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Carissimi Colleghi,

il n. 1/2020 di HoFH Today si arricchisce di due nuovi spazi editoriali. I due articoli di 
fondo sono dedicati, il primo a cura del Prof. Cefalù e della Dott.ssa Giammanco, alle opzioni 
terapeutiche della HoFH con un’attenzione particolare alla Lomitapide, ed il secondo a cura 
del Prof. Calabrò e dei Dott.ri Felice Gragnano, Elisabetta Moscarella, Fabio Fimiani ed Ar-
turo Cesaro al burden cardiovascolare nella HoFH. Il Caso clinico riguarda una paziente con 
una forma recessiva di HoFH e troverete lo spazio dedicato alle Novità della letteratura. Le 
novità sono rappresentate dalla sezione HoFH per immagini, dove a partire da questo numero 
troverete immagini paradigmatiche di HoFH, e dalla sezione Focus on che vuole aprire un 
dibattito interattivo con i lettori. L’argomento di questo numero è rappresentato dai risultati di 
un survey sulle problematiche cliniche e gestionali dei pazienti con HoFH. Il board editoriale 
si augura che questa iniziativa venga ben accettata dai nostri lettori e che sia lo spunto per 
iniziare un dibattito sull’argomento.

Prof. Maurizio Averna

Editor in chief

EDITORIALE
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n	 INTRODUZIONE

L’ipercolesterolemia autosomica dominante 
(ADH) omozigote è un raro disordine del 
metabolismo lipoproteico caratterizzato da 
livelli molto elevati di LDL-C che se non 

trattati sono responsabili di manifestazioni 
precoci di malattie cardiovascolari su base 
aterosclerotica. Difetti genetici nei geni 
coinvolti nel metabolismo intracellulare del 
colesterolo sono responsabili di questo di-
sordine. Mutazioni con perdita di funzione 
nel gene codificante per il recettore delle 
LDL (LDLR) ne rappresentano la causa 
principale (ADH-1; OMIM 606945). Come 
risultato di diversi tipi di mutazioni, l’attivi-
tà di LDL-R può variare, caratterizzando 
così sia mutazioni recettore-negative che 
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nell’ipercolesterolemia  
familiare omozigote:  
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RIASSUNTO

Background. La Lomitapide (Juxtapid® negli USA e Lojuxta® in Europa) è il primo inibitore della 
proteina di trasferimento microsomiale dei trigliceridi (MTP) approvato come farmaco innovativo per 
la gestione dell’ipercolesterolemia familiare omozigote (HoFH). Agisce legandosi direttamente e se-
lettivamente a MTP riducendo così l’assemblaggio e la secrezione delle lipoproteine contenenti apo-B 
sia nel fegato che nell’intestino.
Obiettivi. Questa rassegna ha lo scopo di riassumere le recenti conoscenze sulla lomitapide nella ge-
stione della HoFH.
Risultati. L’efficacia e la sicurezza della lomitapide sono stati valutati in diversi studi clinici ed è stata 
dimostrata una riduzione media dei livelli plasmatici di colesterolo LDL (lipoproteine a bassa densità) 
superiore al 50%. Sebbene i più comuni eventi avversi siano gastrointestinali ed epatici, la lomitapide 
presenta generalmente una buona tollerabilità. Per valutare la sicurezza e l’efficacia a lungo termine 
della lomitapide, è stato istituito il registro LOWER (identificativo ClinicalTrials.gov: NCT02135705), 
allo scopo di acquisire informazioni sui pazienti HoFH trattati con lomitapide nell’ambito della pra-
tica clinica di “real life”.
Conclusioni. La lomitapide rappresenta un farmaco innovativo ed efficace per il trattamento della 
HoFH. Dati di sicurezza a lungo termine, l’utilizzo di lomitapide in età pediatrica e in gravidanza 
necessitano di ulteriori approfondimenti.

Keywords: HoFH, Lomitapide, Registro LOWER, inibizione di MTP, SNPs di MTP.



5mutazioni recettore-difettive sulla base 
dell’attività recettoriale residua (<5% o >5% 
della funzione fisiologica, rispettivamente). 
Meno frequentemente mutazioni a carico del 
gene APOB (ADH-2, conosciuta anche 
come apolipoproteine B familiare difettiva 
– FDB, OMIM 107730) (1-3) e mutazioni 
con guadagno di funzione della pro-proteina 
convertasi subtilisina-kexina tipo 9 (PCSK9) 
(ADH-3, OMIM 607786) causano tale di-
sordine. I pazienti HoFH portatori della stes-
sa mutazione su due alleli dello stesso gene 
sono omozigoti veri e si distinguono dai por-
tatori di due diverse mutazioni nello stesso 
gene (eterozigote composto) e soggetti por-
tatori di due diverse mutazioni in due geni 
candidati (doppio eterozigote) (4). Un’altra 
rara forma di HoFH è quella recessiva, cau-
sata da mutazioni del gene che codifica per 
la proteina-1 adattatrice del recettore delle 
LDL (LDLRAP1; nota anche come ARH), 
che è coinvolta nel meccanismo di endocito-
si del recettore delle LDL epatico (ARH - 
OMIM 608813) (5). La prevalenza di HoFH 
è stata storicamente stimata pari a 
1:1.000.000 a livello globale, anche se in al-
cune aree geografiche come Sudafrica 
(1:30.000), Quebec (1:275.000), Libano 
(1:100.000) e Giappone (1:171.167) la fre-
quenza è molto elevata alta a causa di un ef-
fetto fondatore (6, 7). Nuovi dati suggerisco-
no che la prevalenza di HoFH potrebbe esse-
re sottostimata e la reale prevalenza si atte-
sterebbe su 1:160.000-300.000 (8). Le mani-
festazioni cliniche della HoFH sono eteroge-
nee e si basano sull’attività residua del recet-
tore delle LDL (recettore-negativa [<5%] 
versus recettore-difettiva [5-35%]) (9). I 
soggetti affetti solitamente hanno livelli pla-
smatici molto elevati di LDL-C (500-1000 
mg/dl), xantomi (depositi tendinei di cole-
sterolo), xantomi cutanei (papule giallastre, 
placche o noduli dovuti all’accumulo di co-
lesterolo nel derma e nell’ipoderma) e ma-
lattia cardiovascolare su base aterosclerotica 
ad esordio precoce (prima-seconda decade 
di vita) che coinvolge principalmente le arte-
rie coronarie e la valvola aortica (9). I pa-
zienti affetti da HoFH con attività recettoria-

le di LDLR residua variabile mostrano una 
ampia variabilità di livelli plasmatici di 
LDL-C e di manifestazioni cliniche cardio-
vascolari (10).
Sebbene la terapia ipolipemizzante conven-
zionale, inclusa la LDL-aferesi, ha migliora-
to la gestione terapeutica della HoFH, il con-
trollo a lungo termine degli outcomes rap-
presenta ancora una sfida aperta e pertanto 
sono necessari ulteriori approcci terapeutici. 
L’avanzamento delle conoscenze sui mecca-
nismi di regolazione dei livelli del colestero-
lo LDL ha aperto nuovi scenari per la gestio-
ne della HoFH. MTP svolge un ruolo centra-
le nell’assemblaggio e nella secrezione delle 
lipoproteine a densità molto bassa (VLDL) e 
dei chilomicroni (CM) nel fegato e nell’inte-
stino e la sua inibizione è quindi un target 
farmacologico. La Lomitapide (Juxtapid® in 
US e Lojuxta® in Europa) è un inibitore se-
lettivo della proteina di trasferimento micro-
somiale dei trigliceridi (MTP) approvato 
dalle autorità regolatorie del farmaco in 35 
Paesi per il trattamento dell’ipercolesterole-
mia familiare omozigote (HoFH) (11-13). 
L’efficacia e la sicurezza di lomitapide sono 
state valutate e confermate in studi clinici di 
fase 2 e 3 (15) ed il suo uso nella pratica cli-
nica ha mostrato una riduzione dei livelli 
plasmatici di colesterolo LDL di più del 
50% (13). L’obbiettivo di questa rassegna è 
di discutere le recenti novità su lomitapide e 
il suo utilizzo nella gestione della HoFH.

