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RIASSUNTO 

INTRODUZIONE  Esistono sempre maggiori evidenze che soggetti con artrite 
reumatoide hanno un maggior tasso di morbidita` e mortalita` per malattie 
cardiovascolari. Questo aumentato rischio, legato all’aterosclerosi precoce, è 
strettamente correlato al processo infiammatorio cronico e alla disregolazione 
autoimmune. La flogosi cronica puo` determinare alterazioni parietali endoteliali, 
rendendo il vaso piu` suscettibile ai fattori di rischio cardio-vascolare. 
SCOPO DELLA TESI e` quello di indagare alcuni possibili meccanismi patogenetici 
correlanti il processo iniammatorio cronico con l`accelerato sviluppo di aterosclerosi 
precoce nei pazienti con artrite reumatoide, affetti da ipertensione arteriosa. 
PAZIENTI E METODI sono stati arruolati 57 pazienti affetti da ipertensione arteriosa 
essenziale con diagnosi di artrite reumatoide e 47 pazienti di controllo con diagnosi 
di ipertensione arteriosa ed esenti da malattie autoimmuni, combarabili per eta`e 
sesso. A tutti i pazienti sono stati eseguiti i seguenti esami di laboratorio: proteina C 
reattiva, velocità di eritrosedimentazione, assetto lipidico, creatinina, glicemia. Per i 
pazienti con artrite reumatoide sono stati inoltre eseguiti i seguenti esami: fattore 
reumatoide (FR), anticorpi antipeptide ciclico-citrullinato (anti-CCP) e anticorpi 
antinucleo (ANA). La proteina C reattiva e il Disease Activity Score 28 (DAS 28) 
furono considerati come principali indicatori di attivita` di malattia, mentre la 
disabilita` fu valutata mediante Health Assesment Questionnaire (HAQ). 
I pazienti e i controlli furono sottoposti a valutazione dell`ispessimento dell`arteria 
carotide comune (IMT) mediante ultrasuonografia, al monitoraggio ambulatoriale 
della pressione arteriosa e alla valutazione dell`indice ambulatorio di rigidita`arteriosa 
(AASI). 
RISULTATI: Il valore medio dell`IMT dell`arteria carotide comune e` risultato 
significativamente piu` elevato nei pazienti con AR (0.92±0.26) rispetto al gruppo di 
controllo (0.73±0.22), p<0.001. I valori della pressione arteriosa sistolica e l`indice 
ambulatorio di rigidita` arteriosa (AASI) sono risultati significativamente piu` alti nei 
pazienti con AR rispetto al gruppo di controllo (pressione sistolica=137.39±18.39 vs. 
130.17±13.52, p<0.05; AASI=0.47±0.16 vs.0.39±0.17, p<0.001), inoltre i livelli sierici 
del colesterolo-HDL risultavano significativamente piu` bassi nei pazienti con AR 
rispetto ai controlli (1.45±0.35 mmol/L vs. 1.65±0.55 mmol/L, p<0.05).  
Nei pazienti con AR l`IMT carotideo e` risultato significativamente correlato ai livelli 
sierici del colesteolol-HDL(r=-0.272, p<0.05), con l`eta`(r=0.549, p<0.001) e con 
l`AASI (r=0.332, p<0.05). Al contrario, nessuna correlazione significativa e` stata 
osservata fra l`IMT e/o l`AASI con i parametri clinico-laboratoristici di attivita` di 
malattia. 
CONCLUSIONI  La presenza di malattie croniche infiammatorie come l`artrite 
reumatoide può essere considerato un fattore di rischio aggiuntivo nel decorso 
dell'ipertensione arteriosa, capace di determinare un maggior danno d'organo, un 
accelerato processo aterosclerotico e quindi una maggiore morbilità e mortalità 
cardiovascolare. 
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SUMMARY 
 

 
BACKGROUND:There is a more visible evidence suggesting  that subjects with 
rheumatoid arthritis (RA) have high cardiovascular morbidity and mortality as 
compared to the general population. This increased risk is correlated with subclinical 
carotid atheroslerosis and it is related mainly to chronical inflammatory process and 
autoimmune disregulation. The chronical inflammatory process can determinate an 
endothelial lesion and induce a major vascular vulnerability to cardiovascular risk 
factors. 
OBJECTIVES: to verify possible pathogenethic mechanisms correlated to the 
chronical inflammatory process with an accelerated atherosclerosis in subjects with 
rheumatoid arthritis and primary arterial  hypertension. 
METHODS: 57 patients with arterial hypertension and rheumatoid arthritis compared 
with 47 age and sex matched controls subjects with primary  hypertension and 
without autoimmune diseases. C-reactive protein (CRP), erythrocyte sedimentation 
rate (ESR), serum total cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, tryglicerides, 
creatinin, glicaemia were determined in patients and controls. Rheumatoid factor 
(RF), anticyclic citrullinated peptide antibodies (anti-CCP), antinuclear antibodies 
(ANA) were determined only for the patients with RA.  
CRP and the DAS 28 were used to measure systemic inflammation and disease 
activity, and HAQ questionnaire was used to measure the state of disability.  All of 
the patients underwent evaluation of carotid intima-media thickness (IMT) by 
ultrasounds, 24-hour ambulatory blood pressure and  evaluation of ambulatory 
arterial stifness index (AASI). 
RESULTS: Common carotid IMT was significantly higher in RA patients (0.92±0.26) 
compared with controls (0.73±0.22), p<0.001. The systolic blood pressure (SBP) and 
AASI were significantly greater in the patients with RA compared with controls 
(SBP=137.39±18.39 vs. 130.17±13.52, p<0.05; AASI=0.47±0.16 vs. 0.39±0.17, 
p<0.001), and the serum HDL-cholesterol was significantly dicreased in the patients 
with RA compared to controls (1.45±0.35 mmol/L vs. 1.65±0.55 mmol/L, p<0.05). In 
RA patients common carotid IMT was significantly correlated with serum HDL-
cholesterol (negative correlations r=-0.272, p<0.05), with age (r=0.549, p<0.001) and 
with AASI (r=0.332, p<0.05). No significant correlation was found between common 
carotid IMT or AASI with clinical and laboratory parameters reflecting disease 
activity.  
CONCLUSIONS: The presence of chronic inflammatory diseases, like rheumatoid 
arthritis, can be considered as an additional risk factor in patients with primary  
arterial hypertension that can determin the major target organ demage, the 
accelerate atherosclerotic process and the major cardiovascular morbidity and 
mortality. 
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INTRODUZIONE 
 

ARTRITE REUMATOIDE 

Definizione  

L`artrite reumatoide (AR) e` una malattia infiammatoria cronica a carattere 

sistemico che interessa prevalentemente la sinovia articolare, ma puo` colpire 

anche altri organi e apparati. 

Essa e` presente in tutte le razze e in tutte le aree geografiche con una 

prevalenza nella popolazione totale valutata intorno al 2-3% e con un 

rapporto maschi-femmine 1:3. La malattia puo` comparire in qualsiasi eta` 

della vita, ma il picco di incidenza e` compreso tra i 40 e i 50 anni [1,3]. 

Si ritiene che esista una predisposizione genetica allo sviluppo della malattia. 

Le caratteristiche genetiche di questi soggetti li predispongono ad una 

alterata risposta immunitaria a taluni agenti ambientali (virus, batteri, ecc.), 

con innesco di reazioni infiammatorie "a catena", non controllate dallo stesso 

sistema immunitario. Citochine quali il Tumor Necrosis Factor - alfa (TNFalfa),  

Interleuchina-1 e 6 giocano un ruolo determinante nell'automantenimento 

dell'infiammazione [1,2]. 

 

Fisiopatologia e genetica 

Numerosi meccanismi cellulari e molecolari sono responsabili del danno 

sinoviale, cartilagineo e osseo presenti nei pazienti con AR. In particolare e` 

possibile individuare meccanismi primari e secondari, questi ultimi con 

funzione effettrice diretta [3-5]. 

I primi sono rappresentati dalla differenziazione dei linfociti T naive in senso T 

helper 1 (Th1), mediata tra l`altro dall`IL-18 e dall`IL-12 e dal richiamo in sede 

lesionale delle cellule T a opera soprattuto dell`IL-15.  
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Le cellule T presenti a livello sinoviale derivano da un fenomeno di continuo 

reclutamento che comporta il coinvolgimento di citochine e dell`endotelio 

attivato. 

Queste cellule riconoscono le molecole estranee (antigeni) presenti alla 

membrana sinoviale in associazione a molecole proprie (HLA) presentate 

dalle cellule deputate a questa funzione. Questo induce l'attivazione dei 

linfociti T-Helper che sono in grado di proliferare e di produrre interleuchine 

che regolano la funzione di numerose altre cellule (linfociti B, monociti, 

linfociti citotossici, linfociti soppressori, ecc.).  

La fase effetrice e` invece sostenuta dall`attivazione di numerose cellule, tra 

le quali in primo luogo i sinoviociti, soprattutto i macrofagi sinoviali e 

successivamente i fibroblasti, i condrociti e gli osteoclasti. L`accrescimento e 

l`arrivo di sempre nuove cellule porta alla formazione del cosidetto ‘’panno’’ 

sinoviale ricco in macrofagi, linfociti, plasmacellule e fibroblasti. Le citochine 

pro-infiammatorie prodotte dagli stessi sinoviociti, rappresentate dall`IL-1, 

dall`IL-6, ma soprattuto dal TNF alfa, sono responsabili dell`attivazione dei 

macrofagi, dei fibroblasti e dei condrociti con conseguente produzione di 

grandi quantita` di metaloproteinasi (MMP) di tipo 1 (collagenosi) e di tipo 3 

(stromelisina). Anche i condrociti attivati dal TNF alfa partecipano alla 

perpetuazione del danno mediante la sintesi di MMP di tipo 1 e 3, ma anche 

di attivatore del plasminogeno. Nel contempo alcune chemochine, come l`IL 

8, indotte dal TNF alfa reclutano e attivano i polimorfonucleati (PMN) capaci 

di liberare grandi quantita` di radicali dell`ossigeno ed elastasi. Infine gli 

osteoclasti attivati dall`IL-1, dal TNF alfa e dall`IL-17 iniziano il processo di 

riasorbimento osseo iuxtaarticolare. E` opportuno precisare che esistono 

anche dei sistemi di inibizione rappresentati da cosidetti inibitori delle MMP, 

prodoti dalle stesse cellule che liberano gli enzimi dotati di attivita` litica e che 
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le citochine anti-infiammatorie, quali l`IL-10, non solo inibiscono la sintesi 

delle citochine pro-infimmatorie, ma stimolano anche la produzione degli 

inibitori delle MMP. 

A livello sinoviale sono presenti anche linfociti B attivati e plasmacellule 

producenti fattore reumatoide (FR). Quest`ultimo e` un autoanticorpo 

generalmente della classe IgM, ma talora anche della classe IgG, IgA e IgE, 

reattivo verso determinanti antigenici del framento Fc delle IgG umane e di 

coniglio, prodotto prevalentemnete dai linfociti B CD 5 +. L`importanza 

patogentica del FR e` suggerita dal fatto che i pazienti senza FR presentano 

generalmente una malattia meno attiva. La presenza di alte concentrazioni di 

FR correla inoltre con la maggiore frequenza di manifestazioni extra-articolari 

e con gravi forme di vasculite. L`attivita` patogena del FR e` legata 

essenzialmente alla loro capacita` di attivare il complemento, con successivo 

richiamo di PMN, sempre presenti nelle fasi iniziali e di riacutizazzione della 

malattia [3-6].  

 

Nei soggetti portatori di artrite reumatoide sono state individuate numerose 

particolarità genetiche del sistema HLA, regolanti repertorio recettoriale dei T 

linfociti e dei meccanismi di regolazione della produzione di citochine. Queste 

particolarità genetiche rappresentano il "terreno genetico" predisponente ad 

ammalarsi di AR [7]. 

Alcune delle caratteristiche genetiche ed autoimmuni principali dell'AR sono: 

a) DRB1*0401 (DR 4, Dw 4; nel 50% dei casi di AR) 

    DRB1*0404 (DR 4, Dw 14: nel 30% dei casi di AR)  

    DRB1*0101 (DR 1, Dw 1; nel 24% dei casi di AR) 

b) Proliferazione di cellule B con produzione di Fattore Reumatoide (± altri 

auto-anticorpi). 
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c) Sbilanciamento dell’equilibrio citochinico. Incremento della sintesi di IL-1 e 

TNFalfa. 

d) Ruolo degli ormoni sessuali femminili: le donne in periodo pre-

menopausale hanno livelli significativamente decrementati di DHEAS 

(dehydroepiandrosterone sulfate)  

- Molti casi di uomini con AR dimostrano un ridotto livello serico di 

testosterone; 

L'AR inoltre presenta remissione, o miglioramento, in circa il 75% delle donne 

durante la gravidanza [7]. 

 

Criteri classificativi  

La diagnosi di Artrite Reumatoide, prevalentemente nelle fasi iniziale della 

malattia, è clinica. 

Dallo studio di numerose casistiche di soggetti portatori di Artrite Reumatoide, 

sono stati individuati i sintomi e i segni più frequenti e caratteristici dell'AR.  

La concomitante presenza, in un soggetto, di questi sintomi e segni 

individuati dall'American Rheumatism Association (ARA) permette la diagnosi 

con significativa specificità e sensibilità. 

In accordo con la classificazione della ARA 1987 [9], per la diagnosi di AR 

devono essere presenti almeno 4 dei 7 criteri sotto elencati. L'artrite deve 

essere presente per  almeno 6 settimane. 

