
17

L’ipercolesterolemia familiare omozigote 
(homozygous familial hypercholesterolemia, 
HoFH) è un disordine genetico raro del me-
tabolismo lipidico caratterizzato da livelli 
estremamente elevati di colesterolo LDL 
(LDL-C >500 mg/dl), stenosi valvolare e/o 
sopravalvolare aortica e alto rischio di malat-
tie cardiovascolari aterosclerotiche precoci 
(ASCVD) (1), come angina o malattia coro-
narica acuta. Queste ultime costituiscono una 
delle principali cause di morte in età prema-
tura nei soggetti che ne sono affetti. La pre-
valenza della HoFH è stata stimata per diver-
si anni pari a 1:1.000.000, ma studi recenti 
hanno riportato una frequenza pari a 
1:160.000-300.000 (1), pertanto risulta mol-
to più comune di quanto si fosse ritenuto in 
precedenza. La diagnosi precoce di HoFH 
risulta quindi fondamentale per potere intra-
prendere un trattamento ipolipemizzante in-
tensivo in modo da prevenirne gli eventi car-
diovascolari (1). Recentemente, il Gruppo di 
studio italiano della HoFH ha pubblicato una 
interessantissima revisione delle caratteristi-
che cliniche e molecolari dei pazienti con 
HoFH identificati nel nostro Paese dal 1989 
al 2019, con lo scopo di aggiornarne il feno-
tipo ed il genotipo, basandosi sui dati di 
un’ampia coorte di pazienti caratterizzati con 
la forma dominante e recessiva della patolo-

gia (2). Come già detto, la stenosi valvolare 
e/o sopravalvolare aortica rappresenta una 
stigmata della HoFH. La relazione tra stenosi 
sopravalvolare aortica (SASV) e rischio di 
morte prematura è stata recentemente analiz-
zata in uno studio condotto da Zhang R. et al. 
(3), in cui sono stati valutati 97 pazienti 
HoFH con un’età media di 14,7 anni. Duran-
te un periodo di follow-up di 4 anni, 40 pa-
zienti hanno presentato una SASV e 17 pa-
zienti sono deceduti precocemente. La pro-
porzione di morte prematura nel gruppo 
HoFH non-SASV è risultata ridotta (7%) ri-
spetto al gruppo HoFH-SASV (32,5%) e la 
SASV ha rappresentato un fattore di rischio 
indipendente di morte in età precoce (3). I 
meccanismi precisi di come le mutazioni pa-
togenetiche della HoFH possano fungere da 
trigger accelerando il processo ateroscleroti-
co e l’ASCVD non sono ben conosciuti e, ad 
oggi, molti studi si stanno concentrando 
sull’analisi del trascrittoma. Tra questi è da 
annoverare quello che rappresenta la prima 
analisi integrata del trascrittoma e dei profili 
di espressione di miRNA in pazienti affetti 
da HoFH (4). In questo studio sono stati indi-
viduati sei miRNA/geni differenzialmente 
espressi, che correlano all’aterosclerosi e che 
possono rappresentare il frutto di meccani-
smi regolatori con cui l’aterosclerosi progre-
disce e l’ASCVD risulta accelerata negli 
HoFH (4). A prescindere da tali meccanismi, 
risulta di fondamentale importanza una ge-
stione attenta ed un trattamento ipolipemiz-
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18 zante aggressivo di questi pazienti. A tal pro-
posito, si è visto che proprio una terapia in-
tensiva, volta alla riduzione del colesterolo 
LDL, rallenta la progressione della placca 
aterosclerotica fino alla sua regressione, così 
come descritto in uno studio recentissimo 
che ha valutato due giovani pazienti HoFH 
portatori di genotipo null/null a carico del 
gene LDLR in trattamento di combinazione 
con statine, ezetimibe, LDL aferesi ed evina-
cumab (5) nell’ambito del trial R1500-
CL-1629 (NCT03399786). La terapia con 
l’anticorpo monoclonale anti-ANGPTL3 on 
top al trattamento ipolipemizzante standard 
ha significativamente ridotto i livelli plasma-
tici di LDL-C ed il burden aterosclerotico 
così come quantificato tramite angiografia 
coronarica con tomografia computerizzata 
(5). Questi dati sono in linea con quelli de-
scritti nello studio GLAGOV, in cui un tratta-
mento ipolipemizzante intensivo con statina 
ed evolocumab (fino al raggiungimento di 
valori di LDL-C <40 mg/dl) ha significativa-
mente ridotto il volume dell’ateroma. Nono-
stante i progressi terapeutici nell’ambito del-
la HoFH, molti pazienti, in particolare quelli 
con genotipo null/null di LDLR, non rag-
giungono il target di LDL-C con la terapia 
ipolipemizzante standard (statine + ezetimi-
be + LDL aferesi). Gli inibitori di PCSK9 
(Alirocumab ed Evolocumab) non sono effi-
caci in questa categoria di pazienti (HoFH 
null/null) così come l’inclisiran (siRNA anti-
PCSK9) (essendo nulla l’attività residua del 
recettore delle LDL) (6), mentre la lomitapide 
ha dimostrato di essere molto efficace e sicura 
così come confermato dai dati del registro 
LOWER a 5 anni di follow-up (11). Lo studio 
di fase 3, in doppio cieco ELIPSE HoFH, ha 
arruolato 65 pazienti affetti da HoFH, rando-
mizzati (2:1) per ricevere evinacumab o pla-
cebo (un’infusione ogni 4 settimane) con lo 
scopo di valutare la variazione percentuale 
dei livelli di colesterolo LDL rispetto al base-
line. Dopo 24 settimane di studio, i livelli di 
LDL-C si sono ridotti del 47,1% nel gruppo 
evinacumab rispetto al gruppo placebo sia 
nei pazienti con attività recettoriale nulla 
(-43,1%) che in quelli con attività recettoriale 

