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L’Ipercolesterolemia familiare omozigote 
(HoFH) rappresenta una delle forme più rare 
e severe di dislipidemia ereditaria, con una 
prevalenza mondiale stimata tra 1:250.000 e 
1:360.000. La malattia è causata da mutazio-
ni bialleliche a carico del gene che codifica 
per il recettore delle lipoproteine a bassa 
densità (LDLR) e, in misura minore, da mu-
tazioni in geni associati come APOB, PCSK9 
e LDLRAP1. Il risultato è una compromissio-
ne severa della clearance delle LDL plasma-
tiche, che determina livelli estremamente e-
levati di colesterolo LDL fin dalla nascita. 
Nei soggetti affetti, l’accumulo precoce e 
persistente di LDL-C nel sangue accelera lo 
sviluppo dell’aterosclerosi, con comparsa di 
malattia cardiovascolare aterosclerotica (A-
SCVD) già nella prima o seconda decade di 
vita. Nei casi più gravi, infarti miocardici o 
stenosi aortiche possono manifestarsi durante 
l’infanzia o l’adolescenza, rendendo urgente 
un trattamento intensivo e precoce. Negli ul-
timi anni, il panorama terapeutico della 
HoFH è stato oggetto di importanti trasfor-
mazioni. L’introduzione di farmaci innovati-
vi, lo sviluppo di approcci personalizzati e 
l’incremento della consapevolezza sulla va-
riabilità di risposta al trattamento hanno con-

tribuito a ridefinire i paradigmi clinici. Re-
centemente numerosi studi hanno offerto 
nuove evidenze su efficacia, sicurezza e ap-
procci gestionali. In questo contesto, viene 
presentata una sintesi organica e commentata 
delle principali novità emerse dalla letteratu-
ra più recente.
Nello studio di Paquette M. et al. (1) emerge 
come livelli estremamente elevati di LDL-C 
(oltre determinate soglie) rappresentano un 
forte predittore indipendente di malattia car-
diovascolare aterosclerotica nei pazienti con 
HoFH, suggerendo la necessità di strategie 
terapeutiche più aggressive e personalizzate 
già nei primi anni di vita. Le donne con livel-
li molto elevati di LDL-C presentano un ri-
schio significativamente maggiore di svilup-
pare malattia cardiovascolare e la presenza di 
ASCVD è osservata già in età relativamente 
precoce rispetto agli uomini con la stessa 
condizione (1). Lomitapide, inibitore seletti-
vo della microsomal triglyceride transfer pro-
tein (MTP), si è affermato come una risorsa 
terapeutica essenziale nei pazienti con HoFH, 
soprattutto nei casi refrattari alle terapie con-
venzionali. Agendo sulla sintesi delle lipo-
proteine contenenti apoB, lomitapide riduce 
significativamente la produzione di VLDL e, 
di conseguenza, di LDL-C. Uno studio osser-
vazionale multicentrico pubblicato da Pava-
nello C. et al. su Atherosclerosis (2), ha ana-
lizzato l’impatto del genere sulla risposta al 
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25trattamento con lomitapide in una coorte eu-
ropea di 75 pazienti HoFH. L’obiettivo era di 
valutare l’efficacia e la tollerabilità del far-
maco nel medio-lungo termine, distinguendo 
eventuali differenze tra uomini e donne. I ri-
sultati hanno mostrato una riduzione più mar-
cata del colesterolo LDL al sesto mese nelle 
donne rispetto agli uomini (-53,0% vs -32,9%; 
p=0,051), suggerendo una potenziale diffe-
renza farmacodinamica, sebbene non statisti-
camente significativa. Tuttavia, è emersa una 
differenza rilevante sul piano della tollerabi-
lità: le donne hanno riportato un numero di 
eventi gastrointestinali più che doppio rispet-
to agli uomini (78 vs 32 eventi), con sintomi 
come nausea, diarrea e dolore addominale. 
