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DI FARMACI?
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Serendipità 

Quando nel corso di un suo viaggio in Italia, Horace Whalpole, assai no-
to autore del primo romanzo gotico, Il Castello di Otranto, scoprì l’antica fa-
vola orientale Peregrinaggio di tre Giovani Figliuoli del Re di Serendippo 1

egli ne fu talmente ispirato da coniare una nuova parola: serendipità 2. Edito a
Venezia a fine Cinquecento, il racconto per opra di Christoforo Armeno, dal-
la persiana nell’italiana lingua trapportato 1, narra di come i protagonisti,
mandati in viaggio per conoscere la vita e il mondo, continuano a fare sco-
perte, per caso e grazie alla loro sagacia, di cose non cercate, mentre tentano
di affrontare le difficoltà che, come in ogni favola, sorgono sul loro cammino.
Serendipità è dunque lo scoprire una cosa imprevista mentre se ne sta cercan-
do un’altra. Il termine non indica però fortuna: per cogliere l’indizio che por-
ta alla scoperta, occorre essere aperti alla ricerca e attenti a riconoscere il va-
lore di esperienze che non corrispondono alle originarie aspettative. Gli effetti
non-ipocolesterolemizzanti delle statine sono un esempio di serendipità.

Effetto ipocolesterolemizzante delle statine ed indicazioni attuali al loro
impiego

Negli anni Cinquanta furono avviati importanti studi osservazionali pro-
spettici, tra i quali di particolare rilievo il Framingham Heart Study e il Seven
Countries Study. Questi studi epidemiologici stabilirono in maniera definita
l’associazione tra rischio cardiovascolare e livelli di colesterolo plasmatico 3,4. 

Parallelamente, l’identificazione delle lipoproteine 5 e del ruolo giocato
dalle LDL nella patogenesi dell’aterosclerosi diede slancio allo studio del me-
tabolismo del colesterolo 6. La scoperta delle statine risale ai primi anni Set-
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tanta quando un ricercatore giapponese, Akira Endo, identificò un prodotto del
lievito Penicillium citrinium, successivamente noto come mevastatina 7, in gra-
do di inibire competitivamente la 3-idrossi-3-metilglutaril-CoA reduttasi, l’en-
zima che catalizza la tappa limitante della biosintesi del colesterolo 8. In se-
guito, è stato dimostrato che l’inibizione della sintesi endogena del colesterolo
determina l’induzione sugli epatociti del recettore per le LDL con conseguen-
te aumentata rimozione del LDL-colesterolo circolante 9. Il potente effetto ipo-
colesterolemizzante delle statine, dovuto a questa duplice modalità d’azione,
stimolò la ricerca di analoghi della mevastatina 10. 

La valutazione dell’effetto della riduzione farmacologica del colesterolo
sullo sviluppo 11,12 e la progressione 13-16 della malattia coronarica ha dimostra-
to in maniera definitiva che le statine riducono efficacemente la colesterolemia
e con essa la mortalità cardiovascolare e l’incidenza di eventi cardiovascolari
gravi 17. Studi specifici hanno confermato i risultati di sottoanalisi in particola-
ri categorie di pazienti quali gli ipertesi, 18 i diabetici 19 e gli anziani 20.

Poiché i livelli di colesterolo sono fortemente associati alla malattia ate-
rosclerotica 6, l’azione ipocolesterolemizzante delle statine è stata considerata
il meccanismo predominante, se non l’unico, del loro effetto benefico nelle
malattie cardiovascolari. Pertanto, le attuali linee guida americane ed europee
considerano il colesterolo elevato come il bersaglio primario della terapia con
statine ed enfatizzano il raggiungimento di obiettivi terapeutici in base al pro-
filo di rischio dei pazienti 21,22. Nei soggetti asintomatici, la somministrazione
di statine viene raccomandata in condizioni come il diabete mellito, l’ipercole-
sterolemia grave e la presenza di fattori multipli di rischio cardiovascolare,
che aumentano in misura significativa la probabilità di sviluppare un evento
cardiovascolare. Nella prevenzione secondaria degli eventi cardiovascolari, il
trattamento farmacologico è indicato di fatto in tutti i pazienti così da rag-
giungere i bassi livelli di colesterolo raccomandati.

