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Sommario
Lo studio osservazionale retrospettivo, condotto su un gruppo di pazienti affetti da artrite reumatoide 
diagnosticata in accordo con i criteri ACR, trattati con inibitori di TNF-α e confrontati con un gruppo in 
terapia con DMARDs appaiato per caratteristiche demografiche, antropometriche e cliniche, è giunto 
alle seguenti conclusioni:
a) l’indice aterogenico si riduce nel tempo in modo analogo nel gruppo trattato con anti TNF-alfa vs 

DMARDs;
b) il colesterolo HDL aumenta nel tempo, in modo statisticamente significativo, nei pazienti trattati 

con anti TNF, in modo non dissimile da quanto osservato nel gruppo in terapia con DMARDs;
c) il DAS 28, espressione di attività della malattia reumatica, si riduce progressivamente nei pazienti 

trattati con farmaci biologici, in modo simile alla riduzione operata dai DMARDs;
d) la PCR si riduce in maniera sostanzialmente simile con i farmaci biologici e i DMARDs;
e) è presente in entrambi i gruppi una relazione inversa, statisticamente significativa, tra aumento di 

HDL-C e riduzione degli indici di flogosi e di attività della malattia reumatica.
L’aumento di HDL-C e la riduzione dell’indice aterogenico ottenuti con gli inibitori del TNF-α non rap-
presentano dunque effetti diretti, ma mediati dalla loro azione sulla flogosi sistemica, in modo analogo 
a quanto avviene nel gruppo in terapia con DMARDs.

Parole chiave: artrite reumatoide, indice aterogenico, farmaci anti TNF-alfa, DMARDs. 

L’artrite reumatoide (AR) è una malattia 
infiammatoria cronica delle articolazioni 
ad eziologia non del tutto definita, con una 

prevalenza media nella popolazione mon-
diale dello 0,5-1% circa; l’incidenza aumen-
ta con l’età fino a raggiungere un plateau 
a partire dai 60 anni (1). Sia la prevalenza 
che l’incidenza sono da due a quattro volte 
più elevate nel sesso femminile ed anche 
la sintomatologia è più severa nelle femmi-
ne rispetto ai maschi (1, 2). La storia natu-
rale dell’AR, sintetizzata nelle fasi iniziali 
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o di induzione (initiation), mantenimento 
(perpetuation) e distruzione tissutale (ter-
minal destruction), è stata oggi rivisitata 
alla luce delle nuove acquisizioni in campo 
immunologico, che propongono un ruolo 
centrale per l’immunità non specifica nella 
realizzazione delle tre fasi (2).

I pazienti affetti da AR presentano una 
aspettativa di vita ridotta di 5-15 anni ri-
spetto alla popolazione sana, largamente 
attribuibile alle malattie cardiovascolari. 
Vi è generale consenso nel quantificare 
l’aumento di mortalità e morbidità cardio-
vascolare in circa 2-3 volte rispetto alla po-
polazione generale (3-5). 

Alla base di questi dati epidemiologici 
sembra esservi un processo di ateroscle-
rosi accelerata, il cui primo gradino è la 
disfunzione endoteliale causata dalla flo-
gosi cronica (6). I mediatori dell’infiam-
mazione, come il TNF-α e l’interleuchina 
1 (IL-1), aumentano la captazione delle 
lipoproteine a bassa densità (LDL) da 
parte dell’endotelio e il loro accumulo 
nei macrofagi con formazione delle co-
siddette foam cells (6, 7); la lesione tende 
a progredire fino alla formazione di una 
placca, la cui attivazione causa la rottura 
del cappuccio fibroso e la trombosi, re-
sponsabile dei quadri clinici della sindro-
me coronarica acuta. Il trattamento con 
farmaci biologici anti-TNF-alfa potrebbe 
ridurre l’incidenza degli eventi cardiova-
scolari, tramite la riduzione della infiam-
mazione sistemica (7-9). 

In tale contesto, alcuni studi hanno inda-
gato le modificazioni dell’assetto lipidico in 
corso di terapia con farmaci biologi, ma i 
risultati non sono univoci e soprattutto mai 
comparati con i tradizionali “Disease-Mo-
difying Antirheumatic Drugs” (DMARDs) 
(10-12). Abbiamo dunque effettuato uno 
studio retrospettivo sul comportamento 
dell’indice aterogenico e del colesterolo 
delle lipoproteine ad alta densità (HDL-C) 

di una coorte di pazienti affetti da AR, in 
trattamento per almeno 4 anni consecutivi 
con farmaci biologici comparandone i ri-
sultati con quelli dei DMARDs. Ci siamo 
limitati ad esaminare le variazioni della co-
lesterolemia totale e HDL, necessari a de-
finire l’indice aterogenico, perché questi 
parametri sono meno soggetti a variabilità 
ambientale; non è stata ricavata la coleste-
rolemia LDL perché non è noto se e come 
la flogosi cronica influenza il rapporto tri-
gliceridi/colesterolo nelle lipoproteine a 
bassissima densità (VLDL). 

