
Tra le manifestazioni extra-articolari dell’artrite
reumatoide (AR), il coinvolgimento dell’appa-

rato cardiovascolare ed in particolare la cardiopatia
ischemica (coronary artery disease, CAD) rappre-
senta, per la sua severità prognostica, una delle più
frequenti cause di morte (1). Complicanze vascola-
ri associate al decorso dell’AR sono state riportate
fin dal 1898 da Bannatyne che descrisse lesioni mi-
crotrombotiche a livello dei “vasa nervorum” dei
nervi periferici (2). Tuttavia, solo negli anni ’60, ve-
niva riportata estesamente una diretta associazione
tra comparsa di lesioni vasculitiche ed AR (vasculi-
te reumatoide) a carico di vari sistemi quali il car-
diovascolare, il muscolo-cutaneo, il gastroenterico e
quello renale (3). Vari fattori di rischio sono spesso
presenti nei pazienti affetti da AR al momento del
primo evento trombotico, quali il fumo, il consumo
di alcool, l’impiego di alti dosaggi di estrogeni, gli
interventi chirurgici, i traumi, l’immobilità, l’iper-
tensione arteriosa, l’intolleranza ai carboidrati, la te-
rapia steroidea ed il processo infiammatorio croni-
co stesso che accompagna il decorso della malattia.
Questi potenziali fattori di rischio cardiovascolare

possono spiegare il più alto rischio di prematura ate-
rosclerosi nei pazienti con AR.

INCIDENZA DELLA CARDIOPATIA
ISCHEMICA NELL’ARTRITE REUMATOIDE

Nella popolazione in  generale la mortalità, aggiu-
stata per l’età, dovuta alla CAD,  è stata ridotta di
quasi il 30%, soprattutto grazie alla riduzione dei
fattori di rischio ed alla rivascolarizzazione coro-
naria. Negli Stati Uniti, la CAD è tuttora respon-
sabile di oltre 500.000 decessi l’anno (70% uomi-
ni) e riguarda circa 13 milioni di persone a rischio.
L’iniziale presentazione clinica è quella di un even-
to ischemico acuto nel 65% circa dei pazienti,
dell’angina pectoris nel 25% e della morte im-
provvisa (definita come evento che insorge entro
un’ora dalla manifestazione dei sintomi spesso pro-
vocati dall’ischemia acuta) nella percentuale rima-
nente. L’8% degli infarti miocardici fatali colpisce
soggetti di età superiore ai 65 anni (4).
D’altra parte, il rapporto standardizzato di morta-
lità (SMR), ovvero il numero di decessi per malat-
tia cardiocircolatoria osservato in una popolazione
di pazienti affetti da AR rispetto alla popolazione
standard e calcolato applicando i tassi di mortalità
specifici per età e sesso risulta essere aumentato del
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SUMMARY

Evidence continue to accumulate indicating that patients with rheumatoid arthritis (RA) present an increased risk of
cardiovascular disease (and death). The risk factors for coronary artery disease (CAD) in RA are not fully understood.
However, a number of possible factors have been described, but more than one may be efficient, such as homocys-
teine, presence of antiphospholipid antibodies, altered serum levels of selected lipoproteins, and all together may have
implications for the atherogenesis observed in these patients. Other factors that may facilitate this process, include
corticosteroid use, methotrexate therapy and hormonal factors.  However, the relative importance of these specific
risk factors for the atherogenesis in this diseases is poorly known.
Recent findings indicate that cardiac death is increased in RA patients when compared with subjects without arthri-
tis and that generally, the inflammatory process may contribute to atherosclerosis. In addition, other studies indicate
that serum concentration of pro-inflammatory cytokines are found elevated at baseline, among patients at risk for fu-
ture coronary occlusion.
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5.25% (1). In particolare la più alta incidenza di
mortalità,  per cause riferibili alla CAD, è stata ri-
scontrata nelle giovani donne tra i 15 e 49 anni
(3.64%) (4) e nei pazienti al di sopra dei 60 anni
(SMR 1.68 versus 1.41%) (5). In un recente lavo-
ro, Rincon, et al. valutando l’associazione tra CAD
ed aterosclerosi, ha evidenziato un rapporto di in-
cidenza nei pazienti reumatoidi verso il gruppo di
controllo, del 3.96 % (1.86%-8.43%) e del 3.17%
(1.33%-6.36%) rispettivamente aggiustato per età,
sesso e fattori di rischio (6).
Inoltre, l’associazione tra CAD ed AR, è risultata au-
mentata nei pazienti affetti da una maggiore durata
della malattia, nelle donne postmenopausali, in colo-
ro che presentavano noduli reumatoidi e manifesta-
zioni extraarticolari, quali vasculite e quindi un per-
sistente ed elevato titolo del fattore reumatoide (7).

