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È convocata l’Assemblea Generale dei Soci

in prima convocazione il giorno 7 maggio 2004

presso il Palazzo dei Congressi di Sirmione,

piazzale Europa, 5 (Sirmione, Bs) alle ore 14.00

ed in seconda convocazione il giorno 8 maggio 2004

presso il Palazzo dei Congressi di Sirmione,

piazzale Europa, 5 (Sirmione, Bs) alle ore 17.00

con il seguente ordine del giorno:

1) Approvazione del rendiconto al 31/12/2003

2) Modifica dello Statuto dell’Associazione all’articolo 2, punto a

3) Relazione del Presidente sull’attività svolta nell’anno 2003

e sui programmi 2004

4) Varie ed eventuali

Il Segretario Nazionale
Claudio Chimini

Il Presidente
Cesare Proto

ATTUALITÀ SCIENTIFICHE

Introduzione

L’artrite reumatoide (AR) è una sindrome infiamma-
toria sistemica, che interessa pricipalmente, ma non

solo, le articolazioni periferiche in modo progressivo,
simmetrico, con decorso cronico ed ad evoluzione fre-
quentemente invalidante. L’AR è caratterizzata da una
attivazione del sistema immunitario la cui eziologia
risulta al momento sconosciuta e colpisce, negli USA,
circa 2,1 milioni di soggetti di cui 1,5 milioni sono di
sesso femminile1.
Vengono sospettati, quale causa di attivazione immuni-
taria, agenti infettivi come batteri o virus, un difetto di
riconoscimento autoantigenico o fattori genetici (pre-
senza del complesso antigene umano leucocitario sul
cromosoma 6 (HLA-DR1-4).
Esistono alcuni criteri essenziali nella definizione di
AR e per classificare un paziente affetto da AR ed è
necessaria la presenza di almeno quattro di tali criteri2.

Essi sono:

- rigidità articolare mattutina =/> 1 h;
- artrite a carico di 3 o più articolazioni;
- artrite delle articolazioni della mano (polso, metacar-

po-falangeee, interfalangee prossimali);
- artrite simmetrica;
- noduli reumatoidi;
- presenza di fattore reumatoide (FR);
- alterazioni radiografiche tipiche (processi di erosione

o decalcificazione ossea).

Il FR è il più comune autoanticorpo presente nella AR,
viene riscontrato nel 70-80% del pazienti ed è altamen-
te predittivo di eventi avversi quali artrite francamente
erosiva oppure panvasculiti.
L’AR può interessare anche aree extraarticolari in un
interessamento multiplo di sistemi; possono essere
infatti interessati: il sistema cardiovascolare, quello
polmonare, il renale l’ematico, il sistema nervoso peri-
ferico, la cute e gli occhi.
Colpisce prevalentemente il sesso femminile (con un

rapporto 2:1-3:1) e può esordire a tutte le età ma preva-
lentemente fra 25 e 50 anni.

Epidemiologia

È noto che la mortalità cardiovascolare, nella popola-
zione generale si aggira attorno al 40-50%.
L’AR determina, rispetto la popolazione generale, un
incremento di mortalità cardiovascolare con prevalenza
per il sesso femminile rispetto il sesso maschile3 e
mediante lo “Standardized Mortality Ratio (SMR) è
stato possibile quantificare l’incremento di mortalità
cardiovascolare nei soggetti affetti da AR. L’SMR defi-
nisce il rapporto tra numeri di morti osservati nella
popolazione in studio rispetto al numero di morti attesi
nella popolazione generale (identica per sesso ed età)
durante il periodo di follow up4. Lo SMR nei soggetti
con AR si aggira, tra 1.13 e 5.155. Wallberg-Jonsson et
al. hanno dimostrato che in soggetti affetti da AR vi era
una evidenza di SMR di 1,46 per malattia cardiovasco-
lare (CVD) ed un SMR di 1,54 per cardiopatia ische-
mica (CI) sempre con una netta prevalenza nel sesso
femminile rispetto al sesso maschile6.
In un altro studio condotto su 149 pazienti affetti da
artrite reumatoide e seguiti dal 1977 al 1992 è venuta
una ulteriore conferma di un incremento di mortalità
cardiovascolare (con elevato SMR) nei soggetti affetti
da AR e sempre prevalentemente in soggetti di sesso
femminile7. In un altro gruppo di 1236 pazienti affetti
da AR e seguiti dal 1990 al 1994 si evidenzio come un
FR francamente elevato fosse predittivo di mortalità
per tutte le cause (SNR 1,51 nell’uomo e 1,41 nelle
donne) e come la malattia cardiovascolare fosse la
causa più comune di morte (SMR 1.34 nell’uomo e
2.02 nelle donne). Un eccesso, inoltre, di mortalità per
malattia CV fu riscontrato in soggettiin cui pur con
recente riscontro di AR il FR si dimostrò assai elevato8.
Vi sono dimostrazioni non solo che un FR >1:180 sia
predittivo di aumento di mortalità9 ma anche una evi-
dente sieropositivita in assenza di AR si associ anch’es-
so ad aumento di mortalità10.
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Fattori di rischio cardiovascolare ed artrite reumatoide