MATERIALI E METODI

Gruppo esaminato
Lo studio retrospettivo è stato condotto 

su un gruppo di 151 pazienti (124 femmine 
e 27 maschi) affetti da AR, in accordo con 
i criteri proposti dall’American College of 
Rheumatology (ACR) (1): 95 soggetti (16 
maschi, 79 femmine) trattati con farmaci 
biologici anti TNF-α (infliximab, etaner-
cept ed adalimumab) sono stati confron-
tati con altri 56 (11 maschi, 45 femmine), 
appaiati per sesso, età e gravità del qua-
dro clinico, trattati con DMARDs tradizio-
nali (methotrexate, sulfasalazina, lefluno-
mide). Sono stati selezionati pazienti in 
trattamento con biologici o DMARDs tra-
dizionali da almeno 4 anni, nel periodo di 
tempo compreso tra gennaio 2001 e luglio 
2010, i cui dati sono stati rilevati con ca-
denza annuale. Tutti i pazienti esaminati 
afferivano alla Struttura Semplice di Reu-
matologia dell’Azienda Ospedaliero-Uni-
versitaria di Trieste e provenivano, senza 
eccezioni, dalla città o dalla provincia di 
Trieste.

Metodi
Dalle cartelle cliniche ambulatoriali 

sono stati ricavati i seguenti parametri:
• colesterolemia totale (CT) e HDL (HDL-
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C), dosati con metodi standardizzati; 
• indice aterogenico, come rapporto CT/ 

HDL-C;
• proteina C-reattiva (PCR), dosata con 

metodi standardizzati;
• attività di malattia: il cosiddetto “Disease 

Activity Score” - DAS 28”, che include il 
conteggio di 28 articolazioni interessa-
te dalla malattia (tumefazione e dolore) 
(13).
Il laboratorio è fornito di controlli certi-

ficati, interni ed esterni, di qualità ed ope-
ra in un Ospedale accreditato dalla Joint 
Commission International.

Analisi statistica

L’analisi statistica è stata eseguita me-
diante software statistico SPSS (versione 
11.0). 

Le variabili di tipo continuo sono state 
sintetizzate utilizzando la media come mi-
sura di tendenza centrale e la deviazione 
standard (SD), come misura di dispersio-
ne. Le variabili continue sono state esa-
minate mediante il test di Kolmogorov-
Smirnov per verificarne la distribuzione. 
Le variabili parametriche sono state con-
frontate mediante il test t di Student e le 
variabili non parametriche mediante il test 
U di Mann-Whitney. Le varabili discrete 
sono state confrontate mediante il test del 
χ quadro. È stato calcolato il coefficiente 
r di correlazione per dati appaiati. È sta-
ta accettata una significatività statistica di 
p≤0,05.

Risultati

Caratteristiche dei gruppi
I pazienti dei due gruppi presentavano 

caratteristiche sostanzialmente sovrap-
ponibili per età, sesso, attività lavorativa, 
fumo, parametri antropometrici e comor-
bidità. Inoltre, vi era una percentuale so-
vrapponibile di pazienti in trattamento con 
statine (4,3% vs 4,5%). 

Il gruppo in trattamento con farmaci 
biologici presentava età media di 67±12 
anni, durata media di malattia di 4,6 anni e 
DAS 28 di 5,5±1; nel gruppo in DMARDs 
l’età media era 68±13 anni, la durata media 
di malattia 4,8 anni e il DAS 28 di 4,9±1, 
statisticamente non differenti dal gruppo 
precedente. Tali dati sono riassunti in ta-
bella 1.

Variazione dell’indice aterogenico
Il grafico riportato in figura 1 mostra 

la variazione dell’ indice aterogenico nei 
soggetti in trattamento con anti TNF-α vs 
DMARDs. 

Il rapporto CT/HDL-C, che costituisce 
l’indice aterogenico, si riduce progressiva-
mente in modo statisticamente significati-
vo (p≤0,05) nei 2 gruppi, senza differenze 
statisticamente significative nel confronto 
tra loro. 

Variazioni del colesterolo HDL
Sono state studiate le variazioni di HDL-

C nei 2 gruppi; abbiamo focalizzato l’atten-
zione sul colesterolo HDL per gli stretti 

Tabella 1 - Caratteristiche demografiche e impiego di statine del gruppo trattato  
con anti TNF-α e con DMARDs. 

Anti-TNF DMARDs Significatività
(p<0,005)

Età (anni) 67,3 67,7 0,857

Femmine % 83 80,4 0,686

Uso statine % 4,3 5,4 0,757
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rapporti tra lipoproteine ad alta densità 
(HDL) e infiammazione. 

