
INTRODUZIONE

I l coinvolgimento dell’apparato cardiovascolare
ed in particolare la cardiopatia ischemica rap-

presenta una delle più frequenti cause di morte
nell’artrite reumatoide (AR) (1, 2). I comuni fatto-
ri di rischio chiamati comunemente in causa per le
malattie cardiovascolari, non sembrano, da soli,
giustificare la più alta incidenza di morte da ma-
lattie cardiovascolari nell’AR (3, 4). Sono stati in-

vocati, quindi, altri fattori quale è appunto il pro-
cesso infiammatorio tipico della malattia, anche in
considerazione di similitudini registrate nella ri-
sposta immuno-flogistica dell’aterosclerosi e
dell’AR (5-8). 
Studi recenti hanno, inoltre, dimostrato che vi è
anche, in aggiunta ad un aumento di morbilità e
mortalità cardiovascolari nei pazienti con AR, un
incremento della prevalente aterosclerosi subclini-
ca come evidenziato da un aumento dell’ispessi-
mento intima-media dell’arteria carotide comune
(9, 10). Al momento del disegno del nostro studio
nessun gruppo aveva valutato questo aspetto nella
popolazione italiana, che è caratterizzata da una
bassa prevalenza di mortalità e morbilità cardiova-
scolare rispetta a quella di altri Paesi Occidentali
(11). In questo articolo noi riportiamo i risultati
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SUMMARY

Objectives. To investigate the intima-media thickness of the common carotid arteries (IMT-CCA) in patients with
Rheumatoid Arthritis (RA), and its relationships with classical atherosclerosis risk factors and disease features i.e.
duration, activity and disability. 
Methods. 48 RA patients (35 F, 13 M; age ed 26-69 years median 55; disease duration 1-18 years, median 8), and 22
controls (16 F, 6 M; age 28-66, median 50) matched for classical atherosclerosis risk factors, i.e. age, sex, smoking,
blood pressure, body mass index, diabetes, familiarity, and for postemopausal status, were studied. IMT and plaques
were measured in the left and right common carotid arteries. Serum total cholesterol, trygliceridies, high-density
lipoprotein cholesterol, low-density lipoprotein cholesterol, apoliprotein AI, apolipoprotein B, and rheumatoid factor
were determined in patients and controls. The DAS28, the HAQ-DI and disease duration were considered as clinical
parameters reflecting disease status. 
Results. The IMT-CCA (mean ± SD) was significantly greater in the 48 RA patients than in the 22 controls subjects
(1.00±0.25 vs. 0.78±0.21; p=0.0007). In the 70 subjects investigated CCA-IMT resulted to be significantly correlat-
ed with diastolic blood pressure, body mass index, triglycerides and RA status. In the 48 RA patients no correlation
was detected with either disease duration or activity or disability. Conclusion: our study confirms an increased IMT
in RA patients without any clinically evident manifestation of cardiovascular disease. It supports the existence of sub-
clinical atherosclerosis in RA. 
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preliminari della valutazione dell’IMT in una serie
di pazienti con AR ammessi consecutivamente al-
la nostra Unità.

MATERIALI E METODI

Popolazione dello studio
Sono stati considerati per lo studio i pazienti affe-
renti in modo consecutivo all’ambulatorio
dell’Unità Operativa di Reumatologia della Se-
conda Università degli Studi di Napoli. Sono stati
arruolati 48 pazienti con AR (35 F, 13 M; età 26-
69 mediana 55), tutti soddisfacenti i criteri di clas-
sificazione dell’ACR (12), e 22 soggetti controllo
(16 F, 6 M; età 28-66, mediana 50) affetti da artrosi
o fibromialgia. Tutti i partecipanti allo studio fir-
marono un consenso informato. Nessuno dei sog-
getti presentava segni laboratoristici o clinici di
malattia renale, epatica, tiroidea, infettiva, nessu-
no di essi presentava storia o evidenza clinica di
stroke o infarto cardiaco.
Tutti i pazienti avevano ricevuto farmaci in mono-
terapia o terapia combinata: antinfiammatori non-
steroidei (FANS), methotrexate (MTX) o altri far-
maci antireumatici (DMARDs), acido folinico,
basse dosi corticosteroidi (CS). 

