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REZUMAT

Obiective. Acestarticol de sintezi isi propune s sintetizeze dovezile stiintifice actuale din literatura de specialitate privind
hipercolesterolemia familiali cu accent pe mecanismele genetice si fiziopatologice, criteriile de diagnostic, evaluarea
riscului cardiovascular si strategiile terapeutice, in vederea optimizirii practicii clinice si a preventiei cardiovasculare.
Metode. A fost realizati o sintezd narativd a literaturii de specialitate, cu prioritate pentru ghiduri internationale,
documente de consens, studii clinice, meta-analize si studii observationale relevante identificate in PubMed/MEDLINE,
Cochrane Library si prin consultarea listelor bibliografice ale publicatiilor selectate. Au fost urmirite mecanismele
genetice si fiziopatologice, diagnosticul, evaluarea riscului si tratamentul hipercolesterolemiei familiale.

Rezultate. Analiza literaturii bazate pe dovezi aratd ci hipercolesterolemia familiald este determinati predominant de
mutatii ale genelor receptorului pentru lipoproteine cu densitate joasi (LDLR), apolipoproteina B (APOB) si convertaza
proproteica subtilizini/kexind de tip 9 (PCSK9), care conduc la clearance deficitar al colesterolului asociat lipoproteinelor
cu densitate joasi (LDL-C) si la expunere cumulativi crescutd inci din copilirie. Studiile observationale si genetice
confirmi legitura directi intre nivelurile crescute de LDL-C si riscul de boali cardiovasculari aterosclerotici prematuri,
independent de alti factori traditionali. Ghidurile internationale recomandai utilizarea criteriilor clinice standardizate
pentru diagnostic, iar datele din diverse studii demonstreazi ci screeningul familial creste semnificativ rata de identificare
a cazurilor nediagnosticate si permite initierea precoce a tratamentului.

Rezultatele studiilor clinice randomizate si ale meta-analizelor indica faptul ci statinele in dozd maxima toleratd reprezinti
terapia de primi linie si determini reduceri semnificative ale LDL-C, iar asocierea cu ezetimib produce un efect aditiv
suplimentar. Inhibitorii PCSK9 s-au dovedit eficienti in obtinerea unor reduceri suplimentare ale LDL-C la pacientii care
nu ating tintele terapeutice prin terapia conventionald sau care f)rezinti intoleranti la statine. Dovezile disponibile aratd
cid atingerea tintelor stricte de LDL-C recomandate de ghidurile ESC, precum si reducerea procentuali semnificativi a
LDL-C conform recomandirilor American Heart Association/ American College of Cardiology (AHA/ACC), sunt
asociate cu o scidere substantiald a riscului de evenimente cardiovasculare majore. Initierea precoce si mentinerea
pe termen lung a terapiei hipolipemiante sunt corelate cu reducerea progresiei aterosclerotice §i cu imbunititirea
prognosticului cardiovascular la pacientii cu hipercolesterolemie familiala.

Concluzii. Hipercolesterolemia familiali este o patologie genetici asociati cu risc cardiovascular crescut, determinat de
expunerea precoce si persistentd la valori ridicate ale LDL-C. Diagnosticarea timpurie, screeningul familial si initierea
precoce a terapiei hipolipemiante intensive, conform ghidurilor internationale, sunt esentiale pentru reducerea riscului
de evenimente cardiovasculare si imbunititirea prognosticului pe termen lung.

Cuvinte-cheie: hipercolesterolemie familiali, screening in cascadi, LDL-C, statine, inhibitori PCSK9

SUMMARY

Objective. This literature review aims to synthesize the current scientific evidence in the literature on familial
hypercholesterolemia, with a focus on genetic and pathophysiological mechanisms, diagnostic criteria, cardiovascular
risE assessment, and treatment strategies, with a view to optimizing clinical practice and cardiovascular prevention.
Material and methods. A narrative review of the literature was conducted, prioritizing international guidelines,
consensus statements, clinical trials, meta-analyses, and relevant observational studies identified in PubMed/MEDLINE,
the Cochrane Library, and the reference lists of selected publications. Genetic and pathophysiological mechanisms,
diagnosis, risk assessment, and treatment of familial hypercholesterolemia were reviewed.

Results. Evidence-based literature analysis shows that familial hypercholesterolemia is predominantly caused by
mutations in the genes of the low-density lipoprotein receptor (LDLR), apolipoprotein B (APOB), and proprotein
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convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) genes, which lead to impaired low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C)
clearance and increased cumulative exposure from childhood. Observational and genetic studies confirm the direct link
between elevated LDL-C levels and the risk of premature atherosclerotic cardiovascular disease, independent of other
traditional factors. International guidelines recommend the use of standardized clinical criteria for diagnosis, and data
from various studies demonstrate that family screening significantly increases the rate of identification of undiagnosed
cases and allows early initiation of treatment.

The results of randomized clinical trials and meta-analyses indicate that statins at the maximum tolerated dose are first-
line therapy and cause significant reductions in LDL-C, and the combination with ezetimib produces an additional
effect. PCSK9 inhibitors %ave been shown to be effective in achieving additional LDL-C reductions in patients who do
not achieve therapeutic targets with conventional therapy or who are intolerant to statins. Available evidence shows that
achieving the strict LDL-C targets recommended by the ESC guidelines, as well as significant percentage reductions in
LDL-C according to the AHA/ACC recommendations, are associated with a substantial reduction in the risk of major
cardiovascular events. Early initiation and long-term maintenance of lipid-lowering therapy are correlated with reduced
atherosclerotic progression and improved cardiovascular prognosis in patients with familial hypercholesterolemia.
Conclusions. Familial hypercholesterolemia is a genetic pathology associated with increased cardiovascular risk,
determined by early and persistent exposure to high LDL-C values. Early diagnosis, family screening and early initiation of
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events and improving long-term prognosis.

Introducere

Importanta hipercolesterolemiei familiale in preventia
cardiovasculari

Hipercolesterolemia familiald (HF) este cea mai frecventd
tulburare genetici care predispune pentru patologie
cardiovasculari aterosclerotici prematuri din cauza expunerii
cumulative pe tot parcursul vietii la niveluri crescute de
colesterol cu densitate joasi (LDL-C). Prezenta unei variante
de HF este asociatd cu un risc de boald coronariani de 2 ori mai
mare, chiar si la LDL-C moderat crescut. Cercetirile recente
sugereazd ci HF nediagnosticati poate fi asociati cu un risc
mai mare de deces prematur in comparatie cu persoanele
sindtoase [1]. Fiind un factor de risc independent si sever pe
parcursul vietii, HF poate determina complicatii severe: boald
coronariand, infarct miocardic fatal sau non-fatal, insuficientd
cardiaci congestivi, accident vascular cerebral, stenozi aortici,
boali arteriali perifericd, deces de cauzi cardiovasculari.
Screeningul si diagnosticul optim al HF sunt primordiale
in prevenirea evenimentelor cardiovasculare premature [2].
Progresele in terapia hipolipemianti, incluzind statinele,
ezetimibul si agentii biologici de ultimi generatie, au extins
semnificativ posibilititile de control al LDL-C, facilitdind
atingerea tintelor terapeutice recomandate de ghidurile
ESC/EAS (European Society of Cardiology/ European
Atherosclerosis  Society) [3]. Rolul sciderii LDL-C in
reducerea riscului de boali cardiovasculari este una dintre cele
mai investigate si bine stabilite relatii din medicina moderna.
Reducerea cu 1 mmol/L (~39 mg/dL) a LDL-C se coreleazi
cu sciderea riscului de evenimente cardiovasculare cu 20—
25%, indiferent de nivelul initial de LDL-C, iar la pacientii cu
HF beneficiul absolut este cu mult mai mare [4].

