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1. INTRODUCERE: DISLIPIDEMIA, CONTEXT ACTUAL, FOCUS PE
HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIALA

Boala cardiovasculara este o cauza importanta de deces in intreaga
lume, reprezentand 45% din totalul deceselor in Europa cauzénd insa si o
proportie la fel de importanta de pierdere de DALY (fiind cauza a 11% DALY
pierduti in cazul femeilor respectiv 14% in cazul barbatilor). Experimente
precum cel din Karelia de Nord au demonstrat ca printr-un control populational
optim al tuturor factorilor de risc cardiovascular marea majoritate a
evenimentelor cardiovasculare acute sunt prevenibile. Din totalul factorilor de
risc cardiovascular, dislipidemia ocupa un loc central in preocuparile privind
preventia cardiovasculara datorita atat prevalentei crescute in randul populatiei
adulte dar si a copiilor, cat si a variabilitatii crescute privind etiologia,
severitatea si spectrul larg al manifestarilor clinice datorate acesteia.

Datele sugereaza ca 33% din totalul cazurilor de boala coronariana
sunt in legatura directa cu nivelul colesterolului seric. Desi actual dispunem de
un arsenal terapeutic destul de larg pentru tratamentul dislipidemiei, eficienta
strategiilor terapeutice este destul de limitata, aproximativ un sfert din pacientii
tratati atingand tintele pentru LDLcolesterol considerate optime. in 2018 s-a
desfasurat un studiu observational privind managementul dislipidemiei la
pacientii cu risc cardiovascular Tnalt si foarte inalt la pacientii din Europa de Est
si Israel in care Romania a fost prima tara ca numar de pacienti inrolati.
Rezultatele acestui studiu nu au fost incurajatoare, aratdnd ca sub un sfert
(23,8%) din pacientii cu risc cardiovascular nalt si sub jumatate (42%) din
pacientii cu risc cardiovascular foarte inalt au atins tinta de tratament.

Drept urmare s-a nascut necesitatea unui studiu local privind
tratamentul pacientilor dislipidemici din Timisoara. Acesta a fost un studiu
observational condus pe pacientii dislipidemici consecutivi care s-au prezentat
la un consult cardiologic in ambulatorul clinicii Fundatia Cardioprevent.
Obiectivul principal al studiului a fost estimarea proportiei de pacienti care isi
ating tinta de LDLcolesterol recomandata de ghidul ESC 2016 sub tratament
hipolipemiant optimizat. Capitolul 3 al partii speciale a acestei lucrari descrie
metodologia si rezultatele acestui studiu.

Hipercolesterolemia familiala difera de dislipidemia poligenica
multifactoriala prin multiple caractersitici:

- este 0 boald genetica monozigota transmisa dominant autosomal,
ceea ce insemna ca daca unul din parinti are hipercolesterolemie familiala



heterozigota, 50% din urmasi vor avea boala. Din modul de transmitere deriva
si prevalenta crescuta a bolii. Daca in urma cu 30-40 de ani se considera ca
forma heterozigota a hipercolesterolemiei familiale afecteaza 1 din 500 de
persoane, numeroase studii epidemiologice recente confirma o prevalenta cel
putin dubla a bolii, aceasta afectand 1din 200-300 de persoane in functie de
populatia studiata

- nivelele de LDLcolesterol sunt crescute si determinate genetic

- nivelele crescute de LDLcolesterol sunt prezente de la nastere, ceea
ce face ca expunerea la acest factor de risc sa fie de lunga durata chiar si la
adultii tineri. Acest lucru expune pacientii cu hipercolesterolemie familiala la un
risc crescut de evenimente cardiace, varsta medie de aparitie a unui infarct
miocardic acut fiind de 35 de ani

- fiind o boala asimptomatica pana la aparitia complicatiilor (boala
aterosclerotica prematura), diagnosticul este dificil, fiind bazat pe strategii de
screening. Totusi rata medie de diagnostic al bolii in lume nu depaseste 5%
din cazuri

- nu exista criterii de diagnostic universal acceptate. Exista 3 scoruri de
diagnostic frecvent utilizate: DCLNC, criteriile Simon Broome si criteriile
MedPed

- diagnosticul precoce are o importantd covarsitoare intrucat
tratamentul precoce este eficient in prevenirea bolii aterosclerotice si a
evenimentelor acute.

