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RIASSUNTO

Obiettivi. L’ipercolesterolemia familiare omozigote (HoFH) è una condizione rara, pericolosa per la 
vita, caratterizzata da livelli marcatamente elevati di colesterolo LDL e da malattia aterosclerotica car-
diovascolare (ACVD) precoce e in rapida progressione. Considerate le recenti scoperte circa l’eteroge-
neità dei difetti genetici sottostanti e dei fenotipi clinici della HoFH e la disponibilità di nuove opzioni 
terapeutiche, questo Consensus Panel sull’Ipercolesterolemia familiare dell’European Atherosclerosis 
Society (EAS) ha rivisto criticamente i dati disponibili con l’obiettivo di fornire una guida clinica per il 
riconoscimento e la gestione della HoFH.
Metodi e risultati. La diagnosi precoce della HoFH e l’inizio tempestivo della dieta e della terapia ipoli-
pemizzante sono critici. Il test genetico può fornire una diagnosi definitiva ma, se non disponibile, livelli 
di LDL marcatamente elevati e xantomi cutanei o tendinei prima dei 10 anni, o livelli elevati non in trat-
tamento di LDL in linea con quelli di un FH eterozigote in entrambi i genitori, sono indicativi di HoFH. 
Si raccomanda che i pazienti con sospetto di HoFH siano tempestivamente inviati a centri specializzati 
per una valutazione della ACVD globale e per la gestione clinica. L’intervento sullo stile di vita e la tera-
pia intensiva con statine sono i pilastri del trattamento. Idealemnte, andrebbe iniziato nel primo anno di 
vita o appena effettuata la diagnosi, spesso aggiungendo ezetimibe e altre terapie ipolipemizzanti. Poichè 
raramente i pazienti raggiungono gli obiettivi di colesterolo LDL, si raccomanda in aggiunta l’aferesi 
delle lipoproteine, ove disponibile, preferibilmente avviato dai 5 anni e non oltre gli 8. Il numero di ap-
procci terapeutici per la HoFH è aumentato a seguito dell’approvazione di lomitapide e mipomersen. 
Data la gravità della ACVD, si consiglia un regolare follow-up, comprendente la valutazione ecocardio-
grafica Doppler del cuore e dell’aorta annualmente, test da sforzo e, se disponibile, la tomografia com-
puterizzata angiografia coronarica ogni 5 anni, o meno se ritenuto necessario.
Conclusioni. Questo Consensus Panel EAS evidenzia la necessità dell’identificazione precoce dei pa-
zienti HoFH, il pronto rinvio a centri specializzati e l’inizio precoce del trattamento appropriato. Queste 
raccomandazioni offrono una guida per i medici, che sono spesso i primi a identificare i pazienti con so-
spetta HoFH.

Keywords: Ipercolesterolemia familiare omozigote, Diagnosi, Genetica, Eterogeneità fenotipica, Stati-
ne, Ezetimibe, Aferesi delle lipoproteine, Lomitapide, Mipomersen.



13n INTRODUZIONE

L’ipercolesterolemia familiare omozigote 
(HoFH) è una malattia rara e pericolosa per la 
vita, caratterizzata clinicamente da livelli di 
colesterolo plasmatico >13 mmol/L (>500 
mg/dL), estesi xantomi e malattia cardiova-
scolare aterosclerotica (ACVD) marcata, pre-
coce e progressiva. Gli studi su colture di fi-
broblasti da questa tipologia di pazienti hanno 
mostrato un grave difetto nella capacità di le-
gare e interiorizzare le particelle LDL; è stato 
successivamente dimostrato che questo è cau-
sato da mutazioni in entrambi gli alleli del 
gene che codifica per il recettore LDL 
(LDLR) (1). Recenti evidenze genetiche, tut-
tavia, suggeriscono che in alcuni individui 
con ipercolesterolemia familiare omozigote 
possano essere presenti mutazioni in alleli di 
altri geni, tra cui APOB, PCSK9 e LDLRAP1.
Se non trattata, la maggior parte dei pazienti 
con livelli di colesterolo LDL (c-LDL) mar-
catamente elevati sviluppa aterosclerosi clini-
camente evidente prima dei 20 anni di età, e in 
genere non sopravvive oltre i 30 anni (1). Per-
tanto, gli obiettivi primari della gestione della 
patologia sono la prevenzione della ACVD, 
attraverso un immediato e completo controllo 
della ipercolesterolemia, e la diagnosi preco-
ce delle complicanze, con particolare atten-
zione all’occlusione ostiale e alla stenosi aor-
tica (2). Purtroppo, la HoFH è di solito dia-
gnosticata quando si è già sviluppata una con-
siderevole aterosclerosi coronarica, sottoline-
ando la necessità di ottimizzazione del tratta-
mento già durante l’infanzia.
I recenti progressi hanno evidenziato preva-
lenza e eterogeneità dei difetti genetici alla 
base della HoFH e del suo fenotipo clinico, 
che sono entrambe più elevate di quanto ori-
ginariamente creduto. Pertanto, questo Con-
sensus Panel sulla Ipercolesterolemia Fami-
liare della European Atherosclerosis Society 
(EAS) ha criticamente valutato i dati attuali 
ed emergenti, con l’obiettivo di fornire indi-
cazioni cliniche per il riconoscimento e la ge-
stione dei pazienti con HoFH. Queste racco-
mandazioni sono rivolte non solo a cardiologi 
e lipidologi, ma anche ad un ampio spettro di 

medici, compresi i medici di medicina gene-
rale, i pediatri, i dermatologi e gli endocrino-
logi, che sono spesso i primi a vedere questi 
pazienti e, auspicabilmente, ad indirizzarli 
dallo specialista. Queste raccomandazioni sa-
ranno anche un punto di riferimento utile per i 
processi decisionali relativi all’erogazione 
dell’assistenza sanitaria per i soggetti con 
ipercolesterolemia familiare omozigote.

n PREVALENZA 
DELL’IPERCOLESTEROLEMIA 
FAMILIARE OMOZIGOTE 
CLINICAMENTE E 
GENETICAMENTE 
CONFERMATA

Storicamente, la frequenza di HoFH identifi-
cata clinicamente è stata stimata in 1 su 
1.000.000, e per la HeFH in 1 su 500 (1), seb-
bene siano state riscontrate frequenze più alte 
in popolazioni specifiche, come i franco-ca-
nadesi, gli afrikaner in Sudafrica o i libanesi 
cristiani, a causa dell’effetto fondatore (3). 
Tuttavia, recenti studi in popolazioni non se-
lezionate indicano che la prevalenza di HeFH 
in base ai criteri del Dutch Lipid Clinic Net-
work può essere fino a 1 su circa 200 (4) o, per 
la HeFH con diagnosi molecolare, di 1 su 244 
(5). Di conseguenza, la HoFH potrebbe inte-
ressare 1 soggetto ogni 160.000-300.000 per-
sone (Figura 1).
Le stime si basano su dati di prevalenza stori-
ci (1 soggetto su un milione con ipercoleste-
rolemia familiare omozigote), così come su 
stime rilevate direttamente nella popolazione 
generale danese (~1/160.000). I dati proven-
gono da Nordestgaard et al. (4).

n GENETICA DELLA 
IPERCOLESTEROLEMIA 
FAMILIARE OMOZIGOTE

Le proteine note per influenzare la funzione 
del recettore LDL e il loro ruolo sono rias-
sunte nella Figura 2. La maggior parte dei 
pazienti con HF omozigote geneticamente 
confermata ha due alleli mutati del gene 
LDLR (MIM 606945) ed entrambi i genitori 
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hanno FH in eterozigosi. Recentemente, mu-
tazioni in alleli di altri tre geni sono stati 
identificati come causali, in alcuni casi de-
terminanti un fenotipo grave simile a quello 
della HoFH. Questi geni secondari sono 
APOB (MIM 107730), che codifica per l’a-
polipoproteina (apo) B, PCSK9 (MIM 
607786), che codifica per la proteina pro-
convertasi subtilisina/Kexin tipo 9 (PCSK9), 
e LDLRAP1 (MIM 695747), che codifica 
per la proteina adattatrice 1 del recettore 
LDL e determina un fenotipo recessivo, in 
quanto i genitori portatori hanno profili lipi-
dici normali (6). I pazienti sono omozigoti, 
con la stessa mutazione in entrambi gli alleli 
dello stesso gene, o più comunemente etero-
zigoti composti, con diverse mutazioni in 
ogni allele dello stesso gene, o doppi eterozi-
goti, con mutazioni in due geni diversi che 
influenzano la funzione del recettore LDL 
(Figura 3).