Motivatia definirii ca urgenti preventivi

Hipercolesterolemia familiali nu este doar un LDL-C
mare, ci reprezintd o prioritate majord de preventie, ce necesitd
interventie pe termen lung. Recunoasterea si tratamentul
precoce previne infarctul si salveazi ani de viatd. Fiecare an fird
tratament creste ireversibil povara aterosclerotici. Conceptul
de urgenti preventivi derivi din existenta unei ferestre de timp
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intensive lipid-lowerin? therapy, according to international guidelines, are essential for reducing the risk of cardiovascular
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in care initierea tratamentului modifici radical pronosticul, iar
intirzierea terapiei reduce beneficiul absolut. Un diagnostic
de HF implicd automat risc pentru rudele de gradul I, fiind
o urgentd preventivd multigenerationald, motiv pentru care
screeningul in cascadi are eficient si cost-eficacitate ridicati.

Obiective

Acest articol de sintezi isi propune si sintetizeze dovezilor
stiintifice actuale din literatura de specialitate privind
hipercolesterolemia familiali cu accent pe mecanismele
genetice si fiziopatologice, criteriile de diagnostic, evaluarea
riscului cardiovascular si strategiile terapeutice, in vederea
optimizirii practicii clinice si a preventiei cardiovasculare.

Materiale si metode

A fost realizatd o sintezd narativi a literaturii de specialitate
privind hipercolesterolemia familiald. Literatura a fost
identificatd prin ciutiri efectuate in PubMed/MEDLINE,
ScienceDirect si Google Scholar, precum si prin resursele
disponibile prin HINARI. Au fost utilizati individual si in
combinatie termeni precum ,familial hypercholesterolemia”,
»LDL cholesterol”, ,genetic testing”, ,cascade screening”,
ocardiovascular risk”, ,statins”, ,ezetimibe”, ,PCSK9
inhibitors” si ,lipid-lowering therapy”. Au fost prioritizate
ghidurile si documentele de consens internationale, studiile
clinice, meta-analizele, studiile observationale si articolele
de sintezi relevante pentru mecanismele genetice i
fiziopatologice, diagnosticul, evaluarea riscului cardiovascular
si tratamentul hipercolesterolemiei familiale. Au fost
consultate suplimentar listele bibliografice ale publicatiilor
selectate pentru identificarea unor surse relevante. Selectia
finali a publicatiilor s-a realizat in functie de relevanta pentru
obiectivele articolului si actualitatea informatiilor. Data
ultimei ciutiri bibliografice: 24 august 2026.

Rezultate

Definitia hipercolesterolemiei familiale
Hipercolesterolemia familiali (HF) este o tulburare
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geneticd a metabolismului lipoproteinelor, caracterizatd prin
valori crescute ale LDL-C inci de la nagtere si prin risc de
boali cardiovasculard aterosclerotici prematurd. Majoritatea
formelor monogenice sunt determinate de variante patogene
in LDLR, APOB sau PCSK9si prezinti transmitere autosomal
dominanti, cu exprimare fenotipici dependenti de numirul
si severitatea alelelor afectate. Variantele bialelice determind, de
reguld, forma homozigoti, mai severd; rar, variantele bialelice
LDLRAP1 produc o formi autosomal recesivi. Clasificarea
Fredrickson descrie fenotipul lipoproteic, nu etiologia
genetici: HF corespunde in mod obisnuit fenotipului IIa.
Tipurile ITb si III nu trebuie considerate forme ale HF [2, 6].

In clasificarea Fredrickson, fenotipul Ila se caracterizeazi
prin cresterea predominanti a LDL. Fenotipul IIb
include cresterea LDL si VLDL, iar tipul III corespunde
disbetalipoproteinemiei. Aceste fenotipurinusuntechivalente
cu diagnosticul genetic de HF.

Tip I - chilomicroni;

Tip IIa - beta lipoproteine (LDL);

Tip IIb - beta (LDL) si pre-beta (VLDL - very low- density
lipoprotein) lipoproteine;

Tip III - boala beta-extinsi (,,broad beta disease”);

Tip IV — pre-beta lipoproteine (VLDL);

Tip V - chilomicroni si VLDL.

HF a avut o influentd imensi asupra biologiei moleculare,
treisprezece cercetitori care au studiat colesterolul au primit
Premiul Nobel, ale ciror experimente asupra receptorului
lipoproteinelor cu densitate mici (LDL-R) la pacientii cu HF
au definit prototipul endocitozei mediate de receptori [5].

Cele trei mutatii genetice principale cunoscute in HF sunt
clasificate ca defecte ale LDLR, apolipoproteina B (ApoB)
sau proprotein convertazi subtilisind/Kexini tip 9 (PCSK9).
Pacientii pot prezenta mutatii homozigote sau heterozigote,
ceea ce va determina severitatea bolii si virsta de debut a
manifestirilor bolilor cardiovasculare [S]. HF reprezinti
o formid monogenici de dislipidemie, caracterizati prin
cresterea marcatd a colesterolului LDL-C, inci din copilarie.
Spre deosebire de dislipidemiile multifactoriale, in care
nivelurile LDL-C sunt influentate predominant de factori de
mediu si stil de viatd, HF se asociazi cu valori ale LDL-C, de
obicei, = 190mg/dL la adulti, in absenta hipertrigliceridemiei,
si cu un risc semnificativ crescut de boald cardiovasculard
aterosclerotici prematuri (ASCVD) [6].

Prevalenta globali si regionala

HF este de 2 ori mai frecventd in populatia generald decit
se considera anterior; 1 din 250 are HF heterozigotd (HeFH)
si 1 din 300.000 HF homozigoti (HoFH) [6]. Totusi, poate
ajunge pini la 1 din 67 in unele grupuri etnice, cum ar fi
populatia africani, canadienii francezi si libanezii [7]. HF este
clasificatd drept o afectiune de Nivel 1 de citre Centrul pentru
Controlul si Prevenirea Bolilor, ceea ce inseamnid ci existd
dovezi foarte puternice ci Boala aterosclerotici cardiovasculard
poate fi prevenitd. Cu toate acestea, doar aproximativ 10%
dintre pacientii care suferd de HF le este stabilit diagnosticul
[6]. Per se, dislipidemia nu provoaci niciun simptom, de aceea
rata de diagnostic este scizutd in multe tiri, cu discrepanta
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majord intre prevalenta si diagnostic. Subdiagnosticarea
prelungeste perioada de expunere la LDL-C mare, care creste
riscul de evenimente cardiovasculare si necesitd tratamente
costisitoare si spitaliziri repetate [7].

Rolul genelor LDLR, APOB, PCSK9

Intruciat HF este o tulburare ametabolismului LDL-C, este
importantsiintelegem procesul de bazialacesteicidi. Particulele
LDL sunt alcituite dintr-o moleculd apoB100, care inveleste
un nucleu de esteri de colesterol si triacilgliceroli, impreuni cu
cantititi mai mici de alte specii lipidice. In mod normal, aceste
particule se leagi de receptorii LDL exprimati pe suprafata
ficatului prin intermediul moleculei lor apoB. Legarea
particulei LDL de receptorul siu induce o internalizare rapidi
a complexului receptor—particuli LDL in compartimentul
endozomal al celulei, unde lipoproteina este descompusi in
lipidele si aminoacizii constituenti. Receptorul LDL este apoi
fie reciclat inapoi in membrana plasmatici, fie redirectionat
citre un lizozom si degradat, astfel incit receptorul LDL nu
mai este disponibil. Prin urmare, defectele in oricare dintre
aceste procese pot provoca potential HF. Orice defect al genei
LDLR duce la pierderea functiei receptorilor LDL, rezultind
o captare redusd a particulelor LDL din circulatie cu cresterea
nivelului acestuia. Mutatiile genei LDLR care cauzeazi HF se
gisesc pe intreaga lungime a genei [8]. Aproximativ 80% pini
la 85% din HF este determinati de mutatii ale genei LDLR,
fiind identificate pind In prezent peste 1200 de mutatii.
Absenta receptorilor LDL functionali sau sinteza receptorilor
ineficienti duce la o eliminare deficitari a LDL-C din plasma.
Mutatiile missense (mutatii punctiforme cu inlocuirea unui
nucleotid cu altul, care determind modificiri in structura si
functia proteinei) ale genei APOB determini imposibilitatea
legirii LDL-C de receptorul siu pentru a realiza endocitoza
acestuia i reprezinti incd 5% pini la 10% din HE. Mutatiile
de tip ,gain-of-function” in PCSK9 (participi la degradarea
receptorului LDL) reprezintd aproximativ 1%. Rareori,
mutatiile in LDLRAPI, care codifici proteina adaptoare 1
a LDLR, provoaci o formi autozomal recesivi de HF [6].
HF heterozigoti (mono-alelici) (HeFH): este determinati de
mutatii in genele LDLR, APOB sau PCSK9 mostenite de la
un singur pirinte. HF homozigoti (bi-alelici) (HoFH): este
datorati variantelor bialelice, mostenite de la ambii piringi
care cauzeazd in mod clasic dislipidemii distincte [9].