FATTORI DI RISCHIO

L’evento critico responsabile dell’inizio del pro-
cesso aterosclerotico consiste nella perdita dell’in-
tegrità dell’endotelio e delle sue funzioni. Il danno
all’endotelio  deriva da tre tipi di insulto: emodi-
namico (ipertensione e stress della parete), chimi-
co [lipoproteine a bassa densità (Colesterolo delle
LDL) e lipoproteine LDL-modificate, omocisteina,
glucosio etc.] e biologico (virus, batteri, immuno-
complessi circolanti, etc.). La perdita dell’integrità
dell’endotelio consente l’infiltrazione di lipidi ed i
monociti circolanti invadono la parete dell’arteria,
diventando macrofagi residenti, fondendosi in stri-
sce grasse (fatty streak) soggette a rotture, così da
formare il nucleo lipidico molle, tipico della plac-
ca in maturazione. Le cellule muscolari lisce mi-
granti producono tessuto fibroso e collageno. Le ci-
tochine ed i fattori di crescita derivati da macrofa-
gi, cellule T, piastrine e cellule muscolari lisce par-
tecipano alla maturazione della placca. Tale even-
to, che promuove l’aterosclerosi, riflette una con-
dizione di infiammazione, dapprima acuta poi cro-
nica, a livello dell’arteria che porta inevitabilmen-
te ad una lesione irreversibile del vaso (8).
I cristalli di idrossiapatite di calcio sono già pre-
senti nei primi stadi, quindi lo sviluppo, il tipo e il
ritmo di crescita della placca dipendono da fattori
di rischio coronario ambientali e genetici.
Generalmente, la placca ateromatosa non restringe
il lume coronario fino ai 30-40 anni e si manifesta
sotto due forme, che possono essere presenti nello
stesso paziente. La placca fibrosa è meno proble-
matica e diventa gradualmente occlusiva, mentre le

lesioni responsabili della maggior parte degli even-
ti ischemici acuti, sono formate da un nucleo lipi-
dico molle e da un sottile tappo fibroso che tende
a rompersi. Le manifestazioni cliniche della CAD
sono determinate dall’integrità e dalle funzioni
dell’endotelio, dalla stabilità della placca, dal nu-
mero di lesioni gravi e dalla correlazione tra trom-
bosi e trombolisi (9).
Il lungo periodo di latenza tra lo sviluppo della
placca ateromatosica e la presentazione clinica del
processo è un’occasione eccellente per prevenire
gli eventi clinici fatali e non fatali nei pazienti che
presentano fattori di rischio coronario. Una sintesi
dei maggiori fattori di rischio accertati e di quelli
postulati e presenti anche nei pazienti affetti da
AR, è riportata nella tabella I.
I classici fattori di rischio per CAD, presenti nella
popolazione in generale, sono importanti anche
nell’AR e comprendono: ipercolesterolemia, dia-
bete mellito, fumo, obesità, ipertensione e abitudi-
ni di vita sedentarie. Inoltre, altri fattori di rischio
propri dell’AR, sono rappresentati dall’uso pro-
lungato della terapia corticosteroidea ad alte dosi
e dall’esordio della malattia nell’età senile.
Tuttavia, alcuni fattori di rischio  meritano una mi-
gliore definizione.
a) Omocisteina. L’aumento dell’omocisteina pla-
smatica (Hcy), un amminoacido derivato dalla di-
gestione e dal metabolismo delle proteine della car-
ne e dei latticini, è un fattore di rischio significati-

Tabella I - Fattori di rischio per cardiopatia ischemica.

