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La IpercoLesteroLemIa 
FamILare neI bambInI  
ed adoLescentI
maurIzIo averna, aLberIco L. catapano

Secondo un report dell’Organizzazione 
Mondiale della Sanità, oltre 250 milioni 
di persone nel mondo sono esposte ad un 
rischio molto alto di morbilità e mortalità 
cardiovascolare in giovane età a causa di 
profili genetici che promuovono disordini 
lipidici ereditari. Le dislipidemie familiari 
sono infatti condizioni dismetaboliche che 
rappresentano uno dei principali fattori di 
rischio cardiovascolare. La prevalenza teo-
rica stimata della ipercolesterolemia fami-
liare (FH) eterozigote nella popolazione è 
di 1/200-250; tuttavia, nella maggior parte 
dei Paesi, compreso il nostro, viene dia-
gnosticato un numero molto basso di casi 
di FH. Gli uomini e le donne con FH etero-
zigote hanno un elevato rischio di svilup-
pare CHD prima dei 60 anni, o addirittura 
in età giovanile nel caso degli omozigoti e, 
se non vengono sottoposti a terapia, muo-
iono prima dei 20 anni. Tuttavia, una volta 
diagnosticati, gli eterozigoti possono esse-
re efficacemente trattati con farmaci ipo-
colesterolemizzanti per attenuare lo svi-
luppo di aterosclerosi e prevenire la CHD. 
Queste evidenze supportano la necessità 
di un’individuazione e di un trattamento 
precoci, fin dall’infanzia, dei soggetti con 
ipercolesterolemia familiare, per preve-
nire lo sviluppo di eventi cardiovascolari 
in giovane età. È importante che i medici 
siano educati a utilizzare gli strumenti di-
sponibili per la diagnosi clinica e genetica 

e ad effettuare un appropriato screening a 
cascata tra i familiari di un caso diagnosti-
cato. Ai bambini affetti e ai loro familiari 
devono essere fornite opportune indica-
zioni per le modifiche dello stile di vita, 
e ai piccoli pazienti dovrebbe essere pro-
posta la terapia con statine dagli 8-10 anni 
di età, con monitoraggi dell’aderenza, allo 
scopo di massimizzarne l’efficacia. Si ren-
de necessaria nel nostro paese un’azione 
congiunta tra pediatri e medici dell’adulto 
al fine di aumentare la consapevolezza sul-
la FH pediatrica ed attivare protocolli con-
divisi per la gestione clinica dei giovani pa-
zienti e delle loro famiglie. Il documento di 
consenso della European Atherosclerosis 
Society, che nella sua versione italiana vie-
ne pubblicato in questo numero del GIA, 
si propone di promuovere l’identificazio-
ne, la diagnosi e il trattamento della FH 
nei soggetti più giovani attraverso un radi-
cale cambio di atteggiamento riguardo la 
percezione clinica della FH nei bambini e 
negli adolescenti. Il documento analizza lo 
stato attuale delle conoscenze riguardo la 
fisiopatologia, la diagnosi, i test genetici, 
lo screening e il trattamento della FH in 
questo gruppo di pazienti, evidenziando la 
potenzialità di un’identificazione precoce, 
combinata ad un trattamento fin dalla gio-
vane età, nel determinare un sostanziale 
rallentamento della progressione delle le-
sioni aterosclerotiche.
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SUMMARY
Familial hypercholesterolaemia (FH) is a common genetic cause of premature coronary heart disease 
(CHD). Globally, one baby is born with FH every minute. If diagnosed and treated early in childhood, indi-
viduals with FH can have normal life expectancy. This consensus paper aims to improve awareness of the 
need for early detection and management of FH children. Familial hypercholesterolaemia is diagnosed 
either on phenotypic criteria, i.e. an elevated low-density lipoprotein cholesterol(LDL-C) level plus a fam-
ily history of elevated LDL-C, premature coronary artery disease and/or genetic diagnosis, or positive 
genetic testing. Childhood is the optimal period for discrimination between FH and non-FH using LDL-C 
screening. An LDL-C ≥5 mmol/L (190 mg/dL), or an LDL-C ≥4 mmol/L (160 mg/dL) with family his-
tory of premature CHD and/or high baseline cholesterol in one parent, make the phenotypic diagnosis.  
If a parent has a genetic defect, the LDL-C cut-off for the child is ≥3.5 mmol/L (130 mg/dL).
We recommend cascade screening of families using a combined phenotypic and genotypic strate-
gy. In children, testing is recommended from age 5 years, or earlier if homozygous FH is suspected.  
A healthy lifestyle and statin treatment (from age 8 to 10 years) are the cornerstones of management of 
heterozygous FH. Target LDL-C is ,3.5 mmol/L (130 mg/dL) if >10 years, or ideally 50% reduction from 
baseline if 8-10 years, especially with very high LDL-C, elevated lipoprotein(a), a family history of prema-
ture CHD or other cardiovascular risk factors, balanced against the long-term risk of treatment side effects. 
Identifying FH early and optimally lowering LDL-C over the lifespan reduces cumulative LDL-C burden 
and offers health and socioeconomic benefits. To drive policy change for timely detection and manage-
ment, we call for further studies in the young. Increased awareness, early identification, and optimal 
treatment from childhood are critical to adding decades of healthy life for children and adolescents with 
FH. 

Keywords: Familial hypercholesterolaemia, Children, Adolescents, LDL cholesterol, Diagnosis, Treat-
ment, Statin, Ezetimibe, PCSK9 inhibitor, Consensus statement.
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Introduzione

Nel giorno del suo compleanno, un bam-
bino di 10 anni, il cui padre era deceduto 
un anno prima, all’età di 30 anni, viene 
nel vostro ambulatorio accompagnato dalla 
madre. La madre manifesta il timore che il 
figlio sia esposto alla stessa sorte del padre, 
in quanto, come il padre, ha il “colesterolo 
cattivo”. In che modo affrontereste questo 
caso?

L’Ipercolesterolemia Familiare (FH) è 
una comune causa genetica di malattia co-
ronarica prematura (CHD). Con una sola 
rara eccezione, la FH è un disordine gene-
tico autosomico dominante. Sia nella con-
dizione di omozigosi che in quella di etero-
zigosi, la FH deriva da una ridotta capacità 
del fegato di rimuovere dalla circolazione 
le lipoproteine aterogene ricche in coleste-
rolo (lipoproteine LDL), con conseguente 
accumulo di LDL-colesterolo (LDL-C) in 
circolo (1). Nei casi più gravi i livelli di 
LDL-C superano i valore di 13 mmol/L 
(500 mg/dL) (2). Fin dalla vita fetale, una 
costante esposizione delle pareti arteriose 
ad elevati livelli di LDL-C accelera la de-
posizione di colesterolo nella parete e la 
infiammazione vascolare, con lo sviluppo 
di lesioni aterosclerotiche, specialmen-
te nelle arterie coronariche e nell’aorta, 
con conseguente comparsa di cardiopatia 
ischemica prematura (3, 4). 

La forma eterozigote della FH (HeFH) 
(Figura 1A) è un disordine frequente, pre-
sente in ~ 1: 200-250 individui della popo-
lazione generale, una frequenza due volte 
superiore rispetto a quella originariamente 
stimata (2, 5, 6). È stato riscontrato che in 
una popolazione di controllo senza CHD, 1 
individuo su 217 risultava portatore di una 
mutazione nel gene codificante il recetto-
re delle LDL (LDLR) ed aveva un livello 
di colesterolo LDL >190 mg/dL (7). Ne 
consegue che in Europa vi sono potenzial-

figura 1 - Prevalenza della Ipercolesterolemia Familiare (FH).
A - Frequenza per 1000 nascite di disordini genetici comuni. La FH 
è più comune di altri disordini genetici, quali nell’ordine: otoscle-
rosi dominante, rene policistico dell’adulto (PCKD), anemia falci-
forme (sickle cell disease), esostosi multipla, malattia di Hunting-
ton, sindrome da X-fragile, neurofibromatosi, fibrosi cistica e di-
strofia muscolare di Duchenne, Streetly et al. (140).
B - Prevalenza stimata della FH a livello globale, calcolata sulla 
base di frequenze stimate di 1:500-1:200 (come suggerito da re-
centi ricerche) (riprodotta per gentile concessione di Norde-
stgaard et al. (5)).

A

B



Documento di Consenso della EAS

6

mente 4,5 milioni di individui con HeFH 
e probabilmente ve ne sono 35.000.000 a 
livello mondiale (Figura 1B), dei quali il 
20-25% sono bambini o adolescenti. Consi-
derato che a livello mondiale vi sono 255 
nascite per minuto (8), possiamo assume-
re che nasca un bambino FH ogni minuto. 

I bambini con HeFH non trattata han-
no un drammatico aumento del rischio 
di sviluppare CHD prematura dopo i 20 
anni di età (9, 10). Nella sua forma omo-
zigote (HoFH) la malattia è piuttosto rara, 
con una prevalenza stimata tra 1:160.000-
300.000 nelle popolazioni Europee (2, 11). 
Individui con HoFH sono a rischio estre-
mamente elevato e, se non trattati, molti di 
essi manifesteranno malattia coronarica o 
altre malattie cardiovascolari nell’infanzia 
e nell’adolescenza.

La FH è diagnosticata attraverso l’impie-
go di criteri fenotipici (che comprendono 
elevati livelli di LDL-C in aggiunta a una 
storia familiare di elevati livelli di LDL-C 
o CHD prematura) e/o una diagnosi ge-

netica, ovvero un test genetico positivo. 
Con poche eccezioni, tuttavia, la FH glo-
balmente è sotto-diagnosticata e sotto-
trattata (5), e screening sistematici sono 
attuati in modo sporadico (12). Data la di-
mostrata aterogenicità delle LDL nei mo-
delli sperimentali e nei soggetti con FH, 
con evidenze indicanti che l’esposizione 
anche ad un’ipercolesterolemia moderata 
incrementa il rischio a lungo termine di 
nuovi eventi di CHD (13) ed alla luce dei 
benefici effetti a lungo termine delle con-
dizioni genetiche associate a ridotti livelli 
di LDL-C (14), vi è un’urgente necessità 
di identificare e trattare precocemente la 
FH, al fine di massimizzare gli effetti bene-
fici del trattamento (Tabella 1). Elemento 
importante è dato dal fatto che le statine 
sono sicure ed efficaci nel ridurre i livelli 
di LDL-C nei bambini (15), nel ripristinare 
la funzione endoteliale, e nell’indurre la 
regressione dell’ispessimento intimale dei 
vasi anche in giovane età (16-18). 