Valutazione dell’attività e della severità 
di malattia
Sono stati valutati come variabili cliniche la sta-
diazione dell’attività e della severità di malattia
mediante i seguenti parametri: indice di disabilità
(HAQ-DI) (13), indice di attività di malattia (DAS
28) (14), durata di malattia, Fattore Reumatoide
(FR).

Fattori di rischio per l’aterosclerosi
L’analisi dei fattori di rischio di malattie cardiova-
scolari è stata effettuata in ambulatorio secondo
protocolli standard. È stata valutata la pressione
arteriosa con uno sfigmomanometro a mercurio
standard tre volte: le prime due misurazioni a di-
stanza di un minuto l’una dall’altra in posizione se-
duta, la terza valutazione dopo cinque minuti in
posizione sdraiata, prendendo in considerazione il
valore medio. È stato effettuato un prelievo di san-
gue a digiuno per valutare colesterolo totale, cole-
sterolo HDL, trigliceridi tramite metodo enzimati-
co-colorimetrico, colesterolo LDL mediante for-
mula di Friedewald et al.  (15); apolipoproteina AI
(Apo AI), apolipoproteina B (Apo B) mediante im-
munodiffusione radiale.

È stato valutato l’indice di massa corporea (BMI)
calcolato dividendo il peso (Kg) con il quadrato
dell’altezza (m). Sono stati registrati lo stato me-
nopausale e la familiarità per malattie cardiova-
scolari.

Valutazione dell’ispessimento
dell’arteria carotide (IMT) mediante 
ultrasonografia B-mode 
L’IMT e le placche sono state misurate nella arte-
ria carotide comune di destra e di sinistra in pa-
ziente in posizione supina. Lo studio ultrasono-
grafico è stato effettuato usando un ecografo con
sistema HDI 1500 - ATL - Philip Medical System
Company - USA, mediante sonda lineare a multi-
frequenza (7-10 MHz). L’operatore ha usato tre
differenti angoli di scannerizzazione obliquo ante-
riore, laterale, e obliquo posteriore per identifica-
re il più alto grado di ispessimento intima-media
(16). Sono state effettuate tre misure in entrambe
le arterie carotidi e l’IMT è stato considerato la
media delle tre (17, 18). È stata definita placca una
protrusione distinta >1.5 mm all’interno del lume
vasale. Lo stesso esaminatore, che non conosceva
le caratteristiche cliniche dei pazienti e dei sog-
getti, ha effettuato l’esame.

Analisi Statistica 
I valori sono stati espressi come media ± devia-
zione standard (SD). Sono stati utilizzati i seguen-
ti tests: Mann-Whitney, del Chi-quadrato, la re-
gressione lineare e multipla. Valori di P <0.05 so-
no stati considerati significativi.

RISULTATI

La tabella I mostra i parametri demografici e cli-
nici dei pazienti e dei soggetti controllo. Non è sta-
ta riscontrata nessuna differenza significativa per
età, sesso, BMI, fumo, pressione arteriosa e stato
post-menopausale. 
La tabella II mostra i parametri di attività e di se-
verità valutati nei 48 pazienti.
Tutti i pazienti erano in trattamento con anti-in-
fiammatori non steroidei e basse dosi di cortico-
steroidi (≤10 mg/die, media 8.6±1.3), 44/48 con
methotrexate (≤20 mg/settimana, media 13.6.±3.9)
e acido folinico, 4/48 altri DMARDs (Ciclospori-
na 200 mg/die) in associazione con il MTX. 
Il valore medio dell’IMT (media ± SD) dell’arte-
ria carotide comune di destra e di sinistra è risul-
tato essere significativamente più alto nei pazienti
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rispetto a soggetti controllo (1.00±0.25 vs
0.78±0.21; p=0.0007). Placche furono evidenziate
in 12 pazienti e in 3 controlli. Il livello plasmatico
di colesterolo totale (176.3±35.2 vs 181.1±42.6),
colesterolo HDL (58.3±19.5 vs 57.6±26.1), cole-
sterolo LDL (99.1±33.1 vs 97.7±32.1), trigliceridi
(146.8±53.3 vs 167.6±65.7) e apolipoproteina B
(116.4±46.1 vs 128.3±31.8), è risultato nel range
di normalità, sia nei pazienti che nei soggetti con-
trollo; mentre il livello plasmatico di apolipopro-
teina AI (167.4±52.2 vs 210.9±65.2; p=0.04), è ri-
sultato significativamente più basso nei pazienti ri-
spetto ai controlli. 
Nel gruppo di pazienti l’IMT non risultò correlato
con marcatori aterogenici, con indici di infiamma-
zione, o con altri parametri di attività di malattia.