Come si può vedere nella figura 2, il co-
lesterolo HDL aumenta significativamente 
nel tempo con una curva a plateau, che 
raggiunge il suo acme al terzo anno di te-
rapia; il confronto tra i 2 gruppi non mostra 
differenze di comportamento in relazione 
alla terapia con anti TNF-α o DMARDs.

Variazione del DAS 28
Sono state analizzate le variazioni 

dell’indice DAS 28, parametro clinico di at-
tività della malattia reumatica, nei pazienti 
in trattamento con farmaci anti TNF-α vs. 
DMARDs. 

L’osservazione che la curva di distribu-
zione di DAS 28 si distribuisce in modo 
non normale nella coorte, ha imposto pre-

Figura 1 - Variazione 
nel tempo dell’indice 
aterogenico nei 2 
gruppi in terapia ri-
spettivamente con anti 
TNF-α e DMARDs; 
*p≤0.05 significatività 
della variazione nel 
tempo.

Figura 2 - Variazione nel tempo del 
colesterolo HDL nei 2 gruppi in te-
rapia rispettivamente con anti TNF-α 
e DMARDs; *p≤0.05 significatività 
della variazione nel tempo.
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liminarmente la trasformazione logaritmi-
ca dei dati. 

Come si può vedere nella figura 3, l’in-
dice DAS 28 si riduce progressivamente, 
senza differenze statisticamente significa-
tive tra i 2 gruppi; alla fine del 4° anno di 
terapia il DAS 28 tende a ridursi maggior-
mente nel gruppo in DMARDs. 

Variazione della PCR
La figura 4 riporta le variazione della 

Proteina C Reattiva (PCR) nei 2 gruppi 
di trattamento. Anche in questo caso, si 
assiste alla riduzione nel tempo di questo 
indice di infiammazione, ad eccezione del 
2° anno di terapia in cui la PCR mostra 
una tendenza all’aumento nel gruppo in 

Figura 3 - Variazione 
nel tempo del DAS 28 
nei 2 gruppi in terapia 
rispettivamente con 
anti TNF-α e DMARDs; 
*p≤0.05 significatività 
della variazione nel 
tempo.

Figura 4 - Variazione 
nel tempo di PCR nei 2 
gruppi in terapia ri-
spettivamente con anti 
TNF-α e DMARDs; le 
curve si discostano 
signif icat ivamente 
(p≤0.05) al 2° anno di 
terapia.
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DMARDs, discostandosi in modo statisti-
camente significativo (p≤0,05) rispetto al 
gruppo in terapia con farmaci biologici.

Coefficienti di correlazione
In entrambi i gruppi è presente una cor-

relazione inversa (r-0,34), statisticamente 
significativa (p≤0,005), tra HDL-C e DAS 
28. Analoga correlazione inversa (r-0,38), 
statisticamente significativa (p≤0,005), si è 
osservata tra HDL-C e PCR. 

DISCUSSIONE

Lo studio si proponeva di valutare le va-
riazioni nel tempo di marker surrogati di 
aterosclerosi in un gruppo di pazienti af-
fetti da Artrite Reumatoide (AR), diagno-
sticata in accordo con i criteri ACR (1), 
trattati con farmaci biologici anti TNF-α 
(infliximab, etanercept ed adalimumab) in 
confronto con i tradizionali DMARDs (me-
thotrexate, sulfasalazina, leflunomide). 
Come abbiamo premesso nell’introduzio-
ne, ci siamo limitati ad esaminare le varia-
zioni della colesterolemia totale e HDL, 
perché questi parametri sono meno sog-
getti a variabilità ambientale rispetto ai tri-
gliceridi plasmatici e non è noto se e come 
la flogosi cronica influenza il rapporto tri-
gliceridi/colesterolo nelle lipoproteine a 
bassissima densità (VLDL) per il calcolo 
di LDL-colesterolo. Negli studi di caratte-
re retrospettivo è indispensabile scegliere 
in modo corretto il gruppo da esaminare: 
abbiamo selezionato soggetti in cui la ma-
lattia reumatica fosse il problema clinico 
prevalente, escludendo coloro che aveva-
no presentato in anamnesi episodi riferi-
bili ad ischemia sintomatica; il gruppo di 
confronto è rappresentato da pazienti in 
trattamento continuo, per almeno 4 anni, 
con DMARDs ed è sovrapponibile a quel-
lo trattato con farmaci biologici. In questo 
modo abbiamo ridotto le probabilità che i 

