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GIULIANA FORTUNATO9, PASQUALE PERRONE-FILARDI10, PAOLO RUBBA11, PATRIZIA 
SUPPRESSA12, MAURIZIO AVERNA8,13, ALBERICO L. CATAPANO14,15 

1Dipartimento di Scienze della Vita, Università di Modena e Reggio Emilia, Modena;  
2Dipartimento di Medicina Interna, Università di Genova; 3Dipartimento di Scienze Biomediche, 

Metaboliche e neuroscienze, Università di Modena and Reggio Emilia, Modena; 
4Dipartimento di Medicina Traslazionale e di Precisione (DTPM), Università di Roma La Sapienza, 

Policlinico Umberto I, Roma; 5Università di Roma La Sapienza, Policlinico Umberto I, Roma; 
6Dipartimento di Scienze Farmacologiche e Biomolecolari (DisFeB), Epidemiologia e Servizio di 

Farmacologia Preventiva (SEFAP), Università di Milano; 7IRCCS Multimedica, Sesto San Giovanni, Milan; 
8Dipartimento di Dipartimento di Promozione della Salute, Materno-Infantile, di Medicina Interna  

e Specialistica di Eccellenza (PROMISE), Università di Palermo; 9Dipartimento di Medicina Molecolare 
e Biotecnologie Mediche, Università Federico II di Napoli e CEINGE Biotecnologie avanzate  

“Franco Salvatore”, Napoli; 10Dipartimento di Scienze Biomediche avanzate, Università Federico II  
di Napoli; 11Dipartimento di Medicina Interna e Chirurgia, Università Federico II di Napoli; 

12Dipartment of Medicina Interna e Malattie Rare Centro “C. Frugoni”, Università A. Moro di Bari; 
13Istituto di Biofisica CNR, Palermo; 14Dipartimento di Scienze Farmacologiche e Biomolecolari, 

Università di Milano; 15IRCCS Multimedica, Milano; †Deceduto durante la preparazione  
del manoscritto

Indirizzo per la corrispondenza
Patrizia Tarugi

tarugi@unimore.it

Giornale Italiano dell’Arteriosclerosi 2024; 15 (3): 7-34

mailto:tarugi%40unimore.it?subject=


P. Tarugi, S. Bertolini, S. Calandra, et al.

  8 

Introduzione

La definizione di Ipercolesterolemia Fami-
liare (FH) comprende i disordini a trasmissio-
ne semi-dominante o recessiva, precedente-
mente definiti come ipercolesterolemia autoso-
mica dominante (ADH) e ipercolesterolemia 
autosomica recessiva (ARH). Indipendente-
mente del tipo di trasmissione, questi disordini 
sono caratterizzati da elevati livelli plasmatici di 
colesterolo trasportato dalle lipoproteine a bas-
sa densità (LDL-C) fin dalla nascita, derivante 
da difetti nel meccanismo responsabile della 
rimozione epatica recettore-mediata delle LDL 
plasmatiche (1-4).

I geni coinvolti nell’ADH includono: 
1)	 LDLR che codifica per il recettore LDL 

(LDLR) (ADH-1). 
2)	 APOB, che codifica per l’apolipoproteina 

B-100 (apoB-100), il principale componente 
proteico delle LDL, responsabile del legame 
delle particelle LDL con LDLR (ADH-2). 

3)	 PCSK9, che codifica per la Proproteina Con-
vertasi Subtilisina/Kexina Tipo 9 (PCSK9), 

una proteina che promuove la degradazione 
intracellulare del LDLR (ADH-3). L’ADH è 
causata da varianti con perdita di funzione 
(LOF) dei geni LDLR e APOB o da varianti 
con guadagno di funzione (GOF) del gene 
PCSK9 (Tabella 1 e Figura 1) (1, 5).
L’ARH è dovuta a varianti LOF del gene 

LDLRAP1 che codifica per la proteina adattatri-
ce tipo 1 del recettore LDL, coinvolta nel reclu-
tamento del LDLR nelle fossette rivestite di cla-
trina sulla membrana cellulare degli epatociti e 
la sua internalizzazione cellulare (Tabella 1 e 
Figura 1) (6).

La complessità molecolare dell’FH deriva 
dal fatto che le varianti causative nei geni candi-
dati può essere presente in 1 allele (genotipo 
eterozigote) o in 2 alleli (genotipo omozigote). 
Inoltre, il genotipo omozigote può coinvolgere 
un solo gene candidato (forma monogenica) o 
due diversi geni candidati (forma digenica).

La caratterizzazione molecolare di un gran 
numero di pazienti con ADH ha dimostrato che 
più del 90% di essi hanno una variante LOF del 
gene LDLR. Più di 2500 varianti di questo gene 
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sono state riportate nelle banche dati disponi-
bili. Varianti LOF del gene APOB, che bloccano 
il legame delle LDL con LDLR, sono state ri-
scontrate nel 3-8% dei pazienti con FH. Meno 
dell’1% dei pazienti è portatore di una variante 
GOF del gene PCSK9, con conseguente au-
mento della degradazione lisosomiale del 
LDLR e un difetto nella cattura epatica delle 
LDL plasmatiche mediata dal recettore (1, 5). 
Diverse varianti LOF patogeniche del gene 

LDLRAP1 sono state riscontrate nei rari pa-
zienti con ARH (6, 7).

Esistono altri disordini genetici del metabo-
lismo del colesterolo che imitano il fenotipo FH 
come: la Sitosterolemia (varianti dei geni 
ABCG5 o ABCG8) (8-10) e il Deficit di lipasi 
acida lisosomiale (varianti del gene LIPA) di-
sordini caratterizzati da difetti del metabolismo 
del colesterolo non primariamente correlati 
alla funzione del LDLR (11). Solo pochi pazienti 
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Figura 1
Effetto delle varianti patogeniche  
dei principali geni candidati nella 
ipercolesterolemia autosomica dominante 
(ADH) e nell’ipercolesterolemia 
autosomica recessiva (ARH).
L’ADH-1 è dovuta a varianti con perdita di 
funzione del gene LDLR che riducono/aboliscono 
l’attività del recettore LDL (LDLR). L’ADH-2 è 
dovuta a varianti con perdita di funzione del gene 
APOB che riducono il legame delle LDL al LDLR. 
L’ADH-3 è dovuta a varianti con guadagno di 
funzione (GOF) del gene PCSK9 che aumentano 
la capacità di PCSK9 di indurre la degradazione 
lisosomiale del LDLR internalizzato. ARH è 
dovuta a varianti con perdita di funzione del gene 
LDLRAP1 che riducono/aboliscono l’attività di 
una proteina adattatrice coinvolta nel 
posizionamento del LDLR sulle fossette rivestite 
della membrana plasmatica.

Tabella 1 - Geni associati a cause monogeniche di elevati livelli plasmatici di LDL colesterolo.

Geni Cr. Varianti 
Patogeniche

Tipo di 
Variante 

Modalità di 
Trasmissione

Prevalenza  
di varianti geniche 

nei pazienti FH 

 FH 
Classica

LDLR 19p13.2 > 2500 LOF AD (ADH-1) 92-94%

APOB 2p24.1 ~ 16 LOF AD (ADH-2) <5%

PCSK9 1p32.3 ~ 32 GOF AD (ADH-3) <0.5%

LDLRAP1 1p36.11 ~ 25 LOF AR (ARH) <1%

FH
Fenocopie

APOE 19q13.32 2 LOF AD <<<0.1%

ABCG5 2p21 ~ 45 LOF AR (Sitosterolemia) <<<1%

ABCG8 2p21 ~ 60 LOF AR (Sitosterolemia) <<1%

LIPA 10q23.31 ~ 100 LOF
AR (Deficit di Lipasi 
Acida Lisosomiale)

<1%

Cr: cromosoma, AD: autosomico dominante, ADH: ipercolesterolemia autosomica dominante, AR: autosomico recessivo; ARH: 
ipercolesterolemia autosomica recessiva, LOF: perdita di funzione, GOF: guadagno di funzione.
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sono affetti da queste condizioni in quanto il fe-
notipo lipidico è presente solo negli omozigoti. 
Recentemente, pazienti con fenotipo FH-simile 
con trasmissione dominante sono stati trovati 
portatori di due varianti LOF estremamente 
rare del gene APOE (12, 13).

Infine, va sottolineato che una grande per-
centuale di soggetti adulti affetta da ipercole-
sterolemia primitiva non ha una alterazione fa-
cilmente identificabile nei geni candidati noti 
(soggetti designati con fenotipo positivo/geno-
tipo negativo) (1, 5). È stato segnalato che una 
percentuale variabile di questi soggetti ha ere-
ditato una combinazione di varianti genetiche 
comuni che aumentano il colesterolo LDL (ere-
ditarietà poligenica) il cui effetto additivo risul-
terebbe in una “fenocopia” di FH (14-16).

Un’altra condizione genetica di ipercoleste-
rolemia può essere correlata all’aumento della 
lipoproteina (a) (Lp(a)), una particella di di-
mensioni analoghe alle LDL legata covalente-
mente alla glicoproteina apo(a) (17-19).

Epidemiologia dell’ipercolesterolemia 
familiare

Storicamente, la prevalenza dell’FH eterozi-
gote (HeFH) era considerata pari a 1 persona 
su 500, così come derivato matematicamente 
dalla prevalenza della più rara forma omozigote 
di FH rilevata nella popolazione di Londra (20). 
Negli ultimi dieci anni questa stima è stata ride-
finita principalmente grazie agli studi sulla po-
polazione danese che hanno indicato che la 
prevalenza di FH era più elevata di quanto si 
pensasse in precedenza (21, 22). Successiva-
mente, questi risultati sono stati confermati in 
altre popolazioni e ampie meta-analisi hanno 
determinato che la prevalenza globale di HeFH 
è 1 su circa 250-300 nella maggior parte delle 
popolazioni (23-25).

I dati sulla prevalenza in Italia sono scarsi, 
principalmente a causa della mancanza in Italia 
di programmi di screening sistematici nella po-
polazione generale. Alcune esperienze locali, 

rispettivamente utilizzando un cut-off di LDL-C 
≥190 mg/dl o i criteri Dutch Lipid Clinic Net-
work (DLCN), hanno riportato stime che van-
no dall’1,46% allo 0,18% nella popolazione gene-
rale (26-28) e dal 2,3% al 3,5% tra i pazienti trat-
tati con statine (26, 29).

