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Introduzione

La proteina C-reattiva (PCR) è una mo-
lecola di sintesi epatica, che assieme alla 
amiloide P sierica (SAP), alla pentrassina 

3 (PTX3), alla pentrassina 4 (PTX4) ed alle 
pentrassine neuronali fa parte di una fami-
glia di oligopeptidi sierici noti come pen-
trassine. Le pentrassine sono pentameri 
a struttura ciclica costituiti da 5 sub-unità 
identiche, legate tra loro con legame non 
covalente. Svolgono la gran parte delle 
loro funzioni modulando l’immunità inna-
ta, attraverso cambiamenti conformazio-
nali calcio-dipendenti della propria struttu-
ra secondaria (1, 2). 

Il nome della PCR è legato al fatto che 
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questa proteina è in grado di promuovere 
la precipitazione di una componente della 
parete batterica dello Streptococco pneu-
moniae, il polisaccaride C, come eviden-
ziato per la prima volta nel 1930 da Tilet e 
Francis (3). 

Come reattante di fase acuta, la PCR è 
prodotta a seguito di insulti cellulari-tissu-
tali che si verificano in vari contesti clinici, 
come ad esempio nelle infezioni, nelle ma-
lattie autoimmuni e nelle neoplasie. 

Il gene umano che codifica per la PCR è 
localizzato sul braccio lungo del cromoso-
ma 1 (1q23) (4). In tale regione è presente 
una sequenza genica il cui trascritto viene 
tradotto in un polipeptide di 206 aminoaci-
di, del peso di 23 kDa. 

Questo polipeptide consiste di un mo-
nomero non glicosilato che viene secreto 
come tale dall’epatocita; successivamente 
il monomero polimerizza formando una 
molecola pentamerica con struttura ciclica 
le cui sub-unità sono legate tra loro da lega-
mi non covalenti (4, 5). La PCR pentameri-
ca è costituita da una porzione contenente 
un sito di legame calcio-dipendente, de-
putato al riconoscimento del ligando; una 
seconda porzione della PCR, la cosiddetta 
porzione effettrice, è in grado di attivare la 
cascata cellulare ed umorale dell’immuni-
tà innata (6).

In vivo, tale polimero è in grado di le-
gare un ampio spettro di ligandi endogeni 
(cromatina, istoni, frammenti di membra-
ne cellulari, cellule apoptotiche, ecc.) ed 
esogeni (batteri, funghi, parassiti, ecc.), 
favorendone l’eliminazione tramite un 
effetto opsonizzante diretto o mediato 
dall’attivazione della via classica del com-
plemento.

In condizioni di normalità, la concentra-
zione sierica di PCR è inferiore a 0,5 mg/
dL (5 mg/L); tuttavia, trattandosi di una 
proteina della fase acuta, i livelli di PCR 
possono aumentare fino ad oltre 1.000 

volte rispetto ai livelli di normalità. Tale in-
cremento ha inizio generalmente già a di-
stanza di 4-8 ore dall’innesco del processo 
infiammatorio e raggiunge un picco ema-
tico entro 2-3 giorni; la durata del picco è 
variabile e comunque direttamente pro-
porzionale alla persistenza ed alla entità 
della esposizione all’insulto che ne ha de-
terminato la comparsa. Successivamente, 
i livelli di PCR decadono piuttosto rapida-
mente, poiché l’emivita di questa proteina 
è di circa 19 ore.

Da quanto esposto non sorprende che 
in pazienti con infezione o malattia infiam-
matoria acuta i livelli basali di PCR risul-
tino significativamente più elevati che in 
soggetti normali. In queste categorie di 
pazienti è noto che il marcato incremento 
dei livelli di PCR è strettamente correlato 
tanto all’importanza dell’insulto infiamma-
torio quanto alla estensione del processo 
infiammatorio ed alla compromissione del 
quadro clinico del paziente.

Negli ultimi anni, con lo sviluppo di 
nuove e più sensibili metodiche per la mi-
surazione dei livelli di PCR (high sensiti-
vity PCR o hs-PCR), si è visto che anche 
insulti “clinicamente inapparenti”, ovvero 
non accompagnati da un corteo di sintomi 
e segni chiaramente apprezzabili, sono in 
grado di provocare variazioni significative 
dei livelli di PCR. 

Queste variazioni possono essere evi-
denziate solo mediante l’impiego di me-
todiche per la misurazione della hs-PCR, 
quale ad esempio la immunonefelometria 
potenziata al lattice. Attraverso queste me-
todiche si è potuto osservare che nei pa-
zienti con patologia coronarica aterosclero-
tica stabile, i livelli di PCR sono aumentati 
di circa due volte rispetto alla popolazione 
sana (7). I livelli di PCR crescono ulterior-
mente in pazienti con sindrome coronarica 
acuta e, in questi, sono considerati un fat-
tore prognostico negativo per le recidive 
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di eventi vascolari a breve ed a lungo ter-
mine (8).

Tra i vari fattori in grado di influenzare 
i livelli basali di hs-PCR si pensa che assu-
mano un ruolo determinante l’età, il sesso, 
l’abitudine al fumo, l’obesità, l’ipertensio-
ne arteriosa, le dislipidemie e gli stati di 
insulino-resistenza (9-13). In altre parole, 
la globalità dei fattori di rischio cardiova-
scolare tradizionali sono tutti associati ad 
incrementi più o meno rilevanti dei livelli 
di hs-PCR (Figura 1). 

Mentre i fattori sopra esposti, unitamen-
te ad altri fattori ambientali, sono in grado 
di spiegare circa il 60% della variabilità dei 
livelli basali di PCR, la biologia molecola-
re ha consentito di dimostrare che parte 
dell’incremento dei livelli di PCR osserva-
to nella popolazione generale può essere 
imputabile alla esistenza di alcuni poli-
morfismi genetici (14, 15). In una recente 
meta-analisi, Dehghan et al. hanno indivi-
duato 18 possibili loci genetici associati ai 
livelli plasmatici di PCR (16). 

