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EDITORIALE

Cari Lettori, anche quest’anno ho il piacere di presentarvi I’edizione 2025 della nostra rivi-
sta HoFH Today. La rivista & strutturata per raggiungere in modo agile ma formativo una
audience di colleghi non necessariamente esperti nell’ambito di questa malattia rara, la
Ipercolesterolemia Familiare Omozigote-HoFH. La rivista inoltre potrebbe essere fruibile
anche dagli stessi pazienti.

Il primo dei due articoli di fondo ¢ a cura del Professor Alberico L. Catapano ed il
secondo dell’Editor in chief.

Il Professor Catapano descrive il concetto di esposizione temporale e quindi di burden
di LDL-colesterolo nazione ed il ruolo che il fattore tempo ha nello sviluppo della ateroscle-
rosi e delle malattie cardio-cerebrovascolari. Per far questo viene utilizzato il modello della
Ipercolesterolemia Familiare Omozigote nella quale I’esposizione inizia gia alla nascita.

Il secondo articolo a cura dell’Editor in chief ¢ di fatto rassegna delle presentazioni
cliniche che possono far porre il sospetto diagnostico di HoFH e viene sottolineato come
non sempre la diagnosi venga fatta in eta pediatrica.

Lo spazio dedicato alle Novita della letteratura ¢ a cura della Professoressa Antonina
Giammanco e sono da segnalare gli articoli sulla HoFH in gravidanza, sulla Lomitapide e
le risposte gender specifiche, i risultati della coorte spagnola di HoFH sull’uso delle com-
binazioni di farmaci e i dati su di un nuovo inibitore di PCSK9, il lerodalcibep. Nella sezio-
ne HoFH PER IMMAGINI, sono immagini che riguardano lo xantoma del tendine di Achil-
le tipico della HoFH. Nella sezione CRONACA il report di un evento — HoFH2days — svol-
tosi a Palermo il 2-3 aprile di quest’anno che ha visto tutti gli esperti italiani riuniti per di-
scutere temi di grande rilievo scientifico inerenti alla HoFH. Infine, il caso clinico sulla
decisione di un paziente HoFH di recente diagnosi ¢ a cura del Professor Giuseppe Man-
draffino.

Il board editoriale si augura che anche questo numero della rivista riscuota il vostro
I’interesse.

Prof. Maurizio Averna
Editor in chief
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RASSEGNA

Ipercolesterolemia familiare
omozigote: un modello
di esposizione temporale a LDL-C

Angela Pirillo', Alberico L. Catapano??

"Centro per lo Studio dell’Aterosclerosi, Ospedale E. Bassini, Cinisello Balsamo, Milano;
2Centro per lo Studio dell’Aterosclerosi, IRCCS MultiMedica, Sesto San Giovanni, Milano;
3Dipartimento di Scienze Farmacologiche e Biomolecolari, Universita degli Studi di Milano, Milano

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

Autore corrispondente

Alberico L. Catapano
E-mail: alberico.catapano@unimi.it

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

318-939 405-1006
mg/dL mg/dL
- -
Ha avuto evento A goal Ha avuto evento A goal
cardiovascolare di LDL-C cardiovascolare di LDL-C

(Eta 4-10 anni)

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-

[ N )
x o o1
1 1 1

LDL-C (mmol/L)
5
1

30- [ Pre-trattamento
[ Intrattamento

Riduzione % media di LDL-C 30%

Raggiungimento del goal di LDL-C 2.6%

Numero di trattamenti ipolipemizzanti

45% 67% 74% 87%

8.6% 16.7%

3 4 5

18.9% 53.3%

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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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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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-
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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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CASO CLINICO

Ridefinizione genetico-fenotipica
e nuove prospettive terapeutiche
INn un paziente con
ipercolesterolemia familiare:
dal genotipo composito
alla medicina di precisione

Arianna Toscano, Noemi Maggio, Giuseppe Mandraffino
Lipid Center Messina

Il caso del signor G.G., oggi settantunenne,
rappresenta in modo emblematico come il
progresso nello studio delle varianti patoge-
niche e la nuova interpretazione genetico-fe-
notipica dell’ipercolesterolemia familiare
(FH) abbiano modificato profondamente il
percorso diagnostico e terapeutico dei pa-
zienti con forme severe di dislipidemia eredi-
taria.

Nel 2011, il paziente giungeva alla nostra os-
servazione gia in prevenzione secondaria,
con una storia clinica complessa, segnata da
una dislipidemia severa a esordio giovanile,
manifestazioni fisiche tipiche di lunga data, e
malattia cardiovascolare precoce.