Kroot et al. hanno studiato11 la comorbilità in una coor-
te di 186 soggetti affetti da AR e nel 27% di questi sog-
getti fu trovato almeno un fattore di comorbilità dei
quali il prevalente si dimostrò essere l’ipertensione
arteriosa seguito poi dall’angina pectoris. L’incidenza
di infarto del miocardio, dello scompenso cardiaco e
della morte coronarica in studi di confronto con sog-
getti normali è sicuramente aumentata nei portatori di
AR ma sembra che altri fattori oltre ai noti fattori di
rischio cardiovascolare possano essere responsabili di
tale incremento12.
È ormai nota da tempo l’importanza dei fattori di
rischio nella insorgenza ed evoluzione della malattia
cardiovascolare; sembra che in presenza di AR tali fat-
tori possano avere avere maggior importanza.
Il fumo di sigaretta è noto associarsi ad incremento di
di mortalità e morbilità cardiovascolare nella popola-
zione generale13 e pare esservi uno stretto rapporto tra
fumo (in particolare per i forti fumatori) ed insorgenza
di AR14. Sembra, inoltre, che l’AR in tali soggetti abbia
decorso assai più sfavorevole sia nella comparsa di FR
più elevato,di formazioni nodulari e di degenerazione
delle articolazioni radiograficamente più evidenti15. Il
fumo di sigaretta oltre ad associarsi ad un evidente
aumento di mortalità CV sembra che nel soggetto con
AR possa avere un effetto sfavorevole anche sull’asset-
to immunitario e, per quanto attiene al sesso femmini-
le, sull’assetto ormonale16.
Soggetti con AR sembrano essere più predisposti ad
insorgenza di ipertensione arteriosa e pare che il trat-
tamento con antiinfammatori non steroidei o con inibi-
tori della cox-2 possa divenire causa di insorgenza
della ipertensione arteriosa o di scarso controllo della
ipertensione arteriosa in trattamento. Sembra, infatti,
che tali farmaci possano ridurre l’efficacia ipotensiva di
ace-inibitori e B. bloccanti e quindi determinare, scar-
so controllo ipotensivo, incremento di rischio cardiova-
scolare17.
L’incremento pressorio sembra essere, peraltro, preva-
lentemente a carico della pressione diastolica più che a
carico della pressione sistolica18 e vi sono evidenze,
anche non recenti, che il trattamento antinfiammatorio
con farmaci antireumatici non steroidei possa esacerba-
re uno stato ipertensivo in soggetti già in trattamento
ipotensivo mentre, secondo questi autori, non modifi-
cherebbe l’assetto pressorio in soggetti normotesi19. I
più recenti antinfiammatori come gli inibitori delle
Cox1 e Cox 2, tramite il loro meccanismo renale di
blocco delle prostaglandine sembra possano ridurre la
funzionalità renale, aumentare la ritenzione idrica e
determinare, quindi, un incremento dei valori presso-
ri20. Nei portatori di AR, il controllo pressorio deve,
dunque, essere più aggressivo in quanto la malattia di
base, assieme allo stato ipertensivo, determina un
incremento di incidenza della malattia cardiaca e cere-
bro-vascolare ed in un conseguente netto incremento
dei costi sanitari21. 

I lipidi rappresentano un fattore di rischio cardiovasco-
lare ormai consolidato. In merito al rapporto tra artrite
reumatoide ed assetto lipidico non vi sono evidenze
univoche. Pare infatti che i soggetti con AR (anche in
fase attiva) tendano a mostrare livelli di colesterolo
totale ed LDL piu bassi che in gruppi di controllo22

mentre sembra assodato il riscontro di una riduzione di
HDL colesterolo23.
Sembra che modifiche dell’assetto lipidico possano
essere determinate da farmaci immunomodulatori come
la ciclosporina (aumento dei valori dei livelli lipidici)24