Eterogeneità genetica e variabilità 
fenotipica
Indipendentemente dal difetto genetico, la 
gravità del fenotipo HF omozigote dipende 
dall’attività residua del recettore LDL. Sulla 
base di prove in vitro nelle colture di fibrobla-
sti, i pazienti con ipercolesterolemia familiare 

omozigote clinicamente definita sono con-
venzionalmente classificati come receptor-
negative (attività residua <2%) o receptor-
defective (attività residua 2-25%) (1). I pa-
zienti con ipercolesterolemia familiare omo-
zigote che sono receptor-negative hanno li-
velli di c-LDL più elevati e peggiore prognosi 
clinica rispetto ai pazienti receptor-defective 
(2, 7, 8).
L’attività residua del recettore LDL non è sta-
ta valutata in maniera sistematica nei pazienti 
portatori di mutazioni nei geni APOB e 
PCSK9. In pazienti portatori di mutazioni 
LDLRAP1, l’attività del recettore LDL in 
coltura di fibroblasti è normale, sebbene il 
meccanismo non sia ancora chiaro. Tuttavia, 
dati recenti suggeriscono che i portatori di 
mutazioni in questi geni possono presentare 
un fenotipo più lieve rispetto a quello dei sog-
getti receptor-negative (6). Complessivamen-
te, i livelli medi di c-LDL per genotipo gene-
ralmente aumentano in questo modo: HeFH < 
doppio eterozigote (per esempio mutazione 
LDLR + mutazione PCSK9 con guadagno di 
funzione o mutazione APOB) < mutazione 
omozigote APOB o mutazione PCSK9 con 
guadagno di funzione < mutazioni omozigoti 
LDLRAP1 o LDLR-defective < mutazioni 
eterozigoti composte LDLR-defective + mu-

Frequenza stimata vs
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FIGURA 1 • Stima globale del numero di individui con ipercolesterolemia familiare omozigote nelle regioni defi-
nite dall’Organizzazione Mondiale della Sanità.
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FIGURA 2 • Proteine che influenzano la funzione del recettore delle LDL. 
A) (1) Il recettore LDL di nuova sintesi (LDLR) viene trasportato alla membrana cellulare. Raggiunta la superficie cellulare, il recettore si 
lega alla apolipoproteina B-100 (apoB-100), la proteina principale delle LDL, formando un complesso (2). Il complesso LDL-LDLR, che 
si trova in una fossa rivestita da clatrina, è endocitato tramite interazioni che coinvolgono la proteina adattatrice 1 del recettore LDL 
(LDLRAP1).
3) All’interno dell’endosoma, i complessi si dissociano: apoB-100 e lipidi sono destinati alla degradazione tramite lisosoma, il recettore 
delle LDL ricicla alla membrana cellulare. (4) La pro-proteina convertasi subtilisina/Kexin tipo 9 (PCSK9) agisce come un inibitore post-
trascrizionale del LDLR e, attraverso un’interazione con esso, porta il recettore a degradazione, anziché riciclo.
B) In presenza di mutazioni con perdita di funzione nel gene codificante per il LDLR, il recettore può non essere sintetizzato, non essere 
trasportato alla superficie, oppure essere presente sulla superficie ma con funzionalità alterata.
C) In presenza di mutazioni nella regione di apoB che lega il recettore, la sua capacità di legarsi al LDLR si riduce, con conseguente 
riduzione dell’uptake di LDL.
D) In presenza di mutazioni con guadagno di funzione nel gene codificante PCSK9, più recettori delle LDL sono destinati a degradazio-
ne, con conseguente riduzione del numero dei LDLR che riciclano alla superficie cellulare.
E) In presenza di mutazioni con perdita di funzione nel gene codificante per LDLRAP1, che facilita l’interazione tra il LDLR e i meccani-
smi cellulari, regolando il processo endocitico, l’internalizzazione del complesso LDL-recettore risulta compromessa.



16 tazione LDLR-negative < mutazioni omozi-
goti LDLR-negative (Figura 4).
Altre fonti di variabilità nel fenotipo della 
HoFH possono derivare da varianti geneti-
che con piccolo effetto (polimorfismi a sin-
golo nucleotide comuni), interazioni gene-
gene e gene-ambiente e influenze non men-
deliane ed epigenetiche (6, 9, 10). 
Un accesso maggiore e una più ampia appli-
cazione clinica delle tecniche di sequenzia-

mento di nuova generazione sono fonda-
mentali per definire tale variabilità, nonché 
individuare geni causativi supplementari, 
con importanti implicazioni prognostiche e 
terapeutiche.

n CARATTERISTICHE 
METABOLICHE 
DELL’IPERCOLESTEROLEMIA 
FAMILIARE OMOZIGOTE

La funzionalità alterata del recettore LDL è 
alla base degli elevati livelli lipidici nella 
ipercolesterolemia familiare omozigote. 
Sebbene una difettosa captazione epatica 
delle LDL sia la conseguenza principale e 
più diretta, altre modifiche metaboliche pos-
sono contribuire alle caratteristiche della pa-
tologia e all’accelerato processo di atero-
sclerosi connessi con l’ipercolesterolemia 
familiare omozigote. Il metabolismo dell’a-
poB nella HoFH rimane da chiarire, anche se 
dati in vitro e in vivo suggeriscono che le 
mutazioni LDLR-negative siano associate a 
ipersecrezione epatica di apoB. Inoltre, an-
che se i livelli di trigliceridi sono spesso 
all’interno della normalità, è stata talvolta 
osservata ipertrigliceridemia, più comune 
con una crescente prevalenza della sindrome 
metabolica. 
La diminuzione del catabolismo delle lipo-
proteine ricche in trigliceridi può derivare da 
carente funzionalità del recettore LDL e 
spiegare la dislipidemia postprandiale. L’i-
percolesterolemia familiare è anche associa-
ta a un aumento dei livelli plasmatici di lipo-
proteina (a) tramite un meccanismo non de-
finito che potrebbe non coinvolgere diretta-
mente il recettore LDL. 
I livelli di Lp(a) tendono ad essere più eleva-
ti nella HoFH che nella eterozigote, e sono 
indipendenti da variazioni genetiche della 
apolipoproteina (a) (4). Infine, i pazienti HF 
omozigoti hanno spesso bassi livelli di cole-
sterolo HDL, probabilmente a causa di acce-
lerato turnover dell’apoA-I e di un difettoso 
efflusso del colesterolo con le HDL. Queste 
variazioni metaboliche sono state ampia-
mente indagate (11). 

