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carico delle piccole e delle grandi articolazioni
diartrodali, ad impronta destruente, spesso asso-
ciata con la positività del fattore reumatoide. La
prevalenza dell’AR è nell’ordine dello 0,5% (1,
2), con netta predilezione per il sesso femminile
(rapporto uomini/donne di 1:3) in età fertile.
L’AR presenta un’espressività clinica polimorfa,
in rapporto alla topografia, al grado di evoluzio-
ne dell’impegno articolare ed alla possibile pre-
senza di manifestazioni extraarticolari. Tra que-
ste, il coinvolgimento dell’apparato cardiovasco-
lare, ed in particolare la cardiopatia ischemica
(CI), rappresenta, per la severità prognostica, una

INTRODUZIONE

L’artrite reumatoide (AR) è una malattia in-fiammatoria sistemica, caratterizzata da un
processo di sinovite cronica prevalentemente a
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SUMMARY

Background: Patients with rheumatoid arthritis (RA) have a reduced life expectancy and high cardiovascular morbidity
and mortality as compared to the general population. A number of possible factors for the atherogenesis in this disease
have been described, such as homocysteine, altered serum levels of selected lipopotroteins and treatment. Recent findigs
indicate that the systemic inflammation may contribute to the development of atherosclerosis and confer an additional risk
for cardiovascular death among patients with RA. The aim of our study was to evaluate the ability of high resolution B-
mode ultrasoud and color Doppler to assess the existence of subclinical atherosclerosis in RA patients, measuring the in-
tima-media thickness (IMT) and resistence index of the common carotid arteries.
Methods: Carotid IMT and carotid plaque were measured using high-resolution B-mode ultrasound in 40 patients with
RA and 40 age- and sex-matched healthy persons. We used color Doppler ultrasound to assess vascular damage of the
common carotid arteries and the resistence index (RI) was determined by analysis of the spectral waveforms. Serum total
cholesterol, trygliceridies, high-density lipoprotein cholesterol, low-density lipoprotein cholesterol, rheumatoid factor,
body mass index (BMI), visual analogue scale (VAS) were determined in patients and controls. C-reactive protein (CRP)
and the DAS28 were used to measure systemic inflammation.
Results: Common carotid IMT were significantly higher (p=0.0009) in RA patients (0.83 ± 0.23) compared with controls
(0.66 ± 0.22). In RA patients common carotid IMT was significantly correlated with serum total cholesterol (p=0.0008),
low-density lipoprotein cholesterol (p=0.006), trygliceridies (p=0.042), age (p=0.031) and disease duration (p=0.019).
No significant correlation was found with clinical and laboratory parameters reflecting disease activity. The prevalence
of plaques was higher in RA patients compared with controls (25% vs 12.5%). There was no significant difference in col-
or Doppler findings, and in particular in RI, between patients and controls.
Conclusions: Our results confirm an accelerated atherosclerosis, as shown by increased common carotid IMT, in patients
with RA compared with controls and it is related mainly to lipid levels. High-resolution B-mode ultrasound may be consid-
ered a promising, sensitive and non invasive tool for assessing the existence of subclinical atherosclerosis in RA patients.
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delle più frequenti cause di morte (3, 4), essendo
da sola responsabile del 30-50% dei decessi, con
un rischio triplicato nei pazienti con AR rispetto
alla popolazione generale (3, 4). Numerosi studi
hanno riportato, nell’AR, significative riduzioni
della sopravvivenza mediana, con valori com-
presi fra 5 e 17 anni, con un rapporto standar-
dizzato di mortalità aumentato fino a valori pari
a 5,25 (5, 6). In particolare, è stato documentato
(7, 8) un maggiore tasso di mortalità per malat-
tie cardiovascolari, in pazienti con AR erosiva, di
lunga durata, sieropositivi per il fattore reuma-
toide IgM, con elevata attività di malattia e mar-
cata compromissione funzionale e con associate
manifestazioni extra-articolari, quali i noduli reu-
matoidi e la vasculite. Si ritiene, pertanto, che
nell’AR, oltre ai classici fattori di rischio di car-
diopatia ischemica (età e sesso maschile, elevati
livelli di colesterolo LDL, ridotto colesterolo
HDL, fumo, ipertensione, diabete ecc.), rilevati
nella popolazione generale, esistano alcuni fattori
di rischio “AR-specifici” (iper-omocisteinemia,
ridotta attività fisica, fenomeni vasculitici, effet-
ti iatrogeni dei farmaci utilizzati nel trattamento
dell’AR e fenomeni legati al processo immuno-
flogistico), che giocherebbero un ruolo di rilievo
nella aterogenesi precoce e nella trombosi va-
scolare, a supporto dell’ipotesi multifattoriale
della CI nell’AR (9).
Sempre maggiori evidenze suggeriscono, infatti,
che il processo infiammatorio svolga un ruolo
fondamentale nel danno endoteliale e nell’atero-
genesi precoce osservata nei pazienti con AR.
Questi dati sono supportati dalla stretta correla-
zione osservata fra la malattia aterosclerotica e le
proteine della fase acuta e dall’importante ruolo
svolto dalle citochine pro-infiammatorie, quali il
tumor necrosis factor alfa (TNF-alfa) e l’IL-6,
nella patogenesi del processo aterosclerotico (10-
13). Data la difficoltà di esplorazione del siste-
ma coronarico in vivo, e considerate le ben note
correlazioni tra l’aterosclerosi coronarica e caro-
tidea, lo studio dell’albero vascolare carotideo
appare l’ideale per la valutazione non invasiva
del processo aterosclerotico a carico del sistema
arterioso. L’ecografia bidimensionale ad alta ri-
soluzione spaziale rappresenta, in questo senso,
la metodica d’elezione per l’esplorazione dell’as-
se carotideo, consentendo una dettagliata valuta-
zione della struttura e dello spessore parietale.
L’integrazione con il color-Doppler consente di
ottenere informazioni sulle caratteristiche del
flusso locale, di quantificare il grado di eventua-

