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SUMMARY
Patients with chronic inflammatory diseases such as rheumatoid arthritis and psoriatic arthritis have a higher 
cardiovascular risk compared to the general population and cardiovascular diseases are a leading cause of 
mortality in these patients. This increased risk, already present since the inflammatory disease onset, is the 
result of the complex interaction between traditional cardiovascular risk factors, immunological mechanisms 
intrinsic to chronic inflammation and the dual action of the drugs used to treat these diseases, which, while 
dramatically reducing inflammation on the one hand, can have important metabolic and vascular effects on the 
other. This review aims to critically discuss the literature published to date on this topic focusing on similarities 
and differences between rheumatoid arthritis and psoriatic arthritis and reflecting on possible future scenarios 
with a view to optimising cardiovascular prevention pathways and reducing morbidity and mortality in these 
patients.
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Negli ultimi anni, la letteratura scientifica ha 
evidenziato che patologie infiammatorie croni-
che come l’artrite reumatoide (AR) e l’artrite 
psoriasica (PsA) sono gravate da un rischio 
cardiovascolare (CV) più elevato rispetto alla 

popolazione generale (1). Tale aumento del ri-
schio ha un forte impatto sulla morbilità e sulla 
mortalità dei pazienti incidendo in ultima anali-
si sulla loro qualità di vita e sulla sopravvivenza. 
Nelle malattie infiammatorie croniche, l’au-
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mento del rischio CV dipende dall’interazione 
reciproca fra l’infiammazione, i fattori di rischio 
CV tradizionali e i farmaci utilizzati per trattare 
la malattia di base (Figura 1). Nei pazienti affet-
ti da AR si ritiene che il contributo dell’infiam-
mazione sistemica sia determinante nell’indur-
re in maniera diretta un incremento del rischio 
CV. Ciò è supportato sia dal fatto che i soli fat-
tori di rischio CV tradizionali non sono suffi-
cienti a giustificare l’eccesso di rischio e sia 
dall’evidenza che la risposta infiammatoria può 
predire gli esiti CV, anche dopo la correzione 

per i fattori di rischio CV tradizionali (1). Al 
contrario, nei pazienti con PsA, le comorbidità 
metaboliche sembrano avere un’influenza mag-
giore sul rischio CV (2). Infatti, numerosi fatto-
ri di rischio CV hanno una maggior prevalenza 
nei pazienti con PsA rispetto non solo alla popo-
lazione generale, ma anche ai pazienti con pso-
riasi cutanea senza manifestazioni muscolo-
scheletriche o con AR (Figura 1) (3). Inoltre, 
gli studi clinici mostrano un valore predittivo 
più elevato per i tradizionali fattori di rischio 
CV (o almeno per alcuni di essi) rispetto ai mar-
catori d’infiammazione nella PsA (1). 

Lo scopo di questa rassegna è analizzare i 
dati disponibili riguardo il rischio CV in corso 
di AR e PsA identificando analogie e differenze 
tra queste 2 patologie e delineando possibili 
scenari di strategie preventive future. 

Infiammazione cronica  
e rischio cardiovascolare 

L’evidenza che i livelli sierici di proteina C 
reattiva sembrano in grado di predire il rischio 
CV nella popolazione generale (4) ha rappre-
sentato le fondamenta per la ricerca scientifica 
volta a comprendere il ruolo della flogosi croni-
ca sul processo aterogenico e sul rischio CV.

Sulla base dei dati nella popolazione genera-
le, si evince che lo stato infiammatorio cronico 

Bullet Points
n	 La prevenzione cardiovascolare ha un ruolo 

centrale nella gestione clinica dei pazienti con 
artrite reumatoide ed artrite psoriasica. 

n	 La gestione combinata dei fattori di rischio car-
diovascolare tradizionale con farmaci specifici 
e della flogosi cronica mediante terapia di fon-
do con farmaci immunosoppressori è il cardine 
della gestione del rischio cardiovascolare nei 
pazienti con artrite reumatoide ed artrite pso-
riasica. 

n	 L’approvazione della colchicina per la preven-
zione cardiovascolare in pazienti con malattia 
aterosclerotica conclamata o molteplici fattori 
di rischio CV ha aperto nuovi possibili scena-
ri di estremo interesse nei pazienti con artrite 
reumatoide o artrite psoriasica.