- datorita nivelelor baseline foarte crescute ale LDLcolesterolului (de
obicei peste 200 mg/dl), tratamentul administrat trebuie sa fie unul potent,
capabil sa produca scaderi de peste 50% ale nivelului de LDLcolesterol. De
aceea la acesti pacienti se preferd administrarea de statine potente (cum sunt
atorvastatina sau rosuvastatina). De asemenea este mult mai probabil ca
acesti pacienti sa necesite administarea de medicatie hipolipemianta
combinata (statina+inhibitori ai absorbtiei de colesterol+inhibitori ai PCSK9).

- particularitatile genetice (precum numarul scazut ai receptorilor
hepatocitari pentru LDLcolesterol) contribuie la rezistenta la tratament
hipolipemiant standard in cazul hipercolesterolemiei familiale.

Din pacate in Roménia pana in momentul de fata nu exista date
despre prevalenta hipercolesterolemiei familiale, desi empiric a fost observata
aparitia infarctului miocardic acut la varsta tanara, barbati in jurul varstei de 35
de ani ne mai constituind o raritate in unitatile coronariene din tara. De aceea
s-a nascut necesitatea unui studiu epidemiologic care sa estimeze prevalenta
hipercolesterolemiei familiale din Romania, studiu ce ulterior poate fi folosit ca
baza de pornire pentru screening populational pentru aceasta boala.



Capitolele 1 si 2 din partea speciala a acestei lucrari descriu metologia de
lucru si rezultatele celor doua proiecte desfasurate pentru estimarea
prevalentei acestei boli: in randul populatiei adulte respectiv in randul
adolescentilor din Timisoara.

Cele trei studii vor fi prezentate pe scurt in urmatoarele pagini, din
punct de vedere al obiectivelor, rezultatelor si al contributiei stiintifice al
fiecaruia.

2. DATE PRELIMINARE DESPRE PACIENTII CU
HIPERCOLESTEROLEMIE FAMILIALA DIN ROMANIA

Acest studiu a avut ca obiectiv principal depistarea prevalentei
hipercolesterolemiei familiale in randul adultilor din Timisoara. Obiectivele
secundare ale studiului au fost descrierea caracteristicilor clinico-metabolice
ale acestor pacienti (nivelul LDLcolesterolului, antecedente heredocolaterale
in relatie cu hipercolesterolemia, prezenta bolii aterosclerotice coronariene,
cerebrale sau periferice.

A fost condus un studiu epidemiologic pe parcursul a aproximativ 3 ani.
Pacientii au fost selectati din cei 8239 de pacienti consecutivi ce s-au
prezentat la un consult cardiologic in cadrul clinicii Fundatia Cardioprevent
Timisoara. Datele clinic-biologice ale pacientilor au fost colectate retrospective
din baza electronica de date IcMed. La fiecare pacient s-a calculat scorul
Dutch Clinic NetworkCriteria (DCLNC) pe baza nivelului seric al
LDLcolesterolului, antecedentelor personale de boala aterosclerotica,
antecedentelor heredocolaterale de boala aterosclerotica sau
hipercolesterolemie severa si a examenului obiectiv (prezenta precoce arcului
cornean sau prezenta xantoamelor tendinoase). La pacientii la care nu am
dispus de o valoare nativa a LDLcolesterolului, fiinde deja pe tratament
hipolipemiant, pentru estimarea acestuia s-au utilizat factori de corectie. Au
fost inclusi in studiu toti pacientii care au avut un scor DCLN peste 3 puncte,
semnificand cel putin hipercolesterolemie familala posibila. Astfel, lotul de
studiu a totalizat un numar de 59 de pacienti.

