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i PROTOCOL CLINIC
INSTITUTIONAL

Dislipidemuiile
PCN-78
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IMSP SCR ,,TIMOFEI MOSNEAGA” SECTIA CONSULTATIVA

Protocolul clinic al locului de lucru al medicului specialist internist ,endocrinolog
DISLIPIDEMIILE-78

»Dislipidemii: alteratiuni complexe calitative si cantitative ale metabolismului lipidic
care se manifestd prin majordri sau scidderi ale nivelelor lipidelor sangvine. In practica
medicald termenul este restrdns la hiperlipidemiile care sunt insotite si de scdderea
HDL-colesterolului.
Hiperlipidemii: cresterea in singe a colesterolului si/sau a trigliceridelor peste valorile
normale.

Codul bolii (CIM-10): ): E78

. Clasificarea dislipidemiilor 2. Clasificarea etiopatogenetici (NCEP ATP 3 Clasificare terapeutici (ESA):

Dislipidemiile se clasifica sub 111, 2002): A. Hipercolesterolemie
diferite aspecte: e  Hiperlipidemii primare (genetice) B. Hiperlipidemie combinata
1. Clasificarea fenotipici e Hiperlipidemii secundare C. Hipertrigliceridemie
dupd Fredrickson (tabelul v de origine alimentara
1) (OMS, 1970) v cauzate de alte boli (DZ,

hipotiroidism, BCR)
induse de de unele medicamente

Tabelul 1. Clasificarea fenotipicd a hiperlipidemiilor dupd Fredrickson

Sinonim Lipoproteine | Colesterol | Trigliceride | Aterogenicitate | Frecventi
Fenotip majorate plasmatic | plasmatice | relativa
I Hiperchilomicronemie | chilomicroni Normal/t "M Nedemonstratd | <1%
IIa Hipercolesterolemie LDL " Normale +++ 10%
IIb Hiperlipidemie LDLsi VLDL | 11 " +++ 40%
combinata
I Disbetalipoproteidemie | IDL ™" " = <1%
ereditard
v Hipertrigliceridemie VLDL Normal/t " & 45%
ereditard
A% Mixta Chilomicroni AN ™" + 5%
sau VLDL

Conduita pacientului cu dislipidemie.Principiile managementului pacientului cu dislipidemie:

i
2.
3.

Asigurarea unui control adecvat asupra hiperlipidemiei si altor componente ale riscului cardiovascular

Examenul clinic. Examinarea pacientului cu alterdri lipidice se va efectua in ansamblu cu estimarea celorlali factori
de risc cardiovascular, inclusiv a prezentei cardiopatiei ischemice, bolii vasculare periferice, hipertensiunii arteriale,
obezititii, diabetului zaharat etc.

Examinare clinica: Tensiune arteriald ;Frecventa contractiilor cardiace ;Auscultatia cardiaca si pulmonara ;

Pulsul periferic la nivelul membrelor inferioare;Inaltimea; Greutatea (indice de masd corporald Ketle = greutate
(kg)/talia (m)?);Circumferinta taliei; Xantomatoza (xantoame eruptive pe fese si coate, xantoame tendinoase la nivelul
tendonului ahile si extensorilor membrelor superioare, xantoame tuberoase la coate si xantoame palmare ,,palme
galbene”);Stigmate oculare (xantelasme, arcul cornean, ,lipemia retinalis”);Manifestiri gastro-intestinale (dureri
abdominale, manifestdri de pancreatitd, hepatosplenomegalie);Manifestarile clinice ale aterosclerozei coronariene,
cerebrale, periferice

Evaluarea tuturor factorilor de risc pentru BCV aterosclerotice si estimarea riscului cardiovascular total
Evaluarea pacientului in scopul excluderii hiperlipidemiei secundare
Aprecierea tacticii de corectie a hiperlipidemiei $i a altor factori de risc eventual modificabili

Investigatii paraclinice.Investigatii obligatorii (de rutind): LDL-colesterol ;Trigliceride serice a jeun ; HDL-
colesterol seric;Glicemie @ jeun ;Acid uric seric;Creatinind sericd; Analize urinare (pentru glicozurie si
microalbuminurie prin dipstick, examen microscopic); Electrocardiograma

Recomandiri pentru analiza nivelului lipidelor in estimarea riscului de boala cardiovasculari

LDL-colesterolul este recomandat a fi utilizat ca analiza lipidicd principala pentru screening, diagnostic si manag
((49))

CT este utilzat pentru incadrarea in tabelul de risc SCORE (I C)

HDL-C este recomandat pentru estimarea mai exactd a riscului utilizdnd sistemul online SCORE (I C)
TG fac parte din analiza de rutind a profilului lipidic (I C)

Non-HDL-colesterolul trebuie luat in consideratie in evaluarea riscului, in special la persoanele cu niveluri cresg
TG, diabet, obezitate sau niveluri foarte scazute de LDL-C (I C)

Dozarea ApoB este recomandatd pentru evaluarea riscului, in special la persoanele cu niveluri crescute de TG,
obezitate sau niveluri foarte scizute de LDL-C. Poate fi folositd ca o alternativd la LDL-C, dacd este disponi}
metodd primordiald de screening, diagnostic si management, si poate fi preferati comparativ cu non-HDI
persoanele cu niveluri crescute de TG, diabet, obezitate sau niveluri foarte scazute de LDL-C (I C)

Masurarea Lp(a) ar trebui luatd in considerare cel putin o datd in viata adulta pentru a identifica persoanele cu
niveluri crescute mostenite de Lp(a) >180 mg/dl (>430 mmol/L) care au un risc pe durata vietii de a dezvolta




boald cardiovasculard aterosclerotici echivalent cu cel al persoanele cu hipercolesterolemie familiald
heterozigota (Ila C)

Lp(a) ar trebui luatd in considerare la pacientii selectati cu un istoric familial de boala cardiovasculara
prematurd si pentru reclasificarea personelor cu risc la limita, intre moderat si sever (Ila C)
Investigatii recomandate (se indici de ciitre specialist):

e Ecocardiografia

e Test de efort daca este suspectatd prezenta angorului pectoral

e Ultrasonografia 2D duplex arterelor carotidiene, arterilor periferice (prezenta placilor aterosclerotice poate

reclasifica pacientii de la risc mic si moderat la inalt (clasa IIa nivel de evidentd B)
e Tomografia computerizatd (Scorul de calciu poate reclasifica pacientii de la risc mic §i moderat la inalt (clasa
ITa nivel de evidentd B)
(efectuate la necesitate: diagnostic diferential cu forme secundare de hiperlipidemii, tratamentul cu
hipolipemiante):

Transaminaze serice (Alaninaminotransferazi, Aspartataminotransferaza)

Creatinfosfokinaza totala

Glicemie a jeun

Testul de toleranti la glucoza (dacd glicemia a jeun > 5,6 mmol/1 [100 mg/dl])

Acid uric seric

Bilirubina sericd, fosfataza alcalind, y-glutamiltranspeptidaza
Clearance-ul creatininei sau rata filtrérii glomerulare

Proteinuria cantitativa

e TSH

® (-amilaza in ser $i urind

Investigatii complementare (aria specialistului, la indicatii)

e Evidentierea suplimentard a leziunilor vasculare cerebrale, coronariene, aortice, renale, periferice, inclusiv
prin tehnici invazive de diagnosticare.

Estimarea riscului cardiovascular total (ESC, 2021)

Ce este riscul cardiovascular total?

Riscul cardiovascular total semnificd probabilitatea ca o persoand si dezvolte un oarecare eveniment cardiovascular
aterosclerotic intr-un interval definit de timp.

Cind se va evalua riscul cardiovascular total?

e La cererea pacientului

e In cadrul consultatiei persoanelor:

- Adulti asimptomatici >40 ani farda BCV evidentd, diabet zaharat, BCR sau hipercolesterolemie familiald

(HF)
- Pacientii cu risc inalt si foarte inalt vor fi detectati pe baza BCV documentatd, diabet zaharat, BCR moderata
sau severd, hipercolesterolemie familiald (HF)
Persoane cu risc cardiovascular majorat sunt cele cu:
Risc foarte inalt:

e BCV ateroscleroticd documentatd, evidentiati clinic sau demonstrata cert imagistic.

e BCV ateroscleroticd documentatd include: istoric de SCA (IM sau angind instabild), angind stabila,
revascularizare coronariand (PCI, BPAC, alte proceduri de revascularizare arteriald), accident vascular
cerebral si AIT, boald arteriala periferica. BCV ateroscleroticd cert documentatd imagistic include acele
modificari care sunt predictorii de evenimente clinice, precum placile de aterom semnificative la
coronarografie sau CT (boala coronariand multivasculard cu doud artere epicardice mari avand stenoze
>50%) sau la ecografia carotidiand (stenoze >50 %).

BCR severi (rata filtratiei glomerulare <30 ml/min/1,73 m?)
DZ cu afectare de organ tintd (microalbuminurie, retinopatie, neuropatie), >3 factori majori de risc (fumatul,
HTA sau dislipidemie) sau DZ de tip 1 cu debut precoce si durata lunga (>20 de ani).
e Risc SCORE calculat >10% pentru risc la 10 ani de BCV fatala.
e HF cu BCV aterosclerotica sau cu oricare factor de risc major.
Risc inalt:
e Elevare marcata a unui singur factor de risc, printre care:
v’ valorile tensiunii arteriale >180/110 mm Hg
v' nivelul colesterolului total >8 mmol/l (310 mg/dl), LDL colesterolului >4,9 mmol/l (>190 mg/dL)
v’ Pacienti cu DZ fira afectare de organ tintd (microalbuminurie, retinopatie sau neuropatie), cu o duratd a DZ
>10 ani sau alt factor de risc aditional
v' BCR cu rata filtratiei glomerulare 30-59 ml/min/1,73 m?
v' Riscul SCORE calculat >5% si <10% pentru 10 ani de BCV fatal
v’ Ateroscleroza necoronariand hemodinamic neimportanta (stenoza(-e) >25-49%)
Pentru estimarea riscului cardiovascular total pentru toate celelalte persoane se vor utiliza
diagramele SCORE pentru regiunile din Europa la risc inalt.




Risc extrem:
v' Asocierea patologiei cardiovasculare aterosclerotice clinic importante! cu DZ tip2 sau/si HF,
v' 2 complicatii cardiovasculare in ultimii 2 ani’ la pacientii cu patologie ateroscleroticd, in pofida

tratamentului optimal hipolipemiant? si/sau nivelul LDL-colesterolului atins<1,4 mmol/l
1-CPI: istoric de SCA (IM sau angina instabild), angina stabila, revascularizare coronariana (PCI, BPAC, alte proceduri de revascularizare
arteriala), accident vascular cerebral si AIT, boala arteriald periferica. 2-Infarct miocardic, angind instabila, claudicatie intermitentd, ictus
ischemic/TIA
3-Statine in doze maximal tolerabile combinate cu ezetimib.

SCORE actualizat in 2021- SCORE2- apreciazi riscul la 10 ani de aparitie a unui prim eveniment aterosclerotic fatal
(de ex. infarct miocardic, AVC, etc. fatal), in functie de varsta, sex, valoarea tensiunii arteriale sistolice, nivelul
colesterolului plasmatic si statutul de fumator. Pentru Graficele de risc SCORE2-OP estimeazd evenimentele
cardiovasculare fatale si nefatale pe 5 si 10 ani ajustate pentru riscuri concurente la persoanele aparent sanatoase cu
varsta >70 de ani.

SCORE2 si SCORE2-OP sunt calibrate pe patru grupuri de tari. Republica Moldova se va utiliza diagramele SCORE
pentru térile europene cu risc foarte inalt (vezi Protocolul National pentru Preventia Bolilor Cardiovasculare 2022).
Anumiti indivizi sunt la risc inalt sau foarte inalt de BCV, féira a avea nevoie de evaluarea scorului de risc, si necesita
atentie imediatd asupra tuturor factorilor de risc. Acest lucru este valabil pentru pacientii cu BCV cunoscutd, indivizii
mai In varsta cu istoric indelungat de DZ, hipercolesterolemie familiald, boald renald cronicd, ateromatoza carotidiana
sau femurald, scor de calciu coronarian (CAC) >100, niveluri extrem de crescute ale Lp(a).

La persoanele aparent sdndtoase dupa estimarea riscului evenimentelor c/v fatale si non fatale la 10 ani, riscul pe
parcursul vietii si beneficiile tratamentului, factorii care modifica riscul, fragilitatea, polipragmacitatea, preferintele
pacientului vor fi considerate (II a)

Tratamentul in conditii de ambulatoriu Tactica de conduitd a pacientului cu dislipidemie si selectarea
tratamentului medicamentos depind de nivelul LDL-colesterolului, colesterolului total si de riscul
cardiovascularObligatoriu:Selectarea si administrarea medicatiei hipolipemiante in scopul atingerii valorilor-tint3 ale
LDL-colesterolului si colesterolului total in dependenta de riscul cardiovascular global (anexa 1, tabelul 3).

Tratamentul hipolipemiant

Masurile terapeutice includ tratamentul nonfarmacologic (modificarea stilului de viata) si farmacologic, care vor fi
aplicate in functie de:

e nivelul riscului cardiovascular global

e patologiile si conditiile determinante (pentru hiperlipidemiile secundare)

Tabelul 3. Obiectivele si tintele tratamentului pentru preventia bolilor cardiovasculare

Fumatul Nicio expunere la tutun, sub nicio forma a acestuia.

Dieta Dietd sandtoasd, saracd in grasimi saturate, bogata in cerealele integrale, legume, fructe
Activitatea fizicd 3,5-7 ore de activitate fizicd moderata pe saptimana, sau 30-60 de minute in majoritatea
Greutatea corporala IMC 20-25 kg/m?, circumferinta taliei <94 cm (barbati) si <80 cm (femei).

Tensiunea arteriald <140/90 mmHg®

Risc foarte inalt in preventia primara sau secundari:
Un regim terapeutic care va determina reducere a LDL-C de >50% din valoarea de bazd

si o tintda LDL-C <1,4 mmol/L (<55 mg/dL). : !
Féra statind in tratament: cel mai probabil este necesar tratament pentru scaderea
LDL-C intensivd a LDL-C.

in tratament de scidere a LDL-C: este necesard o crestere a intensitatii tratamentului.

Risc inalt: Un regim terapeutic care va determina o reducere a LDL-C de >50% din
valoarea de bazab si o tintd a LDL-C <1,8 mmol/L (<70 mg/dL).

Risc moderat: Tinta LDL-C <2,6 mmol/L (<100 mg/dL).
Risc scizut: Tinta LDL-C <3,0 mmol/L (<116 mg/dL).

Non-HDL-C Tinte secundare ale non-HDL-C sunt <2,2, 2,6, si 3,4 mmol/L (<85, 100 si 130 mg/dL)
pentru pacientii cu risc foarte inalt, inalt si, respectiv, moderat.

Apolipoproteina B Tintc secundare ale ApoB sunt <65, 80 si 100 mg/dL pentru pacientii cu risc foarte
I inalt, inalt si, respectiv, moderat.
Tribliceridels Niciun obiectiv, dar <1,7 mmol/L (<150 mg/dL) indica un risc scazut, iar valori mai

mari indica necesitatea cautarii altor factori de risc.

Diabet HbAlc: <7% (<53 mmol/mol).

Apo=apolipoproteina; HbAlc=hemoglobina glicozilata; HDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu densitate mare;
IMC=indice de masa corporald; LDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu densitate mica.

* Tinte mai scazute de tratament sunt recomandate pentru majoritatea pacientilor hipertensivi, daci tratamentul este
bine tolerat.

P Termennl de valoare de hazid” se referd la nivelul de I DI -C la 0 nersoani care nu nrmeaz3i niciun tratament
LDL-colesterolul este identificat drept {intd principala (primara) a terapiei hipolipemiante.




Nivel de
dovezi

Recomandiri pentru valorile tinti terapeutice pentru LDL-C

in preventia secundara, la pacientii cu risc CV foarte inalt, o reducere a LDL-C cu >50% fata de valoarea d
baza*d si o tintd LDL-C <1,4 mmol/L (<55 mg/dL) sunt recomandate.

In preventia primara, la pacientii cu risc CV foarte nalt, dar fard HF, o reducere a LDL-C cu >50% fatd de
valoarea de bazd* si o tintd LDL-C <1,4 mmol/L (<55 mg/dL) sunt recomandate.

in preventia primar, la pacientii cu FH si risc CV foarte inalt, o reducere a LDL-C cu >50% fata de
valoarea de baza* si o tintd LDL-C <1,4 mmol/L (<55 mg/dL) ar trebui luate in considerare.

La pacientii cu BCV aterosclerotica care sufera un al doilea eveniment vascular in primii 2 ani (nu este
necesar sa fie acelasi tip de eveniment) sub tratament cu statind in doza maxim toleratd, o tintd a LDL-C
<1,0 mmol/L (<40 mg/dL) ar putea fi luata in considerare.

La pacientii cu risc inalt, o reducere a LDL-C cu >50% fata de valorea de bazd* si o tintd a LDL-C <1,8
mmol/L (<70 mg/dL) sunt recomandate.

La pacientii cu risc moderat, o tintd a LDL-C <2,6 mmol/L (<100 mg/dL) ar trebui luati in considerare.

La pacientii cu risc scazut, o tintd a LDL-C <3,0 mmol/L (<116 mg/dl) poate fi luata in considerare.
BCV=boala cardiovasculard; HF=hipercolesterolemie familiala; LDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu densitate mica.

* Termenul de ,,valoare de bazd” se refera la nivelul de LDL-C la o persoani ce nu urmeazi niciun tratament hipolipemiant. La pacientii care
primesc medicamente de scddere a nivelurilor de LDL-C, ar trebui estimate nivelurile de baza (fara tratament) ale LDL-C, in functie de
eficacitatea medicatiei respective sau a combinatiilor de medicamente care vizeaza scaderea LD

Nivel LDL-C fira tratament

Riscul CV total iy 14 panala | 1,8 panila |2,6 pani la <3| 3,0 pani la <4,9
(SCORE) % (5’ 5 mg/dl) <1,8 mmol/L | <2,6 mmol/L | mmol/L (100 | mmol/L (116
& (55 pandla | (70 panila | pdnidla <116 | panila <190
<70 mg/dL) | <100 mg/dL) mg/dL) mg/dL)
Preventie primara

>4,9 mmol/L (>190
mg/dL)

, Modificarea stilului
<1 - LEEIERC RS R Modificare stilului de viata si
Risc scazut - ; .v viat3 i considerare terapie medicamentoasi

' tratamentul

medicamentos daca
nivelurile LDL-C nu

. . sunt controlate

Clasa®/Nivel® 1/C Ila/A
' ' . Modificarea |Modificarea stilului
stilului de viafd,| de viatd, seiain
seiain siderare
>1 pani la <5 Risc _ considerare tratamentul

Madificare stiluhut de viata si

moderat (vezi v tratamentul | medicamentos daci L .
Tabelul 1) . | medicamentos InivelurihiLDL-C nu eimpic meicamcninas
' ' daca niveluril ¢ controlat
| LDL-C nu sun . .
___controlate

Clasa®/Nivel® [la/A

Modificarea

stilului de viata, g ‘

o seiain @ . , ‘

>5 pana la <10 sau ’ considerare Modificaten odificarea stilului

stilului de viald Modificarea stitului de viatd si

e et (e ;ratamentul i terapie de viatd st terapic terapic medicamentoasa
Tabelul 1) A medicamentos mc&iéajn‘i:}:;asﬁ* medicamentoasa pie medic 84
d ivelurile e .
LDL-Cnusunt| '
_controlate ,
Clasa®/Nivel® [Ia/A Ila/A 1Ha/A I/A /A I/A




| Modificarea

stilului de viata,
seiain
considerare

>10 sau risc foarte
crescut datorat
unei conditii la tratamentul
risc (vezi Tabelul medicamentos
1) , daca nivelurile £
| LDL-Chusunt|
' __controlate . .
[1a/B /A VA VA i I/A

Modificarea Modificarca
tatd  stilului de viata
si terapie

niedicamentoasi medicamentoasa

Moditicared sUlolE U e ol Gilotii de vials
de viatd si terapic :

; terapic medicamentoasi
medicamentoasa ;

Clasa®/Nivel®

‘Modificarea
stilului de viata,
seiain
considerare
tratamentul
medicamentos
dacii nivelurile

¢ _  Modificarea
stilului de viata stilului de viata stilului de viata

siterapic  siterapie si terapie
medicamentoasd medicamentoasa medicamentoasa

Modificarea stilului
de viatd si terapic
medicamentoasi

Aodificarea stilului de viata si

Risc foarte inalt . terapic medicamentoasi

LDL-C nu sunt
___controlate

mwA |

Clasa®/Nivel® VA WA WA WA A

CV=cardiovascular; LDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu densitate mica; SCORE=estimarea sistematica a riscului coronarian (eng. Systematic Coronary Risk
Estimatio); * Clasa de recomandare; ° Nivelul de dovezi.