L’efficacia di lomitapide, confermata anche 
nei follow-up oltre i 12 mesi, ne consolida il 
ruolo nella gestione della HoFH grave. Tutta-
via, il profilo di tollerabilità, in particolare nei 
soggetti di sesso femminile, impone un mo-
nitoraggio attento. La titolazione graduale 
della dose, l’adozione di una dieta a basso 
contenuto lipidico e il supporto nutrizionale 
risultano fondamentali per migliorare la com-
pliance. La gestione dei sintomi gastrointesti-
nali, eventualmente con l’ausilio di approcci 
psicoeducativi, rappresenta una componente 
essenziale del percorso terapeutico persona-
lizzato.
Il trattamento con inibitori della proproteina 
convertasi subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) 
ha rappresentato un punto di svolta nel tratta-
mento delle dislipidemie, inclusa la HoFH. 
Tuttavia, la risposta ai classici anti-PCSK9 
come evolocumab o alirocumab è spesso su-
bottimale nei pazienti con mutazioni null del 
recettore LDL, rendendo necessarie nuove 
opzioni terapeutiche. Il trial LIBerate-HoFH, 
recentemente pubblicato su Lancet Diabetes 
& Endocrinology (3), ha valutato l’efficacia e 
la tollerabilità di lerodalcibep, un nuovo ini-
bitore long-acting di PCSK9, somministrato 
una volta al mese (300 mg), in confronto con 
evolocumab (420 mg/mese). I risultati hanno 
mostrato una riduzione media di LDL-C pari 
al 9,1% con lerodalcibep, contro il 10,8% con 
evolocumab. Sebbene la non inferiorità non 
sia stata formalmente dimostrata, l’efficacia 

globale è risultata comparabile. Di particola-
re rilievo il profilo di tollerabilità: solo il 2% 
dei pazienti trattati con lerodalcibep ha svi-
luppato reazioni nel sito di iniezione, contro 
il 24% nel gruppo evolocumab, suggerendo 
una migliorata accettabilità terapeutica. Inte-
ressante anche il dato sulla variabilità interin-
dividuale nella risposta, che non è risultata 
correlata al genotipo (mutazioni “null” vs 
“defective”), confermando il ruolo prioritario 
della fenotipizzazione clinica nella selezione 
e gestione del trattamento. Lerodalcibep si 
configura come una valida alternativa nei pa-
zienti con HoFH, soprattutto nei soggetti in-
tolleranti ad altri anti-PCSK9 o in coloro che 
necessitano di regimi terapeutici meno fre-
quenti. Il suo profilo di tollerabilità, partico-
larmente favorevole, potrebbe favorire l’ade-
renza terapeutica a lungo termine. In assenza 
di marcatori genetici affidabili per predire la 
risposta, il trattamento deve essere guidato da 
monitoraggi clinici e laboratoristici regolari, 
privilegiando un approccio personalizzato.
La complessità fisiopatologica della HoFH 
richiede, nella quasi totalità dei casi, un ap-
proccio terapeutico multifarmacologico. L’ef
ficacia della combinazione di più agenti ipo-
lipemizzanti è stata ulteriormente validata 
dallo studio SAFEHEART (4), che ha analiz-
zato un’ampia coorte di pazienti HoFH in 
Spagna, dimostrando una riduzione significa-
tiva del rischio di eventi cardiovascolari mag-
giori nei soggetti trattati con terapie combina-
te. La strategia prevede l’associazione di stati-
ne ad alta intensità, ezetimibe, anti-PCSK9 e, 
nei casi più gravi o resistenti, lomitapide. Nei 
pazienti con forme particolarmente severe, 
l’aferesi LDL rimane una risorsa indispensa-
bile per abbassare i livelli di colesterolo in 
modo efficace e immediato. Infine, le terapie 
geniche rappresentano un’opzione in fase di 
sviluppo avanzato, con trial clinici promet-
tenti in corso. Le linee guida dell’European 
Atherosclerosis Society (EAS) e di altre so-
cietà internazionali raccomandano l’avvio 
della terapia combinata già in età pediatrica, 
idealmente prima dei 10 anni, per ritardare la 
progressione dell’aterosclerosi e prevenire e-
venti vascolari precoci. L’approccio terapeu-



26 tico nella HoFH deve essere precoce, intensi-
vo e multidisciplinare. I pazienti devono es-
sere gestiti in centri di riferimento con espe-
rienza nella malattia, dotati di laboratori per 
il monitoraggio lipidico avanzato e servizi di 
counseling genetico. La transizione dall’età 
pediatrica all’età adulta, momento critico per 
la compliance terapeutica, deve essere ac-
compagnata da programmi educativi e di 
supporto psicologico. L’obiettivo terapeuti-
co, ovvero il raggiungimento di LDL-C <70 
mg/dL (o <55 mg/dL in caso di ASCVD ma-
nifesta), richiede l’impiego sistematico di al-
meno tre classi farmacologiche.