Fattori di rischio indipendenti Fattori di rischio probabili

Età e sesso maschile Stress e depressione

Elevato Colesterolo LDL e Trigliceridi e
Ridotto Colesterolo HDL Lipoproteina (a)

Fumo e ipertensione Inattività fisica

Iperomocisteina Aumentate concentrazioni
Proteina C reattiva

Diabete Grassi saturi nell’alimentazione

Deficit di: proteina S, Aumentate concentrazioni
proteina C, antitrombina III Fibrinogeno, fattore VIIa, PAI-I

Sostanze iatrogene:  Infezione da 
contraccettivi orali, alte dosi   Clamydia pneumoniae
di estrogeni, trattamenti  
prolungati con corticosteroidi 

Anticorpi antifosfolipidi Complessi immuni circolanti

HDL = lipoproteina ad alta densità; LDL = lipoproteina a bassa densità;
PAI-I = indice di accumulo piastrinico.
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vo e, molto probabilmente, anche indipendente per
le vasculopatie periferiche e la coronaropatia. I me-
taboliti dell’Hcy danneggiano direttamente le cel-
lule endoteliali, aumentano l’ossidazione del cole-
sterolo delle LDL, stimolano la crescita delle cel-
lule muscolari, aumentano la trombogenicità e ini-
biscono la trombolisi. Recenti studi hanno eviden-
ziato una stretta correlazione tra aumentate con-
centrazioni di Hcy ed aumentato rischio di com-
plicanze vascolari (10, 11).
I fattori che modulano la concentrazione di Hcy
comprendono: fattori enzimatici ereditari, funzio-
nalità renale, acido folico assunto con la dieta, vi-
tamina B6 e vitamina B12. Il trattamento di fondo
dell’AR con methotrexate, determina un aumento
delle concentrazioni di Hcy, mentre l’assunzione di
acido folico è in grado di ridurre la concentrazio-
ne di Hcy (12).
b) Lipoproteine aterogene. Le maggiori proteine
di superficie o apolipoproteine (apo A, B, C ed E),
associate ai chilomicroni, e alle lipoproteine a bas-
sissima densità (VLDL), a densità intermedia
(IDL), a bassa densità (LDL) ed alta densità
(HDL), sono responsabili della solubilità e del le-
game con il recettore e agiscono come co-enzimi.
Il rischio CAD aumenta quando aumentano le con-
centrazioni plasmatiche totali delle lipoproteine a
bassa densità e l’apo B dell’LDL; il rischio è in-
versamente correlato con l’Apo A-I dell’HDL. 
Nel decorso dell’AR, le alterazioni del metaboli-
smo lipidico sono frequenti. Svenson et al. hanno
dimostrato in pazienti affetti da AR, che le con-
centrazioni di colesterolo totale, delle LDL e del-
le HDL sono ridotte dal 20% al 30% quando com-
parate con quelle di un gruppo di controllo, formato
da soggetti sani, e suggerivano l’ipotesi che le fra-
zioni lipidiche potessero venire alterate dal pro-
cesso infiammatorio (13).
Questi dati sono stati confermati recentemente in
una numerosa coorte di pazienti reumatoidi, nei
quali è stata riscontrata una diretta correlazione tra
le concentrazioni di colesterolo totale ed i fattori di
rischio trombotico (14).
Anche i risultati della nostra esperienza sono in
sintonia con quelli della letteratura. Infatti, su una
popolazione di pazienti affetti da AR valutando il
profilo lipidico, abbiamo osservato come le con-
centrazioni di colesterolo totale, delle Apo A1 e
delle LDL fossero ridotte di circa il 20% e delle
HDL di circa il 35% rispetto a quanto osservabile
in un gruppo di controllo (15). Suddividendo gli
stessi pazienti reumatoidi in base alla positività de-
gli anticorpi anticardiolipina, abbiamo confermato

