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1.Preambul

Ghidurile evalueaza si rezumd dovezile disponibile, avand scopul
de a ajuta profesionistii din domeniul sandtdtii si propund cea
mai bund abordare diagnosticd sau terapeuticd pentru un paci-
ent cu o anumitd afectiune. Ghidurile Societdtii Europene de
Cardiologie (ESC) sunt destinate utilizdrii de cdtre profesionistii
din sdnatate, dar nu fnlocuiesc responsabilitatea lor individuald
de a lua decizii adecvate si precise in functie de starea de sand-
tate a fiecarui pacient, in consultare cu pacientul sau, dacd este
necesar, cu ingrijitorul acestuia, avand in vedere principiile deci-
ziei medicale partajate. Totodatd, profesionistii din sdndtate tre-
buie sd verifice regulile si reglementdrile aplicabile in fiecare tard
privind medicamentele si dispozitivele in momentul prescrierii si
sa respecte normele etice ale profesiei lor.

Ghidurile ESC reprezintd pozitia oficiald a ESC asupra unei
teme date. Subiectele de ghid sunt selectate pentru actualizare
n urma unei analize anuale a noilor dovezi realizate de Comitetul
ESC pentru Ghiduri de Practica Clinica (CPG). Politicile si pro-
cedurile ESC pentru elaborarea si publicarea Ghidurilor ESC
sunt disponibile pe site-ul ESC.

Actualizdrile intermediare sunt create cidnd apar dovezi
noi care ar putea influenta practica clinica, inainte de publi-
carea urmatoarei actualizari complete a Ghidurilor. Aceastd
Actualizare include recomandari noi si revizuite pentru
Ghidurile 2019 ESC/EAS privind managementul dislipidemiilor.
Ghidurile integrale ESC/EAS 2019 sunt disponibile aici: https:/
doi.org/10.1093/eurheartj/ehz455. Acest Grup de Lucru a fost
selectat de ESC si EAS pentru a include profesionisti implicati
n Tngrijirea medicald a pacientilor cu aceastd patologie, precum
si metodologisti.

Grupurile de lucru ale Ghidurilor realizeaza o evaluare cri-
ticd si o analizd a literaturii publicate privind abordarile diagnos-
tice si terapeutice, incluzand evaluarea raportului risc-beneficiu.
Recomandarile se bazeazd pe studii randomizate majore si pe
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Tabelul I. Clasele de recomandari

Termenii sugerati pentru
a fi utilizati

Ar trebui luat in considerare

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

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

Tabelul 2. Nivelele de evidenta

Nivel de evidenta C

analize sistematice si meta-analize relevante, atunci cdnd acestea
sunt disponibile. Cautari sistematice in literaturd sunt efectu-
ate Tn caz de controverse sau incertitudini pentru a se asigura
cd toate studiile cheie sunt luate in considerare. Pentru reco-
manddrile legate de diagnostic si prognostic sunt incluse si alte
tipuri de dovezi, cum ar fi studii privind acuratetea diagnostica si
studii axate pe dezvoltarea si validarea modelelor prognostice.
Puterea fiecdrei recomanddri si nivelul dovezilor care o sustin
sunt evaluate si punctate conform unor criterii predefinite, pre-
zentate in Tabelele 1 si 2. Masurile raportate de pacienti privind
rezultatele (PROMs) si masurile raportate de pacienti privind
experienta (PREMs) sunt, de asemenea, evaluate atunci cand
sunt disponibile, fiind utilizate ca bazd pentru recomandari si/sau
pentru discutii in aceste Ghiduri.

Tabelele de dovezi, care rezumd informatiile esentiale din
studiile relevante, sunt elaborate pentru a facilita formularea
recomandadrilor, pentru a imbundtati intelegerea recomandarilor
dupd publicare si pentru a consolida transparenta procesului de
elaborare a Ghidurilor. Tabelele sunt publicate intr-o sectiune
separatd a Ghidului Actualizat si fac referire la tabelele specifice
de recomandari.

Dupd un proces iterativ de deliberdri, are loc prima rundd
de vot in cadrul Grupului de Lucru pentru toate recomandarile,
nainte de Tnceperea rundelor de revizuire. O a doua rundd de
vot este realizatd dupa finalizarea ultimei runde de revizuire si
modificare. Pentru fiecare vot, Grupul de Lucru urmeazd proce-
durile de vot ale ESC, iar fiecare recomandare necesita acordul
a cel putin 75% dintre membrii votanti pentru a fi aprobatd. Pot
fi aplicate restrictii de vot in functie de declaratiile de interese.

Autorii si evaluatorii completeazd formulare privind
declaratiile de interese pentru toate relatiile care ar putea fi
percepute ca surse reale sau potentiale de conflict de interese.

4

Consensul opiniei expertilor si/sau studii mici, studii retrospective, registre.

Aceste declaratii sunt analizate conform regulilor ESC privind
declaratiile de interese, care pot fi consultate pe site-ul ESC, si
sunt compilate intr-un raport publicat intr-un document supli-
mentar al Ghidurilor. Finantarea elabordrii acestei Actualizari
ESC/EAS a fost asiguratd integral de ESC si EAS, fara implicarea
industriei farmaceutice sau a altor entitdti din domeniul sanatatii.

Comitetul ESC pentru Ghiduri de Practicd Clinicd (CPG)
supravegheaza si coordoneaza pregdtirea noilor Ghiduri si a
Actualizdrilor si aprobd publicarea lor. Pe langd revizuirea rea-
lizatd de Comitetul ESC CPG, aceastd Actualizare ESC/EAS a
trecut prin multiple runde de evaluare pe o platforma online
dedicatd. Evaluarea a fost realizatd de experti pe domenii, inclu-
zand membri ai Societétilor Nationale de Cardiologie din ESC
si ai Comunitdtilor Subspecializate relevante din ESC. Grupul
de Lucru pentru Actualizare 2025 a analizat toate comentariile
si a fost obligat sa rdspundd tuturor celor clasificate ca majore.
Dupd revizuirile corespunzdtoare, Grupul de Lucru, Comitetul
ESC CPG si Comitetul Executiv EAS au aprobat documentul
final pentru publicare in European Heart Journal si Atherosclerosis.

Dacd nu este mentionat altfel, continutul Actualizdrii se
referd la sex, inteles ca starea biologicd de barbat sau femeie,
definitd prin gene, hormoni si organe sexuale. Utilizarea off-label
a medicamentelor poate fi prezentatd in aceastd Actualizare
dacd existd un nivel suficient de dovezi care aratd cd poate fi
consideratd adecvatd din punct de vedere medical pentru o
anumitd afectiune. Cu toate acestea, deciziile privind utilizarea
off-label trebuie luate de profesionistul responsabil, cu o atentie
deosebitd pentru regulile etice din domeniul sanétdtii, situatia
specificd a pacientului, consimtdmantul pacientului si reglemen-
tdrile sanitare specifice fiecdrei tari.



2. Introducere

De la publicarea Ghidurilor ESC/EAS din 2019 pentru mana-
gementul dislipidemiilor: modificarea lipidicd pentru reducerea
riscului cardiovascular (CV)," au existat mai multe studii cli-
nice randomizate care ar putea modifica modul de gestionare
a pacientilor fnainte de urmdtoarea actualizare completd a
Ghidurilor pentru dislipidemii. Aceastd actualizare concentratd
din 2025 abordeazd schimbdrile in recomandari pentru trata-
mentul dislipidemiilor bazate pe dovezi noi publicate pand la 31
martie 2025. Toate studiile clinice randomizate majore si meta-
analizele publicate dupa aparitia Ghidurilor ESC/EAS din 2019
au fost prezentate si discutate in detaliu Tnainte ca un consens
sd fie atins privind eventualele clase de recomandari (vezi Tabelul

1) si nivelurile de dovezi (vezi Tabelul 2) ce urmau a fi atribuite;

acestea au fost apoi supuse votului pentru includere de cdtre

toti membrii Grupului de Lucru. Membrii cu conflicte de inte-
rese declarate in anumite subiecte au fost rugati sd se abtind de
la votul asupra acelor subiecte.

Grupul de Lucru a analizat si discutat urmdtoarele studii,
trialuri si meta-analize noi: Systematic Coronary Risk Evaluation
2 (SCORE2) si Systematic Coronary Risk Evaluation 2-Older
Persons (SCORE2-OP) pentru estimarea riscului CV pe 10
ani;»* CLEAR Outcomes [Cholesterol Lowering via Bempedoic
Acid, an ACL (adenosine triphosphate-citrate lyase)-Inhibiting
Regimen];* ELIPSE HoFH (Evinacumab Lipid Studies in Patients
with Homozygous Familial Hypercholesterolemie);” APPROACH
(Reduction of Tryglicerides Levels in Familial Chylomicronemia
Syndrome);® REPRIEVE (Pitavastatin to Prevent Cardiovascular
Disease in HIV Infection);” STRENGTH (Long-term Outcomes
Study to Assess Statin Residual Risk with Epanova in High
Cardiovascular Risk Patients with Hypertriglyceridemia);®
STOP-CA (Atorvastatin for Anthracycline-Associated Cardiac
Dysfunction);” SPORT (Supplements, Placebo, or Rosuvastatin
Study);'® si OMEMI (Omega-3 Fatty Acids in Elderly with
Myocardial Infarction)." Pe langa aceste trialuri, Grupul de Lucru
a analizat si discutat: terapia combinatd cu statind la doze mari
plus ezetimib si intensificarea terapiei de reducere a lipidelor in
timpul spitalizarii initiale la pacientii cu sindroame coronariene
acute (ACS), precum si date noi privind lipoproteina(a) [Lp()]
ca modificator de risc.

Doar rezultatele care ar conduce la recomanddri noi sau
modificate de Clasa I/lla sau Clasa lll au fost selectate pentru
includerea in Tabelele de Recomandari. Toate recomandarile noi
incluse in aceastd actualizare concentratd sunt aditionale reco-
manddrilor Ghidurilor ESC/EAS din 2019 pentru managemen-
tul dislipidemiilor, iar toate recomandarile modificate nlocuiesc
recomanddrile Ghidurilor ESC/EAS din 2019 pentru manage-
mentul dislipidemiilor.

Dupd deliberari corespunzdtoare, Grupul de Lucru a decis
sd actualizeze recomanddrile pentru urmdtoarele sectiuni
ale Ghidurilor ESC/EAS din 2019 pentru managementul
dislipidemiilor:

* Recomandari pentru estimarea riscului CV, cu implemen-
tarea noilor algoritmi de predictie a riscului SCORE2 si
SCORE2-OP.

* Recomandari privind terapiile de reducere a colesterolului
LDL (LDL-C), inclusiv doud noi agenti pentru tratamen-
tul LDL-C (acid bempedoic si evinacumab, specific pentru
pacientii cu hipercolesterolemie familiald homozigotd) (FH).
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* Recomandari pentru terapia de reducere a lipidelor in timpul
spitalizarii initiale pentru ACS.

* Recomandari privind Lp(a).

* Recomandari pentru tratamentul medicamentos la pacientii
cu hipertrigliceridemie.

* Recomandari pentru terapia cu statine in preventia primard
a bolilor cardiovasculare (CVD) la persoanele cu infectie cu
virusul imunodeficientei umane (HIV).

* Recomandari pentru terapia cu statine la pacientii cu cancer
cu risc ridicat sau foarte ridicat de toxicitate CV asociatd
chimioterapiei.

* Recomandiri privind suplimentele alimentare.

