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associata ad una ridotta aspettativa di vita (2). In-
fatti, l’AR è caratterizzata da un aumentato tasso
di morbilità e mortalità che si rende manifesto già
entro pochi anni dall’esordio e che correla con la
durata della malattia. Tale eccesso di mortalità può
essere parzialmente attribuito a complicanze infet-
tive, gastrointestinali, renali e polmonari; inoltre si
registra un’elevata incidenza di decessi dovuta a
cancro del polmone e linfoma non-Hodgkin (3).
Tuttavia, tra le manifestazioni extra articolari, il
coinvolgimento dell’apparato cardiovascolare (CV)
riveste particolare importanza sia per quanto ri-
guarda la morbidità che la mortalità. Infatti, nume-
rosi studi hanno dimostrato che la patologia CV, ed
in particolare la malattia coronarica, rappresenta
una delle principali cause di morte nell’AR (4-6). 
Tutte le strutture cardiache possono essere coin-
volte (apparati valvolari, sistema di conduzione,
miocardio, endocardio, pericardio e le arterie co-
ronarie) con  molteplici meccanismi patogenetici

INTRODUZIONE

L’artrite reumatoide (AR) è una patologia si-
stemica ad eziologia sconosciuta caratteriz-

zata da un processo infiammatorio cronico ad evo-
luzione destruente che interessa principalmente la
membrana sinoviale delle piccole e grandi artico-
lazioni diartrodiali. La prevalenza della malattia
nella popolazione generale adulta è di circa l’1% e
risulta maggiormente colpito il sesso femminile in
età fertile (1). È una malattia altamente invalidan-
te con un significativo impatto sulla qualità di vita
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SUMMARY

Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic disease of unknown etiology characterized by a chronic inflammatory process
mainly leading to destruction of synovial membrane of small and major diarthrodial joints. The prevalence of RA with-
in the general adult population is about 1% and female subjects in fertile age result mostly involved. It’s an invali-
dating disease, associated with changes in life quality and a reduced life expectancy. Moreover, we can observe an
increased mortality rate in this population early after the onset of the disease. The mortality excess can be partially
due to infective, gastrointestinal, renal or pulmonary complications and malignancy (mainly lung cancer and non-
Hodgkin lymphoma).
Among extra-articular complications, cardiovascular (CV) involvement represents one of the leading causes of mor-
bidity and mortality. Every cardiac structure can be affected by different pathogenic pathways: heart valves, conduc-
tion system, myocardium, endocardium, pericardium and coronary arteries. Consequently, different clinical manifes-
tations can be detected, including: pericarditis, myocarditis, myocardial fibrosis, arrhythmias, alterations of conduc-
tion system, coronaropathies and ischemic cardiopathy, valvular disease, pulmonary hypertension and heart failure.
Considering that early cardiac involvement negatively affects the prognosis, it is mandatory to identify high CV risk
RA patients to better define long-term management of this population.
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chiamati in causa nello sviluppo del danno CV.
Pertanto, le manifestazioni cliniche secondarie al
coinvolgimento cardiaco sono variabili e com-
prendono: pericardite, miocardite e fibrosi miocar-
dica, alterazioni del ritmo e del sistema di condu-
zione dell’impulso, coronaropatia e cardiopatia
ischemica, valvulopatia, ipertensione polmonare,
scompenso cardiaco. 
In considerazione del precoce coinvolgimento car-
diaco e della sua associazione con una prognosi
sfavorevole sia a breve che a lungo termine, l’iden-
tificazione dei pazienti ad elevato rischio CV di-
venta essenziale ai fini prognostici e terapeutici.

