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H INTRODUZIONE

L’ipercolesterolemia familiare omozigote
(HoFH) ¢ una rara e grave condizione geneti-
ca, caratterizzata da livelli di colesterolo LDL
(LDL-C) estremamente elevati fin dalla na-
scita, con progressiva aterosclerosi e insor-
genza precoce di malattia cardiovascolare. E
causata da mutazioni patogenetiche in en-
trambi gli alleli di uno o pit geni coinvolti nel
metabolismo delle LDL, in particolare nel
gene che codifica il recettore per le LDL
(LDLR), che costituiscono oltre il 90% dei
casi, ma anche nei geni che codificano per
I’apolipoproteina B (apoB), PCSKO9 e, piu ra-
ramente, LDLRAPI (1).

Dal punto di vista epidemiologico, le stime
pil recenti indicano una prevalenza di HoFH
di circa 1:250.000-300.000. Clinicamente,
gli individui affetti da HoFH presentano li-
velli plasmatici di LDL-C (non trattati) molto
elevati, spesso superiori a 400-500 mg/dL,
con manifestazioni fisiche che includono
xantomi cutanei e tendinei e arcus corneali,
che possono comparire gia dall’infanzia. E-
venti cardiovascolari, come ischemia corona-
rica, stenosi valvolare aortica, aterosclerosi
diffusa, sono frequenti gia in eta pediatrica e
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adolescenziale, e la mortalita cardiovascolare
¢ molto precoce in assenza di trattamento.
Molti pazienti con HoFH non soddisfano i
criteri clinici classici per la definizione della
malattia (livelli di LDL-C estremamente ele-
vati, storia familiare, segni fisici). Di conse-
guenza, solo i pazienti che presentano segni
tipici della malattia vengono identificati pre-
cocemente, mentre coloro che hanno forme
meno gravi di HoFH (assenza dei classici se-
eni fisici tipici della malattia; storia familiare
incompleta; mancanza di ASCVD clinica-
mente evidente nei genitori di bambini con
HoFH a causa della giovane eta dei genitori;
genitori ipercolesterolemci senza una dia-
gnosi corretta di FH) di solito ricevono una
diagnosi tardiva (2). L’analisi genetica e lo
screening familiare (cascade screening) sono
essenziali per identificare precocemente la
malattia e avviare una terapia farmacologica
aggressiva che consenta di ridurre in modo
significativo i livelli di LDL-C e il rischio car-
diovascolare associato.

Un aspetto rilevante nell’approccio a questa
patologia & che nonostante esistano molti far-
maci in grado di ridurre significativamente i
livelli di LDL-C, quelli che agiscono aumen-
tando I’espressione di LDLR (quali statine e
inibitori di PCSK9) hanno un effetto limitato
o addirittura nullo in quei pazienti che pre-
sentano mutazioni nulle nel gene che codifica
LDLR. Quindi in questi pazienti ¢ necessario



utilizzare associazioni di farmaci con mecca-
nismi d’azione indipendenti da LDLR (es.
lomitapide ed evinacumab).

H MODELLO TEMPORALE
DELL’ESPOSIZIONE A LDL-C:
IL RISCHIO COME AREA
SOTTO LA CURVA

L aterosclerosi si caratterizza per un lungo
decorso asintomatico che inizia in giovane
eta: durante questa fase, le LDL penetrano e
vengono intrappolate gradualmente nella pa-
rete arteriosa, determinando un incremento
lento ma costante del carico aterosclerotico.
Nelle fasi iniziali, la crescita della placca ate-
rosclerotica rimane contenuta e, pertanto, la
probabilita di un evento clinico ¢ bassa.
Quando nel tempo I’esposizione cumulativa
a LDL supera una determinata soglia critica,
la placca raggiunge dimensioni tali da rende-
re piu probabile che la sua rottura e il conse-
guente trombo siano sufficienti a occludere il
vaso. E in questa fase che il rischio di un e-
vento acuto di malattia aterosclerotica car-
diovascolare (ASCVD) cresce in modo espo-
nenziale, riflettendo la relazione diretta tra
durata/intensita dell’esposizione a LDL e
carico di malattia clinicamente rilevante.

