
L’infiammazione gioca un ruolo importante nell’inizio e
nella diffusione dell’aterosclerosi. L’infezione, una cau-
sa primaria di infiammazione, viene considerata un so-
spettato chiave. I batteri che originano da infezioni den-
tarie, la Clamydia pneumoniae, l’Helicobacter pylori, (a-
gente dell’ulcera gastrica), l’herpes virus e il citomega-
lovirus si ritiene siano i principali agenti infettivi. La C.
pneumoniae, nel suo stato infettivo esprime una protei-
na dello shock termico, simile alla proteina da shock
termico umana e l’uomo ospite può sviluppare un anti-
corpo contro entrambe queste proteine. Inoltre, l’or-
ganismo può indurre la formazione di cellule schiumose
in vivo o favorire la formazione delle LDL ossidate. Stu-
di epidemiologici hanno dimostrato un rapporto di ri-
schio di 1,22 per la C. Pneumoniae. Si ritiene che l’Heli -
cobacter pylori, che può causare un’infezione dello sto-
maco, possa indurre un’attivazione lenta del processo a
cascata della coagulazione con secrezione di citochine,
che possono esacerbare l’infiammazione nei vasi. Studi
epidemiologici hanno dimostrato un rapporto di proba-
bilità a favore di 2,15 per l’associazione dell’H e l i c o -
b a c t e r pylori con la malattia delle arterie coronariche.
Le infezioni odontoiatriche permettono ai batteri di pe-
netrare nella corrente ematica causando la secrezione di
citochine e inducendo uno stato iper-infiammatorio. Al-
cuni studi hanno dimostrato che i pazienti con una pe-
riodontite hanno un rischio maggiore del 25% di svilup-
pare una malattia delle arterie coronariche rispetto ai
controlli. E’ stato dimostrato che il rapporto di proba-
bilità per i soggetti con malattie odontoiatriche rag-
giunge l’1,24. Il citomeglovirus si associa con una fre-
quenza maggiore di re-stenosi dopo l’angioplastica e di
aterosclerosi avanzata dopo trapianto di cuore. Il trat-
tamento con antibiotici offre un possibile mezzo per ri-
durre le conseguenze delle infezioni batteriche. Non è
chiaro se queste infezioni siano necessarie, sufficienti o
semplicemente abbiano un ruolo complementare nello
sviluppo dell’aterosclerosi e delle sue complicazioni. So-
no necessari ulteriori studi prospettici per chiarire il
ruolo dell’infezione.
Parole chiave: Myocardial infarction; Coronary artery
disease; Coronary heart disease; Atherosclerosis; Car-
diovascular disease; Chlamydia pneumoniae; Helico-
bacter pylori; Cytomegalovirus; Dental infections.
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Introduzione
Lo studio di Framingham ha identificato l’iperlipemia,

l’ipertensione, il diabete, la dieta ad elevato contenuto di
grassi, il fumo e l’inattività fisica come fattori di maggior
rischio per lo sviluppo dell’aterosclerosi, la principale cau-
sa di malattia cardiovascolare nei paesi industrializzati.
L’infezione non è stata presa in considerazione come fatto-
re di rischio significativo, sino a poco tempo fa. Poiché il
trattamento di prevenzione dell’infezione è possibile con
l’uso di antibiotici o vaccini, il riconoscimento che partico-
lari agenti microbici possano causare o contribuire alla for-
mazione dell’aterosclerosi dovrebbe avere un enorme im-
patto sulla prevenzione di questa malattia.

Il Treponema pallidum induce un’infiammazione croni-
ca conosciuta come sifilide. L’incapacità del sistema im-
mune di eliminare il Mycobacterium Tuberculosis porta al-
lo sviluppo di uno stato di infiammazione cronica ed alla
lesione patologica del granuloma. Più recentemente la no-
stra attenzione è stata attirata da agenti come l’HIV. L’infe-
zione persistente dell’HIV causa un quadro patologico ca-
ratterizzato da linfadenopatia, linfomi e sarcoma di Kaposi.
Sebbene i ricercatori iniziassero a pensare che la lista di
nuove malattie causate da agenti infettivi fosse arrivata alla
fine, è stato dimostrato che l’Helicobacter è l’agente ezio-
logico della maggior parte delle ulcere gastriche (1). La
identificazione di un agente infettivo come causa di malat-
tia cronica ha spinto i ricercatori ad individuare altri agenti.