Se è vero che un certo numero di poli-
morfismi genetici sembra giustificare in-

crementi dei livelli di PCR non attribuibili 
alla esposizione ad altri fattori ambientali 
noti, è anche vero che in presenza dei sud-
detti polimorfismi i livelli di PCR possono 
non essere alterati; ancora più di frequen-
te accade che in assenza dei suddetti poli-
morfismi i livelli di PCR possono risultare 
anche particolarmente elevati, a suggerire 
che fattori ambientali o fattori genetici an-
cora non noti possono avere una influenza 
rilevante sui livelli di PCR.

PCR: un predittore di rischio 
cardiovascolare?

Numerosi Autori sostengono che i livelli 
circolanti di PCR siano un indice affidabile 
di rischio cardiovascolare. Alla relazione 
tra PCR e rischio cardiovascolare si è già 
accennato in merito al fatto che pazien-
ti con coronaropatia aterosclerotica e/o 
sindrome coronarica acuta hanno livelli di 
PCR più elevati rispetto a quelli della popo-
lazione generale sana. Juhan-Vague et al. 
(17) hanno riscontrato che in 67 pazienti 
con angina pectoris i livelli di PCR erano 

Figura 1 - Fattori che stimo-
lano la sintesi epatica di PCR. 
Le frecce rosse si riferiscono 
ai fattori che causano incre-
menti marcati della PCR, ri-
levabili mediante metodiche 
di laboratorio convenzionali. 
Le frecce verdi si riferiscono 
ai fattori che causano incre-
menti modesti della PCR, 
quantificabili mediante meto-
diche di laboratorio ad alta 
sensibilità.
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aumentati rispetto a quanto osservato in 
controlli sani; inoltre, gli stessi Autori han-
no osservato una correlazione significati-
va tra livelli di PCR e PAI-1, quest’ultimo 
un effettore della cascata trombotica ed un 
predittore di eventi coronarici acuti (17).

A seguito del riscontro di cellule infiam-
matorie attivate nell’avventizia delle coro-
narie di pazienti deceduti per infarto acuto 
del miocardio (18), Berk et al. (19) hanno 
valutato l’entità della attivazione della ca-
scata infiammatoria sistemica in pazienti 
con angina instabile; dallo studio sono 
emersi livelli significativamente maggiori 
di alcuni reattanti di fase acuta, in parti-
colare della PCR, nei pazienti con angina 
instabile rispetto ai pazienti con angina sta-
bile e rispetto ai soggetti di controllo sani. 
Andreotti et al. (20) hanno osservato che 
nei pazienti con infarto acuto del miocar-
dio, non solo è comune l’osservazione di 
un incremento significativo dei principali 
indici di flogosi, in particolare della PCR, 
ma che l’incremento dei livelli di PCR può 
essere anche più precoce di quello dei 
classici indicatori umorali enzimatici e pro-
teici di danno miocardico (20). 

Libby et al. (21) hanno riscontrato un 
incremento significativo dei livelli di PCR 
nei pazienti con angina stabile rispetto alla 
popolazione sana, e nei pazienti con angina 
instabile rispetto a quelli con angina stabi-
le, a suggerire che esiste una relazione tra 
livelli di PCR ed entità del rischio a cui è 
esposto il paziente con coronaropatia ate-
rosclerotica.

A conferma delle evidenze esposte nel 
paziente ad alto rischio cardiovascolare, è 
stata pubblicata di recente una meta-anali-
si che ha valutato l’associazione statistica 
tra livelli di PCR e recidive di eventi cardio-
vascolari in pazienti coronaropatici. La me-
ta-analisi ha incluso 83 studi, per un totale 
di oltre 60.000 partecipanti e più di 6.000 
eventi cardiovascolari maggiori. In questo 

studio, nei pazienti appartenenti al terzo 
terzile dei livelli di PCR si è registrato un 
aumento del rischio di eventi cardiovasco-
lari di circa 2 volte rispetto a quello osser-
vato nei pazienti inclusi nel primo terzile. 

Tuttavia, gli Autori della meta-analisi 
hanno sottolineato l’estrema eterogeneità 
degli studi selezionati e, in relazione ai nu-
merosi “bias” riscontrati negli studi analiz-
zati, hanno concluso che non è possibile 
giustificare l’utilizzo routinario della PCR 
per la predizione del rischio di recidiva di 
eventi cardiovascolari fatali e non fatali in 
pazienti con coronaropatia accertata (22). 
In effetti, se l’associazione statistica tra 
PCR e recidive di eventi cardiovascolari 
è biologicamente plausibile, è anche vero 
che l’utilità clinica della misurazione della 
PCR nel paziente con coronaropatia ac-
certata è per lo meno discutibile. Infatti, il 
paziente coronaropatico è per definizione 
un paziente ad elevato rischio cardiovasco-
lare e, come tale, dovrebbe essere sottopo-
sto ad un inquadramento e trattamento ot-
timale, ovvero “aggressivo”, della globalità 
dei fattori di rischio cardiovascolare. 

Sebbene il riscontro di alti livelli di PCR 
nel paziente ad alto rischio possa condizio-
nare un ulteriore incremento del rischio 
cardiovascolare, resta da definire quale 
dovrebbe essere la modalità di “intensifi-
cazione” dell’intervento terapeutico e se 
un approccio terapeutico più aggressivo, 
finalizzato alla riduzione dei livelli di PCR, 
risulti in un miglioramento della sua pro-
gnosi cardiovascolare.

Ad ogni modo, se è accertato che in pa-
zienti con lesioni ateromasiche documen-
tate i livelli di PCR si associano ad un au-
mento del rischio cardiovascolare, è anche 
vero che diversi studi hanno dimostrato la 
presenza di PCR all’interno delle lesioni 
ateromasiche (23). In relazione a questi 
presupposti rimane da verificare quale 
sia realmente il ruolo della PCR nella fi-
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siopatologia della aterosclerosi; si tratta 
di un mero epifenomeno di una malattia 
aterosclerotica pre-esistente oppure di un 
determinante diretto di danno vascolare, 
sul quale indirizzare un’eventuale azione 
terapeutica?

