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n	 INTRODUZIONE

L’ipercolesterolemia familiare omozigote 
(HoFH) è una malattia rara, potenzialmente 
pericolosa per la vita, e caratterizzata clinica-
mente da livelli di colesterolo plasmatico par-
ticolarmente elevati, in genere >13 mmol/L 
(>500 mg/dL), xantomi cutanei estesi, ed un 
severo coinvolgimento del sistema cardiova-
scolare, con patologia aterosclerotica precoce 
e rapidamente progressiva (1). Studi preclinici 
sui fibroblasti di pazienti con HoFH hanno 
mostrato un severo difetto nella capacità di le-
gare e internalizzare le particelle di colestero-
lo LDL, difetto causato da mutazioni su en-
trambi gli alleli del gene che codifica per il 
recettore delle LDL (LDLR) (1). Mutazioni in 
altri geni, APOB, PCSK9 e LDLRAP1, posso-
no essere causa di HoFH (2). È importante 
ricordare che mutazioni in LDLRAP1 sono 
causa di una forma recessiva (Autosomal Re-
cessive Hypercholesterolemia - ARH) (3). Le 
manifestazioni cliniche della HoFH sono ete-
rogenee e si basano sull’attività residua del 
recettore delle LDL (recettore-negativa [<5%] 
versus recettore-difettiva [>5-35%]) (4). L’at-
tività recettoriale di LDLR residua variabile è 
responsabile di una ampia variabilità di livelli 
plasmatici di LDL-C e di manifestazioni cli-
niche cardiovascolari (4, 5). In assenza di te-

rapia medica, la maggior parte dei pazienti 
presenta livelli di LDL-C marcatamente ele-
vati e sviluppa un’aterosclerosi severa in età 
giovanile - di solito prima dei 20 anni di età - 
con un’età media di circa 30 anni (1). Per que-
sto motivo, gli obiettivi primari nella gestione 
di questi pazienti sono la prevenzione della 
malattia aterosclerotica, mediante la riduzio-
ne precoce e drastica dell’ipercolesterolemia, 
e la diagnosi tempestiva delle complicanze, 
con particolare attenzione alla patologia coro-
narica ed aortica (6). In una percentuale rile-
vante di casi, l’HoFH viene diagnosticata tar-
divamente, sottolineando la necessità di 
migliorare la diagnosi ed ottimizzare il tratta-
mento fin dall’infanzia. 

n	 LA DIAGNOSI DI HOFH 

La diagnosi di HoFH può essere fatta sulla 
base di criteri genetici o clinici. Anche se i 
test genetici possono fornire una diagnosi de-
finitiva di HoFH, in alcuni pazienti la confer-
ma genetica rimane elusiva, nonostante ap-
profondimenti diagnostici estensivi (2). Per 
questo motivo, l’HoFH è tradizionalmente 
diagnosticata sulla base di una concentrazio-
ne plasmatica di LDL-C in assenza di terapia 
medica >13 mmol/L (>500 mg/dL), o di una 
concentrazione di LDL-C in terapia medica 
di ≥8 mmol/L (≥300 mg/dL), in associazione 
alla presenza di xantomi cutanei o tendinei 
prima dei 10 anni di età, e/o in presenza di 
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17livelli elevati di LDL-C compatibili con una 
HeFH in entrambi i genitori. In considerazio-
ne dell’elevata eterogeneità fenotipica, spie-
gata almeno in parte dalla profonda eteroge-
neità genotipica, i livelli di LDL-C non 
dovrebbero essere l’unico marker diagnosti-
co ed un approccio multidisciplinare alla dia-
gnosi dovrebbe sempre essere implementato 
nei soggetti con sospetta HoFH (6). La pre-
senza di xantomi cutanei o tuberosi in età pe-
diatrica o giovanile è altamente suggestiva 
per la diagnosi. L’evidenza di arcus corneae 
rafforza ulteriormente una diagnosi clinica 
della patologia. Un’anamnesi familiare ap-
profondita è essenziale per una completa va-
lutazione dei pazienti con HoFH (2), e l’uso 
di uno screening sistematico “a cascata” of-
fre la possibilità ai genitori di identificare alla 
nascita bambini affetti da HoFH, permetten-
do un inizio precoce del trattamento.

