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L’ipercolesterolemia familiare omozigote 
(HoFH) è una condizione genetica rara ca-
ratterizzata da livelli estremamente elevati 
di colesterolo LDL (C-LDL) e malattia ate-
rosclerotica prematura (ASCVD). Diver-
samente dall’ipercolesterolemia familiare 
eterozigote (HeFH), che è più comune della 
HoFH e le cui donne affette vengono dia-
gnosticate più tardivamente oltre ad essere 
sottotrattate rispetto agli uomini, non è noto 
se queste differenze di genere si applichi-
no anche alla HoFH. Recentemente è stato 
pubblicato uno studio (1) in cui sono state 
valutate le differenze di genere in termini 
di età alla diagnosi, fattori di rischio, tratta-
mento ipolipemizzante, morbilità e mortalità 
ASCVD nei pazienti con HoFH. Le analisi 
sesso-specifiche per questo studio retrospet-
tivo di coorte sono state eseguite utilizzando 
i dati del registro HoFH International Clini-
cal Collaborators (HICC), il più grande set 
globale di dati di pazienti affetti da HoFH, 
che comprende 88 centri in 38 Paesi. I pa-
zienti con HoFH che erano viventi durante 
o dopo il 2010 sono stati ritenuti idonei per 
l’inclusione. L’inserimento dei dati è avve-
nuto tra febbraio 2016 e dicembre 2020. I 

dati sono stati analizzati da giugno 2022 a 
giugno 2023. È stato, pertanto, eseguito un 
confronto tra donne e uomini con HoFH per 
quanto riguarda età alla diagnosi, presenza 
di fattori di rischio, trattamento ipolipemiz-
zante, prevalenza, insorgenza e incidenza di 
morbilità ASCVD (infarto miocardico [IM], 
stenosi aortica ed esiti di ASCVD) e morta-
lità. Sono stati inclusi i dati di 389 donne e 
362 uomini con HoFH provenienti da 38 Pae-
si. Donne e uomini avevano età simile alla 
diagnosi (mediana [IQR], 13 [6-26] anni vs 
11 [5-27] anni, rispettivamente), livelli di 
C-LDL non trattato (media [DS], 579 [203] 
vs 596 [186] mg/dl, rispettivamente) e pre-
valenza di fattori di rischio cardiovascolare, 
eccetto il fumo (38 donne su 266 [14,3%] vs 
59 uomini su 217 [27,2%], rispettivamente). 
La prevalenza di IM era inferiore nelle don-
ne (31 su 389 [8,0%]) rispetto agli uomini 
(59 su 362 [16,3%]), ma l’età al primo infar-
to era simile (media [DS], 39 [13] anni nelle 
donne vs 38 [13] anni negli uomini). I livelli 
di C-LDL trattato e la terapia ipolipemizzan-
te erano simili in entrambi i sessi, in partico-
lare le statine (248 su 276 donne [89,9%] vs 
235 su 258 uomini [91,1%]) e l’aferesi delle 
lipoproteine   (115 su 317 donne [36,3%] vs 
118 uomini su 304 [38,8%]). Dopo sedici 
anni dalla diagnosi di HoFH, le donne ave-
vano, rispetto agli uomini, un’incidenza cu-
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28 mulativa di IM inferiore statisticamente si-
gnificativa (5,0% nelle donne contro 13,7% 
negli uomini), mentre presentavano morta-
lità per tutte le cause (3,0% nelle donne vs 
4,1% negli uomini) e mortalità cardiovasco-
lare (2,6% nelle donne vs 4,1% negli uomini) 
inferiori in modo non significativo. In questo 
studio di coorte su soggetti con HoFH nota, 
l’IM era più elevato negli uomini rispetto 
alle donne, ma l’età alla diagnosi e al pri-
mo evento ASCVD erano simili. Pertanto, 
questi risultati suggeriscono che la diagnosi 
e il trattamento precoci sono importanti per 
attenuare l’eccessivo rischio cardiovascolare 
in entrambi i sessi. Recentemente sono sta-
ti pubblicati i dati di follow up provenienti 
dal registro SAFEHEART (Studio di coorte 
sull’ipercolesterolemia familiare spagnola), 
uno studio a lungo termine sulla HoFH. L’a-
nalisi ha riguardato dati relativi alle caratte-
ristiche cliniche e genetiche, al profilo lipi-
dico, al trattamento ipolipemizzante e agli 
eventi ASCVD ottenuti prospetticamente dal 
2004 al 2022. Sono stati analizzati 39 pazien-
ti affetti da HoFH. L’età media era di 42±20 
anni e 19 (49%) erano donne. Il follow-up 
mediano è stato di 11 anni e l’età mediana 
alla diagnosi genetica era di 24 anni. Al mo-
mento dell’arruolamento, il 33% dei soggetti 
era affetto da ASCVD e il 18% aveva una 
stenosi valvolare aortica (AVS). Durante il 
follow up, 6 pazienti (15%) hanno presenta-
to nuovi eventi ASCVD e un paziente (3%) 
ha presentato malattia valvolare aortica. I 
livelli mediani di C-LDL non trattati erano 
di 555 mg/dL e i livelli mediani di C-LDL 
all’ultimo follow-up erano di 122 mg/dL. La 
maggior parte dei pazienti (92%) era in tera-
pia con statine ad alta intensità ed ezetimibe, 
il 28% con inibitori di PCSK9, il 26% con 
lomitapide e il 23% praticava LDL-aferesi. 
14 pazienti (36%) in prevenzione seconda-
ria hanno raggiunto un livello di C-LDL in-
feriore a 100 mg/dL e il 10% ha raggiunto 
un livello di C-LDL inferiore a 70 mg/dL. I 
pazienti con varianti null/null erano più gio-
vani, avevano livelli più elevati di C-LDL e 
avevano già avuto un primo evento ASCVD. 
La sopravvivenza da eventi liberi da malattia 