1l paziente riferiva riscontro giovanile (primo
riscontro all’eta di 24 anni) di ipercolestero-
lemia marcata, (esibiva un profilo lipidico
naive con valori di colesterolo totale pari a
429 mg/dL, trigliceridi 103 mg/dL, HDL co-
lesterolo 47 mg/dL., e LDL-C pari a 361 mg/
dL. Mostrava altri profili incompleti con va-
lori di colesterolemia totale superiori a 500

Autore corrispondente

Giuseppe Mandraffino
E-mail: gmandraffino@unime. it

mg/dL, e di colesterolemia LDL in corso di
trattamenti ipolipemizzanti non dettagliati
(ricordava simvastatina e atorvastatina, as-
sunte in modo continuativo).

Nel tempo, il quadro clinico si ¢ arricchito di
segni cutanei e tendinei caratteristici: xante-
lasmi palpebrali multipli e xantomi tendinei,
rimossi chirurgicamente per motivi estetici e
funzionali. Negli anni successivi &, inoltre,
comparso un arco corneale bilaterale, ben e-
vidente all’esame obiettivo e segno di lunga
esposizione a ipercolesterolemia severa (Fi-
gura l).

Nonostante il ricorso alle terapie ipolipe-
mizzanti disponibili — simvastatina dappri-
ma, atorvastatina successivamente — il pa-
ziente ha osservato scarsa riduzione dei valo-
ri lipemici, e all’eta di 45 anni (1998), ¢ in-
corso in infarto miocardico acuto (IMA),
trattato con successo mediante PTCA e sten-
ting coronarico.

La storia familiare risultava altrettanto sugge-
stiva: padre deceduto a 62 anni per evento
cardiovascolare acuto; madre e le due sorelle
dislipidemiche ed in trattamento.

Al primo accesso presso la nostra Unita Ope-
rativa, il calcolo del punteggio secondo Dutch
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Lipid Clinic Network (DLCN) risultava pari
a 19, suggerendo diagnosi certa di ipercole-
sterolemia familiare (FH).

In accordo con le opportunita di trattamento
disponibili all’epoca, al paziente (che al mo-
mento della prima visita assumeva atorvasta-
tina 40 mg e presentava valori di LDL-C pari
a 196 mg/dL) ¢ stato proposto adeguamento
della strategia ipolipemizzante con aggiunta
di ezetimibe e incremento del dosaggio di a-
torvastatina — che ben tollerava — da 40 a 80
mg/die. Sin dal primo controllo ematochimi-
co successivo alla rettifica i valori di LDL co-
lesterolo si sono attestati intorno a 160 mg/dL.
(A rispetto a baseline -55%).

FIG

URA 1

Alla luce della storia clinica e familiare, veni-
va quindi posta indicazione all’esecuzione di
analisi genetica, eseguita mediante pannello
LIPID inCode (GENinCode).

L’indagine genetica ha permesso di identifi-
care due varianti sul gene LDLR e una sul
gene APOB. La prima, ¢.2140+1G>T, loca-
lizzata in una regione intronica del gene
LDLR, ¢ risultata patogenica. La seconda,
c.1691A>G (p.Asn564Ser), comporta una
sostituzione amminoacidica a livello dell’e-
sone 11, ed & stata classificata come probabil-
mente patogenica. E stata inoltre rilevata una
terza variante, c.4299G>A (p.Ser1433=), sul
gene APOB, di significato incerto, ma poten-
zialmente in grado di influire sull’assemblag-
gio e il metabolismo delle lipoproteine.

Sulla base delle conoscenze disponibili all’epo-
ca, il paziente veniva inizialmente classificato
come eterozigote composto (HeFH) con doppia
variante sul gene LDLR, associata a una varian-
te di significato clinico incerto in APOB.

Tale interpretazione, sebbene coerente con i
criteri genetici allora in uso, non spiegava
completamente la gravita fenotipica e la non
ottimale risposta terapeutica osservate sin
dall’eta giovanile.

Nel corso degli anni, il paziente era stato sot-
toposto a diverse strategie terapeutiche se-
condo le migliori evidenze disponibili: ini-
zialmente con statina (simvastatina, atorva-
statina) in monoterapia, successivamente an-
che in associazione con ezetimibe, ma con
riduzioni solo parziali dei livelli di LDL-C e
senza mai raggiungere il goal di trattamento.
Nonostante I’aderenza ottimale e un follow-
up regolare, nel 2015 il paziente ha presenta-
to un secondo evento cardiovascolare, con
necessita di nuova rivascolarizzazione coro-
narica e successivo impianto di defibrillatore
cardioverter impiantabile (ICD) per preven-
zione della morte cardiaca improvvisa.
Questo episodio ha ulteriormente evidenziato
la persistenza di un rischio cardiovascolare re-
siduo elevato, difficilmente controllabile con
le terapie convenzionali allora disponibili.
Dal 2016 al paziente ¢ stata data 1’ opportuni-
ta di aggiungere al trattamento standard ad
alta efficacia che avrebbe proseguito (atorva-
statina 80 mg ed ezetimibe 10 mg) anche e-
volocumab 140 mg s.c. ogni due settimane.
Nel regime di questa terapia di triplice com-
binazione si & osservata una riduzione signifi-
cativa e stabile dell’LDL-C, con valori stabil-
mente compresi tra 90 e 96 mg/dL (A -43%;
riduzione globale media rispetto baseline
-74%), mantenuti nel tempo e senza eventi
avversi clinicamente rilevanti.