Le meta-analisi mostrano chiaramente come 
questa prevalenza sia più alta nei sottogruppi di 
soggetti con ASCVD prematura. Infatti, uno 
studio recente ha dimostrato che la prevalenza 
di HeFH è 20 volte maggiore tra i soggetti affet-
ti da ASCVD prematura e 23 volte più elevata 
tra quelli con ipercolesterolemia grave (25). Di 
conseguenza, i dati dello studio POSTER su pa-
zienti con ASCVD recente o sottoposti a proce-
dure di rivascolarizzazione (30) e del registro 
START su pazienti con malattia coronarica sta-
bile (CAD) hanno riportato una prevalenza di 1 
su 20-40 (31).

Anche la prevalenza nella popolazione pedia-
trica è scarsamente documentata. Stime da me-
ta-analisi sono paragonabili a quelle riscontrate 
negli adulti (0,28%-0,36%) (23). Esperienze deri-
vate da alcuni programmi di screening sistema-
tici riportano una prevalenza dello 0,1-0,3% (32, 
33). Un’esperienza italiana di un programma di 
screening ha suggerito che il 17,2% di una coor-
te di bambini ipercolesterolemici non relati (TC 
>90°percentile), sulla base del fenotipo familia-
re, avrebbe potuto essere classificato come pro-
babile HeFH, con conferma genetica ottenuta 
in circa la metà di questi bambini (34).

La forma omozigote di FH (HoFH), d’altro 
canto è molto più rara. Stime nella popolazione 
italiana hanno suggerito una prevalenza com-
presa tra 1:350.000 e 1:450.000 (8, 35). In Italia, 
è stata trovata una elevata prevalenza, circa 
1:40.000, dell’ARH nell’isola di Sardegna (36), 
probabilmente causata da una combinazione di 
deriva genetica, consanguineità e isolamento 
geografico (37).

Le meta-analisi mostrano anche un’elevata 
variabilità delle stime di prevalenza, in parte 
dovuta alla differenza di localizzazione geogra-
fica ed etnica delle popolazioni incluse, ma per 
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lo più legata al criterio di definizione della ma-
lattia, che può essere diagnosticata su base cli-
nica o genetica. Poichè la presenza di una va-
riante patogenica è stata descritta nel 30-80% 
degli individui clinicamente diagnosticati (38) 
e poiché la conoscenza delle basi genetiche 
della malattia è ancora in evoluzione (39), non è 
sorprendente che le stime della prevalenza di 
HeFH nella popolazione generale variano dallo 
0,12% all’1,2% (prevalenza complessiva aggre-
gata 0,40%) (24).

Epidemiologia dell’FH
La FH non è una malattia rara. È importante che 
medici, pediatri e specialisti siano consapevoli 
che l’HeFH si può riscontrare in:
–	 1 su ~250-300 soggetti adulti
–	 1 su 20-40 pazienti adulti con 

ipercolesterolemia (LDL-C >5,0 mmol/L, > 
190 mg/dL) o con coronaropatia

–	 1 su 6 pazienti pediatrici con 
ipercolesterolemia (colesterolo totale > 90° 
percentile, 4,9 mmol/L, 190 mg/dL)

In Italia, l’FH presenta un background gene-
tico altamente eterogeneo. Tuttavia, diverse 
varianti patogeniche sono ricorrente in pazienti 
non relati, portando all’identificazione di più di 
dieci cluster LDLR, come ad esempio quello 
rappresentato dai portatori della variante 
c.1646G>A, p.(G549D) (FH Palermo-1), com-
prendente 78 famiglie distribuite prevalente-
mente nelle regioni meridionali dell’Italia conti-
nentale e in Sicilia; la variante c.662A>G, p.
(D221G) (FH Padova-1), che include 97 fami-
glie apparentemente non relate per lo più distri-
buite nelle zone nord-orientali dell’Italia; la va-
riante c.1415_1418dupACAT, p.(Q474Hfs*63) 
(FH Savona-1), comprendente 52 famiglie della 
regione Liguria (40); la variante c.1775G>A, p.
(G592E) (FH Foggia-1), descritta in 40 famiglie 
del Sud Italia (41); la variante c.2312-3C>A, p.
(A771_I796del) (FH Napoli-8), descritta in 39 
famiglie della regione Campania (42).

Modalità di screening di FH

Nell’HeFH e HoFH, l’esposizione a livelli di 
LDL-C alti e molto alti inizia rispettivamente 
alla nascita ed i medici possono calcolare per 
ciascun paziente con FH il carico di LDL-C 
(anni di esposizione moltiplicati per il valore 
medio di LDL-C) (43). Le conseguenze cliniche 
di un carico di LDL-C così elevato sono: 
1)	 l’accelerazione dell’aterogenesi e l’anticipa-

zione degli eventi clinici cardiovascolari ri-
spetto ai soggetti non-FH;

2)	 la necessità di identificare i pazienti FH, in 
particolare i bambini FH, per iniziare il più 
presto possibile, gli interventi terapeutici 
(44).
L’efficacia della prevenzione cardiovascola-

re nei soggetti affetti da FH dipende stretta-
mente dalla tempistica della diagnosi: quanto 
prima viene diagnosticata al paziente, tanto 
prima è possibile iniziare il trattamento e mi-
gliore è la prognosi clinica. Per questo motivo 
sono stati proposti e implementati diversi ap-
procci di screening (45, 46). Il più semplice ed 
il meno costoso (47), è lo screening a cascata, 
ovvero l’indagine sui parenti di primo grado di 
una persona con diagnosi di FH, soprattutto 
quando la diagnosi è confermata dai test gene-
tici. Questo approccio gioca un ruolo fonda-
mentale soprattutto in età pediatrica, poiché in 
questa fascia di età le caratteristiche cliniche 
della malattia sono spesso ancora scarsamen-
te manifeste (48). Nella maggior parte dei 
casi, i soggetti FH vengono identificati attra-
verso uno screening opportunistico, spesso 
iniziando con il riscontro di valori elevati di 
colesterolo o in seguito allo sviluppo di un 
evento cardiovascolare in età precoce, soprat-
tutto se accompagnato da una storia familiare 
di ipercolesterolemia o di eventi cardiovasco-
lari. Il principale limite di questo approccio è 
la stretta dipendenza dalla sensibilità e consa-
pevolezza del clinico, che si tratti di medico di 
medicina generale, pediatra, endocrinologo, 
cardiologo o altri (49, 50). I sistemi elettronici 



P. Tarugi, S. Bertolini, S. Calandra, et al.

  12 

di estrazione dati e i sistemi di allerta clinica, 
integrati nei sistemi informativi sanitari digita-
li, potrebbero essere utili nell’identificazione 
dei casi indice (26). Infine, un approccio possi-
bile è lo screening sistematico in età prescola-
re o scolare. Questo approccio è sicuramente 
più dispendioso, ma è stato dimostrato essere 
economicamente vantaggioso (51), come con-
fermato dall’esempio della Slovenia in Europa 
(52).

I risultati dell’implementazione di diverse 
strategie in diversi paesi suggeriscono che la 
combinazione di diversi approcci è probabil-
mente il modo più efficace per migliorare la 
diagnosi di FH. Tuttavia, le modalità di scree-
ning devono essere adattate per soddisfare i 
diversi contesti economici, sociali e sanitari.

Diagnosi molecolare dei pazienti FH

Analisi molecolare
Nonostante la diagnosi clinica possa identi-

ficare i pazienti con FH consentendo un tratta-
mento immediato, la diagnosi molecolare è ob-
bligatoria per: 
1)	 confermare la diagnosi; 
2)	 definire lo stato genetico; 
3)	 avviare lo screening a cascata.

Il sequenziamento di nuova generazione 

(NGS) ha migliorato l’analisi genetica dei pa-
zienti con FH consentendo l’analisi di più geni 
contemporaneamente. Sono possibili due ap-
procci NGS: uno basato su un pannello di geni 
specifici per FH e un altro basato sul sequen-
ziamento dell’esoma che consente la sequenza 
delle regioni codificanti di tutti i geni concen-
trando l’analisi delle varianti sui geni causativi 
(53). NGS dovrebbe essere impostato in modo 
tale da consentire anche l’identificazione di va-
rianti del numero di copie (CNV) almeno nel 
gene LDLR anche se in casi molto rari, le CNV 
negli altri geni causativi possono essere la cau-
sa patogenica dell’FH, come dimostrato nel 
caso della duplicazione dell’intero gene 
PCSK9 (54). L’analisi genetica dell’FH e le li-
mitazioni metodologiche sono riportate nella 
Figura 2.

A causa della parziale sovrapposizione feno-
tipica tra HeFH e HoFH, lo stato genetico dei 
pazienti dovrebbe essere accuratamente defini-
to dallo stato delle varianti come segue: 
1)	 in caso di presenza di 2 varianti diverse nello 

stesso gene, dovrebbe essere eseguita l’ana-
lisi della segregazione delle varianti per de-
terminare se le 2 varianti sono presenti sullo 
stesso allele (variante eterozigote) o su alleli 
diversi (bialleliche noto anche come “va-
rianti etero-composte”); 

• LDLR – recettore delle LDL
• APOB – apolipoproteina B
• PCSK9 – Proproteina Convertasi Subtilisina/Kexina Tipo 9 

Geni causativi di ADH

• LDLRAP1 – proteina adattatrice tipo 1 del recettore delle LDLGeni causativi di ARH

• LIPA – Deficit di lipasi acida lisosomiale
• ABCG5/ABCG8 – Sitosterolemia
• APOE – Apolipoproteina E – fenotipo FH-simile

Geni delle fenocopie

Figura 2

NGS per la 
identificazione 

di varianti 
nelle regioni 
codificanti
± 10 basi 
introniche

CNV

• Varianti introniche profonde
• CNV in altri geniLimiti metodologici

Figura 2
Geni e approccio analitico per  
lo screening genetico dell’FH.
Il sequenziamento di nuova 
generazione (NGS) dovrebbe essere 
impostato per rilevare piccole varianti 
nella regione codificante e nelle 
giunzioni esone-introne (almeno  
10 basi introniche) dei geni indicati e 
varianti del numero di copie (CNV) 
almeno del gene LDLR. La CNV del 
gene LDLR potrebbe eventualmente 
essere valutata mediante MLPA 
(Multiplex ligation dependent probe 
amplification). (ADH, 
Ipercolesterolemia autosomica 
dominante; ARH, ipercolesterolemia 
autosomica recessiva).
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2)	 in caso di riscontro di 2 copie di una stessa 
variante (HoFH “vero”o “semplice”), lo sta-
tus di omozigote non può essere stabilito 
direttamente; in effetti, dovrebbe essere ve-
rificata l’assenza di CNV compresa nella re-
gione della variante per escludere un possi-
bile stato di omizigote/eterozigote compo-
sto. Se ciò non è possibile con i metodi utiliz-
zati, dovrebbe essere eseguito uno studio di 
segregazione per verificare che la variante 
sia presente in entrambi i genitori del pa-
ziente.
Il punteggio poligenico per il colesterolo 

LDL elevato deve essere calcolato nei pazienti 
senza varianti rare nei geni candidati perché 
potrebbe rappresentare una base genetica 
dell’ipercolesterolemia in un gran numero di 
pazienti (55).