Grupele de remedii hipolipemiante si efectele asupra lipidelor serice

‘Grup de remedii v E Efect | Doze utilizate | Doze standard

Inhibitorii HMG-CoA reductazei
Lovastatinum 20-80 mg 40 mg
Pravastatinum™ LDL-c | 18-55% 10-80 mg 40 mg
Simvastatinum HDL-c 1 5-15% 10-40 mg 20-40 mg
Fluvastatinum® TG | 7-30% 20-80 mg 40-80 mg
Atorvastatinum 10-80 mg 10 mg
Rosuvastatinum 10-40 mg 5-10 mg
Inhibitori selectivi ai absorbtiei colesterolului
Ezetimibum* LDL-c | 18% 10 mg

HDL-c 1 1%

TG | 1%
Fibrati
Gemfibrozilum* LDL-c | 5-20% 600-1200 mg
Fenofibratum* HDL-c 1 10-35% 200 mg

TG | 20-50%
Inhibitorii LDL-c | 50-70% Pana la 150 mg
PCSK9* HDL-c si TG fara efecte odatd/saptamana

majore

* la moment nu este disponibil in R. Moldova
Supravegherea pacientilor cu hiperlipidemie

Caseta 14. Supravegherea pacientilor cu hiperlipidemie (ESC, 2019)
Periodicitatea de supraveghere a pacientilor cu hiperlipidemie de citre medicul de familie
Daci riscul cardiovascular (SCORE) este <5% si nu va depasi 5% daca combinatia individuala a factorilor de risc este
proiectatd la varsta de 60 ani: trebuie oferitd consiliere specializata asupra dietei, activitatii fizice regulate i opririi
fumatului, pentru mentinerea riscului cardiovascular redus, iar evaluarea riscului va fi repetatd la intervale de 5 ani.
® Daca riscul cardiovascular (SCORE) este >5% sau va fi >5% dacd combinatia individuald a factorilor de risc este
proiectatd la varsta de 60 ani: trebuie efectuatda o analizd completd a lipidogramei plasmatice (colesterol total, LDL-
colesterol, HDL-colesterol si trigliceride) si o consiliere intensiva asupra stilului de viatd, in special in ceea ce priveste
dieta si activitatea fizica, iar reevaluarea SCORE si a lipidogramei va fi repetatd peste 3 luni.
v Daci valorile colesterolului total si LDL-colesterolului scad sub 5 mmol/l (~190 mg/dl) si, respectiv, 3 mmol/l (~115
mg/dl), iar riscul cardiovascular total devine <5%, aceste persoane vor fi urmdrite anual.
v Daci riscul total rimane >5%, trebuie avutd in vedere inifierea terapiei hipolipemiante, cu continuarea masurilor de
corectie a stilului de viata si reevaluare la 1-3-12 luni de tratament, apoi anual sau la necesitate.

e La persoanele cu BCV instalata, diabet tip 2 sau tip 1 cu microalbuminurie, sau cu hiperlipidemie severa se vor initia
concomitent tratamentul hipolipemiant $i masurile referitoare la stilul de viatd, in primul rand privind dieta §i activitatea
fizica, impreuna cu reducerea tuturor factorilor de risc, cu_reevaluare la 1-3-12 luni de tratament, apoi anual sau la

necesitate.

Supravegherea pacientilor cu hiperlipidemie aflai sub tratament cu hipolipemiante are ca scop monitorizarea eficacitafii
tratamentului (atingerea nivelelor {intd) si controlul reactiilor adverse probabile.




APROBAREA PROTOCOLULUI CLINIC INSTITUTIONAL ,,INSUFICIENTA
CORTICOSUPRARENALA”
Sedinta Consiliului Calitatii din 21.12.023, proces verbal nr.11
Acest protocol este elaborat de grupul de lucru al IMSP Spitalul Clinic Republican ,,Timofei
Mosneaga” conform ordinului nr 71 din 17.05.2023 ,,Cu privire la elaborarea Protocoalelor

Clinice Nationale” in baza PCN- 78 (editia V) ,,Dislipidemiile”.

Nr. Nume, prenume Subdiviziunea

1. | Natalia Porcereanu Sef interimar Sectia endocrinologie

2. | Victoria Babcinetchii Medic farmacolog clinician

3. | Irina Croitor Farmacist diriginte

4. | Svetlana Franco Sef interimar Departamentul investigatii de laborator
5. | Tatiana Gutan Medic statistician, Sectia statistica medicala

6. | Mihai Ous Sef Sectia de internare

7. | Vasile Godoroja Sef Sectia consultativa




ABREVIERILE FOLOSITE IN DOCUMENT .......oooooovovevevevessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssson 5

PRRETATY A .. ..escoinoosonsmemmssossssugiusssosssossmsss g esokssssssssos s 883agionsss o sessoe A SRSl 6
A. PARTEA INTRODUCTIVA ......oosiiisissssssmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssans 6
Al LIAGNOSTIONL. IBLPIBOTIIG bh . iciisssinanidbainivessendsssaisismsassosssssssisns s mssisssommemnammresesmssss 6
A2 CODULBOTT {CIM 10) ETB.mummmmnsimmmarmmmsnssmmssmscoss et sis s ikmn csmams e mssis 6
TR % 18 N g O SO S 6
A4 SCOPURILE PROTOUOLULUL iuuciucucecessiommeessasevsrsssssessnsassssssssssssssssssssssssasisas s onsssons sssnssssessssissesssssssasins 6
A.5. DATA ELABORARII PROTOCOLULUL...cotuuiiitienieniaeiseiseiieissssssssssesssssssassessssesse s sessssssssssssssssssssasssssasees 7
A.6. DATA ACTUALIZARII PROTOCOLULUL......cucuiiuririnrinisisissssessessssessesssssssssesss s ssssssssssssssssssssasssssnsens 7
Bt LOKTA RENVTECTRIT URNSTORABE <o orsmsiins s s i mmitnainsssimmomirses 7
A.8. LISTA SI INFORMATIILE DE CONTACT ALE AUTORILOR ......covvuireriererasersisinssssassssaessssess s sassannes 7
A.9, DEFINITIILE FOLOSITE IN DOCUMENT ccvtstnsrsasssomsamssssssssnsssersasesssiskossssssssssassssssesissrssaosonss msemsnssessress 7
A.10. INFORMATIA EPIDEMIOLOGICA .......cooviuireeriterereseeteteessissessesesessssaesesesssssssssssssssssssssssassssnsessssnsssessasseens 8
B: PARTEA GENERALA......cccussississscmnssssssssmmsmmmmmssmssssssssssssesssssssssssissssssssmsssonsessmsssssmssssssssssssssssssass 9
B.2. NIVEL CONSULTATIV SPECIALIZAT (CARDIOLOG) ..c.ovuuiurimrmeuieiiseseesssssssssesssssssssssssssssssssasssssssnns 9
B.3. NIVEL DE STATIONAR .....oocuitiiuitiiiietieitetesetesesesssesesessssesssas s sessssesessssssssssssssessssssesasssassossssssssssesssssessenseas 9
C.1. ALGORITM DE CONDUITA.......ovvorreererrerssmssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssess 11
C.1.1. MANAGEMENTUL RISCULUI TOTAL DE BCV LA PACIENTI CU DISLIPIDEMIE .........cccccoeu..... 11
C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI A PROCEDURILOR............... 11
C.2.1. CLASIFICAREA DISLIPIDEMIILOR .....ccvuutuuimiureumcentieaserssesseasessessessssssssssssssssssssessesssessssssssssssssssessnes 11
2.2, CONDUITA PACIENTULET €0 THRLIPIDEMIE .o msimmsmmnsionssiess i 12
Lol il « Bereniig-Tl Gl IDIAOTIIIEL. cosuimssssstummnisiimmnnnsmenmanisssssusmsesss s SR AT i nemoeemsemaminss 12
i i TNRTIR IR AT T oo s SSRGS mmcmssmscpsrs o T 12
(2. 2.3, BXAMSONI]L CLITIE womismmssimnsurmsmmmnssnsmervessevsmosmnosess s s s s ssssrsssstsss e e 13
C.2.2.4. Investigatil PATACIINICE. .......ccovuiireriirierisieieissestisse sttt 14
200, Bstirvaren viseulul cardionsecnlar Tl commamssnassssmussmmmmommmmmsssisss 15
(s B, Tontortipisitll BIpOUDBIRIANE o mmmimmamimmmess s s s e s RS inmacns mssnssmisass 16
C.2.2.6.1. Modificarea stilului de VIAA..........co.corrrrmriemrerrieinrsisiecs st 19
C.2.2.6.2. Tratamentul MediCAMENLOS. ...........ccvvivrvriiieieieceiie st 20
C.2.2.7. Tratamentul factorilor de riSC aSOCIALL.........ovururirriririrrrieeisrieriesisries s 23
C.2.2.8. Bupravepliersa pasietitilor oy hiperlipidemiits. . cwwmmmmmasess o 24
€3 STRATEGILE TERAPEUTICE PARTICTIT AT sovisain imsssaosnssesssssonsaniss s 6605 ebis assse io58ssikisnasiisisssonsss 26
A A TR S S U S S 26
C.2.3.2. Diabet zaharat si sindromul MetaboliC..........ccovuvvvirirrrrieirieiieieriesiesee s 27
C.2.3.3. Boli VasCUlare CErebIale.........cocouvuriuivririeieieiieiesieeiestesie s 27
C.2.3.4. Ateroscleroza vaselor periferice (inclusiv carotide)..........cccoooruerevrririoririorinisirisieiennns 28
C.2.3.5. Sindrom coronarian acut si post angioplastie coronariana................occoecrevvereereeeserneeenne. 28
C.2.3.6. CPI. Angor pectoral stabil §i angor VasoSPASIC.........ccucurrrurireriririnieirisisisisssisississssinens 28
C.2.3.7. Insuficientd cardiacd cronica §i ValVUlOPAtil......cccoceiruriruriierirerinininisseinsisinsissesisessessessananes 29
C.2.3.8. PaNCreatitd ACULA...........cccoevurveirieereieieeieeessee e st sssse s s s ss st ssassasasssssssassssassassnssssassananss 29
2.3 101 BOMCILE, oy svnmisrsmmmmimsms s samonsmsvemmssmevsvrssorsvesmasss Sroesessmss e AT s ssms sessosmewans s sy oo v s 4133 29
e e Mol S i OO OO 29
C.2.3.12. Hipercolesterolemia familiala...........ccovruririricinrieiiinsicsesccscs s 30
C.2.3.13. BOl QUEOIIMUNE ......ocereeviirrieciiiie s essssssssessesss s s s ss s s s sss s ssssassasssssasssnssnnes 31
C.2.3.14. Bodla ¢roniel renald (BCR) 51 teamsplant...ousussmnssommsmmsnmmessmemsp 31
e B B o0 O P 32
A T B LN Rl 1) Mg O S ————— 32
C2.4.]. Hipadingmia gi alimentatin iNOOTEEIR....... oo omesmrrmessseasonssusmssmsessismsmsistssaessimsmsssssennessrmass 32



C.2.4.2. DIADEE ZANATAL ...ttt ee et e veeee et eee et s e steseseeeeeseesaeneeseeeseneaesesasassesassnsnesnsnsanes 32

i B3 T OO T RO I oo msnsmsosn s 33 A S A R 32
C.2.4.4. SINATOM NETTOIC......cuiveiceieieceiteetetstec st tsts s tee e ssssse e ese e tasasssss st sasssssssssssssssssssassssasnsass 33
C.2.4.5. Insuficienta renala cronica, pacienti hemodializati, pacienti posttransplant renal........ 33
286, Patalogii hepalioe OhaIBEVG. ..ommummsimetettbnmmmssmnmissssroi it e 33
C.2.4.7. Dislipidemii induse de remedii medicamentoase ..............ccovrrererreirrrenririninrinsisssssssrsnians 33
C.2.5 MODALITATI DE CRESTERE A ADERENTEI LA SCHIMBAREA STILULUI DE VIATA SI A

COMPLTANTEL LA, TRATANIENIT &ohccas cevsinionssancs cibsissistonsssasesansthos st sns s SR s e e oo 34
D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUL......ciiecreneesnnnsenissesesseessssssssssesesssesssssssssssssesesssssses 34
D.2. INSTITUTIILE CONSULTATIV-DIAGNOSTICE ........cccesuererrrerneresessssesssesesssssssesessssesessssssesssssesesessssesens 34
E. INDICATORII DE MONTORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUL..... 36
ANEXE ccoidimiimmassssssmssmssssssmamssssssssssssamsmes s s as i OLWUMEBKA! 3AKNALKA HE OMPELENEHA.
P oA b (RS f =l B 1 S L S - S NSO NN ey Sy A 36
RECOMANDARI PRIVIND MODIFICAREA ALIMENTATIEI IN SCOPUL REDUCERII NIVELULUI SERIC

DE COLESTEROL...cvccvetesemsatoesserssassesssaresssssessssssssess isassosssossssasissssssssssssssssonssaoss sssassssssssssasssasnssesssasss snsssssssarssss 36
F.ASPECTE MEDIUO-DORGANIZATTONALE «ownsomimmmmmsmpoonmapssenssssnsespssasses 37
V20N B DL N NN ke Ao L R, SNSRI S SO [ 40
I [SETP I NI e ormsunss huects rissiisussimimsseiisdvsssaiies snsisit st 835 e 56 SRS AT A S PR 40



SUMARUL RECOMANDARILOR

1. Colesterolul si riscul.

Studiile prospective, studiile randomizate si studiile cu randomizare Mendeliana au aratat ca
LDL-C crescut este o cauza a BCV aterosclerotica. Pe intreaga gama a nivelurilor LDL-C,
».scaderea este mai buna” fira prag inferior, cel pufin pana la + 1 mmol/L. Sciderea LDL-C
poate produce beneficii valo-roase la pacientii cu o valoare a LDL-C medie sau sub medie
care primesc deja tratament pentru scade-rea LDL-C.

2. Inhibitorii PCSK-9.

Studiile mari au aratat ca inhibitorii PCSK9 reduc in continuare riscul de BCV aterosclerotica
atunci cand se administreaza suplimentar terapiei cu statina.

3. Utilizarea imagisticii cardiace pentru stratificarea riscului.

Evaluarea scorului de calciu al arterei coronare (CAC) la CT poate fi utila in luarea deciziilor
privind tratamentul persoanelor cu risc moderat de BCV aterosclerotica. Obtinerea unui astfel
de scor poate fi de folos in discutiile privind strategiile de tratament la pacientii la care
obiectivul LDL-C nu este atins doar cu interventia in stilul de viata si se pune problema
initierii tratamentului de scadere a LDL-C. Evalu-area semnificatiei placii aterosclerotice
(artera carotida sau femurald) la ultrasonografie poate fi, de asemenea, utila in aceste
circumstante.

5. Utilizarea ApoB in stratificarea riscului.

ApoB poate fi un indice mai bun al expunerii unei persoane la lipoproteinele aterosclerotice
si, prin urmare, utilizarea sa poate fi deosebit de utila pentru evaluarea riscurilor la persoanele
la care masurarea LDL-C subestimeaza aceastd povard, precum cele cu TG mari, DZ,
obezitate sau LDL-C foarte scazut.
6. Utilizarea Lp(a) in stratificarea riscului.

O misurare unicd a Lp(a) poate ajuta la identificarea persoanelor cu niveluri foarte mari de
Lp(a) mostenite, care pot avea un risc substanfial BCV aterosclerotica pe viatd. Un nivel
plasmatic ridicat de Lp(a) poate fi, de asemenea, util in stratificarea riscului suplimentar al
pacientilor cu risc ridicat de BCV aterosclerotica, la pacientii cu antecedente familiale de
BCV prematura si pentru a determina strategiile de tratament la persoanele al céror risc
estimat este la granita categoriel de risc.
7. Intensificarea tintelor terapeutice.

Este important ca tratamentul pacientilor cu cel mai mare risc sa atingd cea mai mare reducere
posibilda a LDL-C. Aceste Ghiduri urméresc sa sprijine acest lucru prin stabilirea atat a unui
procent minim de reducere a LDL-C (50%), cat si a unui obiectiv absolut de tratament LDL-C
de <1,4 mmol/L (<55mg /dL) pentru pacientii cu risc foarte inalt si <1,8 mmol/L (<70 mg/dL)
pentru pacientii cu risc inalt). Este recomandat ca pacientii cu FH si cu BCV aterosclerotica
sau care au un alt factor de risc major s fie tratati ca fiind cu risc foarte inalt, iar cei care nu
au BCV aterosclerotica anterioara sau alti factori

de risc ca fiind cu risc Inalt.

8. Tratamentul pacientilor cu SCA recent.

Noile studii randomizate sustin o strategie de intensificare a terapiei de scadere a LDL-C la
pacientii cu risc foarte mare si SCA (IM sau angina instabild). Daca tinta specificatd de
tratament a LDL-C nu este atinsa dupa 4-6 saptdmani cu cea mai mare doza de statind tolerata
si ezetimib, se considerd indicatd adaugarea unui inhibitor PCSK9.

9. Siguranta concentratiilor reduse ale LDL-colesterolului.

Pani la aceastd datd nu exista efecte adverse cunoscute la concentratii foarte reduse ale LDL-
C [de ex. <1 mmol/L (40 mg/dL)].

10. Managementul ,,intolerantei” la statina.



In timp ce statinele provoaca rareori leziuni musculare grave (miopatie sau rabdomioliza
in cazurile cele mai severe), existd multe preocupdri publice ca statinele pot cauza frecvent
simptome musculare mai putin grave. O astfel de ,,intolerantd” la statina este frecvent intalnita
de practicieni si poate fi dificil de gestionat. Cu toate acestea, studiile randomizate controlate
placebo au aratat foarte clar ca adeviarata intoleranta la statina este rard si ca, in general, este
posibila instituirea unei forme de terapie cu statind (de exemplu, prin schimbarea statinei sau
reducerea dozei) in majoritatea covarsitoare a pacientilor cu risc de BCV aterosclerotica.

11. Tratamentul cu statine la varstnici.

O meta-analiza a studiilor randomizate a aratat ca efectele terapiei cu statind sunt determinate
de reducerea absolutd a LDL-C, precum si de riscul BCV aterosclerotica de baza, si sunt
independente de toti factorii de risc cunoscuti, inclusiv de varsta. Prin urmare, terapia cu
statind la persoanele in varsta ar trebui sa fie luata in considerare in functie de nivelul estimat
de risc si de nivelul de bazd al LDL-C, tinand cont de starea de sandtate a unei persoane si
riscul interactiunilor medicamentoase. Existda mai putine certitudini cu privire la efectele
statinelor la persoanele cu varsta peste 75 de ani, in special in preventia primara. Terapia cu
statina trebuie initiatd intr-o doza scazutd daca exista o insuficientd renald semnificativa si /
sau potentialul interactiunilor medicamentoase si apoi titratd progresiv pentru a atinge

obiectivele de tratament privind LDL-C.
ABREVIERILE FOLOSITE IN DOCUMENT

ALT alaninaminotransferaza

AMP asisten{d medicala primara

AST aspartataminotransferaza

ATP 111 Adult Treatment Panel 111

AVC accident vascular cerebral

BCV boli cardiovasculare

BCR boald cronica renald

CFK creatinfosfokinaza

C/V cardiovascular

ESA European Society for Atherosclerosis

ESC European Society of Cardiology

HDL-C colesterolul lipoproteinelor cu densitate Tnaltd
HMG-CoA hidroxi-metil-glutaril-coenzima A
HMG-CoA- hidroxi-metil-glutaril-coenzima A-reductaza
reductaza

LDL-C colesterolul lipoproteinelor cu densitate joasa
Lp(a) Lipoproteina (a)

CPI cardiopatie ischemica

CT colesterol total

HbAlc hemoglobina glicozilata

HF hipercolesterolemie familiala

HTA hipertensiunea arteriala

1C insuficientd cardiaca

IDL.-colesterol colesterolul lipoproteinelor cu densitate intermediara
IM infarct miocardic

IMC indexul masei corporale (kg/m?)