HF homozigoti poate fi clasificati ca:

a. Homozigoti reali (HoFH): cind aceeasi mutatie afec-
teazd ambele alele ale uneia dintre genele majore asociate cu
HF (LDLR, APOB sau PCSK9);

b. Heterozigoti compusi: cind mutatii diferite situate pe
alele diferite afecteazi una dintre genele majore asociate cu
HF;

c. Heterozigoti combinati: cind mutatii diferite afecteazi
doui gene diferite legate de HF [10].

Mecanismele de acumulare LDL-C

Dovezi recente au confirmat ci evenimentul declansator
al aterogenezei este acumularea de LDL si alte lipoproteine
bogate in colesterol la nivelul peretelui arterial [3]. Procesul
patogen al aterosclerozei incepe cu disfunctia celulelor
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endoteliale, ducind la acumularea si oxidarea particulelor
LDL-C, activarea celulelor endoteliale si recrutarea
monocitelor in intima peretelui arterial. In stadiul incipient
al aterogenezei, macrofagele diferentiate fagociteazi LDL-ul
oxidat si formeazi celule spumoase. Celulele imune, cum ar fi
celulele T, contribuie la progresia formirii striurilor adipoase.
Ulterior, celulele musculare netede din stratul mediu migreazi
si prolifereazd in intimd, iar matricea extracelulard, cum ar fi
colagenul, se degradeazi. Se dezvolti necroza si calcificarea,
rezultind o stabilitate redusi a plicilor aterosclerotice si, in cele
din urmi, ruptura acestora. Ulterior, se activeazi trombocitele
cu formarea trombilor in stadiul avansat al aterosclerozei.
LDL-ul oxidat a fost considerat in mod conventional
principalul factor determinant al aterogenezei [11].

Conceptul de povara LDL pe durata vietii

Desi nivelurile actuale de LDL-C ghideazi de obicei
terapia, se sugereazd cd expunerea cumulativi la LDL-C oferi
o estimare mai precisd a riscului cardiovascular la persoanele
cu HF, de aceea sunt importante, nu doar nivelurile actuale.
Povara LDL-C reflecti expunerea cumulativi a organismului
la LDL-C peste un nivel de referintid considerat fiziologic,
integrind atit magnitudinea cresterii LDL-C, cit si durata
acestei expuneri, se exprimi ca produsul dintre excesul
mediu de LDL-C (mmol/L) fati de valoarea de referinti si
numirul de ani de expunere (mmol/L x ani). Deoarece placa
aterosclerotici se dezvoltd in timp, iar durata si magnitudinea
expunerii totale la LDL-C la nivelul peretelui arterial definesc
riscul de boali cardiovasculari, care este mai mare in comparatie
cu persoanele firi mutatie, cu niveluri actuale similare de
LDL-C. Studiile recente au aritat ci estimarea incirciturii de
LDL-C oferi o predictie a riscului mai buni la pacientii cu
HF decit nivelurile individuale de LDL-C i ci fiecare crestere
de 75 mM-ani a incirciturii LDL-C este asociati cu o dublare
a volumului total al plicii. Desi pentru populatia generali au
fost sugerate praguri teoretice pentru incircitura de LDL-C
la care riscul de infarct miocardic incepe si creascd (125 mM-
ani sau 5000 mg/dL-ani) si o incirciturd medie de LDL-C la
care apare infarctul (210 mM-ani sau 8000 mg/dL-ani), nu se
stie dacd aceste valori prag pot fi relevante pentru pacientii cu
HF [12].

Fenotipul clinic

Hipercolesterolemia familiali evolueazi frecvent fird
simptome. Xantoamele tendinoase si arcul cornean prematur
pot apirea in forma heterozigotd, iar in forma homozigoti
depunerile lipidice extravasculare sunt de obicei mai precoce
si mai extinse [13]. La persoanele cu forma HeFH, valorile
LDL-C din singe sunt cuprinse in mod obisnuit intre 5 si 13
mmol/L(190-500 mg/dL), iar boala coronariani se manifestd,
de reguli, inaintea virstei de 55 de ani la barbati si 60 de ani
la femei. In schimb, pacientii cu HoFH, prezintd concentratii
de LDL-C ce depisesc in general 13 mmol/L (500 mg/dL),
suferind de afectiuni cardiovasculare premature [14]. Profilul
lipidic poate fi similar in mai multe tipuri de dislipidemii,
gradul de suprapunere depinzind de gravitatea mutatiei
genetice, de prezenta altor modificiri genetice concomitente si
de factorii de mediu. Din acest motiv, stabilirea diagnosticului
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pe baza tabloului clinic poate fi dificild, semnele fizice specifice
fiind rare, in principal prezentate de xantoame tendinoase sau
arcul cornean in HF (figura 1) si xantoamele palmare, plate sau
tuberoase in disbetalipoproteinemie sau pancreatita recurenti
inci din copilirie in chilomicronemia familiali datorati
deficitului de lipoproteinlipazi. Insi, lipsa acestor stigmate nu
exclude existenta bolii.

Figura 1. Arcul cornean la un pacient cu HF din activitatea
cinica (IMSP Institutul de Cardiologie).

Severitatea manifestirilor depinde de gena cu mutatie
si urmeazi de obicei ordinea LDLR>APOB>PCSK9. Si
in cadrul mutatiilor ”gain-of-function” ale PCSK9 existi,
de asemenea, variabilitate, in functie de prezenta variantei
p.(Asp374Tyr), care genereazi un fenotip mai sever. In ciuda
faptului ¢ unii pacienti prezinti un fenotip clinic sugestiv
pentru HF, testul genetic este negativ. in general, cu cit
nivelurile de LDL-C sunt mai mari, cu atit este mai probabil
sd se gdseascd o mutatie intr-o gend cauzali pentru HF, a§adar
recomandarea pentru testarea geneticd pentru suspiciunea de
HF monogenici ar fi niveluri de LDL-C 6,2 mmol/L (240 mg/
dL). Formele homozigote mai putin frecvente sau HF bialelici,
sunt mai severe, cu niveluri de LDL-C > 10,34 mmol/L
(400 mg/dL), boli cardiovasculare mai premature, xantoame
precoce, chiar din copilirie. Hipercolesterolemia poligenici
(HP) este un diagnostic diferential al HF monogenice, care
cuprinde suma diferitelor mutatii punctuale sau polimorfisme
nucleotidice unice (SNP) in genele implicate in metabolismul
lipidic, care, izolat, au un efect mic asupra concentratiilor de
LDL-C, dar impreuni genereazi hipercolesterolemii primare
cu valori ale LDL-C uneori similare cu cele din formele
monogenice. Hipercolesterolemia multifactoriald izolati
sau hiperlipidemia combinatd multifactoriali se intilneste
adesea cu niveluri de LDL-C = 3,36 mmol/L (130 mg/dL) sau
colesterol non-HDL > 4,13 mmol/L (160 mg/dL) (non-HDL
include toate lipoproteinele aterogene: LDL-C, VLDL-C,
IDL-C, lipoproteina (a)) [15].