I postulati di Koch
Nel diciannovesimo secolo Koch fece chiarezza nella

confusione che circondava il nesso causale nelle malattie
infettive esigendo una prova di evidenza positiva della inte-
razione tra l’organismo e l’evento patologico. Al fine di di-
mostrare che un agente microbico è la causa di una partico-
lare malattia, è necessario soddisfare i postulati di Koch:
bisogna isolare l’organismo, farlo crescere in un terreno di
coltura puro, produrre la lesione della malattia in animali
infetti e isolare nuovamente l’organismo da questi animali
infetti. Questi postulati sono stati modificati per permettere
l’uso di tecniche molecolari (2). Per stabilire un nesso di
causalità è necessario associare il ceppo virulento con un
fenotipo dell’organismo, ridurre la patogenicità inattivando
il gene associato con la virulenza, e ristabilire la patogeni-
cità dell’organismo ristabilendo l’originale (2).
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L’uso dei postulati di Koch stabilisce in modo chiaro il
legame tra la malattia ed il microbo. La semplice individua-
zione dell’organismo nella lesione, ma senza l’evidenza
sperimentale che dimostra che è possibile trasmettere un or-
ganismo da un animale all’altro e successivamente indurre
la malattia, non soddisfa i postulati. Molti organismi posso-
no essere trovati nei tessuti normali, come i batteri nel colon
o nella bocca, ma essi non causano una malattia e sono con-
siderati una flora normale. Inoltre, un tessuto malato può
permettere ad un organismo di sopravvivere in una lesione,
ma, in questo caso, la malattia del tessuto precede la presen-
za del microbo. I postulati di Koch non sono soddisfatti
quando il microbo viene trovato in tessuti sia ammalati che
sani. Nel passare in rassegna l’evidenza per un’eziologia in-
fettiva dell’aterosclerosi, dobbiamo tenere a mente i postu-
lati di Koch e notare che molte delle prove per una causa in-
fettiva dell’aterosclerosi sono epidemiologiche piuttosto che
di derivazione direttamente sperimentale.

La evidenza epidemiologica non è chiara e, benché in
molti studi non sia conclusiva, in altri è fortemente sugge-
stiva di una relazione tra l’infezione e l’aterosclerosi. An-
dersen e i suoi coll. (3) hanno iniziato una sperimentazione
di prevenzione secondaria prospettica con Azitromicina da-
ta a pazienti con malattia dell’arteria coronarica documen-
tata per prevenire gli effetti della C. pneumoniae . La som-
ministrazione di Azitromicina riduceva la concentrazione
dei tre marcatori d’infiammazione, l’interleuchina-1 (IL-1),
l’interleuchina-6 (IL-6) e la proteina C-reattiva (CPR), in
questo gruppo di soggetti nell’arco di un trattamento di 6
mesi (3). Anche così, vennero registrati 9 eventi vascolari
nel gruppo trattato e soltanto 7 nel gruppo placebo.

Ridker e collaboratori (4) hanno determinato il titolo
degli anticorpi IgG diretti contro la C. pneumoniae in una
coorte di uomini apparentemente sani che parteciparono al
Physicians’ Health Study. Essi non trovarono un’associa-
zione tra i titoli e il rischio di futuri infarti del miocardio
(4). Koenig e i suoi coll. (5) hanno condotto un grande stu-
dio caso-controllo (su 800 soggetti) sull’Helicobacter pylo -
ri come fattore di rischio per malattia cardiaca coronarica.
Essi hanno utilizzato i seguenti marcatori per l’Helicobac -
ter pylory: IgG, IgA, e il breath test. Essi hanno trovato che
la prevalenza di sieropositività (titolo delle IgG) era più
elevato nei pazienti rispetto ai controlli (44% vs 31%, P <
0,001), ma questa differenza veniva perduta quando i valori
venivano aggiustati per le covarianti (5). Markus e suoi
coll. (6) hanno studiato la relazione tra la sieropositività per
la C. Pneumoniae (con metodo micro immunofluorescente)
e le modificazioni precoci dell’aterosclerosi delle carotidi
in 983 soggetti, utilizzando gli ultrasuoni duplex ad elevata
risoluzione come indice di aterosclerosi nei vasi. Essi non
sono riusciti a trovare un’associazione, concludendo che la
sieropositività non è associata con gli stadi precoci della
malattia dell’arteria carotide (6). Le altre prove di un’infe-
zione come agente causale dell’aterosclerosi sono come
questi studi; alcuni studi sono di supporto a questa idea,
mentre altri non lo sono. Alcuni studi sono ambigui perché
essi sono di supporto per le modificazioni a seconda del
modo in cui i dati vengono interpretati.

Natura infiammatoria dell’aterosclerosi
Le placche ateromatose iniziano come accumulo di lipi-

