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Malattie inflammatorie sistemiche
e rischio cardiovascolare

In pratica clinica é
necessario considerare

il paziente con malattie
reumatiche autoimmuni

a maggior rischio
cardiovascolare esattamente
come un diabetico

o un dislipidemico.
Bisognerebbe agire

di conseguenza, cercando
di individuare e correggere

| fattori di rischio CV,
mettendo in opera, ove
necessario, provvedimenti
di tipo diagnostico, al fine
di individuare precocemente
il danno d’organo
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e malattie reumatiche autoim-
L muni (MRA) sono un gruppo

eterogeneo di patologie in-
fiammatorie comprendenti ['artrite
reumatoide (AR), I'artrite psoriasica,
le spondiliti, il lupus eritematoso si-
stemico, la sclerodermia, la sindro-
me di Sjégren e molte altre.
L'ipotesi patogenetica piu accredita-
ta prevede una predisposizione ge-
netica del sistema immunitario che
interagendo con fattori ambientali,
puod innescare una reazione infiam-
matoria cronica diretta verso struttu-
re biologiche dello stesso organismo,
mediata da fenomeni autoimmunita-
ri con formazione di autoanticorpi e
immunocomplessi, i quali a loro volta
determinano liberazione di citochine
da parte delle cellule del sistema
immunitario. Tra queste, le interleu-
chine (IL-1, IL-36), il gruppo dei TNF
tra cui il TNFa. Queste proteine si
legano a recettori specifici localizzati
sulle membrane cellulari delle cellule
bersaglio amplificando e perpetuan-
do la risposta inflammatoria.

Artrite reumatoide

Tra le MRA lartrite reumatoide €&
quella con prevalenza maggiore; &
una malattia inflammatoria cronica e
sistemica che interessa le articola-
zioni, in particolare le piccole artico-
lazioni delle mani, i cingoli, ma che
puod presentarsi in modo sfumato e
subdolo con coinvolgimento musco-
lare (miosite), delle sierose, fino a
un coinvolgimento sistemico con
febbre, astenia, manifestazioni cuta-
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nee e a carico di alcune ghiandole
esocrine, linfoadenopatia, vasculiti e
con interessamento oculare.

L'AR colpisce il sesso femminile
con un rapporto pari a circa 3:1 ri-
spetto ai maschi e il profilo progno-
stico della malattia € determinato,
fra I'altro, dalla possibilita di associa-
re al quadro clinico, gia spesso
multisistemico e insidioso, il coin-
volgimento dell'apparato cardiova-
scolare con incremento dell’inciden-
za di eventi. D'altra parte & noto che
il “fenomeno aterosclerotico” pud
anche essere considerato come
una risposta di tipo immunitario-in-
fiammatorio dell'intima a una forma
di danno tissutale; il quadro flogisti-
co accelera la formazione e la com-
plicazione della placca ateroscleroti-
ca con una serie di meccanismi di
tipo autoimmunitario e cellulare.

In questo caso & stata documentata,
a livello dell’endotelio e dell’intima
arteriolare: attivazione monocitaria e
di linfociti CD4-CD28, la gia descritta
produzione di citochine e prostaglan-
dine, attivazione di molecole di ade-
sione monocitaria e macrofagica,
produzione di amiloide, tutti induttori
di disfunzione endoteliale con incre-
mento della permeabilita e facilita-
zione al transito di macromolecole
aterogene (LDL ox) (figura 1).
L'endotelio, soggetto all'aggressione
inflammatoria cronica, modifica al-
cune sue caratteristiche regolatorie
e protettive producendo proteine di
superficie come l'interleuchina-1 (IL-
1), molecole di adesione (chemochi-
ne), fattori di crescita cellulare, I'ini-
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bitore dell'attivatore del plasminoge-
no (PAI-1) e il fattore di Von Wille-
brand, in grado di favorire la genesi
e lo sviluppo della placca ateroscle-
rotica.

Le cellule endoteliali sembrano inol-
tre, alla luce di alcuni dati emersi in
letteratura, meno protette dai mec-
canismi di rigenerazione messi nor-
malmente in opera dalle cellule en-
doteliali progenitrici (EPC). Alcuni
studi dimostrano infatti che la fun-
zione endoteliale valutabile con me-
todiche ultrasonografiche e/o angio-
grafiche, risulta alterata a causa dello
squilibrio nella produzione di monos-
sido d'azoto (vasodilatatatore) e en-
dotelina (vasocostrittrice), provocato
dal quadro di attivazione inflamma-
toria cronica. L'attivazione cronica e
la perdita di regolazione del sistema
immunitario, tipica di questa malat-
tia, determina quindi uno stato in-
fiammatorio permanente che agisce
come fattore amplificante sulla con-
dizione infiammatoria a bassa inten-
sita tipica dell'aterosclerosi.

A questi meccanismi se ne possono
aggiungere altri di tipo infettivo che,
congiuntamente alla presenza e
all'azione dei classici fattori di rischio
cardiovascolare e ai potenziali effetti
aterogeni di alcuni farmaci antin-
fiammatori, possono dare conto
della maggiore morbilita e mortalita
cardiovascolare (CV) nei pazienti con
malattie inflammatorie sistemiche.
Per tali ragioni si ritiene che il ri-
schio di sviluppare malattie cardio-
vascolari sia circa tre volte maggio-
re nei soggetti affetti da malattie
inflammatorie sistemiche rispetto a
quelli esenti da tali patologie con
una diminuzione della durata della
vita di 10-15 anni rispetto alla popo-
lazione generale. Circa il 50% della
mortalita nei pazienti con AR e rife-
ribile a cause cardiovascolari, so-
prattutto a infarto miocardico acuto,
insufficienza cardiaca e vasculopa-
tia periferica.