mentre effetti favorevoli sui lipidi sembrano avere i
DMARDs (disease-modifying anti-rheumatic drugs) e
la clorochina25.
L’omocisteina sembra ormai assodato essere un fattore
di rischio indipendente nella evoluzione e progressione
della malattia aterosclerotica tramite effetti multipli
sulle cellule endoteliali, sulla ossidazione delle LDL e
sulla emostasi26 e vi sono evidenze che soggetti con AR
e con associata malattia coronaria presentano valori più
elevati di omocisteina27 ed altrettante evidenze vi sono
che trattamenti antiinfammatori metotrexate o sulfasa-
lazina aumentano l’omocisteinemia28 con ovvie conse-
guenze nella progressione aterosclerotica in generale e
coronarica in particolare.
Un successivo studio ha preso in considerazione il fol-
low up di 54 pazienti con AR (87% erano donne) con
FR positivo e nei quali veniva controllato l’assetto lipi-
dico comprendente LP (a), PC R hs, gli anticorpi anti-
cardiolopina, anti LDL ossidate, anti beta2-glicopro-
treine e l’omocisteina.
La concentrazione di omocisteina era nettamente più
elevata in soggetti con AR e nei soggetti con coronaro-
patia l’omocisteina lo era ancor di più. Non furono,
invece, trovate differenze significative in relazione agli
altri parametri lipidici presi in considerazione29. Un
altro fattore di rischio per la malattia cardiovascolare è
la insulinoresistenza; vi sono evidenze che nell’AR ed
in altre malattie infiammatorie sistemiche l’insulinore-
sistenza sia particolarmente aumentata30. 
Da alcuni anni si è fatta strada l’ipotesi che l’infiam-
mazione (fenomeno preponderante nell’AR) possa
avere un ruolo importante se non determinante nella
insorgenza e progressione dell’aterosclerosi. I macrofa-
gi attivati ed i “T” linfociti si trovano in concentrazioni
aumentate nelle placche ateromasiche e sembrano
avere un ruolo determinante nell’insorgenza ed evolu-
zione della coronaropatia. È interessante notare come
siano state rinvenute alcune similitudini tra meccanismi
patogenetici dell AR e le sindromi coronariche acute31.
Che la PCR sia un fattore di rischio cardiovascolare
indipendente è ormai assodato; nei pazienti con AR vi
sono evidenze in merito ad un rapporto inverso tra PCR
ed HDL a dimostrazione di uno stretto rapporto tra
assetto lipidico sfavorevole ed entita dell’incremento di
PCR32. Lo stretto rapporto tra infiammazione e morta-
lità cardiovascolare è dimostrato da uno studio condot-
to su 4120 soggetti con AR (Indiani Pima - Arizona) e
seguiti in un follow up di circa 14 anni.
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In tale studio si dimostrò come l’interessamento artico-
lare con versamento di una, due o più articolazioni
(espressione di elevata componente infiammatoria)
fosse gravata da un proporzionale incremento di morta-
lità cardiovascolare33. Lo stato infiammatorio a livello
arterioso determina riduzione della elasticità delle pic-
cole e grandi arterie ed un incremento delle resistenze
periferiche ed è noto che tali alterazioni vascolari sono
fattori favorenti l’aterogenesi. In merito a tali evidenze
Wong et al. hanno messo a confronto, in un recentissi-
mo lavoro, 53 soggetti con AR di cui 15 con e 38 senza
malattia coronaria e confrontati con gruppo di control-
lo identici per eta e sesso. I soggetti con AR presenta-
vano una evidente riduzione di elasticità per le piccole
e grandi arterie ed un evidente incremento delle resi-
stenze periferiche.
Gli stessi soggetti presentavano più elevati valori degli
indici infiammatori (PCR, molecole di adesione e siero
amiloide).
L’assocazione di
incremento delle
resistenze periferiche
e la riduzione della
elasticità arteriosa
erano indipendenti
dai comuni fattori di
rischio cardiovasco-
lare mentre erano
dipendenti dai fattori
di tipo infiammato-
rio.e dalla loro
entità34.
Che l’entita della
attività infiammato-
ria fosse predittiva
della progressione
della malattia cardio-
vascolare era già
stato messo in evi-
denza in uno studio
retrospettivo condot-
to dal 1974 al 1995 su 211 soggetti affetti da AR Se da
un punto di vista della durata della malattia, il sesso
maschile e l’ipertensione arteriosa risultarono fattori
favorenti la comparsa di malattia cardiovascolare, un
elevato valore predittivo di progressione lo ebbero
anche la elevata velocità di eritrosedimentazione e la
elevata sieropositività al FR35. L’evidenza del rapporto
tra infiammazione e malattia aterosclerotica è stata
confermata dall’Health ABC Study36 che ha valutato, in
un follow up di 3.6 anni il RR di evento coronarico,
stroke e scompenso cardiaco in 2225 soggetti tra 70 e
79 anni in rapporto alla presenza di interleukina
6,TNF-alfa e PCR.
In questo studio l’aumento di interleukina 6,TNF-alfa e
PCR era significativamente associato ad incremento di
incidenza di evento coronarico, stroke e scompenso. 
Insieme allo stato infiammatorio, inoltre, gioca un
ruolo determinante nella evoluzione della AR e della

malattia cardiovascolare l’assetto immunitario, e nel
soggetto con AR sembra dimostrata la presenza di un
processo autoimmune particolarmente attivo che favo-
risce la disfunzione endoteliale e l’accelerazione atero-
sclerotica.
Ciò sembra avvenire non tanto e non solo mediante un
meccanismo generico di vasculite ma anche mediante
un processo autoimmunitario che coinvolge la PCR, il
TNF e gli sfingolipidi37. La presenza di anticorpi anti-
nucleo ricercata in 121 soggetti con AR mostro, in un
recente lavoro, una stretta correlazione con valori ele-
vati di FR e con la presenza di anticorpi anti-fibre col-
lagene tipo I38 mentre in una coorte di 242 pazienti con
connettiviti sistemiche di cui 158 affetti da AR, il 14%
mostrò la presenza di IgG anticorpi anticardiolipina.
Questo reperto non sembra fosse in relazione alla dura-
ta ed al decorso della malattia, ma fu particolarmente
evidente in soggetti più giovani, con maggior fibrosi

valvolare e tromboci-
topenia39.

