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Rezumat

Bolile cardiovasculare constituie o importanta problema de sanatate pe plan
mondial, fiind consecinta procesului de ateroscleroza (ATS) care apare in copilarie.
Unele hipercolesterolemii (HC) observate la copil, cum este hipercolesterolemia
familiala cauzata de o anomalie a genei receptorului lipoproteinelor cu densitate
joasa (LDL) comporta risc crescut de ATS precoce si de complicatii cardiovasculare
premature. Scopul articolului este prezentarea conduitei practice de depistare a HC
familiale, a principiilor si modalitatilor de tratament dietetic §si medicamentos.

Cuvinte cheie: forme genetice primare de HC, diagnostic, managementul HC,
copil.

PRIMARY HYPERCHOLESTEROLEMIA IN CHILDREN, A CAUSE
OF EARLY ATHEROSCLEROSIS

Abstract

Cardiovascular disease is a major health problem worldwide, as a result of
the atherosclerotic process (ATS) that occurs in childhood. Certain types of hyper-
cholesterolemia observed in children, such as familial hypercholesterolemia caused
by an abnormality of the low density lipoprotein receptor gene, involve an increased
risk of early ATS and premature cardiovascular complications. The aim of this paper is
to present the practical aspects of running familial HC screening, as well as the prin-

ciples and methods of diet and drug treatment.
Keywords: primary genetic forms of HC, diagnosis, management of HC,

child.

Bolile cardiovasculare constituie o importantda
problema de sanatate pe plan mondial, prin morbiditatea
si mortalitatea mari, mai ales in tarile dezvoltate. Atero-
scleroza (ATS) este un proces multifactorial care apare in
copilarie, dar se dezvolta silentios, lent, de-a lungul mai
multor decenii.

Procesul de ATS incepe prin aparitia de striuri
lipidice constituite prin acumularea in intima arterelor de
macrofage bogate in esteri de colesterol (celule spumoase)
si proliferarea celulelor musculare netede provenite din
media arterei. Aceasta leziune devine progresiv o placa fi-
broasa reprezentatd de un centru lipidic acoperit de un strat
de tesut fibros infiltrat cu celule inflamatorii. Evenimentele
cardiovasculare clinice sunt consecinta evolutiei acestor
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leziuni, prin obstructia lumenului arterei sau prin erodarea
partii fibroase superficiale ale plécii, cu eliberearea de
substante trombogene si formarea unui cheag sanguin
[1,2].

Leziunile de ATS la copii au fost relevate initial
la autopsie. Stary, in 1989, a evidentiat prezenta striurilor
lipidice la 10-20% din copiii pand la 3 ani si cresterea
importanta a prevalentei lor (60%) la grupa de varsta 12-14
ani [3,4].

Ecografia cu rezolutie inaltd a permis precizarea
dezvoltarii in vivo a ATS la copil. Mai multe studii au
aratat cresterea grosimii intima-medie a peretelui arterelor
carotide si alterari ale functiei endoteliale la copiii cu
hipercolesterolemie (HC) familiald. Interesul masurarii
grosimii intima-medie rezultd din asocierea sa cu factorii
de risc ai ATS si valoarea sa predictiva pentru aparitia
accidentelor ischemice coronariene si a AVC.

Factorii de risc pentru ATS sunt: concentrafia
plasmatica crescutd a lipoproteinelor cu densitate joasa -
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colesterol (LDLC), scaderea lipoproteinelor cu densitate
mare (HDLC), hipertensiunea arteriald (HTA), tabagismul
si diabetul de tip 2. Majoritatea acestor factori de risc sunt
consecinta unei interactiuni intre factorii genetici si cei de
mediu ca: alimentatia, tabagismul si activitatea fizica.

