienţii infectaţi cu HIV au tipic CT şi LDL-C scăzu-
te, precum şi HDL-C scăzut şi TG crescute. Tratamen-
tul antiretroviral (ART) sau tratamentul antiretroviral 
foarte activ (HAART; când medicamentele sunt folo-
site în combinaţie) cauzează creşteri marcate ale CT, 
LDL-C, TG şi o predominanţă a particulelor LDL mici 
şi dense, în timp ce HDL-C rămâne scăzut. Gradul de 
variaţie a profi lului lipidic diferă între şi în interiorul 
claselor de antiretrovirale. Inhibitorii de protează mai 
noi, inhibitorii de revers transcriptază non-nucleozidici 

Tabelul 32. Recomandări de tratament hipolipemiant la 
pacienţii cu boală arterială periferică (incluzând boala 
arterială carotidiană)
Recomandări Clasaa Nivelb

BAP este o patologie cu risc foarte înalt şi 
tratamentul hipolipemiant (în mare parte cu 
statine) se recomandă la aceşti pacienţi.

I A

Tratamentul cu statine ar trebui luat în conside-
rare pentru a preveni progresia anevrismului de 
aortă abdominală.

IIa B

BAP=boală arterială periferică; a Clasa de recomandare. b Nivel de evidenţă.

9.12 Accidentul vascular cerebral
Accidentul vascular cerebral are o etiologie hete-

rogenă, incluzând trombembolismul cardiac (deseori 
asociat cu fi brilaţia atrială), ateroscleroza şi trombem-
bolismul de arteră carotidă şi aortă proximală, bolile 
cerebrovasculare ale vaselor mici şi hemoragia intra-
craniană (include hemoragia intracerebrală şi subarah-
noidiană). Dislipidemia poate juca un rol cu importanţă 
variabilă în patogeneza AVC funcţie de etiologia speci-
fi că. Legătura dintre dislipidemie şi evenimentele ate-
rotrombotice, incluzând AVC ischemic şi AIT, este bine 
stabilită, pe când relaţia dislipidemiei cu alte tipuri de 
AVC este incertă. Totuşi, investigarea concomitentă şi a 
altor factor etiologici, precum hipertensiunea arterială, 
este de o importanţă colosală.

9.12.1 Prevenţia primară a accidentului 
vascular cerebral
Utilizarea statinelor la pacienţii cu risc crescut de 

BCV din cauza LDL-C sau altor factori de risc CV, ca 
hipertensiunea arterială, precum şi la cei cu BCV deja 
diagnosticată, reduce riscul AVC ischemic şi AIT. Redu-
cerea riscului pentru primul AVC ischemic este de 21% 
pentru fi ecare reducere cu 1 mmol/L a LDL-C şi este 
asemănătoare la bărbaţi şi la femei. Efectele benefi ce 
persistă şi la supravegherea pe termen lung. O meta-
analiză recentă a TCR cu pacienţi >65 ani cu risc cres-
cut de BCV, dar fără BCV stabilită, a arătat că statinele 
reduc semnifi cativ incidenţa IM şi a AVC, dar nu pre-
lungesc semnifi cativ supravieţuirea pe termen scurt. 
O scădere mai puternică a profi lului lipidic cu statine 
determină un risc mai scăzut de AVC comparativ cu 
schemele de tratament mai blânde. Temerile pentru 
un risc crescut de AVC hemoragic sub tratament cu 
statine nu par a fi  justifi cate. Adăugarea ezetimibului 
la simvastatină la pacienţii post-SCA a crescut efectul 
benefi c pentru AVC ischemic sau pentru toate tipurile 
de AVC (semnifi caţie statistică marginală pentru para-
metrul din urmă). Niacina nu a redus AVC în studiul 
AIM-HIGH şi tendinţa (P=0,08) de creştere a riscului 
de AVC hemoragic în studiul HPS2-THRIVE a creat te-
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Tabelul 34. Recomandări de tratament hipolipemiant la 
pacienţii infectaţi cu virusul imunodefi cienţei umane
Recomandări Clasaa Nivelb

La pacienţii infectaţi cu HIV dislipidemici ar 
trebui luat în considerare tratamentul hipoli-
pemiant (în principal statinele) pentru a atinge 
ţinta terapeutică a LDL-C ca pentru subiecţii 
cu risc înalt.

IIa C

HIV=virusul imunodefi cienţei umane; LDL-C=colesterol asociat lipoproteinelor cu densitate 
joasă; a Clasa de recomandare. b Nivel de evidenţă.

9.14 Tulburările psihiatrice
Prezenţa unei patologii psihiatrice importante precum 
schizofrenia sau tulburarea bipolară are efecte peiora-
tive asupra riscului de dezvoltare a BCV. Acest lucru se 
explică prin stilul de viaţă nesănătos pe care îl au majo-
ritatea subiecţilor (sedentarism, alimentaţie dezechili-
brată, fumat) şi prin tratamentul medicamentos. Unele 
antipsihotice, antidepresive, anxiolitice şi stabilizatori 
de dispoziţie determină câştig în greutate şi tulburări 
cardiometabolice, incluzând dislipidemia şi disglicemia.

La pacienţii cu un prim episod din spectrul schizo-
freniei, factorii de risc cardiometabolici au fost pre-
zenţi de la debutul bolii; cauzele au fost boala de fond, 
stilul de viaţă nesănătos şi medicaţia antipsihotică, ele-
mente ce se infl uenţează reciproc. Toate acestea expli-
că prevalenţa mare a obezităţii, MetS, diabetului zaha-
rat şi dislipidemiei la indivizii cu astfel de tulburări. De 
asemenea, rezultă o incidenţă mai mare a BCV şi mai 
multe decese de cauză CV la pacienţii psihiatrici.

Într-o cohortă fi nlandeză de pacienţi cu schizofrenie, 
speranţa de viaţă a fost cu în jur de două decade mai 
mică faţă de persoanele de aceeaşi vârstă din populaţia 
generală. La pacienţii cu tulburare bipolară s-a arătat o 
reducere a speranţei de viaţă de 12-14 ani. Dintre 654 
de pacienţi cu tulburare bipolară din cohorta Fonda-
mental Advanced Centers of Expertise in Bipolar Disorders 
(FACE-BD), 18,5 % au îndeplinit criteriile MetS; doar 
11% şi 28% dintre pacienţii cu hipercolesterolemie, 
respectiv hiperglicemie a jeun, au fost trataţi pentru 
aceste tulburări. Pacienţii cu patologiile psihiatrice mai 
sus menţionate sunt în general mai puţin complianţi la 
tratamentul medicamentos cronic, aceasta ducând la 
un control mai prost al factorilor de risc CV.

