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n	 INTRODUZIONE

L’ipercolesterolemia familiare è un disordine 
genetico del metabolismo lipidico a trasmis-
sione autosomica co-dominante, caratterizzato 
da elevati livelli di colesterolo LDL (c-LDL) 
che accelerano il processo di aterosclerosi au-
mentando il rischio di sviluppare malattia co-
ronarica in età prematura. 
I soggetti affetti da questa patologia presenta-
no principalmente difetti genetici in proteine 
chiave coinvolte nel ciclo metabolico del re-
cettore per le LDL (LDLR), determinando una 
diminuzione dell’uptake cellulare di c-LDL ed 
aumentandone le concentrazioni plasmatiche. 
Considerando la natura genetica della malat-
tia, questa può essere presente nella rara for-
ma omozigote (HoFH) o nella più frequente 
forma eterozigote (HeFH) (1-3).
La prevalenza storica di HoFH è di un sog-
getto su 1.000.000, con stime più elevate in 
alcune comunità a causa dell’effetto fondato-
re o consanguineità, ad esempio negli Afrika-
ners in Sud Africa, nei franco-canadesi in 
Quebec, in Libano o nella regione di Hoku-
riku in Giappone (4-7). Tuttavia, dati più re-

centi hanno evidenziato come la forma etero-
zigote sia più diffusa di quanto ipotizzato in 
passato (da 1:500 a 1:200/250) e di conse-
guenza anche la forma omozigote potrebbe 
interessare un maggior numero di soggetti, 
arrivando a 1 caso su 160.000/300.000 (8, 9).

n	 CARATTERISTICHE CLINICHE

I soggetti affetti da HoFH presentano una se-
vera ipercolesterolemia fin dalla prima deca-
de di età, generalmente con livelli di c-LDL 
non trattati superiori a 500 mg/dL, ed il so-
spetto di HoFH può essere fortemente avva-
lorato in caso di livelli di colesterolo compa-
tibili con una diagnosi di HeFH in entrambi i 
genitori (8).
A causa delle elevate concentrazioni, il cole-
sterolo si può accumulare sia a livello della 
cute che dei tendini, generando caratteristici 
xantomi già prima dell’età di 10 anni, una 
delle principali ragioni per cui questi sogget-
ti arrivano all’attenzione del medico, sia a li-
vello dei vasi portando allo sviluppo di plac-
che aterosclerotiche e danni vascolari preco-
ci. I primi segni di danno a livello cardiova-
scolare riguardano principalmente la presen-
za di stenosi aortica e rigurgito per l’elevato 
accumulo di colesterolo nella regione valvo-
lare e sovravalvolare della valvola aortica 
(2). Se non trattati, molti soggetti sviluppano 
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6 malattia coronarica in giovane età, con possi-
bile morte prima dei 30 anni. Nelle condizio-
ni più gravi sono stati riportati casi di angina 
pectoris, infarto del miocardio e decesso an-
che nei primi anni di vita, sebbene nei sog-
getti con HoFH generalmente i primi eventi 
cardiovascolari maggiori si verifichino du-
rante l’adolescenza (10, 11). Una diagnosi 
precoce della patologia ed il riferimento del 
paziente al centro clinico specialistico risul-
tano quindi fondamentali per permettere la 
più appropriata terapia ipolipemizzante ed 
evitare la morte prematura. 

n	 CARATTERISTICHE  
GENETICHE

Il sospetto clinico di una condizione di 
HoFH può essere confermato da test geneti-
co al fine di identificare la presenza di muta-
zioni causative in geni coinvolti nella pato-
logia, favorendo così anche il processo di 
screening a cascata nei membri della fami-
glia, di fornire un supporto nella conferma 
della diagnosi in quei casi in cui il fenotipo 
è al limite tra HoFH e HeFH, e di identifica-
re l’opzione ottimale per il trattamento ipo-
lipemizzante.
Le manifestazioni cliniche della patologia, 
infatti, possono differire tra i soggetti affetti 
poiché in larga parte influenzate dall’etero-
geneità genetica dell’ipercolesterolemia fa-
miliare, in cui il grado di severità dell’incre-
mento dei livelli di c-LDL dipende sia dal 

