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Introduzione

Nonostante gli avanzamenti della ricerca
scientifica nello sviluppo di mezzi di preven-
zione e cura delle malattie cardiovascolari
queste continuano a rappresentare un’impor-
tante causa di morbilità e mortalità, interes-
sando spesso soggetti in precedenza comple-
tamente asintomatici ed in buona salute, talo-
ra completamente privi dei classici fattori di
rischio cardiovascolari noti1, sulla base dei
quali si stima il rischio cardiovascolare. Attual-
mente infatti il National Cholesterol Educa-
tion Program Adult Treatment Panel (ATP)-III
utilizza i fattori di rischio classici (Framingham
Risk Score) per stimare il rischio cardiovascola-
re a 10 anni, distinguendo pazienti in catego-
rie a rischio basso (<10% a 10 anni e ≤1 fatto-
re di rischio), moderato rischio (<10% a 10 an-
ni ma ≥2 fattori di rischio), moderato-alto
(>10% ma <20% a 10 anni) ed alto (>20% a 10
anni), giustificando interventi farmacologici
più aggressivi anche in prevenzione primaria
solo nelle classi di rischio più elevate2. Affina-
re sempre più la capacità di individuare preco-
cemente soggetti che, pur non rientrando in
categorie ad alto rischio, andranno incontro

ad eventi clinici futuri rappresenta la sfida
continua della ricerca in ambito di prevenzio-
ne cardiovascolare.

Ricerca di nuovi marcatori di rischio
cardiovascolare

Allo scopo di soddisfare la richiesta di un mag-
gior potere di discriminazione del reale ri-
schio cardiovascolare, nel corso degli ultimi
decenni si è assistito al proliferare in lettera-
tura di numerose proposte di nuovi marcatori
di rischio cardiovascolare3, tra i quali il dosag-
gio della proteina C-reattiva (PCR) plasmatica
sembra quello più vicino al contesto clinico4.

Una distinzione importante da sottolinea-
re è rappresentata dalla differenza esistente
tra “marcatori” e “fattori” di rischio cardio-
vascolare. Nel processo aterosclerotico si indi-
viduano infatti già nelle fasi iniziali numero-
se molecole i cui livelli plasmatici appaiono
incrementati, segnalando la presenza di plac-
che ateromasiche, tra i quali si individuano
colesterolo LDL e numerosi marcatori di in-
fiammazione, come la PCR (Figura 1)3. Tra
questi biomarker, tuttavia, dal punto di vista
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The search for new risk markers of cardiovascular (CV) risk is continuous, aimed to improve its estimate.
Among them, the measurement of C-reactive protein (CRP) levels seems the most promising one. CV risk eval-
uation systems as Reynolds score, integrating CPR dosage to classic risk factors, were shown to improve the
detection of subjects at higher risk, who deserve a more effective CV prevention. The use of CRP as a guide in
primary prevention was tested for the first time in the JUPITER study, a large randomized trial comparing ro-
suvastatin 20 mg and placebo. Admission criteria were based on the presence of an inflammatory status on-
ly (CRP >2 mg/l), aside from CV risk factors (LDL <130 mg/dl). Rosuvastatin 20 mg, compared to placebo, sig-
nificantly reduced composite primary endpoint (CV mortality, myocardial infarction, ischemic stroke, hospital-
ization for unstable angina and myocardial revascularization). These results confirmed the continuous rela-
tionship between decreased cholesterol level and clinical benefit also in primary prevention. The high preva-
lence of metabolic syndrome in this study population confirmed the link between this condition and the pres-
ence of an inflammatory status, and the high incidence of events occurred in the placebo group suggests an
important role of CRP in the detection of subjects at higher CV risk. The greatest reduction of CV events was
seen in the subgroup of patient who achieved the “double target” of both decreased lipids and inflammation
marker, similarly to PROVE IT-TIMI 22 in secondary prevention. The presence of an inflammatory status may
allow the detection of more vulnerable patients, where statin treatment may result in a greater benefit, as
both LDL cholesterol and inflammatory status are reduced, and clinical CV events are consequently decreased.
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fisiopatologico, solo il colesterolo ossidato ha mostrato un
ruolo causale nella patogenesi della placca ateromasica
dimostrando l’esistenza di una correlazione diretta tra la
sua riduzione e la diminuzione di eventi cardiovascolari5-7,
meritando la denominazione di “fattore” causale, mentre
la PCR e in generale gli indici infiammatori, in assenza di
una sicura dimostrazione di un ruolo causale in tale pro-
cesso, rimangono per il momento unicamente “marcato-
ri” di rischio, indicando in modo proporzionale al loro li-
vello plasmatico la presenza e la gravità del processo ate-
rosclerotico.

