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Cari Lettori, 

con piacere vi presento il quarto numero della nostra rivista HoFH Today. Dopo la 
favorevole accoglienza dei primi tre numeri ci auguriamo che anche questo numero susciti 
l’interesse dei colleghi ed esperti del settore.

Il primo dei due articoli di fondo a cura del Prof. Alberico Catapano e dell’Editor in 
Chief. Il prof. Catapano descrive il ruolo di Lp(a) nella HoFH ed i rapporti di Lp(a) con la 
malattia aterosclerotica. Il secondo articolo a cura del Prof. Averna e della Dott.ssa Giam-
manco passa in rassegna i dati più recenti sul trattamento long-term con lomitapide nella 
HoFH. 

Lo spazio dedicato alle Novità della letteratura è a cura della Dott.ssa Giammanco; da 
segnalare gli articoli sulla epidemiologia globale della malattia nuove terapie e sulle tecniche 
di imaging. Nella sezione HoFH per immagini, sono presentate quadri radiologici che riguar-
dano la stenosi aortica, complicanza cardiovascolare tipica della HoFH. Nella sezione Focus 
on continua l’interazione con i nostri esperti: in questo numero i risultati di una survey che 
si è tenuta lo scorso luglio; vengono qui presentati i risultati commentati di un questionario 
rivolto ai pazienti. Il board editoriale si augura che anche questo numero della rivista riscuota 
il vostro l’interesse.

Prof. Maurizio Averna

Editor in chief

EDITORIALE
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n	 INTRODUZIONE

La lipoproteina (a), descritta per la prima 
volta nel 1963 da Berg, risulta essere struttu-
ralmente simile ad una lipoproteina a bassa 
densità (LDL), la cui parte proteica, apolipo-
proteina B, è legata mediante un legame di-
solfuro alla glicoproteina apolipoproteina(a) 
[apo(a)] (1, 2). Apo(a) ha un’elevata omolo-
gia strutturale con il plasminogeno e contiene 
una copia del Kringle V, un frammento ad 
attività proteasica inattivo e 10 sottotipi del 
Kringle IV del plasminogeno: KIV1 e KIV3-10 
in singola copia mentre KIV2 in copie mul-
tiple che possono variare da 1 a più di 40, 
determinando un’elevata variabilità inter-
individuale (Figura 1). Il peso molecolare 
delle isoforme è inversamente correlato alla 
concentrazione plasmatica di Lp(a) (3-7).
Le concentrazioni plasmatiche di Lp(a) sono 
per il 75-90% determinate geneticamente e 
cambiamenti nella dieta e nello stile di vita/
attività fisica hanno un impatto minimo sulla 
sua diminuzione. La maggior parte degli in-
dividui caucasici presenta livelli plasmatici 
di Lp(a) inferiori a 50 mg/dL con una distri-

buzione asimmetrica scodata verso destra, e 
circa il 20/30% degli individui risulta avere 
dei livelli maggiori a questo cut-off (7).
Negli ultimi decenni evidenze da studi epi-
demiologici, genetici e di randomizzazione 
mendeliana hanno confermato come Lp(a) 
sia un fattore di rischio indipendente per la 
malattia cardiovascolare sia negli uomini che 
nelle donne di differenti etnie (9-16).
Elevati livelli di Lp(a) risultano infatti asso-
ciati a malattia cardiovascolare aterosclero-
tica (ASCVD), infarto del miocardio, stroke 
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FIGURA 1 • Lipoproteina(a): struttura [Adattata da Tsimikas et al., 
2017 (8)].