 
Figura 1 Illustrazione dei fattori chiave nel determinare l’aumento del rischio cardiovascolare nei 

pazienti affetti da artrite reumatoide ed artrite psoriasica 
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presente in corso di AR, e in misura minore in 
corso di PsA, potrebbe contribuire a un aumen-
to del rischio CV in queste patologie (1). Nello 
specifico, molti mediatori solubili coinvolti nel-
la patogenesi di AR e PsA sono coinvolti anche 
nel processo aterogenico e rendono conto 
dell’eccesso di rischio CV osservato in questi 
pazienti al netto dei fattori di rischio CV tradi-
zionali. 

Fenomeni quali l’attivazione dei linfociti T e 
dei mastociti e la produzione di citochine pro-
infiammatorie (TNF, l’IL-1β e l’IL-6) si verifica-
no non solo a livello dei tessuti bersaglio dell’AR 
e della PsA ma anche nei tessuti linfoidi secon-
dari e nel tessuto adiposo. Una volta rilasciati 
nel circolo sistemico questi mediatori possono 
innescare e perpetuare il danno endoteliale e 
quindi culminare nello sviluppo della placca 
aterosclerotica. Nell’artrite psoriasica entra in 
gioco anche l’asse dell’IL-17 che non solo ha un 
ruolo predominante nella patogenesi della ma-
lattia ma è coinvolta anche nel processo atero-
genico sebbene il ruolo esatto dell’IL-17 nello 
sviluppo dell’aterosclerosi sia ancora oggetto 
di dibattito (5-6). 

In corso di AR il carico infiammatorio è fran-
camente superiore a quello che si osserva in 
corso di PsA ed infatti si osserva un processo di 
aterosclerosi accelerata che si manifesta con 
incremento dello spessore medio-intimale e 
presenza di placche aterosclerotiche già all’epo-
ca della diagnosi di malattia e con frequenza 
superiore rispetto alla popolazione generale di 
pari età (7). Peraltro, i pazienti con AR ed una 
persistente elevata attività di malattia hanno un 
rischio maggiore di placche non calcificate e 
miste che sembrano più vulnerabili e inclini alla 
rottura rispetto alle placche completamente cal-
cificate (8, 9). Al contrario, in corso di PsA è 
stato proposto il concetto di “marcia psoriasica” 
dove la flogosi cronica più che avere un ruolo 
attivo sul danno endoteliale come avviene in 
corso di AR lo induce in maniera indiretta de-
terminando piuttosto la comparsa di fattori di 
rischio CV tradizionali come l’insulino resisten-

za e l’ipertensione che a loro volta innescano e 
fanno progredire il processo aterogenico (10). 

In relazione al ruolo chiave dell’infiamma-
zione nella genesi della placca sia nella popola-
zione generale che nei pazienti con malattie 
infiammatorie croniche, l’utilizzo di molecole 
anti-infiammatorie a scopo terapeutico è un ar-
gomento di chiaro interesse. 