Effetti pleiotropici delle statine

Tuttavia, in alcuni studi il beneficio della terapia con statine è risultato
maggiore di quanto attribuibile alla sola riduzione del colesterolo. Nel West of
Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS) la valutazione in prevenzio-
ne primaria della relazione tra riduzione dei livelli di LDL-colesterolo nei pa-
zienti trattati con pravastatina e rischio cardiovascolare ha dimostrato come
quest’ultimo fosse significativamente più basso di quanto stimato con il Fra-
mingham Risk Score (35% vs. 24%, p=0.029) 23. Nello stesso studio, inoltre,
vi era un’estesa sovrapposizione dei valori di LDL-colesterolo nei due gruppi;
in particolare, 2191 pazienti presentavano valori di LDL-colesterolo sovrappo-
nibili, compresi tra 140 e 180 mg/dl. Il rischio di eventi cardiovascolari in
questi pazienti era del 36% più basso in quelli trattati con pravastatina rispet-
to a quelli randomizzati a placebo (p=0.014). Osservazioni analoghe proven-
gono dal Heart Protection Study, che ha valutato il ruolo della simvastatina in
prevenzione secondaria 16. Nelle sindromi coronariche acute, lo studio Prava-
statin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy – Thrombolysis in
Myocardial Infarction 22 (PROVE-IT TIMI 22) ha dimostrato un rischio rela-
tivo di eventi cardiovascolari significativamente ridotto nei pazienti trattati con
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statine ad alte dose ad un follow-up di 2.5 anni. In questo studio, tuttavia, le
curve di Kaplan-Meier si separavano già entro i 30 giorni dall’inizio del trat-
tamento, suggerendo proprietà di stabilizzazione della placca aterosclerotica
indipendenti dall’azione ipocolesterolemizzante 24.

Altri elementi supportano un’azione delle statine più estesa della sola ri-
duzione del colesterolo. I benefici delle statine si manifestano relativamente
presto nel corso del trattamento, prima che con altre terapie in grado di ridur-
re il colesterolo, quale il by-pass ileale parziale 25 e prima di un possibile mi-
glioramento a livello della placca aterosclerotica 26. Inoltre, le statine sono ef-
ficaci nel ridurre la necrosi peri-procedurale nei pazienti sottoposti a rivasco-
larizzazione miocardica percutanea 27 e il rischio di ictus cerebri per il quale
non vi è una chiara associazione con l’LDL-colesterolo 28. 

Nel complesso, queste osservazioni hanno evidenziato un più ampio spettro
d’azione delle statine 29 alle quali sono state attribuite proprietà anti-aterotrom-
botiche 30 ascrivibili ai cosiddetti effetti pleiotropici delle statine 31,32. In partico-
lare, l’evidenza proveniente da diverse linee di ricerca dell’importante ruolo gio-
cato dall’infiammazione nello sviluppo e nella progressione dell’aterosclerosi
33,34 ha stimolato l’esplorazione di effetti anti-infiammatori delle statine.

Infiammazione e cardiopatia ischemica

Diverse linee di evidenza individuano un ruolo dell’infiammazione in
ogni fase dell’aterogenesi dallo sviluppo alla progressione della malattia, fino
alle sue complicanze più temibili 33,34. Gli stimoli infiammatori interessano i
principali tipi cellulari coinvolti nello sviluppo dell’aterosclerosi, ovvero sia le
cellule presenti nella parete vascolare (cellule endoteliali e cellule muscolari
lisce) sia quelle reclutate dal sangue circolante (monociti-macrofagi, linfociti
T, piastrine) 33,34. Lo stato infiammatorio associato all’aterosclerosi si accom-
pagna ad un incremento di suoi mediatori circolanti. Tra questi, la proteina C
reattiva (PCR) dosata mediante metodo ad alta sensibilità rappresenta l’indice
di infiammazione attualmente più utilizzato 35. Dati provenienti da studi pro-
spettici indicano che la PCR è un potente predittore indipendente di eventi
cardiovascolari 36-38 e che migliora la stratificazione prognostica dei soggetti
asintomatici in aggiunta all’LDL-colesterolo 39 e al Framingham Risk Score 40.
Inoltre, la PCR possiede un importante valore prognostico nelle sindromi co-
ronariche acute 41 e dopo procedura di rivascolarizzazione miocardica 42. Sono
state pertanto emanate delle raccomandazioni sull’impiego della PCR per mi-
gliorare la stratificazione prognostica dei soggetti senza storia di cardiopatia
ischemica, incoraggiando un suo utilizzo per una più completa valutazione del
rischio cardiovascolare 43, particolarmente in quei soggetti considerati a rischio
medio-basso in base alla valutazione dei fattori di rischio tradizionali. 