BCV are o pondere importantă din mortalitatea ex-
cesivă la pacienţii psihiatrici. BCV se dezvoltă cu mai 
mult de o decadă mai devreme la cei cu tulburare bi-
polară faţă de grupul de control. Aşadar, ar fi  reco-
mandat ca prevenţia primară să se iniţieze cât mai de-
vreme. Această afi rmaţie este bine schiţată în raportul 
Asociaţiei Europene de Psihiatrie, aprobat de European 
Association for the Study of Diabetes şi de ESC.

(NNRTIs) sau inhibitorii de integrază, infl uenţează me-
tabolismul lipoproteinelor într-un grad mai mic. ART 
scade, de asemenea, şi sensibilitatea la insulină, facili-
tează apariţia hipertensiunii arteriale şi determină re-
distribuţia tesutului adipos (lipodistrofi e care implică 
lipoatrofi a, termen ce reprezintă o pierdere de ţesut 
adipos de la nivelul feţei, fesierilor şi membrelor, şi li-
pohipertrofi a, însemnând acumularea de grăsime la 
nivelul sânilor, gâtului, spatelui sau abdomenului) ce 
creşte adiţional riscul CV. Pacienţii infectaţi cu HIV au 
un risc mai mare de BCV comparativ cu cei neinfectaţi 
[RR 1,61 (95% CI 1,43, 1,83)], în timp ce ART (şi în 
special generaţiile mai vechi de inhibitori de protează) 
cresc riscul cu până la de două ori [RR 2,00 (95% CI 
1,70, 2,37)]. Riscul CV rămâne crescut chiar şi după 
corectarea factorilor de risc adiţionali. ART poate grăbi 
apariţia evenimentelor coronariene la pacienţii tineri, 
mari fumători, cu dislipidemie. În orice caz, creşterea 
riscului CV absolut este moderată şi trebuie pusă în 
balanţă cu benefi ciile obţinute în urma tratamentului 
antiretroviral.

Modifi cări ale dietei şi activitatea fi zică regulată, cât 
şi schimbarea schemei ART, poate îmbunătăţi profi lul li-
pidic, însă majoritatea pacienţilor necesită şi tratament 
farmacologic pentru atingerea valorilor optime.

Statinele sunt efi ciente, dar interacţiunile medica-
mentoase trebuie să fi e luate în considerare. Statinele 
metabolizate în fi cat pe calea CYP3A4 sau CYP2C9 
pot interacţiona cu inhibitorii de protează şi NNRTI 
efavirenz. Pravastatina nu este metabolizată în mod 
semnifi cativ pe calea sistemului enzimatic CYP şi este 
astfel statina preferată în cazul subiecţilor infectaţi cu 
HIV. Printre statinele preferate se numără atorvastati-
na, fl uvastatina, pitavastatina şi rosuvastatina, deşi este 
necesară precauţia.

Asocierea simvastatinei sau lovastatinei cu orice in-
hibitor de protează sau efavirenz nu este recomandată. 
Baza de date a Universităţii din Liverpool cu interacţiu-
nile medicamentoase (http://www.hivdruginteractions.
org) este o unealtă foarte utilă (Figura B suplimentară). 
Ezetimib poate constitui o opţiune pentru pacienţii 
care nu pot tolera statinele. Fibraţii şi uleiul de peşte 
pot fi  prescrise când este predominantă HTG. Utiliza-
rea sechestranţilor de acizi biliari nu este recomandată 
deoarece cresc TG şi implicarea lor în absorbţia medi-
caţiei antiretrovirale nu a fost studiată.

Nu există date cu privire la efectele statinelor, eze-
timibului sau fi braţilor asupra evenimentelor CV la pa-
cienţii infectaţi cu HIV dislipidemici.
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Statinele sunt la fel de efi ciente în scăderea LDL-C 
la pacienţii psihiatrici trataţi cu antipsihotice de gene-
raţia a doua; totuşi, se iau măsurii prevenţionale privind 
stilul de viaţă şi medicaţia cardioprotectivă doar la un 
număr limitat de pacienţi. La pacienţii cu schizofrenie, 
benefi ciile utilizării statinelor au reprezentat jumătate 
din cele ale grupului de control.

Din nefericire, deocamdată nu s-au realizat TCR 
care să elaboreze concluzii puternice privind prognos-
ticul CV la indivizii cu tulburări psihotice majore. Efec-
tele metabolice benefi ce demonstrate ale tratamentu-
lui rezultă din prevenţia evenimentelor CV pe termen 
lung. Totuşi, câteva întrebări fără raspuns rămân subiec-
tul unor studii ulterioare asupra acestei categorii de 
pacienţi, privind siguranţa pe termen lung a statinelor 
în asociere cu antipsihoticele care predispun la diabet 

zaharat şi prevenţia incidenţei şi mortalităţii CV pre-
mature.

Tabelul 35 cuprinde recomandările tratamentul hi-
polipemiant la pacienţii cu tulburări psihiatrice.

Tabelul 35. Recomandări de tratament medicamentos 
hipolipemiant la pacienţii cu tulburări psihiatrice
Recomandări Clasaa Nivelb

Majoritatea tulburărilor psihiatrice infl uenţează 
estimarea riscului total CV. 

I C

Managementul riscului CV la pacienţii cu o 
tulburări psihiatrică nu diferă faţă de cel al 
pacienţilor cu risc CV înalt/foarte înalt.

I C

La pacienţii cu boli psihiatrice, trebuie să se 
acorde atenţie deosebită aderenţei la schimbă-
rile stilului de viaţă şi complianţei la tratament.

I C

CV=cardiovascular; a Clasa de recomandare. b Nivel de evidenţă.

