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Scopi
Il “Giornale Italiano dell’Arterio-
sclerosi” (GIA), è un periodico di 
aggiornamento che nasce come 
servizio per i medici, operatori sa-
nitari e studenti di medicina e delle 
professioni sanitarie, con l’intenzio-
ne di rendere più facilmente dispo-
nibili informazioni e revisioni criti-
che nel campo dell’arteriosclerosi e 
delle malattie ad essa correlate. 
Lo scopo della rivista è quello di 
assistere il lettore fornendogli:
a) revisioni critiche di argomenti di 

grande rilevanza nel campo del-
l’arteriosclerosi sia per quanto 
riguarda gli aspetti di base che gli 
aspetti clinico-applicativi;

b) quesiti relativi agli argomenti 
trattati per una verifica di auto 
apprendimento;

c) opinioni di esperti qualificati sui 
nuovi sviluppi delle conoscenze 
sull’arteriosclerosi;

d) lavori originali relativi ad aspetti 
di ricerca sanitaria nell’ambito 
dell’arteriosclerosi e delle malat-
tie ad essa correlate.

TIPOLOGIA E STRUTTURA  
DEGLI ARTICOLI

GIA accetta le seguenti categorie di 
contribuiti: lavori originali, rasse-
gne, casi clinici e forum dei lettori.
Titolo e, se previsti, parole chiave e 
sommario dovranno essere sia in 
italiano che in inglese.
Le tabelle dovrenno pervenire in 
formato editabile (word, excel, txt, 
ecc...). 
Le figure dovreanno essere inviate 
oltre al formato originario anche in 
formato grafico (pdf, jpg, png, ecc...).

Lavori originali 
I lavori originali saranno sottoposti 
a processo di “peer review”. La lun-
ghezza del testo non deve superare 

le 4.000 parole (esclusa la bibliogra-
fia) ma incluso l’abstract, con un 
massimo di 4 figure o tabelle.
Il frontespizio dovrà contenere: 
1) Titolo 
2) Autori e loro affiliazione 
3) Nome e affiliazione dell’autore 

corrispondente. 
– Sommario: dovrà essere struttu-

rato (premesse, obiettivi, metodi, 
risultati, conclusioni) e non dovrà 
superare le 250 parole. 

– Parole chiave: Si raccomanda di 
indicare 4-6 parole chiave. 

– Testo: Il corpo del testo dovrà 
comprendere: a) Introduzione b) 
Materiali e metodi c) Risultati d) 
Discussione e) Tavole f) Figure 
g) Bibliografia. 

Bibliografia
Citazione di articoli su riviste: Es. 1: 
Austin MA, Hutter CM, Zimmern 
RL, Humphries SE. Familial hyper-
cholesterolemia and coronary he-
art disease. Am J Epidemiol 160: 
421-429, 2004. Es. 2: Humphries SE, 
Whittall RA, Hubbart CS et al. Ge-
netic causes of familial hyperchole-
sterolemia in patients in the UK: a 
relation to plasma lipid levels and 
coronary heart disease risk. J Med 
Genet 43: 943-949, 2006 
Citazioni di capitoli di libri Assmann 
G, von Eckardstein A, Brewer H. 
Familial analphalipoproteinemia: 
Tangier disease. In “The metabolic 
and molecular bases of inherited 
disease”, Scriver CR, Beaudet AL, 
Sly WS, Valle I, eds, 8th ed. New 
York, McGraw-Hill, 2001; 2937-60.

Rassegne 
Il frontespizio dovrà contenere:
1) Titolo;
2) Autori e loro affiliazione;
3) Nome e affiliazione dell’autore 

corrispondente. 
La lunghezza del testo non deve su-
perare di norma le 5.000 parole, in-
cluso, sommario, glossario, e l’elen-
co puntato degli argomenti affronta-
ti (bullet points). Il numero massimo 
di figure e tabelle è 5. Il numero 
massimo di voci bibliografiche è 50. 
Le rassegne devono includere in 
appendice un questionario di auto-
apprendimento relativo all’argomen-
to affrontato nella rassegna.
– Sommario: non dovrà superare le 

250 parole.
– Parole chiave: Si raccomanda di 

indicare 4-6 parole chiave. 
– Testo: L’autore è invitato a suddi-

videre la rassegna in capitoli e 
sotto-capitoli. 

Al termine del testo è opportuno 
inserire un capitolo dedicato alle 
prospettive future con particolare 
riferimento agli aspetti clinico-appli-
cativi. 

Glossario: È uno strumento di comu-
nicazione fortemente raccomandato. 

Esso dovrebbe contenere una conci-
sa ma esauriente spiegazione dei 
termini “nuovi o meno comuni” uti-
lizzati nella rassegna. Qualora l’auto-
re lo ritenga utile, al glossario può 
essere allegata una o più “finestre 
esplicative” dedicate ad argomenti a 
cui si fa riferimento nella rassegna e 
che non sono discussi in sufficiente 
dettaglio nel corpo del testo. 

Elenco degli argomenti trattati: A 
conclusione della rassegna l’autore 
è invitato a fornire un conciso elen-
co puntato degli aspetti più rilevan-
ti affrontati.

Bibliografia: Le citazioni bibliografi-
che dovranno essere numerate se-
condo l’ordine di comparsa nel testo. 
Le pubblicazioni citate dovranno 
contenere il nome di tutti gli autori 
(fino a un massimo di 4). Nel caso gli 
autori fossero più di quattro, si met-
te dopo il terzo autore la scritta et al. 

Questionario di auto-apprendimen-
to: Per ogni rassegna il questionario 
dovrà contenere 5-10 domande con 
risposta a scelta multipla. 

Casi clinici
Si riferisce alla presentazione di un 
caso clinico, preparato su richiesta 
da medici esperti, che ha lo scopo 
di rafforzare standard di comporta-
mento clinico, diagnostico e/o tera-
peutico, basati sulle evidenze.

Forum su Medicina,  
Scienza e Società
Si tratta di articoli brevi o lettere 
all’editore (1.500 parole) sollecitati 
ad esperti, riguardanti commenti 
e/o opinioni su temi di particolare 
attualità. Il testo non dovrà superare 
le 1.500 parole. Non è richiesto un 
sommario. Le voci bibliografiche 
non devono superare il numero di 
10 e devono essere riportate come 
indicato per le rassegne. 

NOTE PER GLI AUTORI

Il testo dell’articolo deve essere 
predisposto utilizzando il program-
ma Microsoft Word per Windows o 
Macintosh. I dischetti devono ripor-
tare sull’apposita etichetta il nome 
del primo autore, il titolo abbreviato 
dell’articolo, il programma di scrit-
tura e la versione, ed il nome del 
contenuto/file.
L’autore è tenuto ad ottenere l’auto-
rizzazione di “Copyright” qualora 
riproduca nel testo tabelle, figure, 
microfotografie od altro materiale 
iconografico, già pubblicato altrove. 
Tale materiale illustrativo dovrà es-
sere riprodotto con la dicitura “per 
concessione di…” seguito dalla cita-
zione della fonte di provenienza.
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n FISIOPATOLOGIA
Acido Urico e Malattie Cardiovascolari. L’Esperienza dello Studio URRAH
Da molto tempo è stata osservata una stretta relazione tra acido urico sierico (SUA) e le malattie 
cardiovascolari. Tuttavia, esistono ancora molti dubbi sugli aspetti fisiopatologici di tale relazione. In 
particolare, non è ancora ben chiaro se l’acido urico possa determinare un danno vascolare diretto o se esse 
rappresenti solo un marker di disturbi metabolici potenzialmente pro-aterogeni. La pubblicazione è la 
descrizione dell’organizzazione e dei principali risultati dello studio collaborativo URRAH basato su un 
ampio database di studi epidemiologici e clinici condotti su pazienti ambulatoriali distribuiti su tutto il 
territorio nazionale. Nell’articolo vengono descritti i livelli soglia di acido urico per la predizione del rischio 
di eventi cardiovascolari e i rapporti fisiopatologici tra uricemia e alcune condizioni cliniche – funzionalità 
renale e cardiaca, dislipidemie e malattie metaboliche – in grado di modulare il rischio cardiovascolare.

Uric Acid and Cardiovascular Diseases. Experiences in the URRAH study
A close relationship between serum uric acid (SUA) and cardiovascular disease has long been observed. 
However, there are still many doubts about the physiopathological aspects of this relationship. It is not yet 
clear whether uric acid can cause direct vascular damage or whether it is only a marker of potentially pro-
atherogenic metabolic disorders. The publication describes the organization and main results of the URRAH 
collaborative study based on a large database of epidemiological and clinical studies conducted on outpatients 
distributed throughout the country. The article describes the threshold levels of uric acid for the prediction 
of the risk of cardiovascular events and the physiopathological relationships between uricemia and some 
clinical conditions - renal and cardiac function, dyslipidemias and metabolic diseases - able to modulate 
cardiovascular risk.

PRESENTAZIONE DEL NUMERO
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n MEDICINA, SCIENZA E SOCIETÀ
Il valore del rigore metodologico alle soglie dell’intelligenza artificiale: applicazione  
nell’ambito della diagnosi complessa di un paziente ad alto rischio cardiovascolare
Attualmente, sta divenendo sempre più importante la comprensione delle potenzialità in campo medico 
dell’applicazione dell’intelligenza artificiale che si propone di simulare l’intelligenza umana (il ragionamento, 
l’apprendimento, la pianificazione e la creatività) attraverso l’ottimizzazione di processi matematici.  L’articolo 
mostra le potenzialità dell’applicazione dell’intelligenza artificiale alla soluzione di un caso clinico di un 
giovane paziente di sesso maschile affetto da alterazioni metaboliche.

The value of methodological rigor at the threshold of artificial intelligence:  
application in the complex diagnosis of a patient at high cardiovascular risk
Currently, it is becoming increasingly important to understand the potential in the medical field of the 
application of artificial intelligence that aims to simulate human intelligence (reasoning, learning, planning 
and creativity) through the optimization of mathematical processes. The article shows the potential of the 
application of artificial intelligence to the solution of a clinical case of a young male patient affected by 
metabolic alterations.

n FATTORI DI RISCHIO
La complessa relazione tra artrite reumatoide, artrite psoriasica e patologie cardiovascolari
Il rischio cardiovascolare è elevato nei pazienti affetti da malattie infiammatorie croniche quali l’artrite 
reumatoide e l’artrite psoriasica. L’aumentato rischio cardiovascolare riflette la presenza di uno stato 
infiammatorio cronico, l’aumentata presenza di fattori di rischio tradizionali e gli effetti avversi di alcune 
terapie. La rassegna presenta in dettaglio i meccanismi immunologici pro-aterogeni nelle due malattie e 
descrive la differente prevalenza e presentazione in esse dei diversi fattori di rischio. Infine, gli Autori 
descrivono i migliori algoritmi per la predizione del rischio cardiovascolare da impiegare nei pazienti con 
artrite reumatoide e artrite psoriasica.

The complex relationship between rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis  
and cardiovascular diseases
Cardiovascular risk is high in patients with chronic inflammatory diseases such as rheumatoid arthritis and 
psoriatic arthritis. The increased cardiovascular risk reflects the presence of a chronic inflammatory state, 
the increased presence of traditional risk factors and the adverse effects of some therapies. The review 
presents in detail the pro-atherogenic immunological mechanisms in the two diseases and describes the 
different prevalence and presentation of traditional risk factors in them. Finally, the Authors describe the 
best algorithms for the prediction of cardiovascular risk to be used in patients with rheumatoid arthritis and 
psoriatic arthritis.
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n SISA LIPID ACADEMY  
Report dell’ottavo Corso Avanzato di Lipidologia Clinica 
A Modena, il 4 e 5 luglio 2024 si è tenuto presso la Fondazione San Carlo l’ottavo “Corso avanzato di 
lipidologia clinica” promosso dalla SISA e dedicato a giovani laureati in medicina ed altre discipline 
biomediche che svolgono la loro attività nell’ambito di strutture universitarie ed ospedaliere. Il Report 
descrive brevemente le principali tematiche trattate sottolineando le più importanti novità nel campo delle 
dislipidemie, dei fattori di rischio e, più in generale, della prevenzione cardiovascolare. L’attività didattica è 
stata impostata alla massima informalità con ampio spazio lasciato alla discussione e alla partecipazione 
attiva dei discenti. Essa si è svolta attraverso lo svolgimento di lezioni, discussioni di casi clinici ed attività a 
piccoli gruppi.

