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Esistono markers per definire il rischio cardiovascolare
nei pazienti affetti da artrite reumatoide?

Do we have markers to define the cardiovascular risk 
in rheumatoid arthritis patients?
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risultato finale di questo processo è rappresentato
dall’ispessimento dell’intima e della media e dal-
la formazione della placca ateromasica, la quale
può andare incontro a complicanze. Sulla base di
questi dati si può affermare che l’aterosclerosi è un
processo autoimmune e che diversi sono i fattori
di rischio che possono favorirlo. Tuttavia, nell’AR
accanto ai fattori di rischio classici quali l’età
avanzata, l’ipertensione arteriosa, il fumo ecc., un
ruolo importante viene svolto dalle proteine della
fase acuta, dagli elevati valori di omocisteina e da-
gli autoanticorpi (7).
Esistono markers che permettono di effettuare uno
screening per gli ECV nei pazienti affetti da AR?
Quali markers possono essere valutati nella prati-
ca clinica e quali possono essere utilizzati solo a
scopo di ricerca? 
Rispondere a queste domande non è semplice, ma
in linea generale possiamo dire che intendiamo
con il termine di marker una o più sostanze capa-
ci di indicare uno stato di malattia prima della
comparsa dei sintomi clinici. In primo luogo,
quando si parla di rischio cardiovascolare e AR oc-
corre tener presenti le proteine della fase acuta e
in particolare la PCR e/o la velocità di eritrosedi-
mentazione (VES) (8, 9). Studi riportano che la
PCR non è solamente un marcatore di attività di
malattia e di progressione del danno radiologico
nell’AR all’esordio, ma anche di coinvolgimento
cardiovascolare; infatti essa partecipa attivamente
al processo di aterosclerosi sia favorendo l’espres-
sione delle molecole di adesione endoteliale, la
produzione di sostanze chemiottatiche per i mo-
nociti e l’attivazione del complemento sia la for-
mazione delle foam cells (9). Nell’AR la PCR pre-
dice la mortalità per ECV e valori elevati della

Il coinvolgimento cardiovascolare è frequente nei
pazienti affetti da artrite reumatoide (AR) (1); un

numero rilevante di studi hanno infatti dimostrato
che la mortalità per eventi cardiovascolari (ECV)
coinvolge il 40-50% dei pazienti affetti da AR e
che aumenta in rapporto all’età e all’attività della
malattia (1, 2). Tutte le strutture anatomiche del
cuore possono essere interessate, ma in particola-
re le arterie coronariche (3). L’infarto acuto del
miocardio (IMA) rappresenta la principale causa
di morte per ECV nei pazienti affetti da AR (4). Il
danno e di conseguenza la disfunzione endotelia-
le causata dagli alti livelli delle lipoproteine a bas-
sa densità (LDL) ossidate, dall’omocisteina e da
alcuni mediatori dell’infiammazione favoriscono il
processo di aterosclerosi precoce e accelerata che
si osserva nell’AR (5, 6). La disfunzione endote-
liale aumenta la permeabilità cellulare, favorisce
il rilascio di citochine, di sostanze vasoattive e il
passaggio dei leucociti, che richiamano nel sotto-
endotelio i monociti, i quali inglobate le LDL os-
sidate si trasformano in “foam cells” (5). I leuco-
citi sub-endoteliali inoltre secernono interleuchi-
na-1 (IL-1) e tumour necrosis factor (TNFα), le
quali stimolano la migrazione delle cellule mu-
scolari lisce nell’intima, che a loro volta secerno-
no l’IL-6, una citochina che stimola la produzio-
ne di proteine di fase acuta quali la proteina-C re-
attiva (PCR), il fibrinogeno e l’amiloide A (6). Il
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stessa indicano un rischio CV di circa tre volte ri-
spetto alla popolazione generale. Del Rincòn et al.
(10) inoltre hanno dimostrato che i valori elevati
di PCR, ma anche di VES correlano con l’ispessi-
mento dell’intima e della media. La VES è un mar-
catore non specifico di infiammazione, il suo va-
lore dipende dal livello delle immunoglobuline,
delle proteine e del fibrinogeno, le quali modifi-
cando le cariche elettrostatiche dei globuli rossi ne
favoriscono la loro aggregazione e sedimentazio-
ne. Il fibrinogeno, a sua volta, sia mediante l’au-
mento della VES, sia perché causa l’aggregazio-
ne piastrinica e la proliferazione delle cellule mu-
scolari lisce gioca un ruolo importante nel pro-
cesso di aterosclerosi e rappresenta un marcatore
di mortalità per ECV (3, 9). Tuttavia, nell’AR so-
no aumentati altri marcatori della coagulazione
quali l’attivatore del plasminogeno tissutale, l’ini-
bitore di tipo I dell’attivatore del plasminogeno, il
D-dimero e il fattore di von Willebrand e i loro va-
lori correlano con la comparsa degli ECV (3). Inol-
tre si trovano aumentati, in una percentuale di pa-
zienti affetti da AR che oscilla tra il 20% e il 40%,
i livelli di omocisteinemia, un fattore coinvolto nel
processo di aterosclerosi (3). Diversi autori riten-
gono che l’aumento dell’omocisteinemia, in que-
sta coorte di pazienti, sia causato soprattutto
dall’utilizzo del methotrexate (3, 4). Tuttavia, è
stato dimostrato che il methotrexate quando asso-
ciato alla supplementazione con acido folico non
solo non aumenta il rischio di ECV, ma addirittu-
ra ne riduce la mortalità legata a questa compli-
canza (11). Sherer et al. (12) hanno osservato che
nei pazienti affetti da AR esiste una correlazione
tra l’ispessimento dell’intima e della media e la
presenza degli anticorpi anti-cardiolipina di clas-
se IgG ad alto titolo; ma a tutt’oggi, non è stata de-
scritta alcuna associazione tra l’anticorpo anti-pro-
trombina e l’IMA; associazione riportata nei sog-
getti normali di sesso maschile di mezza età e nel-
le giovani donne affette da lupus eritematoso si-
stemico (SLE) (13, 14). Inoltre, le nuove cono-
scenze sulla patogenesi dell’AR hanno permesso
di individuare alcune citochine quali l’IL-6 e il
TNFα coinvolte non solo nel processo infiamma-
torio e nel danno articolare, ma anche nel proces-
so di aterosclerosi (15, 16) e quindi utilizzabili co-
me marcatori di mortalità per ECV. Due recenti la-
vori dimostrano come l’utilizzo dell’infliximab ri-
duce i livelli delle proteine di fase acuta e della
coagulazione, coinvolte come abbiamo preceden-
temente sottolineato, nei processi di aterosclerosi;
inoltre, l’utilizzo dell’anticorpo anti-recettore