Este important de mentionat metabolismul lipi-
delor. Se distinge un metabolism lipidic exogen si unul
endogen. Metabolismul exogen are ca scop transportul
lipidelor alimentare la ficat §i comporta: formarea chilo-
micronilor bogati in trigliceride in mucoasa intestinala,
hidroliza chilomicronilor sub actiunea lipoproteinlipazei
endoteliale hormono-dependente; formarea particulelor
reziduale si captarea acestora in ficat. Metabolismul
endogen are ca scop aportul de colesterol si lipide la tesu-
turile periferice si are urmatoarele etape: sinteza de LDLC
in ficat si distribuirea sa in circulatie; hidroliza LDLC
de catre lipoproteinlipaza endoteliald i formarea de IDL
(intermediate density lipoprotein) si LDL si captarea LDL
de catre un receptor in ficat si alte tesuturi.

HDLC se formeaza in ficat si ajuta la transportul
colesterolului excesiv de la periferie la ficat. Doar
ficatul poate sa elimine colesterolul, transformandu-l in
acizi biliari. Aceste cdi metabolice sunt influentate de
compozitia lipidelor alimentare si de hormoni. Alimentatia
bogatd in acizi grasi saturati, obezitatea si rezistenta la
insulind contribuie la cresterea colesterolului si sunt, astfel,
cauza posibild a hipercolesterolemiei secundare si {inta a
masurilor preventive §i terapeutice [5].

Forme genetice primare de hiperlipidemie
Aceste forme sunt importante in pediatrie i pentru
dezvoltarea aterosclerozei (tabel I).

Tabel 1. Hiperlipidemii primare (Miserez, Forum médical suisse
2001, 12:320-4).

Prevalenta Ereditate/ deficit
HC poligenica 30 necunoscut
HC mixta, familiala . 50 necunoscut
Deficit familial in - 210 dominanta, deficit in Apo
ApoB-100 ) B-100
S . dominanta, deficit al
HC farr.nhala . . 1: 500 receptorului LDL
Dls-.B .-11?oprote1nem1e 1:1000 |recesiva, deficit iIn ApoE
familiala

HC = hipercolesterolemie

Cresterea incluziunilor de colesterol in peretii
vasculari este adesea la originea infarctului la varsta
mijlocie. Membrii familiei afectate pot prezenta xantoame
pe tendonul lui Achile si pe fata de extensie a articulatiilor,
precum si depozite de colesterol in cornee.

Diagnosticul si tratamentul la acesti pacienti se
impune cat mai precoce, pentru a evita dezvoltarea fac-
torilor de risc secundari.

Forma heterozigotd de HC familiald, cauzata
de o anomalie a genei receptorului pentru LDL (mutatie,
deletie) se transmite autozomal dominant si este una din

cele mai frecvente tulburdri congenitale ale metabolis-
mului. Clinic, este silentioasa, dar LDLC este crescut de
timpuriu, permanent si fix pe perioada copilariei. Copiii
cu HC familiala heterozigotd dezvoltd o ATS progresiva,
dovedita ecografic prin cresterea grosimii intima-medie
a peretilor arterelor carotide si semne de disfunctie endo-
teliald. Este o boald grava, asociatd cu risc mare de
complicatii cardiovasculare premature la adultul tanar.
La subiectii heterozigoti, probabilitatea morbiditatii
coronariene la 50 ani este de 50% la sexul M si 20% la
sexul F.

Diagnosticul se bazeaza pe: AHC (ereditate domi-
nantd); dozarea repetatd a lipidelor serice; genetica
moleculara [5,6,7,8].

Forma homozigota de HC familiala este foarte
rard (prevalenta: 1 : 1 000 000) si se recunoaste usor prin
aparitia de xantoame si manifestari ateromatoase Tnainte de
10 ani. Fara tratament, pacientii decedeaza, in general, in al
2-lea deceniu. Aceasta forma este responsabila de o afectare
marcatd cardiacd, cu depunere de colesterol la radacina
aortei si aparitia unei stenoze supravalvulare. Riscul mortii
subite este prin infarct masiv. Gravitatea prognosticului
impune tratament prin afereza-LDL (lipidelor cu densitate
joasa) [9].

