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Introducere

Interesul pentru dislipidemii este in crestere in lumea medicala, fiind unul dintre factorii de risc
pentru afectiunile cardiovasculare precoce. De multe ori, dislipidemia se instaleaza de la varsta
copilariei. Insotitd de un stil de viati nesinitos, de alegeri alimentare agravante (consumul
crescut de alimente procesate si fast-food), de tendinta catre sedentaritate, poate avea consecinte

grave ca evenimente coronariene la varste tinere (inainte de 50 ani).

Prezenta factorilor de risc cardiovascular modificabili si non-modificabili in copildrie se
asociazd cu evenimente cardiovasculare in viata adulta [1]. De aceea, este esentiald abordarea
acestor factori de risc cardiovascular, inclusiv dislipidemia, in copilarie, pentru a imbunatati

prognosticul, intr-o abordare preventiva.

In Romania nu se afla in derulare niciun program de screening pentru dislipidemia la varsta

pediatrica.

Lucrarea de fatd isi propune sa lanseze un semnal de alarma privind dislipidemia, atat ca

afectiune de sine statitoare cat si secundara unor alte afectiuni sau indusa iatrogen.

In cadrul acestei lucrari de doctorat am pornit de la mai multe ipoteze de cercetare. Prima ipotezi
a fost cd pacientii cu dislipidemie au diverse afectiuni sau urmeaza tratamente care influenteaza
valorile profilului lipidic. Obiectivele au inclus analizarea afectiunilor care au dus la cresterea
valorilor LDL-colesterolului; descrierea afectiunilor care pot determina modificari ale profilului

lipidic.

Pentru demonstrarea acestei ipoteze am derulat un studiul retrospectiv, descriptiv, transversal pe
o perioada de 9 ani (2011-2020) ce include evaluarea a peste 3000 de profiluri lipidice recoltate
in cadrul Institutului National pentru Sanatatea Mamei si Copilului ”Alessandrescu-Rusescu”,
Bucuresti. Din cei 2413 pacienti inclusi, 18,23% au avut valori crescute ale LDL-colesterolului
(peste 130 mg/dL). Acesti pacienti au avut diagnostice variate. Un procent semnificativ de
pacienti (25,91%) au diagnosticati cu obezitate si alte tulburdri prin exces de aport. Dintre
pacientii inclusi in studiu, 9,09% au fost diagnosticati cu dislipidemie si 6,36% specific cu

hipercolesterolemie.



Cea de-a doua ipoteza a fost ca pacientii cu hipercolesterolemie familiald pot fi identificati prin
screening si diagnosticul poate fi confirmat prin testare genetica. Pacientii cu
hipercolesterolemie familiald confirmata genetic rdspund mai putin la tratament igieno-dietetic
fatd de pacientii cu testare geneticd negativa. Obiectivele au inclus identificarea pacientilor cu
suspiciune de hipercolesterolemie familiala; identificarea si descrierea mutatiilor genetice
identificate la pacientii cu testare geneticd pozitiva; determinarea raspunsului la tratamentul

igieno-dietetic al pacientilor cu hipercolesterolemie familiala.

Pentru demonstrarea acestei ipoteze a fost derulat un studiu, prospectiv, longitudinal axat pe
hipercolesterolemia familiald ce contine elemente inovative in acest domeniu pentru tara
noastra. Din cate stim, este la acest moment singurul studiu din Romania care include testarea
genetica si descrierea mutatiilor identificate pentru hipercolesterolemia familiala pentru pacienti
de varsta pediatrica. In cadrul acestui studiu au fost selectati 20 pacienti care au beneficiat de
testare geneticd pentru hipercolesterolemie familiald. La opt pacienti au fost identificate mutatii
implicate in etio-patogenia hipercolesterolemiei familiale. Aceste mutatii vizeaza genele care
codifica receptorul pentru lipoproteine cu densitate mica (LDLR), apolipoproteina B (APOB) si
protein convertaza subtilisin/kexin 9 (PCSKO9).

Pacientii selectati pentru testare geneticd au primit recomandari pentru initierea tratamentului
igieno-dietetic si ulterior a fost evaluat raspunsul la tratament. Pacientii cu testare genetica
negativa au inregistrat scaderi mai mari ale colesterolului total si LDL-colesterolului comparativ

cu pacientii cu testare genetica pozitiva.

Lucrarea include si prezentarea a doud cazuri clinice deosebite. Prima pacientd, cu dislipidemie
ereditard tip V, a reprezentat o provocare pentru echipa medicald avand in vedere valorile
extreme ale profilului lipidic si managementul dificil prin varsta tinara (4 luni). Cel de-al doilea
caz este un pacient cu hipercolesterolemie familiald, heterozigot compus, care datorita valorilor
mari ale LDL-colesterolului a necesitat inceperea tratamentului cu statine off-label, inainte de

varsta la care a fost aprobat de Agentia Europeana pentru Medicamente.

Tratamentul dislipidemiilor incepe si se bazeaza pe masuri igieno-dietetice si schimbarea stilului
de viatd. In anumite situatii este necesar tratamentul medicamentos. Optiunile de tratament

medicamentos la pacientii cu dislipidemie includ tratamentul cu statine, inhibitori de PCSKO9,



anticorpi monoclonali. Date recente demonstreaza ca initierea tratamentului cu statine la tinerii
cu varsta sub 18 ani, diagnosticati cu hipercolesterolemie familiala reduce riscul de afectiuni

cardiovasculare la varsta adulta [1].

Abordarea dislipidemiei de la varstd pediatrica, intr-o manierd preventiva, poate imbunatati
calitatea vietii pacientilor prin preventia evenimentelor cardiovasculare pentru care acestia
prezintd un risc crescut. in cadrul unui program de screening pentru hipercolesterolemie
familiala, pentru fiecare 1000 de persoane testate pot fi evitate 46 infarcte miocardice, 50 cazuri

de angind, 8 accidente vasculare cerebrale si 16 decese pe o perioada de 20 ani [2].

Exista anumite limitari ale studiilor prezentate. Una dintre ele este reprezentata de costul inca
ridicat al testarii genetice 1n tara noastra. Din acest considerent numarul de pacienti care au putut
beneficia de diagnostic molecular pentru hipercolesterolemie familiala a fost mic. Sunt necesare
studii de anvergura mai mare, pe un areal geografic mai extins pentru a putea descrie
corespunzator mutatiile responsabile de etiopatogenia hipercolesterolemiei familiale in

Romania.