Figura B suplimentară. Baza de date a Universităţii din Liverpool cu interacţiunile medicamentoase ale medicamentelor antiretrovirale.
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Testarea repetată, de rutină, a CK nu are nicio va-
loare predictivă pentru rabdomioliză, deoarece nivelul 
poate creşte în multe situaţii, incluzând traumatismul 
muscular sau exerciţiul fi zic intens. Însă, CK ar tre-
bui evaluat imediat la pacienţii, mai ales vârstnici, care 
acuză mialgii şi slăbiciune musculară, iar tratamentul 
trebuie stopat dacă CK >10 ori ULN. Strategiile de 
abordare a creşterii CK sunt redate în Tabelul 36 şi în 
materialul suplimentar. Din cauza frecvenţei crescute a 
diabetului zaharat în timpul tratamentului cu statine, ar 
trebui considerate evaluări regulate ale HbA1C la pa-
cienţii cu risc crescut de dezvoltare a acestei patologii, 
precum vârstnicii sau cei cu MetS, obezitate sau semne 
de insulinorezistenţă.

11. STRATEGII DE ÎNCURAJARE A 
ADOPTĂRII UNUI STIL DE VIAŢĂ 
SĂNĂTOS ŞI A ADERENŢEI LA 
TRATAMENT
Terminologia ce descrie modalitatea în care pacienţii 
urmează schemele de tratament recomandate şi ad-
optă modifi cările de stil de viaţă a evoluat de-a lungul 
anilor cuprinzând termeni precum complianţa, aderen-
ţa şi concordanţa. Complianţa este defi nită ca „dorinţa 
de a urma o schemă de tratament prescris”, dar are 
şi conotaţia de a asculta ordinele într-un mod supus. 
Aderenţa înseamnă „gradul în care comportamentul 
unei persoane – luarea medicaţiei, urmarea unui regim 
şi/sau realizarea schimbărilor de stil de viaţă – cores-
punde recomandărilor făcute de un furnizor de servi-
cii medicale, recomandări cu care pacientul a fost de 
acord”. În sfârşit, concordanţa semnifi că „un acord co-
mun, negociat, între medic şi pacient privind scheme-
le de tratament, rezultatele şi obiceiurile; o relaţie ce 
presupune un grad mai crescut de cooperare decât în 
cazul celor bazate pe probleme de complianţă şi non-
complianţă”.

Deşi, în prezent, termenii „aderenţă” şi „concordan-
ţă” sunt mai acceptaţi decât „complianţa”, pentru reali-
zarea acestui ghid, termenul „aderenţă” va fi  utilizat, fi -
ind şi cel mai folosit în practica medicală şi în cercetare.

11.1 Adoptarea şi aderenţa la un stil de viaţă 
sănătos
În această secţiune sunt acoperite pe scurt strategii 
comportamentale de promovare a adoptării obiceiuri-
lor sănatoase; totuşi, mai multe detalii sunt disponibile 
în Ghidul ESC despre prevenţia BCV în practica clinică.

Stoparea fumatului, o alimentaţie sănătoasă şi activi-
tatea fi zică sunt temelia cardiologiei preventive datori-
tă impactului lor favorabil asupra riscului CV, incluzând 

10. MONITORIZAREA LIPIDELOR 
ŞI ENZIMELOR LA PACIENŢII SUB 
TRATAMENT HIPOLIPEMIANT 
(TABELUL 36)
Datele studiilor cu privire la monitorizarea lipidelor şi 
ce dozări trebuie făcute sunt limitate. Dovezi puţine 
sunt şi în cazul testelor de toxicitate posibilă, precum 
TGP şi CK. Recomandările provin din consensuri mai 
degrabă decât din medicina bazată pe dovezi.

Răspunsul la tratament poate fi  evaluat la 6-8 săp-
tămâni de la iniţiere, dar răspunsul la schimbarea mo-
dului de viaţă ar putea dura mai mult. Reevaluarea 
standard se realizează la 6-12 luni, dar aceste intervale 
sunt arbitrare. În fond, LDL-C ar trebui evaluat ori de 
câte ori este posibil, dar decizii mai bune de mana-
gement al tratamentului se iau doar în cazul evaluării 
întregului profi l lipidic, incluzând HDL-C şi TG. Ar mai 
trebui analizate şi non-HDL-C sau apoB, acestea fi ind 
utilizate ca ţintă terapeutică secundară. O problemă 
separată o reprezintă impactul monitorizării regulate a 
profi lului lipidic în promovarea aderenţei pacientului la 
schimbările stilului de viaţă sau la schema de tratament 
ce au un efect pozitiv asupra sănătăţii, aşa cum s-a de-
monstrat în nenumărate studii. Nu este clar însă dacă 
doar procesul de monitorizare este esenţial în atinge-
rea acestui scop sau dacă este necesară o combinaţie 
între educaţie, prezentări regulate la medic şi evaluarea 
aderenţei la tratament.

Acolo unde tratamentul hipolipemiant este nece-
sar, se recomandă testări de siguranţă adiţionale, pre-
cum valorile TGP şi CK, pentru a identifi ca numărul 
mic de indivizi la care tratamentul este contraindicat. 
CK ar trebui dozat la cei cu risc crescut de miopatie, 
precum vârstnicii cu comorbidităţi, pacienţii cu reacţii 
adverse precoce ce ţin de sistemul muscular sau cei 
cu risc de interacţiuni medicamentoase. O recenzie 
sistematică a descoperit că incidenţa hematotoxicităţii 
drog-induse la pacienţii sub tratament cu statine este 
necunoscută, apărând foarte puţine cazuri în TCR de 
scară largă. Studiile recente susţin siguranţa pe termen 
lung a tratamentului cu statine. Se recomandă dozarea 
TGP la 8-12 săptămâni de la iniţierea terapiei sau de la 
ajustarea dozei, dar dozarea de rutină a TGP nu este 
recomandată şi se va realiza funcţie de observaţiile cli-
nice. La pacienţii ale căror enzime hepatice cresc de 
peste trei ori faţă de ULN, ar trebui căutate alte cauze, 
ca ingestia de alcool sau steatoza hepatică, iar funcţia 
hepatică ar trebui monitorizată. Dacă nivelurile rămân 
crescute, terapia hipolipemiantă ar trebui sistată, cu 
reintroducerea precaută a acesteia după ce valorile au 
revenit la normal.
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la schimbările de stil de viaţă cât şi la schemele de 
tra tament este o provocare atât pentru medici cât şi 
pentru pacienţi.