soggetto normale

FH eterozigote

FH omozigote

allele normale

allele recante la 
mutazione FH

FIGURA 3 • Ereditarietà ed eterogeneità genetica dell’ipercolestero-
lemia familiare omozigote. 
A) Ereditarietà della ipercolesterolemia familiare omozigote in un albero familiare. 
Da genitori eterozigoti che portano ciascuno una copia di alleli mutati determinanti 
ipercolesterolemia familiare, il 25% dei figli porterà due copie di alleli wild-type 
(omozigote normale), il 50% sarà eterozigote e il 25% porterà due copie di alleli 
mutati determinanti ipercolesterolemia familiare (ipercolesterolemia familiare omo-
zigote). I geni e il tipo di mutazioni ereditate determinano se l’individuo interessato 
è un semplice omozigote o un etero- zigote composto o doppio.
B) Eterogeneità genetica dell’ipercolesterolemia familiare. Gli ideogrammi per i 
cromosomi 1, 2 e 19 indicano le posizioni dei quattro principali geni causanti iper-
colesterolemia familiare; in ordine de- crescente di frequenza sono LDLR (>95%), 
APOB (2-5%), PCSK9 (<1%) e LDLRAP1 (<1%). Per la stragrande maggioranza dei 
pazienti con ipercolesterolemia familiare omozigote rappresentati in (A), le mutazio-
ni sono all’interno dello stesso gene (solitamente LDLR) e i pazienti sono indicati 
come “veri omozigoti”. I pazienti con ipercolesterolemia familiare omozigote che 
presentano la stessa mutazione su ogni allele sono chiamati omozigoti “semplici”, 
mentre coloro che ereditano mutazioni differenti all’interno dello stesso gene sono 
chiamati “eterozigoti composti”. Infine, in casi molto rari pazienti con HoFH hanno 
mutazioni in due diversi loci determinanti ipercolesterolemia familiare: la prima è 
quasi sempre all’interno del LDLR, mentre la seconda è in uno degli altri tre loci. Tali 
pazienti sono chiamati “doppi eterozigoti”
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n DIAGNOSI DI 
IPERCOLESTEROLEMIA 
FAMILIARE OMOZIGOTE

La diagnosi di HF omozigote può essere ef-
fettuata sulla base di criteri genetici o clinici 
(Box 1). Anche se i test genetici possono for-
nire una diagnosi definitiva, bisogna ricono-
scere che in alcuni pazienti la conferma gene-
tica resta irraggiungibile, nonostante un’inda-
gine esauriente; infatti, non può essere esclu-

sa l’esistenza di geni FH non ancora noti (4). 
Storicamente, la HoFH è più spesso diagno-
sticata sulla base di una concentrazione pla-
smatica di c-LDL non trattato >13 mmol/L 
(>500 mg/dL) o trattato di ≥8 mmol/L (≥300 
mg/dL) e della presenza di xantomi cutanei o 
tendinei prima dell’età di 10 anni, o della pre-
senza di livelli elevati di LDL in trattamento 
in entrambi i genitori, coerenti con HeFH.

Livelli plasmatici di colesterolo LDL
All’interno di una famiglia, il livello plasma-
tico del c-LDL è una discriminante critica, 
essendo circa quattro volte più alto nei mem-
bri di una famiglia con HoFH e circa due 
volte con HeFH rispetto a familiari non af-
fetti (6). A livello di popolazione, tuttavia, i 
range di livelli di LDL possono sovrapporsi 
in modo significativo tra ipercolesterolemia 
familiare eterozigote e omozigote (Figura 
4), e si possono trovare livelli di LDL non 
trattati <13 mmol/L (<500 mg/dL) in un HF 
omozigote geneticamente confermato (5, 8). 
Questo è particolarmente rilevante per i 
bambini, che tendono ad avere livelli di cole-
sterolo LDL inferiori rispetto agli adulti. Più 
del 50% dei bambini con HF omozigote in-

FIGURA 4 • Variabilità fenotipica nell’ipercolesterolemia familiare omozigote. 
LDL, lipoproteine a bassa densità; APOB, apolipoproteina B; PCSK9, pro-proteina convertasi subtilisina/Kexin tipo 9; LDLRAP1, pro-
teina adattatrice 1 del recettore LDL; ARH, ipercolesterolemia autosomica recessiva.

Box 1 - Criteri per la diagnosi  
di ipercolesterolemia familiare omozigote

• Conferma genetica di due alleli mutati ai loci per 
LDLR, APOB, PCSK9 o LDLRAP1 

oppure
• Colesterolo LDL non trattato >13 mmol/L (500 

mg/dL) o trattato ≥8 mmol/L (300 mg/dL)* insie-
me a:
- xantomi cutanei o tendinei prima dei 10 anni 

oppure
- livelli di colesterolo LDL non trattato coerenti 

con HeFH in entrambi i genitori 

*Questi livelli sono solo indicative e valori più bassi, 
specie in bambini o in soggetti trattati, non escludo-
no la presenza di HoFH.



18 dividuati nei Paesi Bassi hanno livelli di c-
LDL tra 5,6 e 9,8 mmol/L (Wiegman perso-
nal communication). Tale eterogeneità feno-
tipica può essere almeno in parte spiegata 
con l’eterogeneità genotipica precedente-
mente descritta. Perciò i cut off per le LDL 
qui riportati non dovrebbero essere la sola 
guida per la diagnosi. In effetti, il cut off >8 
mmol/L (>300 mg/dL) per il c-LDL trattato 
è considerato ormai obsoleto, data la molte-
plicità di trattamenti ipolipemizzanti che 
questi pazienti generalmente ricevono. Que-
sto punto è chiaramente illustrato in uno stu-
dio recente in cui i pazienti con HoFH, con 
diagnosi confermata geneticamente, aveva-
no livelli basali di c-LDL a partire da 3,9 
mmol/L (~150 mg/dL) in terapia con diversi 
agenti ipolipemizzanti (21), così come de-
scritto in un altro recente report (5).

Xantomi e arco corneale
Anche se non esclusivamente associata con 
HF omozigote, la presenza di xantomi cutanei 
o tuberosi nei bambini è altamente suggestiva 
di diagnosi (Figura 5). Le evidenze dall’arcus 
corneae rafforzano la diagnosi clinica. Come 
si è visto per i livelli di c-LDL, la variabilità 
nell’età di comparsa e l’estensione degli xan-
tomi possono essere in parte spiegate dalle 
mutazioni sottostanti, e un’apparizione pre-
coce di xantomi sembra associata con uno 

status receptor-negative piuttosto che recep-
tor-defecticve (2, 8). I depositi di colesterolo 
in tendini e articolazioni possono portare a 
tendiniti e dolori articolari, che comprometto-
no la qualità della vita dei pazienti, con possi-
bile necessità di rimozione chirurgica. In rari 
casi, i pazienti possono presentare xantomi 
giganti di colesterolo ectopico nel cervello, 
nel mediastino e nei muscoli della natica (13). 
Dal momento che il rinvio ai centri speciali-
stici in seguito alla comparsa di xantomi nei 
bambini piccoli è spesso il fattore chiave per 
la diagnosi di HF omozigote (2, 14-16) il rico-
noscimento tempestivo è fondamentale per la 
diagnosi precoce. La presenza di livelli di 
LDL marcatamente elevati e l’assenza di sin-
tomi neurologici, cognitivi e oftalmici distin-
guono i pazienti con ipercolesterolemia fami-
liare omozigote da pazienti con xantomatosi 
cerebrotendinea (17).

Storia familiare
Un’attenta anamnesi familiare è essenziale 
per la valutazione complessiva della possibile 
FH in generale, e in particolare per la HoFH 
(4). Nel caso di mutazioni autosomiche domi-
nanti (nei geni LDLR, PCSK9 e APOB), en-
trambi i genitori sono eterozigoti obbligati e 
quindi mostrano elevati livelli di c-LDL 
(spesso oltre il 95° percentile età e sesso-spe-
cifici per Paese) e una forte storia familiare 

FIGURA 5 • Xantomi cutanei e tuberosi nell’ipercolesterolemia familiare omozigote.
Gli xantomi interdigitali (B, vedi frecce gialle) nei bambini sono altamente indicativi di HoFH.
Fotografia (A) gentilmente fornita dal Prof. Eric Bruckert. Fotografia (B) gentilmente fornita dal Prof. Federico Raal.