Lucrarea de fata completeazd informatiile disponibile la nivel mondial privind implicarea
dislipidemiei la pacientii cu alte afectiuni subiacente sau tratament. Aduce informatii noi in
lumea medicala privind diagnosticul molecular al pacientilor cu hipercolesterolemie familiala
si mai ales mutatiile identificate la pacientii de varsta pediatrica din tara noastra, informatii ce
pot contribui la bazele unui program national de screening pentru dislipidemie la vérsta

pediatrica si unui registru al pacientilor cu hipercolesterolemie familiala.



1. Partea generala

1. Dislipidemii
Dislipidemia este definita de valorile crescute plasmatice ale colesterolului total si/sau
trigliceridelor (TG) sau valoarea scazutd a lipoproteinelor cu densitate mare (HDL-colesterol).

Efectul pe termen lung al dislipidemiei este dezvoltarea aterosclerozei [3].

Asocierea dintre factorii de risc din copilarie si dezvoltarea afectiunilor cardiovasculare
ateroslerotice la varstd adulta a fost demonstratd recent [4, 5]. Anumiti factori de risc, printre
care hiperlipemia, hipertrigliceridemia, hipertensiunea si obezitatea la varste tinere pot accelera

procesul de aterogeneza [6].

Exista patru clase de dislipidemii la varsta pediatrica: dislipidemia determinata de stilul de viata,
dislipidemia ca efect secundar al anumitor tratamente medicamentoase, afectiuni genetice ale

lipidelor si dislipidemii secundare in cadrul altor afectiuni [7, 8].

2. Hipercolesterolemia familiala
Hipercolesterolemia familiala (HF) este o afectiune genetica frecventa (prevalenta estimata in
SUA fiind de 1:220 persoane). Studiul EUROASPIRE-IV, in cadrul caruia a fost investigata
prevalenta HF folosind criteriile Dutch Lipid Clinic Network, In 24 de tari europene estimeaza
o prevalenta HF la 8,3%-20% la pacientii cu varsta mai micd de 50 ani, variatiile fiind destul de
mari de la o tard la alta (in Finlanda 3,4% vs. Bosnia Hertegovina 20,8%) [9]. Daca nu este
diagnosticata si tratata la timp, HF duce la infarct miocardic la barbati in 50% din cazuri inainte

de varsta de 50 ani, iar la femei in 30% din cazuri inaintea varstei de 60 ani [10].

Majoritatea pacientilor sunt asimptomatici la varstd pediatricad si se prezintd de obicei la
momentul evenimentului cardiovascular, observandu-se afectiuni coronariene mai frecvent
decat afectarea arterelor periferice sau afectarea cerebrald [11]. Organizatii ca Societatea
Europeand de Ateroscleroza (European Atherosclerosis Society) si Academia Americana de
Pediatrie (American Academy of Pediatrics) recomanda efectuarea unui screening universal la

varsta pediatrica pentru a identifica pacientii la risc de boala aterosclerotica precoce [1, 12—14].

Screening-ul pentru HF este la indemana medicilor de familie si pediatrilor deoarece include

intrebari privind antecedentele heredocolaterale (istoric familial de evenimente cardiovasculare



ca de exemplu infarct miocardic acut sau accident vascular cerebral la varste tinere) si
determinarea nivelului de colesterol total si LDL-colesterol [15, 16]. Valorile LDL-
colesterolului sugestive pentru HF variaza intre autori de la 140 mg/dL la 190 mg/dL [15, 17—
19].

2.1. Fiziopatologia hipercolesterolemiei familiale

HF este determinatd de mutatii la nivelul genelor care codifica proteine cheie implicate in cdile
de endocitoza si reciclare a receptorului pentru LDL (LDLR). Aceste mutatii duc la valori
crescute ale LDL-colesterolului in plasma [20]. Valorile crescute ale LDL-colesterolului duc la
retentia colesterolului la nivelul peretelui arterial si aparitia celulelor spumoase la nivelul intimei
arterelor. Astfel de leziuni precoce determina ateroscleroza obstructiva apoi angina pectorald si
/sau ruptura placii de aterom urmatd de evenimente cardiovasculare ca de exemplu infarct

miocardic [20].
2.2. Protocoale si algoritmi de diagnostic pentru hipercolesterolemia familiala

Au fost propuse mai multe abordari privind algoritmul ideal pentru identificarea pacientilor cu
HF. Criteriile Simon Broome si Dutch Lipid Clinic Network folosite in mod curent la pacientii

adulti pentru diagnosticul HF nu sunt aplicabile la varsta pediatrica.

Nu existd un consens nici in ceea ce priveste varsta la care ar trebui efectuat screening-ul.
Consensul lipseste si In ceea ce priveste initierea tratamentului cu statine pe care unii autori 1l
recomanda de la varsta de 8 ani, altii Incepand cu 10 ani, sau recomanda chiar administrarea

acestora abia atunci cand si alti factori de risc cardiovasculari sunt prezenti [18, 21].

2.3. Diagnostic diferential

Diagnosticul diferential este important pentru a deosebi HF de alte afectiuni cu manifestari
similare, ca de exemplu xantomatoza cerebrotendinoasa, boala de stocaj a esterilor de colesterol

si sitosterolemia [22].
2.4. Diagnostic genetic

Transmitere HF este autozomal dominanta. In cadrul mecanismului patogenic al HF au fost
identificate mutatii responsabile de reducerea catabolismului particulelor de LDL colesterol.

Péna 1n prezent au fost raportate cinci mutatii majore care determina HF: APOB, APOE, LDLR,
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PCSK9 si STAP1 [23]. La nivel mondial au fost documentate peste 1200 de mutatii la nivelul
LDLR care afecteazd domeniile functionale ale receptorului pentru LDL. Mutatii heterozigote
pentru LDLR sunt identificate in aproximativ 90% din cazurile de HF in timp ce mutatiile APOB
sunt identificate In aproximativ 5% din cazuri iar PCSK9 in aproximativ 1% din cazuri.

Prevalenta mutatiilor variaza geografic [20].

Identificarea mutatiei genetice cauzatoare pentru HF confirma diagnosticul. Diagnosticul
genetic este esential pentru efectuarea screening-ului in cascada ceea ce permite confirmarea

sau infirmarea HF la alti membrii ai familiei [24].

2.5. Cost-eficacitatea programelor nationale de screening

Beneficiul pentru sanatate si cost-eficacitate program national de screening sunt corelate negativ
cu varsta la momentul diagnosticului [25]. Un studiu, realizat in Spania estimeaza ca raportul
incremental cost-eficacitate este de 26.792€ per eveniment coronarian evitat si 111.567€ per

deces evitat [2].

