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SUMMARY
Introduction. Homozygous familial hypercholesterolemia (HoFH) is a rare genetic disorder characterized by LDL 
cholesterol (LDL-C) levels >400 mg/dL. It is caused by mutations in the LDL receptor (LDLR) gene or other 
genes that regulate its function. Patients suffer from early cardiovascular atherosclerotic disease and have a life 
expectancy of less than 20 years if they are untreated.
Lomitapide is an oral inhibitor of the microsomal triglyceride transfer protein (MTP) that reduces the production 
of apo-B-containing lipoproteins in the liver and intestine, resulting in a lowering of LDL-C independent of the 
residual activity of the LDLR.
Aim of the study. To evaluate the safety and efficacy of the use of Lomitapide in pediatric patients receiving stable 
lipid-lowering therapy.
Materials and methods. 4 pediatric patients with HoFH aged 8 to 12 years treated at Padua Hospital were studied. 
Patients initially took Lomitapide as part of the international, multicenter, open-label APH-19 study and then con-
tinued therapy as part of the extended access program.
Results. Lomitapide at the maximum dose of 15 to 30 mg daily, in addition to standard therapy, reduced LDL-C levels 
by an average of 38.4 percent after 24 weeks (324.4±52 mg/dL vs. 198.5±82 mg/dL; mean±SD). No adverse events 
were observed. In addition, Lomitapide allowed LA to be deferred in 2 children and discontinued in 2 children.
Conclusions. The use of Lomitapide was safe, well tolerated, and effective in lowering LDL-C in pediatric patients.
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L’ipercolesterolemia familiare omozigote 
(HoFH) è una malattia genetica rara che com-
porta un’alterazione del metabolismo delle li-
poproteine a bassa densità (LDL). Si caratte-
rizza per livelli plasmatici di colesterolo LDL 
(LDL-C) estremamente elevati (>400 mg/dL) 
e sviluppo precoce di malattia cardiovascolare 
aterosclerotica con complicanze, anche fatali, 
prima dei vent’anni di età.

Negli ultimi decenni, l’introduzione di trat-
tamenti efficaci ha migliorato notevolmente la 
sopravvivenza e la qualità di vita di questi pa-
zienti. Tuttavia, la HoFH rimane una patologia 
sotto-diagnosticata e sotto-trattata: si stima che 
circa 30.000 soggetti al mondo ne siano affetti, 
ma meno del 5% ha ricevuto una diagnosi (1-3). 

Genetica della HoFH

Il termine HoFH raggruppa condizioni cli-
niche causate da un gruppo eterogeneo di mu-
tazioni genetiche e, allo stesso modo, le diver-
se mutazioni causano dei fenotipi di differente 
gravità. Data la complessità del panorama ge-
netico, il consensus dell’European Atherosclero-
sis Society (EAS) ha proposto di utilizzare il 
termine HoFH fenotipica per indicare una dia-
gnosi basata su criteri clinici, in assenza di 
conferma genetica (4). 

L’attuale nomenclatura distingue una forma 
bi-allelica semi-dominante monogenica (muta-
zione di entrambe le copie dello stesso gene) e 
una forma bi-allelica semi-dominante digenica 
(mutazione di due geni differenti). La dicitura 
semi-dominante è stata introdotta per specifi-
care che i soggetti mono-allelici (eterozigoti) 
presentano un fenotipo meno severo.

L’85-90% dei casi presenta una mutazione 
loss of function del gene LDLR (19p13.2) che 
codifica per il recettore delle LDL, di cui sono 
state descritte più di 3000 varianti. (5, 6). Nei 
restanti casi le mutazioni riguardano geni cor-
relati alla funzione di LDLR. Il 5-10% è dovuto a 
mutazioni del gene APOB (2p24.1), che deter-
mina una compromissione del riconoscimento 

della lipoproteina da parte di LDLR (7). Infine, 
nell’1-3% dei pazienti sono presenti varianti gain 
of function del gene PCSK9 (1p32.3), in cui l’au-
mento dell’attività della proproteina della con-
vertasi subtilisina/Kexin tipo 9 (PCSK9) deter-
mina un’accelerata degradazione di LDLR (8). 

Più rara è la forma bi-allelica recessiva, do-
vuta alla mutazione loss of function in omozigo-
si del gene LDLRAP1 (1p36.11), che compro-
mette il processo di endocitosi del complesso 
LDLR-LDL (4, 9-11).