Deficitul Familial in ApoB se caracterizeaza
printr-o tulburare de fixare a particulelor de LDLC pe
receptorii lor, cu perturbari biochimice si simptome
comparabile cu cele din HC familialda. Diagnosticul se
confirma prin genetica moleculara [10,11].

HC ereditara poligenica se intdlneste la majo-
ritatea copiilor si adolescentilor cu LDLC usor crescut. Si
acesti copii au risc ridicat de ATS la varsta inaintata.

HC familiald mixtd sau combinati duce cu
varsta la cresterea trigliceridelor si colesterolului cu risc
important de ATS, dar care, de cele mai multe ori, nu
este depistat in copilarie aga cum este si diagnosticul de
dis-B-lipoproteinemie familiala [12].

Diagnostic

Evaluarea unui copil cu HC implica cercetarea
elementelor in favoarea unei transmiteri ereditare domi-
nante, precum si a factorilor de risc asociati: clinici, de
mediu si biologici. Aceasta se bazeaza pe examenul clinic
al copilului, pe anamneza si pe profilul biologic al copi-
lului si apartinatorilor.

Examenul clinic are ca obiective: cautarea factorilor
de risc asociati: supragreutate sau obezitate (definita
prin IMC > p97 pentru varsta si sex), HTA, sedentarism,
fumat activ sau pasiv, AHC de accidente cardiovasculare
premature, inainte de 55 ani la sexul M si 60 ani la F; a
depozitelor lipidice periferice (xantoame) si a unei cauze
sau factor favorizant: hepatomegalie, edeme, medicamente,
hipotiroidism (TSH) in caz de incetinire a ritmului de
crestere. Examenul clinic se completeaza cu determinarea
factorilor biologici de risc asociati: trigliceride crescute
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(TG), HDLC scazut, lipoproteine (a) (Lpa) crescute.

Forme ereditare monogenice

Odata afirmat caracterul primar al HC, abordarea
diagnostica impune identificarea formelor ereditare mono-
genice. Aceastd etapd se bazeazd pe ancheta familiala si
pe profilul biologic al copilului inainte si dupa cateva luni
de tratament dietetic bine supravegheat. Transmiterea fiind
dominanta, unul din cei 2 parinti §i, statistic, jumatate
din frati si surori, sunt egal cu HC. Ancheta familiala
comportd deci, o determinare a LDLC la apartinatorii de
gradul I. Se va cauta, de asemenea, luarea de medicamente
hipocolesterolemiante sau existenta de accidente cardio-
vasculare premature In familia genitorilor [13,14].

Diagnosticul precis de HC familiald se bazeaza pe
confirmarea genetica. Aceasta se impune din cateva mo-
tive: este dificil uneori sa se stabileasca diagnosticul; este
necesar sa se identifice copiii cu HC familiala care prezinta
risc crescut cardiovascular, crescand astfel eficienta
prevenirii acestui risc; numarul copiilor tratati cu statine va
fi mai mare daca diagnosticul este cert.

Modalitatea de depistare si varsta

Modalitatea de depistare a HC familiale care este
o tulburare frecventd, grava pe termen mijlociu si lung, a
carui diagnostic se bazeazd pe explorarea unei anomalii
lipidice si a carui prognostic poate fi ameliorat printr-un
tratament precoce, nu este bine stabilita. Unii autori propun
o depistare tintita in functie de AHC, dar care are o eficienta
mediocra, alti autori propun depistarea generalizata dar care
risca un diagnostic prin exces $i un tratament abuziv. S-a
constatat ca Intre 3 si 9 ani, sensibilitatea si specificitatea
depistarii HC familiale sunt sugestive. Depistarea unei
HC impune explorarea unei anomalii lipidice dupa un
post de 12 h. Aceasta consta in: CT, HDLC, LDLC si TG
plasmatice, cu calcularea LDLC dupa Friedewald (LDLC
=CT - HDLC [TG/5]); valoare in mg/dl, dacd LDLC nu se
poate determina.