Report of the eighth Advanced Course in Clinical Lipidology
In Modena, on 4 and 5 July 2024, the eighth “Advanced Course in Clinical Lipidology” promoted by SISA 
and dedicated to young graduates in medicine and other biomedical disciplines who carry out their activity 
in university and hospital facilities was held at the San Carlo Foundation. The Report briefly describes the 
main topics covered, highlighting the most important innovations in the field of dyslipidaemia, risk factors 
and, more generally, cardiovascular prevention. The teaching activity was set to maximum informality with 
ample space left for discussion and active participation of the students. It was carried out through lectures, 
discussions of clinical cases and small group activities.

n NOTIZIE DA CONGRESSI INTERNAZIONALI
American Heart Association 2024
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FISIOPATOLOGIA

ACIDO URICO E MALATTIE 
CARDIOVASCOLARI.

L’ESPERIENZA DELLO STUDIO URRAH
Uric Acid and Cardiovascular Diseases. 

Experiences in the URRAH study
C.M. BARBAGALLO 1, R. GAETANI 1, F. ANGELI 2, 3, M. BOMBELLI 4, F. CAPPELLI 5, 

E. CASIGLIA 6, R. CIANCI 7, M. CICCARELLI 8, A.F.G. CICERO 9, 10, M. CIRILLO 11, P. CIRILLO 12, 
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of Medicine-DIMED, University of Padova, Medicina Interna 1°, Ca’ Foncello, University Hospital, 
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SUMMARY
The relationship between uric acid and cardiovascular disease is a tool of great scientific interest. Although high 
levels of uric acid are frequently associated with atherosclerosis and its clinical complications, there are still sever-
al points where greater clarity is needed, starting from the threshold levels beyond which cardiovascular risk in-
creases. It is still uncertain whether uric acid can cause direct vascular damage or whether uric acid is only a 
marker of potentially harmful metabolic disorders. On these bases, the URRAH study was designed, through the 
creation of a database of epidemiological and clinical studies, on a multicentre basis, distributed throughout the 
country, with homogeneous data that had to include at least one determination of uric acid levels, complete infor-
mation on demographic, anthropometric, metabolic and clinical data and be designed with a follow-up of at least 10 
years, evaluating mortality and cardiovascular events. This article summarizes the main results obtained so far on 
various aspects, from the evaluation of threshold levels of uric acid for the prediction of the risk of events and the 
relationships with some conditions able to modulate levels of uric acid and cardiovascular risk, such as kidney dis-
ease, cardiac function, metabolic disorders and plasma lipids. The URRAH Study is contributing significantly to a 
clearer understanding of the role of uric acid in atherosclerotic disease and in the prediction of cardiovascular risk.

Keywords: Uric Acid, Cardiovascular disease, epidemiology.

L’acido urico rappresenta il prodotto finale 
del metabolismo delle purine regolato dall’en-
zima xantinossidasi (XO), che converte l’ipo-
xantina in xantina e la xantina in acido urico. 
Una quota minoritaria deriva dall’introito ali-
mentare mediante diete ricche in purine frutto-
sio, mentre l’escrezione è prevalentemente re-
nale. In molti mammiferi, l’acido urico viene 
degradato in allantoina dall’uricasi e infine in 

ammoniaca dall’ureasi. La sua scomparsa negli 
esseri umani ha determinato un aumento 
dell’uricemia che ha un’azione neuroprotettri-
ce e consente di aumentare l’eliminazione re-
nale di sostanze azotate senza variare l’apporto 
idrico. L’acido urico ha un ruolo significativo 
nella gotta e nella formazione di calcoli renali. 
Oltre all’artropatia cristallina e all’urolitiasi, 
però prove sempre più numerose lo indicano 
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come un marcatore indicativo o con un possibi-
le ruolo eziologico nello sviluppo di ateroscle-
rosi (1). Studi prospettici e metanalisi hanno 
infatti indicato una stretta relazione tra acido 
urico sierico (SUA) e le malattie cardiovascola-
ri. Già nello Studio NANHES era evidente una 
relazione progressiva tra quartili di uricemia e 
mortalità cardiovascolare (2). Nello Studio di 
Rotterdam, in 4385 soggetti i livelli di acido uri-
co nel siero erano associati al rischio di infarto 
miocardico e ictus dopo l’aggiustamento per 
altri fattori di rischio vascolare (3). In una me-
tanalisi di studi di coorte prospettici, Zuo e co. 
hanno indicato che per ogni aumento di 1 mg/
dl del livello di acido urico nel siero, il rischio 
di malattie cardiovascolari e mortalità aumen-
tava rispettivamente del 20% e del 9% (4). An-
che studi di randomizzazione mendeliana sem-
brerebbero confermare l’associazione tra SUA 
e malattie cardiovascolari (5, 6). Sebbene esi-
stano quindi consolidate prove, inclusi studi 
sperimentali che dimostrano che l’acido urico 
provoca disfunzione endoteliale tramite au-
mento dell’infiammazione e dello stress ossi-
dativo, l’influenza di una serie di condizioni di 
rischio quali ipertensione arteriosa, dislipide-
mie, diabete, obesità e sindrome metabolica, 
insufficienza cardiaca, malattie renali croniche 
ma anche farmaci (soprattutto diuretici), non 
consentono una completa definizione del con-
tributo dei valori di SUA (7). È stato anche pro-
spettato che la malattia coronarica potrebbe 
essere più grave nei pazienti iperuricemici con 
deposito asintomatico di cristalli di urato mo-
nosodico rispetto ai pazienti normouricemici o 
iperuricemici privi di depositi di cristalli (8). I 
dati disponibili, quindi, non spiegano se le as-
sociazioni osservate potevano essere legate a 
fattori confondenti, causalità inversa all’inter-
vento di un fattore causale comune. In definiti-
va non è del tutto chiaro, infatti, se l’uricemia 
sia un marker di altre condizioni di rischio o se 
rappresenti di per sé una condizione causale e 
quindi un potenziale bersaglio terapeutico nel-
la prevenzione cardiovascolare (9). Se però 

prendiamo infatti i dati relativi all’inibizione 
della XO da parte di allopurinolo o febuxostat, 
ritroviamo un ampio beneficio su endpoint sur-
rogati quali pressione arteriosa, funzione en-
doteliale, proteinuria e spessore dell’intima-
media carotidea ma l’efficacia del trattamento 
sulla prevenzione cardiovascolare non è stata 
stabilita (10, 11).

Esistono pertanto una serie di aspetti non 
definiti in merito alle relazioni tra acido urico e 
malattie cardiovascolari, a partire dal cosiddet-
to ‘‘limite soglia cardiovascolare’’ che potrebbe 
essere sostanzialmente diverso da quello iden-
tificato come cut-off in grado di innescare l’at-
tacco acuto di gotta e da una migliore definizio-
ne tra livelli circolanti di acido urico e disturbi 
cardio-nefro-metabolici per meglio distinguere 
la reale indipendenza del rischio associato all’a-
cido urico. 

Lo Studio URRAH
Su tali basi nel 2018 è stato ideato il progetto 

URRAH (Uric Acid Right for heArt Health). 
L’obiettivo primario di questo progetto era pri-
ma di tutto definire il livello di uricemia al di 
sopra del quale il rischio indipendente di malat-
tia CV può aumentare in modo significativo 
nella popolazione italiana generale e quindi sta-
bilire le relazioni tra acido urico sierico e un 
cluster definito di variabili demografiche, clini-
che e di laboratorio, in grado di influenzare in 
modo significativo il profilo di rischio cardiova-
scolare. Per far questo è stato creato un ampio 
database di studi epidemiologici e clinici, su 
base multicentrica, distribuiti su tutto il territo-
rio nazionale con dati su pazienti ambulatoriali 
(12). Per i partecipanti reclutati nello studio, i 
dati, provenienti da database diversi, sono stati 
raccolti retrospettivamente ma comprendeva-
no un set standardizzato di informazioni che 
includeva la disponibilità di almeno una o de-
terminazione dei livelli di SUA e di informazio-
ni complete su dati demografici, parametri an-
tropometrici e metabolici (inclusi i lipidi pla-
smatici), abitudine al fumo, pressione arterio-
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sa, funzionalità renale, precedenti eventi e tera-
pie farmacologiche CV. Da alcuni centri sono 
stati riportati anche dati sul danno d’organo 
mediato dall’ipertensione cardiaca (spessore 
intima-media, ipertrofia ventricolare sinistra) e 
renale (escrezione urinaria di albumina). Gli 
studi dovevano essere stati progettati con un 
follow-up di almeno 10 anni al 31 luglio 2017, al 
termine del quale venivano valutati i seguenti 
endpoint rigidi (basati sulla Classificazione In-
ternazionale delle Malattie, Decima Revisione 
- ICD-10): mortalità per tutte le cause, mortali-
tà CV, infarto miocardico acuto fatale e non fa-
tale, rivascolarizzazione coronarica, ictus fatale 
e non fatale e insufficienza cardiaca. A seconda 
dell’obiettivo e della variabile necessaria per 
l’analisi specifica, il numero totale dei soggetti 
utilizzati potrebbe variare tra i diversi sottostu-
di ma, in generale, l’intera popolazione è com-
posta da 23.475 soggetti che presentano un’età 
media di 57±15 anni e di cui il 51% erano ma-
schi (12). La lista dei Centri coinvolti è mostra-
ta nella Figura 1.

Acido Urico e Cut-Off Clinici 
L’acido urico rappresenta una variabile con-

tinua e valori differenti sono stati proposti co-
me “normali”: generalmente livelli superiori a 

6 mg/dl nelle donne e 7 mg/dl negli uomini 
sono stati considerati patologici in funzione 
prevalentemente della probabilità di precipita-
zione di cristalli di urato e di determinare quin-
di attacchi acuti di gotta o di creare la formazio-
ne di calcoli renali. Tuttavia, anche livelli al di 
sotto del limite di saturazione potrebbero in-
fluenzare negativamente il sistema cardiova-
scolare, il cervello ed i reni. In effetti, alcuni 
studi hanno dimostrato che la relazione tra aci-
do urico e malattie cardiovascolari è evidente 
non solo in presenza della cosiddetta iperurice-
mia conclamata o gotta, ma anche con livelli 
solitamente considerati nell’intervallo norma-
le-alto. Nella popolazione dello Studio URRAH, 
i valori di acido urico in grado di discriminare 
un infarto miocardico fatale, identificati me-
diante le curve ROC erano >5,70 mg/dl nell’in-
tero database, >5,26 mg/dl nelle donne e >5,49 
mg/dl negli uomini. Si osservava inoltre un’as-
sociazione indipendente tra acido urico e infar-
to del miocardio fatale nell’intera popolazione e 
nelle donne, ma non negli uomini (13, 14). 
Un’analoga associazione indipendente è stata 
dimostrata tra acido urico e mortalità totale e 
cardiovascolare (15). In questo caso i cut-off 
identificati in grado di discriminare la mortali-
tà totale e la mortalità cardiovascolare erano 
ancora più bassi (rispettivamente 4,7 mg/dl e 
5,6 mg/dl). Un ulteriore articolo sul progetto 
URRAH si è concentrato sullo scompenso car-
diaco. Dopo aggiustamento per potenziali va-
riabili confondenti, è emerso che l’acido urico 
è un fattore di rischio indipendente per lo 
scompenso cardiaco totale e fatale ed è stato 
definito il cut-off prognostico per tutti gli scom-
pensi cardiaci (>5,34 mg/dl) e per lo scompen-
so cardiaco fatale (>4,89 mg/dl) (16). Anche 
quando è stato analizzato il cut-off prognostico 
di eventi cerebrovascolari fatali e non fatali, 
sono stati identificati valori più bassi di quelli 
attesi: globalmente considerati infatti, i dati 
dello Studio URRAH, a parte confermare che 
l’acido urico è un marcatore di rischio indipen-
dente per eventi cerebrovascolari anche dopo 