Diagnosi e manifestazioni cliniche  
della HoFH

L’EAS (4) prevede come criterio principale 
per la diagnosi di HoFH una concentrazione di 
LDL-C ≥ 400 mg/dL senza terapia. I criteri ad-
dizionali includono la comparsa di xantomi cu-
tanei o tendinei prima dei 10 anni di età o livel-
li di LDL-C senza terapia compatibili con l’FH 
eterozigote in entrambi i genitori. La conferma 
genetica si basa sull’identificazione di mutazio-
ni patogenetiche bi-alleliche nei geni LDLR, 
APOB, PCSK9 o LDLRAP1 oppure con la pre-
senza di 2 o più varianti patogenetiche in loci 
differenti (12-14). 

È necessario escludere cause iatrogene o 
forme secondarie di ipercolesterolemia. Inol-
tre, vanno escluse tre malattie autosomiche re-
cessive, definite fenocopie di HoFH: la sitoste-
rolemia, la deficienza di lipasi acida lisosomia-
le (LAL-D) e la xantomatosi cerebrotendinea 
(CTX) (15-20). 

La diagnosi è spesso tardiva, con un’età me-
diana di 12 anni. Il10% dei pazienti presenta già 
segni clinicamente evidenti di coronaropatia o 
valvulopatia aortica al momento della diagnosi 
(4, 21). 

Le manifestazioni cliniche sono dovute al
l’accumulo di colesterolo nei tessuti. Arco lipi-
dico (o gerontoxon), xantomi cutanei e tendinei 
e xantelasmi, sono spesso evidenti già durante 
la prima infanzia e consentirebbero al pediatra 
una diagnosi precoce (22, 25). Fin dalla giova-
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ne età è apprezzabile un’aterosclerosi subclini-
ca poli-vascolare che colpisce, in particolare, 
coronarie, carotidi e arterie femorali, con svi-
luppo precoce di malattia aterosclerotica car-
diovascolare (ASCVD) (26, 29). 

L’infarto miocardico acuto (IMA) è comune 
nei pazienti con HoFH, con una prevalenza del 
15,1%. Inoltre, il 28,3% dei pazienti è sottoposto 
ad almeno una procedura di rivascolarizzazio-
ne. È interessante notare come l’età media di 
insorgenza di ASCVD è passata da 16,1 anni 
pre-1990 a 26,8 anni negli studi post-1990, in 
seguito all’introduzione di statine e altre tera-
pie. Nonostante i miglioramenti terapeutici, la 
prevalenza dell’IMA non è mutata nel tempo, 
evidenziando come permanga in tali pazienti 
un rischio cardiovascolare residuo molto ele-
vato (30). 

Obiettivi terapeutici e terapie

In base al consensus, il target terapeutico rac
comandato negli adulti è un livello di LDL-C 
≤70 mg/dL, da abbassare a 55 mg/dL in caso 
di presenza di fattori di rischio addizionali o 
una concomitante diagnosi di ASCVD. Nei bam-
bini e negli adolescenti senza segni di ASCVD 
l’obiettivo terapeutico di LDL-C è ≤115 mg/dL, 
ma nel caso di anamnesi positiva per ASCVD, 
il target deve essere diminuito (4, 31). 

Tali valori sono molto ambiziosi e alquanto 
difficili da raggiungere nella pratica clinica: se-
condo Tromp et al. (21) solo il 12% dei pazienti 
adulti in trattamento ha valori di LDL-C ≤70 
mg/dL.

Statine, ezetimibe e inibitori di PCSK9 costi-
tuiscono il cardine del trattamento delle iperco-
lesterolemie. Tuttavia, tali farmaci agiscono, 
almeno in parte, con un meccanismo che è di-
pendente dalla presenza e dalla funzionalità di 
LDLR: come è visibile nella Figura 1, al ridursi 
dell’attività di LDLR, si osserva una perdita di 
efficacia di tali terapie.

Fino allo scorso decennio, i pochi tratta-
menti farmacologici disponibili erano pertanto 

Figura 1 - Efficacia dei farmaci con meccanismo LDLR-
dipendente in base all’attività residua di LDLR. Ripresa e 
modificata da Mohamed et al. (44).

insufficienti nel controllare la HoFH (32-39). 
L’unica alternativa disponibile, efficace nel ri-
durre la concentrazione plasmatica delle LDL, 
era rappresentata dall’aferesi lipoproteica (LA), 
una procedura invasiva che consiste nella ri-
mozione extracorporea delle lipoproteine dal 
sangue (40-43). 

La recente immissione in commercio di due 
nuovi farmaci, Evinacumab e Lomitapide, che 
agiscono in maniera del tutto indipendente da 
LDLR, ha permesso di rivoluzionare il trattamen-
to della HoFH nel paziente adulto (37, 45-48). 