19positiva di ACVD precoce (<55 anni negli uo-
mini e <60 anni nelle donne tra i parenti di 
primo grado). Nel caso di ipercolesterolemia 
autosomica recessiva (dovuta a mutazioni 
LDLRAP1), i genitori possono presentare li-
velli di LDL nel range di normalità e una va-
lutazione familiare allargata può rivelare un 
modello ereditario autosomico recessivo. Lo 
screening sistematico a cascata o quello op-
portunistico offrono a futuri genitori con 
HeFH la possibilità di prendere decisioni in-
formate prima del concepimento e di identifi-
care alla nascita pazienti con HF omozigote, 
consentendo in tal modo l’inizio precoce del 
trattamento. L’individuazione di HF omozi-
goti può anche guidare lo screening a cascata 
‘inverso’ nei genitori e nei parenti

Differenze con la sitosterolemia
Sebbene nella maggior parte dei casi la dia-
gnosi di HF omozigote è relativamente sem-
plice, un altro disturbo del metabolismo lipi-
dico, la sitosterolemia (o fitosterolemia) può 
avere una presentazione clinica molto simile, 
con la presenza di xantomi tendinei e/o tube-
rosi nell’infanzia, associata con un drammati-
co aumento del colesterolo plasmatico e com-
plicanze aterosclerotiche (18). Va comunque 
notato che tale malattia aterosclerotica non è 
sempre presente in soggetti sitosterolemici 
geneticamente definiti, come mostrato in un 
recente report (19). Similmente all’ipercole-
sterolemia autosomica recessiva, la sitostero-
lemia ha ereditarietà autosomica recessiva e 
di conseguenza i genitori possono presentare 
livelli di colesterolo normali. Due principali 
caratteristiche differenziano la sitosterolemia 
dalla HoFH:
1) marcato (>30 volte) aumento delle concen-

trazioni plasmatiche di steroli vegetali (18);
2) livelli di colesterolo elevati, che rispondo-

no bene alla dieta e a sequestranti degli 
acidi biliari o ezetimibe e possono norma-
lizzarsi entro le prime due decadi di vita 
(18, 19).

La diagnosi è confermata da analisi geneti-
che, con mutazioni in due geni ABC (ATP 
binding cassette), ABCG5 e/o ABCG8, di-
mostrate causali per la sitosterolemia (18). 

In sintesi, il Consensus Panel raccomanda 
una diagnosi successiva a un’attenta valuta-
zione delle caratteristiche cliniche e della sto-
ria della famiglia, così come test genetici 
quando la diagnosi clinica è incerta o per faci-
litare lo screening a cascata ‘inverso’, che è 
comunque fortemente raccomandato.

n COMPLICANZE 
CARDIOVASCOLARI E STORIA 
NATURALE

L’esposizione a livelli plasmatici marcata-
mente elevati di c-LDL dalla nascita è alla 
base della serie di complicanze ACVD tipi-
che della HF omozigote (4). Il cholesterol-
year score, una misura integrata della gravi-
tà e della durata dell’ipercolesterolemia, è 
direttamente associato con la deposizione di 
colesterolo vascolare ed extravascolare in 
pazienti con HoHF (20), rinforzando così il 

FIGURA 6 • Vista postero-laterale della angiografia 
con tomografia computerizzata di un paziente con iper-
colesterolemia familiare omozigote. 
Le frecce indicano:
1) placche aterosclerotiche calcificate (in bianco) e non calcifica-
te (in giallo) nella regione della valvola sopra-aortica;
2) placche calcificate nella regione della valvola aortica (in verde);
3) placche calcificate e non calcificate nell’aorta ascendente;
4 e 5) placche calcificate, non calcificate e miste nell’arteria coro-
naria destra media e distale.
Immagine gentilmente fornita dal Prof. Raul D. Santos.



20 concetto che i livelli assoluti di colesterolo 
LDL influenzano la gravità del fenotipo CV. 
In HF omozigoti diagnosticati clinicamente, 
i primi eventi cardiovascolari importanti 
spesso si verificano durante l’adolescenza 
(2, 21, 22), anche se nella prima infanzia 
sono stati segnalati angina pectoris, infarto 
miocardico e morte, di solito in individui che 
LDLR-negative (1, 2, 14-16, 21). I pazienti 
HF omozigoti non trattati che sono LDLR 
negative raramente sopravvivono oltre i 
vent’anni. Mentre i pazienti con HF omozi-
gote LDLR-defective hanno una prognosi 
migliore, quasi tutti sviluppano ACVD clini-
camente significativa dall’età di 30 anni. 
Sono necessari studi a lungo termine per va-
lutare il rischio CV in HF omozigoti con 
conferma genetica ma senza il grave fenoti-
po di solito osservato negli HF omozigoti 
clinicamente definiti.
L’ipercolesterolemia familiare omozigote è 
caratterizzata da aterosclerosi a rapida pro-
gressione, tipicamente a carico della radice 
aortica, con conseguente compromissione de-
gli osti coronarici, ma anche di altre sedi tra 
cui la carotide, l’aorta discendente e le arterie 
renali e ileo-femorali (1, 23). I depositi di co-
lesterolo e calcio, come pure la fibrosi e l’in-
fiammazione sia nella radice aortica che nelle 
cuspidi valvolari, possono portare a stenosi 
aortica sovra-valvolare (Figura 6) (1, 24). 
Queste manifestazioni si verificano spesso 
nella prima e nella seconda decade di vita (1, 
2, 21, 23). I pazienti possono essere inizial-
mente asintomatici, presentando solo xanto-
mi tendinei cutanei e a volte un soffio cardia-
co nell’area aortica (2, 25). Il coinvolgimento 
precoce dell’aorta toracica ascendente e di-
scendente è frequente (1), accompagnato da 
grave e prematura calcificazione aortica nei 
pazienti adulti (26). La deposizione di cole-
sterolo sui lembi valvolari può anche causare 
rigurgito mitralico (1).
È importante sottolineare che le malattie val-
volari e sovra-valvolari dell’aorta possono 
progredire anche quando i livelli di coleste-
rolo sono ridotti, a causa dello stress emodi-
namico e della fibrosi progressiva nelle aree 
interessate (24). Sono anche comuni di-

spnea, insufficienza cardiaca diastolica e si-
stolica al ventricolo sinistro e morte cardiaca 
improvvisa (1, 23). Nei bambini, i primi sin-
tomi e segni sono spesso legati a stenosi aor-
tica e rigurgito (2). L’angina pectoris, dovuta 
sia al ridotto apporto di ossigeno causato 
dall’aterosclerosi coronarica che all’aumen-
to della domanda del ventricolo sinistro con-
seguente l’ipertrofia e l’ostruzione ventrico-
lare, può verificarsi a qualsiasi età, a seconda 
del tasso di progressione e della gravità del 
fenotipo (Box 2).