Evenimente coronariene, cerebrovasculare si boala
arteriali periferica

Instudiileanterioaredin era pre-statinelor, riscul cumulativ
de evenimente coronariene fatale si non-fatale pini la virsta
de 60 de ani era de 50% la birbati si 30% la femei, daci acestia
nu erau tratati [16]. In studiul SAFEHEART, prevalenta
BCVA (boala cardiovasculari aterosclerotici) a fost de 3 ori
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mai mare la pacientii cu HF confirmati molecular, comparativ
cu rudele lor neafectate, aritind diferente semnificative
in manifestirile clinice coronariene [14]. HoFH provoaci
frecvent si stenozi aorticd, atit valvulari, cat si supravalvulari,
din cauza depunerii de lipide in valvele aortice i in ridicina
aorticd. Prevalenta HeFH este mai mare la pacientii cu IM, de
la ~5% la pacientii cu virsta <60 de ani pini la aproape 20% la
pacientii cu virsta <45 de ani [16].

Diagnosticul hipercolesterolemiei familiale. Criterii
clinice (DLCN, Simon Broome)

Diagnosticul de HF poate fi stabilit in baza criteriilor
clinice sau genetice. Pacientii cu HF prezinti frecvent un
nivel semnificativ crescut de LDL-C, niveluri normale ale
trigliceridelor si un nivel redus de colesterol lipoproteinic cu
densitate mare (HDL-C) [16]. Existd criterii de diagnostic
specifice: conform Societitii Europene de Cardiologie, Scorul
Dutch Lipid Clinic Network (DLCNS) (tabelul 1) i criteriile
Registrului Simon Broome din Regatul Unit (tabelul 2), care
combind parametri genetici, clinici, biochimici si moleculari,

sunt criteriile cele mai frecvent utilizate pentru diagnosticul
HeFH [13].

ARTA MEDICA « Volume 99 (2026), Issue 2

Un instrument de diagnostic alternativ, mai putin specific,
pentru diagnosticul HeFH este testul United States-Make
Early Diagnostics to Prevent Early Deaths (US-MEDPED),
bazat doar pe puncte specifice varstei pentru colesterolul total
sau criteriile recomandate de expertii Asociatiei Nationale de
Lipide (tabelul 3) [13].

Diagnosticul clinic al HF se pune adesea dupd un eveniment
cardiovascular prematur sau dupi descoperirea intdmplitoare
a unor niveluri plasmatice foarte crescute de LDL-C la
pacientii cu antecedente familiale de hipercolesterolemie i/
sau evenimente cardiovasculare premature, impreuni cu
constatiri fizice sugestive (de exemplu, xantoame tendinoase
si arc cornean). Ghidurile actuale recomanda testarea geneticid
moleculard doar pentru a confirma un diagnostic clinic de HF
sau ca parte a unui program de screening genetic al rudelor de
gradul intéi [14]. Nivelul optim de lipide variazi in functie de
varstd, sex si alti factori de risc ai individului, dar in general,
pentru stabilirea diagnosticului se recomandi urmitoarele
intervale:

- Colesterol LDL: < 2,58 mmol/L (100 mg/dL)

- Colesterol HDL: = 1,03 mmol/L (40 mg/dL) pentru

Tabelul 1. Criteriile de diagnostic Dutch Lipid Clinic Network pentru bipercolesterolemia familiald [3].

Criteriile

Punctaj

Istoric familial

Rudi de gradul I cu boali coronariani sau vasculard prematuri (birbati < 55 ani, femei < 60 ani) sau rudi de 1

gradul I cu LDL-C peste percentila 95

Rudi de gradul I cu xantoame tendinoase si/sau arc cornean, sau copii < 18 ani cu LDL-C peste percentila 95 2

Antecedente personale

Pacient cu boald coronariani prematurd (barbati < 55 ani, femei < 60 ani) 2

Pacient cu boald vasculari cerebrald sau periferici prematuri (birbati < 55 ani, femei < 60 ani) 1

Examen fizic

Xantoame tendinoase

Arc cornean sub virsta de 45 ani

LDL-C (firi tratament)

LDL-C > 8,5 mmol/L (> 326 mg/dL))
LDL-C 6,5-8,4 mmol/L (251-325 mg/dL)
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

Mutatii functionale la nivelul genelor LDLR, Apo-B sau PCSK9

HF certd necesitd >8p
HF probabili necesiti 6-8p
HF posibild necesiti 3-Sp

= W N

Notdi: LDL-C - colesterol asociat lipoproteinelor cu densitate joasd; Apo-B — apolipoproteina B; PCSK9 - convertaza proproteicd
subtilizind/kexind de tip 9; LDLR - gena receptorului pentru lipoproteine cu densitate joasd; HF — hipercolesterolemie familiald;

]7 —P%i’l[f€.
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Tabelul 2. Criteriile Registrului Simon Broome din Regatul Unit pentru hipercolesterolemia familiald [13].

Criterii

Probabilitate

* Adulgi: Col-tot > 7,5 mmol/L (290 mg/dL) (sau LDL-C > 4,9 mmol/L (189,5 mg/dL))
* Copii: Col-tot > 6,7 mmol/L (259,1 mg/dL) sau LDL-C > 4mmol/L (154,7 mg/dL) SI

Definiti

* Xantoame tendinoase la pacient sau rudi de gr.I/II, SAU alternativ

* Prezenta mutatiei LDLR, ApoB sau PCSK9

* Adulti: Col-tot > 7,5 mmol/L (290 mg/dL) (sau LDL-C > 4,9 mmol/L (189,5 mg/dL))
* Copii: Col-tot > 6,7 mmol/L (259,1 mg/dL) sau LDL-C > 4 mmol/L (154,7 mg/dL) SI

Posibili

* Istoric familial de infarct miocardic < 5O ani la rudi de gr. IT sau < 60 ani la rudi gr. I SAU alternativ

* Istoric familial de Col-tot > 7,5 mmol/L (290 mg/dL) la rudi de gr. I/ 11

Noti: Pentru a converti LDL-C din mmol/L in mg/dL, inmultiti cu 38,67.
Notd: Col-tot - colesterol total; LDL-C - colesterol asociat lipoproteinelor cu densitate joasd; ApoB — apolipoproteina B; PCSK9 -
convertaza proproteicd subtilizind/kexind de tip 9; LDLR - gena receptorului pentru lipoproteine cu densitate joasd; gr. — gradul.

Tabelul 3. Criterii orientative pentru evaluarea hipercolesterolemiei familiale la copii si adulti.

Copii si adolescenti

Adulti

Suspiciune de HF: LDL-C persistent >4,1 mmol/L (160 mg/
dL), dupi excluderea cauzelor secundare. Praguri mai mici
pot fi relevante in prezenta unui pirinte cu HF sau a unei
variante familiale cunoscute.

Screening universal al profilului lipidic la 9-11 ani; evaluare
de la varsta de 2 ani cAnd existd istoric familial important sau
factori majori de risc, conform recomandirilor pediatrice
americane citate.

La copilul cu un pirinte diagnosticat, screeningul in cascadi
trebuie efectuat indiferent de prezenta simptomelor.

Suspiciune de HF: LDL-C netratat >4,9 mmol/L (190 mg/
dL), mai ales in asociere cu antecedente familiale sau boald
cardiovasculard prematuri.

Evaluare clinici prin criterii validate (DLCN/Simon
Broome), excluderea cauzelor secundare si, cind este
disponibili si indicatd, testare genetici.