La terapia deve essere avviata il prima possi-
bile, idealmente già al momento della diagnosi. 
L’approccio iniziale prevede una combinazione 
di statina ad alta intensità ed ezetimibe; in se-
guito è poi possibile aggiungere un inibitore di 
PCSK9. Se la risposta è insufficiente dopo una 
o due iniezioni (<15% riduzione di LDL-C), oc-
corre sospendere l’anti-PCSK9 e considerare, 
secondo le disponibilità, Lomitapide, Evinacu-
mab o la LA. Inoltre, il paziente e i familiari de-
vono essere educati al rispetto della dieta e alla 
conduzione di uno stile di vita sano. 

Secondo Tromp et al. (21) con l’uso con-
temporaneo di cinque diversi trattamenti si ot-
tiene una riduzione di LDL-C superiore all’85%. 
Da dati derivati dal registro LIPIGEN, il 77,6% 
dei pazienti riceve almeno un nuovo trattamen-
to in aggiunta ai farmaci ipolipemizzanti tradi-
zionali, garantendo una riduzione di LDL-C 
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superiore all’80%. Quando un anti-PSCK9, Lo-
mitapide ed evinacumab sono somministrati 
insieme sono stati ottenuti i valori assoluti di 
LDL-C più bassi, inferiori a 90 mg/dL. Inoltre, 
la riduzione di LDL-C ottenuta grazie ai nuovi 
farmaci sembra ridurre significativamente il 
rischio cardiovascolare (49). 

Il trattamento di HoFH nei pazienti pediatri-
ci presenta delle ulteriori criticità: poiché Evi-
nacumab e Lomitapide sono stati approvati per 
la somministrazione solo a partire dai 12 e 18 
anni di età rispettivamente, in questi casi l’uni-
co trattamento aggiuntivo alla terapia farmaco-
logica tradizionale finora rimane la LA (50, 51). 

Lomitapide: meccanismo d’azione  
ed evidenze cliniche

Lomitapide è una piccola molecola capace 
di inibire selettivamente la proteina di traspor-
to microsomiale dei trigliceridi (MTP), codifi-
cata dal gene MTTP (4q23) (52, 53). 

La scoperta di MTP e l’idea di usarla come 
bersaglio terapeutico si devono allo studio del
l’abetalipoproteinemia, una rara malattia meta-
bolica autosomica recessiva caratterizzata dal
l’assenza di lipoproteine contenenti Apo B 
(chilomicroni e lipoproteine della cascata delle 
VLDL). Poiché in tali soggetti le LDL e ApoB 
non sono dosabili, si deduce che in essi il ri-
schio di ASCVD sia alquanto basso, anche se 
ciò non è stato ancora dimostrato per la rarità 
della patologia (52-54). Nel 1992 la causa dell’a-
betalipoproteinemia è stata individuata nella 
perdita di funzione della MTP (55, 56). MTP è 
formata da due componenti in rapporto 1:1, 
una disolfuro isomerasi e una subunità attiva 
M. Le due subunità costituiscono tre regioni 
strutturali: una regione N-terminale e una re-
gione centrale, che insieme interagiscono con 
il superdominio βα1 di ApoB, e una regione C-
terminale, che lega e trasferisce i lipidi. Nella 
cellula MTP esplica la sua attività nel reticolo 
endoplasmatico e nell’apparato di Golgi, dove 
funge da chaperone per stabilizzare l’ApoB na-

scente e facilitare il trasferimento dei lipidi dal-
la membrana del reticolo ad ApoB. In assenza 
di MTP, l’ApoB neosintetizzata viene presto 
ubiquitinata e degradata nel proteasoma. L’e-
spressione di MTP è massima negli epatociti e 
negli enterociti, principali siti di produzione di 
VLDL e chilomicroni.

I livelli di MTP sono soggetti a variazioni 
giornaliere dovute all’influenza di numerosi 
fattori, tra cui l’insulina, che riduce la trascri-
zione di MTTP, e una dieta ricca di grassi, che 
ne incrementa l’espressione (54-57). 

Nel 2012 la FDA ha approvato l’uso di Lomi-
tapide come primo farmaco in grado di inibire 
MTP per l’uso clinico. Con un effetto dose-di-
pendente, Lomitapide riduce la sintesi di chilo-
microni e di VLDL e, di conseguenza, anche i 
livelli di LDL. 