Lo scopo di questo documento di con-
senso è quello di incoraggiare un avanza-
mento nella precoce identificazione, dia-
gnosi e trattamento della FH attraverso un 
radicale cambio di atteggiamento riguardo 
la percezione clinica della FH nei bambini 
e negli adolescenti. In questo documento 
si prende in esame lo stato attuale delle 
conoscenze riguardo la fisiopatologia, la 
diagnosi, i test genetici, lo screening ad il 
trattamento della FH. La Figura 2 illustra 
la potenzialità di un’identificazione preco-
ce della FH, combinata ad un trattamento 
fin dalla giovane età, nel determinare un 
sostanziale rallentamento della progres-
sione delle lesioni aterosclerotiche. Risul-
tati di nuove ricerche forniscono supporto 
alle raccomandazioni per un miglioramen-
to nel riconoscimento della malattia ed un 
trattamento precoce, attraverso interventi 
sugli stili di vita, dieta, e l’impiego della te-
rapia farmacologica (19).

tabella 1 - caratteristiche dell’Ipercolesterolemia familia-
re (fh).

- La FH è uno dei più comuni disordini genetici a trasmis-
sione autosomica dominante, con una prevalenza di 
1:200/1:250 persone nella popolazione europea.

- La HeFH, ed in misura maggiore la HoFH, può essere 
invalidante in giovane età e ridurre la spettanza di vita. 

- Se i livelli di LDL-C sono ≥13 mmol/L (500 mg/dL) e le 
manifestazioni nell’infanzia includono CHD prematura, 
malattia valvolare aortica, e xantomi nei tendini delle mani 
e nei tendini di Achille, si assume la presenza di HoFH. 
Tuttavia la HoFH può essere osservata anche in presenza di 
livelli più bassi di LDL-C alla luce del recente riconoscimento 
della eterogeneità clinica e genetica della FH.

- La presenza della FH comporta sfide psicologiche per 
le famiglie a causa della natura ereditaria di questa 
condizione, la mancanza di sintomi precoci nella HeFH, la 
necessità di cambiamenti degli stili di vita e dell’impiego 
di farmaci per un lungo periodo. 

- La precoce identificazione della FH ed il precoce inizio 
delle modificazioni dello stile di vita e del trattamento 
farmacologico, sono interventi fondamentali per ridurre 
l’impatto negativo di elevati livelli di LDL-C sull’intero 
arco della vita. 
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convertasi subtilisina/kexina tipo 9 (gene 
PCSK9) sono presenti rispettivamente nel 
~5% e nel ~1% dei casi di FH. Mutazioni 
del gene codificante la proteina adattatri-
ce del recettore LDL (gene LDLRAP1) 
sono responsabili della rara forma di FH 
recessiva (5, 21). Tuttavia il 5-30% dei casi 
di FH può derivare da mutazioni in altri 
geni ancora non identificati ovvero avere 
una causa poligenica nettamente distinta 
da quella a trasmissione monogenica do-
minante (22-24). 

Tutti i difetti monogenici si traducono in 
una ridotta efficienza di cattura e rimozio-
ne delle LDL plasmatiche da parte degli 
epatociti ed in un incremento dei livelli del 

fisiopatologia

Cause genetiche
Nella maggior parte dei casi la FH è 

causata da mutazioni nel gene del Recet-
tore LDL (gene LDLR), che determinano 
l’assenza di recettori o la formazione di re-
cettori difettosi sulla superficie degli epa-
tociti, essendo il fegato il principale organo 
responsabile del catabolismo delle LDL. 
Più di 1.700 mutazioni del gene LDLR 
(localizzato sul cromosoma 19) sono sta-
te identificate, delle quali circa il 79% si 
associa al fenotipo “ipercolesterolemia” 
(20). Mutazioni nei geni codificanti l’Apo-
lipoproteina B (gene APOB) e la proteina 

figura 2 - Sviluppo ed evoluzione della malattia vascolare aterosclerotica precoce nella Ipercolesterolemia 
Familiare (FH), che mostra il potenziale impatto di un riconoscimento e di un trattamento precoce sulla 
evoluzione delle lesioni vascolari. CV, cardio-vascolari; LDL-C, low density lipoprotein-cholesterol (LDL-
colesterolo).(A) Diagnosi e trattamento tardivo; (B) Diagnosi e trattamento precoce sin dall’infanzia.
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colesterolo totale e di LDL-C nel sangue 
Se viene ereditata una mutazione in un 
gene da uno dei genitori si ha la FH ete-
rozigote (HeFH); se viene ereditata una 
mutazione da entrambi i genitori si rea-
lizza la condizione di FH omozigote (Ho-
FH). Molti individui considerati omozigoti 
sono portatori di due diverse mutazioni 
nel gene LDLR (essi sono definiti etero-
zigoti composti), ovvero sono portatori di 
una mutazione nel gene LDLR ed un’altra 
mutazione in un altro dei geni candidati 
APOB o PCSK9 (essi sono definiti doppi 
eterozigoti) (11).

Malattia aterosclerotica prematura
Nella FH, la ridotta rimozione di LDL-

C dal plasma mediata dal recettore delle 
LDL, determina un incremento nel tor-
rente circolatorio del numero di particelle 
LDL che penetrano e quindi si accumulano 
nella parete arteriosa ove vengono ossida-
te ed innescano una risposta infiammatoria 
che è responsabile della lesione endotelia-
le e della formazione della placca ateroma-
sica (25, 26). Ulteriori alterazioni del pro-
filo lipidico plasmatico nella FH possono 
essere rappresentate da aumentati livelli 
di lipoproteina(a) (Lp(a)) o di “remnants” 
(residui) di lipoproteine ricche in triglice-
ridi, così come da ridotti livelli di lipopro-
teine ad alta densità (HDL) disfunzionali, 
creando un quadro complessivo che acce-
lera lo sviluppo dell’aterosclerosi (27, 28).

Sia studi in vivo (Bougalusa Heart Stu-
dy) sia studi post-mortem (Pathobiolo-
gical Determinants of Atherosclerosis in 
Youth) (PDAY) hanno rivelato una relazio-
ne stretta, continua e graduale tra i livelli 
plasmatici di “non-HDL colesterolo” (cioé 
colesterolo totale meno HDL-C, compren-
dente le lipoproteine aterogene contenen-
ti apoB) e la malattia aterosclerotica (29, 
30). Di fatto, ogni incremento dei livelli di 
“non HDL-C” pari a 0,25 mmol/L (10 mg/

dL) si associa ad un incremento del “cari-
co” di malattia aterosclerotica equivalente 
ad un anno di invecchiamento. Anche se 
studi sistematici post-mortem non sono 
stati eseguiti su bambini ed adolescenti 
con FH, osservazioni condotte su soggetti 
non FH suggeriscono che i valori elevati 
di LDL-C presenti fin dall’infanzia e ado-
lescenza nei soggetti FH siano associati 
a future malattie cardiovascolari. Vi sono 
evidenze che elevati livelli di marcatori di 
infiammazione vascolare e di disfunzione 
endoteliale sono presenti nei bambini FH, 
a confermare l’esistenza di lesioni atero-
sclerotiche precoci (31). 

Un aumento dello spessore medio-
intimale carotideo (cIMT) ed il riscontro 
di calcificazioni delle coronarie con to-
mografia computerizzata, (CT) sono stati 
confermati come marcatori di aterogenesi 
precoce (31). Una revisione sistematica 
dei dati pubblicati mostra che il cIMT è 
più elevato in pazienti con diagnosi fenoti-
pica di HeFH (a partire dall’età di 10 anni) 
rispetto ai controlli normolipidemici, e che 
questa differenza è direttamente correlata 
ai livelli di LDL-C (32). La differenza nel 
valore medio di cIMT tra bambini con 
HeFH rispetto ai fratelli non FH, può esse-
re già significativa all’età di 7 anni (Figura 
3) (33). Simili risultati sono stati osservati 
riguardo al valore medio di IMT delle ar-
terie femorali (34). Calcificazioni corona-
riche sono presenti nel ~25% di individui 
con diagnosi fenotipica di HeFH di età 
compresa fra 11 e 23 anni, e specialmen-
te nell’aorta nella maggior parte di adole-
scenti con HoFH, benchè il “calcium sco-
re” coronarico ed aortico siano raramente 
positivi in soggetti pre-adolescenti con 
HoFH (11, 35-37). Al contrario, calcifica-
zioni coronariche sono a stento riscontra-
bili nelle lesioni aterosclerotiche presenti 
in adolescenti della popolazione generale 
(38). Inoltre i bambini FH portatori di mu-
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tazioni del gene LDLR del tipo recettore 
negativo (cioè mutazioni che aboliscono 
la funzione del recettore) hanno più alti li-
velli plasmatici di LDL-C, un’aterosclerosi 
più avanzata e cIMT più elevato rispetto 
ai bambini portatori di mutazioni del tipo 
recettore difettivo (cioè mutazioni che ri-
ducono ma non aboliscono la funzione del 
recettore LDL) (34, 39).

diagnosi

La diagnosi fenotipica di FH in età pe-
diatrica è basata sul riscontro di livelli di 
LDL-C consistenti con la FH in aggiunta 
alla storia familiare positiva per CHD pre-
matura e/o un elevato livello di colesterolo 
totale in un genitore e/o la presenza di una 
mutazione genica causativa di FH (Tabella 
2) (11, 21). L’infanzia è il periodo ottimale 
per discriminare soggetti FH da soggetti 
non FH sulla base dei livelli di LDL-C, in 
quanto minimi sono gli effetti attribuibili 
alla dieta o influenze ormonali. Dopo un 
intervento sulla dieta, qualsiasi bambino 

figura 3 - L’ispessi-
mento medio-intimale 
carotideo è un marca-
tore di aterosclerosi 
prematura nei bambini 
con FH. Un aumento 
dell’ispessimento me-
dio-intimale carotideo 
è già evidente a 7 anni 
nei bambini con FH 
(Kusters et al. (33)).

tabella 2 - diagnosi di Ipercolesterolemia familiare (fh) 
nei bambini ed adolescenti.

