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L’ iperlipidemia nel bambino e nel-
l’adolescente si caratterizza, at-

tualmente, come uno dei problemi
emergenti, derivando peraltro anche
dall’incidenza ormai sempre più epide-
mica dell’obesità in età pediatrica1,2.
Per contro, la terapia farmacologica
ipocolesterolemizzante in età pediatri-
ca rappresenta una delle situazioni an-
cora oggi più dibattute, in particolare
per quel che riguarda l’impiego delle
statine (inibitori della 3-idrossi 3-metil-
glutaril-CoA-reduttasi), e la rilevanza di
tale dibattito appare amplificata so-
prattutto dalle sempre maggiori evi-
denze di efficacia dimostrate da tali far-
maci nella prevenzione del rischio car-
diovascolare nell’adulto. 

Prendendo spunto (e materia) dal
lavoro di Belay e coll. recentemente
pubblicato su Pediatrics3, intendiamo
con questa trattazione valutare in mo-
do complessivo la problematica dell’u-
so delle statine in età pediatrica alla lu-
ce delle conoscenze e delle indicazioni
attualmente disponibili e degli studi fin
qui condotti su gruppi di bambini-ado-
lescenti trattati con statine. 

L’EVOLUZIONE ATEROSCLEROTICA

Nell’arco degli ultimi 20 anni lo stu-
dio dei meccanismi di sviluppo e pro-
gressione della patologia aterosclero-
tica è stato ulteriormente consolidato.

In particolare si sottolinea che: 
1. L’esordio della degenerazione ate-

rosclerotica è riconoscibile già in
età pediatrica, e tale dato sarebbe
confermato da studi prospettici nei
quali è stata correlata la presenza di
fattori di rischio cardiovascolare già
in età pediatrica con l’evidenza di le-
sioni aterosclerotiche precoci4-6.

2. Il processo infiammatorio e il siste-
ma immune rappresentano degli ef-
fettori critici per il processo atero-
sclerotico (Figura 1)7.

3. Il rischio di eventi trombotici appare
per lo più legato alle caratteristiche
intrinseche della placca che ne pre-
dispongono la rottura (e quindi il ri-
lascio di fattori trombofilici) o l’ero-
sione intimale piuttosto che all’en-
tità del restringimento prodotto dal-
la placca stessa8,9.

4. Gli stadi aterosclerotici precoci sono
reversibili mentre quelli tardivi non
lo sono più. Ciononostante, le plac-
che “avanzate” possono modificare
considerevolmente il loro grado di
rischio degenerativo, evolvendo ver-
so uno stadio ad alto rischio o re-
gredendo verso una forma a più bas-
so rischio.
Tutto questo pone, con relativa ur-

genza, alla comunità pediatrica (si ba-
di, non al singolo pediatra) un proble-
ma a mio avviso non differibile: quello
di elaborare una strategia seria e con-
divisa di prevenzione dell’aterosclerosi
già in età pediatrica, dal momento che
a questa età si possono individuare,
con relativa facilità, i bambini ad alto ri-
schio, a rischio tanto alto da essere
quasi sicuri che andranno incontro a
una aterosclerosi precoce. 
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Questo comporta (quasi inevitabil-
mente, dove gli strumenti di preven-
zione primaria - dieta e attività fisica -
non ottengano risultati soddisfacenti)
l’uso di una classe di farmaci di largo
impiego nell’adulto, ma utilizzati siste-
maticamente in pediatria, oggi, solo
per una condizione alquanto rara, cioè
l’ipercolesterolemia familiare.

È chiaro anche che il problema, sino
a ieri inesistente, assume, o potrebbe
assumere dimensioni grandiose, fino a
interessare, almeno per la fase di
screening, qualcosa come il 20% della
popolazione pediatrica; quindi, nei fatti,
coinvolgendo ciascun pediatra di fami-
glia. È altrettanto chiaro che questo
non potrà avvenire prima che seri stu-
di, quanto meno studi pilota, siano
giunti a conclusione. Ma gli elementi
per riflettere ci sono già. 

QUALI SONO I BAMBINI CANDIDATI
A UNA PRIMA VALUTAZIONE?

La risposta potrebbe esser contenu-
ta, ci sembra,  in un recente studio di
Lancet10. Tra i 6 e i 10 anni, l’unico cri-
terio di rischio è quello dell’eccesso di
peso con aumento della circonferenza
addominale (come ormai è accettato, il
vero rischio di sindrome metabolica ri-
guarda quasi soltanto i soggetti con ac-
cumulo di grasso addominale). Dopo i
10 anni si devono però prendere in
considerazione anche i dati di labora-
torio, e precisamente: la trigliceride-
mia, il colesterolo HDL, la glicemia, ol-
tre che la pressione arteriosa. 

I bambini che entrerebbero in que-
sto screening (peraltro già considerato
doveroso oggi, e che dunque già oggi
dovrebbe riguardare tutti i pediatri di
famiglia) sarebbero il 10% della popo-
lazione pediatrica di quella fascia di
età, quanto meno in Inghilterra.

LE LINEE GUIDA

Le linee guida (LG) sullo screening
e sul trattamento dell’iperlipidemia nel
bambino e nell’adolescente si rifanno
a quelle pubblicate nel 1992 dall’Ame-

rican Academy of Pediatrics - Expert Pa-
nel of the National Education Program
(NCEP)11. 