1) Rigidita` mattutina prolungata oltre un ora 

2) Artrite di piu` tre sedi articolari 

3) Artrite delle articolazioni tipiche delle mani 

4) Tumefazione simmetrica delle medesime sedi (destra e sinitra) 

5) Noduli reumatoidi 

6) Fattore reumatoide sierico (FR) 
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7) Alterazioni radiologiche (erosioni o decalcificazione ossea iuxtaarticolare) 

Un criterio diagnostico di grande importanza e` costituito dalla presenza nel 

siero del FR, riscontrabile nell` 70% circa dei pazienti.  

Le metodiche atte a svelare la presenza nel siero del FR IgM sono:1) RA test 

eseguito cimetando il siero del paziente a diluizioni scalari con particelle di 

lattice ricoperte da IgG umane aggregate mediante calore. Qualora il siero 

contenga FR IgM, questo si leghera` alle IgG inducendo l`agglutinazione delle 

particelle. Il test e` sensibile ma poco specifico e va considerato positivo 

soltanto con titoli > 1:80. 

2) reazione di Waaler Rose, nella quale vengono utilizzate emazie di pecora 

e un siero di coniglio immunizzato con tali emazie. Questo test e` meno 

sensibile, ma piu` specifico del RA-test; l`agglutinazione delle emazie e` 

considerata positiva solo con titoli > 1 : 32.  

I FR non IgM possono rendersi responsabili di una falsa negativita` 

sierologica, in quanto non evidenziabili mediante razioni di agglutinazione; 

tuttavia con l`uso di metodiche radioimmunologiche e immunoenzimatiche e` 

possibile svelare anche la presenza di FR non IgM. [1,3,8,10] 

La diagnosi di AR non presenta particolari difficoltà quando il quadro clinico è 

conclamato: la presenza di dolore e tumefazione bilaterale simmetrica e 

stabile, da oltre 6 settimane,  delle piccole articolazioni delle mani 

(metacarpo-falangee, inter-falangee prossimali) e/o dei polsi, con prolungata 

rigidità mattutina, rende facile la diagnosi di AR.  

La presenza di FR e di lesioni ossee tipiche suffragono la diagnosi dove la 

clinica e` meno evidente. Il riscontro di noduli reumatoidi invece è 

generalmente possibile nei casi piu` gravi ed evoluti.  

Più difficile, invece, diagnosticare l'AR di recente insorgenza (poche 

settimane), soprattutto quando questa  ha un esordio subdolo (con periodi di 
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remissione spontanea alternati a riacutizzazioni artritiche) e sono poche le 

articolazioni colpite (oligoartrite). In questi casi si impone un attento e stretto 

monitoraggio del paziente che impedisca ogni ritardo della diagnosi [1,3,10].  

Anche nei casi ove la diagnosi pare facile, è buona norma considerare i 

sintomi, i segni clinici e di laboratorio finalizzati alla esclusione, in diagnosi 

differenziale, di altre condizioni reumatiche, quali le connettiviti e altre 

poliartriti croniche. 

 

Sintomi  

Le caratteristiche di esordio e di evoluzione dell'Artrite Reumatoide sono 

assai diverse tra soggetti colpiti.   

Ogni malato, si può dire, ha la sua malattia. Tuttavia, a prescindere dalle 

particolarità di ogni singolo individuo, si possono descrivere sintomi e segni 

comuni a livello articolare ed extraarticolare. 

La sintomatologia articolare dell`AR e` caraterizzata dalla comparsa di un 

artrite simmetrica con prevalente coinvolgimento delle piccole articolazioni. 

Durante il decorso della malattia possono tuttavia essere coinvolte tutte le 

articolazioni.  

In circa 20% dei pazienti, l`inizio della malattia e` acuto e caraterizzato da 

rapida insorgenza di dolore e impotenza funzionale. In altri pazienti puo` 

essere presente per molto tempo l`interessamento di una sola articolazione 

con edema e versamento articolare. Anche nei casi a esordio mono o 

oligoarticolare le alterazioni tendono comunque a interessare nel tempo piu` 

articolazioni. Nella maggioranza dei casi l`inizio e` subdolo con 

coinvolgimento graduale delle piccole articolazioni delle mani e dei piedi, 

particolarmente le metacarpo e le metatarso falangee e le interfalangee 
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prossimali. E` anche frequente l`interessamento delle articolazioni del polso, 

del gomito, del ginocchio, delle caviglie, della mandibola. 

La sintomatologia evolve frequentemente, assumendo un andamento a 

pousées, verso l`anchilosi delle articolazioni interessate, con grave danno per 

la qualita` della vita del paziente. Sia per l`azione destruente del panno 

sinoviale nei confronti dei tessuti viciniori, sia per l`immobilita` alla quale il 

paziente e` costretto, sia per gli eventuali effetti collaterali della terapia 

corticosteroidea, compare rapidamente osteoporosi, che aggrava 

ulteriormente la sintomatologia dolorosa. 

Anche le capsule fibrose e i ligamenti si indeboliscono; i muscoli flessori, piu` 

potenti dei muscoli estensori, inducono una contrattura flessoria e 

determinano una continua trazione sui capi articolari che tende a provocre 

una sublussazione degli stessi [3-6,8,10]. 

I pazienti affetti da AR altre alle lesioni articolari possono manifestare, in una 

percentuale non trascurabile di casi, alterazioni in altri distretti dell`organismo. 

L`insieme dei quadri clinici che ne derivano costiuisce l`impegno 

extraarticolare dell`AR [1,2]. 

Le manifestazioni extraarticolari possono essere distinte in quattro gruppi. 

Il primo comprende i disordini che derivano dalla localizzazione del processo 

reumatoide in sedi diverse dalle articolazioni e include le sierositi, i noduli e la 

vasculite. I noduli reumatoidi e la vasculite si associano alla presenza del FR.  

Il secondo gruppo comprende alcune complicazioni della malattia e includono 

principalmente l`amiloidosi e l`osteoporosi.  

Il terzo gruppo e` quello delle sindromi associate all`AR; in esso si collocano 

la sindrome sicca e l`alveolite fibrosante. 

Nel quarto e ultimo gruppo vi sono le complicanze della terapia, numerose in 

rapporto al tipo di farmaci usati. 
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In seguito vengono riportate le principali manifestazioni raggrupate per 

organo o apparato: 

Cute:noduli reumatoidi,vasculite. 

Muscoli:ipoatrofia da disuso,miopatia da cortisone,miosite. 

Sistema nervoso periferico:sindromi da intrappolamento,neuropatia sensitiva 

distale,mononeurite multipla. 

Sistema nervoso centrale:noduli reumatoidi, vasculite, turbe della personalita` 

Osso:osteoporosi iuxtaarticolare e diffusa. 

Cuore:pericardite,miocardite,endocardite,noduli,vasculite coronarica. 

Polmone:pleurite,pneumopatianodulare,Sindrome di Caplan,fibrosi polmonare 

diffusa.                                                                                                    

Rene:vasculite,amiloidosi,nefropatia da farmaci (sali d`oro, penicillamina,      

farmaci antiinfiammatori non steroidei, ciclosporina A) 

Apparato gastrointestinale:xerostomia,esofagite da reflusso,gastrite erosiva, 

ulcera gastrica,epatopatia,vasculite intestinale                                                 

Occhio:xeroftalmia,chertocongiuntivite secca,episclerite,sclerite. 

Sistema reticoloendoteliale:splenomegalia,linfoadenopatia [1,2]. 

 

Esami bioumorali e strumentali  

Una moderata anemia normocitica e normo-ipocromica e` presente nel 25-

50% dei pazienti con AR al momento della prima valutazione. Nella maggior 

parte dei casi l`anemia e` del tipo che si riscontra nelle malattie croniche e si 

accompagna ad alterazioni caratteristiche del metabolismo del ferro: 

riduzione della sidermia, della TIBC (total iron binding capacity) e della 

transferrina, nonostante i depositi di ferro nelle cellule del sistema 

reticoloendoteliale siano normali o aumentati. 
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Il numero dei globuli bianchi e` in genere normale. La leucopenia puo` essere 

secondaria all`uso di farmaci immunosoppressori oppure puo` far parte del 

quadro della sindrome di Felty.  

Tavolta in corso di AR e` possibile osservare una piastrinosi correlata con le 

fasi di attivita` della malattia. 

Utile per la diagnosi, ma soprattutto per il monitoraggio dell`attivita` della 

malattia e dell`efficacia della terapia, e` la determinazione degli indici 

bioumorali di flogosi: velocita` di eritrosedimentazione(VES), proteina C 

reattiva(PCR), fibrinogeno, alfa 2 globuline, alfa 1 glicoproteina acida, alfa 1 

antitripsina e aptoglobina. Questi indici aumentano nel corso dei processi 

infiammatori e quindi nelle fasi di attivita`della malattia e si riducono fino a 

normalizzarsi nelle fasi di remissione. I piu` utilizzati nella pratica clinica sono 

la VES, la PCR e le alfa 2 globuline. 

Vi sono poi alcune alterazioni sieroimmunologiche caratteristiche e che 

avvalorano l`ipotesi della natura immunologica dell`AR. Un numero elevato 

dei pazienti presenta ipergammaglobulinemia: l`incemento delle 

immunoglobuline puo` riguardare le IgG (fase precoce), le IgM (fase 

avanzata) o le IgA (forme ad evoluzione particolarmente severa). 

Oltre a tale generico reperto, nell`AR si trova una serie di autoanticorpi, i piu` 

noti dei quali sono i FR, gli anticorpi antipeptidi ciclici-citrullinati (anti-CCP) ed 

anticorpi antinucleari (ANA). 

Con i test comunemente utilizzati e` possibile dimostrare la presenza di FR 

nel 70-75% dei casi di AR.  In base alla presenza o all`assenza di questi 

anticorpi sono stati definiti due subset di malattia: l`AR sieropositiva e l`AR 

sieronegativa. La prima si associa agli antigeni HLA DR 4 o DR 1, la seconda 

e` scarsamente o per nulla associata a questi. 
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La forma sieropositiva e` piu` aggressiva della sieronegativa e presenta piu` 

frequentemente impegno viscerale.  

La positivita` degli anticorpi antinucleo si rileva nel 20-50% dei casi di AR 

dell`adulto, generalmente a basso titolo e senza specificita` antigeniche.  La 

presenza di queste ultime puo` suggerire la concomitanza di una sindrome di 

Sjogren o di una sindrome da sovrapposizione con altre connettiviti. 

Anticorpi antipeptidi ciclici-citrullinati hanno la sensibilita` del 70% e la 

specificita` del 97% e la loro presenza puo` precedere di alcuni anni le prime 

manifestazioni della malattia. 

Di grande importanza diagnostica, soprattutto per l`inquadramento delle 

forme mono-oligoarticolari di AR e` l`esame del liquido sinoviale. Nei pazienti 

con AR il liquido sinoviale e` torbido, poco viscoso e il coagulo mucinoso e` 

friabile. 

Vi e` aumento della concentrazione di proteine e riduzione del glucosio. Il 

numero dei globuli bianchi e` aumentato (da 5 a 50000 cellule/mm3) ed e` 

costituito in prevalenza da neutrofili (50-75%). Nel liquido sinoviale e`possibile 

dimostrare a fresco, mediante microscopio a contrasto di fase, i cosidetti 

ragociti, cellule polinucleate o macrofagi, contenenti inclusioni citoplasmatice 

rotondeggianti, rifrangenti, disposte per lo piu` alla periferia della cellula, 

espressione della fagocitosi di immunocomplessi [1,2]. 

Tra gli esami strumentali l`esame radiologico convenzionale e` senza dubbio 

il piu` importante. Per lo studo radiologico delle mani e dei polsi, oltre alla 

tecnica standard, e` possibile utilizzare la tecnica a bassa tensione, che infatti 

si e` dimostrata piu` sensibile rispetto alla tecnica standard nel dimostrare le 

tumefazioni delle parti molli periarticolari e le erosioni inizali, trovando cosi 

impegno elettivo nelle fasi precoci e nel monitoraggio della malattia. 
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Nelle fasi precoci di malattia la radiografia non consente di individuare 

alterazioni specifiche poiche` dimostra solo la tumefazioni delle parti molli 

periarticolari e l`osteoporosi iuxtaarticolare. In una fase successiva 

compaiono le erosioni articolari e la riduzione delle rime articolari. 

Le erosioni sono le alterazioni radiologiche piu` specifiche dell`AR. Essse 

compaiono dapprima in sede marginale a livello delle zone comprese tra 

l`inserzione capsulare e la cartilagine articolare in cui l`osso subcondrale e ` 

meno protteto dall`insulto infiammatorio. Successivamente le erosioni si 

estendono e alterano il profilo dei capi articolari. Nello stadio avanzato e` 

possibile osservare osteoporosi diffusa e marcata, scomparsa delle rime 

articolari, estensione delle erosioni con formazione di geodi, dislocazioni, 

sublussazioni e lussazioni articolari [1-3, 8-10]. 

La tomografia computerizzata e la risonanza magnetica (RMN) sono superiori 

alla radiografia convenzionale nel dimostrare alterazioni articolari precoci. 

La RMN e` sempre piu` impegnata per la determinazione del volume della 

capsula articolare e per la valutazione dell`attivita proliferativa. Tuttavia per i 

costi elevati il suo uso e` ancora limitato e la diagnostica radiologica 

convenzionale continua ad avere un carattere predominante. 

L`ecografia si e` dimostrata una tecnica molto utile per diagnostica precoce 

della sinovite, in particolare nelle articolazioni scapolo-omerali e coxo-femorali 

prima ancora della comparsa di modificazioni radiologiche. La 

documentazione di erosioni precoci sono ora ben documentate con 

l`ecografia [7].   
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Diagnostica dell`attivita` di malattia e stato funzionale 

Qualora si giunga alla diagnosi di Artrite Reumatoide, è necessario, sia per 

scegliere la terapia, sia per valutarne l`efficacia, definire l`attività di malattia.  

