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L’ipercolesterolemia autosomica recessiva 
(ARH) è un raro disordine del metabolismo 
lipoproteico causato da varianti patogeniche 
nel gene LDLRAP1. L’ipercolesterolemia fa-
miliare omozigote (HoFH) nella sua varian-
te recessiva (definita anche con l’acronimo 
ARH, autosomal recessive hypercholestero-
lemia) è una malattia ereditaria del metabo-
lismo lipidico che causa un aumento molto 
grave della colesterolemia totale e di quella 
trasportata dalle lipoproteine a bassa densità 
(LDL-C). Come indicato dal suo nome, essa 
si trasmette in modo autosomico recessivo ed 
è determinata dalla presenza di mutazioni in 
omozigosi nel gene che codifica per la protei-
na LDLRAP1.  La Lomitapide sta emergendo 
come terapia efficace nell’HoFH classica, ma 
pochi dati sono disponibili per l’ARH. 
Recentemente sono stati pubblicati i dati del-
la sub-analisi eseguita nell’ambito dello stu-
dio “Pan-European Lomitapide Study” con-
dotto da D’Erasmo et al. che ha evidenziato 
e puntualizzato l’efficacia e la sicurezza di 
lomitapide anche nei pazienti ARH.
I risultati della presente analisi hanno confer-
mato, nell’ambito di oltre tre anni di tratta-
mento, l’efficacia e il profilo di sicurezza ras-

sicurante della lomitapide nei pazienti affetti 
da ARH. Infatti l’aggiunta di lomitapide alla 
terapia ipolipemizzante standard ha consenti-
to una riduzione fino al 70% di LDL-C rispet-
to al valore basale. Inoltre, in questi pazienti, 
nel corso dell’esposizione alla lomitapide, i 
test di funzionalità epatica e quelli indicativi 
di fibrosi epatica non hanno mostrato varia-
zioni significative.
I pazienti ARH arruolati in questo studio 
hanno mostrato alcune differenze rispet-
to a quelli precedentemente descritti (1). A 
questo riguardo è interessante notare come 
nella coorte dello studio Pan-Europeo (2) sia 
stato osservato che i pazienti affetti da ARH 
abbiano mostrato un indice di massa cor-
porea (BMI) più elevato rispetto ai pazienti 
affetti da FH omozigote null/null (28,9±6,6 
vs 23,6±4,2 rispettivamente), indipendente-
mente da età e genere. I dati di questa sotto-
analisi confermano quelli precedentemente 
riportati sull’efficacia della lomitapide nei 
sei pazienti inclusi nello studio precedente-
mente condotto (1) dimostrando in tal modo 
che la lomitapide riduca fino a circa l’80% i 
livelli plasmatici di LDL-C rispetto ai valori 
basali con una media di dosaggio di circa 20 
mg/die. Nel presente studio, sono stati inclu-
si dati più a lungo termine sull’efficacia e la 
sicurezza dell’uso di lomitapide nell’ARH 
rispetto ai dati precedentemente pubblicati, 
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11aggiungendo così informazioni sulla sicu-
rezza epatica che mancava nella precedente 
osservazione. Inoltre, tutti i pazienti inclusi 
nello studio precedente provenivano dall’Ita-
lia. In questa raccolta, sono state anche recu-
perate informazioni su due ulteriori pazienti 
affetti da ARH trattati al di fuori dell’Italia: 
uno proveniente dalla Germania e un altro 
dai Paesi Bassi. C’è da notare che la dose di 
10 mg/die di lomitapide riportata in questo 
studio è diversa da quella precedentemente 
riportata (1). Questa discrepanza può essere 
spiegata, almeno parzialmente, considerando 
che i due gruppi di pazienti ARH sono diffe-
renti. Infatti solo quattro hanno partecipato 
ad entrambi gli studi e due di questi sono stati 
arruolati nello studio di fase 3, in cui è stata 
eseguita la titolazione da 5 a 60 mg/die di lo-
mitapide. Rispetto a quanto osservato nei pa-
zienti HoFH (2, 3) questo studio ha mostrato 
un’ampia variabilità di risposta alla terapia 
ipolipemizzante, che risulta difficile da spie-
gare. Nella coorte Pan-Europea variazioni 
di LDL-C sono state ottenute con una dose 
media di lomitapide all’ultima visita pari a 