Malattie del pericardio
Il pericardio è la struttura cardiaca più frequente-
mente coinvolta in corso di AR: a seconda della
metodica di valutazione utilizzata (ecocardiografia
o studi autoptici post-mortem) la prevalenza di pe-
ricardite si attesta tra il 30% e il 50% (7).
Tuttavia, in meno del 10% dei casi la pericardite si
manifesta clinicamente, soprattutto nei pazienti con
AR di grado severo (7-10) e nei maschi con AR no-
dulare ed erosiva (10). Quando clinicamente mani-
festa, si associa a prognosi sfavorevole, in partico-
lare nel primo anno di follow-up (11). Inoltre, i ca-
si di pericardite costrittiva o le forme essudative a
rapida progressione sono associate ad elevata mor-
bidità e mortalità (12). 
Generalmente la pericardite si sviluppa dopo l’ini-
zio della malattia; anche se in taluni casi, può pre-
cedere la diagnosi di AR e quindi orientare nella
diagnosi di malattia attraverso l’esame obiettivo
del paziente e lo screening degli anticorpi anti-nu-

cleo, del fattore reumatoide e del peptide anti-ci-
trullina (anti-CCP) (13) (Tab. I). 
Dal punto di vista biochimico il liquido pericardi-
co presenta alterazioni simili a quelle riscontrate
nei versamenti pleurici reumatoidi, cioè una conta
leucocitaria variabile, alti livelli proteici, diminu-
zione di complemento e glucosio, riscontro di fat-
tori reumatodi e immunocomplessi.
Taluni studi di tipo retrospettivo hanno evidenzia-
to un’evoluzione delle forme essudative verso quel-
le costrittive nel 10-24% dei pazienti (14-16).
Nella maggior parte dei casi il decorso della peri-
cardite è subclinico, risultando sintomatico solo nel
2% dei casi; raramente evolve verso il tampona-
mento cardiaco, descritto nei pazienti con artrite cro-
nica giovanile (17) ed in casi isolati di AR (11, 18).
Le frequenti indagini ecografiche eseguite attual-
mente permettono di individuare incidentalmente
versamenti pericardici moderati o anche abbon-
danti, che diversamente passerebbero inosservati,
ponendo problemi di approccio diagnostico ed
eventualmente terapeutico. In tali casi è di parti-
colare importanza l’esclusione della TBC, di neo-
plasie e dell’ipotiroidismo (19). 

Coinvolgimento valvolare
Circa il 39% circa dei pazienti affetti da AR pre-
senta una qualsiasi forma di coinvolgimento val-
volare (20). L’interessamento è in genere mono-
valvolare e si manifesta con alterazioni morfologi-
che, per lo più sottoforma di nodularità e fibrosi dei
lembi, dell’anello valvolare e dell’apparato sotto-
valvolare, spesso associate ad alterazioni funzio-
nali, nella maggior parte dei casi come insuffi-

Tabella I - Parametri clinici, laboratoristici e strumentali utili per la diagnosi di artrite reumatoide.

Parametri clinici Esami di laboratorio Esami strumentali

• Anamnesi • Indici infiammatori: VES e PCR • RX torace
• N° articolazioni tumefatte (28) • Esami ematochimici di routine • RX mani e piedi
• N° articolazioni dolenti (28) • Emocromo completo  • Ecografia delle sedi

articolari interessate
• Durata della rigidità mattutina • Esame urine completo • Eventuali ulteriori
• Physician’s global assessment of disease activity (VAS)  • Elettroforesi siero-proteica • RMN delle sedi articolari

 interessate (facoltativo)
• Patient’s global assessment of disease activity (VAS) • Transaminasi, gammaGT, ALP • Eventuali ulteriori

accertamenti strumentali 
e laboratoristici secondo

• Patient’s assessment of pain (VAS) • Auto-anticorpi: FR, parere dello specialista
• Calcolo del DAS 28 e 44 (facoltativo) Anti-peptidi ciclici citrullinati (CCP), reumatologo

