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SUMMARY

Familial hypercholesterolemia (FH) is a common cause of primary hypercholesterolemia and is
characterized by a significant increase in LDIL-cholesterol (LDL-C) levels due to a defective plasma
low-density lipoprotein particles (LDL) clearance. FH patients are exposed to high LDL-C levels, from
birth and throughout their life, with an early onset of atherosclerosis and an increased risk of cardio-
vascular (CV) events. Although FH is a monogenic disease, its phenotype is quite heterogeneous. In
particular, striking differences in the incidence of CV events exist among FH patients with the same
causative genetic mutation and with similar LDL-C levels. Beyond LDIL-C, other factors may contribute
to the increased CV risk in FH patients. This review discusses the role of various traditional CV risk
factors and the potential impact of some emerging factors in the early onset of atherosclerotic disease

in the FH population.
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Introduzione

Lipercolesterolemia familiare (FH)
¢ una malattia genetica caratterizzata da
un’alterata clearance delle particelle lipo-
proteiche a bassa densita (LDL) circolanti
e dal conseguente incremento significa-
tivo dei livelli plasmatici di colesterolo
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LDL (C-LDL). Questa condizione ¢ asso-
ciata ad un aumentato rischio di eventi
cardiovascolari (CV) (1, 2). Ad oggi 'FH
¢ stata associata a mutazioni a trasmissio-
ne autosomico dominante a livello di tre
geni: mutazioni con perdita di funzione
del gene che codifica per il recettore delle
LDL (LDLR) e per 'apolipoproteina B-100
(APOB) e mutazioni con guadagno di fun-
zione del gene proprotein convertase subti-
lisin/kexin type 9 (PCSK9) (3). 1l fenotipo
eterozigote (HeFH) é causato dalla muta-
zione di un singolo allele di uno di questi
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geni, mentre il fenotipo piu grave, 'omo-
zigote (HoFH), € causato dalla mutazione
dei due alleli di uno di questi geni. Quando
€ mutato un allele di due geni differenti si
verifica la condizione di doppia eterozigo-
si, che determina un fenotipo intermedio
tra ’'HeFH e 'HoFH. Al contrario, la con-
dizione di eterozigosi composta si verifica
in presenza di due diverse mutazioni nei
due alleli dello stesso gene; quest’ultima
condizione determina un fenotipo sovrap-
ponibile allHoFH. Una forma piu rara di
ipercolesterolemia € causata da una muta-
zione recessiva che interessa una proteina
adattatore, coinvolta nel processo di inter-
nalizzazione del complesso recettore-LDL.

Qualunque sia I'alterazione caratteristi-
ca dell’FH, questa condizione porta all’e-
sposizione sin dalla nascita ad elevati li-
velli plasmatici di C-LDL e predispone alla
comparsa precoce di danno vascolare su
base aterosclerotica. Tuttavia, € stata de-
scritta una variabilita significativa nell'in-
cidenza degli eventi CV nella popolazione
FH, anche tra pazienti con la stessa muta-
zione genica (4, 5). Inoltre, & stato osser-
vato che alcuni pazienti possono presenta-
re eventi CV precoci nonostante la terapia
ipolipemizzante massimale, mentre altri
possono non andare incontro ad eventi CV
nonostante livelli di C-LDL persistente-
mente elevati (6). Questo suggerisce che
altri fattori, oltre al C-LDL, possono con-
tribuire alla patogenesi della malattia ate-
rosclerotica nella popolazione FH. Alcuni
tra i comuni fattori di rischio CV sono al-
tamente prevalenti nella popolazione FH e
potrebbero spiegare, almeno parzialmen-
te, 'aumentato rischio CV che si osserva
in questa popolazione. Al di la dei livelli di
C-LDL e di alcuni fattori di rischio CV tra-
dizionali, ulteriori fattori potrebbero con-
tribuire a modificare il fenotipo di malattia
impattando in maniera significativa sul ri-
schio CV della popolazione FH (7) (Figura

Elenco degli argomenti trattati

M Nella popolazione FH livelli di colesterolo LDL (C-LDL)
estremamente elevati determinano un aumentato ri-
schio CV rispetto alla popolazione generale.

B Pazienti FH con la stessa mutazione genetica causale
possono presentare un’incidenza estremamente varia-
bile di eventi CV.

B Mutazioni genetiche non causali, SNPs ed altre varianti
genetiche, alcuni biomarcatori e vari parametri strumen-
tali di danno vascolare, possono contribuire a migliorare
la predizione del rischio CV nella popolazione FH.

1). Tra questi si annoverano fattori geneti-
ci, parametri bioumorali ed indicatori pre-
clinici di danno vascolare.

In questa rassegna vengono trattate
le attuali evidenze sul valore predittivo di
vari fattori, tradizionali ed emergenti, nei
confronti del rischio CV nella popolazione
FH. Inoltre vengono discussi gli strumenti
attualmente disponibili per la stratificazio-
ne del rischio CV in questa popolazione.

| fattori di rischio CV tradizionali
nella popolazione FH

Dagli studi osservazionali emerge un’e-
levata prevalenza di vari fattori di rischio
CV tradizionali nella popolazione FH: fa-
miliarita per eventi CV, storia personale
di pregressi eventi CV, eta, sesso, fumo,
ipertensione, diabete di tipo 2, livelli cir-
colanti di colesterolo HDL (C-HDL) e
lipoproteina(a) (6, 8) (Figura 1).

Nei pazienti FH, la familiarita per even-
ti CV (in familiari di primo o secondo
grado) e la storia personale di pregressi
eventi CV configurano una condizione di
alto rischio CV. Da uno studio sui predit-
tori di rischio CV nell’HeFH, & emerso un
tasso di mortalita significativamente mag-
giore nei pazienti con anamnesi familiare
positiva per malattia coronarica precoce
rispetto ai pazienti con anamnesi familiare
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negativa (9). In un recente studio prospet-
tico condotto in una coorte di 821 pazienti
HeFH in terapia ipolipemizzante, ¢ emersa
una maggiore prevalenza di storia perso-
nale o familiarita per eventi CV precoci nel
sottogruppo di pazienti che hanno presen-
tato eventi CV nel periodo di follow-up (6).
In un registro di 781 pazienti con diagnosi
clinica o genetica di HeFH, una storia per-
sonale di eventi CV e risultata associata ad
un aumentato rischio CV (10).