Este recomandată o abordare complexă, centrată pe 
pacient şi pe familie, desfăşurată într-o singură locaţie, 
spre deosebire de concentrarea pe câte un factor de 
risc, necesitând mai mult de o intervenţie, şi mai multe 
locaţii. Este esenţial să se ia în considerare recoman-

modifi cările profi lului lipidic. Obiceiurile sănătoase vor 
creşte efi cacitatea şi reduce nevoia tratamentului me-
dicamentos.

Ajutarea pacienţilor să facă schimbări ale stilului 
de viaţă se face cel mai efi cient prin programe for-
male de îngrijire preventivă, probabil datorită faptului 
că presupun o urmărire riguroasă şi un management 
multi disciplinar. Totuşi, în practica zilnică, aderenţa atât 

Tabelul 36. Rezumat al recomandărilor de monitorizare a profi lului lipidic la pacienţii sub tratament hipolipemiant
Testarea profi lului lipidic
Cât de des ar trebui evaluat profi lul lipidic?
 Cel puţin două dozări ar trebui făcute la un interval de 1-12 săptămâni înaintea începerii tratamentului, cu excepţia bolilor pentru care este indicat 

tratament concomitent, ca SCA sau pacienţii cu risc foarte crescut.
Cât de des ar trebui evaluat profi lul lipidic după iniţierea tratamentului hipolipemiant?
 8 (±4) săptămâni după iniţiere.
 8 (±4) săptămâni după ajustarea dozelor până la atingerea valorilor ţintă.
Cât de des ar trebui evaluat profi lul lipidic la un pacient la care s-au atins valorile ţintă?
 Anual (doar dacă nu există probleme de complianţă sau alte motive ce ar necesita controale mai frecvente).
Monitorizarea enzimelor hepatice şi musculare
Cât de des ar trebui evaluate de rutină enzimele hepatice (TGP) la pacienţii sub tratament hipolipemiant?
 Înainte de tratament.
 O dată la 8-12 săptămâni după iniţiere sau ajustare de doză.
 Ulterior, controlul de rutină al TGP nu este recomandat. 
Ce se întâmplă dacă enzimele hepatice cresc la un pacient sub tratament hipolipemiant?
Dacă TGP< 3x ULN:
 Continuare tratament.
 Reevaluare enzime hepatice după 4-6 săptămâni.
Dacă valoarea ≥3x ULN:
 Stoparea tratamentului sau reducerea dozei cu reevaluarea enzimelor hepatice după 4-6 săptămâni.
 Reintroducerea precaută a tratamentului poate fi  considerată dacă TGP a revenit la valorile normale.
 Dacă TGP rămane crescut, investigarea altor cauze.
Cât de des ar trebui evaluat CK la pacienţii sub tratament hipolipemiant?
Pretratament
 Înainte de tratament.
 Dacă valoarea iniţială a CK este 4x ULN, nu se începe tratamentul; reevaluare.
Monitorizare:
 Monitorizarea de rutină a CK nu este necesară.
 Verifi carea CK dacă pacientul dezvoltă mialgii.

Atenţie la miopatie şi creşterea CK în cazul pacienţilor cu risc: vârstnici, terapie concomitentă cu interacţiuni posibile, medicaţie multiplă, disfuncţie 
hepatică sau renală, atleţi.
Ce se întâmplă dacă creşte CK la un pacient sub tratament hipolipemiant?
Reevaluarea indicaţiei de tratament cu statine.
Dacă ≥4 x ULN:
 Dacă CK >10x ULN: stopare tratament, verifi care funcţie renală şi monitorizare CK la 2 săptămâni.
 Dacă CK <10x ULN: dacă nu există simptomatologie, continuare tratament cu monitorizare CK.
 Dacă CK <10x ULN: dacă există simptomatologie, stopare statină şi monitorizare CK până la normalizare, moment în care se poate reîncepe trata-

mentul cu o doză mai scăzută.
 De luat în considerare posibilitatea creşterii tranzitorii a CK din alte motive decât efortul.
 De luat în considerare miopatia dacă CK rămâne crescut.
 De luat în considerare terapia combinată sau medicaţia alternativă.
Dacă <4 x ULN:
 Dacă nu există simptomatologie musculară, continuare statină (pacientul ar trebui instruit să raporteze apariţia simptomelor; verifi care CK).
 Dacă există simptomatologie musculară, monitorizare regulată clinică şi a nivelului CK.
 Dacă simptomatologia persistă, stopare statină şi reevaluare simptome după 6 săptămâni; reevaluarea indicaţiei de tratament cu statine.
 De luat în considerare reluarea tratamentului cu aceeaşi sau altă statină.
 De luat în considerare statinele în doză scăzută, administrarea o dată la două zile sau o dată- de două ori pe săptămână sau terapia combinată.

Pentru mai multe detalii privind creşterea CK şi tratamentul simptomatologiei musculare în timpul tratamentului cu statine vezi algoritmul din fi gura C 
suplimentară.
SCA=sindrom coronarian acut; TGP=glutamat piruvat transaminaza; CK=creatinkinaza; ULN=upper limit of normal (valoarea maximă normală).
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te giilor comportamentale, care permite o descriere 
clară a acestor intervenţii complexe în raporturile de 
cer cetare şi o transpunere acurată în initiativele practi-
cii clinice.

În plus, este important să se conştientizeze nevoia 
depăşirii următoarelor bariere:
 Alegerile sănătoase nu sunt întotdeauna cele mai 

simple.

dările făcute experţi din diferite specialităţi, privind 
stoparea fumatului, dieta, activitatea fi zică şi psihologia 
sănătăţii, indiferent dacă aceştia au o relaţie directă cu 
pacientul, ca membri ai echipei ori dacă au contribuit 
la instruirea echipei multidisciplinare.

Adoptarea unor strategii efi ciente de a ajuta pacien-
ţii sa-şi schimbe obiceiurile a devenit mai simplă prin 
dezvoltarea unei taxonomii ierarhice. Taxonomia a 
dez voltat un sistem de etichetare standardizată a stra-

Figura C. Algoritm de tratament al simptomatologiei musculare apărute în timpul tratamentului cu statine.
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bariere împiedică pacienţii să câştige benefi ciul maxim 
în urma tratamentului.