anticorpi anti-nucleo
• Ferritina, Sideremia 
• HBsAg - HCV Ab (facoltativi)
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cienza valvolare (21, 22) ed in misura minore co-
me stenosi (22-24). Gli apparati valvolari più fre-
quentemente coinvolti sono quello aortico e mitra-
lico. Dal punto di vista clinico tali lesioni risulta-
no sintomatiche in meno del 10% dei casi. 
Le caratteristiche morfologiche permettono in al-
cuni casi la diagnosi differenziale con le valvulo-
patie degenerative, che spesso coinvolgono più
apparati valvolari e si associano alla presenza di
calcificazioni dei lembi e delle strutture sottoval-
volari. In alcuni studi ecocardiografici è riportata
la presenza di alterazioni valvolari aspecifiche con
una prevalenza variabile dal 9% all’80% dei casi
(25-28). 
L’elevata frequenza di prolasso mitralico resta an-
cora di difficile interpretazione, ma potrebbe esse-
re legata alla durata del processo infiammatorio.
Corrao et al. (22) hanno in effetti riscontrato una
prevalenza di prolasso mitralico nei pazienti con
più lunga durata di malattia in associazione ad al-
terazioni della valvola aortica, mentre in un recen-
te studio condotto mediante ecocardiografia tran-
sesofagea su 34 soggetti con AR, non è stata ri-
scontrata alcuna correlazione statisticamente si-
gnificativa tra alterazioni valvolari e le variabili cli-
niche quali durata, attività, severità di malattia, sie-
rologia e terapia (29). 
L’evoluzione delle alterazioni valvolari non è an-
cora definitivamente chiarita. Raramente la malat-
tia valvolare in corso di AR è sintomatica. Nomeir
et al. (14) hanno confermato mediante l’ecocar-
diografia transtoracica una persistenza del 63% di
lesioni valvolari mitraliche a 4 anni in presenza di
elevati valori di VES e di attività di malattia. Sep-
pur raramente, è tuttavia possibile l’evoluzione ver-
so un’insufficienza valvolare di grado severo nei
pazienti con AR che si associa ad elevata mortali-
tà (24). Didry et al. (30) hanno rilevato una so-
pravvivenza media di 11 mesi dai primi sintomi di
insufficienza cardiaca nei pazienti con AR ed in-
sufficienza aortica associata.

Cardiomiopatie
Le cardiomiopatie associate all’AR possono esse-
re secondarie a processi miocarditici di tipo foca-
le, diffuso, necrotizzante o granulomatoso, o
all’impiego di alcuni farmaci antireumatici come i
corticosteroidi. L’inquadramento eziologico può
pertanto risultare difficoltoso. 
Numerosi studi autoptici hanno dimostrato la pre-
senza di un infiltrato cellulare mononucleare e/o di
un processo vasculitico nel 10-26% dei pazienti
(31, 32).

Ulteriori studi hanno dimostrato come la presenza
di una pancardite, in una fase iniziale della malat-
tia, si manifesti con alterazioni della conduzione
cardiaca causata da noduli reumatoidi, infiltrati in-
fiammatori e da depositi di amiloide (33, 34).
In corso di AR si osserva una elevata frequenza di
amiloidosi subclinica, fino al 29% circa dei casi
(35). L’amiloidosi rappresenta una delle cause prin-
cipali di cardiomiopatia restrittiva, interessa pre-
valentemente il sesso maschile con durata di ma-
lattia superiore a un anno e si associa ad un’eleva-
ta morbidità e mortalità (36). Sebbene la diagnosi
di certezza di amiloidosi cardiaca sia soltanto isto-
logica, il riscontro di un pattern ecocardiografico
caratterizzato da un miocardio alterato con aspet-
to granulare definito ‘granular sparkling’ è forte-
mente suggestivo e indirizza verso una strategia te-
rapeutica più aggressiva (Fig. 1).
Il processo miocarditico rimane spesso asintoma-
tico (37), tuttavia in alcuni casi può evolvere ver-
so l’insufficienza cardiaca congestizia che gene-
ralmente risulta poco responsiva alle terapie tradi-
zionali e rappresenta una delle cause di aumentata
mortalità (38, 39). 
Recentemente, la risonanza magnetica cardiaca ha
assunto un ruolo sempre più importante nella dia-
gnosi delle miocardiopatie. Infatti, tale metodica
consente la valutazione non invasiva della struttu-
ra del miocardio permettendo di caratterizzare al-

