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E’ oggi generalmente accettato che l’infiammazione

giochi un ruolo causale nello sviluppo dell’aterosclerosi

(1). Le citochine, che rappresenterebbero i biomarcatori

più diretti del fenomeno infiammatorio, sono in realtà

difficili da misurare e di conseguenza da utilizzare nella

pratica clinica. Dal momento che, tuttavia, esse

determinano una “up-regulation” della sintesi epatica

delle proteine di fase acuta [amiloide A, fibrinogeno,

proteina C reattiva (“C-reactive protein” (CRP)], la misura

di queste ultime è utilizzata come indicatore del

fenomeno infiammatorio. In virtù della sua stabilità nel

siero e del fatto che può essere facilmente misurata

mediante metodi commerciali, la CRP è diventata il

biomarcatore di infiammazione più ampiamente

utilizzato.

Una concentrazione plasmatica di CRP >10 mg/L è

considerata indicativa di un’infiammazione clinicamente

significativa. Tuttavia, aumenti più modesti delle

concentrazioni di CRP (>3,0 mg/L) sono stati associati

ad un aumento del rischio di coronaropatia (2). A tutt’oggi

oltre 40 studi prospettici di popolazione hanno riportato

un’associazione tra concentrazioni plasmatiche di CRP e

malattia coronarica. Una meta-analisi di 22 studi con un

“follow-up” medio di 12 anni, pubblicata nel 2004, ha

dimostrato un “odds ratio” per malattia coronarica

(aggiustato per altri fattori di rischio) di 1,58 (95%

intervallo di confidenza: 1,48-1,68) per soggetti con

concentrazione media di CRP di 2,4 mg/L, quando

confrontati a soggetti con concentrazione media di 1,0

mg/L (3). Tale valore appare peraltro molto simile a

quello ottenuto con altri cosiddetti “emerging risk

biomarkers”, quali lipoproteina(a) ed interleuchina-6 (4).

A causa di questo non elevatissimo potere predittivo è

stato recentemente raccomandato di limitare l’impiego

della determinazione della CRP ai soli casi in cui il rischio

di malattia coronarica, calcolato a 10 anni, è intermedio

(10-20%) e rimane incertezza sul trattamento preventivo

a cui sottoporre i pazienti (5,6).

Essendo la soglia utilizzata per la valutazione del

rischio cardiovascolare molto più bassa di quella

indicativa di infiammazione acuta, sono stati proposti i

cosiddetti dosaggi di CRP ad “alta sensibilità”, che sono

in grado di rilevare con accettabile accuratezza basse

concentrazioni plasmatiche di CRP, con un limite di

rilevabilità <0,2-0,3 mg/L (7). Il termine “CRP ad alta

sensibilità”, spesso abbreviato come hs-CRP, è stato

ampiamente utilizzato nella recente letteratura. Come

detto, esso si riferisce alla determinazione di CRP

plasmatica mediante metodologie immunochimiche

dotate di sufficiente sensibilità per quantificare

concentrazioni fisiologiche della proteina, al contrario dei

metodi tradizionali dotati di sensibilità molto inferiore, ma

in ogni caso accettabile per valutare gli aumenti della

CRP dovuti ad una situazione infiammatoria acuta. Forse

può apparire banale, ma è senz’altro importante

puntualizzare che l’analita designato come hs-CRP non

è nulla di nuovo o di differente rispetto a quella proteina

conosciuta da 80 anni come sensibilissimo, ma

altrettanto non specifico, indicatore sistemico di

infezione, infiammazione e, più in generale, danno

tissutale. Di conseguenza, come ben rilevato da Mark

Pepys (8), le stesse limitazioni relative al suo impiego

devono essere tenute ben presenti anche nel caso di

utilizzo della CRP come fattore di rischio

cardiovascolare, in primis che le sue concentrazioni non

possono essere correttamente interpretate in assenza di

un’informazione clinica completa sul soggetto al quale il

prelievo è stato eseguito. Ad esempio, un individuo con

un valore di 7,0 mg/L di CRP non dovrebbe essere

immediatamente classificato come ad altro rischio

cardiovascolare ed eventualmente trattato di

conseguenza, quando questo valore potrebbe riflettere

la presenza di una delle molteplici condizioni morbose,

magari in forma ancora occulta, che possono causare

aumenti della proteina.

In termini generali, l’impiego del termine “alta
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sensibilità” e della corrispondente abbreviazione

(hsCRP) dovrebbe essere bandito, stimolando i

produttori a fornire metodologie con un ampio intervallo

di misura (per es. tra 0,3 e 300 mg/L), utilizzabili per

entrambi gli usi clinici per i quali questa indagine può

essere richiesta. Per la stessa ragione, non si vede la

necessità che ulteriori nuove definizioni (es. “cardiac C-

reactive protein”) vengano coniate per specifiche

applicazioni (9).