- Una storia Familiare di CHD prematura in aggiunta a elevati 
livelli (High) di LDL-C rappresentano i due criteri chiave per 
lo screening selettivo (Family + High LDL-C = FH). 

- Il dosaggio del colesterolo dovrebbe essere usato per 
fare la diagnosi fenotipica.

- Un livello di LDL-C ≥5 mmol/L (190 mg/dL) riscontrato in 
due successive determinazioni, dopo tre mesi di dieta, 
indicano un’ elevata probabilità di FH.

- Una storia di CHD prematura in un familiare di primo/
secondo grado e/o il colesterolo elevato in un genitore, 
in combinazione con un livello di LDL-C ≥4 mmol/L (160 
mg/dL) indica con alta probabilità la presenza di FH. Se 
il genitore ha una diagnosi genetica, un livello di LDL-C 
≥3,5 mmol/L (130 mg/dL) suggerisce la presenza di FH in 
un bambino. 

- Le cause di ipercolesterolemia secondaria devono esse-
re escluse.

- Il test sul DNA stabilisce la diagnosi. Se una mutazione 
patogenetica del LDLR è identificata in un familiare di pri-
mo grado, è consigliato eseguire il test nei bambini.

- Se un genitore muore per CHD, un bambino anche con 
ipercolesterolemia moderata dovrebbe sottoporsi al test 
genetico per la FH e la determinazione dei livelli plasma-
tici di Lp(a).

con un livello di LDL-C ≥5 mmol/L (190 
mg/dL) ha un’elevata probabilità di avere 
una forma di FH su base genetica. Se sus-
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siste una storia familiare positiva di CHD 
prematura in un membro della famiglia 
e/o livelli elevati di colesterolo plasmati-
co in un genitore, la presenza di un livello 
di LDL-C ≥4 mmol/L (160 mg/dL) in un 
bambino è indicativo di alta probabilità di 
una forma di FH su base genetica.

L’identificazione di una mutazione pato-
genetica, solitamente nel gene LDLR, rap-
presenta il “gold standard” per la diagnosi 
di FH (6, 21, 40-43). Un bambino con un 
genitore con FH geneticamente definita, 
ha il 50% di probabilità di avere ereditato la 
FH, riaffermando l’importanza di costru-
ire un albero genealogico della famiglia 
con lo scopo di sottoporre a screening gli 
altri membri della famiglia. In generale ci 
si aspetta una marcata differenza nei livelli 
di LDL-C tra i bambini con e senza FH ge-
neticamente definita. In uno studio molto 
ampio si è riscontrato che il 95% dei bambi-
ni che presentavano un fenotipo compati-
bile con la diagnosi clinica di FH e con una 
trasmissione autosomica dominante dell’i-
percolesterolemia, presentavano una mu-
tazione patogenetica (24). Se un genitore 
ha una diagnosi genetica di FH ed il figlio/
figlia ha un livello di LDL-C ≥3,5 mmol/L 
(130 mg/dL), è verosimile che essi abbia-
no ereditato la mutazione (40). 

L’applicabilità degli strumenti diagno-
stici attualmente disponibili è variabile. 
Mentre i criteri proposti dal Dutch Li-
pid Clinic Network non sono validi per i 
bambini (41), i criteri del Simon Broome 
contemplano specifiche “soglie” (cut off 
levels) per i livelli di LDL-C in bambini ed 
adolescenti. Il livello soglia di LDL-C è 4 
mmol/L (160 mg/dL) nei bambini con FH 
di 10 anni di età (24, 44). Un livello soglia 
inferiore, quale 3,5 mmol/L (130 mg/dL) 
può essere usato quando i bambini sono 
esaminati nel contesto di uno “screening” 
familiare a cascata (40, 45). È  opportuno 
misurare il livello di LDL-C almeno due 

volte a distanza di 3 mesi per confermare 
la diagnosi di FH (5, 6). Un livello di LDL-
C ≥13 mmoL/L (500 mg/dL) è suggesti-
vo di una diagnosi fenotipica di HoFH; 
tuttavia livelli inferiori di LDL-C possono 
riscontrarsi nella FH omozigote in ragio-
ne della eterogeneità clinica e genetica di 
questa condizione (2, 11). 

L’accuratezza diagnostica può essere in-
ficiata dalla presenza di geni multipli che 
hanno un piccolo effetto positivo sui livel-
li di LDL-C, (innalzando i livelli soglia di 
LDL-C fino a quelli tipicamente riscontrati 
nella FH), o dalla presenza di geni “com-
pensatori” che riducono i livelli di LDL-C a 
valori inferiori rispetto a quelli attesi nella 
FH (46-48). Nell’intervallo di concentrazio-
ni di LDL-C compreso fra 8 e 13 mmol/L 
(300-500 mg/dL) vi è sovrapposizione fra 
HeFH ed HoFH (2, 11). Nella valutazione 
del paziente devono essere escluse cause 
secondarie che determinano aumento dei 
livelli di LDL-C dovuto ad ipotiroidismo, 
sindrome nefrosica, ostruzione biliare, 
obesità, anoressia nervosa, trattamenti 
farmacologici, (es. isoretinoidi) (42, 44-
49). Meritano considerazione anche pa-
tologie rare come la sitosterolemia, parti-
colarmente se sono presenti xantomi, o la 
malattia da accumulo di esteri del coleste-
rolo, particolarmente se è presente epato-
megalia ed aumento dei livelli plasmatici 
di transaminasi (41). Risultati recenti in-
dicano che la marcata ipercolesterolemia 
presente nella sitosterolemia può essere 
transiente e dieta dipendente (50).

Indagine genetica nelle famiglie

La procedura più corretta è quella di 
sottoporre a test genetico il genitore di un 
bambino con sospetta FH o, in sua assen-
za, un parente di secondo grado con dia-
gnosi fenotipica di FH (39, 42, 51, 52). Se 
si riscontra la presenza di una mutazione, 
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il test genetico e la consulenza genetica 
devono essere proposti a tutti i membri 
della famiglia, possibilmente nel quadro 
di un intervento centralizzato svolto in 
collaborazione con un servizio di genetica 
medica (39, 53). Per favorire l’accettabilità 
del test genetico nei bambini si suggeri-
sce di utilizzare DNA ottenuto con tampo-
ne buccale (39). Le sequele psicologiche 
del test genetico devono essere prese in 
considerazione, fornendo una consulenza 
pre-test, essenziale per ottenere il consen-
so alla procedura di raccolta del campione, 
tenendo in considerazione il livello di com-
prensione del bambino ed il livello cultu-
rale dei genitori (51, 52). Nel caso in cui 
in un bambino si sospetti la FH, in assen-
za dei genitori o di un parente di secondo 
grado, ovvero i genitori non diano l’assen-
so a sottoporsi al test, è consigliabile, dopo 
averne ottenuto il consenso, sottoporre 
il bambino al test genetico e al dosaggio 
della Lipoproteina(a), particolarmente 
nel caso che un genitore sia deceduto per 
CHD o il bambino abbia anche solo una 
ipercolesterolemia moderata.

Diagnostica di Laboratorio 
I laboratori che svolgono test geneti-

ci devono essere accreditati da agenzie 
locali, nazionali o eventualmente inter-
nazionali. Procedure standardizzate e va-
lidate dovrebbero essere seguite per la 
classificazione delle varianti genomiche, 
distinguendo quelle sicuramente patoge-
netiche (mutazioni) da quelle chiaramen-
te non patogenetiche (varianti benigne o 
neutrali) o con effetto non determinato 
(varianti a significato incerto) (5%-8% del-
la varianti riportate in letteratura). Que-
sta classificazione si basa su verifiche in 
“silico” (attraverso l’impiego di specifici 
algoritmi) e su una ricerca della letteratu-
ra ed analisi delle banche-dati disponibili 
(6, 39). La mancata identificazione di una 

mutazione non esclude la diagnosi di FH. 
Infatti una ragione di ciò potrebbe essere 
un’insufficiente sensibilità e specificità del 
metodo di analisi impiegato; inoltre alcuni 
pazienti pediatrici con diagnosi fenotipica 
non hanno mutazioni causative di FH. La 
maggior parte dei laboratori che svolgo-
no la diagnosi genetica impiegano diversi 
metodi di identificazione delle varianti ge-
nomiche, che comprendono il sequenzia-
mento completo esone per esone dei geni 
candidati secondo Sanger, e in aggiunta, 
la Multiplex Ligation Probe Amplification 
(un metodo che consente l’identificazione 
di large delezioni e duplicazioni); nuove 
opzioni sono rappresentate da sequenzia-
mento mirato o sequenziamento completo 
dell’intero esoma (21, 22). Tutti i risultati 
ottenuti con chips o kit commerciali, che 
rivelano la presenza di una variante geni-
ca, dovrebbero essere confermati attraver-
so un ’altra procedura validata. La sequen-
za dell’esoma ottenuta con sequeziamento 
di prossima generazione (Next Genera-
tion Sequencing) è una nuova opzione che 
permette anche l’identificazioni di larghe 
delezioni ed inserzioni (21, 22, 48).

screening

Lo screening per la FH soddisfa le linee 
guida dell’Organizzazione Mondiale della 
Sanità (WHO) (54) in quanto:
1) l’infanzia rappresenta una fase latente 

della malattia;
2) esiste un test semplice per la diagnosi di 

FH accettabile per l’intera popolazione;
3) è disponibile un trattamento efficace 

per la malattia;
4) la ricerca dei casi fa parte della pratica 

medica routinaria.

La Tabella 3 riassume gli elementi chia-
ve di potenziali strategie di screening. Ul-
teriori studi sono necessari per stabilire a 
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direttamente, un’operazione che riduce 
la possibilità di identificare nuovi casi FH. 
La diagnosi clinica di FH nell’ambito della 
medicina generale ha una sensibilità del 
46% ed una specificità dell’88% (58). Nel 
Regno Unito, lo screening a cascata delle 
famiglie è una procedura raccomandata, 
cominciando dai soggetti adulti per poi 
estenderla ai bambini a partire dai 10 anni 
di età nell’ambito delle famiglie con una 
diagnosi definita di FH. Questo program-
ma di screening è stato avviato anche nel 
Galles, in Scozia e nell’Irlanda del Nord 
(59).