Nel corso del follow-up successivo, il pazien-
te ha tuttavia riferito mialgie diffuse ricorren-
ti, che hanno progressivamente interferito
con la qualita della vita, richiedendo un adat-
tamento terapeutico con riduzione della dose
di atorvastatina (farmaco preferito dal pa-
ziente) da 80 mg a 40 mg/die; dopo la varia-
zione di regime, si € registrato un nuovo in-
cremento dei livelli di LDL-C, seppur conte-
nuto, con valori stabilmente compresi tra 100
e 110 mg/dL, persistendo seppur piu limitata
la ricorrenza di fastidi muscolari.

La modifica terapeutica, pur clinicamente op-



portuna, ha avuto un impatto psicologico rile-
vante.

Il paziente, da anni impegnato in un percorso
di trattamento intensivo e fortemente consa-
pevole del proprio rischio cardiovascolare, ha
vissuto la risalita dei valori lipidici come un
segnale di regressione.

La percezione di “perdita del controllo meta-
bolico” ha riattivato ansia e preoccupazione
per un possibile nuovo evento ischemico,
sensazioni amplificate dal ricordo degli epi-
sodi cardiovascolari precedenti e dalla neces-
sita di piu stretto follow-up e ulteriori accer-
tamenti data la marcata distanza dal target.
Superando il pregiudizio ed il timore da parte
del paziente nei confronti di ulteriore rettifica
della terapia, si ¢ concordata la modifica della
terapia di fondo sostituendo atorvastatina 40
mg con rosuvastatina 20 mg; da quel momen-
to e fino al piu recente controllo i valori di
LDL colesterolo si sono confermati in una
finestra tra 91 e 98 mg/dL, con risoluzione
della sintomatologia mialgica lamentata ne-
gli ultimi due anni.

Benche tale risultato sia anche il migliore
raggiunto dall’inizio del trattamento polifar-
macoterapico, consistendo in una riduzione

rispetto al baseline superiore al 70%, il pa-
ziente (HoFH in prevenzione secondaria con
localizzazione aterosclerotica multidistret-
tuale, due eventi cardiovascolari maggiori e
malattia ostruttiva residua coronarica) risulta
distante dall’obiettivo metabolico ancora di
circa il 50%.

La reale svolta nella storia clinica di questo
paziente non & perod derivata dall’introduzio-
ne di un singolo farmaco, ma dalle nuove in-
dicazioni e dalla ridefinizione genetico-feno-
tipica dell’ipercolesterolemia familiare.
L’aggiornamento dei criteri diagnostici ha
permesso di riconoscere come HoFH una
condizione a lungo considerata una forma e-
terozigote severa, offrendo una spiegazione
coerente all’elevato carico lipidico e alla rela-
tiva refrattarieta terapeutica, e la possibilita di
accedere a terapie LDLR-indipendenti.
Questo cambiamento di prospettiva rappre-
senta non solo un passaggio evolutivo nella
gestione clinica, ma anche una riqualificazio-
ne del vissuto del paziente, che trova final-
mente un significato chiaro alla propria storia
di malattia e una nuova direzione di tratta-
mento fondata sull’evidenza e sulla precisio-
ne biologica.
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“HoFH2days”,
3 e 4 Aprile 2025, Palermo

Carola Gagliardo

Dipartimento di Promozione della Salute, Materno-Infantile, di Medicina Interna
e Specialistica di Eccellenza “G. D’Alessandro” (ProMISE), Universita degli Studi di Palermo

L’ormai ben consolidato appuntamento an-
nuale de “HoFH2days” si ¢ questa volta tenuto
a Palermo, nelle giornate del 3 e 4 Aprile 2025.
L’evento si ¢ aperto con la lettura sulla Iper-
colesterolemia familiare omozigote (HoFH)
del Prof. Averna, ordinario presso I’Universi-
ta degli Studi di Palermo, che ha permesso un
immediato focus sul topic in oggetto, in pri-
mis rispolverando quanto ormai ben consoli-
dato sulla diagnosi clinica e genetica della
malattia. “L.’”HoFH ¢ un disordine raro del me-
tabolismo lipidico, caratterizzato da una severa
ipercolesterolemia (con livelli di LDL-C e-
stremamente elevati, diagnostici >400 mg/
dL) e insorgenza di malattie cardiovascolari
in eta precoce. Tale patologia ¢ geneticamente
determinata da mutazioni a carico di 4 princi-
pali geni candidati: LDLR, APOB, PCSKO9 e
LDLRAPI1”. Ci si & successivamente soffer-
mati su quanto e molto si ¢ fatto e quanto si
possa ancora fare per la diagnosi. Il gruppo i-
taliano in questo panorama & riuscito a rag-
giungere percentuali di diagnosi nettamente
piu elevate, come si evince dallo studio del
gruppo Lipigen sulla popolazione italiana af-
fetta da HoFH, nel quale sono stati individua-
ti 125 pazienti a fronte dei 163-195 soggetti
stimati (circa il 70%). E stato inoltre citato lo
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screening neonatale, che si spera a breve ver-

ra introdotto in alcune regioni italiane ma an-

che nei paesi extra-UE. Cita un articolo del

Global Heart Journal: “It is time to screen for

HoFH in USA”.

