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La Ipercolesterolemia familiare Omozigote
(HoFH) ¢ una malattia genetica rara del me-
tabolismo che viene trasmessa come tratto se-
midominante. Questo vuol dire che una cop-
pia di genitori entrambi affetti da Ipercoleste-
rolemia familiare Eterozigote semidominante
(ADH o HeFH) hanno la probabilita di ave-
re nella prole il 25% di figli affetti da HoFH.
La prevalenza della HoFH stimata ¢ tra di
1:200000 ad 1:400000 nelle differenti regioni
geografiche ed ¢ sicuramente piu frequente
della vecchia stima di 1:1000000. In Italia si
stima che gli HoFH siano tra 140 e 150. Pro-
babilmente I’aumento della consapevolezza
e delle conoscenze sia dei medici che degli
stessi pazienti ha determinato nelle ultime
decadi una riduzione delle nascite di HoFH.
Tuttavia in considerazione della letalita della
malattia non identificata e/o non trattata e
della disponibilita di almeno due terapie effi-
caci — lomitapide ed evinacumab — utilizzabi-
li anche in combinazione ed in grado di ridur-
re i livelli di LDL-colesterolo talvolta nel ran-
ge della normalita, diventa necessario che i
pediatri, i medici di famiglia, i cardiologi e
gli altri specialisti conoscano le presentazioni
cliniche di questa malattia per evitare un ri-
tardo diagnostico che potrebbe mettere a ri-
schio la vita stessa di questi pazienti.
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Le presentazioni cliniche dell’ipercolesterole-
mia familiare omozigote (HoFH) si manifesta-
no con malattia aterosclerotica cardiovascola-
re (ACVD) precoce e in rapida progressione,
elevati livelli di colesterolo LDL (spesso supe-
riori a 400 mg/dL) fin dalla nascita, e la pre-
senza di depositi di colesterolo in vari tessuti
come xantomi tendinei (sulla superficie dorsa-
le dei tendini estensori delle mani dei gomiti e
sui tendini d’Achille), xantelasmi (sottocuta-
nei sulle palpebre) e arco corneale lipidico che
ha una elevata sensibilita diagnostica se pre-
sente nei giovani (eta inferiore ai 40 anni). I
segni clinici, dovuti all’accumulo di e le mani-
festazioni cardiovascolari della malattia atero-
sclerotica colesterolo sono piu evidenti e pre-
coci rispetto alla forma eterozigote con rischio
elevato di eventi coronarici nelle prime due
decadi di vita. Nella coorte italiana di pazienti
HoFH una percentuale pari a circa il 14% ha
livelli di LDL-colesterolo inferiori al cut-off di
400 mg/dL, che possono essere scambiati fa-
cilmente per HeFh gravi (Figura I).

Le manifestazioni cliniche cardiovascolari so-
no il risultato della aterogenesi accelerata e
precoce che caratterizza la Ipercolesterolemia
familiare omozigote. Gli elevatissimi livelli di
LDL-colesterolo fin dalla nascita vengono in-
trappolati e si accumulano all’interno delle
pareti vascolari dando origine alle placche a-
teromasiche che nella loro progressione deter-
minano occlusione del lume vascolare (coro-
narico) sia per stenosi anatomica che per oc-
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HoFH coorte italiana
LDL-C
True HoFH 30841081 mg/dl|
CHE 27541098 mg/dI
in 6 HO, 9 CHE and 3 DHE (14.4%) 266894 mg/dl

FIGURA 1 e HoFH coorte italiana. Homozygous familial hypercholes-
terolemia in Italy: Clinical and molecular features. Bertolini S, Calandra
S, Arca M, Averna M, Catapano AL, Tarugi P. The ltalian Study Group
of Homozygous Familial Hypercholesterolemia. Atherosclerosis. 2020;
312: 72-78.
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FIGURA 2 e Diagnosis of HoFH.
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FIGURA 3 ¢ Age Distribution at Diagnosis. Clinical Characteristics of
Homozygous Familial Hypercholesterolemia in Japan. A Survey Using
a National Database.

clusione trombotica e le conseguenti manife-
stazioni cliniche (angina ed infarto). Il model-
lo della Ipercolesterolemia familiare omozi-
gote rappresenta la prova piu chiara del rap-
porto di causalita del colesterolo nei riguardi
delle malattie cardiovascolari su base atero-
sclerotica (ASCVD): in un bambino HoFH
con cardiopatis ischemica non sono presenti
altri fattori di rischio cardiovascolari se non i
livelli elevatissimi di LDL-colesterolo.

La diagnosi di HoFH ¢ una diagnosi pediatri-
ca che viene fatta per “pattern recognition’: il
medico riconosce immediatamente la malat-
tia (se la conosce) essenzialmente da due ele-
menti:

1) il fenotipo biochimico e cioe i livelli di

LDL-colesterolo superiori a 400 mg/dl;
2) il trait patognomonico piu riconoscibile
alla vista e cioe gli xantomi.