3. Estimarea riscului cardiovascular
total si implicatiile pentru
managementul dislipidemiei

Ateroscleroza este cauzata de depunerea progresiva de LDL-C
si alte lipoproteine care contin apolipoproteina B (ApoB) in
peretele arterial, ceea ce declanseaza o cascadd de reactii infla-
matorii care duc la formarea si progresia placii aterosclerotice.
Pe mdsura ce mai multe lipoproteine aterogene se acumuleaza
in peretele arterial in timp, placa aterosclerotica se dezvolta
treptat, iar riscul de a avea un eveniment cardiovascular (CV)
aterosclerotic acut creste. LDL-C nu este doar un factor de risc
pentru boala cardiovasculard aterosclerotica (ASCVD), ci — la
fel ca alte lipoproteine care contin ApoB — este o cauzd directd
a ASCVD:'"? prin urmare, reducerea nivelurilor plasmatice de
LDL-C ar trebui sd fie principalul obiectiv pentru prevenirea eve-
nimentelor CV aterosclerotice.

n practica clinicd, concentratia LDL-C circulant care se
poate depozita in peretele arterial este estimatd prin mdsu-
rarea nivelului plasmatic de LDL-C, care reprezintd cantitatea
totald de colesterol transportatd de lipoproteinele cu densitate
micd. Obiectivul estimdrii riscului unei persoane de a avea un
eveniment CV aterosclerotic este de a identifica indivizii cu
risc crescut care pot beneficia de interventii pentru sciaderea
LDL-C si a altor cauze modificabile de ASCVD. Beneficiul clinic
al reducerii LDL-C depinde de gradul reducerii obtinute; prin
urmare, persoanele cu risc CV mai mare necesitd o reducere
mai intensd a LDL-C pentru a obtine acelasi nivel absolut de risc
CV rezidual sub tratament in comparatie cu persoanele cu risc
mai scdzut. De exemplu, presupunand o reducere proportionald
(relativd) medie de 20% a riscului pentru fiecare mmol/L de scd-
dere a LDL-C," reducerea LDL-C cu 1 mmol/L (38,67 mg/dL)
ar reduce riscul unei persoane cu risc absolut de 20% de a avea
un eveniment CV aterosclerotic acut la 16% (adicd o reducere
relativd de 20%, dar o reducere absolutd de 4%), in timp ce la o
persoand cu risc absolut de 10% ar scadea riscul la 8% (o redu-
cere relativd de 20%, dar absolutd de 2%). Aceastd Actualizare
continud sd sustind conceptul prezentat in Ghidurile ESC/EAS
2019" conform ciruia riscul absolut estimat al unei persoane
de a avea un eveniment CV acut ar trebui utilizat pentru a ghida
intensitatea reducerii LDL-C. Recunoastem, de asemenea, ca
reducerea riscului CV obtinutd prin scdderea nivelului de lipide
aterogene pare si fie mai mare la varste mai tinere.""

Numeroase studii randomizate au demonstrat cd reducerea
LDL-C scade riscul de infarct miocardic (IM) fatal si non-fatal
si de accident vascular cerebral ischemic,” precum si eveni-
mente ischemice 7n teritoriile arteriale periferice.”® Prin urmare,
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deoarece morbiditatea CVD (IM non-fatal si AVC non-fatal),
combinatd cu mortalitatea CVD, reflectda mai bine povara totald
a ASCVD si in concordantd cu Ghidurile ESC 2021 privind
preventia CVD,"” aceastd Actualizare sustine utilizarea scoruri-
lor de risc precum SCORE2 si SCORE2-OP (in locul algoritmu-
lui SCORE) pentru estimarea riscului de Ml, accident vascular
cerebral ischemic sau eveniment CV aterosclerotic fatal in urma-
torii 10 ani la persoanele farda CVD cunoscuta, cu varsta intre 40
si 89 de ani (Tabelul de recomanddri 1).

Tn timp ce calcularea SCORE se baza pe nivelul de colesterol
total al individului, colesterolul non-HDL (care se calculeazd ca
colesterol total minus HDL-C) este utilizat ca variabild de intrare
n algoritmii SCORE2 si SCORE2-OP. Mai mult, in timp ce algo-
ritmul SCORE evalua riscul pe 10 ani de CVD fatal la persoane
cu varsta pand la 70 de ani, algoritmii SCORE2/SCORE2-OP
(accesibili la http://www.heartscore.org) pot estima riscul pe 10
ani atat pentru evenimente CV fatale, cét si non-fatale, inclusiv
la persoane aparent sdndtoase cu varsta =70 de ani (pana la 89
de ani). SCORE2 si SCORE2-OP sunt calibrate pentru patru
grupuri de tari (risc CV scazut, moderat, ridicat si foarte ridicat),
pe baza ratelor nationale de mortalitate CV:** detalii si tabelele
de risc pentru aceste grupuri de tdri se gasesc in Ghidurile ESC
2021 pentru preventia CVD."’

Tabelul 3 prezintd definitiile actualizate pentru riscul cardi-
ovascular (CVD) foarte mare, mare, moderat si scdzut, folosind
SCORE2/SCORE2-OP in locul algoritmului SCORE pentru
persoanele aparent sandtoase (preventie primard). Acest tabel
este menit si inlocuiasci Tabelul 4 din Ghidurile ESC/EAS 2019."
Ca principiu general, se estimeazd cd riscul de evenimente CV
totale este de 2-3 ori mai mare decit riscul de evenimente CV
fatale, desi acest raport poate varia considerabil in functie de
vérstd si sex. In aceastd Actualizare s-a utilizat un multiplicator
de 2x pentru a converti pragurile anterioare bazate pe SCORE'’
in pragurile bazate pe SCORE2 sau SCORE2-OP pentru defi-
nirea diferitelor categorii de risc CV total. Este important de
remarcat ca acest Grup de Lucru continud sd sublinieze cd riscul
este un continuum, iar valorile limitd utilizate in orice model de
risc CV pentru a defini diferite niveluri de risc sunt, in parte,
arbitrare si se bazeazd pe nivelurile de risc la care beneficiul
este evident in studiile clinice. Prin urmare, pragurile bazate pe
SCORE?2 si SCORE2-OP prezentate in acest document (Tabelul
3) reflectd acest concept.

Deoarece modelele existente de risc CV la nivel
populational sunt instrumente relativ grosiere pentru predictia
riscului individual,'® acordarea atentiei unor caracteristici supli-
mentare despre care se stie cd cresc riscul CV este rezonabild
pentru a rafina evaluarea riscului, asa cum a fost discutat deja in
Ghidurile ESC 2021 privind preventia.'” Acest lucru este deo-
sebit de relevant pentru persoanele aflate in jurul pragurilor de
decizie terapeuticd (Tabelul de recomandadri 1). Conditiile clinice si
biomarkerii selectati care pot fi considerati modificatori de risc
sunt rezumati in Caseta 1. Prezenta acestora poate sustine recla-
sificarea unei persoane intr-o categorie de risc mai mare decat
cea calculata prin algoritmul SCORE2 sau SCORE2-OP si poate
ghida astfel deciziile privind obiectivele LDL-C si interventiile de
scadere a lipidelor.

Aceastd Actualizare sustine recomandarea de Clasa lla din
Ghidurile ESC/EAS 2019" conform cireia povara plicii arteriale
(carotidiene si/sau femorale) ar trebui consideratd un modifica-
tor de risc la indivizii cu risc scdzut sau moderat. Studii recente
au furnizat dovezi importante privind riscul clinic asociat cu
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ateroscleroza subclinicda documentata prin imagistica coronari-
ani sau arteriali periferici la persoane firda ASCVD clinic.'” Desi
nu existd studii randomizate care sa arate ca utilizarea scorului
de calciu coronarian (CAC) pentru clasificarea riscului CV si
ghidarea managementului terapeutic imbunatateste rezultatele
CV, totusi luarea in considerare a CAC imbunatdteste atat dis-
criminarea, cat si reclasificarea.”® Un scor CAC crescut a fost
asociat, intr-o manierd gradatd, cu un risc mai mare de eveni-
mente CV adverse la persoane fird ASCVD clinic (preventie
primari);”"** la valori foarte crescute ale CAC (de ex, CAC
>300), riscul a fost similar sau chiar mai mare decat riscul
pacientilor cu ASCVD clinic cunoscut (preventie secundars).”**
Tn schimb, un scor CAC de zero a fost asociat cu un risc mai
scazut de evenimente ASCVD si mortalitate la persoane cu risc
CV estimat scizut pani la moderat.” Luarea in considerare a
CAC Tmbunatdteste acuratetea riscului CV prezis de algoritmul
SCORE2.” Desi prezenta plicii semnificative (de obicei, obstruc-
tive) la angiografia coronariand invazivd sau CT a fost definitd ca
un element de risc CV foarte mare in Ghidurile ESC/EAS 2019,
prezenta unei ateroscleroze coronariene mai putin avansate, cu
placi non-obstructive, a fost demonstratd recent ca fiind asoci-
atd cu un risc crescut de infarct miocardic ulterior”® Pe acest
fundal, desi imagistica coronariand sau masurarea CAC nu sunt
indicate ca teste de screening larg pentru estimarea riscului CV,
aceasta Actualizare include o recomandare noua conform cdreia
prezenta aterosclerozei subclinice prin imagisticd sau un scor
CAC crescut, dacd este masurat, ar trebui considerate modifica-
tori de risc la persoanele cu risc moderat sau persoane aflate in
jurul pragurilor de decizie terapeuticd (Tabelul de recomanddri 1).
Totusi, trebuie remarcat faptul cd tratamentul cu statine poate
duce la reducerea placii bogate in lipide si la cresterea calcificdrii,
indicand stabilizarea plicii;***° prin urmare, scorul CAC trebuie
interpretat cu precautie la pacientii tratati cu statine.

Pentru pacientii cu diabet zaharat de tip 2 (T2DM) fard
ASCVD, Ghidurile ESC 2023 pentru managementul CVD la
pacientii cu diabet recomanda utilizarea algoritmului SCORE2-
Diabetes pentru estimarea riscului CV la 10 ani.”"**

Este important de mentionat cd obiectivele de tratament
pentru LDL-C (Figura 1) si recomanddrile terapeutice (Tabelul 4)
pentru persoanele din fiecare categorie de risc nu s-au schim-
bat fatd de Ghidurile ESC/EAS 2019." Intensitatea reducerii
recomandate a LDL-C continud sa fie determinatd de nivelul
de risc al individului. Studii anterioare au indicat o posibild sub-
estimare a riscului CV bazat pe SCORE2 si SCORE2-OP'® si un
potential tratament insuficient cu terapii de reducere a lipide-
lor in preventie primard daca statinele ar fi recomandate doar
persoanelor cu risc foarte mare.”” Este esential, totusi, asa cum
s-a subliniat in Ghidurile ESC/EAS 2019," ci recomandarea de
a initia tratament farmacologic de scddere a LDL-C in preventia
primard nu este limitatd la persoanele cu risc foarte mare, ci
depinde atat de riscul CV estimat, cat si de valorile LDL-C de
bazd (netratate) (Tabelul 4). Acest concept a fost ilustrat ante-
rior in Tabelul 5 din Ghidurile ESC/EAS 2019 si este descris
acum (fara modificari fatd de Ghidurile din 2019) in Tabelul de
recomandari 1.