n	 TERAPIE DISPONIBILI

I pazienti HoFH necessitano di una terapia 
ipolipemizzante impegnativa, basata sul trat-
tamento farmacologico convenzionale asso-
ciato alla LDL-aferesi (2, 16-18). Il tratta-
mento intensivo con statine ad alta efficacia 
(rosuvastatina o atorvastatina) in associazio-
ne ad ezetimibe non consente di raggiungere 
i goals di LDL-C raccomandati (19-21) e la 
maggior parte dei pazienti HoFH ha la neces-
sità di sottoporsi a procedure di LDL-aferesi 
a cadenza settimanale o bisettimanale (22-
24). Tuttavia, circa il 50% dei pazienti mo-
stra una progressione dell’aterosclerosi ed 



6 eventi cardiovascolari maggiori (17, 18, 24-
28). Inoltre, l’aferesi lipoproteica non è di-
sponibile in tutti i Paesi e diversi fattori pos-
sono ostacolarne l’uso (ad esempio i costi, la 
presenza di personale sanitario qualificato 
per eseguire la procedura, la necessità di 
mantenere un accesso vascolare adeguato) 
(24). I sequestranti degli acidi biliari e la nia-
cina rappresentano raramente un’opzione nel 
trattamento ipolipemizzante della HoFH (11, 
19, 20) ed i fibrati possono essere usati nei 
pazienti con livelli plasmatici di trigliceridi 
elevati (22). Emerge la necessità di sviluppa-
re ulteriori approcci per la gestione a lungo 
termine dei pazienti HoFH. Recentemente, 
sono state sviluppate nuove terapie per il trat-
tamento della HoFH che si basano sull’inibi-
zione di PCSK9 mediante anticorpi mono-

clonali (Alirocumab, Evolocumab) e oligo-
nucleotidi antisenso (inclisiran); inibizione 
con oligonucleotidi antisenso di ApoB (Mi-
pomersen), inibitori mediante anticorpi mo-
noclonali di ANGPTL3 (evinacumab) e ini-
bitori della proteina di trasferimento micro-
somiale dei trigliceridi (MTP) (Lomitapide), 
che rappresenta il fulcro principale di questa 
rassegna (Tabella 1).

n	 INIBITORI DI PCSK9

La pro-proteina convertasi subtilisina/kexina 
tipo 9 (PCSK9) è una serino-proteasi espres-
sa negli epatociti, nelle cellule mesenchimali 
renali, nell’intestino e nei neuroni telencefa-
lici embrionali (29). PCSK9 gioca un ruolo 
centrale nella regolazione dell’omeostasi del 

Farmaco Meccanismo Principale effetto
negli HoFH Eventi avversi Commenti

Lomitapide Ridotta 
secrezione  
di lipoproteine 
contenenti ApoB 
da parte del 
fegato tramite 
l’inibizione di MTP 

Riduzione di:
LDL-C (50%)
ApoB (49%)
TG (45%)

Steatosi epatica
Disturbi 
gastrointestinali 
Incremento degli indici 
di funzionalità epatica

Approvazione da FDA ed EMA per la 
HoFH. Disponibile in Italia per i pazienti 
affetti da ipercolesterolemia primitiva 
in aggiunta alla terapia ipolipemizzante 
convenzionale o nell’ipercolesterolemia 
primitive nei pazienti intolleranti alla terapia 
ipolipemizzante standard

Inibitori di 
PCSK9 

Inibizione  
di PCSK9 
mediante MAb

Riduzione  
di LDL-C  
(20%-30%)

Reazioni sul sito 
di iniezione
Sintomi  
simil-influenzali

In Italia, Evolocumab è approvato 
in associazione ad altre terapie 
ipolipemizzanti negli adulti e negli 
adolescenti di almeno 12 anni di età con 
ipercolesterolemia familiare omozigote. 
Maggiore efficacia nei pazienti HoFH 
portatori di mutazioni difettive del gene 
LDLR. Alirocumab non è attualmente 
approvato per il trattamento della HoFH 

Mipomersen Inibizione della 
sintesi di ApoB 

Riduzione di:
LDL-C (20%-50%) 
TG (variabile)
lipoprotein(a) 
(30%)

Reazioni sul sito 
di iniezione
Sintomi simil-influenzali
Incremento degli indici 
di funzionalità epatica 
Steatosi epatica

Approvazione da FDA per la HoFH 
in aggiunta alla terapia ipolipemizzante 
convenzionale.  
Non disponibile in Italia

Inclisiran Inibizione  
di PCSK9 
mediante siRNA

Riduzione 
di LDL-C
(12%-37%)

Reazioni sul sito 
di iniezione

Trattati 4 pazienti nel corso del “Proof 
of Concept” trial Orion 2. Programmato 
studio di fase 3 a braccio unico in aperto

Evinacumab Inibizione  
di ANGPTL-3

Riduzione di:
LDL-C (~47%)
TG (~50%)

Sintomi simil-influenzali Studio Pilota di fase III. 
Somministrazione per via endovenosa

Abbreviazioni: ApoB, Apolipoproteina B; HeFH, ipercolesterolemia familiare eterozigote; HoFH, Ipercolesterolemia Familiare Omozigote; LDL-C, co-
lesterolo LDL (lipoproteine a bassa densità); HDL-C, colesterolo HDL lipoproteine ad alta densità; MTP, proteina di trasferimento microsomiale di 
trigliceridi; TG, trigliceridi; LLT, Lipid Lowering Therapy; FDA, Food and Drug Administration; EMA, European Medicines Agency; PCSK9, Pro-proteina 
convertasi subtilisin-kexine; CETP, proteina di trasferimento degli esteri del colesterolo; ANGPTL-3, Angiopoietin-like protein 3.