In Europa solo la Slovenia ha realizzato 
uno screening universale di bambini per 
l’ipercolesterolemia, a partire da 5 anni di 
età (60). In USA uno screening generaliz-
zato ad un’ età compresa fra 9-11 anni è sta-
to raccomandato, in larga parte in ragione 
del fatto che lo screening selettivo basato 
sulla storia familiare non si è dimostrato 
efficace nella identificazione dei bambini 
con livelli LDL-C compresi nell’intervallo 
tipico della FH (61, 62). Lo screening può 
essere attuato in occasione di visite di rou-
tine (per esempio in coincidenza con le 
vaccinazioni) (44); lo screening a cascata 
dei familiari di primo grado può fare segui-
to al riscontro di un bambino che presenti 
elevati livelli di LDL-C. 

Tuttavia diversi fattori connessi allo 
screening generalizzato quali l’ accettabi-
lità, la fattibilità, la specificità ed i rapporto 
costi- benefici devono ancora essere valu-
tati (63).

Altri fattori di rischio
Data l’associazione indipendente fra dia-

bete di tipo 2, ipertensione, fumo (inclu-
dendo anche il fumo passivo) ed obesità 
con lo sviluppo dell’aterosclerosi (38), un 
paziente FH che presenta un fattore addi-
zionale è un soggetto a maggiore rischio 
cardiovascolare di un paziente con la sola 

tabella 3 - screening per l’Ipercolesterolemia familiare 
(fh) nei bambini e negli adolescenti.

- Se il test sul DNA è disponibile, lo screening a cascata 
delle famiglie è raccomandato, usando sia strategie fe-
notipiche che genetiche. Se il test sul DNA non è dispo-
nibile, dovrebbe essere adottata una strategia fenotipica 
basata sui livelli di LDL-C specifici per età, sesso e popo-
lazione di appartenenza.

- Bambini con il sospetto di HeFH dovrebbero essere scre-
enati dall’età di 5 anni; lo screening per la HoFH dovreb-
be essere eseguito al primo sospetto clinico (entrambi i 
genitori affetti o la presenza di xantomi) ed il più presto 
possibile.

- L’età dello screening nell’infanzia dovrebbe essere la 
stessa per maschi e femmine.

- Anche uno screening universale nell’infanzia può essere 
preso in considerazione.

quale età sia opportuno instaurare la tera-
pia e quale sia la sicurezza del trattamento 
su lungo periodo (55).

Nelle famiglie nelle quali sia stata riscon-
trata una mutazione del gene LDLR, il test 
genetico rappresenta il metodo più affida-
bile ed efficiente per identificare i membri 
affetti della famiglia compresi i bambini e 
gli adolescenti. In linea teorica il test gene-
tico esteso ai membri di primo grado della 
famiglia ha una sensibilità e specificità del 
100%, mentre nel caso della diagnosi clini-
ca la sensibilità e specificità sono intorno 
al 70%-85% (44). In Olanda più di 28.000 
individui con FH sono stati identificati, 
23.000 dei quali attraverso lo screening 
a cascata, e sono risultati portatori di un 
numero di mutazioni >500 (56, 57). Ma an-
che con questa strategia ~ il 30% dei 33.000 
casi stimati esservi in Olanda, non è stato 
identificato (5) per la mancanza di un caso 
indice. Il programma di screening attivato 
in Norvegia ha portato all’identificazione 
di >5.600 individui, su un numero stimato 
di 15.000-20.000 casi di FH, con il riscontro 
di 140 differenti mutazioni. Restrizioni di 
natura legale impongono che, per attiva-
re lo screening genetico, i soggetti affetti 
contattino gli altri membri della famiglia 
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FH, come confermato dallo studio della 
storia della malattia in coorti di pazienti 
FH (64, 65). Un valore prognostico impor-
tante assume anche il dosaggio dei livelli 
plasmatici di lipoproteina (a), poiché livelli 
di Lp(a) >50 mg/dL (>80° percentile) au-
mentano di 1,5 volte il rischio di CHD pre-
matura (6, 40, 66). 

Nell’infanzia la FH può coesistere con 
altre condizioni che accelerano l’ateroscle-

figura 4 - Impatto del trattamento con 
statine sul “carico cumulativo” di coleste-
rolo (“cholesterol burden”) nella FH. Un 
inizio precoce del trattamento con statine 
riduce il “carico cumulativo” del coleste-
rolo LDL nei soggetti con FH. (Riprodot-
to per gentile concessione di Vuorio et al. 
(70)). (A): il “carico cumulativo” del cole-
sterolo LDL all’età di 18 anni è il 15% in-
feriore nei soggetti FH trattati con una 
bassa dose di statine a partire dall’età di 
10 anni (70 mmol), rispetto a soggetti con 
FH non trattati (80 mmol). (B): il “carico 
cumulativo” di colesterolo LDL di un sog-
getto di 55 anni non affetto da FH è di 160 
mmol. In un soggetto con FH non trattato 
questo valore (160 mmol) è raggiunto 
all’età di 35 anni, ma è ritardato (a 48 
anni) nei pazienti con FH trattati a partire 
dai 18 anni di età ed ulteriormente ritar-
dato (a 53 anni) nei pazienti FH trattati a 
partire dai 10 anni di età.
*Per il calcolo del “carico cumulativo” del 
colesterolo LDL i seguenti livelli plasma-
tici medi di colesterolo LDL sono stati 
usati: per i soggetti non affetti da FH: 2 
mmol/L (età: 0 e 15 anni), 2.5 mmol/L 
(età: 15-24 anni), 3,0 mmol/L (età: 25-34 
anni), 3,5 mmol/L (età: 35-44 anni) e 3,5 
mmol/L (età: 45-54 anni). Per i soggetti 
con FH non trattati il livello medio di co-
lesterolo LDL è stato considerato di 4,5 
mmol/L; per i soggetti FH trattati duran-
te l’intervallo di età fra 10 e 18 anni il li-
vello medio è stato considerato 3 
mmol/L; il corrispondente valore per i 
soggetti FH trattati a partire dai 18 anni 
è stato considerato 2,5 mmol/L. FH, Iper-
colesterolemia Familiare; LDL-C (LDL-
colesterolo).

rosi come il diabete di tipo 1, le malattie 
croniche del rene, le malattie del connetti-
vo e la infezione da HIV (67).

gestione dei pazienti 

Un trattamento iniziato precocemente 
può ridurre l’impatto negativo di elevati 
livelli di LDL-C (Figura 4), migliorare la 
funzione endoteliale e rallentare in modo 
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figura 5 - L’ispessimento medio-intimale carotideo è un marcatore di aterosclerosi prematura nei bambini con FH. 
A - Dopo 10 anni di trattamento con statine, mentre l’ispessimento medio-intimale carotideo è maggiore nei bambini FH 
rispetto ai loro fratellli/sorelle (siblings) non affetti.
B - Non vi è una significativa differenza tra i due gruppi nella progressione dell’ispessimento medio-intimale durante 
questo periodo di tempo (Kusters et al. (98)). I valori indicati in (A) e (B) sono espressi come media ± SEM e sono aggiu-
stati per età, sesso, pressione arteriosa, indice di massa corporea, fumo e relazioni familiari. cIMT, ispessimento medio-
intimale carotideo; FH, Ipercolesterolemia Familiare; NS, non significativo. 

figura 6 - La riduzione del “carico 
cumulativo” del colesterolo LDL asso-
ciata ad un precoce inizio del tratta-
mento con statine in bambini con FH 
si traduce in una riduzione degli even-
ti coronarici. 
Curve di Kaplan-Maier di sopravviven-
za libera di eventi in una coorte di 214 
soggetti con FH trattati fin dall’infanzia 
a confronto con i loro genitori con FH 
trattati dall’età adulta (156 soggetti) 
(Braamskamp et al. (99)). FH, Iperco-
lesterolemia Familiare.

sostanziale la progressione dell’ateroscle-
rosi (Figura 5 A, B), e ridurre gli eventi 
coronarici (Figura 6) (17, 18, 68-71), tut-
te condizioni che enfatizzano il razionale 
per ottenere benefici a lungo termine di 
un trattamento precoce piuttosto che tar-

divo nel corso della vita (70, 71). Inoltre, 
il follow-up a lungo termine degli studi di 
intervento con statine, anche se non spe-
cificatamente rivolto ai pazienti con FH, 
suggerisce un effetto “memoria”, ossia 
migliori esiti in termini di malattia coro-

A B
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narica nei pazienti randomizzati fin dall’i-
nizio ad avere un trattamento con statine 
(72, 73). La tabella 4 riassume gli aspetti 
fondamentali della gestione della FH. 

Dieta e controllo dei fattori di rischio
La dieta e gli stili di vita sono compo-

nente di base nella gestione dell’FH nei 
bambini. Nel considerare il contenuto di 
grassi nella dieta, si deve tenere presente 
che i maggiori fattori di incremento della 
colesterolemia sono gli acidi grassi saturi 
e gli acidi grassi trans con un contributo 
modesto del colesterolo della dieta (74, 
75). Limitazioni di alimenti ad alto conte-
nuto in grassi saturi rappresenta un fatto-
re che limita in via secondaria l’apporto 
giornaliero consentito di colesterolo con 
la dieta; alimenti contenenti colesterolo 
senza acidi grassi saturi o trans possono 
essere consentiti (76). 

La riduzione dell’introito di acidi grassi 
saturi non è associata ad alterazioni del-
la crescita nel corso di un lungo periodo 
di follow-up (77). Pertanto, gli estensori 
di questo documento raccomandano una 
dieta prudente ipolipidica (<30% calorie 
in grassi totali, <7% di calorie derivato da 
grassi saturi, e 200 mg di colesterolo per 
giorno (67, 78), idealmente integrata con 
alimenti con contenuto calorico appropria-
to al fine di mantenere il peso corporeo 
ideale. L’apporto di frutta, verdura, cere-
ali non raffinati, latte e derivati a ridotto 
contenuto in grassi, legumi, pesce, e car-
ni magre dovrebbe essere incoraggiato. 
Le scelte dietetiche sono per loro natura 
molto diversificate; grande enfasi dovreb-
be essere data a diete che siano cultural-
mente accettabili, simili alla dieta “medi-
terranea”. Sono raccomandate due visite 
annuali per il controllo della crescita e del 
peso corporeo e delle tappe dello svilup-
po psico-motorio. L’attività fisica dovrebbe 
essere incentivata, ed il fumo dovrebbe 

essere fortemente scoraggiato. La preco-
ce identificazione dei bambini FH garan-
tisce che l’aderenza a stili di vita corretti 
sia instaurata prima della pubertà. Altri 
fattori rischio cardiovascolari, se presenti, 
devono essere monitorati e/o trattati se 
indicato.