Leta rappresenta uno dei principali
predittori indipendenti di rischio CV nella
popolazione FH. I pazienti FH presentano
ad ogni eta un rischio CV maggiore rispet-
to alla popolazione generale; tuttavia, una
recente revisione sistematica di 17 studi
osservazionali, ha riportato un maggior
tasso di mortalita standardizzata nei pa-
zienti HeFH di eta compresa trai 20 e i 39

anni (11). Ad ulteriore conferma di questo
risultato, uno studio di coorte norvegese
ha registrato un’incidenza di eventi CV
maggiore nei pazienti FH di eta compresa
trai25 ei39 anni, rispetto alla popolazione
generale (12). Tale significativo incremen-
to del rischio CV in questa fascia d’eta po-
trebbe essere attribuito sia all'incremento
progressivo del rischio CV in funzione
dell’eta negli individui sani, sia all’elevato
tasso di mortalita precoce nei pazienti FH.

E ancora dibattuto il possibile ruolo
del sesso come predittore indipendente di
malattia CV nella popolazione HeFH (13).
Attualmente i dati in letteratura sulla popo-
lazione FH di sesso femminile di ogni eta
sono relativamente pochi rispetto a quelli
sulla popolazione FH di sesso maschile
(14, 15). Tuttavia, in alcuni studi il rischio
CV e stato stimato separatamente o negli
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Figura | - Fattori di rischio e predittori di vischio CV emergenti nella popolazione FH.
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uomini o nelle donne con FH; in altri, in-
vece, € stato confrontato il rischio CV tra
uomini e donne FH. Alcuni studi hanno
dimostrato un rischio CV maggiore negli
uomini FH, altri invece o non hanno evi-
denziato significative differenze tra i due
sessi (16), o hanno mostrato un aumenta-
to rischio CV nelle donne FH rispetto agli
uomini (17).

In alcuni studi osservazionali il fumo &
emerso come predittore indipendente di ri-
schio CV nella popolazione HeFH (18,19).
Inoltre in una coorte di 2400 pazienti FH,
I'interruzione del fumo é risultata correla-
ta ad una progressiva riduzione del rischio
CV nel tempo (20). Numerosi studi han-
no dimostrato che anche l'ipertensione si
associa ad un aumentato rischio CV nella
popolazione FH. A conferma di cio € sta-
ta riportata una maggiore prevalenza di
ipertensione nei pazienti FH con storia di
aterosclerosi sintomatica rispetto a quelli
senza evidenza di danno vascolare (8, 21-
23). Inoltre, I'ipertensione e stata descritta
come predittore indipendente di rischio
CV nei pazienti HeFH (8, 21-23).

Non é ancora chiaro I'impatto del dia-
bete mellito di tipo 2 sul rischio CV nella
popolazione FH. Alcuni studi hanno ripor-
tato una bassa prevalenza di diabete di
tipo 2 nei pazienti FH rispetto ai controlli
sani ed una bassa prevalenza di diabete di
tipo 2 nei pazienti con FH “grave” (defini-
ta in base al riscontro di mutazioni di tipo
null del gene LDLR) rispetto ai pazienti
con FH “non grave” (definita in base al ri-
scontro di mutazioni del gene APOB o di
mutazioni di tipo defective del gene LDLR)
(24,25). Tuttavia, il diabete di tipo 2 € stato
anche descritto come predittore indipen-
dente di rischio CV nella popolazione FH
di entrambi i sessi (18).

Sia bassi livelli plasmatici di C-HDL
che un elevato rapporto colesterolo totale
(TC) /C-HDL sono risultati associati ad un

aumentato rischio CV nella popolazione
FH (26). Tuttavia, non vi sono sostanzia-
li evidenze che indichino il C-HDL come
predittore indipendente di rischio CV nel-
la popolazione FH.

Elevati livelli circolanti di lipoproteina(a)
sono risultati associati ad un aumentato ri-
schio CV nella popolazione FH In molti studi
(27-31). Infatti, alti livelli di lipoproteina(a)
sono stati associati ad un aumentato rischio
di ateromasia coronarica in pazienti con
diagnosi genetica di FH (23, 27-30). Inoltre,
i livelli plasmatici di lipoproteina(a) sono ri-
sultati pit elevati in pazienti FH con storia
di eventi CV precoci rispetto a quelli con
storia di eventi CV tardivi o con anamnesi
cardiovascolare negativa (28).

Potenziali modificatori
del rischio CV nell'FH

Recentemente sono stati descritti di-
versi potenziali modificatori del rischio di
malattia CV nella popolazione FH, tra cui
vari parametri bioumorali, indici di danno
vascolare e fattori genetici (Figura 1).