La prima ipotesi è supportata dalla os-
servazione che tutti i fattori di rischio 
cardiovascolare si accompagnano ad un 
incremento più o meno rilevante dei livelli 
di PCR; è anche noto, come già ricordato, 
che pazienti con evidenza di danno vasco-
lare aterosclerotico hanno livelli aumentati 
di PCR. Il riconoscimento di una associa-
zione prospettica tra livelli di PCR e reci-
dive di eventi cardiovascolari in pazienti 
con coronaropatia aterosclerotica, ovvero 
la dimostrazione di accumuli di PCR nel-
lo spessore della placca ateromasica non 
rappresentano una prova certa del nesso 
di causalità tra PCR e danno vascolare ate-
rosclerotico.

In merito alla seconda ipotesi, ovvero 
alla possibile esistenza di un rapporto di 
causalità tra PCR ed aterosclerosi, è noto 
che la PCR si localizza nell’intima dei vasi 
arteriosi dove a contatto con la parete va-
sale (24) è in grado di stimolare la produ-

zione di molecole di adesione leucocitaria, 
promuove l’espressione di chemochine 
(es. MCP-1), induce l’attivazione della 
cascata del complemento, favorisce l’ac-
cumulo nei macrofagi di LDL e la loro 
ossidazione; inoltre, diversi studi hanno 
mostrato una relazione diretta tra livelli 
circolanti di PCR e numerosi indicatori 
di danno vascolare, quali la disfunzione 
endoteliale, l’irrigidimento della parete 
arteriosa e l’ispessimento medio-intimale 
in soggetti con o senza evidenza clinica di 
malattia cardiovascolare. Nel complesso, 
queste informazioni potrebbero supporta-
re l’idea di un possibile ruolo causale della 
PCR nella fisiopatologia della aterosclerosi 
(Figura 2).

Indipendentemente da quale sia la natu-
ra del legame tra PCR ed aterosclerosi, è 
innegabile che esista una associazione sta-
tistica tra queste due entità e come tale la 
PCR può essere considerata per lo meno 
un possibile indicatore di aterosclerosi e 
rischio cardiovascolare. Questo è quanto 
emerso nei pazienti con coronaropatia ate-
rosclerotica clinicamente manifesta, ma 
sembra essere vero anche nel soggetto 
apparentemente sano.

Figura 2 - Possibi-
li effetti pro-ateroge-
ni della PCR.
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In effetti, diversi studi indicano che i li-
velli di PCR in soggetti con anamnesi ne-
gativa per eventi cardiovascolari predico-
no in modo significativo il rischio di eventi 
vascolari futuri (25). Nel Physicians’ He-
alth Study (26, 27), livelli di PCR entro il 
quartile più alto si sono associati ad un 
incremento di 2 volte del rischio di ictus 
e di arteriopatia periferica e di 3 volte di 
infarto acuto del miocardio. L’associazione 
tra PCR e rischio è risultata essere indi-
pendente dalla presenza di altri fattori di 
rischio cardiovascolare. Dati epidemiolo-
gici che supportano il ruolo della PCR nel-
la predizione del rischio cardiovascolare 
sono ormai consistenti e provengono dai 
più importanti studi di popolazione condot-
ti in diverse categorie di pazienti (MRFIT, 
Cardiovascular Health Study, Women’s 
Health Study, MONICA Augsburg Cohort 
Study, Helsinki Heart Study, British Regio-
nal Practice Study, ecc.). 

Nella maggior parte degli studi citati si è 
evidenziata un’associazione positiva tra li-
velli di PCR e rischio cardiovascolare; tale 
associazione si è mantenuta significativa 
anche dopo l’aggiustamento per i comuni 
fattori di rischio cardiovascolare.

Nella popolazione del Quebec Cardiova-
scular Study (28), costituita da oltre 2.000 
pazienti di mezza età con anamnesi negati-
va per cardiopatia ischemica, livelli di PCR 
uguali o superiori al 50° percentile della 
popolazione (1,77 mg/L) sono risultati 
associati ad un aumento significativo del 
rischio cardiovascolare (Figura 3). 

Nella stessa popolazione è stata studia-
ta l’interazione tra tre diversi marcatori 
di infiammazione (PCR, fibrinogeno ed 
interleuchina-6) nella predizione di eventi 
ischemici coronarici futuri. 

Ciò che è emerso dallo studio è che l’au-
mento di più indicatori umorali di flogosi 
aumenta il valore prognostico dei singoli 
indici di infiammazione. Nello specifico, 
è stato dimostrato che l’incremento di un 
singolo marcatore si associa ad un incre-
mento del rischio di circa 2 volte e che 
l’aumento dei tre marcatori di flogosi si ac-
compagna ad un incremento del rischio di 
eventi coronarici di circa 3 volte (29).

A dare ulteriore supporto allo stretto le-
game statistico tra livelli circolanti di PCR 
e rischio cardiovascolare è stata condotta 
una meta-analisi di 48 studi prospettici, 
che ha coinvolto oltre 160.000 partecipan-

Figura 3 - Sopravvi-
venza libera da eventi 
ischemici coronarici 
in funzione dei livelli 
di PCR. Risultati del 
Quebec Cardiovascu-
lar Study in soggetti 
apparentemente sani 
(28).
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ti, per un totale di circa 10.000 eventi car-
diovascolari (30). Come atteso, l’aumento 
dei livelli circolanti di PCR si è accompa-
gnato ad un incremento lineare del rischio 
cardiovascolare. 

