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SUMMARY

Background: Thereisan increasing body of evidence suggesting that subjectswith rheumatoid arthritis (RA) are char-
acterized by acceleration of atherosclerotic process of arterial wall. However, all investigations performed so far to
evaluate subclinical atherosclerosisin RA included subjects without selection for age and degree of disease activity
that may represent confounding factors in such an evaluation.

Objectives: To verify signs of accelerated subclinical atherosclerosisin young subject suffering from RA but with low
disease activity.

Methods: Thirty-two patients with RA and 28 age- and sex-matched control subjects with non-inflammatory rheumat-
ic diseases were enrolled. Inclusion criteria were age less than 60 and low disease activity with score <3.2 according
to DAS28, while subjects with traditional risk factors for and/or overt cardiovascular disease were ruled out fromthe
study. Both patients and controls underwent evaluation of carotid and femoral artery intima-media thickness by ul-
trasounds.

Results: Patients had higher intima-media thickness than controls of all the sites evaluated at carodit artery level, where-
as there were no differences at the comparison of the superficial and common femoral artery wall. At the univariate
analysis, a positive correlation between LDL cholesterol levels and intima-media thickness at the carotid bifurcation
was found.

Conclusions: Young patientswith RA and low disease activity have accel eration of ather osclerosis devel opment as shown
by increased intima-media thickness of carotid artery with respect to subjects without inflammatory rheumatic disease.
It is conceivable that the organic damage of arterial wall could be the result of persistent endothelial dysfunction in-
duced by chronic inflammation and immune dysregulation which characterize RA.
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INTRODUZIONE

i sono ormai molte evidenze che I’ artrite reu-
matoide (AR) & associata ad una ridotta aspet-
tativadi vita (1, 2). Laprincipale causadi morte e
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dovutaa patol ogie cardiovascolari (1-4), i cui mec-
canismi possono essere innescati piuttosto preco-
cemente lungo il decorso naturale della malattia
reumatoide (3, 5).

Benché I’ interessamento cardiaco in corso di AR
possa essere molto variegato, la principale causa
di morte cardiovascolare in tali pazienti sembra
essere legata a malattia coronarica ischemica se-
condariaad aterosclerosi (1, 5, 6). Tuttavia, il ruo-
lo giocato dai tradizionali fattori di rischio car-
diovascolare nel promuovere il processo atero-
sclerotico appaiono meno rilevanti nell’ AR che
nella popolazione generale. In reata, I' AR sem-
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brarappresentare di per se stessa un significativo
fattore di rischio per lo sviluppo precoce di ate-
rosclerosi e malattia cardiovascolare (7). In tale
contesto, unaserie di studi sperimentali, clinici ed
epidemiologici hanno suggerito che I’infiamma-
zione cronica che caratterizza I’ AR ha un ruolo
chiave nel promuovere un processo ateroscleroti-
co accelerato (1-6) e non appare un caso che i
meccanismi patogenetici alla base dell’ ateroscle-
rosi, che oggi si pensa dominati dal processo im-
muno-flogistico (8), sono per molti aspetti del tut-
to analoghi aquelli caratterizzanti lasinovite reu-
matoide (9).

Alcune osservazioni hanno suggerito chel’ ecces-
siva mortalita & prevalentemente dimostrabile in
soggetti con malattia piu diffusa e grave e cio po-
trebbe indurre a pensare che processi vasculitici
possano essere coinvolti nel determinismo del
danno vascolare (2). Al contrario, vi sono evi-
denze dimostranti che una disfunzione, pit che
una diretta infiammazione del vaso, possa essere
alla base degli eventi inziali del danno endotelia-
le (10). In effetti, alterazioni delle funzionalita
endoteliale sono state riscontrate in diverse casi-
stiche di pazienti con AR, indipendentemente da
eta, durata di malattia o sieropositivita per il fat-
tore reumatoide (11-14). Benché I’ omeostasi en-
doteliale possa essere alterata da diversi fattori,
I’ opinione prevalente € che la disfunzione endo-
teliale nell’ AR sia essenzialmente dovuta all’in-
fiammazione (10).