n	 LA STORIA NATURALE  
E LE COMPLICANZE 
CARDIOVASCOLARI DELLA HoFH

La presenza di livelli plasmatici di LDL-C 
marcatamente elevati fin dalla nascita è alla 
base delle complicanze cardiovascolari tipi-

che dell’HoFH (2), ed influenza direttamente 
il deposito di colesterolo nei compartimenti 
vascolari ed extravascolari, e la gravità del 
fenotipo cardiovascolare. Nei pazienti con 
HoFH, alti livelli plasmatici di colesterolo 
sono rilevabili fin dalla nascita. 
Questi livelli di colesterolo portano precoce-
mente a depositi di colesterolo in tendini, tes-
suti cutanei e apparato cardiovascolare, in 
particolar modo al livello della radice aortica 
e della valvola (2). Un recente studio ha di-
mostrato che l’accumulo di colesterolo inizia 
fin dalle prime fase durante la formazione 
dell’aorta fetale con aumento della mortalità 
associata all’eredità materna di FH causata 
dalla mutazione V408M del gene LDLR, 
suggerendo che in utero l’esposizione all’i-
percolesterolemia può influenzare la progres-
sione e la gravità della malattia (7). L’atero-
sclerosi diffusa si verifica in tutti i principali 
letti arteriosi (coronarico, femorale, iliaco e 
carotideo) ed è spesso clinicamente significa-
tiva già in età giovanile (8). La gravità della 
aterosclerosi tende ad essere proporzionale 
all’entità e alla durata dell’esposizione ad 
elevati livelli di colesterolo LDL, calcolati 
come cholesterol-year score (9, 10). 
Nei pazienti con HoFH, i primi eventi cardio-

FIGURA 1 • Vista anteriore (A) e posteriore (B) dell’angiografia tomografica computerizzata a 64-detector di un 
giovane paziente maschio di 15 anni con diagnosi di ipercolesterolemia familiare omozigote. Le placche sono 
adiacenti all’origine delle coronarie (frecce) nella vista anteriore.
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18 vascolari manifesti si verificano spesso du-
rante l’adolescenza (2, 11), anche se angina 
pectoris, infarto del miocardio, e morte im-
provvisa sono stati riportati anche nella prima 
infanzia. Sono stati riportati casi di bambini 
con infarto miocardico acuto, occlusioni co-
ronariche, e morte improvvisa all’età di 4 
anni (10), e casi in cui è stato necessario ese-
guire un intervento di bypass aorto-corona-
rico all’età di 10 anni (7). La patologia si ca-
ratterizza per un’aterosclerosi diffusa ed 
accelerata, che colpisce tipicamente la radice 
aortica (Figura 1 e 2), compromettendo gli 
osti coronarici, ma anche altri territori, tra cui 
le carotidi (Figura 3), l’aorta discendente e le 
arterie ileo-femorali e renali (1, 12). Depositi 
di colesterolo e di calcio, nonché fibrosi tissu-
tale e fenomeni infiammatori della radice e 
delle cuspidi valvolari aortiche, posso deter-
minare una stenosi aortica sopra-valvolare 
(1, 12). Sebbene infatti l’arteriosclerosi coro-
narica multivasale grave (Figura 4) sia la cau-
sa principale di morte, la stenosi aortica ha 
dimostrato di essere una delle principali com-
plicanze che mette in serio pericolo la vita dei 
pazienti con HoFH (13). L’ispessimento delle 
cuspidi aortiche evolve tipicamente attraverso 
l’accumulo di lipidi in combinazione con in-
filtrazione delle cellule infiammatorie, pro-
prio come i cambiamenti istopatologici notati 

FIGURA 2 • Sclerosi valvolare aortica in paziente con ipercolestero-
lemia familiare omozigote in proiezione ecocardiografica parasternale 
short axis.

