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Lo screening dell’ipercolesterolemia familiare dal bambi-
no al genitore, un’esperienza interessante ma prematura 
da trasferire

Metodo
 
Obiettivo (con tipo studio)
Stabilire efficacia e fattibilità di un programma di screening uni-
versale bambino-genitore dell’ipercolesterolemia familiare (FH) 
nell’ambito delle cure primarie.

Popolazione
Bambini di età compresa tra 1 e 2 anni (età media 13 mesi)  
afferenti a 92 centri di medicina generale nel Regno Unito, sotto-
posti allo screening durante una seduta vaccinale.

Test diagnostico in studio
Misura di colesterolo totale, colesterolo HDL e trigliceridi e ri-
cerca di 48 mutazioni note per FH (o in presenza di ipercoleste-
rolemia e genetica negativa, esecuzione di sequenziamento del 
DNA per la ricerca di ulteriori mutazioni) da prelievo capillare.
Lo screening è stato considerato positivo per FH nei bambini con 
elevati valori di colesterolo (valore cutoff predefinito ≥ 1.53 mul-
tipli della mediana (MoM) corrispondente al 99.2° percentile = 
230 mg/dl) in presenza di mutazioni genetiche o nei bambini con 
genetica negativa in presenza di un secondo valore di ipercole-
sterolemia a distanza di 3 mesi. Nei genitori di ogni bambino con 
screening positivo, è stato ritenuto positivo lo screening nel caso 
di riscontro della stessa mutazione; in caso di nessuna mutazione 
identificata, è stato considerato positivo allo screening il genitore 
con il più alto valore di colesterolo tra i due.

Gold standard (test di riferimento per la conferma della dia-
gnosi)
Non appicabile.

Tempo
Da marzo 2012 a marzo 2015.
 

Risultati principali 
 

Sono stati contattati i genitori di 13.097 bambini, di cui 11.010 
hanno aderito (84%); 10.118 bambini hanno fornito un cam-
pione adeguato da puntura del tallone (8% di prelievi non ade-
guati). L’ analisi è stata, pertanto, eseguita su 10.095 bambini (23 
sono stati esclusi per riscontro di errore di trascrizione dei dati).  
Il livello di colesterolo è risultato elevato in 92 bambini; tra questi 
28 sono risultati positivi allo screening (13 bambini per muta-
zioni note, 7 per mutazioni rilevate tramite sequenziamento del 
DNA, 8 con analisi genetica negativa per mutazioni ma secondo 
prelievo positivo per ipercolesterolemia a 3 mesi di distanza).  

Tra i 10.003 bambini con colesterolo inferiore al cut-off utilizza-
to, 17 avevano comunque una mutazione genetica FH. La pre-
valenza di mutazione per ipercolesterolemia familiare è risultata 
1/273 (IC 95% 1/198, 1/388). La prevalenza di mutazione per 
ipercolesterolemia familiare o di 2 valori di colesterolo patolo-
gici è risultata 1/224 (IC 95% 1/168, 1/308). Tra i bambini con 
un primo valore di colesterolo elevato, 28 sono risultati positivi 
allo screening (20 con una mutazione e 8 con un secondo valo-
re di colesterolo elevato), corrispondente a un tasso dello 0.3% 
(IC 95% 0.2, 0.4). Dei 30 bambini con una mutazione FH48, 13 
(43%) avevano livelli di colesterolo elevati. I livelli di colesterolo 
sono stati misurati nei genitori di 32/37 bambini con mutazione; 
in 27/32 delle coppie il genitore con il più alto livello di coleste-
rolo aveva la mutazione, con un tasso dell’ 84% rispetto alla stima 
prevista del 96%. Tra i genitori risultati positivi allo screening, 
25/28 (90%) hanno successivamente iniziato il trattamento con 
statine (2 erano gravide e hanno posticipato l’ inizio del tratta-
mento, uno non è stato rintracciato). I risultati dello studio sono 
stati quindi applicati ad una popolazione di 10.000 bambini uti-
lizzando un valore cut-off corrispondente al 95° centile del mul-
tiplo della mediana (invece del 99.2°) con l’ obiettivo di formulare 
una strategia di screening: in tal modo sarebbero stati identificati 
ulteriori 12 bambini con mutazione FH e ipercolesterolemia.
 

Conclusioni
 

Lo screening bambino-genitore è risultato fattibile nell’ ambito 
delle cure primarie durante le sedute vaccinali. Ogni 1000 bam-
bini screenati sono state identificate 8 persone (4 bambini e 4 
genitori) con screening positivo per ipercolesterolemia familiare 
e quindi ad alto rischio per patologia cardiovascolare. 
 