În Marea Britanie, în 2014, s-a născut o controver-
să printre medicii de familie şi alţi specialişti cu privi-
re la recomandarea actualizată a NICE de a prescrie 
atorvastatină 20 mg pentru prevenţia primară a BCV 
la persoanele cu un risc absolut estimat de a dezvolta 
BCV în 10 ani ≥10%, risc calculat cu aplicaţia QRISK2 
(http://www.nice.org.uk/guidance/cg181). Împreună cu 
controversa generată de Abramson et al. în legătură 
cu efectele adverse ale statinelor, care ulterior a fost 
corectată, nu este de mirare de ce, medicii de familie, 
în general, au un anumit grad de reţinere în aplicarea 
strategiei NICE. Dacă nu există un consens despre 
prescrierea statinelor în prevenţia primară, medicii de 
familie sunt mai puţin dispuşi să le prescrie, cu atât mai 
mult să-şi încurajeze pacienţii să adere la terapie, în 
ciuda efectelor adverse minore.

Diferite modele empirice de comportament să-
nătos şi teorii de schimbări comportamentale cresc 
aderenţa, precum Teoria Comportamentului plănuit şi 
Modelul Credinţei în Sănătate (Health Belief Model).

Studii ce au investigat aderenţa la medicaţia pentru 
boli cronice au identifi cat că factori ca susceptibilitatea 
înaltă, gravitatea bolii, voinţa crescută şi efi cacitatea in-
dividuală înaltă s-au asociat cu aderenţa bună, în timp 
ce obiceiurile proaste şi un prost control comporta-
mental cu o aderenţă scăzută. Totuşi, aceste modele 
teoretice sunt limitate, neluând în considerare impor-
tanţa factorilor sociali, economici, ce ţin de sistemul de 
sănătate sau de medicaţie. 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 infl uenţează aderenţa, a propus o schemă 
de evaluare şi promovare a aderenţei, considerând in-
teracţiunea dintre capacitatea (defi nită ca şi capacita-
te psihică şi fi zică a unui individ de a întreprinde un 
obicei), oportunităţile (defi nite ca factori ce nu ţin de 
controlul individual) şi motivaţia individuală.

Factori ce prezic proasta aderenţă la statine au fost 
identifi caţi şi cuprind utilizarea lor la subiecţi pentru 
prevenţia primară comparativ cu utilizarea la indivizi 
cu boală existentă sau multipli factori de risc, veniturile 
mai mici, vârsta mai înaintată, polipragmazia, costurile 
şi uitarea administrării medicaţiei din cauza lipsei simp-
tomatologiei sau a comorbidităţilor neurologice. În 
plus, într-un sondaj telefonic transversal realizat în Ca-
lifornia asupra membrilor unui TCR s-au investigat mo-
tivele reţinerilor de a elibera o primă reţetă cu statine. 
Cele mai comune motive invocate au inclus grijile ge-
nerale privind medicaţia, dorinţa de a încerca mai întâi 

 Statusul socio-economic şi cultural şi factorii de 
mediu infl uenţează schimbările de obiceiuri.

 Planul tău de schimbare a obiceiurilor, ca furnizor 
de servicii medicale, ar putea să nu coincidă cu cel 
al persoanei pe care intenţionezi să o ajuţi.

 Ajutorul oferit persoanelor pentru schimbare 
ne cesită timp adiţional pentru a oferi suport şi 
supraveghere regulată.

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

Căsuţa 11. Sugestii pentru creşterea aderenţei la schim-
bările stilului de viaţă
1. Explorează motivaţia şi descoperă ambivalenţa. Cântăreşte argumen-

tele pro şi contra pentru schimbare, evaluează şi clădeşte efi cacitatea 
individuală şi încrederea, evită discuţiile circulare.

2. Oferă suport şi stabileşte o alianţă cu pacientul şi familia lui/ei.
3. Implică partenerul, alţi membri ai familiei sau aparţinătorii care ar 

putea infl uenţa stilul de viaţă al pacientului.
4. Utilizează metoda OARS - Open-ended questions (întrebări cu răspuns 

deschis), Affi rmation (afi rmaţii), Refl ective listening (ascultare refl ectivă), 
Summarising (rezumare); http://www.smartrecovery.org/resources/
UsingMIinSR.pdf - atunci când se discută despre schimbări comporta-
mentale.

5. Sfaturi personalizate funcţie de cultura, obiceiurile şi situaţia pacien-
tului.

6. Utilizează scopuri SMART – negociază ţeluri pentru schimbări care să 
fi e Specifi c (specifi ce), Measurable (cuantifi cabile), Achievable (posibil 
de atins), Realistic (realiste) şi Timely (oportune).

11.2 Aderenţa la medicaţie
În ciuda unui număr foarte mare de dovezi evidente 
privind efi cacitatea şi efi cienţa statinelor atât în pre-
venţia primară cât şi în cea secundară, aderenţa ră-
mâne o barieră puternică, câteva studii demonstrând 
rate <50%. Aderenţa scade pe durata tratamentului; 
totuşi, această afi rmaţie este corectă la pacienţii tra-
taţi pentru prevenţie primară comparativ cu cei trataţi 
pentru prevenţia secundară a BCV, cu rate raporta-
te de până la 77% discontinuitate a statinelor după 2 
ani de tratament. La pacienţii înrolaţi în studii clinice, 
aderenţa este mai bună faţă de cei din practica zilni-
că. Deloc surprinzător, această lipsă de aderenţă are 
impact asupra costurilor, morbidităţii, reinternărilor în 
spital şi asupra mortalităţii. Aşa cum este demonstrat 
în recenzii sistematice şi metaanalize, aderenţa scăzută 
nu se limitează doar la statine, ci şi la alte tipuri de 
medicaţie hipolipemiantă şi la toată medicaţia utilizată 
pentru prevenţia BCV.

Motivele lipsei de aderenţă sunt complexe şi includ 
păreri greşite despre toleranţă, atât din partea paci-
enţilor cât şi din partea personalului medical. Aceste 
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c) Recunoaşte şi evaluează rezistenţa pacientului 
tău.

d) Susţine autonomia pacientului tau de a lua pro-
priile decizii cu privire la sănatatea lui şi trata-
ment.

e) Investighează ambivalenţa pacientului de a fi  
aderent la tratament.

f) Dezvoltă împreună cu pacientul un plan de ac-
ţiune luaţi deciziile împreună.