residua (-49,1%) (7). Evinacumab (EVKE-
EZATM - Regeneron Pharmaceuticals) è stato 
recentemente approvato negli USA per il trat-
tamento della HoFH (a partire dai 12 anni di 
età), dell’ipercolesterolemia refrattaria e 
dell’ipertrigliceridemia severa in aggiunta 
agli agenti ipolipemizzanti tradizionali ed ha 
ottenuto un ampio consenso anche in Europa 
e a giugno 2021 è stato approvato (8). Sono in 
fase di sviluppo anche strategie di silenzia-
mento genico anti-ANGPTL3 quali l’oligo-
nucleotide antisenso e small-interfering ribo-
nucleic acid (siRNA) (9).
In epoca COVID-19, merita un breve cenno 
la maggiore suscettibilità dei pazienti HoFH 
con pre-esistente ASCVD a sviluppare una 
malattia severa e ad avere una prognosi poco 
favorevole in corso di infezione da Sars-
Cov-2 (10). Ci sono evidenze per le quali 
l’ingresso del virus Sars-Cov-2 nelle cellule 
dell’ospite tramite il recettore ACE2 venga 
accelerato in presenza di elevati livelli di co-
lesterolemia e di Lp(a). I pazienti affetti da 
HoFH sono caratterizzati da uno stato in-
fiammatorio sistemico nonostante il tratta-
mento ipolipemizzante che li predispone ad 
un alto rischio di eventi aterotrombotici du-
rante l’infezione virale (10). Ad ogni modo 
ad oggi mancano dati epidemiologici sulla 
severità dell’infezione da Sars-Cov-2 e sulla 
frequenza di eventi cardiovascolari nei pa-
zienti HoFH durante la pandemia COVID-19. 
Ciò che resta più importante è che le terapie 
ipolipemizzanti, includenti anche quelle 
ospedaliere come la LDL-aferesi, debbano 
essere incoraggiate ed intensificate al fine di 
mitigare la disfunzione endoteliale ed il ri-
schio di complicanze cardiovascolari da CO-
VID-19 in questi pazienti ad alto rischio (10).
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