Per questo motivo l’American College of Rheumatology (ACR) e la European 

League Against Rheumatism (EULAR) hanno raccomandato la valutazione di 

7 parametri di misura per la standardizzazione della valutazione della risposta 

alla terapia negli studi clinici (ACR/EULAR Core data Set) [11-14]. Questo 

comprende:  

A. la conta del numero di articolazioni dolenti                                 .  

B. la conta del numero di articolazioni tumefatte                                              .  

C. la misurazione della VES o della PCR                                    .                                                 

D. la determinazione della disabilità funzionale mediante l’impiego dell’ “Healt 

Assessment Questionnaire" (HAQ) [15-17]                                     .  

E. il rilievo del grado di dolore riferito dal paziente espresso su scala visuo-

analogica (VAS dolore)                                       .  

F. il giudizio del medico sul grado complessivo di attivita` della malattia 

espresso mediante scala analogica (VAS medico)                        .  

G. il giudizio del paziente sul grado complessivo di attivita` della malattia 

espresso mediante scala analogica (VAS paziente)                           .  

Una risposta statisticamente significativa al trattamento terapeutico si ritiene 

documentata dalla riduzione di almeno il 20% del numero di articolazioni 

dolenti e del numero di articolazioni tumefatte, e del 20% di almeno tre dei 5 

rimanenti parametri. Questa risposta (ACR 20) è stata quindi proposta come 

indice di valutazione minimo [18], comparato con placebo. In seguito è stato 

proposto di stratificare la risposta anche al 50% e 70% [19]. Viene sempre 
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comunque raccomandato lo studio radiologico comparativo delle articolazioni, 

per definire l`evolutività.                                  . 

Un altro indice di valutazione dell’attività dell’AR, largamente impiegato, è il 

Disease Activity Score (DAS) [20,21] che applica una formula matematica 

basata sui seguenti parametri:                                                          :  

1. la conta del numero di articolazioni dolenti                                                    . 

2. la conta del numero di articolazioni tumefatte                                 .  

3. la misurazione della VES o della PCR                                  .  

4. il giudizio del paziente sul proprio complessivo stato di salute espresso 

mediante scala visuo-analogica (GH)                                     .  

La risposta alla terapia viene definita in base alla attività di malattia rilevata, 

rispetto alla precedente valutazione clinica: si distingue una bassa, moderata, 

elevata attività.                                               .   

La classificazione dello stato funzionale del paziente secondo i criteri rivisti 

dell`ACR comprende quattro classi funzionali:  

classe I: il paziente e` completamente in grado di svolgere tutte le normali 

attivita` della vita; cura di se`, attivita` professionali e non professionali. 

classe II: il paziente e` in grado di eseguire la normale cura di se` e le attivita` 

professionali, limitatamente in caso di attivita` non professionali. 

classe III: il paziente e` in grado di eseguire le normali cura di se`, ma 

limitatamente nelle attivita` professionali e non professionali. 

classe IV: limitazione di tutte le attivita`. 

Health Assessment Questionnaire (HAQ) [15-17]: esprime con un punteggio 

da 0 a 3 il grado di disabilità del paziente allo svolgimento di comuni attività 

quotidiane, raccolte in 8 items esploranti la funzionalità dell'intero apparato 

osteo-articolare. 
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Terapia 

La terapia sistemica si attua con i farmaci cosidetti sintomatici, che 

comprendono i farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS) e i cortisonici, 

che sono dotati di un effetto rapido ma limitato nel tempo, e con i farmaci 

cosidetti “di fondo” che comprendono una serie di molecole in grado, dopo un 

periodo di latenza, di modificare la storia naturale della malattia (disease-

modifying anti-rheumatic drugs-DMARDs). 

Questo significa che un buon farmaco di fondo non deve solo ridurre i sintomi 

e l'infiammazione, ma deve anche modificare il grado di aggressività della 

malattia stessa riducendo per esempio il numero di nuove erosioni ossee che 

la malattia produce. 

La sulfasalazina, il metotrexato e il leflunomide vengono oggi considerati i 

farmaci di prima scelta [28]: negli studi clinici a breve e medio termine 

l'efficacia di queste molecole è simile a quella dei farmaci più vecchi come i 

sali d'oro per via intramuscolare e la penicillamina e probabilmente è 

superiore a quella degli antimalarici [29-30]. La tossicità risulta però inferiore a 

quella dei sali d'oro per via intramuscolare [29-31] e la risposta al trattamento, 

soprattutto col metotrexato, compare più precocemente [28]. Una volta che il 

metotrexato è stato iniziato, più del 50% dei pazienti rimane in trattamento per 

5 anni o più, mentre circa la metà dei pazienti interrompe gli altri DMARDs 

entro 1 o 2,5 anni o per l'inefficacia del farmaco, o per la perdita del beneficio 

iniziale o per la comparsa di effetti indesiderati [32]. La ciclosporina e 

l'azatiopina rappresentano le alternative ai DMARDs tradizionali. A causa dei 

loro potenziali effetti tossici, entrambi i farmaci vengono generalmente 

riservati ai pazienti nei quali i farmaci standard hanno dato esito negativo o 

risultano controindicati. 
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Una nuova categoria di farmaci di fondo e` costituita dai farmaci biologici, 

rappresentati da anticopi monoclonali umani o murini contro recettori e 

interleuchine, che per l`elevate specficita` e affinita` e l`omologia con 

molecule naturali hanno massima rapidita` di azione, notevole efficiacia e 

ridotta tossicita`. I principali farmaci attualmente in uso sono: 

Infliximab, un anticorpo chimerico monoclonale anti IgG1 che per il 20% e` 

costituito da sequenze proteiche murine. Si lega con elevate affinita` al fattore 

di necrosi tumorale (TNF), neutralizzando la sua attivita`. Viene somministrato 

per infuzione endovenosa ogni 8 settimane. 

Adalimumab, un anticorpo monocolonale ricombinante completamente 

umano che si lega con elevata affinita`al TNF-alfa. Viene somministrato per 

via sottocutanea due volte al mese. 

Etanercept, una proteina di fusione del recettore-2 umano (p75) del TNF con 

il frammento Fc della molecola umana IgG1. Viene somministrato per via 

sottocutanea una volta alla settimana. 

Golimumab, un anticorpo monoclonale umano diretto contro il TNF-alfa ed è 

la prima terapia anti-TNF alfa per via sottocutanea somministrabile una volta 

al mese, per il trattamento dell'artrite reumatoide, dell'artrite psoriasica e della 

spondilite anchilosante. 

Anakinra e` l`unico inibitore dell`interleuchina 1 autorizzato per la terapia 

dell`artrite reumatoide. 

Rituximab il cui bersaglio è il recettore CD20 dei linfociti B. Viene utilizzato 

nel trattamento del linfoma non Hodgkin delle cellule B, nelle leucemie delle 

cellule B e in artrite reumatoide. L'anticorpo si lega al cluster di 

differenziazione 20 (CD20), espresso sulle cellule B, sin dalla fase precoce di 

differenziazione; il CD20 è invece assente sulle plasmacellule nella fase 

finale della differenziazione. Nel trattamento dell`artrite reumatoide il farmaco 
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viene usato per somministrazione endovenosa in due cicli a distanza di due 

settimane che poi si ripetono a distanza di sei mesi.  

Abatacept anche denominato CTLA4Ig, è un modulatore selettivo della co-

stimolazione delle cellule T. Inibisce la funzione delle cellule T, ma non ne 

produce deplezione. E` indicato nella riduzione dei segni e dei sintomi 

dell’artrite reumatoide in forma moderata-grave nei pazienti adulti, con 

inadeguata risposta ad almeno un farmaco modificante la malattia (DMARD) 

incluso almeno un inibitore del TNFalfa. Sono stati dimostrati una inibizione 

della progressione del danno articolare ed un miglioramento della funzione 

fisica durante il trattamento di combinazione con abatacept e metotrexato 

[106]. 

Tocilizumab è un anticorpo molecolare umanizzato anti-interleuchina-6.  

L’interleuchina-6 rappresenta un altro target molecolare nel trattamento 

dell’artrite reumatoide. La sicurezza e l’efficacia di Tocilizumab è stata 

dimostrata in studi clinici condotti su pazienti con artrite reumatoide ed altre 

malattie infiammatorie autoimmuni, come artrite reumatoide idiopatica 

giovanile e malattia di Crohn [107]. 
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ARTRITE REUMATOIDE E PATOLOGIA CARDIOVASCOLARE  

Un ampio numero di studi clinici ha mostrato che sia l’AR sia il lupus 

eritematoso sistemico (LES) si associano a un aumento della mortalità 

precoce. L’AR si associa a una diminuzione di 10-15 anni della spettanza di 

vita nei confronti della popolazione generale, in particolare nelle forme gravi 

della malattia. Circa la metà di tutte le morti nei pazienti con AR sono 

riconducibili a cause cardiovascolari, soprattutto a infarto miocardio acuto e 

scompenso cardiaco, ma anche ad aterosclerosi periferica e carotidea in 

particolare. La principale causa di morte non è rappresentata dalle 

complicazioni della malattia reumatica bensì dalla patologia cardiovacolare 

[33,34,60,61,62,66]. Dalla ricerca, coordinata da Daniel H. Solomon del 

Brigham and Women’s Hospital e dell’Harvard Medical School di Boston, è 

emerso che il rischio di avere un infarto o un ictus nei pazienti che soffrono di 

artrite reumatoide è influenzato sia dai classici fattori di rischio 

cardiovascolare sia da fattori associati alla stessa artrite, come la presenza di 

noduli e l’indice di attività della malattia [94]. Analogamente, le donne con 

LES di età inferiore ai 45 anni hanno un significativo aumento del rischio di 

aterosclerosi coronarica. Donne con LES di età compresa tra 35 e 44 anni 

hanno un rischio di infarto miocardico acuto 50 volte maggiore di quanto 

atteso nella popolazione generale. Allo stesso modo è stato riportato che le 

donne con LES di età compresa tra 18 e 44 anni hanno una probabilità 

doppia di essere ricoverate per infarto miocardico acuto rispetto alle donne 

sane della stessa età [35-38]. Questo aumento del rischio decresce 

sostanzialmente e in modo paradossale con l’avanzare degli anni. E’ quindi 

chiaro che le giovani donne con LES, benchè prottete dal sesso nei confronti 

della cardiopatia ischemica, sono a rischio relativo più elevato.               
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Nel lavoro di Van Halm et al.[95] che riassume due altri studi olandesi, sono 

stati esaminati 353 pazienti con artrite reumatoide e altri soggetti che avevano 

partecipato a uno studio (lo studio Hoorn) su diabete e malattie 

cardiovascolari. L’analisi dei dati ha evidenziato che nell’8,6 per cento dei 

pazienti con artrite reumatoide si era verificato almeno un evento 

cardiovascolare nei tre anni di studio, mentre l’incidenza di problemi 

cardiovascolari nella popolazione generale era esattamente la metà, ovvero 

del 4,3 per cento. La prevalenza di malattie cardiovascolari nelle persone con 

artrite reumatoide è risultata analoga a quella riscontrata in chi soffre di 

diabete di tipo 2 [95]. 

L’aumentata prevalenza di malattie coronariche e l’aumentata mortalità 

cardiovascolare nei pazienti con malattie reumatiche autoimmuni non 

possono essere spiegate solo dai tradizionali fattori di rischio per 

l’aterosclerosi. Questo aumentato rischio, legato all’aterosclerosi precoce, è 

strettamente correlato al processo infiammatorio cronico e alla disregolazione 

autoimmune [60,61,62]. La risposta infiammatoria cronica può promuovere lo 

sviluppo dell’aterosclerosi accelerata [33,34].  

L’endotelio vascolare gioca un ruolo importante nel tono vascolare, 

nell’attività piastrinica e nei processi trombotici. In condizioni fisiologiche, 

l’endotelio rende possibile il mantenimento di un equilibrio antitrombotico e 

anticoagulante. Dopo lo stimolo infiammatorio, così come per effetto dei 

fattori di rischio cardiovascolare, l’endotelio perde queste proprietà, passando 

a uno stato protrombotico e proinfiammatorio. 

Nelle malattie reumatiche autoimmuni l’endotelio è bersaglio di citochine, 

autoanticorpi e immunocomplessi che possono indurre un danno o 

attivazione endoteliale che dà inizio al processo aterosclerotico e lo facilita. In 

corso di AR, come dimostrano l’aumento dei marcatori infiammatori e la 
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presenza di manifestazioni extra-articolari, si verifica un processo 

infiammatorio sistemico. Possono essere rilasciate in circolo citochine pro-

infiammatorie (TNF-α, IL-1 e IL-6) prodotte a livello del tessuto sinoviale. 

Queste citochine circolanti hanno la capacità di alterare la funzione di organi 

a distanza come il tessuto adiposo, il tessuto muscolare scheletrico, il fegato 

e l’endotelio, dando origine a uno spettro di alterazioni pro-aterogene che 

comprendono la disfunzione endoteliale, una caratteristica dislipidemia, una 

condizione di insulino resistenza, e effetti protrombotici [43].   

La presenza di citochine infiammatorie e` indice di flogosi della parete 

vascolare, con conseguente chemiotassi di leucociti e piastrine. Le molecule 

di adesione intercellulare ed i loro recettori di membrana giocano un ruolo 

fondamentale nei processi di trombosi, di aterosclerosi, di insulto da 

riperfusione e di restenosi dopo angioplastica coronarica [96]. Si ritiene che il 

meccanismo principale attraverso il quale queste molecole contribuiscono alla 

formazione della placca ateromasica sia correlato alla loro capacita`di 

facilitare l`adesione dei monociti circolanti all`endotelio vascolare. Le 

molecole di adesione maggiormente coinvolte sono la molecola di adesione 

alle cellule dell`endotelio vascolare-1 (VCAM-1) e la molecola di adesione 

intercellulare (ICAM-1) [97-99]. 