Numerosi studi sono stati condotti nella po-
polazione generale con risultati contrastanti e 
a volte gravati da problematiche di sicurezza 
ed economiche. Lo studio JUPITER (Justifica-
tion for the Use of Statins in Prevention: An In-
tervention Trial Evaluating Rosuvastatin) ri-
scontrava una riduzione dei livelli di PCR e 
degli eventi CV in pazienti trattati con rosuva-
statina ma tale effetto era più verosimilmente 
legato al miglioramento dell’assetto lipidico 
piuttosto che all’effettivo potere antinfiamma-
torio della terapia (11). Successivamente è sta-
to studiato il metotressato che non mostrava 
alcun beneficio sul rischio cardiovascolare ed 
era gravato da una pletora di eventi avversi 
quali riduzione della funzionalità epatica e leu-
copenia (12). Infine, lo studio CANTOS (The 
Canakinumab Anti- inflammatory Thrombosis 
Outcome Study) ha indagato il ruolo di canaki-
numab, un anticorpo monoclonale diretto con 
l’IL-1beta che, pur dimostrandosi efficace nel 
ridurre i livelli sierici di IL-6 e il numero di 
eventi CV, non è stato ulteriormente studiato 
in merito ai costi proibitivi e al rischio infettivo 
(13). Resta aperta la possibilità di agire diretta-
mente sul blocco dell’IL-6, infatti saranno a 
breve disponibili i risultati relativi all’uso di zil-
tivekimab, un antagonista dell’IL-6 che sem-
brerebbe avere un profilo di sicurezza miglio-
re di canakinumab (14). Per quanto concerne 
il trattamento della flogosi cronica in AR e PsA 
e le implicazioni sul rischio CV, bisogna tenere 
presente che alcuni farmaci possono ridurre 
l’infiammazione da un lato, ma anche peggio-
rare il profilo CV dall’altro. Un esempio calzan-
te è rappresentato dai GC sistemici che posso-
no compromettere la tolleranza al glucosio, 
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alterare il metabolismo delle lipoproteine e 
causare ipertensione arteriosa (15, 16). Tutta-
via, sono stati utilizzati nella gestione di queste 
patologie non solo in passato, quando molti 
farmaci di fondo convenzionali sintetici o bio-
logici non erano ancora disponibili, ma anche 
al giorno d’oggi. Analogamente, i famaci anti-
infiammatori non steroidei possono peggiora-
re il rischio CV, anche quando utilizzati a breve 
termine a causa dei loro effetti vascolari (17). 
La commercializzazione degli inibitori del TNF 
alla fine degli anni ’90 ha rappresentato una 
pietra miliare nella gestione di AR e PsA. Tut-
tavia, a fronte del loro profondo effetto anti-in-
fiammatorio associato a risposte cliniche e ra-
diologiche senza precedenti, tali farmaci pos-
sono anche interferire con il rischio CV. In 
particolare, gli inibitori del TNF sono stati 
collegati a un aumento del peso corporeo e ad 
anomalie del metabolismo delle lipoproteine 
(18, 19). Da notare, tuttavia, che, mentre nel
l’AR è stato dimostrato che il trattamento 
dell’infiammazione con gli inibitori del TNF 
riduce significativamente il rischio CV, in PsA 
il quadro è meno chiaro. Tuttavia, recenti studi 
osservazionali hanno dimostrato che gli inibi-
tori del TNF potrebbe avere un effetto positivo 
sul rischio CV nella PsA sebbene di minore 
entità rispetto all’AR (20-24). L’inibizione del
l’IL-6 con tocilizumab in AR è associata con un 
incremento del colesterolo totale, LDL e trigli-
ceridi 60. Tuttavia, una revisione sistematica 
della letteratura ha evidenziato che nonostante 
tale effetto, il rischio CV sembra non aumenta-
re nei pazienti trattati con questo farmaco (25). 

Per quanto riguarda le strategie terapeuti-
che più recenti per l’artrite psoriasica, gli inibi-
tori dell’IL-17 e dell’IL-23 non sembrano influi-
re sul rischio di eventi CV nella PsA. Tuttavia, 
ustekinumab sembra indurre eventi CV gravi 
in pazienti con psoriasi ad alto rischio cardiova-
scolare (CV) (26). 

L’approvazione degli inibitori della Janus 
chinasi (JAK) per il trattamento di AR e PsA ha 
rappresentato un’altra pietra miliare nella sto-

ria della gestione della malattia, offrendo un 
approccio terapeutico rapido ed efficace in gra-
do di inibire una ampia gamma di citochine 
pro-infiammatorie con la comodità della som-
ministrazione orale (27). Purtroppo, però, l’en-
tusiasmo è stato presto smorzato dall’emerge-
re di segnali di sicurezza CV per alcuni di que-
sti composti in pazienti con AR e dal conse-
guente alert emesso dalle autorità regolatorie 
per tutte le indicazioni (28). Gli attuali criteri 
prescrittivi sono piuttosto stringenti e le defini-
zioni dei pazienti in cui tali farmaci sono con-
troindicati non molto dettagliate. Pertanto, sia-
mo ben lontani da una comprensione completa 
del problema e della sua entità. 