In uno studio di fase 3 condotto su 23 pa-
zienti adulti con HoFH, Lomitapide ha determi-
nato una riduzione mediana di LDL-C plasmati-
co del 50% e un calo dei livelli di ApoB del 49% a 
26 settimane. A 78 settimane l’effetto del farma-
co era ancora significativo, con una riduzione 
dei livelli di LDL-C del 38% (58). Dei 23 pazien-
ti, 17 hanno continuato la terapia anche al ter-
mine dello studio e alla settimana 126 presenta-
vano una riduzione di LDL-C del 46%. Inoltre, 
alla settimana 246, ben 11 pazienti avevano ot-
tenuto, almeno in un’occasione, un valore di 
LDL-C <70 mg/dL (59). Gli eventi avversi più 
frequenti, correlati al meccanismo d’azione del 
farmaco, sono stati disturbi gastrointestinali 
(diarrea, nausea, vomito, dispepsia, costipazio-
ne e flatulenza), di intensità lieve e moderata; 
anche se alcuni eventi di grave entità hanno 
portato alla sospensione del farmaco. Comuni 
sono stati anche il riscontro di un aumento dei 
livelli di transaminasi e lo sviluppo di steatosi 
epatica.

Va sottolineato che la dose media di Lomita-
pide somministrata negli studi di fase 3 era su-
periore rispetto a quella utilizzata nella pratica 
clinica reale. Il registro LOWER ha confermato 
come l’incidenza e la gravità degli eventi avver-
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si nella real life risultino inferiori rispetto a 
quanto osservato negli studi registrativi (46, 
57). Nella coorte italiana di pazienti adulti l’ef-
fetto di Lomitapide sul fegato è stato valutato 
tramite imaging ecografico, evidenziando un 
aumento da lieve a moderato del grasso epati-
co; tuttavia, mediante elastografia è stato dimo-
strato come tale aumento non corrispondesse a 
un incremento della stiffness epatica (60). Lo 
studio retrospettivo pan-europeo, condotto su 
75 pazienti HoFH, ha confermato l’efficacia a 
lungo termine di Lomitapide, con una riduzio-
ne mediana di LDL-C del 56% a 24 mesi, mante-
nuta al 59% anche dopo 9 anni di trattamento. 
Inoltre, nel 36% dei pazienti è stato possibile 
sospendere la LA. Lo studio pan-europeo ha 
suggerito anche una riduzione dei MACE, seb-
bene senza raggiungere la significatività stati-
stica a causa dell’esiguità del campione (45). 

Infine, l’efficacia di Lomitapide nei due ses-
si risulta comparabile, con una maggior inci-
denza di eventi avversi di natura gastrointesti-
nale nel sesso femminile (61). 

L’efficacia di Lomitapide non è influenzata 
dalla concomitante esecuzione di procedure di 
LA, permettendo la combinazione dei due trat-
tamenti (62). Esistono dati contrastanti sull’ef-
fetto di Lomitapide su lipoproteina (a) e PCSK9, 
ma il farmaco sembra diminuire i livelli di 
TNF-α e IL-17 (63). 

Scopo dello studio

Lo scopo dello studio è stato quello di valu-
tare il profilo di sicurezza e di efficacia di Lomi-
tapide nei pazienti pediatrici (5-17 anni) affetti 
da HoFH in terapia ipolipemizzante stabile.

Sono state analizzate le variazioni cliniche 
rilevate all’esame obiettivo e dei parametri bio-
chimici e strumentali in seguito alla sommini-
strazione di Lomitapide, alla massima dose tol
lerata, in associazione alla terapia standard con 
statine, ezetimibe e LA. Inoltre, è stata monito-
rata la comparsa di eventuali eventi avversi 
correlati al trattamento.

Materiali e metodi

Setting e popolazione dello studio
La popolazione oggetto di tale studio è co-

stituita da quattro pazienti pediatrici con dia-
gnosi genetica o clinica di HoFH. 

Lo studio si è svolto presso l’Azienda Ospe-
dale Università di Padova da agosto 2021 a 
gennaio 2024. Tutti i pazienti sono stati inizial-
mente arruolati nello studio internazionale 
multicentrico di fase 3 APH-19, a braccio sin-
golo, open-label volto a valutare l’efficacia e la 
sicurezza di Lomitapide in pazienti pediatrici 
affetti da HoFH in terapia ipolipemizzante sta-
bile. Il protocollo dello studio APH-19 prevede-
va un periodo di run-in di 6-12 settimane, se-
guito da una fase di efficacy di 24 settimane e 
da una fase di safety di 80 settimane. I pazienti 
arruolati nella fase di run-in sono stati 46, dei 
quali uno è deceduto per IMA prima di assu-
mere il farmaco e due si sono volontariamente 
ritirati (64). 

I quattro pazienti oggetto della nostra anali-
si rappresentano quindi il 9% della popolazione 
inclusa nello studio APH-19 e oltre la metà del-
la coorte di pazienti italiani.