Figura 1 - Lista dei Centri coinvolti nello Studio URRAH.
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aggiustamento per potenziali variabili confon-
denti, dimostrano che >4,79 mg/dL è il valore 
di cut-off prognostico valido (17). Poichè negli 
anziani, il ruolo dell’acido urico sierico come 
fattore di rischio per la mortalità è estrema-
mente dibattuto, sono stati analizzati i dati in 
un sottogruppo di circa 8.000 soggetti di età 
pari o superiore a 65 anni. Anche in questa ca-
tegoria di soggetti, l’analisi di regressione di 
Cox multivariata aggiustata per i fattori di ri-
schio CV e le comorbilità ha confermato l’asso-
ciazione indipendente tra acido urico e mortali-
tà totale e cardiovascolare, fissando il valore di 
cut-off di 4,8 mg/dl come quello in grado di di-
scriminare la mortalità. Nei partecipanti di età 
pari o superiore a 75 anni, si osservava però una 
relazione a forma di J tra acido urico e mortali-
tà con un rischio in aumento a livelli estremi di 
acido urico (18). Quando sono stati estrapolati 
i pazienti diabetici, i soggetti con acido urico 
>5,6 mg/dl presentavano un rischio più elevato 
di mortalità totale e cardiovascolare, rispetto a 
quelli con SUA <5,6 mg/dl. È stato dimostrato 
un rischio aumentato di mortalità per tutte le 
cause nei partecipanti con SUA 4,7 mg/dl ri-
spetto a SUA inferiore a 4,7 mg/dl, ma non sta-
tisticamente significativo dopo l’aggiustamen-
to per tutti i fattori confondenti (19). Il riassun-

to dei cut-off di acido urico identificati per pre-
dire il rischio dei differenti eventi in relazione 
alla popolazione considerata è mostrato nella 
Tabella 1.

Acido Urico e Rene
La velocità di filtrazione glomerulare (GFR) 

è senza dubbio uno dei principali determinanti 
dei livelli di acido urico sierico (SUA), quindi 
l’iperuricemia è un riscontro tipico nei pazienti 
con malattia renale cronica (CKD). Così come 
una riduzione del GFR può precedere e porta-
re allo sviluppo di iperuricemia, livelli di SUA 
aumentati di per sé possono avere un impatto 
negativo sulla funzione renale. SUA ha quindi 
ha un valore predittivo, oltre che per la mortali-
tà cardiovascolare e per tutte le cause, anche 
per l’insorgenza e la progressione della malat-
tia renale. L’analisi dei pazienti dello studio UR-
RAH, mostrava che l’iperuricemia era indipen-
dentemente correlata al decremento della fun-
zione renale ma anche ai segni di insulino-resi-
stenza. Nei soggetti con GFR <60 ml/min la 
comparsa di iperuricemia era circa 10 volte su-
periore rispetto a quelli con GFR >90 ml/min. 
Anche la prevalenza di iperuricemia e gotta au-
mentava con il deterioramento della funzione 
renale; la percentuale di individui trattati con 

Tabella 1 - Cut-off di acido urico ed eventi clinici

Autore End-Point Clinico Popolazione Cut-off

Casiglia E. el al., 2020 (13) Infarto del Miocardio Fatale Tutti 5,70 mg/dl

Maschi 5,26 mg/dl

Femmine 5,46 mg/dl

Virdis A. et al, 2020 (15) Mortalità Totale Tutti 4,70 mg/dl

Mortalità Cardiovascolare Tutti 5,60 mg/dl

Muiesan M.L. et al, 2021 (16) Scompenso Cardiaco Totale Tutti 5,34 mg/dl

Scompenso Cardiaco Fatale Tutti 4,89 mg/dl

Tikhonoff V. et al, 2021 (17) Eventi Cerebrovascolari Tutti 4,79 mg/dl

Ungar A. et al, 2022 (18) Mortalità Totale Anziani 4,80 mg/dl

Mortalità Cardiovascolare Anziani 4,80 mg/dl

Masulli M. et al, 2022 (19) Mortalità Totale Diabetici 5,60 mg/dl

Mortalità Cardiovascolare Diabetici 5,60 mg/dl
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allopurinolo era inferiore al 2% quando il GFR 
era superiore a 60 ml/min, aumentava al 20% in 
presenza di CKD 3b e saliva ulteriormente al 
35% negli individui con macroalbuminuria (20). 
Quando la casistica veniva stratificata in rela-
zione al GFR, l’incidenza di mortalità cardiova-
scolare e per tutte le cause aumentava paralle-
lamente alla riduzione di GFR e nei quartili di 
acido urico progressivamente più alti. Il tasso 
di incidenza per la mortalità cardiovascolare, 
stratificato in base al GFR (>90, tra 60 e 90 e 
<60 ml/min) era significativamente più alto nei 
pazienti con iperuricemia e albuminuria. Que-
sto studio dimostra che acido urico e decre-
mento della funzione renale interagiscono si-
gnificativamente nel determinare la mortalità 
cardiovascolare e per tutte le cause. Per ogni 
aumento di acido urico di 1 mg/dl il rischio di 
mortalità aumentava del 10% anche dopo l’ag-
giustamento per potenziali fattori confondenti 
che includevano GFR e la presenza di albumi-
nuria (21). Considerati quindi i rapporti tra fun-
zione renale, acido urico e mortalità è stato poi 
analizzato il rapporto acido urico/creatinina 
sierica. La creatininemia è infatti un buon indi-
ce di funzionalità renale e può rappresentare 
un parametro facilmente disponibile ed econo-
mico per indicizzarla con l’acido urico. Il rap-
porto acido urico/creatininemia è infatti stret-
tamente associato alla sindrome metabolica ed 
è stato proposto come una possibile variabile in 
grado di indicare il rischio cardiovascolare, so-
prattutto in alcune categorie di pazienti come 
quelli con diabete, nefropatia, malattia polmo-
nare cronica o nelle donne in menopausa. Po-
nendo come outcome le malattie cardiovasco-
lari è stato trovato un plausibile cut-off progno-
stico del rapporto tra acido urico/creatinine-
mia, che era lo stesso nell’intero database, ne-
gli uomini e nelle donne (>5,35). Questo valore 
può quindi considerarsi un buon indicatore di 
rischio cardiovascolare indipendente sia negli 
uomini che nelle donne (22). Questo aspetto si 
modificava nei pazienti diabetici in quanto il va-
lore di rapporto acido urico/creatininemia 

>5,35 si confermava un predittore di mortalità 
cardiovascolare soltanto nei soggetti con fun-
zionalità renale normale, mentre, nei parteci-
panti con disfunzione renale conclamata, i valo-
ri di tale rapporto, per essere analogamente pre-
dittivi, si innalzavano fino a valori >7,50, quindi 
il potere predittivo indipendente di SUA tende-
rebbe a diminuire insieme al gravità della com-
promissione renale (23). 

Acido Urico e Funzione Cardiaca
Valori di SUA elevati potrebbero avere un’a-

zione dannosa sulla funzione del ventricolo si-
nistro, ma anche la peggiore vascolarizzazione 
periferica potrebbe aumentare i livelli di SUA, 
causata dall’aumentata degradazione delle pu-
rine determinata dall’ipossia e dal catabolismo 
tissutale, che determina anche un aumento del 
rilascio di lattato che riduce l’escrezione renale 
di acido urico. Inoltre, lo scompenso cardiaco è 
frequentemente associato a compromissione 
renale che determina una minore clearance di 
SUA. In uno studio è stata indagata l’associa-
zione tra SUA e l’indice di massa ventricolare 
sinistra (LVMI) e se SUA e LVMI o la loro com-
binazione possano predire l’incidenza di morte 
cardiovascolare. Venivano considerati in que-
sta analisi 10733 soggetti che erano stati sotto-
posti a misurazione ecocardiografica di LVMI 
ed è stata osservata un’associazione significati-
va tra SUA e LVMI nell’analisi di regressione 
multipla sia negli uomini che nelle donne. Le 
curve di Kaplan-Meier mostravano inoltre un 
tasso di sopravvivenza significativamente più 
basso nei soggetti con SUA e ipertrofia ventri-
colare sinistra (LVH) a conferma che la combi-
nazione di iperuricemia con ipertrofia ventri-
colare sinistra rappresenta un predittore po-
tente e indipendente di morte cardiovascolare 
(24). Un problema nell’interpretazione della re-
lazione tra SUA e scompenso e anche relativo 
all’uso di diuretici. I trattamenti diuretici (in 
particolare i tiazidici) sono in grado di determi-
nare un aumento del riassorbimento renale di 
urati che porta allo sviluppo di iperuricemia. I 
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diuretici sono abbastanza comuni nei pazienti 
ipertesi e rappresentano la principale opzione 
terapeutica per ridurre la congestione nei pa-
zienti con scompenso cardiaco. In un lavoro è 
stata analizzata l’influenza della terapia diureti-
ca, stratificando i pazienti in relazione ai livelli 
di SUA e dall’uso di questi farmaci, prendendo 
i pazienti con iperuricemia senza uso di diureti-
ci come gruppo di riferimento. Il 17,2% degli 
individui dello Studio URRAH assumeva diu-
retici, di cui il 58% aveva SUA superiore al va-
lore mediano (4,8 mg/dL). I soggetti con ipe-
ruricemia che usano diuretici sembrano pre-
sentare una maggiore prevalenza di morte per 
qualsiasi causa (21,9 contro 19,0%, p <0,001) e 
primi eventi cardiovascolare (11,3 contro 8,1%, 
p <0,001) rispetto ai soggetti con iperuricemia 
senza uso di diuretici, mentre non sono state 
osservate differenze per quanto riguarda i de-
cessi cardiovascolare (5,1 contro 4,1%). Tutta-
via, nell’analisi multivariata aggiustata per una 
serie di parametri (sesso, età, SBP, BMI, gluco-
sio, colesterolo totale e velocità di filtrazione 
glomerulare), gli individui con iperuricemia e 
uso di diuretici presentavano un rischio simile 
dei singoli end point (mortalità totale, mortali-
tà cardiovascolare e primo evento cardiovasco-
lare) a dimostrazione che l’iperuricemia corre-
lata ai diuretici comporta un rischio simile di 
eventi cardiovascolari e mortalità per tutte le 
cause rispetto agli individui che presentano 
iperuricemia in assenza di terapia diuretica 
(25). Un aspetto importante sui fattori che po-
trebbero modulare la relazione tra SUA, fun-
zione cardiaca e mortalità cardiovascolare è le-
gato alla frequenza cardiaca (HR) e alla possi-
bilità che una parte dell’azione di SUA sugli 
eventi cardiovascolari sia dovuta all’attività 
simpatica. La frequenza cardiaca è un noto fat-
tore di rischio cardiovascolare perché danneg-
gia direttamente il cuore e la parete arteriosa, 
ma può anche rappresentare un marcatore di 
un sovraccarico del sistema nervoso simpati-
co. In un lavoro su 19128 partecipanti allo stu-
dio generale, durante un follow-up mediano di 

11,2 anni in cui si erano verificati 1381 casi di 
morti cardiovascolari, emergeva che, all’analisi 
multivariata sia SUA che HR erano predittori 
indipendenti di morte cardiovascolare. Ogni 
aumento di unità di SUA determinava un au-
mento di rischio del 9,4%, mentre l’aumento 
era del 5,3% per ogni incremento di unità di fre-
quenza cardiaca. L’iperuricemia (SUA >5,5 
mg/dl) determinava però un aumento maggio-
re di rischio di morte cardiovascolare nei sog-
getti con frequenza cardiaca elevata. Nei parte-
cipanti stratificati per tertili di HR, il rischio 
correlato all’iperuricemia era 2,38 nelle perso-
ne con HR ≥76 b.p.m. ed era 1,24 in quelle con 
HR <66 b.p.m. Risultati simili sono stati ottenu-
ti nei pazienti ipertesi, nei partecipanti >65 anni 
e nei soggetti che non assumevano beta-bloc-
canti. Quindi, si potrebbe ipotizzare che l’ipe-
rattività del sistema nervoso simpatico faciliti 
l’azione dell’acido urico sugli eventi CV (26).