Il concetto chiave alla base del modello tem-
porale di esposizione a LDL-C ¢ che il ri-
schio aterosclerotico non dipende esclusiva-
mente dal livello plasmatico istantaneo, ma
dall’esposizione cumulativa, cioe¢ dall’inte-
grazione dei valori di LDL-C nel tempo (3).
Tale esposizione cumulativa pud essere rap-
presentata come I’“area sotto la curva”
(AUC) del profilo LDL-C nel tempo. Piu ele-
vati sono i valori di LDL-C e piu precoce ¢
I’inizio dell’ipercolesterolemia, maggiore
sara I’AUC e, di conseguenza, il rischio glo-
bale di sviluppare aterosclerosi e complican-
ze cardiovascolari precocemente. Il razionale
del modello temporale & supportato da studi
epidemiologici e genetici che dimostrano che
riduzioni precoci e prolungate di LDL-C si
traducono in una protezione cardiovascolare
molto maggiore rispetto a riduzioni tardive.
Ad esempio, mutazioni loss-of-function nei

geni PCSK9 e HMGCR, che determinano li-
velli pit bassi di LDL-C sin dalla nascita, ri-
ducono il rischio aterosclerotico in misura
superiore a quanto atteso da riduzioni nei li-
velli di LDL-C di pari entita ottenute in eta
adulta con un intervento farmacologico (4,
5). Questo dato rafforza 1’idea che la “dose
cumulativa” di LDL-C sia il determinante
critico del rischio e rappresenti la base con-
cettuale per un intervento terapeutico precoce
e duraturo. Si ¢ stimato che I’esposizione cu-
mulativa di LDL-C (calcolato come LDL-C
x anni di vita) associata a un evento corona-
rico ¢ di 160 mmol (~6000 mg) (4). A sup-
porto di questo concetto, I’osservazione che
rispetto a individui con un LDL-C normale
(<130 mg/dL) e nessuna mutazione genetica
associata a FH, individui con LDL-C >5
mmol/L (>190 mg/dL) e nessuna mutazione
hanno un rischio cardiovascolare 6 volte
maggiore, mentre individui con LDL-C >5
mmol/L (>190 mg/dL) e una mutazione nota
hanno un rischio cardiovascolare 22 volte
maggiore (6) (Figura I).

Nell’HoFH, i livelli estremamente elevati di
LDL-C presenti sin dalla nascita nei pazienti
con HoFH determinano infatti un’esposizio-
ne cumulativa senza paragoni rispetto alla
popolazione generale o ai soggetti con FH in
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Impatto clinico dell'identificazione della mutazione FH
sul rischio coronarico
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FIGURA 1 e Impatto clinico della presenza di mutazioni sul rischio car-
diovascolare. Modificata da Khera AV, Won HH, Peloso GM, et al. Diag-
nostic Yield and Clinical Utility of Sequencing Familial Hypercholester-
olemia Genes in Patients With Severe Hypercholesterolemia. J Am Coll
Cardiol. 2016; 67: 2578-2589. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2016.03.520.
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FIGURA 2 ¢ Esposizione cumulativa a LDL-C (espressa in grammi di
colesterolo-anni) nel corso della vita nei pazienti con ipercolesterole-
mia familiare e negli individui normali. Modificata da Horton JD, Cohen
JC, Hobbs HH. PCSK9: a convertase that coordinates LDL catabo-
lism. J Lipid Res. 2009; 50 Suppl.: S172-S177.

forma eterozigote. Questo spiega perché i pa-
zienti HoFH sviluppano aterosclerosi coro-
narica clinicamente manifesta gia nell’infan-
zia o adolescenza e vadano incontro a eventi
cardiovascolari precoci se non trattati: ¢ stato
stimato che soggetti con HoFH possano su-
perare un carico cumulativo di >5000 mg/
dLxanno gia entro la prima decade di vita, un
valore che in individui non affetti da FH vie-
ne raggiunto soltanto in eta molto piu avanza-
ta (1, 7) (Figura 2).