9. Dezvoltă independenţa şi încrederea, bazându-te 
pe teoria învăţării sociale.

Figura 8. Prioritizarea informaţiei în educarea pacienţilor.

Este important să se identifi ce pacienţii cu educaţie 
sanitară slabă. Indiciile ar putea include apelarea la ser-
viciile medicale atunci când boala este deja avansată, 
difi cultatea în exprimarea îngrijorărilor, invocarea scu-
zelor de tipul „Mi-am uitat ochelarii.” pentru a ascunde 
ruşinea cauzată de analfabetism, atitudinea pasivă sau 
agresivă şi neprezentarea la control.

În recenzia Cochrane din 2010 s-au revizuit inter-
venţiile pentru îmbunătăţirea aderenţei la toate for-
mele de terapie hipolipemiantă, cuprinzând sistemele 
de reamintire, simplifi carea schemelor de tratament şi 
furnizarea de informaţii şi educaţie. Cele mai efi ciente 
au fost sistemele de reamintire, ca setarea de alarme, 
legarea administrării medicamentelor de alte activităţi 
care să activeze memoria şi apelurile telefonice de la 
asistenţii medicali. Sistemele de reamintire au poten-
ţialul de a fi  dezvoltate cu ajutorul inovaţiilor tehno-
logice, precum utilizarea serviciului de Mesaje Scrise, 
a Internetului şi a aplicaţiilor pentru telefoane sau ta-
blete care ajută în management şi auto-monitorizare. 
În această zonă, studierea aderenţei este slabă, în mare 
parte din cauza faptului că nu s-a putut ţine pasul cu 
dezvoltările rapide din tehnologie; însă, în viitor, aceste 

o schimbare a stilului de viaţă şi frica de efecte adverse; 
însă, o proporţie considerabilă au enunţat difi cultăţi fi -
nanciare, o lipsă de întelegere a motivului pentru care 
erau prescrise statinele şi efectul lor (acest lucru indi-
când nevoia de îmbunătăţire a relaţiei pacient-doctor 
şi o educaţie sanitară defi citară). Educaţia sanitară este 
defi nită ca „gradul în care indivizii au capacitatea să 
obţină, să proceseze şi să înţeleagă informaţiile şi ser-
viciile din domeniul sanitar necesare să-i determine să 
ia deciziile corecte în legatură cu sănătatea lor”.

O educaţie sanitară proastă infl uenţează semnifi ca-
tiv gradul aderenţei la medicaţie. În special vârstnicii şi 
cei cu status socio-economic precar şi patologii croni-
ce pot fi  vulnerabili. Aceşti pacienţi pot deveni confuzi, 
mai ales când schemele de tratament conţin mai multe 
medicamente (polipragmazie) care trebuie să fi e admi-
nistrate mai mult de o dată pe zi. Paşii importanţi ce 
trebuie făcuţi pentru a determina pacienţii să primeas-
că benefi ciul maxim de pe urma intervenţiilor medica-
le includ următoarele:

1. Utilizează bune abilităţi interpersonale (contact 
vizual bun, abordare blândă) şi o atitudine empa-
tică, fără a fi  critică.

2. Realizează o schemă de tratament simplă şi clară, 
însoţită de instrucţiuni scrise, ce pot şi văzute şi 
de un partener sau ingrijitor.

3. Vorbeşte rar folosind un limbaj simplu şi evită jar-
gonul medical atunci când explici instrucţiunile.

4. Limitează-ţi instrucţiunile la nu mai mult de trei 
puncte cheie – principiul „Trebuie ştiut” (Figura 
8).

5. Repetă pentru confi rmarea înţelegerii mesajului. 
Ex: „ Vreau să mă asigur că v-am explicat lucrurile 
clar. Haideţi să recapitulăm. Care sunt cele trei 
strategii care vă vor menţine colesterolul în limite 
normale?”

6. Foloseşte materiale suplimentare, ex: imagini, sur-
se video sau audio, pentru a fi xa informaţiile (Fi-
gura 9).

7. Încurajează întrebările şi discuţiile – implică fami-
lia sau alte persoane importante pentru individ.

8. Discuţiile motivaţionale ar putea fi  utile în comu-
nicarea cu pacienţi care sunt ambivalenţi sau par 
a fi  împotriva începerii sau continuării medicaţiei.
a) Sfătuieşte pacienţii utilizând metoda OARS 

(Căsuţa 11).
b) Utilizează modelul „elicit–provide–elicit” (afl ă-

oferă-afl ă) pentru a personaliza informaţia ofe-
rită (afl ă ce pacientul vrea să ştie, oferă infor-
maţia respectivă, afl ă de la pacient cum poate 
folosi această informaţie nouă în avantajul lui).
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medicaţia hipolipemiantă, şi cu statinele în special, exis-
tă o multitudine de concepţii greşite şi ştiri din media 
ce induc publicul în eroare. Mulţi pacienţi au raportat 
medicului de familie efecte adverse ale tratamentului 
cu statine din cauza probabilităţii mari de a le anticipa. 
Totuşi, o recenzie largă a TCR a descoperit că la 83 
din cei 880 de pacienţi, care au primit terapie cu stati-
nă intr-un studiu orb, placebo controlat, puţine efecte 
adverse erau atribuite medicamentului. Acest studiu a 
calculat PSN, defi nit ca proporţia simptomelor neatri-
buite acţiunii farmacologice a medicamentului, oferind 
medicilor de familie o clasifi care clară pentru a lămuri 
pacienţii dacă simptomele relatate pot fi  sau nu cauza-
te farmacologic de statină.

Recent, rezultate promiţătoare în îmbunătăţirea 
ade renţei s-au demonstrat în utilizarea combinaţiilor 
fi xe (fi xed-dose combination - FDC) de medicamente 

metode vor putea deveni foarte efi ciente cu o mai pu-
ternică bază de cunoştinţe.

Prescrierea statinelor ar trebui să includă o abor-
dare comună a luării de decizii care implică pacientul 
într-o discuţie înaintea iniţierii tratamentului, mai ales 
când este vorba de prevenţia primară a BCV. Această 
discuţie ar trebui să se bazeze pe estimarea riscului 
şi pe o comunicare adecvată a acestuia către pacient. 
Implicând pacientul astfel, acesta se poate mobiliza şi 
poate motiva aderenţa. Această discuţie nu este numai 
despre prescrierea unei statine pentru scăderea lipi-
delor; se doreşte o abordare comprehensivă care să 
includă şi factorii de mediu care contribuie la riscul CV.