Principalele etape de abordare a hipercolestero-
lemiei (HC) la copil sunt redate in Fig. 1. Nu va fi omisa
evaluarea cardiovasculard complexa.

HC secundara ]

Tratatnentul bolii

HC monogenica

Tratament dietetic

[Conﬁrmarea tiper LDLC{dozare CT, HDL-CTG) ]

Examen clinic

Ancheta farmiliald

HZ monogenicd

Fig. 1. Etapele principale de abordare a unei hipercolesterolemii
(HC) la copil. CT: colesterol total; LDL: lipoproteine cu densitate
joasa; HDL: lipoproteine cu densitate mare; TG: trigliceride
(Girardet JP - modificat).

HZ poligenici

Managementul hipercolesterolemiei la copil

Valorile de referintda ale lipidelor serice pentru
diagnostic si tratament la copil si adolescent sunt rezumate
in tabelul IT [15].

Tabel II. Nivelul lipidelor serice de referinta stabilite de APS
(Arbeitsgemeinschaft fiir Pddiatrische Stoffwechselstorungen)
pentru diagnostic si tratament la copil si adolescent.

Colesterol total > 5.7 mmol/l _[Indicatie de dozare a HDL-col
HDL N (> 0.9 mmol/l )
LDL >4 mmol/l

LDL > 3.4 — 4 mmol/l

Indicatie de tratament dietetic
Control la 2 ani

Control ambulator in centru
pediatric pentru boli metabolice
De la 7-8 ani dupa un tratament dietetic adecvat de cel putin
6-12 luni

LDL > 4.9 mmol/l
LDL > 4,2 mmol/l + factori de

risc suplimentari*
*Factori de risc suplimentari: AHC pentru boli coronariene inainte
de 55 ani, HTA, DZ (diabet zaharat), tabagism, HDL-col (lipo-
proteine cu densitate mare) < 1 mmol/l; LDL-col (lipoproteine cu
densitate joasd) > 1,5 mmol/l este protector si poate fi scazut din
factorii de risc.

LDL > 6,5 mmol/l

Tratament medicamentos

Tratament medicamentos

Etapele principale de tratament ale HC la copil sunt
redate in Fig. 2.

HC poligenica

Tratament dietetic

Ty

Control biclogic

} [ LDLC = 190 mg/dl ] [ LDLC <= 190 mg/dl ]

DA

[ Tratament medicamentos ]

NI

Control biologic

Al factort de risc

Fig. 2. Etapele principale de tratament ale HC la copil. LDL-C: lipoproteine cu densitate joasa; HDL-C: lipoproteine cu densitate mare

(Girardet JP et al.; Arch de Ped, 2011).
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Tratamentul dietetic

La baza tratamentului dietetic sta faptul ca: acizii
grasi saturati (AGS) cresc LDLC (acidul lauric, miristic si
palmitic sunt cei mai hipercolesterolemianti); acizii grasi
mononesaturati reduc LDLC; acizii grasi polinesaturati
scad LDLC, dar in doze mari scad si LDLC.

Recomandarile practice ale tratamentului hiper-
colesterolemiei la copil (dupd Comitetul de nutritie a
Societatii franceze de pediatrie si Noua Societate franceza
de aterosclerozd) sunt: limitarea aportului de lipide la 30-
35% din aportul energetic total (AET) (N = 38% intre 3-
17 ani) si aportul de AGS < 10% din AET (N = 15-16%)
si colesterol la 300 mg/zi. Se mentine aportul de vitamine
si calciu. Daca nivelul colesterolului nu scade suficient, se
recomanda limitarea AGS la 7% din AET si al colesterolului
la mai putin de 200 mg/zi. Diminuarea aportului AGS
trebuie compensata prin cresterea aportului de AG mono
si polinesaturati [16]. Recomandarile dietetice se refera
la reducerea consumului de grasimi animale: mezeluri,
carne grasa, unt, smantana, lapte si produse lactate grase,
branzeturi. Consumul de oua se va limita la 2-3/saptamana.
Se prefera: consumul de produse de origine vegetala,
sarace in AGS: ulei de masline si arahide (bogat in AG
mononesaturati); ulei de floarea-soarelui, de porumb, de
seminte de struguri bogate in acid linoleic, ulei din seminte
de rapita, soia, nuci, de germeni de grau bogate in acid
alfalinoleic; consumul de carne slaba de pasare, de lapte si
produse lactate ecremate, de peste. Se vor evita alimentele
de origine industriald bogate in acizi grasi trans ce cresc
LDLC si scad HDLC: produse de patiserie, semipreparate,
ciocolata... Se va incuraja consumul de fructe si legume
bogate in substante antioxidante (vit C, [B-caroten) si
compusi din familia polifenolilor.