Fattori di rischio cardiovascolare 
tradizionali 

Sia nei pazienti con PsA che in quelli con 
AR è ormai nota una maggiore incidenza e 
prevalenza di ipertensione arteriosa rispetto 
alla popolazione generale. Tuttavia, è interes-
sante notare che i pazienti con PsA sono più 
frequentemente ipertesi rispetto ai pazienti 
con AR e la gravità della psoriasi cutanea è le-
gata a un rischio ancora più elevato di iperten-
sione (29, 30). 

Per quanto concerne l’assetto lipidico, in 
corso di AR si osserva il cosiddetto “parados-
so lipidico” ovvero una condizione in cui du-
rante le fasi di maggior attività di malattia sia 
il colesterolo totale che il colesterolo LDL si 
abbassano e pertanto viene meno il loro ruolo 
predittivo del rischio CV. Peraltro, l’evidenza 
di bassi livelli anche di colesterolo HDL e 
quindi di un basso rapporto LDL/HDL rendo 
complessa l’interpretazione di tale fenomeno. 
Il paradosso lipidico potrebbe verificarsi an-
che in corso di PsA, tuttavia, il profilo lipidico 
anomalo nella PsA non si limita al colesterolo 
totale e al colesterolo LDL, ma comprende an-
che un aumento dei livelli di trigliceridi (31). I 
pazienti con PsA mostrano una maggiore pre-
valenza e incidenza di dislipidemia rispetto 
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alla popolazione generale e ai pazienti con sola 
psoriasi cutanea (32-35).

I pazienti con AR e PsA sono più frequente-
mente obesi della popolazione generale e i pa-
zienti con PsA sono più frequentemente obesi 
dei pazienti con sola psoriasi cutanea. (29, 32, 
33, 36). Inoltre, l’obesità è un fattore di rischio 
noto per l’insorgenza di PsA, sia nella popola-
zione generale che nei pazienti con psoriasi 
cutanea ed alcuni hanno anche dimostrato un 
effetto protettivo della chirurgia bariatrica sul-
lo sviluppo di PsA nei pazienti obesi (37, 38). 
Nel contesto dell’obesità è anche opportuno 
menzionare che alcuni farmaci ampiamente 
utilizzati in AR e PsA quali i glucocorticoidi 
(GC) e gli inibitori del fattore di necrosi tumo-
rale possano contribuire all’aumento del peso 
corporeo. 

Per quanto riguarda l’insulino-resistenza e il 
diabete mellito di tipo 2, non solo si osserva 
una maggiore prevalenza di queste due condi-
zioni nei pazienti con PsA rispetto alla popola-
zione generale, ma i pazienti con PsA hanno 
una maggiore probabilità di sviluppare il diabe-
te rispetto ai pazienti con sola psoriasi cutanea. 
È interessante notare che le donne con PsA 
attiva sono quelle a maggior rischio di sviluppa-
re il diabete di tipo 2 dopo la diagnosi di PsA 
(39-42). 

Il fumo di sigaretta è notoriamente associato 
ad un aumentato rischio di insorgenza di AR e 
PsA nella popolazione generale. Tuttavia, è in-
teressante notare come esista un paradosso ri-
guardo l’associazione tra fumo di sigaretta ed 
esordio di PsA nei pazienti con psoriasi cuta-
nea. Infatti, sulla base di alcuni studi il fumo di 
sigaretta sembrerebbe addirittura proteggere i 
pazienti con psoriasi cutanea dall’evoluzione 
verso la PsA. Tale paradosso può essere spie-
gato da motivazioni statistico-epidemiologiche; 
infatti, dato che il fumo di sigaretta aumenta il 
rischio di sviluppare psoriasi cutanea e l’essere 
affetti da psoriasi cutanea aumenta il rischio di 
sviluppare una PsA, calcolare l’effetto del fumo 
sulla PsA nella popolazione dei pazienti affetti 

da psoriasi cutanea crea evidentemente un ar-
tefatto matematico che impedisce una stima 
corretta. 