Lelevatissimo burden di LDL-C si traduce in
una elevata probabilita di manifestare eventi
coronarici gia nei primi due decenni di vita.
Dati derivanti dai registri internazionali indi-
cano che, in assenza di trattamento aggressi-

(22% ha avuto evento
cardiovascolare a 23-40 anni)

ADULTI BAMBINI
51 adulti con HoFH, eta mediana 42 anni 16 bambini con HoFH, eta mediana 10 anni

Non trattati Inizio studio Follow-up Non trattati Inizio studio Follow-up
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FIGURA 3 e Risultati dello studio CASCADE FH Registry (Cuchel M, Lee PC, Hudgins LC, et al. Contemporary Homozygous
Familial Hypercholesterolemia in the United States: Insights From the CASCADE FH Registry. J Am Heart Assoc. 2023; 12:
e029175). | bambini e gli adulti affetti da HoFH sono sistematicamente sottodiagnosticati e sottotrattati, nonostante la combina-
zione di diverse terapie disponibili. Modificata da https://familyheart.org/.
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FIGURA 4  Tempo di sopravvivenza libero da eventi cardiovascolari
avversi maggiori stratificato per terzili di LDL-C non trattato. Modifi-
cata da Tromp TR, Hartgers ML, Hovingh GK, et al. Worldwide ex-
perience of homozygous familial hypercholesterolaemia: retrospective
cohort study. Lancet. 2022; 399: 719-728.

vo, i pazienti HoFH sviluppano malattia co-
ronarica clinicamente manifesta gia in adole-
scenza e hanno ridotta aspettativa di vita (2,
8,9).

Anche tra i pazienti con HoFH c¢’¢ una varia-
bilita nel rischio cardiovascolare legata ai
livelli basali di LDL-C: i pazienti con livelli
di LDL-C nel terzile piu alto (17,1-36,3
mmol/L) presentano eventi cardiovascolari
pill precocemente rispetto a pazienti HoFH
con livelli di LDL-C nel terzile piu basso
(4,9-12,5 mmol/L) (10).

Questa variabilita puod anche essere espressa
in termini di mutazioni causative della pato-



logia: pazienti con HoFH che hanno almeno
una variante nulla (quindi associati a livelli
piu elevati di LDL-C) hanno una sopravvi-
venza senza eventi cardiovascolari inferiore
rispetto a pazienti HoFH che hanno solo va-
rianti difettive (11).

Queste osservazioni supportano dunque la
necessita di un approccio terapeutico precoce
ed aggressivo in pazienti con HoFH allo sco-
po di ridurre quanto piu possibile 1’esposizio-
ne cumulativa di LDL-C (12) (Figura 6).
Uno studio ha valutato ’effetto della LDL-a-
feresi iniziata durante I’infanzia (eta mediana
11 anni) sull’incidenza di eventi cardiovasco-
lari comparandola con I’effetto della sola te-
rapia farmacologica. La riduzione media delle
concentrazioni plasmatiche di LDL-C tra il
basale e il follow-up finale ¢ stata maggiore
nel gruppo sottoposto a LDL-aferesi (-55% vs
-31%). 1 pazienti nel gruppo sottoposto a
LDL-aferesi hanno mostrato una sopravvi-
venza senza malattia cardiovascolare atero-
sclerotica pitl lunga (30 anni vs 23 anni di eta,
HR 0,52 [IC 95% 0,32-0,85]) e una sopravvi-
venza libera da morte cardiovascolare pit lun-
ga (HR 0,03 [0,002-0,4295]). La morte car-