Tuttavia, gli Autori dello studio hanno 
sottolineato che l’associazione tra PCR e 
rischio cardiovascolare risultava essere 
attenuata dalla correzione per i fattori di ri-
schio cardiovascolare tradizionali, tanto da 
indurre gli stessi Autori a definire la PCR 
un predittore debole di malattia cardiova-
scolare. È vero però che nella stessa meta-
analisi, l’entità della relazione tra PCR e 
rischio cardiovascolare era sovrapponibile 
a quella esistente tra fattori di rischio clas-
sici e consolidati (ipertensione arteriosa e 
colesterolo non-HDL) ed eventi ischemici 
coronarici. Infatti, l’incremento di 1 devia-
zione standard dei livelli di PCR si è asso-
ciato ad un aumento del rischio del 37%, a 
fronte di un incremento del 35% e del 28% 
per il medesimo tasso di incremento della 
pressione arteriosa sistolica e del coleste-
rolo non-HDL (30). 

Tzoulaki et al. (31) hanno recentemente 
pubblicato una revisione dei risultati di 31 
meta-analisi condotte allo scopo di definire 
il potere prognostico di una serie di fattori 
di rischio cardiovascolare. 

Gli Autori di questo studio hanno osser-
vato che livelli di PCR superiori a 3 mg/L 
si associano ad un incremento di 2,47 volte 
del rischio di eventi cardiovascolari, men-
tre l’incremento di una deviazione stan-
dard dei livelli di PCR si è associato ad un 
aumento del rischio del 37%. Tali risultati 
oltre a confermare l’importanza del ruolo 
prognostico della PCR, suggeriscono l’uti-
lità di un cut-off di PCR pari a 3 mg/L per 
la definizione di un aumentato rischio car-
diovascolare (31).

Un’ulteriore conferma dei dati riportati 
proviene da uno studio di Wensley et al. 
(32). Gli Autori di questo studio hanno os-

servato un incremento del rischio cardio-
vascolare del 33% per ogni incremento di 
una deviazione standard dei livelli di PCR. 
Un dato interessante emerso da questo 
studio è che non sembra emergere alcuna 
relazione statistica tra la variabilità gene-
tica dell’espressione dei livelli di PCR ed 
il rischio cardiovascolare; in altre parole, 
i polimorfismi del gene che codifica per 
la PCR esaminati in questo studio non si 
sono dimostrati capaci di predire il rischio 
di eventi coronarici. Pertanto, se da un lato 
è possibile affermare con relativa certezza 
che i livelli di PCR rappresentano un va-
lido predittore di rischio cardiovascolare, 
sia in prevenzione primaria che seconda-
ria, la mancata dimostrazione di una asso-
ciazione tra polimorfismi del gene della 
PCR e rischio cardiovascolare potrebbe 
contrastare con l’ipotesi che la PCR abbia 
un ruolo causale nel determinismo della 
patologia cardiovascolare. 

È bene tuttavia ricordare, come già an-
ticipato in precedenza, che l’entità della 

tabella 1 - Requisiti essenziali per la defini-
zione di un nuovo fattore di rischio.

- Disponibilità di un test standardizzato per 
la misurazione del marcatore;

- Plausibilità biologica della associazione tra 
marcatore e malattia;

- Differenza significativa dei livelli del marca-
tore tra pazienti affetti dalla malattia e con-
trolli sani

- Capacità del marcatore di predire il rischio 
di malattia indipendentemente dai fattori di 
rischio convenzionali;

- Effetto prognostico additivo rispetto ai fat-
tori di rischio convenzionali;

- Capacità del marcatore di riclassificare il 
rischio del paziente e quindi di influenzare 
la scelta terapeutica;

- Il trattamento del marcatore deve associar-
si a miglioramento della prognosi del pa-
ziente in trials randomizzati; 

- Rapporto costo-efficacia favorevole della 
misurazione del marcatore
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correlazione tra i polimorfismi genetici 
della PCR ad oggi identificati ed i livelli cir-
colanti di PCR è nella gran parte dei casi 
assolutamente modesta.

Proteina C-Reattiva: stratificazione 
del rischio cardiovascolare?

I livelli circolanti di PCR si associano ad 
un incremento del rischio cardiovascola-
re. A questo punto è legittimo domandarsi 
se la misurazione della PCR possa essere 
impiegata, al pari di altri fattori di rischio 
cardiovascolare tradizionali, per la stratifi-
cazione del rischio globale. Un fattore di 
rischio cardiovascolare per essere defini-
to tale deve soddisfare specifici requisiti 
(Tabella 1): deve poter essere misurato in 
modo standardizzato, deve avere un nesso 
fisiopatologico plausibile con la malattia 
che vuole predire, deve essere in grado di 
predire in modo inconfutabile la malattia. I 
dati presentati finora per la PCR sembrano 
rispondere a questi requisiti minimi. In ag-
giunta a quanto esposto, l’ipotetico fattore 
di rischio deve essere in grado di modifi-
care un determinato stato di rischio già 
definito dalla presenza di altri fattori di ri-
schio noti (33). In altre parole, la presenza 
di alti livelli di PCR dovrebbe esercitare un 
effetto sfavorevole aggiuntivo sul rischio 
cardiovascolare rispetto a quanto eserci-
tato dai fattori di rischio cardiovascolare 
tradizionali. 

A tale proposito, abbiamo osservato che 
l’aumento dei livelli di PCR si associa ad un 
incremento significativo della rigidità aor-
tica (indice di danno vascolare), sia in sog-
getti normocolesterolemici che in pazienti 
ipercolesterolemici (34). Ridker et al. (35), 
in uno studio condotto in una popolazione 
di oltre 25.000 donne americane apparen-
temente sane (Women’s Health Study), ha 
concluso che la PCR possa essere conside-
rata un predittore di eventi cardiovascolari 

sovrapponibile se non addirittura superio-
re rispetto al colesterolo LDL. 

Nello stesso studio è stata dimostrata 
la sinergia prognostica dei due fattori di 
rischio ed è stato sottolineata l’importan-
za di considerare entrambi i fattori per la 
stratificazione del rischio cardiovascola-
re (35). Ad ulteriore conferma di quanto 
detto, nel Quebec Cardiovascular Study, 
livelli di PCR superiori a 1.77 mg/L si sono 
accompagnati ad aumento significativo 
del rischio associato ai classici fattori di 
rischio cardiovascolare (29). Dalla stessa 
popolazione è emersa una importante si-
nergia prognostica tra PCR ed LDL piccole 
e dense (36). 