I n t e r e s s a m e n t o  
extraarticolare ed
artrite reumatoide

L’AR è una malattia
sistemica e gravata
da elevata comorbi-
dità. Gabriel et al40

hanno dimostrato
come in una coorte di
450 soggetti affetti
da AR ed 441 da
osteoartrite confron-
tati con gruppo di
controllo vi fosse, ad
un follow up di 10
anni, un evidente
incremento di morbi-
dita.

Infatti i soggetti con AR presentarono una più alta inci-
denza di scompenso cardiaco, di fibrosi polmonare ed
ulcera peptica mentre soggetti con osteoratrite presenta-
rono una più elevata incidenza di insufficienza renale e
successivamente in un altro lavoro è stata confermata la
possibile insorgenza, in soggetti con AR di fibrosi pol-
monare. Seppure non sia nota la causa dell’insorgenza
della fibrosi polmonare sembra che una certa suscettibi-
lità genica, una alterata risposta immunitaria od una
anomala risposta riparativa del connettivo polmonare
possano essere fattori favorenti la fibrosi stessa41.
L’interessamento cardiaco nella AR comprende il
convolgimento del circolo coronarico, del miocardio,
delle valvole e del pericardio. Per quanto attiene alle
coronarie e alla accelerazione della malattia corona-
rica nell’artrite reumatoide, è già stato posto in eviden-
za come l’AR stessa possa essere fattore favorente e
potenziante dei fattori di rischio coronarico e ciò venne
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Age-adjusted and multivariable relative risks for 
cardiovascular endpoints according to presence 
of RA in Nurses' Health Study 1977-1996 
Cardiovascular end point

Person-years of follow-up
MI
-Incidence/100 000 person-years
-Number of cases
-Age-adjusted relative risk 
-Multivariable relative risk
Stroke
-Incidence/100 000 person-years
-Number of cases
-Age-adjusted relative risk
-Multivariable relative risk

RA

6259

272
17
2.07
2.00

112
 7
1.47
1.48

No RA

2 381 418

96
2279
1.00
1.00

55
1319
1.00
1.00

p

--

--
--
0.002
0.005

--
--
0.31
0.31

Fig. 1 - Ref: Solomon DH et al. Circulation  2003;107:1297-1301
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dimostrato in uno studio42 condotto negli Stati Uniti su
un 11.000 soggetti afferenti ad un ambulatorio di reu-
matologia di cui oltre 9000 erano portatori di AR.
Rispetto a soggetti portatori di osteoartrite i soggetti
con AR presentarono un aumento di rischio di IMA,
stroke e scompenso rispettivamente di 2.14, 1.70 e
1.43. Un altro studio come il Nurse’s Healt Study43 ha
valutato, mediante questionario relativo lo stato di salu-
te e stile di vita di 114.342.000 donne di età compresa
tra 30 e 55 anni nelle quali venne condotto, dal 1977 al
1996, un aggiornamento biennale.
Come si può vedere nella figura a lato (Fig. 1) per sog-
getti affetti da AR il RRdi IMA era pari a 2 mentre il
rischio relativo di stroke era di 1.48.
È utile ribadire comunque che la componente immuni-
taria, gioca un ruolo determinante nella progressione
della malattia coronarica ed in particolar modo sembra
avere importanza la presenza di anticorpi antifosfolipi-
di. Anche fattori ormonali, trattamenti antiinfammatori
come metotrexate o cortisone sembrano avere effetto
favorente nella progressione delle malattia coronarica44.
L’interessamento del miocardio nel soggetto con AR
può avvenire sia sotto forma di una miocardite che
sotto forma di una progressiva riduzione della funzio-
nalità contrattile.
L’incidenza di miocardite, in reperti autoptici di sogget-
ti affetti da AR, si aggira attorno al 19% e spesso tale
reperto è associato a severe forme di artrite, a pericardi-
te, endocardite o forme generalizzate di panvasculite ed
è nota, inoltre, una particolare forma di miocardite defi-
nita “ miocardite a cellule giganti” caratterizzata da una
grave infiammazione e degenerazione delle cellule mio-
cardiche spesso complicata da scompenso cardiaco o
tachicardia ventricolare45.
Essa compare prevalentemente in soggetti giovani ed è
spesso associata a malattie sistemiche a genesi autoim-
mune; da un punto di vista istologico essa è assai simile
ai reperti istologici rinvenibili nella artrite reumatoide.
La prognosi è assai grave e questi soggetti possono
andare incontro a trapianto cardiaco.
La miocardite nell’AR non presenta di norma un aspet-
to istologico peculiare; esso è infatti caratterizzato da
infiltrazioni di linfociti, istiociti e fibroblasti reperto
rinvenuto diffusamente nelle altre forme infiammatorie.
Vi sono evidenze, come già detto, che, in soggetti con
AR, la presenza di affezione delle sierose e fenomeni di
vasculite siano elementi predittivi di incremento di
mortalità e che la causa prevalente di morte in questi
soggetti sia la malattia cardiovascolare46; inoltre a livel-
lo cardiaco i foglietti pericardici risultano frequente-
mente interessati e la pericardite risulta essere presen-
te tra il 10-50% dei reperti autoptici.
Essa, inoltre, è sintomatica solo nel 10% dei pazienti e
risulta inoltre essere abbastanza frequente nella giova-
ne età (circa i1 6%).
Il versamento pericardio può essere sieroso od emorra-
gico, risulta, inoltre, caratterizzato anche dalla presen-
za di complemento e di immunocomplessi ad ulteriore
dimostrazione della genesi immunitaria della malattia