Sono previsti due diversi ordini di
approccio al problema: un primo livello
di intervento di popolazione che mira
alla riduzione dei livelli medi di cole-
sterolo attraverso l’introduzione di un
programma dietetico-nutrizionale (Ta-
bella I) e un secondo livello di inter-
vento individuale basato sull’identifica-
zione dei soggetti a rischio (Figura 2).

Per i bambini identificati come a ri-
schio molto alto (obesità, sindrome
metabolica, elevati livelli di LDL) si
raccomanda un approccio dietetico al-
quanto restrittivo (two steps diet) con
riduzione della quota di acidi grassi al
7% e introito di colesterolo inferiore a
200 mg/die. 

Il ricorso alla terapia farmacologica
viene riservato ai bambini i cui livelli
di LDL si mantengano elevati dopo 6-12
mesi dall’avvio di tale strategia dieteti-
ca. In particolare si considerano a ri-
schio e quindi meritevoli di terapia far-
macologica i soggetti con:  
• LDL > 190 mg/dl oppure
• LDL > 160 mg/dl con concomitante

familiarità per malattia cardiovasco-
lare precoce e/o presenza di 2 o più
fattori di rischio (Tabella II).
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Tabella I

Tabella II

LINEE GUIDA NCEP: APPROCCIO DIETETICO-NUTRIZIONALE 
DI POPOLAZIONE (first step diet)

• Nessuna restrizione dietetica nei bambini < 2 anni
• In tutti i soggetti > 2 anni si raccomanda un regime nutrizionale normocalorico in cui la

quota di calorie lipidiche non superi il 30% con una componente di acidi grassi saturi
inferiore al 10% e un introito di colesterolo inferiore a 300 mg/die

FATTORI DI RISCHIO PER PATOLOGIA ATEROSCLEROTICA 
IN ETÀ PEDIATRICA

• Eterozigosi per ipercolesterolemia familiare
• Omozigosi per ipercolesterolemia familiare
• Altre dislipidemie (iperlipidemia familiare combinata)
• Sindrome nefrosica
• LES
• Diabete di tipo 1
• Sindrome metabolica
• Trapianto d’organo

Figura 1. Ruolo dell’infiammazione e del siste-
ma immune nell’evoluzione del processo atero-
sclerotico (figure tratte da: Hansson GK. In-
flammation, atherosclerosis and coronary ar-
tery disease. N Engl J Med 2005;352:1685-95,
modificate).
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Circa 15 anni più tardi l’American
Heart Association12 ha avanzato delle
critiche al modello NCEP13-20, propo-
nendo alcune modifiche sia in termini
di screening che di trattamento dell’i-
perlipidemia in età pediatrica alla luce
dei risultati prodotti dai più recenti stu-
di (Box 1 e 2)12,21,22.

TRATTAMENTO
IPOCOLESTEROLEMIZZANTE
IN ETÀ PEDIATRICA

L’approccio tradizionale si avvale di
una strategia dietetica di restrizione li-
pidica e attività fisica, coadiuvata dal-
l’eventuale successiva somministrazio-

ne di farmaci quali fibrati, resine se-
questranti biliari (colestiramina e cole-
stipolum) e solo più recentemente del-
le statine. 

La strategia dietetica associata al-
l’attività fisica ha dimostrato un’effica-
cia molto variabile e comunque mode-
sta nella riduzione dei valori di coleste-
rolo totale e di LDL, che va da pochi
punti percentuali fino a un massimo
del 20% (valutabili in un periodo di 6
mesi-1 anno). In ogni caso tale approc-
cio deve essere doverosamente perse-
guito con l’obiettivo di instaurare cor-
rette abitudini alimentari e di stile di vi-
ta nel bambino. 

Quanto alle resine sequestranti bi-
liari, queste agiscono a livello intesti-
nale bloccando i sali biliari e riducendo
conseguentemente l’assorbimento di
colesterolo. Aumentano, inoltre, l’uti-
lizzazione a livello epatico del coleste-
rolo endogeno e garantiscono una ri-
duzione dei livelli di colesterolo totale e
LDL, variabile dal 12% al 19%. Queste
molecole si sono dimostrate ampia-
mente sicure; sono tuttavia scarsa-
mente palatabili e pertanto soggette a
scarsa compliance. Va ricordata l’inter-
ferenza di tali farmaci con l’assorbi-
mento della vitamina D e dell’acido fo-
lico. 

Ricordiamo come quest’ultimo gio-
chi un ruolo fondamentale nel metabo-
lismo dell’omocisteina (acido folico
basso > iperomocisteinemia), i cui va-
lori elevati rappresentano un fattore di
rischio indipendente per la malattia
cardiovascolare. Pertanto, nei bambi-
ni in terapia con resine a scambio ioni-
co le più recenti indicazioni raccoman-
dano la supplementazione di vitamina
D e di acido folico. 

In ogni modo questo tipo di farmaci,
mirati più a ridurre l’assorbimento di
colesterolo che non a diminuire la quo-
ta (più importante) di produzione en-
dogena, in una situazione di alto ri-
schio, e comunque di insufficiente ri-
sposta, sembra debba cedere il passo,
come per l’adulto, alle statine.