Odată cu prescrierea tratamentului, comunicarea 
ar trebui să se concentreze atingerea ţelurilor tera-
peutice, evaluarea aderenţei şi a motivelor posibile de 
aderenţă scăzută, precum efectele adverse. În relaţie cu 

Figura 9. Imagini pentru a fi xa informaţiile.
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Căsuţa 12. Sfaturi de urmat pentru o mai bună aderen-
ţă în prescrierea medicaţiei multiple
Decât să o impui, mai degrabă stabileşte schema de tratament de 
comun acord cu pacientul, personalizând-o funcţie de nevoile personale 
şi stilul de viaţă.
Susţine-ţi instrucţiunile verbale cu unele scrise clar.
Simplifi că pe cât posibil schema de administrare şi ia în considerare ori 
de câte ori se poate pastile cu combinaţie fi xă.
Evaluează regulat schema pentru a minimiza polipragmazia (sau roagă un 
farmacist să te ajute).
Încurajează auto-monitorizarea şi utilizează ponturile şi tehnologia să 
ajute la aducerea aminte a pacientului.
Oferă informaţii despre efectele secundare frecvente şi discută strategii 
de gestionare a lor.
Implică partenerul, alţi membri ai familiei sau îngrijitorul.

12. RECOMANDĂRILE GHIDULUI 
(MESAJE FINALE ALE GHIDULUI)
Recomandări Clasaa Nivelb

Recomandări pentru estimarea riscului
Estimarea riscului total folosind un sistem de 
estimare a riscului precum SCORE este reco-
mandată adulţilor asimptomatici >40 ani, fără 
dovada BCV, a diabetului zaharat, a BRC sau a 
hipercolesterolemiei familiale.

I C

Indivizii cu risc înalt şi foarte înalt pot fi  identi-
fi caţi pe baza existenţei BCV, diabetului zaharat, 
BRC moderate spre severe documentate, a 
nivelului crescut de factori de risc individuali, 
a hipercolesterolemiei familiale sau a unui 
risc SCORE înalt şi sunt prioritari în primirea 
sfaturilor intensive privind totalitatea factorilor 
de risc.

I C

Recomandări pentru analiza profi lului lipidic în estimarea 
riscului de boli cardiovasculare
Prin intermediul sistemului SCORE, CT se 
foloseşte în estimarea riscului total CV.

I C

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

I C

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

I C

Recomandări pentru analiza profi lului lipidic în caracterizarea 
dislipidemiilor înainte de tratament
LDL-C trebuie să fi e folosită ca şi primă analiză 
a profi lului lipidic.

I C

Se recomandă dozarea HDL-C înainte de 
tratament.

I C

TG aduc informaţii despre risc şi analiza lor 
este indicată pentru diagnostic şi alegerea 
tratamentului.

I C

Se recomandă calculul non-HDL-C, mai ales la 
pacienţii cu HTG.

I C

Recomandări pentru analiza profi lului lipidic ca ţinte terapeu-
tice în prevenţia bolilor cardiovasculare
Se recomandă ca LDL-C să fi e primul obiectiv 
al terapiei.

I A

Nu se recomandă considerarea HDL-C ca 
obiectiv terapeutic.

III A

sau „polipastila” atât în prevenţia primară cât şi în cea 
secundară. Studiul clinic randomizat Use of a Multidrug 
Pill In Reducing cardiovascular Events (UMPIRE) a com-
parat o FDC ce conţinea aspirină, statină şi doi agenţi 
reglatori ai tensiunii arteriale cu medicaţia obişnuită 
administrată în prevenţia primară şi secundară la paci-
enţi randomizaţi din India şi Europa în 2004. La 15 luni, 
s-au observat diferenţe semnifi cative statistic în cazul 
aderenţei autoraportate, a valorilor tensiunii arteria-
le sistolice şi a LDL-C. Studiul Fixed-Dose Combination 
Drug for Secondary Cardiovascular Prevention (FOCUS) a 
avut o fază întâi transversală, care a identifi cat factori 
ce au contribuit la non-aderenţă după IM la 2118 pa-
cienţi din 5 ţări sud-americane şi europene. În a doua 
fază, 695 de pacienţi au fost randomizaţi să primească 
ori o polipilulă care să conţină aspirină, statină şi rami-
pril în doze variate, ori cele trei medicamente separat. 
Aderenţa a fost măsurată completând chestionarul 
Morisky–Green şi a fost superioară statistic la grupul 
cu FDC după 9 luni. În faza întâi, factorii asociaţi cu 
non-aderenţa au fost vârsta tânără, depresia, schemele 
de tratament complexe, asigurarea de sănătate şi asis-
tenţa socială defi citare.

Având în vedere creşterea demonstrată a aderenţei 
utilizând dozarea simplifi cată raportată de o sinteză 
Cochrane asupra intervenţiilor pentru îmbunătăţirea 
efi cienţei şi siguranţei medicamentelor în rândul con-
sumatorilor, este logic că o pastilă ce conţine mai mul-
te substanţe active va spori aderenţa. Această sinteză a 
mai descoperit că au contribuit şi managementul indi-
vidual, programele de auto-monitorizare şi o evaluare 
regulată a schemei de tratament pentru excluderea 
unor medicamente devenite nenecesare.

Multe dintre studiile incluse în recenzia Cochrane 
pe intervenţiile întreprinse pentru creşterea aderenţei 
la medicaţie, au subliniat importanţa implicării perso-
nalului auxiliar, ca asistentele medicale şi farmaciştii, în 
realizarea intervenţiilor complexe, care pot include 
monitorizarea telefonică, întâlniri şi detectarea pre-
scrierilor repetate. Intervenţiile evaluate pot fi  greu de 
pus în aplicare în practica clinică din cauza costurilor 
şi personalului implicat. Susţinerea pacientului atât de 
către persoane din afara domeniului medical, dar din 
contextul social al acestuia - soţi, alţi membri ai familiei, 
îngrijitori sau alte persoane-cheie – cât şi de grupuri 
din comunitate poate fi  o soluţie cost-efi cientă de a 
spori aderenţa.