La identificarea unui caz index se recomandai screeningul in
cascadd al rudelor biologice de gradul I

Notdi: LDL-C - colesterol asociat lipoproteinelor cu densitate joasd; HF - hipercolesterolemie familiald.

birbati si = 1,29 mmol/L (50 mg/dL) pentru femei

- Trigliceride: <1,7 mmol/L (<150 mg/dL)

- Colesterol total: < 5,17 mmol/L (200 mg/dL) [7]

In absenta unui studiu genetic definitiv sau a unui rezultat
neconcludent (de exemplu, pentru variante cu semnificatie
incertd), aceastd afectiune poate fi totusi diagnosticati clinic
daci existd hipercolesterolemie severi cu xantoame tendinoase
la proband sau la o rudi de gradul I, sau in prezenta unui
LDL-C >6,4 mmol/L (250 mg/dL) la proband sau la o rudi
de gradul I plus un model de hipercolesterolemie dominant,
cu transmitere verticali multigenerationald si aproximativ
50% rude de gradul I afectate, cu un singur pirinte afectat
[9]. Lipoproteina(a) — Lp(a) contine aproximativ 30-45%
colesterol in fiecare moleculd, iar la persoanele cu Lp(a)
>50 mg/dL, formula Friedewald utilizati pentru estimarea
nivelurilor de LDL-C nu diferentiazi colesterolul din LDL de
cel din Lp(a), astfel poate supraestima nivelurile cu 20-40% la
cei cu niveluri foarte ridicate de Lp(a). Mai exact, un pacient
poate pirea cu un fenotip sever de HF, cind de fapt o parte
importanti din LDL-C este colesterolul provenit din Lp(a).
Acest lucru este important in cazul HF, deoarece pacientii
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sunt de obicei diagnosticati pe baza nivelurilor de LDL-C
peste un anumit prag. Prin urmare, nivelurile ridicate de
Lp(a) pot contribui nu numai la riscul ridicat in HF, ci pot fi
si cauza fenotipului HF. Lp(a) crescuti poate mima fenotipul
de hipercolesterolemie familiald prin supraestimarea LDL-C
calculat, conducind la supradiagnostic si supraestimarea
riscului cardiovascular. Pacientii cu HF au demonstrat niveluri
plasmatice crescute de Lp(a); cu toate acestea, mecanismele
implicate si rolul LDL- R in eliminarea Lp(a) sunt incd
un subiect de dezbatere si controversi. Datele raportate in
literatura de specialitate indici faptul ¢ pacientii cu HoFH
au avut niveluri de Lp(a) de 2 ori mai mari decit cei cu HeFH,
far acestia din urmi au avut, de asemenea, niveluri de Lp(a)
semnificativ mai mari in comparatie cu subiectii fird HF [17].

In studiul SAFEHEART, care a inclus 1960 de pacienti
cu HF si 957 de rude neafectate, nivelurile mediane de
Lp(a) si procentul de cazuri cu Lp(a) > 50 mg/dL au fost
mai mari la pacientii cu HF, comparativ cu rudele lor
neafectate (23,6 mg/dL vs. 21,9 mg/dL si 29,3% vs. 22,2%,
p<0,0001, respectiv). Studiile ulterioare au aritat ci pacientii
cu diagnostic clinic de HF au niveluri mai mari de Lp(a)
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comparativ cu populatia generald, precum si comparativ cu
subiectii hipercolesterolemici firdi HF; cu toate acestea, nu
s-au observat diferente in ceea ce priveste nivelurile de Lp(a)
intre pacientii cu sau fird o variantd patogeni in LDLR
sau alte gene inrudite [17]. Conform ghidurilor Societatii
Europene de Cardiologie, misurarea Lp(a) ar trebui luati in
considerare cel putin o dati in viata fiecirui adult, fie la primul
profil lipidic, fie la urmitorul. Nivelurile de Lp(a) pot creste
dupi menopauzi, iar o a doua misurare este rezonabild, in
special dacd nivelurile premenopauzale au fost la limitd [18].
Este important ca lipoproteina(a) si nu fie confundati cu
lipoproteina alfa (HDL - colesterolul cu densitate inaltd); in
realitate, Lp(a) este o particuld aterogeni inruditi cu LDL.

Testarea genetici nu este implementatd pe scard largi,
in principal din cauza costului siu. Screeningul HF este
considerat un bun exemplu in care se poate realiza medicina
personalizatd, iar screeningul pediatric al HF a fost recent
recunoscut de Portalul Comisiei Europene pentru Cele Mai
Bune Practici in Sinitate Publici ca fiind una dintre cele mai
eficiente strategii in prevenirea bolilor netransmisibile [19].

Societatea Internationald de Aterosclerozi (IAS) a propus
o definitie a HF severi (incluzind atdt HeFH, cit si HoFH),
potential asociatd cu un risc cardiovascular crescut, bazatd pe
trei criterii:

1) niveluri de LDL-C la prezentare (LDL-C netratat)
singure sau in combinatie cu alte afectiuni cu risc crescut
(de exemplu, virsti > 40 de ani fird tratament, fumat, sex
masculin, Lp(a) > 75 nmol/L (50 mg/dL), niveluri de HDL-C
< 1 mmol/L (40 mg/dL), hipertensiune arteriali, diabet
zaharat, antecedente familiale de HF precoce la rude de gradul
intdi [< 55 de anila birbati si < 60 de ani la femei], boald renald
cronici si indice de masi corporald >30 kg/m2);

2) prezenta aterosclerozei subclinice avansate (adici scorul
CAC > 100 unititi Agatston sau > percentila 75 pentru varsti
si sex, plici evaluate cu angiografie computerizati avind > 50%
obstructie sau plici neobstructive in mai mult de un vas); si

3) prezenta bolilor cardiovasculare aterosclerotice
manifeste clinic. Conform acestei definitii, HF severd este
diagnosticatd atunci cind este indeplinit cel putin unul dintre
aceste trei criterii. Cu toate acestea, utilitatea si fiabilitatea
acestei definitii pentru identificarea pacientilor cu HF cu un
fenotip mai sever si un risc cardiovascular potential mai mare
au fost puse sub semnul intrebarii [14].

Screeningul familial in cascadi. Principii si metode

HF indeplineste criteriile Organizatiei Mondiale a
Sanitdtii pentru screeningul populational. In 2012, Biroul
de Genomici in Sinitate Publici (Office of Public Health
Genomics) al Centrelor pentru Controlul si Prevenirea
Bolilor (CDC) a desemnat HF ca fiind una dintre cele trei
afectiuni de nivel 1 pentru adulti pentru care se recomandi
screeningul familial in cascadi, utilizind testarea ADN.
Screeningul in cascadd presupune inceperea cu un proband
diagnosticat cu o afectiune genetici autosomal dominanti si
efectuarea urmdririi i testdrii sistematice a rudelor de gradul
I si extins pentru a identifica cazuri suplimentare [20]. Ca
exemplu al eficacititii sale, un program de screening in cascadi
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din Olanda, a ajutat la identificarea a 70% din cazuri la nivel
national [21]. Conform raportului din Best Practice Portal,
pot fi efectuate diferite tipuri de screening:

- screening in cascada,

- screening in cascadd inversi — se incepe cu copiii prin
screening pediatric, apoi se investigheazi parintii si familia,

- screening selectiv/oportunistic- se face in contexte speci-
fice, istoric familial de patologie cardiovasculard prematuri,
nivel ridicat de LDL-C si

- screening universal — testarea tuturor copiilor si adultilor
dintr-o populatie [19].