è risultata maggiore nei pazienti con varianti 
defective rispetto a quelli portatori di almeno 
una variante null (2). Questo studio ha per-
messo di dare un aggiornamento sulle ca-
ratteristiche, sulla gestione nella vita reale e 
sugli esiti relativi a ASCVD dei pazienti con 
HoFH in un follow up mediano di 11 anni. I 
principali risultati di questo studio sono stati:
1) alta prevalenza di ASCVD e AVS prema-

turi, rispettivamente 33% e 18%;
2) i pazienti portatori di almeno un allele 

nullo hanno un fenotipo grave e una pro-
gnosi peggiore nel follow-up;

3) il miglioramento della gestione ipoli-
pemizzante grazie alla disponibilità di 
nuovi farmaci come inibitori di PCSK9 e 
lomitapide ha permesso a un maggior nu-
mero di pazienti HoFH di ottenere una si-
gnificativa riduzione dei livelli di C-LDL, 
riflettendo sostanziali progressi nel tratta-
mento e il miglioramento della prognosi 
con una riduzione del numero di pazienti 
con eventi ASCVD. 

I fattori che influenzano la prognosi 
dell’HoFH possono variare. Sulla base del 
burden cumulativo di C-LDL, i pazienti con 
HoFH mostrano un importante incremento 
del rischio di sviluppare malattia coronarica 
già a partire dai 10 anni di età. Pertanto, la 
diagnosi di HoFH deve essere fatta il prima 
possibile (3). In tal senso, come riportato da 
Harada-Sbiba M. (3), se l’HoFH fosse inclu-
sa nei test di screening di massa, ci si potreb-
be aspettare un miglioramento prognostico 
significativo. Ci sono stati diversi tentativi 
per lo screening dell’ipercolesterolemia fa-
miliare nei neonati, come la misurazione dei 
livelli lipidici nel campione di sangue prove-
niente dal cordone ombelicale. Tuttavia, con 
la possibile eccezione di rilevare HoFH in 
un bambino all’interno di una famiglia noto-
riamente affetta, lo screening del sangue da 
cordone ombelicale sembra essere inaffida-
bile per la diagnosi di FH (3). 
Recentemente, è stato validato il dosaggio di 
colesterolo totale, C-LDL e apolipoprotei-
na B su campioni di sangue essiccato (dried 
blood spot – DBS) confrontato con campio-
ni di siero. Sebbene i risultati della convali-