risultati siano inficiati da differenze di età, 
sesso, BMI. Oltre alle somiglianze demo-
grafiche e antropometriche, la selezione 
ha operato in modo che i 2 gruppi non pre-
sentassero indici di malattia reumatica e di 
flogosi statisticamente differenti all’inizio 
dello studio e che vi fosse una percentuale 
sovrapponibile di pazienti in trattamento 
con statine (4,3% vs 4,5%). L’osservazione 
più importante è la diminuzione statisti-
camente significativa dell’indice ateroge-
nico nel gruppo in trattamento con biolo-
gici, sovrapponibile a quello trattato con 
DMARDs: si tratta di un indicatore molto 
probante di rischio cardiovascolare (14), 
rappresentando il rapporto tra il carico di 
lipoproteine a bassa densità (LDL) sulla 
placca ateromasica e la quota di coleste-
rolo libero sottratto alle foam cell della 
parete arteriosa dalle HDL e trasportato 
in modo inverso al fegato. Nel contempo 
si è osservato l’aumento, progressivo nel 
tempo, di HDL-C, che raggiunge il plate-
au al 3° anno di terapia, in modo paralle-
lo nei 2 gruppi esaminati. Si può dunque 
concludere che gli inibitori del TNF-α di-
minuiscono progressivamente nel tempo, 
in modo statisticamente significativo, l’in-
dice aterogenico ed aumentano, in modo 
ugualmente significativo, i livelli plasmati-
ci di HDL-C; questi effetti non sono dissi-
mili da quanto si verifica con i più tradizio-
nali DMARDs, a conferma che l’influenza 
dei farmaci antireumatici sulle HDL e 
sull’indice aterogenico non è diretta, ma 
che si tratta di un effetto secondario alla 
riduzione della flogosi e dei segni clinici 
di malattia, che ne rappresentano l’azione 
diretta. A riprova di questa osservazione, 
gli indici di attività della malattia (DAS 28), 
così come quelli di flogosi (PCR), hanno 
mostrato una correlazione inversa, stati-
sticamente significativa, con il colesterolo 
HDL. Nella parte introduttiva abbiamo sot-
tolineato in particolare il rischio cardiova-
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scolare aumentato nei pazienti con artrite 
reumatoide (3-5), che raramente muoiono 
per le sequele dirette della malattia, bensì 
per lo sviluppo progressivo di una grave 
aterosclerosi polidistrettuale tale da deter-
minare la comparsa di sindrome coronari-
ca acuta (15, 16). In questi malati diventa 
dunque prioritaria la prevenzione primaria 
dell’aterosclerosi attraverso modificazio-
ni virtuose dello stile di vita e l’impiego 
precoce di farmaci attivi sul metabolismo 
lipidico. Alla domanda se i nuovi farmaci 
biologici dell’artrite reumatoide e i più tra-
dizionali DMARDs sono efficaci nel ridur-
re il rischio cardiovascolare, la risposta è 
sicuramente affermativa (7, 8, 12, 17). Alla 
domanda se i nuovi farmaci biologici sono 
più efficaci rispetto ai vecchi DMARDs nel 
ridurre il rischio cardiovascolare, la rispo-
sta è probabilmente negativa. Si tratta in-
fatti di un’azione secondaria rispetto all’ef-
fetto principale, che riducendo la flogosi 
riduce il rischio cardiovascolare mediante 
l’aumento del colesterolo HDL. Qual è la 
compatibilità biologica di questi risultati? 
È noto che le malattie infiammatorie cro-
niche, come l’artrite reumatoide, causano 
aumento nel sangue circolante delle pro-
teine della flogosi, tra cui Serum Amyloid 
A (SAA) trasportata specificamente dalle 
HDL (18). Si spiega dunque come l’au-
mento in circolo di SAA si accompagni 
ad una caduta della concentrazione pla-
smatica di HDL e come la sua riduzione 
con i farmaci antireumatici aumenti la 
concentrazione plasmatica delle HDL. Da 
rilevare infine il comportamento curioso, 
apparentemente inatteso, dell’indice DAS 
28, tendenzialmente maggiore nel 4° anno 
di osservazione nel gruppo trattato con 
anti TNF-α. Una spiegazione plausibile di 
questo fenomeno può risiedere nel fatto 
che, nonostante la somiglianza statistica 
tra pazienti trattati con farmaci biologici e 
quelli in DMARDs, il reumatologo riserva 

i più recenti (e di gran lunga più costosi) 
anti TNF-α a coloro che hanno fallito la 
terapia con DMARDs o che presentano 
all’esordio un quadro clinico più severo ed 
erosioni ossee precoci.

In conclusione, l’aumento del colestero-
lo HDL e la riduzione dell’indice ateroge-
nico non rappresentano un effetto diretto 
degli inibitori del TNF-α sul metabolismo 
lipidico, ma si tratta di azioni mediate della 
riduzione della flogosi sistemica, in modo 
analogo a quanto avviene con i tradizionali 
DMARDs. 
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