Non STEMI Non ST elevation miocardial infarction
NYHA New York Heart Association

OMS Organizatia Mondiala a Sanatatii

PCI Procedura coronariana interventionala

SCA sindrom coronarian acut

Smet sindrom metabolic




SCORE Systematic Coronary Risk Evaluation

TA tensiune arteriala

TC tomografie computerizata

TG trigliceride

TSH hormon tireostimulator

VLDL-colesterol colesterolul lipoproteinelor cu densitate foarte joasa
B-AB beta-adrenoblocante

PREFATA

Protocolul national este elaborat in conformitate cu ghidurile internationale actuale
privind dislipidimiile la persoanele adulte si va servi drept bazd pentru elaborarea
curent. La recomandarea MS RM pentru monitorizarea protocoalelor institutionale pot fi
folosite formulare suplimentare, care nu sunt incluse in protocolul clinic national.

A. PARTEA INTRODUCTIVA
A.1. DIAGNOSTICUL Dislipidemiile

Exemple de diagnostice clinice: (diagnosticul de dislipidemie rareori poate fi confirmat
ca unul de sinestatator mai frecvent fiind asociat altor patologii ca HTA, CPL.)
1. Hipertensiune arteriala de gradul III, risc aditional foarte inalt. Cardiopatie hipertensiva
(cord hipertensiv compensat). Insuficienta cardiacd de gradul II (NYHA). Stadiul B
(ACC/AHHA). Hipercolesterolemie. Ateroscleroza carotidiand  hemodinamic
nesemnificativa.
2. Hipertensiune arteriala de gradul II, risc aditional foarte inalt. Insuficienta cardiaca de
gradul I (NYHA). Stadiul B (ACC/AHHA). Diabet zaharat tip 2, gravitate medie.
Hipertrigliceridemie.
3. CPI. Angina pectorala de efort CF III. Infarct miocardic vechi (se va indica data si zona).
Hipertensiune arteriald de gradul II, risc aditional foarte inalt. Insuficienta cardiacd de gradul
III (NYHA). Stadiul C (ACC/AHHA). Hiperlipidemie combinata.
4. CPI. Angind pectorald de efort CF II. Leziuni aterosclerotice bicoronariene. Stare dupa
implant de stent medicamentos (zotarolimus) pe LAD II (03.04.2021). Hipertensiune
arteriald de gradul II, risc aditional foarte inalt. Insuficienta cardiaca de gradul III (NYHA).
Stadiul C (ACC/AHHA). Dislipidemie in tratament.

A.2. CopuL BoLII (CIM 10) E78

A.3. UTILIZATORII
e Prestatorii serviciilor de AMSA (medici terapeuti, endocrinologi, cardiologi)
. Prestatorii serviciilor de AMS (sectiile de terapie, endocrinologie, chirurgie ale IMSP
SCR Timofei Mosneaga™)

A.4. SCOPURILE PROTOCOLULUI

1. Cresterea numadrului de pacienti cu dislipidemie, carora li s-a determinat riscul
cardiovascular global.

2. Evidentierea precoce a pacientilor ce necesita un tratament hipolipemiant.

3. Amplificarea procentului de pacienti cu dislipidemii cu un control adecvat al
lipidogramei.

4. Corectia permanentd a tratamentului hipolipemiant pentru mentinerea nivelului adecvat
al colesterolului total si LDL-colesterolului.

5. Majorarea numarului de pacienti, cu control adecvat al nivelelor lipidelor serice in
conditii de ambulatoriu.

6. Reducerea ratei complicatiilor cauzate de dislipidemii la pacientii supravegheati.




A.5. DATA ELABORARII PROTOCOLULUI
2009
A.6. DATA ACTUALIZARII PROTOCOLULUI
2011, 2014, 2017, 2023
A.7. DATA REVIZUIRII URMATOARE
Nu mai tarziu de 3 luni de la momentul ultimei revizuiri a PCN

A.8. LISTA SI INFORMATIILE DE CONTACT ALE AUTORILOR

~ Prenume/Nume | _ Functia
Victoria Ivanov - dr hab.med., prof.cercet., sef Sectie cardiopatie
ischemica, IMSP Inst1tutu1 de Cardiologie
Carolina Dumanschi - dr.st.med., cercet.st. superior, IMSP Institutul de
Cardiologie

A.9. DEFINITIILE FOLOSITE iN DOCUMENT

Dislipidemii: alteratiuni complexe calitative si cantitative ale metabolismului lipidic care se
manifestd prin majorari sau scideri ale nivelelor lipidelor sangvine. In practica medicala
termenul este restrans la hiperlipidemiile care sunt insoftite si de scaderea HDL-colesterolului.
Hiperlipidemii: cresterea in sdnge a colesterolului si/sau a trigliceridelor peste valorile
normale.
Valori normale ale lipidelor serice: reprezinti o medie statistici populationald care
corespunde celei mai scazute mortalitafi si morbiditd{i cardiovasculare.
Colesterolul: substanta lipidicd insolubila in apd cu un rol primordial in construirea
membranei celulare, el este precursorul acizilor biliari si al hormonilor steroidieni —
corticosteroidieni, sexuali si ai calciferolului (vitamina D3). Colesterolul poate fi de origine
alimentara (aproximativ 0,5g), precum si de sinteza endogena (circa 1g). Enzima cheie in
sinteza colesterolului este HMG-CoA-reductaza, care influenteazd etapa reglatorie a
procesului si poate fi blocatd farmacologic.
Fosfolipidele: Principalele fosfolipide plasmatice sunt derivafi ai glicerolului si se
diferentiaza prin esterificarea diversa a lantului 3 lipidic. Lecitina este fosfolipida cea mai
cunoscutd, prezentd In membranele celulare si lichidul extracelular. Funcfia cea mai
importanta a fosfolipidelor constd in emulsionarea lipidelor in mediu apos, mentinand astfel
esterii de colesterol si trigliceridele in stare solubila.
HDL: (high-density-lipoproteins), lipoproteinele cu densitate inalta, sunt produse de ficat sub
forma unor particule nascande si prin schimburi cu celelalte lipoproteine plasmatice si celule
se transforma in HDL mature. Contin 20-30% din colesterolul circulant si sunt responsabile
de transportul retrograd al colesterolului de la celulele periferice spre ficat, unde colesterolul
este transformat in acizi biliari. Gratie acestei functii de eliminare a excesului de colesterol
din organism, aceste lipoproteine sunt considerate antiaterogene.
LDL: (low-density lipoproteins), lipoproteinele cu densitate joasd se formeaza din
lipoprotienele cu densitate intermediara (IDL), contin circa 70% din colesterolul circulant si
sunt responsabile de aprovizionarea cu colesterol a celulelor periferice. Sunt considerate ca
fiind cele mai aterogene lipoproteine.
NonHDL-colesterol: reprezinta colesterolul total fara HDL-colesterol sau suma LDL-
colesterolul+IDL-colesterolul+VLDL-colesterolul, adicad toate lipoproteinele contindtoare de
ApoB si este un indice al ,,colesterolului aterogen” mai important, decat LDL-colesterolul.
ATP III a introdus nonHDL-colesterol ca fiind tinta secundara in tratamentul pacientilor cu
trigliceridele plasmatice >2,3mmol/l (200mg/dl), subliniind potentialul aterogen asociat al
lipoproteinelor remnante la pacientii cu hipertrigliceridemie.
VLDL: (very low-density lipoproteins), lipoproteine cu densitate foarte joasa, care detin rolul
de transportor principal al trigliceridelor endogene, contin si 0o mica cantitate de colesterol.
Sunt sintetizate in ficat, produsul final al metabolismului acestora LDL sunt foarte aterogene.
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Trigliceridele: sunt constituite dintr-o moleculd de glicerol si trei molecule de acizi grasi.
Sunt substantele organice care inglobeazd un maxim potential energetic. Dupa o masa grasa
nivelul trigliceridelor creste esential si rimane inalt timp de cteva ore. In mod normal toate
trigliceridele continute in chilomicroni sunt eliminate din circulatie timp de 12 ore.
Cardiopatie: denumire comuna a bolilor de cord.

Hipertensiune arteriald: tensiune arteriala persistent egald sau mai mare de 140/90 mm Hg in
repaus, la persoanele adulte in conditii de cabinet medical.

Persoane adulte: persoane cu varsta egala sau mai mare de 18 ani.

Riscul cardiovascular total (global): risc al maladiilor cardiovasculare fatale pentru o
perioadd de 10 ani, in functie de varsta, sex, tensiune arteriald sistolica, colesterol total si
statutul de fumator/nefumator.

Screening: examinarea populatiei in scop de evidentiere a unei patologii anumite.
Screening-ul dislipidemiei: depistarea persoanelor cu dislipidemie prin examinarea unui
numar mare de persoane.

Recomandabil: nu poartd un caracter obligatoriu. Decizia va fi luatd de medic pentru fiecare
caz individual.

A.10. INFORMATIA EPIDEMIOLOGICA

Ateroscleroza si consecintele ei mai frecvente - cardiopatia ischemica si ictusul cerebral -
constituie si vor continua sd prezinte si in urmatorii cel putin 20 de ani principala cauza de
moarte a populatiei de pe glob. De altfel ponderea celor din urma in structura morbiditatii si
mortalitatii generale a atins cote majore si in Republica Moldova, constituind 58,5% din
mortalitatea totald in anul 2019.

Hiperlipidemia este una din cauzele principale a aparitiei aterosclerozei. Multiple studii
epidemiologice au demonstrat existenta unei corelatii directe intre colesterolemie si incidenta
evenimentelor cardiovasculare, acestea din urméa fiind observate atat la sdnatosi, cat si la
persoanele cu antecedente cardiovasculare.

Prevalenta dislipidemiei este intre 37,2 si 65%, cu variatii in functie de varsta, sex, etnie si
regiune geograficd. In Ghidul european din 2019 pentru dislipidemii, tara noastra apare cu risc
inat de BCV.

Examenele de laborator asupra spectrului lipidic a populatiei rurale din Republica Moldova
incadrate in studiul CINDI au constatat ca 32,5% de persoane prezentau hipercolesterolemie
si 13,9% aveau nivele reduse de HDL-colesterol.



B. PARTEA GENERALA

B.2. NIVEL CONSULTATIV SPECIALIZAT (CARDIOLOG)

Prezentare generala

Repere

Modalitati si conditii de
Realizare

1. Diagnosticul

1.1. Confirmarea prezentei
dislipidemiei si precizarea
riscului cardiovascular
C22

C.2.24

Tactica de conduita a pacientului cu dislipidemie si
alegerea tratamentului medicamentos depind de
gradul de risc cardiovascular

¢ Investigatiile paraclinice recomandate de catre specialist (caseta 5).

1.2. Confirmarea
dislipidemiei secundare
cand aceasta este sugerata
de antecedente, examenul
fizic sau de testele de
rutind

C2.4

Dislipidemiile secundare solicitd, de regula, un
tratament al cauzelor primare, identificarea cérora
necesitd implicarea specialistilor din diferite
domenii.

Obligatoriu:
e Consultatia specialistului din domeniul patologiei de baza

¢ Investigatiile suplimentare recomandate de specialist la necesitate
(caseta 5), (C.2.4.1-C.2.4.7).

2. Tratamentul in
conditii de ambulatoriu

Tactica de conduitd a pacientului cu dislipidemie si
selectarea tratamentului medicamentos depind de
nivelul LDL-colesterolului, colesterolului total si de
riscul cardiovascular.

Obligatoriu:

e Selectarea si administrarea medicatiei hipolipemiante in scopul
atingerii valorilor-finta ale LDL-colesterolului si colesterolului total in
dependenta de riscul cardiovascular global (anexa 1, tabelul 3).

B.3. NIVEL DE STATIONAR

Prezentare generala

Repere

Modalitati si conditii de
realizare

1. Spitalizarea

Prezenta dislipidemiei per se nu este un motiv
pentru spitalizare, ea fiind depistata la pacientii
spitalizafi pentru alte motive: urgente hipertensive,
sindrom coranarian acut, AVC. In aceste situatii se
recomanda initierea tratamentului dislipidemic.

Criteriile de spitalizare

e Pacientii cu dislipidemii se vor spitaliza pentru alte patologii
(vezi: PCN-1 HTA la adult, PCN Urgente hipertensive, PCN IMA,
PCN CPI, PCN-13 AVC PCN-33 Diabet zaharat)

2. Diagnosticul

Precizarea diagnosticului

Tactica de conduitd a pacientului dislipidemic va
depinde de patologia cardiaca existentd, riscul
cardiovascular prezent, valorile LDL-colesterolului
si a colesterolului total.

Investigatii recomandabile:

e Ecocardiografia.

o Ultrasonografia carotidiana 2D duplex.

¢ Indicele glezna-brat.

e Testul de toleranta la glucoza (daca glicemia a jeun >5,6 mmol/l (100




mg/dl)).

2.2. Confirmarea
dislipidemiei secundare
suspectate la nivelurile
precedente

Dislipidemia  secundara  solicitd  tratamentul
cauzelor primare, identificarea cdrora necesitd, in
anumite situatii, spitalizarea pacientului.

Obligatoriu:

Consultatia specialistului din domeniul patologiei, suspectate a fi
cauza dislipidemiei.

Recomandabil:

Ecografia.
Investigatiile recomandate de specialisti.

3. Tratamentul

Tactica de conduita a pacientului cu dislipidemie si
selectarea tratamentului medicamentos depind de
riscul cardiovascular prezentat. Deciziile in
ajustarea tratamentului vor viza si tratamentul bolii
de baza care a servit drept cauza a interndrii in
stationar.

¢ Ajustarea tratamentului in dependenta de patologia care a servit drept

cauza pentru spitalizare si de riscul cardiovascular prezentat (C.1.1;
C.2.3.30.2.3.6}.

¢ Ajustarea conduitei terapeutice a dislipidemiei secundare in functie

de cauza (C.2.4.1-C.2.4.7).

e Interventii educationale pentru sdnatate (caseta 8).

4. Externarea cu
referirea la nivelul
primar pentru
tratamentul continuu §i
supraveghere

Pacientii dislipidemici necesitd tratament si
supraveghere continua la medicul de familie.

Extrasul va contine obligatoriu:

Diagnosticul precis desfasurat.
Rezultatele investigatiilor efectuate.
Recomandarile explicite pentru pacient.
Recomandadrile pentru medicul de familie.
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C.1. ALGORITM DE CONDUITA
C.1.1. MANAGEMENTUL RISCULUI TOTAL DE BCV LA PACIENTI CU
DISLIPIDEMIE
Managementul riscului total de BCV — lipidele

in TOATE cazurile, evaluati si tratai toti factorii de risc. Persoanele cu BCV instalata, diabet tip 2 sau tip 1 cu proteinurie, sau
cu hiperlipidemie severd, BCR au deja un risc mult crescut. Pentru toate celelalte persoane, puteti utiliza diagramele de risc
SCORE pentru estimarea riscului total.

BCV instalata Diabet, dupa Nivele mult Risc SCORE Risc SCORE <5%
cum este crescute ale >5% si <10%
specificat mai lipidelor
sus
o

o Reducerea tuturor factorilor de risc specifici Consiliere asupra | Consiliere asupra

modului de viata modului de viata

timp de 3 luni, apoi . pentru reducerea
o Stratificarea riscului CV, apoi atingerea tintelor reevaluarea SCORE LDL-colesterolului
LDL-C in functie de categoria de risc: la risc foarte si a lipidelor a jeun <3 mmol/I (115
inalt <1,4 mmol/l (<55 mg/dl), larisc inalt <1,8 ' mg/dl).

mmol/l (<70 mg/dl) si reducere cu cel putin 50% . / N

din valoarea de baza Controale regulate

Risc SCORE risc SCORE
>5% tinta : actual <5%
LDL- L

R E——

colesterolului
<2,6 mmol/l i
(~100 mg/dl)

inaintea inceperii tratamentului hipolipemiant, cel putin doua masuréri sunt necesare la interval de 1-12 sapt., cu exceptia
conditiilor in care tratamentul medicamentos concomitent este aplicat imediat (pacientii cu sindrom coronrian acut sau cu risc
CVS foarte inalt.

Nu sunt definite obiective ale tratamentului pentru HDL-colesterol si trigliceride, dar valori ale HDL-colesterolului <1 mmol/l
(40 mg/dl) la barbati si <1,2 mmol/l (48 mg/dl) la femei si valori a jeun ale trigliceridelor >1,7 mmol/l (150 mg/dl) sunt markeri
pentru un risc cardiovascular crescut.

C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR $I A PROCEDURILOR
C.2.1. CLASIFICAREA DISLIPIDEMIILOR
Caseta 1. Clasificarea dislipidemiilor
Dislipidemiile se clasifica sub diferite aspecte:
1. Clasificarea fenotipica dupa Fredrickson (tabelul 1) (OMS, 1970)
2. Clasificarea etiopatogenetica (NCEP ATP III, 2002):
e Hiperlipidemii primare (genetice)
e Hiperlipidemii secundare
v' de origine alimentara
v' cauzate de alte boli (DZ, hipotiroidism, BCR)
v induse de unele medicamente
3. Clasificare terapeutica (ESA):
A. Hipercolesterolemie
B. Hiperlipidemie combinata
C. Hipertrigliceridemie




Tabelul 1. Clasificarea fenotipicd a hiperlipidemiilor dupd Fredrickson

Fenotip Sinonim Lipoproteine Colesterol | Trigliceride | Aterog | Frecvent:
majorate plasmatic plasmatice | enicitat | relativa
e
I Hiperchilomicron | chilomicroni Normal/{ ™M Nedem <1%
emie onstrata
I1a Hipercolesterole | LDL ™ Normale e 10%
mie
IIb Hiperlipidemie LDL si VLDL ™ i +++ 40%
combinatd
I Disbetalipoprotei | IDL ™ TIT +++ <1%
demie ereditard
IV Hipertrigliceride | VLDL Normal/7 ™ i 45%
mie ereditara
A\ Mixta Chilomicroni /1 ™1 + 5%
sau VLDL

C.2.2. CONDUITA PACIENTULUI CU DISLIPIDEMIE
Caseta 2. Principiile managementului pacientului cu dislipidemie:
1. Evaluarea tuturor factorilor de risc pentru BCV aterosclerotice si estimarea riscului
cardiovascular total
2. Evaluarea pacientului in scopul excluderii hiperlipidemiei secundare
3. Aprecierea tacticii de corectie a hiperlipidemiei si a altor factori de risc eventual
modificabili
4. Asigurarea unui control adecvat asupra hiperlipidemiei si altor componente ale riscului
cardiovascular

C.2.2.1. Screening-ul dislipidemiei

Screening-ul de rutind al dislipidemiei se recomanda a fi efectuat prin aprecierea
lipidogramei serice tuturor persoanelor de sex masculin in varsta > 40 de ani si de sex feminin
in varsta de > 50 de ani sau in post-menopauza.

Este indicat screening-ul descendentilor pacientilor cu dislipidemie severa si redirectioarea
lor in clinici de specilitate, in cazul in care sunt modificari. Similar se efectueaza screening-ul
pentru tulburdri semnificative de lipoproteine la membrii de familie ai pacientilor cu BCV
prematura, pacientilor cu risc SCORE >5% , precum si celor cu BCR.

Screening-ul se va efectua anual sau mai frecvent la necesitate (caseta 14).

C.2.2.2. Anamneza

Caseta 3. Recomanddri pentru evaluarea antecedentelor personale si eredocolaterale
e Antecedente personale de hiperlipidemie si nivelele lipidelor apreciate anterior
e Anamnestic de BCV aterosclerotica (coronariana, cerebrald, aortala, renala, periferica)

e Evaluarea determinantelor genetice
v’ antecedente eredocolaterale de dislipidemie
v" antecedente eredocolaterale de BCV aterosclerotica precoce

e Factori de risc
v’ varsta, sex, menopauza
v’ erori alimentare, abuz de alcool
v fumat
v’ obezitate
v’ sedentarism
v’ tip de personalitate, stres

e Afectiuni si conditii determinante (pentru dislipidemii secundare)

v’ diabet zaharat dezechilibrat
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hipotiroidism
sindrom Cushing
sindrom nefrotic, insuficienta renala cronica
ictere obstructive, ciroza biliara primitiva
sarcind
transplant renal, cardiac
anorexia nervoasa
administrarea de medicamente (corticosteroizi, anticonceptionale orale, anabolizante
steroidiene, diuretice, ciclosporind s.a. imunosupresoare, rosiglitazond, B-blocante fara
activitate simpatomimetica intrinsecd — atenolol, metoprolol, propranolol, nadolol,
timolol, inhibitori de proteaze)
e Terapie hipolipidemianta anterioara

v medicamente utilizate, eficacitate, reactii adverse
e Factori personali, familiali, sociali, de mediu
e Cauze posibile ale hipertrigliceridemiei

v" Predispozitie genetica

v' Obezitate

v' Diabet zaharat tip 2

v Consum de lacool

v" Dieta bogata in glucide simple

v" Boala renala

v" Hipotiroidie

v Sarcind (fiziologic concentratia TG se dubleaza in timpul trimestrului al treilea)

v' Afectini autoimune, precum paraproteinemii sau lupus eritematos sistemic

v Medicante (corticosteroizi, estrogeni (in special cei administrafi oral), tamoxifen,
antihipertensive (blocante f-adrenergice, cu exceptia carvedilol; tiazide), isotretinoina,
ragini chelatoare de acizi biliari, ciclosporind, regimuri antiretrovirale (inhibitori de
proteaze), medicante antipsihotice (fenotiazine, antipsohotice de generatia a doua)

S

<,

C.2.2.3. Examenul clinic

Caseta 4. Examenul clinic

Examinarea pacientului cu alterdri lipidice se va efectua In ansamblu cu estimarea celorlalti

factori de risc cardiovascular, inclusiv a prezentei cardiopatiei ischemice, bolii vasculare

periferice, hipertensiunii arteriale, obezitatii, diabetului zaharat etc.