Parametri bioumorali

Per la stratificazione del rischio CV nel-
la popolazione FH si ritiene che possano
risultare utili diversi parametri: la compo-
sizione lipidica e la funzionalita delle HDL,
gli indicatori di inflammazione, i marcatori
di stress ossidativo ed i fattori della coagu-
lazione. E stato dimostrato che la composi-
zione lipidica delle HDL circolanti differi-
sce in maniera significativa tra pazienti FH
e soggetti normolipidemici. In particolare,
le HDL dei pazienti FH si caratterizzano
per un maggior contenuto in trigliceridi e
sfingomielina, risultato di un ridotto tra-
sporto di colesterolo non esterificato ed
un elevato trasporto di trigliceridi e fosfo-
lipidi dalle particelle LDL alle HDL (32).
Cio e dovuto ad un’aumentata interazione
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tra le HDL e le elevate concentrazioni di
LDL circolanti (32). Lingresso del cole-
sterolo non esterificato nelle HDL ha un
ruolo cruciale nel trasporto inverso del
colesterolo (RCT); pertanto questi cam-
biamenti nella composizione delle HDL
possono contribuire ad un difettoso RCT
e ad un’accelerazione del processo di de-
generazione ateromasica nei pazienti FH.
Inoltre, diversi parametri della funzionali-
ta delle HDL, tra cui la capacita di efflusso
del colesterolo, l'attivita antiossidante ed
anti-inflammatoria risultano alterati nel-
la popolazione FH e contribuiscono alla
ridotta efficacia ateroprotettiva di queste
lipoproteine (33). Ad oggi, nessuno studio
ha valutato la correlazione tra le alterazio-
ni qualitative e funzionali delle HDL ed il
rischio CV nella popolazione FH. Per tale
motivo sono necessari ulteriori studi per
potere verificare se tali alterazioni posso-
no rappresentare un elemento prognosti-
co aggiuntivo per la stratificazione del ri-
schio CV in questa popolazione (33, 34).
Linfiammazione ha un ruolo patoge-
netico cruciale nella progressione del
processo aterosclerotico nella popolazio-
ne FH (35). Elevati livelli di diversi mar-
catori di inflammazione sistemica, tra cui
la proteina C-reattiva ad elevata sensibilita
(hsCRP), l'interleuchina-6 (IL-6) e il tumor
necrosis factor-o. (TNF-o), sono stati ri-
scontrati in pazienti FH non trattati rispet-
to ai controlli sani (36,37). Inoltre, nella
popolazione FH in trattamento ipocoleste-
rolemizzante é stata descritta un’aumenta-
ta espressione di geni TNF-correlati; cio
suggerisce che l'infiammazione subclinica
potrebbe persistere e contribuire rischio
residuo di malattia CV nei pazienti FH, an-
che quando ricevono un trattamento ipo-
colesterolemizzante (38). Tuttavia, le pro-
ve a sostegno dell'impiego routinario del
dosaggio dell’hsCRP ed altri biomarcatori
di inflammazione sistemica per la stratifi-

cazione del rischio CV nella popolazione
FH sono limitate. Nello specifico, soltanto
studi osservazionali su piccoli campioni
hanno analizzato la possibile correlazio-
ne tra inflammazione sistemica e rischio
di malattia CV nei pazienti FH, offrendo
risultati non attendibili (39, 40). Per chia-
rire questo aspetto sono quindi necessari
ulteriori studi.

Lo stress ossidativo € un ulteriore mec-
canismo patogenetico coinvolto nell’evolu-
zione e nella progressione della malattia
aterosclerotica nella popolazione FH. 'FH
€ caratterizzata da aumentati livelli circo-
lanti di particelle LDL ossidate (oxLDL)
particolarmente aterogene, specie reatti-
ve dell’'ossigeno (ROS), malondialdeide ed
isoprostani (41). Le oxLDL promuovono
I'aterosclerosi attraverso un’azione immu-
nogenica e pro-inflammatoria (42). Non €
stato ancora verificato se la misurazione
dei livelli circolanti di oxLLDL possano ave-
re un ruolo nell'identificazione di pazien-
ti FH con malattia aterosclerotica e con
maggiore rischio CV (43). I ROS provoca-
no un danno ossidativo a livello della pare-
te arteriosa e promuovono la progressione
della malattia aterosclerotica riducendo i
livelli di molecole antiossidanti ed aumen-
tando la concentrazione di molecole pro-
infiammatorie, 'espressione di molecole
di adesione a livello delle cellule endotelia-
li e la formazione di cellule schiumose (44,
45). Alcuni studi hanno dimostrato che
aumentati livelli di alcuni biomarcatori di
ci, malondialdeide e F2-isoprostano urina-
rio) sono in grado di predire un aumentato
rischio CV nei pazienti ipercolesterolemici
(46). 11 dosaggio di questi biomarcatori po-
trebbe contribuire alla stratificazione del
rischio CV nei pazienti HeFH.

E ancora controverso se esista una cor-
relazione tra disturbi della coagulazione
ed aumentato rischio CV nella popolazio-
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ne FH. In questa popolazione ¢ stato ri-
scontrato un aumento del volume, dell’at-
tivazione e dell’aggregazione piastrinica.
Rispetto alla popolazione sana, nei pazienti
FH e stato osservato anche un incremento
dei livelli circolanti di fattore VIII e fibrino-
geno (47).

Infine, nuovi parametri bioumorali po-
trebbero rivelarsi potenzialmente utili nel-
la stratificazione del rischio CV nella popo-
lazione FH. Sei biomarcatori proteici [es.
leucine-rich alpha-2-glycoprotein (LRG1),
inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain H3
(ITIH3), complement C4-B (C4B), comple-
ment C1q subcomponent subunit B (C1QB),
monocyte differentiation antigen (CD14) e
histidine-rich Q11 glycoprotein (HRG)],
identificati attraverso tecniche di proteo-
mica, sono risultati inversamente associati
alla gravita del danno aterosclerotico in pa-
zienti FH in trattamento con statine (48).
LGR1 ¢ una proteina della famiglia delle
leucine. Tale proteina riveste un ruolo cru-
ciale nell’adesione cellulare e nella segna-
lazione inter-cellulare. HRG ¢ una proteina
della superfamiglia della cistatine, che ha
una funzione regolatoria nell'’emostasi (re-
golazione dei pathways anti-coagulativo ed
anti-fibrinolitico) e nell'immunita innata.
C4B e C1BQ sono proteine del sistema del
complemento e hanno un ruolo centrale
nell'immunita innata e nella neutralizzazio-
ne ed eliminazione delle oxLDL. CD14 e
un antigene caratteristico della differenzia-
zione monocitaria, la cui espressione € in-
dotta dal 27-idrossicolesterolo. Seppure sia
stata ipotizzata una funzione ateroprotet-
tiva di queste sei proteine, ad oggi la loro
funzione biologica ed il loro specifico ruolo
nella patogenesi della malattia aterosclero-
tica nella popolazione FH risultano ancora
non definiti. Ulteriori studi devono far luce
sulla potenziale utilita di questi biomarca-
tori proteici nella stratificazione del rischio
CV nella popolazione FH.