li stenosi, nonché di valutare l’integrità del cir-
colo distale al sito di campionamento. Tra i pa-
rametri ecografici morfologici di aterogenesi pre-
coce, lo spessore medio-intimale (IMT, intima-
media thickness) dell’arteria carotide comune
(ACC) e dell’arteria carotide interna (ACI), non
solo riflette le alterazioni parietali locali, ma co-
stituisce un segno di aterosclerosi generalizzata
(14-16). Analogamente, il processo aterosclero-
tico generalizzato è risultato correlato con il gra-
do di distensibilità parietale, con lo spessore pa-
rietale totale e con gli indici flussimetrici, in par-
ticolare con l’indice di resistenza (IR) (14).
L’IMT corrisponde allo spessore dell’intima e
della media, i quali sono formati da endotelio,
tessuto connettivo e fibre muscolari. Esso costi-
tuisce la sede di deposito dei lipidi circolanti ed
il sito di formazione e di sviluppo delle placche
ateromasiche (15, 16). L’ecografia bidimensio-
nale ad alta risoluzione spaziale consente una va-
lutazione precisa ed affidabile dell’IMT, rappre-
sentando il marker di aterosclerosi precoce mag-
giormente studiato (17-19). L’IR riflette, invece,
il processo aterosclerotico in modo indiretto ed
il suo incremento sarebbe espressione di un au-
mento delle resistenze vascolari a valle.
Lo scopo del nostro studio è stato quello di valu-
tare l’utilità dell’ecografia bidimensionale ad al-
ta risoluzione spaziale e del color-Doppler, nello
studio dei parametri di aterogenesi precoce gene-
ralizzata, quali l’IMT e l’IR delle ACC, in pa-
zienti affetti da AR rispetto ad un gruppo di pa-
zienti sani di controllo.

MATERIALI E METODI

Pazienti
Sono stati consecutivamente reclutati 40 soggetti
affetti da AR, afferenti alla Clinica Reumatologi-
ca dell’Università Politecnica delle Marche (27
donne e 13 uomini), di età media pari ad anni
59,9±11,9 (range 34-82 anni), con durata di ma-
lattia pari a 10,5±6,6 anni (range 1-17 anni), e 40
soggetti sani di controllo (25 donne e 15 uomini),
di età media pari ad anni 54,2±12,3 (range 36-80
anni), comparabili per caratteristiche socio-demo-
grafiche, ed in particolare per abitudine tabagica,
livelli di attività fisica, consumo abituale di alcoli-
ci ed indice di massa corporea (BMI, body mass in-
dex). Tra i soggetti con AR, 11 pazienti erano con-
comitantemente affetti da patologie metaboliche,
16 da patologie cardiovascolari, 4 da patologie en-
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docrine, 6 da osteoporosi, 8 da patologie oculari.
Tra i controlli sani le più frequenti comorbidità era-
no: artrosi (19 pazienti), patologie cardiovascolari
(13 pazienti), dislipidemia (7 pazienti), distiroidi-
smo (5 pazienti), sindrome ansioso-depressiva (7
pazienti), patologie gastro-intestinali (3 pazienti),
broncopneumopatia cronica ostruttiva (1 pazien-
te), nefrolitiasi (1 paziente). Dei 40 pazienti con
AR, 25 erano in monoterapia con DMARDs (12
con adalimumab, 7 con methotrexate, 3 con sulfa-
salazina, 3 con idrossiclorochina), 15 con l’asso-
ciazione di due DMARDs.

Parametri di valutazione dell’attività di malattia
Tutti i pazienti sono stati sottoposti a valutazione
clinica per il rilievo dei principali indicatori di at-
tività di malattia, costituenti l’indice composito Di-
sease Activity Score 28 (DAS28). Tale indice è co-
stituito dai seguenti parametri: numero di articola-
zioni dolenti (basato sulla valutazione di 28 arti-
colazioni - DOL28); numero di articolazioni tu-
mefatte (basato sulla valutazione di 28 articolazio-
ni - TUM28); velocità di eritrosedimentazione
(VES mm/1ª h) e autovalutazione dello stato glo-
bale di salute - VAS globale (mediante scala visi-
vo analogica da 0 a 100).
Per il calcolo del DAS28 è stata utilizzata la se-
guente formula:

DAS28=0,56√(DOL28)+0,28√(TUM28)+
0,70ln(VES)+0,014 (VAS globale)

Sono stati, inoltre, valutati, fra i parametri clini-
ci, anche l’intensità del dolore, riferito nell’ulti-
ma settimana, mediante l’utilizzo di una scala nu-
merica (scala analogica visiva -VAS) (0=dolore
assente; 100=dolore insopportabile) e fra quelli
sierologici la concentrazione sierica della protei-
na C reattiva (PCR mg/dl) ed il titolo del fattore
reumatoide IgM (metodo nefelometrico). In tutti
i pazienti e nei controlli sono stati, infine, valuta-
ti il profilo lipidico (colesterolo totale, colestero-
lo HDL, colesterolo LDL, trigliceridi) e il BMI.