come i livelli delle stesse lipoproteine nei pazienti
con anticorpi anticardiolipina positivi, fossero si-
gnificativamente ridotti rispetto ai pazienti con AR
e anticorpi anticardiolipina negativi.
Inoltre, nel gruppo di pazienti AR gli episodi trom-
botici, anamnesticamente riferiti, erano in nume-
ro maggiore rispetto sia ai pazienti, con anticorpi
anticardiolipina negativi, sia rispetto ai controlli
sani (15). 
Un ulteriore fattore di rischio trombotico, con re-
sponsabilità diretta nella formazione della placca
ateromatosica, è rappresentato dalla lipoproteina
(a) [Lp (a)]. Infatti il fattore di rischio ereditario più
diffuso per una CAD prematura è rappresentato da
una incrementata concentrazione della Lp (a) poi-
ché si associa ad un aumento degli eventi trombo-
tici. Negli Stati Uniti, nei soggetti  di razza cauca-
sica una concentrazione superiore a 30 mg/dl è pre-
sente nel 25% della popolazione ed è considerata
un fattore di rischio di CAD (16).
L’Lp (a) resiste ai farmaci che riducono i lipidi, e
viene scarsamente ridotta dagli estrogeni. L’inte-
resse per questa frazione lipoproteica, nell’ambito
dei processi coagulatori, è nato dall’analogia strut-
turale  esistente tra apo (a) e plasminogeno (16).
L’individuazione di queste comuni caratteristiche
strutturali tra le due molecole, ha permesso di for-
mulare l’ipotesi che il ruolo aterogeno della Lp (a)
sia attribuibile alla capacità di questa lipoproteina
di interferire sulla fibrinolisi plasmatica e tessuta-
le. Tali osservazioni hanno permesso di affermare
che la Lp (a) rappresenta con molta probabilità, “il
ponte tra aterosclerosi e trombosi” (17, 18).
Sembra infatti che la Lp (a) si leghi ai recettori cel-
lulari a livello endoteliale e possa quindi essere
veicolata all’interno della barriera endoteliale, con-
tribuendo in tal maniera, con la sua componente li-
pidica, alla genesi della placca ateromatosica (19).
Alcuni recenti studi hanno confermato un signifi-
cativo aumento delle concentrazioni di Lp (a) in pa-
zienti affetti da Lupus Eritematoso Sistemico
(LES) e AR (20, 21).
In particolare, nella nostra esperienza abbiamo ri-
scontrato valori significativamente superiori di Lp
(a) nell’AR, osservando correlazioni significative
nei pazienti reumatoidi con positività degli anti-
corpi anticardiolipina tra le concentrazioni di Lp (a)
ed alcuni parametri della fase acuta dell’infiam-
mazione, quali la velocità di eritrosedimentazione,
la proteina C reattiva ed il fibrinogeno (22). I no-
stri risultati, inoltre, suggeriscono che le elevate
concentrazioni di Lp (a) possono essere associate
ad eventi trombotici, in particolare trombosi arte-
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riose in pazienti con AR e positività degli anticor-
pi anticardiolipina (22).
Queste correlazioni tra elevati livelli di Lp (a) ed inci-
denza di eventi trombotici, osservata nei pazienti con
AR e positività degli anticorpi anticardiolipina, pos-
sono quindi rappresentare sia una situazione pro-
muovente l’aterogenesi, sia un fattore di rischio per
complicanze vascolari nei pazienti reumatoidi (Fig. 1).
Tuttavia, i nostri studi indicano anche l’esistenza di
un sottogruppo di pazienti con AR che presentano
sia una dislipoproteinemia, sia una positività per gli
anticorpi antifosfolipidi, entrambi fattori comunque
favorenti la comparsa di complicanze trombotiche
(21, 22).
c) Anticorpi antifosfolipidi. Una relazione tra gli an-
ticorpi antifosfolipidi e le trombosi fu per la prima
volta proposta nel 1963 da Bowie et al. (23). Nei lo-

ro studi gli autori mettevano in evidenza che alcu-
ni pazienti, affetti da LES, mentre presentavano un
tempo di coagulazione prolungato, paradossalmen-
te sviluppavano trombosi venose ed arteriose. Si
possono distinguere, comunque, autoanticorpi spe-
cifici per fosfolipidi caricati negativamente (anti-
corpi anticardiolipina), anticorpi capaci di allun-
gare il tempo di coagulazione in vitro nei tests emo-
coagulativi fosfolipidi-dipendenti (lupus anticoa-
gulant) ed infine anticorpi specifici contro deter-
minati cofattori, proteine dotate di affinità per i fo-
sfolipidi a carica negativa (anticorpi anticofattore).
In effetti la Sindrome da Antifosfolipidi (APS) rap-
presenta una entità clinica correlata alla comparsa
di trombosi arteriose e/o venose, aborti ricorrenti e
trombocitopenia (24). La forma primaria può ma-
nifestarsi in assenza di una malattia autoimmune,

Figura 1 - Rapporti ipotizza-
ti fra artrite reumatoide ed
accelerata aterosclerosi.

Artrite Reumatoide

Sinovite Vasculite

Mediatori
dell’infiammazione

Danno
endoteliale

Accelerata
aterosclerosi

Estrogeni, Methotrexate, aPL,
Inattività, Dieta, Omocisteina

Aspetto lipidico

Corticosteroidi, Ipertensione, 
Diabete, Obesità, Fumo, 

Lipoproteina (a)