Valutazione della patogenicità
Una valutazione accurata della patogenicità 

è obbligatoria per definire correttamente il ge-
notipo del paziente al fine di attribuire la pato-
genicità della variante solo in caso di evidenze 
scientifiche. Bisognerebbe valutare le varianti 
secondo le linee guida dell’American College 
of Medical Genetics (ACMG) considerando i 
suggerimenti specifici per l’FH come propo-
sto da Chora et al. (56). Il consorzio ClinGen 

ha inoltre migliorato la valutazione di patoge-
nicità delle varianti del LDLR (57). Ad esem-
pio, l’assegnazione di patogenicità relativa alla 
presenza di varianti nei database non si basa 
solo sull’assenza della variante, ma anche sul-
la sua presenza con una bassa frequenza, a 
causa dell’alta frequenza di FH.

I database contenenti varianti patogeniche 
(HGMD professional, ClinVar e LOVD) con re-
lativa evidenza scientifica (studi funzionali spe-
cifici, cosegregazione della variante con il feno-
tipo, ecc.) devono essere consultati al fine di 
formulare una corretta valutazione. Recente-
mente, è stato creato un database di varianti del 
gene LDLR con attribuzione di patogenicità 
approvata dal gruppo di esperti ClinGen FH Va-
riant Curation; tutte le varianti incluse sono sta-
te riviste dagli esperti e contrassegnate come 
approvate dalla FDA (https://www.clinicalge-
nome.org/affiliation/50004/#heading_docu-
ments).

Referto genetico
I referti genetici dovrebbero indicare chia-

ramente la metodologia utilizzata, i risultati ot-
tenuti ed i commenti specifici su ogni singolo 
caso. La tabella 2 elenca gli aspetti principali di 
cui tenere conto nella stesura del referto gene-
tico di un paziente con FH.

Tabella 2 - Aspetti rilevanti per la diagnosi del paziente da evidenziare nel referto genetico.

Sezione Note Potenziali implicazioni 
per medici/laboratoristi

Metodi La metodologia utilizzata dovrebbe essere descritta al fine di 
dedurre i limiti della procedura, ad esempio geni non analizzati, 
bassa copertura che impedisce il rilevamento di CNV, ecc. I limiti del 
metodo dovrebbero essere specificati anche nel referto genetico.

Permette di stabilire  
se è opportuno estendere  
lo screening genetico.

Risultati Le varianti genetiche devono essere riportate secondo l’attuale 
nomenclatura ufficiale della Human Genome Variation Society 
(HGVS -http://varnomen.hgvs.org/).

Permette di identificare 
correttamente la variante  
per lo screening a cascata  
e per l’analisi delle varianti 
nei database.

La valutazione della patogenicità dovrebbe essere riportata per 
comprendere il ruolo della variante nello sviluppo della malattia.

Permette di definire 
correttamente lo stato 
genetico del paziente.

Continua >>>



P. Tarugi, S. Bertolini, S. Calandra, et al.

  14 

Correlazioni genotipo-fenotipo
L’identificazione di una variante patogenica 

aiuta a stimare la valutazione del rischio cardio-
vascolare in quanto tra i pazienti con lo stesso 
livello di LDL-C, il rischio cardiovascolare è ri-
sultato più elevato nei portatori di una variante 
patogenica rispetto ai non portatori (58). L’i-
dentificazione del tipo di variante e la corretta 
definizione dello stato genetico (HeFH o 
HoFH) può anche migliorare la stratificazione 
del rischio. I diversi aspetti della genetica FH e 
della loro correlazione con il fenotipo sono ri-
portati nella tabella 3 (40-41, 58, 60-66, 70).

Diagnosi clinica dell’ipercolesterolemia 
familiare

Esistono diversi criteri diagnostici clinici per 
definire la probabilità che un dato soggetto sia 

affetto da FH. In particolare, devono essere con-
siderati fondamentali per la diagnosi l’età in cui 
vengono rilevati per la prima volta elevati livelli 
di LDL-C (>5,0 mmol/L negli adulti e >3,5 
mmol/L nei bambini; >190 mg/dL e >135 mg/
dL rispettivamente), la presenza di xantomi ten-
dinei, manifestazioni di ASCVD prematuro e 
una storia familiare positiva (1). Tutte le infor-
mazioni della storia clinica sono utili per costrui-
re un punteggio (es. punteggio DLCN), che for-
nisce una panoramica della condizione di rischio 
cardiovascolare del paziente. Altri indici diagno-
stici possono essere utilizzati per la diagnosi cli-
nica di FH oltre ai criteri DLCN, il sistema Si-
mon Broome (67), e l’Organizzazione Mondiale 
della Sanità (OMS) (68). Secondo le linee guida 
ESC/EAS del 2019 per la gestione delle dislipi-
demie (63), è consigliato l’uso del punteggio 
DLCN per la diagnosi clinica di FH. I pazienti 

Sezione Note Potenziali implicazioni 
per medici/laboratoristi

Risultati La variante di significato incerto (VUS) dovrebbe essere segnalata 
poiché diverse varianti sono classificate come VUS a causa  
della mancanza di prove e studi futuri potrebbero rivelarne  
la patogenicità.

I pazienti con VUS potrebbero 
essere facilmente 
riclassificati come pazienti 
con varianti patogeniche.

In caso di identificazione di due varianti diverse, se non è stato 
effettuato alcuno studio di cosegregazione, una considerazione 
precauzionale dovrà segnalare che le varianti identificate potrebbero 
essere presenti sia sullo stesso allele che su due alleli diversi, 
impedendo la corretta definizione del genotipo HeFH o HoFH

Permette di definire 
correttamente il genotipo  
del paziente come HeFH  
o HoFH.

In caso di identificazione di una variante allo stato omozigote,  
se il metodo non ha consentito di verificare l’assenza di CNV  
o se non è stato eseguito alcuno studio di cosegregazione, una 
considerazione precauzionale dovrà riportare che il paziente 
potrebbe essere sia omozigote che eterozigote composto a causa 
di un eventuale CNV presente nella regione della variante.

L’identificazione di un allele 
con una delezione è 
importante per eseguire  
lo screening a cascata.

Conclusioni / 
commenti 
aggiuntivi 

In caso di rilevamento di una variante patogenica, si dovrebbe 
raccomandare lo screening dei familiari del paziente. In caso di 
varianti bialleliche (stato omozigote o eterozigote composto), 
dovrebbe essere chiaramente indicato che tutti i figli del paziente 
saranno HeFH obbligati.

Il referto genetico può 
indurre il paziente o il 
medico del paziente a 
eseguire l’analisi molecolare 
dei familiari, identificando 
così ulteriori pazienti con FH.

In caso di pazienti senza varianti patogeniche, il referto deve indicare 
chiaramente che potrebbero essere presenti ulteriori varianti 
causative in relazione ai limiti del metodo utilizzato.

Permette di stabilire se è 
opportuno estendere lo 
screening genetico.

>>> Continua
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con diagnosi clinica definitiva di FH necessitano 
di una terapia ipolipemizzante intensiva poiché 
elevati livelli di LDL-C sono la causa fondamen-
tale di un aumento del rischio cardiovascolare a 
prescindere dalla diagnosi genetica.

È stato riportato che il 60-80% dei pazienti 
con FH clinicamente “definita” risultano essere 
positivi alla diagnosi molecolare, mentre nei pa-
zienti con FH “probabile” solo il 21-44% risulta-
no essere positivi. Inoltre, il livello di LDL-C è 
“cruciale”, poiché la probabilità di trovare una 
variante causativa nei geni candidati FH è mag-
giore in presenza di livelli plasmatici di LDL-C 
estremamente elevati (1). Va sottolineato che 

un fenotipo FH come definito dai criteri della 
diagnostica clinica attualmente utilizzata (ad 
esempio DLCN o Simon Broome) può avere 
diverse cause genetiche (monogenico/digeni-
co, poligenico o multifattoriale). Per tenere 
conto di questa eterogeneità è stato proposto 
l’utilizzo del termine “sindrome FH” (69).

Raccomandazioni per la diagnosi  
e la valutazione clinica della 
Ipercolesterolemia Familiare Eterozigote
Valutazione clinica

Esistono diversi dati clinici che possono es-
sere utili per sollevare il sospetto di FH. Sono 

Tabella 3 - Caratteristiche della genetica FH che influiscono sulla diagnosi e sulla gestione dei pazienti FH.

Correlazioni genotipo-fenotipo Conseguenze cliniche 

La presenza di una variante patogenica: 1) conferisce  
un aumento del rischio cardiovascolare (58,70); 2) è associato 
a livelli di LDL-C più elevati negli adulti e nei bambini (60-62).

I pazienti con una variante causativa di FH 
dovrebbero essere considerati ad alto rischio 
cardiovascolare secondo le linee guida EAS (63).

I pazienti con 2 varianti patogeniche (HoFH) mostrano un 
fenotipo più grave rispetto HeFH (60). Tuttavia, è possibile 
osservare una sovrapposizione dei livelli di LDL-C tra i pazienti 
con 2 varianti e i pazienti con una variante.

Basandosi solo sui livelli di LDL-C non è possibile 
effettuare una differenziazione precisa tra HeFH  
e HoFH. L’analisi molecolare consente di 
determinare lo stato genetico, consentendo  
di identificare gli HoFH che necessitano 
di terapie più aggressive.

Tra i diversi tipi di varianti, i pazienti con varianti nulle mostrano 
un fenotipo più grave rispetto ai pazienti con alleli difettosi.  
In alcuni casi, i pazienti HeFH con un allele nullo mostrano  
un fenotipo simile ai pazienti HoFH (58).