È stata evidenziata in entrambi i gruppi una corre-
lazione tra l’IMT e la pressione arteriosa sistolica,
l’indice di massa corporea e i trigliceridi (dati non
mostrati).
Non è stata rilevata alcuna correlazione tra severità,
cronicità, disabilità e attività dell’artrite reumatoi-
de con l’IMT. 
L’analisi in regressione multipla ha dimostrato
l’esistenza di correlazione nei 70 soggetti studiati
fra IMT pressione arteriosa diastolica, indice di
massa corporea, stato di malattia.

DISCUSSIONE

Il nostro studio ha dimostrato che pazienti italiani
non selezionati presentano un’aumentata preva-
lenza di aterosclerosi subclinica, così come già re-
gistrato in studi recenti effettuati sulle popolazio-
ni del Nord America e del Giappone (9, 10).
Per quanto concerne i fattori di rischio classici
dell’aterosclerosi non fu registrata alcuna diffe-
renza fra i pazienti e i controlli fatta eccezione per
una diminuzione dell’APO-AI. L’APO-AI è la pro-
teina che veicola il colesterolo HDL. Questa fra-
zione del colesterolo è risultata diminuita in altri
studi (9). Noi non possiamo confermare questo ri-
sultato. 
Lipoproteina a omocisteina sono state riportate au-
mentate nei pazienti con AR (19). Noi non abbia-
mo valutato questo aspetto. 
Per quanto concerne l’attività e la severità di ma-
lattia, abbiamo cercato correlazioni tra l’IMT o le
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Tabella I - Parametri demografici e clinici dei 70 soggetti in studio.

Parametro Pazienti (48) Controlli (22) p

Età (anni) 52.9±10.0 47.8±10.2 0.06
Femmine/ maschi 35/13 16/6 1
Indice di massa corporea (kg/m2) 25.1±3.1 24.8±3.1 0.6
Ipertensione 15/48 4/22 0.3
Stato post-menopausale 25/35 10/16 0.5
Fumo 24/48 11/22 1
Colesterolo (mg/dl) 176.3±35.2 181.1±42.6 0.7
LDL colesterolo (mg/dl) 99.1±33.1 97.7±32.1 0.9
HDL colesterolo (mg/dl) 58.3±19.5 57.6±26.1 0.9
Trigliceridi 146.8±53.3 167.6±65.7 0.1
ApoAI mg/dl 167.4±52.2 210.9±65.2 0.04*
Apo B mg/dl 116.4±46.1 128.3±31.8 0.5

HDL = lipoproteina ad alta densità; LDL = lipoproteina a bassa densità, 
Apo AI = apolipoproteina AI; Apo B = apolipoproteina B.
* = differenza significativa.

Tabella II - Parametri di attività e disabilità nei 48 pazienti.

Durata di malattia (anni) 8.7±6.4
HAQ (range 0-3) 1.30±0.57
No articolazioni dolenti (0-28) 15.3±6.5
No articolazioni tumefatte (0-28) 5.5±5.7
Dolore, 0-100 scala visuo-analogica 57.4±18.3
Valutazione globale del paziente, 0-100 scala 56.9±17.7
Valutazione globale del medico, 0-100 scala 55.9±16.2
Durata di rigidità mattutina, Minuti 104.3±46.4
DAS28 5.8±1.1
VES 35.3±19.8
Fattore Reumatoide (+/-) 35/13

HAQ = Health Assessment Questionnaire; DAS = disease activity score.



