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L’ipercolesterolemia familiare omozigo-
te (HoFH) è un raro disordine genetico del 
metabolismo lipidico caratterizzato da livel-
li estremamente elevati di colesterolo LDL 
(LDL-C) e malattie cardiovascolari atero-
sclerotiche premature (ASCVD) già a par-
tire dall’infanzia. I centri che si occupano 
della gestione dei pazienti affetti da HoFH si 
basano sulla riduzione aggressiva e adegua-
ta dei livelli plasmatici di LDL-C al fine di 
rallentare lo sviluppo e la progressione verso 
la ASCVD (1). I pazienti HoFH, essendo ad 
altissimo rischio di ASCVD, sono regolar-
mente sottoposti a screening per l’individua-
zione dell’aterosclerosi subclinica. Per questi 
soggetti le linee guida raccomandano l’ese-
cuzione di ecocardiografia e di angiografia 
TC coronarica almeno ogni 5 anni; la misura-
zione dello spessore intima-media carotideo 
(cIMT), valutato mediante ecocolordoppler 
dei tronchi sovraortici, rappresenta un meto-
do sicuro e non invasivo, utilizzato anche in 
bambini e adolescenti HoFH ed è considerato 
un marcatore surrogato di aterosclerosi (2). 
L’aterosclerosi subclinica in una fase precoce 
può essere valutata in base agli scores relativi 
al calcio coronarico e/o aortico (3). In parti-
colare, il calcium score delle arterie corona-
riche (CAC) aiuta a definire la stratificazione 
del rischio per ASCVD. La valutazione della 

presenza e del possibile sviluppo di ASCVD 
in soggetti HoFH, che di solito si verifica du-
rante l’adolescenza, può essere ottenuto an-
che dalla valutazione della rigidità arteriosa 
attraverso la stiffness brachiale-caviglia (4). 
Narverud et al. hanno recentemente pubbli-
cato un lavoro riguardante gli aspetti immu-
nologici e infiammatori coinvolti nell’atero-
sclerosi precoce, dimostrando che il LDL-C 
svolge un ruolo chiave nel modulare l’espres-
sione di diversi geni immuno-correlati (5). 
Dati innovativi sul coinvolgimento di questi 
pathways nell’aterosclerosi precoce possono 
rappresentare futuri targets terapeutici per 
la prevenzione della progressione ateroscle-
rotica (5). Negli ultimi decenni, sono stati 
condotti diversi studi sull’utilità di nuovi 
biomarcatori cardiovascolari nella stratifica-
zione del rischio cardiovascolare in pazienti 
pediatrici HoFH. Tuttavia, i risultati non sono 
generalizzabili in considerazione delle picco-
le dimensioni del campione analizzato e dal 
disegno dello studio e non hanno consentito 
di trarre conclusioni di utilità prognostiche 
(5). Recentemente sono stati pubblicati dati 
relativi alla qualità della vita correlata alla sa-
lute (HRQL) in pazienti HoFH. Tali dati sono 
stati ricavati dall’analisi di sei diversi studi, 
per i quali i pazienti HoFH hanno dimostrato 
uno score molto basso sui questionari HRQL 
nell’ambito dei 36 items del “Short-Form 
Health Survey-36 (SF-36) tra cui funziona-
lità fisiche, limitazioni delle attività legate 
allo stato di salute, interazioni sociali, dolore 
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17fisico e stato di salute generale rispetto alla 
popolazione generale (6). Nessuna diffe-
renza è stata rilevata per quanto riguarda i 
domini di salute mentale, benessere emotivo 
o limitazioni legate a problemi emotivi (6). 
I pazienti hanno presentato elevati oneri di 
trattamento legati all’aferesi lipoproteica che 
hanno compromesso il livello di istruzione e 
l’occupazione. Tuttavia, pochi pazienti hanno 
ricevuto supporto psicologico nell’affrontare 
le loro sfide di trattamento. Nessuno degli 
studi esaminati ha valutato l’associazione tra 
HoFH e ansia incidente, depressione o altra 
psicopatologia (6).
Recentemente sono stati pubblicati i dati 
raccolti nell’ambito del registro HICC (7) 
e di quello dell’Atherosclerosis Society FH 
Studies Collaboration (EAS FHSC), un Regi-
stro FH parzialmente finanziato dall’Unione 
europea (8). Il registro HICC è uno studio 
di coorte globale unico internazionale su pa-
zienti affetti da HoFH. Entrambe le iniziative 
mirano a generare dati solidi e su larga scala 
sull’onere di HoFH in tutto il mondo. Que-
sta prima analisi dell’HICC riguarda dati per 
751 individui provenienti da 38 paesi, sia ad 
alto reddito (n=20) che di paesi non ad alto 