I classici fattori di rischio quantificano solo una porzione del rischio com-
plessivo di avere un evento cardiovascolare. Lo studio INTERHEART ha mo-
strato come la combinazione di nove fattori di rischio identifichi più del 90%
del rischio attribuibile di infarto miocardico 44. In particolare questo studio ha
quantificato il significato epidemiologico dei fattori psicosociali, del basso
consumo di frutta e verdura, dell’elevato consumo di alcol e della ridotta atti-
vità fisica. Questi “nuovi” fattori di rischio sono tutti associati ad elevati li-
velli di PCR 45-48 che ne riflette il valore prognostico. 
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Effetti anti-infiammatori delle statine

In una sotto-analisi dello studio Cholesterol and Recurrent Events (CA-
RE) sono stati dosati due marcatori di infiammazione, PCR e SAA. Le misu-
re sono state eseguite su campioni pre-trattamento in due gruppi sovrapponibi-
li per età e sesso di 391 pazienti distinti in base all’occorrenza di eventi car-
diovascolari a 5 anni di follow-up. Nel gruppo di pazienti che avevano avuto
eventi cardiovascolari, i livelli dei marcatori di infiammazione erano significa-
tivamente più elevati che nel gruppo di pazienti liberi da eventi (PCR: p=0.05,
SAA: p=0.006). Dopo stratificazione in base al trattamento con statina, si evi-
denziava un’associazione significativa tra indici di infiammazione e rischio di
eventi cardiovascolari nei pazienti randomizzati a placebo (RR=2.11, p=0.048)
ma non in quelli trattati con pravastatina (RR=1.29, p=0.5), suggerendo che la
pravastatina eliminasse il rischio associato a livelli elevati di PCR 49.

Un’estensione di questo lavoro ha valutato l’effetto del trattamento con
pravastatina sui livelli di PCR. I valori di PCR basali e a 5 anni sono stati mi-
surati in 472 pazienti liberi da eventi arruolati nello studio CARE. Al termine
del follow-up è stato osservato un incremento della PCR (+7 mg/l, p=0.04) nei
pazienti randomizzati a placebo e una sua riduzione nei pazienti trattati con
pravastatina (-7 mg/l, p=0.002). La differenza dei valori di PCR tra i due
gruppi rimaneva significativa dopo correzione dei principali possibili fattori
confondenti 50. Questi dati ottenuti in uno studio di prevenzione secondaria so-
no stati confermati in pazienti senza storia di cardiopatia ischemica arruolati
nell’Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study (AFCAPS/
TexCAPS). In questa sotto-analisi i pazienti sono stati divisi in quattro gruppi
sulla base dei valori mediani di PCR e LDL-colesterolo. La riduzione del ri-
schio cardiovascolare ottenuta con la lovastatina nel gruppo con alta PCR e
LDL-colesterolo basso, era di entità sovrapponibile a quella ottenuta nei pa-
zienti con LDL-colesterolo elevato. Nei pazienti con bassa PCR e basso LDL-
colesterolo, il trattamento con la lovastatina non riduceva ulteriormente il ri-
schio cardiovascolare 51. Risultati analoghi sono stati ottenuti anche con la ce-
rivastatina 52, suggerendo che il potere antinfiammatorio delle statine sia un
effetto di classe. Diversi registri hanno inoltre avvalorato il beneficio delle sta-
tine nei pazienti con elevata PCR e aterosclerosi coronarica documentata an-
giograficamente 53,54, nonché in quelli sottoposti a rivascolarizzazione miocar-
dica percutanea 55,56.

La natura retrospettiva e le limitazioni metodologiche di questi studi ne
impongono però una interpretazione prudente. In particolare, le LDL (special-
mente nelle forme modificate) rappresentano potenti stimoli infiammatori e
una loro normalizzazione per l’azione ipocolesterolemizzante delle statine po-
trebbe determinare di per sé una riduzione della flogosi sistemica, anche se
l’assenza di correlazione tra la variazione della PCR e la variazione delle LDL
nello studio CARE sembra confutare questa ipotesi.

