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Review

Modulare la placca aterosclerotica per ridurre
gli eventi cardiovascolari

Impatto del trattamento con rosuvastatina

Atherosclerotic plaque modulation to reduce cardiovascular events
Impact of rosuvastatin treatment

Summary
The link between cholesterolaemia and the cardiovascular risk is now well established. Clinical trials and
meta-analyses based on statin therapy have shown that the reduction of risk is proportional to the decrease in
LDL, regardless of the baseline level of serum LDL-cholesterol. Furthermore a series of recent studies has
shown that the decrease in clinical events occurs through stabilization of the atherosclerotic plaques achieved
using statins, some of which are more able to reduce the size of the plaques themselves than others. Neverthe-
less, recent studies have shown that the decrease in cardiovascular risk also depends on the anti-inflammatory
effect. Again in this case, few statins, such as rosuvastatin, have been found to be more efficient than others in
causing a decrease in CRP. To sum up, recent studies have confirmed the effectiveness of statins in modulating
atherosclerotic plaques and that the effects on LDL and inflammation are greater for some more powerful
types of statins than others.
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L’aterosclerosi è una dege-
nerazione infiammatoria

ad andamento cronico delle
arterie elastiche, caratterizza-
ta dal progressivo accumulo di
materiale lipidico negli spazi
sub-endoteliali1,2. Tali altera-
zioni si realizzano nei Paesi
con stili di vita occidentaliz-
zati sin dall’adolescenza, con
la formazione di placche ate-
rosclerotiche nei principali
vasi arteriosi3,4. Il numero e le
dimensioni delle placche nel
letto vascolare costituiscono il
cosiddetto carico ateroscleroti-
co (atherosclerotic burden).
Fino ad alcuni anni fa si rite-
neva che il carico aterosclero-
tico fosse l’unico predittore di
eventi clinici, secondo il prin-
cipio molte placche molti even-
ti: in realtà le informazioni
provenienti da studi di fisio-
patologia, da valutazioni ana-
tomopatologiche post mortem

e dall’impiego delle tecniche
di visualizzazione intravasco-
lare diretta con ultrasuoni
(IVUS) suggeriscono che,
mentre dimensioni e posizio-
ne delle placche correlano as-
sai bene con l’angina stabile,
il rischio di andare incontro
ad un evento cardiocircolato-
rio acuto (ictus, infarto, etc) è
determinato anche da altri fat-
tori, oltre dimensione e posi-
zione della placca, di cui due
importanti:
1. la propensione della placca

alla rottura5,6;
2. la propensione del paziente

agli eventi7,8.

In sintesi, benché il numero e
le dimensioni delle placche
correlino con il rischio di
eventi acuti, perché questi si
verifichino è necessario anche
che le placche siano instabili,
ovvero propense alla rottura.
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La maggiore o minore propen-
sione alla rottura è determina-
ta dalla presenza di molteplici
fattori, di natura generalmen-
te infiammatoria tendenti ad
assottigliare la capsula esterna
e ad infarcire il nucleo lipidi-
co centrale, creando una con-
dizione di grande instabilità.
Questa visione dinamica del-
la placca ed il ruolo svolto dai
fattori di destabilizzazione è in
grado di spiegare l’intero spet-
tro delle manifestazioni clini-
che nel paziente con vasculo-
patia aterosclerotica, dall’angi-
na stabile (AS) alle sindromi
coronariche acute (SCA)9-11.

Stabilizzare la placca
per ridurre gli eventi

Una grande quantità di studi
ha dimostrato che la riduzio-
ne della colesterolemia totale,
ed in particolare della frazio-
ne LDL (LDL-C), è in grado
di ridurre il rischio di eventi
cardiovascolari, indipendente-
mente dalla misura adottata
(dieta, statine, fibrati, etc.). Fra
i farmaci testati, le statine si
sono dimostrate la classe più
efficace e maneggevole e, dopo
oltre 20 anni di studi clinici e
sperimentali, si può afferma-
re che esse siano fra le mole-
cole più studiate in medicina.