LE STATINE

Le statine rappresentano il cardine
della terapia farmacologica ipocoleste-
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Figura 2. Linee guida NCEP: algoritmo di screening dei soggetti a rischio.



rolemizzante. La loro efficacia appare
ormai definitivamente dimostrata dai
numerosi studi condotti sull’adulto e
anche da quelli pediatrici (vedi oltre).
Essa si realizza attraverso un duplice
meccanismo d’azione che può essere
così sintetizzato:
1. Effetto diretto. Riducono la sintesi

epatica di colesterolo agendo da ini-
bitori dell’enzima HMG-CoA redut-
tasi che rappresenta la tappa enzi-
matica limitante dell’intero proces-
so di sintesi endogena (Figura 3). A
tale riduzione segue una up-regula-
tion dei recettori cellulari superfi-
ciali per le LDL che determina un

aumento della capacità di interna-
lizzazione delle stesse LDL con con-
seguente riduzione dei loro livelli
circolanti.

2. Effetti pleiotropi. Si tratta di effet-
ti indiretti che si esplicano su mec-
canismi biologici differenti dalla sin-
tesi del colesterolo, che comunque
risultano coinvolti nel processo ate-
rosclerotico. Si realizzano attraver-
so la riduzione dei metaboliti a valle
(farnesil-pirofosfato e geranil-pi-
rofosfato), coinvolti nella regolazio-
ne dei processi di proliferazione cel-
lulare e attraverso la riduzione del-
l’espressione di proteine trasporta-
trici di membrana coinvolte nei pro-
cessi di segnalazione intercellulare.
A tali eventi corrisponde una ridu-
zione dell’amplificazione della ri-
sposta immunologica e del recluta-
mento di cellule infiammatorie che,
come abbiamo detto, giocano un
ruolo importante nel complesso
meccanismo di progressione atero-
sclerotica.

Le statine attualmente approvate
per l’uso pediatrico dalla Food and
Drug Administration (FDA) sono quat-
tro (Tabella III). Tutte hanno dimo-
strato una capacità di riduzione dei li-
velli di LDL dell’ordine del 25-45%23.

Le diverse molecole si differenziano esclu-
sivamente in termini di lipofilia (e quindi nella
capacità di attraversare la barriera emato-en-
cefalica) e di concentrazione dei metaboliti at-
tivi circolanti, presenti dopo il metabolismo
epatico di primo passaggio. La scelta di una
statina rispetto a un’altra rappresenta solo una
questione di preferenza, salvo in caso di pos-
sibili interazioni farmacologiche dove si deve
preferire la pravastatina (vedi oltre: Interazioni
farmacologiche). La dose di partenza deve es-
sere la minima consigliata con un’unica som-
ministrazione serale (così da coincidere con il
picco di sintesi endogena di colesterolo); all’i-
nizio della terapia si assiste, di solito, alla mas-
sima efficacia in termini di riduzione dei livel-
li di LDL. Successivamente, si può procedere
a incrementi di dose mensili, nel corso dei
quali si realizza un andamento logaritmico-li-
neare dose-risposta, valutabile nell’ordine di
un ulteriore 6% di riduzione dei livelli di LDL a
ogni raddoppio di dose12-24. 

La letteratura sugli adulti 
e l’estrapolazione pediatrica 

Attualmente esistono almeno 40
trial randomizzati controllati che “cer-
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Box 1 - LINEE GUIDA PER LO SCREENING E IL TRATTAMENTO 
DELL’IPERLIPIDEMIA NEL BAMBINO E NELL’ADOLESCENTE 

(NCPE + MODIFICHE DELL’AMERICAN HEART ASSOCIATION)

Raccomandazioni originali dell’NCEP Expert Panel
1. Considera la terapia farmacologica nei bambini > 10 anni (F post-menarca) se dopo

6-12 mesi di terapia dietetica ipocolesterolemizzante:  
- LDL > 190 mg/dl oppure
- LDL > 160 mg/dl in presenza di storia familiare positiva per eventi cardiovascolari 

precoci e/o presenza di 2 o più fattori di rischio
2. Invio al Centro di riferimento 
3. Obiettivo terapeutico:

- Minimo  LDL< 130 mg/dl
- Ideale  LDL < 110 mg/dl

Raccomandazioni introdotte dall’AHA
1. Esegui un profilo lipidico nel bambino in sovrappeso o obeso anche in assenza di sto-

ria familiare positiva e in questi bambini valuta anche altri aspetti suggestivi di sin-
drome metabolica (resistenza insulinica, diabete tipo 2, ipertensione, adiposità cen-
trale…) 

2. Per i bambini che rientrano nei criteri per l’avvio di una terapia farmacologica ipo-
colesterolemizzante le statine sono raccomandate come terapia di prima scelta

3. Nei bambini con iperlipidemie gravi,  la presenza di fattori di rischio aggiuntivi può
giustificare una maggiore aggressività terapeutica (inizio di terapia per valori di LDL
inferiori, riduzione dell’obiettivo terapeutico e in casi selezionati considera l’inizio del-
la terapia anche prima dei 10 anni. I fattori di rischio aggiuntivo sono:
- Sesso maschile
- Storia familiare importante per morte e/o eventi cardiovascolari precoci 
- Associazione con ↓HDL e/o ↑Trigliceridi
- Sovrappeso, obesità, sindrome metabolica
- Condizioni cliniche associate a un aumentato rischio per patologia aterosclerotica: 

diabete, HIV, LES, trapianto d’organo, neoplasia o precedente neoplastico
- Ipertensione
- Fumo (anche esposizione passiva)
- ↑Lipoproteina(a), omocisteina, PCR 

Da voce bibliografica 12

Box 2 - OBESITÀ, SINDROME METABOLICA E IPERLIPIDEMIE

• L’obesità tra i bambini e gli adolescenti appare ulteriormente in aumento: dati recen-
ti riportano una prevalenza del 10,4% nei bambini tra 2 e 5 anni, del 15,3% tra 6 e
11 anni e del 15,5% sopra i 12 anni21.