7colesterolo inducendo la degradazione endo-
somiale e lisosomiale di LDL-R (29). Muta-
zioni con guadagno di funzione a trasmissio-
ne autosomica dominante del gene PCSK9 
causano ipercolesterolemia familiare (FH) 
(26), mentre varianti con perdita di funzione 
sono associate ad ipocolesterolemia con ef-
fetto protettivo nei confronti della malattia 
coronarica (30, 31). Il ruolo chiave di PCSK9 
nella degradazione di LDL-R ha indirizzato 
l’interesse scientifico sullo sviluppo di far-
maci per ridurre i livelli di colesterolo LDL. 
L’uso di anticorpi monoclonali anti-PCSK9 
hanno eccezionalmente migliorato la gestio-
ne dell’ipercolesterolemia (32). Due anticor-
pi interamente umanizzati anti-PCSK9, evo-
locumab ed alirocumab, hanno mostrato di 
ridurre efficacemente il colesterolo LDL e gli 
eventi cardiovascolari in diversi gruppi di pa-
zienti (pazienti FH, soggetti non adeguata-
mente controllati dalla massima dose tollera-
ta di statina ed intolleranti alle statine) (33-
35). Lo studio TESLA (Trial Evaluating 
PCSK9 Antibody in Subjects With LDL Re-
ceptor Abnormalities) è stato disegnato per 
valutare la sicurezza, la tollerabilità e l’effi-
cacia di evolocumab nei pazienti HoFH (36). 
Otto pazienti HoFH con mutazioni null o di-
fettive di LDL-R sono stati arruolati e trattati 
con evolocumab (420 mg ogni 4 settimane) e 
dopo 12 settimane di trattamento i pazienti 
trattati hanno mostrato una riduzione media 
di LDL-C del 16,5% rispetto al basale. I pa-
zienti che hanno mostrato una maggiore e 
significativa riduzione di LDL-C (fino al 
43,6%) erano portatori di mutazioni difettive 
nel gene LDLR mentre i pazienti portatori di 
mutazioni null (pazienti recettore-negativi) 
non hanno mostrato alcuna riduzione signifi-
cativa rispetto al basale (36). Ancora più re-
centemente nello studio in aperto TAUSSIG 
(Trial Assessing Long Term Use of PCSK9 
Inhibition in Subjects With Genetic LDL Di-
sorders), Raal et al. hanno riportato una ridu-
zione media di colesterolo LDL del 20,6%, 
in un gruppo di 106 pazienti HoFH trattati 
con evolocumab in aggiunta al trattamento 
ipolipemizzante standard con o senza LDL-
aferesi (37). Come precedentemente riporta-

to nello studio TESLA i pazienti che hanno 
mostrato una significativa riduzione di LDL-
C erano portatori di mutazioni difettive di 
LDLR mentre i pazienti portatori di mutazio-
ni recettore-negative ed i pazienti ARH han-
no presentato una risposta nulla o inconsi-
stente. Questi risultati suggeriscono che gli 
anticorpi monoclonali anti-PCSK9 possono 
essere utili nel ridurre LDL-C in pazienti 
HoFH portatori di mutazioni difettive del 
gene LDL-R.

n	 MIPOMERSEN

Mipomersen è un inibitore della sintesi 
dell’apolipoproteina B (apoB) prodotto da 
Genzyme (KynamroTM, Genzyme, Cambri-
ge, MA) ed approvato dalla FDA US a Gen-
naio 2013 per il trattamento della HoFH alla 
dose di 200 mg/settimana per via sottocuta-
nea come terapia aggiuntiva a quella ipolipe-
mizzante convenzionale. Mipomersen, è un 
oligonucleotide antisenso (ASO) di seconda 
generazione che agisce attraverso il legame 
con il mRNA di apoB prevenendo così la sua 
traduzione e la conseguente produzione della 
proteina ApoB (2, 38). Mipomersen è stato 
valutato in numerosi studi clinici (fase I, II e 
III): ha ridotto significativamente apoB, 
LDL-C e il colesterolo non-HDL, ma ha evi-
denziato eventi avversi caratterizzati da rea-
zioni sul sito di iniezione anche severe e sin-
tomi simil-influenzali in circa il 70% dei pa-
zienti trattati. Inoltre, molti soggetti hanno 
mostrato steatosi epatica e gli effetti a lungo 
termine sono ancora sconosciuti. Per tale 
motivo dall’Agenzia Medica Europea (EMA) 
non ha approvato l’utilizzo di Mipomersen in 
Europa.

n	 STRATEGIE FARMACOLOGICHE 
EMERGENTI PER RIDURRE 
LDL-C NELLA HoFH5.1 
INIBITORE DI ANGPTL-3 
(EVINACUMAB)

ANGPTL-3 (Angiopoietin-like protein 3) è 
una proteina secreta dal fegato che inibisce la 
lipasi lipoproteica e la lipasi endoteliale, en-



8 zimi coinvolti nel metabolismo dei trigliceri-
di e del colesterolo HDL. Studi di randomiz-
zazione mendeliana hanno dimostrato che la 
riduzione dei livelli di LDL-C associata a 
varianti di ANGPTL3 è correlata ad una mi-
nore prevalenza della malattia cardiovascola-
re su base aterosclerotica. L’inibizione di 
ANGPTL3 con un anticorpo monoclonale 
umano (evinacumab) può rappresentare una 
strategia terapeutica innovativa per la ridu-
zione di LDL-C con un meccanismo indipen-
dente da LDLR (39). Sono stati recentemen-
te presentati i dati di uno studio pilota di fase 
3, in doppio cieco, controllato con placebo, 
sull’efficacia e la sicurezza di Evinacumab in 
pazienti con HoFH: rispetto al placebo, evi-
nacumab ha dimostrato di ridurre del 47,1% 
i livelli di LDL-C dopo 24 settimane di trat-
tamento con un buon profilo di sicurezza 
(39). Tuttavia sono necessari ulteriori studi 
per confermare l’efficacia e la sicurezza di 
evinacumab a lungo termine.

Silenziamento genico di PCSK9  
(Inclisiran)
Inclisiran è un oligonucleotide sintetico di 
RNA a doppio filamento (siRNA) disegnato 
per silenziare in modo selettivo PCSK9 a 
livello epatico (40). Studi di fase 1 condotti 
in volontari sani con livelli plasmatici di 
LDL-C ≥100 mg/dL hanno mostrato che il 
trattamento con inclisiran per 3 mesi riduce 
significativamente i livelli di PCSK9 (~70% 
con dosaggi >300 mg) e LDL-C (~50% con 
dosaggi >100 mg) (40). Durante il periodo 
di trattamento non sono stati riportati eventi 
avversi clinicamente rilevanti. Successiva-
mente, inclisiran è stato testato in pazienti 
ad altissimo rischio cardiovascolare in pre-
venzione secondaria e con livelli di LDL-C 
>70 mg/dL o >100 mg/dL in assenza di ma-
lattia cardiovascolare (41). È interessante 
sottolineare che la riduzione dei livelli di 
LDL-C si è mantenuta fino a 240 giorni 
dopo la prima somministrazione del farma-
co (41). Lo studio ORION-2 (studio pilota 
multicentrico di fase 3, in aperto, a braccio 
singolo) ha valutato l’efficacia e la sicurez-
za di inclisiran nei pazienti HoFH in ag-

giunta alla massima dose tollerata di terapia 
ipolipemizzante (statina/ezetimibe): si è as-
sistito ad una riduzione media di LDL-C di 
circa il 30% (42). Inclisiran è attualmente 
in attivo sviluppo clinico. Sono stati recen-
temente pubblicati i dati relativi a studi di 
fase 3 su inclisiran (ORION-9. ORION-10, 
ORION-11) (39) che hanno mostrato come 
inclisiran riduca del 55% i valori di LDL-C 
in soggetti HeFH o con equivalenti di ri-
schio cardiovascolare, mantenendo la sua 
efficacia con un regime posologico di 2 
somministrazioni all’anno rispetto alle 12-
16 somministrazioni annue degli anticorpi 
monoclonali anti-PCSK9 o la somministra-
zione giornaliera di altri farmaci ipolipe-
mizzanti. Una differenza importante di in-
clisiran rispetto agli anticorpi monoclonali 
è che il farmaco riduce sia i livelli circolan-
ti che quelli intracellulari (epatici) di 
PCSK9; l’effetto sui livelli intracellulari 
potrebbe contribuire a migliorare l’efficacia 
ma potrebbe anche smascherare effetti inat-
tesi legati al blocco di PCSK9. Gli studi in 
corso saranno cruciali per rispondere a tali 
quesiti.