Effetti “pleiotropici” delle
statine

Tutti gli studi di intervento
con statine hanno dimostrato
che esse riducono il rischio
aterosclerotico interferendo
con alcuni parametri lipidici
(LDL, HDL, ApoA, etc). L’ef-
ficacia nel ridurre gli eventi è
proporzionale all’efficacia nel-
l’interferire con la sintesi di
questi lipidi. Benchè questi
effetti, mediati dall’inibizione
della 3-idrossi-3-metilglutaril
Coenzima A reduttasi (HMG-

CoA reduttasi), siano stati i
primi ad essere scoperti, studi
successivi hanno evidenziato
che una quota dei benefici cli-
nici associati al trattamento
con statine poteva essere ri-
conducibile ad alcuni effetti
extra-lipidici, detti anche effet-
ti pleiotropici12,13. E’ oggi noto
che la maggior parte degli ef-
fetti pleiotropici è riconduci-
bile all’attivazione di una se-
conda via metabolica respon-
sabile dell’inibizione di quei
mediatori infiammatori che
tanta parte giocano nel rende-
re instabile la placca (figura 1).
Anche gli effetti extra-lipidici
sono effetti di classe ed appar-
tengono a tutte le statine ma,
esattamente come quelli lipi-
dici, hanno ampiezza diversa
per ciascuna statina. I benefìci
extralipidici delle statine, per
esempio sulla componente in-

fiammatoria attraverso la ridu-
zione della PCR, sono stati
ben evidenziati sia negli studi
di placca (REVERSAL, ME-
TEOR) sia negli studi con
end-point clinici, in particola-
re nel PROVE-IT14,15. Allo sta-
to dei fatti si può affermare
che tutte le statine agiscono
con gli stessi meccanismi (li-
pidici ed extra-lipidici), ma che
l’ampiezza delle azioni varia
da statina a statina.

Lipidi→→→→→placca→→→→→eventi

La capacità di ridurre gli even-
ti clinici è stata dimostrata per
tutte le statine con ampiezza
proporzionale alla loro capa-
cità di ridurre le LDL. Alcuni
studi hanno anche consentito
di valutare gli effetti del trat-
tamento sulla placca, dimo-
strando anche in questo caso

Figura 1. Effetti biologici delle statine: agli effetti lipidici si associa-
no quelli extra-lipidici (pleiotropici) provenienti dall’inibizione del
geranil- e farnesil-pirofosfato.
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che i benefici (blocco o rallen-
tamento della crescita dell’ate-
roma) variavano in relazione
alla capacità di ridurre le LDL,
e che per ottenere l’arresto
della placca probabilmente è
necessario portare le concen-
trazioni plasmatiche di LDL
a valori assai minori (~70
mg/dL) rispetto a quelli fissa-
ti dalle Linee Guida per la pre-
venzione secondaria (≤100
mg/dL)16,17.
Ad esempio rosuvastatina, con
gli studi ASTEROID (A Stu-
dy To Evaluate the Effect of
ROsuvastatin on Intravascular
Ultrasound-Derived Coronary
Atheroma burden) e METOR
(Measuring Effects on Intima-
Media Thickness: an Evalua-
tion Of Rosuvastatin) ha dimo-
strato di bloccare significativa-
mente il processo di aterogene-
si (80% dei trattati) e, in per-
centuali importanti di pazien-
ti (10-15%), addirittura di in-
vertire il fenomeno aterogene-
tico, svuotando la placca18,19.
Questi risultati confermano
quanto è stato osservato nello
studio REVERSAL con ator-

vastatina ad alto dosaggio, in
cui una strategia “aggressiva”
risultava vantaggiosa rispetto
ad una strategia “usual care”
con la somministrazione di
pravastatina 40 mg, e sono di
straordinaria importanza per
almeno tre ragioni: 1) eviden-
ziano per la prima volta che
l’aterogenesi può essere inter-
rotta o invertita; 2) indicano
che tale effetto si può raggiun-
gere a partire da un valore so-
glia delle LDL ben identifica-
to e raggiungibile solo con una
statina molto efficace a dosag-
gio massimale (<60-70 mg/
dL); 3) questo target lipidico
particolarmente ambizioso
correla bene sia con la regres-
sione del volume delle placche
coronariche osservate nel-
l’ASTEROID sia con la ridu-
zione degli eventi aterotrom-
botici.