Una persistente disfunzione dell’ endotelio puo
predisporre a danno organico della parete vasco-
lare che, in uno stadio preclinico, pud essere fa-
cilmente rilevabile dalla misurazione ecografica
dello spessore medio-intimale. Vi sonoin tal sen-
so alcuni studi che hanno confermato che pazien-
ti con AR presentano un incremento dello spesso-
re medio-intimale rispetto a soggetti di controllo
di pari eta e sesso (15-20). Tutti questi studi, tut-
tavia, hanno incluso anche soggetti molto anziani,
non considerando quindi il fattore eta che noto-
riamente influenza in modo determinante la valu-
tazione di aterosclerosi subclinica e rappresenta
quindi fattore fortemente confondente. Per tale
motivo si € ritenuto interessante valutare la pare-
te arteriosa carotidea e femorale in vari distretti
con metodica ecografica non invasiva in giovani
soggetti con AR. Si € pensato anche di escludere
pazienti che presentavano un elevato grado di at-
tivitadi malattianel quali € gia stato possibile di-
mostrare un incremento della mortalita cardiova-
scolare (2).

PAZIENTI E METODI

Sono stati arruolati, previo consenso informato, 32
pazienti di razza bianca, di cui 4 di sesso maschi-
le e 28 femminile, seguiti ambulatoriamente per
artrite reumatoide diagnosticata in accordo ai cri-
teri classificativi dell’ American College of Rheu-
matology (21). La durata media di malattia era di
11+8 anni (media+ DS). Ventotto soggetti di pari
eta (4 maschi e 24 femmine) valutati presso lo stes-
so ambulatorio per patologia reumatica non in-
fiammatoria sono stati inclusi come controlli. Co-
me criteri di inclusione, i pazienti dovevano avere
un eta inferiore ai 60 anni e presentare una bassa
attivita di malattia con uno score <3.2 valutato se-
condo il DAS28 (22). Inoltre, criteri di esclusione
siaper i pazienti che per i controlli erano rappre-
sentati da: pregressa angina coronarica, preceden-
te infarto miocardico o ictus ischemico cerebrale,
storia familiare di malattia coronarica precoce al-
meno in un parente di 1° grado, soggetto iperteso
con valori della pressione arteriosa = 150/90 mm
Hg o in trattamento antiipertensivo, soggetto fu-
matore o che comunque aveva smesso di fumare da
meno di due anni, diabete mellito secondoi crite-
ri WHO, anamnesi positivaper iperlipemia, indice
di massa corporea superiore a 30 kg/n?, infezioni
in atto, insufficienza renae, neoplasie o altre ma-
lattie del tessuto connettivo. Nei soggetti in terapia
con antiinflammatori non steroidei, si provvedeva
allaloro sospensione almeno 30 giorni prima del-
lo studio. Al momento dellavalutazione dei 32 pa-
zZienti, 13 erano in trattamento con basse dosi (< 5
mg/die) di prednisone, 20 erano in terapia con do-
si settimanali trai 7.5 ed i 15 mg di methotrexate
associati a supplementi di acido folinico, 6 con
idrossiclorochina (200 mg/di€), 2 con azatioprina
(100 mg/die) e 2 con salazopirina (2 gr/die).

Tutti i soggetti venivano sottoposti ad accurata va-
lutazione clinica e prelievo ematico a digiuno per
la determinazione di: velocita di eritrosedimenta-
zione (VES), proteina C reattiva (PCR) e fattore
reumatoide (FR) (metodicalasernefel ometrica), co-
lesterolo totale, trigliceridi (metodo enzimatico co-
lorimetrico), colesterolo HDL (metodo enzimatico
colorimetrico dopo precipitazione in glicolpolieti-
lene), colesterolo LDL (formula di Friedwald) e
omocisteina (cromatografia liquida ad ata effi-
cienza). Per una quantificazione del grado di flo-
gosi nel tempo per ciascun paziente, oltre alla de-
terminazione dei livelli sierici di PCR a momento
dello studio, si determinavail livello medio di PCR
valutando i valori dellastessain piu determinazio-
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ni (almeno 4/anno) durante la malattia (PCR me-
dia). Talevalore veniva poi moltiplicato per gli an-
ni di malattia per ottenere un grado di flogosi glo-
bale per ciascun paziente (PCR media globale).
Ciascun paziente veniva sottoposto a valutazione
ultrasonografica dello spessore medio intimale a
carico del distretto carotideo e femorale. In detta-
glio, vengono identificate la carotide comune, la
biforcazione della carotide comune, lacarotide in-
terna, lafemora e comune, labiforcazione dellafe-
morale comune, la femorale superficiale. Succes-
sivamente nelle sedi sopra descritte & stato misu-
rato lo spessore medio-intimale definito dalla di-
stanza lineare misurata perpendicolarmente all’ as-
se lungo del vaso, tral’interfaccia lume-endotelio
e lI'interfaccia media-avventizia (23).