Utilità dei marcatori di rischio cardiovascolare:
il Reynold score

L’assenza di una dimostrazione di causalità nei confronti
del processo ateromasico da parte degli indici infiammato-
ri non esclude tuttavia che questi possano rivelarsi di note-
vole utilità dal punto di vista clinico, dal momento che co-
stituiscono un segnale della presenza di tale patologia,
seppur ancora ad un livello subclinico. A tal proposito so-
no stati sviluppati sistemi di valutazione del rischio cardio-
vascolare che integrino il dosaggio di marcatori di rischio,
in aggiunta ai classici fattori di rischio cardiovascolare, tra
i quali il Reynolds score8-12.

Il Reynolds score è un algoritmo sviluppato e validato
inizialmente in un’ampia popolazione di donne (24 558
soggetti, ≥45 anni), e successivamente confermatosi valido
anche in un ampio campione maschile (10 724 soggetti,
≥50 anni), entrambi seguiti con un follow-up decennale
durante il quale è stata registrata l’incidenza di eventi car-
diovascolari (infarto miocardico, ictus ischemico, rivascola-
rizzazione coronarica e morte cardiovascolare)8,9. Questo
score implementa la determinazione della PCR a fattori di
rischio cardiovascolare classici (ipertensione arteriosa, fu-

mo attivo, colesterolemia LDL e HDL, emoglobina glicata
nei diabetici e storia familiare di cardiopatia ischemica) al-
lo scopo di migliorare la capacità di discriminare all’inter-
no della popolazione globale i soggetti che andranno in-
contro ad eventi cardiovascolari, pur essendo classificati
sulla base degli attuali sistemi di calcolo a rischio basso o
intermedio e dunque non oggetto di interventi in preven-
zione primaria. L’aggiunta della determinazione della PCR
consente di catalogare nuovamente un certo numero di
soggetti in una classe di rischio più elevata, dunque suscet-
tibile di trattamento. Ad esempio in un campione di 100 000
donne supposte a rischio intermedio sulla base dei criteri
dell’ATP-III, l’aggiunta della misura della PCR determine-
rebbe un incremento della categoria di rischio nel 44% dei
soggetti e il raggiungimento di una categoria di alto ri-
schio nel 4% dei soggetti, consentendo di applicare una
più efficace prevenzione cardiovascolare in questi gruppi
di soggetti9.

L’ipotesi di utilizzare un marcatore di rischio cardiova-
scolare, quale la PCR, nel guidare interventi di prevenzio-
ne è stata testata per la prima volta in un ampio contesto
clinico nello studio JUPITER (Justification for the use of sta-
tins in prevention: an intervention trial evaluating rosuva-
statin)13. 

Disegno e risultati dello studio JUPITER

L’innovazione dello studio JUPITER risiede principalmente
nei criteri di arruolamento che rappresentano un’estremiz-
zazione dell’algoritmo di Reynolds, consentendo l’ingresso
al trial esclusivamente sulla base dell’esistenza di uno sta-
to infiammatorio, prescindendo dalla presenza dei classici
fattori di rischio cardiovascolare. Lo studio JUPITER è un
trial multicentrico che ha arruolato oltre 17 000 soggetti di
età ≥50 anni (≥60 per le donne) con anamnesi negativa per
malattie cardio- e cerebrovascolari o diabete mellito, ossia
in prevenzione primaria, che presentassero un semplice
profilo laboratoristico:
• colesterolo LDL <130 mg/dl;
• PCR ≥2 mg/l;
• randomizzati in doppio cieco a ricevere rosuvastatina 20

mg o placebo con rapporto 1:1 e seguiti con un follow-
up medio di quasi 2 anni14. 

Gli endpoint principali dello studio erano rappresenta-
ti da: 
• primario: composito di tre endpoint classici hard, morta-

lità cardiovascolare, infarto miocardico, ictus ischemico,
e altri più soft costituiti da ospedalizzazione per angina
instabile e rivascolarizzazione miocardica;

• secondari: i singoli componenti dell’endpoint primario e
la mortalità totale.

Dal punto di vista laboratoristico il trattamento con ro-
suvastatina 20 mg ha determinato a distanza di 12 mesi
una riduzione significativa del colesterolo LDL (-50% a 12
mesi) e della PCR (-37% a 12 mesi), riduzione che si mantie-
ne a distanza, mentre nel gruppo randomizzato a placebo
non è stata osservata alcuna variazione.