Subliniem in  continuare cd algoritmii SCORE2 si
SCORE2-OP au fost derivati din cohorte de participanti fara
ASCVD clinic care nu urmau tratament de scadere a lipidelor.
Drept urmare, acesti algoritmi nu trebuie utilizati pentru estima-
rea riscului la persoanele cu ASCVD existent sau la persoanele
aflate deja sub tratament hipolipemiant, si nu trebuie utilizati



pentru ,re-evaluarea” riscului pe baza valorilor lipidice masurate
dupd initierea tratamentului recomandat de Ghiduri.

T final, acest Grup de Lucru subliniazi ci ateroscleroza este
o boald cronicd, progresiva, care fncepe devreme fn viata si pro-
greseazd lent in timp, iar expunerea cumulativd la niveluri cres-
cute de LDL-C la vérste tinere este asociatd cu un risc ASCVD
mai mare ulterior.” Tn schimb, expunerea la niveluri mai scazute
de lipide aterogene la varste tinere are potentialul de a reduce
riscul pe durata vietii de a dezvolta CVD™ si de a limita progre-
sia suplimentar a aterosclerozei subclinice.” Discrepanta dintre
intelegerea biologicd a modului in care se dezvoltd ateroscle-
roza si consecintele practice ale ludrii deciziilor terapeutice pe
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baza riscului la 10 ani subliniazd necesitatea dezvoltdrii unei
noi generatii de algoritmi de estimare a riscului si beneficiu-
lui. Acesti algoritmi ar trebui sa: (i) estimeze adecvat riscul pe
durata vietii de a avea un eveniment CV acut pentru toate per-
soanele, indiferent de varsta, si (i) ofere ghidaj personalizat pri-
vind momentul optim si intensitatea reducerii LDL-C necesare
fiecdrei persoane pentru a reduce riscul rdmas pe durata vietii
de a dezvolta un eveniment CV aterosclerotic.

Tabelul 3 Categorii de risc cardiovascular

Persoane cu oricare dintre urmatoarele:

duratd lungd (>20 ani).
*BRC severi (eRFG <30 mL/min/1,73 m?).

» ASCVD documentata, fie clinic, fie neechivoc prin imagistici. ASCVD documentatd include antecedente de SCA
(IM sau angina instabild), sindroame coronariene cronice, revascularizare coronariand (PCl, CABG si alte proceduri
de revascularizare arteriald), AVC si AT, precum si boala arteriald periferici. ASCVD documentatd neechivoc

prin imagistica include constatari predictive pentru evenimente clinice, precum placi semnificative® la angiografia
coronariand sau CT ori la ecografia carotidiana sau femurald sau un scor CAC marcat crescut prin CT®.

* DZ cu afectare de organ-tinta° sau cu cel putin trei factori majori de risc, sau debut precoce al DZ tip 1, cu

» SCORE2 sau SCORE2-OP calculat 220% pentru riscul de BCV fatal sau non-fatal la 10 ani.
* HF cu ASCVD sau cu un alt factor major de risc.

Persoane cu oricare dintre urmatoarele:

* Pacienti cu HF fara alti factori majori de risc.

* Factori de risc individuali marcat crescuti, in special colesterol total >8 mmol/L (>310 mg/dL), LDL-C >4,9
mmol/L (>190 mg/dL) sau TA 2180/110 mmHg.

* Pacienti cu DZ fdrd afectare de organ-tintd¢, cu duratd a DZ 210 ani sau cu un alt factor de risc suplimentar.
* BRC moderati (eRFG 30-59 mL/min/1,73 m?).
» SCORE2 sau SCORE2-OP calculat 210% si <20% pentru riscul de BCV fatal sau non-fatal la 10 ani.

Persoane cu oricare dintre urmatoarele:

Risc moderat

* Pacienti tineri (DZ tip 1 <35 ani; DZ tip 2 <50 ani) cu durata a DZ <10 ani, fard alti factori de risc.
* SCORE2 sau SCORE2-OP calculat 2% si <10% pentru riscul de BCV fatal sau non-fatal la 10 ani.

Risc scazut

» SCORE2 sau SCORE2-OP calculat <2% pentru riscul de BCV fatal sau non-fatal la 10 ani.

ASCVD, boala cardiovasculard ateroscleroticd; SCA, sindroame coronariene acute; TA , tensiune arteriald; CABG, bypass aorto-coronarian; CAC, calciu coro-
narian; BRC, boald renald cronicd; CT, tomografie computerizatd; BCV, boald cardiovasculard; DZ, diabet zaharat; eRFG, rata de filtrare glomerulara estimat;
HF, hipercolesterolemie familiald; LDL-C, colesterol lipoproteic cu densitate joasd; IM, infarct miocardic; PCI, interventie coronariana percutand; SCORE?2,
Systematic Coronary Risk Evaluation 2; SCORE2-OP, Systematic Coronary Risk Evaluation 2 persoane varstnice; DZ tip 1 (T1DM), diabet zaharat tip 1; DZ
tip 2 (T2DM), diabet zaharat tip 2; CT, colesterol total; AlT, atac ischemic tranzitor.

2De obicei definita prin stenoza >50%.
*De exemplu, scor CAC >300.

cAfectarea de organ-tintd este definita ca microalbuminurie, retinopatie sau neuropatie.
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Tabelul 4. Strategii de interventie in functie de riscul cardiovascular total si nivelurile de colesterol LDL fara tratament

1.4 to 1.8 to 2.6 to 3.0 to
LSRR <1.8 mmol/L <2.6 mmol/L <3.0 mmol/L <4.9 mmol/L S
55 to 70 to 100 to 116 to
R <70 mg/dL <100 mg/dL <116 mg/dL <190 mg/dL 2190 mg/dL*
Modificarea stilului N/A?
de viatd, addugarea
unui medicament
dacd nu este
controlat
Modificarea stilului Modificarea stilului N/A
de viatd, addugarea  de viatd, addugarea
unui medicament unui medicament
dacd nu este dacd nu este

controlat controlat

[Mlete[iilTERSTI VM Modificarea stilului | Modificarea stilului Modificarea stilului
(CAVEIERETCETCTEI de viatd si interventie | de viata siinterventie | de viatd si interventie
unui medicament medicamentoasa medicamentoasa medicamentoasa
dacd nu este concomitenta concomitenta concomitenta
controlat

Modificarea stilului  [MIeleliileTeRSuI [T Modificarea stilului Modificarea stilului Modificarea stilului
(([RVEIENETCE T MRV BT TIgll de viatd si interventie | de viatd si interventie | de viatd si interventie | de viatd si interventie
unui medicament unui medicament medicamentoasa medicamentoasa medicamentoasa medicamentoasd
dacd nu este dacd nu este concomitentd concomitentd concomitentd concomitentd
controlat controlat

Modificarea Modificarea Modificarea stilului | Modificarea stilului | Modificarea stilului Modificarea stilului
stilului de viata stilului de viatd | de viatd si interventie | de viatd si interventie | de viatd si interventie |  de viatd si interventie

si interventie si interventie medicamentoasa medicamentoasa medicamentoasa medicamentoasa
medicamentoasa medicamentoasa concomitenta concomitentd concomitenta concomitenta
concomitentd concomitentd

CV, cardiovascular; LDL-C, colesterol lipoproteine cu densitate joasd; N/A, neaplicabil.
 La persoanele cu niveluri de LDL-C netratat 24,9 mmol/L, riscul cardiovascular total este deja cel putin inalt ( ).

Caseta 1 Modificatori de risc de luat in considerare dincolo de estimarea riscului bazata pe algoritmii SCORE2
si SCORE2-OP

Conditii demografice/clinice

* Istoric familial de BCV prematura (barbati: <55 ani; femei: <60 ani)
» Etnicitate cu risc ridicat (de exemplu, sud-asiaticd)

+ Simptome de stres si factori de stres psiho-social

+ Dezavantaj social

* Obezitate

* Inactivitate fizica

* Tulburdri cronice mediate imun sau inflamatorii

* Tulburdri psihiatrice majore

* Istoric de menopauzd prematura

* Pre-eclampsie sau alte tulburdri hipertensive ale sarcinii
* Infectie cu virusul imunodeficientei umane (HIV)

+ Sindrom de apnee obstructiva in somn

Biomarkeri

+ hs-CRP persistent crescut (>2 mg/L)
* Lp(a) crescut [>50 mg/dL (>105 nmol/L)]

CVD, boald cardiovascularg; hs-CRP, proteind C reactivd cu sensibilitate inaltd; Lp(a), lipoproteina(a).
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Figura 1. Tinte terapeutice pentru colesterolul LDL in functie de categoriile de risc cardi-

ovascular total.

T SCOREZSCOREZOP <2% |
Tinte de tratament [~ SCORE2SCOREZ-OP 22% §i <10% | .
LDL-C { * Pacienti tineri (DZ tip 1 <35.an; DZ | : SCORE2/SCORE2-OP 210% si <20% |
tip 2 <$O a':“) cu duratfi a d'?bem‘U' | « factori de risc, izolati, semnificativ crescuti (CT >8 mmol/lLsau |
| S10ani fardaftifactoriderisc. 1| LDL-C>49 mmollL, sau TA 2180/110 mmHg) |
<3/ mmolll Risc * HF fara altj factori majori de risc |
Clasa llb (<11émgd) szt 1+ boali cronici de rinichi moderati (€GFR 30-59 mUmin/1,73 m’) |
| I+ diabet zaharat far afectare de organ-tint, cu durata 210 ani :
= : sau alt factor de risc suplimentar |
Clasa lla mm=ll o
(<100 mg/dL)
________________________ 1
: + BCVA (clinic sau imagistic) |
& 250% reducere | * SCORE2/SCORE2-OP 220% |
from baseline | + HF cu BCVA sau cu un alt factor de risc major |
| * boali cronici de rinichi severd (GFR <30 mUmin/1,73 m* |
Clasa | <18 mmollL | + Diabet zaharat cu afectare de organ-tintd, 23 factori |
(<70 mg/dl) | majori de risc sau debut precoce al DZ tip 1 de lungd :
S sl I
:'—Eaéi_en_t,i cu evenimente vasculare recurente |
sub terapie maxim tolerata
Clasa [2 <14 mmollL RiSQ - pacien; cu patologie multivasculard :
(<55 mg/dL) foarte fnalt ! (ex: coronariana i periferics) |
|
<1.0 mmollL Risc extrem
Clasa llb (<40 mg/dL) de ridicat
3Recomandare de clas lla pentru preventie primari la subiectii cu hipercolesterolemie familials si risc cardiovascular foarte ridicat. risc CV

@ESC Qens —

BCVA, boald cardiovasculari ateroscleroticd; TA, tensiune arteriald; BCR, boald cronica de rinichi; DZ, diabet zaharat; eRFG, rata de
filtrare glomerulara estimata; HF, hipercolesterolemie familiald; LDL-C, colesterol LDL (lipoproteine cu densitate joasd); SCORE2,
Systematic Coronary Risk Evaluation 2; SCORE2-OP, Systematic Coronary Risk Evaluation 2—Older Persons; DZ1, diabet zaharat tip

1, DZ2, diabet zaharat tip 2; CT, colesterol total.