placche e i parametri che riflettono tali aspetti del-
la malattia. I nostri risultati non hanno evidenzia-
to alcuna correlazione tra aterosclerosi subclinica
(IMT, placche) e attività, durata e severità della
malattia. Questo risultato potrebbe dipendere dal-
la natura trasversale dello studio e dalla mancata
considerazione del danno radiologico. È in corso
uno studio prospettico teso ad evidenziare questi
aspetti. Non abbiamo evidenziato alcuna correla-
zione tra i farmaci incluso methotrexate e cortico-
steroidi e l’IMT. Questo risultato è consistente con
diversi studi epidemiologici sulla mortalità nella
AR e la relazione di essa con i farmaci (2, 20), che
essi dimostrano che la terapia con DMARD non in-
crementa la mortalità nella AR. 

I risultati ottenuti in regressione multipla sembre-
rebbero supportare l’ipotesi che l’aterosclerosi sub-
clinica nell’AR è correlata non solo a noti fattori
di rischio ma alla malattia di per sé, verosimilmente
al processo infiammatorio nonostante la mancata
evidenza di correlazione con l’attività di malattia
(21). 
I nostri risultati suggeriscono che ogni paziente di
artrite reumatoide sia valutato sul piano del profi-
lo di rischio cardiovascolare per evidenziare una
aterosclerosi subclinica. Il regime terapeutico de-
ve contenere misure e/o farmaci atti ad antagoniz-
zare il processo aterogenico al di là di ciò che può
essere ottenuto abbattendo l’infiammazione pro-
pria della malattia (22, 23).
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RIASSUNTO
Obiettivo del nostro studio è quello di valutare l’ispessimento intima-media (IMT-CCA) delle arterie carotidi comuni
in pazienti con artrite reumatoide (AR), e indagare l’eventuale correlazione tra questo parametro, i fattori classici di
rischio per l’aterosclerosi e l’attività di malattia, la durata, e la disabilità.
Materiali e Metodi. Sono stati esaminati quarantotto pazienti con AR (35 F; 13 M; età compresa tra 26-69 anni, me-
diana 55; con durata di malattia compresa tra 1-18 anni, mediana 8) tutti soddisfacenti i criteri dell’ACR, e 22 control-
li (16 F; 6 M; età compresa tra 28-66 anni, mediana 50), con un profilo simile dei fattori di rischio classici per l’atero-
sclerosi, i.e. età, sesso, fumo, pressione arteriosa, indice di massa corporea, diabete, familiarità e dello stato menopau-
sale. I pazienti e i controlli furono tutti sottoposti a un esame ultrasonografico atto a valutare la presenza di placche e
l’ispessimento intima-media delle carotidi comuni. I pazienti e i soggetti controllo, inoltre, effettuarono i seguenti esa-
mi di laboratorio: colesterolo totale, trigliceridi, HDL-colesterolo, LDL-Colesterolo, apolipoproteina AI, apolipoprotei-
na B, fattore reumatoide. L’attività di malattia dell’AR fu valutata mediante DAS28, la disabilità mediante l’HAQ-DI.
Risultati. L’IMT della carotide comune è risultato significativamente maggiore nei 48 pazienti rispetto ai 22 control-
li (1.00±0.25 vs 0.78±0.21; p=0.0007). Nei 70 soggetti valutati, pazienti/controlli, è stata rilevata correlazione signi-
ficativa tra CCA-IMT e la pressione arteriosa diastolica, l’indice di massa corporea, lo stato di malattia (Artrite Reu-
matoide). Nel gruppo dei pazienti l’IMT non è risultato essere correlato ad alcun parametro di malattia. 
Conclusioni: Il nostro studio conferma che l’IMT della carotide comune è significativamente più alto nei pazienti di
AR rispetto ai controlli, supportando, così, l’esistenza di una aterosclerosi subclinica in pazienti con AR.

Parole chiave - Artrite reumatoide, aterosclerosi, infiammazione, arterie carotidi comuni, ispessimento intima-media.
Key words - Rheumatoid Arthritis, Atherosclerosis, inflammation, common carotid arteries, intima-media thickness.
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