Per tentare di dissociare gli effetti ipocolesterolemizzanti da quelli non-
ipocolesterolemizzanti delle statine, sono stati attuati diversi esperimenti in
modelli animali in cui è possibile mantenere costanti le variabili che non sono
oggetto dell’indagine 57. Nel complesso questi studi dimostrano che le statine
inibiscono l’infiammazione cronica ed acuta in maniera indipendente dalla lo-
ro azione ipocolesterolemizzante 57. 
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Nell’uomo la simvastatina determinava un miglioramento significativa-
mente maggiore della funzione endoteliale rispetto all’ezetimibe, a parità di ri-
duzione dei valori di LDL-colesterolo 58. Altri argomenti a favore di un ruolo
antinfiammatorio delle statine provengono dall’osservazione di una minore in-
cidenza di vasculopatia nei trapiantati di cuore 59,60 e dell’insorgenza più tar-
diva di diabete mellito nei pazienti trattati con pravastatina 61.

Il Pravastatin Inflammation/CRP Evaluation (PRINCE) è stato il primo
studio a valutare prospetticamente l’effetto anti-infiammatorio delle statine in
1702 pazienti senza storia di cardiopatia ischemica 62. Il disegno dello studio
prevedeva la randomizzazione a placebo o a trattamento con 40 mg di prava-
statina. Dopo 24 settimane i pazienti trattati con statina presentavano una ri-
duzione di 16.9% dei livelli mediani di PCR (p<0.001), mentre nessuna varia-
zione significativa si osservava nei pazienti randomizzati a placebo. L’effetto
della pravastatina sulla PCR era manifesto già dalla dodicesima settimana e si
verificava in tutti i sottogruppi pre-specificati (Fig. 1). 

L’effetto anti-infiammatorio delle statine dipende dall’inibizione della ri-
duzione del 3-idrossi-3-metilglutaril-CoA in mevalonato. Oltre ad essere un in-
termedio della biosintesi del colesterolo, il mevalonato interviene come sub-
strato nella sintesi di diversi importanti intermedi lipidici tra cui gli isoprenoi-
di farnesil pirofosfato e geranilgeranil pirofosfato (Fig. 2). Queste molecole
permettono un’appropriata localizzazione e attivazione di svariate proteine tra
le quali le GTPasi monometriche. Le GTPasi sono come interruttori cellulari
che presiedono alla regolazione di svariati processi biologici, tra cui quelli
preposti all’infiammazione 63. 

Nuove indicazioni all’impiego delle statine nella prevenzione delle malattie
cardiovascolari?

Quasi metà degli eventi cardiovascolari si verifica in pazienti con livelli
di LDL-colesterolo pressoché normali 64 che pertanto non beneficiano di una
prevenzione adeguata. La PCR riesce ad identificare tra questi soggetti con co-
lesterolo normale quelli a rischio più elevato. Nel Women’s Health Study, don-
ne in apparente buona salute con bassi valori di LDL-colesterolo ma con alti
valori di PCR avevano un rischio di eventi cardiovascolari maggiore delle
donne con elevato LDL-colesterolo ma senza rialzo della PCR 65.

Gli studi clinici sull’impiego delle statine hanno mostrato, sia in preven-
zione primaria che secondaria, un beneficio associato al loro impiego maggio-
re di quanto prevedibile, solamente in base alla riduzione della colesterolemia
16,23. Data l’importanza dell’infiammazione nello sviluppo e nella progressione
dell’aterosclerosi 33,34, è stato ipotizzato un effetto anti-infiammatorio delle sta-
tine, attualmente ben supportato da studi clinici e sperimentali 57,63. In partico-
lare, nei pazienti con elevati valori di PCR, l’impiego delle statine ha mostra-
to i risultati migliori 43,50. 

Tuttavia, le attuali linee guida non pongono indicazioni all’impiego delle
statine per la prevenzione primaria delle malattie cardiovascolari nei soggetti
con colesterolo normale. Inoltre, non vi è indicazione allo screening dello sta-
to infiammatorio sistemico perché non è dimostrata la possibilità di ridurre,
una volta individuato, il rischio associato ad elevati livelli di PCR.
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Fig. 1. Variazione dei livelli mediani di proteina C reattiva in base alle caratteristiche clini-
che dei pazienti nello studio PRINCE 62.