n	 LOMITAPIDE

Lomitapide è un inibitore selettivo della 
proteina di trasferimento microsomiale dei 
trigliceridi recentemente autorizzato dalle 
autorità internazionali regolatorie come te-
rapia aggiuntiva alla dieta ipolipidica e al 
trattamento ipolipemizzante convenzionale 
per il trattamento dei pazienti adulti affetti 
da HoFH. Rappresenta un farmaco innovati-
vo approvato nel dicembre 2012 dalla FDA 
US come Juxtapid e a luglio 2013 dall’A-
genzia Europea per la Valutazione dei Pro-
dotti Medicinali (EMEA) come Lojuxta 
(11). MTP (proteina di trasferimento micro-
somiale dei trigliceridi) è una proteina coin-
volta nel trasferimento intracellulare dei li-
pidi richiesti per l’assemblaggio e la secre-
zione delle lipoproteine a densità molto 
bassa (VLDL) nel fegato e dei chilomicroni 
(CM) nell’intestino (Figura 1). Il suo ruolo 
è stato chiarito dagli studi sulla abetalipo-
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proteinemia, una malattia ereditaria rara ca-
ratterizzata dalla assenza di lipoproteine 
contenenti ApoB (VLDL e CM), accumulo 
di grassi nel fegato e nell’intestino associati 
a malassorbimento dei grassi, steatorrea e 
vitamine liposolubili (12). Il deficit delle vi-
tamine A ed E è responsabile di neuropatie 
periferiche, degenerazione spinale-cerebel-
lare e retinite pigmentosa e quindi la sup-
plementazione di vitamine liposolubili in 
questa rara malattia è altamente raccoman-
data (12, 43). L’inibizione di MTP è emerso 
come possibile approccio per ridurre i livel-
li lipidici plasmatici attraverso l’inibizione 
dell’assemblaggio e secrezione delle VLDL 
e dei chilomicroni. Studi in vitro in cellule 
HepG2 hanno evidenziato una riduzione 
della secrezione di lipoproteine dopo tratta-
mento con lomitapide (44). Queste osserva-
zioni preliminari hanno suggerito che l’ini-
bizione di MTP può rappresentare un eccel-
lente candidato per la riduzione dei livelli di 
LDL-C in modo indipendente dalla via me-
tabolica di LDL-R (45, 46). D’altra parte 
però l’inibizione di MTP nell’intestino può 
indurre problemi gastrointestinali come 

diarrea e steatorrea (47). L’efficacia e la si-
curezza di lomitapide sono stati valutati in 
uno studio di fase III, a singolo braccio, in 
aperto in pazienti HoFH, che sono stati trat-
tati con graduali incrementi di dose di lomi-
tapide “on top” alla terapia ipolipemizzante 
già praticata (inclusa l’aferesi) (48). Lomi-
tapide ha significativamente ridotto i livelli 
di LDL-C (il 50% di riduzione di LDL-C 
dopo 26 settimane di trattamento in 23 
HoFH che hanno completato lo studio). Un 
sottogruppo di questi pazienti (19 su 23) 
hanno proseguito nello studio di estensione 
ed è stata confermata l’efficacia associata a 
una buona tollerabilità e profilo di sicurezza 
(49). Di nota, i livelli di proteina C reattiva 
ad alta sensibilità si sono ridotti progressi-
vamente di circa il 60% per tutta la durata 
dello studio. Recentemente un’esperienza 
clinica di “real-world” in Italia ha confer-
mato l’efficacia e la sicurezza del trattamen-
to con lomitapide in 15 pazienti HoFH se-
guiti in diversi Centri Italiani per lo studio 
delle dislipidemie (50). L’aggiunta di lomi-
tapide alla terapia ipolipemizzante conven-
zionale ad un dosaggio più basso che nello 

FIGURA 1 • Rappresentazione schematica dei meccanismi d’azione della Lomitapide. La proteina di trasferi-
mento microsomiale dei trigliceridi (MTP) è localizzata nel reticolo endoplasmatico degli epatociti e degli enterociti 
dove è necessaria per l’assemblaggio e la secrezione delle lipoproteine contenenti apoB sia nel fegato che nell’in-
testino. La Lomitapide è una piccola molecola che inibisce MTP e di conseguenza reduce la sintesi e la secrezione 
di chilomicroni e VLDL riducendo così i livelli plasmatici di LDL-C.



10 studio di fase III (19 mg/die) ha ridotto i li-
velli di LDL-C del 68,2±24,8% e ha con-
sentito nel 60% dei pazienti di raggiungere 
valori di LDL-C <100 mg/dl e nel 46,6% 
<70 mg/dl (51). Inoltre, durante il periodo 
di follow-up, 8 pazienti su 10 che praticava-
no la LDL-aferesi (80%) hanno potuto so-
spendere tale trattamento. È importante no-
tare che la riduzione di LDL-C non si corre-
la con il genotipo suggerendo che lomitapi-
de può essere usata in tutti i pazienti HoFH 
(50). Simili risultati di efficacia e sicurezza 
derivano da due ulteriori studi clinici di 
“real world” condotti rispettivamente in Ita-
lia e in Giappone (4, 51). Eventi avversi co-
muni della lomitapide sono disturbi ga-
strointestinali (GI) come nausea, vomito, 
crampi addominali, diarrea, che diventano 
progressivamente meno frequenti in termini 
di severità e di intensità dopo la fase di in-
cremento della dose del farmaco e con l’a-
derenza alla dieta ipolipidica (<20% dell’ap-
porto calorico giornaliero derivante dai 
grassi) e la supplementazione di 400 UI di 
vitamina E e acidi grassi essenziali (200 mg 
acido linoleico, 110 mg acido eicosapentae-
noico (EPA), 210 mg acido alfa linoleico 
(ALA) e 80 mg acido docosaesaenoico 
(DHA). In alcuni casi la riduzione di dose di 
lomitapide rappresenta una valida strategia 
per mantenere un ragionevole equilibrio tra 
efficacia e sicurezza (52-54). Il trattamento 
con lomitapide può inoltre causare steatosi 
epatica e/o incremento delle transaminasi 
(55, 56). Gli effetti del trattamento a lungo 
termine con lomitapide sulla possibile evo-
luzione della steatosi epatica in steatoepati-
te/fibrosi e potenzialmente in cirrosi sono 
ancora sconosciuti (54, 55) e necessitano di 
una attenta valutazione in studi post-marke-
ting (57-59). La lomitapide è metabolizzata 
in massima parte nel fegato tramite il cito-
cromo P-450 (CYP) isoenzima 3A4 e l’ag-
giustamento della dose è necessaria quando 
è somministrata contemporaneamente a 
substrati del CYP3A4 come le statine (ator-
vastatina e simvastatina) o warfarin. La 
dose iniziale raccomandata è 5 mg una volta 
al giorno seguita da un incremento della 