Oltre le LDL

I grandi trial condotti con sta-
tine hanno evidenziato che le
LDL, pur essendo un target
irrinunciabile di qualunque
terapia ipolipemizzante, non

Figura 2. Effetto della riduzione delle LDL (mg/dL) sugli eventi: nel pannello (A) relazione fra riduzione
delle LDL in valore assoluto (mg/dL) ed eventi coronarici maggiori; nel pannello (B) relazione fra incre-
mento delle HDL e rischio di CHD. L’area colorata sovrastante la curva del pannello (A) corrisponde al
rischio residuo nei pazienti trattati, e quindi all’area di guadagno della risposta ancora disponibile.

possono essere l’unico obiet-
tivo se si vogliono massimiz-
zare i risultati clinici. In que-
sto contesto non può essere
infatti trascurato, come pur-
troppo è accaduto per molto
tempo, il ruolo delle HDL. La
riduzione del rischio relativo
(RR) è infatti proporzionale
sia alla riduzione delle LDL sia
all’incremento delle HDL, se-
condo una relazione precisa
(figura 2).
Negli ultimi anni numerosi
studi di intervento hanno di-
mostrato che esiste un limite
oltre il quale la riduzione del
rischio clinico non è più ap-
prezzabile, ovvero i pazienti
ancorchè trattati in modo “ot-
timale” continuano ad andare
incontro ad eventi: tale rischio
è definito rischio residuo e può
essere considerato come il li-
mite dell’attuale approccio
ipolipemizzante20,21. Si pone
quindi il problema se, per in-
cidere ulteriormente sul ri-
schio residuo non si debbano
raggiungere riduzioni delle
LDL ancora maggiori, come
suggerito per i pazienti ad alto
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rischio, e se non sia quindi
necessario impiegare una sta-
tina capace di agire più effica-
cemente su tutti i parametri
coinvolti nell’aterogenesi, non
solo su LDL ed HDL, con un
approccio globale, ma anche sui
fattori extra-lipidici di desta-
bilizzazione della placca (fibri-
nogeno, PCR, etc).

E’ possibile osservare
una regressione della
placca?

Numerosi studi di popolazio-
ne hanno dimostrato l’esisten-
za di una relazione diretta fra
l’entità dello spessore intima-
media misurato a livello della
carotide (CIMT), e la presen-
za di placche coronariche e gli
eventi cardiocircolatori. In
una coorte del Cardiovascular
Health Study (CHS), 4.476
individui sono stati seguiti per
6,2 anni dopo valutazione eco-
grafica CIMT al basale e stra-
tificazione in 5 gruppi con
CIMT crescente22. La registra-
zione del numero di infarti ed
ictus durante il follow-up (267
nuovi IMA e 284 nuovi ictus)
ha evidenziato che il rischio
di eventi aumentava progres-
sivamente con l’ispessimento
intimo-mediale e che fra gli
eventi registrati nei soggetti
appartenenti al quintile più
basso (RR=2,7) e quelli appar-
tenenti al quintile più alto
(RR=5,5) vi era un incremen-
to del rischio di 3,87 volte
dopo aggiustamento per età e
sesso (figura 3).
I risultati di questo studio sono
interessanti perchè correlano
bene l’aterosclerosi carotidea
non solo agli eventi cerebrali,
come sarebbe lecito attender-
si, ma anche agli eventi coro-
narici, con la stessa efficacia e
significatività statistica
(p<0.001). Inoltre, è stato

possibile osservare che per 1
mm di incremento di CIMT,
il rischio di eventi tende a rad-
doppiare. In una valutazione
più recente condotta sempre
su una coorte del CHS, 5.020

pazienti sono stati stratificati
in tre terzili sulla base del
CIMT e ciascun gruppo è sta-
to inoltre valutato in relazio-
ne ai valori di PCR al basale
(PCR ≤3 mg/L o PCR >3

Figura 3. Relazione fra CIMT, calcolato come valore medio su carotide
comune e carotide interna, ed eventi cardiovascolari (IMA o ictus).
(Dati da O’Leary D 199922).

Figura 4. Effetto congiunto dell’ispessimento CIMT e della PCR sul
tasso di eventi cardiovascolari: con bassi valori di PCR (≤3 mg/L) il
rischio di eventi aumenta di 2,4 volte nei pazienti con maggior cari-
co aterosclerotico (III terzile) rispetto a quelli con minor carico (I terzile);
quando però aumenta l’infiammazione subclinica (PCR ≥3 mg/L), il
rischio fra i due gruppi aumenta sensibilmente: questa eccedenza è
dovuta esclusivamente alla presenza di elevati valori di PCR. (Dati
da Cao JJ 200323).
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mg/L)23. Dopo 12 anni di fol-
low-up sono stati registrati sia
i decessi cardiovascolari sia la
mortalità totale: per valori di
PCR>3 mg/L si è registrato
un incremento di eventi car-
diovascolari fatali (IMA, ictus)
indipendentemente dallo spes-
sore intima-media carotideo
(figura 4).