L’utilizzo di rosuvastatina 20 mg rispetto al placebo ha
determinato una riduzione significativa dell’endpoint pri-
mario composito (0.77 vs 1.36%/anno; p <0.00001), ridu-
zione che rimane significativa anche considerando unica-
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Figura 1. Elevazione di specifici marker biochimici nei differenti stadi
della cascata di eventi che porta a sindrome coronarica acuta.
BNP = peptide natriuretico cerebrale; CK-MB = creatininfosfatochinasi
miocardica; CPR = proteina C-reattiva; cTNI = troponica cardiaca I; cTNT
= troponica cardiaca T; Fbg = fibrinogeno; FFA = acidi grassi liberi; ICAM
= molecole di adesione intercellulare; IL = interleuchina; IL-6 TF = inter-
leuchina 6/fattore tissutale; IMA = albumina modificata dall’ischemia;
LDL = low-density lipoprotein; PAI-1 = inibitore dell’attivatore del pla-
sminogeno-1; MMP = metalloproteinasi di matrice; MPO = mieloperos-
sidasi; Myg = mioglobina; NT-proBNP = porzione N terminale del pepti-
de natriuretico cerebrale; LDL ox = low-density lipoprotein oxidate;
PAPP-A = proteina plasmatica A associata alla gravidanza; PIGF = fatto-
re di crescita placentale; sCD40L = ligando CD40 solubile; TNF = fattore
di necrosi tumorale; VCAM = molecole di adesione delle cellule vasco-
lari; VwF = fattore di von Willebrand.
Da Vasan3, modificata.
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mente gli endpoint hard (morte cardiovascolare, infarto
miocardico e ictus cerebrale) (0.45 vs 0.85%/anno; p
<0.00001). Risultati sovrapponibili si sono registrati nei sin-
goli endpoint secondari (Figura 2)14. L’analisi del beneficio
clinico ha stimato pari a 25 il numero di soggetti da tratta-
re per evitare un evento (NNT) dell’endpoint primario a 5
anni. Un’ulteriore analisi eseguita in base all’età ha mo-
strato risultati ancora più favorevoli nei soggetti di età più
avanzata; una stima del NNT a 5 anni è risultata infatti pa-
ri a circa 30 al di sotto dei 70 anni, riducendosi a 19 in sog-
getti più anziani.

relazione continua tra riduzione dei valori di colesterolo,
anche a livelli molto bassi, e concomitante effetto clinico
più favorevole (lower is better). I risultati dello studio
JUPITER spostano il target terapeutico lipidico verso obiet-
tivi sostanzialmente più bassi anche in popolazioni tratta-
te in prevenzione primaria. 

Ruolo della proteina C-reattiva come 
target terapeutico

Dall’analisi cumulativa dei risultati dei precedenti trial sulle
statine, i cui criteri di arruolamento si basavano principal-
mente sui valori di colesterolo LDL, ampie metanalisi han-
no calcolato il rapporto tra riduzione di LDL e riduzione di
eventi cardiovascolari, stimando per ogni diminuzione di
colesterolo LDL di quasi 40 mg/dl un calo di circa il 20% del
rischio cardiovascolare (Figura 3)14,17,18. A sorpresa nello stu-
dio JUPITER la riduzione di eventi cardiovascolari nei pa-
zienti trattati con rosuvastatina 20 mg è stata circa doppia
rispetto a quanto atteso. Un’ulteriore analisi di questo trial
ha mostrato come la maggiore riduzione di eventi si sia ve-
rificata nel sottogruppo di pazienti che raggiungevano
contemporaneamente LDL <70 mg/dl e PCR <1 mg/l (ridu-
zione rischio relativo 80%)19. Considerando la popolazione
selezionata, sulla base non del colesterolo LDL ma dei valo-
ri di PCR, questo trial evidenzia un beneficio clinico mag-
giore dalla terapia con statine in pazienti con uno stato in-
fiammatorio in essere, suggerendo l’esistenza di un’azione
sinergica di riduzione lipidica ed attività antinfiammatoria
da parte di questa categoria farmacologica. 