Ecografia bidimensionale ad alta risoluzione
spaziale e color-Doppler
Tutti i pazienti e i controlli sono stati sottoposti,
presso la Sezione di Ecografia dell’Istituto di Ra-
diologia Clinica dell’Università Politecnica delle
Marche, ad esame ecografico bidimensionale ad
alta risoluzione spaziale dei vasi carotidei nel loro
tratto extracranico cervicale mediante apparecchio
Technos (ESAOTE-BIOMEDICA). L’esame è sta-

to completato con valutazione colorimetrica e flus-
simetrica mediante color-Doppler pulsato ed este-
so allo studio dell’arteria vertebrale nel suo decor-
so intertrasversario.
La valutazione morfologica bidimensionale è sta-
ta condotta con sonda ecografica a morfologia li-
neare, frequenza del trasduttore pari a 12,5 MHz e
modulo “small parts”, mentre per il completamen-
to color-Doppler la stessa sonda è stata utilizzata
con frequenza pari a 10 MHz e con modulo “va-
scolare superficiale”. Ciascun esame è stato con-
dotto con il paziente in posizione supina, dopo 10
minuti di riposo dall’ingresso in sala ecografica,
con il capo iperesteso e lievemente ruotato dal la-
to opposto a quello di indagine. È stata dapprima
effettuata una valutazione ecografica bidimensio-
nale dell’ACC, dell’ACI e dell’arteria carotide
esterna (ACE), queste ultime studiate in tutto il lo-
ro tratto esplorabile. Ciascuna arteria è stata stu-
diata secondo scansioni assiali e longitudinali, que-
ste ultime condotte secondo i piani anteriore, late-
rale e posteriore. È stato quindi misurato l’IMT
della parete posteriore dell’ACC nel suo tratto di-
stale, situato 2 cm prossimalmente alla biforcazio-
ne della stessa, su immagini fisse longitudinali del
vaso. Sono state effettuate 3 misurazioni adiacen-
ti dell’IMT, nell’ambito di un tratto di parete este-
so longitudinalmente per 2 cm e libero da placche,
ed è stato, quindi, ottenuto un valore medio. Cia-
scuna misurazione è stata eseguita manualmente
mediante il “caliper” elettronico dell’ecografo ed
il valore dell’IMT espresso in millimetri.
Per ottenere una maggiore affidabilità della mi-
surazione, abbiamo considerato l’IMT a livello
della parete posteriore dell’ACC, per una più fa-
vorevole “finestra acustica” e perchè la relativa
immagine è gravata da artefatti di minore entità ri-
spetto alla parete anteriore. Come, indicato in let-
teratura, abbiamo considerato solo l’IMT
dell’ACC, in quanto la valutazione di questo pa-
rametro ecografico a livello delle ACI e ACE è
gravata da maggiori difficoltà nella individuazio-
ne delle relative interfaccie acustiche e, conse-
guentemente, da un maggior grado di imprecisio-
ne nella misurazione (16, 18).
È stata, altresì, valutata l’eventuale presenza di
placche di parete, definite come ispessimenti fo-
cali, discreti della parete arteriosa >2 mm, di va-
ria ecogenicità e variamente protrudenti nel lu-
me, e delle stesse è stata valutata l’area superfi-
ciale e la percentuale di stenosi mediante i siste-
mi elettronici di misura messi a disposizione
dall’ecografo. L’esame colorimetrico è stato ese-
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guito sia su scansioni assiali che longitudinali del-
le arterie carotidi, per valutare l’omogeneità del-
la distribuzione dei segnali di flusso ematico e
slatentizzare eventuali difetti di riempimento do-
vuti a placche di parete che, soprattutto se ipoe-
cogene e di piccole dimensioni, possono non ren-
dersi immediatamente evidenti all’esame morfo-
logico, ed inoltre per una più precisa misurazio-
ne della percentuale di stenosi, consentendo la co-
dificazione cromatica del flusso una migliore de-
limitazione del lume residuo in presenza di plac-
che parietali.
Nella valutazione colorimetrica longitudinale il
box colore, di dimensioni adeguate a quelle del
vaso esplorato per ottimizzare il “frame-rate” e
quindi la risoluzione temporale delle informazio-
ni di flusso colorate, è stato opportunamente obli-
quato (steering) rispetto all’asse maggiore dell’ar-
teria, secondo quanto suggerito dall’equazione
Doppler, ed il PRF (pulse repetition rate, fre-

quenza di ripetizione dell’impulso) adeguato alle
caratteristiche del flusso per ottenere segnali omo-
geneamente distribuiti e per prevenire il fenome-
no dell’aliasing.
La valutazione flussimetrica è stata eseguita me-
diante campionamento, con Doppler pulsato, del
vaso in esame.
Il volume campione, dell’ampiezza di 1 mm, è
stato posizionato al centro dell’immagine longi-
tudinale del vaso, ad una distanza di 14,5 mm dal-
le pareti prossimale e distale, nel corso di una rap-
presentazione colorimetrica della stesso, nel pun-
to cioè di minor variazione della saturazione co-
lorimetrica e quindi della velocità di flusso. L’an-
golo di incidenza del fascio ultrasonoro durante il
campionamento è stato selezionato a 45° ed il
PRF adeguato alla velocità di flusso e quindi mo-
dificato opportunamente durante l’analisi spettra-
le per prevenire anche in questo caso il fenome-
no dell’aliasing. Si è ottenuto così, per ciascun

Tabella I - Confronto fra i dati clinico-laboratoristici, ecografici e del color Doppler nei pazienti con artrite reumatoide e nei controlli.