Alimentatia copilului trebuie sa ramana echilibrata
pentru a acoperi nevoile nutritive necesare unei cresteri
normale. Nu trebuie sa se neglijeze prevenirea si tratamentul
celorlalti factori de risc cardiovascular: supragreutatea,
HTA, sedentarismul, fumatul.

Controlul colesterolemiei este indicat la interval
de 3-6 luni dupa modificarea alimentatiei. Aceasta poate
determina o scadere a nivelului de colesterol in jur de 15%
[17,18,19].

TRATAMENTUL MEDICAMENTOS

Tratamentul medicamentos se impune de la varsta
de 8-10 ani dacd LDLC ramane crescut dupd schimbarea
riguroasa a alimentatiei, desi nu exista studii pe termen
lung care sa ateste beneficiul cardiovascular al hipolipe-
miantelor la copil. Eficienta tratamentului cu statine a fost
demonstratd pe efectul asupra ingrosarii intima-medie a
peretelui arterelor carotide. Acest efect este cu atit mai
important cu cat tratamentul este instituit mai repede
[20,21,22,23].

Decizia terapeutica in pediatriec se bazeazd pe
extrapolarea datelor de la adult si pe studii pediatrice care

evalueazd pe termen scurt toleranta si eficienta asupra
parametrilor lipidici.

La copil sunt utilizate 2 clase terapeutice:

1. Statinele

2. Réaginile schimbéatoare de ioni (numai dupa
recomandarile dietetice)

Alte 3 clase: ezetimibul, fibratii si acidul nicotinic
au o utilizare exceptionald in pediatrie, iar datele pediatrice
asupra lor sunt limitate si aratd o eficientd redusa sau nula
asupra LDLC [24].

1. Statinele

Sunt inhibitori de HMG-Co-A-reductaza (hidroxi-
metil-glutaril-coenzima A reductaza), enzima cheie in
sinteza endogena a colesterolului. Statinele determind o
scadere doza-dependentd a LDLC si a TG plasmatice, cu
cresterea moderata a HDLC. Sunt indicate in HC familiale.
La copil, sunt autorizate 2 statine: atorvastatina 5 mg (10-
20 mg/zi) si rosuvastatina 5 mg. Au mai fost folosite in
studii: lovastatina (10-40 mg/zi); simvastatina (10-40 mg/
zi); pravastatina (10-40 mg/zi).

Statinele scad cu 30% LDLC, au o tolerantd buna
si un impact pozitiv asupra Ingrosarii intima-medie si a
functiei endoteliale. Asociereca unei statine cu ezetimib
la cei cu HC familiald se poate incerca si la copil
[25,26,27,28,29].

2. Réginile schimbatoare de ioni sunt putin
studiate la copil. Trei rasini pot fi folosite la acesta varsta:
colestipol, colestiramina si colesevelam [30,31].

Modul lor de actiune consta in diminuarea
absorbtiei intestinale a acizilor biliari intrerupand ciclul
entero-hepatic. Se inhiba, astfel, rezorbtia colesterolului si
a acizilor biliari.

