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Il punto di vista di Achille Gaspardone

Infiammazione, aterosclerosi ed eventi
cardiovascolari
La convinzione secondo la quale l’infiamma-
zione giochi un ruolo fondamentale nella pa-
togenesi e nell’evoluzione dell’aterosclerosi
non è nuova1. Più di 150 anni fa Rudolph Vir-
chow2 propose che l’aterosclerosi fosse la di-
retta conseguenza di un meccanismo infiam-
matorio e coniò il termine endoarteritis de-
formans dove la desinenza del sostantivo
esprime chiaramente la natura flogistica del
processo e l’attributo caratterizza la morfolo-
gia del danno vascolare. L’insigne patologo
tedesco riteneva inoltre che la fibrosi reattiva
(sclerosis) costituisse un processo di tipo ripa-
rativo-reattivo all’insulto infiammatorio do-
vuto soprattutto all’accumulo di lipidi nella
parete vasale (athere). A distanza di circa un
secolo e mezzo e dopo un lungo periodo di
oblio l’originale ipotesi di Virchow ha trovato
sostanziale supporto da una nutrita letteratu-
ra scientifica. Negli ultimi tre lustri infatti si

sono moltiplicati gli studi che hanno messo in
correlazione indici bioumorali di attivazione
infiammatoria con eventi cardiovascolari. La
proteina C-reattiva (PCR) rappresenta senza
dubbio il marker infiammatorio più noto e
clinicamente più studiato. Questa molecola
ancestrale costituisce il prototipo delle pro-
teine della fase acuta dell’infiammazione ed
è fondamentalmente prodotta dal fegato in
risposta allo stimolo di vari mediatori chimici.
I livelli plasmatici di PCR sono stati messi in re-
lazione con numerose condizioni cardiova-
scolari. Livelli aumentati di PCR in persone ap-
parentemente sane, in individui con fattori di
rischio coronarico e in pazienti con angina
stabile si associano ad un aumentato rischio
di eventi futuri3-5. Inoltre, livelli elevati di PCR
in pazienti con angina instabile ed infarto
miocardico acuto sono predittivi di una pro-
gnosi peggiore6,7; infine, valori persistente-
mente elevati di PCR dopo rivascolarizzazio-
ne percutanea e interventi cardiochirurgici
sono risultati predittivi di complicanze post-
procedurali8,9. Un aspetto rilevante della
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Background. Livelli elevati di proteina C-reattiva ad alta sensibilità, un biomarker infiammatorio, sono predit-
tivi di eventi cardiovascolari. In considerazione del fatto che le statine determinano una riduzione dei livelli di
proteina C-reattiva, nonché di colesterolo, abbiamo ipotizzato che i soggetti non iperlipidemici con livelli ele-
vati di proteina C-reattiva ad alta sensibilità possano trarre beneficio dal trattamento con statine.

Metodi. 17 802 soggetti apparentemente sani con livelli di colesterolo LDL <130 mg/dl (3.4 mmol/l) e di pro-
teina C-reattiva ad alta sensibilità ≥2.0 mg/l sono stati randomizzati a ricevere rosuvastatina (20 mg/die) o pla-
cebo. L’endpoint primario combinato era costituito da infarto miocardico, ictus, rivascolarizzazione arteriosa,
ospedalizzazione per angina instabile o morte per cause cardiovascolari.

Risultati. Lo studio è stato interrotto dopo un follow-up medio di 1.9 anni (massimo 5.0 anni). La rosuva-
statina ha determinato una riduzione del 50% dei livelli di colesterolo LDL e del 37% dei livelli di proteina C-
reattiva ad alta sensibilità. L’incidenza dell’endpoint primario è stata di 0.77 e 1.36 per 100 persone-anno di fol-
low-up rispettivamente nel gruppo rosuvastatina e placebo [hazard ratio per la rosuvastatina 0.56, intervallo
di confidenza (IC) 95% 0.46-0.69, p <0.00001] con relative incidenze per infarto miocardico di 0.17 e 0.37 (ha-
zard ratio 0.46, IC 95% 0.30-0.70, p = 0.0002), per ictus di 0.18 e 0.34 (hazard ratio 0.52, IC 95% 0.34-0.79, p =
0.002), per rivascolarizzazione o angina instabile di 0.41 e 0.77 (hazard ratio 0.53, IC 95% 0.40-0.70, p
<0.00001), per l’endpoint combinato di infarto miocardico, ictus e morte per cause cardiovascolari di 0.45 e 0.85
(hazard ratio 0.53, IC 95% 0.40-0.69, p <0.00001) e per morte per tutte le cause di 1.00 e 1.25 (hazard ratio 0.80,
IC 95% 0.67-0.97, p = 0.02). Effetti analoghi sono stati osservati in tutti i sottogruppi esaminati. Il gruppo trat-
tato con rosuvastatina non ha mostrato un aumento significativo di miopatia o cancro ma ha riportato una più
elevata incidenza di diabete riferito dal medico.