Quantificazione del rischio CV 

Diversi algoritmi, come il punteggio Fram-
ingham o l’algoritmo Systematic Coronary Risk 
Evaluation (SCORE) possono essere utilizzati 
per la quantificazione del rischio di sviluppare 
eventi CV nei pazienti affetti da AR o PsA (43, 
44). Tuttavia, tali strumenti possono sottostima-
re il rischio CV in questi pazienti dal momento 
che incorporano i tradizionali fattori di rischio 
CV ma non considerano la componente infiam-
matoria. Nel tentativo di risolvere questo pro-
blema, le raccomandazioni della Società Euro-
pea di Cardiologia (ESC), poi riprese anche 
dalla Società Europea di Reumatologia (EU-
LAR) hanno inserito l’utilizzo di un fattore di 
moltiplicazione di 1,5 quanto la stima del rischio 
CV in pazienti affetti da AR viene fatta mediante 
i suddetti algoritmi (45-47). Esistono tuttavia an-
che degli strumenti sviluppati ad-hoc per pa-
zienti con AR quali il QRISK, ormai giunto al 
terzo aggiornamento nel 2018 (48) e l’Expanded 
Risk Score in Rheumatoid Arthritis (ERS-RA) 
anch’esso sviluppato nel 2018 (49). Tali stru-
menti già includono una voce relativa alla com-
ponente infiammatoria legata alla malattia e per-
tanto non necessitano di fattori di correzione.

A differenza dell’AR non esiste un fattore di 
correzione per i punteggi di rischio CV né un 
algoritmo specifico che tenga conto dell’ecces-
so di rischio CV legato alla PsA. Pertanto, il ri-
schio CV nei pazienti con PsA viene ancora 
calcolato come nella popolazione generale e 
questo porta a una sottostima del carico effetti-
vo. Inoltre, sebbene siano disponibili indicazio-
ni generali per la prevenzione del rischio CV, si 
sa poco sulla gestione specifica del rischio CV 
nella PsA.

Nell’aggiornamento del 2021 delle racco-
mandazioni dell’ESC, è stato menzionato che 
poiché la dipendenza dell’aumento del rischio 
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CV dai classici fattori di rischio CV in alcune 
malattie infiammatorie croniche, è ancora in-
certa, il rischio CV in queste condizioni dovreb-
be essere gestito come nella popolazione gene-
rale ad alto rischio (47). D’altro canto, visto il 
diverso impatto della flogosi sul rischio CV in 
PsA, sembra prudente affidarsi al giudizio cli-
nico per decidere se e quando applicare un 
moltiplicatore del rischio CV agli strumenti di 
uso comune per la stima del rischio CV nei pa-
zienti affetti da questa malattia.

Prospettive future 

Sulla base di tutte le evidenze sopra citate, è 
evidente che la prevenzione del rischio CV in 
corso di AR e PsA dovrebbe ottenere la stessa 
priorità delle altre manifestazioni cliniche di tali 
patologie. È necessario che i medici di medici-
na generale, i reumatologi e gli altri specialisti 
coinvolti nella gestione dei pazienti con AR e 
PsA intraprendano azioni congiunte per mette-
re in atto nella pratica clinica la valutazione e la 
prevenzione del rischio CV fin dalle prime fasi 
della malattia. Contestualmente l’educazione 
del paziente sulle implicazioni CV di AR e PsA 
e sui possibili scenari terapeutici è imperativa 
per poter raggiungere decisioni condivise ed 
identificare target terapeutici soddisfacenti. 
Quale sia la “gestione ottimale”, tuttavia, non è 

del tutto chiaro, specialmente nella PsA. La sfi-
da clinica di combinare terapie farmacologiche 
che hanno sia effetti anti-infiammatori che pro-
aterogeni con la gestione dei fattori di rischio 
tradizionali potrebbe essere facilitata dalla rea-
lizzazione di ampi studi prospettici con follow-
up a lungo termine e idealmente integrati con 
modelli di validazione.