nelle popolazioni non-FH con stenosi aortica 
calcifica correlata all’età (10), fino a richiede-
re un intervento di sostituzione della valvola 
(13). Un coinvolgimento precoce dell’aorta 
toracica nella sua porzione ascendente e di-
scendente si osserva di frequente, e si accom-
pagna di solito ad una grave e prematura 
calcificazione della parete aortica (14). È im
portante notare come la patologia aortica val-
volare e sopra-valvolare possa progredire an-
che in presenza di livelli di colesterolo LDL 
relativamente sono ridotti, a causa dello stress 
emodinamico e della fibrosi progressiva dei 
territori interessati (12).
In età pediatrica, i primi sintomi e segni sono 
spesso legati alla stenosi ed al rigurgito aorti-
co. L’angina pectoris, derivante sia dalla ridu-
zione dell’apporto di ossigeno causata dall’a-
terosclerosi coronarica che dall’ostruzione 
dell’efflusso ventricolare sinistro, può verifi-
carsi a qualsiasi età, a seconda della velocità 
di progressione della malattia e della gravità 
del fenotipo. I pazienti HoFH LDLR-negativi 
non sottoposti a trattamento medico raramen-
te sopravvivono oltre la seconda decade di 
vita; al contrario i pazienti con recettore 
LDLR difettoso hanno una prognosi miglio-
re, e quasi tutti sviluppano una patologia car-
diovascolare conclamata entro i 30 anni d’età.

Lifetime risk assessment
I calcolatori di rischio, come il sistema di 
calcolo europeo SCORE o il punteggio US 
Framingham Risk Score non sono appropria-
ti per i soggetti FH, in quanto tali individui 
sono a rischio notevolmente più elevato a 
causa di livelli di colesterolo LDL elevati per 
tutta la vita. Tuttavia, sia che venga diagno-
sticata clinicamente o attraverso una muta-
zione causale, non tutti gli individui con FH 
sviluppano l’aterosclerosi e la malattia coro-
narica nella stessa misura. Così, come osser-
vato per lo sviluppo di qualsiasi forma di co-
ronaropatia (15) altri fattori di rischio oltre al 
colesterolo LDL agiscono per determinare la 
patologia aterosclerotica, e la valutazione dei 
fattori di rischio è fondamentale per determi-
nare il rischio ischemico (16). Il concetto del 
burden cumulativo del colesterolo LDL spie-
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FIGURA 3 • Placca aterosclerotica realizzante stenosi significativa della carotide esterna destra in paziente con 
ipercolesterolemia familiare omozigote.

FIGURA 4 • Angiografia coronarica con evidenza di lesioni critiche a livello della coronaria destra (A), della 
discendente anteriore, e della arteria circonflessa (B, C) in paziente con ipercolesterolemia familiare omozigote. 

A B C

ga l’importanza di un trattamento precoce. Il 
carico cumulativo di colesterolo LDL di una 
persona di 55 anni senza FH è tipicamente 
160 mmol (6187 mg), sufficiente per lo svi-
luppo di malattia coronarica (17). Per un in-
dividuo con FH eterozigote, questo stesso 
carico di colesterolo LDL viene raggiunto 
entro i 35 anni di età se non trattato, 48 anni 
se trattato dall’età di 18 anni e 53 se trattato 
dall’età di 10 anni. Un paziente non trattato 
con FH omozigote raggiungerà questo livello 
di LDL all’età di 12,5 anni. La lipoproteina 
(a) [Lp(a)] può essere particolarmente eleva-
ta nei pazienti con diagnosi clinica di FH ete-
rozigote o omozigote (18). La Lp(a) elevata è 
un fattore di rischio causale noto per le ma-
lattie cardiovascolari, indipendentemente dai 
livelli di colesterolo LDL (19). 