Acido Urico e Disturbi Metabolici
Palatini et al., nella coorte dei pazienti UR-

RAH, hanno anche dimostrato che il rischio di 
eventi cardiovascolari era correlato alla pre-
senza di sovrappeso/obesità nei soggetti di età 
<70 aa., indipendentemente dalla presenza di 
sindrome metabolica (SM) e di valori di LDL-C 
elevati (27). La valutazione del rischio cardio-
vascolare non può prescindere però dalla profi-
lazione individuale dei fattori di rischio meta-
bolici come alterazioni lipidiche ipertensione 
arteriosa, obesità, diabete. La SM rappresenta 
una condizione in cui queste condizioni si ag-
gregano e il SUA è stato descritto come un fat-
tore che in questa condizione ne predice una 
prognosi sfavorevole. In un lavoro, utilizzando 
i dati dello Studio URRAH, è stato valutato il 
ruolo prognostico di SUA sulla mortalità car-
diovascolare nei pazienti con e senza SM. In un 
totale di 9589 soggetti, 5100 (53%) pazienti ave-
vano una diagnosi di SM e sono stati osservati 
558 eventi nel follow-up. Utilizzando il cut-off 
SUA precedentemente convalidato per predire 
la mortalità cardiovascolare (>5,6 mg/dl), i li-
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velli di SUA sono stati significativamente asso-
ciati a un esito peggiore nei pazienti, a prescin-
dere dalla presenza di SM. In questo contesto, 
è stato anche verificato come l’inclusione di cut- 
off SUA-specifici per sesso nella definizione di 
SM abbia migliorato la riclassificazione della 
mortalità cardiovascolare nei pazienti con e 
senza SM (miglioramento netto della riclassifi-
cazione del 7,1%). Lo studio concludeva che, se 
l’aumento dei livelli di SUA è associato a un ri-
schio cardiovascolare più elevato indipenden-
temente dalla presenza di SM, le soglie dei li-
velli di SUA possono aiutare a migliorare la 
stratificazione del rischio anche in questi pa-
zienti (28).

Acido urico e Lipidi Plasmatici
Sono state anche analizzate le interrelazio-

ni tra SUA e lipidi plasmatici nel predire gli 
eventi cardiovascolari. I valori di HDL-C sono 
stati classicamente considerati un parametro 
inversamente correlato con il rischio di eventi 
aterosclerotici, per il ruolo di tale lipoproteina 
nel trasporto inverso del colesterolo. In 18072 
partecipanti allo Studio URRAH, in un follow-
up di 11,4 anni, Palatini et al. (29), hanno re-
centemente dimostrato che le relazioni tra 
HDL-C e malattie cardiovascolari si distribui-
scono mediante una curva J, con un rischio 
più elevato nei pazienti che avevano valori di 
HDL-C più alti. Che la storia tra le relazioni tra 
HDL-C e eventi coronarici non fosse mera-
mente un problema numerico è stato eviden-
ziato negli ultimi anni in cui è emersa la possi-
bilità di HDL disfunzionali come anche le po-
tenzialità antinfiammatorie di queste particel-
le in grado di modulare il rischio. Nelle donne 
con elevati livelli di HDL-C, la contemporanea 
presenza di elevati valori di SUA aumentava 
significativamente il rischio di eventi cardio-
vascolari, probabilmente proprio attraverso il 
ruolo proinfiammatorio dell’acido urico (29). 
In altri lavori sono state analizzate le relazioni 
tra acido urico e trigliceridi. In questa coorte 
il cut-off diagnostico di trigliceridi oltre il qua-

le aumenta il rischio cardiovascolare sembra 
più basso di quello convenzionalmente propo-
sto (89 mg/dl vs 150 mg/dl) mentre, in pre-
venzione primaria, il SUA era in grado di pre-
dire mortalità totale e cardiovascolare nella 
popolazione generale ed anche nelle catego-
rie di pazienti con trigliceridi normali o elevati 
(30, 31). Il SUA tra l’altro era associato in 
modo indipendente alla presenza di placca ca-
rotidea e la combinazione di iperuricemia e 
ipertrigliceridemia è un più forte determinan-
te dello sviluppo della placca rispetto ai singo-
li fattori (32). Recentemente, un nuovo indice 
(trigliceridi-glucosio-indice, TyG) è stato con-
siderato un marcatore surrogato di insulino-
resistenza, probabilmente migliore e più pra-
tico rispetto a strumenti di largo utilizzo. In 
16.649 partecipanti della coorte URRAH, du-
rante un follow-up mediano di 144 mesi in cui 
si sono verificati 2569 decessi, i partecipanti 
con TyG superiore ai cut-off avevano un ri-
schio significativamente più elevato di morta-
lità per tutte le cause e cardiovascolare ma 
soprattutto la simultanea presenza di alti livel-
li di TyG e SUA si associava a un rischio di 
mortalità più elevato rispetto a nessuno o solo 
a uno dei due fattori. Questi risultati dimostra-
no un effetto sinergico di TyG e SUA sul ri-
schio di mortalità (33).

Conclusioni

Le storia delle relazioni tra acido urico e ma-
lattie cardiovascolari è estremamente comples-
sa per la presenza di molteplici condizioni con-
fondenti ed anche per la mancanza di studi soli-
di a supporto della possibilità di prevenire gli 
eventi clinici attraverso farmaci in grado di ri-
durre l’acido urico. Nonostante la grande nu-
merosità degli studi eseguiti, restano comun-
que molti aspetti non definiti (34). Lo Studio 
URRAH sta contribuendo in maniera significa-
tiva a comprendere più chiaramente il ruolo di 
SUA nella malattia aterosclerotica e nella pre-
dizione del rischio cardiovascolare. 
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SUMMARY
Introduction. The unstoppable becoming of technological progress involves, simplifies and, sometimes, replaces 
human work. Nonetheless, this is not the case with medical science. In fact, to date, automation processes are una-
ble to replicate the empathy, that shapes the good clinical practice.
Methods. We present a case involving a young male with metabolic dysregulation. It unlocks plastic reasoning, with 
a brief epistemological excursus.
Results. The reasoning allows the physician to get to the heart of the clinical problem.
Conclusions. Medical knowledge, as a legacy of the humanities, is intrinsically devoted to another speculation, not 
only inductive.
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Premesse

Alle soglie dell’intelligenza artificiale (IA) 
può essere utile ripercorrere, a ritroso, il sen-
tiero del ragionamento medico-scientifico.

Non si vuole qui esprimere un giudizio pe-
rentorio sull’impiego dell’IA in medicina (1), 
bensì sottolineare il ruolo che l’intelligenza 
dell’uomo avrà nel controllare l’IA, non ancora 
avvezza al “ragionevole dubbio” quale fucina 
designata della metacognizione. Non bisogna 
poi dimenticare il ruolo dell’empatia – preroga-
tiva umana – quale appendice terapeutica 
esclusiva, poiché non replicabile artificialmen-
te (Figura 1). 

Useremo un caso clinico per operare un ex-
cursus sulla teoria della conoscenza e sul ragio-
namento clinico, ad essa sottomesso. 

Metodi

Caso clinico
Vediamo, per la prima volta, Carlo, allarma-

to perché, lamentando prurito, astenia ed af-
fanno per sforzi fisici lievi/moderati, in seguito 
al riscontro di urine tendenzialmente scure 
con deiezioni di feci ipocoliche, di propria ini-
ziativa, effettuava indagini emato-chimiche 
(Tabella 1). Carlo, quarantenne, è ligio ad uno 
stile di vita aberrante.

Figura 1 - Pablo Picasso, Scienza e carità, 1897, Barcello-
na, Museo Picasso.

Compilando l’anamnesi, emergono la storia 
clinica e l’obiettività clinica descritte nelle ta-
belle 2 e 3.

In ragione dei sintomi riferiti e dei segni ri-
scontrati all’esame obiettivo si ritiene opportu-
no eseguire i seguenti approfondimenti: 
 – visita cardiologica con ECG ed ecografia 

cardiaca; 
 – visita neurologica; 
 – eco-color-Doppler TSA; 
 – ecografia addome completo; 
 – markers laboratoristici per epatite virale, 

HbA1c, bilirubinemia totale e frazionata, 
ALP, TSH.

I primi esiti evidenziano: 
 – placche ecolucenti aggettanti a livello dei 

bulbi carotidei, bilateralmente, in assenza di 
lesioni emodinamicamente significative; 

 – iperecogenicità moderata a carico del pa-
renchima epatico, con eco-tessitura fine-
mente disomogenea; vie biliari non ectasi-
che e colecisti alitiasica; 

 – aumento dell’emoglobina glicosilata, biliru-
bina diretta ed indiretta, ALP (Tabella 4); 

 – negativo il riscontro dei markers laboratori-
stici per epatite virale.

In forza delle alterazioni emerse all’esame 
ecografico del fegato, ponendo, quale quesito: 

Tabella 1 - Esami emato-chimici esibiti dal paziente duran-
te la prima visita.

Analiti Valore Unità di misura

Glucosio 170 mg/dL

Colesterolo 
totale

240 mg/dL

HDL 34 mg/dL

Trigliceridi 190 mg/dL

Gamma GT 90 U/L

Creatinina 1,0 mg/dL

GOT 62 U/L

GPT 79 U/L

Emocromo Nei limiti –
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“metabolic-dysfunction associated fatty liver di-
sease (MAFLD)”, si richiede una valutazione 
con FIBROSCAN, che mette in rilievo i seguen-
ti valori: 
 – E: 9,5 KPa.
 – CAP: 260 dB/m. 

Sulla scorta dei dati raccolti, è possibile for-
mulare opzioni diagnostiche valide, nelle more 
delle consulenze specialistiche richieste? 

Sicuramente: abbiamo ad agire all’interno 
di uno scenario composito. Tuttavia, profittia-
mo di questi problemi per allargare il ragiona-

Tabella 2 - Storia clinica.

Anamnesi 
Familiare

Muta.

Anamnesi 
Personale 
Anamnesi 
Fisiologica

 - Sviluppo psico-fisico regolare.
 - Stile di vita irregolare.
 - Beve due bicchieri  
(capienza 0.25 cc) di vino a pasto.

 - Scarso intake idrico  
(<1 L/die di acqua die).

 - Non fumatore.
 - Insonnia.
 - Sedentarietà.
 - Attività sessuale occasionale.

Anamnesi 
Sociale

 - Figlio unico, nato a termine  
da genitori divorziati.  
Introverso, poco socievole.

 - Vive solo. Da poco divorziato,  
con un figlio a carico.

 - European Qualifications 
Framework 7.

 - Bancario.
 - Non coltiva hobbies.