2.6. Tratamentul hipercolesterolemiei familiale

Hipercolesterolemia familiald necesitd tratament pe tot parcursul vietii pacientului afectat [17].

Tratamentul HF, in formele usoare-medii, este bazat pe masurile igieno-dietetice. Multiple studii
au confirmat faptul ca factorii de risc pentru ateroscleroza la adult contribuie la dezvoltarea
aterosclerozei la copii. Printre acesti factori enumerdm: valorile crescute ale LDL-colesterolului
(caracteristice pentru HF), obezitatea, hipertensiunea, expunerea la fumat, diabetul si altele [26,

27].
2.6.1. Managementul non-farmacologic

Optiunile de tratament in HF depind de varsta pacientului si de nivelul LDL-colesterolului.
Pacientii cu HF necesita consiliere privind schimbarea stilului de viata. Interventia asupra
stilului de viata consta in dietd sdraca In grasimi, activitate fizica, renuntarea la fumat se mentine

chiar dacd este initiat si tratamentul medicamentos [18].
2.6.2. Managementul farmacologic

Conform ghidurilor europene, tratamentul cu statine este recomandat la pacientii de varsta

pediatricd incepand cu varsta de 10 ani, concomitent cu masuri privind schimbarea stilului de
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viatd [28]. In Romania, conform Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor

Medicale, rosuvastatina este aprobatd pentru administrare in pediatrie de la varsta de 6 ani.

Daca tratamentul cu statine se dovedeste ineficient se pot lua In considerare cresterea dozei de
statine, schimbarea cu un alt compus din aceeasi clasd considerat mai eficient, adaugarea la

schema de tratament a unui alt medicament, cu acelasi efect dar alt mecanism de actiune [29].

Alte optiuni de tratament medicamentos disponibile pentru pacientii de varsta pediatrica sunt
inhibitorii de absorbtie a colesterolului (ezetimibe), rasini schimbatoare de ioni
(colestyramin)[29]. In ultimii ani au fost facute progrese remarcabile in ceea ce priveste
optiunile de tratament pentru scaderea valorilor colesterolului. Inhibitorii PCSK-9 (evolocumab,
alirocumab) pot ajuta la scdderea valorilor LDL-colesterolului cu 50-60% atunci cand sunt

asociati tratamentului cu statine [19, 30, 31].

Optimizarea tratamentului HF pentru copii si adolescenti afectati necesitd o echipa
multidisciplinara care sa includd medicul de familie, medicul pediatru si ulterior trecerea catre

serviciile medicale pentru adulti [32].
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II. Contributii personale

3. Ipoteza de lucru si obiectivele generale
Cercetarea de fata, cu titlul Dislipidemiile familiale, aspecte clinico-terapeutice si genetice la
varsta pediatrica are la baza teoria conform careia persoanele cu un bagaj genetic deosebit,
expusi la anumiti factori de mediu au sanse mai mari de a dezvolta anumite afectiuni si raspund

diferit la tratament.

Cercetarea initiala incepe cu doud cazuri clinice deosebite ce stau la baza interesului autoarei
pentru aceasta patologie. Ambele cazuri sunt forme rare, severe ce au pus in dificultate echipa
medicald din punct de vedere al managementului. Prin prezentarea acestor cazuri, sunt

evidentiate particularitatile pacientilor cu dislipidemie primara.

Primul studiu, descriptiv, transversal isi propune sa abordeze toate tipurile de dislipidemii
identificate n cadrul unui spital de pediatrie, indiferent de etiologie. Obiectivele includ
descrierea diagnosticelor pacientilor cu dislipidemia si evaluarea riscului aterogen la acestia prin

utilizarea unor indici (Indicele Aterogen al Plasmei, indicii Castelli I si II).

Cel de-al doilea studiu, prospectiv interventional este axat pe hipercolesterolemia familiald si
are ca obiective descrierea unor aspecte legate de diagnosticul genetic al pacientilor cu
suspiciune de hipercolesterolemie familiala, abordarea unor elemente clinice si terapeutice

importante pentru managementul acestor pacienti.

4. Prezentari de caz

4.1. Caz clinic I

Prezentdm cazul unui sugar de sex feminin, internat la INSMC ”Alessandrescu-Rusescu” din

Bucuresti la varsta de 4 luni. Pacienta a fost indrumata in clinica noastra de medicul de familie.

Rezultatele investigatiilor de laborator, iIn mod deosebit profilul lipidic au fost surprinzétoare:
lipemie totald 22.390 mg/dL (valoare normala 400-800 mg/dL), trigliceridemie 18.260 mg/dL
(valoare normala 35-160 mg/dL), LDL-colesterol 900 mg/dL, HDL-colesterol 20 mg/dL, raport

colesterol/trigliceride 0,04. Functia hepaticd nu a putut fi evaluata (transaminaze nedozabile).
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A fost efectuata lipidograma cu urmatoarele rezultate: a-lipoproteine 19,9%, pref-lipoproteine
39,3%, PB-lipoproteine 39.2%, chilomicroni 1.6%. Este evidentd cresterea intensd a pref3-

lipoproteinelor si chilomicronilor.

In aceasta etapa, au putut fi stabilite urmitoarele diagnostice: dislipidemie ereditara tiv V cu

hipercolesterolemie si hipertrigliceridemie.

In contextul valorilor extreme ale profilului lipidic si al resurselor terapeutice restranse (sugar
de varsta micd, alimentat exclusiv natural), a fost initiat tratament igieno-dietetic. Evolutia
pacientei pe termen scurt a fost marcatd, in prima lund de la stabilirea diagnosticului, de 2
episoade de pancreatitd acuta edematoasa. Ulterior, sub regim igieno-dietetic, evolutia a fost

lent favorabila.

4.2. Discutii caz clinic I

Hiperlipoproteinemia tip V este un fenotip rar de dislipidemie caracterizat de prezenta
chilomicronilor in probele recoltate a jeun si forme extreme de hipertrigliceridemie [33].

Prevalenta acestui tip de dislipidemie este de 0,13-0,15% in populatia de varstd adulta [34].

In cazul prezentat, masurile utilizate de obicei pentru sciderea hipertrigliceridemiei au fost
extrem de dificil de implementat, singura interventie putdnd fi facutd la nivel dietetic prin

ajustarea cantitdtii de lapte si diversificare.