Nei pazienti con AR non in trattamento e con malattia attiva è stato 

riscontrato un assetto lipidico proaterogeno. Elevati livelli di colesterolo LDL e 

bassi livelli di HDL-colesterolo sono, come noto, fattori di rischio per 

l’aterosclerosi. Inoltre le LDL piccole e dense hanno un potenziale aterogeno 

più elevato, così come la lipoproteina(a) [Lp(a)]. E nei pazienti con AR si 

riscontrano bassi livelli di HDL, mentre i livelli di Lp(a) sono significativamente 

più alti che nei controlli [39-42]. 
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La presenza di bassi livelli di HDL-C predispone allo sviluppo inizialmente di 

disfunzione endoteliale, ed in seguito di una placca ateroscleromasica con un 

ricco infiltrato infiammatorio (macrofagi e monociti) e poche cellule muscolari 

lisce.  

Il meccanismo che lega livelli di HDL–C alla protezione dall`aterosclerosi 

prevede un ruolo centrale delle HDL nel trasportare l`eccesso di colesterolo 

presente nei tessuti periferici (inclusa la parete arteriosa) al fegato da dove 

viene eliminato con l`escrezione biliare [47]. Esistono inoltre altri meccanismi 

che giustificano il ruolo anti-aterogeno delle HDL, soprattutto in presenza di 

LDL piccole, dense ed altamente ossidabili. Tra questi meccanismi i principali 

sono: 

1) Le HDL hanno il ruolo di potenti antiossidanti nei confronti delle LDL 

[47,48].  

2) Le HDL modulano la sintesi ed espressione sulla superficie delle cellule 

endoteliali delle molecole di adesione per i monociti (VCAM 1, ICAM, e–

selectin) [49]. I ridotti livelli di HDL comportano aumento di espressione di 

queste molecole e di conseguenza un aumentato reclutamento delle cellule 

infiammatorie all`interno della parete arteriosa. 

3) Le HDL influenzano positivamente la vasodilatazione arteriosa tramite la 

loro azione di prolungamento sull`emivita plasmatica della prostaciclina e la 

loro capacita` di ridurre l`aggregazione piastrinica [50]. La presenza di ridotti 

livelli di HDL-colesterolo, porta quindi ad una diminuita capacita` di 

contrastare l`accumulo di colesterolo nei macrofagi e la formazione di cellule 

schiumose,  una ridotta capacita` di prevenire l`ossidazione delle LDL piccole 

e dense, una diminuita inibizione dell`espressione da parte dell`endotelio di 

molecole di adesione con un accelerato reclutamento delle cellule 

infiammatorie all`interno della parete arteriosa. Questi meccanismi 
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comportano nei pazienti con dislipidemia aterogena un’accelerata formazione 

di placche aterosclerotiche di tipo instabile con ricco core lipidico,  

abbondanza di cellule infiammatorie e con un capuccio fibroso sottile [51].  

Nei pazienti con AR è stata inoltre dimostrata una condizione di 

iperinsulinemia e resistenza all’insulina con una conseguente ridotta 

tolleranza ai carboidrati che si correla con la gravità del processo 

infiammatorio. E’ stato inoltre documentato un rapido e paradossale 

miglioramento della sensibilità all’insulina durante il trattamento steroideo 

[65]. Dal momento che il trattamento steroideo peggiora la sensibilità 

all’insulina e favorisce una ridotta tolleranza ai carboidrati nei soggetti sani, il 

miglioramento indotto nei pazienti con AR, sembra essere strettamente 

collegato al miglioramento del processo infiammatorio. Alcune citochine, 

come il TNF-α, possono impedire direttamente la captazione del glucosio da 

parte del tessuto muscolare scheletrico.  

Inoltre i pazienti con artrite reumatoide presentano uno stato protrombotico 

caratterizzato da un aumento del fibrinogeno e dell`inibitore del 

plasminogeno. La presenza di elevate concentrazioni di fibrinogeno 

contribuisce all`iperaggregazone piastrinica, condizione indispensabile alla 

formazione del trombo [52]. L`attivita` protrombinica del fibrinogeno si 

esprime tuttavia anche attraverso un aumento della viscosita` ematica [53]. A 

fronte dell`attivita` protrombinica risulta importante il ruolo dei fattori in grado 

di influenzare le concentrazioni plasmatiche del plasminogeno e il suo 

substrato biologico, l`attivatore tissutale del plasminogeno. Entrambi questi 

complessi enzimatici sono associati a ridotta fibrinolisi e quindi ad aumentato 

rischio trombotico [53].  

Anche elevati livelli sierici di omocisteina possono essere considerati fattore 

di rischio per le malattie cardiovascolari nei pazienti con AR, così come nei 
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pazienti con LES. L’omocisteina può indurre un danno endoteliale ed è 

dimostrata un’associazione tra aumentati livelli di omocisteina e aumentato 

rischio di cardiopatia ischemica, ictus cerebrale e aterosclerosi carotidea. 

L’omocisteina ha un’azione tossica diretta sulle cellule endoteliali, aumenta 

l’ossidazione delle LDL e ha un effetto protrombotico. Aumentati livelli di 

omocisteina sono stati dimostrati nei pazienti con AR. Nel LES 

l’iperomocisteinemia si associa inoltre con aumentata incidenza di trombosi 

arteriose [36,37,38]. 

L`insieme di questi elementi testimonia l`importanza che l`infiammazione 

cronica ha nel promuovere lo sviluppo pecoce di aterosclerosi nei pazienti 

con artrite reumatoide.  Esistono, tuttavia, le evidenze che anche alterazioni 

di natura immunologica possano rivestire un ruolo patogenetico in grado di 

favorire il processo aterosclerotico. Tra i fattori immunologici condivisi nella 

patogenesi dell`artrite reumatoide e dell`aterosclerosi vi e` una particolare 

classe di linfociti T CD 4+ privi della molecola di superficie CD 28. Tali cellule 

sono state riscontrate nel sangue periferico sia in soggetti affetti da artrite 

reumatoide [113] che in un gruppo di pazienti con angina instabile [123,124]. 

Queste cellule hanno dimostrata capacita` di produrre citochine 

proinfiammatorie, di indurre un danno organico tessutale e di infiltrare le 

placche ateromasiche [44, 124].  

Le considerazioni finora espresse hanno importanti risvolti terapeutici. Una 

soppressione efficace della risposta infiammatoria in stretta relazione con un 

controllo efficace e persistente delle malattie reumatiche a genesi 

autoimmune potrebbe ridurre il rischio di eventi cardiovascolari. Le evidenze 

epidemiologiche preliminari di numerosi studi sembrano confermare questa 

possibilità. Per esempio, è stato dimostrato che trattando con metotrexato i 

pazienti con AR si riduce la mortalità, riducendo principalmente la mortalità 
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cardiovascolare [45]. La mortalità non-cardiovascolare non viene 

significativamente modificata.                                        . 

La recente introduzione dei farmaci antagonisti del TNF-α nel trattamento 

dell’AR ha permesso di ottenere importanti informazioni sul possibile ruolo 

della terapia anti TNF-α nel ridurre il rischio cardiovascolare. Il ruolo svolto 

degli antagonisti del TNF-α sugli eventi cardiovascolari che colpiscono i 

pazienti con AR è complesso. Gli anti TNF-α da una parte riducono il 

processo infiammatorio sistemico e il rischio di formazione di placche, ma 

dall’altra favoriscono lo scompenso cardiaco. Il trattamento con antagonisti 

del TNF-α dei pazienti con AR riduce l’attività di malattia e migliora 

significativamente la disfunzione endoteliale [46]. I farmaci anti TNF-α hanno 

dimostrato di migliorare anche altri fattori di rischio  dell’aterosclerosi, tra cui 

la riduzione dell’insulino-resistenza e l’aumento delle HDL [100]. Sono 

comunque necessari studi prospettici a lungo termine per valutare l’efficacia 

di questi farmaci nel ridurre le complicazioni cardiovascolari nei pazienti affetti 

da artrite reumatoide. 

Studi recenti hanno dimostrato che oltre ad un aumento di morbidita` e 

mortalita` cardiovascolare nei pazienti con artrite reumatoide vi e` anche un 

processo di aterosclerosi subclinica precoce come evidenziato da un 

aumentato ispessimento media-intima della carotide comune [55,59, 

90,91,92,117]. 

Lo studio di Cuomo et al. ha confermato l`esistenza di un`aterosclerosi 

subclinica in pazienti con AR confermata dall`ispessimento intima-media 

(IMT) delle arterie carotidi comuni che e`risultato significativamente piu` alto 

nei pazienti con AR rispetto ai controlli. Nei 70 soggetti valutati (pazienti + 

controlli) e` stata rilevata correlazione significativa tra l`ispessimento media 
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intima e la pressione arteriosa diastolica, l`indice di massa corporea e lo stato 

di malattia [55].  

I risultati dello studio di Carotti et al. hanno confermato una accelerata 

aterosclerosi, come dimostrato da incrementati valori dell`IMT, nei pazienti 

con AR rispetto al gruppo di controllo. Nei pazienti con AR l`IMT carotideo e` 

risultato significativamente correlato ai livelli sierici del coleterolo totale, 

colesterolo-LDL, trigliceridi, con l`eta` e la durata di malattia [117]. 

In uno studio caso-controllo pubblicato sugli Annals of Internal Medicine gli 

autori forniscono interessanti indicazioni e nuove evidenze sui rischi 

cardiovascolari indotti dall'attività infiammatoria, anche in fase iniziale di 

malattia. L'analisi di 98 pazienti consecutivi e 98 controlli con un'età media di 

48 anni, valutati per il rischio cardiovascolare e con ecografia carotidea ha 

evidenziato, nonostante un favorevole profilo di rischio, che le placche 

aterosclerotiche carotidee erano presenti nel 44% dei soggetti affetti da AR 

rispetto al 15% dei controlli. La correlazione tra AR e placca carotidea 

persisteva anche dopo aver considerato età, livelli di colesterolo, fumo e 

presenza di ipertensione. Lo studio non ha dimostrato correlazione tra 

mediatori dell'infiammazione e placca, ma gli indici di flogosi sono stati valutati 

un'unica volta [87].  

Inoltre evidenze pubblicate in letteratura hanno dimostrato che la prevalenza 

di ipertensione arteriosa e` significativamente piu` alta nei pazienti con artrite 

reumatoide rispetto alla popolazone generale [56,57]. 

Vi sono diversi fattori che potrebbero influire sullo sviluppo di ipertensione 

arteriosa nei pazienti con artrite reumatoide. In particolare il ruolo importante 

e` da attribuire all`infiammazione cronica, alla scarsca attivita` fisica e forse 

all`uso di farmaci antireumatici.  
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Nelle Linee Guida Euopee [85] relative al trattamento dell`ipertensione 

arteriosa la proteina C reattiva (PCR) e` stata inclusa tra i fattori di rischio a 

causa delle crescenti evidenze che possa essere un fattore predittivo di eventi 

cardiovascolari nei pazienti con ipertensione arteriosa [70-75]. 

E` stato dimostrato che la PCR puo` influenzare la vasocostrizione riducendo 

la produzione dell`ossido nitrico, aumentando la produzione di endotelina-1 

[76,77], e l`espressione di molecole di adesione per i leucociti e attivando le 

piastrine e PAI -1 [78,79, 80].  

La proteina C reattiva potrebbe avere anche un ruolo nell`attivazione del 

sistema renina-angiotensina con il meccanismo di “up regulation” dei recettori 

di angiotensina -1 [81].  

I pazienti con artrite reumatoide hanno una ridotta attivita` fisica. Questo e` in 

relazione con il dolore e la rigidia` articolare legati alla malattia. La vita 

sedentaria e` correlata con lo sviluppo di obesita` e questa ad aumentato 

rischio per lo sviluppo di ipertensione arteriosa.  

La terapia con i farmaci antireumatici (in particolare con leflunomide, 

ciclosporina, FANS, cortisonici) potrebbe contribuire all`aumento pressorio 

attivando il sistema simpatico, inibendo la produzione di prostaglandine, 

riducendo la perfussione renale, aumentando la produzione a livello 

arteriolare di bradichinina, adenosina ed elicosanoidi, causando la ritenzione 

di sodio e ritenzione idrica ed attivando il sistema renina-angiotensina [57]. 

Tuttavia, secondo le ultime evidenze cliniche l`uso di prednisolone nelle dosi 

inferiori ai 7.5 mg al giorno non causerebbe l`aumento clinicamente 

significativo della pressione arteriosa [83,84]. 

I risultati dello studio di Panoulas et al. hanno evidenziato una scarsa 

compliance alla terapia antipertensiva nella popolazione anziana e una 
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maggiore prevalenza di ipertensione nei pazienti giovani affetti da artrite 

reumatoide [56]. 

L`ipertensione arteriosa non controllata e` associata a maggiore rischio per le 

malattie cardiovascolari [58], coronaropatia [68,69] scompenso cardiaco [59], 

eventi cerebrovascolari [69] e vasculopatia periferica. 

Le nuove Linee Guida Euopee del 2007 relative al trattamento 

dell`ipertensione arteriosa pongono in evidenza tra i pazienti ad alto rischio 

anche quelli con Arterial Stiffness (Rigidita` Arteriosa) aumentato ed 

attribuiscono alla misura della Pulse Wave Velocity (PWV) un alto valore 

predittivo per l`Arterial Stifness [85].  

Uno studio di Roman et al. ha dimostrato incrementati valori dell`arterial 

stiffness nei pazienti con malattie infiammatorie croniche e una correlazione 

con i valori lipidici, con i livelli basali di PCR e con la durata di malattia [86]. 

Soltesz et al. hanno rilevato che i pazienti affetti da malattie autoimmuni (AR, 

Sclerodermia, Polimiosite) hanno i valori dell`ispessimento medio intimale e 

dello stiffness arterioso piu` alti rispetto ai controlli sani [89] supportando altre 

evidenze gia`pubblicate in letteratura [90,91,92,93]. 
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SCOPO DELLO STUDIO 

Esistono sempre maggiori evidenze che soggetti con artrite reumatoide hanno 

un maggior tasso di morbidita` e mortalita` per malattie cardiovascolari. 