L’identificazione della variante causativa e del 
grado di compromissione proteica associata 
consente una valutazione prognostica del rischio 
cardiovascolare del paziente.I pazienti con varianti patogeniche nel gene LDLR mostrano  

un fenotipo più grave rispetto ai pazienti con varianti 
patogeniche in altri geni (62).

I pazienti con varianti causative dell’FH (FH monogenica)  
ed eterozigoti per varianti nei geni della fenocopia di FH  
(FH oligogenica) mostrano un fenotipo più grave rispetto  
all’FH monogenica (64).

La ricerca di varianti nelle fenocopie FH può 
aiutare a identificare i pazienti predisposti a 
sviluppare un’ipercolesterolemia più grave rispetto 
ai pazienti FH monogenici.

È stata osservata un’ampia variabilità dei fenotipi tra i pazienti 
che condividevano la stessa variante o lo stesso tipo di 
variante (41,60).

La presenza di una variante potrebbe portare  
a diversi livelli di LDL-C tra i pazienti che 
condividono la stessa variante nella famiglia.

È stata osservata una penetranza incompleta tra HeFH 
portatori di varianti APOB funzionalmente dimostrate essere 
causa di una diminuzione del legame delle LDL con LDLR (65).

All’interno di una famiglia, non tutti i membri  
con la stessa variante patogenica del gene  
APOB svilupperanno ipercolesterolemia.

La presenza dell’effetto fondatore in specifiche aree 
geografiche porta ad un’elevata prevalenza di specifiche 
varianti genetiche, spiegando anche un’alta frequenza  
di FH (40, 66).

Esiste un’alta probabilità di FH geneticamente 
determinata in regioni con un effetto fondatore di 
varianti causative di FH; ciò implica la necessità di 
un approccio più ampio di screening molecolare.
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elencati nel RIQUADRO 2 e devono essere 
sempre parte dello screening clinico in un pa-
ziente con sospetta FH. Tuttavia, la presenza di 
altri importanti fattori di rischio cardiovascola-
re (diabete mellito, abitudine al fumo, iperten-
sione arteriosa) nonché l’esclusione delle iper-
lipidemie secondarie, devono essere presi in 
considerazione. In questo contesto, dovrebbe-
ro essere inclusi nel pannello lipidico di base di 
un paziente con FH i risultati biochimici di rou-
tine: il dosaggio di trigliceridi plasmatici (TG), 
di HDL-C, apoB e Lp(a).

Per definire meglio l’esposizione del pazien-
te ad elevate concentrazioni di LDL-C è utile 
raccogliere informazioni sul grado di controllo 
dell’ipercolesterolemia negli ultimi anni in rela-
zione agli interventi farmacologici ed ai cam-
biamenti nello stile di vita.

Ulteriori indagini dovrebbero coinvolgere i 
familiari del paziente per stabilire: i) i livelli di 
LDL-C; ii) la presenza di xantomi e di eventi 
cardiovascolari. L’età in cui si presentano le pri-
me manifestazioni cliniche di malattie cardiova-
scolari dovrebbe essere registrata (RIQUA-
DRO 2).

La presenza di xantomi dovrebbe essere ri-
cercata sistematicamente nei pazienti con so-
spetta FH; anche il tipo di xantomi (tendini, cu-
tanei planari o tuberosi) e la loro localizzazione 
(tendini di Achille, tendini estensori della 
mano, interdigitali, ginocchia, gomiti, altre 
sedi) devono essere descritti. Lo spessore del 
tendine di Achille deve essere valutato median-
te palpazione, con la consapevolezza della di-
sponibilità di sistemi ecografici, metodi molto 
sensibili per il rilevamento e utili per il follow-
up dell’accumulo locale di colesterolo. 

L’arco corneale è di interesse diagnostico 
nei pazienti più giovani, mentre in età avanzata 
(>70 anni) rappresenta un reperto clinico aspe-
cifico, non necessariamente associato a iperco-
lesterolemia (RIQUADRO 2). La misurazione 
della pressione arteriosa dovrebbe essere ne-
cessariamente parte della valutazione cardiova-
scolare del paziente con FH. È necessario ese-

Work-up clinico nei pazienti con FH
Storia clinica
n	 Livelli di LDL-C (pazienti e familiari di primo 

grado) – Età di rilevamento di livelli elevati di 
LDL-C e tempo di esposizione (pazienti)

n	 Storia di livelli di LDL-C elevati (pazienti) - 
Storia del trattamento farmacologico

n	 Fumo di sigaretta, Pressione arteriosa, 
Diabete mellito

n	 Esclusione dell’ipercolesterolemia secondaria 
– Biochimica di routine – TG, HDL-C, ApoB, 
Lp(a)

n	 Xantomi (tipologia, sedi, età di rilevazione) e 
arco corneale (pazienti e familiari)

n	 Malattia cardiovascolare clinica (IM, ictus, 
PVD, aneurisma aortico) – Età del primo 
evento

n	 Utilizzo dei criteri DLCN

Esame clinico
n	 Xantomi (tipo e sede) e arco corneale (età 

della prima rilevazione)
n	 Pressione arteriosa, ECG, Ecocardiografia, 

Ecografia carotidea (ispessimento della 
intima-media, placca)

n	 Indagini strumentali, su indicazione del 
cardiologo

ApoB: apolipoproteina B; ECG: elettrocardiogramma; 
HDL-C: HDL colesterolo; LDL-C: LDL colesterolo;  
Lp(a): lipoproteina (a); IM: infarto miocardico;  
PVD: malattia vascolare periferica; TG: trigliceridi.

guire un elettrocardiogramma standard (ECG) 
per rilevare segni di sospetta ischemia miocar-
dica, sebbene ci si aspetti che un ECG da sfor-
zo sia più sensibile per rilevare l’ischemia. L’e-
cografia carotidea è diventata molto popolare a 
causa della sua non invasività, del costo relati-
vamente basso e del riconosciuto potere predit-
tivo per gli eventi cardiovascolari. È possibile 
eseguire la scansione carotidea bilaterale se-
condo una procedura standardizzata, che con-
sente la misurazione dell’ispessimento intima-
media delle arterie carotidi comuni (CIMT), 
biforcazione e arterie carotidi interne. L’identi-
ficazione di placche carotidee (aree di ispessi-
mento localizzato >2,0 mm, con perdita di paral-
lelismo delle interfacce ultrasonografiche) è 
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critica. La presenza di calcificazione della plac-
ca suggerisce una placca relativamente stabile, 
mentre le placche ecolucenti sono quelle più 
soggette a complicanze trombotiche. L’ecocar-
diografia fa parte della valutazione cardiologica 
del paziente FH. Le anomalie della valvola aor-
tica sono più specificamente correlate alla iper-
colesterolemia. In generale, l’estensione e la 
gravità del danno cardiovascolare sono diretta-
mente correlate all’ipercolesterolemia (gravità 
e anni di esposizione) e alla tipologia della va-
riante patogenica causativa: allele negativo (al-
lele nullo) o allele con attività funzionale resi-
dua (allele difettoso) (vedi oltre) (70).

Gestione del paziente FH
I pazienti con FH dovrebbero sottoporsi ad 

almeno una visita all’anno, anche in assenza di 
segni clinici di malattia cardiovascolare. I pa-
zienti FH sintomatici dovrebbero essere valuta-
ti e seguiti da un cardiologo clinico. La diagnosi 
precoce e il controllo clinico delle complicanze 
cardiovascolari implicano comunicazione e col-
loquio con un cardiologo, che darà consigli an-
che su tipologia e frequenza delle indagini stru-
mentali. 

Lo stile di vita (dieta, esercizio fisico, abitu-
dine al fumo) deve essere monitorato. A questo 
proposito, il supporto non medico sarebbe di 
grande valore, se disponibile. La consulenza 
sullo stile di vita, comprendente il cambiamen-
to delle abitudini alimentari e l’attuazione di at-
tività fisica, dovrebbe essere avviata il prima 
possibile. I medici dovrebbero essere consape-
voli che l’abbassamento del colesterolo LDL 
dovuto agli interventi dietetici finalizzati a ri-
durre l’apporto di acidi grassi saturi e ad au-
mentare l’assunzione di fibre solubili è relativa-
mente modesta nei pazienti con HeFH. La re-
strizione calorica è utile per ridurre il peso cor-
poreo e i livelli plasmatici dei trigliceridi. Prove 
a sostegno del ruolo della dieta Mediterranea 
nella FH è limitata, ma sembrano suggerire un 
effetto favorevole nel ridurre il colesterolo LDL 
e i livelli di proteina C reattiva ​​e di apoB. Inol-

tre, se integrata con steroli vegetali la dieta Me-
diterranea può ridurre il colesterolo LDL so-
prattutto nei bambini FH (71, 72). Limitazioni 
nell’esercizio fisico e dell’attività lavorativa do-
vrebbe essere discusse con il paziente, consi-
derando anche la questione dell’eventuale per-
corso riabilitativo. Durante le visite di follow-
up, deve essere studiata la risposta al farmaco e 
i possibili effetti collaterali del trattamento do-
vrebbero essere identificati e quindi discussi 
con il paziente.

Raccomandazioni per la diagnosi  
e la valutazione clinica della 
Ipercolesterolemia Familiare Omozigote

Diagnosi di HoFH
La forma omozigote di FH è una malattia ge-

netica rara caratterizzata da livelli estremamen-
te elevati di LDL-C e la comparsa di ASCVD 
prematura molto precocemente nella vita. È 
causata da varianti patogeniche bi-alleliche 
(73) che alterano la funzione di proteine ​​chiave 
nella via metabolica del LDLR (6).

Secondo il Consensus Panel 2023 sulla FH 
della European Atherosclerosis Society (EAS), 
la diagnosi di HoFH può essere fatta sulla base 
di criteri genetici o clinici (74). Il Panel ha sug-
gerito che l’HoFH deve essere sospettata se i li-
velli di LDL-C non trattati sono >10 mmol/L 
(>~400 mg/dL), richiedendo una ulteriore valu-
tazione, inclusa un’anamnesi medica e familiare 
dettagliata e/o test genetici. Dati pubblicati di 
recente hanno confermato che i livelli di LDL-C 
nei pazienti con HoFH possono sovrapporsi a 
quelli solitamente presenti in pazienti HeFH. In 
due studi, i pazienti con HoFH geneticamente 
confermata avevano livelli di LDL-C non trattato 
<12,9 mmol/L (<500 mg/dL) (75) con LDL-C 
compreso tra 4,4 e 27,2 mmol/L (da 170 a 1053 
mg/dL). Tra i 125 pazienti omozigoti con ADH 
e 66 pazienti con ARH, caratterizzati in Italia (6), 
56 ADH (45%) e 22 ARH (33%) non soddisface-
vano i criteri diagnostici classici per l’HoFH. 
Inoltre, pazienti con HoFH geneticamente con-
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fermata, trattati con agenti ipolipemizzanti tradi-
zionali, possono presentare livelli di LDL-C in 
corso di trattamento <8 mmol/L (<300 mg/dL). 
Pertanto, la diagnosi di HoFH non dovrebbe es-
sere esclusa basandosi esclusivamente sui livel-
li di LDL-C ma deve includere anche altri dati di 
supporto come la storia familiare, l’insorgenza 
precoce di ASCVD, la mancanza di risposta ai 
trattamenti per abbassare il colesterolo o evi-
denze genetico-molecolari.

