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Trattamento a lungo termine
con lomitapide nei pazienti
con HoFH
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1 pazienti affetti da Ipercolesterolemia Fami-
liare Omozigote (HoFH) hanno un rischio
molto elevato di sviluppare malattia cardio-
vascolare su base aterosclerotica (ASCVD) e
pertanto il Panel di esperti della European
Atherosclerosis Society nel recente docu-
mento di consenso (1) propone gli stessi
obiettivi di LDL-C raccomandati dalle linee
guida per i pazienti a rischio alto e molto alto.
Pertanto, nei pazienti adulti con HoFH (>18
anni), I’obbiettivo di LDL-C ¢ <1,8 mmol/L
(<70 mg/dL) e <1,4 mmol/L (<55 mg/dL)
con ulteriori fattori di rischio ASCVD (eleva-
ta Lp(a), diabete mellito) o ASCVD accertata
(2). Tuttavia, il raggiungimento di tali obbiet-
tivi nel mondo reale ¢ complesso e i dati del
registro Homozygous Familial Hyperchole-
sterolaemia International Clinical Collabora-
tion (HICC), evidenziano come solo il 12%
dei pazienti adulti residenti in paesi ad alto
reddito riescono a raggiungere livelli di LDL-
C <1,8 mmol/L (<70 mg/dL) (3).

La terapia ipolipemizzante di combinazione
che includa sia I’intervento farmacologico
intensivo che di aferesi lipoproteica (LA), ¢
fondamentale (4) e dovrebbe essere iniziato
non appena possibile, idealmente alla dia-
gnosi. Considerata che la risposta al tratta-
mento con statine, ezetimibe e inibitori di
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PCSK9 (iPCSK9) dipende dall’attivita resi-
dua del recettore LDL le opzioni aggiuntive
includono 1’utilizzo di terapie indipendenti
dall’attivita recettoriale residua e/o LA.
Lomitapide ¢ un inibitore orale della proteina
di trasferimento microsomiale dei trigliceridi
(MTP) che ha dimostrato di essere efficace
nel ridurre i livelli di LDL-C nei pazienti con
HoFH (5). Nello studio registrativo di Fase 3,
utilizzando una dose media di lomitapide di
40 mg/die si ¢ ottenuta una riduzione di LDL-
C di ~50% (6).

Dati successivi ricavati dalla pratica clinica
del mondo reale hanno confermato che lomi-
tapide ¢ altamente efficace e sicuro nei sog-
getti con HoFH (7-9). Lomitapide, associata
allo standard di cura della HoFH ha ridotto i
livelli plasmatici di LDL-C del 60%, sebbene
con una certa variabilita nella risposta. L’ef-
fetto ipolipemizzante ¢ stato ottenuto con una
dose inferiore rispetto a quella utilizzata nel-
lo studio di fase 3 ed ¢ stato indipendente dal
genotipo LDLR (7). Inoltre, in un’ampia per-
centuale di pazienti trattati con lomitapide, ¢
stato possibile ridurre la frequenza o sospen-
dere completamente le procedure di aferesi
lipoproteica e si € registrato un migliore con-
trollo dei livelli di LDL-C (7, 9).

Le osservazioni del mondo reale hanno inol-
tre confermato che: gli effetti collaterali ga-
strointestinali (GI) sono gestibili con modifi-
che dietetiche e/o aggiustamenti della dose
anche se si conferma un incremento del gra-
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do di steatosi epatica talvolta associato ad
ipertransaminasemia lieve (7).
Recentemente uno studio osservazionale re-
trospettivo multicentrico che ha incluso 75
pazienti con HoFH afferenti a centri clinici
europei ha reso disponibili i dati di efficacia
e sicurezza nel mondo reale del trattamento
con lomitapide a lungo termine (10). Lo stu-
dio aveva inoltre 1’obiettivo secondario, di
valutare se il trattamento con lomitapide ¢ in
grado di ridurre gli outcomes cardiovascolari
maggiori (MACE).