| risultati sono espressi come mediatdeviazione
standard (DS). E stata inoltre condotta un’ analisi
univariata mediante Pearson. E stata assunta come
significativa una p<0.05. | dati sono stati collezio-
nati in SPSS 10.

RISULTATI

| pazienti inclusi nello studio, tutti di etainferiore
ai 60 anni, presentavano, di conseguenza, un’eta
media inferiore a quella dei gruppi di pazienti ar-
ruolati nel precedenti studi (Tab. 1) e comunque, so-
vrapponibile a quellade soggetti di controllo (eta

media + SD dei pazienti: 50+7 vs 48+8 dei con-
trolli, N.S.). Analogamente, non ¢’ erano differen-
Ze statisticamente significative dell’ indice di mas-
sa corporea, della pressione arteriosa e dell’ omo-
cisteina. Per quanto riguardai livelli di lipemia, il
livello medio di colesterolo totale era superiore nei
pazienti per un incremento del colesterolo HDL,
mentre colesterolemia LDL e trigliceridemia era-
no simili nei due gruppi (Tab. I1).

Come dimostrato nellatabellalll, lo spessore me-
dio-intimale della parete arteriosa era significati-
vamente aumentato a livello di tutte le sedi caroti-
dee valutate, mentre non si evidenziavano diffe-
renze a livello delle arterie femorali. All’analisi
univariata emergeva unacorrelazione positivafrai
livelli di colesterolo LDL e spessore medio-inti-
male della biforcazione carotidea nel pazienti (r =
0.44; p<0.05), manon nei controlli, mentrei divers
valori di spessore medio-intimale non erano corre-
lati con VES, PCR e FR.

DISCUSSIONE

Questo studio ha dimostrato che soggetti giovani
affetti da AR, ma con bassa attivita di malattia,
presentano uno spessore medio-intimale della pa-
rete arteriosa delle carotidi superiore a quello ri-
scontrabile in soggetti di controllo di pari sesso ed
eta. Cio conferma che soggetti con malattia reu-

Tabella | - Comparazione delle eta medie dei pazienti con AR inclusi negli studi di valutazione dello spessore medio-intimale.

Primo Anno di N° di pazienti Eta media Deviazione Range Voce
Autore pubblicazione (anni) standard bibliografica
Kumeda 2002 138 55 10.7 15

Park 2002 53 55 3.2 - 16

Del Rincon 2003 204 59.6 - 40-83 17
Alkaabi 2003 40 56 - 37-77 18
Nagata 2003 62 54.5 113 - 19

Gerli 2004 87 63 10 - 20
Bartoloni 2004 32 50 7 27-59 Presente studio

Tabella Il - Livelli di colesterolo e trigliceridi nei 32 pazienti con AR e nei 28 soggetti di controllo.

Livelli plasmatici Avrtrite reumatoide Controlli P
Colesterolo totale (mmol/L) 5.7+0.9 5.1+1.1 <0.05
Colesterolo LDL (mmol/L) 3.5+0.8 3.2+1.0 N.S.*
Colesterolo HDL (mmol/L) 1.6+0.5 1.3£0.4 <0.05
Trigliceridi (mmol/L) 1.0£0.7 1.3+0.6 N.S.
*N.S.: Non significativo




Aterosclerosi subclinica in giovani pazienti con artrite reumatoide e bassa attivita di malattia 19

Tabella I1l - Valutazione ecografica dello spessore medio-intimale dei distretti arteriosi carotidei e femorali nei 32 pazienti con AR e nei 28

soggetti di controllo.