In HC familiald efectul este modest. Doza zilnica:
2x2 g, pana la 24 g/zi in functie de nivelul colesterolului.
Efectele secundare sunt digestive (constipatie, dispepsie)
si o diminuare a concentratiei plasmatice de vit D la doze
foarte mari.

Tratamentul medicamentos al unei HC la copil da
rezultate asemanatoare cu cele de la adult. Trebuie insa
respectate recomandarile American Heart Association
(AHA), American Academy of Pediatrics (AAP) si a
National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE) care sunt rezumate in tabelul II1.

Tratamentul adjuvant se bazeazd pe uleiul de
peste bogat in acizi grasi polinesaturati omega 3 care nu a
facut obiectul unor studii specifice de pediatrie si vitamine
anti-oxidante, ce limiteaza oxidarea vasculara a LDLC, dar
utilizarea lor la adult pe termen lung este controversata iar
la copil nu exista experienta.

Tratamentul medicamentos impune o supraveghere
clinica si biologica (transaminaze, CPK) efectuatd initial
la 1-3 luni, apoi minimum o datd/an. Tratamentul se va
intrerupe daca valorile prag sunt de 3 ori la limita superioara
a normalului pentru transaminaze si de 5 ori pentru CPK.
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Tabel III. Recomandarile AHA, AAP si NICE privind indicatiile si obiectivele tratamentului medicamentos la copilul cu
hipercolesterolemie; DZ: diabet zaharat (Girardet JP et al.; Arch de

hipercolesterolemie. LDLC: lipoproteine cu densitate joasa; HC:
Ped, 2011).

AHA 2007 AAP 2008 NICE 2008
~1.90 >1,90

Valori prop LDLC (g/l) ? . . . (>1,60 + alti factori de risc) HC familiala
(>1,60 + alti factori de risc) (>1.30 + DZ)

R >10 ani . .
Varsta (<10ani + alti factori de risc) 8 ani 10 ani
Medicament de prima intentie | Statine Statine sau rasini Statine sau rasini
S Initial: LDLC<1,60
Obiectiv terapeutic (LDLC g/1) II\:iléillmI?]l)I{d]C)idlC 1< 01 30 Ideal: LDLC<1,30 Neprecizat
) ’ LDLC<1,10 (+ alti factori de risc)

Prescrierea de contraceptive hormonale estro-
progestative este contraindicata dacd HC nu este contro-
latd terapeutic. Adolescentele vor fi informate asupra
riscurilor statinelor in sarcina si a necesitatii intreruperii lor
in acest caz.

Tratamentul nemedicamentos in HC familiala la
copil este exceptional. Este vorba de tratamente extreme
aplicate formelor homozigote, rezistente la medicamente.
Astfel se poate recurge la tratament chirurgical care consta
in scurt-circuit ileal, anastomoza porto-cava si transplant
hepatic. Tratamentul actual de preferat consta in epurare
iterativa a plasmei de LDL prin afereza-LDL pe coloana
cu afinitate chimica sau imunologica. Terapia genica este
in studiu [32].

Concluzii

Depistarea HC familiale la copil este recoman-
data in cazul antecedentelor familiale de accident ischemic
precoce sau HC. Pentru aceasta se determina LDLC plas-
matic intre 3-9 ani. Toate HC copilului trebuie sa benefi-
cieze de un tratament dietetic non restrictiv, bazat pe un
echilibru alimentar, asociat cu activitate fizica constanta.
Tratamentul medicamentos se indica in HC monogenice,
cand LDLC ramane superior la 190 mg % dupa 6 luni de
regim igieno-dietetic, posibil dupa 8 ani. Statinele repre-
zintd tratamentul de prima alegere, in doze foarte mici.
Rasinile se justifica in caz de intoleranta la statine. Fibratii
si acidul nicotinic sunt contraindicate la copil. La asocieri
se recuge doar in cazuri severe. Tratamentul medicamentos
impune bilant clinic si biologic regulat (transaminaze,
CPK).
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