1l trattamento con lomitapide ha permesso di
ridurre 1 livelli di LDL-C del 56% dopo 24
mesi e, cosa pill importante, questa riduzione
¢ stata mantenuta fino a 9 anni di follow-up.
Inoltre, utilizzando una dose mediana di lo-
mitapide di 20 mg/die, il 65,3% dei pazienti
HoFH ha sperimentato una riduzione di LDL-
C rispetto al basale di almeno il 50% e circa
la meta dei pazienti ha raggiunto livelli di
LDL-C <100 mg/dL e un terzo <70 mg/dL.
Questi dati di efficacia sono sostanzialmente
paragonabili a quelli dello studio di fase 3 in
cui i pazienti con HoFH trattati con lomitapi-
de hanno mostrato una riduzione del 50% di
LDL-C rispetto al basale (6), ma con una dose
media di lomitapide piu elevata (40 mg/die).
E stato inoltre confermato che I’efficacia di
lomitapide, anche se non omogenea per tutti
i pazienti HoFH, ¢ indipendente dal difetto
molecolare sottostante e in particolare I’ effet-
to ipolipemizzante ¢ mantenuto anche nei
pazienti con attivita residua del recettore del-
le LDL assente o severamente ridotta e nei
pazienti affetti da ipercolesterolemia autoso-
mica recessiva (ARH) (10, 11).

Questo rappresenta una differenza importan-
te rispetto al trattamento con inibitori di
PCSKO il cui effetto ipocolesterolemizzante
nella HoFH dipende dalla funzione residua
del recettore (12).

Nella coorte di pazienti trattati con lomitapi-
de, c¢’¢ stata una riduzione di tre volte nell’in-
cidenza di MACE nei pazienti con HoFH in
trattamento da almeno 2 anni con lomitapide
rispetto ai 2 anni precedenti dell’inizio della
terapia. Sebbene questa differenza non abbia
raggiunto la significativita statistica, proba-

bilmente a causa delle dimensioni ridotte del
campione e dell’eterogeneita della durata del
follow-up, questa osservazione suggerisce
che lomitapide potrebbe avere la capacita di
migliorare la storia naturale delle complican-
ze cardiovascolari associate alla HoFH.

Per quanto riguarda la sicurezza, gli eventi av-
versi gastro-intestinali (GI), come atteso, sono
stati gli effetti indesiderati pit comuni nei pa-
zienti trattati con lomitapide. Circa il 50% dei
pazienti ha lamentato almeno un evento avver-
so gastrointestinale che ¢ stato facilmente ge-
stito sospendendo o riducendo il dosaggio del
farmaco. La frequenza di eventi avversi GI ¢
stata comunque, molto piu bassa rispetto allo
studio di Fase 3 e questa differenza puo essere
attribuita al fatto che i pazienti trattati nella
pratica clinica a lungo termine sono stati espo-
sti a dosi piu basse di lomitapide e sono stati
pil aderenti a una dieta a basso contenuto di
grassi, favorendo cosi una maggiore tollerabi-
lita gastro-intestinale.

La percentuale di pazienti con ipertransami-
nasemia ¢ stata sostanzialmente sovrapponi-
bile a quella gia descritta in altre serie di pa-
zienti nel mondo reale (7, 13).

Tuttavia, non ci sono stati aumenti clinica-
mente rilevanti del grado di steatosi epatica,
biomarcatori epatici e di punteggio medio
degli scores per la valutazione del grado di
fibrosi epatica nei pazienti trattati con lomita-
pide per pit di 9 anni (10, 14).

Pertanto, il rapporto rischio/beneficio del
trattamento con lomitapide nei pazienti con
HoFH ¢ fortemente a favore del trattamento.
Inoltre, la riduzione o la sospensione delle
procedure di LA rappresenta un ulteriore
vantaggio.

In conclusione, lomitapide puo essere consi-
derata una terapia efficace per ridurre i livelli
di LDL-C per il trattamento a lungo termine
della HoFH con un profilo di sicurezza accet-
tabile.
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