Examinare clinica:

e Tensiune arterialda

Frecventa contractiilor cardiace

Auscultatia cardiaca si pulmonara

Pulsul periferic la nivelul membrelor inferioare

Inaltimea

Greutatea (indice de masa corporald Ketle = greutate (kg)/talia? (m)?)

Circumferinta taliei

Xantomatoza (xantoame eruptive pe fese si coate, xantoame tendinoase la nivelul

tendonului ahile si extensorilor membrelor superioare, xantoame tuberoase la coate si

xantoame palmare ,,palme galbene™)

e Stigmate oculare (xantelasme, arcul cornean, ,,lipemia retinalis™)

e Manifestari  gastro-intestinale (dureri abdominale, manifestiri de pancreatita,
hepatosplenomegalie)

e Manifestarile clinice ale aterosclerozei coronariene, cerebrale, periferice
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C.2.2.4. Investigatii paraclinice

Caseta 5. Investigatii paraclinice
Investigatii obligatorii (de rutini):

Colesterol total seric a jeun

LDL-colesterol

Trigliceride serice a jeun

HDL-colesterol seric

Glicemie a jeun

Acid uric seric

Creatinind serica

Analize urinare (pentru glicozurie si microalbuminurie prin dipstick, examen microscopic)
Electrocardiograma

Recomandiri pentru analiza nivelului lipidelor in estimarea riscului de boala
cardiovasculara

LDL-colesterolul este recomandat a fi utilizat ca analizd lipidicd principald pentru
screening, diagnostic si management (IC)
CT este utilzat pentru Incadrarea in tabelul de risc SCORE (IC)
HDL-C este recomandat pentru estimarea mai exactd a riscului utilizand sistemul online
SCORE (IC)
TG fac parte din analiza de rutina a profilului lipidic (IC)
Non-HDL-colesterolul trebuie luat in consideratie in evaluarea riscului, in special la
persoanele cu niveluri crescute de TG, diabet, obezitate sau niveluri foarte scizute de
LDL-C (IC)
Dozarea ApoB este recomandata pentru evaluarea riscului, in special la persoanele cu
niveluri crescute de TG, diabet, obezitate sau niveluri foarte scazute de LDL-C. Poate fi
folosita ca o alternativd la LDL-C, dacd este disponibild, ca metoda primordiald de
screening, diagnostic si management, si poate fi preferatd comparativ cu non-HDL-C la
persoanele cu niveluri crescute de TG, diabet, obezitate sau niveluri foarte scizute de
LDLAC (I C)
Masurarea Lp(a) ar trebui luatd in considerare cel putin o datd in viata adultd pentru a
identifica persoanele cu niveluri crescute mostenite de Lp(a) >180 mg/dl (>430 mmol/L)
care au un risc pe durata vietii de a dezvolta boald cardiovasculard aterosclerotica
echivalent cu cel al persoanele cu hipercolesterolemie familiala heterozigota (Ila C)
Lp(a) ar trebui luatd in considerare la pacientii selectati cu un istoric familial de boala
cardiovasculara prematurd si pentru reclasificarea personelor cu risc la limita, Intre
moderat si sever (Ila C)
Investigatii recomandate (se indica de catre specialist):
Ecocardiografia
Test de efort dacd este suspectatd prezenta angorului pectoral
Ultrasonografia 2D duplex arterelor carotidiene, arterilor periferice (prezenta placilor
aterosclerotice poate reclasifica pacientii de la risc mic si moderat la inalt (clasa Ila nivel
de evidenta B)
Tomografia computerizata (Scorul de calciu poate reclasifica pacientii de la risc mic si
moderat la inalt (clasa IIa nivel de evidentd B)

(efectuate la necesitate: diagnostic diferential cu forme secundare de hiperlipidemii,

tratamentul cu hipolipemiante)

Transaminaze serice (Alaninaminotransferaza, Aspartataminotransferaza)
Creatinfosfokinaza totala

Glicemie a jeun
Testul de toleranta la glucoza (daca glicemia a jeun > 5,6 mmol/l [100 mg/dl])
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Acid uric seric

Bilirubina serica, fosfataza alcalind, y-glutamiltranspeptidaza

Clearance-ul creatininei sau rata filtrarii glomerulare

Proteinuria cantitativa

TSH

o-amilaza in ser si urina

Investigatii complementare (aria specialistului, la indicatii)

e Evidentierea suplimentard a leziunilor vasculare cerebrale, coronariene, aortice, renale,
periferice, inclusiv prin tehnici invazive de diagnosticare.

C.2.2.5. Estimarea riscului cardiovascular total

Caseta 6. Estimarea riscului cardiovascular total (ESC, 2021)

Ce este riscul cardiovascular total?

Riscul cardiovascular total semnificd probabilitatea ca o persoand sa dezvolte un oarecare
eveniment cardiovascular aterosclerotic Intr-un interval definit de timp.

Cand se va evalua riscul cardiovascular total?

e La cererea pacientului

e In cadrul consultatiei persoanelor:

- Adulti asimptomeatici >40 ani fiara BCV evidentd, diabet zaharat, BCR sau
hipercolesterolemie familiala (HF)

- Pacientii cu risc inalt si foarte inalt vor fi detectati pe baza BCV documentata, diabet zaharat,
BCR moderata sau severa, hipercolesterolemie familiala (HF)

Persoane cu risc cardiovascular majorat sunt cele cu:

Risc foarte inalt:

e BCV aterosclerotica documentata, evidentiata clinic sau demonstrata cert imagistic.

e BCV aterosclerotica documentatd include: istoric de SCA (IM sau angina instabild), angina
stabila, revascularizare coronariand (PCI, BPAC, alte proceduri de revascularizare arteriald),
accident vascular cerebral si AIT, boala arteriald periferici. BCV aterosclerotica cert
documentatd imagistic include acele modificari care sunt predictorii de evenimente clinice,
precum placile de aterom semnificative la coronarografie sau CT (boala coronariand
multivasculara cu doua artere epicardice mari avand stenoze >50%) sau la ecografia carotidiana
(stenoze >50 %).

e BCR severi (rata filtratiei glomerulare <30 ml/min/1,73 m?)

e DZ cu afectare de organ tintd (microalbuminurie, retinopatie, neuropatie), >3 factori majori de
risc (fumatul, HTA sau dislipidemie) sau DZ de tip 1 cu debut precoce si duratd lunga (>20 de
ani).

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

e HF cu BCV aterosclerotica sau cu oricare factor de risc major.

Risc inalt:

e Elevare marcatd a unui singur factor de risc, printre care:

v valorile tensiunii arteriale >180/110 mm Hg

v nivelul colesterolului total >8 mmol/l (310 mg/dl), LDL colesterolului >4,9 mmol/l (>190
mg/dL)

v' Pacienti cu DZ fara afectare de organ tintd (microalbuminurie, retinopatie sau neuropatie), cu
o duratd a DZ >10 ani sau alt factor de risc aditional

v" BCR cu rata filtratiei glomerulare 30-59 ml/min/1,73 m?

v" Riscul SCORE calculat >5% si <10% pentru 10 ani de BCV fatal

v" Ateroscleroza necoronariand hemodinamic neimportanti (stenozi(-e) >25-49%)
Pentru estimarea riscului cardiovascular total pentru toate celelalte persoane se vor utiliza
diagramele SCORE pentru regiunile din Europa la risc inalt.
Risc extrem:

v' Asocierea patologiei cardiovasculare aterosclerotice clinic importante' cu DZ tip2 sau/si HF,
v' 2 complicatii cardiovasculare in ultimii 2 ani* la pacientii cu patologie aterosclerotici, in
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pofida tratamentului optimal hipolipemiant® si/sau nivelul LDL-colesterolului atins<1,4 mmol/l
1-CPI: istoric de SCA (IM sau angina instabild), angind stabild, revascularizare coronariani
(PCIL, BPAC, alte proceduri de revascularizare arteriala), accident vascular cerebral si AIT, boala
arteriald periferica. 2-Infarct miocardic, anginad instabild, claudicatie intermitentd, ictus
ischemic/TIA 3-Statine in doze maximal tolerabile combinate cu ezetimib.

Caseta 7. Sistemul SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation)

Sistemul SCORE actualizat in 2021- SCORE2- apreciaza riscul la 10 ani de aparitie a unui
prim eveniment aterosclerotic fatal (de ex. infarct miocardic, AVC, etc. fatal), in functie de
varstd, sex, valoarea tensiunii arteriale sistolice, nivelul colesterolului plasmatic si statutul de
fumator. Pentru Graficele de risc SCORE2-OP estimeazd evenimentele cardiovasculare
fatale si nefatale pe 5 si 10 ani ajustate pentru riscuri concurente la persoanele aparent
sdndtoase cu varsta >70 de ani.

SCORE2 si SCORE2-OP sunt calibrate pe patru grupuri de tari. Republica Moldova se va
utiliza diagramele SCORE pentru tarile europene cu risc foarte inalt (vezi Protocolul
National pentru Preventia Bolilor Cardiovasculare 2022).

Anumiti indivizi sunt la risc Inalt sau foarte inalt de BCV, fiarad a avea nevoie de evaluarea
scorului de risc, si necesita atentie imediatd asupra tuturor factorilor de risc. Acest lucru este
valabil pentru pacientii cu BCV cunoscuta, indivizii mai in varstd cu istoric indelungat de
DZ, hipercolesterolemie familiala, boala renald cronica, ateromatoza carotidiand sau
femurala, scor de calciu coronarian (CAC) >100, niveluri extrem de crescute ale Lp(a).

Riscul poate fi mai mare decat cel indicat de diagrama la subiectii:

e Deprivarea sociald: originea multor cauze de BCV.

e Obezitatea si obezitatea centralda masurate cu ajutorul indexului de masa corporala si
respectiv circumferintei taliei.

e Inactivitatea fizica.

Stresul psihosocial, incluzand epuizarea vitala.

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

Boala inflamatorie cronica mediatd imun.

Boli psihiatrice majore.

Tratamentul pentru infectia cu virusul imunodeficientei umane.

Fibrilatia atriala.

Hipertrofia ventriculara stanga.

e Boala renala cronica.

e Sindromul de apnee in somn de tip obstructiv

e Steatoza hepaticd non-alcoolica.

v/ Migrena cu aura ar trebui luata in consideratie la estimarea riscului cardiovascular

v’ Determinarea riscului ¢/v ar trebui facuta la barbatii cu disfunctie erectila

Riscul poate fi mai mic comparativ cu cel indicat in caz de valori foarte inalte ale HDL-
colesterolului sau istoric familial de longevitate

La persoanele aparent sdndtoase dupa estimarea riscului evenimentelor c/v fatale si non
fatale la 10 ani, riscul pe parcursul vietii si beneficiile tratamentului, factorii care modifica
riscul, fragilitatea, polipragmazia, preferintele pacientului vor fi considerate (II a)

C.2.2.6. Tratamentul hipolipemiant

Masurile terapeutice includ tratamentul nonfarmacologic (modificarea stilului de viatd) si
farmacologic, care vor fi aplicate in functie de:

¢ nivelul riscului cardiovascular global

e patologiile si conditiile determinante (pentru hiperlipidemiile secundare)
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Tabelul 2. Valorile optimale a parametrilor lipidici in functie de nivelul riscului

Parametrul

Risc
foarte
Inalt

Risc mic Risc moderat Risc inalt

Colesterol total, mmol/I

Se foloseste pentru estimarea riscului CV total prin intermediul
sistemului SCORE

LDL colesterol, mmol/l | <3,0 | <2,6 | <1,8 | <14
HDL colesterol, mmol/l Barbati > 1,0; Femei > 1,2

Trigliceride, mmol/l <17

Lp(a), mg/dl <50 | | <30 |

Tabelul 3. Obiectivele si tintele tratamentului pentru preventia bolilor cardiovasculare

Fumatul INicio expunere la tutun, sub nicio forma a acestuia.
Dieta sanatoasa, saraca in grasimi saturate, bogata in cerealele integrale, legume,
Dieta fructe si peste.

|Activitatea fizica

3,5-7 ore de activitate fizica moderata pe saptamana, sau 30-60 de minute in
majoritatea zilelor.

Greutatea corporala

IMC 20-25 kg/m?, circumferinta taliei <94 cm (barbati) si <80 cm (femei).

Tensiunea arteriala

<140/90 mmHg"

F

LDL-C

Risc foarte inalt in preventia primari sau secundari:

Un regim terapeutic care va determina reducere a LDL-C de >50% din valoarea
de baza si o tinta LDL-C <1,4 mmol/L (<55 mg/dL). ° ?

Fara statina in tratament: cel mai probabil este necesar tratament pentru scaderea
intensiva a LDL-C.

in tratament de scadere a LDL-C: este necesari o crestere a intensititii

+ satralaag

Risc inalt: Un regim terapeutic care va determina o reducere a LDL-C de >50%
din valoarea de bazab si o tintd a LDL-C <1,8 mmol/L (<70 mg/dL).

Risc moderat: Tinta LDL-C <2,6 mmol/L (<100 mg/dL).

Risc scazut: Tinta LDL-C <3,0 mmol/L (<116 mg/dL).

=

Tinte secundare ale non-HDL-C sunt <2,2, 2,6, si 3,4 mmol/L (<85, 100 si 130

Non-HDL-C
mg/dL) pentru pacientii cu risc foarte Inalt, inalt si, respectiv, moderat.
Apolipoproteina B Tinte sAecun(%are alf: ApoB s.unt <65, 80 si 100 mg/dL pentru pacientii cu risc
foarte inalt, Tnalt si, respectiv, moderat.
e Niciun obiectiv, dar <1,7 mmol/L (<150 mg/dL) indica un risc scazut, iar valori
Trigliceridele ! S . e : 3
mai mari indica necesitatea cautarii altor factori de risc.
Diabet HbAlc: <7% (<53 mmol/mol).

Apo=apolipoproteina; HbAlc=hemoglobina glicozilatd; HDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu
densitate mare; IMC=indice de masa corporalad; LDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu densitate mica.
® Tinte mai scézute de tratament sunt recomandate pentru majoritatea pacientilor hipertensivi, daca
tratamentul este bine tolerat.

® Termenul de ,,valoare de baza
tratament hipolipemiant, sau extrapoland valoarea de bazi la cei care sunt in tratament.

x99

se refera la nivelul de LDL-C la o persoani care nu urmeaza niciun

LDL-colesterolul este identificat drept {intad principala (primara) a terapiei hipolipemiante.

Tabelul 4 Recomandairi pentru valorile tinti terapeutice pentru LDL-C

Recomandari

Clasa Nivel de
dovezi

In preventia secundari, la pacientii cu risc CV foarte inalt, o reducere a LDL-C |
cu >50% fatd de valoarea de baza*d si o tinta LDL-C <1,4 mmol/L (<55 mg/dL)
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in preventia primara, la pacientii cu risc CV foarte inalt, dar fira HF, o reducere
a LDL-C cu >50% fata de valoarea de baza* si o tinta LDL-C <1,4 mmol/L (<55
mg/dL) sunt recomandate.
[n preventia primara, la pacientii cu FH si risc CV foarte inalt, o reducere a LDL-
C cu >50% fatd de valoarea de baza* si o tinta LDL-C <1,4 mmol/L (<55
mg/dL) ar trebui luate in considerare.
La pacientii cu BCV aterosclerotica care sufera un al doilea eveniment vascular
in primii 2 ani (nu este necesar sa fie acelasi tip de eveniment) sub tratament cu
statind In doza maxim toleraté, o tintd a LDL-C <1,0 mmol/L (<40 mg/dL) ar
utea fi luatd 1n considerare.
La pacientii cu risc inalt, o reducere a LDL-C cu >50% fata de valorea de baza*
st o tintd a LDL-C <1,8 mmol/L (<70 mg/dL) sunt recomandate.
La pacientii cu risc moderat, o tintd a LDL-C <2,6 mmol/L (<100 mg/dL) ar
trebui luatd in considerare.
La pacientii cu risc scdzut, o tintd a LDL-C <3,0 mmol/L (<116 mg/dl) poate fi
luatd in considerare. A
BCV=boala cardiovasculard; HF=hipercolesterolemie familiald; LDL-C=colesterol de tip
lipoproteine cu densitate mica.
* Termenul de ,,valoare de baza” se referd la nivelul de LDL-C la o persoani ce nu urmeazi
niciun tratament hipolipemiant. La pacientii care primesc medicamente de scadere a
nivelurilor de LDL-C, ar trebui estimate nivelurile de baza (fara tratament) ale LDL-C, in
functie de eficacitatea medicatiei respective sau a combinatiilor de medicamente care vizeaza
scaderea LD

Tabelul 5. Strategiile interventionale in functie de riscul cardiovascular total SCORE §i

nivelul LDL-C bazal fird tratament (ESC, 2019)
Nivel LDL-C fira tratament

Riscul CV total AT 1,4 pandla | 1,8 paAndla |2,6 pini la <3| 3,0 pani la <4,9
(SCORE) % 5’5 /dl <1,8 mmol/L | <2,6 mmol/L | mmol/L (100 | mmol/L (116

(33 mg/dl) (55panala | (70 pAndla | pAnila <116 | pénala <190
<70 mg/dL) | <100 mg/dL) mg/dL) mg/dL)
Preventie primara

>4,9 mmol/L
(>190 mg/dL)

| Modificarea stilului gt
’ | Moo | deviagscain” PP
: - . considerare = | s
Risc scdzut = e medicamentoasd

tratamentul
medicamentos daca
nivelurile LDL-C nu
. : i . sunt controlate
Clasa®/Nivel® : 1/C Ila/A

- | Modificarea |Modificarea stilului
| stilului de viatd,| de viafa, se ia in

. , , ~ seiain considerare
>1 pani la <5 Risc| v , | considerare tratamentul Aodificare stilului de
imoderat (vezi ' tratamentul | medicamentos daca fERGRIEER AT
Tabelul 1) v medicamentos [nivelurile LDL-C nufSiliiesisiiei S

_dacd nivelurile sunt controlate
LDL-C nu sunt '
controlate

Clasa®’/Nivel® | 1/C
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| ’M‘odiﬁcare"a"

 [stilului de viata,
seiain

Modificarea

>5 pana la <10 sau| v . considerare St de ot Modificarea stilului Modificarea stilului
0 S5 . V] 5 < il h ae viate G 5 G :
risc Tnalt (vezi . St de viata si terapie  de viala §i terapie
Tabelul 1) JUICHPIC  edicamentoasd  medicamentoasa
medicamentoasa
Clasa®/Nivel®
Modificarea
stilului de viata,
>10 sau risc foarte iatn . o
selain Modificarea Modificarea o . L L
crescut datorat . - considerare L . 2 Modificarea stilului Modificarea stilului
; A S | stilului de viatd stilului de viati T - . -
lunei conditii la Sl tratamentul Sitetnle Sfteranie de viatd si terapic  de viala si terapie
risc (vezi Tabelul # = = i s : medicamentoasi medicamentoasi
( medxcz}mentf)s medicamentoasa medicamentoasa . . ‘
1) . daca nivelurile '
LDL-C nu sunt
| controlate v .
Clasa?/Nivel® 11a/B I/A VA VA 1A I/A

Preventie secundari

Modificarea
stilului de viati, v
seiafin Modificarea Modificarca Modificarca
g s MIEUE IR oilului de viatd stilului de viata  stilului de viata
Risc foarte inalt | tratamentul si terapic si terapie si terapie

bttt l 1 15 camentoasa medicamentoasd medicamentoasa
daca nivelurile

LDL-C nu sunt
controlate

Clasa/Nivel® maA | VA B s - A
CV=cardiovascular; LDL-C=colesterol de tip lipoproteine cu densitate mica; SCORE=estimarea sistematica a riscului coronarian (eng.
Systematic Coronary Risk Estimatio); * Clasa de recomandare; ® Nivelul de dovezi.