Sono stati sin da subito citati degli “high-

lights” circa le ultime evidenze:

— 1l rischio cardiovascolare piu alto nella
donna rispetto che nell’uomo per livelli di
LDL-C estremamente alti.

— Nei bambini con LDL-C >300 mg/dL, no-
nostante il trattamento ottimale, 1’aferesi
dovrebbe essere considerata.

— I pazienti con mutazioni LDL-R null han-
no una prognosi peggiore.

La lecture del Prof. Averna & stata seguita

dall’introduzione al “Documento di consenso

della SISA sull’FH” da parte del Prof. Cata-
pano, nome di spicco delle societa nazionali
ed internazionali sull’aterosclerosi. Tale lavo-

1o € stato creato per offrire una guida pragma-

tica per I’inquadramento, diagnosi e terapia

della patologia, sia per i lipidologi che per gli
altri medici non specialisti di settore, che pos-
sono quindi avere una idea chiara di come ap-
procciarsi a questa patologia. Tale lavoro ci si

auspica che sia il primo di una lunga serie di

nuovi consensus da parte della SISA.

La clinica della HoFH - ci ricorda il Prof. Ce-

fall nella sua trattazione — riconosce dei se-

gni di deposizione di colesterolo, patogno-
monici della malattia e che non si possono ad



Ipercolesterolemia Familiare Omozigote (HoFH) per immagini

High LDL cholesterol

Lancet Diabetes and Endocrinology, 2019

_ Coinvolgimento sopravalvolare aortico

Stenosi della a. coronaria sx

oggi non riconoscere. Tra questi gli xantomi
tendinei, 1’arco corneale completo, la stenosi
sopravalvolare aortica, associati ai livelli di
LDL-C estremamente elevati.

Grazie alla Prof.ssa Fortunato, si & approfon-
dito I’argomento della diagnosi genetica dei
pazienti e descritta in maniera chiara la nuova
nomenclatura.

“Fare diagnosi genetica significa poter dare
una prognosi alla malattia”. E quanto & stato
ribadito anche dal Prof. Arca che, ad apertura
dei lavori della seconda giornata, si & concen-
trato sul tema dei pazienti affetti da ipercole-
sterolemia autosomica recessiva (ARH), di-
sordine ancora pit raro (<1%) ma che rappre-
senta una condizione seria che richiede una
diagnosi precoce al fine di iniziare quanto
prima una terapia ipolipemizzante quanto piu
aggressiva. La diagnosi genetica qui ¢ ancora
pit indispensabile. Per questi pazienti il ma-
nagement clinico-terapeutico ¢ migliorato
nel corso degli anni, ma il raggiungimento
dei goal terapeutici prefissati, a fronte di una
terapia ottimizzata, ¢ spesso ancora lontano.
Ricordiamo come per questa popolazione di
pazienti il goal di LDL da raggiungere sia an-
cora pil stringente: negli adulti LDL-C <1,8
mmol/L (<70 mg/dL) e <1,4 mmol/L (<55
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mg/dL) se presenti fattori di rischio cardiova-
scolari o malattia coronarica conclamata. Nei
bambini e adolescenti LDL-C <3 mmol/L
(<115 mg/dL).

Un approccio pragmatico alla HoFH viene
suggerito dal crescente impiego di tecniche
di imaging cardiovascolare sempre piu accu-
rate nella rilevazione precoce della malattia
aterosclerotica e nella stima della gravita. Il
ruolo dell’imaging vascolare ¢ stato magi-
stralmente passato in rassegna dal Prof. Bal-
dassare, uno dei massimi esperti di settore,
con focus sull’ecocolor-doppler dei tronchi
sovra-aortici in quanto tecnica semplice, a
basso costo, che permette di ottenere in poco
tempo dati su spessore, volume ed ecolucen-
za della placca aterosclerotica, utili nel fol-
low-up.