Lomitapide (Lojuxta®) è stata somministra-
ta per via orale sotto forma di capsule rigide, 
disponibili nei dosaggi di 2, 5, 10 e 20 mg. Nel 
corso dello studio la dose è stata progressiva-
mente incrementata, in base alla fascia di età di 
appartenenza (5-10, 11-15 e 16-17 anni), verifi-
cando per 4 settimane la tollerabilità prima di 
passare al dosaggio superiore. La dose massi-
ma prevista per le tre fasce di età era di 20, 40 
e 60 mg rispettivamente. La massima dose tol-
lerata (MTD), definita come la dose più alta 
priva di problemi di tollerabilità e sicurezza 
alla 24a settimana, è stata poi mantenuta duran-
te la fase di safety.

Tutti i pazienti hanno ricevuto un counse-
ling nutrizionale e, per limitare il rischio di ste-
atorrea, hanno adottato una dieta a basso con-
tenuto di grassi (< del 20% di calorie totali deri-
vate dai grassi o < di 30 g/die di grassi, a se-
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conda di quale sia la quantità minore). È stata 
prescritta una supplementazione giornaliera di 
acidi grassi essenziali (acido linoleico 200 mg, 
ALA 210 mg, EPA 110 mg e DHA 80 mg), nu-
trienti che, non essendo trasportati dai chilo-
microni, costituiscono una fonte alternativa di 
calorie. È stata inoltre raccomandata l’integra-
zione di vitamina E con 200 unità internaziona-
li (UI) die per la fascia 5-8 anni e 400 UI per la 
fascia 9-17 anni.

Considerando che Lomitapide è un substra-
to del citocromo CYP3A4, l’uso concomitante 
di farmaci induttori forti o moderati di CYP3A4 
è stato controindicato (65). 

Ogni paziente ha eseguito 23 visite di con-
trollo, di cui 3 nella fase di run-in, 7 nella fase 
di efficacy, 12 nella fase di safety e una visita di 
follow-up. Ad ogni visita ambulatoriale veniva-
no eseguiti: esame clinico, prelievo ematico e, 
in determinati intervalli, accertamenti stru-
mentali (ECG, ecocardiogramma, spirometria, 

ecocolordoppler dei tronchi sovra aortici ed 
ecografia addominale).

Obiettivi
L’obiettivo primario di efficacia dello studio 

ha valutato la variazione di LDL-C rispetto al ba-
sale alla settimana 24±3 giorni. Gli obiettivi se-
condari di efficacia includevano: la variazione 
media alla settimana 24 e alla settimana 104 dall’i-
nizio di Lomitapide di colesterolo totale (CT), 
colesterolo non-HDL (non-HDL-C), trigliceridi 
(TG), Apo B e ApoA1; inoltre, sono stati registra-
ti i cambiamenti nella terapia ipolipemizzante e 
nella frequenza delle sedute di LA e la percentua-
le di pazienti che ha raggiunto il target di LDL-C 
<135 mg/dL. Tra gli obiettivi clinici sono stati 
valutati la risoluzione o riduzione degli xantomi.

Gli obiettivi di sicurezza includevano princi-
palmente: la valutazione di eventi avversi, con 
particolare attenzione agli eventi seri o di inte-
resse specifico (disturbi gastrointestinali e al-

Tabella 1 - Assetto lipidico e concentrazione delle lipoproteine al basale e dopo 24 e 104 settimane dall’inizio del tratta-
mento con Lomitapide. Dati espressi come media±DS e intervallo (min-max). Le percentuali indicano la media delle 
variazioni percentuali rispetto al basale.

Basale
W 24 W 104

Lomitapide 20 mg Lomitapide 23,75±7,5 mg

Media±SD 
(Intervallo)

Media±SD 
(Intervallo)

Var. % 
basale

Media±SD 
(Intervallo)

Var. % 
basale

Colesterolo totale 375,3±50,9 239,8±88,6
-35,8%

314,5±70
-16,6%

(332 - 433) (122 - 309) (261 - 417)

Colesterolo  
non-HDL

344,5±54 206,3±85,5
-39,8%

276,3±73,2
-20,5%

(295 - 407) (90 - 279) (217 - 382)

LDL-C 324,4±52 198,5±82
-38,4%

267,6±74
-18,3%

(276,2 - 383,4) (86,6 - 268,6) (206,2 - 374,2)

Trigliceridi 100,5±11,8 38,8±18,5
-60,8%

43,3±7,4
-56,3%

(93 - 118) (17 - 56) (38 - 54)

HDL 30,8±5,3 33,5±8,7
8,0%

38,3±5,1
25,8%

(26 - 38) (26 - 46) (33 - 44)

Apo B 2,53±0,36 1,52±0,63
-39,8%

1,85±0,34
-27,1%

(2,16 - 2,94) (0,65 - 2,08) (1,59 - 2,34)

Apo A1 0,98±0,11 0,96±0,17
-2,8%

1,05±0,13
7,5%

(0,86 - 1,13) (0,8 - 1,2) (0,92 - 1,19)
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terazioni epatiche), e l’analisi degli eventi av-
versi correlati al trattamento in atto. Obiettivi 
secondari di sicurezza, specifici per la popola-
zione pediatrica, riguardavano gli effetti del 
trattamento sulla crescita e sulla maturazione 
puberale dei pazienti.