di base. L’interessamento valvolare può interessare
tutte le valvole cardiache ed escluso il caso di presenza
di elevata componente infiammatoria - fibrosa rara-
mente tale interessamento può portare a situazioni di
insufficienza.
Nei casi, però, in cui l’evoluzione e la progressione
della malattia di base sia assai sostenuta è possibile
giungere a disturbi valvolari tali da richiedere interven-
to di sostituzione valvolare onde evitare la progressio-
ne verso lo scompenso; infatti in un lavoro di Doi K et
al.47 viene segnalato un caso (donna di 61 anni) in cui
venne riscontrato inspessimemento ed accorciamento
della cuspide aortica non coronarica associata a granu-
loma tipico per AR e condizionante grave insufficienza
aortica.
Questo soggetto venne sottoposto a coronarografia con
esito di coronarie indenni e successivamente sottoposto
a sostituzione valvolare.
Gli stessi autori segnalano,nello stesso lavoro, il riscon-
tro di granuloma reumatoide in sede valvolare in altri 2
soggetti affetti da AR.
La possibile insorgenza di insufficienza aortica in sog-
getti con AR viene successivamente confermata in un
altro lavoro in cui vengono descritti 4 soggetti con val-
vulopatia aortica sottoposti poi con successo a sostitu-
zione valvolare48.
In uno studio condotto,mediante ecocardiografia tran-
sesofagea, su 30 pazienti affetti da AR (26 donne) con-
frontati con altrettanti controlli l’interessamento valvo-
lare vedeva al primo posto la valvola mitrale con parti-
colare evidenza di significatività statistica vs. i control-
li (P<0,001) mentre in percentuale seguivano l’insuffi-
cienza aortica e l’insufficienza tricuspidale49.

Diagnostica cardiologica nell’artrite reumatoide

L’elettrocardiogramma nell’AR non mostra aspetti
peculiari. Sono segnalati la possibile insorgenza di
blocco AV, BBs50 e talora ectopie ventricolari o fibrilla-
zione atriale. Un ruolo assai importante nella definizio-
ne di interessamento del miocardio o delle valvole
gioca invece l’ecocardiografia. In uno studio condotto
su 54 soggetti con AR e senza malattia cardiaca rico-
noscibile, sono stati individuati all’ecocardiogramma
riduzione del rapporto E/A e dell’indice di rilasciamen-
to del VS; tale ultimo reperto sembra essere espressio-
ne di disfunzione diastolica correlata più alla durata
della malattia che all’età dei pazienti51. In un altro stu-
dio sono stati posti a confronto 42 soggetti (età media
52 +/-11 anni) con artrite reumatoide di lunga durata
con gruppo di controllo valutandone la funzione diasto-
lica e sistolica di ambedue i ventricoli con metodica
ecocardiografica. Per la funzione sistolica è stata valu-
tata la cinesi parietale e l’accorciamento frazionale
mentre per la funzione diastolica sono stati presi in
considerazione l’indice di performance miocardia e la
velocita del flusso transmitralico.
Mentre nessun riscontro si è evidenziato a carico del
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ventricolo ds la valutazione del ventricolo di sinistra ha
mostrano normalità della funzione sistolica ed invece
evidenza di alterazione della funzione diastolica52.
È evidente, dunque, la necessità di una diagnosi preco-
ce della disfunzione diastolica da una parte per lunga
asintomaticita della stessa e dall’altra per un atteggia-
mento terapeutico adeguato che possa prevenire la pro-
gressione della malattia cardiaca.
Un altro recente lavoro condotto su 50 soggetti con AR
in assenza di malattia cardiaca si è avuta la conferma
dell’interessamento del ventricolo di sinistra caratteriz-
zato, all’ecocardiogramma, da incremento di spessore
di parete, della massa e dell’indice di massa cardiaca.
In questo gruppo di pazienti si evidenziò normalità
della funzione sistolica ed evidente disfunzione diasto-
lica53. Una disfunzio-
ne sia sistolica che e
diastolica è stata
invece osservata
nella AR giovanile
(Still’s Disease).
Essa è frequentemen-
te associata a peri-
cardite, miocardite
od endocardite e
sembra inoltre asso-
ciarsi ad elevata pro-
gressione ateroscle-
rotica coronarica54.
Una indicazione sul-
la accelerazione ate-
rosclerotica determi-
nata dalla AR viene
da uno studio che ha
messo in evidenza
come soggetti con
AR presentassero, al-
l’eco-doppler caro-
tideo ed in confronto alla popolazione generale, un
aumento precoce dello spessore intima media55.
È stato inoltre condotto un interessante studio con ECG
di base, ecocardiogramma doppler ed Ecg dinamico su
100 soggetti con AR confrontati con identico gruppo di
soggetti affetti da osteo/spondiloartrosi56 ed in cui crite-
ri di esclusione erano: l’ipertensione, l’infarto del mio-
cardio, il diabete e la febbre reumatica.
L’interessamento cardiaco era presente nel 52% dei
soggetti con AR a fronte del 23 % nel gruppo di con-
trollo (P<0.0005) (Fig. 2).
In particolare all’ECG basale era presente un sottosli-
vellamento di ST in almeno 2 derivazioni ed era più
frequente in soggetti in cui l’AR era presente da più
tempo. All’ECG dinamico non vi erano differenze, tra
i 2 gruppi, per quanto riguardava le aritmie mentre nei
soggetti con AR era prevalente la presenza di ischemia
silente.
All’Ecocardiogramma era presente nei soggetti con
AR un maggior diametro telediastolico, ed una minore
frazione di eiezione (Fig. 3). 