Rezultatele studiului nostru au corespuns cu rezultatele altor studii
internationale. Astfel, prevlenta hipercolesterolemiei familiale in randul
adultilor din Romania a fost de 0,46%, adica 1 din 213 pacienti. Din totalul
pacientilor inrolati in studiu 91,52% dintre pacienti au avut un scor de



hipercolesterolemie familala posibila, in timp ce 6,7% au avut un scor de
hipercolesterolemie familiala probabila si 1,6% au avut un scor de
hipercolesterolemie familiala certa. Varsta medie a pacientilor din studiu a fost
54,9 ani. Din punct de vedere al istoricului familial 8,4% dintre pacienti au avut
o ruda de gradul | cu boala coronariana prematura, in timp ce 5% au avut o
ruda cu LDLcolesterol mai mare de190 mg/dl. Istoric personal de boala
coronariana au avut 10,16% din pacienti, iar 15,25% au avut boala arteriala
periferica (din care 6,7% au avut ateroscleroza carotidiana subclinica. Nivelul
mediu al LDLcolesterolului la inrolare a fost de 229,84 mg/dl pentru pacientii
fara tratament cu statina.

Hipercolesterolemia familiala este o boala genetica, dominant
autosomala si reprezinta principala tulburare monogenica in metabolismul
colesterolului. Prezenta acestei boli expune pacientul la nivele persistent
crescute ale LDLcolesterolului inca de la nastere. Astfel, acesti pacienti au un
risc cardiovascular crescut, principala complicatie a bolii reprezentand-o boala
aterosclerotica prematura. Se considera ca  diagnosticul de
hipercolesterolemie familiala determina o crestere dramatica de 100 de ori a
mortalitatii coronariene in randul pacientilor tineri (cu varsta cuprinsa intre 20-
40 ani), varsta medie de aparitie a infarctului miocardic acut la acesti pacienti
fiind de 35 de ani.

Datele studiului nostru privind hipercolesterolemia familiala corespund
cu datele internationale. Desi prevalenta hipercolesterolemiei familiale variaza
in diferite studii in functie de design-ul studiului, criterile de diagnostic
utilizate, populatia studiatd, cel mai frecvent, prevalenta acesteia este
raportatd a fi 1 din 200-1 din 300 de persoane. in studiul nostru prevalenta
hipercolesterolemiei familiale bazata pe criteriile clinice DCLN a fost de 1 din
213 persoane.

Pana in clipa de fatd Tn Roménia nu a existat un studiu epidemiologic
de amploare care sa aiba ca obiectiv aflarea prevalentei hipercolesterolemiei
familiale in tara noastra. Studiul nostru a fost primul din tara care sa ofere date
in acest sens.

Importanta studiului rezida in faptul ca acesta poate constitui o baza de
pornire pentru un screening populational de amploare, etapa esentiala pentru
un diagnostic precoce si astfel o preventie primara eficientd. De asemenea
bazat pe acest studiu, in aceasta parte a lucrarii am incercat sa oferim un
algoritm etapizat de diagnostic al hipercolesterolemiei familiale, incepand de
la nivelul medicului de familie, algoritm care sa fie in acelasi timp ieftin, usor
de aplicat dar si eficient in detectarea cazurilor tinta.



3. PROIECT DE DEPISTARE A PREVALENTEI
HIPERCOLESTEROLEMIEI FAMILIALE IN RANDUL
ADOLESCENTILOR DIN TIMISOARA

In aceeasi linie cu primul studiu din cadrul acestei lucrari si venind in
completarea acestuia am efectuat un studiu in cadrul adolescentilor din
Timisoara care a avut ca obiectiv estimarea prevalentei hipercolesterolemiei
familiale la grupa de varsta 10-11 ani.