Questo aumentato rischio, legato all’aterosclerosi precoce, è strettamente 

correlato al processo infiammatorio cronico e alla disregolazione autoimmune. 

Studi recenti hanno inoltre dimostrato che oltre ad un aumento di morbidita` e 

mortalita` cardiovascolare nei pazienti con artrite reumatoide vi e` anche un 

processo di aterosclerosi subclinica precoce come evidenziato da un 

aumentato ispessimento media-intima della carotide comune [55,59, 

90,91,92,117]. La flogosi cronica puo` determinare alterazioni parietali 

endoteliali, rendendo il vaso piu` suscettibile ai tradizionali fattori di rischio 

cardio-vascolare.  

Gli obiettivi del nostro studio, condotto analizando i dati dei pazienti con artrite 

reumatoide affetti da ipertensione arteriosa e dei soggetti di controllo affetti da  

ipertensione arteriosa e esenti da malattie croniche autoimmuni erano i 

seguenti:  

1. confrontare le caratteristiche clinico-demografiche e i parametri    .    

laboratoristici fra i due gruppi di pazienti 

2.  confrontare le caratteristiche di ipertensione arteriosa fra i due gruppi 

3.  valutare i parametri di attivita` e disabilita` di malattia nei pazienti con 

artrite reumatoide 

4. analizzare i rapporti fra l’ispessimento intima-media dell’arteria carotide 

comune e i principali parametri clinico-laboratoristici nei due gruppi 

5. analizzare i rapporti fra l’indice ambulatorio di rigidita` arteriosa e i 

principali parametri clinico-laboratoristici nei due gruppi di pazienti 

6. indagare alcuni possibili meccanismi patogenetici correlanti il processo 

infiammatorio cronico con l`accelerato sviluppo di aterosclerosi precoce. 
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PAZIENTI E METODI 

Pazienti 

Per lo studio oggetto del presente lavoro sono stati arruolati 57 soggetti di cui  

18 uomini e 39 donne, afferenti in modo consecutivo agli ambulatori, di eta` 

compresa tra 32 e 82 anni (eta` media di 60,39 anni con DS 11,10), con 

diagnosi di artrite reumatoide secondo la classificazione dell`American 

College of Rheumatology [9] e di ipertensione arteriosa. 

Al momento dell`arruolamento i nostri pazienti erano esenti da pregressa 

angina coronarica, precedente infarto miocardico, ictus cerebrale o diabete 

mellito noto, non presentavano patologie renali o epatiche e non assumevano 

alcuna terapia ipolipemizzante e non erano fumatori. 

Di ogni paziente sono stati raccolti i seguenti dati: 

-anamnesi: eta`, sesso, familiarita` per le malattie cardiovascolari, diagnosi di 

ipertensione, dislipidemia, diabete mellito, tabagismo, attivita` fisica, patologie 

cardiovascolari gia` note, terapia con corticosteroidi, altre terapie 

farmacologiche pregresse ed in atto. 

-parametri antropometrici: peso corporeo, altezza, calcolo del BMI. 

-valutazione della pressione arteriosa secondo le linee guida attuali [111]. 

-esame obiettivo generale e reumatologico  

-valutazione dell` indice di attivita` della malattia (DAS 28) [22,23] e del Health 

Assessment Questionnaire (HAQ) [15-17] 

Ciascun paziente e` stato sottoposto ad un prelievo di sangue venoso ed il 

campione e` stato utilizzato per la determinazione dei seguenti parametri:  

fattore reumatoide (FR), anticorpi antipeptidi ciclici-citrullinati (anti CCP), 

anticorpi antinucleari (ANA), proteina C reattiva (PCR), velocita` di 

eritrosedimentazione (VES), determinazione quantitativa dell`assetto lipidico 
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(Colesterolo totale, Colesterolo-LDL, Colesterolo-HDL, Trigliceridi), creatinina, 

glicemia a digiuno. 

Tutti i pazienti sono stati sottoposti al monitoraggio ambulatoriale della 

pressione arteriosa, e alla valutazione dell`ispessimento intima media 

dell`arteria carotide commune mediante ultrasuonografia. 

 

Sono stati reclutati 47 controlli con diagnosi di ipertensione arteriosa 

essenziale e esenti da malattie croniche autoimmuni (14 uomini e 33 donne) e 

di eta` comparabile a quella dei pazienti valutati. Al momento 

dell`arruolamento i pazienti di controllo risultavano negativi per pregressa 

angina coronarica, precedente infarto miocardico, ictus cerebrale, diabete 

mellito noto o dislipidemia nota e non erano fumatori.  

I soggetti di controllo sono stati sottoposti ai medesimi controlli bioumorali 

(esclusa la valutazione degli autoanticorpi) ed esami strumentali gia` 

menzionati per i pazienti con l`artrite reumatoide.  

 

METODI 
 
Fattore reumatoide 

Il test RA e` eseguito su strumentazione Olympus AU 2700 (Tokyo, 

Giappone) con metodo immunoturbidimetrico, che prevede l`agglutinazione di 

particelle di latice ricoperte da IgG umane il cui precipitato viene letto in 

turbidimetria. Qualora il siero contenga FR IgM, questo si leghera` alle IgG 

inducendo l`agglutinazione delle particelle.  

 

Anticorpi antipeptidi ciclici-citrullinati sono stati determinati con il metodo 

MEIA (Microparticle Enzyme ImmunoAssay), analizzatore Abbott AxSym 

analyser (IL, USA). Il principio e` la reazione specifica tra anti-CCP del 
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campione con le microparticelle ricoperte con CCP. Sulle microparticelle si 

forma il complesso antigene-anticorpo. L`intesita` della fluorescenza 

determinata da idrolisi di 4-metilumbeliferil fosfato a 4-metilumbelliferone 

esprime la concentrazione dell`analita. 

 

Anticorpi antinucleari 

Il kit ELISA utilizza gli antigeni purificati di nuclei e nucleoli estratti da cellule 

Hep-2 addizionati con antigeni altamente purificati: dsDNA, istoni, Sm, RNP, 

Ra/SSA, La/SSB, Scl 70, Jo1, proteina P ribosomiale, centromero, mitocondri. 

La seconda incubazione prevede l`utilizzo di un anticorpo anti-IgG umane 

marcato con perossidasi.  I sieri sono stati identificati come positivi o negativi 

in base ai livelli di cut-off proposti dalla dita produtrice ELISA, Orgentec 

(Mainz, Germania); strumento di misurazione: Multiscan Ascent, Thermo 

Electron Corporation. 

 

Dosaggio della proteina C reattiva  

Per il dosaggio della proteina C reattiva (PCR) e` stato utilizzato il metodo 

immunoturbidimetrico su Olympus AU 2700 (Tokyo, Giappone). 

 Particelle ricoperte da anticorpi monoclonali specifici per la PCR umana 

aggregano a contatto con campioni contenenti PCR e si forma il complesso 

non solubile. L`assorbimento del complesso non solubile e` proporzionale alla 

concentrazione della PCR. I valori normali venivano considerati fino a 5 mg/L.  

 

Assetto lipidico 

I dosaggi di colesterolo totale sono stati effettuati con metodo enzimatico 

automatizzato, quelli dei trigliceridi con metodo colorimetrico enzimatico 

automatizzato ed infine il dosaggio di col-HDL con metodo enzimatico 
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automatizzato su Olympus AU2700, Tokyo, Giappone. I dosaggi sono stati 

effettuati su siero ottenuto da prelievo ematico a digiuno. Il colesterolo LDL e` 

stato calcolato con la formula di Friedewald: 

col-LDL= col-totale - (col-HDL + trigliceridi/5) 

 

Metabolismo glucidico 

Per dosare la glicemia e` stato utilizzato il test enzimatico UV su plasma che 

utilizza gli enzimi esochinasi e glucosio-6-fosfatodeidrogenasi (Olympus 

AU2700 , Tokyo, Giappone). 

 

Indice di attivita` della malattia (DAS 28)  

si basa sulla misurazione della sinovite presente e della risposta della fase 

acuta che evidenzia l`attivita` in atto della malattia.  E' calcolato secondo la 

formula: 

DAS28 = 0.56 • √ (t28) + 0.28 • √ (sw28) + 0.36•Ln(CRP+1) + 0.014•GH+0.96 

dove: 

t28 = numero di articolazioni dolente su 28 

sw28 = numero di articolazioni tumefatte su 28 

GH = Stato di salute complessivo (scala visuo-analogica) 

Il DAS è applicabile a valutazione della attività di malattia in un determinato 

momento (elevata attività di malattia >5.1, bassa attività di malattia <3.2, 

remissione <2.6) [22,23]. 

 

Health Assessment Questionnaire (HAQ) 

Per la documentazione del peggioramento della funzionalita`articolare e` stato 

utilizzato lo Health Assessment Questionnaire (HAQ). 
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Il paziente sceglie la risposta alle 43 domande che descrivono le sue 

capacita` dell`ultima settimana per quanto riguarda la capacita` di vestirsi, 

alzarsi, mangiare e bere, deambulare, pulirsi, raggiungere e prendere oggetti 

e altre attivita` [15-17]. 

 

Valutazione dell`ispessimento medio intimale dell`arteria carotide 

comune (IMT) mediante ultrasuonografia 

L`ispessimento dell`arteria carotide (IMT) e le placche sono state misurate 

nell`arteria carotide comune di destra e di sinistra in paziente in posizione 

supina mediante apparecchio Aloka ProSound SSD-Alpha 5. La valutazione 

morfologica bidimensionale e` stata condotta con sonda ecografica con  

morfologia lineare a multifrequenza. 

L`operatore ha usati tre diversi angoli di scannerizzazione obliquo anteriore, 

laterale ed obliquo posteriore per identificare il piu` alto grado di ispessimento 

media intima [108]. 

Sono state effettuate tre misure in entrambe le arterie carotidi e l`IMT e`stato 

considerato sulla media delle tre [109,110]  

E` stata valutata l`eventuale presenza di placche di parete, definite come 

ispessimenti focali della parete arteriosa se superiori ai 2 mm. Veniva 

esaminata anche la protrusione nel lume e la percentuale di stenosi. 

L`esaminatore che ha effettuato l`esame non conosceva le caratteristiche 

cliniche dei pazienti. 

 

Monitoraggio della pressione arteriosa  

Il monitoraggio ambulatoriale della pressione arteriosa è una tecnica 

incruenta che fornisce informazioni utili ed aggiuntive per la valutazione del 

paziente iperteso rispetto all’approccio clinico tradizionale della misurazione 

 36



isolata. Consente la misurazione della pressione arteriosa (P.A.) e della 

frequenza cardiaca (F.C.) durante le ore diurne e  le ore notturne, durante lo 

svolgimento delle attività lavorative e durante il sonno e non determina 

reazioni d’allarme significative a differenza della rilevazione pressoria 

tradizionale. I dati  ottenuti sono elaborati da programmi statistici, in modo da 

ottenere valori medi della P.A. e della F.C. nelle 24 ore, valori medi  per ogni 

ora, valori medi diurni e notturni. Veniva programmata una misurazione ogni 

quindici minuti durante il giorno e una misurazione ogni trenta minuti durante 

la notte. 

I limiti di normalita` per il monitoraggio ambulatorilale della pressione arteriosa 

sono rappresentati nella Tabella 1.  

 

Soglie compatibili con pressione ambulatoriale normale 

24 ore ≤125/80 

Periodo di veglia o diurno ≤130/85, 

Durante il sonno o periodo notturno ≤120/70 
        Tabella 1. 
 

Nel monitoraggio della pressione arteriosa delle 24 ore abbiamo considerato: 

1. i valori della pressione arteriosa media, sistolica, diastolica, della 

frequenza cardiaca, in ogni misurazione, separando il sonno dalla veglia 

2. i valori medi orari della pressione arteriosa media, sistolica, diastolica, 

della frequenza cardiaca 

3. l’istogramma della pressione arteriosa sistolica e diastolica nelle 24 ore 

4. i profili dell’andamento della pressione arteriosa sistolica e diastolica nelle 

24 ore 
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5. La percentuale dei valori pressori superiori ai normali valori di riferimento 

per il periodo diurno e per quello notturno (carico pressorio) che puo` 

quantificare i picchi di pressione arteriosa. 

Nel soggetto normoteso esiste un ritmo circadiano sonno-veglia della 

pressione arteriosa, con un calo notturno durante il sonno che raggiunge il 

massimo intorno alle quattro di mattina, quando  inizia una graduale risalita, 

più marcata al momento del risveglio. La riduzione durante il sonno è di 

almeno il 10% (o di almeno 10 mmHg per la sistolica e di 5 mm Hg per la 

diastolica): i pazienti con differenza giorno-notte inferiore a questi limiti si 

definiscono “non dippers” (non rispondenti alle variazioni fisiologiche). 

 

L`indice ambulatorio di rigidita` arteriosa (AASI=Ambulatory arterial 

stiffness index) e` un parametro ricavato dal monitoraggio ambulatoriale 

della pressione arteriosa e fornisce una misura indiretta della rigidita` 

arteriosa mediante la valutazione della correlazione tra le variazioni dei valori 

di pressione arteriosa diastolica e sistolica nell`arco delle 24 ore. 

AASI viene calcolato come 1–indice di regressione tra valori pressori diastolici 

e sistolici [101, 102, 103]. 
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ANALISI STATISTICA 

Sono stati utilizzati i metodi classici della statistica descrittiva per valutare la 

distribuzione delle variabili normali e continue. 

Tutte le variabili continue distribuite in maniera gaussiana sono state 

riassunte in termini di media ± deviazione standard. Le variabili continue 

distribuite in maniera non gaussiana sono state espresse in termini di 

mediana (25°percentile-75° percentile). 