In diverse trattazioni sono stati successiva-
mente ripresi dati di ecocardiografia transto-
racica e transesofagea, Angio Tc coronarica
con il calcolo del Calcium Score e di RM ad
alta risoluzione. Tali tools sono stati descritti
da parte del Prof. Calabrd per trattare la valu-
tazione della stenosi sopra-valvolare aortica,
che rimane ad un elemento clinico della pato-
logia che, a fronte del raggiungimento di goal
di LDL-C sempre pill ambiziosi grazie alle
nuove strategie terapeutiche, non sembra re-
gredire una volta instauratasi.
L’ecocardiogramma transtoracico ed il cal-
colo del Calcium Score sono stati oggetto di
discussione della “Real World Experience”
della giornata del 4 Aprile, quali metodi vali-
di e da integrare, rispetto all’eta del paziente,
per potere fornire allo specialista dati clinici
necessari ai fini di indirizzare la terapia, sia
per poter convogliare I’ attenzione del pazien-
te su dati tangibili circa cosa la malattia pud
provocare se non trattata adeguatamente. A
questo proposito la Dott.ssa Grigore ha ripor-
tato esperienze di pazienti che soltanto da-
vanti al dato di imaging hanno deciso di sot-
toporsi ad un determinato trattamento.

Il determinante maggiore nella progressione
della malattia aterosclerotica, oltre ai livelli

di LDL-C, ¢ il tempo di esposizione a deter-
minati livelli di LDL-C. Se da una parte 1’eta
e dunque la durata dell’esposizione influisco-
no negativamente sulla prognosi, da diversi
studi € emerso quanto un inizio precoce della
terapia ipolipemizzante possa far regredire la
placca aterosclerotica, poiché ancora capace
di agire riducendo il core lipidico “soffice”
della placca stessa.

“La fidelizzazione del paziente é necessaria
affinché inizi quanto prima la terapia e ne sia
aderente”- afferma quindi la Prof.ssa Sup-
pressa. Un adeguato trattamento del paziente
non puo andare in deroga alla necessaria,
seppur talvolta sottovalutata, aderenza alla
terapia dietetica. La trattazione della Prof.ssa
Carubbi ha infatti sottolineato quanto in pa-
zienti affetti da patologie metaboliche rare
quali la HoFH e la Sindrome iperchilomicro-
nemica familiare (FCS), una dieta bilanciata,
quale quella mediterranea, ed ipolipidica sia
la base su cui ad inserire la terapia farmacolo-
gica. L’introito di lipidi dovrebbe essere ri-
dotto al di sotto del 20% del fabbisogno calo-
rico, prediligendo fibre, legumi ed alimenti
poco raffinati.

Parte della prima giornata e argomento trai-
nante della seconda ¢ stata la trattazione della

B Treatment of homozygous (bi-allelic) FH

Aim to reduce LDL-C to reach LDL-C goals

At diagnosis, start with a combination
of high-intensity statin and ezetimibe

Children/adolescents:
<3 mmol/L (<115 mg/dL)*

Adults:

Within 8 weeks:
Add PCSK9-directed therapy

<1.8 mmol/L (<70 mg/dL)
if no major ASCVD risk factors

y

<1.4 mmol/L (<55 mg/dL)

Assess LDL-C after 1-2 doses:
>15% reduction in LDL-C?

if ASCVD or major ASCVD risk factors

v v

YES: Continue
PCSK9-directed therapy

NO: Consider stopping
PCSK9-directed therapy

If PCSK9-directed therapy or novel therapies
(lomitapide, ANGPTL3-directed therapies)
not available or affordable

i
S e s s s i e

LDL-C at goal? If NO:

WITH OR
WITHOUT

Lomitapide and/or
ANGPTL3-directed therapy

*Lower goals may require imaging

Lipoprotein apheresis <~~~"""~"""~~

Liver transplant may have a role in severely affected HoFH patients refractory to the above treatment options or when these options are not available or affordable.




terapia della HoFH e degli strumenti a nostra
disposizione. Ricordando lo schema diagno-
stico delle linee guida del 2023 dell’ESC (di
seguito riportata la flow-chart) la Prof.ssa Cor-
sini ha quindi introdotto aspetti di farmacolo-
gia clinica. La prima linea & sempre rappresen-
tata dalla associazione statina ad alta effica-
cia+ ezetimibe. I PCSK9i possono essere as-
sociati gia sin dalle 8 settimane successive.
Questi farmaci sono tuttavia LDL-recettore
dipendenti e dunque poco o non efficaci nei
pazienti con mutazioni genetiche determi-
nanti attivita residua nulla del recettore.
Mentre prima la LDL-aferesi era necessaria
per raggiungere determinati goal di LDL [le
raccomandazioni del 2023 indicano LDL
<115 nei bambini e LDL <70 negli adulti],
oggi si puo e si cerca di puntare su nuove
strategie terapeutiche quali la Lomitapide ed
Evinacumab.

Prospettive future quali gli inibitori di CETP,
terapia genica, RNA-based ANGPTL3i,
PCSKO9i permanente attraverso CRISP/CAS9
o l'inibizione/silenziamento di Lp(a) sono
ancora in corso di sperimentazione.