• Nei bambini obesi appare più elevato il rischio di sviluppare una resistenza insulini-
ca (con iperinsulinemia) o un franco diabete di tipo 2: 12,6 volte di più rispetto ai con-
trolli non obesi di pari età22. 

• La resistenza insulinica determina ↑trigliceridi e LDL e ↓HDL. Tali alterazioni del pro-
filo lipoproteico sono mediate dall’azione dell’insulina (in eccesso) che agisce da sti-
molo alla sintesi epatica di VLDL (e quindi ↑trigliceridi e LDL), attiva le lipoprotein-lipasi
del tessuto periferico (con conseguente aumento della quota circolante di trigliceridi
e LDL) e aumenta la degradazione di apolipoproteina A1/HDL (con conseguente ↓
HDL).



Medico e Bambino 5/2008 313

tificano” l’efficacia delle statine nella
prevenzione della malattia cardiova-
scolare nell’adulto. 

L’interesse per l’utilizzo di questi
farmaci anche in pediatria è nato e con-
tinua ad alimentarsi proprio grazie a
questi lavori, ma certamente è neces-
sario trovare adeguate indicazioni di
efficacia (e sicurezza) attraverso studi
specificamente condotti su pazienti pe-
diatrici. L’estensione all’età pediatrica
delle confortanti evidenze valutate sul-
l’adulto, infatti, deve proporre le se-
guenti riflessioni3: 
1. La gran parte degli studi sull’adulto

sono studi di prevenzione seconda-
ria (prevenzione dopo un pregresso
evento cardiovascolare), condizione
eccezionalmente rara in pediatria.
Trattandosi di prevenzione secon-

daria, l’approccio proposto appare
particolarmente intensivista (tera-
pia con statine per livelli di LDL >
100 mg/dl o 70 mg/dl per gli adulti
a moderato o alto rischio rispettiva-
mente) ma supportato da dati ine-
quivocabili di efficacia25,26.  L’esten-
sione di queste modalità terapeuti-
che a un programma di prevenzio-
ne primaria in età pediatrica non ap-
pare, però, altrettanto giustificata
(perché troppo aggressiva) se non
in un contesto di studio clinico in cui
il rapporto rischio/beneficio possa
essere strettamente monitorato.

2. Esistono alcuni studi di prevenzio-
ne primaria nell’adulto che hanno
dimostrato una certa efficacia delle
statine nella riduzione della morta-
lità e morbilità per eventi cardiova-

scolari, ma questa appare alquanto
modesta rispetto a quella evidenzia-
ta negli studi di prevenzione secon-
daria27,28.

3.La capacità di riduzione del rischio
di mortalità e morbilità cardiova-
scolare dimostrata dalle statine ap-
pare comunque superiore, a parità
dei livelli di LDL raggiunti, rispetto a
quella ottenuta con altri presidi te-
rapeutici. Si suppone che tale diffe-
renza sia da attribuire agli effetti
pleiotropi delle statine (indipenden-
ti dai livelli di LDL) e in particolare
al loro potenziale effetto sui mecca-
nismi dell’infiammazione (vedi pri-
ma). Tali effetti, però, si esplicano
soprattutto nei confronti di placche
aterosclerotiche in stadio avanzato,
condizione che risulta pressoché
estranea all’età pediatrica, e questo
potrebbe limitare, almeno sulla car-
ta, l’efficacia delle statine stesse29.

STUDI SULLE STATINE IN PEDIATRIA 

L’aspetto cruciale appare pertanto
relativo ai dati di efficacia e sicurezza
disponibili in termini di uso pediatrico
delle statine. Complessivamente, ad
oggi possiamo identificare 15 trial cli-
nici sull’uso delle statine in età pedia-
trica, dei quali 11 sono strettamente
orientati verso la popolazione pediatri-
ca affetta da ipercolesterolemia fami-
liare (i restanti 4 lavori sono condotti
su pazienti affetti da malattia renale
e/o sottoposti a trapianto renale); ac-
canto a questi ricordiamo anche 7 la-
vori riguardanti serie prospettiche di
pazienti (Tabella IV)31-50,53.

L’ipercolesterolemia familiare definisce, co-
me è noto, una popolazione ad alto rischio di
degenerazione aterosclerotica precoce, è le-
gata a diverse mutazioni genetiche sul cromo-
soma 19 a trasmissione dominante, a inciden-
za, allo stato eterozigote, di un soggetto ogni
500. I bambini affetti da questa condizione han-
no una colesterolemia tra 240 e 500 mg%ml e di
loro il 50% andrà incontro a patologia coronari-
ca entro i 50 anni e l’85% entro i 6530.

Tutti gli studi randomizzati controllati
(RCT) hanno valutato l’efficacia di diverse sta-
tine a differenti dosaggi verso placebo; in due
ulteriori lavori40,41, invece, l’efficacia delle sta-
tine è stata valutata in aggiunta a un regime
terapeutico già consolidato (dieta/resina se-
questrante biliare). 