Acest caz, investigat in cadrul clinicii nainte de inceperea studiilor prezentate in cadrul acestei
teze a fost marcat de dificultatea managementului. La momentul respectiv, optiunile de
tratament au fost extrem de reduse. Este cazul care std la baza interesului autoarei pentru

dislipidemiile ereditare.

4.3. Caz clinic I1

Prezentam cazul unui pacient, de sex masculin, care la varsta de 4 ani a fost diagnosticat cu
hipercolesterolemie familiald, avand la acel moment urmatoarele valori ale profilului lipidic:
colesterol total 942 mg/dL (valoare normald < 200mg/dL [35]), LDL-colesterol 792 mg/dL
(valoare normala < 130 mg/dL), HDL-colesterol 20 mg/dL (valoare normala > 40 mg/dL), lipide
totale 2286 mg/dL. Au fost testati genetic ambii parinti si copilul (Olanda). In urma testarii

genetice a fost diagnosticat cu Hipercolesterolemie familia, heterozigot compus, mostenind o
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mutatie de la mama si o mutatie de la tatd (mutatie/genotip 1 LDLR:C201X, exon 4 ;
mutatie/genotip 2 LDLR:G571E, exon 12). A primit recomandare de tratament cu statine

(rosuvastatind) si ezetimibe.

Prima prezentare a acestui pacient la INSMC Alessandrescu-Rusescu” Bucuresti a avut loc la
varsta de 5 ani. La acel moment pacientul incepuse dieta hipolipemianta si se reusise scaderea
valorilor profilului lipidic pana la valori ale colesterolului total de 453 mg/dL si LDL-colesterol
401 mg/dL. De comun acord cu parintii a fost decisd initierea tratamentului off-label cu
rosuvastatina in doze progresiv crescande. Tratamentul a fost initiat cu doza de 2.5 mg/zi, dupa

4 luni doza a fost crescuta la 5 mg/zi si ulterior la 10 mg/zi.

Cel mai bun rezultat pe parcursul a 2 ani si 6 luni de tratament a fost scaderea colesterolului
total cu 36.4% si a LDL-colesterolului cu 42.39%, la prima dublare a dozei de rosuvastatina
(5mg/kg/zi). Dupa aceasta doza valorile profilului lipidic al pacientului au fost stationare, in
platou, apoi au crescut, moment in care s-a decis suplimentarea schemei terapeutice cu
ezetimibe. Pacientul a tolerat bine tratamentul, fara a prezenta nici unul dintre efectele adverse

mentionate in prospectul produsului.

Acest caz a fost publicat cu titlul Statins treatment and oro-dental aspects in a case of hereditary
hypercholesterolemia in a child under 6 years in revista Acta Endocrinol (Buchar) (2019 Jul-
Sep;15(3):378-383. doi: 10.4183/aeb.2019.378. PMID: 32010359; PMCID: PMC6992394),
Revista cotata ISI, Factor de impact 0,55 [36] .

4.4. Discutii si concluzii caz I1

Forma homozigota a hipercolesterolemiei familiale (HoHF) este rara, prevalenta estimata fiind
1:160.000-1:300.000 persoane si este caracterizata de valori extreme ale LDL-colesterolului de
peste 500 mg/dL [37]. Pacientii cu HoHF au ateroscleroza pana la varsta de 20 ani si de multe

ori nu supravietuiesc dupa varsta de 30 ani [38].

In cazul pacientului nostru, dupa inceperea tratamentului cu statine s-a obtinut sciderea LDL-
colesterolului seric cu 42,39%. Raportindu-ne la valoarea LDL-colesterolului de la diagnostic,
scaderea totala prin dieta si tratament farmacologic a fost de 70,83%. In ciuda acestor rezultate,

pacientul a mentinut valori ale LDL-colesterolului peste pragul recomandat de 135 mg/dL.
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In concluzie, rezultatele obtinute in cadrul tratamentului acestui pacient sunt sustinute de date
din literatura la nivel international, si sustin ipoteza conform careia, pe termen scurt, tratamentul
cu statine nu pare sd aiba efecte adverse majore. Sunt necesare studii care sa evalueze siguranta
tratamentului pe termen lung la pacientii cu HF deoarece, probabil cd vor urma tratament cu

statine pe tot parcursul vietii.

5. Studiu retrospectiv transversal
5.1. Ipoteza de lucru si obiective specifice

Ipoteza de lucru pentru studiul retrospectiv transversal a fost ca pacientii cu dislipidemie au

diverse afectiuni sau urmeaza tratamente care influenteaza valorile profilului lipidic.
Obiectivele specifice au inclus:

v Descrierea caracteristicilor profilului lipidic pentru pacientii evaluati in cadrul unui
spital de pediatrie;
v' Identificarea pacientilor cu dislipidemie care au fost evaluati in cadrului unui spital de

pediatrie;

(\

Descrierea caracteristicilor pacientilor cu dislipidemie evaluati intr-un spital de
pediatrie;

Analizarea afectiunilor care au dus la cresterea valorilor LDL-colesterolului;
Descrierea afectiunilor care pot determina modificari ale profilului lipidic;

Evaluarea riscului aterogenic la pacientii cu valori crescute ale LDL-colesterolului;

AR NEENEEN

Selectia pacientilor cu suspiciune de hipercolesterolemie familiala.

5.2. Material si metoda

A fost realizat un studiu retrospectiv descriptiv, transversal in cadrul caruia au fost evaluate
valorile colesterolului total, LDL-colesterolului, HDL-colesterolului, trigliceridelor si lipidelor
pacientilor, consecutivi, pentru care a fost solicitata aceasta investigatie serologica, in perioada

2011-2020.

A fost ales un nivel prag al LDL-colesterolului de 130 mg/dL, conform Protocolului Roman de

Pediatrie [39]. Valorile acceptabile, borderline, si anormale pentru colesterolul total, LDL-
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colesterol si trigliceride au fost definite conform recomandarilor elaborate de Panelul de Experti

National Cholesterol Education Program (NCEP) [40].

In functie de nivelul LDL-colesterolului pacientii au fost impirtiti in 2 grupuri, primul grup (A)
cu valori ale LDL-colesterolului mai mici de 130 mg/dl si al doilea grup (B) cu valori ale LDL-

colesterolului > 130 mg/dL.

Pentru cuantificarea riscului aterogenic la pacientii cu valori crescute ale LDL-colesterolului au

fost calculati Indicii Castelli I, Castelli IT si Indicele Aterogenic al Plasmei (IAP).