diovascolare ¢ stata pitt comune nel gruppo
sottoposto a sola farmacoterapia rispetto al
gruppo sottoposto a LDL-feresi (8% vs 1%;
p=0,010), mentre I’etd mediana al momento
dell’intervento di bypass aorto-coronarico era
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FIGURA 5 ¢ Curve di Kaplan-Meier per la sopravvivenza libera da
malattie cardiovascolari dalla nascita nei pazienti con HoFH in base
al tipo di mutazione. Linea rossa: casi con almeno una variante nulla;
linea blu: casi con 2 varianti difettive. Modificata da Alonso R, Arroyo-
Olivares R, Diaz-Diaz JL, et al. Improved lipid-lowering treatment and
reduction in cardiovascular disease burden in homozygous familial
hypercholesterolemia: The SAFEHEART follow-up study. Atheroscle-
rosis. 2024; 393: 117516.
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FIGURA 6 e Esposizione cumulativa di LDL-C in individui con o senza FH in funzione dell’eta di inizio della terapia con statine.
Standard: rischio della popolazione generale inclusi fattori di rischio secondari standard; FH poligenico: popolazione non-FH
con rischio aumentato; HeFH: FH eterozigote; HoFH: FH omozigote. A) indica HoFH con trattamento iniziato all’eta di 2-3 anni;
B) indica HeFH con trattamento iniziato all’eta di 8-10 anni; C) indica HeFH con trattamento iniziato all’eta di 18 anni. La linea con-
tinua rappresenta il paziente non diagnosticato o non trattato in quella classe; la linea tratteggiata rappresenta il paziente che inizia
il trattamento prima dell'insorgenza di ASCVD a diverse eta. Modificata da Horton AE, Martin AC, Srinivasan S, et al. Integrated
guidance to enhance the care of children and adolescents with familial hypercholesterolaemia: Practical advice for the community
clinician. J Paediatr Child Health. 2022; 58: 1297-1312.
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inferiore nel gruppo sottoposto a LDL-aferesi
delle lipoproteine rispetto al gruppo sottopo-
sto a sola farmacoterapia (15,0 anni [IQR
12,0-24,0] vs 30,5 anni [19,0-33,8]; p=0,037).
Questi dati dimostrano chiaramente che 1’ini-
zio della terapia con LDL-aferesi in eta pedia-
trica, prima dell’insorgenza di ASCVD clini-
camente evidente, & associato a un rischio si-
gnificativamente e clinicamente inferiore di
ASCVD e morte cardiovascolare rispetto al
trattamento farmacologico (13). Cio fornisce
un supporto fondamentale alla raccomanda-
zione di iniziare la terapia con LDL-aferesi in
giovane eta nei pazienti con HoFH, in aggiun-
ta alla terapia farmacologica, allo scopo di
ottenere una significativa riduzione dei livelli
di LDL-C e una conseguente riduzione dell’e-
sposizione cumulativa, che si associa a una
riduzione del rischio cardiovascolare.

L analisi di dati provenienti dal registro HICC
(HoFH International Clinical Collaboration)
ha anche mostrato che i pazienti HoFH che
assumono una terapia di combinazione otten-
gono come atteso riduzioni maggiori dei livel-
li di LDL-C e che maggiore ¢ il numero di
farmaci ipolipemizzanti assunti, maggiore ¢
la riduzione. Ad esempio, mentre con la mo-
noterapia si osservano riduzioni pari al 30%,