Artrite reumatoide Controlli
N = 40 N = 40

Variabile
Media IC 95% Errore standard Media IC 95% per la

Errore
standard P

± DS per la media della media ± DS media
della media

Età (anni) 59,95±11,93 56,13-63,76 1,88 54,25±12,33 54,30-58,19 1,95 0,039
Durata malattia (anni) 10.5±6.6
Colesterolo tot (mg/ll) 225,50±52,67 208,65-242,34 8,32 203,04±33,58 188,85-217,22 6,85 NS
Colesterolo HDL (mg/dl) 61,57±21,56 54,67-68,47 3,40 57,91±13,22 52,33-63,50 2,69 NS
Colesterolo LDL (mg/dl) 141,12±44,6 126,86-155,38 7,05 127,65±32,60 113,55-141,74 6,79 NS
Trigliceridi (mg/dl) 136,02±92,61 106,40-165,64 14,64 102,08±47,86 81,87-122,29 9,77 NS
DAS28 3,94±1 3,62-4,26 0,15 / / / /
VES (mm/1h) 35,75±16 30,63-40,86 2,53 / / / /
Numero articolazioni 5,62±3,37 4,54-6,7 0,53 / / / /
dolenti (0-28)

Numero articolazioni 4,07±2,22 3,36-4,78 0,35 / / / /
tumefatte (0-28)

VAS globale (0-100 mm) 31,35±16,77 25,98-36,71 2,65 / / / /
PCR (mg/dl) 2,16±1,41 1,71-2,61 0,22 0,69±0,73 0,38-0,99 0,14 <0,001
BMI 25,76±3,18 24,74-26,78 0,50 24,96±3,71 23,77-26,15 0,58 NS
IMT(media dx-sx) 0,83±0,23 0,76-0,91 0,03 0,66±0,22 0,59-0,74 0,03 0,0009
Vp CC (media dx+sx) 0,55±0,13 0,51-0,59 0,02 0,61±0,15 0,56-0,66 0,02 NS
Vp CI (media dx+sx) 0,47±0,11 0,43-0,50 0,01 0,49±0,13 0,45-0,54 0,02 NS
Vdd CC (media dx+sx) 0,18±0,04 0,16-0,20 0,007 0,20±0,04 0,18-0,21 0,006 NS
Vdd CI (media dx+sx) 0,17±0,04 0,16-0,19 0,007 0,20±0,05 0,18-0,21 0,008 NS
IR CC (media dx+sx) 0,66±0,04 0,64-0,68 0,007 0,66±0,06 0,64-0,68 0,01 NS
IR CI (media dx+sx) 0,61±0,06 0,59-0,64 0,01 0,58±0,07 0,56-0,61 0,01 NS
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campionamento, uno spettro di variazioni di fre-
quenza derivanti dal movimento dei globuli ros-
si, graficamente rappresentato da una serie di on-
de, ciascuna delle quali costituita da una branca
ascendente corrispondente alla fase di accelera-
zione sistolica del flusso, da un picco sistolico e
da una branca discendente relativa alla decelera-
zione diastolica fino al raggiungimento della ve-
locità minima, sincrone con i singoli cicli cardia-
ci, la cui analisi è stata effettuata tramite un inte-
grale di flusso direttamente elaborato dal compu-
ter dell’ecografo.
Si sono ottenuti in questo modo, per ciascun va-
so, i valori dei principali parametri flussimetrici,
rappresentati dalla velocità di picco sistolica (Vp,
cm/sec), dalla velocità telediastolica (Vd, cm/sec)
e dall’IR (valore numerico adimensionale deri-
vante dal rapporto (Vp-Vd)/Vp). Il campiona-
mento è stato eseguito nel tratto intermedio
dell’ACC, in quello prossimale delle ACE e ACI
e nel tratto intermedio del decorso intertrasversa-
rio dell’arteria vertebrale. L’eventuale presenza
di placche parietali è stata altresì flussimetrica-
mente valutata mediante campionamento a livel-
lo del sito di stenosi, nel punto di maggior re-
stringimento luminale, tra la placca stessa e la pa-
rete libera.

RISULTATI

Parametri ultrasonografici e flussimetrici
Il confronto dei parametri ecografici, in particola-
re dei valori medi dell’IMT, ha dimostrato una dif-
ferenza statisticamente significativa (p=0,0009) tra
i pazienti con AR ed il gruppo di controllo. Nella
tabella I vengono riportati i valori medi dell’IMT
con i relativi confronti e la significatività statisti-
ca. Nessuna significativa differenza è emersa dal
confronto tra i pazienti con AR ed il gruppo di
controllo per quanto riguarda i parametri flussi-
metrici presi in considerazione.