Anche se non ci sono prove genetiche per la 
presenza di due varianti patogeniche, i soggetti 
con elevati livelli di LDL-C nell’intervallo di 
quelli presentati dai pazienti HoFH che mostra-
no xantomi tendinei e cutanei prima dei 10 
anni, dovrebbero essere diagnosticati come 
HoFH. Vale la pena ricordare che gli xantomi 
sono presenti anche nella sitosterolemia (76), 
che può essere una fenocopia di HoFH così 
come nel deficit di lipasi acida lisosomiale, seb-
bene quest’ultimo disordine abbia altre caratte-
ristiche cliniche differenti.

Tutti i pazienti con sospetta HoFH dovreb-
bero essere sottoposti a diagnosi molecolare, 
se disponibile. Questo è fondamentale per per-
sonalizzare la gestione terapeutica (vedi oltre) 
e lo screening a cascata per identificare ulterio-
ri familiari con HoFH e HeFH.

Gestione clinica e proposta di screening  
per ASCVD in HoFH

Una volta sospettata una diagnosi di HoFH, 
è opportuno un consulto tra lo specialista dei 
lipidi e i pazienti che devono essere gestiti sot-
to la supervisione a lungo termine di un lipido-
logo. Alla diagnosi, ulteriori fattori di rischio 
cardiovascolare (ad esempio, pressione arte-
riosa, peso, dieta, esercizio fisico, fumo e con-
sumo di alcol) dovrebbero essere valutati e rie-
saminati almeno due volte l’anno insieme alla 
valutazione della risposta al trattamento.

L’HoFH è caratterizzata da aterosclerosi ac-
celerata, tipicamente localizzata alla radice aor-
tica e negli osti delle coronarie, anche se altri 
vasi (arterie carotidi, aorta discendente, vasi 

ileo-femorali e arterie renali) possono essere 
colpite (77, 78). Pertanto, tutti i pazienti HoFH, 
al momento della diagnosi, dovrebbero essere 
indirizzati alla valutazione della malattia coro-
narica e carotidea con indagini appropriate e 
complete (vedi oltre).

Molto recentemente, un ampio registro 
(HoFH International Clinical Collaborators 
-HICC) ha confermato che le manifestazioni 
più rilevanti di ASCVD o stenosi aortica alla 
diagnosi erano pari al 36% nei pazienti con 
HoFH. Inoltre, un terzo dei pazienti presentava 
una stenosi aortica sopra-valvolare che fre-
quentemente aveva richiesto un intervento chi-
rurgico. Questi risultati confermano la necessi-
tà di una diagnosi precoce e una tempestiva va-
lutazione dell’ASCVD subclinica e conclamata 
in tutti i pazienti con HoFH, immediatamente 
dopo la diagnosi.

In primo luogo, nell’HoFH dovrebbero esse-
re considerati test non invasivi per l’ischemia 
cardiaca asintomatica. Deve essere presa in 
considerazione l’angiografia coronarica con to-
mografia computerizzata (CTCA) ogni 5 anni o 
più frequentemente, se disponibile e clinica-
mente indicata. Tuttavia, è indicata l’angiogra-
fia coronarica invasiva in pazienti con sintomi 
clinici suggestivi di ischemia o disfunzione val-
volare, o in presenza di segni di ischemia indi-
cati da una valutazione cardiaca non invasiva. 
Sebbene l’ecocardiografia da stress possa non 
essere considerata il test di prima linea preferi-
to (79), potrebbe essere utile quando il CTCA 
non è disponibile o non è possibile per motivi 
clinici. La valvola aortica e la radice aortica do-
vrebbero essere valutate mediante ecocardio-
grafia sia alla presentazione che annualmente.

Diagnosi e gestione clinica  
in popolazioni speciali di FH

FH nelle donne fertili
È necessario affrontare tre questioni impor-

tanti per le donne con FH: a) contraccezione; 
b) gravidanza; c) allattamento al seno.
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La contraccezione è raccomandata per le 
donne che assumono farmaci che abbassano il 
colesterolo LDL (ad eccezione di sequestranti 
degli acidi biliari) impiegati per il trattamento 
dell’FH a causa del loro potenziale effetto tera-
togeno (80). Tuttavia, i rischi e i benefici della 
contraccezione devono essere bilanciati indivi-
dualmente. Il rischio trombotico associato ai 
metodi contraccettivi ormonali dovrebbe esse-
re attentamente valutato e dovrebbero essere 
evitate le formulazioni combinate, in particolare 
quelle di terza generazione (81, 82). Quindi, 
sono raccomandati metodi contraccettivi non 
ormonali (vale a dire un dispositivo intrauterino 
non ormonale) o se questi non sono fattibili, si 
dovrebbero preferire i contraccettivi orali con il 
rischio trombotico più basso privilegiando con-
traccettivi a base di solo progesterone (80).

Per quanto riguarda la gravidanza, una con-
sulenza preliminare deve essere considerata 
come un passaggio clinico cruciale sia per le 
donne HoFH che HeFH. Questa consulenza 
dovrebbe essere orientata ad aumentare la con-
sapevolezza sui rischi e le aspettative di gravi-
danza, considerando anche gli effetti collaterali 
dei farmaci ipolipemizzanti. Inoltre, la consu-
lenza per le donne con HoFH deve includere 
l’informazione che i loro figli avranno HeFH e, 
se il partner ha HeFH, il rischio per ogni neona-
to di nascere con HoFH è del 50%. A questo 
proposito, il partner di una donna FH dovrebbe 
sempre sottoporsi al test per la FH se è stato 
espresso il desiderio di una gravidanza. Per 
questi motivi, le donne FH dovrebbero essere 
informate che è necessario discutere della gra-
vidanza per affrontarla a livello multidisciplina-
re con attento monitoraggio. In effetti, la gravi-
danza, in particolare nell’HoFH, è associata ad 
un ulteriore aumento del colesterolo LDL e le 
terapie ipolipemizzanti vengono solitamente in-
terrotte con possibili ricadute sulla morbilità e 
mortalità cardiovascolare. Se una donna FH sta 
pianificando di concepire, è in genere consi-
gliabile di sospendere la terapia con statine ed 
ezetimibe da uno a tre mesi prima del concepi-

mento (83). L’atteggiamento terapeutico ipoli-
pemizzante nei confronti delle donne FH in 
gravidanza deve tener conto di diversi fattori. 
In primo luogo, il medico dovrebbe valutare la 
gravità della FH e verificare la gravità e la pre-
senza di una malattia cardiovascolare preesi-
stente che potrebbe esacerbarsi durante la gra-
vidanza. Un’ altra considerazione nasce dal fat-
to che diverse evidenze hanno rassicurato sulla 
sicurezza delle statine in corso gravidanza (84). 
Una terapia a base di statine dovrebbe essere 
proposta a donne selezionate con HoFH o con 
HeFH grave durante la gravidanza (85, 86) 
principalmente in quelle donne con ASCVD ac-
certata. La sospensione della terapia con stati-
ne durante la gravidanza dovrebbe essere pre-
sa in considerazione soprattutto per le donne 
FH che sono state trattate in modo ottimale 
nelle prime fasi della vita, con un’aderenza con-
tinua e prolungata alla terapia ipolipemizzante 
prima della gravidanza che potrebbe prevenire 
complicanze legate alla gravidanza come la sin-
drome coronarica acuta (80). A questo proposi-
to, le donne HeFH potrebbero essere più facil-
mente idonee all’interruzione del trattamento 
rispetto alle donne HoFH in funzione delle ca-
ratteristiche fenotipiche meno gravi della ma-
lattia.

Nelle donne con HoFH, può essere conside-
rata nel corso della gravidanza, l’aferesi delle 
lipoproteine ​​(LA) come trattamento di scelta 
(85, 86). In considerazione dei noti cambiamen-
ti della volemia durante la gravidanza, il gra-
diente di pressione attraverso la valvola aortica 
e la radice aortica deve essere valutato median-
te ecocardiografia in tutte le donne HoFH nella 
fase pre-concepimento e monitorato durante la 
gravidanza.

Per quanto riguarda l’allattamento al seno, 
le terapie ipolipemizzanti, ad eccezione dei se-
questranti degli acidi biliari, devono essere in-
terrotte durante l’allattamento. Non esistono 
linee guida definitive sulla gestione delle don-
ne FH durante l’allattamento al seno, sebbene 
sia possibile una strategia di gestione duplex: 
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mantenere l’allattamento al seno posticipando 
il trattamento per FH o riprendere la terapia 
ipolipemizzante rinunciando all’allattamento al 
seno.

In ogni caso è auspicabile che la decisione 
sia condivisa tra la donna e il medico.