Un'ulteriore spiegazione di questa
associazione patologica € stata indi-
viduata oltre che nell'accelerata ate-
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rosclerosi, nella maggiore vulnerabi-
lita delle placche aterosclerotiche,
causata in particolare da sovrae-
spressione di TNF e l'interferone y.

Lupus eritematoso sistemico

Anche il lupus eritematoso sistemi-
co (LES) che colpisce prevalente-
mente giovani donne €& caratteriz-
zato, come I'AR, da una condizione
di inflammazione cronica e coinvol-
gimento di numerosi organi.
L'apparato cardiovascolare puo es-
sere coinvolto con pericardite,
miocardite, disturbi della conduzio-
ne, forme particolarmente aggres-
sive di valvulopatia e naturalmente
coronaropatia, con un rischio 3
volte maggiore di sviluppare infarto
miocardico in eta giovanile rispetto
alla popolazione generale. Anche
in questo caso sembra essere |l
danno infiammatorio, piu dei co-
muni fattori di rischio CV, a favorire
il processo aterosclerotico; infatti
I'alterazione dei marcatori di in-
fiammazione quali APL, fibrinoge-
no, bassi livelli di albumina plasma-
tica, aumentati livelli di proteina C
reattiva (PCR), interleuchina (IL)-1,
IL-6, IL-2, IL-18, di proteina chemio-
tattica dei monociti, di INF-y e
TNF-a sono stati associati con lo
sviluppo di aterosclerosi precoce.
Nei pazienti con LES & poi descritta
una forma di vasculite coronarica
con danno mio-intimale, deposito
di immunocomplessi e attivazione
di anticorpi anti-fosfolipidi che con-
ducono a formazione precoce di
placche aterosclerotiche.

Psoriasi e artrite psoriasica

Anche la psoriasi e 'artrite psoriasica
sono state associate a maggior pre-
valenza di fattori di rischio CV - iper-
tensione arteriosa, diabete mellito,
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obesita, fumo e dislipidemia - e a un
maggior rischio di malattie vascolari
venose e arteriose - infarto miocardi-
co, ictus, TVP/TEP - che risultano
essere circa 2 volte maggiori in
questi pazienti. La fisiopatologia
della malattia coronarica nei pazienti
affetti da psoriasi risulta essere cor-
relata alla disfunzione dei linfociti T-
helper, che favorisce lo sviluppo, gia
descritto, di infiammazione sistemi-
ca con un aumento della produzione
di citochine pro-inflammatorie.

Ulteriori aspetti

Un ulteriore aspetto & quello eserci-
tato dallo stato infiammmatorio siste-
mico a livello metabolico induttore di
alterazioni pro-aterogene quali insuli-
no-resistenza e iperisulinemia, inter-
ferenza con la captazione del gluco-
sio a livello periferico, alterazioni del
metabolismo epatico dei lipidi e ef-
fetti protrombotici.

Infine nei pazienti con LES e AR &
stato evidenziato uno stato di ipero-
mocisteinemia con relativo rischio di

cardiopatia ischemica, ictus cerebra-
le e aterosclerosi carotidea. A questo
proposito € bene ricordare che |l
metotrexate comunemente impie-
gato nel trattamento dei pazienti con
AR pud ridurre i livelli plasmatici di
folati, con conseguente aumento dei
livelli di omocisteina per la riduzione
dell'attivita della metilen-tetraidrofo-
lato reduttasi. Questo ci porta all'ult-
ma questione relativa all’associazio-
ne fra malattie reumatiche autoim-
muni e malattie cardiovascolari,
quella degli effetti proaterogeni dei
farmaci impiegati per il trattamento.
| corticosteroidi sono infatti associati
a ipertensione arteriosa, alterazione
del profilo lipidico e glicididico e au-
mento ponderale.

Gli immunosoppressori (ciclofosfa-
mide e azatioprina) riducono la tolle-
ranza glicidica, il colesterolo LDL e
hanno effetti pro-coagulanti.
Interferenze sulla coagulazione sono
anche segnalate per metotrexate,
idrossiclorochina, oltre che per i far-
maci antinflammatori non steroidei,
dotati anche di azione ipertensivan-
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te. Una recentissima metanalisi
condotta su 34 studi ha dimostrato
come nei pazienti con AR il tratta-
mento con gli inibitori del TNF e |l
metotrexate si associ a una diminu-
zione del rischio di tutti gli eventi CV,
mentre la terapia con corticosteroidi
e FANS mostri una correlazione in-
versa.

L'associazione tra malattie reumati-
che autoimmuni e MCV & ampia-
mente documentata, tanto da essere
inserita nelle piu recenti linee guida
sulla prevenzione cardiovascolare.

E necessario che ogni medico abbia
ben presente questa condizione,
consideri il paziente con MRA a
maggior rischio CV (esattamente
come dovrebbe fare con un diabeti-
co o un dislipidemico) e agisca di
conseguenza, cercando di individua-
re e correggere tutti gli altri fattori di
rischio cardiovascolari e mettendo in
opera, ove necessario, provvedi-
menti di tipo diagnostico, al fine di
individuare precocemente il danno
d'organo.
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