Analoga riflessione deriva da un’analisi del trial PROVE
IT-TIMI 2220. In questo studio è stata valutata l’incidenza di
eventi cardiovascolari (infarto miocardico e morte corona-
rica) in 3745 pazienti con sindrome coronarica acuta, ran-
domizzati a ricevere atorvastatina 80 mg o pravastatina 40
mg, cercando una correlazione con i livelli di LDL e PCR
raggiunti a 30 giorni. Come atteso, gli eventi cardiovasco-
lari sono risultati significativamente ridotti nei pazienti
con LDL <70 mg/dl rispetto a coloro che non raggiungeva-
no il target (2.7 vs 4%/anno, p = 0.008). Anche il raggiun-
gimento di valori di PCR <2 mg/l ha mostrato analoga ridu-
zione dell’endpoint primario, rispetto ai soggetti che non
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JUPITER – Componenti dell'endpoint primario

Endpoint primario                     251 (1.36)       142 (0.77) 0.56 0.46-0.69 <0.001*

(Momento della prima comparsa di morte CV, IM, ictus, angina instabile, rivascolarizzazione  
arteriosa)

IM non fatale                             62 (0.33)       22 (0.12) 0.35 0.22-0.58  <0.001*

IM fatale o non fatale                68 (0.37)       31 (0.17) 0.46 0.30-0.70 0.0002

Ictus non fatale                         58 (0.31)        30 (0.16) 0.52 0.33-0.80 0.003

Ictus fatale o non fatale           64 (0.34)        33 (0.18) 0.52 0.34-0.79 0.002

Rivascolarizzazione arteriosa  131 (0.71)     71 (0.38) 0.54 0.41-0.72  <0.0001

Angina instabileÜ 27 (0.14)       16 (0.09) 0.59 0.32-1.10 0.09

Morte CV, ictus, IM                  157 (0.85)     83 (0.45) 0.53 0.40-0.69 <0.001*

Rivascolarizzazione

o angina instabile                   143 (0.77)     76 (0.41) 0.53 0.40-0.70 <0.001*

Placebo Rosuvastatina HR IC al 95% valore
[n=8901] [n=8901] di p

n (tasso**) n (tasso**)

HR ñ Hazard Ratio (rapporto di rischio); IC ñ intervallo di confidenza

** I tassi sono per 100 persone/anni; Ü Ospedalizzazione causata da angina instabile; *valore reale di p < 0.00001

Figura 2. Risultati dello studio JUPITER.
CV = cardiovascolare; IM = infarto miocardico.
Da Ridker et al.14, modificata.

Riflessioni sui risultati dello studio JUPITER

Due importanti considerazioni possono emergere innanzi-
tutto esaminando le caratteristiche basali della popolazio-
ne selezionata sulla base dei criteri di ingresso dello studio,
ossia esclusivamente la presenza di uno stato infiammato-
rio, e della valutazione dell’incidenza di eventi in questa
popolazione nel corso del follow-up: 
1) la popolazione selezionata dal trial mostra una bassa

prevalenza dei fattori di rischio classici (quali fumo o
storia familiare di cardiopatia ischemica) e, al contrario,
un’elevata prevalenza di sindrome metabolica, pari a ol-
tre il 40%. Questo dato conferma l’esistenza di un lega-
me tra la sindrome metabolica e la presenza di uno sta-
to infiammatorio, già osservato in precedenti studi15;

2) l’incidenza di endpoint primario nel gruppo placebo è
stata pari a 1.36% eventi/anno, dunque sovrapponibile
a quella attesa nei soggetti definiti secondo ATP-III a ri-
schio moderato-alto (incidenza eventi 1-2% per anno,
ossia 10-20% a 10 anni), portatori di almeno 2 fattori di
rischio cardiovascolari classici16. Questo dato suggerisce
un ruolo importante rivestito dalla PCR nel discriminare
soggetti a maggior rischio cardiovascolare.
La terapia con rosuvastatina ha consentito di raggiun-

gere valori di colesterolo LDL molto bassi, intorno a 50
mg/dl, confermando per la prima volta anche in una popo-
lazione trattata in prevenzione primaria l’esistenza di una

Figura 3. Beneficio clinico osservato nello studio JUPITER in base all’en-
tità di riduzione dei valori di LDL rispetto all’atteso sulla base di studi
precedenti.
IC = intervallo di confidenza.
Da Ridker et al.14, modificata.
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ottenevano tale valore (2.8 vs 3.9%/anno, p = 0.006). Sor-
prendentemente tra i pazienti perfettamente a target lipi-
dico (LDL <70 mg/dl) gli eventi cardiovascolari sono risulta-
ti ulteriormente ridotti nel sottogruppo di soggetti con
PCR <2 mg/l, rispetto ai soggetti che non raggiungevano il
target infiammatorio (2.4 vs 3.1%/anno, p = 0.001) (Figura
4)20. Questo dato ottenuto in un contesto di sindrome co-
ronarica acuta, ossia in prevenzione secondaria, riproduce
esattamente i risultati ottenuti in prevenzione primaria
nei sottogruppi dello studio JUPITER. 