Maodificarea stilului Modificarea stilului
viatd st terapie de viata si terapic
medicamentoasa medicamentoasa

C.2.2.6.1. Modificarea stilului de viati
Caseta 8. Modificarea stilului de viatdi
e Masurile cu privire la schimbarea stilului de viatd sunt oportune att in mentinerea riscului
scdzut, cat si in favorizarea reducerii riscului majorat prin asigurarea unui control riguros al
factorilor de risc cardiovascular.
e La persoanele cu risc majorat, in special in cazurile de BCV instalata, diabet zaharat tip 2
sau tip 1 cu microalbuminurie, sau cu hiperlipidemie severa masurile legate de stilul de viata
vor fi asociate tratamentului farmacologic.
e Recomandarile referitoare la stilul de viatd implicd, in primul rand, consiliere asupra dietei
si exercitiilor fizice, impreund cu reducerea tuturor factorilor de risc.
O dieta sanatoasa (anexa 2)
v’ varietate largd de alimente
v’ ajustarea aportului caloric pentru a preveni excesul ponderal; majorarea consumului de
fructe, legume, cereale si paine integrald, peste (in special peste gras), carne slabi, produse
lactate degresate
v’ inlocuirea grasimilor saturate (animaliere) cu grasimi mono- si polinesaturate (vegetale si
marine)
v reducerea aportului de sare de bucitirie sub 5 g/zi
v/ micsorarea aportului de alcool pana la 20 g/zi pentru barbati si 10 g/zi pentru femei;
excludere la pacientii cu hipertrigliceridemie;
Activitate fizicd 3,5 - 7 ore de activitate fizica moderata pe saptimana, sau 30 - 60 de minute
in majoritatea zilelor.
Controlul factorilor de risc
v renuntare la fumat, inclusiv si prin suport farmacologic (caseta 13)
v' scaderea ponderald este recomandatd la persoanele obeze (IMC >30 kg/m?) si trebuie
avutd in vedere la persoanele supraponderale (IMC >25 kg/m? si <30 kg/m?)
v/ _se recomanda ca barbatii cu o circumferin{i a taliei de 94 cm si femeile cu o circumferinta
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a taliei de 80 cm sd nu creasca suplimentar in greutate.
v' exercitiile fizice si scaderea ponderala pot preveni diabetul zaharat;
e Discutiile cu pacientul necesita a fi efectuate pe intelesul acestuia, recomandarile cu
privire la stilul sdnatos de viata trebuie consolidate sistematic la fiecare vizita la medic, iar
eforturile si progresele pacientului vor fi incurajate.

Caseta 8a. Impactul modificarilor specifice ale stilului de viatd asupra nivelului lipidelor
[18]
Micsorarea CT si LDL-colesterolului:
e Evitarea grasimilor trans din alimentatie
e Reducerea grasimilor saturate din alimentatie
e Cresterea fibrelor din alimentatie
Consumul de alimente functionale imbogatite cu fitosteroli
Consumul de suplimente cu drojdie de orez rosu
Reducerea greutatii corporale excesive
e Reducerea colesterolului din alimentatie
¢ Intensificarea activitatii fizice obisnuite
Micsorarea TG:
e Reducerea greutatii corporale excesive
e Reducerea consumului de alcool
¢ Intensificarea activitatii fizice obisnuite
e Reducerea cantitatii totale de carbohidrati din alimentatie
e Utilizarea suplimentelor cu grasimi polinesaturate n-3
e Reducerea aportului de mono- si dizaharide
e Inlocuirea grasimilor saturate cu mono- sau polinesaturate
Majorarea HDL-colesterolului:
e Evitarea grasimilor trans din alimentatie
Intensificarea activitatii fizice obisnuite
e Reducerea greutatii corporale excesive
e Reducerea carbohidratilor din alimentatie si inlocuirea acestora cu grasimi nesaturate
e Consumul in cantitate mica de alcool poate fi continuat la cei care consuma deja alcool
(pand la 20-30 g/zi pentru barbati si 10-20 g/zi pentru femei)
e Renuntarea la fumat

C.2.2.6.2. Tratamentul medicamentos

Caseta 9. Principiile instituirii tratamentului farmacologic hipolipemiant
e Initiere cu doze mici, care pot fi ulterior majorate
e Evaluarea sistematica a eficacitatii hipolipemiante
e Monitorizarea, in special, initial a efectelor adverse posibile
e Control periodic al compliantei pacientului, inclusiv pentru regimul dietetic hipolipemiant

Caseta 10. Alegerea medicatiei hipolipemiante
e Beneficiile terapiei hipolipemiante depind de nivelele initiale ale riscului: cu cét riscul este
mai mare, cu atat si beneficiile sunt mai mari.
e Tratament medicamentos trebuie asociat cu modificari eficiente ale stilului de viatd, in
particular cu interventii asupra dietei (caseta 8; anexa 2).
e Arsenalul actual al medicamentelor hipolipemiante include inhibitori ai HMG-CoA-
reductazei (statine), fibrati, sechestranti de acizi biliari (rasini schimbéatoare de anioni),
niacind (Acid nicotinic) si inhibitori selectivi ai absorbtiei colesterolului (ex. Ezetimib),
inhibitorii proprotein convertazei subtilizin/kexin tip 9 (PCSK9) (tabelul 4).
o Statinele trebuie utilizate ca agenti de prima intentie, din motivul ca:
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v reduc hiperlipidemia, evenimentele si mortalitatea de cauzd cardiovasculard, necesitatea
efectudrii interventiilor de by-pass coronarian si a diverselor forme de angioplastie corona-
riana

v in doze maxime par si stopeze progresia sau sa induca regresia aterosclerozei coronariene

e Sechestrantii de acizi biliari reduc de asemenea colesterolul total si LDL-colesterolul, dar
tind sa creascd trigliceridele. Fibratii si Acidul nicotinic se utilizeazd In principal pentru
scaderea trigliceridelor si cresterea HDL-colesterolului. Uleiurile de peste (Acizii grasi
omega-3) sunt utilizafi pentru sciderea trigliceridelor (caseta 12).

¢ Orice persoana cu LDL-colesterol majorat sau altd forma de hiperlipidemie trebuie supusa
evaludrii clinice si de laborator pentru a exclude dislipidemia secundard pand a inifia
tratamentul hipolipemiant (C.2.4.).

e In monitorizarea tratamentului cu statine, ghidul ACC/AHA sugereazi ci o reducere a
nivelulului LDL-colesterolului de 50% la subiectii tratati cu statine de naltd eficacitate ar
trebui folosita ca un indicator de complianta la tratament.

e Recent, o noua clasi de medicamente, inhibitori de PCSK9, a devenit accesibild, care
tinteste o proteind (PCSK9) implicata in controlul LDLR (receptor de lipoproteina cu
densitate mica). Mecanismul de actiune implicd reducerea nivelului plasmatic de PCSK9
care nu mai este disponibil sa lege LDLR. Deoarece aceastd interactiune declanseaza
degradarea intracelulard a LDLR, un nivel mai mic circulant de PCSK9 va determina o
expresie mai mare a LDLR la suprafata celulard, realizdndu-se astfel reducerea LDL-C
circulant. Deocamdata, singurii inhibitori de PCSK9 aprobati sunt doi anticorpi umani,
alirocumab si evolocumab.

e Lomitapid - proteina microzomala de transfer a trigliceridelor (MTP) transfera
trigliceridele si fosfolipidele din reticulul endoplasmic in ApoB, un pas necesar in formarea
VLDL. Inhibarea MTP previne astfel formarea de VLDL in ficat si de chilomicroni in
intestin.

e Mipomersen este un oligonucleotid antisens capabil sd lege ARN-ul mesager (mARN) al
ApoB-100, care declanseaza degradarea selectivda a moleculelor de mARN. Dupé injectia
subcutanatd, oligonucleotidul este transportat in mod preferential la ficat unde se leaga de
mARN specific prevenind translatia proteinei ApoB si, in consecintd, reduce productia de
lipide aterogene si lipoproteine, inclusiv LDL si Lp(a). Mipomersen este indicat la pacientii
cu dislipidemie familiald ca adjuvant la medicatia hipolipemianta si dieta. Mipomersen este
in prezent aprobat de Administraia Alimentelor si Medicamentelor (FDA) din SUA, dar nu
si de cdtre Agentia Europeand a Medicamentelor (EMA).

Caseta 11. Medicatia hipolipemiantd combinatd
e La pacientii care nu ating valorile {intd prin monoterapia cu statine este necesar
tratamentul combinat cu diferiti agenti hipolipemianti. In asociere cu statine este
recomandabild utilizarea de inhibitori selectivi ai absorbtiei colesterolului sau sechestranti de
acizi biliari (nu sunt la moment disponibili).
e Trebuie acordata atentie posibilelor interactiuni medicamentoase ale statinelor cu fibratii,
Acidul nicotinic, Ciclosporind, macrolide, antifungice azolice, antagonisti de calciu
(Verapamil, Diltiazem), inhibitori de proteaze, Sildenafil, Warfarina, Digoxina, Amiodarona,
contraceptive orale, suc de grepfrut (>1 1/zi). Asocierea statinelor cu fibratii implica un risc
moderat de miopatie si, ocazional, cu rabdomiolizd. Din acest motiv, pacientii trebuie
selectafi cu atentie si informati asupra simptomelor de alarma (tabelul 6). Totusi, aceste
reactii adverse sunt foarte rare si nu trebuie sd impiedice administrarea unui tratament
combinat la pacientii care au indicatii.
e La unii pacienti, valorile {intd nu pot fi atinse nici sub tratament hipolipemiant maximal,
dar acestia vor avea totusi un beneficiu prin reducerea colesterolului.
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Tabelul 6. Grupele de remedii hipolipemiante si efectele asupra lipidelor serice

Grup de remedii |

Efect

| Doze utilizate

Doze standard

Inhibitorii HMG-CoA reductazei

Lovastatinum 20-80 mg 40 mg
Pravastatinum* LDL-c | 18-55% 10-80 mg 40 mg
Simvastatinum HDL-c 1 5-15% 10-40 mg 20-40 mg
Fluvastatinum* TG | 7-30% 20-80 mg 40-80 mg
Atorvastatinum 10-80 mg 10 mg
Rosuvastatinum 10-40 mg 5-10 mg
Inhibitori selectivi ai absorbtiei colesterolului
Ezetimibum®* LDL-c | 18% 10 mg

HDL-c 1 1%

T ] 1%
Fibrati
Gemfibrozilum* LDL-c | 5-20% 600-1200 mg
Fenofibratum®* HDL-c 17 10-35% 200 mg

TG | 20-50%
Inhibitorii LDL-c | 50-70% Péandla 150 mg
PCSK9* HDL-c si TG fara odata/saptamana

efecte majore

* la moment nu este disponibil in R. Moldova

Tabelul 5. Efectele adverse majore §i contraindicatiile in administrarea preparatelor

hipolipemiante
Grup de Efecte adverse majore Contraindicatii
remedii Absolute Relative
Inhibitorii Miopatie Patologie hepatica | Administrare
HMG-CoA Majorarea transaminazelor | activa sau cronicd | concomitenta de
reductazei si creatinfosfokinazei Sarcina ciclosporind, macrolide,
antifungice s.a. inhibitori
ai citocromului P-450
N.B.: fibratii si acid
nicotinic - cu precautii
deosebite
Inhibitori Dereglari gastrointestinale | Insuficientd Administrare
selectivi ai Dereglari musculo- | hepaticd moderata | concomitenta de fibrati
absorbtiei scheletale si severa sau chelatori de acizi
colesterolului Infectii, infestari biliari — cu precautie
Fibrati Dispepsie s.a. dereglari | Insuficientd
gastrointestinale hepatica
Calculi biliari colesterinici | Insuficienta
Miopatie renald
Inhibitorii Prurit la locul injectarii si | Patologie hepatica
PCSK9 simptome  asemdnatoare | activa
gripei. In unele studii o | Sarcini, alaptare
crestere a efectelor | Varsta pand la 18
neurocognitive  (aceasta | ani
constatare  impune o | Hipersensibilitate
verificare suplimentard) la preparat

Caseta 12. Alte preparate cu efecte hipolipemiante
Acizi grasi polinesaturati ®-3, derivati din pestii marilor glaciale, includ un grup de

preparate dietetice noi.
trigliceridelor serice.

Eficacitatea hipolipemianta este exercitatd in special asupra
Sunt indicati in profilaxia secundard a infarctului miocardic,
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hipertrigliceridemia endogend (tip IV Fredrickson), tip Ila si III. Contraindicati in
hipertrigliceridemia exogend (tip I Fredrickson), sarcind, lactatie. Doze recomandabile 1-4
g/zi.

Monacolina si drojdia din orez rosu - reprezintd o sursd de pigment fermentat care a fost
utilizatd in China drept colorant alimentar si amplificator de gust timp de secole. Efectele
hipocolesterolemice sunt asemandtoare cu mecanismul statinelor, prin inhibarea
hidroximetilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductaza, a monacolinelor, care reprezinta
ingredientul bioactiv. Suplimentele nutritionale ce contin drojdie purificata pot fi luate in
considerare la persoanele cu nivel plasmatic crescut al colesterolului care nu se incadreaza
pentru terapia cu statine din prisma riscului CV global.

C.2.2.7. Tratamentul factorilor de risc asociafi

Caseta 13. Tratamentul factorilor de risc asociafi

O atentie deosebitd acordata celorlalfi factori de risc reprezintd o metodd aditionald de
reducere a riscului total, in special la pacientii, la care nu pot fi atinse valorile {intd ale
lipidelor plasmatice.

Tratament antihipertensiv

e De considerat necesarda medicatia antihipertensiva dacd TA >140/90 mm Hg la persoane cu
risc SCORE <5%, valorile tinta ale TA fiind <140/90 mm Hg.

e Initiere certd a terapiei antihipertensive la persoanele cu BCV instalatd, diabet zaharat,
afectare a organelor tinta sau cu risc SCORE >5% daca TA >140/90 mm Hg, valorile {inta ale
TA fiind <140/90 mmHg si, respectiv, <140/85 mmHg la pacientii cu diabet zaharat, iar la
pacientii in varsta TA sistolica {inta fiind 140-150 mmHg.

Controlul glicemiei

e La persoane fard diabet zaharat nivelul glicemiei trebuie mentinut <6 mmol/l (110 mg/dl).

e La pacienfii cu diabet zaharat va fi efectuat un tratament hipoglicemiant (dietetic si
medicamentos) pentru reducerea glicemiei a jeun <7,2 mmol/l si a HbAlc <7%.

Tratament antiagregant

e Tuturor pacientilor cu BCV instalata (inclusiv la pacientii diabetici), exceptand cazurile cu
contraindicatii, se recomanda tratament cu doze mici de Acidum acetylsalicylicum (75-150 mg
pe zi) pentru toatd viata.

e La persoanele asimptomatice cu indicii de ateroscleroza preclinicd, de exemplu cu indice
gleznd-brat redus, sau cu semne imagistice — evidentiate, de exemplu, la ecografia carotidiana
sau la examenul de tomografie computerizatd, Acidum acetylsalicylicum trebuie administrat
numai atunci cand riscul la 10 ani de mortalitate prin BCV este mult crescut (risc SCORE
>10%), iar tensiunea arterialad este controlata.

e Tratamentul cu Clopidogrelum va fi indicat in:

v' cazurile de alergie la Acidum acetylsalicylicum;

v' in asociere cu Acidum acetylsalicylicum, in sindroamele coronariene acute, timp de 9-12
luni;

v’ nu este recomandatd asocierea de rutind a Acidum acetylsalicylicum cu Clopidogrelum in
boala aterosclerotica stabila.

Tratament de substitutie nicotinica si/sau interventii farmacologice

e La necesitate, pentru facilitarea renuntarii la fumat, in primele saptimani sau luni pot fi
folosite gumele de mestecat si emplastrele transdermice cu nicotina.

e Medicatia antidepresiva (Bupropionum* si Nortriptylinum*) si-a demonstrat eficacitatea in
renuntarea pe termen lung la fumat.

e Un agent farmacologic nou este agonistul receptorilor nicotinici acetilcolind —
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Vareniclinum*, care pare a fi mai eficienta decat Bupropionum®*.
Notd: * La moment nu sunt disponibile in R. Moldova

C.2.2.8. Supravegherea pacientilor cu hiperlipidemie

Caseta 14. Supravegherea pacientilor cu hiperlipidemie (ESC, 2019)

Periodicitatea de supraveghere a pacientilor cu hiperlipidemie de catre medicul de
familie

e Dacd riscul cardiovascular (SCORE) este <5% si nu va depasi 5% daca combinatia
individuald a factorilor de risc este proiectata la varsta de 60 ani: trebuie oferitd consiliere
specializata asupra dietei, activitatii fizice regulate si opririi fumatului, pentru mentinerea
riscului cardiovascular redus, iar evaluarea riscului va fi repetatd la intervale de 5 ani.

e Dacid riscul cardiovascular (SCORE) este >5% sau va fi >5% dacad combinatia individuala a
factorilor de risc este proiectatd la varsta de 60 ani: trebuie efectuatd o analizd completd a
lipidogramei plasmatice (colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol si trigliceride) si o
consiliere intensiva asupra stilului de viatd, in special In ceea ce priveste dieta si activitatea
fizica, iar reevaluarea SCORE si a lipidogramei va fi repetatd peste 3 luni.

v" Daci valorile colesterolului total si LDL-colesterolului scad sub 5 mmol/l (~190 mg/dl) si,
respectiv, 3 mmol/l (~115 mg/dl), iar riscul cardiovascular total devine <5%, aceste persoane

vor fi urmdrite anual.
v" Daca riscul total raiméane >5%, trebuie avuta in vedere inifierea terapiei hipolipemiante, cu

continuarea masurilor de corectie a stilului de viata si reevaluare la 1-3-12 luni de tratament,

apoi anual sau la necesitate.

e La persoanele cu BCV instalatd, diabet tip 2 sau tip 1 cu microalbuminurie, sau cu
hiperlipidemie severa se vor initia concomitent tratamentul hipolipemiant §i masurile
referitoare la stilul de viatd, in primul rdnd privind dieta si activitatea fizica, impreund cu
reducerea tuturor factorilor de risc, cu reevaluare la 1-3-12 luni de tratament, apoi anual sau

la necesitate.

Supravegherea pacientilor cu hiperlipidemie aflati sub tratament cu hipolipemiante are
ca scop monitorizarea eficacitatii tratamentului (atingerea nivelelor {intd) si controlul
reactiilor adverse probabile.