Da un punto di vista clinico vi era maggior evidenza di
insufficienza mitralica, di prolasso mitralico (6%) e di
versamento pericardico (4%). Nella valutazione del-
l’interessamento cardiaco in corso di AR è stato, anche,
condotto uno studio comparato del comportamento
della dispersione del QT(QTd) e dell’ecocardiogram-
ma in rapporto alla durata della AR.
Lo studio57 è stato condotto su 40 soggetti con AR sud-
divisi in due gruppi:AR di recente insorgenza ed AR
datante da oltre 5 anni confrontati con 48 soggetti nor-
mali.
Tutti i pazienti con AR presentarono un QTd ed un QTd
corretto aumentati (P<0,05) e nei soggetti con AR
datante da oltre 5 anni vi era un QTd superiore rispetto
ai soggetti con AR di recente insorgenza (P<0,05). In

tutti i soggetti con
AR, all’ecocardio-
gramma, la funzione
diastolica era più
compromessa rispet-
to al gruppo di con-
trollo mentre non vi
erano differenze sta-
tisticamente signifi-
cative tra i due grup-
pi di soggetti con
AR.

Terapia antiinfiam-
matoria e cuore

La terapia antinfiam-
matoria è finalizzata
a sopprimere od
almeno ridurre la
risposta sistemica
infiammatoria; ciò

permette un miglioramento e contenimento evolutivo da
una parte della situazione articolare e dall’altra della
malattia vascolare ed in particolare dell’interessamento
cardiaco58. La terapia antinfiammatoria prevede il tratta-
mento con cortisonici, antinfiammatori non sterodei
(NSAID), inibitori della ciclossigenas i (Cox 2 inibi-
tori), farmaci antimalarici come la clorochina, i
DMARDs (Disease Modifying Anti-Rheumatic
Drugs) come il metotrexate.
La nuova frontiera della terapia contro l’AR pare sia
rappresentata dalla terapia biologica che tende a blocca-
re la catena infiammatoria ad un livello più basso della
catena mediate meccanismi altamente selettivi. La tera-
pia biologica è rappresentata dai bloccanti del TNF-
alpha (infliximab e entarnecept), l’antagonista del
recettore per l’interleuchina 1 ed ancora più recente-
mente dall’Adalimumab che è un anticorpo monoclo-
nale umano e che può essere somministro sottocute.
Il trattamento cortisonico sembra avere efficacia nel
contenere l’evoluzione della malattia quando associato
con antinfiammatori non steroidei. Infatti, in uno stu-
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dio, 81 pazienti affetti da AR di recente insorgenza ven-
nero suddivisi in due gruppi di cui uno un trattamento
cortisonico ed il gruppo di controllo senza trattamento
cortisonico. Per ambedue i gruppi veniva concessa l’as-
sociazione con antinfiammatori non steriodei ed even-
tualmente sulfasalazina (2gr/die) in caso di emergenza
reumatologica. L’uso di terapia aggiuntiva fu meno
necessaria nel gruppo “cortisone” ed oltre il 65% dei
soggetti che completarono lo studio non ebbero neces-
sità di sufasalazina. Nei primi 6 mesi, inoltre, il tratta-
mento cortisonico mostrò una evidente inibizione evo-
lutiva (Rx e versamento articolare) della malattia59. Non
va dimenticato per quanto attiene al trattamento corti-
sonico l‘effetto sfavorevole sull’assetto lipidico
(aumento del rapporto Col. Tot/ HDL) con conseguen-
te ricaduta nella pro-
gressione ateroscle-
rotica. Vi sono evi-
denze che farmaci
del tipo NSAID e i
COX 2 inibitori
possano favorire l’in-
sorgenza o peggiora-
re uno stato iperten-
sivo, aumentare la
ritenzione idrica e
peggiorare situazioni
latenti di scompenso
cardiaco60. Se da una
parte sembra che
alcuni NSAID come
il naprossene abbia-
no effetto antitrom-
botico altri come l’i-
buprofene sembra
abbiano tendenza ad
antagonizzare l’ef-
fetto antiaggregante
dell’aspirina. Incerto è invece l’effetto antagonizzante
l’attivita antiaggregante dell’aspirina dei Cox 2 inibito-
ri anche se sembra possibile un loro effetto protrombo-
tico intrinseco probabilmente legato al loro effetto
negativosulla produzione endoteliale di prostaciclina61.
Poichè spesso la terapia antinfiammatoria è una terapia
combinata l’utilizzo dei Cox-2 inibitori è, comunque,
assai indicato, per una miglior tolleranza gastro-intesti-
nale specialmente quando è necessaria una associazio-
ne con prednisone62.
La clorochina, se da una parte sembra avere effetto
favorevole sul profilo lipidico può per altro determina-
re insorgenza di cardiomiopatia complicata da blocco
AV avanzato63 e talora complicata da scompenso car-
diaco ed impianto di pace-maker64.
Il metotrexate, per la sua spiccata attività antinfiam-
matoria pare possa avere un benefico effetto anche nel
rallentamento della progressione aterosclerotica65 ed
anche se pare possa in incrementare l’omocisteinemia,
il trattamento aggiuntivo di folati sembra possa contro-
bilanciare questo effetto negativo66. Un altro farmaco