6 ischemico, malattia periferica (PAD) ma an-
che a calcificazione e stenosi della valvola 
aortica (13, 17-20), così come a mortalità 
cardiovascolare e per tutte le cause; tuttavia i 
meccanismi fisiopatologici sottostanti devo-
no essere ulteriormente indagati (13, 15, 21). 
Studi di coorte hanno dimostrato come livel-
li di Lp(a) maggiori del 95° percentile o co-
munque superiori da 50 mg/dL incrementano 
di 2-3 volte il rischio di infarto miocardico e 
fino a 5 volte nei soggetti affetti da ipercole-
sterolemia familiare (22, 23). 
Le linee guida del 2016 raccomandano di mi-
surare i livelli Lp(a) almeno una volta nella 
vita, specialmente in caso di eventi cardiova-
scolari prematuri, eventi ricorrenti nonostan-
te l’ottimale terapia ipolipemizzante, severa 
ipercolesterolemia, ipercolesterolemia fami-
liare (FH) o presenza di storia familiare di 
eventi ASCVD prematuri in assenza di altri 
fattori di rischio tradizionali, assumendo che 
le concentrazioni plasmatiche di Lp(a) non 
siano soggetti a naturali e significativi cam-
biamenti negli anni poiché principalmente 
determinati geneticamente (7, 10, 22, 24). 

n	 LP(a) NEI SOGGETTI HOFH 

Sebbene l’ipercolesterolemia familiare e gli 
elevati livelli di Lp(a) siano entrambi dei di-
sordini ereditabili associati ad un aumentato 
rischio di ASCVD, presentano delle basi ge-
netiche differenti. La maggior parte dei sog-
getti con una diagnosi genetica di FH presen-
za varianti causative nei geni che codificano 
per il recettore LDL (LDLR), apolipoproteina 
B (APOB) e/o mutazioni gain-of-function sul 
gene di PCSK9, mentre la variabilità inter-
individuale dei livelli plasmatici di Lp(a) è 
determinata da variazioni genetiche nel gene 
LPA. Di conseguenza, elevati livelli di Lp(a) 
risultano essere un fattore di rischio eredita-
bile che viene trasmesso in modo indipen-
dente da FH e che potrebbe essere utilizzato 
per un’ulteriore stratificazione del rischio dei 
soggetti FH da valutare, ad esempio, duran-
te i programmi di screening (25-30). Elevati 
livelli di Lp(a), infatti, aumenterebbero ulte-
riormente il rischio di malattia cardiovasco-

lare prematura in soggetti già a rischio alto e 
molto alto per la presenza di FH, richiedendo 
fin da subito un approccio farmacologico an-
cora più aggressivo (31, 32). Recentemente, 
i dati del registro SAFEHEART in Spagna 
hanno permesso di identificare un’equazione 
di rischio (SAFEHEART-RE) in cui fossero 
inclusi tra i parametri anche i livelli di Lp(a), 
permettendo di predire eventi ASCVD in pa-
zienti FH con una maggior precisione rispet-
to alle altre equazioni di rischio di malattia 
cardiovascolare (33). 
L’ipercolesterolemia familiare è anche as-
sociata a un aumento dei livelli plasmatici 
di Lp(a) rispetto alla popolazione generale 
tramite meccanismi non ancora chiariti com-
pletamente (31). Inoltre, tra i soggetti affetti 
da FH, i livelli di Lp(a) tendono ad essere 
più elevati nella forma omozigote (HoFH) 
rispetto che nella forma eterozigote (HeFH), 
e sono indipendenti da variazioni genetiche 
della apolipoproteina(a) (25, 34).
Le prime osservazioni di maggiori livelli di 
Lp(a) nei soggetti HoFH erano state ottenute 
su due soggetti con HoFH (Lp(a) >60 mg/
dL) negli anni ’80 (35), e successivamente 
confermate in un gruppo maggiore composto 
da otto soggetti affetti da HoFH, appartenenti 
a diverse famiglie, con età compresa tra 8 e 
29 anni (3 soggetti di sesso femminile e 5 di 
sesso maschile). Questi presentavano livelli 
plasmatici medi di Lp(a) significativamente 
più elevati di 2,5 volte rispetto ai controlli 
sani di sesso maschile di età tra 23-54 anni 
(50±32 mg/dl vs 20,6±5,2 mg/dL, p<0,001). 
La differenza diventava ancora più marcata 
escludendo 3 degli HoFH che venivano re-
golarmente sottoposti ad aferesi (Lp(a) = 
60±14,9 mg/dL) (36).
Una coorte più ampia di soggetti HoFH è 
stata descritta da Kraft et al. e comprendeva 
un totale di 26 HoFH e 43 rispettivi paren-
ti (genitori, fratelli, e figli) affetti da HeFH, 
permettendo così un confronto dei livelli di 
Lp(a) nelle due diverse condizioni di FH. I 
valori medi e mediani di Lp(a) erano signifi-
cativamente più elevati negli HoFH rispetto 
ai HeFH (49,9 mg/dL e 36,6 mg/dL vs 29,9 
mg/dL e 14,4 mg/dL (25). Inoltre, gli stessi 