la combinazione di due trattamenti permette
di ottenere riduzioni del 45% fino a 87%
quando vengono usate combinazioni di 5 trat-
tamenti ipolipemizzanti (Figura 7). La per-
centuale di pazienti che raggiungono I’obiet-
tivo di LDL-C raccomandato aumenta con il
numero di farmaci ipolipemizzanti usati (10).
Un recente studio che ha analizzato dati pro-
venienti dal registro HICC di pazienti con
HoFH diagnosticati/seguiti dopo il 2010, in
un’epoca in cui terapie pil moderne (statine
ad alte dosi, PCSK9, LDL-aferesi, altri farma-
ci lipidici innovativi) sono diventati pit am-
piamente disponibili (9). L’etd mediana di e-
vento cardiovascolare fatale resta molto pre-
coce (37 anni), nonostante siano stati diagno-
sticati a un’eta media di 12 anni (5-24 anni).
Rispetto al gruppo di pazienti in vita, i pazien-
ti deceduti mostrano una valore medio di
LDL-C basale (non trattato) e post-trattamen-
to piu elevato e piu frequentemente sono por-
tatori di almeno una variante nulla (9). Il nu-
mero di farmaci utilizzati per il trattamento di
questi pazienti andava da zero (nel 14% dei
casi) a 4 (8%), con il 65% dei pazienti dece-
duti che riceveva un trattamento con <2 far-
maci ipolipemizzanti. Questo studio rafforza
I’idea che prima si inizia una terapia intensi-
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FIGURA 7 e Livelli di LDL-C non trattati e livelli pit bassi di LDL-C raggiunti durante il trattamento, in funzione
del numero di trattamenti ipolipemizzanti (inclusa I'aferesi). Modificata da Tromp TR, Hartgers ML, Hovingh GK,
et al. Worldwide experience of homozygous familial hypercholesterolaemia: retrospective cohort study. Lancet.

2022; 399: 719-728.



va, maggiore ¢ la probabilita di modificare la
traiettoria della malattia. Inoltre, sottolinea la
necessita di approcci combinati e aggressivi
(farmaci ipolipemizzanti classici, LDL-afere-
si, nuovi farmaci efficaci in pazienti con
HoFH) per cercare di rallentare quanto piu
possibile la progressione della malattia.
Nonostante queste considerazioni, uno studio
recente su una coorte di 331 pazienti con
HoFH ha dimostrato che non sono ancora
trattati in modo adeguato nella pratica clini-
ca: i1 52,9% dei pazienti ¢ in terapia con uno
o al massimo due farmaci ipolipemizzanti e
la maggior parte (67,4%) presenta malattia
cardiovascolare conclamata. L’analisi di un
sottogruppo di pazienti di eta inferiore ai 18
anni ha dimostrato un maggiore utilizzo di
statine ad alta intensita e un pit frequente im-
piego della LDL-aferesi in aggiunta alla tera-
pia ipolipemizzante rispetto all’intera coorte
analizzata (14).

H CONCLUSIONI

Il modello di esposizione temporale a LDL-C
consente di quantificare il rischio nei pazienti
con HoFH, sottolineando I’'importanza della
diagnosi precoce e del trattamento intensivo
fin dall’infanzia. Sebbene negli ultimi 3-4 de-
cenni la sopravvivenza dei pazienti con HoFH
sia aumentata in modo significativo, lo svilup-
po di nuovi farmaci efficaci per questi pazien-
ti, adulti e bambini, puo consentire di ridurre
precocemente e drasticamente I’esposizione
cumulativa, migliorando ulteriormente la
condizione dei pazienti. Le politiche di scree-
ning e I’accesso a terapie innovative sono fon-
damentali per ridurre il burden cumulativo e
migliorare la sopravvivenza. I dati reali e lon-
gitudinali su pazienti con HoFH rimangono
relativamente scarsi, soprattutto nel contesto
delle nuove terapie, ma studi di simulazione
con combinazioni di farmaci efficaci indicano
la possibilita di rallentare in modo significati-
vo la progressione della malattia. Infatti, an-
che se non tutti gli aspetti del danno vascolare
sono reversibili, la riduzione precoce del-
I’esposizione a livelli molto elevati di LDL-C
¢ cruciale per il trattamento di questa patolo-

gia. Rimane essenziale il ruolo dei registri in-
ternazionali, che consentono di accumulare
dati e valutare I’impatto reale dei trattamenti
moderni.
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