Screening per aterosclerosi subclinica
Dato l’elevatissimo rischio di insorgenza pre-
coce di grave ACVD e la sua rapida progres-
sione nei pazienti con HoFH, è indicato lo 
screening regolare per la malattia subclinica 
aortica e coronarica (CHD). Questo Consen-
sus Panel raccomanda che i pazienti siano sot-
toposti a una valutazione CV complessiva al 
momento della diagnosi, con successiva valu-
tazione ecocardiografica Doppler del cuore e 
dell’aorta una volta all’anno e, se disponibile, 
ad angiografia coronarica con tomografia 
computerizzata (CTCA) ogni 5 anni, o più di 
frequente se clinicamente indicato, conside-
rando l’esposizione alle radiazioni e la gravità 
della malattia subclinica. La angiografia co-
ronarica con tomografia computerizzata è in 
grado di rilevare l’ostruzione del lume per 

Box 2 - Complicanze cardiovascolari 
dell’ipercolesterolemia familiare omozigote

• La HoFH è caratterizzata da aterosclerosi accele-
rata, di solito a carico della radice aortica, anche 
se possono essere colpiti altri territori vascolari.

• I primi eventi cardiovascolari spesso si verificano 
durante l’adolescenza, anche in età più giovane 
se i pazienti sono LDLR-negative e/o non trattati.

• Nei bambini, i primi segni e sintomi sono spes-
so legati a stenosi e rigurgito aortici, a causa del 
massiccio accumulo di colesterolo a livello valvo-
lare.

• Poichè le malattie della valvola aortica e sovra-
valvolare possono progredire anche quando i li-
velli di colesterolo sono ridotti, è indicato lo scre-
ening regolare per malattia subclinica coronarica, 
aortica e carotidea.



21placche calcifiche e non calcifiche (27) e i ri-
sultati possono essere combinati con quelli 
del test di stress miocardio, a condizione che 
l’età del bambino lo permetta. Le prove di 
stress, anche se non ottimali per individuare la 
malattia subclinica, possono essere utilizzate 
in caso di un accesso limitato a CTCA o riso-
nanza magnetica cardiaca (MRI). A causa 
delle preoccupazioni per l’esposizione di in-
dividui giovani alle radiazioni, la CTCA deve 
essere eseguita in scanner CT con almeno 64 
(preferibilmente 320) rivelatori o scanner 
Dual Source, con esposizione alle radiazioni 
adattata al peso corporeo (28). La compro-
missione aterosclerotica a carico dell’aorta 
può essere anche valutata tramite MRI (29) o 
ecocardiografia trans-esofagea (30).
Le prove di stress e l’angiografia coronarica 
invasiva sono indicate nei pazienti con sinto-
mi clinici suggestivi di ischemia o di malfun-
zionamenti delle valvole, o in presenza di ri-
sultati rilevanti dalla valutazione cardiaca non 
invasiva. Dato l’alto tasso di stenosi ostiale, il 
rischio di morte improvvisa e l’incapacità di 
affrontare i test di stress a causa dell’età, l’an-
giografia invasiva può essere indicata in bam-
bini gravi. Questa dovrebbe essere eseguita 
da un cardiologo pediatrico esperto. La riva-
scolarizzazione coronarica è indicata in caso 
di CHD grave e di sostituzione della valvola 
aortica per grave ostruzione al ventricolo sini-
stro. In caso di intervento chirurgico, è impor-
tante prestare particolare attenzione alla radi-
ce aortica, poiché è solitamente compromessa 
in modo grave da placche aterosclerotiche e 
calcificazione. 
La ricostruzione della radice aortica potrebbe 
essere necessaria quando si effettua la sostitu-
zione della valvola aortica (31). 
Questi pazienti devono essere seguiti da un 
team di esperti, tra cui un lipidologo e un car-
diologo che lavorino in stretta collaborazione 
per ottimizzare le misure terapeutiche, com-
preso il trattamento farmacologico antiaggre-
gante, la prevenzione dell’endocardite, spe-
cialmente in soggetti con protesi valvolare o 
innesto aortica, e un intervento chirurgico per 
correggere le problematiche valvolari e coro-
nariche.

n TRATTAMENTO CORRENTE 
DELL’IPERCOLESTEROLEMIA 
FAMILIARE OMOZIGOTE

Date le complicanze di ACVD associate alla 
HoFH, la riduzione dell’impatto di elevati li-
velli di c-LDL è un fattore critico. In tutti i 
pazienti con HoFH dovrebbe essere incorag-
giata una dieta a basso contenuto di grassi sa-
turi, basso contenuto di colesterolo ma, anche 
con la massima aderenza, la dieta ha un im-
patto limitato sulla gravità dell’ipercolestero-
lemia. I pazienti dovrebbero essere incorag-
giati ad essere fisicamente attivi. Dal momen-
to che la stenosi aortica può precipitare in an-
gina e sincope da sforzo, si consiglia una at-
tenta valutazione del coinvolgimento aortico 
e ostiali prima di avviare le attività sportive. 
Oltre al fatto che altri fattori di rischio come il 
fumo, l’ipertensione, il diabete devono essere 
gestiti in modo aggressivo e che l’aspirina è 
fondamentale in pazienti asintomatici, l’o-
biettivo più importante della terapia è quello 
di ridurre i livelli di LDL per quanto possibile.

Farmacoterapia
Questo Consensus Panel raccomanda forte-
mente che la terapia ipolipemizzante sia ini-
ziata il prima possibile, sulla base di evidenze 
che il trattamento può ritardare l’insorgenza 
di ACVD clinicamente evidente (2, 21). In 
conformità alle linee guida di recente pubbli-
cazione (4), gli obiettivi di c-LDL nella HoFH 
sono <2,5 mmol/L (<100 mg/dL) (<3,5 
mmol/L (<135 mg/dL) nei bambini), o <1,8 
mmol/L (<70 mg/dL) negli adulti con ACVD 
clinica. Tuttavia, tali obiettivi sono ambiziosi 
ed è necessaria un’attenta valutazione rischio-
beneficio delle opzioni terapeutiche. Il Panel 
riconosce anche che l’eterogeneità genetica e 
fenotipica della HoFH può tradursi in un’am-
pia variabilità nella risposta alle terapie ipoli-
pemizzanti convenzionali e innovative.
Le statine hanno dimostrato efficacia come 
cardine del trattamento nell’ipercolesterole-
mia familiare omozigote, anche in individui 
receptor-negative (32-36), e si sono mostrate 
in grado di ridurre la mortalità CV e per tutte 
le cause (21). Anche ai massimi dosaggi delle 
statine più efficaci, tuttavia, nella maggior 
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parte dei pazienti si osservano solo modeste 
riduzioni dei livelli plasmatici di c-LDL, del 
10-25%. L’ipercolesterolemia autosomica re-
cessiva sembra relativamente più sensibile al 
trattamento (37). L’aggiunta di ezetimibe, ini-
bitore dell’assorbimento del colesterolo, ab-
bassa ulteriormente i livelli di LDL del 10-
15% (38), ottenendo così una riduzione del 
30-40%, con eventi avversi minimi e costi re-
lativamente bassi (Figura 7). Le combinazio-
ni di statine con altri farmaci che abbassano il 
colesterolo, tra cui sequestranti degli acidi 
biliari, niacina, fibrati e probucolo sono state 
utilizzate con successo nella HoFH e possono 
essere considerate quando si necessita di ulte-
riori riduzioni delle LDL, anche se il loro uso 
può essere limitato dalla tollerabilità e dalla 
disponibilità.