Indicatori pre-clinici di danno arterioso
Alcuni indici pre-clinici di danno ar-
terioso, tra cui parametri morfologici e
funzionali, potrebbero costituire degli
strumenti clinici utili per I'identificazione
dei pazienti FH asintomatici a maggiore
rischio di eventi CV e potenzialmente me-
ritevoli di un trattamento piu aggressivo.
Per quanto riguarda i parametri morfo-
logici di danno vascolare, vari studi han-
no mostrato che la valutazione ecografica
dello spessore medio-intimale (IMT) caro-
tideo e alcune misure ecografiche per la
caratterizzazione della placca carotidea,
la misurazione del coronary artery cal-
cium (CAC) score attraverso la tomografia
computerizzata (TC) e lo studio dell’atero-
masia aortica attraverso la risonanza ma-
gnetica (RM) sono in grado di predire il ri-
schio CV nella popolazione FH e pertanto
sono potenzialmente utili per stratificare
il rischio di malattia CV della popolazione
FH senza storia di eventi CV pregressi.
La valutazione ecografica dell'IMT ca-
rotideo, indice di danno aterosclerotico
subclinico, € stata proposta come stru-
mento per identificare pazienti con FH
“grave” (pazienti portatori di mutazioni
causali del gene LDLR di tipo null) con
un rischio CV potenzialmente piu elevato
(49). Ci sono inoltre altri parametri morfo-
logici di danno aterosclerotico subclinico,
valutabili tramite I'uso dell’ecografia caro-
tidea, che potrebbero fornire informazio-
ni utili per la stratificazione del rischio CV
nella popolazione FH, tra cui 'IMT caroti-
deo tridimensionale, che descrive la mor-
fologia dell'intima arteriosa, e la variabilita
dell'IMT carotideo, che descrive il pattern
di superficie delle carotidi (50, 51). Alcu-
ni parametri ecografici che descrivono la
placca aterosclerotica carotidea (es. il nu-
mero delle placche, il punteggio attribuito
alle placche e I'area stenotica percentuale)
sono predittori di rischio CV piu sensibili
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dell'IMT carotideo nella popolazione FH
(52). Tra questi, il punteggio attribuito
alle placche carotidee (definito dalla som-
ma dello spessore massimo delle lesioni
aterosclerotiche delle arterie carotide co-
mune ed interna bilateralmente, sia a li-
vello della parete prossimale che di quella
distale) é risultato essere un buon predit-
tore di malattia coronarica nella popolazio-
ne FH (53, 54).

La quantificazione del CAC score attra-
verso la TC e risultata in grado di predire
il rischio di eventi CV nella popolazione
generale. I dati in letteratura a sostegno
dell'utilizzo del CAC score per la stratifica-
zione del rischio CV nella popolazione FH
sono invece insufficienti. Un recente stu-
dio prospettico, in cui sono stati arruolati
207 pazienti con diagnosi genetica di FH,
ha mostrato che il CAC score era in grado
di predire un aumentato rischio di eventi
CV a 4,4 anni di follow-up (HR: 5.101, 95 CI
% 2.087-12.465, p<0,05) (55). Tuttavia, I'esi-
guita di dati rende necessari ulteriori studi
per valutare se questo indice di danno va-
scolare puo risultare utile nella stratifica-
zione del rischio CV della popolazione FH.

La caratterizzazione della placca atero-
sclerotica aortica attraverso 'uso della RM
e uno strumento potenzialmente utile ai
fini della stratificazione del rischio CV nel-
la popolazione FH. In uno studio condotto
su 36 pazienti con diagnosi genetica di FH
in trattamento ipolipemizzante, il riscontro
attraverso la RM di placche ateroscleroti-
ce a livello dell’aorta toracica discendente
e risultato piu frequente che nei controlli
sani (56). La presenza di queste lesioni ¢
risultata inoltre essere correlata con la fa-
miliarita per eventi CV precoci (56).

Per quanto riguarda i parametri funzio-
nali di danno vascolare, pochi studi clinici,
con un numero esiguo di pazienti arruo-
lati, hanno analizzato la correlazione tra
la disfunzione endoteliale o la stiffness ar-

teriosa ed il rischio di malattia CV nella
popolazione FH. Ad oggi, i dati forniti da
vari studi trasversali mostrano che la di-
sfunzione endoteliale, valutata come flow-
mediated dilatation (FMD), € un potenzia-
le marcatore precoce di danno vascolare
nella popolazione FH. In particolare, in
una popolazione FH pediatrica con storia
familiare di malattia CV precoce 'FMD é
risultata inferiore rispetto alla popolazio-
ne sana di controllo (57, 58). Inoltre, in
pazienti FH in eta pediatrica con storia
familiare di malattia CV precoce 'FMD é
risultata inferiore rispetto a pazienti nella
stessa fascia di eta con anamnesi familiare
negativa (58). Le evidenze a favore dell’u-
tilita della stiffuess arteriosa come para-
metro per la stratificazione del rischio CV
nella popolazione FH sono al momento
limitate. In due studi trasversali 1a stiffuess
arteriosa non é risultata differire in manie-
ra significativa tra la popolazione FH ed i
controlli sani (57, 59). Un recente studio
condotto su 245 pazienti FH, al contrario,
ha riportato un’associazione significati-
va indipendente tra la stiffuess arteriosa,
valutata come pulse wave velocity (PWYV)
braccio-caviglia, ed il rischio CV (60).
Ulteriori studi prospettici sono necessari
per definire il valore predittivo della di-
sfunzione endoteliale e della stiffuess ar-
teriosa nei confronti del rischio CV nella
popolazione FH.