Prelucrarea statistica a datelor a fost realizata utilizand software Microsoft Excel, Epi Info™ si
MedCalc® Statistical Software. Pentru determinarea semnificatiei statistice au fost utilizate

teste parametrice si neparametrice si a fost aleasa o valoare a semnificatiei statistice <0,05.

Studiul a fost aprobat de comisia de eticd a spitalului si a fost derulat respectdnd Declaratia

Drepturilor Omului de la Helsinki.
5.3. Rezultate
5.3.1. Lotul de studiu

In cadrul acestui studiu au fost evaluate peste 3000 de dozari ale profilului lipidic din perioada
2011-2020. Dupa eliminarea duplicatelor, constand in recoltari repetate pentru acelasi pacient,

au fost inclusi 2413 pacienti.

Tabel 5.2. Valorile medii ale profilului lipidic pe grupe de varsta

0—2 ani 3-5 ani 6-8 ani 9—11ani 12-14ani 15-18 ani

(n=613) (n=354) (n=444) (=455) (n=338) (n=209)

Colesterol total 146.,4 165,9 167,3 167,3 156,9 154.5
(mg/dL) (£51,9)  (£50,5) (+44,9) (+40,2) (+40,1) (£39.3)

LDL-colesterol 88,2 107,0 108,4 111,0 102,6 101.8
(mg/dL) (£37,1) (+43,6) (£38.5) (£37,2) (£36,0) (£37.0)
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HDL-colesterol 41,3 53,6 55,5 53,1 50,0 49.1
(mg/dL) (£15.4) (£29,0) (+14,1) (£14,0) (x14,5) (x13.6)

Trigliceride 135.,4 72,6 81,9 87,9 95,5 86.1
(mg/dL) (£101,2)  (£36,9) (£55,6) (+46,3) (£54.7) (+49.4)

5.3.2. Lotul cu valori crescute ale LDL-colesterolului

Din lotul de studiu au fost identificati 440 pacienti (18,23%) cu valori ale LDL-colesterolului
peste 130 mg/dl. Varsta medie a pacientilor cu valori mari ale LDL-colesterolului este 7,90 ani
(+4.46). Aproape jumatate (47,50%) dintre acesti pacienti sunt de gen feminin. Majoritatea

pacientilor (69,09%) provin din mediul urban si 44,77% din Bucuresti.

Tabel 5.5. Diagnosticele pacientilor cu valori crescute ale LDL-colesterolului (peste 130 mg/dL)

Procentul de

Diagnostic pacienti

(n=440)

Boli endocrine, de nutritie si de metabolism 52,75%
e Obezitatea si alte tulburdri prin exces de aport 25,91%

e Tulburari de metabolism (inclusiv hipercolesterolemia familiald) 11,37%

e Malnutritie 11,14%

e Afectiuni ale glandei tiroide (hipotiroidism) 4,10%

e Diabet zaharat 0,23%
Altele 28,65%
Bolile sistemului respirator 3,41%
Tulburéri mentale si de comportament 3,21%
Bolile sistemului digestiv 2,96%
Bolile sistemului nervos 2,51%
Malformatii congenitale, deformatii si anomalii cromozomiale 2,29%
Bolile sistemului osteo-articular si tesutului conjunctiv 1,59%
Bolile sistemului genito-urinar 0,92%
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Boli ale sangelui si organelor hematopoietice si unele tulburari ale

sistemului imunitar 0.69%
Bolile ochiului si anexelor sale 0,68%
Bolile sistemului circulator 0,23%
Tumori 0,23%

valori crescute ale LDL-colesterolului

Colesterol LDL- HDL-
Trigliceride
Diagnostic total colesterol  colesterol
(mg/dL)
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
Boli endocrine, de nutritie si de 216,19 161,84 51,73 110,26
metabolism (£48,12) (x41,26) (+ 15,08) (+ 63,50)
216,70 155,19 57,20 100,35
Altele
(£66,24) (=30,01) (x42,74) (£59,51)
206,53 151,33 50,71 128,28
Bolile sistemului respirator
(£38,47) (= 21,00) (x21,11) (= 64,90)
Tulburari mentale si de 229,46 176,35 53,78 101,35
comportament (£46,19) (£ 38,81) (£12,39) (£58,02)
224,08 166,84 52,30 80,23
Bolile sistemului digestiv
(£62,36) (x47,57) (+20,23) (+ 65,10)
222,40 151,90 49,00 135,70

Bolile sistemului nervos
(= 38,12) (+25,06) (= 14,14) (+69,84)

Malformatii congenitale,
207,75 158,90 41,30 123,77

deformatii si anomalii
(+49,52) (£ 35,50) (+16,85) (£ 76,08)

cromozomiale
Bolile sistemului osteo-articular 211,85 158,85 50,00 75,14
si tesutului conjunctiv (£56,63) (£42,27) (£16,75) (£20,31)
Bolile sistemului genito-urinar 432,00 325,00 57,75 253,75
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(+114,89) (£111,24) (+6,80) (+287.98)
Boli ale sangelui si organelor
236,00 183,66 42,00 147,33
hematopoietice si unele tulburari
. . . (+22,06) (+39,39) (x2,64) (+38,00)
ale sistemului imunitar
205,66 172,00 48,00 99,00
Bolile ochiului si anexelor sale
(+33,82) (+24,87) (= 6,00) (+24,02)
200,00 138,70 60,00 91,00
Bolile sistemului circulator
(NA*) (NA*) (NA*) (NA*)
205,00 148,00 52,00 185,00
Tumori
(NA*) (NA*) (NA*) (NA¥)

Tabel 5.4. Valorile medii ale indicilor Castelli I si II si a Indicelui
Aterogenic al Plasmei comparativ intre grupul cu LDL-colesterol crescut

si grupul cu LDL-colesterol normal

Grupul LDL- LDL-
de colesterol colesterol
studiu crescut normal P
(n=2413)  (n=440) (n=1973)

Indicele 0.1 0,07 0.12
Aterogenic 0,03
al Plasmei (£0.33) (+0,32) (+0,34)

Indice 3,46 4,73 3,17
. 0,00
Castelli 1 (:I: 3’09) (:l: 6,23) (:I: 1’55)
Indice 2,26 3,51 1,98
. 0,00

*Indicele Aterogenic al Plasmei = log(TG/HDL) ; Indicele Castelli I =

colesterol  total/HDL-colesterol; Indicele Castelli I1I = LDL-

colesterol/HDL-colesterol
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5.4. Discutii

Prevalenta anomaliilor profilului lipidic in populatia pediatrica generala este estimata la 8-20%
[41]. In studiul derulat, 18,23% dintre pacienti au avut valori crescute ale LDL-colesterolului
(=130 mg/dL), valoare destul de mare comparativ cu prevalenta dislipidemiei la pacientii de

varstd pediatrica raportd in literatura.