Aferesi delle lipoproteine
Se disponibile, la rimozione extracorporea 
del c-LDL, pur dispendioso in termini di costi 
e tempo, è un importante trattamento aggiun-
tivo per la HoFH (39-42). L’approccio inizia-
le non selettivo di scambio del plasma (pla-
smaferesi) è stato sostituito da diversi metodi 
per l’eliminazione selettiva delle lipoproteine 
aterogene (43). Un singolo trattamento può 
ridurre i livelli plasmatici di c-LDL del 55-
70% rispetto ai livelli pre-trattamento, rag-
giungendo valori quasi nella norma con afere-
si su base settimanale. Il trattamento a lungo 
termine si traduce spesso in una regressione 
degli xantomi cutanei (Figura 8). Gli effetti 
collaterali dell’aferesi comprendono ipoten-
sione, dolore addominale, nausea, ipocalce-
mia, anemia sideropenica e reazioni allergi-
che. Questi sono raramente gravi, ma possono 
essere debilitanti. A seconda della tecnica 
utilizzata, in particolare con i metodi di assor-
bimento con destrano solfato ed emoperfusio-
ne, la terapia concomitante con un inibitore 
dell’enzima di conversione dell’angiotensina 
è controindicata a causa del rischio di grave 
ipotensione (44).
Nonostante la mancanza di studi randomiz-
zati, vi è evidenza clinica che l’aferesi delle 
lipoproteine a lungo termine possa contribu-
ire alla regressione e/o stabilizzazione della 
placca e al miglioramento della prognosi, 
come ampiamente rivisto (43), ed è costo-
efficace nella HoFH, in particolare con feno-
tipi più gravi. Resta da chiarire se altri effet-
ti, compresi la marcata riduzione della Lp(a) 
(42), contribuiscano ai benefici nella pro-
gnosi CV. I dati raccolti suggeriscono forte-
mente che prima si inizia l’aferesi, migliore 
è la prognosi. In pratica, l’età di partenza e 
la frequenza del trattamento rappresentano 
un compromesso tra la fattibilità pratica, il 
costo e la necessità clinica di raggiungere 
l’obiettivo di LDL. In pazienti molto giova-
ni (circa 2 anni) (45, 46), l’accesso venoso 
può essere problematico, anche se può esse-
re ottenuto con una cannula venosa periferi-
ca. Mentre la frequenza teorica ottimale è di 
una seduta a settimana, la maggior parte dei 
centri sottopone i pazienti al trattamento 

FIGURA 7 • Effetto cumulativo sulla riduzione del colesterolo LD di 
statine, ezetimibe, mipomersen, lomitapide o evolocumab, e aferesi 
delle lipoproteine in pazienti con ipercolesterolemia familiare omo-
zigote.
La riduzione percentuale del c-LDL dipende da valori di c-LDL basale. La figura 
illustra la diminuzione di c-LDL dopo un singolo trattamento con aferesi. Il livello 
raggiunto dopo il trattamento è più alto nei pazienti con più alti valori al basale; 
tuttavia, le curve di rebound dopo il trattamento sono più o meno parallele. Vedere 
Schuff-Werner et al. (43).
La riduzione percentuale del colesterolo dipende da valori di colesterolo basale.
*La figura illustra la diminuzione di colesterolo LDL dopo un singolo trattamento 
con aferesi. Il livello raggiunto dopo il trattamento è più alto nei pazienti con più alti 
valori al basale; tuttavia, le curve di rimbalzo dopo il trattamento sono più o meno 
parallele. Vedere Schuff-Werner et al. (43).
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ogni 2 settimane. L’aferesi delle lipoprotei-
ne può essere continuata durante la gravi-
danza (40, 42).
In accordo con le attuali linee guida (39-41), 
questo Consensus Panel raccomanda che l’a-
feresi delle lipoproteine sia considerata in pa-
zienti con ipercolesterolemia familiare omo-
zigote. Il trattamento deve essere iniziato al 
più presto possibile, idealmente da 5 anni e 
non oltre 8 anni, anche se l’età e la frequenza 
del trattamento rappresentano un compro-
messo tra l’accesso ai centri, la gravità della 
malattia, l’accessibilità della procedura e la 
scelta del paziente.

Trapianto epatico e altre procedure 
chirurgiche
Il trapianto di fegato corregge il difetto mole-
colare nell’organo più attivo nella clearance 
delle LDL, portando a un netto miglioramen-
to dei livelli di c-LDL (1). Sebbene sia una 
strategia terapeutica efficace, da sola o in 
combinazione con un trapianto di cuore (47-
49), ci sono ovvi svantaggi, tra cui l’elevato 
rischio di complicanze chirurgiche post-tra-
pianto e la mortalità, la scarsità di donatori e 
la necessità di un trattamento per tutta la vita 
con terapia immunosoppressiva (50). Non è 
raccomandato il bypass ileale parziale o lo 

shunt porto-cavale, ma possono essere consi-
derati in caso di un accesso limitato a tratta-
menti più efficaci per i pazienti con fenotipi 
molto gravi.
In conclusione, questo Consensus Panel sot-
tolinea la necessità di una combinazione di 
modifiche dello stile di vita, trattamento con 
statine (con o senza altri farmaci ipolipemiz-
zanti) e aferesi delle lipoproteine per gestire 
l’ipercolesterolemia familiare omozigote. 
Anche se questi approcci possono essere suf-
ficienti per raggiungere il target di LDL in pa-
zienti con un fenotipo mild, il Panel riconosce 
che la HoFH è tipicamente refrattaria alle te-
rapie ipolipemizzanti esistenti e che ci sono 
delle limitazioni pratiche con l’aferesi. Nuovi 
agenti ipolipemizzanti con differenti mecca-
nismi d’azione potrebbero migliorare la ge-
stione di questa condizione (Figura 9).

n NUOVI APPROCCI 
TERAPEUTICI INDIRIZZATI 
ALLA SINTESI DELLE 
LIPOPROTEINE

Lomitapide e mipomersen sono stati recente-
mente approvati dalla Food and Drug Admini-
stration (FDA) come terapia aggiuntiva per 
l’ipercolesterolemia familiare omozigote, ri-

FIGURA 8 • Case study che mostra prima (A) e 4 anni dopo l’inizio di aferesi settimanale delle lipoproteine (B) in 
un paziente con HoFH portatore di una mutazione non-senso nel gene ARH. 
Il paziente presentava nella prima infanzia xantomatosi estese su ginocchia (ginocchio destro in figura), gomiti, glutei e tendine di Achil-
le, e livelli di colesterolo totale e LDL elevati (21,9 mmol/L o ~850 mg/dL; lipoproteina (a) 75 mg/dL). Dopo 4 anni di trattamento (statine, 
ezetimibe più aferesi), è stata osservata una regressione totale degli xantomi di ginocchia, glutei e gomiti. I livelli di c-LDL nell’ultima 
analisi erano 5,7 mmol/L (~220 mg/dL) e 1,8 mmol/L (70 mg/dL) prima e dopo aferesi; i livelli di lipoproteina (a) erano 50 e 16 mg/dL, 
rispettivamente. Fotografie gentilmente fornite dalla Prof. Elisabeth Steinhagen-Thiessen.
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spettivamente in pazienti di età ≥18 e ≥12 
anni; lomitapide è anche stato approvato dalla 
European Medicines Agency (EMA). Anche 
se il meccanismo d’azione riguarda proteine 
diverse e diverse strategie, entrambi i farmaci 
influenzano la produzione e la secrezione del-
le lipoproteine contenenti apoB (51, 52), inve-
ce di aumentare la loro rimozione dalla circo-
lazione ematica. Poiché la HoFH è caratteriz-
zata da una rimozione gravemente compro-
messa delle LDL dal sangue, questi nuovi 
agenti rappresentano un approccio prometten-
te per il trattamento delle ipercolesterolemie.