FH nei bambini
Nella popolazione pediatrica, la diagnosi di 

FH si basa sui valori di laboratorio, sull’anam-
nesi familiare dei pazienti, e su criteri clinici e 
genetici (RIQUADRO 3). L’identificazione pre-
coce dei bambini FH rappresenta un fattore 
cruciale per raggiungere un’aspettativa di vita 
normale, nonché per ridurre il rischio di eventi 
precoci e di mortalità (52, 87). Tuttavia, il ri-
scontro di manifestazioni cliniche tipiche del-
l’FH rappresenta un problema critico nei giova-
ni HeFH, a causa del limitato periodo di esposi-
zione a livelli elevati di LDL-C, che porta a un 
ritardo del coinvolgimento cardiovascolare. In 
effetti, i principali parametri biochimici e clinici 
impiegati nella diagnosi del fenotipo, come li-
velli elevati di LDL-C o rilevamento di malattia 
coronarica prematura, xantomi tendinei e/o 
arco corneale, mostrano una scarsa utilità clini-
ca nei bambini molto piccoli (88). Xantomi e 
arco corneale si osservano raramente durante 
l’infanzia, ad eccezione delle forme più gravi di 
HoFH. Inoltre, i livelli di LDL-C mostrano tipi-
camente fluttuazioni rilevanti, ostacolando così 
l’identificazione di cut-off specifici per una dia-
gnosi tempestiva (88, 89). La diagnosi basata 
sui criteri DLCN non è stata validata nei bambi-
ni e negli adolescenti (90). In presenza di livelli 
elevati di LDL-C dovrebbero essere esclusi 
quelli dovuti a cause secondarie, tra cui ipoti-
roidismo, sindrome nefrosica, colestasi, obesi-
tà, anoressia nervosa o dislipidemia indotta da 
farmaci. Un modo per migliorare il basso tasso 
diagnostico dell’FH nella maggior parte delle 
popolazioni europee consiste nell’implementa-
zione dello screening dell’FH durante l’infan-
zia. Lo screening pediatrico FH è stato ricono-
sciuto dal portale della Commissione Europea 

per le migliori pratiche per la salute pubblica 
come una delle migliori pratiche nella preven-
zione delle malattie non trasmissibili. Le imma-
gini di aumentato CIMT e anormale dilatazione 
flusso-mediata sono stati segnalati in pazienti 
giovani con HeFH, e diversi studi hanno docu-
mentato un miglioramento di questi marcatori 
preclinici di aterosclerosi in seguito al tratta-
mento ipolipemizzante. La riduzione del livello 
di LDL-C è l’obiettivo principale della terapia 
per prevenire un peggioramento dell’ASCVD.

I pazienti pediatrici con FH dovrebbero es-
sere incoraggiati a mantenere l’aderenza anche 
alle modifiche dello stile di vita dopo l’inizio del 
trattamento farmacologico. Una dieta sana ric-
ca di verdure, frutta, cereali integrali, pesce e 
prodotti a basso contenuto di grassi, insieme 
ad un’attività fisica sistematica dovrebbero es-
sere suggeriti.

I bambini e gli adolescenti affetti da HoFH 
dovrebbero ricevere una consulenza da un car-
diologo pediatra per una valutazione clinica e 
strumentale del carico di aterosclerosi median-
te imaging non invasivo, come ad esempio 
CTCA ed ecografia carotidea, nonché test da 
sforzo o imaging cardiaco funzionale, come in-
dicato dal quadro clinico. Durante il follow-up 
di bambini e adolescenti FH in corso di tratta-
mento possono essere utilizzate anche tecni-
che di imaging cardiaco e vascolare non invasi-
ve per valutare l’effetto del trattamento ipolipe-
mizzante.

La diagnosi prenatale sui prelievi dei villi co-
riali è possibile, su specifica richiesta della fa-
miglia, in quei casi in cui la mutazione causati-
va sia stata precedentemente identificata in en-
trambi i genitori allo stato eterozigote (91, 92).

Tecniche di imaging per la valutazione 
dell’aterosclerosi subclinica nei pazienti 
HeFH e HoFH.

I pazienti con FH presentano un rischio 
maggiore di ASCVD prematura (23, 93). Nei 
pazienti HoFH non trattati, lo sviluppo di 
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ASCVD e/o malattia aortica (valvolare e sopra-
valvolare) è di possibile riscontro già nella pri-
ma decade di vita (77). Infatti, è stato riportato 
che nei pazienti di età <16 anni, il 10% soffre di 
ASCVD clinica, il 40% presenta evidenze subcli-
niche di ASCVD e nel 40% malattia della valvola 
aortica (rigurgito o stenosi). Tra i 16 e i 30 anni, 
il 90% mostra ASCVD clinica. Eppure, uno stu-
dio sistematico del rapporto costo-efficacia del-
le tecniche di imaging cardiovascolare tradizio-
nali e avanzate per rilevare l’ASCVD subclinica 
manca nei pazienti con HoFH o HeFH, e quindi 
le raccomandazioni possono essere formulate 
solo sulla base di un accordo consensuale. Stu-

di precedenti (77, 94) suggeriscono l’utilità 
dell’ecografia dello spessore medio-intimale 
carotideo, la quantificazione dei livelli di calcio 
nell’arteria coronaria (CAC) basata sulla tomo-
grafia computerizzata (CT)- e la valutazione 
dell’aterosclerosi nel sistema vascolare me-
diante risonanza magnetica in pazienti affetti 
da FH. Più recentemente, la CTCA è emersa 
come la modalità di imaging non invasiva più 
accurata per valutare aterosclerosi delle coro-
narie in pazienti sintomatici e asintomatici. È 
stato dimostrato che CAC è un marcatore sur-
rogato per l’aterosclerosi, con il punteggio del 
calcio “punteggio Agatston” proporzionale al 
carico di placche aterosclerotiche e rischio car-
diovascolare (93). Tuttavia, sono richiesti ulte-
riori studi prognostici per valutare il valore del-
la TC cardiaca per quanto attiene la stratifica-
zione dei soggetti che potrebbero avere un ri-
schio basale superiore a quello della popolazio-
ne generale, come i pazienti con FH, e nessuna 
raccomandazione è riportata nelle attuali linee 
guida sull’uso di imaging avanzato non invasivo 
in pazienti FH asintomatici.

Le attuali linee guida classificano i pazienti 
HeFH senza altri fattori di rischio cardiovasco-
lare come ad alto rischio di ASCVD e un valore 
target di LDL-C da raggiungere con la terapia 
<70 mg/dL. Pazienti con HeFH che hanno al-
meno un altro fattore di rischio cardiovascolare 
o che hanno avuto un evento cardiovascolare o 
hanno aterosclerosi subclinica, sono a rischio 
cardiovascolare molto elevato e il valore target 
di LDL-C è <55 mg/dL (95, 96). Di conseguen-
za, il riscontro di aterosclerosi subclinica ha 
acquisito una maggiore rilevanza al fine di ef-
fettuare un’accurata stratificazione del rischio 
ASCVD e di guidare la terapia, e dovrebbe es-
sere considerato soprattutto nei pazienti HeFH 
asintomatici con una storia familiare di ASCVD 
prematura. 

In conclusione, i pazienti con HoFH dovreb-
bero essere investigati al momento della dia-
gnosi, anche se asintomatici, per rilevare 
ASCVD, malattia valvolare aortica e stenosi 

Quando sospettare l’FH nei bambini 
e cosa fare
1.1	 Se un genitore ha una HeFH accertata, tutti 

i figli apparentemente sani del probando 
dovrebbero essere indirizzati ad uno 
screening adeguato ad accertare/escludere 
l’HeFH

1.2	 In un bambino con ripetuti livelli anomali 
di LDL-C (>3,5 mmol/L; >135 mg/dL) 
dopo l’esclusione delle cause secondarie di 
ipercolesterolemia:
–	 eseguire indagini cliniche e di laboratorio 

nei genitori
–	 ricostruire la storia familiare,
–	 prestare attenzione al raro scenario di 

una “mutazione de-novo” se i genitori 
sono negativi per la mutazione, o nel caso 
particolare del bambino adottato

1.3	 Nei bambini con ripetuti livelli gravemente 
anomali di LDL-C (>10,3 mmol/L; >400 mg/
dL) ed eventuale presenza di xantomatosi 
cutanea e/o tendinea:
–	 sospettare la presenza di HoFH
–	 analizzare il fenotipo biochimico 

nei genitori per confermare una 
trasmissione dominante (ADH) o 
trasmissione recessiva (ARH) o fenocopie 
(sitosterolemia o deficit di lipasi acida 
lisosomiale).

–	 eseguire l’analisi genetica dei geni 
responsabili di ADH, ARH, sitosterolemia 
e deficit di lipasi acida lisosomiale.
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aortica sopra-valvolare utilizzando CTCA ed 
ecocardiografia, mentre test funzionali (es. 
tecniche di imaging da stress) o preferibilmen-
te tecniche CTCA anatomiche dovrebbero es-
sere prese in considerazione per valutare l’A-
SCVD in pazienti con HeFH. Una Angiografia 
Coronarica (CT) iniziale è raccomandata per 
HoFH come suggerito nelle recenti linee gui-
da EAS (74). 

Trattamento dell’ipercolesterolemia 
familiare

Trattamento farmacologico dell’HeFH.
Lo scopo della terapia farmacologica 

dell’HeFH è quello di abbassare i livelli di LDL-
C per diminuire il rischio cardiovascolare. 
Maggiore è la riduzione assoluta di LDL-C, 
maggiore è la riduzione del rischio cardiova-
scolare (97). Gli obiettivi del trattamento do-
vrebbero essere identificati dopo la valutazione 
del rischio totale di ASCVD.

Come indicato sopra, i pazienti con HeFH e 
ASCVD o con un altro fattore di rischio mag-
giore vengono classificati a rischio molto eleva-
to ed è raccomandata una riduzione di LDL-C 
>50% rispetto ai valori basali e un target di LDL-
C <1,4 mmol/L (<55 mg/dL); se il paziente ha 
manifestato un secondo evento vascolare entro 
2 anni, si raccomanda un target di LDL-C <1,0 

mmol/L (<40 mg/dL). Pazienti con HeFH sen-
za ASCVD nota e senza altri fattori di rischio 
sono classificati come ad alto rischio e si racco-
manda una riduzione di LDL-C >50% rispetto ai 
valori basali e un target di LDL-C <1,8 mmol/L 
(<70 mg/dL) (63).

I farmaci per abbassare il colesterolo devo-
no essere assunti regolarmente e iniziati il ​​pri-
ma possibile dopo la diagnosi di HeFH. 

Le statine, oltre alle modifiche della dieta e 
dello stile di vita, sono i farmaci di prima scelta.

Altri farmaci includono ezetimibe, acido 
bempedoico, inibitori di PCSK9, sequestranti 
degli acidi biliari e inclisiran. La riduzione me-
dia del colesterolo LDL varia da ≈ 30% con stati-
ne a intensità moderata al ≈ 50% con statine ad 
alta intensità e ≈ 85% con terapia di associazione 
con inibitore di PCSK9 associato a statine ad 
alta intensità più ezetimibe (Tabella 4). L’inten-
sità della terapia dovrebbe essere stabilita al 
fine di raggiungere la riduzione raccomandata 
del colesterolo LDL in base al rischio stimato di 
ASCVD del paziente.

