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INTRODUZIONE

La Proteina C-reattiva (PCR), scoperta da Tillet € Francis nel 1930, é stata il primo
reagente della fase acuta ad essere identificato (1). E' una proteina a struttura pentame-
rica dal peso molecolare di 115.000-140.000 D, sintetizzata dal fegato sotto lo stimolo di
alcuni mediatori dell'inflammazione quali le citochine ed in particolare I'interleuchina 6
(2).

La proteina ha assunto negli anni un'importanza crescente nella valutazione dell'in-
fiammazione. | motivi sono da ricercare nel rapidissimo aumento nel tempo rispetto agli
altri marcatori di flogosi uniti ad una emivita relativamente breve e da livelli aumentati
rispetto al normale piu di 1000 volte. L'automazione della misura e le buone prestazioni
analitiche hanno fatto di questa proteina l'indicatore attualmente piu utilizzato negli stati
infammatori. L'aumento della sensibilita analitica, passata da 3.0 mg/L con i tradizionali
metodi nefelometrici e immunoturbidimetrici a 0.15 mg/L con metodi ELISA e nefelome-
trici al lattice (3), la cosi detta Proteina C ad alta sensibilita, ha contribuito a portare
evidenze sulla implicazione dell'infiammazione nella storia biologica della malattia coro-
narica. Studi condotti su soggetti di entrambi i sessi apparentemente sani hanno eviden-
ziato che i soggetti collocati nei quantili superiori della distribuzione della concentrazione
di proteina hanno un aumento statisticamente significativo del rischio di malattia cardio-
vascolare rispetto ai soggetti che si collocano nei quantili inferiori (4-5). Alcuni Autori, pur
essendosi dimostrata la PCR un fattore di rischio indipendente, hanno evidenziato I'utilita
di calcolare il rischio cardiovascolare associando la PCR ad altri fattori di rischio
convenzionali quali il rapporto colesterolo totale/HDL colesterolo (6-7). Gli studi condotti
sulla PCR hanno cosi permesso di valorizzare la correlazione tra proteine e test della
fase acuta (fibrinogeno, amiloide A, interleuchine, VES) ed aterosclerosi ed i rapporti tra
inflammazione e malattie cardiovascolari (8-9).

In questa breve rassegna si vuole valutare, alla luce delle attuali evidenze, la
possibilita di attribuire ad un singolo paziente un aumento di rischio nella prevenzione
primaria della patologia cardiovascolare sulla base di una determinazione di PCR.

A tale scopo & opportuno considerare tre aspetti:

a) il nesso biclogico tra PCR e malattia cardiovascolare;

b) I'affidabilita delle tecniche di determinazione;

¢) l'individuazione di un valore decisionale.

a) Il nesso biologico

Il nesso fisiopatologico che lega alti valori di PCR ad un maggior rischio per malattia
cardiovascolare &, ad oggi, non ancora pienamente compreso (5, 10-11). Le ipotesi
plausibili per spiegare questa relazione possono essere cosi riassunte:

1) | valori elevati di PCR rappresentano un epifenomeno, I'effetto cioé dell'infiamma-
zione in loco a livello della placca.
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2) Alti valori di PCR sono di per sé causa di patologia cardiovascolare indipendente-
mente dalla localizzazione del processo flogogeno.

Al fine dell'attribuzione del rischio cardiovascolare, nella prima ipotesi & necessario
escludere la presenza di processi inflammatori acuti o cronici, clinici o subclinici, extra
placca. Per comprendere la rilevanza del tasso di infiammazione cronica extra placca &
necessario considerare la presenza di alcune patologie nella popolazione generale adulta
e, per alcune di esse, la prevalenza rapportata a 100.000 persone.

Le malattie autoimmuni sistemiche (MAIS) hanno tassi di prevalenza estremamente
variabili tra le varie patologie che vanno dai 4 casi di Polimiosite e Dermatomiosite ai
1500 casi dell'Artrite Reumatoide: la prevalenza complessiva delle MAIS & stimata intorno
ai 500 casi (12). Le malattie infiammatorie intestinali, morbo di Crohn e Rettocolite
Ulcerosa, hanno tassi di 50 casi (13). Nella patogenesi e progressione dell’'osteoartrosi,
I'artropatia degenerativa pil frequente nella popolazione generale adulta, I'infiammazio-
ne gioca un ruolo rilevante (14).