Acest studiu epidemiologic a fost desfasurat in scolile din Timisoara si
a Tnrolat copii din clasa a IV-a. La studiu au participat 7 scoli din Timisoara, 20
de clase de copii. Premargator studiului a fost desfasuratd o campanie de
informare despre hipercolesterolemia familiala in randul parintilor. Astfel, s-au
efectuat sedinte cu parintii in care au fost discutate teme precum caracterul
genetic al bolii, principalele semne si simptome ale bolii precum si riscul
cardiovascular al pacientilor cu hipercolesterolemie familiala, importanta
screeningului pentru diagnosticarea cazurilor cu hipercolesterolemie familiala
precum si masurile de preventie si de tratament. Toti parintii participanti au
primit materiale informative asupra acestei boli, independent de participarea
copiilor la studiu. Copiilor participanti li s-a efectuat un profil lipidic din séngele
periferic, iar rezultatul a fost trecut pe cartonase de diferite culori astfel:
cartonas alb la cei cu LDLcolesterol in limite normale farad suspiciune de
hipercolesterolemie familiala, cartonas gri la cei cu LDLcolesterol crescut si
suspiciune de hipercolesterolemie familiald, cartonas rosu la cei cu
LDLcolesterol foarte crescut si suspiciune majora de hipercolesterolemie
familiala. Ulterior, copiilor care au primit cartonase gri, respectiv rosii s-a oferit
posibilitatea efectuarii unui profil lipidic complet in cadrul laboratoarelor
Synevo Timisoara.

in studiu au fost inrolati 318 copii dintre care: 242 de copii (76,1%) au
avut profil lipidic normal, 8 copii (2,52%) au avut hipertrigliceridemie, 56 de
copii (17,61%) au avut LDLc intre 130-160 mg/dl; iar 12 copii (3,77%) au avut
LDLc>160 mg/dl. 2 copii (0,63%) au avut LDLc>190 mg/dl indicand o
probabilitate foarte crescuta pentru hipercolesterolemie familiala.



Acest studiu a avut un design simplu, avand la baza studiile care
demonstreaza ca sub varsta de 14 ani valoarea LDLcolesterolului seric ofera
o discriminare buna fintre hipercolesterolemia familiala si dislipidemia
poligenica.

Rezultatele acestui studiu sunt ingrijoratoare: aproximativ 25% din
copiii inrolati au dislipidemie, iar prevalenta hipercolesterolemiei familiale in
randul adolescentilor din Timisoara a fost calculata la 1 din 159 de persoane.

Dupa informatiile noastre acesta a fost primul studiu din Roméania care
a avut ca scop estimarea prevalentei hipercolesterolemiei familiale in randul
adolescentilor din tara noastra. Rezultatele acestui studiu sugereaza ca
profilul lipidic ar trebui efectuat de rutind chiar si in randul copiilor, oferind
astfel posibilitatea unei preventii cardiovasculare primare precoce.

4. STUDIU OBSERVATIONAL ASUPRA TRATAMENTULUI
DISLIPIDEMIEI LA PACIENTII DIN TIMISOARA

Scopul principal al acestui studiu a fost estimarea proportiei de
pacienti care fisi ating tinta de LDLcolesterol recomandata de ghidul ESC 2016
sub tratament hipolipemiant optimal. Obiectivele secundare ale studiului
au fost studiul factorilor de risc cardiovascular prezenti la pacientii din
ambulatorul de cardiologie precum si urmarirea tratamentelor (tipul medicatiei
hipolipemiante, doza utilizatd, asocierile medicamentoase precum si
modificarile medicatiei survenite in timp) utilizate pentru atingerea tintei de
LDLcolesterol.