Figura 1 - Ecocardiogramma B-mode, in proiezione parasternale asse
lungo: si osserva ipertrofia delle pareti del ventricolo sinistro e l’as-
petto granulare suggestivi di deposito di amiloide.
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terazioni tissutali che prima potevano essere dia-
gnosticate soltanto con la biopsia (40). 

Aritmie
Le aritmie cardiache rappresentano un’importante
causa di mortalità nell’AR e sono spesso seconda-
rie a ischemia miocardica, vasculiti coronariche,
miocarditi, ipertensione polmonare, nonché a di-
sturbi di conduzione determinati da noduli reuma-
toidi, amiloidosi e scompenso cardiaco avanzato
(41). 
In corso di AR è dimostrata la presenza di altera-
zioni del sistema di conduzione (42, 43) che van-
no da gradi lievi di blocco atrioventricolare fino al
blocco atrioventricolare completo, la cui prevalen-
za è riportata nello 0,1% dei casi (44). 
Inoltre è stato dimostrato che la variabilità dell’in-
tervallo QT e QT-corretto è maggiore nei pazienti
con AR rispetto ai controlli (45). 

Scompenso cardiaco
Lo scompenso cardiaco è sicuramente la compli-
canza più temibile nei pazienti con AR, in quanto
associato ad un elevato tasso di mortalità, superio-
re a quello correlato alla cardiopatia ischemica
(46). 
Il rischio di sviluppare scompenso cardiaco
nell’AR risulta infatti doppio rispetto alla popola-
zione generale (47) ed è solo parzialmente corre-
lato ai tradizionali fattori di rischio CV (48). Infatti,
diversi fattori possono concorrere alla patogenesi
della disfunzione miocardica, quali elevati livelli
plasmatici di IL-6, PCR, TNF-alfa (49), la presen-
za di processi vasculitici e l’AR in sè (50). 
Frequente è la comparsa di una disfunzione diasto-
lica (51, 52), che può rimanere per lungo tempo
asintomatica e rappresenta il primum movens del
processo patogenetico che conduce allo scompen-
so cardiaco. Diversi meccanismi sono chiamati in
causa: la fibrosi miocardica, i noduli granulomato-
si, i processi miocarditici, le arteriti, l’amiloidosi e
i farmaci cardiotossici utilizzati nel trattamento
dell’AR. Alpaslan et al. (53) valutando della fun-
zione diastolica del ventricolo sinistro (VS) me-
diante lo studio del flusso transmitralico e delle ve-
ne polmonari, hanno rilevato un’alterata funzione
diastolica nei pazienti con AR di lunga durata in
presenza di una normale funzione sistolica. Nume-
rosi studi hanno confermato la correlazione tra la di-
sfunzione diastolica VS e la durata (54-56) e le ma-
nifestazioni extra articolari della malattia (57). 
Taluni Autori (55, 58) hanno evidenziato una di-
sfunzione diastolica biventricolare nei pazienti af-

fetti da AR senza evidenza clinica di malattia CV,
ma con normale funzione sistolica ed indice di per-
formance globale VS. 
Inoltre, Seyfeli et al. (59) hanno dimostrato la pre-
senza di un’alterazione della funzione diastolica
del VD nei pazienti con AR, con una maggiore
prevalenza nei pazienti con interessamento polmo-
nare e/o ipertensione polmonare. È importante ri-
cordare che l’ipertensione arteriosa polmonare, iso-
lata o secondaria a interstiziopatia polmonare, è
presente nel 21%-31% dei pazienti affetti da AR
(60, 61) ed è responsabile del 18% della mortalità
(62, 63). 