Stratificarea riscului cardiovascular. Particularititi ale
riscului in HF

Conceptul sustinut in Ghidurile ESC/EAS din 2019 este
mentinut si in actualizarea din 2025, conform ciruia riscul
absolut estimat al unei persoane de a avea un eveniment
cardiovascular acutar trebui utilizat pentrua ghida intensitatea
sciderii LDL-C. Beneficiul clinic al sciderii LDL-C depinde
de reducerea obtinuti; prin urmare, persoancle cu risc
cardiovascular mai mare necesiti o scidere mai intensi. Iar
reducerea riscului cardiovascular care poate fi obtinutd prin
sciderea nivelurilor lipidice aterogene pare a fi mai mare la
varste mai tinere. De exemplu, conform ghidului ESC/EAS
2025, pentru fiecare scidere cu 1 mmol/L a LDL-C are loc
o scidere proportionali medie a riscului cu 20%, este un
numir constant obtinut prin cercetidri §i se aplicd indiferent
de riscul initial al pacientului. Astfel incit la o persoani cu
risc cardiovascular absolut initial de 20%, posibilitatea de a
dezvolta evenimente cardiovasculare aterosclerotice acute
scade la 16% (reducerea relativi este de 20%, iar absoluti
este de 4%), comparativ cu o persoand cu risc cardiovascular
initial de 10%, reducerea va fi pani la 8% (reducerea relativi
aceeasi de 20%, iar absolutd va fi de doar 2%). Cu cit riscul
initial este mai mare, cu atdt beneficiul absolut este mai
crescut (“lower is better”). Actualizarea din 2025 recomandi
utilizarea scorurilor de risc precum SCORE2 si SCORE2-OP
(in loc de algoritmul SCORE) pentru estimarea riscului de a
face infarct miocardic, accident vascular cerebral ischemic sau
un eveniment cardiovascular aterosclerotic fatal in urmdtorii
10 ani la persoanele fird boli cardiovasculare (BCV) cu vérsta
cuprinsd intre 40 si 89 de ani. SCORE2 si SCORE2-OP
sunt calibrate pentru patru grupuri de tiri (risc CV scizut,
moderat, ridicat i foarte ridicat) pe baza ratelor nationale
de mortalitate prin BCV. In HF, scorurile conventionale
de estimare a riscului cardiovascular (SCORE-2, SCORE-
20P) subestimeazi riscul real, deoarece nu iau in considerare
expunerea cumulativi pe parcursul vietii la valori marcant
crescute ale LDL-C. Conform ghidurilor ESC/EAS, pacientii
cu HF sunt considerati cel putin cu risc cardiovascular inalt,
far in prezenta bolii cardiovasculare aterosclerotice sau a
factorilor de risc majori, cu risc foarte inalt [18].

Pragul de manifestare a evenimentelor cardiovasculare
(liniile rosii) variazi la pacientii cu HF in functie de incircitura
cumulativi a LDL-C (axa X), in functie de nivelurile
circulante de LDL-C (panti) si de timp (axa y), dar si in
functie de o interactiune complexi a diferitilor modificatori ai
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Figura 2. Model conceptual al relatiei dintre expunerea cumulativi la LDL-C, momentul initierii tratamentului si pragul
manifestarilor cardiovasculare. Elaborare graficd originald pe baza conceptului descris in [14].

riscului cardiovascular (figura 2). Totodatd, este vizibil faptul
cd interventia precoce prin terapia de scidere a LDL-C poate
intirzia semnificativ aparitia evenimentelor cardiovasculare.
Recent, au fost propusi doi algoritmi de predictie a riscului
cardiovascular specifici pentru HeFH. Unul este Montreal-
FH-SCORE (MFHS), care a apirut in 2017. MFHS a
combinat valorile numerice atribuite celor mai puternici cinci
predictori independenti ai bolilor cardiovasculare in populatia
respectivi (adici virsta, sexul, fumatul, hipertensiunca
arteriald si nivelurile LDL-C netratate) si s-a dovedit a fi un
instrument precis pentru predictia riscului cardiovascular.
Pacientii cu un MFHS ridicat (>20) au avut un risc de 10,3
ori mai mare de a prezenta evenimente cardiovasculare decit
pacientii cu un MFHS mai mic. Cu toate acestea, MFHS
a fost dezvoltat pentru a prezice retrospectiv evenimente
cardiovasculare prevalente, dar nu incidente. In plus, a fost
validat intr-o populatie mici de HeFH, care a inclus doar
pacienti cu mutatii LDLR cauzatoare de HF. Prin urmare,
acuratetea sa predictivi trebuie evaluatd in studii prospective
mai ample ale pacientilor cu HeFH purtitori si mutatii non-
LDLR, inainte de a putea fi aplicatd pe scari largd in predictia
riscului cardiovascular la pacientii cu HeFH [14]. Al doilea
algoritm de predictie a riscului specific pacientilor cu HeFH,
este ecuatia de risc SAFEHEART, care a fost construiti prin
combinareaa 8 elemente (varsta, sexul masculin, antecedentele
de evenimente cardiovasculare anterioare, hipertensiune
arteriald, indicele de masi corporald crescut, fumatul activ,
nivelurile netratate de LDL-C si Lp(a)) identificate printre
predictorii independenti ai evenimentelor cardiovasculare
incidente in populagia respectivd. S-a raportat ci acest
algoritm estimeazi evenimentele cardiovasculare incidente
cu o precizie mai ridicati decit alti algoritmi predictivi
validati in populatia generali. In consecintd, ecuatia de risc
SAFEHEART a demonstrat o calibrare si o performanti
mai bune. Cu toate acestea, trebuie luate in considerare doui
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limitdri principale: perioada scurtd de urmdrire a studiului in
care aceastd ecuatic a fost validatd, face ca utilizarea sa si nu
fie fiabild pentru prezicerea riscului pe o perioadi de 10 ani si
necesitatea validirii externe in alte populatii cu HeFH [14].
Recent, un scor de risc genetic pentru prezicerea riscului de
boli cardiovasculare (GRSCAD) specific populatiei cu HeFH
a fost validat la 725 de pacienti de la Institutul de cercetiri
clinice din Montréal. Acest scor, bazat pe 192 de mutatii de
tipul SNP cu o asociere semnificativi cu boala coronariani,
a prezis semnificativ evenimentele cardiovasculare prevalente
(OR 1,80; 95%, CI 1,14-2,85; P = 0,01) chiar si dupd ajustarea
pentru factorii de risc cardiovascular. Cu toate acestea,
trebuie subliniat faptul ci valoarea sa predictivi a fost evaluati
retrospectiv intr-o populatie canadiani mici cu HF. Prin
urmare, fiabilitatea sa trebuie evaluati si in studii prospective
mai ample ale populatiilor multietnice cu HF [14].

Evaluarea riscului la copii si adulti

Este crucial si se ia in considerare diagnosticul de HF la
copiii cu LDL-C persistent > 4,1 mmol/L (160 mg/dL), la
adultii cu LDL-C > 4,9 mmol/L (190 mg/dL) (in special daci
existd antecedente familiale) si la toti pacientii cu patologie
aterosclerotici cardiovasculari precoce. Screeningul universal
al lipidelor la copiii cu vérste cuprinse intre 9 si 11 ani, asa cum
este recomandat de Institutul National al Inimii, Plimanilor si
Singelui (NHLBI), Academia Americani de Pediatrie (AAP),
Asociatia Americand a Inimii (AHA), Asociatia Nationald
a Lipidelor (NLA) si Colegiul American de Cardiologie
(ACC), are potentialul de a imbunititi substantial depistarea
cazurilor. Acesta permite cea mai buni diferentiere intre cei cu
si fird HF si evitd rezultatele eronate cauzate de modificirile
tranzitorii ale nivelului de LDL-C, care apar fiziologic in
timpul pubertitii. Screeningul lipidelor mai devreme, la virsta
de 2 ani, este recomandat daci un copil are un istoric familial
puternic de patologie cardiovasculari cu debut precoce
(barbati, cu virsta < 55 de ani; femei, cu virsta < 65 de ani)
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la un pirinte, bunic, mitugi, unchi sau frate/sori; un pirinte
cu un colesterol total > 6,2 mmol/L (240 mg/dL); sau daci
copilul are factori de risc cardiac subiacenti, cum ar fi diabetul
zaharat sau obezitatea [13].