Farmacoterapia della Ipercolesterolemia 
Familiare eterozigote 

Le statine rappresentano la terapia di 
base della FH. Sinvastatina lovastatina, 
atorvastatina, pravastatina, fluvastatina e 
rosuvastatina, sono approvate in USA ed 
Europa per l’impiego nei bambini con FH. 
Negli USA, l’impiego di queste statine è 

tabella 4 - gestione clinica dell’Ipercolesterolemia  
familiare (fh) nei bambini e negli adolescenti.

- La precoce identificazione dei bambini con FH assicura 
che l’aderenza agli interventi sugli stili di vita sia adottata 
prima della pubertà.

- I bambini con FH dovrebbero essere trattati con una die-
ta ipolipidica al momento della diagnosi ed iniziare la te-
rapia con statine tra gli 8-10 anni.

- Nella HoFH il trattamento farmacologico dovrebbe inizia-
re al momento della diagnosi. 

- L’inizio precoce dei corretti stili di vita è essenziale per 
garantire un’aderenza su lungo periodo.

- Nei bambini con diagnosi di FH si dovrebbe misurare la 
concentrazione della lipoproteina(a) (Lp(a)) per una più 
accurata stratificazione del rischio cardiovascolare. 

- Maschi e femmine dovrebbero iniziare il trattamento alla 
stessa età.

- Per i bambini di età compresa fra 8 e 10 anni, il livello di 
LDL-C dovrebbe essere ridotto del 50% rispetto al livello 
pre-trattamento.

- Per i bambini di età ≥10 anni, particolarmente se con 
altri fattori di rischio, inclusi elevati livelli di Lp(a), il livel-
lo “target” di LDL-C dovrebbe essere <3,5 mmol/L (130 
mg/dL).

- I benefici della riduzione dei livelli di LDL-C dovrebbero 
essere bilanciati contro gli effetti collaterali di un tratta-
mento a lungo termine.

- L’aderenza al trattamento dovrebbe essere verificata se 
i bambini con HeFH non raggiungono i livelli “target” di 
LDL-C. I pazienti che non aderiscono al trattamento do-
vrebbero essere indirizzati ad un centro specializzato con 
competenze multidisciplinari.

- I bambini con HoFH dovrebbero essere indirizzati e se-
guiti in un centro specializzato.
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stato approvato in bambini di età superio-
re ai 10 anni, con l’eccezione della prava-
statina che può essere usata a partire dagli 
8 anni (6). In termini generali simili indi-
cazioni di prescrizione sono adottate in 
Europa, ove però la rosuvastatina è stata 
approvata a partire dai 6 anni di età. L’ator-
vastina è approvata in Australia a partire 
dai 6 anni di età. Il trattamento può essere 
iniziato più precocemente nei casi partico-
larmente gravi (79). L’efficacia e la sicu-
rezza di queste statine nel breve termine, 
usate anche nel corso della pubertà, sono 
state confermate (15, 68, 80).

Il trattamento dovrebbe iniziare con la 
dose più bassa raccomandata e in seguito 
la dose dovrebbe essere titolata in accordo 
con la riduzione dei livelli di LDL-C e la 
tollerabilità. Evidenze per un “target” as-
soluto di LDL-C nei bambini con FH non 
sono disponibili. Gli esperti raccomanda-
no un target di LDL-C <3,5 mmol/L (130 
mg/dL) dall’età di 10 anni, o idealmente 
una riduzione del 50% rispetto ai valori 
pre-trattamento nei bambini di 8-10 anni, 
particolarmente quelli con situazioni ad 
alto rischio o con altri maggiori fattori di 
rischio (6, 11, 42, 43, 67). 

Nei pazienti con malattie croniche del 
rene, è raccomandato l’impiego di una sta-
tina che non sia eliminata per via renale, 
come la atorvastatina o la sinvastatina. I 
pediatri devono essere consapevoli delle 
potenziali interazioni farmacologiche lega-
te all’impiego delle statine, in particolare 
per farmaci metabolizzati dal citocromo 
P450(CYP)3A4 nel caso di sinvastatina e 
atorvastatina, e con farmaci metabolizzati 
dal sistema CYP2C9 nel caso di rosuvasta-
tina e fluvastatina. La pravastatina, benchè 
a debole effetto ipocolesterolemizzante, 
non interferisce con gli enzimi del sistema 
CYP e pertanto rappresenta un farmaco 
sicuro per iniziare il trattamento nei bam-
bini.

L’aggiunta di ezetimibe o di resine che 
legano gli acidi biliari può essere neces-
saria per il raggiungimento dei livelli tar-
get di LDL-C (42, 43, 81, 82) L’ezetimibe, 
approvato per l’uso a partire dall’età di 10 
anni in Usa ed in Europa, è un farmaco 
ben tollerato con minimi effetti collaterali. 
I farmaci che legano gli acidi biliari indu-
cono disturbi intestinali; il colesevelam è, 
fra questi composti, quello maggiormen-
te tollerato ed è stato approvato per l’uso 
dall’età di 10 anni in USA ma non in Eu-
ropa (83). Poiché questi farmaci possono 
influenzare l’assorbimento di folati e di 
vitamine liposolubili, si rende necessaria 
una supplementazione appropriata ed un 
monitoraggio, particolarmente in caso di 
uso prolungato. La Niacina dovrebbe es-
sere usata eccezionalmente per il tratta-
mento della FH in pediatria a causa della 
ridotta tollerabilità ed i possibili effetti 
sulla tolleranza al glucosio, la comparsa di 
miopatie, iperuricemie e epatite. Per tutti i 
tipi di trattamento, i regimi di dosaggio de-
vono seguire quelli valutati negli studi di 
intervento ed approvati dagli enti respon-
sabili locali, con la possibile eccezione del-
le forme severe di FH o quando la FH è 

tabella 5 - monitoraggio del trattamento nei bambini ed 
adolescenti con Ipercolesterolemia familiare (fh).

- Le aminotransferasi epatiche, la creatin-chinasi (CK) e 
i livelli di creatinina dovrebbero essere misurati prima 
dell’inizio del trattamento.

- Dopo l’inizio del trattamento, i lipidi plasmatici, peso, al-
tezza, sviluppo psichico e sessuale, e le aminotransferasi 
epatiche dovrebbero essere monitorati.

- Le aminotransferasi epatiche dovrebbero essere monito-
rate almeno ogni 3 mesi, se vi è una storia di malattia epa-
tica, o più frequentemente, se i livelli superano di più di tre 
volte i limiti superiori della norma; il dosaggio della bilirubi-
na può fornire indicazioni sulla compromissione epatica.

- I livelli di CK dovrebbero essere misurati se sono riportati 
sintomi muscolari.

- La glicemia a digiuno o il livello di emoglobina glicata 
dovrebbero essere misurati ogni 6 mesi nei bambini in 
trattamento con alte dose di statine che sono obesi o 
hanno ridotta tolleranza al glucosio.
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complicata da fattori di rischio addizionali, 
nei quali una meditata valutazione clinica è 
necessaria per soppesare rischi e benefici 
di un trattamento farmacologico aggressi-
vo (Tabella 5).

Integrazione della dieta con alimenti 
funzionali

Diversi studi controllati di intervento 
hanno dimostrato che alimenti contenenti 
steroli/stanoli vegetali (1,5-3 gr al giorno) 
riducono i livelli di LDL-C dal 9% al 19% nei 
bambini ed negli adolescenti con FH (di 
età compresa fra 4 e 15 anni) (84-85). In 
questi studi tuttavia non è stato osservato 
un miglioramento della funzione endotelia-
le, a dispetto di una riduzione dei livelli di 
LDL-C (86, 87). L’eventuale riduzione dei 
livelli di alcune vitamine liposolubili e ca-
rotenoidi può essere evitata con adeguata 
assunzione di verdura e frutta (84). Al mo-
mento, l’impiego di cibi con supplemento 
di steroli/stanoli vegetali non è consigliato 
in bambini di età inferiore ai 6 anni (84).

Altri nutrienti e supplementi dieteti-
ci, inclusi i cereali arricchiti di Psyllium, 
estratti di aglio, acidi grassi omega 3, olio 
di rapa, proteine di soia, sono stati studiati 

su piccoli gruppi di bambini FH ed in bam-
bini con ipercolesterolemia (88-96). Al 
momento non si possono dare valide rac-
comandazioni riguardo l’impiego di questi 
nutrienti nei bambini e negli adolescenti.