21,2±14,4 mg/die nel gruppo HoFH recettore 
difettivo/difettivo, 6,7±2,9 mg/die nel grup-
po recettore nullo/difettivo, 19,1±9,8 mg/die 
in recettore null/null e 10±11,4 mg/die nel 
gruppo ARH. Inoltre, la riduzione di LDL-
C determinata dalla lomitapide era indipen-
dente dall’attività recettoriale residua e l’e-
terogeneità dei risultati può essere spiegato 
da altri fattori. Possiamo solo ipotizzare che 
la discendenza (null/null e null/difettiva pro-
vengono principalmente dall’estero, mentre 
la maggior parte dei difettivi/difettivi e ARH 
sono italiani), le abitudini alimentari, l’ade-
renza alla terapia, i polimorfismi a carico del 
gene MTP, le caratteristiche del microbioma 
intestinale ed il metabolismo degli acidi bi-
liari possano influenzare gli effetti ipolipe-
mizzanti della lomitapide. L’analisi dei dati 
di sicurezza evidenzia che la lomitapide sia 
un farmaco maneggevole nei pazienti ARH. 
Gli effetti collaterali gastrointestinali sono 
stati gestiti con la prescrizione di una dieta a 
basso contenuto lipidico. Solo un paziente ha 
interrotto la terapia con la lomitapide a causa 

della diarrea, ma in realtà i medici referen-
ti del paziente hanno riferito una sua scarsa 
aderenza alle raccomandazioni alimentari. Il 
supporto nutrizionale può essere utile per la 
gestione dei pazienti trattati con lomitapide 
perché gli effetti collaterali gastrointestinali 
nella maggior parte dei casi sono prevenibili 
e gestibili con un piano dietetico. Anche se 
nella maggior parte dei pazienti è stato os-
servato un aumento complessivo del grasso 
epatico, valutato ecograficamente, la steatosi 
epatica è sempre stata descritta come di entità 
moderata e mai grave in tutte le valutazioni di 
follow-up. Nel gruppo di pazienti ARH che 
ha eseguito una valutazione fibroelastometri-
ca mediante Fibroscan durante il follow-up, 
la rigidità epatica (stiffness) si è mantenu-
ta nei limiti di normalità, suggerendo in tal 
modo che l’aumento della quota di grasso 
epatico non era necessariamente associato 
alla fibrosi. Inoltre, i risultati osservati nella 
coorte ARH valutata in questo studio, sono 
stati ottenuti nonostante la maggior parte dei 
pazienti ricevesse solo 5 mg/die di lomitapide 
all’ultima visita. La bassa dose di lomitapide 
(dose media, 10 mg/die) utilizzati in questa 
popolazione potrebbero aver minimizzato il 
rischio di effetti collaterali a lungo termine 
associati alla funzionalità epatica. Tuttavia, le 
piccole dimensioni del campione e il periodo 
relativamente breve di osservazione impedi-
scono di trarre una conclusione definitiva. 
Un aspetto interessante da considerare è se 
la lomitapide possa causare effetti collatera-
li epatici diversi nei pazienti ARH vs HoFH 
(forma autosomica dominante). Sebbene non 
sia stata rilevata alcuna differenza nei test di 
funzionalità epatica tra HoFH e ARH in trat-
tamento con lomitapide, la steatosi epatica 
è risultata particolarmente evidente tra i pa-
zienti con ARH. Pertanto, questi ultimi han-
no esibito un rischio maggiore di avere una 
steatosi moderata rispetto ad altri genotipi, 
indipendentemente dall’età, dal sesso e dalla 
dose di lomitapide. Inoltre, se l’aumento del 
contenuto di grasso epatico nei pazienti ARH 
possa tradursi in danno epatico è ad oggi sco-
nosciuto. Tuttavia, la mancanza di variazioni 
della rigidità epatica fino a tre anni di fol-



12 low-up nel presente studio permette di scon-
giurare segnali di fibrosi epatica in pazienti 
con ARH esposti a lomitapide nell’intervallo 
temporale considerato. Nel presente studio è 
stata inoltre valutata l’insorgenza di malattia 
aterosclerotica cardiovascolare (ASCVD) nel 
corso dell’esposizione alla lomitapide. Non è 
stata osservata nessuna progressione di ate-
rosclerosi carotidea. Solamente uno dei nove 
pazienti ha manifestato recidiva di ASCVD. 