Per il confronto tra medie sono stati utilizzati il test t di Student per i dati non 

appaiati per le variabili a distribuzione normale, il test di Mann-Whitney per le 

variabili non gaussiane. Per valutare la correlazioni tra variabili continue e` 

stata utilizzata la regressione semplice. 

Per calcolare la correlazione tra due variabili e` stato utilizzato il coefficiente di 

Pearson per le distribuzioni gaussiane e il coefficiente di Spearman rho per le 

distribuzioni non gaussiane. 

Il valore di P inferiore a 0.05 e` stato considerato statisticamente significativo. 

I valori sono stati analizzati utilizzando i programmi statistici PASW for 

Windows versione 17.02 (Chichago, IL) e StatsDirect versione 2.7.2. 
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RISULTATI 

Parametri clinici e bioumorali relativi ai pazienti con artrite reumatoide e ai 

relativi controlli sono rappresentati nella Tabella 2 e 3. Tutte le variabili 

continue distribuite in maniera gaussiana sono state riassunte in termini di 

media ± deviazione standard. Le variabili continue distribuite in maniera non 

gaussiana sono state espresse in termini di mediana (25°percentile-75° 

percentile). 

L`eta` media dei pazienti e dei controlli risultava sovrapponibile per selezione. 

Nessuna differenza significativa tra i due gruppi e` stata osservata per la 

durata dell`ipertensione arteriosa e per l`indice di massa corporea (BMI). 

I valori della pressione sistolica media delle 24 ore e della pressione sistolica 

diurna risultavano statisticamente piu` elevati nei pazienti con artrite 

reumatoide rispetto ai controlli (Tabella 2, Figura 1). I valori della pressione 

diastolica media delle 24 ore, della pressione diastolica diurna e notturna e 

della pressione sistolica notturna risultavano piu` alti nel gruppo di pazienti 

con artrite reumatoide ma non raggingevano tuttavia la significativita` 

statistica. 

I valori massimi raggiunti durante il monitoraggio ambulatoriale della 

pressione arteriosa sia per la pressione sistolica sia per la pressione 

diastolica sono stati piu` alti nei pazienti con artrite reumatoide rispetto ai 

controlli (con la significativita` statistica per i valori della pressione sistolica, 

Figura 2). 

Il nostro studio non ha rilevato un numero significativamente diverso tra i 

pazienti non dippers nei due gruppi di controllo (Tabella 2). 

 

 

 

 40



 

 

 

 

 
Pazienti 

Variabile Artrite reumatoide 
N=57 

Controlli 
N=47 

p 

Eta`(anni) 60,39±11.10 57,32±11,63 NS 

BMI (kg/m2) 28,86±4,13 27,61±4,74 NS 

Durata dell`ipertensione (anni) 9,23±8,68 8,23±7,97 NS 

PAO sistolica media 24 h (mmHg) 137,39±18,39 130,17±13,52 0,028 

PAO diastolica media 24 h (mmHg) 80,12±11,15 78,51±9,53 NS 

PAO sistolica diurna (mmHg) 139,11±18,98 131,70±13,96 0,028 

PAO diastolica diurna (mmHg) 81,84±11,64 80,00±10,46 NS 

PAO sistolica notturna (mmHg) 131,70±20,79 124,79±16,35 NS 

PAO diastolica notturna (mmHg) 74,67±12,25 73,17±10,07 NS 

PAO sistolica massima (mmHg) 178,44±26,88 162,21±18,34 0,001 

PAO diastolica massima (mmHg) 110,12±21,41 105,04±12,58 NS 
Valori PAO sistolica sopra la norma durante 
misurazione delle 24 ore (percentuale) 48,05±27,48 35,19±27,59 0,020 
Valori PAO diastolica sopra la norma durante 
misurazione delle 24 ore (percentuale) 29,86±28,51 27,21±26,52 NS 
Valori PAO sistolica sopara la norma durante 
la misurazione diurna (percentuale) 41,53±30,58 30,11±29,29 NS 
Valori PAO diastolica sopra la norma durante 
la misurazione diurna (percentuale) 29,42±29,72 25,93±28,73 NS 
Valori PAO sistolica sopra la norma durane la 
misurazione notturna (percentuale) 68,84±28,08 53,09±33,63 0,011 
Valori PAO diastolica sopra la norma durante 
la misurazione notturna (percentuale) 30,70±30,75 32,11±30,83 NS 

Non Dipper Sistolico (n.pazienti e %) 40 (70,2%) 29 (61,7%) NS 
Non Dipper Diastolico (n.pazienti e 
%) 33 (57,9%) 23 (48,9%) NS 

  Tabella 2.  
  Legenda: NS= p non significativo 
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Figura 1.La differenza tra la pressione sistolica media nelle 24 ore tra i  

                           due gruppi di pazienti (pazienti ipertesi con artrite reumatoide 
                           e pazienti di controllo affetti da ipertensione arteriosa)              
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            Figura 2. Le differenze tra i valori massimi della pressione sistolica  
                           nei due gruppi (pazienti ipertesi con artrite reumatoide e 
                           pazienti di controllo affetti da ipertensione arteriosa) 
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L`analisi della colesterolemia totale, colesterolo-LDL e trigliceridi non risultava 

significativamente differente nei due gruppi (Tabella 3). 

A dispetto dei valori simili del LDL-colesterolo, la concentrazione plasmatica 

del HDL–colesterolo risultava significativamente piu` bassa nei pazienti con 

artrite reumatoide (Fig. 3). 

I livelli plasmatici di creatinina non erano significativamente diversi nei due 

gruppi di pazienti.  

La valutazione della glicemia ha evidenziato i livelli plasmatici 

significativamente piu` elevati nei pazienti di controllo rispetto ai pazienti con 

artrite reumatoide  (Fig.4, Tabella 3). 
 
 
 
 
 
 
 

VARIABILE ARTRITE 
REUMATOIDE CONTROLLI p 

Colesterolo totale (mmol/L) 5,61±1,18 5,58±1,18 NS 

Colesterolo-LDL (mmol/L) 3,49±1,01 3,31±1,01 NS 

Colesterolo-HDL (mmol/L) 1,45±0,35 1,65±0,55 0,025 

Trigliceridi (mmol/L) 1,56±0,68 1,46±0,83 NS 

Proteina C Reattiva (mg/L)* 11,3 (4,3-21,7) 3,0 (1,8-7,3) <0,001 

Velocita eritrosedimentazione(mm/h) 32,11±22,72 17,40±10,32 <0,001 

Creatinina (umol/L) 83,51±15,08 84,00±12,60 NS 

Glicemia a digiuno (mmol/L)* 4,80 (4.3-5,45) 5,20 (4,80-5,91) 0,006 
 Tabella 3.  
  Legenda: * Variabili espresse in mediana (25°percentile-75° percentile). 
                    NS= p non significativo 
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           Figura 3. La differenza tra i valori del colesterolo-HDL nei due gruppi  
                          di pazienti (pazienti ipertesi con artrite reumatoide e  
                          pazienti di controllo affetti da ipertensione arteriosa.   
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            Figura 4. La differenza tra i valori della glicemia a digiuno nei due gruppi 
                           di pazienti (pazienti ipertesi con artrite reumatoide e pazienti di 
                           controllo affetti da ipertensione arteriosa) 
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Per quanto riguarda la terapia antiipertensiva e il numero di farmaci assunti 

per il trattamento dell`ipertensione non vi e` stata una differenza 

statisticamente significativa nei due gruppi di pazienti (Tabella 4 e 5).  

 

 

 

 

   Tabella 4.    

FARMACI ANTIIPERTENSIVI AR CONTROLLI p 

ACE inibitori 34 (59,6%) 25 (53,2%) NS 

Beta bloccanti 21 (36,8%) 13 (27,7%) NS 

Diuretici 20 (35,1%) 15 (31,9%) NS 

Ca antagonisti 23 (40,4%) 20 (42,6%) NS 

Alfa bloccanti periferici 1 (1,8%) 2 (4,3%) NS 

Sartanici 3 (5,3%) 6 (12,8%) NS 

 

 

 

 

 

 

TERAPIA ANTIIPERTENSIVA 
  

1farmaco 2 farmaci 3 farmaci 4 farmaci Total 

Pazienti 23 25 7 2 57 AR 

%   40,4% 43,9% 12,3% 3,5% 100,0% 

Pazienti 25 12 8 2 47 

 

Controll 

%  53,2% 25,5% 17,0% 4,3% 100,0% 
           Tabella 5. Vedi Testo.                                                 P=0,285 
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La tabella 6 mostra i parametri di attivita` e severita` dell`AR e le 

caratteristiche anticorpali nei pazienti.   

Di questi 57 pazienti, 40 (70,2%) avevano il fattore reumatoide positivo, 39 

(68,7%) erano positivi per gli anticorpi antipeptide ciclico-citrullinato, 11 

(19,3%) erano positivi per gli anticorpi antinucleari. 

I risultati del nostro studio hanno evidenziato una media attivita` di malattia 

(DAS 28=4,92±1,31) e un alto indice di disabilita`(HAQ=1,36±0,77). 

Dei 57 pazienti con artrite reumatoide, 41 (71,9%) assumevano i cortisonici  

(la dose giornaliera era inferiore a 8 mg/die di prednisone). Il farmaco 

maggiormente usato era il metotrexato, seguito da sulfasalazina, farmaci anti-

TNF alfa, leflunomide ed idrossiclorochina (Tabella 7). 

In alcuni casi si e` dovuto ricorrere alla somministrazione di piu` farmaci di 

fondo o alla somministrazione di farmaci antinfiammatori non steroidei 

(FANS). E` da sottolineare che i FANS  venivano usati occasionalmente e non 

in modo continuativo. 
 
 
 
 

PARAMETRI DI ATTIVITA` E DISABILITA` NEI 57 
PAZIENTI CON ARTRITE REUMATOIDE 

 
Durata di malattia (anni) * 7 (3-10) 

HAQ (range 0-3) 1,36±0,77 

Dolore, 0-100 (Scala visuo-analogica VAS) 57,81±20,51 

Valutaziobe globale del paziente, 0-100 scala 58,25±18,93 

DAS 28 4,92±1,31 

VES (mm/h) 32,11±22,72 

Proteina C Reattiva (mg/L)* 11,3(4,3-21,7) 

Fattore reumatoide positivo  40 (70,2%) 

Anticorpi ani nucleri positivi 11 (19,3%) 

Anticorpi antipeptide ciclico citrullinato positivi 39 (68,7%) 

                 Tabella 6. 
                   Legenda: * Mediana, DAS=Disease Activity Score, HAQ=Health  
                   Assesment Questionnaire, VES=velocita` eritrosedimentazione. 
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FARMACI PAZIENTI (%) 

Cortisonici  41 (71,9%) 

FANS 22(38,6%) 

Metotrexato 23 (40,4%) 

Leflunomide 4 (7,0%) 

Sulfasalazina 8 (14,0%) 

Idrossiclorochina 2 (3,5%) 

Anti TNF alfa 7 (12,3%) 
                     Tabella 7. Farmaci usati per artrite reumatoide  
                       Legenda: FANS=farmaci antiinfiamatori non steroidei 
                                                   

                                      

 

Il valore medio dell`IMT (media±SD) dell`arteria carotide comune di destra e 

di sinistra e` risultato essere significativamente piu` alto nei pazienti con artrite 

reumatoide rispetto a soggetti controllo (Tabella 8, Figura 5). Placche furono 

evidenziate in 2 pazienti con artrite reumatoide e in 1 paziente di controllo. 

La determinazione dell`indice ambulatorio di rigidita` arteriosa (AASI) ha 

rilevato i valori siginificativamente piu` alti nei pazienti con artrite reumatoide 

rispetto ai controlli (Tabella 8, Figura 6).  

 

 
Pazienti 

Variabile Artrite 
reumatoide 

N=55 

Controlli 
N=46 

p 

AASI 0,47±0,16 0,39±0,17 0,017 

IMT Carotide comune sinistra 0,94±0,26 0,75±0,26 <0,001 

IMT Carotide comune destra 0,91±0,27 0,72±0,20 <0,001 

IMT Carotide comune (media dx-sin) 0,92±0,26 0,73±0,22 <0,001 
Tabella 8.Vedi testo 
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             Figura 5.Il valore medio dell`IMT della carotide comune (media dx-sin) 
                            nei pazienti ipertesi con artrite reumatoide e nei controlli affetti 
                            da ipertensione arteriosa.  
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             Figura 6. Il valore medio dell`AASI nei pazienti ipertesi con artrite  
                            reumatoide e nei controlli affetti da ipertensione arteriosa. 
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Correlazioni fra l`ispessimento intima-media dell`arteria carotide comune 

(IMT) e i parametri clinico-laboratoristici sono illustrati nelle tabelle 9, 10, 11.  

Per calcolare la correlazione tra due variabili e` stato utilizzato il coefficiente di 

Pearson(r) per le distribuzioni gaussiane e il coefficiente di Spearman rho per 

le distribuzioni non gaussiane. 

Lo studio di correlazione ha dimostrato una correlazione statisticamente 

significativa fra l`IMT e i livelli plasmatici del colesterolo HDL: piu` basso era il 

tasso di HDL, piu` alto era l`IMT (Figura 7). 

Relativamente alle caratteristiche clinico-demografiche solo l`eta` e` stata 

risultata significativamente correlata con l`IMT nel gruppo di pazienti con 

artrite reumatoide (Figura 8). 
Al contrario nessuna correlazione significativa e` stata rilevata con la durata 

della malattia, con l`indice composito di attivita` della malattia (DAS 28), con 

l`indice di disabilita`(HAQ), con VAS globale o con gli indici di infiammazione 

(PCR, VES). 

Analogamente non sono state trovate correlazioni significative con il BMI, i 

livelli plasmatici di fattore reumatoide o la presenza di anticorpi anti citrullina 

ed anticorpi antinucleo. 