Screening dell’aterosclerosi subclinica
In considerazione del rischio estremamente 
elevato di insorgenza precoce di malattia car-
diovascolare aterosclerotica e della sua rapi-
da progressione, nei pazienti con HoFH è 
importante eseguire uno screening sistemati-
co per le malattie aortiche e coronariche in 
fase sub-clinica. Tutti i pazienti devono rice-
vere una valutazione cardiovascolare com-
pleta al momento della diagnosi, con una 
successiva rivalutazione ecocardiografica 
Doppler di cuore e aorta annuale e, se dispo-
nibile, una tomografia computerizzata per 
angiografia coronarica (CTCA) ogni 5 anni o 
più di frequente se clinicamente indicato. La 
calcificazione dell’arteria coronarica è un 
marker surrogato dell’aterosclerosi, con il 
calcium score proporzionale al burden atero-



20 sclerotico e al rischio di malattie cardiova-
scolari (15).
L’utilizzo di test da sforzo, sebbene non otti-
male per la diagnosi di malattia in fase 
subclinica, può essere utilizzato in caso di 
accesso limitato alla CTCA o alla risonanza 
magnetica cardiaca (RM) (20). Il burden ate-
rosclerotico dell’aorta può essere valutato 
anche mediante risonanza magnetica o eco-
cardiografia transesofagea (21). I test da sfor-
zo e l’angiografia coronarica invasiva sono 
indicati in pazienti con sintomi clinici sugge-
stivi di ischemia o malfunzionamento valvo-
lare. Dato l’alto tasso di stenosi coronarica, il 
rischio di improvvisa morte, e l’incapacità di 
effettuare correttamente i test da sforzo stress 
a causa dell’età, l’angiografia coronarica in-
vasiva può essere indicata in età pediatrica 
nelle forme più severe. In caso di necessità di 
un trattamento chirurgico della patologia co-
ronarica o aortica, è importante prestare par-
ticolare attenzione allo stato della radice aor-
tica, di solito è gravemente compromessa 
dalla presenza di placche aterosclerotiche e 
calcificazioni severe. La gestione di questi 
pazienti deve essere a carico di un team mul-
tidisciplinare di esperti, che includa un lipi-
dologo ed un cardiologo clinico, con l’obiet-
tivo di ottimizzare le misure terapeutiche atte 
a migliorare la qualità di vita e la prognosi 
dei pazienti.

Strategie terapeutiche nell’HoFH
L’obiettivo terapeutico primario nei pazienti 
con HoFH, è la drastica e tempestiva riduzio-
ne degli elevati livelli plasmatici di LDL-C. 
Una dieta a basso contenuto di grassi saturi e 
colesterolo dovrebbe essere raccomandata in 
tutti i pazienti con HoFH.
Va inoltre incoraggiata un’attività fisica re-
golare che, in considerazione dell’elevato 
rischio di patologia coronarica e valvolare 
aortica, dovrebbe sempre essere preceduta 
da un’attenta valutazione del coinvolgimen-
to cardiovascolare. In aggiunta ad uno stret-
to controllo dei livelli di LDL, è fondamen-
tale un trattamento aggressivo anche degli 
altri fattori di rischio come il fumo, l’iper-
tensione e il diabete.

n	 CONCLUSIONI

L’HoFH è una malattia che a differenza di 
altre forme di ipercolesterolemia, provoca 
un’aterosclerosi accelerata in età molto gio-
vane, ed è associata ad una mortalità prema-
tura. L’alterazione genetica primaria della 
malattia è rappresentata dalla mutazione di 
entrambi gli alleli del LDLR. Rimane ad 
oggi fondamentale una maggiore conoscenza 
e consapevolezza della HoFH, che ne possa 
favorire un riconoscimento precoce. Una dia-
gnosi tempestiva rappresenta l’unico modo 
per iniziare precocemente il trattamento ipo-
lipemizzante, composto da statine ad alta in-
tensità in combinazione con ezetimibe, lomi-
tapide, ed inibitori di PCSK9. Ad oggi, il 
management della HoFH rimane sub-ottima-
le, e sono necessari ulteriori sforzi al fine di 
migliorare la gestione ed il trattamento di 
questi pazienti.
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