Altri studi sull’ argomento
 

L’ ipercolesterolemia familiare è una condizione genetica auto-
somica dominante che determina elevati livelli di colesterolo 
LDL plasmatico e conseguente rischio di coronaropatia precoce.  
La forma eterozigote ha una frequenza di 1:200 - 1:250, men-
tre la forma omozigote è rara. La strategia di screening per 
identificare l’ ipercolesterolemia familiare è oggetto di dibattito 
[1]. Esistono due principali metodiche: lo screening dell’ intera  
popolazione e lo screening di una parte della popolazione iden-
tificata su particolari criteri di selezione (ad es. storia familia-
re di dislipidemia, di patologia cerebrovascolare o screening a  
cascata familiare a partire da un caso indice). Una metanalisi del 
2007 afferma che l’indagare il genitore con il livello di colesterolo 
più alto, tra i due genitori di un bambino con ipercolesterole-
mia, permette di identificare il 96% dei genitori affetti da FH e 
che tale strategia può prevenire le conseguenze della patologia 
in due generazioni [2]. Nel 2011 un panel di esperti ha racco-
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mandato lo screening universale per il colesterolo in USA all’ età 
di 9-11 anni, tuttavia ad oggi l’ argomento è ancora oggetto di 
discussione. Sono state pubblicate più revisioni sull’argomento. 
Una revisione sistematica  ha incluso studi controllati, pre-post, 
di coorte, di sorveglianza e studi qualitativi sullo screening e, pur 
con i limiti legati alla eterogeneità degli outcome, ha concluso 
che lo screening universale potrebbe avere piccoli effetti positivi 
sul cambiamento dello stile di vita, ma l’ effetto sulla salute non 
è quantificabile [3]. Un’ altra revisione sistematica relativa allo 
screening dell’ipercolesterolemia familiare per conto della Task 
Force dei Servizi di Prevenzione USA non ha trovato evidenze 
di efficacia dello screening in infanzia e adolescenza sugli esiti di 
salute (infarto del miocardio e stroke) in età adulta e sugli esiti a 
medio termine (valori di lipidi e aterosclerosi) in età pediatrica 
[4]. Il trattamento con statine sembra efficace nel diminuire la 
concentrazione di LDL-C e TC nel breve termine, ma non è chia-
ro quanto questo prevenga la comparsa di aterosclerosi, inoltre i 
rischi del trattamento con statine per lunghi periodi restano sco-
nosciuti. Una revisione del 2017 prende in considerazione i vari 
tipi di screening sino ad ora proposti per l’ ipercolesterolemia, ci-
tando anche quello qui esaminato [5]. Gli autori concludono af-
fermando che sarebbe preferibile uno screening universale in età 
pediatrica ai fini di identificare precocemente i soggetti con FH 
con genitori asintomatici e storia familiare negativa. Si afferma 
allo stesso tempo che l’ impiego delle statine in età pediatrica non 
è stato ancora studiato con un RCT, anche se dalla coorte danese 
di bambini trattati per più di due anni, il farmaco risulta sicu-
ro. L’ analisi costo-efficacia dello screening a cascata, eseguito sui 
familiari di un caso indice, è attualmente considerata superiore  
rispetto allo screening universale [6]. Questa modalità, racco-
mandata dalle linee guida NICE, è stata introdotta con succes-
so nei Paesi Bassi, in Australia e in Brasile, con una media di 2 
nuove diagnosi per ogni caso indice. Infine, mancano trials per 
valutare rischi/benefici del trattamento in bambini e adolescenti 
con FH. In una coorte di 5083 bambini inglesi (studio ALSPAC) 
è stata eseguita misurazione del colesterolo all’ età di 9 anni (at-
traverso un valore di colesterolo totale di soglia > 1.53 MoM) e 
in 1512 è stato eseguita la valutazione genetica della mutazione 
FH. Il tasso di identificazione della mutazione è stato del 62.5% 
(IC 95% 25, 92) con un tasso di falsi positivi del 0.2%. Per ogni 
10.000 bambini screenati gli autori stimano di rilevare 13 casi di 
ipercolesterolemia familiare con un abbattimento dei falsi positi-
vi attraverso il sequenziamento delle mutazioni genetiche FH [7]. 

Che cosa aggiunge questo studio
 

Sperimenta una strategia di screening universale semplice da 
condurre nell’ ambito delle cure primarie e in grado di identifi-
care più casi (sia tra i bambini che tra i genitori), rispetto a uno 
screening a cascata a partire da un caso indice.

Commento 
 

Validità interna

Disegno dello studio: lo screening proposto presenta alcune cri-
ticità [8]:
1. condizione indagata. La definizione della condizione ricercata 
non è chiara. Non vi è infatti  una corrispondenza univoca tra 
mutazione genetica e fenotipo, una mutazione non significa si-
cura patogenicità. Inoltre vengono considerati positivi allo scree-
ning anche soggetti con solo ipercolesterolemia senza mutazione 
genetica di FH. Non viene indicato se viene fatta diagnosi diffe-

renziale per ipercolesterolemie secondarie nei casi di ipercoleste-
rolemia con genetica negativa.
2. Test utilizzato. Non viene indicato un gold standard, questo 
impedisce di definire sensibilità e specificità del test di screening 
utilizzato. Non è prevista inoltre una conferma diagnostica per i 
positivi al test.
3. Intervento per la condizione indagata. Manca una terapia di 
provata efficacia in età pediatrica, in grado cioè di ridurre gli 
eventi vascolari successivi.
4. Programma di screening. Non si è in grado di definire la rela-
zione tra costo e beneficio.
Esiti: rilevante e chiaramente descritto.
Conflitto di interesse: studio finanziato dal Medical Research 
Council, una agenzia governativa pubblica britannica, non sem-
brano quindi configurarsi conflitti di interesse.

Trasferibilità

Popolazione studiata: la popolazione studiata è verosimilmen-
te sovrapponibile a quella italiana; l’ unica differenza potrebbe  
riguardare il rischio cardiovascolare familiare, forse inferiore 
in Italia [nella popolazione in oggetto l’ 11% dei bambini aveva  
familiarità positiva per infarto miocardico a un’ età inferiore ai 50 
anni in parenti di primo o secondo grado; dati italiani “il proget-
to cuore”, periodo 2008 - 2012: prevalenza fascia adulta 35-74aa, 
maschi 1.5% (IC 95% 1.1, 1.9), femmine 0.6% (IC 95% 0.3, 0.9)].
Tipo di intervento: una valutazione dei costi economici, della 
sensibilità e specificità dei test, dell’ accettazione e sostenibilità 
di una terapia a lungo termine sono indispensabili prima di con-
siderare la replicazione dell’ intervento. Da considerare inoltre la 
scelta delle sedute vaccinali, improponibile in questo momento 
nel nostro paese.
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