di e di particelle lipoproteiche al di sotto della tonaca endo-
teliale e sono sconosciute come strie lipidiche. Si ritiene
che la lesione endoteliale sia una fase importante nello svi-
luppo delle strie lipidiche (7). Subito dopo la loro forma-
zione, le strie lipidiche attirano i monociti circolanti ed i
linfociti che si attaccano e si diffondono in questa area
della placca. Le strie lipidiche sono composte di strati di
macrofagi e di cellule muscolari lisce. Esse di sviluppano
in placche fibrose che aumentano di dimensioni e si proiet-
tano all’interno del lume del vaso (7). La superficie delle
placche fibrose è coperta da un tessuto connettivo denso e
da cellule muscolari lisce che rivestono un core di lipidi
contenente del materiale necrotico (7). Oltre alle cellule
muscolari lisce, la placca fibrosa contiene i macrofagi (de-
rivati dai monociti) e i linfociti T attivati (7). I monociti e i
linfociti passano dal lume del vaso nel tessuto interstiziale
e migrano nello spazio subendoteliale per azione di sostan-
ze chemiotattiche (8). Le cellule endoteliali contribuiscono
al processo di fibroproliferazione con la loro produzione
del fattore di crescita derivato dalle piastrine, di interleu-
china-1, e del fattore di necrosi tumoale α (TNF-α) che in-
ducono la proliferazione dei macrofagi (7). A loro volta i
macrofagi producono IL-2 che causa la proliferazione dei
linfociti (7). I linfociti nella placca possono essere stimolati
anche dagli anticorpi anti-LDL ossidata (7). La maggior
parte delle modificazioni si verificano nei rami e in cor-
rispondenza della biforcazione del sistema arterioso. Questi
macrofagi accumulano le lipoproteine attraverso la via sca-
venger e diventano cellule schiumose (9-10). Inoltre, si ri-
tiene che la cellula della parete arteriosa secerni dei prodot-
ti ossidativi del catabolismo nello spazio subendoteliale.
Questi prodotti ossidativi ossidano il contenuto lipidico
delle lipoproteine a bassa densità formando LDL ossidata
(oxLDL). L’esposizione delle cellule endoteliali alle
oxLDL induce l’adesione dei monociti alle cellule (11-13).
I macrofagi secernano ulteriori chemochine che portano al
reclutamento di altri monociti, alla proliferazione di macro-
fagi, alla secrezione di fattori di crescita ed alla successiva
morte delle cellule schiumose (7). Successivamente le le-
sioni si trasformano in placche fibrose.

Queste placche fibrose frequentemente iniziano come
un meccanismo protettivo in risposta alla lesione endotelia-
le (7). La risposta infiammatoria, seguita dalla prolife-ra-
zione del tessuto fibroso, nell’arco del tempo diventa ec-
cessiva (8). L’eccessiva infiammazione e il tessuto fibroso
diventano la placca ateromatosa.

Sono stati proposti numerosi meccanismi immunologici
che pongono in relazione l’infezione con lo sviluppo del-
l’aterosclerosi. Uno di questi meccanismi coinvolge le par-
ticelle di LDL ossidate. Gli anticorpi diretti verso le LDL
ossidate sono un potenziale marcatore di aterosclerosi (14).
Palinski ed i suoi coll. (15) hanno dimostrato che gli auto-
anticorpi diretti contro la LDL ossidata erano più elevati
nel topo con un livello di aterosclerosi più elevato e con
concentrazioni di colesterolo elevate. La perossidazione dei
lipidi ed il danno ossidativo delle LDL rendono le arterie
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più suscettibili all’infiammazione cronica, probabilmente
attraverso l’azione della mieloperossidasi (16). Più recente-
mente Memon ed i suoi coll. (17), hanno dimostrato che
l’infezione, l’infiammazione ed anche i lipopolisaccaridi
inducono la ossidazione delle lipoproteine. Questo mecca-
nismo funziona attraverso due vie l’infiammazione produce
le LDL ossidate, e le LDL ossidate stimolano gli attivatori
dell’infiammazione.

Un altro meccanismo coinvolge le proteine da shock
termico. All’inizio in risposta all’infezione da C. Pneumo -
niae il sistema immune produce una reazione autoimmune
contro la proteina da shock termico di 60-kDa (HPS60),
una proteina che si ritrova nei batteri e nei virus, come pure
nell’uomo (18). Le proteine da shock termico prodotte in
condizione di stress fisiologico, spesso esercitano una fun-
zione di sorveglianza associandosi con altre proteine cellu-
lari e proteggendole dalla denaturazione (18). Esiste un
50% di omologia tra la HSP60 umana e quella microbica.
Così l’uomo ha la capacità di generare una risposta autoim-
mune contro la propria HSP60 dopo l’esposizione alla pro-
teina di origine batterica o virale. Gli studi effettuati nei to-
pi C57BL/6J hanno dimostrato che l’immunizzazione con
una proteina da shock termico di 65kDa (HSP65) accentua-
va le lesioni aterosclerotiche indotte dalla nutrizione dei to-
pi con una dieta ad elevato contenuto di colesterolo (19).
Xu ha dimostrato una correlazione tra lo sviluppo di un
forte titolo anticorpale diretto contro l’HSP65 e le lesioni
aterosclerotiche nelle arterie carotidi, come dimostrato da
studi di sonografia (20). Questi anticorpi agiscono non sol-
tanto con l’HSP65 dei mammiferi ma anche con l’HSP60
derivata dalla C. Pneumoniae (21). Il modello immuno-
logico per lo sviluppo dell’aterosclerosi inizia con l’infe-
zione da parte di un agente microbico capace di produrre
una proteina da shock termico (22). L’ospite produce una
risposta immune contro la proteina da shock termico che
interagisce anche contro l’HSP60 umana. Agenti stressanti
come le lipoproteine ossidate a bassa densità, la febbre,
l’infezione, il fumo, o lo stress delle cellule endoteliali dan-
neggiate dall’ipertensione, espongono le proteine da shock
termico delle cellule endoteliali agli anticorpi anti-HSP,
inducendo così le fasi iniziali della produzione della placca
aterosclerotica (22).