L’importanza della riduzione infiammatoria, più o me-
no correlata alla riduzione lipidica, dal punto di vista clini-
co si evince ulteriormente dal confronto dei risultati diver-
genti originati dagli studi PROVE IT-TIMI 22 e A-to-Z, en-
trambi di confronto tra regimi di terapia statinica a diver-
sa intensità e realizzati in un contesto di sindrome corona-
rica acuta20,21. Lo studio A-to-Z (Aggrastat to Zocor trial) ha
arruolato 4497 pazienti con sindrome coronarica acuta
randomizzati a ricevere statina ad alto dosaggio (simvasta-
tina 40 mg il primo mese e 80 mg successivamente) o bas-
so dosaggio (placebo per il primo mese e successivamente
simvastatina 20 mg), mostrando nel braccio trattato in ma-
niera più intensiva unicamente un trend favorevole di ri-
duzione dell’endpoint composito (morte ed infarto mio-
cardico) che tuttavia non raggiunge la significatività. La
differenza tra i due studi può essere spiegata analizzando
le variazioni di LDL e PCR. Nei pazienti dello studio A-to-Z
trattati in maniera più aggressiva, infatti, si è osservata
una importante riduzione di colesterolo LDL, sovrapponi-
bile a quella osservata nel PROVE IT-TIMI 22, mentre non si
è osservata analoga diminuzione dei valori di PCR, sugge-

rendo ulteriormente come la riduzione dell’attività infiam-
matoria possa determinare un beneficio clinico aggiuntivo
rispetto alla sola riduzione lipidica (Figura 5)22.

Ci si chiede se la ricerca del “doppio target”, lipidico ed
infiammatorio, possa avere ripercussioni sulla gestione cli-
nica del paziente, oltre che fornire spunti per ragionamen-
ti fisiopatologici. Un’ampia metanalisi ha mostrato come
l’indipendenza delle variazioni di LDL e PCR che si rileva
spesso nei singoli studi farmacologici, sia in realtà solo ap-
parente. Analizzando in modo cumulativo le variazioni di
LDL e PCR, queste appaiono direttamente e fortemente
correlate tra loro, togliendo valore ad un’azione indipen-
dente antinfiammatoria delle statine (Figura 6)23. Analiz-
zando la cascata metabolica che conduce alla sintesi di co-
lesterolo si osserva come a valle del blocco operato dell’en-
zima idrossi-metil-glutaril coenzima A reduttasi, parallela-
mente alla sintesi di colesterolo, si verifica anche la produ-
zione di molecole implicate nell’attivazione infiammato-
ria. Appare dunque logico che l’azione delle statine si
esplichi determinando una concomitante riduzione di co-
lesterolo LDL e degli indici infiammatori. Ciò non toglie
che la presenza di uno stato infiammatorio possa consen-
tire di individuare pazienti con una maggiore vulnerabili-
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Figura 4. Correlazione tra colesterolemia LDL (C-LDL), proteina C-reat-
tiva (PCR) ed endpoint cardiovascolare nello studio PROVE IT-TIMI 22.
Da Ridker et al.20, modificata.

Figura 5. Differenza di colesterolemia LDL (LDL) e proteina C-reattiva (PCR) ottenute negli studi A-to-Z e PROVE IT-TIMI 22.
Da Wiviott et al.22, modificata.
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Da Kinlay23, modificata.
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tà nei quali la terapia con statine sia in grado di determi-
nare un beneficio maggiore, riducendo oltre che il coleste-
rolo LDL anche lo stato infiammatorio e, conseguentemen-
te, l’instabilità di placca e gli eventi clinici. 

Ripercussioni dei risultati dello studio JUPITER
sul mondo reale

Sulla base dei dati di prevalenza dei livelli di PCR e LDL ri-
scontrati in un ampio campione americano24, sono stati
proiettati i criteri di arruolamento dello studio JUPITER al-
l’intera popolazione degli Stati Uniti, stimando la presen-
za di 6.5 milioni di nuovi soggetti (3.9 milioni di uomini ≥50
anni e 2.6 milioni di donne ≥60 anni) potenzialmente de-
stinatari di terapia con statina in prevenzione primaria,
prevedendo in questo modo una riduzione di 260 000 nuo-
vi eventi cardiovascolari a 5 anni25. 