Cardiopatia ischemica
I pazienti affetti da AR presentano un aumentato
rischio di infarto miocardico e stroke (64), corre-
lato alla durata di malattia (65) con una maggio-
re incidenza di infarto miocardico silente e di mor-
te cardiaca improvvisa rispetto alla popolazione
generale (66). 
L’aumentato rischio CV sembra essere indipen-
dente dai fattori di rischio tradizionali, suggeren-
do così un ruolo predominante di fattori stretta-
mente correlati all’AR (67, 68). In questi ultimi
anni si è cercato di spiegare il meccanismo pato-
genetico dell’aterosclerosi accelerata in corso di
AR; in particolare l’attenzione si è focalizzata
sull’importanza del processo infiammatorio siste-
mico cronico caratterizzato da elevati livelli pla-
smatici di citochine proinfiammatorie. La presen-
za di alterazioni pro-aterogeniche come la disli-
pidemia, l’insulino-resistenza, lo stato trombofili-
co e lo stress ossidativo sembra favorire lo svi-
luppo di una disfunzione endoteliale che potreb-
be rappresentare lo stadio iniziale del processo
aterosclerotico (69, 70). Arosio et al. (71), hanno
dimostrato una ridotta vasodilatazione endotelio-
dipedente, un’alterata reattività del micricircolo e
un’aumentata stiffness arteriosa in donne affette
da AR. 
Attualmente la misurazione non-invasiva dello
spessore medio-intimale (IMT) carotideo è consi-
derato un marker clinico precoce di aterosclerosi
(72). Kumeda et al. (73) hanno osservato nei pa-
zienti affetti da AR un aumento dell’IMT delle ar-
terie carotide comune e femorale, correlato alla du-
rata e alla severità della malattia. In accordo con ta-
li dati, Ciftci et al. (74) hanno confermato la l’au-
mento dell’IMT e la presenza di ridotta riserva di
flusso coronarico (RFC) nei pazienti affetti da AR,
correlando il rischio cardiovascolare alla durata
della malattia. Inoltre, Chung et al. (75), studian-
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do l’estensione delle calcificazioni coronariche me-
diante TAC, hanno dimostrato che i pazienti con
AR con lunga durata di malattia presentano una
maggiore prevalenza e severità di calcificazioni co-
ronariche rispetto a quelli con breve durata di ma-
lattia, in relazione al fumo e all’aumento della ve-
locità di eritrosedimentazione.
Recentemente, la stima della RFC studiata me-
diante ecocardiografia transtoracica con stress far-
macologico all’adenosina o al dipiridamolo è sta-
ta introdotta come marker diagnostico altamente
sensibile (>90%) di coronaropatia (76, 77). Se as-
sociata alla valutazione della cinesi regionale VS,
acquista anche un’alta specificità (78). Un valore
di RFC <2 misurato a livello del tratto medio-di-
stale dell’arteria discendente anteriore sinistra è in
grado di predire accuratamente la presenza di una
stenosi coronarica significativa (77, 83). In assen-
za di stenosi dei vasi epicardici, un valore ridotto
di RFC può indicare un’alterazione del microcir-
colo coronarico nei pazienti con infarto miocardi-
co riperfuso, ipertensione arteriosa con o senza

ipertrofia VS, diabete mellito, ipercolesterolemia,
sindrome X, cardiomiopatia ipertrofica e collage-
nopatie (79, 80). La misurazione della RFC assu-
me anche valore prognostico in diverse condizioni
patologiche (81) (Fig. 2). 
Turiel et al. (79, 82) hanno dimostrato una ridu-
zione statisticamente significativa della RFC nei
pazienti con AR correlata con la durata della ma-
lattia (83). 
In particolare, la compromissione della RFC risul-
ta già evidente nelle fasi precoci di malattia, nei pa-
zienti con durata della malattia inferiore ad un an-
no in assenza di terapia anti-reumatica e di se-
gni/sintomi di interessamento CV (84) rivelando
che l’interessamento del microcircolo coronarico
può rappresentare uno dei primi stadi della coro-
naropatia in questa popolazione. 
La funzione endoteliale e il microcircolo possono
anche essere studiati mediante la valutazione del-
la concentrazione plasmatica della dimetilarginina
asimmetrica (ADMA), il principale inibitore en-
dogeno della ossido-nitrico sintetasi. Esistono nu-