gene causativo sottostante sia dal tipo di mu-
tazione (9).
Nella maggior parte dei casi, i soggetti HoFH 
presentano mutazioni a carico del gene LDLR. 
Tuttavia, sono state identificate mutazioni 
causali anche negli alleli di altri geni quali 
apolipoproteina B (APOB), che condizionano 
il corretto legame lipoproteina-recettore, e 
proproteina convertasi subtilisin/kexin tipo 9 
(PCSK9) con mutazioni gain-of-function che 
incrementano la degradazione del recettore 
LDL. Inoltre, varianti patogenetiche nel gene 
codificante per la proteina adattatrice del re-
cettore delle LDL (LDLRAP1) determinano 
un fenotipo recessivo; di conseguenza, in que-
sto caso la patologia si manifesta solo in con-
dizione di omozigosi, con livelli di c-LDL che 
possono essere paragonabili per gravità alla 
condizione di HoFH classica. 
Le forme di FH omozigote possono essere 
inoltre distinte in funzione delle mutazioni 
sottostanti. Un soggetto con HoFH è definito 
“vero omozigote” qualora sia presente la stes-
sa variante patogenetica su entrambi gli alleli 
dello stesso gene; trattandosi di una patologia 
a trasmissione autosomica co-dominante, en-
trambi i genitori sono, almeno, eterozigoti. In 
aggiunta, ci sono soggetti che presentano for-
me in eterozigosi composta o doppia eterozi-
gosi. Nel primo caso si ha la presenza di due 
mutazioni differenti a carico dello stesso gene 
ma su due alleli differenti, e nel secondo caso 
due mutazioni in due geni differenti (LDLR-
APOB, LDLR-PCSK9) (Figura 1).

FIGURA 1 • Distinzione delle forme di ipercolesterolemia familiare omozigote sulla base del difetto genetico sot-
tostante: vero omozigote, eterozigote composto e doppio eterozigote. Adattata da Al-Ashwal A. et al. 2015 (12).



7Associazione genotipo-fenotipo
Nel caso di mutazioni a carico di LDLR, una 
caratteristica che può essere indagata è l’im-
patto biologico delle varianti patogenetiche 
identificate attraverso la valutazione dell’atti-
vità recettoriale residua del recettore delle 
LDL. Nel caso in cui la perdita di funzione del 
recettore per le LDL sia quasi totale (attività 
recettoriale residua <5%), si avranno mutazio-
ni “receptor-negative”, che impediscono la 
formazione del recettore stesso o ne abolisco-
no la funzione. Varianti patogenetiche, invece, 
che riducono l’attività del recettore senza però 
abolirla completamente sono definite “recep-
tor-defective”. Nel primo caso, i soggetti 
HoFH presentano un fenotipo clinico più se-
vero, con livelli di c-LDL più alti e una pro-
gnosi clinica peggiore rispetto ai soggetti che 
hanno mutazione di tipo receptor-defective. 
Considerando i diversi quadri genetici sopra 
riportati e il loro differente impatto sul feno-
tipo di ipercolesterolemia familiare, è possi-
bile osservare un graduale incremento dei li-
velli di medi di c-LDL, con livelli inferiori 
tra i soggetti HeFH che aumentano andando 
da soggetti doppi eterozigoti, soggetti omo-
zigoti per APOB o PCSK9 (mutazione con 
guadagno di funzione), soggetti omozigoti 
LDLRAP1 o LDLR-defective, a soggetti ete-
rozigoti composti con una mutazione LDLR-
defective e una mutazione LDLR-negative, 
per raggiungere generalmente i valori mag-
giori in soggetti omozigoti con mutazioni 
LDLR-negative (2) (Figura 2). 