Statine, iperlipidemia e obesità. Stato dell’arte 

Tabella III

STATINE APPROVATE DALLA FDA PER UN USO IN ETÀ PEDIATRICA

Principio attivo Età (anni) Dose/die Lipofilia

Simvastatina > 10 10 - 40 mg +++
Lovastatina > 10 10 - 40 mg ++
Atorvastatina > 10 10 - 40 mg _

Pravastatina
8 - 13 20 mg _
> 13 40 mg _

Figura 3. Schema della sintesi endogena del colesterolo.



Negli 8 RCT32-39 è stata arruolata una popo-
lazione pediatrica complessiva di 947 pazienti
(maschi 548) di età compresa tra 8 e 18 anni
(con una media di 102 pazienti per studio; ran-
ge 50-214). Complessivamente l’età media dei
soggetti trattati risulta pari a 14,7 anni; tale da-
to dimostra come negli studi a tutt’oggi dispo-
nibili vengano sottoposti al trattamento con
statine soprattutto soggetti in età adolescen-
ziale piuttosto che bambini. La durata media di
somministrazione/osservazione è stata di 27

settimane, con un range variabile dalle 6 alle
96 settimane. In tutti questi lavori il criterio di
arruolamento era basato su un rilievo di LDL
> 150 mg/dl in presenza di almeno un genito-
re affetto da ipercolesterolemia familiare.  

Efficacia
In questi lavori si dimostra una ri-

duzione media dei livelli di LDL pari a
73 mg/dl (IC 95%: 62-86 mg/dl) rispet-

to al placebo. L’efficacia delle singole
statine alle diverse dosi si è dimostrata,
però, ampiamente variabile: la massi-
ma efficacia (media di 87 mg/dl; IC
95%: 71-103 mg/dl) si è infatti eviden-
ziata con l’utilizzo dell’atorvastatina 10-
20 mg/die rispetto al placebo36 mentre
la minor efficacia (57 mg/dl; IC 95%:
47-68 mg/dl) è stata evidenziata con
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Tabella IV

STUDI CLINICI SULL’USO DELLE STATINE IN BAMBINI AFFETTI DA IPERCOLESTEROLEMIA FAMILIARE

Studio Tipo Durata Pz (M) Intervento Risultati
Età

Wiegman32 RCT 96 sett 214 (100) Pravastatina 20 mg ↓ LDL: 24%
8-18  aa se <14 aa; 40 mg se >14 aa

vs placebo
de Jongh33 RCT 48 sett 175 (99) Simvastatina 40 mg ↓ LDL: 41%

10-17 aa vs placebo
Stein34 RCT 48 sett 132 (132) Lovastatina 10 mg - 40 mg ↓ LDL: 17% (10 mg);

10-17 aa vs placebo 24% (20 mg); 27% (40 mg)
de Jongh35 RCT 28 sett 50 (26) Simvastatina  40 mg ↓ LDL: 39%

9-18 aa vs placebo
McCrindle36 RCT 26 sett 187 (120) Atorvastatina 20 mg ↓ LDL: 40%

10-17 aa vs placebo
Clauss37 RCT 24 sett 54 (0) Lovastatina 40 mg ↓ LDL: 27%

10-17 aa vs placebo
Knipscheer38 RCT 12 sett 72 (25) Pravastatina 5 mg (a), ↓ LDL: (a) 23%

(4 bracci) 8-16 aa 10 mg (b), 20 mg (c) (b) 24%
vs placebo (c) 33%

Couture39 RCT 6 sett 63 (37) Simvastatina 20 mg ↓ LDL: 31 %
8-17 aa vs placebo

McCrindle40 Trial random. 18 sett 40 (25) Pravastatina 10 mg + ↓ LDL: 17 %
cross over 8-18 aa colestipolo 5 g 

vs colestipolo 10 g
Stefanutti41 Trial parallelo 48 sett 16 (7) Simvastatina 10 mg + ↓ LDL: 24 %

non random. 4-11 aa step II dieta
vs step II dieta 

Lambert42 Comparazione 8 sett 69 (69) Lovastatina 10 mg (a), ↓ LDL: (a) 21%
serie prospettiche < 17 aa 20mg (b), 30 mg (c), (b) 24%

(4 bracci) 40 mg (d) Vs. Placebo (c) 27%
(4 sett di wash out) (d) 36%

Athyros43 Serie prospettica 36 mesi 16 (16) Atorvastatina 10-40 mg ↓ LDL: 45%
10-17 aa

Ducobu44 Serie prospettica 24 mesi 32 (22) Simvastatina 5-20 mg ↓ LDL: 29 %
< 17 aa se < 10 aa; 10-40 mg se > 10 aa

Hedman45,46 Serie prospettica 24 mesi 30 (11) Pravastatina 10-50 mg ↓ LDL: 25-33%
> 4 aa

Dirisamer47 Serie prospettica 12 mesi 20 (8) Simvastatina 5-20 mg ↓ LDL: 25-36%
10-17 aa

Sinziger48 Serie prospettica 48 mesi 13 (8) Lovastatina 20 mg (a); ↓ LDL: 23% (a)
6-13 (a); Lovastatina 20 mg + 26% (b)
7-10 (b) Colestiramina (b)