Figura 2 - Meccanismi pato-
genetici ipotizzati nella for-
mazione delle trombosi in
corso di artrite reumatoide.
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mentre la APS secondaria può realizzarsi nel con-
testo di una associazione con un’altra malattia a pa-
togenesi immunitaria (25-27).
Caratteristica del processo trombotico dell’APS è
che esso tende a ripetersi in vasi dello stesso calibro
e nella stessa sede anatomica: per esempio, è proba-
bile che un paziente che abbia già manifestato un
episodio ictale, ripeta il medesimo evento. D’altra
parte in altri casi, in cui si sia instaurata una vasculi-
te necrotica digitale, si possano manifestare ulteriori
occlusioni vascolari a carico delle stesse dita.
La presenza degli anticorpi anticardiolipina può es-
sere riscontrata in associazione con numerose ma-
lattie autoimmuni, tra le quali il LES ed anche
l’AR. Nell’AR l’incidenza della positività degli an-
ticorpi antifosfolipidi è stimata tra il 5 e il 40%, a
seconda delle casistiche considerate, mentre la fre-
quenza nella popolazione sana, in numerosi studi
varia tra il 2 ed il 10% (28). 
In conclusione, esistono interessanti parallelismi
tra la presenza di fattori di rischio di CAD in pa-
zienti affetti da AR. Sebbene molti fattori siano
coinvolti nella patogenesi dell’ aterosclerosi, il pro-
cesso infiammatorio che si sviluppa nella lesione
vascolare iniziale, probabilmente contribuisce ad
incrementare la progressione della placca atero-
matosica stessa. Quindi, non sorprende come l’ate-
rosclerosi possa svilupparsi in malattie infiamma-
torie croniche come l’AR. Infatti, i mediatori sia
cellulari sia biologici dell’infiammazione potreb-
bero rappresentare la chiave di lettura dello svi-
luppo e della progressione della lesione ateroscle-
rotica in assoluto (Fig. 2).

SIMILITUDINI TRA ATEROSCLEROSI 
E ARTRITE REUMATOIDE

Alcuni studi hanno focalizzato nella componente
infiammatoria dell’aterosclerosi un ruolo chiave
nel processo trombotico coronarico, in particolare
nell’angina instabile e nell’infarto miocardio acu-
to. Suggestivi, anche se non ancora completamen-
te chiariti sono i rapporti tra aterosclerosi e malat-
tie autoimmuni, in particolare tra aterosclerosi ed
AR (29) (Fig. 3).
La proteina C reattiva, noto reattante della fase acu-
ta dell’AR risulta essere espressa a concentrazioni
elevate in alcune fasi attive di malattia dell’AR, co-
sì come è stata confermata essere un significativo pa-
rametro di predizione di rischio nella CAD (30).
Il perdurare del danno vascolare può risultare in un
aumento delle proteine di flogosi con una diminu-
zione delle albumine ed un aumento delle gamma

globuline e del fibrinogeno, precursore della fibri-
na e fattore essenziale nella cascata della coagula-
zione. D’altra parte, aumentati livelli di fibrinoge-
no sono già stati correlati con un incremento del ri-
schio di CAD (31).
In conclusione, i dati riportati dalla letteratura sui
fattori di rischio di CAD nei pazienti affetti da AR
confermano l’importanza del processo infiamma-
torio, così come l’alterato profilo lipidico ed au-
toanticorpale.
L’individuazione di tali parametri permette di me-
glio valutare il rischio di CAD tra le possibili com-
plicanze extraarticolari della malattia reumatoide,
rendendo quindi auspicabile con le adeguate tera-
pie, incluse quelle biologiche, di migliorare sem-
pre maggiormente la prognosi della malattia (32).
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RIASSUNTO
Recenti studi hanno evidenziato come i pazienti affetti da artrite reumatoide (AR) presentino un aumentato rischio di
patologie cardiovascolari. I classici fattori di rischio di cardiopatia ischemica, presenti nella popolazione in generale,
sono importanti anche nell’AR. Tuttavia, altri fattori di rischio propri dell’AR, quali la terapia steroidea ad alti do-
saggi, il processo infiammatorio, la presenza degli autoanticorpi antifosfolipidici, le aumentate concentrazioni di omo-
cisteina e l’alterato profilo lipidico possono spiegare il più alto rischio di prematura aterosclerosi nei pazienti reuma-
toidi. Altri fattori che possono facilitare questo processo includono l’uso di farmaci di fondo, quale il methotrexato,
ormoni sessuali e alterate abitudini di stile di vita.
L’individuazione dei fattori di rischio permette di meglio valutare il rischio di cardiopatia ischemica tra le possibili
complicanze extraarticolari della malattia reumatoide, rendendo quindi auspicabile con le adeguate terapie, incluse quel-
le biologiche, di migliorare sempre maggiormente la prognosi della malattia.
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