Anamnesi 
Patologica 
Remota

 - Obesità. Discopatia lombo-
sacrale (L5-S1). Atopia ai 
dermatofagoidi e polline.  
Rino-congiuntivite allergica.

Anamnesi 
Patologica 
Prossima

 - Astenia.
 - Affanno per sforzi fisici  
di intensità moderata.

 - Prurito associato a lesioni  
da grattamento.

 - Percezione di “lentezza/
goffaggine” motoria.

 - Dolore con parestesie e deficit 
senso-motorio agli arti inferiori.

Anamnesi 
Farmacologica

Negativa

Tabella 3 - Obiettività clinica.

Peso 100 Kg

Altezza 170 cm

BMI 34.60 Kg/m2

Circonferenza 
Vita (V)

110

Circonferenza 
Fianchi (F)

100

Ratio V/F 1.1

Pressione 
arteriosa

140/90 mmHg

Frequenza 
cardiaca

90 bpm, ritmica

Frequenza 
respiratoria

16 atti/minuto

SpO2 98% in a.a.

Condizioni 
generali

Discrete

Sensorio Integro

Facies Ipomimica

Cute 
ed annessi

Cute iperpigmentata, sollevabile  
in pliche. No xantomatosi tendinea. 
Annessi normo-rappresentati.

Addome Globoso per adipe, trattabile. 
Epatomegalia. Murphy negativo. 

Sistema 
nervoso

Vigile, lucido, orientato spazio/
tempo, collaborante. Nervi cranici 
normali. Mingazzini, Babinski  
e Romberg negativi. Eloquio 
normale. Assenza di aprassia. 
Sensibilità integra.
Prova indice-naso: frenage.
Mobilitazione arti superiori:  
lieve rigidità plastica, bilaterale.
Finger tapping alterato,  
con impaccio motorio evidente.
Marcia esitante, lenta: ridotte  
le sincinesie pendolari.
Tremore posturale, a scosse fini,  
a carico degli arti superiori.

Apparato 
psichico

Tratto ansioso, deflessione timica.

Linfonodi, 
occhi, mucose, 
bocca, torace, 
apparati 
cardio-
circolatorio, 
osteo-artro-
muscolare e 
genito-urinario 

Nei limiti.
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mento clinico alla valutazione globale (e non 
soltanto biologica) della persona, onde perse-
guire il recupero della salute, nell’accezione 
multidimensionale considerata dall’OMS (2).

Il Ragionamento medico

Numerosi sono stati i clinici che, in età mo-
derna e contemporanea, hanno contribuito a 
forgiare le basi del ragionamento medico-
scientifico.

Tra tanti studiosi, certamente un ruolo di 
primo piano occupa Augusto Murri, medico 
condotto e pioniere dell’utilizzo del ragiona-
mento induttivo e logico-analitico, in Clinica.

Parimenti, nello stesso periodo, San Giusep-
pe Moscati elevò mirabilmente il sapere medi-
co, temprandone lo spirito, mediante un approc-
cio profondamente empatico, incentrato sulla 
persona.

Se l’induzione, in sé, ha comunque una par-
venza stocastica irriducibile, e la deduzione, in 
sé, un fondamento chiaramente aleatorio, a 
quale regola metodologica dovrebbe ambire 
l’uomo di scienza? Per dirimere il quesito con-
viene affidarsi alla logica aristotelica, i cui 
enunciati magnificano l’epistemologia platoni-
ca (3). In sintesi: l’induzione, da sola, è incapa-
ce di disvelare la conoscenza ultima delle cose. 
Infatti, benché il sillogismo scientifico partori-
sca una conclusione logicamente incontrover-
tibile, non si interessa delle premesse, la validi-
tà delle quali potrebbe confliggere con l’aléthe-
ia di ciò che veramente è!

Dunque, né i sensi, per via induttiva, né l’a-
cume, per via deduttiva, darebbero testimo-
nianza alla verità; bensì l’intuizione. Infatti, 
essa soltanto dischiude il fondamento della re-
altà, adducendo principi validi ed universali, 
donde il ragionamento sillogistico trarrà con-
clusioni coerenti con le premesse e confacenti 
con la realtà vera. Aristotele afferma l’impor-
tanza del metodo empirico; tuttavia, l’induzio-
ne, che evidentemente inizia dall’osservazione 
del dato, non avvalora o giustifica la sintesi; la 
cui ratifica, piuttosto, sublima previo interven-
to dell’intelletto agente. La verità è, quindi, di-
mostrazione contro induzione. 

Risultati

Dopo questa breve digressione, torniamo al 
caso clinico presentato, tentando un’analisi più 
circostanziata (ed ardita).

Le insidie del caso clinico sono molteplici, 
soprattutto per il possibile overlapping nosolo-
gico. 

Se, infatti, attribuissimo preminenza al fatto-
re glicemico, stimeremmo soprattutto oppor-
tuno un videat diabetologico.

Se invece ritenessimo primario chiarire la 
natura della dislipidemia, potremmo avviare un 
approfondimento lipidologico.

Se poi reputassimo prioritario l’aspetto nu-
trizionale, dovremmo prescrivere una visita 
dietologica.

Se dessimo maggiore risonanza ai disturbi 
del movimento, delimiteremmo il problema in 
una cornice prettamente neurologica.

Se polarizzassimo l’attenzione sull’affanno 
secondario a sforzi di media intensità, guarde-
remmo con enfasi particolare ad uno studio 
cardiologico.

Se ponessimo il focus del nostro agire sulla 
componente dolorosa, inquadreremmo il pa-
ziente in un’ottica puramente algologica.

Se giudicassimo fondamentale chiarire l’e-
ziologia delle alterazioni epatiche, avremmo 
ragione di sollecitare un accertamento gastro-

Tabella 4 - Esami emato-chimici in regime di approfon-
dimento diagnostico.

Analitici Valori Unità di misura

TSH 4,0 mlU/L

HB1Ac 7,5 %

Bilirubina totale 3,2 mg/dL

Bilirubina diretta 2 mg/dL

Bilirubina indiretta 1,2 mg/dL

ALP 299 U/L
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enterologico. In quest’ultimo caso affiora un 
ulteriore elemento, che complica il percorso 
diagnostico, e cioè: l’attendibilità delle informa-
zioni fornite dal paziente, il quale potrebbe 
omettere dati essenziali sul suo stile di vita (ad 
es. consumo eccessivo di alcoolici). Questo 
aspetto è sicuramente più rilevante quando il 
rapporto medico-paziente non è consolidato 
dalla fiducia o da un ascolto ricettivo efficace. 
Da questo contesto emerge l’importanza della 
medicina narrativa nel bagaglio formativo e 
professionale di ogni medico.

Infine, occorre considerare la matrice psi-
cologico-sociale del mondo (interiore e non) in 
cui il paziente vive la sua quotidianità, valutan-
do, da ultimo, un’eventuale consulenza psichia-
trica/psicologica.

Nell’ambito dell’eterogeneità bio-psico-so-
ciale (4), elemento chiave per indirizzare le 
ipotesi diagnostiche è l’attribuzione di un peso 
clinico ai diversi segni e sintomi, anche in fun-
zione della prognosi (Figura 2). 

È essenziale, in primis, salvaguardare la 
prognosi del paziente, che qui mostra un evi-
dente incremento del rischio cardiovascolare, 
per cui richiedere una valutazione cardiologi-
ca, in urgenza differita.

Le alterazioni a carico del sistema nervoso 
sono il successivo elemento prognostico fun-
zionalmente rilevante, per cui disporre una va-
lutazione neurologica, in tempi consoni alle 
possibili opzioni diagnostiche. 

Esiste un nesso tra quanto finora sviluppato 
e le alterazioni sistemiche emerse a corollario?

La risposta impone un ulteriore approfondi-
mento laboratoristico, dal quale scaturisce un 
aumento significativo in seno ai parametri ine-
renti all’assetto marziale tutto, ivi inclusa la 
percentuale di saturazione della transferrina 

(TSAT >50%). Nei limiti della norma, invece, la 
cupremia e il dosaggio della ceruloplasmina.

Abbiamo ora elementi sufficienti per risol-
vere il caso? Analizzando i dati raccolti, è possi-
bile diagnosticare emocromatosi? Per quanto 
clinicamente raffinata, questa formulazione 
diagnostica sarebbe comunque metodologica-
mente incongrua, poiché non è dato escludere 
aprioristicamente emosiderosi. Inoltre, solo un 
attento studio genetico-ematologico ratifica 
questa diagnosi. Quindi, come procedere nell’i-
ter diagnostico-terapeutico? “Malattia da so-
vraccarico di ferro” appare la locuzione più 
adatta ai fini del quesito.

Il “diabete bronzino”, insieme con l’obesità, 
certamente pongono il paziente all’interno di 
una cornice in cui il rischio cardiovascolare ri-
sulta intrinsecamente elevato. Ad un attento 
esame, l’interpretazione dei parametri di labo-
ratorio rivela la classica triade aterogena tipica 
dei pazienti diabetici (5). La colestasi (6), cui si 
sovrappone la MAFLD (7), complica il quadro 
dislipidemico, come dimostrato dal riscontro 
eco-color-Doppler, che rileva la presenza di le-
sioni ateromasiche vulnerabili (8).

In ragione di quanto finalmente obiettivato, 
si richiederà consulenza internistica, neurolo-
gica ed ematologica.

Conclusioni

La complessità dello scenario clinico, op-
portunamente istruito, insegna quanto utile sia 
il ricorso ad una logica operante, atta a ricon-
durre il “molteplice ad uno”. Una logica che si 
avvalga, nella sua affermazione, sia dell’indu-
zione, da cui principiare, sia della deduzione, 
da cui postulare, sia, soprattutto, della critica, 
per cui giustificare ovvero confutare.

Figura 2
Il peso clinico dei segni  
e sintomi nel percorso 
diagnostico.

Costanti: segni e sintomi  prognosi__________________________________        rapporto medico-paziente  diagnosi
Variabili: eterogeneità bio-psico-sociale
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Coltivare sempre il “ragionevole dubbio” 
quale proposito metodologico ed esercitarsi ad 
andare oltre gli strati dell’apparenza. Questo il 
procedimento logico che dovrebbe plasmare 
(ed animare) il pensiero dell’uomo di scienza.” 
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RIASSUNTO
Introduzione. Il divenire irrefrenabile del progresso tecnologico coinvolge, semplifica e, talora, sostituisce il lavoro 
dell’uomo. Nondimeno, esistono ancora settori in cui l’operato umano appare non riproducibile. La scienza medica 
ricalca bene questo modello. I processi di automazione, infatti, per quanto celeri e/o precisi, non riescono, ad oggi, 
a replicare l’intelligenza empatica, che plasma la buona pratica clinica del medico.
Metodi. Presentiamo un caso che concerne un giovane maschio affetto da dismetabolismo. Ad un’attenta analisi, il 
quadro clinico mostra alcune peculiarità che inducono ad approfondire la diagnostica attraverso un ragionamento 
plastico, cui si embrica, nel prosieguo della discussione, un breve excursus epistemologico. 
Risultati. Il ragionamento permette al medico di inferire temi che, trascendendo il “superficiale”, raggiungono il 
cuore del problema.
Conclusioni. Il sapere medico, in quanto retaggio delle scienze umanistiche, è intrinsecamente votato ad una spe-
culazione “altra”; che, lungi dall’applicare, con rigido scientismo, i paradigmi universali di un metodo “ancora im-
perfetto”, pone il paziente (ed il dialogo) al centro del suo universo.

Parole chiave: Epistemologia, intelligenza artificiale, intuizione, ragionamento, empatia, clinica.
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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.

Keywords: Rheumatoid arthritis, Psoriatic arthritis, Inflammation, Colchicine.

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 

 

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). Ta li 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-
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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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Il 4-5 luglio 2024 si è tenuto a Modena l’otta-
vo corso avanzato di lipidologia clinica. 