Tabelul 6. Parametrii monitorizati §i recomanddrile privitor la supravegherea
inofensivitdtii preparatelor hipolipemiante (ESC 2019)

Grup de remedii | Parametri monitorizati Recomandari
Inhibitorii Incordare, slabiciune sau | *Evaluarea simptomelor musculare si CFK
HMG-CoA durere musculara totale inifial
reductazei *Evaluarea simptomelor musculare la fiecare
vizitd

*Aprecierea CFK totale la acuzarea
incordarii, slabiciunii sau durerii musculare

ALT *Evaluarea ALT initial, peste 12 sdptdmani
de la initiere, apoi anual sau mai frecvent
dacd sunt indicatii*

Sechestranti  de | Dispepsie, meteorism, *Evaluarea simptomelor initial i apoi la
acizi biliari constipatie, dureri fiecare vizita
abdominale, greturi Atentie la timpul de administrare a altor
preparate
Acidum Hiperemia fetei, prurit, *Evaluarea simptomelor initial si apoi la
nicotinicum bufeuri, eruptii cutanate, | fiecare vizita
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cefalee, greturi, eructatii,
pirozis, astenie

Ulcer peptic

*Evaluarea simptomelor initial si apoi la
necesitate

Glicemia a jeun
Acid uric

*Apreciere inifial, peste 6-8 sdptamani de la
initiere, apoi anual sau mai frecvent daca
sunt  indicafii  pentru  monitorizarea
hiperglicemiei si hiperuricemiei

ALT

*Evaluarea ALT initial, peste 6-8 sdptamani

dupd atingerea dozei zilnice de 1,5 g, peste
6-8 saptamani dupa atingerea dozei zilnice
maxime apoi anual sau mai frecvent daca
sunt indicatii*

Inhibitori selectivi | ALT *Evaluarea ALT initial, peste 12 sdptamani

ai absorbtiei de la initiere, apoi anual sau mai frecvent
colesterolului dacd sunt indicatii*
Incordare, slabiciune sau | *Evaluarea simptomelor musculare si CFK
durere musculara totale inifial
*Evaluarea simptomelor musculare la fiecare
vizita
*Aprecierea CFK totale la acuzarea
incordarii, slabiciunii sau durerii musculare
Fibrati Dureri abdominale, *Evaluarea simptomelor initial si apoi la
dispepsie, cefalee, fiecare vizita
somnolenta
Colelitiaza *Evaluarea istoricului si simptomelor initial
si apoi la necesitate
Notd: ALT - alaninaminotransferaza; AST — aspartataminotransferaza; CFK -

creatinfosfokinaza; *majorarea dozelor, initierea terapiei combinate, pacient simptomatic
(icter, discomfort sau dureri in hipocondrul drept, somnolenta, astenie, fatigabilitate);

Tabelul 6a. Recomanddri sumative privind monitorizarea lipidelor si enzimelor la pacientii
tratati cu hipolipemiante (ESC, 2019)

Evaluarea lipidelor

Frecventa testarii lipidelor:
e Pana la inifierea terapiei medicamentoase hipolipemiante se vor efectua cel putin 2 testari,
la un interval de 1-12 sdptamani, cu exceptia situatiilor de tratament urgent (ex. sindrom
coronarian acut)
e Lipidele vor fi apreciate la 8 (+4) saptamani dupa initierea terapiei
e Lipidele vor fi apreciate la 8 (+4) sdptamani dupa corectia terapiei pana la atingerea
obiectivului
e La atingerea nivelului {inta - reevaluare anuald (in lipsa circumstantelor specifice)

Monitorizarea enzimelor hepatice si musculare

Frecventa testirii enzimelor hepatice (ALT):

e Panad la initierea terapiei medicamentoase hipolipemiante

e 8 saptamani dupa initierea terapiei sau dupa fiecare crestere de dozaj

e Controlul de rutind a ALT dupa aceasta nu este recomandat pe parcursul tratamentului
hipolipemiant

Majorarea enzimelor hepatice pe fondalul terapiei:
Majorare <3xLSN:

e Se va continua terapia

e Reevaluarea enzimelor dupd 4-6 saptamani
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Majorare >3xLSN:

e Suspendarea statinei sau micsorarea dozei, cu reevaluarea enzimelor dupa 4-6 saptamani

¢ Reintroducerea terapiei cu precautii poate fi luata in considerare dupa revenirea enzimelor
la normal

e Dacid ALT ramane elevat verificati alte cauze

Frecventa testarii enzimelor musculare (CFK totala):
Pre-tratament
e Pana la initierea terapiei medicamentoase hipolipemiante
e Daca CFK initial >4xLSN nu se va initia tratamentul medicamentos, reevaluare in
dinamica
Monitoring
e Monitorizarea de rutina a CFK totale nu este necesara
e Apreciarea CFK totald daca pacientul prezinta mialgii
e Atentie sporita la miopatie si cresteri de CFK totald in grupurile de pacienti: varstnici,
interactiuni medicamentoase, terapii combinate, afectiuni hepatice sau renale

Majorarea enzimelor musculare pe fondalul terapiei:
Majorare >4xLSN:
e Dacid CFK>10xLSN: Suspendarea tratamentului, cu evaluarea functiei renale si CFK
fiecare 2 saptamani
e Daci CFK<10xLSN: daci nu sunt simptome continuati terapia hipolipemiantd cu
monitorizarea CFK
e Daca CFK<IOxLSN: si sunt simptome opriti administrarea statinelor $i monitorizati
normalizarea CFK inainte de a reincerca cu o doza mica de statind
e Se va lua in considerare posibilitatea cresterilor tranzitorii ale CFK determinate de alte
cauze (ex. efort fizic)
e Se vor lua in considerare cauzele secundare de miopatie daca CFK rdmane majorata dupa
suspendarea tratamentului
e Se va lua in considerare combinarea terapiei hipolipemiante sau un medicament alternativ
Majorare <4xLSN:
e In lipsa simtomelor musculare se va continua statina (pacientul va fi avertizat in privinta
raportarii simptomelor; reevaluari CFK in dinamica)
e In prezenta simptomelor musculare se suspenda statinele si se vor reevalua simptomele
peste 6 sdptamani indicatia pentru tratamentul cu statine
e Se va lua in considerare reincercarea cu aceeasi sau altd statina
e Se va lua in considerare administrarea dozelor mici de statind, dozarea peste o zi sau de 1-
2 ori pe sdptamana, sau terapia combinata
La care pacienti ar trebui verificati HbAlc sau glicemia?
e Controale regulate ale HbAlc sau glicemiei ar trebui considerate la pacientii cu risc inalt
de a dezvolta diabet, sau la pacientii aflati pe doze mari de statind
e Grupurile care trebuie luate in considerare pentru monitorizarea glicemiei sunt varstnicii $i
pacientii cu sindrom metabolic, obezitate sau alte semne de rezistenta la insulina.

Notd: ALT — alaninaminotransferaza; AST — aspartataminotransferaza; CFK — creatinfosfokinaza; LSN —
limita superioard a normei.

C.2.3. STRATEGIILE TERAPEUTICE PARTICULARE
C.2.3.1. Varstnici

e De tratamentul hipolipemiant cu statine pot beneficia pacientii varstnici (pana la 75 de ani)
in caz de:

v' BCV instalata (in regim de preventie secundard)

v risc cardiovascular inalt in lipsa de BCV
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e In cadrul preventici primare la vérstnici cu risc cardiovascular scizut este recomandati
dieta.

e Este recomandat ca initierea tratamentului cu statine si se realizeze cu doze reduse daca
existd afectare renald semnificativa si/sau potential de interactiuni medicamentoase, si apoi sa
se creasca progresiv pentru atingerea tintelor terapeutice ale LDL-C.

e Este necesard o atentie particulard pentru eventuale forme secundare de hiperlipidemii:
hipotiroidism asimptomatic, insuficien{d renald incipientd, diabet zaharat, administrarea
diureticelor sau antiinflamatoarelor streroidiene.

e Deciziile referitor la tratamentul varstnicul >75 ani vor fi dirijate de contextul clinic al
pacientului, deoarece evidentele asupra tratamentului sunt limitate la acest grup de pacienti.

C.2.3.2. Diabet zaharat si sindromul metabolic

e Persoanele cu sindrom metabolic si 1n special cei care au diabet zaharat de tip 2 au un risc
de BCV mai mare decat populatia generala. Profilul lipidic anormal (cresterea TG bazale si
postprandiale, a apo B si a LDL mici si dense, precum si scaderea HDL-colesterolului si a apo
A) precede cu multi ani diabetul zaharat de tip 2.

e Circumferinta abdominala crescuta (barbati >94cm, femei > 80cm) si TG majorate par si
fie un instrument simplu pentru identificarea subiectilor cu risc crescut de Smet.

e Statinele sunt agenti de prima intentie pentru sciderea LDL colesterolului la pacientii cu
diabet zaharat. Concomitent se vor institui masurile de modificare a stilul de viatad si de
reducere a altor factori de risc.

e Statinele sunt recomandate la pacientii cu DZ tip 1 cu risc inalt sau foarte inalt

e La pacientii cu DZ tip 2 cu risc foarte inalt, o reducere a LDL-C cu mai mult de 50% fata
de valoarea inifiala si o tinta terapeuticdi a LDL-C <1,4 mmol/L (<55 mg/dL) este
recomandata.

e La pacientii cu DZ tip 2 si risc inalt, o reducere a LDL-C cu mai mult de 50% fata de
nivelul initial si o tintd terapeuticd a LDLC <1,8 mmol/L (<70 mg/dL) este recomandata

o Intensificarea terapiei cu statine ar trebui consideratd inaintea introducerii terapiei
combinate.

e Dacd nu este atinsa finta terapeutica, ar trebui luatd in considerare o combinatie a statinei
cu ezetimib.

e Terapia cu statind ar putea fi luatd in considerare atat la pacientii cu DZ tip 1, cat si la cei
cu DZ tip 2 cu varsta <30 ani unde existd dovezi de afectare de organ-tinta si/sau nivel al
LDL-C >2,5 mmol/L, cat timp nu este planificatd o sarcina.

C.2.3.3. Boli vasculare cerebrale

e Terapia cu statine pentru obtinerea tintelor terapeutice stabilite este recomandati la
pacientii cu risc total crescut.

e Tratamentul intensiv cu statine este recomandat la pacientii cu antecedente de accident
ischemic non-cardioembolic sau accident ischemic tranzitor.

e Dupd un AVC ischemic sau AIT, pacientii se afla la un risc nu doar de recurentd a
evenimentelor cerebrovasculare, dar si de alte evenimente CV majore, inclusiv IM. Preventia
secundard cu statine reduce riscul de AVC recurent (cu 12% pentru sciderea LDL-C cu 1
mmol/L), IM si moarte de cauza vasculara.
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e Modificarile aterosclerotice ale arterelor retiniene se coreleazid cu nivelurile TC, LDL-C,
TG si apoB, precum si cu boala arteriald coronariand. Fenofibratul reduce progresia
retinopatiei diabetice.

C.2.3.4. Ateroscleroza vaselor periferice (inclusiv carotide)

e Statinele reduc riscul de boala arteriald periferica si de evenimente vasculare, amelioreaza
simptomele, reduc mortalitatea chirurgicald, imbunétatesc permeabilitatea grefoanelor si cresc
procentul de salvare a membrelor afectate la pacientii cu boala arteriala periferica.

e Terapia cu statine este recomandata pentru reducerea progresiei aterosclerozei carotidiene.
e La pacientii cu boala arteriald periferica, tratamentul hipolipemiant, incluzand statine in
doza maxima tolerata plus ezetimib sau o combinatie cu inhibitori PCSK9 daca este necesar,
este recomandat pentru a reduce riscul evenimentelor de BCV aterosclerotica.

C.2.3.5. Sindrom coronarian acut si post angioplastie coronariand

e La toti pacientii cu sindrom coronarian acut, tratamentul cu statine de inaltd intensitate (in
absenta contraindicatiilor sau intolerantei) trebuie inifiat precoce (in primele 1-4 zile) de la
internare, indiferent de nivelul colesterolului, cu scopul de a obtine un nivel al LDL-
colesterolului <1,4 mmol/l (<55mg/dl), la cei cu evenimente recurente in decurs de 2 ani, sub
terapie cu doza statind maxim toleratd, trebuie avutd in vedere o tintd <1,0 mmol/L (<40
mg/dL) pentru LDL-C. Indicatia precoce a statinelor in faza acutd a sindromului coronarian
acut mizeazd pe posibilitatea de stabilizare a placii aterosclerotice, efectul antiinflamator,
restabilirea functiei endoteliale.

e Acest tratament medicamentos precoce trebuie oricum asociat cu modificéri eficiente ale
stilului de viata dupd externarea din spital, in particular cu interventii asupra dietei.
Reevaluarea lipidogramei se va efectua peste 4-6 saptamani.

e Doze mai mici de statine pot fi utilizate la pacientii cu risc crescut pentru reactii adverse:
varstnici, afectare hepatica si/sau renald, interactiuni medicamentoase cu alte componente ale
terapiei aplicate.

e Daca tintele LDL-colesterolului nu au fost atinse dupa 4-6 saptdmani cu doza maximal
tolerata de statind, se va considera combinarea lor cu ezetimibe la pacientii post SCA.

e Dacd tinta LDL-C nu este atinsd dupd 4-6 sdaptdmani in ciuda tratamentului cu doza
maxima toleratd de statina si ezetimib, addugarea unui inhibitor PCSK9 este recomandata.

e La pacientii cu intolerant la statind confirmata sau la cei la care statina este contraindicata,
ezetimib ar trebui luat in considerare.

e Pretratamentul de scurtd duratd (de la 1 zi sau > de 2 sdptdmani) sau iIncédrcarea (pe
fondalul tratamentului cronic) cu doze inalte de statine anterior PCI poate fi considerata in
PCI elective sau in SCA.

C.2.3.6. CPIL. Angor pectoral stabil si angor vasospastic

e Tratamentul de duratd cu statine (in absenta contraindicatiilor) va fi administrat tuturor
pacientilor cu orice forma de cardiopatie ischemica pentru ameliorarea prognosticului.

¢ Beneficiile sunt estimate la toate categoriile de pacienti: barbati, femei, varstnici, fumatori,
pacienti cu diabet zaharat, hipertensiune arteriala, patologie renala cronica.
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e Tratamentul farmacologic va fi combinat cu corectie dietetica si la necesitate cu alti agenti
hipolipemianti, in primul rand pentru a reduce LDL-colesterolul la valori {intd sau se va
precauta reducerea >50% a nivelului LDL-colesterolului ciand valorile tinta nu pot fi atinse.

e Tratamentul cu fibrati poate fi recomandat pacientilor cu HDL-colesterol redus si
trigliceride majorate, care au concomitent diabet zaharat sau sindrom metabolic.

e Pntru angorul vasospastic se va inifia tratamentul cu statine la pacientii cu hiperlipidemie,
pentru  ameliorarea simptomatologiei ischemice si In calitate de parte componentd a
managementului factorilor de risc cardiovascular.

C.2.3.7. Insuficientd cardiacd cronicd si valvulopatii

e Initierea terapiei hipolipemiante nu este recomandatd la pacientii cu IC in absenta altor
indicatii pentru utilizarea lor.

e Inifierea terapiei hipolipemiante la pacientii cu stenoza valvulard aorticd fara boalad
arteriala coronariand pentru incetinirea progresiei stenozei valvulare aortice In absenta altor
indicatii pentru utilizarea lor nu este recomandata.

C.2.3.8. Pancreatitd acutd

e Hipertrigliceridemia severda (prin excese alimentare, abuzuri alcoolice, unele forme
familiare de hipertrigliceridemii etc.) cu valori >11,4 mmol/l (>1000 mg/dl) determina un risc
extrem pentru dezvoltarea pancreatitei acute. Aceastd stare se recomandd a fi apreciata si
abordata ca stare de urgenta.

e Pentru a preintimpina aparifia pancreatitei acute se va inifia tratamentul cu fibrafi
(Gemfibrozilum* 600 mg x 2 ori/zi) sau Acidum nicotinicum in doze >2g/zi (tolerat dificil;
precautii deosebite in diabet zaharat — majoreaza glicemia). Sechestrantii acizilor biliari sunt
contraindicati, deoarece tind sd majoreze trigliceridele. Se vor exclude grasimile alimentare si
alcoolul.

e Pentru a grabi reducerea valorilor trigliceridemiei cel putin sub 5,6 mmol/l (500 mg/dl) se
recomanda terapia combinata cu acizii grasi polinesaturati ©-3.

C.2.3.10. Femeile

e Tratamentul cu statine este recomandat in preventia primard a BCV aterosclerotice la
femeile cu risc inalt.

e Statinele sunt recomandate In preventia secundard la femei cu aceleasi indicatii si tinte
terapeutice ca la barbati.

e Medicatia hipolipemiantd nu ar trebui administratd daca se planifica o sarcind, in timpul
sarcinii sau aldptdrii. Totusi, in cazul dislipidemiei familiale severe, ar putea fi luati in
considerare sechestrantii de acizi biliari (care nu sunt absorbiti) si/sau afereza LDL.

C.2.3.11. Copii

e Dislipidemiile la copii vor fi tratate cu dietd si prin corectia dizordinilor metabolice, si doar
in hipercolesterolemia familiald tratamentul medicamentos va fi luat in considerare (de la
virsta de 10-18 ani).

e Hipercolesterolemia familiald la copii

- Este diagnosticatd pe baza unor criterii fenotipice care includ valori crescute ale LDL-C plus
un istoric familial de LDL-C crescut, boala arteriald coronariana prematurd si/sau testari
genetice pozitive.
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- La copiii cu istoric familial de colesterol crescut sau boald coronariand prematurd, limita
acceptata este >4,0 mmol/L (>160 mg/dL).

- Dacd un périnte are o mutatie genetica documentata, limita diagnostica la copil este >3,5
mmol/L (>130 mg/dL). Daci este posibil, se recomanda testarea genetica a copilului.

- Desi nu au existat studii controlate placebo la copii, studiile observationale au sugerat ca
tratamentul precoce poate reduce nivelul LDL-C, imbunétiteste functia endoteliala,
atenueaza In mod substantial dezvoltarea aterosclerozei si scade riscul coronarian.

- Tratamentul copiilor cu HF include un stil de viata s@natos si tratament cu statine. O dieta
sanatoasa ar trebui adoptatd cat mai rapid, iar tratamentul cu statine ar trebui inceput de la 6-
10 ani. Tratamentul cu statine ar trebui initiat in doze mici, cu cresterea progresiva pana la
atingerea tintelor. La copii >10 ani, obiectivul este LDL-C <3,5 mmol/L (<135 mg/dL), iar
la varste mai mici, o reducere >50% din valoarea inifiald a LDL-C.

C.2.3.12. Hipercolesterolemia familiali

e Clinic poate fi recunoscuta datoritda nivelelor LDL-colesterolului deosebit de inalte,
deobicei intre 5-10 mmol/l.

e HF este suspectata la pacientii cu BCV cu varsta <50 ani la barbati sau <60 ani la femei, la
subiectii cu rude cu BCV prematura sau la subiectii cu HF cunoscuta in familie.

e Diagnosticul de HF se bazeaza adesea pe tabloul clinic. S-au elaborat criterii diferite de
diagnostic, cele mai frecvent utilizate criterii ale Dutch Lipid Clinic Network (DLCN). Alte
criterii sunt din registrul Simon Broome sau criteriille WHO.

Criteriile de diagnostic Dutch Lipid Clinic Network pentru hipercolesterolemia familiala

Criterii
Puncte

1) Antecedente familiale

- Ruda de gradul intéi cu boald coronariand sau vasculard prematurd

(barbati <55 ani; femei <60 ani) sau ruda de gradul intai cu LDL-C peste percentila 95
1

-Ruda de gradul intai cu xantom tendinos si/sau arc cornean,

sau copii <18 ani cu LDL-C peste percentila 95

2

2) Antecedente clinice personale
- Pacient cu boala  coronariand  prematurda  (barbati <55 ani; femei <60  ani)

2
- Pacient cu boald vasculard cerebrald sau periferica prematurd (barbati <55 ani; femei <60 ani)

1

3) Examen fizic (a)

- Xantoame tendinoase
-6 Arc cornean sub varsta de 45 de ani
4
4) LDL-C (fara tratament)

LDL-C >8.,5 mmol/L (=325 mg/dL)
? 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)
? LDL-C 4,0-4,9 mmol/L (155-190 mg/dL)
;) Analiza ADN
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- Mutatii functionale la nivelul genelor LDLR, apoB sau PCSK9
8

- Alegeti doar un scor pe grupa, cel mai inalt aplicabil; diagnosticul se bazeazd pe numdrul total de puncte
obtinute

® FH ,certd” necesitd >8 puncte
e FH ,probabild” necesitd 6-8 puncte

e FH ,posibild” necesitd 3-5 puncte
(a)Se exclud una pe cealalta (ex. maxim 6 puncte daca ambele sunt prezente).

e Este recomandatd confirmarea diagnosticului prin criterii clinice sau ori de cate ori
resursele sunt disponibile prin analiza ADN.

e Screening-ul familial este indicat atunci cand este diagnosticat un pacient cu HF; dacé sunt
disponibile resurse se recomanda efectuarea acestuia sub forma unui screening in cascada,
aceasta inseamna cd odatd ce a fost identificat un caz de HF, toate rudele de gradul intéi trec
prin screening si apoi toate rudele celor noi depistati sunt de asemenea evaluate.

e Tratamentul hipocolesterolemiant ar trebui initiat cat mai curdnd posibil dupa diagnostic.
Pentru imbuniététirea evaludrii riscului, se recomanda utilizarea tehnicilor imagistice pentru
detectarea aterosclerozei asimptomatice. Tratamentul ar trebui inifiat cu statine de intensitate
mare, in majoritatea cazurilor in combinatie cu ezetimib. La pacientii cu HF cu risc foarte
mare de BCV ateroscleroticd datoratd antecedentelor de BCV ateroscleroticd sau prezenta
unui alt factor de risc major, obiectivele LDL-C sunt o reducere a LDL-C cu >50% de la
nivelul initial si un nivel a LDL-C <1,4 mmol/L (<55 mg/dL). In absenta BCV aterosclerotice
sau a unui alt factor de risc major, pacientii cu HF sunt incadrati la risc inalt, iar obiectivele
LDL-C sunt o reducere a LDL-C cu >50% de la nivelul initial si un nivel a LDL-C <1,8
mmol/L (<70 mg/dL). Inhibitorii PCSK9 sunt recomandati la pacientii cu HF cu risc foarte
inalt daca obiectivul tratamentului nu este atins cu statind maximalad toleratd si ezetimib.
Inhibitorii PCSK9 sunt de asemenea recomandati si in cazul pacientilor cu HF care nu
tolereaza statinele.