4. Noile terapii de reducere a
colesterolului LDL

Acidul bempedoic este o moleculd micd administratd oral,
care inhibd sinteza colesterolului prin inhibarea citrat-liasei
ATP, o enzima citosolicd situatd in amonte de calea 3-hidroxi-
3-metilglutaril-coenzima A reductazi.® Acidul bempedoic
este un prodrog, iar enzima activatoare (acil-CoA sintetaza-1
cu lant foarte lung) nu este exprimati in muschiul scheletic."’
Tratamentul cu acid bempedoic prezinta evenimente adverse
musculare similare cu placebo.”®.* Acidul bempedoic (disponi-
bil Tntr-o singurd dozd de 180 mg/zi) reduce nivelurile LDL-C
cu aproximativ 23% in monoterapie, aproximativ 18% atunci
cand este administrat pe fondul terapiei cu statine™.** si cu 38%
atunci cand este administrat intr-o combinatie cu doza fixd cu
ezetimib.””.** Tratamentul cu acid bempedoic a redus proteina
C reactivd si nu a determinat cresterea nivelurilor hemoglobinei
Alc la pacientii cu normoglicemie sau prediabet.”® Studiile de
randomizare mendeliand au demonstrat cd o variantd geneticd
ce mimeazd efectul inhibitiei citrat-liasei ATP si sciderea nive-
lurilor plasmatice de LDL-C prin acelasi mecanism de actiune
este asociatd cu reduceri similare ale riscului de boli cardio-
vasculare (BCV) ca in cazul statinelor si al altor medicamente

non-statinice de scadere a lipidelor, cu beneficii demonstrate
per unitate de scidere a LDL-C."

Studiul CLEAR Outcomes a fost un studiu randomizat,
dublu-orb, controlat placebo, conceput pentru a determina
potentialul acidului bempedoic de reducere a riscului cardio-
vascular la pacienti intoleranti la statine si cu risc crescut de
a dezvolta evenimente cardiovasculare majore (MACE) intr-o
perioadi mediana de urmérire de 40,6 luni." Un total de 13 970
pacienti au fost randomizati, aproximativ 70% fiind in preventie
secundard si 30% n preventie primara. Pacientii care luau o doza
micd de statind (dozd zilnica de atorvastatina <10 mg sau echiva-
lent) au fost acceptati in studiu, reprezentand 23% din populatia
totald. Diferenta medie in timp a nivelului LDL-C intre bratul
cu acid bempedoic si placebo a fost de 0,57 mmol/L (22 mg/
dL). Tratamentul cu acid bempedoic a redus rata MACE, defi-
nit ca un compozit intre deces de cauza cardiovasculard, infarct
miocardic (IM), accident vascular cerebral (AVC) sau revascula-
rizare coronariand, cu 13% [raport de risc (HR) 0,87; interval de
incredere (IC) 95%: 0,79-0,96; P = .004]. Nu a existat un efect
aparent asupra mortalitdtii cardiovasculare (HR 1,04; IC 95%:
0,88-1,24). Reducerea riscului cardiovascular cu acid bempe-
doic este similard cu cea obtinutd cu statine pentru aceeasi mag-
nitudine absoluti de reducere a LDL-C.*” Rata de mialgie a fost
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Tabel de recomandari 1 Recomandari pentru estimarea riscului cardiovascular la persoanele fard boald cardiovasculara cunoscutd
(a se vedea si Date suplimentare online, Tabelul de dovezi 1)

Recomandari Clasa  Nivel

SCORE2 este recomandat la persoanele aparent sanitoase cu varsta <70 de ani, faird ASCVD stabilita, DZ, BRC,
tulburdri genetice/rare ale lipidelor sau ale TA, pentru estimarea riscului de BCV fatal si non-fatal la 10 ani.*

SCORE2-OP este recomandat la persoanele aparent sdndtoase cu varsta 270 de ani, firda ASCVD stabilitd, DZ, BRC,
tulburdri genetice/rare ale lipidelor sau ale TA, pentru estimarea riscului de BCV fatal si non-fatal la 10 ani.?

Prezenta aterosclerozei coronariene subclinice evidentiate imagistic sau un scor CAC crescut prin CT ar trebui luate

n considerare ca modificatori de risc la persoanele cu risc moderat sau la cele aflate in jurul pragurilor de decizie Ila
terapeuticd, pentru a imbunatiti clasificarea riscului.®
Modificatorii de risctar trebui luati in considerare la persoanele cu risc moderat sau la cele aflate in jurul pragurilor de lla

decizie terapeuticd, pentru a imbunatiti clasificarea riscului ¢

Tn preventia primara®, terapia farmacologici de scidere a LDL-C este recomandati la persoanele:
* cu risc foarte nalt si LDL-C 21,8 mmol/L (70 mg/dL), sau

* cu risc inalt si LDL-C 22,6 mmol/L (100 mg/dL),

n pofida optimizarii masurilor non-farmacologice, pentru reducerea riscului de BCV.

Tn preventia primar&®, terapia farmacologica de scidere a LDL-C ar trebui luati in considerare la persoanele:

* cu risc foarte nalt si LDL-C 21,4 mmol/L (55 mg/dL), dar <1,8 mmol/L (70 mg/dL), sau

* cu risc inalt si LDL-C 21,8 mmol/L (70 mg/dL), dar <2,6 mmol/L (100 mg/dL), sau

* cu risc moderat si LDL-C 22,6 mmol/L (100 mg/dL), dar <4,9 mmol/L (190 mg/dL), sau

* cu risc scazut si LDL-C 23,0 mmol/L (116 mg/dL), dar <4,9 mmol/L (190 mg/dL), in pofida optimizarii masurilor non-
farmacologice, pentru reducerea riscului de BCV.

&

ASCVD, boala cardiovasculard aterosclerotica; TA, tensiune arteriald; CAC, calciu coronarian; BRC, boald renald cronicd; CT, tomografie computerizatd; BCV, boald cardiovasculara;
DZ, diabet zaharat; LDL-C, colesterol lipoproteic cu densitate joasd; SCORE2, Systematic Coronary Risk Evaluation 2; SCORE2-OP, Systematic Coronary Risk Evaluation 2 persoane
varstnice.

*Clasa recomandarii.

"Nivelul dovezii.

Recomandare revizuitd care Tnlocuieste recomandarea corespunzatoare bazatd pe SCORE din Ghidurile ESC/EAS 2019.

Recomandare revizuitd care inlocuieste recomandarea scorului CAC pentru evaluarea riscului CV in Ghidurile ESC/EAS 2019.

cListatd in Caseta 1.

Recomandare noua.

#Persoane fara boala cardiovasculara aterosclerotici clinic cunoscuta.

similard in ambele bra‘;e. Tratamentul cu acid bempedoic a cres-  Tabelul de Recomandiri 2 Recomandiri pentru
cut riscul de aparitie a cresterilor enzimelor hepatice [>2x limita ~ sciderea farmacologici a colesterolului LDL (vezi si
superioard a normalului (LSN) pentru alanin-aminotransferaza  Datele Suplimentare online, Tabelul de Evidenti 2)
(ALT) sau aspartat-aminotransferaza (AST): 4,5% vs 3,0%], afec-
tare renald (11,5% vs 8,6%), hiperuricemie (10,9% vs 5,6%), gutd
(3,1% vs 2,1%), litiaza biliara (2,2% vs 1,2%), cresterea numarului . . . W\
de trombocite (7,2% vs 0,8%) si sciderea hematocritului (2,3% CU|are- doyedlte' administrate Singure sau in

’ ’ 7 ’ combinatie, sunt recomandate pacientilor care
vs 0,1%). Deoarece acidul bempedoic determind o crestere micd | ny pot urma tratament cu statine pentru a

Recomandari

Terapiile non-statinice cu beneficii cardiovas-

si reversibild a acidului uric, este necesard prudentd la pacientii reduce nivelul LDL-C si riscul de evenimente
cu antecedente de gutd, desi guta nu constituie o contraindicatie cardiovasculare. Alegerea trebuie sd se bazeze
absolutd pentru acidul bempedoic. pe magnitudinea suplimentard de reducere a

Noile recomandsri privind utilizarea acidului bempedoic | LPLC necesard.*****
pentru reducerea LDL-C [completdnd recomandirile pentru | Acidul bempedoic este recomandat pacientilor
sciderea farmacologici a LDL-C cu statine, ezetimib si anticorpi | €are hu pot urma tratament cu statine pentru
monoclonali impotriva proprotein-convertazei subtilisin/kexin |2 tinge tinta LDL-C.*
de tip 9 (PCSK9) ai Ghidurilor ESC/EAS din 2019'] sunt prezen- | Addugarea acidului bempedoic la doza maxim
tate in Tabelul de recomandciri 2. toleratd de statind, cu sau fard ezetimib, trebu-
ie luatd in considerare la pacientii cu risc Tnalt
sau foarte inalt pentru a atinge tinta LDL-C.**°

Evinacumab trebuie luat in considerare la
pacientii cu hipercolesterolemie familiala ho-
mozigotd cu varsta de 5 ani sau mai mult, care
nu ating tinta LDL-C in ciuda tratamentului
maxim cu medicamente hipolipemiante.”***'

CV, cardiovascular; LDL-C, colesterol LDL; PCSK9, proprotein convertase subtilisin/
kexin tip 9.

Acest tabel completeazi tabelul de recomandari pentru scaderea farmacologicd a coles-
terolului LDL din Ghidurile ESC/EAS 2019 si nu il inlocuieste.

*Clasa recomandarii.

*Nivelul dovezii.

“Ezetimib, anticorpi monoclonali PCSK9, acid bempedoic.
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Figura 2. Reducerea medie a colesterolului asociat lipoproteinelor cu densitate joasd (LDL-C) cu diferite terapii farmacologice cu

beneficii cardiovasculare demonstrate

Figura 2 rezumd procentul mediu de reducere a LDL-C
obtinut cu diferite terapii farmacologice, administrate indepen-
dent sau in combinatie. Trebuie avut in vedere cd existd o vari-
abilitate interindividuald semnificativd a raspunsului de reducere
a LDL-C la orice medicament sau combinatie de medicamente
hipolipemiante, ceea ce impune monitorizarea efectelor trata-
mentului dupa initierea sau adaptarea oricdrei terapii de scddere
a LDL-C. Asa cum se precizeazd in Ghidurile ESC/EAS 2019",
nivelurile LDL-C ar trebui mdsurate la 4-6 sdptdmani dupa
initierea sau intensificarea terapiei hipolipemiante.

Inclisiranul, o molecula de tip ARN interferent mic (siRNA)
care inhiba sinteza PCSK9, poate reprezenta o alternativa la anti-
corpii monoclonali anti-PCSK9 (alirocumab si evolocumab). Tn
studiile de faza lll, inclisiranul a demonstrat o reducere a LDL-C
de aproximativ 50%." Sunt in curs doui studii privind rezulta-
tele cardiovasculare ale inclisiranului [>16 000 de pacienti cu
BCV (NCT03705234) si 17 000 de pacienti cu ASCVD stabilitd
(NCT05030428)], cu raportarea rezultatelor primare asteptata
in 2026 si, respectiv, 2027.

La pacientii cu hipercolesterolemie familiald homozigotd
(FH), la care statinele si inhibitorii PCSK9 au eficacitate redusd si
pot sa nu fie suficienti pentru sciderea adecvati a LDL-C," evin-
acumabul, un anticorp monoclonal impotriva ANGPTL3 (angio-
poietin-like 3), a demonstrat beneficii potentiale, cu o reducere
a LDL-C apropiati de 50%.%.%°."