Correlazione tra IMT carotideo
e parametri clinico-laboratoristici
Lo studio delle matrici di correlazione (rho di Spe-
arman) ha dimostrato una correlazione statistica-
mente significativa tra l’IMT dell’ACC e i livelli
plasmatici del colesterolo totale (rho=0,539;
p=0,0008), del colesterolo LDL (rho=0,441;
p=0,006) e dei trigliceridi (rho=0,325; p=0,042).
Relativamente alle caratteristiche clinico-demo-
grafiche, solo l’età (rho=0,344; p=0,031) e la du-

rata di malattia (rho=0,375; p=0,019) sono risul-
tate significativamente correlate con l’IMT
dell’ACC (Tab. II). Al contrario, nessuna correla-
zione significativa è stata rilevata con l’indice
composito di attività di malattia: DAS28 (rho=
0,103; p=0,522), né con i singoli parametri costi-
tuenti l’indice stesso (VES: rho=0,035; p=0,829,
VAS globale: rho=0,256; p=0,104, numero di ar-
ticolazioni dolenti: rho=0,143; p=0,371, il nume-
ro di articolazioni tumefatte: rho=0,174; p=0,216),
né con la PCR (rho=0,107; p=0,503). Analoga-
mente non sono state evidenziate correlazioni si-
gnificative con il BMI (rho=0,032; p=0,841), la
pressione arteriosa sistolica (rho=0,159; p=0,328)
e diastolica (rho=0,169; p=0,289), ed i livelli pla-
smatici di fattore reumatoide (FR) (rho=0,040;
p=0,804) (Tab. II).
La presenza di placche ateromasiche è stata rile-
vata più frequentemente nella popolazione dei pa-
zienti con AR rispetto al gruppo di controllo (25%
versus 12,5%). Nelle figure 1-9 sono riportati al-
cuni esempi iconografici, tratti dalla nostra casi-
stica, relativi alla valutazione ecografica dell’ACC
nei pazienti con AR e nei controlli sani e l’anali-
si spettrale, con i relativi parametri flussimetrici
all’esame color Doppler in un individuo sano (Fig.
8) e in un paziente con AR (Fig. 9).

Tabella II - Studio delle matrici di correlazione fra l’ispessimento me-
dio-intimale delle arterie carotidi comuni ed i principali parametri cli-
nico–laboratoristici ed anamnestici.

Ispessimento
Variabile medio-intimale (IMT)

rho P

Età 0,344 0,031
Durata malattia (anni) 0,375 0,019
Colesterolo tot. (mg/dl) 0,539 0,0008
Colesterolo HDL (mg/dl) 0,021 NS
Colesterolo LDL (mg/dl) 0,441 0,006
Trigliceridi (mg/dl) 0,325 0,042
DAS28 0,103 NS
VAS globale 0,180 NS
VES (mm/1ª h) 0,035 NS
Numero articolazioni dolenti (0-28) 0,143 NS
Numero articolazioni tumefatte (0-28) 0,174 NS
PCR (mg/dL) 0,107 NS
Fattore Reumatoide (U.I.) 0,040 NS
BMI 0,032 NS
P.A. sistolica 0,159 NS
P.A. diastolica 0,169 NS
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Figura 2 - Spessore medio-intimale (IMT) del tratto distale dell’ACC
sinistra (parete posteriore) in individuo sano.

Figura 1 - Spessore medio-intimale (IMT) del tratto distale dell’ACC
sinistra (parete posteriore) in individuo sano.

Figura 3 - Ispessimento medio-intimale dell’ACC sinistra in un pa-
ziente con AR: in alcuni punti (freccia sottile) la tonaca intima pre-
senta delle interruzioni della sua continuità, rendendo irregolare il
profilo superficiale del complesso medio-intimale. Si noti come la pa-
rete arteriosa sia ispessita anche sul suo versante anteriore (prossimale
rispetto alla sonda ecografica) (freccia curva), ma la presenza di ar-
tefatti da riverbero riduce la risoluzione spaziale e la discriminabili-
tà US dei singoli strati parietali a questo livello.

Figura 4 - Ispessimento medio-intimale diffuso dell’ACC dx in un pa-
ziente con AR: la tonaca intima presenta uno spessore nei limiti del-
la norma (0,36 mm) ma lo spessore del complesso medio-intimale
risulta aumentato per l’aumento della componente relativa alla to-
naca media.

Figura 5 - Placca parietale ad ecostruttura mista, di natura fibrolipidica,
a carico della parete posteriore dell’ACC dx in un paziente con AR, con
‘cono d’ombra’ proiettato posteriormente alla componente calcifica più
spessa (frecce dritte bianca e nera rispettivamente). Si noti ilmarcato ispes-
simento medio-intimale (frecce curve) a valle e a monte della placca.

DISCUSSIONE

I risultati del nostro studio, in accordo con i dati
riportati in letteratura (21-24), hanno evidenziato
un significativo incremento dell’IMT nei pazien-
ti con AR (Fig. 3-6) rispetto al gruppo di con-
trollo (Fig. 1 e 2).
Analogamente, la presenza delle placche atero-
sclerotiche carotidee è stata riscontrata più fre-
quentemente nei pazienti con AR (Fig. 6 e 7). An-
che la positiva correlazione evidenziata fra l’IMT
carotideo ed i livelli di colesterolo totale e LDL,
trigliceridi, durata di malattia ed età dei pazienti
trova riscontro nei dati più recentemente pubbli-
cati (21, 25). Nessuna correlazione è stata evi-
denziata fra l’IMT e gli indici di attività di ma-
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lattia, i valori pressori arteriosi o il BMI. Tali da-
ti indurrebbero a prospettare che l’accelerato pro-
cesso aterosclerotico, osservato nei pazienti con
AR, sia legato principalmente ai livelli plasmati-
ci di lipidi. Ciò è supportato da recenti lavori (5,
26), che hanno documentato un alterato pattern li-
pidico ed aumentati livelli di lipoproteina-a (Lp-
a) in pazienti con AR attiva, rispetto al gruppo di
controllo.
Una possibile interpretazione di questi risultati
potrebbe risiedere nel fatto che l’AR, ed in parti-
colare la flogosi cronica sistemica ad essa asso-
ciata, possa determinare alterazioni parietali en-
doteliali, rendendo il vaso più suscettibile ai tra-