7autori negli anni precedenti avevano identifi-
cato la presenza di valori mediani maggiori 
di Lp(a) in 103 soggetti HeFH rispetto a 57 
parenti non FH (27,7 mg/dL vs 16,3 mg/dL, 
p<0,001) (37). 
Un trend simile è stato anche confermato in 
una coorte di 119 soggetti olandesi, appar-
tenenti a 26 differenti famiglie, i cui valori 
mediani di Lp(a) erano di 47,3 [14,9-111,7] 
mg/dL nei soggetti HoFH per mutazioni su 
LDLR, 24,4 [5,9-70,6] mg/dL nei soggetti 
HeFH su LDLR, e 19,9 [11,1-41,5] mg/dL nei 
familiari non affetti, anche dopo aver aggiu-
stato per età, sesso e categorie di KIV2 [38]. 
Anche i valori mediani di Lp(a) tra i portatori 
di una variante causativa su APOB in omozi-
gosi [N=2] erano più elevati rispetto ai sog-
getti con varianti causative in eterozigosi su 
APOB [N=13] (205,5 mg/dL vs 50,3 mg/dL). 
I soggetti doppi eterozigoti (LDLR-APOB) 
presentavano un valore mediano di Lp(a) 
uguale a 27,0 [23,5-45,0] mg/dL, senza diffe-
rire significativamente da quello identificato 
in soggetti omozigoti su LDLR e APOB (38). 
Per quanto riguarda la realtà italiana, negli 
ultimi anni il Gruppo Italiano per lo Studio 
dell’Ipercolesterolemia Familiare Omozigote 
ha descritto un valore mediano di Lp(a) in 
più di 80 soggetti omozigoti veri o eterozigo-
ti composti pari a 19,0 [8,0-38,0] mg/dL. Il 
38,4% dei soggetti presentava un valore mag-
giore di 30 mg/dL e il 17,4% > di 50 mg/dL. 
In dettaglio, il valore mediano risultava esse-
re maggiore tra i soggetti omozigoti veri ri-
spetto agli eterozigoti composti (26,0 vs 13,0 
mg/dL, p=0,02) e contribuiva alla presenza 
di un fenotipo più grave tra i soggetti por-
tatori di mutazioni che determinano un’atti-
vità recettoriale di LDLR nulla rispetto alle 
mutazioni “recettore difettive” (49,5 vs 14,0 
mg/dL, p=0,0001) (39). Inoltre, i soggetti con 
un pregresso evento ASCVD avevano livelli 
maggiori rispetto a chi non aveva sviluppa-
to un evento (32,0 vs 12,0 mg/dL, p=0,002) 
con una percentuale maggiore di soggetti con 
valori >50 mg/dL (50% vs 6,3%) a sostegno 
del ruolo causale di Lp(a) nello sviluppo di 
ASCVD anche in una coorte di pazienti già 
ad elevato rischio per la presenza di una con-

dizione di FH. Infine, i soggetti con un valore 
di Lp(a) nei quartili più alti presentavano una 
stenosi della valvola aortica più severa o era-
no già stati sottoposti alla sostituzione della 
valvola rispetto ai soggetti con valori di Lp(a) 
inferiori (39).