Studiul a fost retrospectiv, epidemiologic, observational si s-a
desfasurat in Clinica Cardioprevent din Timisoara in perioada 01.01.2018-
31.12.2018. Din totalul de 2563 de pacienti consultati, au fost selectat toti cei
415 pacienti (16,19%) care au avut disponibilda o masuratoare a
LDLcolesterolului in 2018. Din punctul de vedere al factorilor de risc
cardiovascular prezenti la pacientii inrolati in studiu, 195 de pacienti (46,98%)
au prezentat obezitate, 42 de pacienti (10,36%) au fost fumatori iar 120 de
pacienti (30,12%) erau diagnosticati cu diabet zaharat tip 2. in ceea ce
priveste numarul factorilor de risc cardiovascular majori modificabili asociati
dislipidemiei prezenti la o persoana inclusa in studiu distributia a fost
urmatoarea: un singur factor de risc cardiovascular au prezentat 169 de
persoane (reprezentdnd 47,07% din totalul pacientilor), 2 factori de risc



cardiovascular au prezentat 75 de persoane (reprezentand 20,89% din totalul
pacientilor) iar 3 factori de risc cardiovascular au prezentat 3 persoane
(reprezentand 0,83% din totalul pacientilor). La un numar de 112 persoane
(reprezentand 31,19% din totalul pacientilor) nu am depistat factori de risc
cardiovascular asociati dislipidemiei. Cea mai frecventa asociere de factori de
risc a fost cea dintre obezitate si diabet zaharat, prezenta la 54 de pacienti
(15,04%). In total un numar de 48 de pacienti, reprezentand 11,56% din totalul
pacientilor inclusi in studiu au prezentat boald ateroscleroticd cu diferite
localizari: 37 de pacienti (8,91%) erau diagnosticati cu boala coronariana, 13
pacienti (3,13%) erau cunoscuti cu boala carotidiana, 4 pacienti (0,96%) cu
stenoza de artera renala iar 6 pacienti (1,44%) cu arteriopatie a membrelor
inferioare. Ca numar de teritorii vasculare afectate de ateroscleroza distributia
a fost urmatoarea: un teritoriu vascular afectat 39 de pacienti (reprezentand
81,25% dintre pacientii cu boala aterosclerotica), doua teritorii afectate — 5
pacienti (reprezentédnd 10,41% dintre pacientii cu boala aterosclerotica), trei
teritorii afectate-4 pacienti (reprezentdnd 8,33% dintre pacientii cu boala
aterosclerotica). La peste 90% dintre pacientii inrolati in studiu tratamentul
hipolipemiant initiat a fost cu o statind in monoterapie. Cele mai frecvent
utilizate statine au fost atorvastatina (in cazul a 32,47% dintre pacienti) si
rosuvastatina (in cazul a 64,65% dintre pacienti). in cazul a 77,29% dintre
pacienti a fost utilizat tratament cu statina de intensitate medie, iar in cazul a
22,7% dintre pacienti tratament cu statina de intensitate mare.

Din lotul initial de 415 pacienti, un numar de 122 de pacienti au dispus
de o analiza anterioard a LDLcolesterolului. Astfel acestia au putut fi urmariti
retrospectiv din punct de vedere a evolutiei valorilor de LDLcolesterol si al
tratamentului medicamentos urmat. Toti acesti pacienti au avut fie risc
cardiovascular inalt fie risc cardiovascular foarte inalt. Scaderea medie a
nivelulul LDLcolesterolului seric a fost de 26,1% in cazul pacientilor cu risc
cardiovascular inalt si de 22,7% in cazul pacientilor cu risc cardiovascular
foarte inalt. Au atins tinta de tratament pentru LDLcolesterol 44% dintre
pacientii cu risc cardiovascular inalt si 27,8% dintre pacientii cu risc
cardiovascular foarte inalt. In cazul majorittii pacientilor nu s-au efectuat
modificari in tratamentul hipolipemiant pe parcursul perioadei de urmarire.
Astfel tratamentul a fost mentinut constant in cazul a 52% dintre pacientii cu
risc cardiovascular inalt si a 63,91% dintre pacientii cu risc cardiovascular
foarte inalt. Principala modificare de tratament efectuata pentru atingerea
tintei pentru LDLcolesterol a fost cresterea dozei de statina administrata (in
cazul a 12% dintre pacientii cu risc cardiovascular nalt si a 18,55% dintre
pacientii cu risc cardiovascular foarte inalt), urmatd de addugarea de



ezetimibe tratamentului cu statina (in cazul a 8% dintre pacientii cu risc
cardiovascular nalt respectiv a 7,21% dintre pacientii cu risc cardiovascular
foarte inalt). Ambele strategii terpeutice au avut aceeasi eficientd, cresterea
dozei de statina determinédnd o scadere a LDLcolesterolului seric de 30,12%,
iar adaugarea de ezetimibe tratamentului cu statina o scadere a
LDLcolesterolului seric de 30,43%.