Nella prima giornata il Prof. A.L.Catapano 
ha introdotto la sessione su terapie innovative 
in lipidologia, approfondendo la tematica sui 
nuovi target farmacologici. È stata descritta l’e-
voluzione delle terapie ipolipemizzanti nel tem-
po e come l’armamentario terapeutico a dispo-
sizione per il controllo delle dislipidemie si sia 
ampliato grazie all’utilizzo di nuove strategie di 
trattamento come gli inibitori di PCSK9 ad 
esempio, gli small interfering, gli ASO, l’acido 
bempedoico. Pertanto è cambiato anche il fo-
cus nella gestione non solo del colesterolo LDL 
ma anche di altri fattori di rischio lipidici. È sta-
to descritto il meccanismo d’azione dell’acido 
bempedoico e gli aspetti genetici correlati al-
l’ACLY genetic score. L’argomento è stato poi 
ampliato considerando anche le terapie che 

riducono la trigliceridemia e l’apoB. È stato 
descritto lo studio PROMINENT e sono sta-
ti anche annoverati gli studi REDUCE-IT e 
STRENGHT. Considerando i trials che hanno 
valutato l’anti-angiopoietina 3, si è vista una di-
sproporzione nella riduzione di ApoB e dei tri-
gliceridi. Viene anche descritta una metanalisi 
eseguita sulla riduzione di apoB. 

Gli aspetti correlati al meccanismo d’azione 
dei farmaci innovativi sono stati approfonditi 
dal Prof. Nicola Ferri, che ha descritto i dati di 
efficacia e di sicurezza di inclisiran, evidenzian-
do la variabilità di risposta a tale trattamento in 
un setting di real life sia on top alla terapia stati-
nica che in soggetti in monoterapia; è stato fat-
to un breve cenno ad Olpasiran, siRNA anti-
Lp(a) e poi si è fatto riferimento all’ acido bem-
pedoico, al suo meccanismo d’azione epato-se-
lettivo e ai dati di efficacia e sicurezza di tale 
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farmaco, considerando gli studi che hanno 
portato alla sua approvazione e commercializ-
zazione, evidenziando un vantaggio aggiuntivo 
dell’inibizione dell’ATP citrato liasi, che, a dif-
ferenza delle terapie basate su statine, non de-
termina l’insorgenza di nuovi casi di diabete.

Il Prof. Marcello Arca ha ulteriormente ap-
profondito i nuovi dati sul trattamento basato su 
RNA interfering per PCSK9 e Lp(a) mettendo-
ne in luce gli aspetti farmacocinetici e l’efficacia 
a lungo termine (studi ORION-8 e ORION-9) 
nella riduzione di LDL-C in un setting di preven-
zione cardiovascolare anche in pazienti obesi e 
diabetici. L’impiego della terapia antisenso vie-
ne applicata anche nella riduzione di Lp(a): olpa-
siran, zerlasiran e lepodisiran sono in fase di va-
lutazione e sembrano molto promettenti in base 
ai dati preliminari degli studi di fase 3 on-going. 

Il focus della sessione successiva, modera-
ta dal Prof. Maurizio Averna, è stato quello 
dell’inibizione di PCSK9 nel paziente ad altissi-
mo rischio cardiovascolare. Il Prof Claudio Bi-
lato ha trattato “la terapia ipolipemizzante nel 
post-SCA” evidenziando come gli inibitori di 
PCSK9 rappresentino l’epilogo di una saga 
che è ricchissima di aneddoti, intuizioni e sco-
perte con tantissimi elementi che permettono 
di raggiungere gli obbiettivi terapeutici di 
LDL-C in pazienti a rischio cardiovascolare 
estremo. Nel setting post-SCA la triplice tera-
pia con statina, ezetimibe e iPCSK9 e/o acido 
bempedoico permetterebbe di sostituire l’ap-
proccio step-wise con una strategia maggior-
mente efficace grazie al fast-track. Il punto di 
vista del cardiologo cambia il paradigma del 
trattamento ipolipemizzante e vengono de-
scritti i dati provenienti da due registri. Il pri-
mo, EYESHOT-2, ha analizzato i dati prove-
nienti da pazienti in 183 unità coronariche: nei 
pazienti in prevenzione secondaria il 6% all’atto 
della dimissione è in triplice terapia (statina/
ezetimibe/iPCSK9). Altro registro ha coinvol-
to 189 unità coronariche: anche qui viene evi-
denziato come sia cambiato il paradigma del 
trattamento ipolipemizzante grazie al vasto ar-

mamentario terapeutico a disposizione per il 
raggiungimento del goal di LDL-C anche nei 
pazienti a rischio cardiovascolare estremo. In 
tale setting è possibile notare una significativa 
riduzione della ricorrenza di eventi cardiova-
scolari grazie ad un più precoce trattamento, 
che permette anche la modifica del fenotipo 
della placca (da vulnerabile diventa stabile)
(PACMAN-AMI). 

Nella stessa sessione, il Prof Daniele Pasto-
ri ha approfondito “la terapia ipolipemizzante 
nel paziente con PAD”. Partendo dalle più re-
centi linee guida del 2024, una della Società dei 
Chirurghi Vascolari e l’altra dell’American Col-
lege of Cardiology, è stato messo in luce il ruo-
lo del trattamento precoce con terapia antiag-
gregante, anticoagulante ed ipolipemizzante 
nella gestione delle diverse entità di arteriopa-
tia periferica e nella prevenzione del rischio di 
rivascolarizzazione e/o amputazione di un 
arto. Il Prof Danilo Toni ha successivamente 
trattato “la terapia ipolipemizzante nel paziente 
con stroke”, ponendo l’accento su rischio emor-
ragico, rischio cognitivo e target di LDL-C in 
prevenzione secondaria. È stata descritta la più 
recente metanalisi basata su 37 trials con tera-
pie ipolipemizzanti che ha escluso il rischio di 
eventi emorragici nei pazienti trattati. Inoltre 
ha messo in evidenza i dati di una recente me-
tanalisi di 36 studi (di coorte o caso-controllo) 
su 6 milioni di pazienti trattati che ha dimostra-
to una riduzione del 20% del rischio di demenza 
di Alzheimer o di demenza in generale in pa-
zienti trattati con terapie ipolipemizzanti. Viene 
fatto inoltre un cenno alle linee guida della Eu-
ropean Stroke Organization (ESO 2022) e 
all’importanza del raggiungimento del goal di 
LDL-C indipendentemente dallo status atero-
trombotico nella riduzione di eventi cerebrova-
scolari ischemici. La terza ed ultima sessione 
della prima giornata di lavori è stata incentrata 
sull’“Aterosclerosi subclinica come modifier di 
rischio cardiovascolare”. 

La Prof.ssa Rossella Marcucci ha descritto 
il processo aterosclerotico e aterotrombotico 
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con le manifestazioni polidistrettuali che ri-
chiedono un importante approccio globale nel-
la pratica clinica considerando i casi asintoma-
tici che potrebbero sottovalutare il problema. 
Ha sottolineato l’importanza della definizione 
di LEAD (Lower Extremity Artery Disease) 
così come suggerito dalle linee guida ESC/
ESVS 2017 che risulta più chiara rispetto alla 
definizione di PAD (Peripheral Artery Disease). 
L’utilizzo dell’ABI index può essere considera-
to un importante tool in prevenzione primaria 
che può migliorare la stratificazione del rischio 
cardiovascolare. Vengono descritti i dati di un 
registro italiano (START Antiplatelet registry) 
in cui il rischio di MACE viene modulato dalla 
presenza di arteriopatia periferica. Pertanto la 
“polyvascular disease” rappresenta un risk en-
hancer peggiorando la prognosi. 

Andrea De Negri, cardiologo interventista, 
ha poi trattato “l’imaging nella malattia corona-
rica” e ha descritto le raccomandazioni ESC 
2023 in merito alle lesioni culprit e alle tecni-
che intracoronariche suggerite: IVUS (ecogra-
fia intravascolare) e OCT (Optical Coronary 
Tomography). La scelta dipende essenzial-
mente dalla disponibilità nel proprio laborato-
rio di emodinamica e dall’esperienza, anche se 
viene preferita l’IVUS per le lesioni del tronco 
comune e in caso di insufficienza renale in 
quanto non utilizza mezzo di contrasto. Nella 
sindrome coronarica acuta è preferibile, inve-
ce, l’OCT. Viene inoltre descritto lo studio 
PROSPECT sul rischio di MACE in base al fe-
notipo della placca aterosclerotica in pazienti 
con SCA. In ultima battuta sono state date indi-
cazioni su come trattare le placche vulnerabili: 
“oggi non trattiamo più la placca, ma trattiamo 
il paziente” considerando i dati delle valutazio-
ni funzionali a disposizione. 

Ultimo intervento della sessione è stato a 
cura di Arturo Cesaro, Cardiologo presso l’U-
niversità degli Studi della Campania “Luigi 
Vanvitelli”, che ha trattato la relazione dal tito-
lo “Stenosi aortica: aging e/o colesterolo”, 
mettendo in evidenza come si tratti di una pa-

tologia degenerativa per la quale non esistono 
delle strategie di prevenzione. Quasi sempre il 
trattamento richiede la sostituzione valvolare 
con approccio chirurgico completo o con ap-
proccio transcutaneo. “Non si conosce come e 
quanto impatti il colesterolo sia nell’inizio del-
la malattia che nella sua progressione”. Sono 
stati descritti i dati del trial ASTRONOMER 
che ha valutato l’utilizzo di rosuvastatina 40 
mg in pazienti affetti da stenosi aortica lieve-
moderata. In un periodo follow up a 5 anni, la 
riduzione del colesterolo LDL del 50% non ha 
ridotto il gradiente di picco né tantomeno la 
progressione di severità della stenosi aortica. 
Allo stesso modo, nel trial SEAS che ha valuta-
to pazienti in trattamento di associazione 
simvastatina/ezetimibe non vi è stata una ridu-
zione di progressione di malattia aortica. Lo 
studio CANHEART ha arruolato oltre 1 milio-
ne di pazienti di cui 21000 erano affetti da ste-
nosi aortica e ha dimostrato come il colestero-
lo LDL influenzi l’insorgenza della stenosi aor-
tica, ma non è possibile controllarne la pro-
gressione. Questi dati emergono in modo più 
chiaro e vengono confermati anche in studi di 
randomizzazione mendeliana, nei quali sog-
getti con livelli estremamente bassi di LDL-C 
non sviluppano stenosi aortica. Lp(a) viene ri-
conosciuto come fattore di rischio per lo svi-
luppo di malattia valvolare aortica e scompen-
so cardiaco, come evidenziato in una recente 
review. Pertanto Lp(a) può configurarsi come 
possibile target terapeutico per la prevenzione 
di stenosi aortica.