dose (fino a 60 mg) in base alla efficacia e 
tollerabilità. Lomitapide non è raccomanda-
ta in gravidanza e pertanto viene raccoman-
data l’uso della contraccezione nelle pa-
zienti HoFH in età fertile (52, 57). 
Sebbene l’efficacia e la sicurezza di lomitapi-
de siano ben documentate, pochi dati esisto-
no sugli outcomes cardiovascolari a lungo 
termine e sull’impatto sulla sopravvivenza. 
Una recente analisi derivante da studi osser-
vazionali e di intervento su 149 pazienti 
HoFH Sudafricani ha mostrato i benefici del-
la terapia con lomitapide in aggiunta alla te-
rapia ipolipemizzante convenzionale in sog-
getti HoFH in termini di sopravvivenza e di 
riduzione di rischio di eventi cardiovascolari 
maggiori (MACEs) (60).
In base ai dati di efficacia e sicurezza dispo-
nibili, la lomitapide può essere considerata 
un farmaco di prima linea sia nel trattamen-
to delle forme autosomiche dominanti che 
di quelle recessive di HoFH in aggiunta al 
trattamento ipolipemizzante massimale e/o 
alla LDL-aferesi. 

n	 LOWER: UN REGISTRO  
DELLA LOMITAPIDE

Recentemente è stato ritenuto necessario ac-
quisire informazioni sui pazienti HoFH trat-
tati con lomitapide nella pratica clinica quo-
tidiana. Le informazioni acquisite possono 
aiutare a valutare l’efficacia e la sicurezza a 
lungo termine della lomitapide, gli eventuali 
outcomes su eventuali gravidanze e attuare 
pertanto interventi indirizzati a ridurre poten-
ziali rischi derivanti dal trattamento (11). Al 
fine di raggiungere questi obbiettivi, le auto-
rità internazionali regolatorie del farmaco 
hanno richiesto l’istituzione di un registro 
dei soggetti trattati con lomitapide. In Euro-
pa, Aegerion Pharmaceuticals ha istituito il 
registro LOWER (ClinicalTrials.gov Identi-
fier: NCT02135705) che sta rendendo dispo-
nibili dati di efficacia e sicurezza a lungo ter-
mine nella pratica clinica, facilitando così 
l’approccio a pazienti HoFH. L’analisi dei 
dati relativi ai primi 5 anni (dall’istituzione 
del registro al febbraio 2019) conferma l’ef-
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bassi rispetto al trial di Fase III (Dose media-
na: 10 mg vs 40 mg) [61]. Inoltre non sono 
stati segnalati eventi avversi inattesi e l’inci-
denza di SAE (eventi avversi seri) e di iper-
transaminasemia è stata più bassa del trial di 
Fase III [61]. Un sottostudio del LOWER 
(CAPTURE - Effects of Lomitapide on Ca-
rotid and Aortic Atherosclerosis in Patients 
Treated with Lomitapide in Usual Care) sta 
valutando l’efficacia della lomitapide sugli 
outcomes vascolari come la riduzione e/o la 
stabilizzazione delle placche aterosclerotiche 
carotidee ed aortiche (11). Un registro indi-
pendente è stato anche istituito per valutare 
gli effetti della lomitapide in donne che van-
no incontro a una gravidanza durante il trat-
tamento. A tal proposito, il Registro di Espo-
sizione alla Gravidanza - Pregnancy Exposu-
re Registry (PER) ha lo scopo di valutare le 
gravidanze in donne che hanno assunto lomi-
tapide nei 30 giorni precedenti la positività al 
test di gravidanza e durante la gravidanza 
stessa (11).

n	 LA LOMITAPIDE E VARIANTI 
GENICHE DI MTP

Nella pratica clinica, i pazienti HoFH trattati 
con lomitapide in aggiunta alla terapia ipoli-
pemizzante standard, inclusa l’aferesi, mo-
strano una risposta variabile alla terapia. È 
stato dimostrato che alcuni pazienti con ri-
sposta più marcata (iper-responders) posso-
no ottenere una riduzione maggiore di LDL-
C rispetto agli altri (ipo-responders) (>50% 
vs <50% di riduzione di LDL-C). Recente-
mente Kolovou et al. hanno suggerito un 
possibile ruolo di varianti geniche di MTP 
(single nucleotide polymorphisms - SNPs) 
nella risposta al trattamento con lomitapide 
(59, 62). Sono state identificate 36 diverse 
varianti tramite sequenziamento diretto dei 
26 esoni e delle regioni non codificanti del 
gene MTP. I soggetti iper-responders condi-
vidono sei SNPs di MTP, che non sono pre-
senti negli ipo-responders. È stato ipotizzato 
che gli SNPs del gene MTP possano modu-
lare le funzioni della proteina MTP attraver-

so interazioni tra gene ed ambiente e/o gene-
gene (62). Questa ipotesi potrebbe spiegare 
la variabilità della risposta alla terapia con 
lomitapide e potrebbe fornire informazioni 
sui pazienti che meglio beneficieranno del 
trattamento con lomitapide. Ulteriori dati 
sono comunque necessari per supportare 
questa ipotesi (62).

n	 CONSIDERAZIONI FINALI

Lomitapide è stata approvata a dicembre 
2012 dalla FDA US e dall’EMA come nuovo 
farmaco per il trattamento degli adulti HoFH 
e come terapia aggiuntiva alla terapia ipoli-
pemizzante standard. È disponibile in U.S.A. 
solo attraverso un programma chiamato 
“Juxtapid Risk Evaluation and Mitigation 
Strategy” (REMS). In Europa, lomitapide è 
distribuita da Amryt Pharma in accordo a Ae-
gerion Pharmaceuticals e segue le normative 
di rimborso per ciascuna entità nazionale. In 
Italia è un farmaco approvato per il tratta-
mento dei soggetti adulti con HoFH in ag-
giunta alla terapia ipolipemizzante conven-
zionale. 
L’efficacia e tollerabilità di lomitapide sono 
state ampiamente documentate ma è neces-
saria una attenta valutazione a lungo termine 
della sicurezza. Mentre l’intensità dei distur-
bi gastrointestinali si riducono progressiva-
mente con la titolazione della dose e all’ade-
renza alla dieta ipolipidica, la steatosi epatica 
e la sua eventuale progressione verso stadi 
più avanzati di malattia quali steatoepatite, 
fibrosi e/o cirrosi non deve essere sottostima-
to nella gestione a lungo termine dei pazienti 
trattati con lomitapide farmaco. Gli studi 
post-marketing come i registri LOWER e 
REMS saranno utili nella valutazione degli 
outcomes a lungo termine. L’uso di lomitapi-
de in gravidanza e durante l’allattamento è 
ancora in corso di valutazione. I dati prove-
nienti dal registro PER potranno rispondere a 
domande riguardanti questa tematica. Ad 
oggi lomitapide non ha ancora indicazione di 
utilizzo nella popolazione HoFH pediatrica. 
La disponibilità di dati clinici e la valutazio-
ne di efficacia, sicurezza, tollerabilità e out-
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gono da esperienze di pratica clinica “nel 
mondo reale” già pubblicate [63-65] e do-
vranno essere implementate dai futuri risul-
tati di uno studio internazionale multicentri-
co di fase 3 già attivo. Probabilmente l’uso di 
lomitapide nei bambini dovrebbe essere con-
siderato superando le limitazioni all’uso de-
rivanti dall’età al fine di impattare sulla pre-
venzione delle complicanze cardiovascolari 
precoci che possono derivare dalla indisponi-
bilità di efficaci trattamenti ipolipemizzanti. 
Un altro interessante argomento di discussio-
ne è la recente osservazione che SNPs di 
MTP possono influenzare la risposta al trat-
tamento con lomitapide. Questa ipotesi po-
trebbe essere meglio analizzata estendendo 
lo studio ad un gruppo più numeroso di 
HoFH. In questo modo la decisione terapeu-
tica dei clinici potrebbe essere facilitata nella 
selezione dei pazienti da trattare con lomita-
pide.
In conclusione, la terapia ipolipemizzante 
convenzionale per il trattamento della HoFH 
rappresenta una sfida. Sulla scorta dei dati 
disponibili, lomitapide rappresenta un tratta-
mento aggiuntivo efficace e sicuro per la ge-
stione dei pazienti HoFH. Sono necessari ul-
teriori dati sulla sicurezza a lungo termine.
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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.