Pacientii care nu pot utiliza statine din cauza efectelor
adverse reprezintd o provocare in practica clinica. In astfel de
situatii, addugarea unui agent non-statinic de modificare a lipi-
delor la o dozd maxim toleratd de statind constituie o optiune
terapeuticd valoroasi.' Noi dovezi privind reducerea riscului

de evenimente ASCVD cu ezetimib in absenta terapiei cu sta-
tine (desi nu neapdrat din cauza intolerantei la statine) la per-
soanele cu varstd 275 de ani fard istoric de boald coronariand
au fost furnizate de studiul randomizat, deschis, EWTOPIA 75
(Ezetimibe Lipid-Lowering Trial on Prevention of Atherosclerotic
Cardiovascular Disease in 75 or Older).*” Ca principiu general,
acest Grup de lucru recomanda adaugarea terapiilor non-stati-
nice cu beneficii cardiovasculare demonstrate — cum ar fi eze-
timib, un anticorp monoclonal anti-PCSK9 sau acid bempedoic,
administrate individual sau in combinatie — pentru reducerea
LDL-C daca obiectivele LDL-C nu sunt atinse cu doza maxim
toleratd de statind; alegerea trebuie bazatd pe magnitudinea
reducerii suplimentare a LDL-C necesare, preferintele pacientu-
lui, disponibilitatea tratamentului si cost.
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5. Combinatia terapiilor de scadere a
lipidelor in timpul spitalizarii initiale
pentru sindroame coronariene acute

O asociere clard intre terapiile intensive de reducere a lipi-
delor si rezultate mai bune la pacientii dupd SCA a fost demons-
tratd acum doud decenii,**.*” sustinand principiul ,cu cat mai
jos, cu atat mai bine” pentru reducerea LDL-C in acest context
clinic. Terapia de scddere a lipidelor reprezintd unul dintre pilo-
nii esentiali ai managementului acestor pacienti, atdt in perioada
imediata post—SCA,SE cat si in perioada cronicd, stabilizata, de
dupi un SCA.*’ Pacientii care prezintd un SCA au un risc deose-
bit de ridicat de evenimente cardiovasculare recurente, in special
in primul an dupa externare.” Datele observationale aratd o
incidentd cumulativd de 10% pentru un al doilea infarct miocar-
dic (IM), un accident vascular cerebral sau deces cardiovascular
in primele 100 de zile dupa un IM,”" ajungand la 33% la 5 ani.””
Chiar si intr-un scenariu ideal post-SCA, pot trece pand la 12
saptdmani pand cand pacientii primesc terapia optima de scadere
a LDL-C conform abordarii gradate recomandate de Ghidurile
ESC/EAS din 2019." Aceasti perioadi imediatd post-SCA cores-
punde celei mai vulnerabile faze dupd un eveniment coronarian
major. Datele observationale aratd ca terapia intensiva de scd-
dere a lipidelor, recomandata de ghiduri, este rar prescrisa,
cu putine ajustiri de dozi dupi externare,”’ si ci majoritatea
pacientilor nu fsi ating obiectivele terapeutice.”.*".** Motivele
sunt multiple si pot include inertia terapeuticd (prescrierea unei
statine de intensitate mai micd), aderenta suboptimald cauzatd
de efectele adverse ale terapiilor hipolipemiante sau reticenta
fatd de tratamentul cu statine,”” precum si intarzieri sau pierderi
din urmarire dupa externarea din spitalizarea initiala.

Studiul IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes:
Vytorin Efficacy International Trial) a ardtat cd addugarea ezeti-
mibului la terapia cu statine (simvastatind 40 mg) in primele 10
zile (mediand 5 zile) dupd un eveniment SCA a determinat o sca-
dere suplimentara a LDL-C si o reducere modestd, dar semnifi-
cativi, a evenimentelor cardiovasculare adverse.” Studii recente
de mici dimensiuni au demonstrat cd un tratament foarte inten-
siv de scadere a LDL-C initiat in faza acutd dupd SCA este sigur,
fezabil si eficient Tn a ajuta mai multi pacienti sd atingd obiecti-
vele recomandate pentru LDL-C.*** Date recente din studi-
ile HUYGENS™ si PACMAN-AMI"" au raportat imbunititiri
ale dimensiunii si compozitiei plicii coronariene ca raspuns la
o reducere acuta si foarte intensiva a LDL-C in populatia vul-
nerabild post-SCA. O reducere continud a evenimentelor car-
diovasculare adverse a fost descrisa chiar si atunci cand sca-
derea LDL-C a depdsit obiectivele de tratament recomandate
de ghiduri.”””* Date recente din Registrul SWEDEHEART au
raportat cel mai scizut risc de evenimente cardiovasculare la
pacientii care au obtinut precoce si au mentinut scaderea LDL-C
la valorile recomandate dupd IM. O abordare graduald a scaderii
LDL-C dupa IM ar putea, prin urmare, duce la intdrzieri in atin-
gerea obiectivelor comparativ cu o intensificare precoce a trata-
mentului.”*”® Aceste date sustin conceptul ,cu cit mai devreme,
cu atat mai jos, cu atat mai bine” ca strategie terapeutica pentru
sciderea LDL-C la pacientii cu SCA.*®

Intrucdt magnitudinea reducerii LDL-C ca rispuns la
interventiile farmacologice este predictibild Tn functie de
nivelurile de LDL-C de bazi, este rezonabil si presupunem
cd o proportie semnificativd dintre pacientii cu SCA nu fsi vor

12

atinge obiectivul numai cu tratament cu statind de intensitate
mare, prescris la externare.”” Prin urmare, in concordantd cu
Ghidurile ESC 2023 pentru managementul pacientilor cu SCA,*®
acest Grup de lucru propune o strategie de reducere precoce si
intensivd a LDL-C, de luat in considerare la toti pacientii cu SCA,
cu initiere imediatd a terapiei cu statine si tratament combinat
cu una sau mai multe clase de terapii non-statinice cu beneficii
cardiovasculare demonstrate, dupd necesitdti, in functie de tra-
tamentul hipolipemiant anterior evenimentului SCA. Alegerea
medicamentului pentru terapia combinatd ar trebui sd se bazeze
pe magnitudinea reducerii suplimentare a LDL-C necesare. Sunt
disponibile mai multe medicamente si combinatii cu eficacitate
si timpi de actiune diferiti pentru a permite o astfel de abordare
,actioneazd devreme si puternic” (Figura 2). Tabelul de recoman-
ddri 3 include doud noi recomandari pentru acest cadru clinic,
pentru pacientii care se prezinta fie cu, fie fird terapie hipolipe-
miantd preexistentd la momentul evenimentului SCA. Dincolo
de tratamentul in faza acutd a SCA, LDL-C ar trebui verificat la
4-6 saptamani dupa initierea sau intensificarea terapiei hipolipe-
miante, iar tratamentul pe toatd durata vietii pentru scidderea
LDL-C la valorile tint4 recomandate este ferm recomandat.’

Mai multe studii clinice in desfasurare, precum EVOLVE-MI
(EVOLocumab  Very Early After Myocardial Infarction;
NCTO05284747) si AMUNDSEN-real [Evolocumab or normal
strategies to reach LDL objectives in acute myocardial infarc-
tion upbound to PCl (percutaneous coronary intervention);
EUDRACT: 2021-0005738-0], investigheaza beneficiul potential
al introducerii evolocumabului inca din momentul evenimentu-
lui SCA. Rezultatele acestor studii sunt asteptate in perioada
2026-2027.

Tabelul de Recomandari 3 — Recomandari pen-
tru terapia de reducere a lipidelor la pacientii
cu sindroame coronariene acute (vezi si Datele
Suplimentare online, Tabelul de Evidenta 3)

Recomandari Clasa? | Nivel®

Intensificarea terapiei hipolipemiante in
timpul spitalizarii pentru ACS la pacientii care
urmau orice terapie hipolipemianta nainte de
internare este recomandata pentru a reduce
mai mult nivelul LDL-C.

Initierea terapiei combinate cu statind de
intensitate inalta plus ezetimib in timpul
spitalizdrii pentru ACS trebuie luatd in
considerare la pacientii care nu au urmat
anterior tratament si la care nu se asteapta
atingerea tintei LDL-C doar cu statind.®

Ila B

Acest tabel completeazi tabelul din Ghidurile ESC/EAS 2019 si nu il inlocuieste.
ACS, sindroame coronariene acute; LDL-C, colesterol LDL.

?Clasa recomandarii.

®Nivelul dovezii.



6. Lipoproteina(a)

Studiile epidemiologice si genetice sustin puternic o asoci-
ere probabil cauzald si continud intre nivelurile plasmatice
crescute de Lp(a) si riscul mai mare de boald cardiovascu-
lard aterosclerotici (ASCVD) si stenozi aortici (AVS).”®
Date emergente sugereaza cd Lp(a) crescutd poate conferi
un risc mai mare de ASCVD si AVS per particuld sau per
continut de colesterol decat LDL-C.”"”**" Mecanismele prin
care Lp(a) si LDL duc la aceste riscuri crescute diferd cel mai
probabil.”® Pe baza studiilor din Regatul Unit, Danemarca si
Statele Unite ale Americii, riscurile cele mai mari au fost pen-
tru infarct miocardic (IM) si AVS, mai reduse pentru boald
arteriald periferica si insuficientd cardiacd, iar cele mai sca-
zute pentru accident vascular cerebral ischemic si mortalitate
cardiovasculari si prin orice cauza®’’®””**° Riscul asociat al
Lp(a) Tnalt creste usor la valori intre 30 mg/dL (62 nmol/L)
si 50 mg/dL (105 nmol/L), devenind clinic relevant peste
50 mg/dL (105 nmol/L), cu niveluri mai mari asociate cu o
crestere suplimentard a riscului cardiovascular. Concentratia
Lp(a) este determinatd predominant genetic (>90%), mai mult
decét orice altd lipoproteind, iar nivelurile variazd in functie de
etnie.®” Existd o crestere incremental a riscului determinati
de valori crescute ale Lp(a); dacd nivelul Lp(a) nu este luat
in considerare, riscul poate fi subestimat in mod semnificativ
(Figura 3).”® Determinarea Lp(a) ar trebui luati in considerare
cel putin o data in viata fiecirui adult,’ fie la primul profil lipidic,
fie la urmatorul, dacd profilurile lipidice au fost deja efectuate
anterior. Screeningul este deosebit de relevant la pacienti tineri
cu hipercolesterolemie familiald (FH) sau ASCVD prematurd si
fard alti factori de risc identificabili, la cei cu istoric familial de
ASCVD prematura sau niveluri crescute de Lp(a), ori la persoa-
nele cu risc moderat sau in apropierea pragurilor decizionale
terapeutice pentru a fmbunatéti clasificarea riscului. Nivelurile
Lp(@) pot creste dupa menopauza, iar o a doua determinare
este rezonabild, mai ales daca nivelurile pre-menopauzd au fost
la limita.”®.”" Pentru misurarea Lp(a), existd o variabilitate sem-
nificativa intre diferite teste, partial legatd de structura apo(a) si
variabilitatea repetitiilor Kringle-IV, ceea ce poate duce la subes-
timarea sau supraestimarea nivelurilor de Lp(a). Desi mdsurarea
n unitdti molare (hmol/L) este preferatd, unitétile de masa (mg/
dL) pot fi utilizate in scopuri clinice.

Desi Lp@ nu a fost incd demonstratd ca mbunatatind
predictia riscului peste scorurile recomandate n prezent
(SCORE2, SCORE2-OP), un alt studiu care a evaluat daca Lp(a)
crescutd poate Tmbundtdti predictia riscului de IM, dincolo de
factorii de risc conventionali, a ardtat cd valori ale Lp(a) >47
mg/dL au reclasificat corect 23% dintre primele evenimente
de IM, fara reclasificdri incorecte, intr-o cohortd de 8720 de
persoane.”’