reddito (n=18). Nel complesso, la diagnosi 
ritardata è la norma, di solito nella seconda 
decade (mediana complessiva 12 anni). Per 
questo motivo, quasi una persona su 10 aveva 
già sperimentato un evento coronarico o ave-
va stenosi della valvola aortica al momento 
della diagnosi (7). Nonostante siano più gio-
vani alla diagnosi (10 vs 16 anni), i pazienti 
nei paesi meno ricchi avevano significativa-
mente più alti livelli di LDL-C non trattati 
rispetto a quelli dei paesi ad alto reddito (15,8 
vs 13,5 mmol/L), e di solito un fenotipo più 
grave (7). L’accesso alla terapia ipolipemiz-
zante raccomandata dalle linee guida rappre-
senta un fattore importante limitante nel con-
trollo di LDL-C, specialmente tra le regioni 
meno ricche (dati riportati per 534 pazienti). 
Mentre nel complesso quasi tutti i pazienti 
(92%) hanno ricevuto una statina, i pazienti 
nei paesi non ad alto reddito avevano meno 
probabilità di ricevere un trattamento aggiun-
tivo come ezetimibe (54% contro il 72% nei 
paesi ad alto reddito), raramente un inibitore 
di PCSK9 (17% contro 26%), e quasi mai lo-
mitapide (2% contro 14%) (9). Mentre l’ac-
cesso all’aferesi lipoproteica è stato simile tra 
i paesi ad alto e non alto reddito (38-40%), 

FIGURA 1 • TC Calcium Score di un paziente senza calcificazioni coronariche (A) e Agatston score pari a 0 (B); 
TC Calcium Score di un paziente con calcificazioni coronariche severe (C) e Agatston score >400 (D). 
Immagini ottenute grazie alla collaborazione della Dott.ssa Patrizia Toia* e del Dr. Ludovico La Grutta dell’University 
of Palermo - Biomedicina, Neuroscienze e Diagnostica Avanzata, Radiological Sciences Section, Palermo



18 l’inizio di tale trattamento è stato ritardato in 
meno regioni ricche (età media 17,5 contro 13 
anni). Nonostante le terapie ipolipemizzanti, 
tra cui l’aferesi lipoproteica, solo il 12% di 
pazienti HoFH nella popolazione complessi-
va dello studio e quasi nessuno (3%) nei paesi 
non ad alto reddito, ha raggiunto l’obiettivo 
di LDL-C (9). I dati del registro HICC han-
no comunque delle limitazioni legate prin-
cipalmente alla composizione dei pazienti 
nel registro. La maggior parte erano di razza 
caucasica, con una sottorappresentazione di 
pazienti dall’Asia, dall’Africa e dall’America 
Latina. Il Sudafrica era il principale recruiter 
in Africa, con caratteristiche diverse rispetto 
a molti paesi africani, e ha anche rappresen-
tato una percentuale significativa del numero 
totale di pazienti (9). La disuguaglianza del 
trattamento è un problema importante che 
influenza la salute cardiovascolare. Pazienti 
in paesi non ad alto reddito hanno meno pro-
babilità di ricevere una terapia ipolipemiz-
zante di combinazione. Non c’è quasi nessun 
accesso alle nuove terapie ipolipemizzanti. I 
primi eventi cardiovascolari si verificano cir-
ca un decennio prima tra i pazienti dei paesi 
a reddito non elevato. Sfruttare questi dati 
dal registro HICC sarà fondamentale per mi-
gliorare a livello globale la politica sanitaria 
e permettere l’accesso al trattamento a tutti i 
pazienti affetti da HoFH (9).
La gestione dei pazienti HoFH rimane una 
sfida per l’assistenza sanitaria odierna, ma 
nuovi modelli aggiunti agli approcci tera-
peutici disponibili danno motivo di ottimi-
smo. La riduzione dell’elevata morbilità e 
della mortalità nei pazienti HoFH sono for-
temente legati al successo della riduzione del 
colesterolo LDL (10). Per raggiungere i go-
als di LDL-C contemplati dalle Linee guida 
internazionali, i pazienti HoFH richiedono 
quasi universalmente molteplici approcci te-
rapeutici, spesso in associazione all’aferesi 
lipoproteica. Le statine in combinazione con 
ezetimibe rimangono il trattamento di prima 
linea in questa popolazione e devono esse-
re intrapresi al momento della diagnosi, fin 
dalla prima infanzia (2). Tuttavia, la terapia 
di combinazione da sola di solito non è suf-