dizionali fattori di rischio cardio-vascolari, come
il colesterolo e i trigliceridi. È noto in letteratura
come l’iperlipidemia, insieme alla iperomocistei-
nemia (2, 5, 27, 28), alla ridotta attività fisica,
all’effetto iatrogeno di alcuni farmaci comune-
mente utilizzati nel trattamento dell’AR, quali il
methotrexate e gli inibitori della ciclo-ossigena-
si-2 (COX-2) (2) e fenomeni legati al processo
immunoflogistico rappresentino potenziali fatto-
ri di rischio cardio-vascolare “AR-specifici” e
possano giocare un ruolo fondamentale nell’ate-
rogenesi e nella trombosi vascolare. Gli studi sul
ruolo della dislipidemia inducono a prospettare
che in corso di AR vi sia un diverso assetto lipi-
dico (incremento del colesterolo LDL e della Lp-
a e riduzione dell’HDL) ed un differente com-
portamento dei livelli dei lipidi plasmatici sia in
funzione dell’attività e della durata di malattia che
delle caratteristiche demografiche (sesso ed età)
e dello stato menopausale.
Tali differenze sarebbero, in parte, responsabili
del maggior rischio di malattie cardio-vascolari
documentato negli uomini e nelle donne in po-
stmenopausa rispetto a quelle in premenopausa
(26, 29-31). Gli anti COX-2, inibendo il rispetti-
vo isoenzima, che, come è noto, esercita un’azio-
ne anti-trombotica, potrebbero avere un effetto
protrombotico e, conseguentemente, indurre inci-
denti cardiovascolari (2, 19, 32). Il methotrexate
(MTX) induce un aumento dei valori dell’omoci-
steina, che, come in precedenza menzionato, rap-
presenta un importante fattore di rischio per lo
sviluppo di malattie cardiovascolari e di eventi
trombotici.
Recenti osservazioni hanno evidenziato come i
pazienti con AR trattati con MTX mostravano un
tasso di mortalità tre volte superiore a quello di
analoghi pazienti non trattati con tale farmaco
(33). Tuttavia, è presumibile pensare che i pa-
zienti trattati con tale farmaco presentassero una
malattia più severa, e quindi con un potenziale
maggior rischio cardio-vascolare.
D’altro canto, però, altri studi hanno evidenziato
che il MTX induce un marcato decremento degli
indici di flogosi ed ha un’azione di “down regu-
lation” sull’attività delle cellule T, con conse-
guente riduzione della mortalità del 70% per cau-
se cardiovascolari ed aumento della sopravviven-
za in pazienti con AR (13, 33-35). Pertanto il rea-
le ruolo del MTX nel favorire l’insorgenza di un
danno cardiovascolare è a tuttoggi controverso.
Appaiono, tuttavia, sempre più fondati i presup-
posti secondo i quali il processo immunoflogisti-

Figura 7 - Grossolana placca fibro-calcifica a carico della parete po-
steriore dell’ACC dx nel tratto distale, in un paziente con AR; si no-
ti il marcato ispessimento parietale medio-intimale del segmento im-
mediatamente a monte (freccia curva), anche in questo caso con
aspetto di protrusione focale endoluminale (freccia dritta).

Figura 6 - Ispessimento medio-intimale marcato dell’ACC sinistro in
un paziente con AR: si noti come lo spessore della tonaca intima mo-
stri un valore più che raddoppiato rispetto al normale (freccia dritta).
Inoltre la parete, nel tratto di maggior spessore, tende ad assumere
un aspetto di protrusione focale endoluminale (freccia curva), confi-
gurando lo stadio iniziale della formazione di una placca.
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co, legato alla malattia, svolga un ruolo fonda-
mentale sulla precocità di comparsa e rapidità di
progressione del danno vascolare aterosclerotico,
osservato in pazienti con AR. La flogosi cronica
e sistemica legata alla malattia potrebbe, attra-
verso un percorso fisiopatologico comune, porta-
re, da un alto alla flogosi articolare e alla forma-
zione del panno sinoviale, e dall’altro ad un dan-
no endoteliale, che, come è noto, rappresenta la
fase iniziale nello sviluppo della malattia atero-
sclerotica. Il legame fra flogosi ed aterosclerosi
viene avvalorata da studi osservazionali condotti
su ampie casistiche di pazienti, che hanno evi-
denziato una stretta correlazione fra elevati livel-
li sierici delle proteine della fase acuta, ed in par-
ticolare della PCR, ed aumentato rischio di infar-
to acuto del miocardio, stroke e malattia vascola-
re periferica (2, 17, 36, 37-40).
Fra i markers di flogosi, la PCR è risultata, infat-
ti, il più importante fattore predittivo di malattia
cardiovascolare, indipendentemente dai livelli sie-
rici di lipidi (2, 22, 17, 41). L’importanza pato-
genetica e clinica della PCR si evince dalla sua ca-
pacità di attivare i fattori della cascata comple-
mentare, che, come è noto, sono implicati nelle fa-
si più precoci dell’aterogenesi (2). Analogamen-
te, elevati livelli sierici della VES sono risultati
correlati ad una aumentata incidenza di cardiopa-
tia ischemica (2, 19).
I risultati del nostro studio, in accordo ad altri
contributi della letteratura (23), non hanno, tutta-
via, evidenziato una correlazione statisticamente
significativa fra l’IMT dell’ACC e le proteine del-
la fase acuta, quali al VES e la PCR. Dal punto di
vista più propriamente eziopatogenetico, l’attiva-
zione immunitaria ed una vasculite subclinica po-
trebbero indurre un danno endoteliale e, quindi,
promuovere il processo di aterogenesi precoceos-
servato nei pazienti con AR (4, 13, 42). Fra i mec-
canismi patogenetici un ruolo predominante è rap-
presentato dalle citochine pro-infiammatorie
(TNF-α, IL-1, IL-8 e IL-6), dalla neoangiogene-
si, dall’attivazione delle cellule T, dall’espressio-
ne locale delle molecole di adesione per i leuco-
citi e dall’endotelina (2, 13, 22, 38, 39, 42). È or-
mai noto in letteratura che le cellule T, ed in par-
ticolare le cellule TCD4+, giocano un ruolo fon-
damentale nella patogenesi dell’AR (13) e più re-
centi dati suggeriscono che anomalie delle cellu-
le T possano avere un ruolo importante nella pa-
togenesi della sindrome coronarica acuta e nel de-
terminare l’instabilità delle placche ateroscleroti-
che. Recentemente è stato ipotizzato (44) che