Inoltre, la recente approvazione della colchi-
cina, per la prevenzione CV in pazienti con ma-
lattia aterosclerotica conclamata o molteplici 
fattori di rischio CV apre nuovi possibili scenari 
di estremo interesse. La colchicina è un farma-
co ampiamente usato in ambito immuno-reu-
matologico ed internistico per la gestione di 
pericardite, gotta e malattie auto-infiammatorie 
ma la maggior parte degli studi clinici che ne 
hanno valutato gli effetti CV, inclusi quelli che 
hanno portato all’approvazione del farmaco, 
non menzionano eventuale pregressa esposi-
zione alla colchicina o concomitante diagnosi 
di AR o PsA (50). La valutazione degli effetti CV 
della colchicina in pazienti con AR o PsA po-
trebbe ampliare ulteriormente lo spettro di ap-
plicazione clinica di questo farmaco e permet-
tere una migliore gestione dei pazienti con 
queste patologie. 

Nell’era della medicina di precisione è au-
spicabile che la gestione del rischio CV nei pa-
zienti con AR e PsA richieda un approccio mul-

 
Figura 2 Algoritmo per la gestione del rischio cardiovascolare nei pazienti affetti da artrite 

reumatoide ed artrite psoriasica 
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tidisciplinare precoce e mirato per gestire tutte 
le componenti responsabili della comparsa e 
del mantenimento della patologia ateroscleroti-
ca (Figura 2). Tale approccio dovrebbe essere 
corredato sia dall’identificazione di terapie far-

macologiche innovative sia dalla riqualificazio-
ne di vecchi farmaci per trattare la flogosi cro-
nica e i fattori di rischio CV tradizionali e deve 
avere come fine ultimo la riduzione della mor-
bilità e la mortalità CV.

Questionario di auto-apprendimento

1. Verso quali bersagli immunologici  
sono indirizzati i farmaci con studi 
clinici conclusi o ancora in corso a 
scopo di prevenzione cardiovascolare? 
a)	 IL-17 e IL-13
b)	 TNF-alfa e IL-23
c)	 TGF-beta, IL-21
d)	 IL-6 e IL-1beta 

2. Cos’è il paradosso lipidico in corso  
di artrite reumatoide?
a)	 Un rialzo del colesterolo totale  

dopo l’inizio della terapia con statine 
b)	 Una riduzione sia il colesterolo totale 

che del colesterolo LDL nelle fasi  
di attività di malattia

c)	 Una riduzione dei trigliceridi  
dopo assunzione prolungata di terapia 
con glucocorticoidi

d)	 Un rialzo del colesterolo LDL alla 
sospensione della terapia con statine

3. Secondo le raccomandazioni della 
Società Europea di Cardiologia (ESC), 
poi riprese anche dalla Società 
Europea di Reumatologia (EULAR), 
quando la stima del rischio 
cardiovascolare in pazienti affetti  
da artrite reumatoide viene fatta 
mediante gli algoritmi SCORE  
o Framingham, che fattore  
di moltiplicazione va applicato? 
a)	 0,5
b)	 1,5
c)	 2,5
d)	 3,5

Risposte corrette:  
1D, 2B, 3B

SOMMARIO 
I pazienti affetti da patologie infiammatorie croniche come, ad esempio, l’artrite reumatoide e l’artrite psoriasica 
presentano un rischio cardiovascolare maggiore rispetto alla popolazione generale. Infatti, le patologie 
cardiovascolari rappresentano una delle cause più frequenti di morte in questi pazienti. Tale aumento del rischio, 
già presente fin dall’epoca dell’esordio della malattia infiammatoria, è il risultato della complessa interazione tra 
fattori di rischio cardiovascolare tradizionali, meccanismi immunologici intrinseci alla flogosi cronica e l’azione 
duplice dei farmaci utilizzati per il trattamento di queste patologie che, se da un lato riducono drasticamente 
l’infiammazione dell’altro possono avere importanti effetti metabolici e vascolari. Questa rassegna si pone 
l’obiettivo di discutere criticamente la letteratura pubblicata ad oggi su questo argomento focalizzandosi su 
analogie e differenze tra artrite reumatoide e artrite psoriasica e riflettendo su possibili scenari futuri nell’ottica di 
ottimizzare i percorsi di prevenzione cardiovascolare e ridurre morbilità e mortalità in questi pazienti.

Parole chiave: Artrite reumatoide, Artrite psoriasica, Infiammazione, Colchicina.
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