PCR e modulazione della
placca
Le concentrazioni di PCR
sono quindi associate agli
eventi clinici in modo progres-
sivamente crescente con il ca-
rico aterosclerotico. Questa
relazione dimostra che il cari-
co aterosclertotico a livello
delle carotidi riflette bene
l’aterosclerosi generale ed è un
predittore sensibile di eventi
cardiocircolatori. Lo studio ci
dice inoltre che se le placche
carotidee sono immerse in un
contesto infiammatorio (PCR
>3 mg/L), la probabilità che
esse trombizzino è molto più
elevata. Gli Autori dello stu-
dio hanno calcolato che valo-
ri di PCR >3 mg/L conferi-
scono una eccedenza di RR di
eventi cardio- e cerebrovasco-
lari pari al 54%: ciò significa
che una terapia capace di ri-
durre significativamente le
concentrazioni di PCR può
ridurre il rischio di eventi in
misura ampia, ed indipenden-
temente dalla riduzione delle
LDL. D’altra parte le statine
non hanno tutte la stessa effi-
cacia nel sopprimere la com-
ponente infiammatoria.
Molto recentemente sono stati
pubblicati i risultati dello stu-
dio RISCA (Recurrence and
Inflammation in the Acute
Coronary Syndromes) che ha
evidenziato come la PCR mi-
surata con tecniche ad alta sen-
sibilità (PCRhs) è un efficace
marcatore prognostico in pa-

zienti con SCA recentemente
dimessi24. Sempre recentemen-
te è stato osservato che elevati
valori pre-operatori di PCRhs
misurati in pazienti sottopo-
sti a bypass coronarico corre-
lavano bene con gli indici di
mortalità a medio termine (9
mesi)25. Il ruolo della PCR sul-
la modulazione della placca è
apparso evidente nel REVER-
SAL, dove anche quando il
trattamento “usual care” (pra-
vastatina 40 mg/die) ha rag-
giunto gli stessi livelli di LDL
del trattamento intensivo
(atorvastatina 80 mg/die), non
si è osservato il medesimo be-
neficio sulla placca, suggeren-
do che altri fattori abbiano
concorso nel bloccare la pro-
gressione nel braccio intensi-
vo: l’ampia riduzione della
PCR è stata indicata come il
candidato più probabile, data
la maggior riduzione della
PCR nei trattati con atorva-
statina (37%) rispetto a prava-
statina (5%)15. Questa osserva-
zione è coerente con i recenti
risultati dello studio JUPITER
(Justification for the Use of
Statins in Primary Prevention:
an Intervention Trial Evalua-
ting Rosuvastatin)26. In questo
contesto è utile osservare che
i pazienti inclusi nello JUPI-
TER presentavano valori di
LDL basale pari a ~110 mg/
dL e valori di PCRhs pari a
~4,2 mg/L. Ad esclusione
della quota di pazienti con sin-
drome metabolica, questi pa-
zienti possono essere conside-
rati a rischio basso-moderato.
Il trattamento con rosuvasta-
tina (20 mg/die) per 1,9 anni
ha ridotto la PCRhs del 37% e
le LDL del 50% con effetti ri-
levanti sugli eventi cardiova-
scolari maggiori (RR -47%)27,28.
Sul ruolo della PCR come
marker di instabilità di placca
non sembrano esservi più dub-

bi, ed in tal senso vanno inte-
se anche le raccomandazioni
congiunte CDC/AHA29.