Parametri genetici

Numerose evidenze suggeriscono che
vari parametri genetici possono influenza-
re il fenotipo di malattia e il rischio CV nel-
la popolazione FH, tra cui vari tipi di mu-
tazioni causali di FH, numerosi polimorfi-
smi a singolo nucleotice (SNPs), altre va-
rianti genetiche e la lunghezza dei telome-
ri delle cellule somatiche. L'impatto delle
varie mutazioni causali di FH sulla gravita
del fenotipo di malattia e sul rischio CV
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non ¢ stato ancora definito con chiarezza.
Nei pazienti FH portatori di mutazioni del
gene LDLR sono stati riscontrati maggio-
ri livelli di C-LDL rispetto ai pazienti FH
portatori di altre mutazioni causali; cio
potrebbe suggerire un aumentato rischio
CV nei primi rispetto ai secondi (61). Per
quanto riguarda le mutazioni del gene
LDLR, ¢ stato osservato un maggior ri-
schio di malattia aterosclerotica precoce
nei pazienti portatori di mutazioni null
rispetto ai portatori di mutazioni defective
(62). Tuttavia, nei pazienti FH portatori di
mutazioni dei geni APOB e PCSK9 é sta-
to descritto un maggiore rischio di even-
ti coronarici rispetto a quelli portatori di
mutazioni del gene LDLR (63). Quindi
sono necessari ulteriori studi per definire
se i test genetici per I'identificazione delle
mutazioni causali possono fornire infor-
mazioni prognostiche utili per una strati-
ficazione pil accurata del rischio CV nella
popolazione FH.

Diversi SNPs ed altre varianti di geni
implicati nel metabolismo delle lipopro-
teine, nello stress ossidativo, nella rispo-
sta inflammatoria, nella regolazione del
sistema renina-angiotensina-aldosterone
(RAAS), nell’emostasi, nell’espressione
di antigeni eritrocitari ABO ed in altre fun-
zioni biologiche, sono stati associati ad un
aumentato rischio di malattia CV nella po-
polazione FH.

In un recente studio condotto in una po-
polazione HeFH giapponese, nei pazienti
portatori di mutazioni del gene LDLR, una
variante genetica di PCSK9 con guadagno
di funzione (rs186669805) ¢ stata associa-
ta ad un aumento significativo della preva-
lenza di malattia aterosclerotica coronari-
ca (64). I1 polimorfismo TaqlB del gene
cholesteryl ester transfer protein (CETP) &
stato identificato come predittore di even-
ti CV in pazienti HeFH in trattamento con
statine (65). In una popolazione di 221

pazienti HeFH e 349 familiari portatori di
mutazioni del gene LDLR, ¢ stata riporta-
ta una maggior prevalenza del genotipo
54TT del gene fatty acid-binding protein
2 (FABP-2) nei pazienti con malattia ate-
rosclerotica coronarica (66). Due varianti
del gene ATP-binding cassette sub-family
G member 8 (ABCGS8), sono state associa-
te ad un aumentato rischio CV nella po-
polazione FH (67). Anche il genotipo E4
del gene apolipoprotein E (APOE) ¢ stato
associato ad un aumentato rischio di ma-
lattia CV nella popolazione FH (68). Inol-
tre, la variante genetica N291S del gene
lipoprotein lipase (LPL) ¢ stata associata
ad un elevato rischio di malattia CV nel-
la popolazione FH (69). E stato descritto
un aumentato rischio di eventi coronarici
in pazienti HeFH portatori della variante
genetica rs11053646 (o K167N) del gene
ox-LDL receptor 1 (OLRI) (70). In una
popolazione di 197 pazienti FH di etnia
caucasica, la frequenza del polimorfismo
Ser311 nel gene paraoxonase 2 (PON2)
¢ risultata significativamente piu elevata
nel sottogruppo di pazienti con manife-
stazioni cliniche di malattia CV (71). Una
variante del gene ALOX5AP, che codifica
per una proteina coinvolta nella biosin-
tesi dei leucotrieni, e stata associata ad
un incremento significativo del rischio
di malattia CV in una coorte di 1817 pa-
zienti FH (72). In pazienti FH portatori
di cinque o sei SNPs di alcuni geni coin-
volti nella regolazione del sistema RAAS
e stato descritto un rischio aumentato di
circa 2.3 volte di malattia aterosclerotica
coronarica rispetto ai pazienti portatori
di una sola o nessuna variante genetica
(73). 11 genotipo DD del gene angiotensin
converting enzyme (ACE) € stato associato
ad un incremento significativo del rischio
CV in pazienti HeFH (74). Recentemente,
in una popolazione di 668 pazienti FH di
eta adulta portatori di mutazioni del gene
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LDLR, lavariante genetica rs579459, asso-
ciata all’espressione dell’antigene eritroci-
tario Al, € stata associata ad un rischio CV
due volte piu elevato rispetto alla variante
rs514659 associata all’espressione dell’an-
tigene eritrocitario 0 (75). Il polimorfismo
G20210A nel gene codificante per la pro-
trombina € stato associato con un aumen-
tato rischio CV in una coorte numerosa
di pazienti FH (76). Inoltre, la variante
genetica rs1333047 del locus 9p21.3 é ri-
sultata in grado di predire in maniera indi-
pendente la malattia aterosclerotica nella
popolazione FH (77, 78).

Al contrario, altri SNPs e varianti ge-
netiche di diversi geni coinvolti nel meta-
bolismo delle lipoproteine (es. ABCAI),
nell'immunita innata (es. CFH) e nella mo-
tilita cellulare (es. PHACTRI) sono stati
associati con un minore rischio CV nella
popolazione FH. Ad esempio, in pazienti
FH portatori del genotipo CC della varian-
te genetica rs1061170 del gene CFH ¢ sta-
to descritto un minor rischio di eventi CV
rispetto a pazienti portatori dei genotipi
TC o TT dello stesso gene (79). La varian-
te rs12526453 del gene PHACTRI1, che co-
difica per una proteina che lega I'actina e
regola I'organizzazione del citoscheletro,
¢ stata associata con una riduzione del 50%
del rischio di eventi CV nella popolazione
FH (80). Lallele K della variante R219K
del gene ABCAI ¢ stato associato con un
basso rischio di malattia coronarica preco-
ce nella popolazione HeFH (81).

Complessivamente le attuali evidenze
suggeriscono che queste varianti gene-
tiche possono predire il rischio CV nella
popolazione FH. Ulteriori studi dovranno
valutare l'utilita della loro identificazione
nella stratificazione del rischio CV in que-
sta popolazione.