Monitoraggio della aderenza alla terapia
Trattamenti per l’intera durata della vita 

richiedono una stretta collaborazione fra 
i medici e le famiglie dei pazienti. Racco-
mandazioni per il monitoraggio della sicu-
rezza e della tollerabilità dei farmaci ipoli-
pemizzanti nei bambini con FH è simile a 
quella adotta per gli adulti (Tabella 6) (5, 
6, 61). Una particolare attenzione va riser-
vata ai pazienti che prendono alte dosi di 
statine o quelli predisposti a manifestare 
effetti avversi alle statine in quanto svol-
gono attività sportiva intensa o usano altri 
farmaci come i fibrati (specificatamente il 
gemfibrozil). Alle ragazze adolescenti do-
vrebbe essere suggerito di sospendere le 
statine in previsione di un’eventuale gravi-
danza (vedi oltre). Alle dosi raccomandate 
di statine la curva dose-risposta non è line-
are La gran parte della riduzione dei livelli 
di LDL-C si verifica alle dosi più basse; con 
i successivi raddoppiamenti della dose si 

tabella 6 - Indici di sicurezza di soggetti con fh che hanno iniziato il trattamento con pra-
vastatina in giovane età (8-18 anni) e trattati per 10 anni in confronto a fratelli non affetti 
da fh.

fh (n=194) siblings (n=83) p-value

Effetti su funzionalità epatica; no (%) di pazienti
↑ in AST >3 x ULN
↑ in ALT >3 x ULN
↑ in CK >10 x ULN

1 (0,5)
1 (0,5)
0

1 (1,1)
0
2 (2,1)

0,26
0,51
0,03

Effetti sulla funzione renale
eGFR (mL/min/1.73 m2), median (IQR)
Diabete, no. (%)
Proteina C-reat. (mg/dL), median (IQR)
Età al menarca (anni), media (95 % CI)

127 (121-131)
 1 (0.5)
 0,9 (0,3-2.3)
 13,1 (12,2-13,4)

125 (119-130)
 1 (1,2)
 1,2 (0,3-3.0)
 13,4 (12.8-14,1)

0,05
0,55
0,27
0,27

Livello di scolarizzazione, no.(%)
Basso
Medio
Elevato

 31 (17,1)
 71 (39,2)
 79 (43,6)

 13 (16,0)
 33 (40,7)
 35 (43,2)

0,96
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ottengono riduzioni incrementali del 6%-
7% (97). Pertanto la necessità di intensi-
ficare il trattamento con dosi più elevate 
di statine dovrebbe essere bilanciata con 
i possibili effetti collaterali a lungo termi-
ne dovuti alla più prolungata esposizione 
al farmaco. Mentre maggiori dati su l’inci-
denza delle miopatie ed il rischio di diabe-
te nei bambini trattati con statine per lun-
go periodo sono necessari, recenti studi 
di trattamento a lungo termine mostrano 
un eccellente profilo di sicurezza (Tabella 
6) (98). Ancora più rilevante è il fatto che, 
all’età di 30 anni, la sopravvivenza libera 
da eventi di CHD è risultata essere il 100% 
nei bambini FH trattati precocemente ri-
spetto al 93% dei rispettivi genitori con FH 
(P=0,02) (Figura 6) (99).

L’aderenza e la risposta alla terapia con 
statine dovrebbe essere accuratamente 
valutata in quei pazienti nei quali non si 
raggiunge il “target” di LDL-C, nonostante 
l’impiego di più farmaci. La mancata ade-
renza dei pazienti può essere gestita nel 
contesto di un’equipe multidisciplinare 
operante nella lipid clinic, con il possibile 
supporto di psicologi (100). Strategie di 
intervento che coinvolgono attivamente 
i pazienti FH risultano essere più efficaci 
rispetto ad interventi mirati ad aumentare 
la consapevolezza sulla terapia con sta-
tine. Lo stato di conoscenze del paziente 
riguardo ai problemi della sua salute de-
vono essere considerati. Anche se rari 
nell’infanzia ed adolescenza, pazienti che 
sono intolleranti alla farmacoterapia (spe-
cificatamente alle statine) richiedono un 
particolare supporto e specifico follow-up 
(41, 100).

La determinazione dello spessore me-
dio-intimale carotideo cIMT e la determi-
nazione del calcio coronarico sono stati 
impiegati nell’ambito della ricerca per 
identificare precocemente segni di atero-
sclerosi pre-clinica e la relativa risposta 

alle statine nella FH (33, 34, 98, 101, 102). 
Un trattamento a lungo termine con sta-
tine iniziato durante l’infanzia in pazienti 
con FH è stato associato con la normaliz-
zazione della progressione età dipendente 
del valore di cIMT (Figure 5 A e B) (98). 

In un trial recente, bambini con HeFH 
trattati con rusovastatina, a partire dai 
6 anni, hanno mostrato un rallentamen-
to della progressione del valore di cIMT 
dopo due anni, mentre in precedenti studi, 
bambini FH non trattati avevano mostrato 
una marcata progressione nel corso dello 
stesso periodo di tempo (18, 103). Vi sono 
tuttavia limitazioni nell’uso di questi mar-
catori “surrogati” per la stratificazione del 
rischio cardiovascolare nei pazienti FH (5, 
40) e per il monitoraggio del trattamento 
nel singolo paziente (104). 

Così come vi sono incertezze riguardo 
il potenziale beneficio di determinazioni 
ripetute, indipendenti dalla riduzione dei 
livelli di LDL-C, riguardo agli esiti clinici. 
Di conseguenza l’impiego della valutazio-
ne del cIMT nel monitoraggio dei pazien-
ti non è raccomandato fino a che non sia 
fornita solida evidenza della sua utilità. 
Ciò non toglie che a livello di ricerca l’uso 
dell’imaging vascolare, inclusa la valuta-
zione dell’cIMT, possa fornire importanti 
informazioni. La determinazione del cal-
cio coronarico non è raccomandata, poi-
ché può essere negativa pur in presenza di 
lesioni aterosclerotiche, e comunque non 
diviene positiva se non nell’età adulta, sen-
za trascurare il fatto che ripetute scansioni 
CT comportano un aumentato rischio di 
esposizione a radiazioni.

Pazienti pediatrici con una FH non com-
plicata e ben controllata possono essere 
gestiti dai medici responsabili delle cure 
primarie (5, 6, 105). 

Tuttavia i pazienti con livelli di LDL-C 
particolarmente elevati, che presentino 
multipli fattori di rischio cardiovascolare 
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o complicanze della terapia farmacologica, 
ovvero siano affetti da HoFH, dovrebbero 
essere gestiti da specialisti che includano 
pediatri con competenze cardiologiche e 
lipidologiche (6). Si raccomanda l’inter-
vento di equipe multidisciplinari specializ-
zate nel fornire consulenza alle famiglie ed 
ai singoli pazienti. Tutti i pazienti dovreb-
bero essere sottoposti ad una rivalutazio-
ne clinica annuale (6, 53).

Contraccezione e gravidanza
I rischi per la paziente ed il feto do-

vrebbero essere presi in considerazione 
almeno annualmente in tutte le donne ed 
adolescenti in età feconda. Contracettivi 
a basso dosaggio di estrogeni, dispositivi 
intra uterini, e contracettivi di barriera do-
vrebbero essere le misure contraccettive 
preferenzialmente consigliate in donne 
adulte con FH (106). I contracettivi orali, 
specialmente quelli ad alto contenuto di 
estrogeni, possono determinare un consi-
stente aumento dei livelli di trigliceridi e di 
LDL-C nella FH; pertanto uno stretto con-
trollo del profilo lipidico nel corso dell’uso 
di questi contracettivi è fortemente racco-
mandato. Ulteriori studi sono necessari 
per fornire dati affidabili sugli effetti a lun-
go termine dell’impiego di contracettivi 
ormonali nella FH.

Una consulenza clinica è raccomandata 
a tutte le donne con FH che intendono ini-
ziare una gravidanza (6, 106-108), special-
mente quando entrambi i coniugi sono af-
fetti da FH, in quanto in questo caso vi è il 
25% di probabilità di avere un figlio con FH 
omozigote. L’uso di statine nelle pazienti 
FH, dovrebbe essere interrotto almeno 3 
mesi prima dell’eventuale concepimento e 
sospeso durante l’intera gravidanza ed al-
lattamento (106). Tuttavia donne con FH 
che rimangono gravide accidentalmente 
durante il trattamento con statine, dovreb-
bero essere rassicurate in quanto le pos-

sibili complicazioni per il feto sono molto 
ridotte (109, 110). Nella maggior parte dei 
casi il trattamento con statine può essere 
interrotto senza particolari ripercussioni 
in corso di gravidanza e nell’allattamento, 
specialmente quando il trattamento è ini-
ziato precocemente nel corso delle vita. 

Le resine sequestranti i sali biliari sono 
l’unico trattamento consigliato nel corso di 
gravidanza ed allattamento, nonostante la 
sua efficacia sia modesta ed induca proble-
mi gastrointestinali (107); il colesevelam è 
il farmaco maggiormente tollerato. Nelle 
donne gravide con HoFH la LDL aferesi 
può essere mantenuta nel corso dell’inte-
ra gravidanza senza particolari problemi 
in termini di sicurezza ed efficacia (106, 
107).

Considerato l’incremento dei livelli di 
LDL-C che si verifica in corso di gravidan-
za (111), la presenza di FH materna è sta-
ta associata con aterosclerosi nelle arterie 
spirali utero-placentari, all’ipercoagulabili-
tà, eventi trombotici locali, infarti placen-
tari, e più generale ad insufficienza pla-
centare. Le evidenze disponibili tuttavia, 
non indicano che donne FH siano a mag-
gior rischio di parto pre-termine o i loro 
figli presentino una maggior incidenza 
di malformazioni o ritardo nello sviluppo 
endouterino (112). Nonostante i neonati 
da madri con FH abbiano un profilo emo-
coagulativo alterato, indipendentemente 
dall’avere a loro volta la FH (113) ed i nati 
da madri ipercolesterolemiche abbiano un 
aumentato numero di strie lipidiche (fatty 
streaks) nell’aorta (114), poco si conosce 
delle conseguenze a lungo termine di que-
ste alterazioni. 

Pertanto è necessario disporre di un 
maggior numero di dati riguardo l’esito 
della gravidanza in donne con FH e gli 
effetti delle statine sulla fertilità e sul feto 
nel corso dei primi tre mesi di gravidanza 
(115, 116).
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Ipercolesterolemia familiare 
omozigote

L’ipercolesterolemia familiare omozigo-
te (HoFH) è stata oggetto di un recente 
documento di consenso della EAS (11). 
I livelli di LDL-C nei bambini con HoFH 
sono generalmente superiori a 13 mml/L 
(500 mg/dL), anche se individui con livelli 
inferiori sono stati recentemente identifi-
cati attraverso l’uso sistematico diffuso di 
testi genetici (2). La HoFH deve essere so-
spettata nel caso in cui entrambi i genitori 
del soggetto affetto presentino livelli di co-
lesterolo compatibili con la diagnosi di FH 
eterozigote. Se i livelli di colesterolo nei 
genitori sono normali, si deve considerare 
la possibilità di una forma recessiva di FH 
dovuta a mutazioni del gene LDLRAP1, 
dopo l’esclusione della sitosterolemia 
(117). Gli xanthomi possono comparire fin 
dai primi mesi di vita e solitamente entro i 
primi 10 anni (questa è in genere la ragio-
ne per cui questi bambini arrivano all’at-
tenzione del medico). Tuttavia l’assenza 
di xantomi o la loro comparsa tardiva non 
esclude la diagnosi di HoFH (118).