l’AR sia caratterizzata da una espansione di clo-
ni di cellule T auto-reattive, che caratteristica-
mente non presentano l’antigene di superficie
CD28 (CD28null).
La presenza di tali cellule TCD4+C28null correla
con la severità di malattia, intesa come progres-
sione del danno erosivo e la concomitanza di ma-
nifestazioni extra-articolari, ed in particolare con
le complicanze cardio-vascolari. Allo stesso mo-
do, recenti studi hanno dimostrato che la neoan-
giogenesi, oltre ad avere un ruolo fondamentale
nella patogenesi della sinovite reumatoide, con-
tribuisca allo sviluppo dell’aterosclerosi (22) e al-
la formazione delle placche aterosclerotiche (45,
46). Più recentemente, Herbrig et al. (47) hanno
ipotizzato che, nell’AR, la flogosi cronica o la de-
ficienza dei fattori di crescita, necessari per la ma-
turazione e la differenziazione, può causare una
“disfunzione” nel numero e nella funzionalità del-
le cellule progenitrici endoteliali, con conseguen-
te accelerata aterosclerosi, osservata in questi pa-
zienti. In tal senso, la valutazione dell’IMT della
arteria carotide comune può essere considerata un
indicatore precoce di aterosclerosi generalizzata,
ed il suo aumento può precedere, anche di molti
anni, lo sviluppo di aterosclerosi conclamata. La
sua validità a questo proposito è sostenuta da:
a) studi istologici, che dimostrano una stretta cor-

relazione tra aterosclerosi carotidea e corona-
rica (38, 48);

b) elevata correlazione osservata fra le misura-
zioni ultrasonografiche in vivo dello spessore
parietale carotideo e quelle ottenute diretta-
mente ed ecograficamente su campioni istolo-
gici di arterie carotidi comuni umane (15);

c) correlazione significativa fra l’IMT carotideo
ed i fattori di rischio cardio-vascolari (22, 49).

Fra le diverse tecniche di imaging, quali l’angio-
grafia digitale a sottrazione di immagini (50, 51),
la tomografia computerizzata multi-detettore (50,
52-55) e l’angio-risonanza magnetica (56-59),
l’ecografia bidimensionale ad alta risoluzione spa-
ziale associata a color-Doppler viene da lungo
tempo considerata la metodica di prima scelta nel-
la diagnostica vascolare non invasiva, con parti-
colare riferimento all’esplorazione del circolo ca-
rotideo extra-cranico (42, 50, 53, 60, 61). Essa
fornisce dettagliate informazioni sulla localizza-
zione e sul grado di stenosi, nonché sulla compo-
sizione della placca, sulle condizioni “strutturali”
della parete vasale, su eventuali evoluzioni della
placca, come ulcerazione ed emorragia (50, 60,
61) e sulla dinamica del flusso prossimalmente e
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distalmente alla stenosi, consentendo, tra l’altro,
di estrapolare informazioni sulla compromissione
del flusso diastolico distale e quindi sul danno
aterosclerotico del circolo intracranico.
La sua elevata risoluzione spaziale permette di di-
stinguere i singoli strati parietali rappresentando-
li come strutture distinte, in virtù del loro diffe-
rente comportamento acustico che riflette la di-
versa composizione istologica degli stessi, con-
sentendo di rilevare alterazioni in fase molto pre-
coce, in assenza di stenosi di qualunque entità.
La metodica, inoltre, mostra una notevole sensi-
bilità nell’identificazione e nello studio dell’eco-
struttura delle placche carotidee; anch’esse asso-
ciate all’estensione ed alla severità della compro-
missione aterosclerotica del letto coronarico (62).
L’integrazione con il color-Doppler consente la
valutazione di determinati parametri velocimetri-
ci e, quindi, di ottenere informazioni sul grado di
rigidità parietale, sulla entità velocimetrica e quin-
di emodinamica di una stenosi locale, e sulla com-
promissione del letto vascolare distale a quello
esplorato (Fig. 8 e 9), che si riflette in un aumen-
to dell’IR.