con spiccate proprietà antiinfammatorie, discretamente
tollerato e di possibile utilizzo in associazione con altri
farmaci sembra essere la leflunomide67. Tra farmaci
non propriamente antinfiammatori ma con evidenza di
immunomodulazione nelle forme reumatiche come il
lupus, la malattia di Crohn o l’AR sembrano esservi gli
omega 3.
E nota la proprietà favorente l’infiammazione degli
omega 6 per cui un bilancio a favore degli omega 3 può
favorire una riduzione della interleuchina1, dei leuco-
trieni LTB4 dello stato infiammatorio,della progressio-
ne di malattia e delle sue complicanze68.
L’infliximab e l’etarnecept, bloccanti del TNF-alfa,
vengono utilizzati attualmente in combinazione con
altri antinfiammatori. Nello studio ATTRACT69 16

pazienti con AR atti-
va e particolarmente
aggressiva ed in trat-
tamento con meto-
trexate e ciclosporina
A, sono stati rando-
mizzati: 10 con
aggiunta di inflixi-
mab (terapia combi-
nata) e 6 con inflixi-
mab e solo meto-
trexate (monotera-
pia). Il follow up
venne condotto per
30 mesi in tutti i
pazienti ed in 8 di
questi per 46 mesi.
Ai 30 mesi 10
pazienti in terapia
combinata e 6 in
monoterapia ebbero
netto miglioramento
articolare; però 2

soggetti del gruppo - terapia combinata e 2 in monote-
rapia svilupparono infezioni respiratorie febbrili; 2
pazienti, inoltre, divennero postivi all’antigene cardio-
lipina ed 1 ebbe una sindrome coronaria acuta. Il trat-
tamento con infliximab od etarnrecept è talora respon-
sabile di complicanze quali riattivazione di processi
tubercolari, infezioni opportunistiche, od esacerbazio-
ne di sclerosi multipla mentre a carico di infliximab è
segnalata la possibilità di aggravamento di uno stato di
scompenso. L’associazione invece di etarnecept ed
antagonista della interleukina 1 ha talora determinato
una elevata incidenza di serie infezioni o leucopenia70.
Come già detto la nuova frontiera terapeutica sembra,
oggi, essere, la terapia biologica. Il bersaglio prescelto
sembra essere il TNF-alfa e mediante un trattamento
altamente selettivo si cerca di bloccarne la produzione
al livello piu basso della catena. Nello studio ARMA-
DA71 è stato sperimentato su 271 soggetti con AR in
fase attiva un anticorpo monoclonale umano,
l’Adalimumab, (20, 40, 80 mg/die) in associazione o
meno con metotrexate.
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Il trattamento in associazione (in particolare al dosag-
gio di 40-80 mg/die), a 24 settimane, si è dimostrato
superiore al trattamento in monoterapia (40 mg
/P<0,001 ed 80 mg /P<0.02) risultò ben tollerato e,cosa
assai importante per un futuro trattamento domiciliare,
la sua somministrazione venne fatta per via sottocuta-
nea.

Conclusioni

Da quanto esposto emerge in maniera evidente come
l’AR sia una malattia progressivamente invalidante ed il
cui trattamento mediante farmaci antinfiammatori possa
rallentarne l’evoluzione e migliorare la qualità della vita
del paziente. È altrettanto evidente che i soggetti con
AR rappresentano un sottogruppo di pazienti in cui l’e-
voluzione aterosclerotica, ed in particolare quella coro-
narica, sia particolarmente accelerata. Non vi è dubbio,
quindi, che l’AR sia di per se un rischio emergente di
coronaropatia che va combattuto con una terapia
aggressiva antinfiammatoria e con un atteggiamento
altrettanto aggressivo in merito alla prevenzione dei fat-
tori di rischio ed al loro trattamento farmacologico. 
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L’ischemia miocardica è l’espressione clinica della
coronaropatia, il più delle volte su base aterosclero-