Statistica
I dati sono presentati come media ±devia-

zione standard (DS) o media e intervallo (min-
max). Tabelle e grafici sono stati elaborati con 
il software Microsoft Excel.

Risultati

Il nostro campione era costituito da 4 pa-
zienti (2 maschi, 2 femmine) di etnia caucasica 
di età compresa tra 8 e 12 anni (8,4±1,5 anni, 
media ± DS). In 3 pazienti la diagnosi di HoFH 
era stata confermata geneticamente, in un caso 
la diagnosi è stata clinica, secondo i criteri del 
consensus (4). Tutti i pazienti erano in tratta-
mento con rosuvastatina (dosaggio compreso 
tra 5 e 20 mg) ed ezetimibe; inoltre, eseguiva-
no sedute di LA a cadenza settimanale. 

Figura 2 - Valori medi di CT, LDL-C, HDL, 
non-HDL-C, TG, apo B e apo A1 al basale 
(blu), a 24 settimane (W 24, arancione) e 104 
settimane (W 104, verde). La scritta in blu 
indica la variazione percentuale media rispet-
to al basale. Le barre di errore indicano la 
deviazione standard. Nella legenda è riporta-
to lo schema terapeutico in atto.
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Nella Tabella 1 sono riportate le medie dei 
valori di CT, non HDL-C, LDL-C, TG, HDL, 
Apo B e Apo A1 misurati a livello basale (W 0), 
dopo 24 e 104 settimane dall’inizio della tera-
pia; di seguito sono rappresentate le rispettive 
variazioni (Figura 2).

La concentrazione basale media di LDL-C 
era di 324,4±52 mg/dL (276,2 - 383,4 intervallo 
min-max, mg/dL). A 24 settimane, con una 
dose quotidiana di Lomitapide di 20 mg, la va-
riazione media di LDL-C raggiunta è stata di 
-38,4%. Analogamente, si sono ridotte le con-
centrazioni di CT (-35,8%), non-HDL-C (-39,8%), 
Apo B (-39,8%) e TG (-60,8%), con un’ampia va-
riabilità interindividuale.

Al termine della fase di safety (W 104), con 
una MTD media di Lomitapide di 23,75±7,5 mg 
(dosaggio compreso tra 15 e 30 mg), si è osser-
vato nell’intero gruppo una riduzione media di 
LDL-C rispetto ai valori basali di -18,3%, consi-
derando anche che due pazienti avevano so-
speso la LA in modo definitivo e altri due aveva-
no ridotto la frequenza delle sedute a una ogni 
2-3 settimane. In una paziente la concentrazio-
ne plasmatica di LDL-C è risultata inferiore a 
115 mg/dL in 8 misurazioni, obiettivo terapeu-
tico suggerito dal consensus (4). La stessa ha 

riportato la riduzione più ampia di LDL-C ri-
spetto al basale, pari a -88,4%, a 48 settimane, in 
assenza di LA.

In tutti i pazienti gli xantomi osservati al 
tempo zero sono regrediti.

In tutti i 4 pazienti il farmaco è stato ben tol-
lerato e non è stato registrato alcun evento av-
verso nel periodo di osservazione. Segnatamen-
te, non è stata riferita la comparsa di sintomi di 
natura gastrointestinale né è stata registrata 
un’alterazione dei parametri di sicurezza epati-
ci, come rappresentato nel grafico (Figura 3).

Per quanto concerne l’accumulo epatico di 
grassi è stata accertata la presenza, rispetto al 
basale, di segni ecografici di steatosi, giudicata 
minima o lieve, nei controlli eseguiti a 24, 52 e 
104 settimane. La crescita dei pazienti è stata 
armonica. Non è stata riscontrata alcuna alte-
razione clinicamente significativa nei livelli or-
monali, di acidi grassi essenziali e di vitamine 
liposolubili. La concentrazione di vitamina E, 
l’unica a essere stata supplementata, è risultata 
persistentemente elevata. ECG e spirometria 
sono risultati nella norma per l’età pediatrica.

Infine, tutti i quattro bambini sono riusciti a 
deglutire senza difficoltà le capsule, senza rife-
rire problematiche di palatabilità.