Conclusioni. In questo studio condotto su soggetti apparentemente sani non iperlipidemici con livelli ele-
vati di proteina C-reattiva ad alta sensibilità, la rosuvastatina ha determinato una significativa riduzione del-
l’incidenza degli eventi cardiovascolari maggiori. [N Engl J Med 2008; 359: 2195-207]
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componente infiammatoria nelle malattie cardiovascolari
è rappresentato dal riconoscimento che, in una larga per-
centuale di pazienti, lo stato infiammatorio sistemico è
preesistente all’evento ischemico e non la mera conse-
guenza di quest’ultimo. Infatti, benché l’ischemia miocar-
dica sia di per sé un importante stimolo pro-infiammato-
rio in grado di indurre una reazione flogistica sistemica, è
tuttavia possibile osservare uno stato infiammatorio siste-
mico in assenza di ischemia miocardica attiva e, viceversa,
l’ischemia miocardica, anche severa, indotta dallo sforzo o
da spasmo coronarico non causa un innalzamento dei va-
lori plasmatici della PCR10,11. Le statine oltre all’azione an-
ticolesterolemica presentano una significativa azione an-
tinfiammatoria dimostrata da numerosi studi sperimenta-
li e clinici12. Benché sia probabile che, almeno nel medio-
lungo termine, l’effetto antinfiammatorio delle statine
non sia indipendente (= pleiotropico) dall’effetto sul cole-
sterolo, la terapia con statine si è dimostrata efficace nel
ridurre le concentrazioni plasmatiche di PCR in numerosi
quadri clinici.

Proteina C-reattiva: causa o marker di aterosclerosi?
Osservazioni epidemiologiche indicano che in popolazioni
di soggetti apparentemente sani il dosaggio della PCR si è
dimostrato utile per una stratificazione prognostica del ri-
schio cardiovascolare con un potere predittivo sovrapponi-
bile a quello della colesterolemia. Tale rilievo, tuttavia,
non costituisce la dimostrazione che la PCR svolga un ruo-
lo causale nel determinismo della lesione aterosclerotica.
Recentemente Zacho et al.13, utilizzando un modello men-
deliano, hanno osservato che varianti genotipiche condi-
zionanti un aumento stabile dei livelli plasmatici di PCR
non erano associate ad un aumento degli eventi cardiova-
scolari. Questa osservazione suggerisce che l’associazione
tra PCR ed eventi cardiovascolari non sia verosimilmente di
tipo causale ma che la PCR sia un marker sensibile dell’at-
tività del processo aterosclerotico o, in alternativa, che i
fattori causali dell’aterosclerosi possano influenzare sia il
processo aterogeno che la PCR.

Lo studio JUPITER
Nello studio JUPITER (Justification for the Use of Statins in
Prevention: an International Trial Evaluating Rosuvasta-
tin)14 sono stati presi in considerazione i tre attori sopra
descritti: la PCR (indicatore dell’infiammazione), la rosuva-
statina (molecola antinfiammatoria) e gli eventi cardiova-
scolari (l’effetto). Un quarto elemento, il colesterolo LDL
(una delle cause di malattia aterosclerotica) ha costituito il
sottofondo dello studio. Circa 18 000 soggetti apparente-
mente sani con colesterolo LDL <130 mg% e PCR >2.0 mg/l
(dosata con sistema ad alta sensibilità) sono stati rando-
mizzati al trattamento con rosuvastatina (20 mg/die) o con
placebo. A distanza di un follow-up medio di 1.9 anni (lo
studio è stato interrotto anticipatamente per evidente su-
periorità del braccio trattato con rosuvastatina) si è osser-
vata una significativa riduzione dell’endpoint primario
combinato e non (infarto miocardico, ictus, rivascolarizza-
zione arteriosa, ospedalizzazione per angina instabile e
morte per cause cardiovascolari) nel gruppo trattato con
rosuvastatina rispetto a quello trattato con placebo. Nel
complesso la riduzione del rischio relativo è stata del 44%,
decisamente superiore a quella osservata in precedenti

studi di prevenzione primaria e secondaria nei quali si era
testato l’effetto della terapia con statine.