Va notato che questo paziente era ad alto ri-
schio in quanto aveva sessant’anni e già ave-
va una malattia cardiovascolare preesistente 
all’inizio della terapia con lomitapide, oltre 
ad avere altri fattori di rischio cardiovascola-
re (abitudine al fumo, ipertensione arteriosa 
e diabete mellito di tipo 2). Sebbene aneddo-
tiche, queste osservazioni sono indicative del 
potenziale beneficio di lomitapide nell’arre-
stare la progressione del danno aterosclero-
tico. Pertanto, si rendono necessari ulteriori 
studi focalizzati sulla valutazione del benefi-
cio cardiovascolare della lomitapide nei pa-
zienti con ARH/HoFH per dare una risposta 
definitiva a questa domanda. 
Questo studio ha presentato diverse limita-
zioni, in primis la sua natura retrospettiva. 
Inoltre, i pazienti non hanno ricevuto follow-
up secondo un protocollo preesistente e la 
gestione di ogni paziente è stata interamente 
basata sul giudizio clinico del medico di ri-
ferimento. In aggiunta, questa analisi ha in-
cluso solo una coorte relativamente piccola 
di pazienti ARH. Pertanto, è fortemente rac-
comandata l’estensione di una analisi simile 

a coorti più ampie di pazienti ARH. Tuttavia, 
si deve considerare che l’ARH è una malat-
tia ultrarara e la più grande coorte mondiale 
descritta ha riguardato 52 pazienti. Resta di 
fatto che il trattamento dell’ARH sia un’e-
sigenza clinica insoddisfatta perché questi 
pazienti, con il solo trattamento ipolipemiz-
zante standard, sono lontani dagli obiettivi di 
LDL-C raccomandati. Quanto è emerso da 
questo studio indica fortemente che la lomi-
tapide dovrebbe essere considerata una tera-
pia efficace e sicura per la riduzione di LDL-
C nei pazienti ARH, e nei pazienti ARH, 
similmente a quanto già riportato per le altre 
forme HoFH.
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D.M. è un paziente di anni 76 anni che giunge 
per la prima volta presso il Centro di dislipi-
demie e aterosclerosi della Medicina Interna 
“C. Frugoni” di Bari (Centro LIPIGEN), nel 
maggio 2016. 
La sua anamnesi familiare appare da subi-
to fortemente suggestiva per una forma di 
ipercolesterolemia familiare, poiché 4 dei 
cinque fratelli, sono deceduti per un evento 
cardiovascolare maggiore prima dei 60 anni, 
il più giovane a 43 anni. Fumatore per circa 
trent’anni, iperteso e dislipidemico, presenta 
un’anamnesi personale densa di eventi car-
diovascolari. All’età di 49 anni presenta il 
primo episodio di angina da sforzo con ri-
scontro di una coronaropatia trivasale trattata 
con bypass aortocoronarico, seguito da em-
bolia dell’arteria centrale retinica da verosi-
mile trombosi atriale sinistra.