Dacd reducerea Lp(a) scade riscul de ASCVD si progresia
AVS rdméne de stabilit; de asemenea, nu se cunoaste magni-
tudinea reducerii Lp(a) necesare pentru beneficii clinice. Tn
absenta unor terapii specifice de reducere a Lp(a), o gestionare
precoce a factorilor de risc si o reducere mai intensd a LDL-C
este rezonabild, tinand cont de riscul cardiovascular absolut si de
nivelurile Lp(a).”® Un algoritm online de risc si beneficii pentru
Lp(a) este disponibil la: http://www.eas-society.org/LPA_risk
and_benefit algorithm. Desi studii mici au sugerat ca statinele
pot avea un usor efect de crestere a Lp(a), analiza individuald
a datelor din sapte studii randomizate, controlate cu placebo,
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privind rezultatele statinelor; a ardtat ca acestea nu au niciun
efect asupra concentratiilor Lp(a).” Prin urmare, deciziile clinice
ar trebui influentate de gradul cresterii Lp(a) si de ceilalti factori
de risc ai pacientului, iar pacientii cu niveluri crescute de Lp(a) ar
trebui incurajati ferm sa ia sau sa continue statine de intensitate
mare daci riscul lor este suficient de ridicat.”

in prezent, existi medicamente specifice pentru reducerea
Lp(a) aflate in studii clinice randomizate. Terapiile injectabile pe
bazd de ARN (oligonucleotide antisens sau ARN interferent
mic) care vizeazd productia de apolipoproteind(a) in hepatocite
reduc concentratia Lp(a) cu 80%-98%.”"”” Un inhibitor oral de
molecule mici si un ARN interferent mic cu efect semnificativ de
reducere a Lp(a) se afl, de asemenea, in curs de investigare.”'*

Tabelul de recomanddri 4 include o noud recomandare care
reflectd cresterea riscului cardiovascular de-a lungul spectrului
nivelurilor crescute de Lp(a)." Este rezonabil si se considere
valori crescute de Lp(a) >50 mg/dL (=105 nmol/L) (care afecteazd
cel putin 20% din populatie)®’ pentru rafinarea estimrii riscului
cardiovascular pe intregul spectru de risc; mai mult, acest prag
ar trebui considerat un modificator de risc pentru a reclasifica
categoria de risc cardiovascular in special la persoanele cu risc
moderat sau la cele aflate in apropierea pragurilor decizionale
terapeutice (vezi Caseta 1 si Tabelul de recomanddri 1).

Tabelul de Recomandari 4 — Recomandari pen-
tru masurarea lipoproteinei(a) (vezi si *Datele
Suplimentare online, Tabelul de Evidenta 4)

Recomandari Clasa? | Nivel®

Nivelurile de Lp(a) peste 50 mg/dL (105
nmol/L) ar trebui considerate la toti adultii
ca factor care creste riscul CV, nivelurile mai lla B
mari de Lp(a) fiind asociate cu o crestere mai
mare a riscului.*”"!

CV, cardiovascular; Lp(a), lipoproteind(a).
*Clasa recomandarii.
°Nivelul dovezii.

7. Hipertrigliceridemia

Nivelurile trigliceridelor sunt asociate cu riscul cardiovascular
independent de nivelurile LDL-C.""*"** In ceea ce priveste tra-
tamentul farmacologic al hipertrigliceridemiei, acest Grup de
Lucru continud sd recomande statinele ca primd optiune tera-
peuticd pentru reducerea riscului cardiovascular la pacientii cu
risc inalt."

Fibratii disponibili in prezent (gemfibrozil, fenofibrat, bez-
afibrat) au efecte moderate de reducere a trigliceridelor.'” """’
Fenofibratul si bezafibratul determind scaderi mici ale LDL-C,
dar nu au redus evenimentele cardiovasculare majore (MACE
— infarct miocardic, accident vascular cerebral ischemic, mor-
talitate cardiovasculard) sau mortalitatea totald la pacientii
tratati cu statine. O reducere a IM non-fatal a fost observatd
doar in analizele pe subgrupuri ale pacientilor cu dislipidemie
aterogena (HDL-C scazut si trigliceride crescute) in aceste
studii.’®"* Tntr-o analizi pre-specifiati pe subgrupuri din stu-
diul FIELD (Fenofibrate Intervention and Event Lowering in
Diabetes), fenofibratul a fost asociat cu un risc mai scazut de
amputatii ale membrelor inferioare, probabil prin mecanisme
care nu implici lipidele.'® Studiul PROMINENT (Pemafibrate to
Reduce Cardiovascular OutcoMes by Reducing Triglycerides IN
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Figura 3 Asocierea dintre nivelurile de Lp(a) si riscul pe viata de evenimente cardiovasculare majore. Cl, interval de incredere; Lp(a),
lipoproteind (a). Riscul de evenimente CV majore incepe sé creascd usor la indivizii cu niveluri de Lp(a) >62 nmol/L (30 mg/dL), iar
cresterea riscului devine mai pronuntatad la indivizii cu niveluri de Lp(a) 2105 nmol/L (50 mg/dL). Linia gri indica raportul de hazard ajustat
si intervalul de incredere 95% (axa y din stanga) pentru riscul pe viatd de evenimente CV majore pentru o anumitd concentratie de Lp(a)
in raport cu mediana Lp(a) in populatie (date din Biobank-ul Regatului Unit, sub-analiz incluzdnd 415 274 de indivizi albi).”® *Linia albastra
arata distributia frecventei nivelurilor de Lp(a), cu procentele respective indicate pe axa y din dreapta (date din Biobank-ul Regatului Unit

incluzand 443 180 de indivizi fira CVD aterosclerotic preexistent).’

PatiENts With DiabeTes) a ardtat recent cd modulatorul selec-
tiv al receptorului PPAR-q, pemafibratul,109 nu a redus riscul de
MACE la 10 497 pacienti cu diabet zaharat tip 2, hipertrigliceri-
demie usoara—moderatd si niveluri scizute de HDL-C; notabil,
pemafibratul a crescut nivelurile ApoB si LDL-C in acest studiu.
Per ansamblu, spre deosebire de dovezile solide privind reduce-
rea riscului ASCVD prin scdderea LDL-C, eficacitatea reducerii
trigliceridelor cu fibrati in reducerea riscului ASCVD nu a fost
stabilitd. Aceastd Actualizare sustine recomanddrile de Clasd Ilb
din Ghidul ESC/EAS 2019 pentru utilizarea fenofibratului sau
bezafibratului.’ Fibratii nu sunt indicati pentru sciderea coleste-
rolului seric sau a nivelurilor LDL-C.""

Tn ceea ce priveste acizii grasi polinesaturati n-3 (PUFA),
studiul STRENGTH a fost publicat dupd aparitia Ghidurilor
ESC/EAS 2019." Studiul nu a demonstrat niciun beneficiu al
combinatiei de acid eicosapentaenoic (EPA) si acid docosahe-
xaenoic (DHA) la 13 078 pacienti (70% cu diabet; 56% cu
ASCVD confirmatd) in reducerea MACE (deces cardiovascular,
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IM non-fatal, AVC non-fatal, revascularizare coronariani sau
angind instabild care necesiti spitalizare).”

Diferentele dintre rezultatele negative ale studiului
STRENGTH si cele ale studiului pozitiv REDUCE-IT (Reduction
of Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl — Intervention
Trial),""" publicat cu doi ani mai devreme, pot fi explicate prin
diferente in populatiile incluse, In compusii activi utilizati (ames-
tec EPA + DHA vs icosapent etil in doza mare, un ester etilic
purificat de EPA), sau prin tipul placebo folosit (ulei de porumb
vs placebo pe bazi de ulei mineral).">""* Mecanisme propuse
prin care EPA reduce riscul cardiovascular includ efecte distincte
asupra oxidarii lipidice, inflamatiei, structurii/organizdrii mem-
branare, formdrii domeniilor colesterolului si functiei endoteli-
ale.!”,""* Avand in vedere dovezile noi din studiul STRENGTH,
aceasta Actualizare a revizuit recomanddrile pentru PUFA,
precizand explicit cd icosapent etil in doza mare (ca in studiul
REDUCE-IT) ar trebui luat in considerare la pacientii cu risc
fnalt sau foarte inalt, cu trigliceride crescute (trigliceride a jeun



135-499 mg/dL [1,52-5,63 mmol/L]) in ciuda tratamentului cu
statind, pentru reducerea evenimentelor cardiovasculare (Tabelul
de recomanddri 5).

Volanesorsen este un oligonucleotid antisens care vizeaza
ARN-ul mesager hepatic pentru apolipoproteina C-lll (ApoC-
lll), reducand nivelurile plasmatice de ApoC-lll, trigliceride si
chilomicroni. Tntr-un studiu de fazi Ill, dublu-orb, randomizat,
de 52 de sdptdmani, incluzand 66 pacienti cu sindrom de chi-
lomicronemie familiald (FCS) si trigliceride extrem de crescute
(valoare medie initiald 2209 mg/dL [24,96 mmol/L]), volane-
sorsenul a redus trigliceridele cu 77% in 3 luni; niveluri <750
mg/dL (<8,48 mmol/L) au fost obtinute la 77% dintre pacienti.
Efectele adverse frecvente includ trombocitopenie care nece-
sitd monitorizare frecventd si reactii la locul injectdrii la 60%
dintre pacienti.® O meta-analizi cu date individuale de la trei
studii randomizate incluzand pacienti cu trigliceride >500 mg/
dL (5,65 mmol/L) (n = 207) a ardtat o reducere semnificativd
a riscului de pancreatitd acutd pe o duratd mediand de urmarire
de 8,1 luni.""” Volanesorsen a fost aprobat de Agentia European
a Medicamentului (EMA), dar nu de FDA, ca adjuvant la dietd
pentru pacientii adulti cu FCS confirmatd genetic si la risc mare
de pancreatitd, la care rdspunsul la dietd si terapia de scddere a
trigliceridelor a fost inadecvat. Acest medicament ar trebui luat
in considerare la pacientii cu hipertrigliceridemie severd dato-
ratd FCS (recomandare noud in Tabelul de recomanddri 5).