Nessuna correlazione significativa e` stata trovata nei pazienti con artrite 

reumatoide tra IMT e pressione arteriosa, mentre nel gruppo di controllo e` 

stata trovata una correlazione significativa tra i valori della pressione sistolica 

media delle 24 ore con l`ispessimento media-intima della carotide comune 

(Figura 9). 

Inoltre e` risultato significativo il rapporto fra l`ispessimento intima-media della 

carotide comune e l`indice ambulatorio di rigidita` arteriosa (AASSI) nel 

gruppo di pazienti con artrite reumatoide (Figura 10). 
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IMT Carotide comune 

Variabile Artrite reumatoide 
     R              p  

Controlli 
r           p 

Eta`(anni) 0,549 <0,001 0,245 NS 

BMI (kg/m2) 0,258 NS -0,141 NS 

Durata dell`ipertensione (anni) 0,170 NS 0,230 NS 

PAO sistolica media 24 h (mmHg) 0,053 NS 0,354 0,016 

PAO diastolica media 24 h (mmHg) -0,105 NS 0,170 NS 

PAO sistolica giorno (mmHg) 0,053 NS 0,338 NS 

PAO diastolica giorno (mmHg) -0,096 NS 0,124 NS 

PAO sistolica notte (mmHg) 0,063 NS 0,305 0,039 

PAO diastolica notte (mmHg) -0,050 NS 0,244 NS 

PAO sistolica massima (mmHg) 0,005 NS 0,286 NS 

PAO dastolica massima (mmHg) -0,078 NS 0,093 NS 
Valori PAO sistolica sopra la norma durante 
misurazione delle 24 ore  0,085 NS 0,327 NS 
Valori PAO diastolica sopra la norma durante 
misurazione delle 24 ore  -0,078 NS 0,174 NS 
Valori PAO sistolica sopara la norma durante 
la misurazione diurna  0,030 NS 0,247 NS 
Valori PAO diastolica sopra la norma durante 
la misurazione diurna  -0,097 NS 0,078 NS 
Valori PAO sistolica sopra la norma durane la 
misurazione notturna  0,193 NS 0,400 0,006 
Valori PAO diastolica sopra la norma durante 
la misurazione notturna  0,017 NS 0,355 0,015 

AASI 0,332 0,013 0,167 NS 

Colesterolo totale (mmol/L) -0,080 NS 0,141 NS 

Colesterolo-HDL (mmol/L) -0,272 0,045 0,110 NS 

Colesterolo-LDL (mmol/L) 0,034 NS 0,117 NS 

Trigliceridi (mmol/L) -0,102 NS 0,143 NS 

VES (mm/h) -0,029 NS 0,208 NS 

PCR (mg/L) -0,023 NS 0,095 NS 

Glicemia a digiuno (mmol/L) 0,205 NS 0,095 NS 

Creatinina (umol/L) 0,148 NS 0,217 NS 
            Tabella 9. Studio di correlazione fra l`ispessimento medio intimale  
                              dell`arteria carotide comune e i principali parametri  
                              clinico-laboratoristici 
             Legenda: r= coefficiente di correlazione di Pearson   
                              NS= p non significativo 
                              AASI=indice ambulatorio di rigidita` arteriosa 
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IMT CAROTIDE COMUNE 

             PAZIENTI CON ARTRITE REUMATOIDE (AR) 
 
                                                                                            r            p 
Durata di malattia (anni) * 0,125 NS 

HAQ  0,118 NS 

Dolore, 0-100 (Scala visuo-analogica VAS) -0,025 NS 

Valutaziobe globale del paziente, 0-100 scala 0,030 NS 

DAS 28 0,138 NS 

VES (mm/h) -0,029 NS 

Proteina C Reattiva (mg/L)  -0,023 NS 

Fattore reumatoide * 0,117 NS 
                   Tabella 10.Studio di correlazione fra l`IMT e parametri di  
                                        attivita`e disabilita della malattia  (AR) 
                     Legenda:* Coefficiente di correlazione di Spearman rho 
 
 
 
 
 
 
 

            IMT CAROTIDE COMUNE                           IMT  
                                                                                      (Mean±SD)          p 

Terapia con cortisonici 0,93±0.25

Non in terapia con cortisonici 0,90±0.29
NS 

Anticorpi antinucleari positivi 0,95±0.13

Anticorpi antinucleari negativi 0,92±0.28
NS 

Anti-CCP positivi 0,93±0.27

Anti-CCP negativi 0,90±0.23
NS 

                  Tabella 11. Studio di correlazione fra l`IMT con terapia e  
                                     caratteristiche anticorpali nei pazienti con AR.  
                    Legenda: Anti-CCP=anticorpi anti citrullina. 
                                      
 

 

 

 

 51



Gruppo=ARTRITE REUMATOIDE
IMT CAROTIDE COMUNE = 1,2147-0,2012*x; 0,95 Conf.Int.

0,6 0,8 1,0 1,2 1,4 1,6 1,8 2,0 2,2 2,4

COLESTEROLO-HDL (mmol/L)

0,4

0,6

0,8

1,0

1,2

1,4

1,6

1,8

IM
T 

C
A

R
O

TI
D

E
 C

O
M

U
N

E

 r = -0,2715; p = 0,0449

 
 
           Figura 7. Correlazione fra l`IMT e i livelli plasmatici del colesterolo-HDL 
                            nei  pazienti con artrite reumatoide 
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            Figura 8. Correlazione fra l`IMT e l`eta` dei pazienti con artrite reumatoide 
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Gruppo=IPERTENSIONE ARTERIOSA
IMT CAROTIDE COMUNE = -0,0074+0,0057*x; 0,95 Conf.Int.
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           Figura 9. Correlazione tra IMT e PAO sistolica delle 24 ore nel gruppo  
                            di controllo (pazienti con ipertensione arteriosa) 
 

 

     
Gruppo=ARTRITE REUMATOIDE
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         Figura 10. Correlazione tra l`AASI e l`IMT carotide comune nei pazienti con AR 
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Correlazioni tra l`indice ambulatorio di rigidita` arteriosa (AASI) e i parametri 

clinico-laboratoristici sono illustrati nelle tabelle 12,13,14. 

Per calcolare la correlazione tra due variabili e` stato utilizzato il coefficiente di 

Pearson(r) per le distribuzioni gaussiane e il coefficiente di Spearman rho per 

le distribuzioni non gaussiane. 

Relativamente alle caratteristiche clinico-demografiche solo l`eta` e` risultata 

significativamente correlata con l`AASI nel gruppo di pazienti con artrite 

reumatoide (Figura 12). 

Al contrario nessuna correlazione significativa e` stata rilevata con la durata di 

malattia, con l`indice composito di attivita` di malattia (DAS 28), con l`indice di 

disabilita`(HAQ), con VAS globale o con gli indici di infiammazione (PCR, 

VES). 

Analogamente non sono state trovate correlazioni significative con il BMI, i 

livelli plasmatici di fattore reumatoide o la presenza di anticorpi anti citrullina  

ed anticorpi antinucleari. 

Nessuna correlazione significativa e` stata trovata nei pazienti con artrite 

reumatoide fra l`AASI e la pressione arteriosa, mentre nel gruppo di controllo 

e` stata trovata una correlazione significativa tra i valori della pressione 

diastolica media delle 24 ore con l`AASI. 

Il presente studio ha evidenziato un importante correlazione tra i valori della 

glicemia a digiuno con l`AASI nei pazienti con artrite reumatoide, dato non 

confermato invece per il gruppo di controllo (Figura 11). 
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AASI 

Variabile Artrite reumatoide 
     r              p  

Controlli 
r           p 

Eta`(anni) 0,550 <0,001 0,288 0,05 

BMI (kg/m2) 0,025 NS 0,214 NS 

Durata dell`ipertensione (anni) 0,098 NS 0,207 NS 

PAO sistolica media 24 h (mmHg) 0,099 NS 0,180 NS 

PAO diastolica media 24 h (mmHg) -0,205 NS -0,369 0,011 

PAO sistolica diurna (mmHg) 0,062 NS 0,118 NS 

PAO diastolica diurna (mmHg) -0,246 NS -0,442 0,002 

PAO sistolica notturna (mmHg) 0,202 NS 0,256 NS 

PAO diastolica notturna (mmHg) -0,032 NS -0,090 NS 

PAO sistolica massima (mmHg) 0,019 NS 0,313 0,032 

PAO diastolica massima (mmHg) -0,425 0,001 -0,446 0,002 
Valori PAO sistolica sopra la norma durante 
misurazione delle 24 ore 0,068 NS 0,153 NS 
Valori PAO diastolica sopra la norma durante 
misurazione delle 24 ore -0,112 NS -0,383 0,008 
Valori PAO sistolica sopara la norma durante 
la misurazione diurna  0,009 NS 0,091 NS 
Valori PAO diastolica sopra la norma durante 
la misurazione diurna -0,120 NS -0,418 0,003 
Valori PAO sistolica sopra la norma durante la 
misurazione notturna 0,219 NS 0,331 0,023 
Valori PAO diastolica sopra la norma durante 
la misurazione notturna -0,061 NS -0,201 NS 

Colesterolo tot (mmol/L) -0,115 NS 0,180 NS 

Colesterolo HDL (mmol/L) 0,066 NS -0,237 NS 

Colesterolol LDL (mmol/L) -0,130 NS 0,223 NS 

Trigliceridi (mmol/L) -0,172 NS 0,281 NS 

VES (mm/h) 0,061 NS 0,119 NS 

PCR (mg/L) 0,008 NS 0,227 NS 

Glicemia a digiuno (mmol/L) 0,273 0,04 0,196 NS 

Creatinina (umol/l) 0,100 NS 0,186 NS 
           Tabella 12. Studio di correlazione fra l`AASI e i principali parametri  
                              clinico-laboratoristici 
            Legenda:  r= coefficiente di correlzione di Pearson   
                              NS= p non significativo 
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                                                  AASI      
                   PAZIENTI CON ARTRITE REUMATOIDE  
 
                                                                                            r            p 
Durata di malattia (anni) * 0,000 NS 

HAQ  0,153 NS 

Dolore, 0-100 (Scala visuo-analogica VAS) -0,070 NS 

Valutaziobe globale del paziente, 0-100 scala -0,081 NS 

DAS 28 0,010 NS 

VES (mm/h) 0,061 NS 

Proteina C Reattiva (mg/L) 0,008 NS 

Fattore reumatoide * 0,217 NS 
                 Tabella 13. Studio di correlazione fra l`AASI e attivita`e 
                                      disabilita della  malattia  (AR) 
                   Legenda: * Coefficiente di Spearman rho             
 
 
 
 
 
 
                         .  

                      AASI                                                    AASI 
                                                                                        Mean±SD        p 

Terapia con cortisonici 0,48±0.16

Non in terapia con cortisonici 0,42±0.13
NS 

ANA positivi 0,46±0.18

ANA negativi 0,47±0.15
NS 

Anti CCP positivi 0,47±0.16

Anti CCP negativi 0,45±0.15
NS 

                  Tabella 14. Studio di correlazione fra l`AASI con terapia e 
                                      caratteristiche anticorpali nei pazienti con AR.  
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      Figura 11.Correlazione fra AASI e glicemia a digiuno nei pazientti  con AR  
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            Figura 12. Correlazione tra l`AASI e l`eta` nei pazienti con AR 
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DISCUSSIONE 

I risultati di numerosi studi sperimentali, unitamente alla pratica clinica, 

lasciano oggi pochi dubbi circa la rilevanza di una relazione causale fra artrite 

reumatoide e patologia cardiovascolare [60,61,62,63,66].  

L’aumentata prevalenza di malattie coronariche e l’aumentata mortalità 

cardiovascolare nei pazienti con malattie reumatiche autoimmuni non 

possono essere spiegate solo dai tradizionali fattori di rischio per 

l’aterosclerosi [33,34]. Questo aumentato rischio, legato all’aterosclerosi 

precoce, è strettamente correlato al processo infiammatorio cronico e alla 

disregolazione autoimmune [34-37,66]. 

Studi recenti hanno inoltre dimostrato che i pazienti con artrite reumatoide 

presentano un processo di aterosclerosi subclinica precoce come evidenziato 

da un aumentato ispessimento media-intima della carotide comune [55,59, 

90,91,92,111,112,117].  

In uno studio caso-controllo pubblicato su Annals of Internal Medicine [87], gli 

autori forniscono interessanti indicazioni e nuove evidenze sui rischi 

cardiovascolari indotti dall'attività infiammatoria, anche in fase iniziale di 

malattia. L'analisi di 98 pazienti consecutivi e 98 controlli con un'età media di 

48 anni, valutati per il rischio cardiovascolare e con ecografia carotidea ha 

evidenziato, nonostante un favorevole profilo di rischio, che le placche 

aterosclerotiche carotidee erano presenti nel 44% dei soggetti affetti da AR 

rispetto al 15% dei controlli. La significativita` tra AR e placca carotidea 

persisteva anche dopo aver considerato età, livelli di colesterolo, fumo e 

presenza di ipertensione. Lo studio  non ha dimostrato correlazione tra 

mediatori dell'infiammazione e placca.  

Uno studio di Cuomo et al.[55] ha confermato che l`ispessimento intima-

media delle arterie carotidi comuni e` significativamente piu` alto nei pazienti 
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di AR rispetto ai controlli, supportando, cosi, l`esistenza di una aterosclerosi 

subclinica in pazienti con AR. Nei loro 70 soggetti valutati (pazienti/controlli) 

e` stata rilevata correlazione significativa tra ispessimento media intima e la 

pressione arteriosa diastolica, l`indice di massa corporea e i trigliceridi. Non e` 

stata rilevata alcuna correlazione tra severita`, cronicita`, disabilita` e 

attivita`dell`artrite reumatoide con l`IMT [55].  

