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L’aterosclerosi (ATS) è una malattia a patogenesi multifattoriale caratterizzata dall’accumulo di

lipidi a livello della parete vasale e gravata da un alto rischio di complicanze atero-trombotiche. La

familiarità  per  ATS supporta  l’ipotesi  di  un  condizionamento genetico  su  cui  successivamente

agiscono  numerosi  fattori  di  rischio  ambientali.  Tra  questi  i  più  noti  sono  l’ipertensione,  la

dislipidemia, l’obesità, il diabete mellito, il fumo di sigaretta, la sedentarietà, ma anche la presenza

di  anticorpi  anti-fosfolipidi  (aPL)  e  l’aumento  dei livelli  plasmatici  dell’omocisteina  (Hcy).

L’aterosclerosi  può  essere  a  tutti  gli  effetti  considerata  una  malattia  a  patogenesi  immuno-

infiammatoria in cui l’attivazione della cellula endoteliale riveste un ruolo fondamentale: il danno

endoteliale ossidativo, infatti, crea il substrato adatto all’avviamento del processo flogistico, induce

uno stato protrombotico ed altera i meccanismi di controllo del tono vasale (1).

Un contributo fondamentale nella patogenesi dell’ATS è dato dalla modificazione ossidativa delle

LDL che avviene nelle fasi più precoci della malattia e causa l’attivazione della cellula endoteliale.

Durante il processo di ossidazione vengono rilasciati numerosi prodotti intermedi tossici tra i quali

ossisteroli,  lisofosfatidilcolina  ed  altri  fosfolipidi  modificati  che  contribuiscono direttamente  al

danno dell’endotelio e vengono prodotti neoantigeni. La formazione di neoantigeni stimola sia la

risposta umorale che quella cellulo-mediata: da una parte vengono prodotti anticorpi specifici e si

formano immunocomplessi, dall’altra viene indotta la proliferazione e l’attivazione dei linfociti T

CD4+ .



Il  danno endoteliale, la produzione di anticorpi, la formazione di immunocomplessi, l’attivazione

del complemento,  il rilascio di citochine, la liberazione di neoantigeni, il richiamo per chemiotassi

dei polimorfonucleati, dei monociti e dei linfociti T sono responsabili del danno flogistico intimale

precoce.  Man mano che  il  processo  infiammatorio  procede  viene  indotta  una risposta  cellulo-

mediata  antigene  specifica  HLA-DR  dipendente.  La  progressione  del  processo  flogistico  e

l’attivazione dei monociti-macrofagi  provocano l’ulteriore rilascio di citochine proinfiammatorie

quali  IL-1, TNF-α e M-CSF e il  richiamo per  chemiotassi di  linfociti T attivati.  Viene inoltre

stimolata la trascrizione del recettore per le LDL ed incrementato il legame dei lipidi alla cellula

endoteliale. I monociti  attivati accrescono la quota di LDL ossidate (Ox-LDL) (2).

La risposta immuno-infiammatoria crea, in questo modo, un circolo vizioso che è responsabile della

rapida progressione della  lesione intimale.  Il  successivo richiamo di  cellule muscolari  lisce,  la

differenziazione dei fibroblasti  e la neoangiogenesi  determinano il  consolidamento della lesione

aterosclerotica. La rottura della placca e la formazione del trombo sono gli eventi determinanti la

manifestazione clinica. Anche la stabilità della placca è correlata al sistema immunitario ed alle

citochine (3). 

Nei  pazienti  affetti  da  artrite  reumatoide  (AR)  è  documentato  un  aumento  del  rischio

cardiovascolare di circa 5 volte rispetto alla popolazione di controllo (4); in questi soggetti, infatti,

l’attivazione della cellula endoteliale,  l’infiammazione ed il  rilascio di citochine sono precoci  e

costituiscono il substrato alterato sul quale si innesca precocemente il processo aterosclerotico. La

terapia corticosteroidea e gli immunosoppressori contribuiscono, inoltre, ad incrementare i fattori di

rischio  considerati  “classici”  per  ATS  (dislipidemia,  diabete,  ipertensione,  obesità,  fumo,

sedentarietà,  iperomocisteinemia) (5-6-7). Nei pazienti con AR, infatti,  è stato documentato un

aumento  significativo  dell’intima  media  thickness  (IMT),  indice  ecografico  di  aterosclerosi

subclinica, rispetto a controlli sani comparabili per età e sesso, prevalentemente correlato all’attività

di malattia (8-9). Durante il processo infiammatorio vengono rilasciate elevate quantità di citochine:



tra queste il TNF-α gioca un ruolo chiave sia nella patogenesi del danno articolare che di quello

endoteliale nell’ AR, ma anche nell’ATS (10-11). 

Sulla base di tutti questi presupposti è stato ipotizzato un effetto terapeutico dei farmaci ad azione

inibitoria  del  TNF-α  non  solo  sul  decorso  dell’AR,  ma  anche  nella  prevenzione  del  danno

aterosclerotico.  Studi  recenti  hanno documentato un miglioramento  del  profilo  lipidico  e  della

vasodilatazione  brachiale  endotelio-dipendente  in  pazienti  trattati  con  antagonisti  del  TNF-α

suggerendo un effetto protettivo sul rischio aterosclerotico prevalentemente correlato alla riduzione

della flogosi sistemica (12-13-14).
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