Si verificano inoltre delle interazioni degli anticorpi
con altre proteine. Gli anticorpi diretti contro le proteine
della Clamydia possono simulare le proteine della miosina
trovate nel cuore (23).

Ruolo dell’infezione nella malattia cardiovascolare
L’infezione indotta da agenti microbici è stata implicata

nello sviluppo delle placche aterosclerotiche e nella indu-
zione acuta di eventi occlusivi. Malattie simili all’influenza
nei sintomi, comunemente chiamate “malattie simil-in-
fluenzali” o infezioni batteriche, frequentemente precedono
lo sviluppo di un infarto del miocardio (24). Le infezioni
batteriche, specialmente quelle che causano sinusiti, bron-
chiti e polmonite precedono tipicamente un’ischemia cere-
brovascolare (25-26).

Benché l’infezione come fattore precipitante di eventi
ischemici acuti vascolari sia di grande interesse, questa ras-

segna vuole indagare sul possibile ruolo delle infezioni cro-
niche nella patogenesi dell’aterosclerosi. I principali batteri
candidati sono la Chlamidia pneumoniae e l’H e l i c o b a c t e r
pylori e i batteri trovati nelle infezioni odontoiatriche. Il
principale candidato virale è il cytomegalovirus. 

Clamidia pneumoniae
Tre specie del genere Chlamydia causano una malattia

nell’uomo. La C. psittaci causa congiuntiviti ed infezioni
intestinali. La C. trachomatis causa malattie a trasmissione
sessuale. La C. pneumoniae causa un’infezione delle vie
respiratorie superiori e la polmonite e si diffonde attraverso
l’aerosol.

Gli organismi Chlamydia si replicano attraverso due
forme: i corpi elementari che non si dividono ma sono in-
fettivi ed i corpi reticolati, che si dividono nella cellula
ospite, ma non sono infettivi. I corpi reticolati possono re-
plicare sino a 500 organismi per cellula. I corpi reticolati si
trasformano in corpi elementari che sono infettivi.

E’ difficile far crescere in coltura la specie Chlamydia
nei terreni di coltura di routine (è necessario una coltura di
tessuto), così la diagnosi viene fatta generalmente misuran-
do il titolo anticorpale. Le conseguenze degli studi sulla
Chlamydia pneumoniae come agente causale della atero-
sclerosi è che la coltura sarà specifica ma non sensibile,
perciò sono necessarie delle tecniche più sensibili per con-
fermare una evidenza positiva negli studi epidemiologici.
La maggior parte degli studi presentati qui hanno scelto di
usare titoli anticorpali elevati come evidenza di infezione.
Le infezioni da Chlamydia sono comuni, poiché più del
40% degli adulti sono sieropositivi. La polmonite causata
dalla Chlamydia spesso si verifica in corso di epidemie per-
chè l’organismo viene transfettato da una persona all’altra
attraverso l’aerosol. La potenziale riduzione della spe-
cificità causata dalla preferenza data all’uso dei titoli anti-
corpali rispetto alla coltura ha ridotto i margini per asse-
gnare all’organismo un ruolo eziologico.

La Chlamydia ha la capacità di raggiungere uno stato di
infezione cronica in cui l’infezione persiste e gli organismi
sono vitali, ma i tentativi di ottenere una coltura general-
mente falliscono (27). L’isolamento dell’organismo diffe-
risce a seconda degli studi, varia dal 25% al 100% (28). La
individuazione dell’organismo nelle arterie sane è rara
(29). Così, benché il microbo possa continuare a sopravvi-
vere nella parete vascolare, sono necessari dei test sierolo-
gici per effettuare la diagnosi. Nel corso di un’infezione
cronica l’organismo esprime grosse quantità di HSP60 che,
come detto precedentemente, induce una risposta immune
nell’ospite (30). Questa reazione immune si ritiene attivi i
macrofagi nella risposta infiammatoria. Inoltre, l’infiam-
mazione ha un effetto citopatico, determinando l’espres-
sione delle molecole di classe I, del sistema maggiore di
istocompatibilità, le molecole di adesione e le citochine,
come l’interleuchina-1β, il TNF-α, l’interferone-γ, e l’in-
terleuchina-6 (30). L’infezione sistemica può inoltre deter-
minare l’insorgenza di elevate concentrazioni di proteina
C-reattiva e fibrinogeno. Si ritiene che elevate concentra-
zioni di fibrinogeno siano associate con un‘aumentato ri-
schio di trombosi.
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La Chlamydia pneumoniae può indurre le cellule schiu-
mose in vivo. I macrofagi esposti alla C. pneumonia ed in
presenza di lipoproteine a bassa densità hanno dimostrato
un significativo incremento nel numero delle cellule schiu-
mose (31). Il modello del coniglio per la malattia ha dimo-
strato che l’inoculazione respiratoria con l’organismo
induce la formazione di strie lipidiche e di placche atero-
sclerotiche (32). Le lipoproteine a bassa densità native ven-
gono captate dalle cellule attraverso un processo specifico
piuttosto che attraverso la via scavenger. E’ interessante
notare che, questa induzione di cellule schiumose si verifi-
cava anche dopo che l’organismo era stato riscaldato per
un’ora a 95°C (33). Anche il lipopolisaccaride della Chla-
mydia (un componente della parete cellulare batterica), in
assenza di un’organismo vitale, era capace di indurre lo
stesso effetto. L’isolamento dalle placche aterosclerotiche
delle linee delle cellule-T propagate dalle cellule T-attivate
hanno dimostrato una attività contro la C. pneumoniae co-
me antigene microbico (34). Questi risultati suggeriscono
che la C. pneumoniae trovata nelle placche aterosclerotiche
può essere la causa dell’attivazione delle cellule-T e del lo-
ro accumulo, contribuendo alla reazione infiammatoria
(34).