Sede di valutazione Pazienti Controlli P
Carotide interna 0.74+0.19* 0.64£0.16 <0.031
Carotide comune 0.78+0.17 0.66+0.15 <0.007
Biforcazione 0.92+0.21 0.71£0.20 <0.001
Carotide (media) 0.81£0.17 0.67£0.16 <0.002
Femorale comune 0.79+0.18 0.71+0.21 NS
Femorale superficiale 0.68+0.14 0.68+0.20 NS
Femorale (media) 0.73+0.14 0.70£0.20 NS
*Media + DS

matoi de presentano un’ accelerazione dei processi
di aterosclerosi rispetto a quanto aspettabile nella
popolazione generale. Questo dato € di notevole
importanza se si considera che i risultati, a diffe-
renzadi tutti i precedenti studi (15-20), sono stati
ottenuti in una popolazione di pazienti selezionati
per eta inferiore ai 60 anni e quindi eliminando
uno dei principali fattori confondenti legati all’ eta
avanzata dei soggetti che, come noto, puo giocare
un ruolo decisivo nello sviluppo del processo ate-
rosclerotico.

L avalutazione ecografica dello spessore medio-in-
timale a livello carotideo € una delle metodiche
non invasive pitl comunemente impiegate per la
valutazione di aterosclerosi subclinicaerischiova
scolare. In uno studio prospettico delladurata me-
diadi 6.2 anni suun’ampiacasisticadi 4.476 adul-
ti privi di apparenti rischi per malattia cardiova-
scolare, si & dimostrato che I’incremento dello
spessore medio-intimale dellaparete carotidea e al-
tamente predittiva per infarto del miocardio ed ic-
tusischemico (24). L' evidenza quindi di un signi-
ficativo incremento di tale spessore in soggetti co-
si giovani € molto rilevante nel dimostrare che
I’AR rappresenta un fattore di rischio cardiova
scolare indipendentemente dal fattore eta.

| meccanismi attraverso i quali i pazienti con AR
sviluppano malattia aterosclerotica cosi precoce-
mente non sono ancora del tutto chiari. 1l fumo
rappresenta sicuramente un elemento rilevante
nell’ AR sianell’ induzione della produzione di fat-
tore reumatoide che nel determinare aggravamen-
to di malattia che, a sua volta, pud rappresentare
motivo favorentelo sviluppo di aterosclerosi (1, 2).
Proprio per questo motivo, peraltro, in questo stu-
dio il fumo rappresentava motivo di esclusione.
L’ omocisteina, che & dimostrato essere importan-
te fattore di rischio indipendente di aterosclerosi
(25), presenta spesso elevati livelli plasmatici

nell’ AR (26). Cio pud essere dovuto all’ assunzio-
ne di methotrexate che notoriamente favorisce ta-
leincremento (27). Tuttavia, i pazienti del presen-
te studio non presentavano una significativa diffe-
renzadei livelli plasmatici di omocisteinarispetto
aquelli dei controlli, probabilmente per il fatto che
tutti i soggetti in trattamento con methotrexate as-
sumevano supplementi di folati in grado di nor-
malizzare |’ omocisteinemia (28). Ancora, Si € po-
stulato che I’ AR sia associata con un profilo lipi-
dico aterogenico caratterizzato da incremento di
colesterolo LDL ed incremento di lipoproteine
LP(a) che possono esercitare un’ azione protrom-
botica (29, 30). Nel presente studio, come era pos-
sibile aspettarsi, e stata trovata una correlazione
trai livelli di colesterolo LDL ed un incremento di
spessore medio-intimale carotideo, ma solo a li-
vello dellabiforcazione. | livelli di colesterolo to-
tale, peraltro, erano incrementati nei pazienti ri-
spetto ai controlli per un incremento del coleste-
rolo HDL, che pud essereinnalzato dal trattamen-
to corticosteroideo concomitante (31), ma che no-
toriamente esercita azione protettiva per malattia
cardiovascolare aterosclerotica.