Lomitapide
Lomitapide è un inibitore orale della proteina 
di trasporto microsomiale dei trigliceridi 
(MTP), responsabile del trasferimento di tri-
gliceridi e fosfolipidi su chilomicroni e VLDL 
durante il loro assemblaggio nell’intestino e 
nel fegato, rispettivamente (53). L’inibizione 
di MTP porta ad una ridotta secrezione di que-
ste lipoproteine in circolo. In uno studio in 
aperto su pazienti con HoFH, lomitapide alle 
dosi massime tollerate, in aggiunta alla terapia 

standard tra cui LDL aferesi, ha ridotto i livel-
li plasmatici di c-LDL e apoB di circa il 50% e 
di Lp(a) di circa il 15% a 26 settimane, con ri-
duzione delle LDL persistente a 12 mesi di 
follow-up (12). Gli eventi avversi più frequen-
temente osservati sono stati sintomi gastroin-
testinali e accumulo di grasso nel fegato. Gli 
eventi avversi gastrointestinali (ad esempio 
nausea, flatulenza e diarrea) sono stati ridotti 
attuando una dose escalation graduale combi-
nata con una dieta povera di grassi (<20% di 
energia da grassi) e somministrazione lontano 
dai pasti (12). Per 10 pazienti (34%) sono stati 
segnalati aumenti di alanina amino transferasi 
(ALT) >3 il limite superiore di normalità 
(ULN) (12). È stato anche osservato un accu-
mulo di grasso epatico fino a un livello media-
no del 9% (range 0-34%) a 26 settimane e 
dell’8% (0-19%) a 78 settimane (12).

Mipomersen
Mipomersen è un oligonucleotide antisenso 
di seconda generazione, somministrato trami-
te iniezione sottocutanea, che ha come target 
l’acido ribonucleico messaggero (mRNA) di 

Ridotta produzione epatica di VLDL

Secrezione in circolo

Degradazione del recettore per le LDL

Aumentato uptake epatico delle LDL

riciclo

trigliceride

APOB antisenso

inibitore a 
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lipidazione di apoB
idrolisi dei 
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FIGURA 9 • Nuovi bersagli farmacologici per la regolazione dei lipidi. 
Il bersaglio dei nuovi farmaci sono le VLDL, tramite l’inibizione della sintesi di apolipoproteina B (oligonucleotidi antisenso, mipomersen) 
o il trasferimento di lipidi sulle apoB nascenti (inibitore della proteina microsomiale di trasferimento dei trigliceridi o MTP, lomitapide), o 
il catabolismo delle lipoproteine a bassa densità, aumentando il riciclaggio del recettore delle LDL (inibitori PCSK9).



25apoB, la proteina principale del c-LDL, e il 
suo precursore VLDL. Mipomersen riduce la 
traduzione di mRNA di apoB e la sintesi di 
apoB dal ribosoma, con conseguente riduzio-
ne della secrezione di VLDL (51). In uno stu-
dio in doppio cieco, controllato con placebo, 
in pazienti con HoFH, mipomersen (200 mg a 
settimana, in aggiunta alla terapia ipolipemiz-
zante standard) a 26 settimane portava a ulte-
riori riduzioni rispetto al basale dei livelli pla-
smatici di c-LDL (media 25%), apoB (27%) e 
Lp(a) (31%) vs placebo (54). Gli eventi av-
versi più frequentemente riportati sono stati 
reazioni al sito di iniezione (76% dei pazien-
ti), alcuni dei quali erano sintomi di lunga du-
rata e simil-influenzali, in genere comparsi 2 
giorni dopo l’iniezione (54). Sono stati ripor-
tati aumenti di ALT durante il trattamento con 
mipomersen; nel 12% dei pazienti, sono stati 
osservati incrementi oltre 3 volte l’ULN, con 
o senza aumenti concomitanti nel contenuto 
di grasso epatico, anche se nella maggior par-
te dei casi si assisteva a un decremento suc-
cessivo durante la prosecuzione del tratta-
mento (54). Il contenuto di grassi nel fegato 
non veniva misurato regolarmente nello stu-
dio con mipomersen nei pazienti HoFH, an-
che se è stato osservato un incremento media-
no di circa il 5% (range da -1 a 37%) dopo 28 
settimane di trattamento in pazienti ipercole-
sterolemici, compresi HeFH (55).
Il maggiore contenuto di grassi nel fegato os-
servato durante trattamento con lomitapide o 
mipomersen può essere correlato con il grado 
di efficacia (12, 54). I limitati dati disponibili 
suggeriscono che questo effetto è reversibile 
dopo la sospensione del trattamento. A causa 
del rischio di tossicità epatica, entrambi gli 
agenti sono stati approvati per un uso limitato. 
Anche se i potenziali benefici cardiovascolari, 
associati con una sostanziale riduzione del c-
LDL, forse superano il rischio teorico di stea-
toepatite e fibrosi in questi pazienti a rischio 
molto alto, è chiaramente necessaria una valu-
tazione sistematica dell’efficacia a lungo ter-
mine, dei risultati della terapia e della sicurez-
za epatica. Inoltre, entrambi i farmaci hanno 
effetti collaterali che ne possono limitare l’uso 
a lungo termine. Lomitapide è controindicato 

in concomitanza all’assunzione di moderati e 
forti inibitori del CYP3A4. Inoltre, poiché 
Lomitapide non è stato valutato in pazienti 
con HoFH di età <18 anni, e mipomersen in 
quelli <12 anni o trattati con aferesi, la terapia 
in questi pazienti deve essere considerata at-
traverso un sistema di accesso speciale solo in 
caso di rapida progressione dell’aterosclerosi 
e se sono già state provate altre opzioni.
Senza dubbio, le statine e altri farmaci ipoli-
pemizzanti convenzionali sono disponibili e 
accessibili in tutto il mondo, diversamente 
dall’aferesi e da recenti opzioni terapeutiche. 
Anche se gli alti costi di questi approcci pos-
sono essere una preoccupazione, il costo 
complessivo di un trattamento adeguato per la 
HoFH rimane basso a causa della sua rarità e 
può essere controbilanciato dal risparmio ot-
tenibile dalla prevenzione delle complicanze 
CV associate.

n OPZIONI FUTURE

Altre opzioni terapeutiche per la HoFH pos-
sono essere offerte da alcuni nuovi agenti far-
macologici. Recentemente sono state svilup-
pate terapie con anticorpi monoclonali dirette 
su PCSK9 (Figura 9). Nei pazienti HeFH, 
questa terapia ha ridotto i livelli plasmatici di 
c-LDL fino al 65% oltre il concomitante trat-
tamento ipolipemizzante (56, 57). Uno studio 
ha mostrato che evolocumab (AMG 145, 420 
mg per via sottocutanea ogni 2 settimane) ha 
ridotto i livelli plasmatici di c-LDL del 26% 
(in media 3,0 mmol/L) in pazienti con HoFH 
che erano receptor-defective (58); in uno stu-
dio di fase 3 controllato con placebo evolocu-
mab ha ridotto i livelli di c-LDL del 31% (59). 
Dato che la HoFH è associata a livelli di 
PCSK9 marcatamente elevati, con o senza 
trattamento con statine (60), l’uso di inibitori 
PCSK9 come terapia aggiuntiva nei soggetti 
con mutazioni defective a LDLR o con guada-
gno di funzione per PCSK9 offre un approc-
cio terapeutico aggiuntivo per ottimizzare la 
riduzione di colesterolo LDL. 
Inoltre, gli inibitori della proteina di trasferi-
mento degli esteri del colesterolo (CETP) 
hanno dimostrato di portare a livelli di LDL e 
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Lp(a) significativamente più bassi, aumentan-
do la clearance delle lipoproteine contenenti 
apoB (61). I risultati preliminari suggerisco-
no che la combinazione di questi agenti con 
una statina potrebbe essere efficace nella 
HoFH (62).
Infine, la rapida risoluzione dell’ipercoleste-
rolemia grave in seguito a trapianto di fegato 
in soggetti con HoFH fornisce supporto inte-
ressante all’ipotesi che l’espressione epatica 
di LDLR conseguente alla sostituzione del 
gene possa non solo ridurre i livelli di c-LDL, 
ma anche rendere i pazienti HoFH più sensi-
bili alle terapie esistenti o nuove. In effetti, i 
primi tentativi con la terapia di sostituzione 
genica hanno portato ad una espressione tran-
sitoria del LDLR in qualche paziente HoFH 
(63). I recenti successi in modelli murini 

umanizzati di HoFH usando un approccio di 
terapia genica basata con AAV8 sostengono 
l’ulteriore sviluppo di questa strategia tera-
peutica.