Dopo questi primi due step diagnostici, il
medico valutera la famiglia per evidenziare
la modalita di trasmissione del fenotipo iper-
colesterolemico e la presenza di malattia car-
diovascolare prematura. La conferma dia-
gnostica sara data dal risultato dell’analisi
genetica che identifichera la mutazione re-
sponasibile del fenotipo HoFh dominante o
recessivo nei geni candidati che sono per la
ADH, il gene del recettore LDL (LDLR) il
gene che codifica per ApoB (APOB) ed il
gene che codifica per PCSK9 (PCSK9) men-
tre per la forma recessiva ARH il gene che
codifica per la LDLRAP1 (ARH) (Figura 2).
Tuttavia, se analizziamo i dati di registro la
diagnosi di HoFH ha un andamento bimoda-
le e cioe presenta un picco diagnostico in eta
“pediatrica” ed un secondo picco in eta gio-
vane-adulta (Figura 3). I livelli medi di LDL-
colesterolo dei casi diagnosticati in eta pe-
diatrica sono piu alti di quelli diagnosticati
in eta pill avanzata e cio¢ in altre parole i
casi piu gravi sono diagnosticati piul preco-
cemente. Questo dato ¢ rilevante perché ha
una base fisiopatologica. I pazienti con HoFH
possono essere classificati in LDL-receptor
null o LDL-receptor defective sulla base del-
la funzione residua del recettore per effetto
della mutazione genica: nei null la mutazio-
ne provoca una residua funzione recettoriale



inferiore al 5% mentre nei defective la fun-
zione residua puo arrivare al 35%. Questo si
traduce in livelli medi di LDL-colesterolo
significativamente piu alti nei null con una
evidente accelerazione dei processi di malat-
tia che porta nei pazienti non trattati ad una
precoce morbilita e mortalita. Va ricordato
inoltre che i pazienti portatori della forma
recessiva di Ipercolesterolemia familiare
(ARH), prevalente in Sardegna, sono molto
simili in termini di livelli di LDL-colesterolo
ed outcome clinico ai pazienti portatori della
forma dominante ma LDL-receptor defec-
tive (Figura 4). Tuttavia, specie per le forme
“mild” di HoFH il fenotipo biochimico puo
non rappresentare il primo step diagnostico e
la presentazione clinica che fa partire il ra-
gionamento diagnostico pud essere preva-
lentemente cardiologica. Sono stati descritti
in letteratura casi pediatrici nei quali la ma-
nifestazione all’esordio che aveva poi fatto
partire il ragionamento diagnostico era di ti-
po cardiologico. Sintomi quali 1’angina da
sforzo in eta pediatrica devono far sospettare
la HoFH cosi come la presenza di malattia
aterosclerotica polivascolare e cio¢ stenosi
carotidee, coronariche e dell’aorta addomi-
nale. Un segno clinico di rilievo ¢ il soffio sul
focolaio auscultatorio della valvola aortica
che in associazione ai livelli elevati di LDL-
colesterolo deve far porre il sospetto diagno-
stico di HoFH. La stenosi aortica valvolare e
sopravalvolare rappresenta infatti una fre-
quente complicanza extra-coronarica della
FH sia etero che omozigote. L’ ipercolestero-
lemia familiare, infatti, si associa a un au-
mento del rischio di stenosi valvolare aortica
(SVA) e sopravalvolare aortica (SVAS); la
forma anatomopatologica piu frequente ¢ in
particolare la stenosi aortica calcifica. Nei
pazienti con FH, sia omozigote che eterozi-
gote, la calcificazione dei lembi valvolari ¢
piu frequente e la presenza di stenosi valvo-
lare calcifica in eta pediatrica deve far porre
il sospetto di HoFH.

E interessante il dato che nel post-trapianto di
fegato, la normalizzazione del profilo lipidi-
co dei bambini HoFH non sembra influenzare
la progressione della malattia valvolare.

In molte serie di casi di HoFH pediatrici pub-
blicati, la prima presentazione clinica che por-
ta il piccolo paziente al medico ¢ di tipo car-
diovascolare. Sono stati descritti come moti-
vo di referral al cardiologo la presenza di an-
gina da sforzo che ha determinato la esecu-
zione di un esame coronografico che ha poi
messo in evidenza stenosi coronariche singo-
le o multiple. In altri casi la presenza di soffio
sulle carotidi ha permesso di rilevare una se-
vera aterosclerosi carotidea. In altri casi nei
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FIGURA 4 e Kaplan-Meier plot of ASCVD event-free survival in R-
NEG/and R-DEF/ ADH patients and in ARH patients. Atherosclerosis.

2020; 312: 72-78.

piccoli pazienti una malattia polivascolare
che interessava pil distretti arteriosi.

La diagnosi di HoFH come gia detto ¢ una
diagnosi pediatrica, tuttavia i casi meno gravi
come fenotipo biochimico possono sfuggire
alla diagnosi precoce ed essere diagnosticati
in eta adulta. Questo avviene per le forme
mild di HoFH perche portatori di mutazioni
defective con una funzione residua recetto-
riale che determina livelli di LDL-C al di sot-
to dei canonici 400 mg/dl. Questi HoFH
“mild” potrebbero essere considerati HeFH o
addirittura potrebbero non essere diagnosti-
cati come FH. In linea teorica la diagnosi po-
trebbe essere fatta in setting cardiologici di
acuti come le unita coronariche dove sappia-
mo essere pil alta la prevalenza di FH. Quan-
to detto si applica molto bene alle presenta-
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zioni spesso tardive ma di solito cardiologi-
che della forma recessiva di omozigosi, la
ARH, che ¢ molto frequente in Sardegna.

In conclusione va sottolineato come grazie
alle terapie oggi a disposizione per il tratta-
mento dei pazienti HoFH pediatrici, ¢ neces-
sario fare diagnosi il pitl precocemente possi-
bile.
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