Il trattamento deve essere iniziato con una 
terapia con statine ad alta intensità (atorvastati-
na 40/80 mg, rosuvastatina 20/40mg). Nella 
maggior parte dei casi le statine dovrebbero 
essere assunte in combinazione con ezetimibe 
(98). Inibitori di PCSK9 (alirocumab (99) ed 
evolocumab (100)), assunti per via sottocuta-

Tabella 4 - Percentuale di riduzione dei livelli plasmatici di colesterolo LDL indotta da diversi trattamenti ipocoleste-
rolemizzanti.

Trattamento farmacologico % di riduzione di LDL-C 

Statine di moderata intensità (atorvastatina 10-20 mg; rosuvastatina 5-10 mg; 
simvastatina 20-40 mg; pravastatina 40-80 mg) 

30%

Statine ad alta intensità (atorvastatina 40-80 mg; rosuvastatina 20-40 mg) 50%

Statine ad alta intensità + ezetimibe 10 mg 65%

Inibitori di PCSK9 (alirocumab, evolocumab, sottocute ogni due settimane) 60%

Statine ad alta intensità + Inibitori di PCSK9 75%

Statine ad alta intensità + Inibitori di PCSK9 + ezetimibe 10 mg 80%

Acido bempedoico 180 mg 20%

Acido bempedoico 180 mg + ezetimibe 10 mg 40%
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nea ogni due settimane e inclisiran (101) as-
sunto ogni sei mesi, sono raccomandati nei pa-
zienti con HeFH a rischio molto elevato quando 
l’obiettivo del trattamento non è stato raggiun-
to con la massima statina tollerata più ezetimi-
be (RIQUADRO 4). Inibitori di PCSK9 sono 
raccomandati anche nei pazienti che non tolle-
rano le statine.

L’acido bempedoico è un nuovo farmaco 
non statinico che inibisce la biosintesi del cole-
sterolo nella stessa via delle statine (102). Vie-
ne somministrato come profarmaco e viene 
convertito in farmaco attivo solo nel fegato e 
non nei muscoli. L’acido bempedoico, da solo o 
in combinazione con ezetimibe e inibitori di 
PCSK9, può rappresentare una valida alternati-
va nei pazienti intolleranti alle statine.

I sequestranti degli acidi biliari (colestirami-
na (103) e colesevelam) possono essere utiliz-
zati come agenti di terza linea nei pazienti non a 
target per LDL-C e in quelli con intolleranza 
alle statine. Tuttavia, son mal tollerati e hanno 
un’efficacia limitata sulla riduzione di LDL-C 
(104).

Inclisiran, un piccolo interfering RNA che 
riduce l’espressione intraepatica di PCSK9, è 
ora disponibile per il trattamento di pazienti 
non a target per LDL-C (105). Dopo una dose 
iniziale, il farmaco viene somministrato nuova-
mente per via sottocutanea dopo tre mesi, e poi 
due volte l’anno.

Il trattamento con statine ad alta intensità 
può essere associato a diversi effetti collaterali. 
In particolare, quelli più comunemente riporta-
ti sono gli eventi avversi muscolari (mialgie, 
debolezza muscolare, miosite). Tuttavia, la 
maggior parte dei pazienti intolleranti alle stati-
ne può tollerarle se riprese in un secondo mo-
mento e possibilmente con una statina differen-
te da quella usata in precedenza (106). I veri 
pazienti intolleranti alle statine possono essere 
gestiti con terapie alternative compresi l’acido 
bempedoico e gli inibitori di PCSK9.

Il trattamento per abbassare il colesterolo 
deve essere attentamente monitorato per mi-

gliorare la compliance. Dati gli elevati livelli 
plasmatici di LDL-C al basale, pochi pazienti 
raggiungono il target di LDL-C (107). Paziente 
e medico dovrebbero rivalutare regolarmente 
la tolleranza ai farmaci e condividere i benefici 
del trattamento e del piano terapeutico.

Aspetti salienti del trattamento 
ipolipemizzante dell’HeFH
1.	 Valutare il rischio totale di ASCVD (alto o 

molto alto)
2.	 Identificare gli obiettivi del trattamento per 

il colesterolo LDL (<70 /<55 /<40 mg/dL e 
riduzione del 50%)

3.	 Condividere con il paziente gli obiettivi, 
i benefici e i possibili effetti collaterali 
della terapia e coinvolgerlo nel processo 
decisionale terapeutico

4.	 Incoraggiare uno stile di vita sano 
(alimentazione sana, cessazione del fumo, 
attività fisica)

5.	 Iniziare la terapia con statine ad alta intensità 
(atorvastatina 40/80 mg o rosuvastatina 20/40 
mg) più ezetimibe 10 mg

6.	 Aggiungere l’inibitore di PCSK9 (alirocumab 
o evolocumab assunto per via sottocutanea 
ogni due settimane) se l’obiettivo del 
trattamento non viene raggiunto con la dose 
massima tollerata di statina più ezetimibe

7.	 Rivalutare regolarmente la tolleranza ai 
farmaci e valutare l’aderenza al trattamento

8.	 Discutere i risultati e fornire feedback positivi 
per raggiungere con successo gli obiettivi del 
trattamento

Trattamento farmacologico dell’HoFH
L’intervento sullo stile di vita e dose massi-

ma tollerata di una statina ad alta efficacia più 
ezetimibe sono i pilastri del trattamento (108, 
109). In tali circostanze, è stato dimostrato che 
la riduzione del colesterolo LDL dipende in 
gran parte dall’attività residua del LDLR e le 
statine, da sole e in associazione con ezetimibe, 
sono state dimostrate ridurre il rischio di 
ASCVD nell’HoFH e dovrebbero essere inizia-
te al momento della diagnosi (48, 110).



P. Tarugi, S. Bertolini, S. Calandra, et al.

  24 

I sequestranti degli acidi biliari sono in gran 
parte inefficaci e non sono raccomandati 
nell’HoFH (111).

Il trapianto di fegato, spesso abbinato al tra-
pianto di cuore, è stato un’opzione per trattare 
l’HoFH. La maggior parte di questi pazienti ne-
cessitano ancora di terapie ipolipemizzanti 
post-trapianto e necessitano di terapia immuno-
soppressiva a lungo termine (112). Inoltre, è 
stata osservata la progressione della malattia 
della valvola aortica nonostante la procedura 
chirurgica (113). Pertanto, il trapianto di fegato 
dovrebbe essere considerato solo come ultima 
opzione quando i farmaci convenzionali o inno-
vativi non sono disponibili.

L’aferesi delle lipoproteine ​​(LA) è consiglia-
ta dall’età di 3 anni e non oltre gli 8 anni. LA è 
efficace nel ridurre in modo acuto LDL-C (55-
70%) (114) con una riduzione media a lungo 
termine compresa tra il 21% e il 36% (115). Le 
principali limitazioni includono la disponibilità 
limitata in tutto il mondo e i costi, insieme all’e-
levato impatto sul carico sociale ed emotivo (ad 
esempio, livello di istruzione, problemi legati 
alla attività lavorativa) nei pazienti con HoFH 
trattati (116, 117). Sebbene mitigati, stenosi 
della valvola aortica e ASCVD continuano a 
progredire in un numero consistente di pazien-
ti trattati con LA (118). Nonostante ciò, quando 
disponibile, LA dovrebbe essere offerta ai pa-
zienti con HoFH, in particolare nella popolazio-
ne pediatrica e in gravidanza, possibilmente 
con frequenza settimanale.

La gestione di HoFH è progredita rapida-
mente negli ultimi dieci anni con la disponibili-
tà di diversi farmaci innovativi.

Inibitori di PCSK9 (anticorpi monoclonali, 
PCSK9 mAb) somministrati a settimane alter-
ne o mensilmente possono essere utilizzati 
nell’ HoFH. La risposta agli inibitori di PCSK9 
dipende in gran parte dall’ attività residua di 
LDLR con efficacia nulla o scarsa nei pazienti 
portatori di due alleli nulli (alleli LDLR-NEG) o 
ARH (119, 120). Nel complesso, questi farmaci 
sono generalmente sicuri e sono associati a 

una percentuale di riduzione di LDL-C fino al 
30% (100, 121, 122). D’altra parte, il trattamento 
con inclisiran, un piccolo interfering RNA (siR-
NA) contro PCSK9, non ha ridotto i livelli di 
LDL-C nei pazienti con HoFH nonostante la so-
stanziale riduzione dei livelli di PCSK9 (123). 
L’uso degli inibitori di PCSK9 in aggiunta alle 
statine e all’ezetimibe dipende dalla diagnosi 
molecolare. Se il fenotipo lipidico o la diagnosi 
molecolare indicano LDLR-NEG o ARH, l’uso 
degli inibitori di PCSK9 sarà inefficace.

Lomitapide è una piccola molecola che inibi-
sce la proteina microsomiale di trasferimento 
dei trigliceridi (MTTP) per ridurre la produzio-
ne delle lipoproteine ​​a densità molto bassa 
(VLDL) e delle LDL agendo così in maniera in-
dipendente dall’attività residua di LDLR. Lomi-
tapide inibisce anche l’MTTP intestinale, ridu-
cendo così i chilomicroni e causando nel con-
tempo un malassorbimento dei grassi. I risulta-
ti degli studi clinici hanno dimostrato che lomi-
tapide riduce il colesterolo LDL del 40-70% in 
HoFH con un profilo di sicurezza e tolleranza 
accettabile (124) e quindi, dal 2013 lomitapide 
può essere utilizzato in Italia per trattare 
l’HoFH (125). Questi risultati sono stati confer-
mati da dati ottenuti nel mondo reale (real 
world) (126-130) confermando i dati di efficacia 
e rassicurando sulla sicurezza a medio termine. 
Nonostante ciò, le principali limitazioni associa-
te a questo farmaco sono il costo elevato e i po-
tenziali allarmi a lungo termine sulla sicurezza 
a livello epatico. L’uso di lomitapide è racco-
mandato in tutti i pazienti HoFH come III linea 
di trattamento o come terapia di II linea nei pa-
zienti HoFH LDLR-NEG e nei pazienti ARH. 
Questo farmaco deve essere utilizzato con il 
supporto di un dietista esperto per ridurre gli 
effetti collaterali associati alla steatorrea. In ac-
cordo con le disposizioni dell’Agenzia Italiana 
del Farmaco (AIFA) (131), nei pazienti trattati 
la funzionalità epatica così come lo screening 
sistematico di steatoepatite/fibrosi o la pro-
gressione della malattia epatica devono essere 
strettamente monitorate.
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La proteina angiopoietin-like 3 (ANGPTL3) 
si è rivelata molto attraente negli ultimi anni 
come bersaglio terapeutico poiché i portatori 
omozigoti di mutazioni LOF di ANGPTL3 sono 
caratterizzati da una marcata riduzione delle li-
poproteine ​​contenenti ApoB e ApoA1 e ridotto 
rischio di ASCVD (132-134). Evinacumab è un 
anticorpo monoclonale che inibisce ANGPTL3 
(135) il cui utilizzo è stato recentemente testato 
in uno studio di Fase III (studio ELIPSE) che 
ha dimostrato che l’infusione di 15 mg/kg di 
peso corporeo una volta ogni 4 settimane è sta-
ta associata ad una riduzione del 47% di LDL-C 
indipendentemente dal genotipo dei pazienti 