A B



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. 
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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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A.S. è una donna di 48 anni che è stata valu-
tata per la prima volta presso l’ambulatorio 
delle Ipercolesterolemie Familiari e Dislipi-
demie Genetiche del Policlinico Universita-
rio di Palermo nel 1992, all’età di 20 anni, 
in occasione di uno screening a cascata av-
viato in seguito al riscontro di ipercolestero-
lemia severa nel fratello maggiore. Genitori 
consanguinei non presentano alterazioni del 
profilo lipidico. 
Il fratello maggiore con ipercolesterolemia 
severa (LDL-C=536 mg/dl) e xantomatosi 
tendinea è deceduto all’età di 32 anni per in-
farto miocardico acuto (Figura 1). La pazien-
te ha una storia clinica personale muta per 
eventi cardiovascolari, non fuma, non beve 

alcolici. Riferisce una storia di asma allergi-
co ed è portatrice di trait talassemico. All’e-
same obbiettivo presenta xantelasmi, obesità 
(BMI: 35.7) e livelli di LDL-C 400 mg/dl. 
L’analisi genetico-molecolare ha permesso 
di confermare la mutazione ins432A del gene 
LDLRAP1 (nota come ARH1) in omozigosi 
già precedentemente identificata nel fratello. 
A.S. ha intrapreso inizialmente un trattamento 
ipolipemizzante standard con simvastatina 60 
mg/die in associazione ad ezetimibe 10 mg/
die; successivamente la simvastatina è stata 
sostituita con altra statina a più alta efficacia 
(atorvastatina 40 mg/die) in associazione ad 
ezetimibe 10 mg/die, con scarso beneficio 
(valore di LDL-C più basso: 308,2 mg/dl). 

ARH
Angelo Baldassare Cefalù, Antonina Giammanco

Dipartimento di Promozione della Salute, Materno-Infantile,  
di Medicina Interna e Specialistica di Eccellenza “G. D’Alessandro”, Università di Palermo

CASO CLINICO

Autore corrispondente

Angelo Baldassare Cefalù
E-mail: abaldassare.cefalu@unipa.it

LDL-C alla diagnosi: 400 
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alcolici;
Xantelasmi
Terapia medica
Mai trattata con LDL-aferesi
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Xantomatosi
Aterosclerosi coronarica: malattia
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Trattato con LDL aferesi  e 
terapia medica
Deceduto a 32 anni per IMA

LDL-C: 139 mg/dl LDL-C: 140 mg/dl

LDL-C: 130 
mg/dl

Figura 1. Pedigree della famiglia di A.S.

FIGURA 1 • Pedigree della famiglia di A.S.
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FIGURA 2 • Assetto lipidico in corso di follow-up.

FIGURA 3 • Andamento degli indici funzionalità epatica in corso di terapia con lomitapide.
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È stata sottoposta ad esami strumentali non 
invasivi che hanno evidenziato steatosi epati-
ca di grado lieve, aterosclerosi carotidea non 
stenosante (placche carotidee bilaterali non 
emodinamicamente significative) per cui è 
stata posta indicazione a praticare terapia an-
tiaggregante piastrinica. 
Nel 2015, è stata avviata al trattamento con 
Lomitapide dapprima alla dose di 5 mg/die, 
poi progressivamente titolata a 40 mg/die in 
associazione al trattamento ipolipemizzante 
convenzionale già praticato, alla dietotera-
pia a basso contenuto di grassi saturi (<18% 
dell’apporto calorico giornaliero) ed alla 
supplementazione di omega 3 (EPA e DHA) 
e vitamina E (Figura 2). Tale trattamento è 
valso ad una significativa riduzione dei valo-

ri di LDL-C di oltre il 70% rispetto al basale 
(LDL-C: 69 mg/dl) con un buon profilo di 
tollerabilità. Gli indici di funzionalità epati-
ca si sono mantenuti nel range di normalità 
(Figura 3). 
Ha lamentato disturbi gastrointestinali lievi 
(tensione addominale e qualche episodio di 
diarrea) in occasione di scarsa aderenza alle 
raccomandazioni dietetiche (Tabella 1). Nel 
2016 è stata formulata diagnosi di Diabete 
mellito di tipo 2 e da allora A.S. è in tratta-
mento con metformina 850 mg TID. 
Questo caso clinico descrive l’efficacia, la si-
curezza e la tollerabilità di Lomitapide nella 
real life in una paziente in prevenzione pri-
maria affetta da iperolesterolemia familiare 
omozigote recessiva (ARH).

TABELLA 1 • Tollerabilità gastro-intestinale esibita da A.S.

Eventi gastrointestinali AST/ALT Note

Baseline Assenti 17/19

5 mg Lievi (tensione addominale  
e qualche episodio di diarrea)

18/21 Scarsa aderenza alle 
raccomandazioni dietetiche

10 mg (prime 4 settimane 
di trattamento)

Episodi di diarrea  
(4-5 scariche al giorno soprattuto 
dopo pasti ricchi in grassi) 

20/23 Scarsa aderenza alle 
raccomandazioni dietetiche

10 mg (dopo 4 mesi  
di trattamento)

Occasionale sensazione  
di tensione addominale 

21/23 Ha ridotto il consumo di snacks 
e in generale di cibi ricchi  
in grassi (pizza - formaggi)