Limitirile scorurilor clasice de risc

Algoritmii existenti pentru predictia riscului cardio-
vascular care au fost validati in populatiile generale (de
exemplu, graficele de risc European SCORE) nu sunt
adecvati pentru a evalua riscul cardiovascular in populatia cu
HF. Cu siguranti, din cauza cresterii pe tot parcursul vietii
a nivelurilor de LDL-C in rAndul pacientilor cu HF, acestia
ar subestima considerabil riscul real de boli cardiovasculare la
aceastd populatie cu risc crescut. Indiferent de caracteristicile
lor individuale, toti algoritmii disponibili pentru stratificarea
riscului cardiovascular specifici populatiei cu HF (adici
MFHS, SAFEHEART Risk Equation si GRSCAD) au unele
limitdri comune in ceea ce priveste aplicabilitatea lor clinici
[14].

Strategii terapeutice actuale

Depistarea si tratamentul precoce al HF sunt recoman-
date pentru a reduce riscul de evenimente cardiovasculare.
Scopul tratamentului este de a reduce LDL-C cu 50% fatd
de nivelurile initiale. Modificarea stilului de viatd, terapia
hipolipemianti, afereza LDL si, in cazuri rare, transplantul
hepatic sunt terapiile de bazi pentru sciderca LDL-C la
pacientii cu HF. Datele din literatura de specialitate indici
faptul ci o proportie considerabili dintre pacientii cu HF care
iau medicamente pentru colesterol nu ating nivelurile dorite
in termen de 2 ani de la diagnosticare. Cel mai frecvent motiv
invocat pentru controlul inadecvat al nivelului de colesterol
al pacientilor a fost ,acceptarea” unui nivel suboptimal de
LDL-C de citre medicul curant, iar alte cauze ale controlului
inadecvat includ dozarea incorectd a medicamentelor si virsta
tarzie la diagnosticare.

Dintre terapiile medicale noi, inhibitorii PCSK9 sunt
cele mai promititoare. Inhibitorii PCSK9 sunt anticorpi
monoclonali injectabili care se leagi de proteina PCSK9,
blocindu-iactivitatea si cresterea numdarului de receptori LDL,
care va capta LDL-C circulant. Reprezentanti ai acestei clase
sunt Evolocumab si Alirocumab. Studiul DESCARTES de
fazi I1I a prezentat recent date de urmirire la 52 de siptiméni
care au comparat Evolocumab si placebo la pacientii deja
tratati cu terapii standard de scidere a lipidelor. Datele arati o
reducere cu 57% a LDL-C in grupul Evolocumab comparativ
cu placebo. Un alt argument in sprijinul acestei clase de
medicamente este studiul ODYSSEY, care a randomizat
pacienti heterozigoti cu HF, tratati cu Alirocumab sau
placebo. Rezultatele au aritat ci Alirocumab a redus LDL-C
cu 49% fatd de valoarea initiald, in timp ce grupul placebo a
inregistrat o crestere cu 9% a LDL-C. Impresionant este ca,
in aceastd populatie cu HEF, procentul de pacienti care au
atins LDL-C-ul tinti a fost de 70-80% [22]. Mai mult, analiza
post-hoc a unui studiu separat ODYSSEY Long Term a fost
remarcabild pentru o reducere in jumitate a evenimentelor
cardiovasculare adverse majore in grupul Alirocumab fati de
placebo, un rezultat semnificativ statistic (rata evenimentelor
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a fost 1,7% vs 3,3%) [23]. Cand modificirile stilului de viatd
se dovedesc inadecvate i interventiile farmaceutice fie nu
sunt tolerate, fie pacientul nu rispunde adecvat la ele, afereza
lipoproteinelor poate fi utilizati pentru a elimina LDL-ul
circulant, impreund cu alte particule aterogene. Sedintele de
aferezi dureazi de obicei 3 ore §i sunt efectuate in medie la
fiecare doui siptiméni pentru pacientii cu HeFH si la fiecare
7-10 zile pentru pacientii cu HoFH [24].

Totodatd, au fost dezvoltate mai multe terapii tintite noi,
cu anticorpi monoclonali si terapii tintite pe ARN, iar unele
sunt testate pentru a atinge obiectivele LDL-C pentru pacientii
cu HF cu risc crescut/foarte ridicat, asa cum este recomandat
de ghidurile ESC/EAS 2016-2019 [22]. In acest sens, a fost
conceput tratamentul special pentru HoFH cu un inhibitor
selectiv al proteinei microsomale de transfer al trigliceridelor
(MTP) - Lomitapida. Deoarece mecanismul siu de actiune
este independent de receptorul LDL, aspect deosebit de
important in formele severe de boali, Lomitapida reduce
asamblarea i secretia hepatici a lipoproteinelor care contin
apolipoproteina B, ceea ce va determina in consecinti o scidere
a concentratiilor circulante de LDL-C. Avantajul acestor
terapii este ci oferd medicilor posibilitatea implementirii
medicinei personalizate si adaptarea tratamentului in functie
de profilul genetic si caracteristicile clinice individuale [25].

Managementul non-farmacologic

Interventiile asupra stilului de viati sunt recomandate
tuturor pacientilor cu HF si completeazi, firi a inlocui,
tratamentul hipolipemiant. Sunt indicate o alimentatie de
tip mediteraneean, reducerea grasimilor saturate si eliminarea
grasimilor trans, activitate fizici regulati, control ponderal si
renuntarea la fumat. Recomandirile trebuie individualizate
in functie de varsti, comorbidititi si riscul cardiovascular.
Restrictiile alimentare rigide privind colesterolul nu trebuie
prezentate ca substitut al terapiei farmacologice la persoanele
cu HF [18, 25].