tica. Si manifesta con la tipica sintomatologia clinica
dell’angina pectoris.
Tuttavia spesso è insidiosamente muta1-2-3. Il trattamento
ha beneficiato di continui progressi, in particolare con
lo sviluppo ed il continuo perfezionamento delle tecni-
che di rivascolarizzazione del miocardio ischemico, sia
chirurgiche, con posizionamento di by-pass aorto-coro-
narici (CABG), sia non invasive, con angioplastica per-
cutanea transluminale (PTCA), con o senza posiziona-
mento di stent. Questi progressi si sono intrecciati con i
progressi conseguiti nelle diverse indagini diagnostiche
in generale e nella coronarografia in particolare che a
tutt’oggi è l’indagine di riferimento nel “wok-up” dia-
gnostico e nel “follow-up”.
La coronarografia, non scevra da rischi, riconosce un
serio limite nell’impiego routinario nel “follow-up” dei
pazienti trattati e nell’impiego a titolo di “screening”
nei pazienti asintomatici, ma con importanti fattori di
rischio. L’imaging cardiaco con tomografia assiale com-
puterizzata spirale multistrato (TC-multi) con sincroniz-
zazione elettrocardiografica (studio cardio-TC) rende
disponibile un’indagine minimante invasiva e sostan-
zialmente scevra da rischi, potenzialmente utile nello
studio della patologia coronarica. Il nostro primo
obbiettivo è stato accertare l’adeguatezza di questa
nuova opportunità nella valutazione delle diverse proce-
dure di rivascolarizzazione del miocardio ischemico.
Abbiamo sottoposto a studio cardio-TC 104 pazienti
consecutivi e non selezionati (Aprile 2001 - Maggio
2003). Lo studio è stato realizzato con l’unità TC-multi
Aquilion Toshiba® dotata di un sistema hardware e
software che consente la memorizzazione del segnale
ECG nel corso dell’acquisizione dei dati di scansione
(Aquilion ECG-gated Scan System®) e la produzione di
un insieme di immagini assiali native congelate in dia-
stole a partire dalle quali, per elaborazione successiva,

si producono immagini tridimensionali e video clip del
cuore e del circolo coronarico4 (Fig. 1). 75 pazienti
(72,1%) sono stati esaminati dopo CABG, 29 dopo
PTCA. In totale sono disponibili per la valutazione 115
studi cardio-TC e per 48 di questi (41,7%) è disponibi-
le per un confronto la coronarografia eseguita entro un
intervallo di tempo ≤ 3 mesi. In totale sono stati valuta-
ti 184 by-pass (75 arteriosi e 109 venosi) e solo per 8
(4,3%) la metodica è risultata inadeguata. Su 176 by-
pass adeguatamente visualizzati, lo studio cardio-TC ha
correttamente riconosciuto la pervietà nella totalità dei
156 pervi (66 arteriosi e 90 venosi), mentre sono stati
egualmente correttamente riconosciuti 20 by-pass
occlusi (Fig. 2). In 51 pazienti sottoposti a PTCA con
posizionamento di stent (22 già precedentemente riva-
scolarizzati con CABG, gli stents valutabili sono 78
(Fig. 3).
In questo gruppo gli stents non visualizzati per inade-
guatezza dell’indagine sono 12 (15,4%): 9 posizionati
in coronaria nativa e 3 in by-pass. È interessante rileva-
re che in 3 dispositivi posizionati su coronaria nativa lo
studio cardio-TC ha chiaramente evidenziato la presen-
za di una iperplasia della neointima. Il gruppo di mag-
giore interesse per la valutazione dello studio cardio-TC
è però rappresentato dall’insieme dei casi per i quali è
disponibile per il confronto la coronarografia. Si tratta
di 46 pazienti per un totale di 48 coronarografie con-
frontabili con un corrispondente studio cardio-TC: 15
relative a soggetti portatori di CABG e 33 (68,7 %) rela-
tive a soggetti sottoposti a PTCA con posizionamento di
stent (18 su coronaria nativa e 15 su by-pass).
Per quanto si tratti di un confronto retrospettivo sono
possibili alcune osservazioni. Sul totale delle 48 coppie
di indagini disponibili, gli studi cardio-TC non confron-
tabili per inadeguatezza dell’indagine sono 5 (10,4 %).
Il quadro cardio-TC coincide con la coronarografia in
41/43 coppie di indagini adeguate (95,3 %). Le due sole
cause di discordanza si riferiscono: alla mancata visua-
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The aim of our study has been to ascertain the suitability of the cardiac imaging by multislice spiral computed tomo-
graphy with ECG-gating (cardio-CT study) in the follow-up of patients who undergone myocardial revascularization by
surgery (CABG) or percutaneous transluminal coronary angioplasty (PTCA) with or without stenting. In a total of 104
patients we have examined 184 by-pass (75 arterial and 109 venous), and 78 stents (60 inserted in a native coronary
artery, and 18 inserted in a by-pass). Inadequate investigations (8/184 by-pass or 4.3%, and 12/78 stents or 15.4%) were
depending on the inability of some patients to maintain correct inspiratory apnoea and/or immobility or were derived
from an highly irregular cardiac rhythm. With reference to the adequate studies, the error of cardio-CT study was nil in
the by-pass and stents visualization and evaluation. Cardio-CT and angiography results were also overlapping in 46
patients submitted to cardio-CT and coronary angiograms.
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