La risposta immune diretta contro la C. pneumoniae
può coinvolgere le lipoproteine. Confrontando i contenuti
di lipoproteina(a) e anticorpi IgG C. pneumoniae-specifici
nei complessi immuni circolanti in pazienti con infarto del
miocardio e nei controlli, Glader ed i suoi collaboratori
(35) hanno dimostrato che i pazienti con complessi immuni
circolanti contenenti più di 13 mg/L di lipoproteina(a) ave-
vano 2,4 volte la probabilità di sviluppare un infarto del
miocardio. Gli anticorpi specifici contro la C. pneumoniae
possono formare immuno complessi circolanti con l’apoli-
poproteina(a) attraverso una cross-reattività (35). Questa
azione potrebbe aumentare la velocità della formazione
della placca.

La C. pneumoniae oltre ad agire direttamente per indur-
re la formazione dell’ateroma può agire anche attraverso
dei meccanismi umorali. Le proteine da shock termico pro-
dotte dall’organismo possono indurre il TNF-α. E’ stato
ipotizzato che questa citochina possa destabilizzare la plac-
ca e causare un’evento ischemico acuto (36). Utilizzando la
meta-analisi, Danesh (37) ha identificato sei studi prospet-
tici di associazione fra la C. pneumoniae e la malattia car-
diaca coronarica. Questi studi includevano 810 casi con un
a età media d’inizio di 59 anni ed una media di follow-up
di 8 anni. Il rapporto del rischio combinato era di 1,22 con
un’intervallo di confidenza del 95% da 0,96 a 1,54 (37).
Nessuno degli studi è stato corretto per le fluttuazioni tem-
porali dei livelli degli anticorpi sierici negli individui. La
determinazione seriata dei livelli di anticorpi è necessaria
poiché la reinfezione da parte della C h l a m y d i a è comune
(38). 

Helicobacter pylori
L’Helicobacter pylori è un batterio che è stato recente-

mente chiamato in causa come agente eziologico della
gastrite cronica e della malattia ulcerosa peptica (1). Il 50%

degli adulti è colonizzato dal batterio, ma la maggior parte
è asintomatica. L ’Helicobacter pylori è un bastoncello cur-
vilineo, gram-negativo che possiede dei flagelli e l’ureasi.
Questi batteri producono una citotossina e una endotossina,
ed entrambe agiscono come sostanze proinfiammatorie
nell’indurre uno stato di infiammazione cronica.

La scoperta che l’Helicobacter pylori è la causa della
maggior parte delle gastriti e delle ulcere gastriche ha radi-
calmente cambiato il trattamento della malattia (1). L’Heli -
cobacter pylori colonizza la superficie dello stomaco del
50% degli adulti causando un’infiammazione cronica in
tutti questi individui (39). Per questa ragione, l’H e l i c o -
bacter pylori è stato considerato come potenziale agente
eziologico di altre malattie.

Si suppone che il batterio possa causare una attivazione
cronica lenta della cascata della coagulazione e in questo
modo aggravare lo sviluppo delle placche aterosclerotiche
o contribuire allo sviluppo della formazione del trombo con
lesioni complesse (39). L’Helicobacter pylori danneggia la
mucosa gastrica secernendo delle tossine batteriche la cito-
tossina e l’emolisina. Inoltre, la mucosa infetta secerne
delle citochine, delle prostaglandine, leucotrieni, e il fattore
di attivazione delle piastrine, inducendo quindi uno stato di
infiammazione cronica (39). L’Helicobacter pylori non è
stato individuato negli ateromi della aorta addominale (40).
Perciò, se l’Helicobacter pylori aumenta il rischio di car-
diopatia coronarica questo avviene attraverso diversi mec-
canismi alternativi. Si è ipotizzato che possa determinare
un deficit di folati, una condizione recentemente associata
con una incidenza aumentata di infarto del miocardio e
ictus attraverso il meccanismo della aumentata concentra-
zione di omocisteina (41). Sfortunatamente studi recenti
non hanno dimostrato una relazione tra la positività siero-
logica e le concentrazioni di folati (42); più verosimile ap-
pare il collegamento col modello infiammatorio. L’ H e l i c -
obacter pylori è associato con l’infiltrazione dei neutrofili
nella mucosa gastrica; l’attivazione di questi neutrofili
porta alla secrezione di grosse quantità di sostanze vasoat-
tive che possono agire sui vasi periferici (39). Recentemen-
te, Mendall (43) ha mostrato che un’incremento delle con-
centrazioni delle citochine sieriche si correla con lo svilup-
po di malattie cardiovascolari. Così, l’Helicobacter pylori
presente nella mucosa gastrica può eventualmente causare
un’aggravamento della aterosclerosi attraverso una secre-
zione cronica di queste citochine nel circolo ematico.