Terapia farmacologica

Aparitia statinelor in urmi cu peste 30 de ani a marcat
un progres esential in domeniul medicamentelor care
scad LDL-C. In ultimii 20 de ani, au apirut o serie de
medicamente noi care vizeazi combaterea bolii cardio-
vasculare aterosclerotice. Schema de tratament necesard si
rispunsul individual la acest tratament variazi in functie
de heterogenitatea genetici si fenotipica a HF, hipercoleste-
rolemia autosomal recesivi rispunzind mai robust la
tratament. Statinele sunt agenti farmacologici de primi linie
in tratamentul HF; s-a demonstrat ci acestea reduc morta-
litatea cardiovasculari. Ghidurile actuale recomandi terapia
maximi cu statine pentru a reduce nivelurile de LDL-C cu
cel putin 50% fatd de valorile initiale. Terapia trebuie initiati
cu o statind cu potentd mare la cea mai mare dozi tolerati.
Inaintea tratamentului se recomandi evaluarea profilului
lipidic si a transaminazelor; CK se determini in special cind
existd simptome musculare sau factori predispozanti. In ciuda
terapiei agresive cu statine, la majoritatea paciengilor cu HF,
chiar si cele mai mari doze din cele mai puternice statine nu
produc o reducere a LDL-C cu mai mult de 50%. La acesti
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pacienti, asocierea unui inhibitor al absorbtiei colesterolului,
Ezetimib, oferi eficacitate mai mare. Ezetimibul este un inhi-
bitor selectiv al absorbtiei colesterolului provenit din alimen-
tatie, rezultdind o crestere a nivelului receptorilor hepatici
LDL si o eliminare crescutd a particulelor LDL din circulatie.
Statinele si Ezetimibul administrate impreuni potenteazi
reducerea LDL-C cu 10-40%. Raspunsul variabil se datoreazi
probabil diferentelor in ceea ce priveste cantitatea de activitate
reziduali a receptorilor LDL functionali, pacientii cu recep-
tori inactivi avind un rdspuns limitat la medicamentele care
functioneazi prin mecanisme care implici cresterea nivelului
receptorilor LDL. Intr-un raport, ezetimibul a contribuit
la o reducere suplimentard de 15% a nivelurilor de LDL-C
atunci cind a fost adiugat la rosuvastatini 40 mg. Insi multi
pacienti necesitd terapie suplimentard, inclusiv sechestranti
ai acizilor biliari, pentru a atinge obiectivele terapeutice.
Transplantul hepatic ortotopic este o optiune exceptionals,
cu potential de corectare metabolicd pentru pacientii cu HF
homozigoti care nu pot atinge niveluri optime de LDL dupi
tratamentul farmacologic si pentru cei care nu pot tolera
afereza lipidicd. Transplantul hepatic inlocuieste ficatul la
pacientii cu receptori disfunctionali, permitind o normalizare
aproape completd a metabolismului lipoproteinelor. Afereza
lipoproteinelor produce reduceri importante, dar tranzitorii,
ale lipoproteinelor aterogene si poate incetini progresia bolii;
tratamentul trebuie repetat i asociat terapiei farmacologice
maxime tolerate. Primul transplant de ficat §i inima pentru HF
homozigoti a avut loc in 1984 la o fetitd de sase ani cu boald
coronariand severd [26]. La pacientii cu hipercolesterolemie
primard severi (LDL-C mai mare de 190 mg/dL (>4,9
mmol/L)) fird boali cardiovasculari aterosclerotici ASCVD
concomitentd, se va incepe terapia cu doze mari de statine (sau
statind de intensitate moderatd + ezetimib) pentru a atinge un
obiectiv LDL-C de < 100 mg/dL; daci acest obiectiv nu este
atins sau se inregistreazi cresteri extreme de LDL-C, se va lua
in considerare adiugarea unui inhibitor PCSK9 [27].

Daci tinta nu poate fi atinsi cu doza maximi toleratd
de statine i ezetimib sau atunci cind existd contraindicatii/
intolerantd, poate fi luati in considerare adiugarea acidului
bempedoic, in functie de riscul individual si de recomandarile
ghidului. Acesta este un cetoacid cu langlung, care inhibi ATP
citrat-liaza, o enzimi citosolicd implicatd in metabolismul si
sinteza lipidelor si glucidelor. Blocarea acestei enzime creste
expresia receptorilor LDL hepatici si reduce concentratia
LDL-C. Programul CLEAR a cuprins patru studii de fazi
3: (1) CLEAR Tranquility (la pacienti intoleranti la statine);
(2) CLEAR Harmony (pacienti cu LDL-C = 70 mg/dL
in ciuda terapiei cu statine cu dozi maximi toleratd); (3)
CLEAR Wisdom (pacienti cu ASCVD, HeFH sau ambele,
aflati sub tratament optim cu statine); si (4) CLEAR Serenity
(pacienti intoleranti la statine cu ASCVD si LDL-C controlat
inadecvat). Aceste studii indici faptul ci rezultatele privind
siguranta si eficacitatea persistd timp de 2,5 ani la pacientii cu
hipercolesterolemie si ASCVD si/sau HeFH. S-a demonstrat
cd acidul bempedoic reduce eficient LDL-C in comparatie cu
un placebo, ducind la imbunititirea rezultatelor globale si a
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rezultatelor cardiovasculare pe termen lung pentru pacientii
cu ASCVD deja stabiliti sau cei cu risc crescut [28]. Conform
actualizirii din 2025 a ghidului pe dislipidemii din 2019, la
pacientii cu HF homozigoti, la care statinele i inhibitorii
PCSK9 au o eficacitate redusi, poate fi luat in considerare
tratamentul cu Evinacumab, un anticorp monoclonal
impotriva ANGPTL3 (angiopoietin-like 3), care a demonstrat
beneficii potentiale cu o reducere a LDL-C cu aproape 50%
[18].

Tintele terapeutice

Principalele ~obiective terapeutice 1in  tratamentul
hiperlipidemiei, conform ghidurilor AHA/ACC, sunt axate
pe sciderea nivelului de LDL-C pentru a reduce riscul de
boli cardiovasculare aterosclerotice. Se recomandi evaluarea
aderentei si rispunsului procentual la hipolipemiante si
modificirile stilului de viatd prin misurarea repetatd a lipi-
delor la 4 pani la 12 siptimini dupi inigierea tratamentului
cu statine sau ajustarea dozei, repetati la fiecare 3 pand la 12
luni, la necesitate. Raspunsul terapiei initiate se evalueazi
prin calcularea reducerii procentuale a nivelurilor de LDL-C
comparativ cu valorile initiale. O valoare alipoproteinei(a) =50
mg/dL (=125 nmol/L) reprezintd un modificator al riscului
cardiovascular si poate sustine intensificarea controlului
global al factorilor de risc; statinele nu reduc in mod direct
Lp(a) [18, 27].

S-a acordat o atentie deosebiti rezultatelor metaanalizelor
care confirmi reducerea dependenti de dozi a bolii
cardiovasculare cu agenti hipolipemianti; cu cit reducerea
absoluti a LDL-C este mai mare, cu atit reducerea riscului
cardiovascular este mai mare. Existi o variabilitate individuald
considerabild in rispunsul LDL-C la tratament, care este
consideratd in mod traditional pentru a sustine o abordare
personalizatd a managementului. La pacientii cu HF cu risc
foarte mare de boali cardiovasculari aterosclerotici datorati
antecedentelor de BCV aterosclerotici sau prezentei unui alt
factor de risc major, obiectivele LDL-C sunt o reducere cu =
50% de la nivelul inigial si un nivel al 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 sunt reducerea LDL-C cu 250% fati de valoarea
initiali si atingerea unui LDL-C <1,8 mmol/L (70 mg/dL)
[25]. Existi si obiective secundare care au fost definite pentru
nonHDL-C si pentru ApoB; acestea primesc o clasificare
moderatd, deoarece nu au fost studiate pe larg in studii
clinice randomizate. Obiectivul specific pentru nonHDL-C
ar trebui si fie cu 0,8 mmol/L (30 mg/dL) mai mare decit
obiectivul corespunzitor pentru LDL-C; ajustarea terapiei
hipolipemiante in conformitate cu aceste obiective secundare
poate fi luatd in considerare la pacientii cu risc cardiovascular
foarte ridicat dupi atingerea unui obiectiv pentru LDL-C,
desi avantajele clinice ale acestei abordiri in ceea ce priveste
rezultatele rimAn de studiat.

Recomandiri pentru tinte secundare:

1. non-HDL-C < 2,2 mmol/L (< 85 mg/dL), < 2,6
mmol/L (< 100 mg/dL) si < 3,4 mmol/L (< 130 mg/dL)
la persoanele cu risc cardiovascular foarte ridicat, ridicat si
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moderat, respectiv;

2. ApoB < 65 mg/dL, < 80 mg/dL si < 100 mg/dL la
persoanele cu risc cardiovascular total foarte ridicat, ridicat si
moderat, respectiv [27].

Concluzii

Hipercolesterolemia familiald reprezinti o afectiune
geneticd frecventd, dar subdiagnosticati, caracterizatd printr-o
expunere cumulativi crescutd la LDL-C inci din copilirie,
ceea ce determind un risc semnificativ de boali cardiovasculari
aterosclerotici prematuri. Analiza datelor actuale evidentiazi
faptul ci povara lipidici pe parcursul vietii constituie un
determinant major al pronosticului, depisind importanta
valorilor lipidice izolate. Diagnosticul precoce, bazat pe
criterii clinice standardizate si confirmat prin testare geneticd,
rimine esential pentru reducerea intirzierilor terapeutice.
Implementarea sistematici a screeningului familial in
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