Infine, la lunghezza dei telomeri delle
cellule somatiche sta emergendo come
parametro potenzialmente utile nell'iden-

tificazione di pazienti FH con un fenotipo
di malattia piu grave e un rischio CV piu
elevato. In un recente studio di popolazio-
ne condotto negli Stati Uniti, le sequenze
telomeriche delle cellule somatiche sono
risultate piu corte nei pazienti HeHF ri-
spetto ai pazienti ipercolesterolemici non
FH (82). Questo risultato suggerisce che
I'accorciamento delle sequenze telomeri-
che delle cellule somatiche potrebbe esse-
re una potenziale caratteristica fenotipica
del’'HeFH. Tuttavia, non vi sono ancora
dati sull’eventuale esistenza di una corre-
lazione tra la lunghezza delle sequenze te-
lomeriche, indice biologico di senescenza
cellulare precoce, e la gravita del fenotipo
di malattia, cosi come il rischio CV, I'aspet-
tativa di vita e la mortalita nella popolazio-
ne HeFH.

La stratificazione del rischio
cardiovascolare nel paziente FH

Uno strumento accurato per la stratifi-
cazione del rischio CV specifico per una
popolazione dovrebbe tener conto della
combinazione di diversi predittori indipen-
denti di rischio CV in quella popolazione.
Inoltre, dovrebbe essere validato in quel-
la specifica popolazione. Esistono diversi
algoritmi per la stima del rischio CV (es.
il Framingham Risk Score, le carte del ri-
schio SCORE, il Reynolds risk score, etc.)
validati nella popolazione generale, ma
non adeguati per la stima del rischio CV
della popolazione FH. E verosimile infatti,
considerati gli elevati livelli di C-LDL cui
sono esposti i pazienti FH durante il corso
della loro vita, che questi strumenti sotto-
stimino di gran lunga il loro rischio CV.

LInternational Atherosclerosis Society
(IAS) ha proposto una definizione di FH
(sia HeFH che HoFH) “grave”, potenzial-
mente in grado di identificare pazienti ad
aumentato rischio di eventi CV. Tale defi-
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nizione tiene in considerazione tre criteri

(Tabella 1):

1) livelli di C-LDL (in pazienti non in trat-
tamento ipolipemizzante) singolarmen-
te o in combinazione con altre condizio-
ni ad elevato rischio;

2) evidenza di malattia aterosclerotica
asintomatica;

3) evidenza di malattia aterosclerotica sin-
tomatica (Tabella 1) (83).
Secondo questa definizione, 'FH “gra-

ve” e diagnosticata quando € soddisfat-

Tabella | - Algoritmi per la stratificazione del rischio CV nella popolazione FH.

Algoritmo

Criteri IAS
(FH grave vs
FH non grave)

Criteri/Variabili

Criteri di FH grave:
e | DL-C non trattato >400 mg/dL (10 mmol/L)
0
LDL-C non trattato >310 mg/dL (8 mmol/L)
piti una condizione di alto rischio*
o}
LDL-C non trattato >190 mg/dL (5 mmol/L)
piti due condizioni di alto rischio*
e Aterosclerosi subclinica avanzata
- CAC score >100 Unita Agatston oppure
>75° percentile per eta e sesso
- evidenza CTA di placche aterosclerotiche
inducenti stenosi >50% o presenza di
placche aterosclerotiche non stenosanti
in piu di un’arteria
e Malattia aterosclerotica clinicamente manifesta

Popolazione
di riferimento

Nessuno

Misura
del rischio CV

Nessuno
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Ref.

(84]

Punteggio MFHS
(alto rischio - MFHS
>20 vs basso
rischio - MFHS
<20)

Variabili:

e Eta (anni)

e Sesso (maschile vs femminile)
e Fumo attivo (si vs no)

e |pertensione (si vs No)

e HDL-C non trattati (mmol/L)

670 pazienti
HeFH in eta
adulta portatori
di una mutazione
del gene LDLR

Prevalenza della
malattia CV
(eventi
coronarici,
cerebrovascolari,
periferici)

(89]

Equazione
SAFEHEART

Variabili:

e Eta

e Sesso maschile

e Pregressi eventi CV

® |pertensione

¢ |ndice di massa corporea
e Fumo attivo

e | DL-C non trattato

e | p(a) non trattata

2404 pazienti

in eta adulta
diagnosi genetica
di HeFH

Rischio %
di eventi CV
a b anni

(86]

GRScap
(basso rischio
vs alto rischio)

Score items:

e tra 192 SNPs con un’associazione
significativa alla malattia coronarica,
il numero degli alleli di rischio (0, 1 0 2)
portati da ogni individuo misurata dalla
dimensione dell’effetto () per ciascun SNP

725 pazienti
portatori della
mutazione FH
causale

Prevalenza
di malattia CV

(87]

*Condizioni di alto rischio: eta >40 anni senza trattamento, fumo, sesso maschile, lipoproteina(a) >50 mg/dL (75 nmol/L), HDL-C <40 mg/
dL (1 mmol/L), ipertensione, diabete mellito, storia familiare di malattia CV precoce tra i familiari di primo grado (<55 anni nei maschi e <60
anni nelle donne), insufficienza renale cronica, indice di massa corporea >30 kg/m?.
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to almeno uno di questi tre criteri (83).
Tuttavia, l'utilita e I'attendibilita di questa
definizione per I'identificazione di pazien-
ti FH con grave fenotipo di malattia ed
aumentato rischio CV, € stata messa in
discussione. Infatti, considerando le carat-
teristiche cliniche di 1732 pazienti inclusi
nel Dyslipidemia Registry of Spanish Ate-
rosclerosis Society, Pérez-Calahorra et al.
hanno dimostrato che, non la definizione
IAS di FH grave, bensi un valore di C-LDL
>400 mg/dL, era significativamente asso-
ciato alla prevalenza di malattia CV dopo
aggiustamento per i fattori di rischio CV
tradizionali (84).