Un terzo meccanismo di sviluppo dell’aterosclerosi è
l’attivazione della coagulazione. Elizalde (44) ha infettato
dei ratti con l’Helicobacter pylori ed ha osservato un’au-
mentata attivazione ed aggregazione delle piastrine. Gli ag-
gregati leucociti-piastrine formati, potrebbero contribuire
alla disfunzione microvascolare. Così, sebbene l’ H e l i c o -
bacter pylori non sia stato isolato dalle placche ateromato-
se, potrebbe agire a distanza attraverso la produzione di
citochine o le piastrine attivate (39).

Prove epidemiologiche suggeriscono che l’ H e l i c o b a -
cter pylori sia associato con un aumentato rischio di malat-
tia cardiaca coronarica (45-46). Mendall (45) ha segnalato
una sieropositività per l’Helicobacter pylori nel 59% dei
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111 pazienti con infarto del miocardio e con malattie delle
arterie coronariche e nel 39% dei controlli, che deter-
minava una differenza sfavorevole nel rapporto di 2,15
(dopo le correzioni per i fattori di rischio cardiovascolare,
l’età e lo stato socio-economico).

Utilizzando la meta-analisi, Danesh ha identificato
quattro studi prospettici di associazione dell’ H e l i c o b a c t e r
pylori con la malattia coronarica cardiaca (37). Questi studi
includono 1.727 casi con un’età media di 55 anni al mo-
mento dell’inizio dello studio e con un follow-up medio di
12 anni. La prima associazione tra l’Helicobacter pylori e
la malattia cardiaca coronarica è stata pubblicata nel 1994
(45). Gli studi prospettici hanno ricercato la sieropositività.
Il rapporto del rischio combinato per questi studi prospet-
tici era solamente di 1,13 con un intervallo di confidenza al
95%  che andava da 0,93 a 1,38 (37).

Infezioni dentarie
Lo spazio tra il dente e la gengiva, spazio gengivale,

costituisce un grande ricettacolo di batteri. Normalmente la
mucosa gengivale costituisce una barriera sufficiente per
mantenere i batteri lontano dal circolo ematico, ma la pu-
lizia dei denti o malattie dei denti possono permettere ai
batteri di superare questa barriera.

La malattia più comune dei denti oltre la carie è la ma-
lattia periodontale. La malattia periodontale inizia come
una placca del dente che determina un’infiammazione della
gengiva marginale. L’infiammazione progredisce sino al
legamento periodontale ed all’osso alveolare. I tessuti molli
friabili intorno al dente recedono, portando ad un sanguina-
mento ed all’ingresso dei batteri. Spesso, l’infiammazione
acuta e la formazione di un ascesso accompagna questo
processo. La gengivite e la periodontite permettono ai bat-
teri di entrare nel circolo ematico e generano una risposta
infiammatoria cronica e persistente.

DeStefano e i suoi collaboratori (47), utilizzando lo stu-
dio di follow-up National Health and Nutrition Examina-
tion Survey I, hanno dimostrato che pazienti con perio-
dontite hanno un rischio del 25% più grande di morbidità e
mortalità da malattia cardiaca coronarica rispetto a quelli
senza la malattia. Questo rischio aumenta al 70% per gli
uomini con età inferiore ai 50 anni. I pazienti mostrano una
differenza del grado della loro risposta alla sfida batterica,
alcuni pazienti dimostrano una risposta infiammatoria mar-
catamente aumentata (PGE2, IL-1β, e TNF-α) (48-49). I
monociti circolanti iperinfiammatori nel fenotipo MØ+ se-
cernono quantità da 3 a 10 volte maggiori di mediatori ri-
spetto ai fenotipi normali. Le infezioni dentarie costitui-
scono per i pazienti un’enorme sfida batterica lipopolisac-
caridica. I pazienti con il fenotipo MØ+ di fronte a questa
sfida vanno incontro allo sviluppo di una malattia perio-
dontale. I livelli maggiori di mediatori determinano un
effetto vascolare maggiore, con un’aumentata aggregazione
piastrinica, trombosi, ed aterogenesi. I pazienti con questo
fenotipo iperinfiammatorio possono sviluppare un aumen-
tato rischio di malattia cardiaca coronarica su due fronti. Il
fenotipo iperinfiammatorio predispone i soggetti ad un’au-
mentata formazione della placca aterosclerotica, e, in pre-

senza di malattia periodontale, l’aumentata esposizione ai
lipopolisaccaridi microbici ed ai mediatori dell’infiamma-
zione aumenta la formazione del trombo, che a sua volta
può peggiorare le placche aterosclerotiche o precipitare gli
eventi trombotici (48, 49). Inoltre, studi recenti hanno di-
mostrato che alcuni microorganismi associati con la ma-
lattia periodontale, come lo Streptococcus sanguis, possono
precipitare gli eventi trombotici da soli (50).