Nel 2001 è sottoposto ad intervento di trom-
boendoarterectomia dell’arteria carotide 
interna destra. A distanza di due anni viene 
documentata alla scintigrafia miocardica, 
l’occlusione del graft venoso che viene trat-
tato con PTCA e stent metallico. Nello stesso 
anno riscontro di fibrillazione atriale paros-
sistica per cui inizia terapia anticoagulante 
con warfarin. L’ecocolordoppler carotideo 
evidenza di steno-occlusione dell’arteria ca-

rotide comune destra fino alla biforcazione, 
riducente il lume vasale oltre l’80% circa, 
emodinamicamente significativa e a sinistra 
un’ateromasia fibrocalcifica della carotide 
comune fino alla biforcazione riducente il 
lume vasale del 75% circa, emodinamica-
mente significativa con necessità di inter-
vento di endoarterectomia, che non è stato 
possibile eseguire a causa delle elevate co-
morbilità cardiologiche del paziente. Giunge 
alla nostra osservazione con valori di cole-
sterolemia suggestivi di ipercolesterolemia 
familiare omozigote: CT 524 mg/dl, C-LDL 
448 mg/dl, C-HDL 56 mg/dl, TG 101 mg/
dl, in trattamento con rosuvastatina 20 mg ed 
ezetimibe. Veniva pertanto impostata terapia 
con iPCSK9 (evolocumab) ad un dosaggio 
di 140 mg 3 fiale al mese in aggiunta a ro-
suvastatina 40 mg ed ezetimibe 10 mg senza 
tuttavia il raggiungimento del target terapeu-
tico per un paziente a rischio molto alto car-
diovascolare: CT 264 mg/dl, C-LDL 170 mg/
dl, C-HDL 71 mg/dl, TG 117 mg/dl. Intanto 
l’indagine molecolare ci conferma la presen-
za della mutazione in omozigosi a carico del 
gene dell’LDLR (c.1567G>A, p Val523Met).
Nell’agosto 2018 inizia terapia con Lomi-
tapide 5 mg, in aggiunta a rosuvastatina 40 
mg, ezetimibe 10 mg e supplemento di acidi 
grassi e vitamina E. Dopo tre mesi di terapia 
con lomitapide gradualmente aumentato a 10 
mg abbiamo registrato un notevole migliora-
mento del profilo lipidico con una riduzione 
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15del CT e C-LDL rispettivamente del 46% e 
del 60% rispetto al baseline (C-LDL 69 mg/
dl). Nel perido successivo, per una scarsa 
aderenza al regime dietetico e conseguenti 
eventi avversi gastrointestinali (diarrea) con 
lieve incremento delle AST (>2x ULN) e del-
le ALT (<2x ULN) in più determinazioni, è 
stata necessaria una riduzione del dosaggio 
a 5 mg con conseguente peggioramento del 
profilo lipidico (CT 275 mg/dl, C-LDL 192 
mg/dl, CHDL 65 mg/dl, TG 92 mg/dl dopo 
nove mesi di terapia). 
È stato effettuato monitoraggio della steatosi 
epatica e l’eventuale progressione in fibrosi 
(fibroscan F0) e, ribadita la necessità di un 
corretto regime alimentare, è stato nuova-
mente incrementato il dosaggio di lomitapide 
a 10 mg, con indicazione ad eseguire follow 
up stretto delle transaminasi che restano sta-
bili con un lieve incremento rispetto al range 
di normalità (<2x ULN >3x) in assenza di 
modificazioni degli altri parametri di funzio-
nalità epatica.

In seguito all’aumento del dosaggio a 10 
mg/die, dal dodicesimo mese di terapia il 
paziente ha raggiunto valori di colesterole-
mia prossimi al target terapeutico (CT 147 
mg/dl, C-HDL 62 mg/dl, C-LDL 66 mg/dl, 
TG 24 mg/dl) mantenuti nel tempo. Non è 
stato possibile un ulteriore incremento del-
la dose del farmaco per evitare un ulterio-
re peggioramento delle transaminasi (x2 
ULN). 
Il caso clinico riportato evidenzia il succes-
so terapeutico di Lomitapide, tenuto conto 
dell’andamento attuale del suo profilo lipi-
dico, in un paziente che se avesse avuto una 
diagnosi e un trattamento precoce probabil-
mente avrebbe potuto presentare una storia 
clinica più favorevole. Lo screening a casca-
ta invece, ci ha permesso di trattare preco-
cemente e prevenire eventi cardiovascolari 
maggiori nei tre figli del paziente (eterozigoti 
obbligati) e nei nipoti che hanno ereditato la 
mutazione, tutti attualmente seguiti presso il 
nostro Centro.