Recentemente sono stati proposti due
algoritmi per la stima del rischio CV spe-
cifici per la popolazione HeFH. Il primo,
il Montreal-FH-SCORE (MFHS), & emer-
so nel 2017 da uno studio osservazionale
condotto in una popolazione di 270 pa-
zienti FH portatori di mutazioni causali
del gene LDLR (Tabellal) (85). UMFHS,
ottenuto dalla somma dei punteggi attri-
buiti ai 5 principali predittori indipenden-
ti di malattia CV in questa popolazione, &
risultato uno strumento accurato per la
predizione del rischio CV. I pazienti con
un punteggio MFHS elevato (>20) ave-
vano una probabilita aumentata di 10,3
volte di eventi CV rispetto ai pazienti con
un punteggio MSHF basso (<20). In ogni
caso 'MFHS é stato sviluppato per predi-
re in maniera retrospettiva la prevalenza,
ma non l'incidenza, degli eventi CV. Inol-
tre, € stato validato in una piccola popo-
lazione HeFH composta esclusivamente
da pazienti con mutazioni del gene LDLR.
Percio 'accuratezza predittiva di questo
algoritmo necessita di essere analizzata
in un ampio studio prospettico su pazienti
HeFH portatori anche di altre mutazioni
causali. I1 secondo algoritmo per la pre-
dizione del rischio CV specifico per la
popolazione HeFH, la SAFEHEART Risk

Equation, & stato sviluppato in un ampio
studio prospettico (Tabella 1) (86). In
questo studio 2404 pazienti con diagnosi
genetica di HeFH sono stati osservati per
una media di 5,5 anni. La SAFEHEART
Risk Equation integra le informazioni re-
lative a 8 parametri [eta, sesso maschi-
le, storia di eventi CV pregressi, elevata
pressione arteriosa sistemica, aumentato
indice di massa corporea, fumo, livelli
non trattati di C-LDL e di lipoprotein(a)],
identificati tra i predittori indipendenti di
aumentata incidenza di eventi CV in que-
sta popolazione.

Questa equazione ha mostrato una
migliore accuratezza nella stima dell’in-
cidenza di eventi CV nella popolazione
FH rispetto agli altri algoritmi validati
nella popolazione generale, in particolare
la Framingham’s risk equation e la ACC/
AHA ASCVD Pooled Cohort Risk Equa-
tion (86). Tuttavia, vi sono due importati
ostacoli nei confronti della possibilita di
generalizzare i suoi risultati. In primo luo-
g0, il breve periodo di osservazione dello
studio in cui questa equazione € stata va-
lidata rende il suo impiego non affidabile
per predire il rischio CV a lungo termine
(oltre i 10 anni). In secondo luogo, questa
equazione dovrebbe essere validata an-
che in altre popolazioni HeFH, conside-
rando che e stata sviluppata in una sele-
zionata e ristretta popolazione HeFH Eu-
ropea. Un recente studio condotto in 725
pazienti con diagnosi genetica di HeFH
ha validato un calcolatore di rischio gene-
tico per la predizione del rischio CV (GR-
Scap) specifico per la popolazione HeFH
(Tabella 1). Questo calcolatore, basato
sull'identificazione di 192 SNPs che negli
studi di genome-wide association hanno
mostrato un’associazione significativa
con la malattia coronarica, € risultato in
grado di predire in maniera indipendente
la prevalenza di eventi CV nella popola-
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zione HeFH (odds ratio 1,80; 95%, CI 1,14-
2,85; P=0,01). Tuttavia, va considerato
che il suo valore predittivo é stato valuta-
to in maniera retrospettiva in una piccola
popolazione HeFH Canadese. Percio, la
sua attendibilita prognostica necessita
di essere confermata da ulteriori studi
prospettici in popolazioni HeFH multiet-
niche. Inoltre, € importante verificare se
I'impiego di questo calcolatore genetico
in associazione ad altri calcolatori clinici
del rischio CV possa ulteriormente mi-
gliorare la stratificazione del rischio CV
nella popolazione HeFH. In sintesi, indi-
pendentemente dalle loro caratteristiche
individuali, tutti gli algoritmi per la stra-
tificazione del rischio CV specifici per la
popolazione HeFH ad oggi disponibili (ad
es., MFHS, SAFEHEART Risk Equation
e GRScap) hanno un limite comune ri-
guardo la loro applicabilita clinica. Nello
specifico, sono stati validati solo in popo-
lazioni HeFH adulte (eta media tra 35 e
50 anni) (85-87). Percio € necessario che
la loro potenziale utilita ed accuratezza
nella stima del rischio CV vengano analiz-
zate anche in pazienti HeFH piu giovani e
pil anziani.

Conclusioni

Il rischio CV nella popolazione FH ¢
estremamente variabile. Oltre al C-LDL,
il cui valore prognostico negativo € in-
discutibile, diversi fattori di rischio CV
tradizionali hanno mostrato un impatto
significativo sulla progressione della ma-
lattia aterosclerotica nella popolazione
FH. Tuttavia, anche i fattori di rischio CV
tradizionali non spiegano completamente
I'enorme variabilita delle manifestazioni
cliniche di aterosclerosi in questa popola-
zione. Ulteriori fattori sono emersi come
possibili modificatori del fenotipo di ma-
lattia e come predittori di rischio CV nel-

Glossario

CD14: antigene caratteristico della diffe-
renziazione monocitaria, la cui espressio-
ne é indotta in particolare dal 27-idrossi-
colesterolo.

Complement C4-B (C4B) e Comple-
ment Clq subcomponent subunit B
(C1QB): proteine del sistema del com-
plemento, le quali svolgono un ruolo cen-
trale nellimmunita innata e nella neutra-
lizzazione ed eliminazione delle oxLDL.

Coronary artery calcium (CAC) score:
caratterizzazione e quantificazione della
calcificazione delle arterie coronariche
mediante tomografia computerizzata, cor-
relato con il rischio di eventi cardiovasco-
lari.

Flow-mediated dilatation (FMD): dila-
tazione indotta dall'iperemia in genere
misurata a livello dell’arteria brachiale,
potenziale marcatore precoce di danno
vascolare.

Histidine-rich Q11 glycoprotein (HRG):
¢ una proteina del siero appartenente alla
superfamiglia della cistatina, che svol-
ge un ruolo regolatore nell'emostasi e
nellimmunita innata.

Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain
H3 (ITIH3): proteina che potrebbe agire
da trasportatore di acido ialuronico nel sie-
ro o favorire il legame tra acido ialuronico
e altre proteine della matrice.