Sono stati effettuati cinque studi prospettici che hanno
indagato la relazione tra la malattia odontogena e la malat-
tia cardiaca coronarica (37). Questi studi hanno raccolto
2.369 casi con un’età media iniziale di 55 anni ed un fol-
low-up medio di 12 anni. La malattia dentaria è stata indi-
viduata in base alla storia di una malattia delle gengive  o
altre informazioni storiche, il numero di denti perduti, la
perdita di osso alveolare, o una periodontite. Il rapporto del
rischio per questo gruppo era di 1,24 con un intervallo di
confidenza al 95% che andava da 1,10 a 1,38 (37). Sfortu-
natamente, i marcatori grezzi impiegati per stabilire il livel-
lo di malattia dentaria erano associati anche con lo stato so-
cioeconomico (37). Per esempio, in uno studio esisteva una
forte associazione tra la malattia dentaria e la malattia car-
diaca coronarica, ma esisteva anche un’associazione più
forte tra la malattia dentaria e tutte le morti ad eccezione
della malattia cardiaca coronarica (47). In questo caso, lo
stato socioeconomico era quindi un importante fattore con-
fondente, e sono necessari quindi ulteriori studi prospettici
su popolazioni che siano omogenee dal punto di vista so-
cioeconomico (29).

Citomegalovirus
Il Citomegalovirus CMV) è un herpes virus del gruppo

beta che causa numerose malattie, da infezioni asintomati-
che a malattie simili alla mononucleosi e a infezioni siste-
miche con effetti devastanti nel soggetto immuno compro-
messo. Il Citomegalovirus si diffonde facilmente da perso-
na a persona attraverso i liquidi biologici o attraverso
l’aerosol. Una volta infettata, una persona rimane sempre
infetta sebbene nella maggior parte delle persone il virus
rimanga allo stato latente finché l’immunità mediata dai
linfociti T viene compromessa. La diagnosi viene fatta re-
gistrando un incremento di quattro volte o la persistenza di
un titolo elevato di anticorpo.

Il Citomegalovirus è stato individuato con una elevata
frequenza nelle arterie sia di soggetti sani che ateroscle-
rotici (28, 51). L’infezione da Citomegalovirus è stata asso-
ciata con ristenosi dopo angioplastica. In 75 pazienti sotto-
posti ad aterectomia coronarica per malattia sintomatica
dell’arteria coronarica, i pazienti che erano serologicamen-
te positivi per il Citomegalovirus avevano una maggiore ri-
duzione del diametro del lume e di stenosi dopo 6 mesi ri-
spetto ai controlli (52). La frequenza di stenosi era del 43%
nei pazienti sieropositivi e dell’8% nei controlli, con un
rapporto sfavorevole di 8,7. La sierologia per il Citomega-
lovirus si è dimostrato uno dei più potenti predittori
dell’aterosclerosi dell’impianto e della sopravvivenza in
questo gruppo di pazienti (54). Utilizzando la reazione a
catena della polimerasi, Speir e suoi coll. (54) hanno dimo-
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strato che il 50% dei pazienti che andavano incontro a ri-
stenosi dopo angioplastica avevano evidenza del Citomega-
lovirus nelle loro lesioni. Il Citomegalovirus è stato inoltre
implicato nell’aterosclerosi estremamente accelerata che
viene osservata nei pazienti dopo trapianto renale.

Non è chiaro attraverso quale meccanismo i virus pos-
sano indurre o peggiorare le lesiosi aterosclerotiche, ma al-
cune osservazioni possono contribuirea chiarire questo pro-
cesso. Fabricant (55) ha dimostrato che i virus inducevano
delle placche ateromatose più grandi in presenza di coleste-
rolo elevato. I livelli medi di anticorpo diretti contro il
Citomegalovirus sono più elevati in pazienti con ipercole-
sterolemia rispetto ai controlli (56).

Utilizzando la meta-analisi Danesh ha segnalato che
sono stati effettuati tre studi prospettici di relazione tra il
Citomegalovirus e la malattia cardiaca coronarica (37).
Questi studi hanno raccolto 713 casi con un’età media ini-
iale di 57 anni e un follow up medio di 12 anni. Il rapporto
di rischio combinato era di 0,91 con un intervallo di confi-
denza al 95% che andava da 0,69 a 1,19  (37).