20 mg Assenti 19/22

40 mg Episodi di diarrea 21/23 Scarsa aderenza alle 
raccomandazioni dietetiche

La dieta che sta seguendo adesso la paziente:
Colazione: latte, pane, marmellata; Pranzo: pasta con ortaggi o verdure o salsa di pomodoro, frutta; Cena: carne o pesce con verdure, 
pane e frutta. Ha ridotto le calorie totali
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L’ipercolesterolemia familiare omozigote 
(homozygous familial hypercholesterolemia, 
HoFH) usualmente considerata come una 
malattia rara (un caso su un milione di indivi-
dui) rappresenta, al contrario, una malattia 
genetica molto più frequente di quanto si ri-
tenga (1 caso ogni 160.000-300.000 indivi-
dui). Sebbene le sue caratteristiche fenotipi-
che (valori molto elevati di LDL-C, 
xantomatosi, iperocolesterolemia in entram-
bi i genitori), se ben valutate, la potrebbero 
rendere facilmente riconoscibile, essa rimane 
in molti casi non diagnosticata, soprattutto 
dai medici che operano nell’ambito delle 
cure primarie.
Questo aspetto è stato ancora una volta mes-
so in evidenza da una indagine della National 
Lipid Association (NLA) americana che, tra 
il giugno ed il luglio 2018, ha sottoposto un 
questionario ad hoc a 504 medici di famiglia 
e specialisti internisti e cardiologi, distribuiti 
su tutto il territorio degli Stati Uniti, per valu-
tare il loro approccio alla HoFH (1). Il risul-
tato più evidente di questo survey è stato rap-
presentato dal fatto che sebbene circa il 70% 
dei medici riportava di avere pazienti che, in 
assenza di terapia mostravano valori molto 
elevati di LDL-C (>400 mg/dl), la diagnosi 
di HoFH veniva posta solo da circa il 50% 
dei medici (tale percentuale si riduceva al 
40% tra coloro che seguivano pazienti con 
LDL-C>300 mg/dl). Ancora più importante 
appare, inoltre, il dato per cui solo il 24% dei 

medici intervistati riferiva di iniziare, in un 
paziente di sesso maschile con diagnosi di 
HoFH, la terapia ipocolesterolemizzante pri-
ma dei 18 anni di età (tale percentuale si ri-
duceva al 20% nel caso di un paziente don-
na). Inoltre, tra le terapie scelte, il 60% dei 
medici riferiva di usare gli inibitori del 
PCSK9 (iPCSK9), il 13% indirizzava i pa-
zienti alla LDL aferesi e solo l’8% prescrive-
va statine ad elevata potenza e il 7% lomita-
pide. Ciò a dimostrare come, anche nel caso 
di diagnosi di HoFH, le scelte terapeutiche 
erano in larga parte misure inadeguate e non 
in linea con le raccomandazioni.
Pertanto molti sforzi si stanno compiendo in 
diverse parti del mondo per caratterizzare i 
pazienti con HoFH allo scopo di offrire sem-
pre più informazioni e far crescere la consa-
pevolezza dell’importanza di diagnosticare 
questa malattia. Di interesse al riguardo è 
segnalare il lavoro condotto sulle popolazio-
ni dell’America Iberica (popolazioni di lin-
gua spagnole e portoghese e abitante preva-
lentemente nei paesi dell’America Centrale e 
in Brasile) (2). In un gruppo di 134 pazienti 
con HoFH (tra cui 63 bambini di età media di 
circa 9 anni) individuati in queste aree, la 
stragrande maggioranza risultavano omozi-
goti “veri” per mutazioni nel gene codifican-
te il recettore per le LDL (LDLR) (cioè muta-
zioni identiche su entrambi gli alleli). 
Un’osservazione particolarmente rilevante 
riportata in questo studio è quella per cui cir-
ca il 50% dei bambini con HoFH mostrava 
segni clinici di patologia cardiovascolare. 
Tale percentuale appariva solo appena supe-
riore (67%) nel gruppo degli adulti. Ciò indi-
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26 ca come molto spesso i pazienti con HoFH 
arrivano all’età adulta già con una condizio-
ne vascolare già compromessa, cosa che rap-
presenta un serio ostacolo per arrestare la 
progressione della malattia ateromasica.
Come detto in precedenza la HoFH è una 
condizione che può mettere in serio pericolo 
la vita del paziente. Se ciò possa avere anche 
conseguenze sfavorevoli sullo stato psicolo-
gico di questi pazienti è poco noto. Uno stu-
dio recente prova a rispondere a questo que-
sito. Tunçel et al. (3) hanno valutato un 
gruppo di 68 pazienti con HoFH sottoposti a 
trattamento aferetico mediante l’impiego di 
questionari validati per l’individuazione di 
aspetti psicopatologici (SCL-90-R). I tratti 
psicopatologici più frequenti sono risultati 
essere rappresentati da atteggiamenti osses-
sivo-compulsivi, somatizzazione, sensibilità 
interpersonale e depressione. Come era da 
attendersi, i pazienti con storia di eventi car-
diovascolari mostravano con più frequenza 
tali disturbi, anche se più precoce era l’even-
to e minore era la prevalenza di tali disturbi, 
a indicare forse un migliore adattamento alla 
condizione clinica. Livelli più elevati di atti-
vità fisica si associavano invece ad un mino-
re rischio di disturbi mentali. Nell’insieme 
questi dati indicano come nella popolazione 
HoFH, è presente un’alta prevalenza di di-
sturbi psichici che potrebbe in alcuni casi 
richiedere un opportuno counseling psichia-
trico.
Sebbene alcune documentate revisioni della 
letteratura hanno indicato come negli ultimi 
30-40 anni la sopravvivenza dei pazienti af-
fetti da HoFH sia notevolmente migliorata, la 
valutazione dell’efficacia di farmaci ormai 
consolidati (iPCSK9 e lomitapide) e la ricer-
ca di nuove e più efficaci strategie terapeuti-
che procede senza sosta. Di recente sono sta-
ti pubblicati risultati dello studio ODISSEY 
HoFH (4). In questo studio a doppio cieco, 
controllato con placebo, 69 pazienti sono sta-
ti randomizzati a ricevere l’anticorpo mono-
clonale anti-PCSK9 alirocumab, alla dose di 
150 mg due volte al mese (n=45) o il placebo 
(n=24). Alla 12a settimana di terapia, i livelli 
della LDL-C nei pazienti che ricevevano ali-

rocumab scendevano da 295 mg/dl a 220 mg/
dl, una riduzione pari al 27% (rispetto ad un 
incremento del LDL-C del 8% osservato nel 
gruppo placebo). Il trattamento con alirocu-
mab non si associava ad alcun effetto indesi-
derato. Nello stesso periodo, sono stati anche 
pubblicati i risultati a lungo termine dello 
studio TAUSSING (5), nel quale i 106 pa-
zienti con HoFH che ricevevano evolocumab 
alla dose di 420 mg due volte al mese (oppu-
re una volta al mese a discrezione del ricerca-
tore) mostravano dopo 216 settimane di tera-
pia una riduzione di circa 17% del LDL-C (a 
partire da livelli basali 329,0±136,7 mg/dl). 
Risultati comparabili sono stati riportati an-
che in un trial preliminare condotto con incli-
risan, un farmaco in grado di inibire la sintesi 
della proteina PCSK9 mediante la tecnologia 
del RNA interference (6).
Da questi dati appare evidente come la tera-
pia con gli iPCSK9 non rappresenta una so-
luzione terapeutica pienamente soddisfacen-
te nei pazienti con HoFH (7). Per tale motivo 
appare importante la continua verifica del
l’efficacia, nella normale pratica clinica, di 
un altro importante farmaco usato nella cura 
di questi pazienti come la lomitapide. Kolo-
vou et al. (8) hanno riportato in 12 pazienti 
con HoFH che l’aggiunta di lomitapide alla 
terapia ipocolesterolemizzante convenziona-
le che comprendeva anche la LDL aferesi 
(n=9), era in grado di determinare un’ulterio-
re riduzione del 54% nei livelli di LDL-C (a 
partire da livelli di 288 mg/dl con la terapia 
convenzionale + LDL aferesi).
Nuovi farmaci per il trattamento della HoFH 
si stanno affacciando all’orizzonte. In occa-
sione della ultima riunione dell’American 
College of Cardiology (9) sono stati riportati 
i risultati di un trial clinico che ha visto l’im-
piego dell’evinacumab, un anticorpo mono-
clonale diretto contro la proteina ANGPTL3. 
In questo studio, 43 pazienti con HoFH han-
no ricevuto l’anticorpo alla dose di 15 mg/kg 
i.v. e 22 il placebo. I livelli basali di LDL-C 
erano di 259,5 mg/dl e 246,5 mg/dl, rispetti-
vamente nel gruppo a trattamento e a place-
bo. Dopo 24 settimane di trattamento, nel 
gruppo con evinacumab si osservava una ri-