Nel lontano 1863 Virchow ipotizzd che l'origine del cancro fosse in siti di infiamma-
zione cronica (15). Oggi & ben noto che molte neoplasie prendono origine da siti di
infezione, irritazione cronica e infiammazione e che le stesse neoplasie inducono una
flogosi con produzione di numerosi mediatori della crescita cellulare e dell'infiammazione
tra cui l'interleuchina 6 (16). La prevalenza dei tumori varia nelle popolazioni. | tassi della
Regione Veneto, ricavati dal Registro Tumori, & di 2790 casi (17). L'epatite cronica,
associata costantemente ad un danno cronico necro-infiammatorio del fegato, ha un
tasso di prevalenza di circa 2000 casi (18). Aumenti della PCR sono stati segnalati in
patologie croniche bronchiali quali I'asma (19), nelle infiammazioni periodontali (20}, nelle
infezioni da Helicobacter pylori e da Chlamydia pneumoniae (21). La prevalenza dell'in-
fezione da Helicobacter pylori nella popolazione adulta occidentale aumenta con un ritmo
di 1-3% anno di eta, fino a raggiungere percentuali del 60-80% nei soggetti con pil di 60
anni (22).

D’altro canto, processi infiammatori sono riscontrabili in alcune patologie dove il ruolo
dell'inflammazione, in prima analisi, potrebbe non risultare significativo. Alcuni Autori
hanno riscontrato valori elevati di PCR in donne in terapia sostitutiva ormonale in
menopausa (23). Uno studio ha dimostrato che nel 20% delle donne e degli uomini con
indice di massa corporea (BMI) superiore a 30 erano presenti valori di PCR superiori a
10 mg/L (24).

Infine & opportuno ricordare che la PCR aumenta con I'eta (25) e nei fumatori (26).

Questi tassi di prevalenza, in ogni caso significativi, in realta sono ricavati dalle
patologie diagnosticate e quindi sintomatiche. E’ ragionevole ritenere che questi tassi di
prevalenza siano sottostimati in quanto, al fine di aumentare la specificita diagnostica, e
quindi del corretto inquadramento nosologico, il clinico & tenuto al soddisfacimento di un
certo numero di criteri diagnostici, che inevitabilmente penalizzano la sensibilita. Questo
aspetto, unito alla considerazione che le statistiche sono ricavate da banche dati in cui
non sempre sono notificate le patologie effettivamente riscontrate, inducono ragionevol-
mente a ritenere che le prevalenze segnalate siano solo la punta dell'iceberg in quanto
non sono in grado di evidenziare tutta la patologia cronica, e soprattutto la patologia
subclinica. Non pud essere ignorato infatti che in alcuni casi, ad esempio nelle neoplasie,
il tempo di comparsa dei sintomi dalla genesi della patologia pud essere nell'ordine di
anni (27).

Rifai e Ridker, hanno proposto di adottare il 99° percentile della distribuzione normale,
15 mg/L con il metodo da loro utilizzato, al di sopra del quale escludere i pazienti con
inflammazione cronica ed acuta (28), anche se, in una pubblicazione successiva, questo
approccio & indicato dagli stessi Autori per la sola infiammazione acuta (29). A nostro
avviso questo metodo non permette di rivelare tutti i soggetti affetti da patologia cronica
clinicamente non manifesta e pertanto, allo stato dell'arte, appare impossibile escludere
con certezza, al fine dell'attribuzione del rischio cardiovascolare, i soggetti affetti da
processi infiammatori acuti o cronici, clinici o subclinici lontani dalla placca.

Nella seconda ipotesi, invece, concentrazioni elevate di PCR, potrebbero, di per sé,
indipendentemente dall'infiammazione in loco a livello della placca, essere promotrici di
patologia cardiovascolare. In altri termini & l'infammazione cronica e/o qualche suo
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mediatore a rappresentare un fattore di rischio. Al fine di escludere l'inflammazione acuta,
considerata la variabilita delle concentrazioni della PCR, & stato proposto di misurare 2
volte la proteina a distanza di 2 o 3 settimane adottando un cut off di 15 mg/L (29). In
effetti la PCR, la cui presenza & stata dimostrata nelle placche (30), promuove ['attiva-
zione delle cellule endoteliali e ha effetti sia procoagulanti sia pro infiammatori (31-32).
La PCR inoltre potrebbe avere un’influenza sui convenzionali fattori di rischio quali lipidi,
glucosio o fattori della coagulazione (10). In questa ipotesi, qualsiasi processo infiamma-
torio con aumenti di PCR, originato primariamente nella placca o conseguenza di
patologie sistemiche, potrebbe avere effetti sulla malattia cardiovascolare.