Spessore medio-intimale (IMT): misura
ecografica dello spessore della tonaca
intima e della tonaca media di un’arteria,
indicatore precoce di aterosclerosi.

Leucine-rich alpha-2-glycoprotein (LRG1):
¢ una proteina della famiglia delle leucine,
implicata nell'interazione proteina-protei-
na, nella segnalazione inter-cellulare e
nell’adesione cellulare.

Pulse wave velocity (PWV): velocita di
conduzione dell'onda sfigmica, indicatore
di rigidita della parete arteriosa e preditto-
re di morbilita e mortalita cardiovascolare.

SNP (plurale SNPs): polimorfismo a singo-
lo nucleotide, cioe una variazione del ma-
teriale genico a carico di un unico nucleoti-
de, presente in una proporzione maggiore
dell’1% nella popolazione generale.
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la popolazione FH. Attualmente non c’e
consenso sul loro utilizzo per la stratifi-
cazione del rischio CV nei pazienti FH.
Recentemente sono stati proposti diversi
algoritmi per la stratificazione del rischio
CV nella popolazione FH, che combina-
no fattori di rischio CV tradizionali ed

emergenti. Tuttavia € ancora necessaria
la loro validazione prima che possa esser-
ne raccomandato I'impiego nella pratica
clinica. Ad oggi risulta pertanto ancora
difficile nella popolazione FH modulare
I'intensita dell'intervento terapeutico fi-
nalizzato a prevenire la progressione del

A. Lipercolesterolemia familiare (FH):

1. Generalmente si associa ad un rischio
cardiovascolare intermedio.

2. E sempre determinata da una
mutazione a carico del gene che
codifica per il recettore LDL.

3. E caratterizzata da un’alterata clearance
delle LDL circolanti e dal conseguente
incremento significativo dei livelli
plasmatici di colesterolo LDL.

4. Nelle donne si associa ad un rischio
cardiovascolare piu elevato.

B. La variabilita osservata nell’incidenza
di eventi cardiovascolari tra i pazienti
con FH:

1. Dipende solo dalla variabilita
dei livelli di colesterolo LDL.

2. E influenzata dalla coesistenza
di altri fattori di rischio tradizionali
ed emergenti.

3. E indipendente dalla familiarita
per eventi cardiovascolari.

4. Non dipende dalla mutazione causale
dall'ipercolesterolemia.

C. La funzionalita e la composizione
lipidica delle HDL:

1. Non variano tra i soggetti con la
medesima mutazione causale della FH.

2. Non si ritiene possano influenzare il
rischio cardiovascolare.

3. Nei soggetti FH potrebbe essere
alterata a causa dell’esaltata interazione
tra le HDL e le elevate concentrazioni
di LDL circolanti.

4. Non influenzano il trasporto inverso
del colesterolo.

Questionario di auto-apprendimento

D. Quale delle seguenti affermazioni
riguardo agli indicatori pre-clinici
di danno arterioso ¢ VERA:

1. comprendono sia parametri
morfologici che funzionali.

2. Potrebbero essere utili per
l'identificazione dei pazienti FH
asintomatici ad elevato rischio
di eventi.

3. La determinazione del valore
del coronary artery calcium (CAC)
mediante la TC é risultata in grado
di predire la malattia aterosclerotica
e il rischio di eventi CV
nella popolazione generale.

4. Tutte le precedenti.

E. Quale delle seguenti affermazioni

¢ FALSA?

1. Nei pazienti portatori di mutazioni
del gene LDLR, con una variante
genetica di PCSK9 con guadagno
di funzione (rs186669805) ¢ stato
osservato un aumento della prevalenza
di aterosclerosi coronarica.

2. Non si conoscono varianti genetiche
associate ad una riduzione del rischio
cardiovascolare nei pazienti FH.

3. In pazienti HeFH portatori della
variante genetica rs11053646 (o K167N)
del gene ox-LDL receptor 1 (OLR1)
si € osservato un aumentato rischio
di eventi coronarici.

4. In pazienti FH portatori di alcune
varianti di geni coinvolti nella
regolazione del sistema RAA é stato
descritto un rischio aumentato
di malattia aterosclerotica.

Risposte corrette:
A3,B2, C3, D4, E2
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processo aterosclerotico in funzione della
stratificazione del rischio CV individuale.
Fintanto che non si sia raggiunta una suf-
ficiente capacita di discriminazione dei
diversi gradi di rischio nella popolazione
FH, e quanto mai prudente ed opportuno
continuare a considerare l'intera popola-

RIASSUNTO

zione FH come una categoria esposta al-
meno ad un rischio CV alto o, in presenza
di eventi CV personali, ad un rischio CV
molto elevato. Su questa modalita di stra-
tificazione, sia pure grossolana, conviene
ancora basare l'intensita dell’intervento
ipocolesterolemizzante.

Lipercolesterolemia familiare (FH) rappresenta una causa relativamente comune di ipercolesterolemia
primitiva ed e caratterizzata da un significativo incremento dei livelli di colesterolo LDL (C-LDL) per
una difettosa clearance plasmatica delle particelle lipoproteiche a bassa densita (LDL). Lesposizione
dei pazienti FH fin dalla nascita ad elevati livelli di C-LDL comporta la comparsa precoce di danno
vascolare su base aterosclerotica ed un aumentato rischio di eventi cardiovascolari (CV) rispetto
alla popolazione generale. Nonostante I'FH sia una malattia monogenica, il suo fenotipo € piuttosto
eterogeno. In particolare, in pazienti FH con la stessa mutazione genica le manifestazioni cliniche di
danno vascolare e l'incidenza di eventi CV possono essere estremamente variabili. Oltre ai livelli di
C-LDL, altri fattori possono contribuire a spiegare I’elevato rischio CV che si osserva nella popolazione
FH. In questa rassegna viene discusso il ruolo di vari fattori di rischio CV tradizionali ed il potenziale
impatto di alcuni fattori emergenti nell'insorgenza precoce della malattia aterosclerotica nella

popolazione FH.

Parole chiave: ipercolesterolemia familiare, colesterolo LDL, rischio cardiovascolare, genetica.
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