L’evidenza di una interazione progno-
sticamente sfavorevole tra PCR e lo score 
di Framingham è stata osservata sempre 
nella popolazione femminile del Women’s 
Health Study (Figura 4) (35). 

In questo studio prospettico, la presenza 
di alti livelli di PCR si è accompagnata ad 
un incremento degli eventi cardiovascolari 
nelle diverse categorie di rischio definite 
mediante l’impiego del Framingham Risk 
Score (35).

Ridker e coll. hanno pubblicato due la-
vori (37, 38) in cui è stata dimostrata l’im-
portanza, prima nel sesso femminile e poi 
in quello maschile, dell’utilizzo della PCR 
nella stratificazione del rischio del pazien-
te che non assume alcuna terapia farmaco-
logica ipocolesterolemizzante.

In entrambi gli studi si è dimostrato che 
l’integrazione di un classico algoritmo per 
la stima del rischio con il dato derivante 
dalla misurazione della PCR consente di 
stratificare in modo più preciso il rischio 
del paziente preso in esame. 

Mediante l’impiego del Reynolds Risk 
Score, che prende in considerazione tra 
i diversi fattori di rischio cardiovascolare 
anche la PCR e la familiarità per malattie 
cardiovascolari in età precoce, l’accuratez-
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za della stratificazione del rischio aumenta 
in modo significativo, soprattutto nel sesso 
femminile e nelle classi di pazienti definite 
a rischio intermedio dal Framingham Risk 
Score. In particolare lo score di Reynolds 
consente di riclassificare fino al 40-50% del-
le donne a rischio intermedio in un’altra 
categoria di rischio, maggiore od anche 
minore. Sulla base di quanto detto possia-
mo affermare che la PCR soddisfa anche 
due criteri fondamentali per la definizione 
di un nuovo fattore di rischio:
1) aumenta la nostra capacità di predire 

gli eventi cardiovascolari indipendente-
mente ed in aggiunta ai fattori di rischio 
cardiovascolare tradizionali;

2) consente di riclassificare il livello di ri-
schio in una percentuale significativa di 
pazienti.

PCR: influenza sulla scelta 
terapeutica?

Un marcatore di rischio cardiovascola-
re, per essere considerato tale a tutti gli 

effetti, deve potere influenzare la scelta te-
rapeutica dei nostri pazienti. Le linee guida 
NCEP ATP-III identificano diverse catego-
rie di rischio, definite sulla base del nu-
mero di fattori di rischio cardiovascolare 
tradizionali e del rischio stimato mediante 
lo score di Framingham (39, 40). Per ogni 
livello di rischio viene raccomandato un 
corrispettivo target terapeutico per il cole-
sterolo LDL, sulla base del quale viene mo-
dulata la terapia ipocolesterolemizzante. 

La domanda che ci si pone è se avere a 
disposizione un valore di PCR per ognuno 
dei nostri pazienti può influenzare la scelta 
di iniziare o meno un trattamento ipocole-
sterolemizzante con statina. Una risposta 
abbastanza ovvia può essere dedotta se 
riteniamo affidabili i dati relativi al potere 
predittivo e di riclassificazione che detiene 
la PCR. 

In altre parole, se consideriamo come 
solida e credibile l’associazione tra PCR 
e rischio di eventi e la capacità della PCR 
di spostare un paziente da una categoria 
di rischio ad un altra, non possiamo che 

Figura 4 - Relazione 
tra livelli di PCR e ri-
schio di eventi cardiova-
scolari maggiori nelle 
diverse categorie di ri-
schio definite dal Fra-
mingham Risk Score.
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concludere che la misurazione della PCR 
influenzerà la nostra scelta terapeutica. 
Infatti, un paziente che per effetto della 
misurazione della PCR passasse da una 
condizione di rischio intermedio ad una 
condizione di alto rischio dovrà per neces-
sità essere trattato in modo più aggressivo 
se non altro per raggiungere gli obiettivi 
terapeutici raccomandati per questa speci-
fica classe di rischio.

In aggiunta a quanto detto, se la presen-
za di uno stato infiammatorio sub-clinico 
evidenziato da un incremento dei livelli 
di hs-PCR si correla con il rischio cardio-
vascolare, ci dovremmo aspettare una at-
tenuazione proporzionale del rischio a se-
guito della riduzione dello stato di flogosi 
e quindi dei livelli di PCR. 

In due studi pubblicati recentemente, 
il nostro gruppo ha dimostrato che in pa-
zienti affetti da polimialgia reumatica, una 
malattia caratterizzata dalla iperattivazione 
della cascata infiammatoria e da alti livelli 
di PCR, la terapia anti-infiammatoria ste-
roidea è stata seguita da un decremento 
significativo dei livelli di PCR ed un con-
sensuale miglioramento di due indicatori 
surrogati di danno vascolare, ovvero il nu-
mero di microparticelle endoteliali circo-
lanti e la rigidità aortica (41, 42). 

Anche Wilensky et al. (43) hanno sug-
gerito un nesso di causalità tra attenua-
zione dello stato infiammatorio sistemico 
sub-clinico e riduzione del danno vascola-
re; questi Autori hanno studiato gli effetti 
del darapladib, un potente antiinfiammato-
rio che inibisce la fosfolipasi A2 lipoprotei-
na-associata, sull’evoluzione della malattia 
aterosclerotica in animali diabetici ed iper-
colesterolemici. 

L’attività anti-infiammatoria della mole-
cola, la down-regulation dell’espressione 
di 24 geni associati alla attività linfocitaria 
e macrofagica, l’effetto sui livelli circolan-
ti di fosfolipasi A2 lipoproteina-associata e 

la riduzione del contenuto di lisofosfatidil-
colina all’interno delle placche ateroscle-
rotiche hanno determinato una riduzione 
significativa dell’area delle lesioni atero-
masiche presenti nell’animale da esperi-
mento (43).