La trattazione della Prof.ssa Giammanco, con-
tinuando su tale scia, ha ricordato come la Lo-
mitapide, grazie al suo meccanismo d’azione
inibente la MTP intestinale ed epatica, abbia
anche un ruolo nella FCS per la sua capacita di
ridurre la secrezione di chilomicroni a livello
intestinale e di VLDL a livello epatico.

La Prof.ssa Iannuzzo, nell’ affrontare il tema
dell’efficacia e sicurezza della Lomitapide,
ha mostrato il susseguirsi di diversi studi a ri-
guardo, citando lo studio Pan-Europeo “ Effi-
cacy and safety of lomitapide in homozygous
familial hypercholesterolaemia: the pan-Eu-
ropean retrospective observational study” di
L. D’Erasmo et al., che ha mostrato che dopo
una media di 19 mesi dal trattamento ad una
posologia media di 20 mg, LDL-C si ¢ ridotto
di circa il 60% rispetto al basale. Importante
outcome ¢ stato quindi rappresentato dalla
possibilita di interrompere la LDL aferesi nel
36,8% dei pazienti.

Studi di efficacia della Lomitapide nei sog-
getti pediatrici (5-17 anni) sono stati anche
esposti dalla Prof.ssa Bonuomo, con eviden-

za di una riduzione media per tutte le classi di
eta di LDL-C < 53,5% e raggiungimento del
target EAS 2023 per LDL-C (<115 mg/dL)
nel 37,2% dei pazienti in qualsiasi momento
fino alla settimana 24.

11 Prof. Averna ha poi illustrato come, parten-
do dall’evidenza nel campo della HoFH, gra-
zie al trial disegnato dal gruppo italiano “Effi-
cacy and Safety of Lomitapide in familial chy-
lomichronemia syndrome” di AB Cefalu et al.,
la Lomitapide (Lojuxta) ¢ stata inserita nell’e-
lenco istituito ai sensi della legge 23 dicembre
1996, n. 648, per il trattamento della sindrome
da chilomicronemia familiare.

Tale terapia non ¢ tuttavia scevra da effetti
collaterali. La principale complicanza ¢ infat-
ti rappresentata dall’insorgenza di steatosi e-
patica, talvolta severa, testimoniata dall’in-
cremento delle transaminasi, impiegate nel
monitoraggio clinico. Tale effetto si ¢ dimo-
strato essere tuttavia indipendente da varianti
o polimorfismi genetici di suscettibilita bensi
da parametri antropometrici dei pazienti, sia
per la FCS che per la HoFH.

Molto interessanti i casi clinici esposti duran-
te le sessioni di “Real life” mostrati dalla
Prof.ssa Zambon nei soggetti pediatrici affet-
ti da HoFH che hanno mostrato I’efficacia
della terapia di combinazione di Lomitapide
ed Evinacumab, ed i casi di pazienti HoFH
sia con mutazioni a trasmissione dominante
che recessiva, esposti dal Prof. D’ Addato, dal
Prof. Napoli e dal Dott. Tramontano, che
hanno evidenziato come nonostante le diver-
se terapie di combinazione, non ¢ sempre
possibile raggiungere i target ideali di LDL-
C, a fronte delle comuni oscillazioni nel cor-
so del tempo di tali valori.

Un caso clinico degno di nota ¢ stato introdot-
to dapprima dal Professor Averna ed ampliato
con dati piu recenti dalla Dott.ssa Grigore:
trattasi del caso clinico FCS del primo pazien-
te trattato con Lomitapide che nonostante a-
vesse permesso una considerevole riduzione
dei valori di trigliceridi, ¢ stata sospesa per la
comparsa di steatosi epatica severa istologica-
mente confermata. In tale paziente sono state
attuate diverse strategie terapeutiche, dalla te-
rapia statinica al Volanesorsen, purtroppo con
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scarsa efficacia: i valori di trigliceridi nel corso
degli ultimi anni si sono mantenuti >1,300 mg/
dL e si sono verificati episodi di pancreatiti a-
cute, talvolta emorragica, in maniera ravvici-
nata. In questi casi la “open question” rivolta
all’auditorio ¢ di come affrontare e trattare
questi pazienti, tenendo conto da una parte dei
limiti prescrittivi di tali farmaci e dall’altra dei
rischi/benefici della terapia stessa. Pur tutta-
via, le terapie attuali di combinazione permet-
tono di migliorare la qualita della vita dei pa-
zienti, come testimoniato nel corso della di-
scussione dei casi di real life da un bambino
che ha affermato di “riuscire ad andare final-
mente in piscina”.

La seconda giornata ha poi visto una ampia e-
sposizione dei dati derivanti dai registri pil
ampi a nostra disposizione, partendo dai dati
del registro HoFH International Clinical Col-
laborators (HICC registry), a quelli derivanti
dal registro Lipigen, esposti dal Prof. Catapa-
no e Prof.ssa Casula. Sono stati commentati i
dati relativi all’utilizzo della Lomitapide degli
studi LOWER e Lilith (quest’ultimo ancora in
corso), esposti rispettivamente da i Prof. Zam-
bon e D’Erasmo, che hanno ulteriormente ri-
badito quanto il farmaco sia efficace, a fronte
di effetti avversi poco severi soprattutto riguar-
danti il tratto gastro-intestinale, e della bassa
incidenza di MACE rispetto ai pazienti non
trattati.