Non c’è dubbio che la presentazione e la quasi contem-
poranea pubblicazione dei risultati dello studio JUPITER
abbia suscitato reazioni contrastanti nel mondo cardiolo-
gico. Per ridurre al massimo gli equivoci occorre innanzi-
tutto definire cosa lo studio JUPITER “non è”: 1) lo studio
JUPITER non è uno studio finalizzato alla valutazione del-
l’utilità del dosaggio della PCR (ad alta sensibilità) nel pre-
dire gli eventi cardiovascolari; pertanto, le allarmate criti-
che sollevate relativamente al potenziale utilizzo routina-
rio di tale test nella valutazione del rischio cardiovascolare
globale appaiono ingiustificate. Infatti, il test è servito uni-
camente a selezionare una popolazione di soggetti appa-
rentemente sani con livelli di PCR >2.0 mg/l e con livelli di
colesterolo LDL <130 mg/dl. Questa popolazione rappre-
senta meno del 20% dei pazienti originariamente valutati
per il reclutamento nello studio; 2) lo studio JUPITER non è
uno studio finalizzato a definire il ruolo causale dell’in-
fiammazione nel determinismo delle malattie cardiovasco-
lari né uno studio finalizzato alla dimostrazione degli ef-
fetti antinfiammatori (pleiotropici) della rosuvastatina. Di
fatto, i risultati dello studio indicano che la diminuzione
degli eventi clinici (-44%) si correli significativamente alla
riduzione dei livelli plasmatici sia della PCR (-37%) che (e
maggiormente) del colesterolo LDL (-50%) (Figura 1). In
questo contesto i supposti effetti pleiotropici delle statine
non sembrano trovare supporto dai risultati di questo stu-
dio che, al contrario, rafforzano il ruolo del target lipidico
come elemento determinante nel condizionare la riduzio-
ne degli eventi clinici. In realtà, circa il 10% dei soggetti re-
clutati nello studio presentava un Framingham risk score
>10% e più di un terzo aveva una sindrome metabolica
(41%). In questo contesto, lo studio JUPITER conferma co-
me il limite di 130 mg/dl di colesterolo LDL in questa tipo-
logia di pazienti risulti verosimilmente troppo alto e ben
distante dai valori di colesterolemia LDL considerati nor-
mali per la specie umana di circa 70 mg/dl15.
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Figura 1. Nello studio JUPITER14 i soggetti trattati con rosuvastatina
hanno presentato una riduzione del rischio relativo globale del 44% ri-
spetto ai soggetti trattati con placebo (rischio assoluto nel gruppo pla-
cebo = 1.36 per 100 soggetti/anno; rischio assoluto nel gruppo trattato
= 0.77 per 100 soggetti/anno). Nel gruppo di soggetti trattato con ro-
suvastatina si è osservata inoltre una riduzione dei valori plasmatici di
colesterolo LDL del 50% e della proteina C-reattiva (PCR) del 37%. La ri-
duzione degli eventi cardiovascolari si correla maggiormente (calcolo
inferenziale derivato dai dati parziali riportati nello studio) alla riduzio-
ne di colesterolo LDL (r = 0.94) rispetto alla riduzione di PCR (r = 0.82).
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Detto cosa “non è”, lo studio JUPITER conserva un in-
dubbio valore fisiopatologico e una valenza clinica. Da un
punto di vista fisiopatologico fornisce degli elementi per
una lettura patogenetica del rapporto tra lipidi ed infiam-
mazione. Infatti, confermando che il colesterolo LDL svol-
ge un ruolo causale nel determinismo del processo atero-
geno, appare evidente che la risposta infiammatoria, di
cui la PCR è un marker sensibile, è altamente individuale e
può essere usata clinicamente per un’ulteriore stratifica-
zione del rischio. I livelli plasmatici di colesterolo (e gli al-
tri fattori di rischio tradizionali) costituiscono nell’insieme
una delle componenti coinvolte nella patogenesi del pro-
cesso aterosclerotico, d’altra parte, la PCR costituisce un
indicatore sensibile dell’altra componente, quella più spe-
cificamente reattiva, cioè una misura del livello di reattivi-
tà individuale; in pratica quanto sensibile è il singolo pa-
ziente all’insulto dei fattori causali aterogeni. Questo aiu-
ta a spiegare perché una consistente percentuale dei pa-
zienti con infarto miocardico acuto presenta livelli di cole-
sterolemia considerati normali in base agli standard at-
tuali; evidentemente in questi pazienti anche livelli subli-
minali di fattori di rischio (in questo caso il colesterolo) so-
no in grado di indurre un processo infiammatorio-reatti-
vo rilevante che può essere meglio definito e clinicamen-
te monitorato con il dosaggio della PCR. Da ciò deriva l’u-
tilità clinica dei risultati dello studio JUPITER. Esiste infat-
ti indubbiamente una zona grigia costituita da soggetti
asintomatici con un livello intermedio di rischio stimato
sulla base dei fattori di rischio tradizionali. In questi sog-
getti il dosaggio della PCR può fornire utili indicazioni per
un controllo più aggressivo dello stile di vita e/o per inizia-
re un trattamento farmacologico, selezionando proprio
quei pazienti che presentano una più spiccata reattività
all’insulto aterogeno, cioè con livelli elevati di PCR. Rima-
ne il fatto che lo studio JUPITER, come sottolineato nel ti-
tolo, è essenzialmente uno studio farmacologico di pre-
venzione primaria sull’effetto della rosuvastatina in sog-
getti con PCR alta e livelli di colesterolo LDL al di sotto del-
la soglia di trattamento secondo le attuali linee guida. In
questo contesto il dato clinico di maggiore importanza è
che la rosuvastatina, in questa popolazione selezionata di
pazienti, si è dimostrata altamente efficace nel ridurre gli
eventi clinici cardiovascolari a fronte di una buona tolle-
rabilità e sicurezza.
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Il punto di vista di Attilio Maseri