Opzioni di trattamento
Se l’aterosclerosi viene indotta da infezioni batteriche,

ci si potrebbe aspettare che  la dimensione delle placche
possa essere ridotta dalla somministrazione di antibiotici.
Muhlestein (57) ha potuto dimostrare che l’inoculazione
nei conigli della C. pneumoniae conduceva allo sviluppo di
placche, iperplasia dell’intima e accelerazione del processo
aterosclerotico. In un gruppo di conigli venne somministra-
ta l’azitromicina, un agente noto per la sua efficacia contro
la C. pneumoniae ed egli osservò che lo sviluppo dell’ate-
rosclerosi nel gruppo trattato veniva inibita (32, 57). Nel-
l’uomo con elevati livelli di anticorpi diretti contro la
C.pneumoniae, la somministrazione di azitromicina ha de-
terminato una significativa riduzione  delle integrine di mo-
nociti CD11b/CD11c, del fibrinogeno e nella conta dei leu-
cociti (58). Sono in corso nel Regno Unito degli studi pro-
spettici per valutare se il trattamento con azitromicina pos-
sa ridurre le liste di attesa per l’intervento chirurgico di by-
pass dell’arteria coronarica. L’antibiotico  Zithromax (azi-
tromicina) è attualmente valutato nello studio prospettico
WIZARD nel quale i pazienti vengono arruolati se hanno
avuto un infarto del miocardio da almeno 6 settimane pre-
cedenti e un titolo di IgG dirette contro la C . p n e u m o n i a e
uguale o superiore a 1:16 (59). Sono stati arruolati com-
plessivamente 3.500 pazienti e l’obiettivo primario sarà
una valutazione composita delle cause di morte, di infarto
del miocardio, dell’ospedalizzazione per angina, e degli in-
terventi di rivascolarizzazione. I pazienti verranno seguiti
per i successivi tre anni. La C. pneumoniae stimola la se-
crezione di interleuchina-8 (IL-8) e la proteina 1 chemotta-
tica dei monociti (MCP-1) prodotta dalle cellule umane im-
muni, ma il pretrattamento con cerivastatina (un inibitore
dell’HMG-CoA riduttasi) inibisce questa secrezione (6a).
La MCP-1 è stata individuata negli ateromi umani, e nei
monociti reclutati. Dopo l’infezione, la C. pneumoniae può
indurre l’attivazione di NFκB un regolatore chiave dei geni
proinfiammatori come il TNF-α, il IL-8 e il MCP-1 (51). Il

N FκB è stato individuato nelle lesioni aterosclerotiche
(62). La riduzione di secrezione di chemochine dei ma-
crofagi infetti da parte della cerivastatine indica che alcune
statine hanno delle proprietà anti-infiammatorie oltre ad
inibire la sintesi di colesterolo.

Conclusioni
Sebbene i dati attualmente a disposizione non siano

sufficienti a avvalorare i postulati di Kock per gli agenti
infettivi come causa di aterosclerosi, molte di queste insuf-
ficienze derivano da limitazioni tecnologiche nell’indivi-
duazione degli agenti eziologici infettivi (63). Diversi agenti
possono produrre la stessa lesione finale, limitando ul-
teriormente la possibilità di porre in relazione un particolare
agente con la malattia (64). A differenza delle pricipali ma-
lattie del 19° secolo, le limitazioni dei modelli animali per
gli agenti discussi precedentemente, precludono ulterior-
mente la possibilità di stabilire un nesso causale. Nonostan-
te queste limitazioni, le evidenze epidemiologiche e speri-
mentali sono estremamente suggestive della possibilità che
alcuni di questi agenti infettivi siano attivamente coinvolti
nel processo patologico sia direttamente che indirettamente. 

Gli agenti infettivi possono avere un ruolo nello svilup-
po dell’aterosclerosi in diversi stadi di sviluppo. Gli agenti
infettivi causano la secrezione dei fattori di crescita. Questi
fattori di crescita agiscono nello stadio iniziale di sviluppo
della placca (64). Gli agenti infettivi inducono la forma-
zione di citochine e le citochine causano lo sviluppo e la
progressione delle placche oltre ad indurre le metallopro-
teinasi della matrice (64). Le metalloproteinasi della matri-
ce possono indurre l’apoptosi che è un fattore rilevanti
nella rottura della placca (64). Le metalloproteinasi della
matrice, insieme con le citochine secrete, che possono in-
durre la trombosi e l’angiogenesi, costituiscono i fattori
contribuenti nella malattia acuta coronarica e nell’ictus
(64). Sono necessari ulteriori studi per definire in modo
corretto il livello di causalità. Nel significato più debole, le
placche ateromatose, possono costituire un terreno di cre-
scita per gli agenti infettivi, che potrebbe spiegare perché
organismi come la C. pneumoniae non sono presenti nel
100% nelle lesioni. All’estremo opposto, gli agenti infettivi
potrebbero essere necessari ma non sufficienti per causare
la malattia, e devono essere presenti altri fattori di rischio,
come livelli elevati di colesterolo LDL, per lo sviluppo del
processo. Il basso rapporto sfavorevole trovato negli studi
individuali e di meta-analisi per lo sviluppo della malattia
sta contro la possibilità che gli agenti infettivi siano dei fat-
tori necessari. Nessuno degli studi ha dimostrato che gli
agenti infettivi siano dei fattori necessari per lo sviluppo
dell’aterosclerosi. Inoltre nessuno degli studi ha dimostrato
che gli agenti infettivi, agendo da soli sono sufficienti per
causare l’aterosclerosi. E’ possibile spiegare questi dati
sperimentali se gli agenti infettivi vengono considerati co-
me fattori contribuenti allo sviluppo dell’aterosclerosi, in-
teragiscono con altri meccanismi per peggiorare il processo
patologico. Saranno pertanto necessari ulteriori studi pro-
spettici per chiarire queste problematiche.
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