La gestione della gravidanza nelle donne con 
HoFH rappresenta una delle aree più com-
plesse e meno studiate della lipidologia. Una 
recente review pubblicata da Alnouri e Raal 
su Current Opinion in Lipidology (5) ha evi-
denziato l’assenza di linee guida consolidate 
e l’estrema variabilità delle strategie terapeu-
tiche adottate nei pochi casi documentati. In 
gravidanza, la maggior parte dei farmaci ipo-
lipemizzanti è controindicata per potenziali 
rischi teratogeni. Statine, lomitapide e inibi-
tori PCSK9 devono essere sospesi, determi-
nando un significativo aumento dei livelli di 
colesterolo LDL. In casi selezionati, l’aferesi 
LDL può essere mantenuta in sicurezza, rap-
presentando un’alternativa temporanea per il 
controllo del profilo lipidico. La consulenza 
genetica pre-concezionale assume un ruolo 
centrale per informare correttamente la pa-
ziente e il partner sul rischio di trasmissione 
della malattia e per pianificare il trattamento 
in caso di concepimento. Attualmente, tutta-
via, la gestione avviene su base empirica e 
dipende fortemente dall’esperienza del sin-
golo centro. È urgente colmare il vuoto di co-
noscenza e pratica clinica nella gestione della 
fertilità e della gravidanza nelle pazienti con 
HoFH. La creazione di registri internazionali 
e studi osservazionali prospettici rappresenta 
il primo passo per raccogliere dati real-world. 
La costituzione di team multidisciplinari (li-
pidologi, ginecologi, cardiologi, genetisti) e 
la realizzazione di “pregnancy clinics” dedi-
cate alle dislipidemie genetiche potrebbero 
migliorare in modo significativo l’assistenza. 

Le donne in età fertile devono essere seguite 
con un piano terapeutico personalizzato e co-
stantemente aggiornato in base all’evoluzio-
ne della gravidanza. 
L’ipercolesterolemia familiare omozigote è 
una patologia complessa, che impone un’ele-
vata competenza clinica e una gestione cen-
tralizzata in centri di riferimento. Le novità 
emerse confermano la crescente rilevanza di 
un approccio personalizzato, combinato e 
precoce. L’efficacia di farmaci come lomita-
pide e lerodalcibep, l’importanza della tera-
pia combinata e le criticità ancora aperte nel-
la gestione della gravidanza rappresentano e-
lementi cruciali per orientare la pratica clini-
ca nei prossimi anni. Affrontare la HoFH og-
gi significa coniugare innovazione terapeuti-
ca, multidisciplinarietà e centralità del pa-
ziente, in una prospettiva sempre più vicina 
alla medicina di precisione.
In quest’ultimo anno si è assistito a significa-
tivi progressi nella comprensione e gestione 
clinica della HoFH. Le nuove evidenze raf-
forzano il ruolo della terapia combinata pre-
coce, aprono alla possibilità di utilizzo di 
nuove molecole come lerodalcibep, e sottoli-
neano la necessità di un approccio sempre 
più personalizzato e centrato sul paziente.
Rimangono aperte importanti sfide, tra cui la 
gestione della gravidanza, l’accesso equo alle 
terapie innovative e lo sviluppo di biomarca-
tori predittivi di risposta. Affrontare queste 
criticità richiederà uno sforzo congiunto tra 
comunità scientifica, clinici e decisori sanita-
ri, in un’ottica integrata di medicina di preci-
sione e sanità pubblica.
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