Stein49 Serie prospettica 36 mesi 6 (4) Lovastatina 80 mg (3 pz); ↓ LDL: 41%
15-20 aa Simvastatina 40 mg (3 pz)

Hedman50 Serie prospettica 8 sett 20 (7) Pravastatina 10 mg ↓ LDL: 21%
> 4 aa

Rodenburg53 Studio di follow-up 4,5 anni 186 (91) Pravastatina 20 mg se <14 aa; ↓ LDL: 29.2%
(2,1-7,4) 10-20 aa 40 mg se >14 aa
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l’uso della pravastatina 20-40 mg ri-
spetto al placebo32. In particolare, in ta-
bella, abbiamo riportato i valori di va-
riazione percentuale dei livelli di LDL
rispetto al basale: negli 8 RCT32-39 essa
risulta pari al 29% in media, con una va-
riabilità compresa tra il 17%34 e il 41%33. 

Nessuna differenza significativa è
stata evidenziata in termini di riduzione
dei livelli di trigliceridi (valutata in soli
3 studi34,36,38), mentre si è dimostrato un
certo incremento dei livelli di HDL va-
lutato in media nell’ordine del 3,36% ri-
spetto al basale33,34,36-38.

In alcuni di questi trial clinici l’effi-
cacia della terapia è stata valutata an-
che mediante introduzione dei cosid-
detti end-point surrogati (attraverso
l’applicazione di diverse modalità di va-
lutazione non invasiva della degenera-
zione aterosclerotica precoce, che con-
siderano le alterazioni funzionali e ul-
trastrutturali del distretto vascolare,
Tabella V). In particolare, nel lavoro di
Wiegman32, si è osservata una riduzio-
ne significativa, nei soggetti trattati ri-
spetto al gruppo placebo, dello spesso-
re dell’intima media del distretto caro-
tideo, mentre nel lavoro di de Jong35 si
è dimostrato un aumento significativo
della dilatazione flusso-mediata dell’ar-
teria brachiale nel gruppo trattato.  

Sicurezza e tossicità
Sia negli 11 trial clinici che nelle 7

serie prospettiche vengono riportati

dati in termini di sicurezza dell’uso del-
le statine nei pazienti trattati per una
complessiva esposizione di circa 1162
bambini/anno. In tutti gli 8 RCT gli ef-
fetti avversi si dimostrano distribuiti in
uguale misura nei trattati e nei gruppi
placebo; inoltre, non sembra esserci
una diretta correlazione tra l’entità de-
gli effetti avversi e il tipo e dosaggio
delle singole statine.  

In generale, nell’adulto, si tratta di
farmaci ben tollerati e considerati si-
curi; le maggiori segnalazioni di effetti
avversi riguardano la potenziale epato-
tossicità e la tossicità muscolare.

❏ Epatotossicità. Il rialzo delle transa-
minasi epatiche (> 3 volte il valore no-
male in 2 misurazioni consecutive) rap-
presenta un effetto comune (1-5% dei
pazienti in terapia) e transitorio delle
statine il più delle volte asintomatico.
Esistono tuttavia casi di insufficienza
epatica fulminante su base idiosincra-
sica. La potenziale epatotossicità appa-
re amplificata dall’uso di statine lipofi-
liche ad alte dosi e/o dall’interazione
con farmaci che agiscono sul sistema
del citocromo P450. 

In nessuno dei lavori pediatrici con-
dotti si è dimostrata una differenza si-
gnificativa nel rialzo delle transaminasi
epatiche tra i soggetti trattati rispetto
ai gruppi placebo. 

Nella pratica comune, comunque, si

consiglia di monitorare la funzionalità
epatica in corso di terapia con statine,
anche se l’utilità di tale approccio di
predire e/o prevenire un quadro di in-
sufficienza epatica acuta idiosincrasica
appare assai dubbia. 

❏ Tossicità muscolare. Comprende uno
spettro ampio di possibili disordini mu-
scolari che vanno dalle lievi mialgie fi-
no alla rabdomiolisi massiva con con-
seguente insufficienza renale e morte,
anche se nell’uso pediatrico ci sono se-
gnalazioni solo di lieve mialgia senza
rialzo di CPK.

A questo proposito si ricorda la nota vicen-
da della cerivastatina che è stata ritirata dal
commercio dopo l’evidenza di alcuni casi di
rabdomiolisi fatale. Questa statina aveva una
potenziale tossicità muscolare 16-80 volte
maggiore rispetto alle altre51. L’esatto mecca-
nismo attraverso il quale si realizza la tossicità
muscolare non è ancora noto (sembra essere
coinvolta la deplezione dei metaboliti a valle,
soprattutto l’ubiquinone mitocondriale). È no-
to che l’associazione con i fibrati aumenta la
potenzialità di danno muscolare. 

In uno solo dei lavori42 si è osservato
un rialzo significativo delle CPK nel
gruppo dei pazienti trattati (con lova-
statina) rispetto al placebo senza, pe-
raltro, che tale rialzo si accompagnasse
ad alcuna sintomatologia clinica negli
stessi pazienti. 

❏ Sviluppo staturo-ponderale e matu-
razione sessuale. L’ipotesi che una tera-
pia con statine, avviata in età pediatrica
e adolescenziale, possa interferire ne-
gativamente sulla crescita staturo-pon-
derale, sullo sviluppo puberale e sulla
maturazione ossea e cognitiva dei sog-
getti trattati rappresenta una delle prin-
cipali ragioni che impongono una par-
ticolare cautela nell’apertura all’uso pe-
diatrico.