Grande interesse ha suscitato lo studio 
del rapporto tra variazione dei livelli di 
alcuni marcatori di infiammazione e va-
riazioni di indicatori surrogati di rischio 
cardiovascolare durante il trattamento 
anti-infiammatorio di specifiche malattie 
reumatiche. 

Studi condotti in pazienti con artrite 
reumatoide hanno documentato un’altera-
zione dei principali indicatori di danno va-
scolare in questi pazienti (rigidità aortica, 
ispessimento medio-intimale carotideo, di-
sfunzione endoteliale); la rigidità aortica si 
attenua però in modo significativo assieme 
alla mortalità dopo terapia con bloccanti 
del TNF-alfa (44-47). 

Partendo dal presupposto che l’infiam-
mazione contribuisce al processo atero-
trombotico in tutte le sue tappe evolutive, 
nel 2011 è iniziato uno trial (CANTOS) 
finalizzato a valutare l’effetto sul rischio 
cardiovascolare di un inibitore dell’inter-
leuchina 1-beta (Canachinumab). Gli ef-
fetti di questa molecola anti-infiammatoria 
saranno valutati in pazienti ad alto rischio 
cardiovascolare con coronaropatia stabile 
al fine di definire se l’attenuazione dello 
stato infiammatorio sia in grado di influen-
zare significativamente il rischio di eventi 
cardio- e cerebro-vascolari fatali e non fa-
tali (48). 

Se è vero che l’attenuazione di uno stato 
infiammatorio di alto grado sembra eser-
citare effetti positivi sull’omeostasi vasco-
lare in pazienti con malattie infiammatorie 
sistemiche quali ad esempio l’artrite reu-
matoide e la polimialgia reumatica, resta 
da chiarire se modiche riduzioni dei livelli 
di hs-PCR in pazienti con aumenti sub-cli-
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nici di questo indicatore di infiammazione 
si accompagnano ad una consensuale ridu-
zione del rischio cardiovascolare.

In un nostro studio abbiamo osserva-
to una riduzione significativa dei livelli di 
PCR in un gruppo di pazienti ipercoleste-
rolemici sottoposti ad un regime dietetico 
ipocolesterolemizzante. 

All’inizio dello studio i pazienti presen-
tavano un modico incremento dei livelli di 
hs-PCR, che si è ridotto parallelamente alla 
colesterolemia dopo 8 settimane di dieta a 
basso contenuto di grassi saturi e coleste-
rolo (49). 

Dati analoghi sono stati confermati in 
diversi studi che hanno esplorato l’asso-
ciazione tra riduzione della colesterolemia 
e riduzione dei livelli di PCR. In partico-
lare, importanti trials con statine (CARE, 
AFCAPS-TEXCAPS, MIRACL, REVER-
SAL, A to Z, JUPITER) hanno evidenzia-
to una relazione significativa tra riduzio-
ne dei livelli di colesterolo e riduzione di 
quelli di PCR (50). La correlazione tra ri-
duzione della PCR e della colesterolemia è 
stata riscontrata anche in una meta-analisi 
di 23 studi condotta da Kinlay et al. (51); 
in questa meta-analisi, si è osservata una 
forte correlazione tra la riduzione dei li-
velli plasmatici di colesterolo LDL e quella 
dei livelli di PCR, tanto da far concludere 
gli Autori, che l’effetto anti-infiammatorio 
delle statine è da attribuire pressoché to-
talmente alla loro azione ipocolesterole-
mizzante.

Se è vero che la riduzione della coleste-
rolemia si accompagna ad una riduzione 
significativa dei livelli di PCR, la domanda 
che a questo punto ci si pone è se l’atte-
nuazione dello stato flogistico sub-clinico 
che si ottiene riducendo la colesterolemia 
possa spiegare parte degli effetti protetti-
vi della terapia ipocolesterolemizzante sul 
danno vascolare e sul rischio di eventi car-
diovascolari. 

A tal proposito, abbiamo osservato che 
in pazienti ipercolesterolemici sottoposti a 
terapia dietetica ipocolesterolemizzante, la 
riduzione dei livelli di PCR risultava essere 
direttamente correlata al miglioramento 
della rigidità della parete aortica (49). Di 
maggiore significato è l’osservazione pro-
dotta in diversi trials con statine secondo i 
quali la riduzione dei livelli di PCR ottenu-
ta mediante un intervento farmacologico 
ipocolesterolemizzante si accompagna ad 
una riduzione significativa del rischio di 
eventi ischemici coronarici (50).

Sulla base di quanto detto, possiamo 
ipotizzare che parte dell’effetto protettivo 
esercitato dalla terapia con statine o co-
munque da un intervento ipocolesterole-
mizzante quale la dieta povera in coleste-
rolo e grassi saturi possa essere in parte 
attribuibile all’azione anti-infiammatoria 
dei suddetti regimi di intervento.

I risultati di alcuni trials con statine 
sembrano dare parziale supporto a que-
sta ultima ipotesi. Una analisi post-hoc 
dello studio CARE ha dimostrato infatti 
una maggiore efficacia del trattamento 
con pravastatina in pazienti ad alto rischio 
che presentavano livelli aumentati di PCR 
(52). Il suddetto risultato sembra indicare 
che nel paziente con attivazione sub-clini-
ca della cascata infiammatoria l’azione di 
protezione cardiovascolare della statina 
sia amplificata, verosimilmente in relazio-
ne all’effetto anti-infiammatorio di questa 
classe di farmaci. Anche nello studio PRO-
VE-IT, Ridker e coll. (53) hanno dimostra-
to una maggiore efficacia del trattamento 
con statina, in termini di riduzione del ri-
schio di nuovi eventi ischemici cardiaci, in 
quei pazienti che presentavano il maggior 
decremento dei livelli di PCR durante il 
follow-up dello studio (53). 