Nota “esotica” ma sempre attinente al mondo
metabolico, ¢ stata la lecture del Prof. Cappa
sul mondo delle Lipodistrofie, in ambito pe-
diatrico ma anche del mondo adulto. La lipo-
distrofia & un disturbo raro del metabolismo
caratterizzato da deficit di tessuto adiposo fi-
siologicamente attivo nelle sedi convenzionali,
con accumulo di tessuto adiposo patologico in
sedi non convenzionali, soprattutto nella parte
superiore del tronco, talora con aspetto
“cushingoide”. Cio che deve destare sospetto
agli specialisti sono la steatosi epatica associa-
ta ad ipertrigliceridemia, con insulino-resi-
stenza/diabete e talvolta cardiomiopatie. Poi-
ché la base fisiopatologica del disturbo, nelle
forme primarie, risiede in un deficit quanti-
qualitativo della leptina, il professore ha mo-

strato come la terapia con la metreleptina pos-
sa modificare in maniera significativa il corso
della patologia, se riconosciuta precocemente.
11 “take-home message” ¢ dunque di conside-
rare tra le diagnosi differenziali altre forme di
patologie rare del metabolismo, spesso con
manifestazioni ingannevoli.

Si chiudono i lavori con la Tavola Rotonda sul-
le Associazioni dei Pazienti. Dai sondaggi ri-
volti alla platea ancora emerge un gap tra la
conoscenza da parte degli specialisti medici
delle associazioni stesse ed il suggerimento ai
pazienti di aderirvi. Intervengono dunque i
rappresentanti delle associazioni: Dott. Mili-
sci, vicepresidente della Associazione Nazio-
nale Ipercolesterolemia Familiare (ANIF),
Dott.ssa Saverino, presidente del Gruppo Ita-
liano Pazienti-FH (GIP-FH), ed il Dott. Giani,
segretario della associazione AIDE. Cio che
emerge di significativo ¢ che tali associazioni
spesso intervengono in una realta che ¢ ancora
locale e poco inserita nella comunita dei pa-
zienti. E ormai necessaria una “Federazione”
italiana per cercare di dare al paziente non solo
il supporto emotivo di cui ha bisogno, ma so-
prattutto un aiuto pratico nel poter accedere a
centri e terapie e nel dar voce alle esigenze
prescrittive anche a livello politico. D’altro
canto, lo specialista dovrebbe per primo fun-
gere da trade-union tra ambulatorio e le asso-
ciazioni, per potere garantire al paziente un
supporto 360° anche nel territorio.

Alla luce di quanto emerso da queste due
giornate si ribadisce quanto sia indispensabile
la collaborazione tra i diversi specialisti di set-
tore per garantire un approccio olistico ed
un’adeguata gestione del paziente affetto da
HoFH, quali diagnosi e terapia precoci, ed un
ottimale follow-up. Nell’ambito della ricerca
¢’¢ ancora molto da poter fare e ci sono molti
altri pazienti nel mondo da dover intercettare.
Consapevoli che tali giornate siano di sprono
per una maggiore sensibilizzazione nei con-
fronti dei clinici e ricercatori, il Prof. Catapa-
no ribadisce che qualsiasi iniziativa di ricerca
da parte dei ricercatori della SISA ¢ ben ac-
colta ed ¢ proprio dai giovani che ci si auspica
possano derivare le idee piu innovative.
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HoFH per immagini

Xantoma tendineo su tendine di Achille in giovane adulto
con mutazione omozigote LDLR. Frequenti anche su mani e piedi,
sono altamente suggestivi di HoFH.

Dettaglio ecografico di xantoma tendineo su tendine di Achille,
visibile come ispessimento o nodulo. Il coinvolgimento tendineo distingue
clinicamente HoFH dalla forma eterozigote e da altre dislipidemie.
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L’Ipercolesterolemia familiare omozigote
(HoFH) rappresenta una delle forme pil rare
e severe di dislipidemia ereditaria, con una
prevalenza mondiale stimata tra 1:250.000 e
1:360.000. La malattia ¢ causata da mutazio-
ni bialleliche a carico del gene che codifica
per il recettore delle lipoproteine a bassa
densita (LDLR) e, in misura minore, da mu-
tazioni in geni associati come APOB, PCSK9
e LDLRAPI. Il risultato ¢ 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, I’accumulo precoce e
persistente di LDL-C nel sangue accelera lo
sviluppo dell’aterosclerosi, con comparsa di
malattia cardiovascolare aterosclerotica (A-
SCVD) gia nella prima o seconda decade di
vita. Nei casi piu gravi, infarti miocardici o
stenosi aortiche possono manifestarsi durante
I’infanzia o I’adolescenza, rendendo urgente
un trattamento intensivo e precoce. Negli ul-
timi anni, il panorama terapeutico della
HoFH ¢ stato oggetto di importanti trasfor-
mazioni. L’introduzione di farmaci innovati-
vi, lo sviluppo di approcci personalizzati e
I’incremento della consapevolezza sulla va-
riabilita di risposta al trattamento hanno con-
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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 novita emerse dalla letteratu-
ra piu 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 necessita di strategie
terapeutiche pil aggressive e personalizzate
gia 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 ¢ osservata gia in eta relativamente
precoce rispetto agli uomini con la stessa
condizione (1). Lomitapide, inibitore seletti-
vo della microsomal triglyceride transfer pro-
tein (MTP), si ¢ 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 I’impatto del genere sulla risposta al



