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Introduzione

Numerose osservazioni e approfonditi studi hanno ormai
ampiamente dimostrato che pazienti affetti da malattie au-
toimmuni sistemiche hanno un rischio cardiovascolare (CV)
molto più alto rispetto alla popolazione sana, anche in as-
senza dei tradizionali fattori di rischio [1,2]. In particolare,
nei soggetti con artrite reumatoide (AR) la patologia CV è la
più frequente causa di morte, con un’incidenza doppia di
infarto miocardico, tanto da indurre a ritenere la malattia
un fattore indipendente di rischio CV [3].

Patogenesi dell’aterosclerosi

Nella patogenesi dell’aterosclerosi entrano in gioco nume-
rosi fattori e, tra essi, svolge un ruolo non secondario un
persistente stato infiammatorio (Fig. 1). Interessante è
l’osservazione che l’infiammazione può interagire con un
altro tradizionale fattore di rischio per l’aterosclerosi, l’in-
sulino-resistenza [4], attraverso un’inibizione periferica
dell’attività dell’insulina mediata dalle citochine infiam-
matorie, soprattutto dal fattore di necrosi tumorale-α (Tu-
mour Necrosis Factor-α, TNF-α) [5]. Un’infiammazione

cronica può quindi determinare insulino-resistenza perife-
rica, che è fondamentale, insieme all’obesità centrale, nel
determinismo della sindrome metabolica.

È ormai certo, comunque, che l’infiammazione cronica
ha un’azione proaterogena indipendente, che trova il suo
momento iniziale nella primitiva disfunzione endoteliale
(Fig. 2). Nelle malattie autoimmuni, e in particolare in cor-
so di AR, esiste sempre disfunzione endoteliale a prescin-
dere dall’età dei pazienti, dalla durata della malattia e dal-
la presenza/assenza del fattore reumatoide. I meccanismi
patogenetici che innescano un danno endoteliale nell’AR
sono molteplici (Fig. 3). È indubbio che fattori genetici en-
trino prepotentemente nel determinismo dell’aterosclerosi
in soggetti con AR. Sembra ormai dimostrato che in pre-
senza dell’allele HLA-DRB1 la disfunzione endoteliale e
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l’aterosclerosi siano più rapide e severe, così come l’AR
stessa [5-7].

Nella patogenesi dell’AR si riscontra una predominanza
di citochine infiammatorie Th1-mediate [8,9]. In particola-
re, in pazienti con disfunzione endoteliale e aterosclerosi è
stata dimostrata una peculiare produzione di uno specifico

subset di linfociti T CD4+ ma privi della molecola di super-
ficie CD28 (CD4+ CD28 null) [10,11]. Queste cellule pro-
ducono notevoli quantità di citochine infiammatorie (TNF-α,
interleuchina-1, interleuchina-6, interferone-γ) e infiltrano
le placche aterosclerotiche determinandone l’instabilità e
la rottura. Le citochine infiammatorie stesse e soprattutto
il TNF-α inducono un blocco della produzione di ossido ni-
trico endoteliale, con conseguente vasocostrizione ed effet-
ti protrombotici [12-14]. Il TNF-α e l’interleuchina-6 deter-
minano, inoltre, un aumento nella produzione di proteina C
reattiva (PCR) e fibrinogeno da parte del fegato: alti livelli
di PCR sono stati associati alla sindrome coronarica acuta
e alla rottura di placca [15]. La PCR, infatti, non è solo
un reattante della fase acuta, privo di poteri patogeni: essa
stessa è un agente patogeno, intervenendo nella produzione
del fattore chemiotattico dei monociti (MCP-1) e incremen-
tando la produzione di endotelina-1, potente vasocostrit-
tore, e l’espressione delle molecole di adesione (ICAM-1,
VCAM-1) [11].

È stato altresì ampiamente dimostrato che in corso di
malattie croniche infiammatorie si verifica un’ossidazione
delle lipoproteine a bassa densità (Low-Density Lipopro-
teins, LDL; OxLDL), che sembra giocare un ruolo importan-
te nella genesi delle lesioni aterosclerotiche [16]. Gli stes-
si anticorpi anti-beta-2-glicoproteina-1 sono un fattore rile-
vante nella genesi dell’aterosclerosi nella sindrome da an-
ticorpi antifosfolipidi, anche attraverso una facilitazione e
accelerazione dell’entrata delle OxLDL all’interno dei ma-
crofagi [17].