n ALTRE PROBLEMATICHE

Oltre al trattamento farmacologico dell’iper-
colesterolemia, la gestione del paziente 
HoFH dovrebbe affrontare altre questioni 
(Box 3). La diagnosi di HeFH può influire sul-
la funzionalità psicosociale e sulla qualità 
della vita, e questo vale a maggior ragione per 
i pazienti HoFH; ciò implica la necessità 
dell’integrazione di un supporto psicologico 
nell’assistenza di routine (65). Perciò il Con-
sensus Panel raccomanda che sia i genitori 
che i figli siano adeguatamente istruiti sulla 

Box 3 - Raccomandazioni  
dell’EAS Consensus Panel

• Diagnosi (vedere Box 1 per i criteri diagnostici).
- I pazienti con sospetta diagnosi dovrebbero essere indirizzati a un centro specializzato per una corretta 

gestione complessiva.
- L’analisi genetica deve essere considerata per:

- confermare la diagnosi clinica,
- facilitare il test nei membri della famiglia (screening a cascata inverso),
- aiutare nella diagnosi dove la presentazione clinica è al limite tra HoFH ed eterozigote.

• Screening per ACVD subclinica.
 I pazienti dovrebbero essere sottoposti a valutazione cardiovascolare completa al momento della diagnosi, 

con successiva valutazione ecocardiografica Doppler del cuore e dell’aorta annualmente, prove di stress e, 
se disponibile, angiografia coronarica con tomografia computerizzata ogni 5 anni, o più frequentemente se 
necessario.

• Gestione
- La gestione corrente del paziente HoFH si concentra su una combinazione di correzioni dello stile di vita, 

trattamento con statine (con o senza ezetimibe) e aferesi delle lipoproteine, se disponibile.
- La terapia ipolipemizzante deve essere iniziata il prima possibile.
- L’aferesi dovrebbe essere considerata in tutti i pazienti con ipercolesterolemia familiare omozigote, e ini-

ziata il più presto possibile, idealmente da 5 anni e non oltre 8 anni.
- Lomitapide e mipomersen dovrebbero essere considerate misure terapeutiche per favorire livelli plasma-

tici di colesterolo LDL più bassi nei pazienti con ipercolesterolemia familiare omozigote.

• Altre questioni
- La contraccezione e la gravidanza sono questioni fondamentali nelle pazienti di sesso femminile e devono 

essere adeguatamente discusse. La contraccezione ormonale è generalmente controindicata in caso di 
ipercolesterolemia familiare omozigote, e altri metodi contraccettivi sono decisamente da preferire. Le 
donne che desiderano una gravidanza devono essere informate e sottoposte a valutazione cardiovasco-
lare dettagliata. Se la gravidanza non è controindicata, le donne dovrebbero continuare il trattamento con 
LDL-aferesi.

- Il supporto psicologico dovrebbe essere integrato nelle cure di routine. Gruppi di pazienti e di sostegno 
alle famiglie hanno un ruolo di primaria importanza.

- La chirurgia può essere considerata per rimuovere grandi xantomi cutanei o tuberosi, sia per motivi fun-
zionali che estetici.
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ipercolesterolemia familiare omozigote, in 
modo da fornire una base per un processo de-
cisionale condiviso per quanto riguarda il loro 
trattamento.
Per le pazienti di sesso femminile, la contrac-
cezione e gravidanza dovrebbero essere ade-
guatamente discusse; il controllo ormonale è 
generalmente controindicato in soggetto 
HoFH e sono fortemente raccomandati altri 
metodi contraccettivi (Box 3). Devono anche 
essere attentamente considerate le conse-
guenze di una gravidanza, vale a dire l’aggra-
varsi dell’ipercolesterolemia causata dall’in-
terruzione della farmacoterapia, insieme con 
gli effetti di alti livelli di estrogeni e progeste-
rone sul metabolismo delle lipoproteine (66, 
67). In assenza di studi adeguati e sulla base 
delle esperienze, questo Consensus Panel rac-

comanda una discussione completa e detta-
gliata della valutazione CV nelle donne che 
desiderano una gravidanza. Se la gravidanza 
non è controindicata, è fortemente raccoman-
data l’aferesi delle lipoproteine.

n RACCOMANDAZIONI  
DEL CONSENSUS PANEL 

Le raccomandazioni del Consensus Panel 
sono riassunte nel Box 3. Sono di primaria im-
portanza la diagnosi precoce di ipercolestero-
lemia familiare omozigote e l’inizio precoce 
della terapia ipolipemizzante. Anche se i test 
genetici di solito possono fornire una diagno-
si definitiva di HoFH, i medici dovrebbero 
essere consapevoli del fatto che, in alcuni pa-
zienti, la conferma genetica rimane difficile 

Ipercolesterolemia familiare omozigote
Target di c-LDL:

<100 mg/dL (<2,5 mmol/L) per gli adulti
<135 mg/dL (<3,5 mmol/L) per i bambini

<70 mg/dL (<1,8 mmol/L) per soggetti con CVD

Alla diagnosi:
Stile di vita e dieta + 
statina
(ad alta efficacia e alla 
massima dose tollerata)

LDL-aferesi
Il prima possibile, se 
disponibile (dai 5 anni di 
età, non oltre gli 8 anni) 
ogni 1 o 2 settimane

Ezetimibe 10 mg + 
resine o altri farmaci
Fibrati, acido nicotinico, 
probucolo (l’uso di questi 
trattamenti addizionali 
può essere limitato dalla 
tollerabilità e dalla 
disponibilità dei farmaci)

in pazienti selezionati
Trapianto di fegato

Nuove opzioni 
terapeutiche

Lomitapide
Approvato da FDA e EMA

Mipomersen
Approvato da FDA

Future opzioni 
terapeutiche

FIGURA 10 • Algoritmo per la gestione dell’ipercolesterolemia familiare omozigote.



28 (4). I livelli plasmatici di c-LDL non dovreb-
bero essere l’unico criterio per la diagnosi, 
date le prove emergenti che l’eterogeneità ge-
netica dell’ipercolesterolemia familiare omo-
zigote si traduce in una variabilità fenotipica 
molto più ampia di quanto si pensasse.
La gestione corrente della HoFH dovrebbe 
concentrarsi sugli interventi di correzione 
allo stile di vita, insieme con la terapia con 
statine alla massima dose, spesso in combina-
zione con ezetimibe e altre terapie modifican-
ti il profilo lipidico, e in aggiunta all’aferesi 
(Figura 10), in linea con le recenti linee guida 
(4, 68). Nonostante questa molteplicità di 
trattamenti, si riconosce che la maggior parte 
dei pazienti con HoFH non raggiunge gli 
obiettivi di c-LDL raccomandati e quindi ri-
mangono a elevato rischio CV. Per questi pa-
zienti, la recente approvazione di lomitapide e 
mipomersen come terapia aggiuntiva apposi-
ta per la HoFH, insieme alle possibilità offerte 
dai nuovi inibitori CETP e PCSK9, consente 
un ulteriore abbassamento del c-LDL oltre gli 
attuali standard di cura. Fatta salva la valuta-
zione dei benefici rispetto a rischi e costi, che 
può differire da Paese a Paese, tali farmacote-
rapie possono in ultima analisi tradursi in un 
migliore risultato clinico per i pazienti affetti 
da questa pericolosa malattia genetica rara.
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