29da del test fossero entro limiti accettabili, è 
necessaria un’ulteriore convalida per essere 
idonei all’uso di questo test. Un’altra strate-
gia per la diagnosi precoce di HoFH è stato 
un programma di screening universale nei 
bambini di 10 anni di età eseguito in Slove-
nia e in altri paesi. Lo screening pediatrico 
della HoFH si è dimostrato utile ed efficace 
in termini di costi. 
Lo scopo di questi progetti era quello di 
trovare HeFH. Tuttavia, il burden cumulati-
vo di C-LDL della HoFH comporterebbe il 
raggiungimento di livelli sufficienti per lo 
sviluppo di eventi cardiovascolari precoci 
già all’età di 10 anni, quando avverrebbe lo 
screening. I pazienti affetti da HoFH vengo-
no trattati con aferesi lipoproteica per molti 
anni. Poiché il sistema Liposorber richiede 
400 mL di volume, comprese 2 colonne e 
tubi, il peso corporeo del paziente deve su-
perare i 30 kg. I bambini di peso inferiore a 
30 kg ricevono una plasmaferesi semplice. Il 
recente sviluppo di farmaci come lomitapi-
de ed evinacumab ha permesso di ridurre il 
C-LDL anche nei bambini piccoli, che non 
possono avere essere sottoposti a trattamen-
to aferetico. Evinacumab è stato approvato 
in pazienti HoFH pediatrici di età compresa 
tra 5 e 11 anni negli Stati Uniti, in Europa, 
in Canada e in Giappone (4). Allo stato at-
tuale, pertanto, abbiamo una nuova strategia 
per ridurre il C-LDL nei bambini piccoli af-
fetti da HoFH, pertanto è estremamente im-
portante diagnosticare la HoFH quanto più 
precocemente possibile (3). Lo studio di fase 
3, in aperto, ha trattato con Evinacumab per 
via endovenosa alla dose di 15 mg/kg ogni 
4 settimane, 14 pazienti di età compresa tra 
5 e 11 anni con HoFH geneticamente defi-
nita (omozigoti veri ed eterozigoti compo-
sti) con C-LDL >130 mg/dL, nonostante la 
terapia ipolipemizzante ottimizzata (inclusa 
LDL-aferesi e lomitapide) (4). Il trattamento 
con evinacumab ha ridotto rapidamente ed 
in modo duraturo (fino alla settimana 24) il 
C-LDL con un’importante riduzione nella 
prima settimana [riduzione media (SE) del 
C-LDL di -48,3% (10,4%)] dal basale alla 
settimana 24. L’apolipoproteina B (ApoB) 