Placca ed eventi negli studi
clinici
I dati sul rapporto fra LDL e
progressione della placca regi-
strati negli studi osservazionali
sono stati confermati dagli stu-
di di intervento con statine o
altri trattamenti ipolipemiz-
zanti. Il primo studio che ha
evidenziato come alla riduzio-
ne delle LDL corrispondeva
una parallela riduzione delle
stenosi coronariche, e che a
questo effetto sulla placca corri-
spondeva una riduzione degli
eventi, è stato il PrOgram on
the Surgical Control of the
Hyperlipidemias (POSCH),
nel quale pazienti obesi con di-
slipidemia familiare sono sta-

Figura 5. Relazione fra riduzio-
ne delle LDL, stenosi coronariche
e mortalità coronarica nello stu-
dio POSCH. (Dati da Buchwald
H 199230).
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ti sottoposti a resezione ileale
parziale30. A fronte di una ri-
duzione delle LDL del 38% si
osservò sia una riduzione del-
le stenosi coronariche a tre
anni sia una riduzione della
mortalità coronarica pari al
28% (figura 5).
Questi risultati sono stati suc-
cessivamente confermati da
altri studi di intervento, nei
quali ad un rallentamento del-
la progressione si è associata
una riduzione degli end-point
clinici, in particolare lo studio
HATS16. In pochi casi tutta-
via il trattamento con statine,
anche ad alte dosi, ha blocca-
to la progressione della placca
o ha invertito il processo ate-
rogenetico. Nella maggior par-
te degli studi clinici il tratta-
mento intensivo ha solo ral-
lentato la progressione, ciò
probabilmente a causa dell’ef-
ficacia inadeguata delle statine
utilizzate fino ai primi anni
2000 per raggiungere la soglia
critica di LDL al di sotto della
quale il flusso lipidico verso la
placca eguaglia il flusso in usci-
ta, bloccandone l’accrescimen-
to. Gli unici studi che hanno
dimostrato di bloccare o inver-
tire il processo in percentuali
ampie di pazienti sono stati
quelli con rosuvastatina o con
atorvastatina ad alto dosaggio.
Fino alla pubblicazione dei
dati di von Birgelen, non era

neppure certo che il processo
di accrescimento potesse esse-
re bloccato, nè quale fosse il
valore soglia di LDL da rag-
giungere per interrompere l’ac-
crescimento ed iniziare la re-
gressione31. In questo studio
pionieristico la valutazione
IVUS di 60 coronarie sinistre
dopo 12 mesi di trattamento
aggressivo permise di porre su
una curva i dati di rallentamen-
to della progressione in rela-
zione alle concentrazioni LDL
raggiunte, con un cut-off per
il blocco della progressione
intorno a 70 mg/dL (figura 6).

Un altro aspetto cruciale di
questo studio è l’aver indivi-
duato anche una relazione fra
HDL e progressione, nonchè
fra HDL e LDL, con un rap-
porto ottimale LDL/HDL
≤1,3, il rapporto ottenuto nello
studio ASTEROID con rosuva-
statina (40 mg/die). Questo
rapporto è di enorme impor-
tanza, perché indica il ruolo
cruciale delle HDL, ma anche
l’azione che qualunque stati-
na deve essere in grado di
esercitare su questi due para-
metri contemporaneamente
se si vuole realmente blocca-

Figura 6. Variazione del lume coronarico in rapporto alla riduzione
delle LDL. Il valore soglia oltre il quale l’accrescimento della placca
si interrompe è situato fra 70 e 75 mg/dL. (Dati da von Birgelen
200331).

4

3

2

1

0

-1

-2

-3

-4

0          50         100        150        200        250

Colesterolo LDL (mg/dL)

C
a
li
b
ro

/a
n
n
o
 (

m
m

2
)

Blocco

Progressione

Regressione

Marker Valore basale Variazione
(mg/dL) mg/dL %

LDL 127 -69 -53
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LDL/HDL ratio 3,1 1,3 -58

Tabella 1. Effetti del trattamento con rosuvastatina (40 mg/die) sui principali marker lipidici registrati
nello studio ASTEROID. (Dati da Nissen SE 200618).
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re il processo aterogenetico.
Se per esempio si ipotizza di
trattare pazienti con valori
basali medi di LDL pari a 135
mg/dL e HDL pari a 45 mg/
dL, valori molto comuni nel-
la pratica clinica, per ottene-
re il blocco della progressio-
ne si devono ottenere le se-
guenti riduzioni:
• LDL -50% (68 mg/dL)
• HDL +15% (52 mg/dL)
• LDL/HDL =68/52 =1,30.