Figura 2 - Studio della riserva di flusso coronarico. La RFC viene calcolata confrontando la velocità di picco del flusso coronarico diastolico
(*) di base e dopo somministrazione di dipiridamolo (dose 0.84 mg/kg/min in 6 min; v.n. >2). In A viene riportata la RFC in un soggetto nor-
male (RFC=3.46) mentre in B la RFC in un paziente con AR (RFC=1.73).

BA RFC 3.46 RFC 1.73



Il coinvolgimento cardiaco nell’artrite reumatoide 249

modifying antirheumatic drugs (DMARDs) biolo-
gici e non che vanno ben oltre il semplice control-
lo del processo infiammatorio e dell’attività di ma-
lattia. In particolare, Hurlimann et al. (93) hanno
dimostrato che gli anti-TNFα sono in grado non so-
lo di ridurre gli indici di attività di malattia, ma pos-
sono anche migliorare la funzione endoteliale
nell’AR. 
A tal proposito, Sitia et al. (94) hanno osservato il
trattamento a lungo termine con DMARDs può
rendere reversibile la disfunzione endoteliale, nel-
le fasi precoci di malattia. 
Inoltre, un recente studio di Mäki-Petäjä et al. (95)
ha confermato l’efficacia dell’associazione di eze-
timibe e simvastatina nel ridurre il processo in-
fiammatorio, ma anche nel migliorare la rigidità
aortica nell’AR. Tuttavia, la possibile efficacia del-
la terapia con statine e/o con farmaci biologici nel
modificare il decorso della malattia ateroscleroti-
ca deve ancora trovare ulteriori conferme in studi
clinici prospettici.

Inibizione

PRMT I = Proteine arginina metiltransferasi tipo I
DDAH = Dimetilarginina dimetilaminoidrolasi
NOS = Nitrossido sintetasi

NO

L-arginina

NOS

+ citrullina

Metionina sintasi

S-adenosil-metionina

S-adenosil-omocisteina

Metionina

Omocisteina

Proteine con residui di ADMA

-CH3 Proteine

PRMT I

Idrolisi

ADMA

Escrezione
renale

DDAH

Citrullina +
dimetilamina

Shear stress

Colesterolo (ox LDL)

upregulation

Figura 3 - Processi di sintesi e degradazione dell’ADMA. Le concentrazioni plasmatiche dell’ADMA sono misurate mediante HPLC (High Per-
formance Liquid Chromatography).

merose evidenze cliniche a favore della stretta as-
sociazione esistente tra livelli plasmatici di AD-
MA ed interessamento CV nei pazienti con pato-
logie autoimmuni (82, 85) (Fig. 3).
Inoltre, la presenza di aumentati livelli plasmatici
di ADMA è stata riportata in numerose condizio-
ni patologiche caratterizzate da elevato rischio CV
quali l’ipercolesterolemia e l’ipertrigliceridemia
(86), l’arteriopatia periferica (87), il diabete melli-
to di tipo II (88), la sindrome coronarica acuta (89),
e l’insufficienza renale cronica (90). Inoltre, Sur-
dacki et al. (91) hanno descritto l’associazione tra
elevati livelli plasmatici di ADMA e aumentato
IMT della carotide comune nei pazienti con AR.
Turiel et al. (84, 92) hanno osservato una correla-
zione inversa tra ADMA e CFR nei pazienti con
AR iniziale, indicando con ciò un coinvolgimento
cardiaco subclinico già presente in una fase preco-
ce della malattia. 
Numerosi studi clinici evidenziano i potenziali ef-
fetti antiaterosclerotici della terapia con disease
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CONCLUSIONI