Placebo
Pravastatin

Study Median (IQR)
participants Change in CRP

All Participant 0.003 (-0.07 to 0.07)
-0.019 (-0.119 to 0.40)

Men 0.00 (0.065 to 0.045)
-0.019 (-0.104 to 0.037)

Women 0.010 (-0.076 to 0.110)
-0.024 (-0.146 to 0.041)

Age ≥60 0.003 (-0.076 to 0.083)
-0.023 (-0.136 to 0.041)

Age <60 0.002 (-0.060 to 0.057)
-0.016 (-0.102 to 0.34)

BMI <29 Kg/m2 0.003 (-0.055 to 0.054)
-0.015 (-0.099 to 0.031)

BMI ≥29 Kg/m2 0.001 (-0.086 to 0.086)
-0.030 (-0.150 to 0.052)

No Diabetes 0.002 (-0.068 to 0.068)
-0.020 (-0.107 to 0.035)

Diabetes 0.010 (-0.092 to 0.087)
-0.016 (-0.150 to 0.056)

Smoking Status
Never 0.003 (-0.057 to 0.070)

-0.014 (-0.101 to 0.036)
Past 0.001 (-0.066 to 0.081)

-0.025 (-0.123 to 0.042)
Current 0.004 (-0.138 to 0.069)

-0.021 (-0.163 to 0.040)
Medication Use
No Aspirin 0.002 (-0.067 to 0.075)

-0.014 (-0.104 to 0.043)
Aspirin 0.006 (-0.071 to 0.063)

-0.024 (-0.126 to 0.036)
No HRT 0.001 (-0.068 to 0.056)

-0.019 (-0.106 to 0.040)
HRT 0.011 (-0.074 to 0.161)

-0.034 (-0.163 to 0.063)

Lipid Levels, mg/dl
TG≥160 0.006 (-0.072 to 0.081)

-0.026 (-0.141 to 0.041)
TG<160 -0.001 (-0.067 to 0.057)

-0.013 (-0.101 to 0.037)
HDL-c≥35 0.006 (-0.056 to 0.075)

-0.014 (-0.096 to 0.040)
HDL-C<35 -0.008 (-0.103 to 0.056)

-0.029 (-0.157 to 0.040)
LDL-C≥160 0.001 (-0.073 to 0.039)

-0.026 (-0.111 to 0.039)
LDL-C<160 0.003 (-0.067 to 0.073)

-0.019 (-0.119 to 0.040)

-0.04 -0.02 0 0.02

Median Change in CPR at 24 weeks, mg/dl
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L’aumentato rischio che si associa ad elevati indici di flogosi 36-38 rende
però estremamente interessante la possibilità che l’impiego delle statine in pre-
senza di colesterolo normale e PCR elevata, possa conferire un vantaggio pro-
gnostico come suggerito, nel contesto delle sindromi coronariche acute, dallo
studio PROVE IT-TIMI 22 in cui la prognosi migliore era appannaggio dei
pazienti che raggiungevano bassi livelli sia di colesterolo che di PCR 24.

Per valutare questa ipotesi è stato disegnato lo studio prospettico Justifi-
cation for the Use of Statins in Primary Prevention: an Intervention Trial Eva-
luating Rosuvastatin (JUPITER) che ha valutato l’effetto della terapia con ro-
suvastatina 20 mg in soggetti asintomatici con valori di PCR ≥2 mg/l e LDL-
colesterolo <130 mg/l 64 Lo studio è stato interrotto anticipatamente dopo un
follow-up mediano di 1,9 anni per eccesso di beneficio nel gruppo trattato con
rosuvastatina. In questi pazienti è stata osservata una riduzione di quasi la