C.2.3.13. Boli autoimune

e Artrita reumatoida, lupusul eritematos sistemic, psoriazisul, sindromul antifosfolipidic sint
insotite de incidentd crescuta de ateroscleroza, morbiditate si mortalitate cardiovasculara mai
inalte comparativ cu populatia generala.

e La moment nu sunt indicatii pentru instituirea tratamentului farmacologic hipolipemiant cu
scop profilactic, doar in baza prezentei diagnosticului de boald autoimuna.

C.2.3.14. Boala cronicd renald (BCR) si transplant

e Strategiile de management al riscului CV total constituie o prioritate la pacientii cu
transplant.
e Statinele trebuie luate in considerare ca agenti de linia Intai la pacientii cu transplant.
Terapia trebuie initiatd cu doze mici, cu crestere atentd a dozelor §i cu precautit in privinta
potentialului de interactiuni medicamentoase, in special la cei tratati cu ciclosporina.
e La pacientii cu intoleranta la statine sau cei cu dislipidemii semnificative si risc rezedual
inalt in pofida dozei de statind maxim tolerate, poate fi luatd in considerare terapia alternativa
sau suplimentard cu ezetemib la pacientii la care anomalia principald este LDL-colesterol
crescut; fibrafi sau niacind la pacientii la care anomalia principald este hipetrigliceridemia
si/sau HDL-colesterol scazut.
e Este recomandat ca pacientii cu BRC stadiile 3-5¢ Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative si fie considerati ca avand risc inalt sau foarte inalt de BCV aterosclerotica.
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o Utilizarea statinelor sau combinatia statind/ezetimib este recomandata la pacientii cu BRC
stadiile 3-5 non-dependente de dializa.

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

e La pacientii cu BRC dependentd de dializa si care nu au BCV ateroscleroticd, nu se
recomanda Inceperea terapiei cu statine.

C.2.3.15 Pacientii cu HIV

e Tratamentul inalt activ antiretroviral cauzeazd cresterea LDL-colesterolului si a TG
dubland astfel riscul BCV la pacientii infectati cu virusul HIV comparativ cu persoanele HIV
negative.

e Terapia hipolipemianta, in principal statinele, trebuie avuta in vedere la pacientii infectati
HIV cu dislipidemie pentru a obtine valoarea tinta a LDL-colesterolului definitd pentru
subiectii cu nivel 1nalt de risc.

C.2.4. FORMELE SECUNDARE DE DISLIPIDEMII
C.2.4.1. Hipodinamia §i alimentatia incorectd

e Cea mai importantd cauza a hipercolesterolemiei secundare este hipodinamia aldturi de un
aport alimentar excesiv de grasimi aterogenice - grasimi saturate si colesterol.

e Hipertrigliceridemia alimentard deriva din exces de glucide si alcool — erori care vor fi
corectate printr-o dieta riguroasa si excluderea sau un consum modest de alcool (pina la 10g
alcool/zi). Pacientii cu hipertrigliceridemie marcata >11,4 mmol/l (>1000mg/dl) au risc major
de a dezvolta pancreatitd acutd, care va fi preintimpinata prin administrarea de fibrati (posibil
Acid nicotinic).

e Exercitiul fizic la aer liber (mers rapid, inot, ciclism, schi, patinaj etc.) reduce trigliceridele
si majoreazd HDL-colesterolul. Practicarea acestuia este recomandabil nu mai rar de 3 ori pe
sdptamana.

e Terapia dietetica a hipercolesterolemiei va include reducerea graduala a surselor de grasimi
saturate si colesterol, si incurajarea folosirii cu predilectie a produselor de origine vegetala,
precum si a produselor din peste si animaliere cu un continut maximal redus de grasimi
aterogene (anexa 2).

C.2.4.2. Diabet zaharat

e La pacientii cu diabet zaharat apare dislipidemia diabetica sau aterogend, caracterizata
prin majorarea trigliceridelor si LDL-colesterolului, si reducerea HDL-colesterolului.

e Hipertrigliceridemia diabetica este un factor de risc ,,independent” in aparifia cardiopatiei
ischemice, deoarece cauzeaza reducerea HDL-colesterolului si deci a protectiei antiaterogene.
e Pentru pacientii cu diabet este recomandata o strategie terapeutica particulara (C.2.3.2.).

C.2.4.3. Hipotiroidism

e Nivelele reduse de hormoni tiroidieni determind o hipercolesterolemie cu valori crescute
de LDL-colesterol. Este importantd suspectarea unui hipotiroidism ,,mascat” sau subclinic la
pacientii cu hipercolesterolemie izolatd, in special virstnici. In aceste cazuri, la o valoare a
LDL-colesterolului >4,1mmol/l (>160mg/dl) se va aprecia nivelul TSH.

e Terapia hormonald de substitutie normalizeaza volorile LDL-colesterolului.
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e Tratamentul hipolipemiant cu statine la pacientii cu hipotiroidism majoreaza riscul de
aparitie a efectelor adverse miopatice, inclusiv a rabdomiolizei.

C.2.4.4. Sindrom nefrotic

e Este caracterizat prin proteinurie, edeme, hipercolesterolemie-LDL severd, uneori si
hipertrigliceridemie.

¢ Dislipidemia nefrotica majoreaza riscul de aparifie a cardiopatiei ischemice.

e Se va initia tratamentul specific al patologiei renale si se va lua in consideratie posibilitatea
utilizarii remediilor hipolipemiante, de electie fiind statinele.

C.2.4.5. Insuficientd renald cronicd, pacienti hemodializati, pacienti posttransplant
renal

e BCR este recunoscuta drept un echivalent de risc pentru boala coronariand; la acesti
pacienti scaderea LDL-colesterolului este recomandata drept tinta terapeutica principala.
insuficientd renald cronicd si hemodializd este hipertrigliceridemia s§i reducerea HDL-
colesterolului. Pentru pacientii care au suportat transplantare renald este caracteristicd
hipercolesterolemia si hipertrigliceridemia.

e Acesti pacienti sunt predispusi dezvoltarii cardiopatiei ischemice.

¢ Statinele trebuie luate in condiderare pentru incetinirea ratei de scadere a functiei renale si,
astfel, pentru a proteja impotriva aparitiei bolii renale in stadiul terminal (ESRD) care necesita
dializa.

o Statinele sau combinarea statine/ezetimibe este indicata la pacientii cu BCR care nu depind
de dializa

e Pacientii cu BCR dependenti de dializa fara BCV aterosclerotica, tratamentul cu statine nu
va fi initiat.

e Pacientii deja in tratament cu statine, ezetimibe sau combinarea statind/ezetimibe in
momentul initierii dializei, vor continua aceste preparate, in special in prezenta - BCV.

e La pacientii adulti cu transplant renal se vor aplica strategiile de management al riscului
BCV. Statinele trebuie luate In considerare ca agentii de linia Intai la acesti pacienti. Terapia
trebuie initiatd cu doze mici, cu cresterea atentd si precautie in privinta potentialului de
interactiuni medicamentoase, in special la cei tratati cu ciclosporina.

e Se vor prefera statinele cu eliminare preponderent hepatica (fluvastaina sau atorvastatina).

C.2.4.6. Patologii hepatice obstructive

e Obstructia biliard induce o hipercolesterolemie severd, rezistenta la terapia hipolipemianta.
Unica terapie eficienta este tratamentul de baza al afectiunii respective.

C.2.4.7. Dislipidemii induse de remedii medicamentoase

e Tratamente de duratd cu preparate antivirale sau imunodepresive determina alterari lipidice
severe de tip dislipidemie aterogend (majorarea trigliceridelor si LDL-colesterolului,
reducerea HDL-colesterolului). Algoritmul de instituire a terapiei hipolipemiante este similar
celui pentru persoane cu risc cardiovascular crescut. De electie sunt statinele (Fluvastatina,
Rosuvastatina si Pravastatina — la moment nu sint disponibile). Pentru profilaxia pancreatitei
acute In cazul hipertrigliceridemiei marcate se vor recomanda fibratii.

e Unele preparate antihipertensive pot avea efecte nefavorabile tranzitorii asupra
metabolismului lipidic (de ex. doze mari de diuretice tiazidice cresc LDL-colesterolul si
trigliceridele; diureticele de ansd cresc LDL-colesterolul si reduc HDL-colesterolul; f-
blocantele fard activitate simpatomimeticd intrinseca reduc HDL-colesterolul si majoreaza
trigliceridele). Aceste efecte sunt modeste si nu trebiue sa influienfeze selectarea
medicamentului antihipertensiv, daca sunt indicatii speciale pentru folosirea acestuia (de ex.
administrarea -blocantului la pacient dupa infarct miocardic).
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e Estrogenii si retinoizii pot provoca hipertrigliceridemie, glucocorticosteroizii induc
hipercolesterolemie cu majorarea LDL-colesterolului, anabolizantele steroidiene maresc
LDL-colesterolul si reduc HDL-colesterolul. Efectele sunt reversibile dupa sistarea
tratamentului cu aceste preparate.

C.2.5 MODALITATI DE CRESTERE A ADERENTEI LA SCHIMBAREA STILULUI DE VIATA SI
A COMPLIANTEI LA TRATAMENT

Idei practice pentru a stimula aderenta la modificarile stilului de viata

1. - Dezvoltarea unui parteneriat viabil cu pacientul

2. - Asigurarea intelegerii de cdtre pacient a modului in care stilul de viatd influenteaza
boala cardiovasculara si utilizarea acestei infelegeri pentru a obtine angajamentul faa
de modificarea comportamentului nesdnatos

3. - Explorarea potentialelor obstacole fata de aplicarea schimbarii

4. - Crearea impreund cu pacientul a unui plan privind modificarile stilului de viata care
este realist si Incurajator
5. - Incurajarea eforturilor pacientului in directia schimbarii

6. - Implicarea altor experti in cazurile in care este necesar §i posibil

7. - Planificarea unui program de vizite de urmarire a evolutiei

Idei practice pentru a stimula complianta la administrarea mai multor terapii
medicamentoase

~ Simplificarea schemei de administrare dacé este posibil prin reducerea dozelor zilnice si
a medicatiilor concomitente

~ Alegerea unor alternative mai putin costisitoare

~ Asigurarea de instructiuni clare, orale si in scris

l

Intretinerea unui dialog cu pacientul referitor la aderenta

l

Individualizarea regimului terapeutic la stilul de viata si necesitdtile pacientului

~ Implicarea pacientului ca partener In tratament

~ Utilizarea strategiilor comportamentale (sisteme de reamintire, auto-monitorizare, feedback,
incurajare

D. RESURSE UMANE $| MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

Personal:
e Cardiolog;

D.2. e Medic-functionalist;
INSTITUTIILE  |e Laborant cu studii medii;
CONSULTATIV- |e Medic de laborator;
DIAGNOSTICE e Asistente medicale.

Aparataj, utilaj:

e Tonometru;

Fonendoscop;

Electrocardiograf;

Ecocardiograf;

Cabinet de diagnostic functional dotat cu utilaj pentru ergometrie;
Cabinet radiologic;

Laborator clinic standard pentru determinarea: glicemiei, colesterolului
total seric, trigliceridelor serice, LDL-colesterolului si HDL-
colesterolului, creatininei serice si 1n urind, hemoglobinei si
hematocritului, sumarul urinei (completat prin microalbuminurie prin
dipstick si examen microscopic).
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Personal:

Cardiolog;

Medic-functionalist;

Laborant cu studii medii;

Medic de laborator;

Asistente medicale;

Acces la consultatii calificate: neurolog, nefrolog, endocrinolog,
oftalmolog, hepatolog.

D.3. Sectiile de terapie

Aparataj, utilaj:
e Este comun cu cel al sectiilor consultativ-diagnostice raionale si
municipale.

Medicamente:

e statine (Lovastatinum, Simvastatinum, Fluvastatinum, Atorvastatina,
Pravastatinum*, Rosuvastatinum);

fibrati (Gemfibrozilum*, Fenofibratum);

Acidul nicotinic** (Niacinum);

sechestranti de acizi biliari* (Colestiraminum);

inhibitori selectivi ai absorbtiei colesterolului* (Ezetimibum®).

Notd: *La moment nu sunt disponibile; **La moment nu sunt disponibile forme
farmarmaceutice cu dozaje corespunzatoare si cu eliberare lenta.
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E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI

ANEXA 1

RECOMANDARI PRIVIND MODIFICAREA ALIMENTATIEI iIN SCOPUL REDUCERII
NIVELULUI SERIC DE COLESTEROL

Produse Recomandabile Utilizare moderata 1-3 Ne recomandate
ori/siptimana
Griasimi | Toate grasimile trebuie Ulei de floarea soarelui, | Unt de vaci, ulei de
limitate porumb, soia, masline, | cacao, grasimi de
margarind cu confinut | origine animala,
sporit de acizi alifatici | slanina, grasimi
nesaturati, paste si | hidrogenizate (in stare
pateuri pentru tartine cu | solida)
continut redus de
grasimi
Carne Carne de gdind, curcan, | Carne de vaca, suncd, | Grasime vizibild pe
vitel, iepure, vanat, miel de | carne de porc, carne de | carne, carne de porc
lapte oaie, pateuri nu mai | grasa de pe partea
frecvent de odata in | abdominald, salamuri
sdaptamana (=~180g) afumate, carne tocata,
carne de ratd, piele de
pasare
Peste Peste alb: cambala, sardina, | Peste prdjit, pateuri de | Icre de pesti
scumbrie, evitarea pielii peste, crustacee — nu
mai frecvent de o data
in s@ptdmana
Lactatel | Branza si cascaval degresat, | Cascavaluri cu continut | Lapte integral uscat si
e iaurt, degresat, chefir, lapte | de grasimi <30%; Edam | condensat; cascavaluri
degresat, albus de ou gauda, lapte smantanit | topite, chefir gras
nu mai frecvent de o
datd 1n saptamana; 2
oua In saptamana
Supe Supe transparente, supe | Supe din concentrate, | Supe-piure, supe pe
vegetariene de casd supe din carnuri bulion gras
Piine, Paine integrala, ovaz, | Paine alba, dulciuri din| Paine din faind de
produse | produse din porumb, orez, | boabe, terciuri dulci,| calitate superioara,
de pasta muesli biscuiti semidulci,| pateuri cu carne de
panificat checuri, prajituri| porc si bovina,
ie preparate pe margarind| prajituri, checuri si
acceptatd ~ sau  ulei| biscuifi preparati pe
vegetal — nu  mai| grasimi saturate
frecvent de 2 ori in
sdptamana
Legume, | Toate legumele in stare | Cartofi prdjifi si uscati — | Cartofi prajiti si uscati
fructe proaspata si congelatd (nu | preparat pe ulei vegetal | preparati pe grasimi
conservate cu multd sare), | — o datd in 2 sdptidmani, | animale, nuca de
mazare, porumb dulce, | fructe in sirop, alune, | cocos
boboase, cartof fiert cu | migdale
pielita, fructe 1in stare
proaspitd, legume (mazare,
fasole etc.), fructe uscate,
fructe conservate cu
continut redus de zahar,
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nuci, castane

batut, muss, beze

sorbit, glucoza, fructoza

Condime | Arome si specii, mustar, | Paste de carne si peste, | Smantand  obisnuitd,
nte ardei otet, marinade | maionezd si smantdnd | maionezd, sosuri pe
transparente hipocalorica, sos de |unt sau smantana,

tomate, sos de soia cagcaval topit, ketchup

Dulciuri | Substituitorii zaharului, Compoturile dulci, | Ciocolata, inghetatd
puding degresat, inghetatd de dulcefuri, marmelada, | de ciocolata, puding

fructe, peltea, puding de lapteg miere, sirop, zahar, | preparat pe grasimi

animale, bastonase de
COCOoS

Bauturi | Ceai, cafea slaba,

bere fara alcool

apa
minerald, bauturi nealcoolice
fara zahar, sucuri fara zahar,

Bauturi nealcoolice fara
zahar, ciocolata
degresata, bauturi
alcoolice

Cafea tare, ciocolata
obisnuita

F. ASPECTE MEDICO-ORGANIZATIONALE

Prezenta dislipidemiei per se nu este un motiv pentru spitalizare, ea fiind depistata la pacientii
spitalizati pentru alte motive: urgente hipertensive, sindrom coranarian acut, AVC. In aceste
situafii se recomanda inifierea tratamentului dislipidemic. Pacientii cu dislipidemii se vor
spitaliza pentru alte patologii (vezi: PCN-1 HTA la adult, PCN Urgente hipertensive, PCN
IMA, PCN CPI, PCN-13 AVC; PCN-33 Diabet zaharat).

Tabel 1. Indicatiile de transfer a pacientului cu dislipidemie

Personal
Criterii pentru spitalizare Sectie responsabil,
telefoane de contact
- Patologii severe non-infectioase (infarct | Sectia terapie intensiva | Medici reanimatologi
miocardic acut, insuficientd acutd de de garda
organe, traumatism etc.)
- Infectii grave si patologii asociate cu
febra (pneumonii, infectii urinare etc.)
- Necesitatea efecturdii unor investigatii Alte sectii de profil Medici chirurgi de
de diagnostic/tratament invazive: garda
angiografie, coronarografie, colonoscopie, 079-96-61-75
bronhoscopie (la decizia medicului), Sectie chirurgie 079-96-61-73
FEGDS (la decizia medicului)
- Interventii  chirurgicale (medii si
majore).
- Toxicoinfectii alimentare, gastroenterita | Spitalul Clinic de Boli | (022) 242480
Infectioase ,,Toma
Ciorba"
Accident vascular cerebral, ischemic sau | IMSP INN ,,Diomid
hemoragic Gherman”
Caz suspectat/confirmat de TB la pacient | IMSP SCM Ftiziatrie si | Consultant
cu ICS Pneumologie Minascurta Vladimir
(022) 723725
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Procedura generala de transfer al pacientului

1. Medicul curant informeaza seful sectiei despre evolutia starii pacientului, agravarea
starii sau necesitatea transferului pacientului din alte motive (complicatii, patologii
concomitente).

2. Seful sectiei consulta pacientul in comun cu medicul curant.

3. Pacientul este consultat de catre seful clinicii sau conferentiarii catedrei responsabili de
sectia respectiva.

4. In caz de transfer intern, este solicitat consultul specialistului din sectia respectiva
pentru a lua decizia cu privire la transfer.

5. In caz de transfer in altd institutie, prin intermediul sefului sectiei se informeaza
vicedirectorul medical despre cazul respectiv.

6.  Vicedirectorul medical invitd consultantul din institutia competenta externa pentru
determinarea tacticii ulterioare de tratament sau transfer in alta institutie, la necesitate.

7. Se convoaca consiliul medical in componenta: seful clinicii, vicedirectorul medical,
seful sectiei, medicul curant, consultantul invitat si alti specialisti de profil (la necesitate).
8. In cazul transferului intren (in altd sectie in cadrul institutiei) medicul curant

completeazi epicriza de transfer intern. In cazul transferului extern medicul curant
completeaza biletul de trimitere (f 027/¢).

9.  Biletul de trimitere (f 027/e) la transferul extraspitalicesc al pacientului va include
obligatoriu: datele de pasaport, diagnosticul, date despre starea pacientului, date despre
evolutia bolii, rezultatele investigatiilor, tratamentul administrat, concluzia consiliului cu
argumentarea necesitatii transferului, recomandari.

10. Pentru transportarea pacientului in alta institutie medicala (transfer extern) va fi utilizat
transportul IMSP SCR ,,Timofei Mosneaga” sau AMU.

Cerintele privind necesitatea investigatiilor diagnostico-curative a pacientului in
alte subdiviziuni medicale (centre/institutii) si modalitatea pregatirii catre investigatiile
respective
1. Pentru pacientilor spitalizati se vor efectua analizele in Laboratorul planic si Laboratorul
de urgenta in cadrul institutiei medicale.

2. Examinarile electrocardiogarfice si echocardioagrafia se vor efectua in Sectia diagnostic
functional, iar examinarea ecografica a organelor interne — in Sectia endoscopie.

3. Examindrile prin radiografie, tomografia computerizatd si RMN se vor efectua la
,,Euromed Diagnostic” SRL.

4. Investigatiile genetice, analizele de laborator care nu pot fi realizate in cadrul institutiei
medicale (din cauza lipsei consumabilelor) vor fi efectuate in alte institutii medicale in baza
contractelor incheiate intre IMSP SCR ,,Timofei Mosneaga™ si institutiile prestatoare de
servicii.