In cadrul acestui studiu, 31,82% dintre pacientii cu varsta intre 0 si 9 ani au avut valori crescute
ale TG (=100 mg/dL), si 21,6% dintre cei cu varsta intre 0 si 2 ani. Putem aprecia, cu siguranta,
ca majoritatea copiilor cu varsta intre 0 si 2 ani sunt aldptati sau primesc un tip de formuld de
lapte. In aceastd grupa de vArsta, concentratia plasmatica a TG este de multe ori crescuti (pana
la 150 - 200 mg/dL) [42—44]. Valoarea foarte mare a nivelului plasmatic al TG in aceasta grupa
de varsta poate fi explicata prin obiceiurile alimentare si ritmul meselor. La varste mici, sugarii,
sunt hraniti la intervale mici de timp si, probabilitatea ca recoltarea sa fi fost efectuatd a jeun

este redusa.

In cadrul acestui studiu, mai mult de un sfert (25,91%) dintre pacienti au fost diagnosticati cu
obezitate. Intr-un alt studiu recent, derulat in partea de vest a Romaniei [45], prevalenta

supraponderabilitatii si obezitatii la copii de varsta scolard a fost estimate sub 30%.

In cadrul acestui studiu 4,1% dintre pacientii cu valori crescute ale LDL-colesterolului au fost
diagnosticati cu hipotiroidism congenital. In alte studii, printre pacientii cu hipotiroidism, 30%
au avut valori crescute ale colesterolului total si LDL-colesterolului in timp ce 90% au avut

dislipidemie [46, 47].

Rezultatele acestui studiu au fost publicate in revista Medicina cu titlul Dyslipidemia in

Pediatric Patients: A Cross-Sectional Study, revista cotata ISI, Factor de impact 2,6 [48].
5.5. Concluzii

Studiul retrospectiv descriptiv derulat in cadrul INSMC “Alessandrescu-Rusescu” Bucuresti
sustine prin rezultatele obtinute utilitatea si necesitatea implementarii unui program national de
screening. O astfel de masura ar putea scadea povara afectiunilor cardiovasculare la varste tinere
(inainte de 50 ani) care se rasfrange atit asupra pacientului prin scaderea calitdtii vietii acestuia
si scaderea capacitatii de munca, cat si asupra sistemului de sanatate prin costurile pe care le

genereazd acest tip de patologii cu potential evolutiv sever.
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In tara noastrd nu existd un program de screening pentru dislipidemie la pacientii de varsta

pediatrica. In acest context dislipidemia primari este subdiagnosticata.

Rezultatele obtinute in urma acestui studiu au sustinut ipoteza de lucru, iar rezultatele

preconizate au fost confirmate, cu indeplinirea obiectivelor stabilite.

6. Studiu prospectiv
6.1. Ipoteza de lucru si obiective specifice

Acest studiu porneste de la ipoteza conform careia pacientii cu hipercolesterolemie familiald pot

fi identificati prin screening iar diagnosticul poate fi confirmat prin testare genetica.
Obiectivele specifice au inclus:

v' identificarea pacientilor cu suspiciune de hipercolesterolemie familiala;

v" identificarea si descrierea mutatiilor genetice identificate la pacientii cu testare genetica
pozitiva;

v’ evaluarea riscului aterogenic la pacientii inclusi in studiu;

v' initierea tratamentului igieno-dietetic la pacientii cu suspiciune de hipercolesterolemie
familiala;

v' determinarea raspunsului la tratamentul igieno-dietetic al pacientilor cu

hipercolesterolemie familiala.

6.2. Material si metoda

Am realizat un studiu prospectiv, longitudinal privind testarea genetica a pacientilor cu
diagnostic clinic de hipercolesterolemie familiala. Studiul a fost derulat in cadrul INSMC
”Alessandrescu-Rusescu” din Bucuresti. Pacientii au fost selectati din studiul retrospectiv

transversal, descris anterior.

6.2.1. Selectia pacientilor

Criteriile de includere in studiu au fost: varsta sub 18 ani, evaluare profilului lipidic intre anii
2011-2020, valoarea LDL-colesterolului peste 130 mg/dL la cel putin o evaluare in cadrul
clinicii, lipsa altor afectiuni care sd poata explica valorile crescute ale colesterolului, nu au

efectuat deja testare genetica, acordul de includere in studiu.
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6.2.2. Evaluare clinica si paraclinica

Pacientii selectati au fost evaluati clinic si paraclinic. Evaluarea clinica a inclus examen clinic,
masurarea greutatii, Indltimii, determinarea presiunii arteriale. Evaluarea paraclinica a inclus
prelevarea unor probe de sange pentru evaluarea profilului lipidic si pentru testare genetica. Din
considerente financiare (costul extrem de mare al testarii genetice) au fost disponibile 20 testari

genetice. Testarea genetica a fost efectuatad in cadrul Centrului Regional de Genetica Dolj.

Pentru fiecare pacient a fost calculat indexul de masa corporalda (IMC). Pentru cuantificarea

riscului aterogenic au fost calculati Indicii Castelli I, Castelli 11, IAP si raportul ApoB/ApoA.

La vizita initiald a fost realizata consilierea schimbadrii stilului de viatd si a mentinerii acestuia

pe tot parcursul vietii. Dupa un an de la vizita initiala, pacientii au fost invitati la reevaluare.

Pentru fiecare pacient inclus in studiu a fost obtinut consimtamantul informat al ambilor parinti.
Studiul a fost aprobat de comisia de eticd a spitalului si a fost derulat respectdnd Declaratia

Drepturilor Omului de la Helsinki.
6.2.3. Metodologie testare genetica

Testarea genetica a folosit kitul TruSigh Cardio enrichment. Testarea a fost evaluata, optimizata

si validata Tn cadrul Centrului Regional de Genetica Medicala (CRGM) Dol; .
6.2.4. Recomandarile dietetice

Recomandarile dietetice au fost elaborate consultaind mai multe surse bibliografice [8, 49-51].
S-a recomandat abordarea acestor recomandari in familie, de maniera incluziva, de catre toti

membrii familiei, pentru e evita perceperea acestora ca punitive de catre copii.
6.2.5. Prelucrare statistica

Grupul de pacienti a fost Impartit in 2 subgrupuri: grupul A — cu testare genetica negativa pentru
HF si grupul B — cu testare genetica pozitiva. Rezultatul testarii genetice a fost considerat pozitiv
dacd a fost identificatd o mutatie cu semnificatie patogend sau o variantd VUS (variant of
unknown significance). Prelucrarea statistica a datelor a fost realizatd utilizand software
Microsoft Excel, Epi Info™ si MedCalc®. Pentru determinarea semnificatiei statistice au fost
utilizate teste parametrice si neparametrice si a fost aleasd o valoare a semnificatiei statistice
<0,05.
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6.3. Rezultate

Tabel 6.1. Mutatiile identificate la pacientii cu hipercolesterolemie familiala.