Benché in questo studio siano stati selezionati so-
lo pazienti con bassa attivita di malattia, la diffe-
renzafondamentaletrai due gruppi di soggetti re-
staquellarappresentata dallaflogosi cronica. Esi-
stono quindi i presupposti per pensare che |'in-
fiammazione abbia un ruolo decisivo nel favorire
il danno vascol are aterosclerotico subclinico attra-
verso I'induzione di una disfunzione endoteliale
che, come ampiamente dimostrato, rappresenta il
danno piu precoce nello sviluppo della malattia
aterosclerotica (32, 33). Il fatto che non sia stato
possibile evidenziare una correlazione trai livelli
di PCR, intesa come livello a@ momento del pre-
lievo, PCR media o globale, e spessore medio-in-
timale carotideo non rappresenta motivo di esclu-
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sione di tale ipotesi in quanto tali parametri sono
meglio associabili a danno funzionale reversibile
dell’ endotelio (14), che non al danno organico or-
mai permanente della parete vascolare visualizza-
to ecograficamente. Accanto atale ipotesi, € pos-
sibileimmaginare che altri fattori di naturaimmu-
nologica possano comungue avere un ruolo im-
portante nellagenesi della precoce aterosclerosi di
questi soggetti, come dimostrato in patologie au-
toimmuni sistemiche e nellastessa AR (20, 34). A
tale proposito € possibile che gli anticorpi anticar-
diolipina, descritti in una sottopopolazione di pa-
Zienti con AR, possano avere un importante ruolo

RIASSUNTO

favorente lo sviluppo di aterosclerosi, come dimo-
strato di recente dal nostro gruppo in una popola-
zione di pazienti diversadaquelladel presente stu-
dio (35).

In conclusione, i dati del presente studio sosten-
gono precedenti osservazioni di processo atero-
sclerotico accelerato in soggetti con AR ed indi-
cano chetale precocitadel processo € indipenden-
te dal fattore eta. E del tutto possibile immaginare
che I’ alterazione della parete vascolare sia favori-
tadaunadisfunzione dell’ endotelio asuavoltain-
dotta dalla flogosi cronica anche se di bassa in-
tensita.

Esistono sempre maggiori evidenze che soggetti con artrite reumatoide (AR) sono caratterizzati da accelerazione del
processo aterosclerotico della parete arteriosa. Tuttavia, tutti gli studi condotti sinora per valutare aterosclerosi sub-
clinicanell’ AR hanno incluso soggetti senza una selezione per eta e grado di attivita di malattia che possono rappre-
sentare fattori confondenti in tale valutazione.

Ohbiettivi: Verificare segni di aterosclerosi subclinica acceleratain soggetti giovani affetti da AR macon bassa attivita
di malattia

Metodi: Sono stati inclusi 32 pazienti con AR e 28 soggetti di controllo di pari eta e sesso affetti da malattie reumati-
che non flogistiche. Criteri di inclusione comprendevano un eta inferiore ai 60 anni ed una bassa attivita di malattia
con uno score <3.2 secondo il DAS28, mentre erano esclusi dallo studio soggetti con tradizionali fattori di rischio o
anamnesi positiva per malattia cardiovascolare. Siai pazienti che i controlli sono stati sottoposti a valutazione eco-
grafica dello spessore medio-intimale arterioso della carotide e della femorale.

Risultati: | pazienti avevano uno spessore medio-intimale pit elevato dei controlli di tutte le sedi valutatealivello dell’ ar-
teria carotidea, mentre non vi erano differenze alla comparazione della parete arteriosa della femorale superficiale e
comune. All’analisi univariata, € statarilevataunacorrelazione positivatrai livelli di colesterolo LDL ed ispessimento
medio-intimale alla biforcazione della carotide.

Conclusioni: Giovani pazienti con AR e bassa attivita di malattia hanno un accelerazione dello sviluppo di ateroscle-
rosi come dimostrato daincremento dello spessore medio-intimale dell’ arteria carotidearispetto a soggetti privi di ma-
lattia reumatica infiammatoria. E concepibile pensare che il danno organico della parete arteriosa possa essere il ri-

sultato di una persistente disfunzione endoteliale indotta dalla flogosi cronica che caratterizzal’ AR.

Parole chiave - Artrite reumatoide, aterosclerosi, spessore medio-intimale, ecografia.
Key words - Rheumatoid arthritis, atherosclerosis, initima-media thickness, ultrasounds.
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