trattamento con lomitapide in una coorte eu-
ropea di 75 pazienti HoFH. L’ obiettivo era di
valutare ’efficacia e la tollerabilita del far-
maco nel medio-lungo termine, distinguendo
eventuali differenze tra uomini e donne. I ri-
sultati hanno mostrato una riduzione pilt 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, ¢ emersa una
differenza rilevante sul piano della tollerabi-
lita: le donne hanno riportato un numero di
eventi gastrointestinali pit che doppio rispet-
to agli uomini (78 vs 32 eventi), con sintomi
come nausea, diarrea € 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 tollerabilita, in particolare nei
soggetti di sesso femminile, impone un mo-
nitoraggio attento. La titolazione graduale
della dose, 1’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 1’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 ¢ 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 I’efficacia e
la tollerabilita 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 inferiorita non
sia stata formalmente dimostrata, I’efficacia

globale ¢ risultata comparabile. Di particola-
re rilievo il profilo di tollerabilita: 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 accettabilita terapeutica. Inte-
ressante anche il dato sulla variabilita interin-
dividuale nella risposta, che non ¢ 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-PCSK®9 o in coloro che
necessitano di regimi terapeutici meno fre-
quenti. Il suo profilo di tollerabilita, partico-
larmente favorevole, potrebbe favorire 1’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 complessita fisiopatologica della HoFH
richiede, nella quasi totalita dei casi, un ap-
proccio terapeutico multifarmacologico. L ef-
ficacia della combinazione di pil agenti ipo-
lipemizzanti ¢ 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 1’associazione di stati-
ne ad alta intensita, ezetimibe, anti-PCSKO e,
nei casi piu gravi o resistenti, lomitapide. Nei
pazienti con forme particolarmente severe,
I’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-
cietd internazionali raccomandano 1’avvio
della terapia combinata gia in eta pediatrica,
idealmente prima dei 10 anni, per ritardare la
progressione dell’aterosclerosi e prevenire e-
venti vascolari precoci. L’ approccio terapeu-
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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’eta
pediatrica all’eta 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 I’'impiego sistematico di al-
meno tre classi farmacologiche.

La gestione della gravidanza nelle donne con
HoFH rappresenta una delle aree piu com-
plesse e meno studiate della lipidologia. Una
recente review pubblicata da Alnouri e Raal
su Current Opinion in Lipidology (5) ha evi-
denziato 1’assenza di linee guida consolidate
e ’estrema variabilita delle strategie terapeu-
tiche adottate nei pochi casi documentati. In
gravidanza, la maggior parte dei farmaci ipo-
lipemizzanti ¢ 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, I’ aferesi
LDL puo 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. E urgente colmare il vuoto di co-
noscenza e pratica clinica nella gestione della
fertilita 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 1’ assistenza.

Le donne in eta fertile devono essere seguite
con un piano terapeutico personalizzato e co-
stantemente aggiornato in base all’evoluzio-
ne della gravidanza.

L’ipercolesterolemia familiare omozigote &
una patologia complessa, che impone un’ele-
vata competenza clinica e una gestione cen-
tralizzata in centri di riferimento. Le novita
emerse confermano la crescente rilevanza di
un approccio personalizzato, combinato e
precoce. L’efficacia di farmaci come lomita-
pide e lerodalcibep, I'importanza della tera-
pia combinata e le criticita 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, multidisciplinarieta e centralita del pa-
ziente, in una prospettiva sempre piu vicina
alla medicina di precisione.

In quest’ultimo anno si € 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 possibilita di utilizzo di
nuove molecole come lerodalcibep, e sottoli-
neano la necessita di un approccio sempre
pil personalizzato e centrato sul paziente.
Rimangono aperte importanti sfide, tra cui la
gestione della gravidanza, I’accesso equo alle
terapie innovative e lo sviluppo di biomarca-
tori predittivi di risposta. Affrontare queste
criticita richiedera uno sforzo congiunto tra
comunita scientifica, clinici e decisori sanita-
ri, in un’ottica integrata di medicina di preci-
sione e sanita pubblica.
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