Nr. Gena Tipul
HF Varianta
caz afectata variantei
Tip 2
NM_000384.3:c.10580G>A Probabil
#4 OMIM #144010 APOB Heterozigot .
1s5742904 (p.Arg3527Gln) patogenica
AD*
Tip 2 NM 000384.3:c.12443 12444deli
#3 OMIM #144010 APOB nsAA Heterozigot =~ VUS*
AD rs1558559244 (p.Ala4148Glu)
Tip 1

NM 000527.5:¢c.1618G>A ' .
#2 OMIM #143890 LDLR Heterozigot Patogenica
rs769370816 (p.Ala540Thr)
AR*/AD

Tip 1
P NM_000527.5:c.1775G>A . _
#6 OMIM #143890 LDLR Heterozigot Patogenica
rs137929307 (p.Gly592Glu)
AD/AR

Tip 1
P NM _000527.5:¢.502G>A
#7 OMIM #143890 LDLR Heterozigot Patogenica
15200727689 (p.Aspl68Asn)

AD/AR
Tip 1
NM_000527.5:c.81C>G Probabil
#8 OMIM #143890 LDLR 2228671 (p.Cys27Tp) Heterozigot .
rs .Cys atogenica
AD/AR p.Ly Ip patog
Tip 3

NM 174936.4:¢.836C>T
#1 OMIM #603776 PCSK9 Heterozigot ~ VUS
AD rs1049662014 (p.Pro279Leu)

Tip 3
P NM _174936.4:¢.836C>T
#5  OMIM #603776 PCSK9 Heterozigot ~ VUS
D rs1049662014 (p.Pro279Leu)

*AD : autozomal dominantd; AR autozomal recesivd; VUS varianta cu semnificatie incerta
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In carul acestui studiu 20 pacienti au beneficiat de testare genetici. Variantele de mutatii

genetice identificate la acesti pacienti sunt rezumate in tabelul 6.1.

S-au prezentat pentru reevaluare 10 pacienti, 4 pacienti din grupul cu testare geneticd negativa
si 6 pacienti din grupul cu testare genetica pozitiva. In grupul cu testare genetica negativa, dupa
instituirea tratamentului igieno-dietetic si mentinerea acestuia timp de 1 an, s-a obtinut o scadere
a colesterolului total cu 13,34% in timp ce pentru pacientii cu testare genetica pozitiva scaderea
colesterolului total a fost de doar 7,93%. In grupul cu testare genetici negativa, dupa instituirea
tratamentului igieno-dietetic, s-a obtinut o scddere a LDL cu 18,5% 1n timp ce pentru pacientii

cu testare genetica pozitiva scdderea LDL-colesterolului a fost nesemnificativa.

Tabel 6.3. Valorile profilului lipidic pentru intreg lotul de studiu si cele doud grupuri

(testare genetica pozitiva si testare genetica negativa).

Testare
. Testare genetica
Lotul de studiu genetica .
pozitiva p
(n=20) negativa
(n=8)
(n=12)

224,35 mg/dL 213,16 mg/dL 241,12 mg/dL
Colesterol total 0,07
(+30,75) (=21,31) (+36,29)

154,25 mg/dL 147,00 mg/dL 165,12 mg/dL
LDL-colesterol 0,24
(£26,79) (£ 18,98) (£34,01)

59,55 mg/dL 54,41 mg/dL 67,25 mg/dL
HDL-colesterol 0,16
(+17,69) (=12,51) (£ 22,14)

149,05 mg/dl 139,30 mg/dL 161,25 mg/dL
ApoA 0,14
(+25,53) (+21,72) (+ 32,64)

117,77 mg/dl 114,40 mg/dL 122,00 mg/dL
ApoB 0,39
(£17,54) (+10,80) (+23,68)
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Tabel 6.4. Valorile medii ale indicilor Castelli I si II si a Indicelui Aterogenic
al Plasmei comparativ intre grupul cu testare genetica negativa si cel cu

testare genetica pozitiva

Grupul Testare  Testare

de genetica  genetica
studiu negativa  pozitiva P
=200  (=12) (n=8)

Indicele 54 08 -032
Aterogenic 0,30
al Plasmei (*027)  (*0:28) (032

Indice 4,02 4,11 3,89
. 0,66
Castellil  (£109) (£1,05 (+1,20)
Indice 2,82 2,87 2,74
. 0,78
Castelli I1 (:I: 0598) (:l: 0’92) (:l: 1’13)
Raport 0,82 0,84 0,79
0,63

ApoB/ApoA (1 020) (£0,17) (+0,25)

*Indicele Aterogenic al Plasmei = log(TG/HDL) ; Indicele Castelli I =
colesterol total/HDL-colesterol; Indicele Castelli II = LDL-colesterol/HDL-

6.4. Discutii

HF este caracterizata de valori crescute ale LDL-colesterolului de la nastere ceea ce in timp duce
la risc crescut pentru afectarea cardiovasculare ateroscleroticd. In ciuda tuturor informatiilor
cunoscute pand la acest moment HF rdmane subdiagnosticatd si subtratatad, fiind marcata de

morbiditate si mortalitate premature datorate afectarii cardiovasculare aterosclerotice [52].

Din punct de vedere clinic si al valorilor profilului lipidic, diferentele dintre pacientii cu testare

genetica pozitiva pentru HF si cei cu testare genetica negativa nu au fost semnificative din punct
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de vedere statistic. In ciuda lipsei de semnificatie statistica, se poate observa o scddere mai mare
a valorilor LDL-colesterolului in urma aplicarilor masurilor igieno-dietetice la pacientii cu

testare genetica negativa, deci un raspuns mai bun la aceste masuri.