Riduzioni di tale ampiezza
sono state riscontrate negli
studi clinici effettuati con ro-
suvastatina, e ciò spiega i ri-
sultati del METEOR e del-
l’ASTEROID, mentre nello

studio REVERSAL, il tratta-
mento massimale con atorva-
statina (80 mg/die) ha ridotto
le LDL di circa il 50% ma ha
lasciato inalterate le HDL, con
un rapporto LDL/HDL pari
ad 1,78, determinando solo un
rallentamento della progres-
sione, con pochi pazienti che
andarono incontro a una vera
e propria regressione della
placca14.

Rosuvastatina: effetti
sulla placca

Gli studi con rosuvastatina
hanno evidenziato la superio-
re efficacia della molecola ri-
spetto a tutte le altre statine a

parità di dosaggio. In tabella 1
sono riportate le variazioni dei
principali marker di laborato-
rio registrate nell’ASTE-
ROID. Questi effetti sui pa-
rametri lipidici sono sostan-
zialmente simili a quelli ri-
scontrati in altri studi di inter-
vento con rosuvastatina a pa-
rità di dosaggio, e sono mag-
giori di quelli ottenibili con
qualunque altra statina a do-
saggio massimale.
I risultati attesi sulla placca
sono stati pienamente confer-
mati nello studio ASTEROID:
su 319 pazienti valutabili a 24
mesi per il Volume dell’Atero-
ma (AV) misurato nel segmen-
to (10 mm) più malato, 249 pa-
zienti (78%) hanno evidenzia-
to regressione del volume ed il
22% arresto della progressione
o progressione lieve. Lo stesso
risultato è stato ottenuto sul
Volume Totale dell’Ateroma
(TAV) misurato con angiogra-
fia coronarica quantitativa: re-
gressione nel 78% dei trattati e
blocco o progressione nel rima-
nente 22%. Se questi dati sono
paragonati con quelli ottenu-
ti con pravastatina (40 mg/die)
o atorvastatina (80 mg/die)
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Figura 7. Relazione fra valori di LDL (A) ed HDL (B) e volume dell’ateroma nei bracci di trattamento
(pallina azzurra) o di controllo (pallina gialla) di vari studi clinici. Nel pannello (C) variazione effettiva-
mente registrata dell’area dell’ateroma (da 10,1 a 5,8 mm2) in un paziente incluso nell’ASTEROID. (Dati
da Nissen SE 200618).
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nello studio REVERSAL, si
può costruire una retta che evi-
denzia bene la superiore capaci-
tà di rosuvastatina di svuotare
la placca (figura 7).
I dati ottenuti nello studio
ASTEROID sono stati con-
fermati a livello carotideo dal-
lo studio METEOR, nel qua-
le 984 pazienti a basso rischio
coronarico (≤10% a 10 anni)
ed aterosclerosi subclinica
sono stati trattati per due anni
con rosuvastatina 40 mg/die
(n°=702) o con placebo
(n°=282)19. Anche in questo
caso le variazioni dei princi-
pali parametri lipidici sono
risultate sovrapponibili a quel-
le registrate nell’ASTEROID
ad eccezione dell’incremento
più modesto delle HDL
(+8%). In questo studio l’end-
point primario era costituito
dall’incremento CIMT su 12
siti carotidei. Il trattamento
con rosuvastatina ha bloccato
la progressione del complesso
intima-media sin dal sesto
mese di trattamento, determi-
nando addirittura una riduzio-
ne tendenziale di 0,0014 mm/
anno di trattamento. Se però
questo dato è comparato con
il braccio placebo, nel quale si
è registrato un incremento
pari a 0,013 mm/anno, la dif-
ferenza fra i due bracci risulta
pari a 0,014 mm, con elevata
significatività (figura 8).
Ancora una volta questi dati
confermano ciò che fino a
pochi anni fa era un’ipotesi
teorica non da tutti ritenuta
possibile, e che cioè il processo
aterosclerotico può essere inver-
t i to .

Rosuvastatina: effetti
sugli eventi in preven-
zione primaria

I recentissimi dati del JUPI-
TER ottenuti su una popola-

Figura 8. Effetto del trattamento con rosuvastatina (40 mg/die) dopo
due anni di trattamento sullo spessore intima-media carotideo. (Dati
da Crouse JR 200719).
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zione con bassi livelli di LDL
(~110 mg/dL) ed elevati va-
lori di PCRhs all’inclusione
(~4,2 mg/L) sono coerenti
con quanto atteso sulla base
dei dati sin qui riportati. In
questo studio, il trattamento
con rosuvastatina (20 mg/die)
ha ridotto le LDL di circa il
50% dopo 1,9 anni di follow-
up (da 100 mg/dL a 55 mg/
dL). Sulla base della previsio-
ne di figura 9, ovvero della
meta-analisi di Baigent, la ri-
duzione delle LDL di questa
entità avrebbe dovuto indur-
re una riduzione del rischio
relativo di eventi cardiovasco-