A questo proposito i lavori condotti
non hanno dimostrato differenze si-
gnificative né in termini di sviluppo sta-
turo-ponderale32-34,37,40, né di sviluppo pu-
berale32-34,36,45 fra i trattati e i gruppi pla-
cebo. Il pattern ormonale (DHEA, cor-
tisolo, LH, FSH, estradiolo, testostero-
ne) è stato valutato in 4 differenti studi;
in 3 di questi32,33,41 si è evidenziato un
modesto ma significativo (p < 0,05) in-
cremento dei livelli di DHEA nei pa-
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Tabella V

MARKERS PRECOCI DI ATEROSCLEROSI

• Misura delle calcificazioni coronariche (mediante TAC)
• Misura della dilatazione flusso-mediata dell’arteria brachiale

Valuta la presenza di anomalie nel calibro vascolare e nella risposta funzionale del va-
so all’ischemia (ossido nitrico-mediata) come indice di alterazione aterosclerotica pre-
coce. Sia negli adulti che nei bambini affetti da ICF è stata dimostrata la capacità del-
le statine di migliorare tale parametro (+ 4% rispetto ai soggetti randomizzati al place-
bo).

• Misura dello spessore intima-media a livello carotideo
L’aumento di tale valore correla direttamente con un aumentato rischio di patologia car-
diovascolare. Negli adulti l’efficacia delle statine nella riduzione di tale parametro ap-
pare indiscutibile e dell’ordine del 40-50% nei soggetti affetti da ICF. Nei pazienti pe-
diatrici con ICF trattati tale efficacia appare di entità minore (-2% rispetto a un incremento
dell’1% nei soggetti non trattati), e tale dato sembrerebbe ascrivibile al differente stadio
di progressione delle lesioni aterosclerotiche osservabile nell’adolescente rispetto all’a-
dulto.

• RMN
Valuta la distribuzione e le caratteristiche delle placche aterosclerotiche a livello della ca-
rotide e dell’aorta addominale come indicatore inferenziale delle lesioni coronariche.



zienti sottoposti a terapia con statine ri-
spetto al placebo, dato che non ha tro-
vato conferme, invece, nello studio di
Clauss e coll.37. In ogni caso, le diffe-
renze evidenziate, seppure significati-
ve, non sembrerebbero avere una rea-
le rilevanza clinica.

La maturazione cognitiva è stata va-
lutata solo in uno studio attraverso l’a-
nalisi delle performance scolastiche
dei pazienti trattati che non dimostrano
differenze rispetto al gruppo placebo32.

❏ Teratogenicità. Alcuni studi hanno
chiaramente dimostrato la teratogeni-
cità delle statine: 31 eventi avversi su
214 gravidanze, comprendenti morte
fetale, deformità degli arti, ritardo di
crescita intrauterino, anomalie del
SNC e cardiache (l’uso è pertanto con-
troindicato in gravidanza)52. Tale po-
tenzialità sembra essere riconducibile
all’alterazione di morfogeni sterolo-di-
pendenti.

❏ Interazioni farmacologiche. L’asso-
ciazione con farmaci inibitori del cito-
cromo P450 (macrolidi, antifungini, an-
tiretrovirali, calcio-antagonisti e ciclo-
sporine) può aumentare la concentra-
zione sierica delle statine amplifican-
done i potenziali effetti tossici, mentre
l’associazione con farmaci induttori
dello stesso citocromo (rifampicina,
barbiturici, carbamazepina) ne riduce
le concentrazioni sieriche. La prava-
statina presenta un effetto di primo
passaggio diverso e pertanto non si di-
mostra significativamente influenzata
da tali meccanismi. Essa rappresenta,
pertanto, il farmaco di scelta in caso di
associazioni farmacologiche potenzial-
mente sfavorevoli24.   

In sintesi, quindi, i dati di efficacia e
sicurezza disponibili ad oggi in merito
all’uso delle statine in età pediatrica ap-
paiono rassicuranti, ma va sottolineato
ancora una volta come questi siano da
considerarsi non esaustivi e conclusivi
in quanto gli studi condotti, per brevità
di durata, non appaiono adeguati per
poter definirne gli effetti a lungo termi-
ne (specie se si considera che l’avvio di
tale terapia in adolescenza espone il
soggetto a una dose cumulativa di gran
lunga superiore a quella dell’adulto). 

L’unico studio a oggi disponibile da
cui si possono ricavare dati a lunga di-
stanza è quello recentemente pubbli-
cato da Rodenburg e coll.53 che rappre-
senta in realtà un’estensione dello stu-
dio precedente32. In questo studio è sta-
to ottenuto un periodo di assunzione
medio di 4,5 anni (2,1- 7,4 anni) con esi-
to di riduzione media di LDL del 29,2
+/- 17,3% (rispetto ai valori di parten-
za) e dati di sicurezza quasi  assoluti
(solo 2 casi con rialzo di CPK, poi ri-
sultati imputabili all’elevata attività fisi-
ca praticata dai due soggetti, 4 casi di
mialgie transitorie senza aumento di
CPK, sviluppo sessuale e di crescita
normale…). 