(media [SE], -41,3% [9,0%]), il colestero-
lo legato alle lipoproteine   non ad alta den-
sità (-48,9% [9,8%]) e il colesterolo totale 
(-49,1% [8,1%]) erano diminuiti in modo si-
mile. Eventi avversi emergenti dal trattamen-
to sono stati segnalati in 10 pazienti (71,4%); 
tuttavia, solo 2 (14,3%) hanno riportato even-
ti simili che sono stati considerati correlati al 
trattamento (nausea e dolore addominale). 
Un evento avverso grave in corso di terapia 
con Evinacumab è stata una tonsillite (n=1), 
ma ciò non è stato considerato correlato al 
trattamento. Alla luce di questi dati, Evina-
cumab costituisce un nuovo trattamento per i 
pazienti pediatrici affetti da HoFH e C-LDL 
non adeguatamente controllato nonostante la 
terapia ipolipemizzante ottimizzata e i livelli 
di C-LDL si sono ridotti di circa la metà in 
questi pazienti estremamente ad alto rischio 
e difficili da trattare (4). 
Una recente analisi ad hoc ha valutato i dati 
aggregati di sicurezza ed efficacia di 3 stu-
di condotti su pazienti pediatrici con HoFH 
trattati con Evolocumab, l’anticorpo mono-
clonale anti-PCSK9 (proproteina convertasi 
subtilisina/kexina tipo 9) (5). 
Recentissima novità i dati dello studio APH-
19, un trial in aperto che ha valutato l’effi-
cacia e la sicurezza di lomitapide in pazienti 
pediatrici affetti da HoFH. La lomitapide ha 
determinato una significativa riduzione dei 
livelli plasmatici di LDL-C (-53.5% rispetto 
al basale dopo 24 settimane di trattamento), 
dimostrandosi un’opzione efficace in questo 
setting di pazienti (6).
I pazienti HoFH di età compresa tra 10 e 17 
anni hanno ricevuto un trattamento con evo-
locumab 420 mg in aperto per via sottocuta-
nea a cadenza mensile o bisettimanale negli 
studi clinici TAUSSIG, RAMAN o HAU-
SER-OLE. Tutti i pazienti hanno ricevuto 
terapia ipolipemizzante standard con statine 
associate o meno ad ezetimibe. La durata 
dello studio variava da 12 a 260 settimane. 
L’endpoint primario era la comparsa di even-
ti avversi per 100 pazienti-anno in corso di 
terapia con Evolocumab. Gli endpoint di ef-
ficacia erano, invece, la variazione di C-LDL 
e di PCSK9 dal basale alla settimana 12 (5). 



30 Dall’analisi aggregata, è emerso che dei 39 
pazienti HoFH, il 69,2% erano maschi, l’età 
media era di 13,0 anni e il 79,5% (31/39) pre-
sentava varianti patogene LDLR. Nel com-
plesso, l’esposizione mediana a Evolocumab 
è stata di 18,2 (Q1, Q3: 3,0, 18,5) mesi. Gli 
eventi avversi aggiustati per esposizione al 
trattamento (con un tasso di incidenza pari a 
≥5%) sono stati quelli a carico delle vie re-
spiratorie superiori (6,6%), influenza (5,2%) 
e acne (5,0%) per 100 pazienti-anno. L’in-
cidenza di eventi avversi gravi, aggiustata 
per esposizione dei pazienti al trattamento, 
è stata del 13,3% per 100 pazienti-anno. 
Esclusi 4 pazienti trattati con LDL-aferesi, la 
variazione percentuale mediana del C-LDL 
alla settimana 12 rispetto al basale è stata 
del -2,9% (Q1, Q3: -21,7, 1,5); tuttavia, il 
42,9% (15/35) dei pazienti ha raggiunto una 
riduzione ≥15% del C-LDL rispetto al basa-
le. L’attività residua del recettore LDL non 
era associata ad una riduzione del C-LDL. In 
questa analisi, pertanto, evolocumab è stato 
ben tollerato e sicuro. Questi risultati sulla 
sicurezza sono coerenti con i risultati di studi 
precedenti su evolocumab e i pazienti hanno 
mostrato una variabilità interindividuale nel-
la riduzione del C- LDL. I risultati di questa 
analisi congiunta supportano le linee guida 
che suggeriscono l’utilizzo della terapia con 
inibitori di PCSK9 indipendentemente dalla 
funzione stimata residua di LDLR (5). 
Per concludere, ad oggi, esistono nuove op-
portunità terapeutiche promettenti in termini 
di efficacia e sicurezza nel trattamento della 
HoFH, pertanto la diagnosi ed il trattamento 
precoci di questa patologia possono modi-

ficarne la sua stessa storia naturale miglio-
randone sopravvivenza e qualità di vita dei 
pazienti affetti.
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