A dare ulteriore supporto ai dati presen-
tati, Nissen e coll. (54) hanno condotto uno 
studio (REVERSAL) su oltre 500 pazienti 
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con coronaropatia aterosclerotica, dimo-
strando che nei pazienti trattati con rosu-
vastatina era possibile ottenere una inizia-
le regressione del volume delle placche 
coronariche; il dato già di per se rilevante è 
stato ulteriormente valorizzato dalla osser-
vazione che la regressione di placca veniva 
osservata proprio nei pazienti trattati con 
statina che ottenevano anche una significa-
tiva riduzione dei livelli di PCR (54).

Dal riesame dei principali trials con sta-
tine in prevenzione secondaria (CARE, 
PROVE-IT, REVERSAL), è pertanto pos-
sibile affermare che in pazienti ad alto 
rischio con anamnesi positiva per eventi 
cardiovascolari od evidenza strumentale 
di patologia coronarica aterosclerotica, la 
presenza di uno stato infiammatorio siste-
mico potrebbe rappresentare un elemento 
che suggerisce l’opportunità di intrapren-
dere un trattamento ipocolesterolemizzan-
te. Questo dato, tuttavia, appare di limitata 
rilevanza clinica se si considera che le più 
autorevoli linee guida per il trattamento 
del paziente ad alto rischio raccomandano 
l’impiego della terapia con statina, indipen-
dentemente dai livelli di partenza di cole-
sterolo e/o PCR.

Analogamente a quanto detto per i pa-
zienti in prevenzione secondaria, Ridker 
et al. (55) hanno osservato che nei pa-
zienti in prevenzione primaria dello studio 
AFCAPS-TEXCAPS, il trattamento con 
lovastatina è risultato essere maggiormen-
te efficace nel ridurre il rischio di eventi 
cardiovascolari nei pazienti con elevati li-
velli di PCR e livelli normali di colestero-
lo LDL. Partendo proprio dai risultati di 
questa analisi post-hoc dei dati dello stu-
dio AFCAPS-TEXCAPS, è stato progettato 
un trial di prevenzione primaria, lo studio 
JUPITER, in pazienti con normali livelli di 
colesterolo LDL e livelli di PCR aumentati 
(>2 mg/L) (56). 

Lo studio JUPITER ha coinvolto oltre 

17.000 partecipanti, trattati con rosuvasta-
tina 20 mg o placebo. Il trial è stato inter-
rotto prematuramente dopo circa 2 anni 
di follow-up alla luce dei forti benefici in 
termini di riduzione del rischio cardiova-
scolare osservati nel gruppo trattato con 
rosuvastatina. Nei pazienti trattati con sta-
tina si è osservata una riduzione del 44% 
rispetto al placebo dell’end-point primario 
(infarto del miocardio non fatale, ictus non 
fatale, ospedalizzazione per angina insta-
bile, rivascolarizzazione e morte per cau-
se cardiovascolari). Si è inoltre osservata 
una riduzione del 55% del rischio di infarto 
miocardico non fatale, del 48% del rischio 
di ictus e del 47% del rischio di infarto mio-
cardico, ictus e morte cardiovascolare. 

Lo studio ha anche dimostrato che la 
percentuale più bassa di eventi cardiova-
scolari era evidente nei soggetti che han-
no raggiunto il duplice target di LDL <70 
mg/dl e PCR <2 mg/L. Lo studio JUPITER 
potrebbe consentire di trarre alcune con-
clusioni di ordine clinico, soprattutto se i 
suoi risultati saranno confermati in trials 
aggiuntivi. La prima conclusione è che in 
soggetti in prevenzione primaria a rischio 
basso-intermedio e con colesterolemia 
normale, l’impiego della statina si accom-
pagna ad una riduzione significativa del 
rischio cardiovascolare. Quindi, come già 
suggerito per lo più da analisi post-hoc 
di trials precedenti, la “normocolestero-
lemia” da un lato ed un rischio cardiova-
scolare non elevato dall’altro, potrebbero 
non rappresentare elementi sufficienti 
a guidare la scelta di iniziare o meno un 
intervento farmacologico con statina. Pur 
nell’ambito di una colesterolemia normale 
e di un rischio complessivo non elevato dei 
pazienti arruolati, anche nello studio JUPI-
TER si è osservato un maggior beneficio 
del trattamento con statina in quei pazienti 
a maggiore rischio (57). Nei pazienti con 
Framingham risk score >10% è stato calco-
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lato un NNT di 17, contro un NNT di 47 nei 
pazienti con Framingham risk score ≤10%.

La seconda conclusione che sembra 
emergere dallo studio JUPITER è che la 
presenza di livelli di PCR aumentati po-
trebbe costituire l’indicatore che in pre-
venzione primaria può indirizzare nella 
scelta di iniziare una terapia farmacologica 
con statina. In merito a questo aspetto, vi-
sta la unicità del risultato citato derivante 
tra l’altro da uno studio interrotto prema-
turamente, è opportuno conservare un 
certo grado di cautela prima di assecon-
dare questa interpretazione. Infine, un’ul-
teriore conclusione che potrebbe essere 
dedotta dallo studio JUPITER è che la ri-
duzione dei livelli di PCR ottenuta median-
te la somministrazione di rosuvastatina si 
accompagna ad una riduzione del rischio 
cardiovascolare. 

Sebbene, sia ormai del tutto acquisi-
to che l’impiego di statine si accompagni 
pressoché invariabilmente ad una ridu-
zione dei livelli di PCR, è anche vero che 
esiste una stretta relazione tra entità del-
la riduzione della colesterolemia e quella 
della PCR. Quindi, tanto la riduzione dei 
livelli di PCR quanto quella del rischio 
cardiovascolare osservata nello studio JU-
PITER potrebbero ascriversi unicamente 
alla riduzione della colesterolemia prodot-
ta da un farmaco innanzitutto ipocolestero-
lemizzante. 