Tale studio giunge anche a interes-
santi conclusioni in relazione alla tem-
pistica di intervento. Valutando, infat-
ti, l’end point surrogato di riduzione
dello spessore dell’intima media, que-
sto risulta favorevolmente condiziona-
to dall’introduzione quanto più precoce
della terapia.

CONCLUSIONI 

La crescente incidenza del proble-
ma dell’iperlipidemia nel bambino e
nell’adolescente, in gran parte correla-
to alla diffusione dell’obesità, impone
un’importante presa in carico in termi-
ni di strategie di riduzione del rischio
cardiovascolare da attuare a partire
dall’età pediatrica. 

Al momento, l’apertura delle statine
all’applicazione pediatrica è riservata
alla sola condizione dell’ipercolestero-
lemia familiare, quadro che rappresen-
ta una vera condizione di rischio di de-
generazione cardiovascolare precoce. 

È difficile, però, non considerare co-
me potenziali candidati all’uso delle
statine anche pazienti affetti da obe-
sità, con sindrome metabolica e/o iper-
colesterolemia, dal momento che sem-
pre più consolidate evidenze collocano
l’esordio della degenerazione atero-
sclerotica a partire appunto dall’età pe-
diatrica. 

Tra queste evidenze, in particolare,
un recentissimo lavoro pubblicato sul
New England Journal of Medicine san-
cisce con evidenze numeriche inequi-
vocabili la correlazione tra obesità in-

fantile (specie nei maschi tra  7 e 13 an-
ni e nelle femmine tra 10 e 13 anni) e
aumento del rischio di patologia car-
diovascolare nell’età adulta54. 
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MESSAGGI CHIAVE

❏ La sindrome metabolica, di cui fa par-
te l’ipercolesterolemia, con aumento si-
gnificativo di LDL e con inizio precoce
del processo di aterosclerosi, è una
componente comune dell’obesità a
esordio in età pre-adolescenziale.
❏ La sindrome può essere presa in con-
siderazione già prima dei 10 anni nei
bambini sovrappeso, anche solo per la
presenza di obesità centrale (aumento
della circonferenza addominale), ma
dopo i 10 anni è doveroso un ap-
profondimento laboratoristico semplice
(glicemia, trigliceridemia, colesterole-
mia con dosaggio di LDL), in tutti i bam-
bini che rispondono ai criteri per la dia-
gnosi formale di obesità.
❏ In tutti i bambini in sovrappeso, già
prima che si configuri un franca condi-
zione di obesità, è doveroso intrapren-
dere un lavoro di educazione nutrizio-
nale e promuovere uno stile di vita anti-
obesogeno: nei bambini obesi questa
misura è ancora più cogente; nei bam-
bini con sindrome metabolica le indi-
cazioni alimentari debbono essere an-
cora più severamente restrittive.
❏ Se è presente una ipercolesterolemia
significativa con LDL >110 mg%ml è do-
veroso, inoltre, intervenire farmacolo-
gicamente con le resine sequestranti bi-
liari. 
❏ Nel bambino, sinora, l’utilizzo delle
statine è indicato soltanto per l’iperco-
lesterolemia familiare; tuttavia, il loro
uso appare assolutamente ragionevole
anche nell’ipercolesterolemia associata
a obesità. 
❏ Sembra essenziale intraprendere, per
questi casi, RCT policentrici su coorti
per valutare l’efficacia e la sicurezza
dei trattamenti di prevenzione primaria
a lungo e lunghissimo termine nel bam-
bino, utilizzando sia gli outcome di
mortalità (che però richiedono tempi as-
sai lunghi) sia gli end-point surrogati
(spessore dell’intima, dilatazione flusso-
mediata dell’arteria brachiale).
❏ L’individuazione dei soggetti candi-
dati e un primo approccio devono però,
sin d’ora, far parte del lavoro profes-
sionale di ogni singolo pediatra. 
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Allo stato attuale, però, appare an-
cora evidente la necessità di poter di-
sporre di dati di efficacia certa (ridu-
zione di mortalità e morbilità) delle sta-
tine in termini di prevenzione primaria,
ma soprattutto di dati di sicurezza a
lungo termine, prima di pensare all’in-
troduzione di questi farmaci in larga
scala nella popolazione pediatrica. 

D’altra parte, tali dati non si possono
ottenere se non nel giro di anni (grosso
modo una ventina, essendo questo il
tempo necessario per arrivare alla sin-
tomatologia conclamata e all’aumento
del rischio di mortalità), sicché da una
parte sembra doveroso seguire criteri
di stretta prudenza nel prescrivere del-
le statine per tempi lunghissimi, dal-
l’altra iniziare quanto prima con degli
RCT su coorti di pazienti a rischio par-
ticolarmente elevato, seguiti nel lungo
termine. 

Questi studi non possono essere
condotti se non da centri di riferimento
multipli, e nello stesso tempo non pos-
sono non coinvolgere i pediatri di fa-
miglia nella individuazione dei casi, mi-
sura che oggi deve già essere ritenuta
deontologicamente doverosa, conside-
rando che il rischio di questi soggetti
non è inferiore a quello dei pazienti con
ipercolesterolemia familiare.

In questi bambini sarà opportuno
valutare mediante metodi non invasivi
l’evidenza di lesioni aterosclerotiche
precoci, la cui evoluzione potrà rappre-
sentare un criterio preclinico di effica-
cia del trattamento.

Indirizzo per corrispondenza:
Zemira Cannioto
e-mail: zemira79@hotmail.com 
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