Figura 2 L’infiammazione cronica ha un’azione proaterogena in-
dipendente, che trova il suo momento iniziale nella primitiva di-
sfunzione endoteliale
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Figura 3 Meccanismi patogenetici che innescano una disfunzione endoteliale nell’artrite reumatoide
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Da molti anni si è ipotizzato che l’aterosclerosi possa
avere anche una genesi infettiva. Alcune osservazioni con-
fermano che agenti infettivi partecipano direttamente alla
rottura della placca [18]. I più coinvolti nell’innesco del
processo aterosclerotico sembrano essere Clamydia pneu-
moniae, Cytomegalovirus, Helicobacter pylori e i virus in-
fluenzali. Si è ammesso che possa esservi una risposta im-
munitaria crociata tra antigeni posti sulla superficie di or-
ganismi patogeni e le cellule endoteliali stesse. L’attivazio-
ne delle cellule endoteliali determinerebbe un reclutamen-
to di cellule proinfiammatorie, un’attivazione delle moleco-
le (ICAM-1,VCAM-1) che promuovono l’adesione dei mono-
citi e un’iperproduzione di citochine infiammatorie con in-
nesco della disfunzione endoteliale [10,11]. In tal senso,
la mai confermata ipotesi di una genesi infettiva dell’AR
troverebbe un sostegno in questo percorso comune nella
via dell’aterosclerosi.

Un altro meccanismo che vede direttamente coinvolte le
cellule endoteliali nel determinismo dell’aterosclerosi è sta-
to recentemente individuato nell’omeostasi tra i processi di
danno e riparazione a livello della parete vascolare. Grande
importanza, in proposito, è stata attribuita alle cellule en-
doteliali progenitrici, le quali sono essenziali per il norma-
le processo di rivascolarizzazione dopo un danno vascolare
[1,19] e di riparazione della parete vascolare [20-22]. Re-
centi studi [23,24] hanno dimostrato una deplezione delle
cellule endoteliali progenitrici in pazienti con AR e un con-
seguente aumento del rischio CV. Anticorpi anti-cellule en-
doteliali sembrano, inoltre, svolgere un ruolo importante
nell’indurre disfunzione endoteliale e uno stato proinfiam-
matorio e protrombotico [25-27].

Un meccanismo comune tra aterosclerosi e malattie au-
toimmuni infiammatorie è l’aumento del CD40, ligando che
determina un’attivazione delle molecole di adesione sulle
cellule endoteliali, con conseguente adesione delle piastri-
ne e formazione del trombo [28].

Si è visto come i tradizionali fattori di rischio CV non
svolgano un ruolo peculiare nel determinismo dell’atero-
sclerosi in corso di AR. Un discorso a parte merita, però, il
fumo di sigaretta. È ormai accertato che pazienti fumatori
hanno un rischio maggiore di ammalarsi di AR, anche nel-
la forma più aggressiva [29,30]. Allo stesso tempo, sogget-
ti con AR e fumatori hanno un rischio maggiore di atero-
sclerosi accelerata. Non è ancora completamente chiarito
se il fumo di sigaretta sia un fattore di rischio indipenden-
te per AR, come lo è per l’aterosclerosi. La possibilità che
sia l’aterosclerosi sia l’AR abbiano nel fumo un possibile
meccanismo patogenetico comune, se confermata, apri-
rebbe una serie di interessanti argomenti speculativi.

Altrettanto interessante è il ruolo dello “stress” nella ge-
nesi sia dell’AR sia dell’aterosclerosi. È noto che il sistema
dello stress interagisce con il sistema immunitario. È stato
recentemente dimostrato che persone sottoposte a prolun-
gati e severi stress vanno incontro a un’aterosclerosi acce-
lerata, a obesità, a diabete e a un maggior rischio CV, per
un aumento delle citochine infiammatorie [31]. L’osserva-
zione che un’AR spesso insorge dopo uno stress psicoso-

ciale intenso induce a ipotizzare che anche questo fattore
possa rappresentare un ponte tra la malattia reumatica au-
toimmune e l’aterosclerosi.

Conclusioni

Senza dubbio il capitolo della patogenesi dell’aterosclerosi
è ancora in parte da scrivere. L’infiammazione sembra co-
munque giocare un ruolo di primo piano attraverso molte-
plici meccanismi intrinsecamente collegati e il cui percor-
so ha come comune meta finale il danno endoteliale, attra-
verso una primitiva disfunzione endoteliale.
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