I bambini con sospetta HoFH dovrebbe-
ro essere indirizzati precocemente a cen-
tri specializzati data la natura aggressiva di 
questa condizione. I sintomi e segni preco-
ci di interessamento cardiovascolare sono 
tipicamente correlati alla stenosi aortica 
ed al rigurgito dovuti al cospicuo accumu-
lo di colesterolo nella regione sopra-valvo-
lare aortica (118), così come alla stenosi 
dei segmenti prossimali delle coronarie, 
in contrasto al prevalente interessamento 
della parte distale delle coronarie che si 
osserva nei pazienti con HeFH (11). Angi-
na pectoris, infarto del miocardio e morte 
sono stati osservati nella prima infanzia 
(49, 119-121), anche se i maggiori eventi 
cardio-vascolari si verificano solitamen-
te durante l’adolescenza in relazione alla 

severità della(e) mutazione(i) (118). Nel 
sospetto di HoFH si impone un’accurata 
valutazione dell’apparato cardiovascolare, 
che include l’angiografia coronarica CT 
per valutare la condizione dell’aorta e del 
sistema coronarico e la risonanza magne-
tica per definire la condizione dell’aorta. 
Il ricorso all’angiografia coronarica, es-
sendo un’indagine invasiva, è da valutarsi 
caso per caso in relazione alla condizione 
clinica del paziente ed ai risultati delle altri 
indagini vascolari non invasive. La situa-
zione aorto-coronarica deve essere moni-
torata accuratamente in funzione dell’età e 
della gravità clinica del paziente. 

Una terapia molto aggressiva per ridur-
re la colesterolemia dovrebbe essere ini-
ziata il più presto possibile per prevenire o 
ritardare lo sviluppo di CHD (11). Un trat-
tamento con statine ed ezetimibe deve es-
sere iniziato tempestivamente al momento 
della diagnosi. Se disponibile, la LDL afe-
resi dovrebbe essere iniziata appena tecni-
camente possibile; questo può verificarsi, 
in centri specializzati, a partire dall’età di 
2 anni (11). In studi retrospettivi entrambi 
gli approcci terapeutici si sono dimostrati 
efficaci nel ritardare gli eventi cardiova-
scolari e nell’aumentare la sopravvivenza 
(122, 123). Nonostante i rischi, il ricorso al 
trapianto di fegato è considerato un’alter-
nativa terapeutica nei casi più difficili (11). 

Due nuovi farmaci, la lomitapide (per 
via orale), un inibitore della proteina di 
trasferimento dei trigliceridi (MTP), e il 
mipomersen (per iniezione), per la tera-
pia con oligo-nucleotidi anti mRNA, aventi 
entrambi come “bersaglio” la produzione 
epatica di lipoproteine contenenti apoB, 
sono stati approvati di recente in USA 
come farmaci aggiuntivi nella terapia della 
HoFH in pazienti con età ≥18 anni e ≥12 
anni rispettivamente. L’impiego della lomi-
tapide è stato approvato anche in Europa 
ed in Canada. Benchè non vi siano dati sui 



Ipercolesterolemia familiare nei bambini e negli adolescenti

21

bambini, è importante sottolineare che la 
lomitapide si è dimostrata efficace in pa-
zienti adulti con HoFH in trattamento afe-
retico (11, 124). 

Con entrambi questi nuovi farmaci si è 
osservato un accumulo di lipidi nel fegato; 
altri eventi avversi includono intollerabi-
lità gastro-intestinale con la lomitapide e 
reazioni cutanee nella sede di iniezione 
con il mipomersen. Alla luce di queste os-
servazioni, il trattamento a lungo termine 
con questi nuovi farmaci potrebbe avere 
limitazioni. Nel campo delle nuove tera-
pie in corso di sviluppo, quella a base di 
anticorpi monoclonali contro PCSK9 (ali-
rocumab, evolucumab e più di recente bo-
cocizumab) si sono mostrati promettenti, 
riducendo sia il livello di LDL-C che quello 
della Lp(a) (125), anche se i pazienti omo-
zigoti per mutazioni nulle del Recettore 
LDL hanno mostrato una risposta insoddi-
sfacente, come peraltro atteso sulla base 
dei meccanismi d’azione di questi farmaci 
(126). Studi di intervento in pazienti in età 
pediatrica con questi nuovi farmaci sono 
in via di svolgimento o già programmate. 

Aspetti di economia sanitaria relativi 
ad identificazione e trattamento 
dell’ipercolesterolemia familiare

Nel caso dei pazienti adulti, i modelli di 
economia sanitaria mostrano che il tratta-
mento della FH si traduce in un conside-
revole risparmio nella spesa per la salute. 
Rispetto ad uno screening universale, la 
determinazione del colesterolo nei pazien-
ti nei quali è nota la mutazione causativa, 
insieme allo screening a cascata dei mem-
bri della famiglia, usando le informazioni 
derivate dall’analisi del DNA, è molto più 
efficace in termini di costi, poiché il 50% dei 
membri della famiglia eredita la mutazione 
(127). Inoltre, la terapia intensiva per ridur-
re i livelli del carico complessivo del coleste-
rolo LDL nei pazienti FH si è rivelata avere 

un rapporto costo/beneficio molto vantag-
gioso (“cost-effective”) (128, 129). Studi 
condotti in Olanda (130), Spagna (131) e 
Regno Unito (132) suggeriscono che il co-
sto per anno di vita guadagnato per il test 
di screening a cascata basata sull’analisi 
del DNA e la terapia intensiva con statine 
è intorno a 3.000-4.000 euro, un cifra che è 
comparabile con quella di altre strategie di 
screening, quale ad esempio la mammogra-
fia per il tumore della mammella. Le analisi 
sull’efficacia dello screening a cascata han-
no dei limiti a causa delle diverse metodo-
logie utilizzate e strategie di intervento, con 
molti studi svolti in paesi Europei e valuta-
zioni limitate ai soli individui adulti (133). 
Alcuni esperti raccomandano lo screening 
universale (61, 134) particolarmente nei 
giovani, benchè i rapporti costo/efficacia 
non siano stati per ora analizzati (127). Lad-
dove il test al DNA non è possibile, rimane 
da stabilire se lo screening basato solo sul 
profilo lipidico sia “cost- effective”, anche 
se dati preliminari provenienti dal Regno 
Unito e dagli USA suggeriscono che ciò sia 
verosimile (135, 136).

Un’indagine recente, che ha esaminato 
le ricadute sanitarie, sociali ed economi-
che del trattamento della FH, ha stimato 
che una terapia intensiva con statine por-
terebbe a 101 morti per CHD in meno per 
ogni 1.000 pazienti FH trattati (in un’età 
compresa fra 30 e 85 anni), rispetto al non 
trattamento (137). Assumendo una popo-
lazione di 500 milioni nella Unione Euro-
pea (con un numero stimato di pazienti FH 
compreso tra 1 e 2 milioni), approssima-
tivamente 4.700 milioni di euro potrebbe-
ro essere risparmiati come risultato degli 
eventi CHD evitati, qualora tutti familiari 
dei casi indice fossero identificati e trat-
tati in modo ottimale su un periodo di 55 
anni, con un risparmio equivalente a 86 
milioni di euro per anno. È evidente che 
valutazioni di economia sanitaria specifi-
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che per ogni paese, che includano anche 
le stime dei benefici riguardanti i giovani 
pazienti FH, sono fattori determinanti per 
orientare cambiamenti di politica sanitaria 
e decisioni di spesa rivolte all’identificazio-
ne precoce e all’implementazione di pro-
grammi di trattamento della FH.

evidenze da acquisire

Questo documento è interamente in 
sintonia con le attuali linee guida interna-
zionali per la cura dei pazienti con FH (6, 
134, 138, 139). Tuttavia queste linee guida 
riconoscono la necessità di nuove eviden-
ze per colmare lacune di conoscenza che 
richiedono ulteriori studi (Tabella 7). 

Queste lacune potranno essere colmate 
a seguito del riconoscimento del valore 
degli studi di randomizzazione mendelia-
na, come prova del beneficio di ridotti li-
velli di LDL-C presenti lungo l’intero arco 
della vita (es. per la presenza di varianti 
con perdita di funzione del gene PCSK9) 
in pazienti con FH (14), insieme a studi 
osservazionali sugli esiti del trattamento 
in bambini FH con familiari adulti con FH, 
così come in studi di lungo periodo di trat-
tamento in coorti di pazienti FH.

conclusioni

Ritornando al nostro caso…
All’età di 11 anni il ragazzino si è sotto-

posto a test genetico. Essendo risultato por-
tatore di una mutazione nel promotore del 
gene LDR, egli ha iniziato il trattamento 
con modifiche degli stili di vita. La tera-
pia con statine è iniziata all’età di 12 anni 
circa. Dopo circa 20 anni, egli ha rag-
giunto tutti gli obiettivi terapeutici attesi. 
Egli è ora più anziano di suo padre all’e-
tà della scomparsa di quest’ultimo e non 
ha evidenza del dolore toracico presentato 
dal padre all’età di 27 anni (3 anni pri-
ma della sua morte), che non fu attribuito 
ad angina pectoris, data la giovane età. 
Recentemente sua figlia di 5 anni è stata 
trovata portatrice della stessa mutazione 
nel promotore gene LDLR ed è al momento 
in trattamento con dieta appropriata. En-
tro 3 anni essa inizierà il trattamento con 
statine. Una precoce identificazione ed un 
trattamento ottimale fin dall’infanzia do-
vrebbe consentire decadi di vita in “buona 
salute” sia per il padre che per la figlia. 
Infine 33 familiari del paziente si sono 
sottoposti allo screening a cascata. Quat-
tordici di essi sono risultati portatori della 
mutazione del gene LDLR. Essi sono ora in 
trattamento; due cugini del paziente sono 
stati sottoposti all’inserzione di uno stent 
coronarico. Questo scenario familiare il-
lustra molto efficacemente il valore dello 
screening a cascata nella FH.