I pazienti affetti da AR presentano un incremen-
tato rischio CV rispetto alla popolazione genera-
le. Pertanto, in tali pazienti, anche in assenza di se-
gni e sintomi clinici di interessamento CV, è indi-
spensabile individuare in una fase precoce della
malattia la presenza di una disfunzione endotelia-
le e/o di alterazioni del microcircolo coronarico.
Lo screening CV in tali pazienti dovrebbe inizia-
re al momento della diagnosi e la presenza di AR
deve essere considerata un fattore di rischio CV
equiparabile al diabete, all’ipertensione arteriosa,
alla dislipidemia ecc. È quindi indispensabile im-
postare un attento follow-up di questi pazienti fin
dalle prime fasi della malattia utilizzando gli stes-
si approcci diagnostici e terapeutici indicati nella

prevenzione degli eventi CV importanti (scom-
penso cardiaco, cardiopatia ischemica ecc.) at-
tuando un’efficace intervento di prevenzione pri-
maria.
Secondo la nostra esperienza, la riduzione della
RFC e l’aumento dei livelli plasmatici di ADMA
devono essere considerati markers precoci di dan-
no funzionale vascolare, mentre un aumento
dell’IMT sembra riflettere uno stadio più tardivo
del processo aterosclerotico, quando sono già pre-
senti alterazioni anatomiche dei grossi vasi. 
Infine, l’efficacia terapeutica dei farmaci biologi-
ci e/o delle statine nel ridurre o rallentare la pro-
gressione della malattia aterosclerotica mette in
evidenza la necessità di intraprendere approcci te-
rapeutici più precoci e mirati nei pazienti con pa-
tologie sistemiche autoimmuni.

RIASSUNTO
L’artrite reumatoide è una patologia sistemica autoimmune ad eziologia sconosciuta caratterizzata da un processo in-
fiammatorio cronico che porta alla degenerazione della membrana sinoviale delle piccole e grandi articolazioni diar-
trodiali. Interessa circa l’1% della popolazione generale con una prevalenza del sesso femminile in età fertile. Rap-
presenta una patologia invalidante, gravata da un’ aumentata mortalità fin dalle fasi precoci della malattia con ridotta
aspettativa e peggioramento della qualità di vita. Tale eccesso di mortalità è solo parzialmente spiegato da compli-
canze infettive, gastrointestinali, renali o polmonari e dallo sviluppo di neoplasie (soprattutto tumore del polmone e
linfoma non-Hodgkin).
Tra le complicanze extra-articolari, la patologia cardiovascolare rappresenta una delle principali cause di morbilità e
mortalità. Tutte le strutture cardiache possono essere coinvolte in base a diversi meccanismi patogenetici: le valvole
cardiache, il sistema di conduzione, il miocardio, l’endocardio, il pericardio e le arterie coronarie. Di conseguenza, le
manifestazioni cliniche possono essere molteplici includendo: pericardite, miocardite, fibrosi miocardica, aritmie, al-
terazioni del sistema di conduzione, cardiopatia ischemica, valvulopatie, ipertensione polmonare ed insufficienza car-
diaca. Dato il precoce coinvolgimento cardiaco in corso di artrite reumatoide con peggioramento della prognosi, è ne-
cessario identificare i pazienti ad alto rischio per programmare un attento follow-up a lungo termine.

Parole chiave - Artrite reumatoide, aterosclerosi, riserva di flusso coronarico (RFC), dimetilarginina asimmetrica
(ADMA), spessore medio-intimale carotideo (IMT).
Key words - Rheumatoid arthritis, atherosclerosis, coronary flow reserve (CFR), asymmetric dimethylarginine (AD-
MA), carotid intima-media thickness (IMT).
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