Tn prezent, noi medicamente care reduc trigliceridele sunt
testate Tn studii clinice randomizate. Terapiile injectabile pe bazd
de ARN (oligonucleotide antisens sau ARN interferent mic)
care vizeazd ApoC-lll pot reduce concentratiile trigliceridelor
cu pand la 80%, in functie de doza, interval, agent si populatia
de pacienti.""*"*'

8. Preventia primara la
persoanele cu infectie cu virusul
imunodeficientei umane (HIV)

Persoanele cu HIV (PWH) au un risc de doud ori mai mare de
boald cardiovasculard aterosclerotici (ASCVD) comparativ cu
populatia generald.'”."”> Mecanismele de bazi includ inflamatia
cronicd, activarea imund, dislipidemia cauzatd de terapia anti-
retrovirald (ART) si factorii traditionali de risc cardiovascular.'”’
Riscul cardiovascular este adesea subestimat la PWH atunci
cand se utilizeazd instrumentele conventionale de predictie a
riscului.” Th Ghidurile ESC/EAS din 2019, recomandarea a fost
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ca terapia de scddere a lipidelor (in principal statine) sa fie luatd
in considerare la pacientii cu HIV si dislipidemie pentru a atinge
tinta LDL-C definita pentru pacientii cu risc fnalt (Clasa lla, Nivel
C). Studiul REPRIEVE, publicat recent, justifica o actualizare a
recomanddrii privind statinele la PWH. REPRIEVE a fost un stu-
diu multicentric, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo,
care a inclus 7769 participanti cu HIV aflati in preventie primard,
cu varste intre 40 si 75 de ani, cu risc scdzut-moderat de ASCVD,
tratati cu ART.” Pacientii au fost randomizati la pitavastatin 4 mg
o datd pe zi sau placebo. Obiectivul primar a fost MACE, un
compus de deces cardiovascular, infarct miocardic, spitalizare
pentru angind instabild, accident vascular cerebral, atac ischemic
tranzitor, ischemie arteriald perifericd, revascularizare sau deces
de cauzad nedeterminatd. Studiul a fost oprit prematur pentru
eficacitate, dupd o urmdrire mediand de 5,1 ani, si a ardtat o
reducere cu 35% a incidentei MACE in grupul tratat cu pitavas-
tatin comparativ cu placebo (HR 0,65; 95% ClI 0,48-0,90; P =
0,002). Eficacitatea a fost similara la barbati si femei—un rezultat
important, deoarece femeile au un risc mai mare de ASCVD
asociat HIV."** De remarcat, ratele simptomelor musculare si ale
diabetului nou-diagnosticat au fost mai mari la PWH tratati cu
pitavastatin (2,4% vs 1,3% si respectiv 5,3% vs 4,0%). Numarul
necesar de tratat in 5 ani pentru prevenirea unui MACE a fost
106. Tn studiul REPRIEVE, pitavastatin 4 mg pe zi nu a prezentat
interactiuni cu medicamentele antiretrovirale; totusi, anumite
statine pot interactiona semnificativ cu unele terapii ART, iar
alegerea statinei trebuie sd tind cont de potentialele interactiuni
medicamentoase.'*® Noua recomandare din aceasti Actualizare
pentru terapia cu statine la PWH 240 ani in preventia primara
este inclusa Tn Tabelul de recomanddri 6.

Desi nu existd studii privind efectele clinice ale altor tera-
pii hipolipemiante la PWH, existd date privind scaderea LDL-C
si tolerabilitatea ezetimibului si anticorpilor monoclonali
anti-PCSK9.

Ezetimibul, ca monoterapie sau in combinatie cu statine,
reduce LDL-C la PWH tratati cu ART intr-o mdsurd similard cu
cea observatd la persoanele fird HIV si este bine tolerat, desi
studiile disponibile sunt mici."””"*” Tn ceea ce priveste inhibitorii
PCSK9, un studiu randomizat, dublu-orb, cu 464 PWH aflati
sub ART (35,6% cu ASCVD documentatd) a ardtat cd evolocu-
mab a redus LDL-C cu 56,9% comparativ cu placebo si a fost
bine tolerat."”” Momentan nu existi date privind eficacitatea sau
siguranta acidului bempedoic sau a icosapent etilului la PWH.

Tabelul de Recomandari 5 — Recomandari pentru tratamentul medicamentos al pacientilor cu
hipertrigliceridemie (vezi si Datele Suplimentare online, Tabelul de Evidenta 5)

Recomandari Clasa® | Nivel®
Icosapent etil doze mari (2 X 2 g/zi) ar trebui luat in considerare in combinatie cu o statina la pacientii cu risc inalt

sau foarte Tnalt si niveluri crescute de trigliceride (nivel de trigliceride in post 135-499 mg/dL sau 1,52-5,63 mmol/L) Ila B
pentru a reduce riscul de evenimente cardiovasculare.®'"

Volanesorsen (300 mg/saptamand) ar trebui luat in considerare la pacientii cu hipertrigliceridemie severa (>750 mg/

dL sau >8,5 mmol/L) datoratd sindromului familial de chilomicronemie, pentru a reduce nivelul trigliceridelor si riscul | lla B
de pancreatitd.®'"’

*Clasa de recomandare.
®Nivelul dovezilor
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Tabelul de Recomandari 6 — Recomandari pentru
terapia cu statine in preventia primara la persoanele
cu infectie cu virusul imunodeficientei umane (vezi si
Datele Suplimentare online, Tabelul de Evidenta 6)

Recomandare Clasd® | Nivel®
Terapia cu statine este recomandatd pentru

persoanele aflate in preventia primara, cu

varsta 240 de ani, cu HIV, indiferent de

riscul cardiovascular estimat si nivelurile de B

LDL-C, pentru a reduce riscul de evenimente
cardiovasculare; alegerea statinei ar trebui

sd se bazeze pe potentiale interactiuni
medicamentoase.”

HIV, virusul imunodeficientei umane; LDL-C, colesterolul cu densitate joasa.
*Clasa recomandarii.
®Nivelul dovezilor

9. Pacientii cu cancer cu risc inalt
sau foarte inalt de toxicitate
cardiovasculara indusa de
chimioterapie

Chimioterapia pe bazd de antracicline este o componenta
esentiald a multor regimuri terapeutice oncologice (de ex. can-
cer de sdn sau limfom). Utilizarea sa este asociatd cu dezvoltarea
insuficientei cardiace la pana la 20% dintre pacienti in decurs de
5 ani, in functie de doza cumulativi administratd."’

Recent, patru studii randomizate au evaluat rolul cardio-
protector al statinelor la pacientii cu cancer tratati cu antra-
cicline.”."®*"** Studiul STOP-CA a fost un studiu multicentric,
dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo, care a comparat
atorvastatin 40 mg zilnic cu placebo la 300 pacienti cu limfom.
Obiectivul primar, definit ca proportia pacientilor cu o sci-
dere absolutd 210% a fractiei de ejectie a ventriculului stang
(LVEF) pand la o valoare finald <55% la 12 luni, a aparut mai
frecvent in grupul placebo comparativ cu grupul atorvastatina
(22% vs 9%; P = 0.002).” Trei studii mai mici au produs rezul-
tate mixte,””>"* probabil din cauza diferentelor de populatii,
risc cardiovascular, mdrime a esantionului, obiective sau durata
de urmdrire. Desi dovezile privind beneficiul statinelor n preve-
nirea cardiotoxicitétii induse de antracicline nu sunt definitive,
aceastd Actualizare sustine recomandarea de Clasd lla intro-
dusa in Ghidurile ESC de cardio-oncologie din 2022"*° pentru
utilizarea statinelor la pacientii cu risc nalt sau foarte inalt de
toxicitate cardiovasculard asociatd tratamentului oncologic
(noua recomandare in Tabelul de recomanddiri 7). Aceastd reco-
mandare se bazeazd pe rezultatele pozitive ale celui mai mare
studiu (STOP-CA) si pe doud meta-analize ale studiilor rando-
mizate disponibile (inclusiv studii deschise),”*"*” precum si pe
siguranta generald buna a statinelor, fird cresteri raportate ale
hepatotoxicititii sau miopatiei in acest context.”**'**

Efectele terapiilor hipolipemiante non-statind asupra LVEF
sau asupra altor rezultate cardiovasculare la pacientii tratati pen-
tru cancer nu au fost evaluate.

Tabelul de Recomandari 7 — Recomandari pentru
terapia cu statine la pacientii care urmeaza trata-
ment oncologic (vezi si Datele Suplimentare online,
Tabelul de Evidenta 7)

Recomandare Clasa® | Nivel®
Statinele ar trebui luate in considerare la

pacientii adulti cu risc ridicat sau foarte ridicat

de dezvoltare a toxicitatii cardiovasculare lla B

legate de chimioterapie, pentru a reduce
riscul de disfunctie cardiaca indusa de
antracicline.” >3

*Clasa recomandarii.

*Nivelul dovezilor.

“Stratificarea riscului de toxicitate cardiovasculara la momentul initial este discutata
detaliat in Ghidurile ESC 2022 privind cardio-oncologia.'*

10. Suplimente alimentare

Rolul obiceiurilor alimentare sdndtoase in scdderea nivelurilor
lipidelor aterogene si reducerea riscului cardiovascular este discu-
tat in detaliu in Ghidul ESC/EAS 2019." O dieti sinitoasi este, in
general, definitd ca un tipar alimentar sdrac in grasimi saturate, cu
accent pe produse din cereale integrale, legume, fructe si peste.’
n ceea ce priveste suplimentele alimentare, insd, nu au existat
dovezi convingdtoare cd acestea pot reduce riscul cardiovascular.
Pentru preparatele din orez rosu fermentat, desi s-a raportat un
efect hipocolesterolemiant clinic relevant in cazul unor preparate
selectate (purificate, in doze mari), lipseste dovada convingdtoare
a unui beneficiu clinic. Tn mod similar, nu existd dovezi ci supli-
mentarea cu PUFA poate scddea nivelurile LDL-C sau reduce ris-
cul de evenimente cardiovasculare — cu exceptia icosapent etil
in dozd mare, purificat, utilizat in contextul hipertrigliceridemiei.
in acelasi sens, studiul recent OMEMI, care a testat PUFA (DHA
+ EPA) la pacienti varstnici (70-82 ani) fird trigliceride crescute,
cu infarct miocardic acut recent (2-8 saptamani), nu a ardtat o
reducere a evenimentelor clinice comparativ cu placebo."" Studiul
recent SPORT a fost un studiu mono-centric, randomizat, single-
blind, la persoane fird antecedente de ASCVD si cu risc ASCVD
crescut pe 10 ani. Participantii (n = 199) au fost randomizati la
rosuvastatin 5 mg/zi, placebo, ulei de peste, scortisoara, ustu-
roi, turmeric, fitosteroli sau orez rosu fermentat. La 28 de zile,
reducerea LDL-C (criteriul principal) a fost mai mare cu rosuvas-
tatin decdt cu toate suplimentele sau placebo, iar niciun supli-
ment alimentar nu a produs o reducere semnificativd a LDL-C
comparativ cu placebo.'” Fitosterolii reduc absorbtia intestinald
a colesterolului si cresc excretia acestuia, iar la doze de pand la
2 g/zi pot reduce LDL-C cu aproximativ 10% fdrd evenimente
adverse raportate. Nu existd studii care sa arate un beneficiu al
fitosterolilor asupra rezultatelor cardiovasculare.”® Tn iunie 2022,
Parlamentul European si Consiliul au interzis comercializarea
suplimentelor alimentare care contin 23 mg/zi de monacolina din
orez rosu fermentat. Aceasta corespunde unei interdictii asupra
monacolinelor 23 mg/zi, in timp ce dozele mai mici sunt supuse
restrictiilor (atentiondri) si monitorizirii Uniunii Europene.””

Pe baza totalitatii dovezilor disponibile si a studiilor noi
publicate dupd 2019,""" aceastd Actualizare nu sustine utilizarea
suplimentelor alimentare sau a vitaminelor fird sigurantd docu-
mentatd si eficacitate semnificativd in scdderea LDL-C pentru
reducerea riscului de ASCVD (recomandare noud in Tabelul de
Recomanddri 8).



Tabelul de Recomandari 8 — Recomandari pentru
suplimente alimentare (vezi si Datele Suplimentare
online, Tabelul de Evidenta 8)

Recomandare Clasa® | Nivel®
Suplimentele alimentare sau vitaminele

fara siguranta documentatd si eficientd

semnificativa in reducerea LDL-C nu sunt B

recomandate pentru scaderea riscului de
ASCVD."o"

ASCVD, boala cardiovasculara ateroscleroticd; LDL-C, colesterolul cu densitate mica.
*Clasa recomandarii.
®Nivelul dovezilor.