Figura 3
Grafico lineare della  

variazione dei valori di 
alanina aminotransferasi 

(AST, linea azzurra), 
aspartato aminotransferasi 

(ALT, linea blu) e 
creatinfosfochinasi (CPK, 

linea verde) rispetto alla dose 
media di Lomitapide assunta 

(linea viola) nel periodo  
di osservazione dello studio.
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Discussione

La HoFH è una patologia rara, ancora sotto-
diagnosticata e ampiamente sotto-trattata per i 
limiti delle terapie convenzionali, la cui effica-
cia dipendente dal grado di espressione e atti-
vità di LDL-R.

Il cholesterol burden, cioè il “carico cumula-
tivo” di colesterolo sufficiente allo sviluppo di 
ASCVD è pari a circa 160 mmol, valore rag-
giunto mediamente a 55 anni in un soggetto 
sano; un paziente HoFH, non trattato, raggiun-
ge tale livello all’età di 12,5 anni (66). Ciò evi-
denzia l’importanza di iniziare un trattamento 
ipolipemizzante intensivo il più precocemente 
possibile.

L’introduzione di Lomitapide nell’armamen
tario terapeutico ha permesso di ottenere, sia 
nei pazienti adulti sia nei pazienti pediatrici, 
un’ulteriore riduzione di LDL-C, con un atteso 
beneficio clinico (45, 64, 67, 68). 

Dati provenienti dal mondo reale sull’uso off-
label di Lomitapide in 11 pazienti pediatrici sono 
già presenti in letteratura (69) e il trial multicen-
trico di fase 3 APH-19, condotto su 43 pazienti 
pediatrici, ha confermato la sicurezza e l’effica-
cia di Lomitapide nel ridurre LDL-C (64). 

L’esperienza del nostro centro, la più ampia 
in Italia per numero di pazienti pediatrici HoFH 
trattati con Lomitapide, ha mostrato una ridu-
zione media di LDL-C pari al -38,4% a 24 settima-
ne. Pur non essendo statisticamente significati-
vo a causa dell’esiguità del campione, tale risul-
tato è coerente con il dato globale osservato 
nello studio APH-19 (variazione media di LDL-
C -53,5%; 95% CI -61,6 a -45,4, p<0,0001) (64). 

Superate le 24 settimane di trattamento con 
lomitapide è stato inoltre possibile ridurre la 
frequenza delle sedute di LA o sospendere de-
finitivamente le procedure. Al termine dello 
studio, a 104 settimane, solo 2 pazienti su 4 
eseguivano ancora sedute aferetiche, dilazio-
nate ogni 2 o 3 settimane. Ciò potrebbe spiega-
re poiché, dopo 104 settimane, è stata osserva-
ta una riduzione percentuale media di LDL-C 

di -18,3% rispetto al basale, inferiore rispetto al 
risultato a 24 settimane. Tuttavia, i benefici ap-
portati dalla minore frequenza o sospensione 
della LA sulla qualità di vita dei pazienti sono 
stati significativi: riduzione dei rischi procedu-
rali, minore impatto scolastico e sociale, possi-
bilità di svolgere attività sportive e maggiore 
serenità familiare.

Analogamente a quanto osservato nel trial, 
Lomitapide ha determinato una riduzione dei 
livelli di colesterolo totale, ApoB, colesterolo 
non-HDL e trigliceridi a 24 settimane.

Lomitapide si è dimostrata efficace nel ri-
durre i livelli di LDL-C, ma attualmente manca-
no dati conclusivi sull’efficacia del farmaco 
nella riduzione degli eventi avversi cardiova-
scolari maggiori (MACE) e del miglioramento 
della sopravvivenza nei pazienti HoFH. Nel 
tentativo di colmare tale lacuna, Leipold et al. 
(70). hanno elaborato un modello basato sulla 
coorte reale di pazienti sudafricani con HoFH. 
È stata condotta un’analisi su 500 pazienti vir-
tuali per stimare l’effetto di Lomitapide sulla 
sopravvivenza e sull’età del primo MACE, uti-
lizzando un valore conservativo di riduzione di 
LDL-C (-38%), ricavato dallo studio registrativo 
di fase 3 pubblicato nel 2013 da Cuchel et al. 
(58). Da tale simulazione è stato quindi stimato 
un incremento mediano della sopravvivenza 
pari a 11,2 anni nei pazienti con HoFH che as-
sumono Lomitapide a partire dai 18 anni di età, 
con un ritardo dell’esordio del primo MACE di 
5,7 anni. È probabile che questo modello sotto-
stimi i benefici di Lomitapide, dato che studi 
più recenti, come quello multicentrico euro-
peo di D’Erasmo et al. (71). riportano riduzioni 
medie di LDL-C fino al 60%. Inoltre, un tratta-
mento iniziato in età pediatrica, come nel no-
stro caso, potrebbe comportare benefici anco-
ra maggiori in termini di outcomes cardiova-
scolari. 