I risultati dello studio JUPITER (Justification for the Use of
Statins in Prevention: an International Trial Evaluating Ro-
suvastatin)1 sono stati così statisticamente positivi da aver
portato alla sua interruzione prima del termine. Sorpren-
dentemente il risultato è stato egualmente positivo non so-
lo per tutti i vari, eterogenei sottogruppi di individui inclu-
si, ma anche per tutti gli endpoint considerati, indipenden-
temente dall’eterogeneità dei loro meccanismi patogeneti-
ci: morte cardiovascolare, infarto, ricovero per angina insta-
bile, rivascolarizzazione arteriosa ed ictus (ischemico o
emorragico!). Quindi un trattamento molto efficace per un
ampio spettro di individui a basso rischio, con colesterolo
LDL <130 mg/dl e proteina C-reattiva ≥2 mg/l (17 802 indivi-
dui selezionati in 1315 centri, tra un totale di 89 890 sotto-
posti a screening). Negli 1.9 anni della durata dello studio
gli endpoint primari si sono ridotti negli 8901 individui ran-
domizzati a rosuvastatina di 108 (da 251 a 143), rappresen-
tati principalmente da una riduzione di 60 rivascolarizza-
zioni arteriose (da 131 a 71). La mortalità totale durate il
trial si è ridotta di 49 casi (da 247 a 198) ma il numero di
nuovi tumori è risultato di 314 e 298, nei controlli e nei trat-
tati rispettivamente (circa 3.5% di nuovi casi all’anno), an-
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cora più elevati in entrambi i gruppi sono risultati i disturbi
gastrointestinali epatici, renali e la nuova diagnosi di diabe-
te. Il numero di individui che devono essere trattati per 2
anni per evitare un endpoint primario risulta di 95. 

Così la riduzione di circa il 50% del rischio cardiovasco-
lare, pur statisticamente molto significativa, ha un impat-
to piuttosto limitato in una strategia generale di preven-
zione primaria, perché la riduzione del numero di eventi è
piccola in particolare se rapportata alla contemporanea al-
ta incidenza di altre malattie che meriterebbe quindi inter-
venti preventivi altrettanto efficaci. Il rapporto costo-be-
neficio di questa terapia preventiva cardiovascolare e
quindi la sua attuazione pratica dovrà essere valutata nel-
l’ambito di una considerazione delle strategie preventive
globali delle politiche per la spesa sanitaria. Si presenta
quindi, per ancora una volta, l’opportunità di una chiara
distinzione tra differenze statisticamente significative e la
loro rilevanza pratica, distinzione ampiamente riconosciu-
ta in altri ambiti2. Da un punto di vista speculativo lo stu-
dio JUPITER dimostra che la rosuvastatina colpisce efficace-
mente un bersaglio terapeutico comune per almeno la me-
tà degli individui che sviluppano un ampio spettro di even-
ti cardiovascolari, nonostante la grande eterogeneità dei
loro meccanismi patogenetici. Questa dimostrazione sug-
gerisce l’opportunità di intraprendere appropriate strate-

gie di ricerca per individuare precisamente questo comune
bersaglio terapeutico e per scoprire indicatori che permet-
tano l’identificazione, nell’ampio spettro degli individui
attualmente considerati a rischio secondo i criteri di inclu-
sione nello studio JUPITER, di quelli nei quali il trattamen-
to previene gli eventi avversi. Fino a che non saranno iden-
tificati marcatori selettivi per gli individui che, senza il trat-
tamento avrebbero un evento, il trattamento dovrà essere
esteso aspecificamente a tutti, con ovvi problemi per una
grandissima percentuale di individui: 
1) riduzione della compliance alla terapia globale,
2) possibili effetti collaterali,
3) spesa sanitaria,
4) infine ansia ingiustificata per essere classificati approssi-

mativamente “a rischio” di avere un evento che però
non si verificherà. 
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