Da cid dovrebbe conseguire un rischio aumentato nei soggetti affetti da patologie con
infiammazione cronica. E' pertanto ragionevole ritenere, in coerenza con l'ipotesi, che le
prevalenze di patologie croniche sopra riportate e soprattutto il subclinico sommerso,
rappresentino gran parte dei soggetti a rischio cardiovascolare. Evidenze certe ed estese
in questo senso ancora non sono disponibili, anche se alcuni studi hanno associato le
infezioni da Helycobacter pylori, da Chlamydia pneumoniae e le infiammazioni periodon-
tali ad un aumentato rischio per malattia cardiovascolare (5).

b) L affidabilita delle tecniche di determinazione

Un recente studio, che ha paragonato due diversi metodi per la determinazione della
proteina, ha dimostrato che la variabilita analitica espressa come coefficiente di variazio-
ne (CV%) anche a concentrazioni molto basse era da considerarsi efficace per predire il
rischio cardiovascolare (3).

¢) L'individuazione di un valore decisionale

La definizione di un valore in concentrazione (di massa) & una necessita strategica
fondamentale al fine dell'utilizzo clinico dell'indicatore ed, in ultima analisi, del suo
SUCCESSO.

Attualmente, pur essendo numerosi i metodi di determinazione, solo uno é stato
approvato dalla Food and Drug Administration (29). La stratificazione del rischio per
mezzo di quantili (terzili, quartili o quintili), essendo metodo e popolazione dipendente,
non & universalmente applicabile ed obbliga ogni laboratorio al calcolo dei propri valori
decisionali. In concreto cid significa riservare I'analisi a pochissimi laboratori e votare
I'indicatore all'insuccesso.

CONCLUSIONI

In linea generale, affinché la scoperta o la conferma della relazione tra un fattore di
rischio e una malattia possa rappresentare un valore aggiunto nella prevenzione primaria,
& fondamentale raggiungere I'obiettivo di traslare i risultati degli studi ad alta significativita
statistica all'interno di strategie cliniche e poter trasferire pertanto i risultati ottenuti dagli
studi sulle popolazioni al singolo soggetto (33). Dovrebbe cioé essere possibile I'attribu-
zione di un rischio relativo ad una specifica persona. Cid dovrebbe comportare, di
conseguenza, la possibilita di effettuare una efficace prevenzione primaria come ad
esempio il cambiamento dello stile di vita, delle abitudini alimentari, o I'assunzione di
farmaci.

Dai dati presenti in letteratura sul rapporto tra PCR e, in generale, tra I'infiammazione
e lo sviluppo della malattia cardiovascolare, si evince che:

a) la relazione tra valori elevati di PCR e rischio cardiovascolare appare estremamen-
te robusta;

b) il nesso fisiopatologico che lega I'aumento della concentrazione di proteina ad un
maggiore rischio non & conosciuto. In particolare non ci sono evidenze certe che
permettano di comprendere se concentrazioni elevate di PCR debbano essere conside-
rate patologiche in sé, indipendentemente cioé dalla sede della flogosi, o sia necessaria
la flogosi in loco a livello della placca.

Alla luce di questa incertezza la misura della PCR, per la stratificazione del rischio
nei soggetti sani, dovrebbe richiedere che l'individuo sia esente da infiammazioni acute
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o croniche che potrebbero incrementare il valore basale deila proteina. Essendo questa
possibilita di discriminazione, ad oggi, impraticabile, noi riteniamo che non sia possibile,
a fronte di un valore elevato di PCR, attribuire un rischio ad un singolo soggetto.

Riteniamo invece si possa affermare che, in un soggetto con valore di PCR inferiore
ad una determinata soglia, non sia presente un rischio aggiuntivo. Inoltre, potrebbe
essere suggestivo valutare la possibilita che una concentrazione di PCR inferiore ad un
determinato cut off possa rappresentare un fattore di correzione sui tradizionali fattori di
rischio o sul rischio in toto.

Questa modalita di utilizzo della concentrazione della PCR, insieme ai tradizionali
fattori di rischio (eta, sesso, pressione arteriosa, diabete, lipidi, fumo, storia familiare di
infarto del miocardio) potrebbe contribuire ad un piti accurato calcolo del rischio globale
individuale (34-35). E necessario ovviamente, preliminarmente a tutto cio, e affinché
queste procedure possano essere applicate nei laboratori clinici, definire un cut off in
concentrazione. Questo tipo di approccio permetterebbe inoltre di esimere i laboratori
clinici ad elaborare criteri di esclusione per la flogosi acuta, in quanto concentrazioni
elevate di PCR sarebbero in ogni caso non valutate ai fini dell'elaborazione del rischio
individuale.
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