La capacità di Lomitapide di invertire la sto-
ria naturale della patologia aterosclerotica è 
stata dimostrata da dati preclinici ottenuti su 
modelli murini, in cui la somministrazione di 
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Lomitapide ha comportato la riduzione della 
superficie delle placche aterosclerotiche, la di-
minuzione di infiammazione e stress ossidati-
vo e il miglioramento della funzionalità endote-
liale (72). Per quanto tali evidenze siano inco-
raggianti saranno necessari ulteriori studi 
sull’uomo per confermare tali effetti.

Per quanto riguarda la sicurezza, nei 4 pa-
zienti osservati il farmaco è stato ben tollerato 
e non sono stati riportati eventi avversi. Nello 
studio APH-19, nella fase di efficacy di 24 setti-
mane, diarrea o dolore addominale sono stati 
riportati rispettivamente nel 47% e 42% dei pa-
zienti, mentre un aumento delle transaminasi 
si è verificato nel 37%; solo 5 (12%) pazienti 
hanno manifestato eventi avversi di natura ga-
strointestinale o epatica di particolare rilievo. I 
dati recentemente presentati all’Congresso 
EAS 2025, riguardanti la fase di safety a 104 set-
timane dello studio APH-19, hanno conferma-
to un buon profilo di sicurezza, con livelli di 
grasso epatico rimasti stabili tra la settimana 
24 e la settimana 104 (rispettivamente 9,0%±5,9 
e 8,39%±5,1; media ± DS). Inoltre, BMI, altez-
za, peso, ormoni sessuali e vitamine liposolubi-
li si sono mantenuti nei limiti per età durante 
tutto il periodo di osservazione (73). 

Al termine dello studio i nostri pazienti han-
no avuto accesso all’expanded access program e 
hanno continuato ad assumere Lomitapide con 
il cosiddetto uso compassionevole.

Come dimostrato dal trial APH-19 e da una 
recente revisione di Arca et al. (74). Lomitapi-
de è efficace nel ridurre i livelli di LDL-C nei 
pazienti HoFH adulti e pediatrici e ha un profi-
lo di sicurezza accettabile. Dato il profilo di ri-
schio-beneficio favorevole Lomitapide si avvia 
quindi a essere integrato definitivamente 
nell’algoritmo terapeutico della HoFH. 

Nella valutazione della possibilità di intro-
durre Lomitapide nella pratica clinica si devo-

no, però, considerare anche degli aspetti far-
macoeconomici. L’elevato costo annuale (circa 
379.600$ annui) costituisce un limite impor-
tante alla diffusione del suo uso, specialmente 
nei paesi a basso reddito. A confronto, la LA 
ha un costo medio annuo in Italia di 100.000€, 
che può ridursi ulteriormente nei pazienti 
adulti grazie alla riduzione della frequenza del-
le sedute e l’impiego di materiali e macchinari 
più economici (75). Tuttavia, tale analisi do-
vrebbe tenere conto dei costi indiretti, di dif-
ficile quantificazione, che comprendono: le 
complicanze mediche procedurali, il trasporto 
del malato, le giornate lavorative perse, prima 
dai genitori e poi dai pazienti stessi, e l’influen-
za negativa che la LA ha sulle opportunità la-
vorative e di carriera sia dei genitori sia dei 
pazienti.

In conclusione, l’esperienza del nostro cen-
tro ha confermato nella fase di efficacy di 24 
settimane una robusta riduzione di LDL-C con 
un ottimo profilo di tollerabilità di Lomitapide. 
Solo una paziente ha raggiunto il target racco-
mandato di LDL-C <115 mg/dL; tuttavia, oc-
corre considerate come significativo successo 
in termini di efficacia anche la riduzione/so-
spensione delle sedute di LA.

I limiti principali di tali risultati sono legati 
al numero esiguo del campione, per cui si ri-
manda alle conclusioni dello studio APH-19. 
Inoltre, pur essendoci in letteratura dati sull’u-
so di Lomitapide con un follow up fino a 9 anni, 
sarà necessario valutare gli effetti del farmaco 
a lungo termine nei pazienti pediatrici, con 
particolare attenzione sull’efficacia nella ridu-
zione dei MACE e sulla sicurezza epatica. 

L’associazione con Evinacumab, inibitore di 
angiopoietina 3 (ANGPTL3) potrebbe rappre-
sentare il prossimo passo per abbattere i livelli 
di LDL-C nei nostri pazienti, aiutandoli a rag-
giungere i target di LDL-C raccomandati (76). 
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