n	 CONCLUSIONE

In conclusione, come riportato anche nel re-
cente Consensus Statement dell’European 
Atherosclerosis Society, negli ultimi decenni 
le evidenze relative all’associazione tra Lp(a) 
e ASCVD si sono sempre più consolidate, 
raccomandando la valutazione di lipoproteina 
(a) nella pratica clinica e stimolando la con-
duzione di studi clinici per l’identificazione 
di farmaci in grado di ridurne i livelli. Inoltre, 
considerando come HoFH sia una patologia 
che interessa un numero limitato di soggetti, 
l’implementazione della valutazione e della 
raccolta dati su Lp(a) anche tramite i registri 
di patologia nazionali (ad esempio Gruppo 
Italiano per lo Studio dell’Ipercolesterolemia 
Familiare Omozigote LIPIGEN in Italia) ed 
internazionali (HICC - HoFH Internatio-
nal Clinical Collaborators registry), risulta 
cruciale per indagare maggiormente il ruolo 
di Lp(a) nei soggetti con HoFH e come una 
condizione di iperLp(a) possa contribuire a 
peggiorarne il quadro clinico, ed in partico-
lare anche per lo sviluppo di stenosi aortica, 
e per valutare in futuro i possibili benefici che 
potrebbero derivare da un approccio farma-
cologico al momento ancora in fase di studio. 
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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 



14



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.
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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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Il 04 Luglio scorso si è tenuto un webinar 
con lo scopo di approfondire le conoscenze 
attuali sulla diagnosi e sulla gestione clini-
ca dell’ipercolesterolemia familiare omo-
zigote con focus sulle complicanze cardio-
vascolari associate per discutere le sinergie 
tra gli specialisti coinvolti nel processo dia-

gnostico-terapeutico. Il corso inoltre ha af-
frontato e discusso l’esperienza clinica pra-
tica e ha consentito di condividere, in una 
sessione apposita, anche il punto di vista 
delle associazioni dei pazienti. La survey è 
stata condotta sui pazienti dall’associazio-
ne pazienti FH.

Analisi di una survey  
tra i pazienti affetti da 

ipercolesterolemia familiare 
Report dell’evento (webinar) 

“Dislipidemie genetiche: partnership 
paziente-medico & common viewpoints” 

del 04 Luglio 2022
Board Editoriale

FOCUS ON

Commento
La maggior 

parte dei pazienti 
(ca. il 60%) 
è affetto da 

ipercolesterolemia 
familiare eterozigote 

(HeFH); ca. il 
30% è affetto da 

ipercolesterolemia 
familiare omozigote 

(HoFH).

Commento
La maggior parte dei 

pazienti (90%) ha una 
diagnosi genetica.

Che tipo di ipercolesterolemia hai?

Hai una diagnosi genetica?
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Commento
Nella maggior 
parte dei casi 
(60%) la diagnosi 
è stata fatta 
presso un centro 
specialistico; 
nel 30% dei casi la 
diagnosi è stata fatta 
dal medico di 
medicina generale; 
nel 10% dei casi 
dal cardiologo. 

Commento
Vi è una forte divergenza 
nelle età di diagnosi:  
in giovane età oppure 
nella seconda parte  
del ciclo di vita, oltre  
i 50 anni.

Commento
Nel 30% dei casi  
il trattamento è stato 
iniziato entro i 10 anni 
di età; un 20%  
dei pazienti ha iniziato 
la terapia entro  
i 20 anni d’età;  
il 10% entro i 30 anni; 
la restante parte 
dei casi dopo  
i 30 anni d’età.

Commento
Nell’80% dei casi  
il primo trattamento  
è stata l’associazione 
statine +/- ezetimibe. 
Il 10% dei pazienti  
ha iniziato con 
l’aferesi; un 10%  
ha iniziato con 
farmaco biologico.

Chi ha fatto la diagnosi?

A che età?

Quando ha iniziato il trattamento?

Quale è stato il primo tipo di trattamento?
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Commento
Nell’80% dei  

casi la terapia 
attualmente  

praticata è quella  
di associazione  

statine +/- ezetimibe.

Commento
Il 40% dei pazienti  
è stato sottoposto  

a dosaggio di Lp(a).

Commento
Nel 70% dei casi  
il valore di LDL-C 
rientra nel cut-off  

155-190 mg/dl.

Commento
Ultimi valori  

registrati nell’ambito 
del follow-up 

biochimico.
È difficile raggiungere i 

goals di LDL-C in 
questi pazienti.

Hai mai dosato la Lp(a)?

In quale di queste categorie rientra il tuo valore LDL-C?

Qual è il tuo ultimo valore di LDL-C?

Qual è la tua terapia attuale?