ficiente a determinare un’adeguata riduzione 
del LDL-C, pertanto devono essere conside-
rate opzioni terapeutiche aggiuntive. Gli ini-
bitori di PCSK9 si sono dimostrati efficaci e 
sicuri in molti pazienti HoFH nei Paesi in cui 
sono disponibili. Altre opzioni terapeutiche 
prevedono l’aferesi lipoproteica, la lomitapi-
de e l’evinacumab; la scelta del trattamento 
dipende in larga misura dalla disponibilità 
della terapia e dalla preferenza del pazien-
te. Evinacumab, un inibitore di ANGPTL3 
è stato recentemente approvato in Europa e 
negli Stati Uniti e ha mostrato un buon pro-
filo di efficacia e sicurezza nella riduzione di 
LDL-C (10). Infine, studi preclinici in cor-
so di valutazione relativi al trasferimento e 
all’editing genico (trasferimento genico me-
diato da virus adeno-associato e editing del 
genoma basato su CRISPR, rispettivamente) 
sembrano promettenti di fronte al futuro pa-
norama del trattamento dei pazienti HoFH. 
Considerate le disparità nel trattamento e 
negli esiti della patologia a livello globale, 
sarà importante garantire che questi nuovi 
approcci terapeutici siano accessibili a tutti 
i pazienti HoFH (10). Recentemente Kramer 
et al. hanno condotto una revisione sistema-
tica della letteratura e una metanalisi che ha 
incluso 94 studi per determinare la preva-
lenza e l’età di esordio dei principali eventi 
cardiovascolari tra i pazienti HoFH (11). La 
mancanza di dati relativi al raggiungimento 
dei goals terapeutici non ha consentito però 
un’analisi appropriata. Dal 1990, l’età media 
di insorgenza dell’infarto miocardico è au-
mentata da 16 anni a 27 anni, e la mortalità 
cardiovascolare (CV), è aumentata da 20 a 
31 anni. Mentre queste tendenze stanno pro-
gredendo nella giusta direzione, c’è ancora 
chiaramente un urgente bisogno di migliorare 
gli outcomes per questi pazienti, soprattut-
to perché la prevalenza complessiva di in-
farto miocardico (1/7 individui con HoFH) 
non si è modificato nel tempo (11). Questi 
dati sono di fondamentale importanza per 
vedere se sarà possibile osservare ulteriori 
progressi con i nuovi farmaci dell’era “sta-
tin plus”. Kramer et al. concludono che MI 
e altri eventi CV sono comuni nei pazienti 



19HoFH. Tuttavia, considerando i dati molto li-
mitati, risulta necessaria una collaborazione 
internazionale urgente grazie allo sviluppo di 
registri internazionali; l’utilizzo delle statine 
e dell’aferesi lipoproteica è stato associato 
al “ritardo dell’inevitabile” (cioè alla morte 
per infarto miocardico o CV) piuttosto che ad 
una riduzione della prevalenza delle malattie 
aterosclerotiche (11). Inoltre, le terapie sono 
sicuramente sottoutilizzate e adesso che ab-
biamo a disposizione dei farmaci ipolipemiz-
zanti abbastanza efficaci e sicuri, è essenziale 
che tali trattamenti possano essere disponibili 
in uguale misura a tutti i pazienti HoFH a 
livello globale (11).
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