A supporto di quanto detto, i risultati del nostro
studio, in accordo ad altri lavori della letteratura,
hanno evidenziato un significativo incremento
dell’IMT dell’ACC nei pazienti con AR rispetto
al gruppo di controllo.
In conclusione, si può ritenere che la valutazione
dell’IMT carotideo, considerato come il più effi-
cace indicatore di aterosclerosi precoce genera-
lizzata, mediante una tecnica affidabile e non in-
vasiva, quale l’ultrasonografia ad alta risoluzione
spaziale, appare di particolare utilità clinica nel-
la valutazione dei pazienti affetti da AR.
Riteniamo, pertanto, che questa tecnica di imaging,
nonostante i limiti legati alla dipendenza dall’ope-
ratore, alla difficoltà di visualizzazione del vaso in
presenza di grossolane calcificazioni parietali, al-
la ridotta risoluzione spaziale a livello di curvatu-
re vascolari patologiche severe (kinking) e alla li-
mitata esplorabilità in pazienti con collo corto e/o
biforcazione alta, possa rappresentare un mezzo
valido, non invasivo e poco costoso per l’identifi-
cazione dei pazienti a rischio cardiovascolare e per
il monitoraggio strumentale della progressione del-
la malattia aterosclerotica. Tale indagine, integra-
ta all’esame color Doppler può risultare di parti-
colare utilità anche nella pianificazione di studi
epidemiologici longitudinali orientati alla ricerca
dei predittori di evoluzione sfavorevole della car-
diopatia ischemica nei pazienti con AR.

Figura 8 - Riquadro di destra. Normale aspetto tristratificato della pa-
rete arteriosa dell’ACC: lo strato iperecogeno iuxta-luminale rappre-
senta la tonaca intima, quello ipoecogeno intermedio la tonaca me-
dia e quello iperecogeno distale la tonaca avventizia, questo ultimo
non ben delimitabile in quanto la sua ecogenicità si confonde con
quella dei tessuti peri-avventiziali. Lo spessore medio-intimale (IMT,
intima-media thickness) corrisponde alla distanza tra l’interfaccia lu-
me-intima e quella media avventizia (frecce). Riquadro di sinistra.
Normale morfologia dello spettro arterioso dell’ACI destro con i re-
lativi valori dei parametri flussimetrici ottenuti con l’ausilio di un in-
tegrale di flusso.

Figura 9 - Spettro Doppler, con analisi spettrale tramite integrale di
flusso e valori numerici dei relativi parametri flussimetrici, del tratto
medio-distale dell’ACC destro in un paziente con AR.
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RIASSUNTO
Obiettivo: I pazienti con artrite reumatoide (AR) hanno una significativa riduzione della sopravvivenza e un maggior
tasso di morbidità e mortalità per malattie cardiovascolari, rispetto alla popolazione generale. Sono stati proposti al-
cuni possibili fattori di rischio per l’aterogenesi, quali l’iper-omocisteinemia, elevati livelli lipidici e alcuni farmaci
utilizzati nel trattamento dell’AR. Recenti evidenze suggeriscono che il processo infiammatorio possa svolgere un ruo-
lo fondamentale nello sviluppo dell’aterosclerosi e rappresenti un ulteriore fattore di rischio di morte per malattie car-
diovascolari, in pazienti con AR. Lo scopo del nostro studio è stato quello di valutare l’utilità dell’ecografia bidimen-
sionale ad alta risoluzione spaziale e del color Doppler nello studio dello spessore medio-intimale (IMT) e degli indi-
ci di resistenza (IR) delle arterie carotidi comuni, come segni di aterosclerosi precoce, in pazienti con AR.
Materiali e Metodi: L’IMT e la presenza di placche carotidee sono state valutati, mediante ultrasonografia ad alta ri-
soluzione spaziale, in 40 pazienti con AR e 40 soggetti sani di controllo, comparabili per età e sesso. Mediante color
Doppler abbiamo valutato il danno endoteliale, calcolando gli indici flussimetrici, in particolare l’IR. Tutti i pazienti
sono stati sottoposti a valutazione clinico-laboratoristica (colesterolo totale, trigliceridi, colesterolo HDL e LDL, fat-
tore reumatoide, body mass index (BMI) e scala analogica visiva (VAS). La proteina C reattiva (PCR) e il Disease Ac-
tivity Score 28 (DAS28) sono stati considerati come principali indicatori di attività di malattia.
Risultati: Il valore medio dell’IMT dell’arteria carotide comune è risultato significativamente più elevato (p=0,0009)
nei pazienti con AR (0,83 ± 0,23) rispetto al gruppo di controllo (0,66 ± 0,22). Nei pazienti con AR l’IMT carotideo
è risultato significativamente correlato ai livelli sierici del colesterolo totale (p=0,0008), colesterolo LDL (p=0,006),
trigliceridi (p=0,042), con l’età (p=0,031) e la durata di malattia (p=0,019). Nessuna correlazione significativa è stata
osservata con i parametri clinico-laboratoristici di attività di malattia. La presenza di placche è stata rilevata più fre-
quentemente nei pazienti con AR rispetto al gruppo di controllo (25% vs 12,5%). Nessuna significativa differenza è
emersa per quanto riguarda gli indici flussimetrici, ed in particolare dell’IR, fra i pazienti con AR e il gruppo di con-
trollo.
Conclusioni: I risultati del nostro studio confermano una accelerata aterosclerosi, come dimostrato da incrementati va-
lori carotidei dell’IMT, nei pazienti con AR rispetto al gruppo di controllo, ed essi sono risultati correlati ai livelli li-
pidici. L’ecografia bidimensionale ad alta risoluzione spaziale si è dimostrata una tecnica sensibile e non invasiva nel-
la valutazione dell’aterosclerosi subclinica in pazienti con AR.

Parole chiave - Artrite reumatoide, aterosclerosi, color Doppler, ecografia ad alta risoluzione.
Key words - Rheumatoid arthritis, atherosclerosis, color Doppler, high-resolution B-mode ultrasound.
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