Venerdì 5 luglio i lavori congressuali si sono 
aperti con la discussione interattiva di quattro 
casi clinici selezionati tra quelli proposti da 
ciascuno dei partecipanti al momento del-
l’iscrizione:
1) “Lomitapide ed Evinacumab in un paziente 

pediatrico affetto da Ipercolesterolemia Fa-
miliare Omozigote: a lower LDL cholesterol 
for a better quality of life” presentato da Ca-
milla Portinari,

2) “Paziente ad alto rischio cardiovascolare 
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con parziale intolleranza alle statine trattata 
con triplice terapia ipolipemizzante orale 
con posologia alternativa” presentato da Ar-
tenca Shehu,

3) “Paziente affetta da verosimile FH eterozigo-
te, intollerante alle statine e PCSK9i non re-
sponder” presentato da Gerarda Scaglione, 

4) “Una dubbia diagnosi differenziale di iper-
trigliceridemia severa” presentato da Davi-
de Nilo. Alla presentazione dei contenuti dei 
casi clinici da parte dei quattro partecipanti 
è seguita la discussione collettiva moderata 
da Francesco Angelico, Francesca Carubbi, 
Laura D’Erasmo e Cristina Pederiva; com-
plessivamente, le criticità emerse in questo 
spazio sono risultate particolarmente utili 
per le finalità formative dell’evento. 
Nella sessione successiva, intitolata “Pillo-

le”, i partecipanti all’evento sono stati suddivi-
si in quattro gruppi di lavoro, incaricati di di-
scutere quattro temi selezionati di lipidologia 
clinica sui quali preparare una presentazione 
da riportare in plenaria per la discussione col-
lettiva. I temi di discussione sono stati: “Come 
gestire il paziente ad altissimo rischio intolle-
rante alle statine”, “Il ruolo del laboratorio 
nella prevenzione cardiovascolare”, “Il tratta-
mento ipocolesterolemizzante nel post-SCA”, 
e “Le strategie di identificazione precoce del 
paziente FH”. Alla guida dei quattro gruppi di 
lavoro elencati si sono trovati, in qualità di tu-
tors, Vanessa Bianconi, Chiara Pavanello, Da-
miano D’Ardes e Antonina Giammanco. La 
partecipazione attiva dei discenti alla prepara-
zione delle presentazioni, con l’integrazione 
di diverse conoscenze ed esperienze, ha per-
messo di rafforzare le competenze individuali 
in lipidologia clinica. Inoltre, la discussione in 
plenaria dei temi selezionati, guidata dalla mo-
derazione di Arturo Cesaro, ha permesso di 
toccare diversi aspetti critici della comune 
pratica clinica in ambito lipidologico, favoren-
do al tempo stesso un vivace scambio di no-
zioni, punti di vista e spunti per prospettive 
future. 

I lavori sono poi andati avanti con la sessio-
ne “Knowledge hub” dedicata ad aspetti meto-
dologici della ricerca scientifica. Nell’ambito di 
questa sessione, moderata da Matteo Pirro, si 
è tenuta la lettura di Aldo Pietro Maggioni dal 
titolo “L’importanza della lettura critica dei 
grandi trial”. Tale intervento ha rappresentato 
un’occasione per chiarire diversi aspetti critici 
relativi alla produzione e alla comprensione 
delle evidenze scientifiche, tra cui:
1) la scelta dell’endpoint primario, 
2) la descrizione dei risultati, 
3) l’interpretazione delle analisi per sottogrup-

pi,
4) alcune novità metodologiche (es. win ratio, 

registry based randomized trial, e studi 
adattativi).
La sessione successiva, “Novità in tema di 

terapia ipocolesterolemizzante”, è stata mode-
rata da Maurizio Averna e ha visto l’intervento 
di Natale Daniele Brunetti con la relazione 
“Alirocumab mensile: la nuova soluzione ipoli-
pemizzante per una gestione intensiva e preco-
ce dei pazienti a rischio CV molto alto”. Anche 
in questo caso, l’intervento è stato seguito da 
una animata discussione, occasione per affron-
tare ed in parte chiarire diverse questioni con-
troverse in ambito lipidologico.

La mattinata congressuale si è conclusa con 
una sessione dedicata alla scienza di base, in-
trodotta dalla Prof.ssa Patrizia Tarugi. Questa 
sessione, una novità per la Lipid Academy, è 
stata inaugurata dalla lettura di Chiara Pavanel-
lo su ‘HDL e Alzheimer’. Durante l’intervento, 
è stata introdotta la fisiopatologia delle “HDL-like 
particles” identificate nel sistema nervoso cen-
trale, con una discussione sulle alterazioni del 
loro metabolismo, in particolare sulla loro esteri-
ficazione, rilevate nella malattia di Alzheimer. 
È stato inoltre evidenziato un potenziale ruolo 
di queste particelle nella patogenesi della ma-
lattia e i nuovi approcci terapeutici volti a po-
tenziare l’effetto protettivo delle HDL. Succes-
sivamente, Giulia Chiesa, nella sua lettura su 
“Biologia della Lp(a)”, ha illustrato la rilevanza 
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biologica e clinica della lipoproteina(a). A par-
tire dalla genetica di questa lipoproteina, sono 
stati approfonditi il suo potenziale ruolo fisiolo-
gico, i meccanismi patogenetici e gli aspetti an-
cora da chiarire relativi alla sua sintesi e al suo 
metabolismo.

La sessione pomeridiana si è aperta con una 
ricca ed interessante sessione sulle “Dislipide-
mie e il rischio cardiovascolare”. La prima rela-
zione, riguardante il rischio residuo infiamma-
torio, è stata tenuta da Alberto Zambon che ha 
ribadito come l’infiammazione giochi un ruolo 
fondamentale nello sviluppo dell’aterosclerosi 
e sia un protagonista del rischio cardiovascola-
re; questo è emerso chiaramente anche da al-
cuni recenti studi e trials che sono stati detta-
gliatamente illustrati nel corso della relazione. 
Successivamente, Angelo Avogaro ha effettua-
to una completa e ampia disamina dei nuovi e 
rivoluzionari approcci terapeutici all’obesità 
ormai dilagante in maniera incontrollata in tutti 
i paesi e definita non a caso “Globesity”. Ultimo 
relatore della sessione è stato infine Francesco 
Angelico che ha trattato in maniera approfondi-
ta la cosiddetta “MASLD” ovvero la malattia 
epatica associata a disfunzione metabolica, 
come è stata recentemente definita, ricordan-
done i criteri diagnostici e la storia nosologica 
con tutte le evoluzioni della terminologia che 
hanno caratterizzato questa condizione clinica, 
anticipando all’uditorio anche le strategie tera-
peutiche che si stanno delineando all’orizzonte 
e che potrebbero stravolgere l’evoluzione della 
malattia.

A seguire, la sessione “Percorsi terapeutici 
delle dislipidemie”, moderata da Barbara Pre-
dieri, ha affrontato la diagnosi e il trattamento 
dell’ipercolesterolemia in due popolazioni spe-
ciali, il bambino e l’anziano. Cristina Pederiva, 
nella lettura “Come identificare l’FH in età pre-
natale e pediatrica” ha mostrato l’importanza di 
una diagnosi quanto più precoce di ipercoleste-
rolemia, che si può attuare mediante diversi 
approcci di screening (es. screening a cascata, 
reverse screening, ecc) e ha indicato i criteri 
diagnostici per l’ipercolesterolemia nei bambi-
ni. Barbara Predieri nella lettura “Terapie ipo-
colesterolemizzanti nel bambino FH eterozigo-
te” ha completato la discussione sul paziente 
pediatrico illustrando l’armamentario terapeu-
tico e la strategia di intervento per la riduzione 
del colesterolo in questa popolazione. Nella 
successiva lettura “Quando e come ridurre il 
colesterolo nell’anziano” Marco Bertolotti ha 
infine descritto la gestione dell’ipercolesterole-
mia nel paziente anziano, mostrando l’impatto 
della colesterolemia sul rischio cardiovascola-
re in questa popolazione e passando in revisio-
ne le evidenze cliniche del beneficio dell’inter-
vento ipocolesterolemizzante in età avanzata. 

L’edizione di quest’anno della Lipid Aca-
demy si è conclusa con una presentazione de-
dicata a “Il registro italiano delle dislipidemie 
genetiche” da parte Prof. Maurizio Averna. È 
stato descritto il ruolo dei registri nazionali e 
mondiali delle dislipidemie, con un focus sul 
registro LIPIGEN, dalla sua fondazione ai futu-
ri sviluppi.
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Un nuovo farmaco efficace nel ridurre  
i livelli di Lp(a): il trial KRAKEN

Muvalaplin, un nuovo farmaco orale, abbas-
sa in modo sicuro ed efficace i livelli elevati di 
lipoproteina(a), come dimostrano i risultati del-
lo studio di fase 2 KRAKEN.

Le concentrazioni di colesterolo Lp(a) sono 
geneticamente determinate e rimangono costan-
ti per tutta la vita. Livelli pari o superiori a 125 
nmol/L favoriscono la coagulazione e l’infiam-
mazione, aumentando significativamente il ri-
schio di infarto, ictus, stenosi aortica e malattie 
delle arterie periferiche. Questa condizione col-
pisce circa il 20% della popolazione, in particolare 
le persone di origine nero-africana e sud-asiatica.

Attualmente non esistono terapie approvate 
che riducano la Lp(a). Diverse terapie iniettabi-
li sono attualmente in fase di sperimentazione 
clinica, ma la muvalaplina è l’unica opzione ora-
le. Il nuovo farmaco abbassa i livelli di Lp(a) 
interrompendo il legame tra le due parti della 
particella Lp(a).

Nello studio KRAKEN, 233 adulti di tutto il 
mondo con livelli di Lp(a) molto elevati (>175 

nmol/L) sono stati randomizzati a una delle tre 
dosi giornaliere di muvalaplin - 10, 60 o 240 mg 
- o a placebo per 12 settimane. I ricercatori han-
no misurato i livelli di Lp(a) con un esame del 
sangue standard e con un nuovo test progettato 
per misurare specificamente i livelli di particel-
le di Lp(a) intatte nel sangue. Oltre alla Lp(a), 
il test standard rileva uno dei suoi componenti, 
le particelle di apolipoproteina A, che sono le-
gate al farmaco, il che può portare a una sotto-
stima delle riduzioni di Lp(a).

I livelli di Lp(a) sono stati ridotti fino al 70,0% 
nel gruppo muvalaplin rispetto al gruppo place-
bo quando misurati con l’esame del sangue tra-
dizionale e fino all’85,5% quando misurati con il 
nuovo test. Circa l’82% dei partecipanti ha rag-
giunto un livello di Lp(a) inferiore a 125 nmol/L 
quando è stato misurato con il test ematico tra-
dizionale, e il 97% ha raggiunto tale livello quan-
do è stato utilizzato il nuovo test. I pazienti che 
hanno ricevuto 60 o 240 mg di muvalaplin han-
no registrato riduzioni simili dei livelli di Lp(a), 
superiori a quelle osservate nel gruppo da 10 
mg. Il farmaco è risultato sicuro e generalmen-
te ben tollerato.
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Il declino cognitivo nella fibrillazione 
atriale non è ridotto 
dall’anticoagulazione: il trial BRAIN-AF

Uno studio randomizzato controllato con 
placebo che testa un anticoagulante orale diret-
to per la prevenzione del declino cognitivo nei 
pazienti con fibrillazione atriale (FA) è stato 
interrotto anticipatamente per futilità.

Dopo un follow-up mediano di 3,7 anni, non 
è stata riscontrata alcuna differenza tra rivaro-
xaban 15 mg e placebo per un endpoint prima-
rio composito che comprendeva il declino co-
gnitivo, l’ictus e l’attacco ischemico transitorio.

Quando lo studio BRAIN-AF è stato interrot-
to dal Comitato per il monitoraggio dei dati, si 
erano verificati 256 eventi primari, la maggior 
parte dei quali riguardava il declino cognitivo. 
Tuttavia, il tasso di declino cognitivo, definito 
come una riduzione di almeno 2 punti rispetto 
al basale nel test di valutazione cognitiva di 
Montreal, era sostanzialmente identico nei due 
bracci di trattamento. Una limitazione dello stu-
dio BRAIN-AF è stata quella di aver arruolato 
pazienti con rischio di ictus che non soddisface-
vano i criteri delle linee guida per l’anticoagula-
zione orale. Ciò è stato necessario per consen-
tire ai partecipanti allo studio di essere rando-
mizzati al placebo. Con questo criterio, un in-
tervallo di età di 30-62 anni e le esclusioni per 
precedenti ictus, ipertensione, diabete e insuf-
ficienza cardiaca congestizia, la popolazione 
dello studio era a basso rischio, ma non a ri-
schio nullo, di eventi di FA. Oltre ai tassi osser-
vati di perdita cognitiva maturati durante il fol-
low-up, il tasso stimato di ictus in questa popo-
lazione a basso rischio era dello 0,5%-1,0% al-
l’anno. L’incidenza osservata è stata del 2,5%. 