dell’IL6 non solo riduce i marcatori di infiamma-
zione ma anche la concentrazione delle molecole
di adesione endoteliale (17, 18).
Sulla base di questi dati, risulta evidente l’impor-
tanza della valutazione dei livelli plasmatici di IL-
6 e TNFα al fine di valutare il rischio CV nei pa-
zienti affetti da AR. Recentemente abbiamo di-
mostrato che nei pazienti affetti da AR all’esordio
è aumentata la concentrazione della dimetil argi-
nina asimmetrica (ADMA), una sostanza che una
volta rilasciata nel plasma blocca la produzione di
ossido nitrico, favorisce la disfunzione endotelia-
le e di conseguenza l’aterosclerosi (19). Inoltre, i
valori dell’ADMA correlano con la riduzione del
flusso di riserva coronaria valutato mediante l’eco-
cardiogramma trans-toracico dopo somministra-
zione di una sostanza vasodilatativa quale il dipi-
ridamolo, ma non con l’ispessimento dell’intima
e della media (19, 20).
In conclusione, molteplici sono i markers di ri-
schio CV nell’AR, alcuni facilmente valutabili nel-
la pratica clinica quali i valori elevati di VES,
PCR, fibrinogeno, omocisteinemia, altri valutabi-
li solo in centri specialistici avanzati quali gli an-
ticorpi anticardiolipina o l’ADMA e altri quali
l’IL-6 e/o TNFα e gli anticorpi anti-protrombina
solo nei centri di ricerca. L’aspettativa di vita nei
pazienti affetti da AR rispetto alla popolazione ge-
nerale è ridotta, soprattutto a causa degli ECV. La
conoscenza di questi parametri e la loro valuta-
zione associata alla valutazione dell’assetto lipi-
dico, della glicemia, dell’uricemia, e degli altri
fattori di rischio tradizionali per ECV possono pre-
venire lo sviluppo dell’aterosclerosi, delle com-
plicanze ad essa associate e ridurre la mortalità.
Inoltre, poiché alcuni di questi fattori svolgono un
ruolo chiave non solo nell’infiammazione e nel
danno articolare, che caratterizzano l’AR, ma an-
che nel processo di aterosclerosi, la diagnosi pre-
coce non solo favorisce la remissione, ma riduce
la mortalità e migliora la qualità della vita dei pa-
zienti affetti AR.
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