La realtà clinica tuttavia è decisamente differente, mo-
strando spesso uno scarso controllo dei fattori di rischio
cardiovascolare anche in prevenzione secondaria, come si
evince dai dati di numerosi studi osservazionali tra i quali
ricordiamo i dati dello studio EUROASPIRE III26. Questo è
uno studio multicentrico condotto in 22 paesi europei nel
biennio 2006-2007 con coinvolgimento di quasi 9000 pa-
zienti a distanza di almeno 6 mesi da un evento coronari-
co. I dati ottenuti sono stati sconfortanti, mostrando ad
esempio come il 17% dei pazienti continuasse a fumare, il
56% avesse elevati valori pressori e il 51% mantenesse li-
velli di colesterolo oltre il target. Alla luce dello scarso con-
trollo dei fattori di rischio nel mondo reale si evince come
esista un ampio margine per l’applicazione delle norme di
prevenzione cardiovascolare e conseguentemente per ot-
tenere la riduzione di eventi clinici. 

Conclusioni

Tra gli indici infiammatori misurabili, la PCR appare attual-
mente l’elemento più vicino al contesto clinico, dosabile
con metodologia disponibile e standardizzata, e forte-
mente legata in maniera incrementale agli eventi cardio-
vascolari. Sulla base dei risultati dello studio JUPITER in
prevenzione primaria, oltre che da precedenti studi in pre-
venzione secondaria, il valore clinico del doppio target te-
rapeutico infiammatorio e lipidico sembra rivestire un ruo-
lo crescente, suggerendo l’utilità di una valutazione degli
indici infiammatori sia per la stima del rischio cardiovasco-
lare che per eventuali aggiustamenti terapeutici. 

Riassunto

Allo scopo di migliorare la capacità di stima del rischio cardiovasco-
lare si osserva la continua ricerca di nuovi marcatori di rischio, tra
i quali il più promettente sembra essere il dosaggio della proteina
C-reattiva (PCR). Sistemi di valutazione del rischio cardiovascolare,
quali il Reynolds score, che integrino il dosaggio della PCR in ag-
giunta ai classici fattori di rischio cardiovascolare hanno dimostra-
to di migliorare la capacità di individuare soggetti a maggior ri-
schio, da sottoporre ad interventi più efficaci di prevenzione car-
diovascolare. L’ipotesi di utilizzo della PCR come guida in preven-
zione primaria è stata testata per la prima volta nello studio

JUPITER, ampio trial randomizzato di confronto tra rosuvastatina
20 mg e placebo, consentendo l’ingresso al trial esclusivamente
sulla base dell’esistenza di uno stato infiammatorio (PCR >2 mg/l),
prescindendo dalla presenza dei classici fattori di rischio cardiova-
scolare (LDL <130 mg/dl). L’utilizzo di rosuvastatina 20 mg rispetto
al placebo ha determinato una riduzione significativa dell’end-
point primario composito (mortalità cardiovascolare, infarto mio-
cardico, ictus ischemico, ospedalizzazione per angina instabile e ri-
vascolarizzazione miocardica), confermando anche in prevenzione
primaria l’esistenza di una relazione continua tra riduzione dei va-
lori di colesterolo e beneficio clinico. L’elevata prevalenza di sin-
drome metabolica nella popolazione del trial conferma l’esistenza
di un legame tra questa condizione e la presenza di uno stato in-
fiammatorio e l’elevata incidenza di eventi verificatisi nel gruppo
placebo suggerisce un ruolo importante rivestito dalla PCR nell’in-
dividuare soggetti a maggior rischio cardiovascolare. La maggiore
riduzione di eventi cardiovascolari si è verificata nel sottogruppo
di pazienti che raggiungevano contemporaneamente il “doppio
target”, lipidico ed infiammatorio, analogamente a quanto ripor-
tato dallo studio PROVE IT-TIMI 22 in un contesto di prevenzione
secondaria. La presenza di uno stato infiammatorio può consenti-
re di individuare pazienti con una maggiore vulnerabilità nei qua-
li la terapia con statine sia in grado di determinare un beneficio
maggiore, riducendo oltre che il colesterolo LDL anche lo stato in-
fiammatorio e conseguentemente gli eventi clinici cardiovascolari. 

Parole chiave: Aterosclerosi; Proteina C-reattiva; Rischio cardiova-
scolare; Statine.
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