Tabel 2. Investigatii diagnostico-curative a pacientului in alte subdiviziuni medicale
(centre/institutii)

Investigatia Institutia unde se efectueaza Date de contact
Examen radiologic ,,Buromed Diagnostic” SRL. Tel.intern — 2-52
Tomografia  abdominala | ,,Euromed Diagnostic” SRL. Tel.intern — 2-52
(suprarenale)

RMN (cu contrast) a zonei | ,,Euromed Diagnostic” SRL. Tel.intern — 2-52
hipotalamohipofizare
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GeneXpert, BACTEC MSP Institutul de str. C. Varnav, 13
Ftiziopneumopogie ,,Chiril tel.: (22) 738250
Draganiuc”; Laboratorul
Microbiologia si Morfologia
tuberculozei

Cerintele privind realizarea investigatiilor diagnostico-curative de inalta
performanta
1. Investigatiile imagistice (RMN, CT) se efectueaza dupd examinarea in consiliu medical
in urmatoarea componenta: sef departament, sef sectie, sef clinica, medic curant.
2. Pacientul se prezintd pentru efectuarea investigatiei prezentand concluzia consiliului
medical si tichetul pentru investigatie (cu semndturile si parafele membrilor consiliului), fisa
medicald a bolnavului de stationar.

Cerintele fata de continutul, perfectarea si transmiterea documentatiei medicale
pentru examinarea pacientului si/sau probelor de laborator in alti institutie

1. Pentru efectuarea investigatiilor in alta institutie (care necesitd prezenta pacientului),
medicul curant elibereaza indreptarea care va include obligatoriu diagnosticul, argumentarea
procedurii, datele personale ale pacientului si numarul politei de asigurare (forma 027¢).
2. Pentru efectuarea investigatiilor in alte institutii (care nu necesita prezenta pacientului)
materialul biologic va fi Insotit de forma standarda de intreptare (forma 027e) si va fi
transportat de catre colaboratorii IMSP SCR ,,Timofei Mosneaga™.
3. Pentru consultatii in alte institutii, medicul curant argumenteaza necesitatea efectuarii
consultatiei. Consultatia preventiv se coordoneaza prin seful sectiei sau vice director
medical. Pacientului se elibereaza formularula standard (f 027/e) si este insotit de catre
personalul medical care este responsabil de documentatia medicala.

Ordinea de asigurare a circulatiei documentatiei medicale, inclusiv intoarcerea
in institutie la locul de observare sau investigare
In contract cu institutiile subcontractate este mentionati modalitatea de expediere si
receptionare a rezultatelor.

Ordinea instruirii pacientului cu privire la scopul transferului la alt nivel
de asistenta medicala
Pacientul este informat de catre medicul curant despre necesitatea transferului la alt nivel
de asistentd medicala (transfer extern sau intern). Transferul se efectueaza cu acordul
informat al pacientului.

Ordinea instruirii pacientului cu privire la actiunile necesare la intoarcere
pentru evidenta ulterioara (de exemplu: dupa externarea din stationar) etc.
Extrasul obligatoriu va include recomandari pentru pacient. De asemenea pacientul va
beneficia de Ghidul pacientului cu PCS (4nexa 35).

Tabel 3. Telefoanele de contact ale subdiviziunilor din IMSP SCR ,,Timofei Mosneaga”

Functia Telefon de contact
Vicedirector medical (022) 403694
Vicedirector medical (022) 403550
Sef sectie internare (022) 728369
Sef Departament ATI (022) 403657
Sef Departament chirurgie (022) 403534
Sef Sectie TI chirurgie generald si toracica (022) 403549
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Cabinet de Transfuzie a sangelui (022) 403569
Endoscopie (022) 728707 .
Medicind nucleara (022) 403574
Registratura Sectia Consultativa (022) 403611
Sef farmacie (022) 403593
Sef laborator (022) 403579
Sef departament de inginerie biomedicala si gaze | (022) 403601
speciale
Sef sectie Diagnostic functional (022) 403636
Sef sectie Endosccopie (022) 403597
Sectia internare (022) 728314
Registratura (022) 403611
Paza 5-15
Serviciul tehnic 7-77
Laborator planic 5-62
Laborator de urgenta 4-86
ANEXA 2
DISLIPIDEMIILE

(Ghid pentru pacienti)
Introducere

Acest ghid include informatii despre asistenta medicald si tratamentul dislipidemiilor
(dereglari ale nivelelor de lipide in sange) in cadrul serviciului de sandtate din Republica
Moldova si este destinat persoanelor cu colesterol sau trigliceride inalte; dar poate fi util si
persoanelor care doresc sa afle mai multe informatii despre aceste dereglari.

Ghidul va va ajuta sa intelege(i mai bine optiunile de ingrijire si de tratament, disponibile
in Serviciul de Sanatate. Aspectele in detaliu ce tin de maladie sau tratamentele necesare le
puteti discuta cu medicul de familie.

Indicatiile din ghid acopera:

e Modul in care medicii trebuie si stabileasca daca o persoana are nivele alterate de lipide
in sange;

e Modul in care medicii trebuie sa estimeze riscul unei persoane de a dezvolta probleme
de inima sau vaselor ale inimii sau ale creierului, cum sunt atacul de cord sau accidentul
vascular cerebral (numite si ,,boli cardiovasculare™);

e Modul in care stilul de viatd (dieta, exercitiile fizice, fumatul) poate influenta
concentratiile lipidelor in sange;

e Prescrierea medicamentelor pentru scaderea colesterolului sau trigliceridelor majorate;

e Modul in care trebuie sd fie monitorizat nivelul lipidelor in sange.

Asistenta medicala de care trebuie sa beneficiati

Tratamentul si asistenta medicald de care beneficiati trebuie sa {ina cont de necesitatile si
preferintele dvs. personale; aveti dreptul sa fiti informat pe deplin si sa luati decizii impreuna
cu cadrele medicale care va trateazi. In acest scop, cadrele medicale trebuie si vi ofere
informatii accesibile §i relevante; sa va trateze cu respect, sensibilitate si cu loialitate si sd va
explice pe inteles ce este dislipidemia si care este tratamentul care vi se recomanda.

Informatia oferitd de cadrele medicale trebuie sd includa detalii despre avantajele si
eventualele riscuri in administrarea tratamentelor. Aveti dreptul sa puneti intrebari si sa va
schimbati decizia referitoare la tratament, starea si condifia dvs. Preferinta dvs. pentru un
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tratament anumit este importantd si medicul care va trateaza trebuie sd va sustina alegerea in
masura In care poate face acest lucru.
Impactul biologic al dislipidemiilor
Dislipidemiile reprezintd un important factor de risc cardiovascular. Parametrii

considerati cei mai semnificativi in dezvoltarea aterosclerozei sunt:

o cresterea colesterolului e scaderea HDL-colesterolului

o cresterea LDL-colesterolului e cresterea trigliceridelor

Ce sunt lipidele plasmatice?

Lipidele plasmatice sunt grasimi care circuld in sdnge in forma libera sau fixate de alte
substante. Colesterolul este o grasime care se gaseste in orice celuld si care este necesar pentru a
asigura functionarea normald a organismului, formarea membranelor celulare, unor hormoni,
vitaminei D, acizilor biliari. Colesterolul se formeaza in ficat si de asemenea se contine in unele
alimente (de origine animald). Prin sange colesterolul este transportat cu ajutorul anumitor substante
— lipoproteine. Sunt doud grupuri mari de lipoproteine si este important s le mentinem la nivele
normale pe ambele:

e lipoproteine de densitate joasa (LDL-colesterol sau ,,colesterolul rdu”), cresterea carora in
sange duce la sedimentarea colesterolului pe peretele intern al arterelor cu formarea placilor de
ateroscleroza si la sporirea riscului de dezvoltare a bolilor cardiovasculare;
e lipoproteine de densitate inalta (HDL-colesterol sau ,,colesterolul bun”), care transportd
colesterolul inapoi la ficat pentru a fi utilizat, si cresterea carora in sange scade riscul de aparitie a
bolilor cardiovasculare;
e Trigliceridele sunt grasimi care reprezinta sursa acizilor grasi liberi, care la randul lor constituie
rezerva de energie pentru muschi.

Ce sunt lipide plasmatice crescute?

Cresterea nivelului de colesterol in sange este periculoasd prin majorarea riscului de
imbolnavire si riscului de mortalitate prin boala cardiovasculard (de exemplu prin atac de cord
(cand este impiedicata irigarea cu sange a inimii), atac vascular cerebral (cand este impiedicata
irigarea cu sange a creierului) sau rupturd de arterd magistrald afectatd de ateroscleroza). Cel mai
inofensiv nivel de colesterol este recunoscut a fi sub 5 mmol/l, iar a LDL-colesterolului sub 3
mmol/l.

Cresterea trigliceridelor reprezinta un factor de risc pentru dezvoltarea atat a patologiel
cardiovasculare, cat si a pancreatitei acute. Valorile trigliceridelor plasmatice se recomanda a nu
depasi 1,7 mmol/l.

HDL-colesterolul isi realizeaza efectele protectorii daca valorile plasmatice nu sunt mai mici
decat 1,0 mmol/l pentru barbati si decat 1,2 mmol/l pentru femei.

Cum se depisteaza dislipidemia?

Deoarece cresterea ca atare a lipidelor in sange nu are simptome, multe persoane nu banuiesc
cd au aceasta problema. Pentru depistarea precoce a acesteia se efectuiaza screening-ul (controlul de
rutind al lipidelor in sange dupd o foame de 12 ore) tuturor persoanelor de sex masculin in varstd >
40 de ani si de sex feminin in varstda de > 50 de ani sau in post-menopauza.

Cum se apreciaza riscul cardiovascular?

Alaturi de dislipidemie alfi factori de risc cum sunt vérsta, sexul, hipertensiunea arteriala,
fumatul etc. isi aduc aportul in dezvoltarea bolii cardiovasculare, inclusiv ale consecintelor fatale
ale acestei boli. Societatea Europeand de Cardiologie a elaborat un test rapid si accesibil pentru
aprecierea riscului personal de evenimente cardiovasculare fatale pe o perioada de 10 ani. In acest
scop medicii de familie, medicii specialisti si chiar pacientii vor folosi diagramele SCORE2 si
SCORE-OP (Systematic Coronary Risk Evaluation) pentru {arile europene cu risc foarte inalt.

Daca sunteti pacient cu boala cardiovasculara (cu afectare ateroscleroticd de artere ale inimii,
creierului, membrelor inferioare sau de oricare alta localizare), sau cu diabet zaharat de tip 2 sau de
tip 1 cu proteinurie, sau cu crestere marcatd a unui singur factor de risc (tensiune arteriala >180/110
mm Hg; colesterol >8 mmol/l), atunci sunteti considerat persoand cu risc cardiovascular crescut si
nu necesitafi aprecierea acestuia cu ajutorul diagramelor SCORE.
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De ce trebuie sa ne cunoastem riscul cardiovascular?

Este important a cunoaste nivelul riscului cardiovascular pentru a aprecia care masuri trebuie
intreprinse pentru fiecare pacient in parte, iar estimarea repetatd a acestuia este recomandabild
pentru evaluarea controlului eficacitatii masurilor nefarmacologice si farmacologice intreprinse
intru reducerea riscului absolut.

Daca sunteti o persoana cu un risc SCORE <5% veti fi incurajat sa pastrati un mod de viata

sdndtos pentru a mentine colesterolul in sange sub 5 mmol/l si LDL-colesterolul sub 3 mmol/l.
Daca aveti un risc SCORE >5% medicul va va recomanda sa initiati schimbari ale stilului de viata
cu accent, in primul rand, asupra dietei cu un nivel scazut de colesterol si a activitatii fizice dozate.
Peste 3 luni se va controla din nou nivelul lipidelor plasmatice: daca riscul va scadea sub 5% veti
continua modul sandtos de viatd, daca insd riscul va ramine >5% medicul va va recomanda
addugdtor la masurile privind modul de viatd si un tratament medicamentos pentru a reduce
grasimile in sange si riscul cardiovascular.

Daca sunteti pacient cu boald cardiovasculard, sau cu diabet zaharat de tip 2 sau de tip 1 cu
proteinurie, sau cu crestere marcatda a unui singur factor de risc, vi se va recomanda un tratament
medicamentos asociat de schimbarea stilului de viata.

Modificarea stilului de viatd pentru reducerea lipidelor in siange si riscului cardiovascular total

Discutiile privind necesitatea modificarii stilului de viata vor fi efectuate de catre medicul de
familie sau asistenta medicala pe intelesul dvs., recomandérile vor fi consolidate sistematic la
fiecare vizita la medic, iar eforturile si progresele dvs. vor fi incurajate.

Renuntarea la fumat
In cazul in care fumati, medicul de familie sau asistenta medicala va insista la renuntarea
fumatului si trebuie sd va ajute sd facefi acest lucru. Fumatul sporeste semnificativ riscul de a
dezvolta boli de inima sau de pldmani.
O dieta sanitoasa va include (anexa 2)
v o varietate larga de alimente
v’ ajustarea aportului caloric pentru a preveni excesul ponderal; incurajarea consumului de fructe,
legume, cereale si pdine integrald, peste (in special peste gras), carne slaba si produse lactate
degresate
v inlocuirea grasimilor saturate (animaliere) cu grdasimi mono- si polinesaturate (vegetale si
marine)
v reducerea aportului de sare de bucatarie la persoane cu hipertensiune arteriala sub 5 g/zi;
Exercitiul fizic
Efortul fizic moderat la aer curat (mers la pas rapid, inot, ciclism, schi, patinaj etc.) de cel putin
30 de minute pe zi, nu mai rar de 3 zile in sdptamana, va va ajuta sa reduceti greutatea corpului, sa
preveniti aparitia diabetului zaharat, sa micsorati trigliceridele si sa majoraji HDL-colesterolul in
sange.
Greutatea corpului
Trebuie sa tindeti spre o reducere a greutdtii corpului daca indicele de masa corporala (IMC =
raportul greutatii corpului [in kilograme] la iniltime [in metri] la patrat) >25 kg/m?, in special daci
IMC >30 kg/m?, si daca circumferinta taliei >80 cm la femei si >94 cm la bérbati.
Depuneti efort pentru mentinerea greutatii corpului, dacid IMC <25 kg/m?si circumferinta taliei
< 80 cm la femei si 94 cm la barbati.
Tensiunea arteriala si glucoza in singe
Pentru asigurarea unui nivel inofensiv al riscului cardiovascular total valorile tensiunii arteriale
trebuie mentinute sub 140/90 mm Hg si, respectiv, sub 140/85 mm Hg la pacientii cu diabet zaharat;
iar nivelul glucozei in sange trebuie sa fie menginut sub 6 mmol/l.
Alcoolul
Dacd consumati cantitafi mari de alcool, medicul de familie sau asistenta medicalda va va
recomanda sa reduceti cantitatea (o cantitate mare de alcool se considera mai mult de 21 de unitati
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pe saptdmana, pentru barbati, si 14 unitdti pe sdptdimana, pentru femei). O unitate de alcool este
egala cu 300 ml de bere, 150 ml de vin sau 50 ml de bauturi spirtoase tari. Reducerea cantitafii de
alcool poate sd preintdmpine cresterea tensiunii arteriale, trigliceridelor in sange si respectiv riscul
de aparitie a bolilor cardiovasculare si a pancreatitei acute.
Sarea
Daca suferiti de hipertensiune arteriala medicul de familie sau asistenta medicala trebuie sa va
recomande sa reduceti cantitatea de sare din mancare sub 5 g/zi, ca metoda de scadere a tensiunii
arteriale. Cantitati mari de sare se gasesc si in unele alimente preparate, deci trebuie sa cititi cu
atentie eticheta produselor, pentru a verifica cantitatea de sare.
Tratamentul medicamentos al dislipidemiei
Daca aveti indicatii pentru inifierea unui tratament medicamentos cu preparate care reduc lipidele
in singe, medicul de familie, alte cadre medicale sau farmacistul va vor oferi informatii cu privire la
eficienta diverselor medicamentelor si referitoare la posibilele efecte secundare, pentru a vd implica in
selectarea tratamentului dvs.
Atentie! Tratamentul dislipidemiei trebuie sa fie insotit de modificari ale stilului de viata!
Scopul tratamentului
Scopul tratamentului este de a va reduce valorile LDL-colesterolului sub 3 mmol/l, sau sub 2,6
mmol/l, daca sunteti o persoand cu risc cardiovascular inalt si sub 1,8 mmol/l daca aveti un risc
foarte inalt. Valorile trigliceridelor se recomanda sa fie mentinute sub 1,7 mmol/l si HDL-
colesterolul nu mai mic decit 1,0 mmol/l la barbati si 1,2 mmol/l la femei.

Utilizarea diferitelor medicamente

Din cele cinci grupe de preparate folosite in tratamentul dislipidemiilor, actualmente doar doua
(statinele si fibratii) sunt disponibile in farmaciile Republicii Moldova. Pentru reducerea in sange a
nivelelor colesterolului total si LDL-colesterolului se indica statinele, sechestrantii de acizi biliari si
inhibitorii selectivi ai absorbtiei colesterolului. Pentru scaderea trigliceridelor marite si cresterea
HDL-colesterolului se utilizeaza in principal fibratii si formele retard ale acidului nicotinic, precum
si uleiurile de peste (acizii grasi omega-3).

Continuarea sau intreruperea tratamentului

Scopul tratamentul este scaderea lipidelor la nivelele tintd sus numite i mentinerea permanenta
a lor la aceste nivele. S-ar putea sda doriti sd reducefi doza sau sa Intrerupefi administrarea
medicamentelor in favoarea modalitatilor de schimbare a stilului de viata, pentru a reduce grasimile
in sange (exercitiile, dieta, reducerea greutitii corpului). In general, meritd si va continuati
tratamentul, dacad acesta scade lipidele, chiar dacd nu afi atins nivelele-{intd, in timp ce un mod
sanatos de viatd este condifia obligatorie In atingerea valorilor-{intd in toate situatiile.

Administrarea medicamentului poate fi intrerupta doar dupa ce ati discutat cu medicul de
familie, deoarece intreruperea brusca poate fi periculoasa. Medicul de familie vad va recomanda, de
obicei, sd reducefi sau sa intrerupeti tratamentul doar daca riscul de atac de cord, de accident
vascular cerebral sau de pancreatitd acuta nu este mare si lipidele sunt sub control.

Reactii adverse la tratament

In cazul aparitiei reactiilor adverse, medicul va recurge la reducerea dozelor sau chiar la

suspendarea preparatului cu indicarea unui alt remediu sau va va recomanda doar mentinerea
riguroasd a schimbdrilor stilului de viata.
La administrarea statinor??? e corect si inhibitorilor selectivi ai absorbtiei colesterolului desi rar,
dar pot apdrea efecte adverse musculare cu dureri, incordéri, crampe musculare sau majorari ale
nivelelor enzimelor ficatului — transaminazelor. Riscul poate creste la combinarea preparatelor cu
fibrati sau acid nicotinic, cu unele antibiotice, antifungice, imunomodulatoare, contraceptive orale
etc. Sechestrantii de acizi biliari si fibratii pot provoca simptome gastro-intestinele — dureri
abdominale, indigestie, flatulentd, meteorism, iar fibratii - si aparitia calculilor colesterolici biliari.
Acidul nicotinic, in special in doze mari pot mari glucoza, acidul uric si transaminazele in sange,
provoaca simptome cutanate — hiperemia fetei, eruptii cutanate, senzatii de prurit sau bufeuri.
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La aparifia simptomelor adverse care pot fi observate de dvs. pe parcursul tratamentului este
necesar sd va adresati medicului de familie pentru a intreprinde masuri corespunzatoare de
investigare si de schimbare a tacticii terapeutice.
Atingerea nivelului-tinta

Daca ati atins si mentineti nivelele-{inta ale grasimilor plasmatice, este necesar sa faceti un
examen obligatoriu anual la medicul de familie. In timpul acestei vizite vi se vor oferi consultatii,
veti avea posibilitatea de a pune intrebari despre tratamentul dvs., de a discuta eventualele
simptome sau efecte secundare pe care le-ati observat etc.

Informatii despre dislipidemie gasiti pe paginile WEB ale:
Ministerului Sanatatii din Republica Moldova: http://www.ms.gov.md
Societdtii Europene de Ateroscleroza: http://www.esaonline.org
Asociatiei Americane a Inimii: http://www.americanheart.org
Organizatiei Mondiale a Sanatatii: http://www.who.int
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