11. Tabele de dovezi

Tabelele de dovezi sunt disponibile online in European Heart
Journal.

12. Declaratie privind
disponibilitatea datelor

Nu au fost generate sau analizate date noi in sprijinul acestei
cercetari.

13. Informatii despre autori

Afilierile autorilor/membrilor Task Force: Lale
Tokgozoglu, Cardiology, Hacettepe University, Ankara,
Turkiye; Lina Badimon, Cardiovascular Health Sciences,
UVIC-UCC, Barcelona, Spania, and Translational and Clinical
Research, Foundation for Cardiovascular Prevention and
Innovation, Barcelona, Spain; Colin Baigent, Nuffield
Department of Population Health, University of Oxford,
Oxford, Regatul Unit; Marianne Benn, Department of Clinical
Biochemistry, Copenhagen University Hospital - Rigshospitalet,
Copenhaga, Danemarca si Institute of Clinical Medicine,
Copenhagen University, Copenhaga, Danemarca; Christoph
). Binder, Laboratory Medicine, Medical University of Vienna,
Viena, Austria; Alberico L. Catapano, Center for the
Study of Atherosclerosis, Multimedica IRCCS, Milano, Italia si
Department of Pharmacological and Biomolecular Sciences,
University of Milan, Milano, Italia; Guy G. De Backer, Public
Health and Primary Care, Ghent University, Gent, Belgia;
Victoria Delgado, Cardiologie, Hospital University Germans
Trias i Pujol, Badalona, Spania; Natalia Fabin, Department
of Biomedical Sciences, Humanitas University, Pieve Emanuele,
Milano, Italia si Department of Cardiovascular Diseases,
IRCCS Humanitas Research Hospital, Rozzano, Milano, Italia;
Brian A. Ference, Cardiovascular Medicine, Deep Causal
Al Institute for Clinical Translation, Cambridge, Regatul Unit;
lan M. Graham, Department of Cardiology, Trinity College,
Dublin, Irlanda; Ulf Landmesser, Department of Cardiology,
Angiology and Intensive Care Medicine, Deutsches Herzzentrum
der Charité, Campus Benjamin Franklin, Berlin, Germania si
Friede Springer Cardiovascular Prevention Center@Charité,
Charité Universititsmedizin Berlin, Berlin, Germania; Ulrich
Laufs, Department of Cardiology, Leipzig University, Leipzig,
Germania; Borislava Mihaylova, Wolfson Institute of
Population Health, Queen Mary University of London, Londra,
Regatul Unit, si Nuffield Department of Population Health,
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University of Oxford, Oxford, Regatul Unit; Berge Gronne
Nordestgaard, Clinical Biochemistry, Copenhagen University
Hospital - Herlev and Gentofte, Copenhaga, Danemarca si
Institute of Clinical Medicine, Faculty of Health and Medical
Sciences, University of Copenhagen, Copenhaga, Danemarca;
Dimitrios ). Richter, Cardiac Department, Euroclinic
Hospital, Atena, Grecia; Marc S. Sabatine, TIMI Study Group,
Division of Cardiovascular Medicine, Brigham and Women's
Hospital, Boston, MA, Statele Unite ale Americii si Department
of Medicine, Harvard Medical School, Boston, MA, Statele Unite
ale Americii.

14. Apendix

ESC/EAS Scientific Document Group

Include recenzori de documente si Societdti Nationale de
Cardiologie ESC.

Recenzori de documente: Christian Eugen Mueller
(ESC Review Co-ordinator) (Elvetia), Heinz Drexel (EAS
Review Co-ordinator) (Austria), Ana Abreu (Portugalia),
Marianna Adamo (ltalia), Suleman Aktaa (Regatul Unit), Folkert
W. Asselbergs (Olanda), Antonio Baldini (Italia), Giuseppe
Boriani (Italia), Margarita Brida (Croatia), Marianne Brodmann
(Austria), Edina Cenko (Italia), Nikolaos Dagres (Germania),
Jorn Dopheide (Elvetia), Christoph Ebenbichler (Austria),
Estelle Gandjbakhch (Franta), Diana A. Gorog (Regatul Unit),
loanna Gouni-Berthold (Germania), Luigina Guasti (ltalia),
Bettina Heidecker (Germania), Borja |banez (Spania), Stefan
James (Suedia), Peter Juni (Regatul Unit), Marta Katuzna-Oleksy
(Polonia), Konstantin A. Krychtiuk (Austria), Gregory Y.H.
Lip (Regatul Unit), Roberto Lorusso (Olanda), Felix Mahfoud
(Elvetia), Marco Metra (ltalia), Inge Moelgaard (Danemarca),
Jodo Morais (Portugalia), Lis Neubeck (Regatul Unit), Steven E.
Nissen (Statele Unite ale Americii), Elena Osto (Austria/Elvetia),
Klaus G. Parhofer (Germania), Leopoldo Perez De Isla (Spania),
Maurizio Pesce (ltalia/Arabia Sauditd), Zaneta Petrulioniene
(Lituania), Eva Prescott (Danemarca), Ernst Rietzschel (Belgia),
Bianca Rocca (ltalia), Jose Fernando Rodriguez Palomares
(Spania), Xavier Rossello (Spania), Anna Sannino (Germania),
Anne Grete Semb (Norvegia), Jolanta Siller Matula (Germania),
Thenral Socrates (Elvetia), Felix C. Tanner (Elvetia), Johann
Woijta (Austria), Alberto Zambon (ltalia), si Katja Zeppenfeld
(Olanda). Contribuitorul fie s-a retras, fie a fost implicat doar
partial in procesul de revizuire: Winfried Maerz (Germania)

Societati Nationale de Cardiologie ESC implicate activ
in procesul de revizuire a Focused Update 2025 al Guideline-
urilor ESC/EAS 2019 pentru managementul dislipidemiilor:

Algeria: Algerian Society of Cardiology, Nadia Laredj;

Armenia: Armenian Cardiologists Association, Hamlet
Hayrapetyan; Awustria: Austrian Society of Cardiology,
Walter Stefan Speidl; Azerbaijan: Azerbaijan Society

of Cardiology, Fuad Samadov; Belgia: Belgian Society of
Cardiology, Philippe van de Borne; Bosnia si Hertegovina:
Association of Cardiologists of Bosnia and Herzegovina,
Zumreta Kusljugic; Bulgaria: Bulgarian Society of Cardiology,
Arman Postadzhiyan; Cipru: Cyprus Society of Cardiology,
Hera Heracleous; Cehia: Czech Society of Cardiology, Petr
Ostadal; Danemarca: Danish Society of Cardiology, Finn Lund
Henriksen; Egipt: Egyptian Society of Cardiology, Mohamed
Seleem Mohamed; Estonia: Estonian Society of Cardiology,
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Margus Viigimaa; Finlanda: Finnish Cardiac Society, Markus
Juonala; Franta: French Society of Cardiology, Franck Boccara;
Georgia: Georgian Society of Cardiology, Archil Chukhrukidze;
Germania: German Cardiac Society, Oliver VWeingartner;
Grecia: Hellenic Society of Cardiology, Maria Marketou;
Ungaria: Hungarian Society of Cardiology, Robert Gabor Kiss;
Islanda: Icelandic Society of Cardiology, Axel F. Sigurdsson;
Irlanda: Irish Cardiac Society, Vincent Maher; Israel: Israel
Heart Society, Yaakov Henkin; Italia: Italian Federation
of Cardiology, Savina Nodari; Kazahstan: Association of
Cardiologists of Kazakhstan, Makhabbat Bekbossynova;
Kosovo: Kosovo Society of Cardiology, Pranvera Ibrahimi;
Kargazstan: Kyrgyz Society of Cardiology, Erkin Mirrakhimov;
Letonia: Latvian Society of Cardiology, Sanda Jegere; Liban:
Lebanese Society of Cardiology, Samir Arnaout; Libia: Libyan
Cardiac Society, Osama Bheleel; Lituania: Lithuanian Society of
Cardiology, Jurgita Plisiene; Luxemburg: Luxembourg Society
of Cardiology, Laurent Visser; Malta: Maltese Cardiac Society,
Mark Abela; Moldova: Moldavian Society of Cardiology, Victoria
Ivanov; Muntenegru: Montenegro Society of Cardiology,
Aneta Boskovic; Maroc: Moroccan Society of Cardiology,
Nazzi Mbarek; Olanda: Netherlands Society of Cardiology,
Maarten ].G. Leeningg Macedonia de Nord: National
Society of Cardiology of North Macedonia, Marijan Bosevski;
Norvegia: Norwegian Society of Cardiology, Elisabeth K.
Vesterbekkmo; Polonia: Polish Cardiac Society, Jacek Kubica;
Portugalia: Portuguese Society of Cardiology, Jorge Ferreira;
Romania: Romanian Society of Cardiology, Dana Pop; San
Marino: San Marino Society of Cardiology, Umberto Maria
Stefanelli; Serbia: Cardiology Society of Serbia, Vojislav Giga;
Slovacia: Slovak Society of Cardiology, Daniel Pella; Slovenia:
Slovenian Society of Cardiology, Zlatko Fras; Spania: Spanish
Society of Cardiology, Rosa Fernandez-Olmo; Suedia: Swedish
Society of Cardiology, Lennart Nilsson; Elvetia: Swiss Society
of Cardiology, Isabella Sudano; Siria: Syrian Cardiovascular
Association, Mohamed Yassin Bani Marjeh; Tunisia: Tunisian
Society of Cardiology and Cardiovascular Surgery, Faten
Triki; Tarkiye: Turkish Society of Cardiology, Muzaffer M.
Degertekin; Ucraina: Ukrainian Association of Cardiology,
Olena Mitchenko; Regatul Unit al Marii Britanii si Irlandei
de Nord: British Cardiovascular Society, Amitava Banerjee;
Uzbekistan: Association of Cardiologists of Uzbekistan,
Aleksandr Shek.ESC Clinical Practice Guidelines (CPG)
Commiittee: Ulf Landmesser (Chairperson) (Germania), Stefan
James (Co-Chairperson) (Suedia), Marianna Adamo (ltalia),
Suleman Aktaa (Regatul Unit), Folkert W. Asselbergs (Olanda),
Colin Baigent (Regatul Unit), Michael A. Borger (Germania),
Giuseppe Boriani (ltalia), Margarita Brida (Croatia), Robert A.
Byrne (Irlanda), Estelle Gandjbakhch (Franta), Bettina Heidecker
(Germania), Anja Hennemuth (Germania), Borja Ibanez (Spania),
Peter Jini (Regatul Unit), Gregory Y.H. Lip (Regatul Unit), John
William McEvoy (Irlanda), Borislava Mihaylova (Regatul Unit),
Inge Moelgaard (Danemarca), Lis Neubeck (Regatul Unit), Eva
Prescott (Danemarca), Bianca Rocca (ltalia), Xavier Rossello
(Spania), Anna Sannino (Germania), Felix C. Tanner (Elvetia),
Wojtek Wojakowski (Polonia), si Katja Zeppenfeld (Olanda).
EAS Executive Committee: Bgrge Gronne
Nordestgaard  (President)  (Danemarca), Shoaib  Afzal
(Danemarca), Marianne Benn (Danemarca), Kirsten B. Holven
(Norvegia), Meral Kayikcioglu (Turkiye), Ulrich Laufs (Germania),
Evangelos Liberopoulos (Grecia), Katariina Oérni (Finlanda),
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Kausik K. Ray (Regatul Unit), si Jeanine Roeters van Lennep
(Olanda).
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