In ceea ce priveste analiza logistica multivariata a factorilor care
influenteaza eficienta tratamentului s-a constatat ca factorii care au influentat
in mod semnificativ atingerea tintei de tratament au fost: initierea tratamentului
cu statind (p=0,001), doza de statina administratd (p=0,004) si adadugarea de
ezetimibe (p=0,002) tratamentului cu statina. Ceilalti parametri urmariti: varsta
pacientului, categoria de sex, IMC-ul pacientului, statusul de fumator, prezenta
diabetului zaharat, nivelul HDLc-ului, nivelul trigliceridelor serice, prezenta bolii
cornice de rinichi, prezenta bolii vasculare aterosclerotice (coronariene,
carotidiene, renale, periferice) nu s-au constituit in factori de rezistenta la
tratamentul hipolipemiant administrat.

Multiple studii internationale au aratat ca in ciuda tratamentului
medicamentos optimal, doar o proportie micad de pacienti ating finta
recomandata de tratament pentru LDLcolesterol, expunandu-i astfel la un risc
rezidual crescut de evenimente cardiace acute. Studiul nostru ofera un
snapshot privind caracteristicile clinico- metabolice ale pacientilor dintr-un
ambulator de cardiologie precum si asupra tratamentelor hipolipemiante
utilizate. Tn concordanta cu studiile internationale, si studiul nostru confirm&
proportia scazuta de pacienti care ating tintele de tratament recomandate,
l&sand loc la imbunatatiri privind dozele de medicatie utilizatd precum si tipul
medicatiei hipolipeminate utilizate.

5. CONCLUzII

Scopul lucrarii a fost pe de o parte stabilirea prevalentei
hipercolesterolemiei familiale in randul populatiei din Timisoara, pe de alta
parte analiza tratamentului urmat de pacientii cu dislipidemie.

Concluzia  primului  studiu prezentat este ca& prevalenta
hipercolesterolemiei familiale in randul adultilor din Timisoara este 1 din 213
persoane, fiind similara cu prevalenta acestei boli raportata si in alte tari.



Din al doilea studiu rezultd ca prevalenta hipercolesterolemiei posibil
familiale in randul adolescentilor din Timisoara este de 1 din 159 copii, usor
mai crescuta decéat cea raportata in cazul adultilor.

Al treilea studiu a aratat ca:

- Medicatia initiala preferatd pentru tratamentul dislipidemiei sunt
statinele.

- Statinele preferate sunt atorvastatina si rosuvastatina.

- Principala modificare de tratament pentru atingerea tintei de LDLc o
reprezinta dublarea dozei de statina urmata de adaugarea de ezetimibe.

- Atat dublarea dozei de statind administrata cat si suplimentarea
tratamentului cu statind cu ezetimibe au avut eficientd similara in scaderea
nivelului seric de LDLcolesterol (o scadere de 22-35%).

- Initierea tratamentului cu statina, doza de statina utilizata si
adaugarea de ezetimibe tratamentului cu statind s-au corelat semnificativ
pozitiv cu atingerea tintei de tratament pentu LDLcolesterol.

- Prezenta fumatului, valoarea IMC-ului, prezenta diabetului zaharat
sau a bolii cornice de rinichi nu s-au corelat semnificativ cu valorile finale ale
LDLc-ului.

- Scaderea medie a LDLcolesterolului sub tratament a fost de 25,2%

- Din pacientii cu risc cardiovascular foarte inalt 27,8% au atins tinta de
tratament, iar din pacientii cu risc cardiovascular inalt 44% au atins tinta de
tratament.