HoFH. Durante lo studio, non sono stati regi-
strati effetti collaterali clinicamente rilevanti. 
Considerando i risultati eclatanti dello studio 
ELIPSE, l’uso di evinacumab è stato approvato 
da EMA e FDA e, più recentemente, da AIFA 
per il trattamento dei pazienti HoFH di età su-
periore ai 12 anni. L’uso dell’evinacumab è rac-
comandato in tutti gli HoFH come terapia di III 
linea o come terapia di II linea nei pazienti 
HoFH LDLR-NEG o ARH, come alternativa 
all’uso di lomitapide o in combinazione con 
esso. La scelta di utilizzare lomitapide o evina-
cumab può essere correlata alle preferenze del 
paziente (iniezione orale o endovenosa) e alle 

Tabella 5 - Trattamenti per abbassare il colesterolo LDL, loro efficacia ed effetti collaterali nell’HoFH

Nome Meccanismo di 
azione

Via di 
sommini-
strazione

Dosaggio
Effetto di 

riduzione di 
LDL-C 

Eventi avversi Bibliografia

LD
LR

 d
ip

en
de

nt
i

Statine
↓	Biosintesi del 

colesterolo 
↑	Attività del LDLR

Orale
Dosaggi 
variabili 

giornalieri

Variable effetto 
di riduzione di 

LDL-C in 
relazione alla 

attività residua 
di LDLR 

Mialgia
Miopatia

Tossicità epatica
 (136, 137)

Ezetimibe
↓	Assorbimento del 

colesterolo 
↑	Attività del LDLR

Orale
10 mg 

giornalieri

> 10% - 15% in 
aggiunta alle 

statine
Tossicità epatica  (141-143)

Alirocumab-
Evolocumab

↓	Degradazione del 
LDLR (anticorpi 
monoclonali)

Sottocutanea
75/150 mg-

140 mg 
bimensile

21% - 35%

Reazioni nella 
sede di iniezione

Sintomi simil-
influenzali

 (100, 121, 
122, 144)

LD
LR

 in
di

pe
nd

en
ti

Lomitapide

↓	Attività della 
Microsomal 
triglyceride 
transfer protein 

↓	Produzione LDL 

Orale
Dosaggi 
variabili 

giornalieri

LDL-C (50%)
ApoB (49%)

Steatosi epatica
Disturbi 

gastrointestinali 
Alterata funzione 

epatica

[124, 126-
128, 130, 
145-150) 

Evinacumab

↓	ANGPTL3
↑	Attività di lipase 

lipoproteica
↓	Secrezione VLDL 

Sottocutanea
15 mg/kg 
mensile

LDL-C (43.4% 
- 49.1%)

Sintomi simil-
influenzali

[134, 135, 
151-156) 

Aferesi 
Lipoproteica 

Rimozione di LDL 
in modo selettivo e 
non-selettivo 

Trattamento 
extracorporeo di 
sangue in toto o 

plasma

Settimenale 
o 

bisettimanale

LDL-C (in acuto 
55-70%; a 

lungo termine 
21-36%)

Lp(a): in acuto 
55-70%

Ipotensione
Anemia da deficit 
di ferro (a lungo 

termine)

[114, 115)
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politiche di rimborso soprattutto per il tratta-
mento combinato nonché alla tollerabilità del 
trattamento.

I dati del registro HICC hanno evidenziato 
che i pazienti con HoFH che non ricevono un’a-
deguata combinazione di terapie ipolipemiz-
zanti, presentano livelli più elevati di LDL-C 
durante il trattamento e una sopravvivenza libe-
ra da eventi cardiovascolari più breve (78). È 
raccomandato l’utilizzo di una combinazione di 
tutti gli strumenti terapeutici disponibili per 
raggiungere il target di LDL-C nell’HoFH e ri-
durre il carico di malattie cardiovascolari asso-
ciato. La tabella 5 fornisce una panoramica del-
le terapie ipolipemizzanti disponibili per il trat-
tamento dell’FH, classificate in due gruppi in 
base al meccanismo d’azione: farmaci LDLR 
dipendenti e LDLR indipendenti (100, 114-115, 
121-124, 126-128, 130, 134-137, 141, 143-156).

Trattamento del paziente HeFH e HoFH  
in età pediatrica

Il cardine della farmacoterapia nei bambini e 
adolescenti HeFH è rappresentato dall’utilizzo 
delle statine (48) alla dose massima tollerata/
appropriata all’età (157-158). Il trattamento far-
macologico nell’HeFH è approvato per l’età ≥ 6 
anni. Pravastatina e rosuvastatina sono approva-
te per l’uso nei bambini di età compresa rispetti-
vamente di 8 e 6 anni. Poiché l’uso delle statine 
è controindicato in gravidanza e allattamento, 
un idoneo sistema di contraccezione è necessa-
rio per tutte le ragazze in età post-puberale in 
trattamento ipolipemizzante. Un secondo far-
maco da utilizzare è l’ezetimibe, che ha dimo-
strato di ridurre ulteriormente l’LDL-C del 15-
20%, se aggiunto a statine ed è ben tollerato. 
L’aferesi delle lipoproteine ​​è il principale tratta-
mento raccomandato per i bambini HoFH, che 
solitamente rispondono poco alla farmacotera-
pia. LA dovrebbe essere avviata il prima possibi-
le, iniziando anche prima degli 8 anni (nei casi 
più gravi, già dopo i 3 anni). Un singolo tratta-
mento di aferesi può abbassare il colesterolo 
LDL del 55-70%, mentre la terapia a lungo termi-

ne ha dimostrato di portare a risultati positivi 
per quanto riguarda la regressione degli xanto-
mi e delle placche aterosclerotiche ed il miglio-
ramento della prognosi cardiovascolare (90, 
159). Nei casi più gravi, si raccomanda una fre-
quenza settimanale del trattamento.

Altre opzioni farmacologiche praticabili pos-
sono essere valutate prima di prendere in con-
siderazione LA. Uno studio di fase 3 in aperto 
con evinacumab in pazienti pediatrici affetti da 
HoFH, ha dimostrato che l’opzione farmacolo-
gica è efficace e sicura nel ridurre il livello di 
LDL-C in questo difficile contesto clinico (160). 
Recentemente l’Agenzia Italiana del Farmaco 
(AIFA) ha approvato l’uso di evinacumab per 
soggetti adolescenti (> 12 anni) con HoFH. Lo-
mitapide può rappresentare un’altra opportuni-
tà per i bambini HoFH. Nello studio di Fase 3 
APH-19 (NCT04681170) in corso, lomitapide 
ha dimostrato di ridurre significativamente i li-
velli di LDL-C nei pazienti pediatrici con HoFH 
e la sicurezza era coerente con il profilo noto 
del farmaco, senza che siano stati segnalati 
nuovi effetti collaterali (161).

Conclusioni

In Italia, come in altri paesi europei, la FH è 
ancora sotto-diagnosticata e/o identificata in 
età avanzata quando ASCVD si è già sviluppata. 
Questo documento di consenso SISA fornisce 
una guida pragmatica per migliorare la diagnosi 
precoce e pianificare terapie appropriate per ri-
durre il colesterolo LDL in questa condizione. 
Questo documento è rivolto non solo ai lipidolo-
gi ma anche ad altri medici (ad esempio medici 
di medicina generale, cardiologi, pediatri) per 
promuovere una migliore assistenza e migliora-
re la salute cardiovascolare dei pazienti FH.
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RIASSUNTO
Obiettivi. L’ipercolesterolemia familiare (FH) è una malattia genetica del metabolismo delle lipoproteine che causa 
un aumento del rischio di malattia cardiovascolare aterosclerotica prematura (ASCVD). Sebbene la diagnosi pre-
coce e il trattamento dell’FH possano significativamente migliorare la prognosi cardiovascolare, questo disordine 
è sotto-diagnosticato e sotto-trattato. Per questi motivi la Società Italiana per lo Studio dell’Aterosclerosi (SISA) ha 
riunito un gruppo di esperti della SISA con il compito di fornire linee guida per la diagnosi e trattamento dell’FH.
Sintesi dei dati. Le nostre linee guida includono: i) una panoramica della complessità genetica dell’FH e del ruolo 
dei geni candidati coinvolti nel metabolismo delle LDL; ii) la prevalenza dell’ FH nella popolazione; iii) i criteri 
clinici adottati per la diagnosi di FH; iv) lo screening per ASCVD ed il ruolo delle tecniche di imaging cardiova-
scolare; v) il ruolo della diagnosi molecolare per stabilire le basi genetiche della malattia; vi) le attuali opzioni 
terapeutiche sia nell’ FH eterozigote che in quella omozigote. 
Le strategie di trattamento e i suoi obiettivi sono attualmente basati sui livelli del colesterolo delle lipoproteine 
a bassa densità (LDL-C), poiché la prognosi dell’FH dipende in gran parte dall’entità della riduzione del LDL-C 
ottenuta mediante terapie ipolipemizzanti. 
Le statine con o senza ezetimibe sono il pilastro della terapia. L’ aggiunta di nuovi farmaci come gli inibitori di 
PCSK9, gli inibitori di ANGPTL3 o la lomitapide nell’FH omozigote, determina un’ulteriore riduzione dei livelli di 
LDL-C. La LDL aferesi è indicata nei pazienti con FH con risposta inadeguata alle terapie ipocolesterolemizzanti.
Conclusione. L’FH è una malattia genetica comune e curabile, e sebbene la nostra comprensione di questa malattia 
sia migliorata, restano ancora molte sfide riguardo la sua identificazione e gestione.

Parole chiave: Ipercolesterolemia familiare, epidemiologia, caratteristiche cliniche e molecolari, malattie cardiova-
scolari aterosclerotiche, terapie ipocolesterolemizzanti.
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