Molto è stato scritto sulla variabilità biologica della

CRP (10-13), arrivando a metterne in dubbio la sua utilità

clinica a causa dell’eccessiva variabilità intraindividuale

(14). Si può, tuttavia, concordare con Franzini che le

concentrazioni basali di CRP tendono a rimanere

abbastanza stabili in ciascun individuo (variazione

biologica intraindividuale media, 10,6%), ad eccezione di

aumenti occasionali e transitori presumibilmente

correlati ad infezioni subcliniche, processi infiammatori o

traumi (12). 

E’ comunque un fatto che molte condizioni cliniche,

sia croniche che transitorie (es. diabete, obesità, artrite

reumatoide, polmoniti, parodontiti, ecc.), sono associate

ad un aumento, anche minimo, delle concentrazioni pla-

smatiche di CRP (15). Studi di popolazione hanno dimo-

strato concentrazioni di CRP >2,0 mg/L in circa il 50%

degli adulti apparentemente sani, indipendentemente da

sesso ed etnia, almeno metà dei quali (un soggetto su

quattro) mostra valori >3,0 mg/L (16-19). E’ stato anche

recentemente dimostrato che polimorfismi genetici pos-

sono determinare un aumento delle concentrazioni pla-

smatiche di CRP fino al 64%, ma queste particolari com-

binazioni genotipiche non sono associate ad un aumen-

tato rischio di malattie vascolari ischemiche (20).

In questa situazione di sostanziale incertezza, da più

parti erano attesi i risultati di uno studio che stabilisse,

una volta per tutte, che non solo la determinazione della

CRP è utile per la stratificazione del rischio, ma che può

anche diventare un parametro decisionale per il

trattamento di prevenzione primaria della malattia

coronarica (21). Lo studio “Justification for the use of

statins in prevention: an intervention trial evaluating

rosuvastatin” (JUPITER) è stato condotto in 26 nazioni

su 17.800 soggetti apparentemente sani (maschi di età

>50 anni e femmine di età >60 anni) con concentrazioni

plasmatiche di LDL colesterolo <130 mg/dL e valori di

CRP >2,0 mg/L (22). I soggetti erano casualmente

assegnati ad una terapia con rosuvastatina (Crestor®) o

placebo. Dopo un “follow-up” mediano di 1,9 anni,

l’incidenza di eventi cardiovascolari (infarto miocardico,

ictus, ecc.) è stata del 2,8% nei soggetti trattati con

placebo e del 1,6% in quelli trattati con la statina (P <

0,00001), anche se il numero dei decessi per cause

cardiovascolari non era ridotto dal trattamento. Lo studio

era interrotto dopo meno di due anni a causa

dell’evidente effetto benefico del trattamento

farmacologico, anche se questo potrebbe aver originato

un significativo bias a favore del gruppo trattato (23).

I risultati dello studio sono stati ampiamente

pubblicizzati, evidenziando il fatto che anche soggetti

con colesterolemia LDL non aumentata, ma con

aumentate concentrazioni di CRP devono essere

preventivamente trattati al fine di ridurre l’incidenza di

eventi cardiovascolari (“treating patients on the basis of

elevations in CRP”) (24). Come conseguenza è facile

prevedere che molti pazienti chiederanno al proprio

medico curante di sottoporsi all’esame della CRP per

verificare l’eventualità di una terapia con statine e che, di

conseguenza, ciò causerà un aumento nel numero di

esami eseguiti nei laboratori clinici (25).

Come spesso accade in questi casi, un’attenta

analisi dei dati suggerisce, tuttavia, una certa cautela.

Primo, lo studio non prevedeva un gruppo di controllo

costituito da soggetti con LDL colesterolo <130 mg/dL e

CRP <2,0 mg/L. Non si può quindi escludere che gli

effetti preventivi ottenuti con il trattamento siano dovuti

non alla diminuzione della CRP (-37%), ma alla

contemporanea marcata diminuzione (-50%) delle

concentrazioni del LDL colesterolo, target primario della

terapia con statine. E’ noto come da più parti un livello

decisionale pari a 130 mg/dL di LDL colesterolo sia

considerato accettabile, ma non proprio ottimale e

numerosi studi abbiano ipotizzato l’utilità di rimodulare,

abbassandoli, gli obiettivi terapeutici tradizionali.

Secondo, nel corso dello studio era diagnosticato un

diabete mellito nel 3,0% dei soggetti trattati contro un

2,4% del gruppo placebo (P=0,01), con un aumento del

rischio di diabete di un fattore pari a 1,25. Questo

potrebbe essere un importante effetto collaterale del

farmaco utilizzato, che necessita di verifiche. In

generale, l’impiego del farmaco nella prevenzione

primaria impone un “follow-up” dei soggetti in

trattamento ben più lungo dei due anni di durata dello

studio JUPITER. Come anche detto in precedenza, la

precoce interruzione dello studio è stata per questo

fortemente criticata (26).
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