 
Al fine ottenere il massimo beneficio 

dai trattamenti esistenti, è fondamentale 
un’identificazione precoce della malattia 
nella prima infanzia per prevenire l’atero-
sclerosi al suo esordio. Lo screening per la 
FH nei bambini dovrebbe essere un inter-
vento specifico per ogni paese, utilizzando 
tutte le strategie di screening disponibili, 
incluso lo screening opportunistico nel 

tabella 7 - evidenze da acquisire.

- Valutazione del potenziale contributo di indagini di “ima-
ging” invasive e non invasive per stabilire a livello clinico 
l’impatto della malattia aterosclerotica.

- Studi di intervento che mostrino una riduzione degli 
eventi coronarici come risultato della riduzione dei livelli 
di LDL-C, anche se questi studi non sono accettabili sul 
piano etico.

- Efficacia ed accettabilità di nuovi farmaci biologici nelle 
forme di FH refrattarie al trattamento.

- Sicurezza dei trattamenti degli attuali e futuri farmaci ipo-
colesterolemizzanti , inclusi gli effetti sulla fertilità.

- Analisi dei costi benefici dell’identificazione della FH 
nell’infanzia.

- Validità, efficacia in termini di costi ed accettabilità di uno 
screening universale e strategie di screening a cascata.

- Organizzazione degli interventi sanitari nella medicina di 
comunità ed in ambito specialistico.
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contesto di una famiglia con storia clinica 
positiva, e lo screening a cascata basata su 
test genetico dove disponibile (Algoritmo 
illustrato nella Figura 7). 

Lo screening universale potrebbe esser 
considerato dall’età di 10 anni nei paesi 
ove questo è fattibile, specialmente laddo-
ve sono presenti un effetto fondatore e una 

frequenza di FH elevata come nel Quebec 
(Canada), Sud Africa e Libano. L’inizio 
della terapia con statine in giovane età è 
sicuro, almeno nel breve e medio periodo, 
e riduce in modo significativo gli eventi 
cardio-vascolari. Una migliore informazio-
ne ed educazione rivolta giovani pazienti 
FH, insieme a frequenti visite di control-

figura 7 - Possibile strategia per la diagnosi di Ipercolesterolemia Familiare (FH) nei bambini e negli 
adolescenti. CHD, malattia coronarica; FH, Ipercolesterolemia Familiare. LDL-C, LDL-colesterolo. Defi-
nizioni: CHD prematura è definita come un evento coronarico prima dei 55 anni di età negli uomini e di 
60 anni nelle donne. Ipercolesterolemia Familiare “definita” è quella in cui è documentata la presenza di 
una mutazione genica causativa. Familiare prossimo (“close relative”) è un familiare di primo o secondo 
grado. La diagnosi di FH “altamente probabile” si basa sulla presentazione clinica (fenotipo dell’iperco-
lesterolemia familiare) con livelli di LDL-C ≥5 mmol/L in un bambino, dopo intervento dietetico, o con 
livelli di LDL-C ≥4 mmol/L in un bambino con una storia positiva per CHD prematura in qualche fami-
liare, ovvero con un genitore che presenta ipercolesterolemia. Lo screening “a cascata” (“cascade scre-
ening”), condotto partendo da un caso indice con FH, portatore di una mutazione genica causativa, può 
consentire di identificare un bambino FH con livelli di LDL-C ≥3,5 mmol/L. 
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lo, sono fattori determinanti per garantire 
un’aderenza alla terapia a lungo termine.

Nonostante esistano ancora questioni 
aperte riguardo la sicurezza sul lungo pe-
riodo e l’efficacia in termini di costi (cost-
effectiveness) del trattamento farmacolo-
gico a partire dalla prima infanzia, gli studi 
riguardanti la storia naturale della malat-
tia confermano i benefici di avere livelli 
ridotti di LDL-C per tutto l’arco della vita 
(14). In effetti, recenti evidenze che hanno 
sottolineato la tempestività nell’inizio della 
terapia con statine nei bambini FH sulla 
progressione degli “indici” cardiovascola-
ri surrogati, indicano che la riduzione dei 
livelli di LDL-C mediata dalle statine pre-
viene gli eventi cardio-vascolari precoci 
(18, 32, 33, 70, 97, 98). La crescente consa-
pevolezza della FH sia a livello clinico indi-
viduale che di comunità, e l’identificazione 
ed il trattamento della FH sin dall’infanzia, 
sono fattori cruciali per consentire un gua-
dagno di decadi di vita “in buona salute” 
nei bambini e negli adolescenti con questo 
disordine ereditario.

appendice
european atherosclerosis society
consensus panel

Il gruppo di lavoro che ha elaborato 
questo documento di consenso compren-
deva esperti internazionali riconosciuti 
per i loro contributi riguardanti scienze di 
base e la ricerca clinica sulla FH nei bam-
bini, identificati attraverso la ricerca della 
letteratura. Tutti gli esperti hanno una 
consolidata esperienza nelle aree della 
diagnosi e trattamento della FH, nell’appli-
cazione dei test genetici e dello screening 
della FH, e/o in aspetti di base riguardanti 
la fisiopatologia dell’aterosclerosi precoce 
nella FH. Nel gruppo di lavoro la distribu-
zione geografica degli esperti era rappre-
sentativa dei paesi membri dell’European 

Atherosclerosis Society. Ai lavori hanno 
anche partecipato funzionari della segre-
teria e membri del Comitato Esecutivo 
della Società.
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Albert Kuivenhoven, Luis Masana, Børge 
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Kausik K Ray, Raul D. Santos, Anton F. H. 
Stalenhoef, Elisabeth Steinhagen-Thies-
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strategia di ricerca e processo 
di consenso

In linea con la politica di elaborazione 
di documenti di consenso, pubblicati dai 
gruppi di lavoro dell’European Athero-
sclerosis Society, questo documento ha 
usato le esistenti valutazioni di evidenza 
per suggerire raccomandazioni sostenu-
te da dati osservazionali. La ricerca delle 
fonti bibliografiche ha compreso Medline, 
Current Content, PubMed, Cochrane Da-
tabase, e pubblicazioni rilevanti identifica-
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bili con i seguenti termini: “FH, inherited 
hypercholesterolemia, LDL-C, LDL Re-
ceptor, apolipoprotein B, children, prema-
ture atherosclerosis, event-free survivial, 
diagnosis, treatment, statin, ezetimibe and 
PCSK9 inhibitors”. Sono stati esamina-
ti articoli pubblicati in lingua inglese dal 
2000 al 2015 incluso.

Questo documento si è basato su discus-
sioni tenute in due incontri del gruppo di 
lavoro dell’European Atherosclerosis So-
ciety, svoltisi a Londra e Lione, organizzati 
e presieduti da AW, MJC e HNG, dove i 
risultati della ricerca e le bozze del do-
cumento sono stati sottoposti a scrutinio 
critico; il documento è il risultato di un 
consenso emerso tra le opinioni dei vari 
esperti. AW, SSG, GFW, MJC, HNG, MC, 
e LO hanno scritto ognuno un bozza dei 
vari capitoli, e/o definite le linee generali 
della prima versione del documento. AW, 
SSG, e GFW si sono occupati della revisio-
ne della bozza. Come da accordi preceden-
ti, le raccomandazione non sono codificate 
per livello di evidenza né di peso della rac-
comandazione, poiché questo documento 

di consenso è stato inteso principalmente 
per aumentare la consapevolezza della FH 
tra medici e per fornire una guida nella 
diagnosi e trattamento, piuttosto che una 
specifica linea-guida. 

In questo contesto la seguente termino-
logia è stata seguita: 
- “Dovrebbe essere”: sulla base di revi-

sioni sistematiche/metanalisi e studi di 
intervento in giovani pazienti con FH. 

- “Può essere” sulla base di osservazioni 
cliniche o dati osservazionali in giovani 
pazienti FH. 

- “Non preso in considerazione” sulla 
base delle evidenze attualmente dispo-
nibili.
Tutti i membri del gruppo di lavoro han-

no condiviso l’impostazione generale ed 
il disegno del documento, contributo all’ 
interpretazione dei dati disponibili, sugge-
rito revisioni del documento e tutti hanno 
approvato il documento finale.

(Traduzione a cura del Prof. Sebastiano 
Calandra, Università degli Studi di Mode-
na e Reggio Emilia)

RIASSUNTO

L’ipercolesterolemia familiare (Familial Hypercholesterolemia, FH) è una comune causa genetica di 
malattia coronarica prematura (Coronary Heart Disease, CHD). A livello globale, ogni minuto nasce 
un bambino con FH. Se identificati precocemente durante l’infanzia, individui con FH possono avere 
una normale spettanza di vita.
Questo documento di consenso ha lo scopo di aumentare la consapevolezza della necessità di una iden-
tificazione precoce e di un trattamento tempestivo dei bambini FH. La diagnosi di FH si basa sui criteri 
fenotipici, quali elevati livelli di colesterolo LDL (LDL-C) nel quadro di una storia familiare di livelli 
elevati di LDL-C, la presenza di malattia coronarica prematura, e/o su una diagnosi genetica ovvero 
la presenza di un test genetico positivo. L’infanzia è il periodo ottimale per discriminare fra FH e non-
FH attraverso lo “screening” dei livelli plasmatici di LDL-C. Livelli di LDL-C ≥5 mmol/L (190 mg/dL), 
ovvero ≥4 mmol/L (160 mg/dL) con storia familiare positiva per CHD prematura e/o un valore basale 
elevato di colesterolemia in un genitore, consentono la diagnosi fenotipica. 
Se un genitore è portatore documentato del difetto genetico, i livelli di soglia di LDL-C per il bambino 
sono ≥3,5 mmol/L (130 mg/dL). È raccomandato lo screening a cascata delle famiglie, attraverso l’uti-
lizzo combinato di strategie diagnostiche fenotipiche e genetiche. 
Nei bambini, i test diagnostici sono indicati a partire dall’età di 5 anni, o prima, nel sospetto di una condi-
zione di FH omozigote. Uno stile di vita sano ed il trattamento con statine (a partire dall’età di 8-10 anni) 
rappresentano la base del trattamento della FH eterozigote. Il livello “target” di LDL-C è <3,5 mmol/L 
(130 mg/dL) per un bambino di età >10 anni, o idealmente una riduzione del 50% rispetto ai valori di 
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