Alla fine del secolo scorso, Bertolini et al. 
hanno iniziato a valutare l’impatto delle mu-
tazioni a carico di LDLR sull’espressione 
delle tipiche caratteristiche di FH in una co-
orte italiana di pazienti affetti da FH in for-
ma eterozigote (13), differenze che sono sta-
te poi analizzate anche in una più recente 
pubblicazione sulla coorte italiana di sog-
getti affetti da HoFH arruolati nello studio 
LIPIGEN (14). I soggetti omozigoti veri 
(N=60), portatori di due identiche varianti 
patogenetiche, presentavano infatti un qua-
dro clinico più severo (c-LDL 607±173 mg/
dL vs 520±153 mg/dL, p=0,005) e una mag-
gior prevalenza di malattia cardiovascolare 
aterosclerotica (66,6% vs 43,1%, p=0,009) 
se confrontati con i soggetti eterozigoti com-
posti (N=58). Un fenotipo meno severo è 
stato inoltre osservato in un numero ridotto 
di soggetti doppi eterozigoti, portatori di una 
variante patogenetica in LDLR in combina-
zione con una variante a carico dei geni 
APOB (N=4) e PCSK9 (N=3). Simili risulta-
ti erano stati ottenuti anche dalle analisi del-
la coorte spagnola di soggetti HoFH tra il 
1996 e il 2015 (15). Tra i soggetti che pre-
sentavano varianti patogenetiche su alleli 
differenti, sono stati identificati 47 omozigo-
ti veri (41 per LDLR, 5 per LDLRAP1 e 1 per 
APOB), 45 eterozigoti composti per LDLR e 
5 doppi eterozigoti (3 per LDLR-PCSK9, 2 
per LDLR-APOB). Similmente alla coorte 
italiana, anche in questi soggetti i livelli ba-
sali di c-LDL erano correlati alla severità del 

FIGURA 2 • Variabilità dei valo-
ri di c-LDL nei soggetti affetti da 
ipercolesterolemia familiare omo-
zigote. Adattata da Chuchel M. et 
al. 2014 (2).



8 fenotipo: 625 mg/dL vs 397 mg/dL rispetti-
vamente nei soggetti veri omozigoti e etero-
zigoti composti. Inoltre, stratificando i sog-
getti veri omozigoti per LDLR per l’attività 
recettoriale residua del recettore, valori ba-
sali di c-LDL più elevati sono stati confer-
mati tra i soggetti con mutazioni receptor-
negative (N=15) rispetto a quelli con muta-
zioni receptor-defective (N=26) (788 mg/dL 
vs 488 mg/dL) così come la maggior preva-
lenza di eventi cardiovascolare ateroscleroti-
ci nei soggetti che presentavano alleli nulli 
(50%, età media all’evento 23±19 anni) ri-
spetto a quelli con alleli difettivi (43,8%, età 
media all’evento 39±11 anni). Tuttavia, il 
46,7% dei soggetti analizzati presentava c-
LDL al basale inferiore a 500 mg/dL; questo 
criterio, normalmente utilizzato per una dia-
gnosi clinica di HoFH, non risultava perciò 
soddisfatto nel 32,4% dei soggetti omozigoti 
veri, nel 64% dei soggetti eterozigoti com-
posti e nei 5 soggetti doppi eterozigoti, con-
fermando la grande variabilità dei fenotipi 
clinici di HoFH e il limite dei classici criteri 
clinici che, senza risultati genetici, avrebbe-
ro permesso di identificare solamente i casi 
più severi, escludendo circa la metà dei 
HoFH (15). 

n	 CONCLUSIONE

La condizione di HoFH è più frequente di 
quanto ritenuto in passato e l’identificazione 
precoce fin dall’età pediatrica dei soggetti 
che ne sono affetti risulta essere fondamenta-
le per prevenire eventi cardiovascolari pre-
maturi. 
Tuttavia, le caratteristiche fenotipiche sono 
influenzate in modo importante dalla grande 
variabilità genetica delle mutazioni causati-
ve, rendendone più complessa la diagnosi 
solo sulla base delle manifestazioni cliniche. 
In questo contesto quindi l’analisi genetica 
può fornire un valido supporto al clinico per 
avere la conferma della presenza di HoFH, 
superando i limiti dettati dall’eterogeneità 
del fenotipo clinico soprattutto nel caso di 
forme meno severe al limite tra HoFH e 
HeFH.  
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