Ciò non esclude che la riduzione dei li-
velli di hs-PCR non possa avere un effetto 
prognostico favorevole. Data l’assenza nel-
lo studio JUPITER di un braccio con alta 
PCR ed uno con bassa PCR, è impossibile 
valutare pienamente l’impatto dei livelli 
della PCR sulla risposta al trattamento.

Conclusioni

La identificazione di nuovi indicatori 
subclinici della malattia aterosclerotica po-

trebbe consentire di stratificare meglio il 
rischio del paziente portatore o meno di al-
tri fattori di rischio cardiovascolare, e pos-
sibilmente fornire un bersaglio aggiuntivo 
dei nostri interventi di prevenzione del ri-
schio cardiovascolare. 

Numerosi elementi di ordine sperimen-
tale e clinico suggeriscono che l’ateroscle-
rosi può essere considerata un processo 
infiammatorio. I fattori di rischio cardiova-
scolare tradizionali, inclusa l’ipercolestero-
lemia, sono tutti capaci di favorire l’attiva-
zione di uno stato infiammatorio sistemico 
di basso grado. Indipendentemente dal fat-
tore responsabile della attivazione della ca-
scata infiammatoria, è certo che uno stato 
flogistico sistemico di basso grado rappre-
senta una condizione in grado di aggrava-
re la prognosi sia di pazienti sopravvissuti 
ad un evento acuto cardiovascolare, che di 
quelli apparentemente sani. 

Il National Heart, Lung and Blood Insti-
tute ha pertanto sottolineato la opportuni-
tà di inserire alcuni marcatori umorali di 
flogosi tra i nuovi potenziali indicatori di 
rischio cardiovascolare. 

Livelli ematici elevati di PCR e di altre 
cosiddette “proteine della fase acuta”, ci-
tochine pro-infiammatorie (IL-6, TNF-alfa, 
etc.), chemochine, molecole di adesione 
leucocitaria - tutti marcatori di uno stato 
flogistico in atto - si associano ad un mag-
gior rischio di eventi cardiovascolari. Le 
raccomandazioni della AHA-Center for Di-
sease Control and Prevention per il corret-
to utilizzo dei marcatori umorali di flogosi 
nella stratificazione del rischio cardiova-
scolare sottolineano la superiorità progno-
stica della PCR rispetto ad altri indicatori 
di flogosi sistemica.

La PCR, oltre ad essere un valido pre-
dittore di rischio cardiovascolare, tanto 
in pazienti in prevenzione primaria che 
secondaria, aumenta la capacità di predi-
zione degli eventi cardiovascolari basata 
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sull’impiego dei fattori di rischio cardio-
vascolare tradizionali od algoritmi classici 
per la stima del rischio cardiovascolare 
globale. 

L’integrazione di algoritmi per la pre-
dizione del rischio cardiovascolare con i 
dati derivanti dalla misurazione della PCR, 
come fatto nel Reynolds Risk Score, sem-
bra migliorare la possibilità di riclassifica-
re i nostri pazienti in categorie di rischio 
teorico più vicine al loro rischio reale. La 
plausibilità biologica della associazione tra 
PCR e rischio cardiovascolare, la disponi-
bilità di test standardizzati per la misura-
zione della PCR, l’elevato valore predittivo 
del rischio cardiovascolare, la sinergia pro-
gnostica con i fattori di rischio tradizionali 
ed il potere di riclassificazione del rischio 
offerto dalla PCR, fanno di questa proteina 
un valido indicatore di rischio cardiovasco-
lare. Restano tuttavia ancora dei dubbi sul 
fatto che la misurazione della PCR possa 
indirizzare le nostre scelte terapeutiche, 
tanto in prevenzione secondaria quanto in 
prevenzione primaria. 

Il livello di rischio globale del paziente 
rappresenta ancora il parametro principale 
che dovrebbe condizionare l’inizio di una 
terapia con statina. 

I risultati dello studio JUPITER, se da un 
lato confermano l’assoluto beneficio deri-
vante dalla riduzione della colesterolemia 
anche in pazienti con colesterolo normale, 
dall’altro forniscono elementi preliminari 
ma non ancora definitivi a favore della pos-
sibilità che la misurazione della PCR possa 
indirizzare la decisione di iniziare una te-
rapia farmacologica ipocolesterolemizzan-
te nel paziente in prevenzione primaria. In 
prevenzione primaria, vista l’entità delle 
implicazioni cliniche ed il potenziale im-
patto sulla spesa farmaceutica dei risultati 
dello studio JUPITER, è necessario una 
conferma ed una validazione farmaco-eco-
nomica dei suddetti risultati.

Elenco degli argomenti trattati

- L’attivazione della cascata infiamma-
toria sistemica di basso grado è di fre-
quente riscontro in soggetti portatori 
dei tradizionali fattori di rischio cardio-
vascolare ed in pazienti con aterosclero-
si documentata.

- La PCR, marcatore umorale della flogo-
si sistemica, si ritiene possa rappresen-
tare tanto un epifenomeno della malat-
tia aterosclerotica sub-clinica quanto un 
determinante diretto di danno vascolare 
aterosclerotico.

- La misurazione della PCR consente di 
predire in modo affidabile il rischio di 
eventi cardiovascolari indipendente-
mente ed in modo sinergico rispetto ai 
tradizionali fattori di rischio cardiova-
scolare.

- L’integrazione dei valori di PCR in algo-
ritmi per la stima del rischio (es. Rey-
nolds Risk Score) consente di riclassi-
ficare una percentuale significativa di 
pazienti, soprattutto se di sesso femmi-
nile o con rischio cardiovascolare teori-
co intermedio.

- Esistono elementi ancora preliminari e 
non ancora definitivi a favore della pos-
sibilità che la misurazione della PCR 
possa indirizzare la decisione di iniziare 
una specifica terapia per la prevenzione 
del rischio cardiovascolare. 

Glossario

HS: alta sensibilità
Il-6: interleuchina-6
 del plasminogeno-1
PCR: proteina C-reattiva
PTX: pentrassina
SAP: amiloide P sierica
TNF-alfa: fattore di necrosi 
 tumorale-alfa
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