L’esito di questo studio può avere diverse 
spiegazioni, tra le quali il fatto che i pazienti 
erano troppo giovani e in buona salute. Inoltre, 
sebbene un criterio di studio fosse una storia di 
2 anni di fibrillazione atriale, non è stato de-
scritto il peso della fibrillazione atriale, che po-
trebbe essere un fattore di rischio indipenden-

te per la perdita cognitiva. Nel complesso, è 
improbabile che questo risultato escluda la 
presenza di microemboli nella fisiopatologia 
del declino cognitivo correlato alla FA, ma sulla 
base dei risultati dello studio dovrebbero esse-
re esplorati altri meccanismi.

Qualsiasi combinazione di farmaci  
per l’ipertensione può funzionare  
nei soggetti con ipertensione  
non controllata: il trial TOPSPIN

Tre terapie combinate per l’ipertensione 
sono risultate ugualmente efficaci nel ridurre la 
pressione arteriosa, secondo un nuovo studio 
condotto in India, dove questo importante onere 
sanitario colpisce quasi 300 milioni di persone.

I tassi di controllo nel Paese sono fortemente 
inadeguati: solo il 10%-20% delle persone con 
ipertensione ha la pressione sotto controllo. Le 
attuali linee guida internazionali sull’ipertensio-
ne suggeriscono di combinare diversi farmaci 
per abbassare la pressione sanguigna, ma la 
maggior parte di queste linee guida si basa su 
studi condotti su popolazioni occidentali. Non 
esistono ricerche su quali farmaci funzionino 
meglio nelle persone di origine sud-asiatica, no-
nostante queste rappresentino circa un quarto 
della popolazione mondiale. Per risolvere questo 
problema, è stato disegnato lo studio TOPSPIN. 
Lo studio è stato condotto in India, ma i risultati 
saranno significativi anche per la vasta popolazio-
ne dell’Asia meridionale negli Stati Uniti. 

Nello studio TOPSPIN, quasi 2.000 adulti 
sono stati assegnati in modo casuale a uno dei 
tre gruppi di trattamento. A ciascun gruppo è 
stata prescritta una singola pillola, da assumere 
quotidianamente, contenente due dei seguenti 
tre farmaci: perindopril, un inibitore dell’enzi-
ma renina-angiotensina; amlodipina, un calcio-
antagonista; e indapamide, un diuretico. L’esito 
primario era la pressione arteriosa sistolica 
ambulatoriale delle 24 ore a distanza di 6 mesi.

Tutte e tre le terapie hanno abbassato la 
pressione sanguigna in egual misura. La ridu-
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zione assoluta della pressione arteriosa per i 
partecipanti di tutti e tre i gruppi è stata di circa 
30/14 mm Hg se misurata nell’ambulatorio del 
medico e di 14/8 mm Hg se misurata con il mo-
nitoraggio della pressione arteriosa ambulato-
riale delle 24 ore. Circa il 70% dei partecipanti 
ha raggiunto una pressione sanguigna inferiore 
a 140/90 mm Hg. Più del 40% ha raggiunto l’o-
biettivo pressorio più severo di 130/80 mm Hg 
o inferiore. Tutte e tre le terapie hanno avuto un 
buon profilo di sicurezza; meno del 3% dei par-
tecipanti allo studio ha interrotto il trattamento 
a causa di effetti avversi legati ai farmaci. 

Il messaggio di questo studio è che i medici 
possono utilizzare uno qualsiasi di questi far-
maci per trattare l’ipertensione arteriosa e pos-
sono scegliere quello più appropriato in base 
alla disponibilità e al costo.

Confermati i benefici di un’intensa 
riduzione della pressione sanguigna  
nel diabete: il trial BROAD

Un approccio terapeutico intensivo per ab-
bassare la pressione arteriosa sistolica a un 
obiettivo di 120 mm Hg nei pazienti con diabete 
di tipo 2 ha portato a un rischio inferiore di 
eventi cardiovascolari rispetto a un approccio 
terapeutico standard nello studio BPROAD.

In questo nuovo studio clinico cinese, il ri-
schio relativo di un evento cardiovascolare 
maggiore è risultato inferiore del 21% con il trat-
tamento intensivo rispetto al trattamento stan-
dard durante il periodo di follow-up di 4 anni.

Gli obiettivi pressori per i pazienti con diabe-
te di tipo 2 non sono chiari. L’importante studio 
americano SPRINT ha dimostrato che il tratta-
mento intensivo con un obiettivo di 120 mm Hg 
di pressione sistolica ha portato a una riduzione 
significativa degli eventi cardiovascolari rispetto 
all’obiettivo standard di 140 mm Hg, ma questo 
studio non includeva pazienti con diabete. Il vec-
chio studio ACCORD non ha mostrato una ridu-
zione significativa degli eventi cardiovascolari 
dopo un analogo abbassamento intensivo della 

pressione sanguigna nelle persone con diabete. 
Tuttavia, secondo i ricercatori, questo studio era 
sottopotenziato per valutare l’intervento sulla 
pressione sanguigna e i risultati potrebbero es-
sere stati falsati dal disegno fattoriale dell’inter-
vento sul glucosio utilizzato nello studio.

Lo studio BPROAD fornisce evidenze con-
vincenti dei benefici dell’abbassamento della 
pressione arteriosa sistolica a un valore inferio-
re a 120 mm Hg nei pazienti con diabete di tipo 
2. Questo risultato è coerente con i risultati del-
lo studio SPRINT. Inoltre, lo studio ESPRIT ha 
recentemente dimostrato una riduzione del 
12% del rischio di eventi vascolari maggiori tra 
i pazienti con e senza diabete che hanno ricevu-
to un trattamento intensivo di abbassamento 
della pressione sanguigna.

Questi risultati forniscono un supporto per 
un controllo più intensivo della pressione arte-
riosa sistolica nei pazienti con diabete per la 
prevenzione di eventi di malattia cardiovascola-
re maggiore. Tuttavia, con obiettivi pressori 
più intensivi, i pazienti devono essere monito-
rati per l’ipotensione e l’iperkaliemia.

La Tirzepatide riduce gli eventi  
di insufficienza cardiaca nei pazienti 
con insufficienza cardiaca con frazione 
di eiezione conservata caratterizzati 
da obesità: il trial SUMMIT

Un nuovo studio ha dimostrato per la prima 
volta che una terapia farmacologica può ridurre 
i principali esiti clinici dell’insufficienza cardiaca 
nei pazienti con insufficienza cardiaca e frazione 
di eiezione conservata (HFpEF) e obesità.

Lo studio SUMMIT ha rilevato che tirzepa-
tide, un agonista a lunga durata d’azione dei 
recettori del peptide glucagone-simile-1 (GLP-
1) e del polipeptide insulinotropo glucosio-di-
pendente (GIP), ha ridotto il rischio dell’esito 
co-primario - un composito di morte per cause 
cardiovascolari o un evento di peggioramento 
dell’insufficienza cardiaca - del 38% rispetto al 
placebo. L’effetto è stato determinato da una 
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riduzione degli eventi di peggioramento dell’in-
sufficienza cardiaca, definiti come quelli che 
hanno richiesto l’ospedalizzazione o una tera-
pia farmacologica urgente per via endovenosa. 
Tirzepatide ha anche avuto effetti significativi 
sullo stato di salute, sulla tolleranza all’eserci-
zio e sull’infiammazione sistemica.

Per lo studio SUMMIT, 731 pazienti con in-
sufficienza cardiaca e frazione di eiezione di al-
meno il 50%, che presentavano anche obesità 
definita come indice di massa corporea di alme-
no 30 kg/m2 , sono stati randomizzati a ricevere 
tirzepatide fino a 15 mg per via sottocutanea 
una volta alla settimana o placebo per almeno 52 
settimane. La durata media del follow-up è stata 
di 104 settimane. I risultati hanno mostrato che 
la morte per cause cardiovascolari o un evento 
di peggioramento dell’insufficienza cardiaca si 
sono verificati nel 9,9% del gruppo tirzepatide 
rispetto al 15,3% del gruppo placebo (hazard ra-
tio [HR], 0,62; 95% CI, 0,41 - 0,95; P=.026). Il be-
neficio è stato determinato da una riduzione 
degli eventi di peggioramento dell’insufficienza 
cardiaca, che si sono verificati rispettivamente 
nell’8,0% e nel 14,2% dei gruppi tirzepatide e pla-
cebo (HR, 0,54; 95% CI, 0,34 - 0,85).

Tirzepatide è già approvata negli Stati Uniti 
per il trattamento del diabete di tipo 2 e per la 
gestione del peso nelle persone con sovrappeso 
o obesità, e studi precedenti hanno dimostrato 
una perdita di peso del 12-21% con questo far-
maco. Tuttavia, l’accesso ai farmaci agonisti del 
GLP-1 presenta notevoli problemi a causa del 
loro costo, e si spera che i dati che ora mostrano 
un beneficio sugli esiti dell’insufficienza cardia-
ca migliorino in qualche modo la situazione.

Lo spironolattone mostra risultati 
contrastanti nell’ infarto acuto  
del miocardio: il trial CLEAR SYNERGY

La somministrazione di routine di spirono-
lattone ai pazienti dopo un infarto miocardico 

(MI) non ha ridotto nessuno degli esiti copri-
mari nello studio CLEAR SYNERGY (OASIS 
9). Tuttavia, è stato suggerito che l’antagonista 
del recettore dei mineralcorticoidi possa ridur-
re l’insorgenza o il peggioramento dell’insuffi-
cienza cardiaca. 

Inoltre, sebbene lo studio avesse un alto tas-
so di interruzione del farmaco in studio, un’a-
nalisi in corso di trattamento ha suggerito un 
beneficio dello spironolattone su entrambi gli 
esiti coprimari. 

Lo studio aveva un disegno fattoriale 2×2 e 
studiava anche l’effetto della colchicina, un 
agente antinfiammatorio, nella stessa popola-
zione. Nello studio EPHESUS, per i pazienti 
con MI acuto con insufficienza cardiaca, l’eple-
renone, un antagonista del recettore dei mine-
ralcorticoidi, si è dimostrato vantaggioso, con 
una riduzione del 15% della mortalità. 

Lo studio CLEAR SYNERGY (OASIS 9) ha 
quindi arruolato 7062 partecipanti affetti da MI 
acuto e sottoposti a intervento coronarico per-
cutaneo primario, randomizzati a ricevere spi-
ronolattone o placebo e colchicina o placebo. 
Per l’end point composito di morte cardiova-
scolare e insufficienza cardiaca nuova o in peg-
gioramento, si sono verificati 183 eventi (1,7 
per 100 anni-paziente) nel gruppo spironolatto-
ne e 220 eventi (2,1 per 100 anni-paziente) nel 
gruppo placebo in un periodo di follow-up me-
diano di 3 anni (hazard ratio [HR], 0,91; 95% CI, 
0,69-1,21; P=.51). L’analisi on-treatment ha va-
lutato 131 eventi (1,5 per 100 anni-paziente) nel 
gruppo spironolattone e 179 eventi (2,0 per 100 
anni-paziente) nel gruppo placebo (HR, 0,79; 
95% CI, 0,63-1,00). Questi dati supportano l’ipo-
tesi che lo spironolattone possa essere utile 
per ridurre l’insorgenza o il peggioramento 
dell’insufficienza cardiaca nei pazienti che pre-
sentano uno STEMI. Tuttavia, gli autori sotto-
lineano come siano necessari dati più dettaglia-
ti per identificare quali pazienti potrebbero 
trarre i maggiori benefici.
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