Anche i risultati dello studio di Carotti et al.[117] hanno confermato una 

accelerata aterosclerosi, come dimostrato da incrementati valori dell`IMT, nei 

pazienti con AR rispetto al gruppo di controllo. Nei pazienti con AR l`IMT 

carotideo e` risultato significativamente correlato ai livelli sierici del coleterolo 

totale, colesterolo-LDL, trigliceridi, con l`eta` e la durata di malattia. 

Gli studi sperimentali hanno dimostrato un`associazione fra le malattie 

infiammatorie croniche autoimmuni e l`aumentata rigidita` della parete 

arteriosa (stifness arterioso) [86,92,114]. 

Uno studio di Roman et al. del 2005 [86] ha dimostrato incrementati valori 

dell`arterial stiffness nei pazienti con malattie infiammatorie croniche e una 

correlazione tra arterial stiffness e tasso lipidico, livelli basali di PCR e durata 

di malattia. 

Il nostro studio, a differenza degli studi precedenti, ha confrontato le 

caratteristiche clinico-laboratoristiche e l`ispessimento medio-intimale della 

carotide comune in due popolazioni di soggetti ipertesi. 

E` stato inoltre valutato e confrontato tra i due gruppi l`indice ambulatorio di 

rigidita` arteriosa (AASI) per fornire una misura indiretta della rigidita` 

arteriosa [101,102,103]. 

I dati della nostra ricerca hanno dimostrato che i pazienti con artrite 

reumatoide  presentano un`aumentata prevalenza di aterosclerosi subclinica 

(maggiore IMT) ed aumentato AASI rispetto ai soggetti di controllo. Questo 
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dato dimostra un maggiore danno d`organo, dimostrato dai valori dell`IMT 

significativamente piu` elevati nei pazienti ipertesi affetti da artrite reumatoide 

rispetto che ai controlli. Analogamente, la presenza delle placche 

aterosclerotiche carotidee e` stata riscontrara piu` frequentemente nei 

pazienti con artrite reumatoide. 

I dati pubblicati in letteratura hanno gia` documentato una correlazione fra 

l`AASI e l`IMT nei pazienti con ipertensione arteriosa essenziale [116]. In uno 

studio di Leoncini et al. pubblicato nel 2006 [116] e` stata dimostrata una 

correlazione positiva fra l`AASI ed il maggiore danno d`organo (incluso 

l`ispessimento media-intima) nei pazienti con ipertensione arteriosa 

essenziale.   

I risultati del nostro studio hanno evidenziato una correlazone significativa tra 

l`IMT e l`AASI nel gruppo di pazienti con artrite reumatoide. Questa 

correlazione, tuttavia, non e` stata confermata nel gruppo di controllo.  

I nostri pazienti avevano differenti livelli plasmatici di colesterolo-HDL: 

significativamente piu` bassi nei pazienti con artrite reumatoide rispetto che al 

gruppo di controllo. I livelli plasmatici del colesterolo totale e del colesterolo 

LDL, in accordo con gli altri studi [117], erano piu` elevati nei pazienti con 

artrite reumatoide, ma non ragguingevano tuttavia significativita` statistica.    

I risultati del nostro studio hanno evidenziato una correlazione significativa tra 

l`IMT e livelli di HDL-colesterolo ed una correlazione significativa tra l`IMT e 

l`AASI con l`eta` dei pazienti nel gruppo di pazienti con artrite reumatoide. 

La presenza di bassi livelli di HDL-colesterolo, trovati nei pazienti con artrite 

reumatoide, agisce verosimilmente sinergisticamente con le LDL dense e 

ossidabili, nel predisporre allo sviluppo della placca ateromasica. 

Le HDL oltre a prevenire l`accumulo di colesterolo a livello della parete 

vascolare [47], proteggono dallo sviluppo dell`aterosclerosi inibendo le 
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modificazioni ossidative delle LDL [48] e riducendo l`espressione da parte 

dell`endotelio di molecole di adesione pro-aterogene quali VCAM, ICAM, e-

selectin [49].  

L`analisi statistica non ha dimostrato l`esistenza di correlazione nei soggetti 

studiati fra IMT (o AASI)  indici di infiammazione, indice di massa corporea, 

presenza di autoanticorpi, attivita` di malattia. Nessuna correlazione 

significativa e` stata trovata tra l`IMT e i valori della pressione arteriosa nei 

pazienti con AR.   

Il nostro studio ha messo in luce una correlazione positiva fra l`AASI e la 

glicemia a digiuno nel gruppo di pazienti con AR, dato non confermato nel 

gruppo di controllo. Un dato interessante e di incerto significato risultano 

essere i valori di glicemia a digiuno significativamente piu` bassi nel gruppo di 

pazienti con artrite reumatoide rispetto che ai controlli. 

Tutti questi dati indurebbero a pensare che l`accelerato processo 

aterosclerotico nei pazienti con artrite reumatoide sia legato principalmente 

ad alterazioni endoteliali causate dall`infiammazione cronica che potrebbe 

ledere il vaso, rendendolo piu` suscettibile ai tradizionali fattori di rischio, 

come il colesterolo (soprattutto HDL-colesterolo) e l`ipertensione arteriosa. 

Molti dati sembrano indicare che alla base del dannno endoteliale nell`AR vi 

sia una disfunzione della parete vascolare, processo fondamentale nello 

sviluppo di patologie come aterosclerosi, ipertensione e scompenso cardiaco 

[119]. 

La disfunzione endoteliale viene in genere considerata condizione che puo` 

precedere il danno della parete vascolare e si ritiene che la disfunzione 

endoteliale osservata nei pazienti affetti da AR sia principalmente sostenuta 

dalla flogosi cronica. Un metodo efficace per stimare la presenza di tale 
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danno a livello subclinico e` costituito dalla misuraizone dello spessore 

medio-intimale a livello arterioso.  

E` noto in letteratura che alcuni farmaci utilizzati nel trattamento dell`AR, quali 

il metotrexate e i FANS possano avere un ruolo nell`aterogenesi.  

Il metotrexate induce un aumento dei valori dell`omocisteina [121], che 

rappresenta un importante fattore di rischio per lo sviluppo di eventi trombotici 

[121]. Gli inibiori della ciclo-ossigenasi 2, inibendo il rispettivo enzima, che 

esercita un azione anti-trombotica, potrebbero avere un effetto protrombotico 

[120].   

Il legame tra flogosi ed aterosclerosi viene avvalorata da studi osservazionali 

condotti su ampie casistiche di pazienti, che hanno evidenziato una stretta 

correlazione fra elevati livelli sierici delle proteine della fase acuta ed un 

aumentato rischio di infarto acuto del miocardo, ictus e malattia vascolare 

periferica [70-75]. 

I risultati del nostro studio, tuttavia non hanno evidenziato una correlazione 

significativa fra l`IMT o l`AASI e le proteine della fase acuta (VES e PCR), 

pero` abbiamo potuto “fotografare” la situazione dei pazienti solo una volta 

durante il follow-up. 

Tali dati, comunque, indurebbero a pensare che altri fattori di natura 

immunologica possano avere un ruolo importante nella genesi della precoce 

aterosclerosi. Nei pazienti con artrite reumatoide un`attivazione delle citochine 

pro-infiammatorie (TNF alfa, IL-1, IL-6), l`attivazione delle cellule T e la 

maggior espressione delle molecole di adesione a livello endoteliale potrebbe 

indurre un danno vasale e promuovere il processo di aterosclerosi. 

E` ormai ampiamente noto che un ruolo fondamentale nella patogenesi 

dell`AR e` svolto dalla risposta immune T cellulare. Tra i i fattori immunologici 

vi e` una particolare classe di linfociti T CD4+ privi della molecola di superficie 
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CD 28 riscontrato nel sangue periferico sia in soggetti affetti da AR [119] che 

in un gruppo di pazienti con angina instabile [123]. Tale sottopopolazione 

cellulare avendo la capacita` di produrre citochine proinfiammatorie e di 

indurre un danno organico tessutale [124] potrebbe favorire aterosclerosi nei 

pazienti affetti da AR.  E` possibile inoltre ipotizzare, che gli anticorpi anti 

cardiolipina [122] e anti lipoproteine ossidate [88] descritti in una 

sottopopolazione di pazieni con AR, possano avere un importante ruolo 

favorente lo sviluppo di aterosclerosi. 

Nel gruppo di pazienti con artrite reumatoide abbiamo trovato i valori della 

pressione sistolica media nelle 24 ore e della pressione sistolica diurna piu` 

alti rispetto che i controlli, supportando i dati gia` pubblicati in letteratura 

[56,57].   

I valori massimi raggiunti durante il monitoraggio ambulatoriale della 

pressione arteriosa sia per la pressione sistolica sia per la pressione 

diastolica sono stati piu` elevati nei pazienti con artrite reumatoide rispetto ai 

controlli (per i valori sistolici con la significativita` statistica). L`ipertensione 

arteriosa non controllata e` associata a maggiore rischio per le malattie 

cardiovascolari [58], coronaropatia [68,69] scompenso cardiaco [59], eventi 

cerebrovascolari [69] e vasculopatia periferica. 

Vi sono diversi fattori che potrebbero influire sullo sviluppo di ipertensione 

arteriosa nei pazienti con artrite reumatoide. In particolare il ruolo importante 

e` da attribuire all`infiammazone cronica, alla scarsca attivita`  fisica e all`uso 

di farmaci antireumatici. I risultati di numerosi studi sperimentali hanno 

dimostrato aumentati livelli basali di PCR nei pazienti con ipertensione 

arteriosa [70-75]. Questo aumento di PCR e` stato associato ad una ridotta 

elasticita`ed una maggiore rigidita` della parete vasale (stiffness arterioso) 

che possono determinare un aumento pressorio.   

 63



E` stato dimostrato che la PCR puo` influenzare la vasocostrizione riducendo 

la produzione dell`ossido nitrico, aumentando la produzione di endotelina-1 

[76,77], l`espressione di molecole di adesione per i leucociti e attivando le 

piastrine e PAI -1 [78,79, 80].  

La PCR potrebbe anche avere un ruolo nell`attivazione del sistema renina-

angiotensina con il meccanismo di “up regulation” dei recettori dell` 

angiotensina -1 [81].  

I pazienti con artrite reumatoide fanno, inoltre una ridotta attivita` fisica. 

Questo e` in relazione con il dolore e la rigidia` articolare legati alla malattia. 

La vita sedentaria e` correlata con lo sviluppo di obesita` e questa ad 

aumentato rischio per lo sviluppo di ipertensione arteriosa.  

I risultati della nostra ricerca, tuttavia, non hanno rilevato una differenza 

significativa tra l`indice di massa corporea nei due gruppi di pazienti. 

L`uso dei farmaci antireumatici (in particolare leflunomide, ciclosporina, 

FANS, cortisonici) potrebbe contribuire all`incremento della pressione 

arteriosa nei pazienti con artrite reumatoide [57].  

I nostri pazienti assumevano basse dosi di cortisone e nessuno dei pazienti 

assumeva la ciclosprina; anche la percentuale di pazienti in trattamento con 

leflunomide era bassa, mentre i FANS venivano usati solo al bisogno.  

Questi dati indurebbero a pensare che anche la pressione arteriosa insieme 

all`accelerato processo aterosclerotico nei pazienti con artrite reumatoide sia 

in relazione principalmente con alterazioni endoteliali causate da 

infiammazione cronica, piuttosto che essere indotta da farmaci. 
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CONCLUSIONI  

I risultati del nostro studio hanno dimostrato che: 

1. l`ispessimento medio-intimale della carotide comune e` 

significativamente piu` alto nei pazienti con artrite reumatoide rispetto 

ai soggetti di controllo, supportando cosi`un maggiore rischio di danno 

d`organo e l`esistenza di una aterosclerosi subclinica in pazienti con 

artrite reumatoide. 

2. l`indice ambulatorio di rigidita` arteriosa e` significativamente piu` alto 

nei pazienti con artrite reumatoide rispetto dei controlli, supportando 

l`esistenza di un maggiore rischio cardiovascolare in pazienti con 

artrite reumatoide. 

3. c`e` una correlazione significativa fra l`ispessimento medio-intimale e  

l`indice ambulatorio di rigidita` arteriosa nei pazienti con AR. 

4. la concentrazione plasmatica del colesterolo-HDL e` significativamente 

piu` bassa nei pazienti con artrite reumatoide rispetto che ai controlli. 

Tale alterazione metabolica delinea un quadro di stress ossidativo che 

presenta importanti ripercussioni sul processo aterotrombotico 

caratteristico di questi pazienti. 

5. c`e` correlazione fra l`ispessimento medio-intimale carotideo e i livelli di 

colesterolo-HDL nei pazienti con AR. 

6. c`e` correlazione fra ispessimento medio intimale e indice ambulatorio 

di rigidita` arteriosa con l`eta` dei pazienti affetti da AR, mentre non 

c`e` correlazione con la durata della malattia. 

7. i valori della pressione arteriosa sistolica rilevati con il monitoraggio 

della pressione arteriosa nelle 24 ore sono piu` alti  nei pazienti con AR 

rispetto che i controlli.  
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8. c`e` una correlazione significativa fra l`AASI e i valori di glicemia a 

digiuno nei pazienti con AR. 

I nostri dati suggeriscono che ogni paziente di artrite reumatoide debba 

essere valutato insieme all`andamento della malattia anche sul piano del  

rischio cardiovascolare. 

In particolare la presenza di artrite reumatoide può essere considerata un 

fattore di rischio aggiuntivo per la presenza e l`aggravamento 

dell`ipertensione arteriosa, capace di determinare un maggior danno vasale e 

un accelerato processo aterosclerotico e quindi una maggiore morbilità e 

mortalità cardiovascolare. 

L`individuazione di aterosclerosi subclinica permette di valutare meglio il 

rischio cardiovascolare, rendendo quindi piu` precoce l`uso di adeguate 

terapie in grado di migliorare sempre piu` la prognosi della malattia di base e 

delle sue conseguenze.   
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