Studiul de fatd este printre primele studii din Romania care isi propune sa contribuie la
diagnosticul precoce al HF si reducerea semnificativa a morbiditatii si mortalitdtii prin afectarea
cardiovasculara aterosclerotica ale pacientilor cu aceastd afectiune. In cadrul acestui studiu
tehnica Next Generation Sequencing (NGS) a fost utilizatd pentru a identifica mutatiile genetice
cauzatoare la pacientii cu diagnostic clinic de HF. Din cunostintele noastre, nu a mai fost
desfasurat in Romania nici un alt studiu care sa descrie variantele de mutatii genetice asociate

cu HF la nivelul populatiei tarii noastre, la copii.

In studiul de fata rata de mutatii detectate este de 40%, 8 pacienti cu mutatii identificate dintre
care 5 cu mutatii patogenice/probabil patogenice si 3 cu variante cu semnificatie necunoscuta.
In ceea ce priveste variantele patogenice/probabil patogenice, acestea au fost predominant la
nivelul LDLR. In cadrul acestui studiu 2 pacienti au avut mutatii la nivelul APOB, una dintre
ele clasificate ca VUS si una probabil patogena. In cadrul acestui studiu nu au fost identificate

mutatii noi, toate mutatiile fiind descrise anterior.

Lipsa de studii genetice pentru HF la nivelul tarii noastre nu permite corelarea acestor rezultate
cu distributia geograficd a anumitor mutatii. Consideram ca sunt necesare studii de mai mare
dimensiune, Intr-un areal geografic mai mare, pentru a identifica mutatii responsabile pentru

fenotipul de HF din Romania.

Studiul de fata are anumite limitari. Numarul de pacienti inclusi in studiu este foarte mic, lucru
datorat costului extrem de mare al testarii genetice pentru hipercolesterolemie familiald. De
asemenea, mentionez ca acest studiu a fost efectuat intr-un singur centru medical, deci nu poate

fi generalizat la nivel de regiune si tara.

Rezultatele acestui studiu au fost publicate in Diagnostics, cu titlul Genetic Testing for Familial
Hypercholesterolemia in a Pediatric Group: A Romanian Showcase, revista cotata ISI, cu factor

de impact 3,6. [53].
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6.5. Concluzii

In cadrul acestui studiu, 8 din 20 pacienti au avut testare genetica pozitiva pentru HF. Cele mai
frecvente mutatii au vizat LDLR dar au fost identificate si mutatii ale APOB si PCSK9. Mai
multe variante au fost raportate in studii anterioare (LDLR ¢.1618G>A, LDLR ¢.1775G>A).

Evaluarea profilului lipidic, primul pas spre diagnosticul clinic al HF este disponibila universal,

la un cost redus. Testarea genetica ramane, insa, gold-standardul pentru diagnosticul HF [54].

Sunt necesare studii suplimentare, pe loturi de pacienti mai mari, tintind spectrul genetic al HF
in Romania si identificarea unor indici pentru evaluarea riscului de ateroscleroza la acesti

pacienti.

Rezultatele obtinute in urma acestui studiu au sustinut ipoteza de lucru, iar rezultatele

preconizate au fost confirmate, cu indeplinirea obiectivelor stabilite.

7. Concluzii si contributii personale

Lucrarea de fata, intitulata Dislipidemiile familiale, aspecte clinico-terapeutice si genetice la
varsta pediatricd” isi propune sa tragd un semnal de alarma In privinta unei afectiuni masiv
subdiagnosticata, nu numai la nivelul tarii noastre, dar si la nivel mondial. Factorii de risc pentru
afectiunile cardiovasculare (obezitatea, sedentarismul etc), pot fi prezenti inca din copildrie si,

prin expunere prelungita la ei, pot grabi aparitia evenimentelor cardio-vasculare.

Prezenta lucrare si-a atins obiectivele propuse. Studiile derulate in cadrul acestei teze de
doctorat, publicate in reviste de prestigiu, cu factor de impact cumulat 6,75 reprezintd o
importantd sursd de informatii privind dislipidemiile pentru comunitatea academica

internationala.

Rezultatele studiului privind mutatiile identificate la pacientii cu suspiciune clinicd de
hipercolesterolemie familiald inclus in aceasta teza de doctorat este, din ceea ce stim primul care
se adreseaza acestei patologii la varstd pediatricd si pune bazele unei mai bune cunoasteri a
caracteristicilor genetice ale hipercolesterolemiei familiale in Romania. Astfel, rezultatele

obtinute contribuie la augmentarea cunoasterii acestei boli si a corelatiei genotip-fenotip.
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Pe baza datelor obtinute n cadrul tezei de doctorat se pot trage urmatoarele concluzii:

1. Dislipidemiile, indiferent de cauza lor (genetica, secundara, indusa iatrogen) cresc riscul
de afectiuni cardiovasculare. Existd multiple afectiuni in cadrul carora apare
dislipidemia, de la afectiuni genetice (Sindrom Down, Sindrom Prader-Willi) pana la
hipotiroidismul congenital. Acesti pacienti necesitd urmdrire suplimentara si abordare
pluridisciplinara.

2. Dislipidemiile de cauza geneticd sunt frecvente. Hipercolesterolemia familiala (HF),
desi rard 1n formele severe homozigote, este frecventd in formele heterozigote.

3. Pacientii cu HF nu au, de obicei, in forma heterozigota semne clinice distinctive care sa
atraga atentia medicului la examenul clinic. Niciunul dintre pacientii inclusi in studiul
derulat in cadrul acestei teze de doctorat, diagnosticati genetic cu hipercolesterolemie
familiala, forma heterozigotd, nu a prezentat semne clinice sugestive pentru aceastd
afectiune.

4. Confirmarea diagnosticului prin testare genetica este importantd in managementul
pacientilor cu HF deoarece, in cazul acestor pacienti, este uneori necesar tratamentul
concomitent cu mai multi agenti de scddere a LDL-colesterolului.

5. Managementul pacientilor cu dislipidemie este dificil mai ales la varste fragede (sugar),
dar si pe parcursul vietii prin complicatiile lor (infarct miocardic, accident vascular
cerebral, pancreatita acutd) necesitand implicarea unei echipe pluridisciplinare.

6. Masurile de preventie constand in screening universal si consilierea familiilor pacientilor
de varsta pediatrica cu dislipidemie si Tn mod deosebit HF pot face diferenta atét in ceea
ce priveste calitatea vietii acestora cat si prin reducerea costurilor pe care le genereaza

complicatiile HF pentru sistemul de sandtate.

Ca directii de perspectivd, datele obtinute in urma acestui studiu ar putea constitui argumente
solide pentru propunerea initierii unui program de screening pentru dislipidemia la varsta

pediatricd, la nivel national.
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