lari maggiori del 25-30%. In
realtà i risultati del JUPITER
sono stati quasi doppi rispet-
to a quelli attesi, con elevata
significatività statistica
(p<0.0002) (tabella 2).
Con una riduzione di RR di
eventi cardiovascolari maggio-
ri pari al 47% e per IMA pari
al 63%, lo studio JUPITER
diviene un punto di riferimen-
to in prevenzione primaria.
Sarebbe interessante conosce-
re i risultati in alcune sotto-
popolazioni, in particolare
quella con SM. La riduzione
delle LDL osservata in questo
studio è superiore a quella ot-

Tabella 2. Effetti del trattamento con rosuvastatina (20 mg/die) in
pazienti senza segni di malattia aterosclerotica e con elevati livelli di
PCR. (Dati da Ridker et al 200826).

End-point RR (%)

IMA (non fatali) -67

IMA (tutti) -63

Ictus (tutti) -66

IMA+ ictus + decessi CV -47

Mortalità totale -20
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tenuta in altri trial di preven-
zione primaria e secondaria
ma i risultati ottenuti sembra-
no essere spiegati solo dalla
forte riduzione della PCRhs in
pazienti con elevati valori ba-
sali di questo marker. La mag-
gior incidenza di casi di diabe-
te nei trattati va meglio delu-
cidata, ma non si tratta del pri-
mo trial con statine che abbia
riportato tale effetto32.

Conclusione

La possibilità di visualizzare
l’evoluzione della parete arte-
riosa dopo trattamento inten-
sivo con una statina in grado

quindi sulla capacità di modu-
lare la placca aterosclerotica.
Lo studio PROVE-IT, che
voleva dimostrare che gli ef-
fetti pleiotropici sono uguali
per le diverse statine, ha visto
fallire l’ipotesi per la quale era
stato disegnato, e sulla stessa
linea va interpretato il recen-
te studio ENHANCE, con
l’associazione simvastatina-
ezetimibe, dove, pur essendo
stato raggiunto un risultato
ragguardevole sulla riduzione
di LDL (-58%), non è stato
osservato un miglioramento
significativo rispetto al grup-
po di controllo con simvasta-
tina da sola sull’ispessimento
intima-media carotideo33.
Alcune statine, come atorva-
statina ad alto dosaggio (80
mg) e soprattutto rosuvastati-
na 10 mg o 20 mg, si sono di-
mostrate superiori alle altre
non solo nel raggiungimento
di riduzioni LDL particolar-
mente importanti (fino a 50-
60 mg/dL), ma anche nella
capacità di arrestare o, per la
rosuvastatina, anche di fare re-
gredire le lesioni aterosclero-
tiche e inoltre di agire in mi-
sura maggiore anche sugli ef-
fetti extralipidici e sulla com-
ponente infiammatoria, come
dimostrato dalla straordinaria
riduzione della PCR e dalla
conseguente riduzione degli
eventi cardiovascolari osserva-
ti con la rosuvastatina nello
studio JUPITER.

di agire in misura più ampia
su più target lipidici contem-
poraneamente (LDL, HDL
ApoB, ApoA-I e relativi rap-
porti), si prospetta come la
nuova frontiera nel trattamen-
to dell’aterosclerosi. Tutti i
dati degli studi clinici e nume-
rose meta-analisi suggeriscono
che un approccio su più tar-
get è indispensabile per ridur-
re in maniera apprezzabile il
rischio residuo dopo tratta-
mento ipolipemizzante con
statine. Secondo le acquisizio-
ni più recenti non solo le sta-
tine hanno una diversa poten-
za sulle LDL, ma anche sulla
componente infiammatoria e
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Figura 9. Tasso di eventi coronarici maggiori (ECM) e vascolari mag-
giori (EVM) attesi dopo riduzione delle LDL di 1,8 mmol/L (70 mg/
dL). La retta è stata costruita sulla meta-analisi di Baigent dopo trat-
tamento con rosuvastatina (40 mg/die) per 1 anno.
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