Acetyl-CoA

HMG-CoA

Mevalonate

Mevalonate-PP

Isopentyl-PP

Geranyl-PP

Farnesyl-PP

Dolichyl-PGeranylgeranyl-PP Cholesterol

Dimethylally-PP

Isopentyl-PP
isomerase

Farensyl-PP synthase

HMG-CoA reductase

Fig. 2. Via metabolica del mevalonato. L’inibizione della riduzione del 3-idrossi-3-metilglu-
taril-CoA in mevalonato interferisce sia con la biosintesi del colesterolo che con quella di
diversi importanti intermedi lipidici tra cui gli isoprenoidi farnesil pirofosfato e geranilgeranil
pirofosfato che permettono un’appropriata localizzazione e attivazione di svariate proteine
cellulari, in particolare nelle cellule infiammatorie.
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metà del rischio di morte cardiovascolare, di infarto miocardico e di ictus ce-
rebri (Fig. 3) 66. Lo studio JUPITER ha dimostrato la notevole efficacia della
prevenzione primaria con statina in pazienti normocolesterolemici ma con ele-
vati livelli di PCR.
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Fig. 3. Incidenza cumulativa di eventi cardiovascolari nei pazienti arruolati nello studio JU-
PITER 66. In ogni riquadro l'inserto mostra i medesimi dati presentati in un grafico con as-
si modificati. Nel riquadro A il rischio relativo nel gruppo trattato con rosuvastatina è 0.56
(IC 95% 0.46-0.69, P<0.00001); nel riquadro B il rischio relativo nel gruppo trattato con ro-
suvastatina è 0.53 (IC 95% 0.40-0.69, P<0.00001); nel riquadro C il rischio relativo nel
gruppo trattato con rosuvastatina è 0.53 (IC 95% 0.40-0.70, P<0.00001); nel riquadro D il
rischio relativo nel gruppo trattato con rosuvastatina è 0.80 (IC 95%, 0.67-0.97, P = 0.02).

L’utilizzo della rosuvastatina, la statina più potente nel ridurre sia l’LDL-
colesterolo che la PCR, non permette di dimostrare che i meccanismi anti-in-
fiammatori intervengono nella prevenzione delle malattie cardiovascolari. In
una meta-regressione il beneficio della riduzione del colesterolo mediante te-
rapia con statina era simile a quello determinato da riduzioni sovrapponibili
per mezzo di altri farmaci ipocolesterolemizzanti, deponendo contro l’inter-
vento degli effetti pleiotropici nella riduzione del rischio cardiovascolare 67.
Tuttavia, questa analisi non considerava pazienti con sindrome coronarica acu-

No at Risk

Rosuvastatine 8901 8631 8412 6540 3893 1958 1353 983 538 157
Placebo 8901 8621 8353 6508 3872 1963 1333 955 531 174

No at Risk

Rosuvastatine 8901 8643 8437 6571 3921 1979 1370 998 545 159
Placebo 8901 8633 8381 6542 3918 1992 1365 979 547 181

No at Risk

Rosuvastatine 8901 8640 8426 6550 3905 1966 1359 989 541 158
Placebo 8901 8641 8390 6542 3895 1977 1346 963 535 176

No at Risk

Rosuvastatine 8901 8847 8787 6999 4312 2268 1602 1192 676 227
Placebo 8901 8852 8775 6987 4319 2295 1614 1196 681 246
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ta nei quali l’esaltata flogosi sistemica rappresenta un bersaglio per l’azione
anti-infiammatoria delle statine. Da notare che nello studio JUPITER, la ridu-
zione del rischio associato ad ogni decremento unitario del LDL-colesterolo è
stata quasi il doppio di quanto osservato nei precedenti studi sull’impiego del-
le statine per la prevenzione degli eventi cardiovascolari 66. 

Conclusioni

Le statine sono potenti farmaci ipocolesterolemizzanti con una comprova-
ta efficacia nella prevenzione degli eventi cardiovascolari nei pazienti con ele-
vati livelli di colesterolo. Il loro profilo d’azione si estende inoltre ad una se-
rie di effetti aggiuntivi, cosiddetti pleiotropici, tra cui quello anti-infiammato-
rio appare oggi particolarmente ben documentato. L’esteso contributo dell’in-
fiammazione alla malattia aterosclerotica e l’aumentato rischio associato al
rialzo degli indici di flogosi, suggeriscono che il beneficio prognostico asso-
ciato all’utilizzo delle statine possa in parte derivare dalla loro azione anti-in-
fiammatoria. L’impiego delle statine nella prevenzione del rischio cardiovasco-
lare associato ad alti livelli di PCR indipendentemente dai valori di LDL-cole-
sterolo è un’opzione che appare logica e giustificata sulla base di numerose
evidenze cliniche e sperimentali che trovano coronamento nel recente studio
prospettico JUPITER. Nei pazienti a basso rischio in base al Framingham Ri-
sk Score, la PCR elevata identifica probabilmente i pazienti ad alto rischio
perché riflette la presenza di fattori di rischio aggiuntivi identificati nello stu-
dio INTERHEART. È probabile che proprio in questa popolazione ad alto ri-
schio, nella quale i fattori di rischio non tradizionali aumentano l’infiamma-
zione, diventino particolarmente evidenti gli effetti benefici determinati dall’a-
zione anti-infiammatoria delle statine.
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