duzione dei livelli di LDL-C del 47,1% in 
confronto ad un aumento del 1,95% nel grup-
po a placebo. Sebbene questi dati richiedono 
ulteriori conferme, essi rappresentano una 
interessante prospettivo per immaginare tera-
pie che, anche in associazione, possano con-
sentire un controllo ottimale della LDL-C nei 
pazienti con HoFH al fine di ridurre l’elevato 
rischio cardiovascolare di questi pazienti.
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Il Board editoriale di HoFH Today, ha condotto una indagine mediante questionario sui prob-
lemi relativi all’uso clinico di lomitapide. Il questionario prevedeva le seguenti domande:

1	 Cosa pensi della diagnosi clinica e genetica e sulle forme genetiche  
che identificano l’HoFH? (Figura 1)

2	 Utilizzo di lomitapide e PCSK9i. In associazione? In sequenza? Quale sequenza? 
(Figura 2) 

3	 Come gestire i pazienti con diagnosi genetica di eterozigosi semplice  
e non responder ai PCSK9i? (Figura 3)

4	 È necessario utilizzare la lomitapide in associazione alle statine?  
Come gestire i pazienti intolleranti? (Figura 4)

5	 Lomitapide e aferesi. Meglio in associazione o in alternativa (Figura 5)

6	 Quali sono le difficoltà di accesso al farmaco? (Figura 6)

7	 Quali problemi clinici sono correlati al trattamento (Figura 7)

8	 Qual è la persistenza alla terapia? (Figura 8)

L’uso clinico di Lomitapide
Risultati di una indagine conoscitiva  

tra i Clinici con esperienza sul farmaco
Board Editoriale

FOCUS ON

FIGURA 1

Genetica va proposta ed è necessaria  
per l’aderenza del paziente HoFH alla terapia   3,4%

La genetica può integrare la clinica   96,6%

Nelle figure da 1 a 8 sono riporte le risposte 
con le frequenze relative. È interessante no-
tare come fatta eccezione per le risposte alle 
domande n. 1, 7 ed 8, che fanno registrare 
una buona concordanza da parte dei Clinici, 
per le altre 5 domande c’è una grande disper-
sione delle risposte. 
Crediamo che questo risultato meriti un di-

battito e per questo vi invitiamo a mandare i 
vostri commenti alla seguente mail maurizio.
averna@unipa.it.  Tali contributi, per una 
condivisione fattiva, verranno pubblicati nel 
n. 2 di HoFH nello spazio “Focus On”.

Un ringraziamento a tutti coloro che hanno 
partecipato alla indagine.
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FIGURA 2

Lomitapide on top alla terapia ipolipemizzante standard  
nei pz HoFH portatori di mutazioni LDLR-null   3,4%

Prima iPCSK9 poi lomitapide nei pz HoFH  
portatori di mutazioni LDLR-defective   41,4%

Lomitapide e iPCSK9 in associazione   13,8%

Prima lomitapide poi iPCSK9   10,3%

(Terapia ipolipemizzante standard + iPCSK9 + Lomitapide)  
+ eventualmente plasmaferesi   10,3%

Se intolleranti o scarsi risultati: statine al max dosaggio  
+ ezetimibe + iPCSK9 ed eventualmente lomitapide   20,7%

FIGURA 3

   FIGURA 4

Combinazione di più farmaci (statine alla max dose tollerata), 
ezetimibe + dietoterapia e attività fisica aerobica quotidiana   3,4%

Aferesi + lomitapide   13,8%

Combinazione di più farmaci (statine alla max  
dose tollerata), ezetimibe ed eventualmente inclisiran   13,8%

Statine ad alte dosi ed ezetimibe   3,4%

Statine, ezetimibe (o colestiramina),  
acido bempedoico e aferesi delle LDL.   3,4%

Aferesi lipoproteica   31,0%

Uso di lomitapide   41,4%

iPCSK9   3,4%

Nessuna risposta   3,4%

Negli intolleranti: ezetimibe, sequestranti degli acidi biliari, 
PCSK9i + aferesi   13,8%

Statine (e/o fibrati e/o acido benpedoico) + PCSK9i + 
lomitapide –titolando; negli intolleranti:  

PCSK9i e  lomitapide in associazione
  6,9%

Combinazione con niacina, fibrati, acidi biliari,  
acido bempedoico   3,4%

Lomitapide e statine non in associazione   13,8%

Lomitapide in associazione a statine   17,2%

Lomitapide + terapia ipolipemizzante standard alla massima 
dose tollerata e se intolleranza –> titolazione dose lomitapide   17,2%

Cautela con associazione di lomitapide a statine (CYP3A4). 
Associazioni da contestualizzare in base al fenotipo…   13,8%

Lomitapide + statine e se intolleranza –> plasmaferesi   13,8%
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FIGURA 5

FIGURA 6

FIGURA 8

FIGURA 7

In alternativa, se Lp(a) normale;  
in associazione se Lp(a) elevata   3,4%

Dipende dall’età del paziente, dalla qualità di vita, dalla  
sua compliance e dalla gravità di espressione della malattia   3,4%

Lomitapide in monoterapia o in associazione  
a iPCSK9 e/o plasmaferesi   6,9%

Lomitapide e aferesi in alternativa   24,1%

Lomitapide può ridurre cadenza  
dell’aferesi fino alla sospensione   41,4%

Se risultati non ottimali,  
lomitapide + plasmaferesi   24,1%

Pochi centri prescrittori  
e scarsa informazione scientifica   10,3%

Difficoltà nell’approvvi gionamento  
di farmaco dalla farmacia   10,3%

Non lo so   3,4%

Nessuna difficoltà di accesso al farmaco   13,8%

Costo del farmaco   37,9%

Piano terapeutico   44,8%

Circa il 60% a 3 anni   3,4%

Non lo so   10,3%

Dipende dalla tollerabilità   17,2%

70%   3,4%

Nel registro LOWER: 90% dei pz HoFH hanno aderito  
per più di 1 anno. Basse dosi (5-10 mg) ben tollerate   3,4%

100%   62,1%

Epatopatia e deficit nutrizionali   3,4%

Gestione dieta   3,4%

Nessun disturbo   3,4%

Disturbi GI   24,1%

Disturbi GI, steatosi epatica, ipertransaminasemia   44,8%

Disturbi GI, steatosi epatica   13,8%

Rash cutaneo, ipertransaminasemia, steatosi epatica   3,4%
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HoFH per immagini

Mutazione in omozigosi  
del recettore delle LDL (p.Gly549Asp), 
stenosi critica della coronaria  
sinistra e destra, morte improvvisa  
all’età di 7 anni.