Căsuţa 12 enumeră câteva sfaturi de urmat în pre-
scrierea medicaţiei multiple pentru a ajuta pacienţii să 
aibă o aderenţă mai bună.
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Recomandări de terapie hipolipemiantă la pacienţii cu sin-
drom coronarian acut şi la cei ce suferă o intervenţie coronari-
ană percutanată
Se recomandă să se iniţieze sau să se continue 
statine în doză mare precoce după internarea 
tuturor pacienţilor cu SCA fără semne sau isto-
ric de intoleranţă, indiferent de valorile LDL-C 
iniţiale.

I A

Recomandări de tratament al dislipidemiei la pacienţii cu 
insufi cienţă cardiacă şi boli valvulare
Tratamentul hipolipemiant nu este recomandat 
(dar nu este nici dăunător) la pacienţii cu IC în 
absenţa altor indicaţii ce recomandă utilizarea 
lor.

III A

Tratamentul hipolipemiant nu se recomandă la 
pacienţii cu stenoza valvulară aortică fără BC în 
absenţa altor indicaţii ce recomandă utilizarea 
lor.

III A

Recomandări de tratament al dislipidemiei în bolile autoimune
Utilizarea universală a medicaţiei hipolipemian-
te nu este recomandată.

III C

Recomandări privind managementul profi lului lipidic la paci-
enţii cu boală cronică de rinichi moderată spre severă
Pacienţii cu BRC stadiul 3-5 trebuie conside-
raţi ca pacienţi cu risc CV crescut sau foarte 
crescut.

I A

Utilizarea statinelor sau combinaţiei statină/
ezetimib se indică la pacienţii care nu sunt sub 
dializă.

I A

La pacienţii dializaţi şi fără BCV ateroscleroti-
că, statinele nu ar trebui introduse în schema 
terapeutică.

III A

Recomandări de tratament hipolipemiant la pacienţii cu boală 
arterială periferică (incluzând boala arterială carotidiană)
BAP este o patologie cu risc foarte înalt şi 
tratamentul hipolipemiant (în mare parte cu 
statine) se recomandă la aceşti pacienţi.

I A

Recomandări de tratament hipolipemiant pentru prevenţia 
primară şi secundară a accidentului vascular cerebral
Pentru prevenţia primară a AVC, se recomandă 
tratamentul cu statine cu atingerea ţintelor 
terapeutice la pacienţii cu risc CV înalt şi foarte 
înalt.

I A

Pentru prevenţia primară a AVC, se recomandă 
tratamentul hipolipemiant la pacienţii cu alte 
manifestări ale BCV.

I A

Pentru prevenţia secundară a AVC, se reco-
mandă tratamentul cu statine în doze mari la 
pacienţii cu istoric de AVC ischemic sau AIT 
non-cardioembolice. 

I A

a Clasa de recomandare. b Nivel de evidenţă.

Fracţiile apoB/apoA1 şi non-HDL-C/HDL-C nu 
se recomandă a fi  obiective terapeutice.

III B

Recomandări de ţinte terapeutice pentru colesterolul asociat 
lipoproteinelor cu densitate joasă
La pacienţii cu risc CV FOARTE ÎNALT, se 
recomandă o ţintă a LDL-C <1,8 mmol/L (70 
mg/dL) sau o reducere cu cel puţin 50% dacă 
valoarea iniţială a LDL-C este între 1,8 şi 3,5 
mmol/L (70 şi 135 mg/dL).

I B

La pacienţii cu risc CV ÎNALT, se recomandă o 
ţintă a LDL-C <2,6 mmol/L (100mg/dL) sau o 
reducere cu cel puţin 50% dacă valoarea iniţială 
a LDL-C este între 2,6 şi 5,2 mmol/L (100 şi 
200 mg/dL).

I B

Recomandări de tratament farmacologic al hipercolesterole-
miei
A se prescrie statine până la doza maximă 
recomandată sau tolerată pentru a atinge ţinta 
terapeutică.

I A

Recomandări de identifi care şi tratament a pacienţilor cu 
hipercolesterolemie familială
FH este suspectată la pacienţii cu BC cu vârsta 
sub 55 ani la bărbaţi sau sub 60 de ani la femei, 
la subiecţi cu rude cu BCV prematură fatală sau 
non-fatală, la cei cu rude cu xantoame tendi-
noase şi la cei cu LDL-C crescut sever [la adulţi 
>5 mmol/L (190 mg/dL), la copii >4 mmol/L 
(150 mg/dL)].

I C

Screeningul familial în cascadă este indicat 
atunci când este diagnosticat un pacient cu 
HeFH.

I C

Se recomandă tratarea pacienţilor cu FH cu 
statine în doză crescută, de obicei în combina-
ţie cu ezetimib.

I C

La copii, testarea trebuie să înceapă de la 5 
ani sau mai devreme dacă este suspectată FH 
homozigotă.

I C

Recomandări de tratament al dislipidemiei la vârstnici
Tratamentul cu statine este recomandat la 
vârstnici cu BCV documentată la fel ca la 
pacienţii mai tineri.

I A

Recomandări de tratament al dislipidemiei în diabetul zaharat
La toţi pacienţii cu diabet zaharat tip 1, cu 
prezenţa microalbuminuriei şi/sau bolii renale, 
scăderea LDL-C (cel puţin cu 50%) cu statine 
de primă intenţie este recomandată indiferent 
de concentraţia iniţială a LDL-C.

I C

La pacienţii cu diabet zaharat tip 2 şi BCV sau 
BRC şi cei fără BCV, dar care au >40 ani şi unul 
sau mai mulţi factori de risc CV sau semne 
de afectare de organ ţintă, principala ţintă 
recomandată este LDL-C <1,8 mmol/L (<70 
mg/dL) şi cea secundară este non-HDL-C <2,6 
mmol/L(<100 mg/dL) şi apoB <80 mg/dL.

I B

La toţi pacienţii cu diabet zaharat tip 2 şi fără 
factori de risc adiţionali şi/sau dovezi de afec-
tare de organ ţintă, LDL-C <2,6 mmol/L(<100 
mg/dL) este ţelul principal. Non-HDL-C <3,4 
mmol/L(<130 mg/dL) şi apoB <100 mg/dL sunt 
ţeluri secundare.

I B
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